
Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 5, May 28, 2023 501

甲状腺结节手术人群中HDL -C水平与甲状腺癌发生风险的

相关性分析

甲状腺恶性结节相关危险因素专题研究

[作者简介]　胡晓东，硕士研究生，主治医师，主要从事内分泌与代谢性疾病方面的研究

[通信作者]　吕朝晖，E-mail：metabolism301@126.com

论　著

胡晓东1,2，许怀瑾1,3，聂智梅1，李洁菲1,3，康韶洋1，赵思童1，柳洪宙1，王玉寒1，王安宁1，吕朝晖1,3*

1解放军总医院第一医学中心内分泌科，北京　100853；2解放军总医院第六医学中心内分泌科，北京　100048；3南开

大学医学院，天津　300071

[中图分类号]　R581.9　　　[文献标志码]　A　　　[DOI]　10.11855/j.issn.0577-7402.2023.05.0501
[声明]　本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]　胡晓东, 许怀瑾, 聂智梅, 等. 甲状腺结节手术人群中HDL-C水平与甲状腺癌发生风险的相关性分析[ J]. 解放军医学杂

志, 2023, 48(5): 501-509.
[收稿日期]　2023-01-03　　　[录用日期]　2023-03-02　　　[上线日期]　2023-03-15

[摘要]　目的　探讨甲状腺结节手术人群中高密度脂蛋白胆固醇(HDL -C)水平与甲状腺癌发生风险的相关性。 

方法　收集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手术的3996例患者的临床资料进行回顾性分

析，其中女2846例(71.2%)，男1150例(28.8%)，甲状腺癌3414例(85.4%)，良性结节582例(14.6%)。按HDL-C水平从低

到高等分为五分位数组(Q1－Q5)，比较5组患者的临床特征，采用多因素logistic回归分析HDL-C水平与甲状腺癌风险的

相关性，建立限制性立方样条logistic回归模型分析其剂量-反应关系。结果　与最低HDL-C五分位数(Q1)的研究人群相

比，随着HDL-C水平升高(Q2－Q5)，女性的构成比逐渐增高，甲状腺癌的构成比、体重指数(BMI)、三酰甘油水平、

空腹血糖水平逐渐降低，差异有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示，调整年龄、性别、BMI、促甲状腺

素(TSH)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)、甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)、游离三碘甲状腺原氨酸/游离甲状腺素(FT3/

FT4)等相关混杂因素后，HDL-C水平仍是甲状腺癌的独立危险因素(OR=0.52，95%CI 0.37~0.72，P<0.001)，且HDL-C

从低到高五分位数组趋势性检验差异有统计学意义(P趋势<0.001)，敏感性分析显示E值=2.119；亚组分析显示，TgAb和

TPOAb均阴性(OR=0.41，95%CI 0.28~0.60，P<0.001)的研究人群与任一抗体阳性(OR=1.12，95%CI 0.51~2.46，P=0.777)

的研究人群相比，前者HDL-C与甲状腺癌风险的相关性更明显(P交互=0.014)。限制性立方样条模型分析显示，男性或

女性的HDL-C水平与甲状腺癌风险均不存在非线性关系。结论　因甲状腺结节行手术的人群中，高HDL-C水平与甲状

腺癌风险降低相关，在TgAb及TPOAb均阴性的患者中该相关性更明显。
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[Abstract]　Objective　To investigate the correlation between high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels and 

the risk of thyroid carcinoma in the population undergoing surgery for thyroid nodules. Methods　The clinical data of 3996 

patients who underwent thyroid surgery at the First Medical Center of PLA General Hospital from January 2016 to December 2020 

were collected for retrospective analysis, 2846(71.2%) were females and 1150(28.8%) were males, including 3414(85.4%) thyroid 

carcinoma cases and 582 benign nodules (14.6%). The patients were divided into quintiles groups (Q1-Q5) according to HDL-C level 

from low to high. The clinical data characteristics of the five groups were compared, and multivariate logistic regression analysis was 
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used to analyze the correlation between HDL-C level and thyroid carcinoma risk. A restricted cubic spline logistic regression model 

was established to analyze its dose-response relationship. Results　As the level of HDL-C climbed from the first to the fifth quintile 

(Q1-Q5), the proportion of women in the study groups increased, whereas the proportions of thyroid carcinoma, body mass index 

(BMI), triglyceride levels and fasting blood glucose levels reduced significantly (P<0.05). After adjusting for confounding factors 

such as age, gender, BMI, thyroid-stimulating hormone (TSH), thyroid peroxidase antibody (TPOAb), and free triiodothyronine/

free thyroxine (FT3/FT4) levels, the level of HDL-C remained a significant independent factor for thyroid carcinoma (OR=0.52, 

95%CI 0.37-0.72, P<0.001). The trend test revealed statistically significant variations (P for trend <0.001). The E-value analysis 

indicated E=2.119. Compared with the study population with both TgAb and TPOAb being negative (OR=0.41, 95%CI 0.28-0.60, 

P<0.001) or positive for either antibody (OR=1.12, 95%CI 0.51-2.46, P=0.777), the correlation between HDL-C and thyroid cancer 

risk was stronger in patients with both TgAb and TPOAb being negative (P for interaction=0.014). A restricted cubic spline analysis 

revealed no nonlinear association between HDL-C levels and the risk of thyroid carcinoma in either men or women. Conclusion

　High HDL-C levels are associated with a lower risk of thyroid carcinoma in the population receiving surgery for thyroid nodules, 

particularly in patients with negative TgAb and TPOAb.

[Key words]　high-density lipoprotein cholesterol; thyroid carcinoma; relevance

近年来，甲状腺癌患病率大幅上升 [1-2]，已成

为全球关注的公共卫生问题[3]。高密度脂蛋白胆固

醇(HDL -C)被认为是心脑血管疾病的保护因素[4]，

文献报道其与恶性肿瘤的发生风险降低有关[5-6]，

尤其是血液系统肿瘤[7]及实体肿瘤(如乳腺癌[8]、肺

癌[9])等。目前HDL -C水平与甲状腺癌的相关性研

究因纳入排除标准、样本量或研究设计等不同而尚

未得出一致性结论[10-12]。本研究通过对因甲状腺结

节接受手术治疗患者的病例资料进行回顾性分析，

探索HDL-C水平与甲状腺癌的相关性，旨在早期发

现甲状腺癌的高危人群。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集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3996例患者进行回顾性分析。将

研究对象按HDL -C水平从低到高等分为五分位数

组(Q1－Q5)，其中Q1组HDL -C水平≤0.94 mmol/L 
( n = 7 9 9 )、Q 2组H D L - C水平0 . 9 5 ~ 1 . 0 9  m m o l / L 
( n = 7 4 3 )、Q 3组H D L - C水平1 . 1 0 ~ 1 . 2 5  m m o l / L 
( n = 8 4 9 )、Q 4组H D L - C水平1 . 2 6 ~ 1 . 4 7  m m o l / L 
(n=800)、Q5组HDL-C水平≥1.48 mmol/L(n=805)。
甲状腺癌诊断标准：按照世界卫生组织(WHO)内
分泌与神经内分泌肿瘤分类标准(第5版)[13]，术后

组织病理报告诊断为甲状腺癌。纳入标准：(1)术
前甲状腺超声诊断为甲状腺结节；(2)在解放军总

医院第一医学中心甲状腺外科接受甲状腺手术；

(3)术后病理诊断为甲状腺癌；(4)临床资料可通过

电子病历获取。排除标准：(1)血脂资料缺失；(2)
有他汀及贝特类药物使用史；(3)既往有甲状腺手

术史；(4)有头颈部放射治疗史；(5)年龄<18岁。

本研究已获解放军总医院医学伦理委员会审批(伦
审第S2022-015-01号)。

1.2　观察指标及其定义　通过ICD9 V8.0检索2016
年1月－2020年12月在解放军总医院第一医学中心

行甲状腺结节手术的住院患者。病理诊断采集自术

后组织病理报告单，身高、体重、血压等采集自护

理记录单，实验室检查采集自实验室信息管理系统

(LIS)术前1周内的最近1次结果，双人录入EpiData 
v3.1版软件并通过一致性校验。术前HDL-C水平采

用均相酶比色法检测(仪器为罗氏Cobas c701)。其

他指标包括性别、年龄、体重指数(BMI)及实验室

指标包括空腹血糖、促甲状腺素(TSH)、游离甲状

腺素(FT4)、游离三碘甲腺原氨酸(FT3)、总甲状腺

素(TT4)、总三碘甲腺原氨酸(TT3)、甲状腺球蛋白

抗体(TgAb)、甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)、总

胆固醇(TCHO)、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL -C)。计算甲状腺激素中枢抵抗指数——甲状

腺反馈分位数指数(TFQI)，计算公式为：TFQI= 
cdf(FT4)－[1－cdf (TSH)]。其中cdf为累积分布函

数。并计算反映甲状腺激素代谢作用的外周抵抗指

数——FT3/FT4
[14]。

1.3　指标分析　比较不同HDL -C分位数组的临床

资料特征；采用多因素logistic回归分析HDL-C水平

与甲状腺癌风险的相关性，将单因素分析中P<0.1
或具有临床意义的变量逐步纳入logistic回归模型，

并排除存在共线性的不同混杂因素，计算关联效应

比值比(OR)并进行亚组分析及敏感性分析。

1.4　统计学处理　采用R(http://www.R-project.org)
软件进行统计分析。正态分布的计量资料以x±s表
示，多组间比较采用单因素方差分析，方差齐时

组间两两比较采用Bonferroni法，方差不齐时应用

Dunnett T3法；偏态分布资料以M(Q1，Q3)表示，多

组间比较采用Kruskal-Wallis H检验；计数资料以例

(%)表示，组间比较采用χ2检验。采用多因素logistic
回归模型计算危险因素比值比( OR)，使用E值法
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对结果进行敏感性分析 [15]，建立限制性立方样条

logistic回归模型分析HDL-C水平与甲状腺癌风险的

剂量-反应关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　不同HDL-C水平患者的基线特征比较　2016年
1月－2020年12月共6811例患者在解放军总医院第一

医学中心行甲状腺结节手术，排除2815例(病理诊

断缺失161例，非甲状腺癌9例，既往有甲状腺手术

史189例，有头颈部放射治疗史6例，血脂资料缺失

2332例，使用他汀或贝特等调脂药物96例，<18岁22

例)，最终纳入3996例。患者纳入流程图见图1。
总体研究人群的年龄为(45.9±11.7)岁；男1150

例(28.8%)，女2846例(71.2%)；甲状腺癌3414例，

甲状腺良性结节582例；BMI(24.8±3.6) kg/m 2； 
HDL -C(1.2±0.3) mmol/L(表1)。与最低HDL -C五

分位数(Q1)组比较，随着HDL -C水平升高(Q2－Q5

组)，女性的构成比逐渐增高，甲状腺癌的构成

比、BMI、三酰甘油、空腹血糖水平逐渐降低，差

异均有统计学意义(P<0.05)，而TSH、FT3、FT4、

TgAb、TPOAb、TFQI、FT3/FT4差异无统计学意义

(表1)。

表1　不同血清HDL-C水平研究对象的基线特征

Tab.1　Baseline characteristics of subjects with different serum HDL-C levels

指标 总体(n=3996)
HDL-C五分位数组

P
Q1组(n=799) Q2组(n=743) Q3组(n=849) Q4组(n=800) Q5组(n=805)

年龄 (岁, x±s) 45.9±11.7 45.6±11.4 46.5±11.5 46.1±12.0 45.4±11.9 45.7±11.9 0.340

男/女 (例) 1150/2846 468/331 256/487 228/621 135/665 63/742 <0.001

BMI (kg/m2, x±s) 24.8±3.6 26.7±3.5 25.7±3.5 25.0±3.5 23.9±3.3 22.9±3.2 <0.001

甲状腺癌 [例(%)]

否 582(14.6) 82(10.3) 103(13.9) 124(14.6) 121(15.1) 152(18.9) <0.001

是 3414(85.4) 717(89.7) 640(86.1) 725(85.4) 679(84.9) 653(81.1) <0.001

TSH [mU/L, M(Q1, Q3)] 1.9(1.3, 2.9) 1.7(1.2, 2.8) 2.0(1.3, 3.0) 1.9(1.3, 2.8) 2.0(1.2, 3.0) 2.0(1.3, 3.0) 0.006

FT3 (pmol/L, x±s) 4.7±0.7 4.9±0.7 4.7±0.7 4.8±0.7 4.6±0.6 4.6±0.6 <0.001

FT4 (pmol/L, x±s) 15.1±2.5 15.4±2.5 15.2±2.5 15.2±2.7 15.0±2.5 14.9±2.4 0.012

TT4 (nmol/L, x±s) 96.5±19.7 97.6±19.0 96.7±18.0 96.3±20.5 96.0±20.2 95.9±20.6 0.435

TT3 (nmol/L, x±s) 1.6±0.3 1.7±0.3 1.7±0.3 1.7±0.3 1.6±0.3 1.6±0.3 <0.001

TgAb [例(%)] 0.002

阴性 2857(71.5) 599(75.0) 529(71.2) 625(73.6) 547(68.4) 557(69.2)

阳性 945(23.6) 156(19.5) 167(22.5) 197(23.2) 214(26.8) 211(26.2)

缺失 194(4.9) 44(5.5) 47(6.3) 27(3.2) 39(4.9) 37(4.6)

图1　研究对象选择流程图

Fig.1　Flow chart of research object selection
HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇
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表2　血清HDL-C与甲状腺癌风险的独立相关性

Tab.2　Independent correlation between serum HDL-C levels and thyroid carcinoma risk

变量 未校正模型 模型1 模型2 模型3 模型4 模型5

HDL-C (mmol/L) 0.51(0.39~0.67) 0.61(0.45~0.82) 0.59(0.43~0.80) 0.55(0.40~0.76) 0.55(0.40~0.76) 0.52(0.37~0.72)

HDL-C二分类

低HDL-C 1 1 1 1 1 1

高HDL-C 0.72(0.61~0.86) 0.78(0.65~0.94) 0.76(0.63~0.92) 0.74(0.61~0.90) 0.74(0.61~0.90) 0.72(0.59~0.88)

HDL-C五分位数组

Q1(≤0.94) 1 1 1 1 1 1

Q2(0.95~1.09) 0.71(0.52~0.97) 0.75(0.55~1.03) 0.83(0.59~1.15) 0.81(0.58~1.13) 0.82(0.59~1.15) 0.80(0.57~1.12)

Q3(1.1~1.25) 0.67(0.50~0.90) 0.72(0.53~0.99) 0.73(0.53~1.01) 0.72(0.52~0.98) 0.72(0.52~0.99) 0.73(0.53~1.01)

Q4(1.26~1.47) 0.64(0.48~0.87) 0.71(0.51~0.97) 0.72(0.52~1.00) 0.70(0.50~0.98) 0.70(0.50~0.98) 0.68(0.48~0.95)

Q5(≥1.48) 0.49(0.37~0.66) 0.57(0.42~0.79) 0.58(0.42~0.80) 0.55(0.39~0.77) 0.55(0.39~0.78) 0.52(0.37~0.74)

P趋势 <0.001 0.002 0.001 0.001 0.001 <0.001

　　低HDL-C. 男性<1.0 mmol/L或女性<1.3 mmol/L；高HDL-C. 男性≥1.0 mmol/L或女性≥1.3 mmol/L；BMI. 体重指数；TSH. 促甲

状腺素；TgAb. 甲状腺球蛋白抗体；TPOAb. 甲状腺过氧化物酶抗体；HDL -C. 高密度脂蛋白胆固醇；TFQI. 甲状腺反馈分位数指

数；FT3/FT4. 甲状腺外周抵抗指数。模型1. 调整年龄、性别、BMI；模型2. 调整年龄、性别、BMI、TSH；模型3. 调整年龄、性别、

BMI、TSH、总胆固醇；模型4. 调整年龄、性别、BMI、TSH、总胆固醇、TgAb、TPOAb；模型5. 调整年龄、性别、BMI、TSH、总

胆固醇、TgAb、TPOAb、FT3/FT4

2 . 2　H D L - C与甲状腺癌风险的独立相关性　将

单因素分析中P < 0 . 1或具有临床意义的变量纳入

logist ic回归模型，并逐步排除存在共线性的混杂

因素，最终校正年龄、性别、BMI、TSH、总胆

固醇、Tg Ab、TPOAb、FT3/FT4等协变量(模型5)
后，HDL-C水平与甲状腺癌风险仍存在独立相关性

(OR=0.52，95%CI 0.37~0.72，P<0.001)。按照性别

特异性切点(男性：1.0 mmol/L，女性：1.3 mmol/L) 
将HDL -C转化为二分类变量后，与较低HDL -C水

平比较，较高的HDL-C水平与甲状腺癌风险存在独

立相关性(OR=0.72，95%CI 0.59~0.88，P=0.001)。
与HDL-C最低的五分位数(Q1)组比较，随着HDL-C

水平逐渐升高(Q 2－Q 5组)，相关性效应值分别为

(OR=0.80，95%CI 0.57~1.12，P=0.195)、(OR=0.73，
95%CI 0.53~1.01，P=0.058)、(OR=0.68，95%CI 
0.48~0.95，P=0.024)、(OR=0.52，95%CI 0.37~0.74，
P<0.001)，趋势性检验存在统计学意义(P趋势<0.001)
(表2)。
2.3　HDL -C与甲状腺癌风险相关性的亚组分析　

对筛选的混杂因素依据临床意义(年龄、BMI、糖

尿病史、TgAb、TPOAb)或中位数(TSH、TFQI、
F T 3 / F T 4 )的切点进行亚组分析。在不同性别、

TSH、TFQI、FT 3/FT 4，HDL -C与甲状腺癌风险

的相关性稳定存在，且亚组间不存在交互作用

指标 总体(n=3996)
HDL-C五分位数组

P
Q1组(n=799) Q2组(n=743) Q3组(n=849) Q4组(n=800) Q5组(n=805)

TPOAb [例(%)] 0.009

阴性 2985(74.7) 617(77.2) 556(74.8) 656(77.3) 579(72.4) 577(71.7)

阳性 803(20.1) 136(17.0) 139(18.7) 160(18.8) 180(22.5) 188(23.4)

缺失 208(5.2) 46(5.8) 48(6.5) 33(3.9) 41(5.1) 40(5.0)

总胆固醇 (mmol/L, x±s) 4.3±0.8 4.1±0.8 4.2±0.8 4.3±0.8 4.3±0.9 4.6±0.8 <0.001

HDL-C (mmol/L, x±s) 1.2±0.3 0.8±0.1 1.0±0.0 1.2±0.0 1.4±0.1 1.7±0.2 <0.001

LDL-C (mmol/L, x±s) 2.8±0.8 2.6±0.8 2.8±0.7 2.8±0.8 2.8±0.8 2.8±0.8 <0.001

TG [mmol/L, M(Q1, Q3)] 1.2(0.8, 1.7) 1.9(1.3, 2.7) 1.4(1.1, 2.0) 1.2(0.9, 1.6) 1.0(0.8, 1.3) 0.8(0.6, 1.1) <0.001

空腹血糖 (mmol/L, x±s) 4.9±1.0 5.1±1.2 5.0±1.1 4.9±1.0 4.8±0.8 4.7±0.7 <0.001

TFQI (x±s) 0.0±0.3 0.0±0.3 0.0±0.3 0.0±0.3 0.0±0.3 0.0±0.3 0.729

FT3/FT4 (x±s) 0.3±0.1 0.3±0.1 0.3±0.1 0.3±0.1 0.3±0.1 0.3±0.1 0.008

　　BMI. 体重指数；TSH. 促甲状腺素；FT3. 游离三碘甲腺原氨酸；FT4. 游离甲状腺素；TT4. 总甲状腺素；TT3. 总三碘甲腺原氨酸；

TgAb. 甲状腺球蛋白抗体；TPOAb. 甲状腺过氧化物酶抗体；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C. 低密度脂蛋白胆固醇；TG. 三酰甘

油；TFQI. 甲状腺反馈分位数指数；FT3/FT4. 甲状腺外周抵抗指数

(续　表)
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表3　血清HDL-C五分位数组与甲状腺癌风险相关性的亚组分析

Tab.3　Subgroup analyses of the correlation between serum HDL-C quintiles and thyroid carcinoma risk

亚组
HDL-C五分位数组

P趋势 P交互
Q1组(n=799) Q2组(n=743) Q3组(n=849) Q4组(n=800) Q5组(n=805)

性别 0.796

男 1 0.85(0.50~1.44) 0.70(0.42~1.18) 0.50(0.28~0.89) 0.46(0.21~0.98) 0.007

女 1 0.79(0.50~1.25) 0.76(0.49~1.17) 0.75(0.49~1.17) 0.56(0.36~0.86) 0.007

年龄(岁) 0.097

<45 1 1.08(0.55~2.11) 0.78(0.42~1.45) 0.59(0.32~1.10) 0.43(0.23~0.82) 0.001

45~55 1 0.58(0.32~1.08) 0.45(0.25~0.80) 0.59(0.32~1.09) 0.45(0.24~0.83) 0.033

≥55 1 0.84(0.49~1.44) 1.16(0.68~1.98) 0.94(0.54~1.65) 0.79(0.44~1.42) 0.620

糖尿病史 0.169

有 1 0.65(0.20~2.13) 2.02(0.50~8.09) 0.51(0.12~2.15) 0.26(0.06~1.09) 0.158

无 1 0.80(0.56~1.14) 0.70(0.50~0.98) 0.70(0.49~0.99) 0.54(0.38~0.78) 0.001

BMI(kg/m2) 0.392

<24 1 0.78(0.40~1.53) 0.58(0.32~1.08) 0.52(0.28~0.95) 0.42(0.23~0.77) 0.001

24~28 1 0.67(0.42~1.07) 0.76(0.47~1.21) 0.91(0.54~1.52) 0.61(0.36~1.05) 0.326

≥28 1 1.20(0.55~2.60) 0.98(0.46~2.09) 0.46(0.19~1.11) 0.54(0.19~1.51) 0.087

TSH(mU/L) 0.216

<1.93 1 0.77(0.49~1.21) 0.83(0.53~1.28) 0.57(0.37~0.89) 0.46(0.29~0.73) <0.001

≥1.93 1 0.77(0.46~1.30) 0.63(0.38~1.03) 0.84(0.49~1.44) 0.58(0.34~0.99) 0.111

TgAb或TPOAb 0.183

阴性 1 0.76(0.52~1.12) 0.66(0.46~0.96) 0.58(0.40~0.85) 0.43(0.29~0.64) <0.001

阳性 1 0.86(0.40~1.84) 0.93(0.44~1.96) 1.26(0.56~2.81) 0.91(0.41~2.02) 0.823

TFQI 0.849

<0.012 1 0.85(0.55~1.32) 0.70(0.47~1.06) 0.66(0.43~1.02) 0.48(0.31~0.74) 0.001

≥0.012 1 0.69(0.40~1.19) 0.74(0.43~1.27) 0.69(0.40~1.20) 0.57(0.33~1.00) 0.092

FT3/FT4 0.683

<0.313 1 0.66(0.38~1.12) 0.66(0.39~1.11) 0.71(0.41~1.22) 0.45(0.26~0.77) 0.012

≥0.313 1 0.90(0.58~1.39) 0.80(0.53~1.21) 0.66(0.42~1.02) 0.57(0.36~0.90) 0.006

BMI. 体重指数；TSH. 促甲状腺素；TgAb. 甲状腺球蛋白抗体；TPOAb. 甲状腺过氧化物酶抗体；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；TFQI. 

甲状腺反馈分位数指数；FT3/FT4. 甲状腺外周抵抗指数

(P交互>0.05)；而在年龄≥55岁、超重和肥胖(BMI 
24~28 kg/m2、BMI ≥28 kg/m2)、糖尿病史亚组内

HDL -C与甲状腺癌风险无明显相关性(P>0.05)，
且无明显交互作用(P交互>0.05)，但OR<1及较宽的

95%CI提示可能为受亚组样本量影响所致(表3)。

TgAb和TPOAb均阴性(OR=0.41，95%CI 0.28~0.60，
P<0.001)的研究人群与任一抗体阳性(OR=1.12，
95%CI 0.51~2.46，P=0.777)的研究人群相比，前

者HDL - C与甲状腺癌风险的相关性更明显(P交互= 
0.014)(图2)。

2.4　相关性E值法的敏感性分析　本研究中可能存

在未能收集到重要的影响因素的情况，因此尝试

采用E值法对本研究的参数估计进行敏感性分析，

结果显示，结局在研究对象中的发生率> 1 5 %，

R R =√OR，得出E值= R R + s q r t [ R R× ( R R－1 ) ] = 
2.119，95%CI下限为1.64。
2.5　HDL-C水平与甲状腺癌风险关联强度的剂量-
反应关系　限制性立方样条模型(节点数为4，节

点位置为0.05、0.35、0.65、0.95)分析显示，无论

男性或女性，血清HDL -C水平与甲状腺癌风险的

关联强度均不存在非线性剂量-反应关系(P>0.05， 
图3)。

3　讨　　论

近年来多个国家和地区甲状腺癌的发病率有所

增高，东亚地区增长尤其迅速，给公共医疗资源带

来了极大负担[3]。HDL-C因具有抗氧化、抗炎、抗

血管生成、调节免疫与细胞凋亡等作用，一直是癌

症领域的研究热点[16-18]，尤其是在内分泌系统癌症

方面[19]。
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国内外同类研究由于纳入排除标准、样本量、

研究类型及分析方法不同，尚未得出一致性结论，

本研究一定程度上提供了有益的临床证据。本研究

主要分析了HDL-C水平与甲状腺癌风险的相关性，

结果表明，高HDL-C水平与甲状腺癌低风险独立相

关。本研究患者虽然来自单中心，但性别构成与全

球流行病学研究相近[3]，且性别、年龄、血清TSH
水平与2011－2015年来自同一医院的甲状腺结节手

术人群特征相近[20]，但良恶性比例变化较大，这可

能与近年来低风险结节的主动监测以及超声引导下

细针穿刺活检的广泛应用有关。

L i等 [ 1 0 ]纳入2 0 1 3年1 1月－2 0 1 8年1 1月于北

京协和医院就诊的 3 8 7 5 例门诊患者，其中，

甲状腺癌组女性患者 ( 1 2 5 5 例 ) 的 H D L - C 水平

[1.22(1.06~1.43) mmol/L]明显低于健康对照组女性

[1269例，1.32(1.11~1.53) mmol/L]，差异有统计学

意义(P<0.05)，但两组男性HDL-C水平差异无统计

学意义。曾幸等[12]对1662例2型糖尿病住院患者中

的甲状腺癌与对照组HDL -C水平进行对比分析发

现，两组差异无统计学意义，但该研究以细针穿刺

活检病理或术后组织病理为诊断标准，且仅针对糖

尿病患者这一特殊人群。

一项来自韩国的大型队列研究报道了与本

研究类似的结论，该研究纳入2009－2013年参与

国民健康保险体检人员3 134 278例，随访至2019
年共发生16 129例甲状腺癌，HDL - C水平按性别

特异性切点(男1.04 mmol/L，女1.3 mmol/L)划分

为高、低水平，在调整年龄、性别、生活方式和

代谢性疾病后，年度体检H D L - C低水平次数与

甲状腺癌风险上升相关，分别为1次(HR=1.130，

图2　血清HDL-C水平与甲状腺癌风险相关性的亚组分析

Fig.2　 Subgroup analysis of the correlation between serum HDL-C levels and thyroid carcinoma risk
　　BMI. 体重指数；TSH. 促甲状腺素；TgAb. 甲状腺球蛋白抗体；TPOAb. 甲状腺过氧化物酶抗体；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；

TFQI. 甲状腺反馈分位数指数；FT3/FT4. 甲状腺外周抵抗指数
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图3　基于限制性立方样条逻辑回归模型分析血清HDL-C

与甲状腺癌风险的剂量-反应关系

Fig.3　Serum HDL -C levels and thyroid carcinoma risk 

analyzed by restricted cubic spline logistic regression model
HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇

9 5 % C I  1 . 0 8 2 ~ 1 . 1 7 9 )、2次( H R = 1 . 2 3 1，9 5 % C I 
1.170~1.295)、3次(HR=1.260，95%CI 1.192~1.333)
和4次(HR=1.413，95%CI 1.337~1.494)，且趋势性

检验存在统计学意义(P趋势<0.001)[21]。该研究具有

样本量大的优点，但同时也存在多次体检可能导

致更多医疗干预从而影响血脂水平的局限性。另

一项欧洲的研究针对哥本哈根普通人群( 2 0 0 3－
2015年，n=107 341)和哥本哈根城市心脏研究人群

(1991－1994年，n=9387)两个队列随访25年，分别

观察到8748例和2164例癌症患者，发现随着HDL-C
水平下降总体患癌风险增高，但与以甲状腺癌为主

的内分泌相关癌症风险无相关性[7]。然而，该研究

并未将甲状腺癌作为独立观察终点进行分析，故研

究结论尚不能外推至甲状腺癌。

观察性研究中未测量到的或不受控制的混

杂因素会对结果造成偏倚，E值代表风险比量度

(risk ratio scale)上最小的关联强度，即多大的混杂

才能使目前观察到的结果趋于无效。本研究E值= 
2.119，95%CI下限为1.64，即未测量的混杂因素RR
值至少达到1.64，才能完全解释掉本研究结果。

目前，脂代谢与癌症之间的生物学机制仍不明

确。当存在与肥胖相关的胰岛素抵抗时，通常会出

现脂质分布变化，其特征是HDL-C水平降低[22]，三

酰甘油水平升高，而本研究也发现HDL-C与BMI呈
负相关。另有研究发现，糖尿病患者发生甲状腺癌

的风险增加[23]，这可能与胰岛素抵抗导致的血脂变

化有关。因此，胰岛素抵抗可能是HDL-C与甲状腺

癌关联的因素之一。当机体处于正能量状态时，适

应性改变表现为甲状腺激素水平下降和TSH水平上

升，以免产热增加，这在Framingham子代研究中已

得到证实，体重增加与生理范围内的TSH水平呈正

相关[24]。TPOAb阳性是代谢综合征的危险因素，且

与低HDL-C水平有关[25]，自身免疫性甲状腺疾病可

能导致TSH水平上升，而TSH水平升高与高脂血症

有关[26-27]。TSH在甲状腺细胞的生长及分化中具有

重要作用，甲状腺癌患者的TSH水平高于良性甲状

腺疾病者[28]，故TSH可能是HDL-C与甲状腺癌关联

的另一个因素。

从分子机制的角度看，HDL的抗氧化特性是

通过相关蛋白和酶而发挥作用的：①HDL相关蛋白

能限制氧化低密度脂蛋白的形成[29-30]，如载脂蛋白

A1可结合并去除氧化低密度脂蛋白中的脂质过氧化 
氢[31]，载脂蛋白E2

[32]、载脂蛋白A4和载脂蛋白J也
有助于HDL的抗氧化作用；②HDL相关酶如对氧磷

酶(PON)-1、卵磷脂胆固醇酰基转移酶和血小板活

化因子乙酰水解酶同样具有抗氧化作用。HDL可在

细胞水平抑制促炎细胞因子的产生，上调内皮细胞

和白细胞黏附分子的表达，而在分子水平可影响核

因子kappa-B(NF-κB)调节的一系列促炎通路。HDL
抗细胞凋亡的作用同样基于相关蛋白和酶，通过作

用于凋亡途径的关键因子caspase 3[33]，或诱导抗凋

亡的Bcl-2蛋白Bcl-XL表达上调[34]，从而抑制内皮细

胞的凋亡。此外，载脂蛋白M和1-磷酸腺苷有助于

增强HDL的抗凋亡活性 [35]，鞘磷脂和卵磷脂可能

参与了HDL对细胞凋亡的调节作用[36]。HDL的其

他功能还包括抑制血栓形成，调节内皮型一氧化氮

合酶的定位及表达，调节脂肪组织功能及能量消耗 
等[37]。

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，高HDL-C水平与甲状腺癌风险降低

独立相关，在Tg Ab及TPOAb阴性的患者中这一相

关性更为明显。但本研究为单中心横断面研究，且

研究对象为因甲状腺结节行手术的人群，存在一定

的局限性。未来仍需纳入更多患者开展多中心、前

瞻性研究，以进一步明确HDL-C水平与甲状腺癌风

险的相关性。
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