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[摘要]　目的　探讨甲状腺乳头状癌(PTC)发生颈部淋巴结转移的危险因素。方法　收集2016年1月－2020年12月

于解放军总医院第一医学中心因甲状腺结节接受手术并行颈部淋巴结清扫、术后经病理证实为乳头状癌的4742例患者

的临床资料进行回顾性分析，根据有无颈部淋巴结转移将患者分为转移组(n=2407)与无转移组(n=2335)。比较两组年

龄、性别、体重指数(BMI)、促甲状腺激素(TSH)水平、肿瘤直径、被膜侵犯和腺叶累及范围等方面的差异，采用多

因素logistic回归分析评估PTC发生颈部淋巴结转移的独立危险因素，并按照肿瘤直径分为微小癌与非微小癌亚组进行

多因素回归分析。结果　4742例PTC患者中2407例发生颈部淋巴结转移，发生率为50.8%。多因素logistic回归分析结果

显示，男性、年龄<45岁、肿瘤直径增大、甲状腺外浸润(ETE)、肿瘤多灶为PTC患者颈部淋巴结转移的独立危险因素

(P<0.001)，而BMI(P=0.369)、TSH水平(P=0.246)和合并桥本甲状腺炎不是危险因素。亚组分析显示，非微小癌中单侧

多灶为发生颈部淋巴结转移的独立危险因素(OR=1.67，95%CI 1.20~2.31，P=0.002)，而微小癌中ETE是发生颈部淋巴结

转移的独立危险因素(OR=1.58，95%CI 1.27~1.96，P<0.001)。结论　男性、年龄<45岁、肿瘤大小≥9.5 mm、ETE和肿

瘤多灶为PTC发生颈部淋巴结转移的独立危险因素。
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[Abstract]　Objective　To investigate the risk factors of lymph node metastasis in papillary thyroid carcinoma (PTC) 

patients who had thyroid nodule operation. Methods　The clinical data of 4742 patients, who had surgical treatment for thyroid 

nodule from January 2016 to December 2020 in the First Medical Center of Chinese PLA General Hospital, were collected for 

retrospective study. The pathologic specimens of thyroid and lymph nodes of all the patients were retained during surgery. The 

patients were divided into metastasis group (n=2407) and non-metastasis group (n=2335) according to lymph node metastasis. The 

differences of age, sex, body mass index, thyroid stimulating hormone (TSH) value, tumor diameter, capsule invasion, and range 

of glandular lobe involvement were analyzed between the two groups. The independent risk factors for lymph node metastasis of 

papillary thyroid carcinoma were evaluated by logistic regression, and multivariate regression analysis were performed based on 

tumor diameter dividing into subgroups of small and non-small cancers. Results　In 4742 patients with PTC, the incidence of 

cervical lymph node metastasis was 50.8% (2407 cases). Multivariate analysis showed that male, age <45 years, increased tumor 

论　著
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diameter, external thyroid extension (ETE), and multiple tumors were independent risk factors for cervical lymph node metastasis 

(P<0.001). BMI (P=0.369), TSH level (P=0.246) and Hashimoto thyroiditis were not associated risk factors. Subgroup analysis 

showed that unilateral multiple foci was an independent risk factor for lymph node metastasis in non-microcarcinomas (OR=1.67, 

95%CI 1.20-2.31, P=0.002), and ETE in microcarcinomas was also a risk factor for lymph node metastasis (OR=1.58, 95%CI 1.27-

1.96, P<0.001). Conclusion　Male, <45 years old, tumor size ≥9.5 mm, ETE and multiple tumors are independent risk factors for 

cervical lymph node metastasis in PTC patients.

[Key words]　papillary thyroid carcinoma; lymph node metastasis; risk factor

甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，
PTC)是甲状腺恶性肿瘤中最常见的病理类型 [1]，

如果发生颈部淋巴结转移意味着其侵袭性和复发风

险增加[2]，而研究显示PTC颈部淋巴结转移率可达

40%~90%[3-4]。颈部中央区解剖结构深在，常被周围

组织遮挡，超声探查对于淋巴结转移的敏感性仅为

30%左右[5]，预防性颈部淋巴结清扫的收益仍存在

争议。因此，对于可能存在淋巴结转移的PTC患者

早期进行有效识别尤为重要。本研究回顾性分析行

PTC手术及颈部淋巴结清扫患者的临床资料，探讨

PTC发生颈部淋巴结转移的危险因素，旨在为临床

早期有效识别可能存在的淋巴结转移提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集2016年1月－2020年12月就诊

于解放军总医院第一医学中心行甲状腺切除术的

6811例患者的临床资料，最终纳入4742例进行回顾

性分析。所有患者均行中央区和侧颈部淋巴结清

扫，且病理均证实为PTC。纳入标准：(1)行甲状

腺切除术及淋巴结清扫术并对切除组织进行病理分

析的患者；(2)术后病理证实为PTC；(3)手术时年

龄≥18岁。排除标准：(1)既往曾行甲状腺切除术

或射频消融术；(2)既往有儿童期颈部放射线照射

史；(3)相关化验指标、病理结果缺失。本研究已

获解放军总医院第一医学中心伦理委员会审批(伦
审第S2022-0115-01号)。
1.2　指标收集、定义及分组　收集手术患者住院

记录中的性别、年龄、身高、体重等人口学资料；

记录术后病理报告中的相关特征(肿瘤数目、大

小、所在腺叶位置、是否合并桥本甲状腺炎和腺外

浸润情况)及肿瘤直径。桥本甲状腺炎(Hashimoto 
thyroiditis，HT)是指镜下可见的甲状腺实质弥漫性

淋巴细胞或浆细胞浸润，伴有淋巴滤泡生发中心形

成和结缔组织增生；甲状腺外浸润(extra thyroidal 
extension，ETE)定义为甲状腺癌细胞侵犯邻近组

织，如周围脂肪组织、带状肌、气管、食管、喉

返神经、椎前筋膜、颈总动脉等；肿瘤直径为孤

立病灶中的最大直径，或者多病灶病例中最大

肿瘤的最大直径；微小乳头状癌(papillar y thyroid 
microcarcinoma，PTMC)是指最大直径≤1 cm的乳

头状癌。所有患者根据是否存在淋巴结转移分为

转移组(n=2407)与无转移组(n=2335)；根据肿瘤

的个数和累及腺叶的情况分为单灶组(n=2189)、
单侧多灶组( n = 6 5 3 )和双侧多灶组( n = 1 8 9 7 )；以

0.5 cm为间隔，按肿瘤最大直径分为4组，包括最

大直径<0.5 cm组(n=838)，最大直径0.5~1.0 cm组

(n=1866)，最大直径1.0~1.5 cm组(n=1068)，最大

直径≥1.5 cm组(n=970)。此外，按照肿瘤直径大

小将患者分为PTMC亚组(n=2704)和非PTMC亚组

(n=2038)。所有患者均在术前常规行甲状腺激素水

平检测。其中血清促甲状腺激素(thyroid stimulating 
hormone，TSH)水平检测使用德国西门子公司TSH
免疫分析试剂盒完成。

1.3　指标分析　比较转移组与无转移组患者的临床

资料，筛选人口学资料及病理报告中的指标进行单

因素分析，将单因素分析中P<0.05的变量纳入多因素

logistic分析，确定PTC患者颈部淋巴结转移的独立危

险因素。为进一步探究肿瘤直径与淋巴结转移的关

系，依照肿瘤直径分组，比较不同直径组临床病例

特征的差异，并以肿瘤直径作为检验变量，以淋巴

结转移率为状态变量，绘制受试者工作特征(receiver 
operator characteristic，ROC)曲线。在寻找到最佳截断

值后，进一步对PTMC与非PTMC进行亚组分析。

1.4　统计学处理　采用SPSS软件26.0(SPSS Inc.，
Chicago，IL，USA)和R软件(http://www.R-project.
org，The R Foundation)进行统计分析。采用Q-Q图

和直方图判断计量资料是否符合正态分布，正态

分布资料以x±s表示，两组间比较采用t检验，多组

间比较采用单因素方差分析；非正态分布资料以

M(Q1，Q3)表示，两组间比较采用Mann-W hitney U
检验，多组间比较采用Kruskal-Wallis检验；计数资

料以例(%)表示，组间比较采用χ2检验或Fisher精确

检验，两两比较采用Bonferroni校正法；将单因素

分析中P<0.05的变量纳入多因素logistic回归分析，

探讨PTC发生颈部淋巴结转移的影响因素，结果以

优势比(OR)及95%可信区间(CI)表示。所有检验均

为双侧检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　PTC患者一般资料　所有PTC患者中，发生
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颈部淋巴结转移者2407例(50.8%)，未发生转移者

2335例(49.3%)。与无转移组比较，转移组男性更

多见(35.2%  vs.  21.8%)、年龄更小[(41.6±11.2)岁 
vs .  (46.8±10.5)岁，P<0.001]，从肿瘤特征角度

看，转移组的多灶肿瘤(58.5%  vs .  49%)、累及双

侧腺叶(76.6% vs. 72.5%)和ETE(27.5% vs. 18.4%)者
占比更高，且肿瘤直径更大[ ( 1 4 . 5±9 . 6 )  m m  v s . 
( 9 . 7±6 . 3 )  m m]，组间比较差异均有统计学意义

(P<0.001)，但两组间BMI、血清TSH水平和桥本甲

状腺炎发生率差异无统计学意义(表1)。
2.2　不同直径PTC亚组患者的临床资料比较　与

肿瘤直径<0.5 cm比较，肿瘤直径≥1.0 cm的患者年

龄更小、男性占比更高，肿瘤直径≥1.5 cm组患者

BMI更高；随着肿瘤直径增大，ETE及淋巴结转移

者逐渐增多(P<0.001)(表2)。
2.3　肿瘤最大径预测颈部淋巴结转移的ROC曲线

　ROC曲线分析显示，肿瘤直径预测淋巴结转移的

曲线下面积(AUC)为0.679(95%CI 0.664~0.694)，根

据约登指数找到最佳截断值为9.5 mm(图1)。
2.4　颈部淋巴结转移危险因素的多因素logistic回
归分析　多因素logistic回归分析显示，男性、年龄

<45岁、肿瘤直径增大、ETE和多灶肿瘤为PTC患者

颈部淋巴结转移的独立危险因素(P<0.001，表3)。
2.5　PTMC与非PTMC淋巴结转移的相关性亚组分

析　在PTMC组与非PTMC组之间，以淋巴结转移

作为因变量进行logistic亚组回归分析，模型纳入年

龄、性别、肿瘤直径、有无ETE、肿瘤多灶性作为

变量，结果显示，与单灶肿瘤相比，单侧多灶和

表1　两组PTC患者一般特征比较

Tab.1　Comparison of general characteristics between two 

groups of PTC patients

项目 转移组
(n=2407)

无转移组
(n=2335) χ2/t P

性别[例(%)] 104.68 <0.001

男 848(35.2) 509(21.8)

女 1559(64.8) 1826(78.2)

年龄(岁, x±s) 41.6±11.2 46.8±10.5 274.32 <0.001

BMI(kg/m2, x±s) 24.9±2.9 25.0±3.4 0.81 0.369

TSH[mU/L, M(Q1, Q3)] 2.0(1.3, 2.9) 2.0(1.3, 3.0) 1.35 0.246

HT[例(%)] 2.03 0.154

有 503(20.9) 528(22.6)

无 1903(79.1) 1807(77.4)

肿瘤最大径(mm, x±s) 14.5±9.6 9.7±6.3 419.90 <0.001

肿瘤特征[例(%)] 43.782 <0.001

单灶 998(41.5) 1191(51)  

单侧多灶 368(15.3) 285(12.2)  

双侧多灶 1039(43.2) 858(36.8)

ETE[例(%)] 53.31 <0.001

是 644(27.5) 418(18.4)

否 1700(72.5) 1851(81.6)

　　PTC. 甲状腺乳头状癌；BMI. 体重指数；TSH. 促甲状腺激

素；HT. 桥本甲状腺炎；ETE. 甲状腺外浸润

表2　不同肿瘤直径的PTC患者临床资料比较

Tab.2　Comparison of clinical data of PTC patients with different tumor diameters

项目
肿瘤直径

P
<0.5 cm (n=838) 0.5~1.0 cm (n=1866) 1.0~1.5 cm (n=1068) ≥1.5 cm (n=970)

性别[例(%)] <0.001

女 631(75.3) 1358(72.8) 772(72.3)(1) 624(64.3)(1)(2)

男 207(24.7) 508(27.2) 296(27.7)(1) 346(35.7)(1)(2)

年龄(岁, x±s) 45.4±10.1 44.4±10.7 43.9±11.3(1) 42.9±12.5(1)(2) <0.001

BMI(kg/m2, x±s) 24.5±3.3 24.9±3.6 24.8±3.7 25.5±4.0(1)(2) <0.001

TSH[mU/L, M(Q1, Q3)] 1.9(1.3, 3.0) 2.0(1.3, 3.0) 2.0(1.3, 2.9) 2.0(1.3, 3.1) 0.951

ETE[例(%)] <0.001

有 79(9.7) 358(19.7)(1) 283(27.1)(1)(2) 342(36.2)(1)(2)(3)

无 732(90.3) 1455(80.3)(1) 761(72.9)(1)(2) 603(63.8)(1)(2)(3)

淋巴结转移[例(%)] <0.001

无 603(71.9) 1035(55.4)(1) 438(41.0)(1)(2) 260(26.8)(1)(2)(3)

有 236(28.2) 831(44.5)(1) 630(59.0)(1)(2) 710(73.2)(1)(2)(3)

　　PTC. 甲状腺乳头状癌；BMI. 体重指数；TSH. 促甲状腺激素；ETE. 甲状腺外浸润；与肿瘤直径<0.5 cm组比较，(1)P<0.05；与肿

瘤直径0.5~1.0 cm组比较，(2)P<0.05；与肿瘤直径1.0~1.5 cm组比较，(3)P<0.05

双侧多灶均可增加PTMC患者淋巴结转移的发生风

险。然而，在非PTMC患者中仅单侧多灶与淋巴结

转移发生风险相关(OR=1.67，95%CI 1.20~2.31)。ETE
的发生与淋巴结转移密切相关，且在PTMC中更为

显著(OR=1.58，95%CI 1.27~1.96，P<0.001，表4)。
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表4　PTMC与非PTMC淋巴结转移相关性的亚组分析

Tab.4　Subgroup analysis of the correlation between PTMC and non-PTMC lymph node metastasis

组别 临床病理特征
未调整 调整后

OR(95%CI) P OR(95%CI) P

PTMC

单灶 1(参考值) 1(参考值)

单侧多灶 1.56(1.24~1.97) <0.001 1.54(1.21~1.96)a <0.001

双侧多灶 1.54(1.30~1.82) <0.001 1.52(1.27~1.81)a <0.001

非PTMC

单灶 1(参考值) 1(参考值)

单侧多灶 1.68(1.23~2.29) 0.001 1.67(1.20~2.31)a 0.002

双侧多灶 1.17(0.97~1.43) 0.108 1.20(0.97~1.47)a 0.087

PTMC
无ETE 1(参考值) 1(参考值)

有ETE 1.60(1.30~1.96) <0.001 1.58(1.27~1.96)b <0.001

非PTMC
无ETE 1(参考值) 1(参考值)

有ETE 1.21(0.99~1.48) 0.062 1.28(1.03~1.59)b 0.023

　　PTMC. 微小乳头状癌；ETE. 甲状腺外浸润；a模型调整了性别、年龄、ETE情况；b模型调整了性别、年龄、多灶性

图1　肿瘤直径预测淋巴结转移的ROC曲线

Fig.1　ROC curve for predicting lymph node metastasis based 

on the diameter of tumors
ROC. 受试者工作特征；AUC. 曲线下面积

表3　PTC患者颈部淋巴结转移的多因素logistic回归分析

Tab.3　Multivariate logistic regression analysis of cervical 

lymph node metastasis in PTC patients

因素 β Wald χ2 OR(95%CI) P

男性 0.551 58.979 1.734(1.507~1.996) <0.001

年龄<45岁 0.879 185.883 2.408(2.122~2.732) <0.001

肿瘤直径

<0.5 cm(参考值)

0.5~1.0 cm 0.445 22.177 1.591(1.312~1.931) <0.001

1.0~1.5 cm 1.119 71.799 3.062(2.363~3.966) <0.001

≥1.5 cm 1.746 170.875 5.730(4.410~7.444) <0.001

ETE 0.263 11.343 1.301(1.116~1.516) <0.001

累及情况

单灶(参考值)

单侧多灶 0.465 22.177 1.591(1.312~1.931) <0.001

双侧多灶 0.301 18.810 1.351(1.179~1.548) <0.001

　　PTC. 甲状腺乳头状癌；ETE. 甲状腺外浸润

3　讨　　论

颈部淋巴结转移在PTC患者中较为常见，且与

不良预后密切相关[6]。本研究PTC的颈部淋巴结转

移发生率为50.8%，与先前文献报道接近[7]。因PTC
复发行二次颈部淋巴结清扫可增加喉返神经损伤及

甲状旁腺功能减退的可能性[8]。因此，探讨PTC患

者颈部淋巴结转移的特征及危险因素，可为更早地

判定高风险人群以及制定个体化的治疗方案提供 
参考。

PTC在女性中的发病率远高于男性，本研究患

者中女性与男性的比例约为3:1，但男性发生淋巴

结转移的比例为62.4%，明显高于女性(46.0%)，多

因素分析结果证实男性为PTC患者颈部淋巴结转移

的独立危险因素。此外，本研究发现，年龄也是颈

部淋巴结转移的独立危险因素，年龄<45岁者发生

颈部淋巴结转移的风险为年龄≥45岁者的2.2倍，

与周瑾[9]等的研究结果一致。

肿瘤直径在肿瘤分期诊断中具有重要价值，直

径较大预示着可能具有更高的侵袭性。然而，关于

肿瘤直径与淋巴结转移相关的临界值，不同研究的

结论并不一致。王文栋等[10]认为PTC直径>0.5 cm是

发生颈部淋巴结转移的独立预测因素，Liang等[11]

则认为肿瘤直径>2.0 cm为颈部淋巴结转移的独立危

险因素。本研究按肿瘤直径将患者分为<0.5 cm组、

0.5~1.0 cm组、1.0~1.5 cm组和≥1.5 cm组，结果显

示，随着肿瘤直径增加，淋巴结转移率逐渐增高，

不同直径组间淋巴结转移发生率差异均有统计学意

义。将肿瘤直径单独作为评估颈部淋巴结转移的指

标，绘制ROC曲线，结果显示其评估淋巴结转移风
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险的最佳临界值为9.5 mm。该临界值与1 cm接近，

从侧面论证了Ito等[12]报道的PTMC具有惰性生长特

性及大多数情况下较少出现肿瘤相关疾病进展的结

论，提示监测肿瘤直径变化对淋巴结转移具有较高

的预测价值。

本研究还对肿瘤的多灶性及腺叶累及情况进行

分析，结果发现，在PTMC患者中，与单灶PTMC
相比，无论是否累及双侧腺叶，多灶PTMC发生淋

巴结转移风险均增高；然而在较大直径的非PTMC
患者中，与单灶患者比较，双侧多灶并非淋巴结转

移的独立危险因素(P=0.087)，提示在非PTMC患者

中，单侧多灶而非双侧多灶为淋巴结转移的危险因

素。其原因可能与同侧病灶的肿瘤更大概率具有相

同的克隆来源相关，代表了一种腺体内肿瘤细胞播

散，而对侧病灶则往往来源于不同的生发中心，因

此，相比较于单发病灶，双侧多灶没有表现出更高

的侵袭特性[13]。有研究发现，在PTMC中，双侧病

灶具有更高的淋巴结转移风险[14]，然而，在本研究

的PTMC患者中，双侧多灶并未表现出更高的淋巴

结转移风险，PTMC与较大直径的PTC拥有不同淋

巴结侵袭特性的机制还有待进一步研究。总之，在

临床工作中，建议对单侧多灶的非PTMC患者行预

防性颈部淋巴结清扫，以去除可能存在的隐匿性淋

巴结转移。

ETE在乳头状癌中的意义仍存在争议。有研究

报道ETE与分化型甲状腺癌中较高的颈部淋巴结转

移发生率、远处转移或病死率均无关[15]，Castagna
等[16]发现，癌组织的微小浸润(指仅侵犯周围脂肪

组织和带状肌的浸润灶)仅在直径>1.5 cm的PTC中

才是颈部淋巴结转移的危险因素。然而，本研究表

明，存在ETE的PTMC患者具有更高的颈部淋巴结

转移风险(OR=1.58，95%CI 1.27~1.96，P<0.001)，
与Seifert等[17]的研究结果一致，提示存在ETE的微

小癌在生物学上更具有侵袭性，在术前选择观察策

略及术后选择放射治疗时需格外关注甲状腺腺外肿

瘤的浸润情况。

综上所述，本研究发现，肿瘤直径与P T C
淋巴结转移的相关性最高 ( O R = 5 . 7 3 0， 9 5 % C I 
4.410~7.444)，肿瘤直径每增加5 mm，PTC发生淋

巴结转移的风险即明显上升。对于男性、年龄<45
岁、肿瘤直径≥9.5 mm的单侧多发病灶患者行甲状

腺癌手术治疗时，建议进行更加细致的颈部淋巴结

探查清扫，以避免临床工作中因隐匿淋巴结转移的

存在而造成二次手术。此外，PTMC中出现ETE也

是淋巴结转移的强相关因素，尽管美国癌症协会的

最新分期指南降低了未侵及带状肌以外组织ETE患

者的肿瘤分期，但在临床实践中更应警惕微小癌中

ETE阳性患者淋巴结转移高风险的存在。本研究仍

存在一定的局限性，如未对中央区淋巴结转移个数

进行调查，为回顾性研究等，因此，本研究结果是

否具有普遍性仍有待更多前瞻性、多中心对照研究

进一步验证。
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