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[摘要]　目的　探讨因甲状腺结节行手术治疗者吸烟状态与甲状腺乳头状癌(PTC)发生风险的相关性。方法　收

集2016年1月－2020年12月因甲状腺结节在解放军总医院第一医学中心行手术切除且术后病理资料完整的5938例患者

的临床资料进行回顾性分析，其中PTC 5156例，良性结节782例。比较PTC组与良性结节组患者的一般资料、血清促

甲状腺激素(TSH)水平、甲状腺自身抗体水平及病理特征等，并比较不同吸烟状态患者的临床及病理特点。采用二元

logistic回归分析总体及不同性别患者吸烟状态与PTC发生风险的相关性。结果　PTC组与良性结节组吸烟者占比差异

无统计学意义(P=0.104)。按性别分组后，男性PTC组吸烟者占比明显低于良性结节组(P<0.05)；两组女性吸烟者占比

差异无统计学意义(P>0.05)。Logistic回归分析显示，与不吸烟者比较，吸烟者发生PTC的风险更低(OR=0.735，95%CI 

0.564~0.959)；基于性别分组后，仅男性吸烟者发生PTC的风险更低(OR=0.635，95%CI 0.449~0.896)，女性则未见明显

相关性(OR=0.910，95%CI 0.417~1.986)。结论　因甲状腺结节行手术治疗的患者中，男性吸烟可能与PTC的发生风险

降低有关。
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[Abstract]　Objective　To explore the correlation between smoking status and the risk of papillary thyroid carcinoma 

(PTC) in patients undergoing surgical treatment for thyroid nodules. Methods　A retrospective analysis was conducted with the 

clinical data of 5938 patients (5156 cases with PTC and 782 cases with benign nodules) who underwent surgical resection of thyroid 

nodules in the First Medical Center of Chinese PLA General Hospital from January 2016 to December 2020, and with complete 

postoperative pathological results. The general information, serum thyroid hormone (TSH) level, thyroid autoantibody level, and 

the clinical and pathological characteristics of patients with different smoking status were compared between the two groups. The 

correlation between smoking status and the risk of PTC in patients of different genders and overall population were analyzed using 

binary logistic regression analysis. Results　There no significant difference in percentage of smokers between PTC group and 

benign nodule group (P=0.104). The PTC group had a significantly lower proportion of smokers than the benign nodule group 

for males (P<0.05) rather than for females (P>0.05). For all patients, smokers had a lower proportion of PTC than non-smokers 

(OR=0.735, 95%CI 0.564-0.959) after adjustment for confounders. In the gender subgroup analysis, a lower risk of PTC was found 
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in smokers than in non-smokers among men (OR=0.635, 95%CI 0.449-0.896), while no association was observed among women 

(OR=0.910, 95%CI 0.417-1.986) after adjustment for confounders. Conclusion　Smoking in males may be associated with a 

reduced risk of developing PTC in patients undergoing surgical treatment for thyroid nodules.

[Key words]　smoking; papillary thyroid carcinoma; thyroid nodule

1990－2013年全球甲状腺癌发病率增高了近

20%[1]，主要原因是检测技术尤其是超声检测和细

针穿刺活检技术的改进与普及[2]，但其他危险因素

同样不可忽视，如较大直径肿瘤的发病率和甲状腺

癌的病死率均增高[3]提示可能存在其他危险因素的

作用。吸烟是公认的危害健康的行为，是多种癌症

发生的危险因素[4]。然而，自20世纪80年代以来，

国外有研究报道女性吸烟可能与甲状腺癌风险降

低有关[5]，尤其是2000年Kreiger等[6]的病例对照研

究提示，无论男女，吸烟与甲状腺癌的发生风险均

呈负相关，随后国外的大多数研究结果[7-12]也证实

了这一结论。然而，国内相关的研究较少且结论并

不一致[13-17]。本研究通过对因甲状腺结节接受手术

治疗患者的临床资料进行回顾性分析，探讨吸烟状

态与甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，
PTC)发生风险的相关性，旨在识别甲状腺癌的高

危人群。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取2016年1月－2020年12月在解

放军总医院第一医学中心行甲状腺结节手术且术

后病理资料完整的6811例患者，经过筛选最终纳

入5938例进行回顾性分析。排除标准：(1)术后病

理诊断为髓样癌、滤泡状癌、未分化癌、交界性

肿瘤等不属于甲状腺良性结节或P TC的其他病理

类型；(2)既往曾行甲状腺手术治疗；(3)年龄<18
岁；(4)病历中未记录吸烟状态；(5)合并发生其

他恶性肿瘤。5938例患者中，PTC 5156例，良性

结节782例，根据吸烟状态将总体人群分为不吸烟

组(n=5230)、戒烟组(n=175)和吸烟组(n=533)；再

按性别进行亚组分组，其中，男性不吸烟者1021
例、戒烟者153例、吸烟者480例，女性不吸烟者

4209例、戒烟者22例、吸烟者53例。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　资料收集　收集患者的人口学资料、吸烟饮

酒史、甲状腺功能和手术病理资料等。甲状腺功能

检测均由本院内分泌实验室采用化学免疫分析仪

进行检测，血清促甲状腺激素(TSH)水平检测使用

TSH免疫分析试剂盒(美国西门子公司)完成(正常范

围为0.35~5.5 mU/L)，血清甲状腺过氧化物酶抗体

(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)水平分别使用

抗TPO抗体试剂盒、抗Tg抗体试剂盒(美国西门子

公司)进行检测(TPOAb≥60 U/ml、TgAb≥60 U/ml 
为阳性)。根据病理科医师出具的手术病理报告收

集患者的病理类型、结节最大径、是否合并桥本

甲状腺炎(HT)等资料。HT的诊断基于病理检测。

吸烟状态的分类[18]定义如下。(1)不吸烟：从不吸

烟；(2)戒烟：目前已戒烟1年以上；(3)吸烟：目前

仍吸烟或戒烟年限在1年以内。

1.3　指标分析　分析甲状腺良性结节组与PTC组

患者的一般资料、血清TSH水平、甲状腺自身抗体

水平及病理特征，并比较不同吸烟状态患者的临床

资料及病理特点。采用二元logistic回归分析总体及

不同性别患者吸烟状态与PTC发生风险的相关性。

1.4　统计学处理　采用SPSS 22.0软件进行统计分

析。对计量资料进行正态性检验及方差齐性检验，

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，如有差异进一

步采用Bonferroni法进行多重比较；非正态资料以

M(Q1，Q3)表示，组间比较采用秩和检验；计数资

料以例(%)表示，组间比较采用χ2检验。采用二元

logist ic回归分析不同吸烟状态人群发生P TC的风

险，计算OR值及95%CI。P<0.05为差异有统计学意

义，多组间两两比较时以α'=0.05/[k(k-1)/2](k为组

数)为调整后的检验水准。

2　结　　果

2.1　不同病理类型甲状腺结节患者的临床资料比

较　所有患者中，排除499例其他病理类型、192
例既往曾行甲状腺手术治疗、3 8例年龄< 1 8岁、

2 0例未记录吸烟状态及1 6 2例合并其他恶性肿瘤

的患者后，最终纳入5938例进行分析。其中男性

1654例，女性4284例，女性占总体比例为72.1%。

总体人群中，良性结节组与P TC组男性占比分别

为26.1%(204/782)和28.1%(1450/5156)，两组性别

构成差异无统计学意义(P=0.237)；良性结节组年

龄大于PTC组[(50.6±12.6)岁 vs. (44.2±11.1)岁，

P<0.001]；与良性结节组比较，PTC组BMI、血清

TSH水平、Tg Ab和TPOAb滴度均明显增高，结节

最大径更小，且合并HT的比例更高(P<0.001)，但

两组血糖水平差异无统计学意义；PTC组颈部外照

射史、甲状腺癌家族史的比例与良性结节组比较

差异无统计学意义；PTC组与良性结节组吸烟者占
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比差异无统计学意义(8.7% vs. 10.7%，P=0.104)。按

性别分亚组后，男性及女性中良性结节组年龄均

大于PTC组(P<0.001)，且男性良性结节组的年龄大

于女性(P<0.05)，而男性PTC组的年龄则小于女性

(P<0.05)。男性中良性结节组及PTC组BMI均大于

女性(P<0.05)，而男性中良性结节组BMI小于PTC
组(P<0.001)，女性中两组BMI差异无统计学意义

(P=0.098)。男性良性结节组及PTC组吸烟者占比均

高于女性(P<0.05)，而男性PTC组吸烟者占比明显

低于良性结节组(P<0.05)，女性两组吸烟者占比差

异无统计学意义(P>0.05)(表1)。
2.2　不同性别及吸烟状态患者的临床资料比较　

男性不同吸烟状态人群发生PTC的比例总体分布不

同(P=0.026)，而总体人群及女性中其总体分布差异

无统计学意义。总体人群、男性及女性中吸烟组发

生PTC的比例与不吸烟组相比差异均无统计学意义

(表2)。不同性别及吸烟状态患者的其他临床特征

详见表2。
2 . 3　不同吸烟状态与P TC发生风险的相关性分

析　二元 logist ic回归分析显示，最终校正年龄、

TSH、B M I、T P OA b、Tg A b等混杂因素(模型3 )
后，在总体人群中，与不吸烟者相比，吸烟者发生

PTC的风险更低(OR=0.735，95%CI 0.564~0.959)。
基于性别分组后，仅发现男性吸烟者发生P T C
的风险更低(OR=0.635，95%CI 0.449~0.896)，女

性人群中则未见明显相关性( O R = 0 . 9 1 0，9 5 % CI 
0.417~1.986)(表3)。

3　讨　　论

甲状腺癌是内分泌系统中最常见的恶性肿瘤[19]， 
乳头状癌是其最常见的病理类型。近年来全球甲状

腺癌发病率持续上升[20-21]，且以乳头状癌发病率上

升为主。吸烟作为多种癌症的危险因素，常常是肿

瘤相关流行病学的研究对象，然而国外多项研究提

示，吸烟可降低甲状腺癌的发生风险[7-12,22]。本研

究发现，因甲状腺结节行手术治疗的患者中，与不

吸烟者相比，男性吸烟者发生PTC的风险更低，女

性中则未观察到吸烟状态与PTC发生风险相关，提

示吸烟是男性发生PTC的独立保护因素。

本研究人群特征中性别、年龄、血清TSH水平

等与来自同一医院2011－2015年的甲状腺结节手术

人群[23]相似，但良恶性结节比例较前有较大变化，

可能与近年来人们对于良性结节更倾向于随访观察

而非手术切除，以及超声、细针穿刺活检技术的提

高可发现更多的甲状腺癌有关。本研究中PTC组年

龄较良性结节组更小，BMI、血清TSH水平和甲状

腺自身抗体滴度更高，与目前大部分关于甲状腺癌

危险因素的流行病学研究[24-27]结果一致。

国外大多数研究发现吸烟与甲状腺癌发生风

险降低有关[7-12]。Cho等[8]发表的纳入25项病例对照

研究和6项队列研究的Meta分析提示，与从不吸烟

者相比，仅吸烟与甲状腺癌的发生呈明显负相关

(RR=0.74，95%CI 0.64~0.86)，而戒烟则与甲状腺

癌不相关(RR=1.01，95%CI 0.92~1.10)。然而，该

Meta分析纳入的研究中仅3项研究对象为PTC。Lee
等[10]在2021年发表的一项纳入21项病例对照研究和

3项前瞻性队列研究的Meta分析显示，无论男女，

吸烟者发生甲状腺癌的风险均较非吸烟者更低，且

此种负相关在分化型甲状腺癌中更明显。本研究仅

发现在男性人群中吸烟者发生PTC的风险更低，而

女性中则未观察到这种相关性。女性人群的结果不

同于国外研究，其原因可能与社会文化因素有关： 
(1)西方国家男性与女性吸烟者比例相似，而国内

女性吸烟人数相对较少；(2)受社会因素影响，国

内女性吸烟者更倾向于否认吸烟史；(3)本研究中

女性在总体人群中占比高达72.1%。

目前，国内吸烟与甲状腺癌发生风险的相关

性研究极少且结论并不一致。一项分别纳入3 9 8
例甲状腺癌与健康对照的病例对照研究提示，曾

经吸烟是甲状腺癌发病的危险因素( OR = 4 . 4 4 9，
9 5 % C I  1 . 5 8 6 ~ 1 2 . 4 8 0 )，偶尔吸烟( O R = 0 . 7 3 0，
95%CI 0.245~2.174)和经常吸烟(OR=0.616，95%CI 
0.319~1.190)则与甲状腺癌的发生无关[14]。此外，

另有两项病例对照研究也未发现甲状腺癌组与对照

组间吸烟史的差异有统计学意义[13,16]。上述研究与

本研究结果的差异可能与对吸烟组的分类定义不同

及样本量较小有关。与之相反，也有研究显示，吸

烟与甲状腺癌的发生风险呈负相关：一项纳入912
例甲状腺结节手术患者以探究甲状腺良恶性结节相

关因素的横断面研究发现，吸烟者发生恶性甲状腺

结节的风险更低(OR=0.42，95%CI 0.23~0.78)[17]。

然而，该研究中甲状腺恶性结节并非局限于某一具

体病理分型，且未具体说明吸烟者是否包括已戒

烟者。此外，一项纳入368例PTC患者和564例健康

对照的病例对照研究同样发现吸烟是PTC的保护因 
素 [15]，但也未明确是否包括戒烟的亚组。本研究

样本量较大，将吸烟状态细分为吸烟、戒烟和不吸

烟，并分别探究男性和女性中吸烟状态与最常见的

甲状腺癌类型即PTC的相关性，在校正潜在混杂因

素后仍发现男性人群中吸烟与PTC发生风险降低有

关，提示吸烟是男性发生PTC的独立保护因素。

吸烟对甲状腺癌的发生具有保护作用的确切

机制尚不明确，目前有如下几种推测：(1)吸烟与

甲状腺癌之间呈负相关可能与吸烟者血清TSH水平
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或BMI较低有关。研究表明，烟草中的提取物具有

与甲状腺激素相似的特性[28]，可能导致血清三碘甲

腺原氨酸(T3)和甲状腺素(T4)水平升高，进而导致

血清TSH水平降低。此外，有研究显示TSH水平与

BMI呈正相关[29]。多项研究表明，较高的TSH水平

或BMI与甲状腺癌发病率升高及进展相关[24,27]。本

研究中，吸烟者血清TSH水平较非吸烟者更低，然

而BMI更高，即使在调整TSH和BMI后，男性中吸

烟与PTC仍呈负相关，并不受TSH水平和BMI的影

响。(2)可能与吸烟具有抗雌激素作用有关。雌激

素被认为是甲状腺癌发生的危险因素 [30]，吸烟可

能通过改变雌激素水平[31]来降低甲状腺癌的发生风

险。本研究中男性吸烟者发生PTC的风险更低，而

女性中未观察到此种相关性，提示性别可能对吸烟

与PTC发生风险之间的关系有一定影响。然而，受

女性吸烟人数较少及潜在的吸烟报告偏倚的影响，

本研究可能难以真正反映女性群体中吸烟与PTC发

生风险的相关性。(3)吸烟与PTC的负相关关系可

能由HT介导。烟草中的尼古丁可通过激活免疫细

胞上的尼古丁受体来降低HT的发生风险[32]，而多

项研究表明淋巴细胞性甲状腺炎与甲状腺癌的发生

风险呈正相关[26,33]，吸烟可能降低HT的发生风险，

继而降低了P TC的发生风险。此外，值得注意的

是，吸烟与甲状腺癌发生风险降低有关的另一个可

能解释是吸烟者与非吸烟者对健康状况的关注程度

不同。非吸烟者往往来源于更加关注健康的群体，

较吸烟者可能更倾向于参与筛查或预防性医疗保

健，更有可能意外发现甲状腺癌并进行手术干预。

综上所述，本研究发现，在因甲状腺结节行手

术治疗的患者中，男性吸烟可能降低PTC的发生风

险，吸烟是男性发生PTC的独立保护因素。但本研

究尚存在一定局限性：为单中心回顾性研究，女性

占比高，未详细记录吸烟的频率、量及吸烟年份，

以及未收集反映体内碘代谢状态的相关指标等。因

此，未来仍需详细记录吸烟史，并开展多中心前

瞻性研究来进一步明确吸烟状态与PTC发生风险的 
关系。
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