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　　[摘要]　目的:探讨CN0期甲状腺乳头状癌(PTC)患者淋巴结转移及多枚淋巴结转移的危险因素。方法:
回顾性分析2013年1月-2022年12月空军军医大学西京医院行淋巴结清扫的3099例 CN0期PTC患者临床

资料,单因素及多因素logistic回归分析淋巴结转移及多枚淋巴结转移的危险因素。结果:男性、年龄<55岁、多
灶病灶、病灶大小>2cm 是CN0期PTC患者淋巴结转移的独立危险因素(P<0.05),而合并糖尿病是淋巴结转

移的独立保护因素(P<0.05)。年龄<55岁、包膜侵犯、多灶病灶是淋巴结数目≥3枚的独立危险因素(P<
0.05)。结论:当CN0期PTC患者为男性、年龄<55岁、多灶病灶、病灶大小>2cm 时,要高度警惕淋巴结转移

的可能性。
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Abstract　Objective:Toexploretheriskfactorsoflymphnodemetastasisandmultiplelymphnodemetasta-
sisinpatientswithstageCN0papillarythyroidcarcinoma.Methods:Theclinicalcasedataof3099patientswith
CN0papillarythyroidcancerwhounderwentlymphnodedissectionatXijingHospitalofAirForceMedicalUni-
versityfromJanuary2013toDecember2022wereretrospectivelyanalyzed,univariateandmultivariatelogisticre-
gressionwereusedtoanalyzetheriskfactorsoflymphnodemetastasisandmultiplelymphnodemetastasis.Re-
sults:Malegender,age<55years,multifocallesions,andlesionsize≥2cm wereindependentriskfactorsfor
lymphnodemetastasisinCN0patients(P<0.05),whilediabeteswasanindependentprotectivefactorforlymph
nodemetastasis(P<0.05).Age<55years,capsularinvasion,andmultifocallesionswereindependentriskfac-
torsforthepresenceof≥3lymphnodeswithmetastasis(P<0.05).Conclusion:InCN0stagePTCpatients,

specialattentionshouldbegiventothepossibilityoflymphnodemetastasiswhentheyaremale,aged<55years,

havemultifocallesions,orhavelesionsize>2cm.
Keywords　papillarythyroidcarcinoma;lymphnodemetastasis;riskfactors
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　　甲状腺乳头状癌(papillarythyroidcarcino-
ma,PTC)是最常见的分化型甲状腺癌亚型,近些

年发病率持续上升[1]。尽管 PTC的预后较好,然
而仍有部分PTC患者发生局部复发,局部复发可

能与较差的预后相关。颈部淋巴结转移被认为是

复发的一个危险因素[2-3]。美国甲状腺学会(A-
mericanThyroidAssociation)推荐 CN1期(术前

超声或CT或穿刺提示存在区域淋巴结转移)患者

进行治疗性颈部淋巴结清扫[4]。然而,对 CN0(临
床及影像学检查未发现转移淋巴结)患者进行预防

性淋巴结清扫仍存在争议,因为预防性清扫的生存

获益有限,同时会引起甲状旁腺功能减退或喉返神

经损伤等并发症[5]。
术前准确评估淋巴结状态仍面临困境。超声

是临床评价淋巴结最常用的工具,典型淋巴结转移

的超声征象主要包括圆形、淋巴门消失、回声不均

匀、钙化灶(主要是微钙化,粗钙化少见)、内部血供

丰富[6-7]。但仅凭这些特征不足以诊断所有转移性

淋巴结,并且由于临床医生的经验、仪器的功能和

患者的异质性,评估的准确性受到限制[8]。研究表

明,隐匿性中央区淋巴结转移的发生率为30%~
60%;隐 匿 性 颈 侧 区 淋 巴 结 转 移 的 发 生 率 为

18.6%~64.0%[9]。准确评估淋巴结状态对 PTC
的治疗、TNM 分期和风险分层具有重要意义。确

定CN0期患者淋巴结转移的危险因素可以帮助外

科医师术前评估淋巴结状态,决定是否进行预防性

的淋巴结清扫。有研究探讨了CN0期患者淋巴结

转移的危险因素,但纳入的病例数较少,且研究结

果不一致[10-11]。为了术前更精准地评估CN0期患

者淋巴结转移情况,本研究回顾性分析了3099例

CN0且行淋巴结清扫的PTC患者临床资料,探讨

CN0期患者淋巴结转移和转移数目的危险因素,为外

科医师制订更为精准的淋巴结清扫范围提供依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2013年1月-2022年12月空军

军医大学西京医院甲乳血管外科诊治的PTC患者

5426例临床资料,经过入排标准筛选,共3099例

CN0且行淋巴结清扫术的PTC患者纳入本研究,
其中男722例(23.3%),女2377例(76.7%);年
龄15~82岁,平均(44.1±10.6)岁。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①病例资料完整;②首次接受甲状

腺手术;③术前超声诊断无肿大淋巴结,或肿大淋

巴结为良性。良性淋巴结定义:淋巴结呈椭圆形、
扁平,边缘规则清晰,皮髓质分界清晰[12]。④行甲

状腺全切术/一侧叶切除+淋巴结清扫;⑤术后病

理诊断为PTC。
排除标准:①同时合并其他病理类型的PTC;

②同时伴其他恶性肿瘤。淋巴结范围:中央区淋巴

结包括Ⅵ和Ⅶ区;颈侧区淋巴结包括Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ
区淋巴结。
1.3　方法

1.3.1　手术方法　本研究中 CN0期患者预防性

淋巴结清扫范围:对于甲状腺单侧且单个病灶的患

者,一般行甲状腺腺叶切除+患侧中央区清扫术;
对于甲状腺单侧多个病灶的患者,根据病灶的特征

及临床医师经验,行甲状腺腺叶切除+患侧中央区

清扫术或甲状腺全切术+患侧中央区清扫术;对于

甲状腺双侧病灶的患者,根据病灶特征及临床医师

经验,行甲状腺全切术+中央区淋巴结/颈侧区淋

巴结清扫术。本研究已通过空军军医大学西京医

院伦理委员会审查(No:KY20222203-F-1)。
1.3.2　研究设计　统计患者的性别、年龄(<55
岁、≥55岁)、有无其他肿瘤史、有无家族肿瘤史、
有无甲状腺癌家族史、是否合并糖尿病、是否合并

高血压、是否合并桥本氏甲状腺炎等一般临床资

料。统计病灶大小(≤2cm、>2cm)、病灶数目及

分布(单侧单灶、单侧多灶、双侧多灶)、是否包膜侵

犯、是否局部浸润、是否有 BRAFV600E 基因突

变、TSH 数值(正常:0.27~4.20μIU/mL;异常:
<0.27或>4.20μIU/mL)、Tg数值(阴性:3.5~
77.0ng/mL;阳 性:<3.5 或 >77.0ng/mL)、
TgAb数值 (阴性:0~115IU/mL;阳 性:>115
IU/mL)等临床病理资料。通过单因素及多因素分

析研究CN0期患者淋巴结转移及转移数目的危险

因素。
1.4　统计学分析

使用SPSS26.0软件行统计学分析。计量资

料以■X±S 表示,计数资料以频数表示,组间比较

采用χ2检验;为了避免漏掉重要因素,单因素分析

结果中P<0.10的变量被纳入多因素分析,多因

素分析采用二分类logistic回归。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者一般资料

所有患者中,有其他肿瘤史的患者共52 例

(1.7%);有家族肿瘤史的患者共275例(8.9%);
有甲状腺癌家族史的患者共54例(1.7%)。合并

糖尿病的患者共137例(4.4%);合并高血压的患

者共350例(11.3%);合并桥本甲状腺炎的患者共

440例(14.2%)。术后病理证实,肿瘤病灶大小

0.1~6.5cm,平均大小(1.0±0.6)cm;单侧单灶

的患者共1892例(61.1%),单侧多灶的患者共

466 例 (15.0%);双 侧 多 灶 的 患 者 共 741 例

(23.9%)。术后病理证实有淋巴结转移的患者共

1306例(42.1%),其中仅转移至中央区的患者共

1291例,转移至中央区+颈侧区的患者共59例。
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共2279例患者进行了BRAFV600E基因检测,其
中2031例伴有BRAFV600E基因突变(89.1%)。
2.2　CN0期患者淋巴结转移危险因素单因素分析

单因素分析结果显示,性别、年龄、是否合并糖

尿病、有无包膜侵犯、有无局部浸润、病灶大小、病
灶数目、病灶分布与 CN0期患者的淋巴结转移有

关(P<0.05),见表1。而患者有无其他肿瘤史、有
无家族肿瘤史、有无甲状腺癌家族史、是否合并高

血压、是否合并桥本甲状腺炎、TSH 数值、Tg数

值、TgAb数值、是否有BRAFV600E基因突变与

CN0期患者的淋巴结转移无关(P>0.05)。
2.3　CN0期患者淋巴结转移危险因素多因素分析

通过二分类logistic回归确定 CN0期患者淋

巴结转移的独立危险因素。经过logistic回归分析

的校正,男性、年龄<55岁、多灶病灶、病灶大小>

2cm 是 CN0期患者淋巴结转移的独立危险因素

(P<0.05),而合并糖尿病是淋巴结转移的独立保

护因素(P<0.05),见表2。女性CN0期患者发生

淋巴结转移的风险是男性患者的 0.470 倍(OR
0.470,95%CI0.395~0.560,P<0.001);年龄≥
55岁的患者发生淋巴结转移的风险是<55岁患者

的 0.508 倍 (OR 0.508,95% CI 0.411 ~
0.628,P<0.001);合并糖尿病的患者发生淋巴结

转移的风险是未合并糖尿病患者的0.533倍(OR
0.533,95%CI0.359~0.791,P=0.002);多灶病

灶的PTC患者发生淋巴结转移的风险是单灶病灶

患者 的 1.317 倍 (OR 1.317,95%CI 1.067~
1.625,P=0.010);病灶≥2cm 的 CN0期患者发

生淋巴结转移的风险是病灶<2cm 患者的2.409
倍(OR2.409,95%CI1.699~3.415,P<0.001)。

表1　CN0期PTC患者淋巴结转移危险因素单因素分析 例(%)

临床病理特征 pN0(n=1793) pN1(n=1306) χ2 P
性别 70.735 <0.001
　男 320(17.8) 402(30.8)
　女 1473(82.2) 904(69.2)
年龄 43.056 <0.001
　<55岁 1426(79.5) 1155(88.4)
　≥55岁 367(20.5) 151(11.6)
有其他肿瘤史 32(1.8) 20(1.5) 0.294 0.672
有家族肿瘤史 167(9.3) 108(8.3) 1.019 0.337
有甲状腺癌家族史 28(1.6) 26(2.0) 0.813 0.405
合并糖尿病 96(5.4) 41(3.1) 8.772 0.003
合并高血压 216(12.0) 134(10.3) 2.407 0.135
合并桥本甲状腺炎 269(15.0) 171(13.1) 2.261 0.144
TSH 0.131 0.744
　正常 1374(85.2) 1003(85.7)

　异常 238(14.8) 167(14.3)
Tg 0.446 0.531
　阴性 1133(74.4) 821(73.2)

　阳性 390(25.6) 300(26.8)
TgAb 0.003 0.960
　阴性 1279(82.0) 938(82.1)

　阳性 281(18.0) 205(17.9)
包膜侵犯 163(9.1) 168(12.9) 11.274 0.001
局部浸润 148(8.3) 155(11.9) 11.188 0.001
病灶大小 33.497 <0.001
　≤2cm 1738(96.9) 1206(92.3)

　>2cm 55(3.1) 100(7.7)
病灶数目 16.433 <0.001
　单灶 1149(64.1) 743(56.9)

　多灶 644(35.9) 563(43.1)
病灶分布 14.549 <0.001
　一侧腺叶 1409(59.8) 384(51.8)
　双侧腺叶 949(40.2) 357(48.2)
BRAFV600E基因突变 1174(88.7) 857(89.6) 0.470 0.497

　　TSH:共2782例患者有术前 TSH 结果;Tg:共2644例患者有术前 Tg结果;TgAb:共2703例患者有术前aTg结果;

BRAFV600E:共2279例患者进行基因检测。
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2.4　CN0期PTC患者淋巴结转移数目危险因素单因

素分析

为了进一步筛选多个淋巴结转移的危险因素,
本研究将有淋巴结转移的1306例患者按淋巴结

转移数目分为2组:1~2枚淋巴结转移组和≥3枚

淋巴结转移组。单因素分析结果显示,性别、有无

甲状腺癌家族史、有无包膜侵犯、病灶数目和病灶

分布与淋巴结转移数目有关(P<0.05),见表3。
而年龄、有无其他肿瘤史、有无家族肿瘤史、是否合

并糖尿病、高血压、桥本甲状腺炎、TSH 数值、Tg
数值、TgAb数值、是否局部浸润、病灶大小、是否

有BRAFV600E基因突变与淋巴结转移数目无关

(P>0.05)。

表2　CN0期PTC患者淋巴结转移危险因素多因素

分析

因素 β OR
95%CI

上限 下限
P

性别 -0.754 0.470 0.395 0.560 <0.001
年龄 -0.678 0.508 0.411 0.628 <0.001
合并糖尿病 -0.629 0.533 0.359 0.791 0.002
包膜侵犯 0.251 1.285 0.889 1.857 0.182
局部浸润 0.166 1.180 0.803 1.734 0.399
病灶数目 0.275 1.317 1.067 1.625 0.010
病灶分布 0.140 1.151 0.906 1.462 0.251
病灶大小 0.879 2.409 1.699 3.415 <0.001

表3　CN0期PTC患者淋巴结转移数目危险因素单因素分析 例(%)

临床病理特征 pN1:1~2枚(n=839) pN1:3枚及以上(n=467) χ2 P
性别 7.066 0.009
　男 237(28.2) 165(35.3)

　女 602(71.8) 302(64.7)
年龄 3.941 0.058
　<55岁 731(87.1) 424(90.8)

　≥55岁 108(12.9) 43(9.2)
有其他肿瘤史 12(1.4) 8(1.7) 0.159 0.815
有家族肿瘤史 74(8.8) 34(7.3) 0.937 0.348
有甲状腺癌家族史 15(1.8) 11(2.4) 76.062 <0.001
合并糖尿病 21(2.5) 20(4.3) 3.125 0.097
合并高血压 89(10.6) 45(9.6) 0.308 0.635
合并桥本甲状腺炎 102(12.2) 69(14.8) 1.807 0.199
TSH 2.863 0.097
　正常 641(84.5) 362(88.1)

　异常 118(15.5) 49(11.9)

Tg 0.931 0.358
　阴性 540(74.2) 281(71.5)

　阳性 188(25.8) 112(28.5)

TgAb 2.277 0.147
　阴性 615(83.3) 323(79.8)

　阳性 123(16.7) 82(20.2)
包膜侵犯 96(11.4) 72(15.4) 4.230 0.047
局部浸润 95(11.3) 60(12.8) 0.667 0.423
病灶大小 4.027 0.051
　≤2cm 784(93.4) 422(90.4)

　>2cm 55(6.6) 45(9.6)
病灶数目 8.280 0.004
　单灶 502(59.8) 241(51.6)

　多灶 337(40.2) 226(48.4)
病灶分布 4.483 0.038
　一侧腺叶 626(74.6) 323(69.2)

　双侧腺叶 213(25.4) 144(30.8)

BRAFV600E基因突变∗ 571(89.2) 286(90.5) 0.378 0.574

　　TSH:共1170例患者有术前 TSH 结果;Tg:共1121例患者有术前 Tg结果;TgAb:共1143例患者有术前aTg结果;

BRAFV600E:共956例患者进行基因检测。
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2.5　CN0期PTC期患者淋巴结转移数目危险因素多

因素分析

通过二分类logistic回归确定 CN0期患者淋

巴结数目转移的独立危险因素。经过logistic回归

分析的校正,年龄<55岁、包膜侵犯、多灶病灶是

淋巴结数目≥3枚的独立危险因素(P<0.05),见
表4。年龄≥55岁的CN0期患者发生多枚淋巴结

转移的风险是年龄<55岁患者的0.571倍(OR
0.571,95%CI0.375~0.870,P=0.009);有包膜

侵犯患者发生多枚淋巴结转移的风险是无包膜侵

犯患者的 1.446 倍(OR 1.446,95%CI1.008~
2.074,P=0.045);多灶病灶的患者发生多枚淋巴

结转移的风险是单灶病灶患者的 1.487 倍(OR
1.487,95%CI1.054~2.098,P=0.024)。

表4　CN0期PTC患者淋巴结转移数目危险因素多

因素分析

因素 β OR
95%CI

上限 下限
P

性别 -0.245 0.783 0.601 1.020 0.069
年龄 -0.561 0.571 0.375 0.870 0.009
甲 状 腺 癌 家

族史
0.321 1.379 0.575 3.308 0.472

合并糖尿病 0.495 1.640 0.832 3.235 0.153
TSH -0.305 0.737 0.512 1.059 0.099
包膜侵犯 0.369 1.446 1.008 2.074 0.045
病灶数目 0.397 1.487 1.054 2.098 0.024
病灶分布 -0.072 0.930 0.637 1.360 0.709
病灶大小 0.316 1.371 0.878 2.142 0.165

3　讨论

淋巴结转移被认为是PTC术后局部复发和远

处转移的重要危险因素[13]。颈部淋巴结转移在

PTC患者中很常见,但通过影像学术前检查淋巴

结转移状态的灵敏度仍相对较低[14]。有研究报

道,对于 CN0期 PTC患者,术前超声检查颈部淋

巴结的准确率仅有67.6%[15]。本研究中,42.1%
的CN0期患者术后病理证实有淋巴结转移,与文

献报道比例相近。可见目前临床工作中,CN0期患

者发生淋巴结转移的比例较高,若漏诊这部分患者

的淋巴结,则有可能降低手术疗效并影响患者预

后。因此探讨颈部淋巴结转移的危险因素有助于

外科医师评估CN0期PTC患者的淋巴结状态,并
有助于确定是否需要行预防性的颈部淋巴结清扫。

本研究结果显示,男性、年龄<55岁、多灶病

灶、病灶大小>2cm 是CN0期患者淋巴结转移的

独立危险因素,而合并糖尿病是淋巴结转移的独立

保护因素。目前尚缺乏对CN0期患者淋巴结转移

的危险因素的多中心研究,而大多数既往的单中心

研究纳入的病例数较少,得出的结论也不尽一致。
如Gao等[10]研究了296例CN0期PTC患者,认为

病灶>1cm、微钙化、TgAb阳性是淋巴结转移的

独立危险因素。Wang等[16]研究了274例术后转

移1~2枚淋巴结的CN0期患者临床资料,认为病

灶>2cm、年龄≤30岁是CN0期患者淋巴结转移

的危险因素,而桥本甲状腺炎是其保护因素。Par-
vathareddy等[17]探讨了213例行颈部淋巴结清扫

的CN0期PTC病例,认为年龄≤55岁、双侧病灶、
局部浸润、BRAFV600E 基因突变是淋巴结转移

的 危 险 因 素。Yan 等[18] 通 过 meta 分 析 研 究

了1399例单侧病灶 CN0期PTC患者,认为年龄

<45岁、侵犯包膜以及局部浸润是淋巴结转移的

危险因素。Shu等[19]研究纳入的病例数较多,共纳

入2687例CN0期PTC患者,结果表明男性、年龄

>45岁、TSH2~5μIU/mL、病灶≥5mm、双侧病

灶、多灶病灶及包膜侵犯是淋巴结转移的危险因

素。除上述研究外,还有两项大样本量的 meta分

析:Sun等[20]通过对20项研究进行 meta分析探讨

了9084例 CN0期 PTC患者淋巴结转移危险因

素,研究表明年龄<45岁、男性、多灶病灶、病灶>
2cm、包膜侵犯及局部浸润是淋巴结转移的危险因

素。Ma等[21]通过对31项研究进行 meta分析探

讨37355例CN0期PTC患者的淋巴结转移危险

因素,结果表明年龄<45岁、男性、病灶>1cm、双
侧病灶、多灶病灶、包膜侵犯、局部浸润以及BRAF
V600E基因突变是患者淋巴结转移的危险因素。
本研究与Shu等[19-21]的大样本单中心研究及大样

本量的 meta分析结果基本相符。AJCC第8版甲

状腺癌 TNM 分期中将甲状腺癌的分期年龄由45
岁更新为55岁,因此本研究中年龄使用55岁为分

界;T1和 T1以上分期的分界为2cm,因此病灶大

小以2cm 为分界。上述研究表明,包膜侵犯和局

部浸润是CN0期PTC患者淋巴结转移危险因素,
本研究的单因素分析结果表明包膜侵犯及局部浸

润与淋巴结转移有关,但通过二分类logistic回归

分析,包膜侵犯及局部浸润不是淋巴结转移的独立

危险因素。本研究首次发现合并糖尿病是CN0期

PTC患者淋巴结转移保护因素,其他研究中并未

关注合并高血压或糖尿病等基础疾病对淋巴结转

移的影响,其具体机制有待后续研究。本研究还进

一步分析了多枚淋巴结转移的危险因素,结果表

明,年龄<55岁、包膜侵犯、多灶病灶是淋巴结数

目≥3枚的独立危险因素。有关 CN0期患者淋巴

结数目转移危险因素的研究较少,建议对于年龄<
55岁、包膜侵犯、多灶病灶的患者,要高度警惕淋

巴结多枚转移的可能性。
综上所述,当 CN0期 PTC患者为男性、年龄

<55岁、多灶病灶、病灶≥2cm 时,要高度警惕淋
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巴结转移的可能性。若再合并包膜侵犯,还需警惕

淋巴结多枚转移的可能性。对这部分患者建议再

次超声检查颈部淋巴结,并在术中通过快速冷冻评

估淋巴结转移状态,根据检查结果给予选择性淋巴

结清扫术,从而降颈部淋巴结转移的漏诊,降低患

者二次手术率,提高患者生存质量。
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