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　　摘　要：　目的　研究甲状腺乳头状癌患者甲状腺肿瘤特征对颈侧区淋巴结转移的预测作用。方法　回顾性
分析２０１７年１月—２０２０年１２月手术治疗的甲状腺乳头状癌患者的临床资料５０９例，男１０５例，女４０４例；年龄
１８～８５岁，平均（４５．３８±１４．８５）岁。其中临床分期Ⅰ期３８２例，Ⅱ期１２７例。采用多因素二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析甲
状腺乳头状癌患者颈侧区淋巴结转移的影响因素。结果　根据病理诊断结果是否存在颈侧区淋巴结转移，其中
１７８例患者存在颈侧区淋巴结转移，３３１例患者不存在颈侧区淋巴结转移。存在颈侧区转移和不存在颈侧区转移
的患者临床资料比较发现，存在颈侧区转移的患者中年龄 ＜４０岁、肿瘤最大直径 ＞２ｃｍ、转移中央区淋巴数量
＞５个、多灶性以及鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌基因同源体 Ｂ１（ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，
ＢＲＡＦ）不存在突变的患者比例显著高于存在颈侧区转移的患者（Ｐ＜０．０５）。采用多因素二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回顾分析结
果发现肿瘤最大直径＞２ｃｍ（ＯＲ＝３．４８２，９５％ＣＩ：１．４８２～５．６４２，Ｐ＝０．０００）、转移中央区淋巴结数量＞５个（ＯＲ＝
６．５８３，９５％ＣＩ：２．３８４～１２．３７３，Ｐ＝０．０００）、多灶性（ＯＲ＝３．４７３，９５％ＣＩ：１．３８７～８．６８４，Ｐ＝０．０３２）以及ＢＲＡＦ不存
在突变（ＯＲ＝３．９５２，９５％ＣＩ：１．４８９～９．５７２，Ｐ＝０．０００）是甲状腺乳头状癌发生颈侧区淋巴结转移的独立危险因素。
结论　肿瘤最大直径＞２ｃｍ、转移中央区淋巴数量＞５个、多灶性以及ＢＲＡＦ不存在突变是甲状腺乳头状癌患者出
现颈侧区淋巴结转移的独立危险因素。
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　　近年来，甲状腺乳头状癌的发病率逐年快速增
长。与其他类型的甲状腺癌相比，乳头状癌更倾向

与通过淋巴管进行转移［１２］。研究认为，甲状腺乳

头状癌中出现淋巴结转移是局部复发和远处转移的

重要危险因素，会严重降低患者的生存率［３］。甲状

腺乳头状癌发生颈侧区淋巴结转移的发生率为

２８．８％～８０．６％［４５］。既往认为淋巴结转移首先应

发生在中央区，在通过淋巴管侵入颈侧区淋巴结，但

偶尔也会有患者出现跳跃式转移，即直接转移到了

颈侧区淋巴结而并未出现中央区淋巴结的转移［６］。

手术是目前治疗甲状腺乳头状癌的首选方式，淋巴

结清扫是其中重要一部分，预防性中央区淋巴结清

扫已经被普遍接受，但颈侧区淋巴结清扫往往只用

于已知或高度怀疑存在转移的情况［７］。如何在术

前或术中更好的评估甲状腺乳头状癌患者是否出现

颈侧区淋巴结转移，将为手术范围的选择提供很好

的参考。因此，本研究旨在回答这一问题，探索甲状

腺乳头状癌患者出现颈侧区淋巴结转移的预测因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料
回顾性分析２０１７年１月—２０２０年１２月宁德师

范学院附属宁德市医院手术治疗的甲状腺乳头状癌

患者的临床资料５０９例，其中男１０５例，女４０４例，
年龄１８～８５岁，平均年龄（４５．３８±１４．８５）岁。所
有患者均经手术病理诊断为甲状腺乳头状癌，根据

病理诊断结果是否存在颈侧区淋巴结转移，１７８例
患者存在颈侧区淋巴结转移，３３１例患者不存在颈
侧区淋巴结转移。其中临床分期Ⅰ期３８２例，Ⅱ期
１２７例。排除标准：①既往有恶性肿瘤史；②本次手
术为二次手术者；③病理诊断为非乳头状癌或混合
型乳头状癌；④存在远处转移；⑤术前已发现有上纵
隔淋巴结转移者；⑥接受的是非根治性手术；⑦术后
６个月未进行随访检查者。所有患者在术前通过超
声检查和颈部ＣＴ评估原发灶和淋巴结情况。
１．２　手术方式

５０９例患者均接受甲状腺全切 ＋双侧中央淋巴

结清扫术，若患者术前影像学考虑有颈侧区淋巴结

转移或术中探查高度怀疑有颈侧区淋巴结转移者，

则进行同侧的颈侧区淋巴结清扫术（ⅡⅤ区清扫）。
中央淋巴结定义为甲状软骨以下、无名静脉以上、颈

总动脉以内、椎前筋膜以前、颈深筋膜浅层以后的淋

巴结。颈侧区淋巴结定义为二腹肌后腹以后、锁骨

下静脉以上、斜方肌前缘以内、椎前筋膜以前的淋巴

结。对于未接受颈侧区淋巴结清扫的患者，术后密

切专科随访，若在术后６个月内经超声检测、细针穿
刺或手术确诊存在的颈侧区淋巴结转移者，则认为

在初次手术时已经存在颈侧区淋巴结转移；若术后

６个月内影像学未发现有颈侧区淋巴结转移者，则
认为该类患者不存在颈侧区淋巴结转移。

１．３　观察指标
收集患者的一般临床资料，如性别、年龄等，同

时对手术病理数据进行收集。手术标本的病理诊断

由至少３名病理科医师确诊，病理诊断需包括组织
学亚型、原发肿瘤大小（以最大病灶的最长直径作

为标准）、甲状腺外浸润（甲状腺外浸润定义为超过

甲状腺纤维的肿瘤性膨胀）、多灶性（２个或２个以
上的乳头状癌病灶）、血管浸润、淋巴结转移以及肿

瘤是否存在鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌基因同源体

Ｂ１（ｖｒａｆｍｕｒｉｍｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，
ＢＲＡＦ）突变。肿瘤ＴＮＭ分期根据２０１８年第８版美
国癌症联合委员会发表的癌症分期。

１．４　统计学分析
采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ进行数据收集，并采用

ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。连续变量采用 珋ｘ±ｓ
形式表示，分类变量以数字表示。采用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验进行单因素分析；采用二元Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归进行多因素分析。定义 Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结果

２．１　影响颈侧区淋巴结转移的单因素分析
根据病理诊断结果是否存在颈侧区淋巴结转

移，共有１７８例患者存在颈侧区淋巴结转移，发生率
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为３４．９７％，另外３３１例患者不存在颈侧区淋巴结
转移。比较存在颈侧区转移和不存在颈侧区转移的

患者资料发现，存在颈侧区转移的患者中位年龄 ＜
４０岁、肿瘤最大直径 ＞２ｃｍ、转移中央区淋巴数量
＞５个、多灶性以及 ＢＲＡＦ不存在突变的患者比例
显著高于不存在颈侧区淋巴结转移的患者（Ｐ＜
０．０５）。而性别、有无脉管侵犯、有无甲状腺外浸
润、原发灶部位以及是否存在自身免疫性甲状腺炎

等特征的患者中未见明显差异（Ｐ＞０．０５）。具体数
据见表１。

表１　影响颈侧区淋巴结转移的单因素分析　（例）
变量 有转移 无转移 χ２ Ｐ

例数 １７８ ３３１
性别 ０．００４ ０．９５０
　男 ３７ ６８
　女 １４１ ２６３
年龄（岁） ４．５５１ ０．０３３
　＜４０ １０１ １５５
　≥４０ ７７ １７６
肿瘤最大直径（ｃｍ） ２７．１４３ ０．０００
　≤２ ９８ ２５６
　＞２ ８０ ７５
脉管侵犯 ０．１２０ ０．７２９
　有 １４ ２９
　无 １６４ ３０２
甲状腺外浸润 ０．４９６ ０．４８１
　有 ４９ １０１
　无 １２９ ２３０
原发灶部位 １．１９５ ０．２７４
　上极 ３３ ４９
　中下极 １４５ ２８２
转移中央区淋巴结数量（个） ７６．３３３ ０．０００
　≤５ ４５ ２１８
　＞５ １３３ １１３
自身免疫性甲状腺炎 ０．０９４ ０．７５９
　有 ２３ ４６
　无 １５５ ２８５
多灶性 ７．４６４ ０．００６
　有 ７７ １０３
　无 １０１ ２２８
ＢＲＡＦ有突变 ２２．２００ ０．０００
　有 １１７ ２７８
　无 ６１ ５３

　　注：甲状腺上极定义为甲状腺峡部上缘以上的部位。

２．２　甲状腺乳头状患者存在颈侧区淋巴结转移的
多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

采用多因素二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回顾分析结果发现肿
瘤最大直径＞２ｃｍ、转移中央区淋巴结数量 ＞５个、
多灶性以及ＢＲＡＦ不存在突变是甲状腺乳头状癌发
生颈侧区淋巴结转移的独立危险因素。具体数据见

表２。

表２　存在颈侧区淋巴结转移的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄＜４０岁 １．１８１ ０．４６７～１．８９２ ０．０６２
肿瘤直径＞２ｃｍ ３．４８２ １．４８２～５．６４２ ０．０００
转移中央区淋巴结＞５个 ６．５８３ ２．３８４～１２．３７３ ０．０００
多灶性 ３．４７３ １．３８７～８．６８４ ０．０３２
ＢＲＡＦ不存在突变 ３．９５２ １．４８９～９．５７２ ０．０００

３　讨论

本次研究对５０９例经病理诊断为甲状腺乳头状
癌的患者进行分析，发现颈侧区淋巴结转移的发生

率为 ３４．９７％（１７８／５０９），与既往的研究报道相
似［８９］。研究发现，中央区淋巴结转移数量超过５个
是颈侧区淋巴结出现转移的独立危险因素（ＯＲ＝
６．５８３，９５％ＣＩ：２．３８４～１２．３７３，Ｐ＝０．０００），这与其
他研究者的研究结果相似，且有研究发现当中央

区转移淋巴结的数目超过６个后其生存时间明显
缩短［１０］。

本次研究发现肿瘤多灶性也是甲状腺乳头状癌

患者出现颈侧区淋巴结转移的独立危险因素（ＯＲ＝
３．４７３，９５％ＣＩ：１．３８７～８．６８４，Ｐ＝０．０３２），这与既往
的研究结果一致［１１］。目前对于该现象存在两种解

释。部分学者认为多灶性克隆起源是由单个原发肿

瘤在甲状腺内播散引起的，因此该类肿瘤细胞具有

更强的侵袭性［１２］。但也有学者认为多灶性的肿瘤

可能是不同起源的肿瘤，具有不同的分子生物学特

征［１３］。有研究发现，至少３０％的多灶性甲状腺乳
头状癌是通过不同的分子改变发发生的［１４］。这些

研究结果提示与原发肿瘤的侵袭性相比，肿瘤数量

的增加可能是导致淋巴结转移的机制之一。

研究发现甲状腺乳头状癌发生颈侧区淋巴结转

移的比例明显高于甲状腺乳头状微小癌。因此本次

研究中将直径２ｃｍ作为分界点，结果发现肿瘤直径
＞２ｃｍ也是的颈侧区淋巴结转移的独立危险因子
（ＯＲ＝３．４８２，９５％ＣＩ：１．４８２～５．６４２，Ｐ＝０．０００）。
而我们也发现ＢＲＡＦ不突变的患者颈侧区淋巴结转
移的风险显著高于ＢＲＡＦ突变的患者（ＯＲ＝３．９５２，
９５％ＣＩ：１．４８９～９．５７２，Ｐ＝０．０００），这与既往认为
的ＢＲＡＦ突变会增强甲状腺乳头状癌侵袭性的认知
相悖［１５］。这一结果和其背后潜在的分子机制还有

待进一步挖掘证实。

本次研究旨在探索甲状腺乳头状癌患者出现颈
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侧区淋巴结转移的预测因素，以期为临床在直接超

过１ｃｍ的肿瘤的手术方案的制定提供参考。但本
次研究为单中心的回顾性研究，且目前国际指南并

不推荐进行的预防性的颈侧区清扫，因此在研究对

象的选择时可能会出现偏差。本研究结果的结论还

有待多中心前瞻性研究进行进一步探索。

综上，甲状腺乳头状癌出现颈侧区淋巴结转移

与年龄、肿瘤最大直径＞２ｃｍ、转移中央区淋巴数量
＞５个、多灶性以及 ＢＲＡＦ不存在突变有明显相关
性。而肿瘤最大直径＞２ｃｍ、转移中央区淋巴数量＞
５个、多灶性以及ＢＲＡＦ不存在突变是甲状腺乳头状
癌患者出现颈侧区淋巴结转移的独立危险因素。
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