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　　摘　要：　目的　回顾性研究甲状腺微小乳头状癌（ＰＴＭＣ）颈部淋巴结转移的危险因素。方法　收集２０１０年
１月—２０２０年３月西安交通大学第一附属医院耳鼻咽喉头颈外科收治的１３６３例 ＰＴＭＣ患者的临床资料，分析其
性别、年龄、肿瘤直径、多灶性、腺外侵犯（ＥＴＥ）、肿瘤侧别、颈淋巴结转移、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与颈淋巴结转移的关系。
结果　单因素分析显示男性、年龄 ＜５５岁、肿瘤直径 ＞５ｍｍ、多灶 ＥＴＥ、双侧癌灶与 ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移相关
（Ｐ均＜０．０５）；进一步统计分析显示男性、年龄＜５５岁、肿瘤直径＞５ｍｍ、多灶、ＥＴＥ、双侧癌灶患者易发生中央区
淋巴结转移（Ｐ均＜０．０５）；男性、多灶、ＥＴＥ、双侧癌灶患者更易发生颈侧区淋巴结转移（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析显示男性、年龄＜５５岁、肿瘤直径＞５ｍｍ、多灶和ＥＴＥ是ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移的独立危险因素（Ｐ均＜０．０５）；
进一步统计分析显示其同时也是中央区淋巴结转移的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）；而颈侧区淋巴结转移的独立危险
因素为男性、多灶和ＥＴＥ（Ｐ均＜０．０５）。结论　ＰＴＭＣ患者如果同时存在男性、年龄 ＜５５岁、肿瘤直径 ＞５ｍｍ、多
灶和ＥＴＥ等淋巴结转移危险因素时，建议常规行中央区颈淋巴结清扫术，同时结合术前颈部Ｂ超或增强ＣＴ结果，
考虑行选择性颈侧区淋巴结清扫，降低肿瘤复发再次手术的风险；其余 ＰＴＭＣ患者可建议定期复查甲状腺 Ｂ超密
切随诊。
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　　由于颈部高分辨多普勒超声及细针穿刺活检技
术的普及，甲状腺乳头状癌的全球发病率在近几十

年快速增长，甲状腺微小乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄ
ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＭＣ）为肿瘤最大直径≤１ｃｍ的甲
状腺乳头状癌，其发病率约占甲状腺乳头癌总发病

率的５０％。一项研究表明，在尸检中 ＰＴＭＣ的检出
率约为３５．６％，说明该病在人群中有很高的隐性发
病率［１］。目前针对ＰＴＭＣ的治疗，２０１５版的美国甲
状腺学会甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南将

ＦＮＡＣ检查的结节最大径线的最低值由０．５ｃｍ提
高至１ｃｍ，建议低危ＰＴＭＣ患者密切监测以替代立
即手术治疗［２］。我国的《甲状腺微小乳头状癌诊断

与治疗专家共识（２０１６版）》对于低危的 ＰＴＭＣ患
者，推荐严格的选择适应证，充分结合随访条件与患

者意愿的情况下可考虑密切观察，对于术前检查评

估颈部淋巴结转移高风险的患者建议手术干预［３］。

本研究收集１３６３例 ＰＴＭＣ患者临床病理资料，分
析其颈部淋巴结转移危险因素，为 ＰＴＭＣ患者制定
个体化手术方案提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
收集２０１０年１月—２０２０年３月西安交通大学第

一附属医院耳鼻咽喉头颈外科收治的１３６３例ＰＴＭＣ
患者临床病理资料，包括性别、年龄、肿瘤直径、多灶

性、腺外侵犯（ｅｘｔｒａｔｈｙｒｏｉｄａｌｅｘｔｅｎｓｉｖｅ，ＥＴＥ）、肿瘤侧
别、颈淋巴结转移、肿瘤复发情况和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，
即丝氨酸／苏氨酸鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体
Ｂ１基因（ＢＲＡＦ）上第１５外显子的单个碱基的错义突
变。１３６３例ＰＴＭＣ患者中，男３３７例，女１０２６例；年
龄１９～７８岁，＜５５岁１１４５例，≥５５岁２１８例，中位
年龄４４岁。其中３７６例患者进行了ＢＲＡＦＶ６００Ｅ检测，
突变率为８３．８％（３１５／３７６）。
１．２　纳入及排除标准

纳入标准：①初次行甲状腺癌手术；②术后病理
证实为经典型ＰＴＭＣ；③具有完整临床及病理资料。

排除标准：①年龄＜１８岁；②ＰＴＭＣ合并其他细
胞亚型；③ＰＴＭＣ同时存在直径 ＞１ｃｍ的甲状腺乳

头状癌或其他病理类型；④ＰＴＭＣ同时合并全身其
他系统肿瘤者；⑤合并严重的心、肝、肾或其他严重
全身疾病者；⑥之前有过甲状腺疾病手术史；⑦妊娠
及哺乳期妇女；⑧精神病患者；⑨正在参加其他临床
试验的患者。

１．３　治疗方式
所有患者均为初次行甲状腺癌手术，常规行颈

部彩色多普勒超声、颈部 ＣＴ、纤维电子喉镜检查做
术前评估，部分患者术前行甲状腺细针穿刺活检及

基因检测，其中８例患者术前喉镜检查显示一侧声
带固定，术中喉返神经监测刺激未见电信号。根据

中国抗癌协会甲状腺癌专业委员会《甲状腺微小乳头

状癌诊断与治疗专家共识（２０１６版）》严格制定手术
方案，共识指出：对于具有高危因素的ＰＴＭＣ患者，建
议外科手术治疗，推荐等级：Ｂ；对于低危因素的ＰＴＭＣ
患者，严格选择指征并充分结分患者意愿，可考虑密

切观察随访，推荐等级：Ｃ；对于 ｃＮＯ期的 ＰＴＭＣ患
者，建议在有技术保障的条件下行预防性中央区淋巴

结清扫；推荐等级：Ｂ。如果颈部Ｂ超或ＣＴ提示颈侧
区一个或一个以上分区有淋巴结转移可能，则同时行

ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ区淋巴结清扫术。本研究中行甲状腺全切
＋颈淋巴结清扫者７４６例（５４．７％），甲状腺腺叶及峡
部切＋颈淋巴结清扫者６１７例（４５．３％）。
１．４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１８．０进行统计学分析，计量资料符
合正态分布用 珋ｘ±ｓ表示，计数资料用率或构成比表
示，单因素分析采用 χ２检验或连续校正 χ２检验，多
因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＴＭＣ患者颈部淋巴结转移情况
本中心研究结果显示１３６３例 ＰＴＭＣ患者中，

术后证实发生颈部淋巴结转移者５５７例；中央区淋
巴结转移者５３７例，颈侧区淋巴结转移者１０１例，同
时伴有中央区和颈侧区淋巴结转移者８３例。７例
患者出现术后复发，复发间隔６～２４个月，第１次手
术时４例行甲状腺全切 ＋颈淋巴结清扫，３例行甲
·７·
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状腺腺叶＋患侧颈淋巴结清扫，复发后术后病理证
实癌转移。

２．２　ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移单因素分析
本研究根据第八版ＡＪＣＣ分期将年龄按５５岁作

为分界，此外一些研究用５、７ｍｍ作为肿瘤最大直径
肿瘤分界来预测 ＰＴＭＣ的侵袭性［４５］，本研究选用

５ｍｍ为分界点。将患者性别、年龄、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、肿瘤
直径、肿瘤多灶性、ＥＴＥ、侧别，纳入颈部淋巴结转移
单因素分析，结果显示男性（χ２＝５１．７，Ｐ＜０．００１）、年
龄＜５５岁（χ２＝２３．３，Ｐ＜０．００１）、肿瘤直径 ＞５ｍｍ
（χ２ ＝１０．４，Ｐ＝０．００１）、多灶性（χ２ ＝２１．６，Ｐ＜
０．００１）、ＥＴＥ（χ２＝２１．２，Ｐ＜０．００１）、双侧癌灶（χ２＝
１０．０，Ｐ＝０．００２）与ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移相关，具体
数据见表１。进一步统计分析显示男性（χ２＝５０．４，
Ｐ＜０．００１）、年龄＜５５岁（χ２＝２６．３，Ｐ＜０．００１）、肿瘤
直径＞５ｍｍ（χ２＝１０．９，Ｐ＝０．００１）、多灶性（χ２＝
２１．４，Ｐ＜０．００１）、ＥＴＥ（χ２＝２１．５，Ｐ＜０．００１）、双侧癌
灶（χ２＝１３．１，Ｐ＜０．００１）患者易发生中央区淋巴结转
移；男性（χ２＝２３．０，Ｐ＜０．００１）、多灶性（χ２＝３０．７，
Ｐ＜０．００１）、ＥＴＥ（χ２＝８．０，Ｐ＝０．００５）、双侧癌灶
（χ２＝１０．０，Ｐ＝０．００２）患者更易发生颈侧区淋巴结转
移，具体数据见表２。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变情况两组经
比较无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移单因素分析　［例（％）］

类别 例数
颈部淋巴结

阳性 χ２ Ｐ
性别

　男 ３３７ １９４（５７．６） ５１．７ ＜０．００１
　女 １０２６ ３６３（３５．４）
年龄（岁）

　＜５５ １１４５ ５００（４３．７） ２３．３ ＜０．００１
　≥５５ ２１８ ５７（２６．１）
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

　突变 ３１５ １２７（４０．３） ０．１ ０．７０３
　野生 ６１ ２３（３７．７）
肿瘤直径（ｍｍ）
　≤５ ４４４ １５４（３４．７） １０．４ ０．００１
　＞５ ９１９ ４０３（４３．９）
多灶性

　单灶 ９１９ ３３６（３６．６） ２１．６ ＜０．００１
　多灶 ４４４ ２２１（４９．８）
ＥＴＥ
　有 ６８ ４６（６７．６） ２１．２ ＜０．００１
　无 １２９５ ５１１（３９．５）
侧别

　单侧 １０７３ ４１５（３８．７） １０．０ ０．００２
　双侧 ２９０ １４２（４９．０）

　　注：３７６例患者进行了 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ检测，突变率为 ８３．８％；下
表同。

表２　ＰＴＭＣ中央区和颈侧区淋巴结转移单因素分析　［例（％）］

类别 例数
中央区淋巴结

阳性 χ２ Ｐ
颈侧区淋巴结

阳性 χ２ Ｐ
性别

　男 ３３７ １８８（５５．８） ５０．４ ＜０．００１ ４５（１３．４） ２３．０ ＜０．００１
　女 １０２６ ３４９（３４．０） ５６（５．５）
年龄（岁）

　＜５５ １１４５ ４８５（４２．４） ２６．３ ＜０．００１ ９０（７．９） ２．１ ０．１４６
　≥５５ ２１８ ５２（２３．９） １１（５．０）
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

　突变 ３１５ １２３（３９．０） ０．２ ０．６６１ ２２（７．０） ０．１ ０．７５５
　野生 ６１ ２２（３６．１） ３（４．９）
肿瘤直径（ｍｍ）
　≤５ ４４４ １４７（３３．１） １０．９ ０．００１ ２８（６．３） １．２ ０．２８
　＞５ ９１９ ３９０（４２．４） ７３（７．９）
多灶性

　单灶 ９１９ ３２３（３５．１） ２１．４ ＜０．００１ ４３（４．７） ３０．７ ＜０．００１
　多灶 ４４４ ２１４（４８．２） ５８（１３．１）
ＥＴＥ
　有 ６８ ４５（６６．２） ２１．５ ＜０．００１ １１（１６．２） ８．０ ０．００５
　无 １２９５ ４９２（３８．０） ９０（６．９）
侧别

　单侧 １０７３ ３９６（３６．９） １３．１ ＜０．００１ ６７（６．２） １０．０ ０．００２
　双侧 ２９０ １４１（４８．６） ３４（１１．７）

·８·
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２．３　ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
将单因素分析中Ｐ＜０．０５的临床病理参数纳入

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示男性（ＯＲ＝０．３８５，９５％
ＣＩ：０．２９７～０．４９９，Ｐ＜０．００１），年龄 ＜５５岁（ＯＲ＝
０．４１１，９５％ＣＩ：０．２９３～０．５７８，Ｐ＜０．００１），肿瘤直径＞
５ｍｍ（ＯＲ＝１．４２３，９５％ＣＩ：１．１１１～１．８２１，Ｐ＝
０．００５），多灶性（ＯＲ＝１．８８０，９５％ＣＩ：１．３１６～２．６８６，
Ｐ＝０．００１），有 ＥＴＥ（ＯＲ＝０．２９９，９５％ＣＩ：０．１７４～
０．５１５，Ｐ＜０．００１）是ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移的独立危
险因素。进一步统计分析显示ＰＴＭＣ中央区淋巴结
转移的独立危险因素是男性（ＯＲ＝０．３９０，９５％ＣＩ：
０．３０１～０．５０５，Ｐ＜０．００１），年龄＜５５岁（ＯＲ＝０．３８４，
９５％ＣＩ：０．２７０～０．５４４，Ｐ＜０．００１），肿瘤直径＞５ｍｍ
（ＯＲ＝１．４３９，９５％ＣＩ：１．１２１～１．８４６，Ｐ＝０．００４），多灶
性（ＯＲ＝１．７０５，９５％ＣＩ：１．１９２～２．４３９，Ｐ＝０．００３），有
ＥＴＥ（ＯＲ＝０．２９８，９５％ＣＩ：０．１７３～０．５１１，Ｐ＜０．００１）。
而ＰＴＭＣ颈侧区淋巴结转移的独立危险因素为男性
（ＯＲ＝０．３６３，９５％ＣＩ：０．２３８～０．５５４，Ｐ＜０．００１），多灶
性（ＯＲ＝３．８８２，９５％ＣＩ：２．２５１～６．６９５，Ｐ＜０．００１）和
有 ＥＴＥ（ＯＲ＝０．３９３，９５％ＣＩ：０．１９３～０．８００，Ｐ＝
０．０１０），侧别不是颈部淋巴结转移的独立危险因素，
具体数据见表３。

３　讨论

ＰＴＭＣ作为甲状腺乳头状癌的亚型之一，尽管
大多数生物学行为惰性，预后良好，但其发生颈部淋

巴结转移的几率并无下降。多项研究证实ＰＴＭＣ患
者伴中央区淋巴结转移和颈侧区淋巴结转移的发生

率分别为 ３０．２％ ～４８．６％和 ４．６％ ～１２．２％［６９］。

目前国内对于 ＰＴＭＣ的治疗仍以手术为主，但选择
性颈部淋巴结清扫术一直存在争议，提倡者认为选

择性颈部淋巴结清扫术可以消除隐匿性转移病灶，

降低患者二次手术的风险，反对者认为 ＰＴＭＣ癌肿
较小，具有惰性生物学行为，常规选择性颈淋巴结清

扫术造成过度治疗，增加术后并发症和患者经济负

担。由此，本研究对 ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移危险因
素进行分析，有利于术者制定合理的手术方案。

本研究通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析发现男性、年龄
＜５５岁、肿瘤直径＞５ｍｍ、多灶性和 ＥＴＥ是颈部淋
巴结转移的独立危险因素；进一步统计其同时也是

中央区淋巴结转移的独立危险因素；颈侧区淋巴结

转移的的独立危险因素为男性、多灶性和ＥＴＥ。

表３　ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
类别 Ｂ Ｗａｌｓ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

颈部淋巴结转移危险因素

　性别 －０．９５４ ５１．９０８ ＜０．００１ ０．３８５ ０．２９７～０．４９９
　年龄 －０．８８８ ２６．１２０ ＜０．００１ ０．４１１ ０．２９３～０．５７８
　肿瘤大小 ０．３５３ ７．８３３ ０．００５ １．４２３ １．１１１～１．８２１
　多灶性 ０．６３１ １２．０３２ ０．００１ １．８８０ １．３１６～２．６８６
　ＥＴＥ －１．２０７ １８．９３２ ＜０．００１ ０．２９９ ０．１７４～０．５１５
　侧别 －０．１６６ ０．６４５ ０．４２２ ０．８４７ ０．５６５～１．２７０
　常量 ３．４３０ ２３．４８７ ＜０．００１ ３０．８８７
中央区淋巴结转移危险因素

　性别 －０．９４２ ５０．５２７ ＜０．００１ ０．３９０ ０．３０１～０．５０５
　年龄 －０．９５８ ２８．８５９ ＜０．００１ ０．３８４ ０．２７０～０．５４４
　肿瘤大小 ０．３６４ ８．１８８ ０．００４ １．４３９ １．１２１～１．８４６
　多灶性 ０．５３４ ８．５３０ ０．００３ １．７０５ １．１９２～２．４３９
　ＥＴＥ －１．２１２ １９．３４６ ＜０．００１ ０．２９８ ０．１７３～０．５１１
　侧别 －０．０１７ ０．００７ ０．９３４ ０．９８３ ０．６５５～１．４７５
　常量 ３．３６２ ２２．５８６ ＜０．００１ ２８．８３５
颈侧区淋巴结转移危险因素

　性别 －１．０１３ ２１．９８６ ＜０．００１ ０．３６３ ０．２３８～０．５５４
　多灶性 １．３５６ ２３．７８４ ＜０．００１ ３．８８２ ２．２５１～６．６９５
　ＥＴＥ －０．９３４ ６．６３７ ０．０１０ ０．３９３ ０．１９３～０．８００
　侧别 －０．３７９ １．６６７ ０．１９７ ０．６８４ ０．３８５～１．２１７
　常量 －０．０６０ ０．００３ ０．９５４ ０．９４２

·９·
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　　甲状腺癌多发生于女性，男女比例为１∶３［１０］。本
研究中女性患者明显多于男性，两者之比为１．０∶２．７，
但男性患者发生颈部淋巴结转移的几率比女性更高，

许多研究已证实男性是ＰＴＭＣ患者颈部淋巴结转移
的独立危险因素［６，８］，但其对ＰＴＭＣ预后的影响仍不
确定。有学者［１１］通过对２９３０例甲状腺乳头状癌手
术患者资料进行倾向得分匹配分析，发现男性是甲

状腺乳头状癌复发的独立预后因素，但不是 ＰＴＭＣ
的独立预后因素。另一项研究对 ＳＥＥＲ数据库中
１８４４５例ＰＴＭＣ患者资料进行统计分析后认为男性
是ＰＴＭＣ患者总生存期的独立预后因素［１２］。

本研究根据第八版 ＡＪＣＣ分期将年龄按５５岁
分界分为两组，结果显示年龄＜５５岁的患者发生中
央区淋巴结转移的风险明显增高。这与大多数研究

结论一致。本研究发现肿瘤直径＞５ｍｍ是中央区淋
巴结转移的独立危险因素，肿瘤组织越大，越靠近被

膜生长，局部转移的风险就越高，但其并不是颈侧区

淋巴结转移的独立危险因素，可能与肿瘤细胞淋巴结

转移顺序有关，较易首先转移到中央区淋巴结，而且

颈侧区淋巴结清扫术不作为常规术式，只有在颈部

Ｂ超或增强ＣＴ提示颈侧区一个或一个以上分区淋巴
结转移可能性高时才行选择性ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ区淋巴结清
扫术，这就造成一些隐匿性颈侧区淋巴结转移没有被

发现。所以我们建议对肿瘤直径 ＞５ｍｍ的患者常
规行同侧中央区淋巴结清扫术，根据术前颈部 Ｂ超
或增强ＣＴ结果决定是否行选择性颈侧区淋巴结清
扫术。

本中心数据显示ＰＴＭＣ多灶者占３２．６％（４４４／
１３６３），ＥＴＥ占５．０％（６８／１３６３），多因素分析结果
显示多灶性和 ＥＴＥ是中央区和颈侧区淋巴结转移
的独立危险因素。Ｚｈｅｎｇ等［１３］研究发现多灶性是

ＰＴＭＣ患者中央区淋巴结转移的独立预测因子，与
单灶性疾病相比，≥２个病灶时，中央区淋巴结转移
的ＯＲ值为１．４４７（Ｐ＜０．００１）；≥３个病灶时，中央
区淋巴结转移的ＯＲ值为２．９７８（Ｐ＜０．００１）。这可
能是因为甲状腺组织内含有丰富的淋巴管网，一旦

癌灶靠近包膜生长或是突破包膜，很容易侵入淋巴

管网造成肿瘤淋巴结转移。

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变是甲状腺乳头状癌中常见
的遗传事件，发生率为４５．０％～７３．４％［１４］。甲状腺

乳头状癌的发生主要是由于 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，ＲＥＴ／
ＰＴＣ重排和 ＲＡＳ基因突变激活 ＲＡＳＲＡＦＭＥＫ
ＭＡＰＫ通路所致［１５］。研究证实该突变与肿瘤高侵

袭性、高复发率有关，可增加患者死亡风险，是预后

不良的一个危险因素［１６］。本研究中共有３７６例患者
行 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ检测，其中 ３１５例检测到突变，占比
８３．８％。Ｊｉ等［１４］将８９例 ＰＴＭＣ患者根据 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突变情况分为两组，比较各临床病理参数与

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的相关性，发现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变在 ＰＴ
ＭＣ中常见，但与临床病理因素如年龄、性别、肿瘤多
灶性、颈部淋巴结转移、包膜浸润、肿瘤ＴＮＭ分期等
无关。这与本研究结果相同。但 Ｌｉ等［１７］研究发现

在ＰＴＭＣ患者中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与肿瘤的多灶性、
ＥＴＥ、颈部淋巴结和较高的ＴＮＭ分期显著相关，提示
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变可能使肿瘤更具侵袭性。笔者考虑结
果的差异可能与纳入研究的样本量不足有关，有待后

续多研究中心数据支持。

本研究通过对单中心１３６３例 ＰＴＭＣ临床资料
进行整理分析，发现男性、年龄 ＜５５岁、肿瘤直径 ＞
５ｍｍ、多灶性、ＥＴＥ的 ＰＴＭＣ患者容易发生颈中央
区淋巴结转移，对这类患者应常规行中央区淋巴结

清扫术，同时结合术前颈部 Ｂ超或增强 ＣＴ结果决
定是否行选择性颈侧区淋巴结清扫术；其余 ＰＴＭＣ
患者应定期复查颈部Ｂ超，密切监测病情变化。
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