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血清甲状腺过氧化物酶抗体对合并桥本甲状腺炎甲状腺微小癌淋巴结转
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摘要 目的：探讨合并桥本甲状腺炎的甲状腺微小乳头状癌淋巴结转移的特点，分析血清甲状腺过氧化物酶抗体(Thyroid peroxi-

dase-antibody, TPO-Ab)滴度对该组病例淋巴结转移的影响。方法：回顾性分析武汉同济医院甲状腺乳腺外科 2012年 1月至 2014

年 5月收治的甲状腺微小癌伴桥本甲状腺炎的病例，运用卡方检验、阈值效应分析、多因素 logistic回归方法分析该组病例血清
TPO-Ab滴度对淋巴结转移的影响。结果：共收集 75例合并桥本甲状腺炎的微小乳头状癌病例，血清 TPO-Ab滴度与淋巴结转移

相关：抗体滴度对淋巴结转移的影响存在分段特征，有阈值效应，该组病例以 212 IU/mL为阈值；多因素 logistic回归显示，随着血

清 TPO-Ab水平升高，淋巴结转移率下降（OR=0.993，95 % CL=0.987,0.999，P=0.018）。结论：合并桥本甲状腺炎的甲状腺微小乳头

状癌病例，血清 TPO-Ab滴度对淋巴结转移的影响可能存在阈值效应，值得深入分析；且高血清 TPO-Ab滴度可能是淋巴结转移

的保护因素，但两者的相互关系尚需进一步探讨。
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Effect of Serum TPO-Ab on Lymph Node Metastasis in Papillary Thyroid
Microcarcinoma Combined with Hashimoto's Thyroiditis Patients*

To investigate the effect of serum Thyroid peroxidase-antibody (TPO-Ab) on cervical lymph node metastasis

(CLNM) in papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) combined with Hashimoto's Thyroiditis (HT). A retrospective analysis

was performed with patients who were diagnosed as papillary thyroid microcarcinoma combined with Hashimoto's thyroiditis from Jan-

uary 2012 to May 2014 in Wuhan Tongji Hospital. Chi-square test, threshold effect, multivariate Logistic Regression analysis was per-

formed with serum TPO-Ab titer and CLNM. 75 cases were collected in our analysis. The preoperative serum TPO-Ab titer was

associated with CLNM. Logistic Regression analysis revealed that high TPO-Ab titer corelated with low CLNM rate in these cases

(OR=0.993, 95% CL=0.987,0.999, P=0.018). The corelation between serum TPO-Ab and CLNM in PTMC combined with

HT may have threshold effect, and high titer may lead to low CLNM rate. But the detail study need to undertake in the future.

Papillary thyroid microcarcinoma; Hashimoto's thyroiditis; Serum TPO-Ab titer; Lymph node metastasis

前言

甲状腺微小乳头状癌是指肿瘤直径不超过 1 cm的甲状腺
乳头状癌，与传统甲状腺乳头状癌相比，大多淋巴结转移率低，

预后良好。桥本甲状腺炎是一种常见的甲状腺自身免疫性疾

病，常合并甲状腺乳头状癌存在[1,2]，且两者发病率具有上升趋

势[3]。对于合并桥本甲状腺炎的微小乳头状癌，其淋巴结转移特

点的研究相对较少，且结论不一[3,4]。本文拟探讨合并桥本甲状

腺炎的微小癌病例，分析术前血清甲状腺过氧化物酶抗体

(Thyroid peroxidase-antibody, TPO-Ab) 滴度对该组淋巴结转移

率的影响。

1资料与方法

1.1 入选及排除标准

收集武汉同济医院甲状腺乳腺外科 2012 年 1 月至 2014

年 5月间收治的甲状腺肿块首诊病例，以最终病理报告确诊为

甲状腺微小乳头状癌为纳入标准，排除合并原发性甲状腺功能

亢进或其他类型甲状腺炎患者。记录患者的年龄、性别、术前血

清甲状腺过氧化物酶抗体（TPO-Ab）滴度水平。纳入手术方式

为 "甲状腺腺体全切 +'中央组 '淋巴结清扫± 侧方淋巴结清扫

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.17.040
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G1 G2 G3 G4 P value

TPO-Ab
19.24

(5.00-36.00)1

72.9

(37.25-204.00)1

379.00

(212-553.30)1

600.00

(600.00-600.00)1
＜0.001

Age ≤ 45y 12(63.2%) 14(77.8%) 6(31.6%) 14(73.7%) 0.015

＞45y 7 (36.8%) 4 (22.2%) 13 (68.4%) 5 (26.3%)

Gender Male 2 (10.5%) 2 (11.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.226

Female 17 (89.5%) 16 (88.9%) 19 (100.0%) 19 (100.0%)

Mutifocal No 12 (63.2%) 12 (66.7%) 13 (68.4) 10 (52.6%) 0.750

Yes 7 (36.8%) 6 (33.3%) 6 (31.6%) 9 (47.4%)

Ipsilateral/ Bilateral Ipsilateral 13 (68.4%) 16 (88.9%) 15 (78.9%) 12 (63.2%) 0.280

Bilateral 6 (31.6%) 2 (11.1%) 4 (21.1%) 7 (36.8%)

CLNM No 14 (73.7%) 12 (66.7%) 12(63.2%) 16 (84.2%) 0.489

Yes 5 (26.3%) 6 (33.3%) 7 (26.3%) 3 (15.8%)

"病例，排除未做淋巴结清扫病例。同时记录术后病理检查资

料，包括淋巴结是否有转移，肿瘤是否具有多灶性和多中心性。

排除资料不全病例。

1.2 诊断标准
桥本甲状腺炎的诊断以最终病理报告为标准，纳入病理诊

断为桥本甲状腺炎和灶性淋巴细胞性甲状腺炎的病例。淋巴结

转移的判定以最终病理检查为准，病理报告 "中央组 "和(或)

侧方组淋巴结阳性病例划为淋巴结转移组，病理报告淋巴结阴

性且清扫淋巴结个数在 5~6枚以上病例划为淋巴结无转移组。
1.3 研究方法

按照最终病理报告将纳入甲状腺微小乳头状癌伴桥本甲

状腺炎的病例，研究该组颈部淋巴结转移的特点。分析血清

TPO-Ab滴度水平高低对淋巴结转移的影响。
1.4 统计学方法
采用 Empower Stats和 R软件进行统计分析。计量资料用

均数± 标准差(x± s)表示，计数资料用百分数表示，分类变量两

组间比较采用 Pearson卡方检验或 Fisher确切概率法。阈值效

应分析血清 TPO-Ab抗体滴度界值，多元 Logistic回归分析血

清 TPO-Ab抗体滴度高低与淋巴结转移的相关性，以 P值小于
0.05认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 病例收集和病理结果
共收集病理确诊为甲状腺微小乳头状癌伴合并桥本甲状

腺炎病例 75例，其中男性 4例，女性 71例；年龄不超过 45岁

患者 46例，高于 45岁患者 29例；术前血清 TPO-Ab抗体滴度

为 270.53± 241.82 IU/mL。颈淋巴结转移 21例，无转移 54例；

单病灶甲状腺微小乳头状癌 47例，多病灶 28例；单侧微小癌
46例，双侧 19例。
2.2 研究资料的一般特征

在 75例甲状腺微小乳头状癌合并桥本甲状腺炎病例中，

术前血清 TPO-Ab抗体滴度与年龄、性别、多灶性、多中心性及

淋巴结转移的关系(表 1)，将抗体滴度从低到高分为 4组，可以

看到不同的抗体滴度在性别、多灶性、多中心性及淋巴结转移

方面没有明显差异，但在年龄上有不同(P=0.015)。

表 1 桥本甲状腺炎组资料的一般特征

Table 1 The descriptive statistics of data in the hashimoto's thyroiditis group

Note: 1 median(minimum value- maximum value).

2.3 血清 TPO-Ab抗体阈值效应分析

血清 TPO-Ab抗体滴度是连续性变量，需要进一步分析其

对淋巴结转移是否有阈值效应。由软件计算得出血清 TPO-Ab

抗体滴度在≤ 212 IU/mL 时，淋巴结转移的 OR=1.01，95%

CL=1.00、1.02，P=0.069。在＞ 212 IU/mL 时，淋巴结转移的
OR=0.994，95%CL=0.99、1.00，P=0.020。两段的 OR值差别的
Wald检验 P=0.031，说明血清 TPO-Ab对本组病例淋巴结转移
的影响存在分段效应。进而分析如果用一条直线拟合数据，得

出 OR=0.999，95% CL= 0.997、1.00，P=0.277(表 2，Model1)，两

模型的对数似然比 LR检验，结果为 P=0.029，显然分段模型

（表 2，Model 2）代表了抗体滴度与淋巴结转移的关系，需要分

段讨论。

2.4 血清 TPO-Ab与淋巴结转移的 Logistic回归分析

将血清 TPO-Ab滴度水平按照 212 IU/mL分组后，分别计

算两组的 Logistic回归系数，如表 3，模型 1 所示，抗体滴度＜

212 IU/mL时，两者无明显相关性，当抗体滴度≥ 212 IU/mL

时，随着抗体滴度的升高，淋巴结转移的比例降低 (OR=0.

994，95% CL=0.988、1.00，P=0.029)。表 3，模型 2为调整了年

龄、性别、多灶性、多中心性各因素后得出，结果显示抗体滴度

在≥ 212 IU/mL时，未明显影响两者的相关性(OR=0.993，95%
CL=0.987、1.00，P=0.039)。在综合两段数据，并调整各因素同

样得出以上结果(OR=0.993，95% CL=0.987、0.999，P=0.018)。

3 讨论

甲状腺微小乳头状癌颈部淋巴结清扫指征和清扫范围一

直存有争议，寻找合适的术前评估指标以及分析淋巴结转移的

影响因素是甲状腺外科研究的热点。现有研究显示，甲状腺乳

头状癌颈部淋巴结转移与年龄、性别、肿瘤直径、包膜侵犯等具

有相关性[5,6]，微小乳头状癌可能具有相似的结论。桥本甲状腺

炎是一种常见的自身免疫性疾病，其患者血清中存有特异性的
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Note: 1LRT: Logarithmic likelihood ratio test.

Note:※Model 1: non-adjusted variable; model 2: An adjusted analysis of age, gender,motifocal, ipsi- or bilateral.

TPO-Ab
CLNM

OR 95% CL P value

Model 1

One straight line fitting 0.999 (0.997，1.00) 0.277

Model 2

K 212

＜K OR1 1.01 (1.00，1.02) 0.069

＞K OR2 0.994 (0.99，1.00) 0.020

OR 2/ OR1 0.986 (0.974，0.999) 0.031

LRT1 P=0.029

Y predict value on K 0.6095(0.3，0.8504)

桥本甲状腺炎可合并甲状腺癌存在，病理类型大多是乳头

状癌[16-18]。目前对于合并桥本氏病的甲状腺微小癌淋巴结转移

特点的研究尚少，结论尚不清楚。有研究显示[13-15]，合并有桥本

甲状腺炎的甲状腺乳头状癌病例，淋巴结转移率低，预后好[13]。

这可能与大量淋巴细胞浸润，抑制肿瘤生长、转移有关。甲状腺

乳头状癌属于高分化癌，桥本患者自身抗体可能同样会作用于

肿瘤细胞，从而使甲状腺癌合并桥本病的患者整体预后偏好，

淋巴结转移率低。但也有研究认为，是否合并桥本甲状腺炎与

乳头状癌的淋巴结转移无相关性，更不能做为淋巴结转移的预

测因素[3,19]。

本文回顾性分析了 75例病理确诊为甲状腺微小乳头状癌
且伴有桥本甲状腺炎的病例，着重分析该组术前血清 TPO-Ab

抗体滴度对淋巴结转移的影响。在将抗体水平进行阈值效应分

析后，我们发现该组病例的血清 TPO-Ab抗体水平对淋巴结转

移的作用呈分段特征 (表 2)，并计算出 212 IU/mL是分段的折

点(K)。因此我们继续将所得数据进行分段分析，采用多因素
Logistic回归分析并调整了其他可能混杂的因素后，得出该组

血清 TPO-Ab滴度与淋巴结转移存在负相关，即随着抗体水平

的升高，淋巴结转移的比例减少(表 3)。提示血清高 TPO-Ab水

平可能是合并桥本甲状腺炎的微小癌病例淋巴结转移的保护

因素。

本研究是对合并有桥本甲状腺炎的甲状腺微小乳头状癌

淋巴结转移特征的初步临床探讨，着重分析该组病例术前血清

TPO-Ab抗体滴度对淋巴结转移的影响。该组病例的结果尚无

法代表所有合并桥本甲状腺炎的微小癌病例，微小癌的淋巴结

转移与众多因素有关，如 BRAF基因突变等[5,6,20]；桥本甲状腺炎

自身抗体是否以及如何对癌细胞发挥作用尚缺乏广泛特别是

更基础的研究。在整个甲状腺微小乳头状癌人群中，合并桥本

甲状腺炎的病例是否具有本组病例相似的结论尚不得而知，需

进一步探讨[21,22]。
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