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甲状腺微小乳头状癌发生隐匿性颈部淋巴结转移的危险因素分析 *
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摘要 目的：分析甲状腺微小乳头状癌(PTMC)发生隐匿性颈部淋巴结转移的危险因素。方法：收集 2013-2017年于青岛大学附属

医院确诊的 PTMC患者共 1524例，按其术前、术后是否有颈部淋巴结转移分为显性淋巴结转移、隐匿性淋巴结转移及无淋巴结

转移三组，比较各组之间的临床病理特征，包括性别(男性)、年龄、肿瘤大小、双叶、多灶、侵犯包膜、合并桥本病、术前 TSH水平等

是否具有差异性。结果：单因素分析结果显示：与无淋巴结转移患者相比，隐匿性淋巴结转移组男性患者比例、年龄、肿瘤大小、肿

瘤累及双叶、多灶比例均有统计学差异(P＜0.05)，其中隐匿性淋巴结转移组中的发病年龄较低(P＜0.05)，合并桥本病的比率无显

著差异(P>0.05)；与显性淋巴结转移相比，隐匿性淋巴结转移肿瘤大小、合并多灶及合并病理桥本病的转移率较后者低(P＜0.05)。

多因素分析表明以无淋巴结转移的患者为对照组，男性患者、年龄、大小、多灶为隐匿性淋巴结转移的危险因素(OR值分别为

0.525，1.033，0.169，0.562)；与隐匿性淋巴结转移相比，合并桥本病的患者发生显性颈部淋巴结转移的风险更高，而发病年龄较前

者大(OR值分别为 0.370，0.979)。结论：男性、肿瘤累及双叶、多灶者为 PTMC早期淋巴结转移的危险因素，合并桥本病者发生显

性颈部淋巴结转移的风险更高；但没有发现桥本病与隐匿性颈部淋巴结转移存在相关性。
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Analysis of the Risk Factors of Occult Cervical Lymph Node Metastasis
in Papillary Thyroid Microcarcinoma*

To investigate the risk factors of occult cervical lymph node metastasis in papillary thyroid microcarcinoma.

The clinical records of 1524 cases of PTMC patients diagnosed in the Affiliated Hospital of Qingdao University from 2013 to

2017 were reviewed. The pathological and clinical characteristics were analyzed of dominant lymph node metastasis, occult lymph node

metastasis and patients without lymph node metastasis, including gender (male), age, number of lesions,capsular invasion and Hashimo-

to's disease. In the univariate analysis, patients without lymph node metastasis, age, tumor with double blade, multifocality had

statistic difference (P＜0.05). And the age of the occult lymph node metastasis group is lower (P＜0.05), there was no significant differ-

ence in the ratio of Hashimoto's disease (P＞0.05). Compared with dominant lymph node metastases, patients with occult lymph node

metastasis had lower tumor size, multifocality and the pathological Hashimoto's disease(P＜0.05). Multivariate analysis showed that gen-

der, age, tumor size and multifocality were risk factors for occult lymph node metastasis(OR=0.525, 1.033, 0.169, 0.562). Compared with

the occult lymph node metastasis, patients with Hashimoto's disease had a higher risk of dominant cervical lymph node metastasis, and

the age of onset was larger than that of the former (OR=0.370, 0.979). The risk factors for early lymph node metastasis of

PTMC were male, tumor involving double lobeS and multifocality. The risk of dominant cervical lymph node metastasis was higher in

patients with Hashimoto's disease, but there was no correlation between Hashimoto's disease and occult cervical lymph node metastasis.
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前言
近年来，随着影像学技术的提高及人们的广泛关注，甲状

腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)的检出率逐年上
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升，已成为内分泌系统最为常见的恶性肿瘤，尤以甲状腺微小

乳头状癌(papillary thyroid microcarcinoma，PTMC)(肿瘤最大直

径≤ 10 mm)增多为主。虽其具有恶性程度低、预后较好的生物

学特点，但早期也可发生颈部淋巴结转移，有研究报道[1,2]，

PTMC术后证实中央区淋巴结转移率高达 24-64 %，可影响患

者远处转移、复发率甚至整体预后。

本研究将显性颈部淋巴结转移定义为患者术前经触诊、颈

部超声或 CT检查已经发现有颈部淋巴结转移且术后病理得

到证实者。将隐匿性颈部淋巴结转移定义为患者术前经触诊、

颈部彩超或 CT检查未发现颈部淋巴结转移，而术后病理明确

诊断为有淋巴结转移，视为甲状腺乳头状癌的早期转移。

PTMC患者术前已经发现有颈部淋巴结转移时，应首先选择手

术治疗；而术前检查未发现颈部淋巴结转移者，是否启动手术

治疗，目前存在较大争议。由于存在隐匿性淋巴结转移的可能

性，术前检查未发现颈部淋巴结转移的 PTMC患者是否启动

手术治疗，尚需结合患者的其他临床病理特征。本研究主要探

讨了 PTMC发生隐匿性淋巴结转移的危险因素，结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2013-2017年在青岛大学附属医院确诊为 PTMC并

行手术治疗的患者，患者均在我院行术前颈部触诊、甲状腺及

颈部淋巴结彩超或 CT检查，行甲状腺全切除或单侧甲状腺及

峡部切除，包括或不包括中央区淋巴结清扫术，术中行快速冰

冻病理，术后病理组织学检查，且诊断均以术后病理为主。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：术后病理证实为 PTMC，且为初治患者，术前均

行颈部彩超及 CT等影像学检查；首次行手术治疗；临床病理

中淋巴结资料相对完善。排除标准：复发再次手术患者；术中未

行淋巴结清扫术；术前未行甲状腺及颈部淋巴结超声或 CT检

查者，或无术后淋巴结病理资料者。经筛选，本研究共纳入

1524例 PTMC患者，对其临床和病理资料进行分析。

1.3 方法

根据 PTMC患者术前术后是否发生淋巴结转移，分为显

性淋巴结转移、隐匿性淋巴结转移及无淋巴结转移三组，回顾

所有患者临床资料，对性别(男性)、年龄、肿瘤大小、双叶、多灶、

侵及包膜、合并桥本病、术前 TSH水平等指标进行统计学分

析，明确 PTMC隐匿性淋巴结转移的相关危险因素。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0统计学软件进行处理，病灶数较多者选用

肿瘤最大直径纳入统计中，年龄、肿瘤大小、术前 TSH水平等

计量资料选用(均数± 标准差)表示，比较选用 t检验；性别、双

叶、多灶等计数资料率的比较选用卡方检验，将指标进一步纳

入多因素 Logistic回归分析模型，P＜0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组临床病理特征的比较

本研究共 1524例患者，包括男性 356例 (23.4 %)，女性

1168例(76.6 %)，男女比例为 1：3.3；年龄 18-79岁，平均年龄为

(45.49± 11.33)岁，其中年龄＜45岁的患者有 723例(47.4 %)，

≥ 45岁的患者有 801例(52.6 %)；肿瘤直径 0.05-10 mm，平均

直径为 (0.59± 0.25) cm；病灶数为 1-8灶，其中单灶 1140例

(74.8 %)，多灶 384 例(25.2 %)；病灶累及单叶者 1305 例(85.6

%)，累及双叶者 259例(14.4 %)；术后证实有淋巴结转移者 504

例，其中显性淋巴结转移有 126例(8.3 %)，隐匿性转移者 378

例(24.8 %)，术后无淋巴结转移者 1020例(66.9 %)；术后发现甲

状腺包膜侵犯者 214例(14 %)，合并病理桥本病者 224例(14.7

%)。术前 TSH缺失 56例，TSH平均水平为 (2.30± 2.21) mI-

U/mL。

单因素分析中，两两比较结果显示：与无淋巴结转移患者

相比，隐匿性淋巴结转移男性患者比例、年龄、肿瘤大小、肿瘤

累及双叶、多灶比例均有统计学差异(P＜0.05)，其中隐匿性淋

巴结转移组中发病年龄较小(P＜0.05)，见表 1；与无淋巴结转移

的患者相比，显性淋巴结转移的患者年龄及术前 TSH水平无

统计学差异(P＞0.05)，男性、双叶肿瘤、多灶比例、肿瘤大小、肿

瘤外侵、合并病理桥本病等的比例均显著高于无淋巴结转移组

(P＜0.05)，见表 2；与显性淋巴结转移相比，隐匿性淋巴结转移

肿瘤大小、合并多灶及合并病理桥本病的转移率较低 (P＜

0.05)，而性别、发病年龄、肿瘤累及双叶、术前 TSH水平均无统

计学差异(P＞0.05)，见表 3。

表 1隐匿性淋巴结转移与无淋巴结转移的临床特点的单因素分析

Table 1 Single factors analysis of clinical features between occult and negative lymph node metastasis

Variable
Lymph node metastasis(%)

P value
Occult(n=378) No(n=1020)

Gender(male) 120(31.7%) 195(19.1%) <0.001

Age/year 43.11± 11.53 46.42± 11.08 <0.001

Tumor size/cm 0.66± 0.24 0.54± 0.24 <0.001

Involving double lobes 70(18.5%) 122(12.0%) 0.002

Multifocality 115(30.4%) 218(21.4%) <0.001

Capsular invasion 58(15.3%) 129(12.6%) 0.188

PTMC with HT 46(12.2%) 146(14.3%) 0.301

Preoperative TSH

/ mIU/mL
2.32± 3.23 2.30± 1.82 0.879
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Note: No lymph node metastasis as a reference group.

2.2 PTMC发生隐匿性颈部淋巴结转移的多因素分析

多因素分析表明与无淋巴结转移组比较，隐匿性淋巴结组

性别、年龄、大小、多灶为隐匿性淋巴结转移的危险因素(OR值

分别为 0.525，1.033，0.169，0.562)；与无淋巴结组比较，显性淋

巴结转移组性别、肿瘤大小、多灶、合并桥本为前者的危险因素

(OR值分别为 0.357，0.078，0.329，0.446)。与显性淋巴结转移组

相比，隐匿性淋巴结转移组合并桥本、年龄较小患者发生隐匿

性淋巴结转移的风险低(OR值分别为 0.370，0.979)。

Variable
Lymph node metastasis(%)

P value
Dominant(n=126) Occult(n=378)

Gender(male) 41(32.5%) 120(31.7%) 0.869

Age/year 45.14± 11.75 43.11± 11.53 0.089

Tumor size/cm 0.71± 0.26 0.66± 0.24 0.040

Involving double lobes 27(21.4%) 70(18.5%) 0.473

Multifocality 51(40.5%) 115(30.4%) 0.038

Capsular invasion 27(21.4%) 58(15.3%) 0.114

PTMC with HT 32(25.4%) 46(12.2%) < 0.001

Preoperative TSH

/ mIU/mL
2.27± 1.53 2.32± 3.23

表 2 显性淋巴结转移与无淋巴结转移的临床特点单因素分析

Table 2 Single factors analysis of clinical features between dominant and negative lymph node metastasis

表 3 显性淋巴结转移与隐匿性淋巴结转移的临床特点单因素分析

Table 3 Single factors analysis of clinical features between dominant and occult lymph node metastasis

Variable
Lymph node metastasis(%)

P value
Dominant(n=126) No(n=1020)

Gender(male) 41(32.5%) 195(19.1%) 0.001

Age/year 45.14± 11.75 46.42± 11.08 0.227

Tumor size/cm 0.71± 0.26 0.54± 0.24 <0.001

Involving double lobes 27(21.4%) 122(12.0%) 0.003

Multifocality 51(40.5%) 218(21.4%) <0.001

Capsular invasion 27(21.4%) 129(12.6%) 0.007

PTMC with HT 32(25.4%) 146(14.3%) 0.001

Preoperative TSH

/ mIU/mL
2.27± 1.53 2.30± 1.82 0.874

表 4 隐匿性与无淋巴结转移的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multiple factors Logistic regression analysis of occult and negative lymphatic metastasis

Variable B S.E. wald df sig. Exp(B)
95%CI.forExp(B)

Lower Upper

Gender(male) -0.644 0.158 16.718 1 0.000 0.525 0.385 0.715

Age 0.032 0.006 26.363 1 0.000 1.033 1.020 1.045

Tumor size/cm -1.779 0.280 40.429 1 0.000 0.169 0.098 0.292

Involving

double lobes
-0.092 0.262 0.122 1 0.727 0.912 0.546 1.525

Multifocality -0.576 0.216 7.110 1 0.008 0.562 0.368 0.859

Capsular

invasion
-0.064 0.189 0.116 1 0.733 0.938 0.648 1.358

PTMC

with HT
0.410 0.214 3.670 1 0.055 1.506 0.991 2.291

Preoperative

TSH/ mIU/mL
-0.011 0.028 0.154 1 0.695 0.989 0.935 1.046
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3 讨论

甲状腺癌是内分泌系统中最常见的恶性肿瘤，其中乳头状

癌是最常见的病理类型，近年来发病率逐渐上升，其中微小乳

头状癌(PTMC)发病率的上升尤为显著[3]。PTMC因其肿瘤直径

小，无明显自觉症状，通常不易被早期诊断。即使临床上有学者

把PTMC作为甲状腺乳头状癌(PTC)的早期病变[4]，仍会发生颈

部淋巴结转移，且手术后 15-30 %以局部淋巴结转移复发为主
[5]，受到临床关注。2015年，美国甲状腺协会(ATA )指南中尚未

提及 PTMC隐匿性颈部淋巴结转移的定义，但提出了淋巴结

微小转移的概念(淋巴结直径低于 0.2 cm)，结合相关文献[6]，将

临床 N0期(cN0)患者，即术前通过体格检查、超声、CT等影像

学检查均未见淋巴结转移，术后病理证实存在淋巴结转移的情

况认为甲状腺癌的隐匿性颈部淋巴结转移，虽然 PTMC淋巴

结转移基本不影响患者的整体预后，但仍与肿瘤的早期转移及

局部复发有关。有研究表明[7,9]预防性的清扫患者颈部淋巴结可

以降低局部复发率及延长患者的远期生存率[10]。目前，国内外

对于术前检查未发现颈部淋巴结转移的 PTMC患者是否启动

手术治疗颇具争议，主要考虑有发生隐匿性颈部淋巴结转移的

可能性。

目前，关于 PTMC隐匿性淋巴结转移的危险因素的研究尚

少，部分报道尚存在争议。本研究纳入的 PTMC患者隐匿性淋

巴结转移率为 24.8 %，淋巴结转移与临床资料的相关性研究显

示以无淋巴结转移的患者为对照组，男性、年龄、大小、多灶为

隐 匿 性 淋 巴 结 转 移 的 危 险 因 素 (OR 值 分 别 为

0.525，1.033，0.169，0.562)，且其发病年龄较无淋巴结转移组

小，肿瘤直径较后者大；与无淋巴结转移组相比，显性淋巴结转

移组男性、肿瘤大小、多灶、合并桥本为前者的危险因素(OR值

分别为 0.357，0.078，0.329，0.446)。这与 Mao等[11]相关研究结

果一致，表明 PTMC患者中男性、年龄较小者，更易发生早期淋

Note: No lymph node metastasis as a reference group.

表 5 显性与无淋巴结转移的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multiple factors Logistic regression analysis of dominant and negative lymphatic metastasis

Variable B S.E. wald df sig. Exp(B)
95%CI.forExp(B)

Lower Upper

Gender(male) -0.320 0.247 1.680 1 0.195 0.726 0.448 1.178

Age 0.022 0.010 4.845 1 0.028 0.979 0.960 0.998

Tumor size/cm -0.768 0.462 2.767 1 0.096 0.464 0.188 1.147

Involving

Double lobes
0.290 0.372 0.610 1 0.435 1.337 0.645 2.771

Multifocality -0.315 0.313 1.009 1 0.315 0.730 0.395 1.349

Capsular

invasion
-0.333 0.278 1.431 1 0.232 0.717 0.416 1.237

PTMC

with HT
-0.993 0.295 11.368 1 0.001 0.370 0.208 0.660

Preoperative

TSH/ mIU/mL
0.010 0.045 0.044 1 0.834 1.010 0.924 1.104

Noet: Dominant lymph node metastasis as a reference group.

表 6 显性与隐匿性淋巴结转移的多因素 Logistic回归分析

Table 6 Multiple factors Logistic regression analysis of dominant and occult lymphatic metastasis

Variable B S.E. wald df sig. Exp(B)
95%CI.forExp(B)

Lower Upper

Gender(male) -1.030 0.237 18.941 1 0.000 0.357 0.224 0.568

Age 0.009 0.009 0.958 1 0.328 1.009 0.991 1.028

Tumor size/cm -2.545 0.419 36.852 1 0.000 0.078 0.034 0.178

Involving

double lobes
0.187 0.350 0.287 1 0.592 1.206 0.608 2.393

Multifocality -1.112 0.292 14.550 1 0.000 0.329 0.186 0.582

Capsular

invasion
-0.293 0.263 1.238 1 0.266 0.746 0.445 1.250

PTMC

with HT
-0.808 0.259 9.756 1 0.002 0.446 0.268 0.740

Preoperative

TSH/ mIU/mL
0.064 0.065 0.960 1 0.327 1.066 0.938 1.211
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巴结转移，可能与之细胞代谢较旺盛、淋巴结反应性较高有关
[12]。多因素分析显示合并桥本病者发生显性颈部淋巴结转移的

风险更高，这与 Xie Li-wo等[13]和 Deng Jiang-bo[14]的部分研究

结论不一致；同时，本研究并没有发现桥本病与隐匿性颈部淋

巴结转移存在相关性，是否与不存在 PTC的某些致癌基因有

关尚待进一步研究。有学者认为桥本甲状腺炎为自身免疫性疾

病，其病变中存在的甲状腺特异性抗原可破坏肿瘤细胞，同时

可以抑制肿瘤血管生成及肿瘤基质的重建，从而抑制肿瘤的增

殖[15]，可能是不易发生早期(隐匿性)颈部淋巴结转移的机制，但

不能解释本研究结果显示的 PTMC并显性颈部淋巴结转移者

合并桥本病的比率高。另外，有研究表明[16,18]肿瘤侵犯包膜为

PTMC颈部淋巴结转移的独立危险因素，在本研究中未得到证实。

由于影像学技术的不断提高，目前 PTMC的颈部淋巴结

转移率逐渐增高，但因其分辨率有限，尚不能发现组织学上已

发生颈部淋巴结转移而淋巴结形态尚未发生明显改变的早期

淋巴结转移的 PTMC患者。有研究显示术前通过甲状腺超声

及颈部 CT判断出颈部淋巴结转移的敏感度仅为 50-70 %[19,20]。

尽管 2015年 ATA指南不主张对所有 cN0的 PTC患者行预防

性淋巴结清扫，对于原发肿瘤直径为 T3、T4期的患者，建议进

行颈部中央区淋巴结清扫；也有学者[21]认为 PTMC发病隐匿、

预后良好，可随访观察，切莫过度治疗，但本研究的结果显示

PTMC 患者隐匿性颈部淋巴结转移的发生率为 24.8%

(378/1524)，且与男性患者、肿瘤累及双叶、多灶性临床病理特

征相关，所以我们认为临床上对男性、肿瘤累及双叶、多灶性的

PTMC患者，应尽早手术切除并行预防性淋巴结清扫。

综上所述，尽管术前未发现有颈部淋巴结转移，但对于具

备男性患者、肿瘤累及双叶、多灶性临床病理特征的 PTMC患

者，由于可能存在隐匿性颈部淋巴结转移，仍应选择手术切除

及颈部淋巴结清扫治疗。关于 PTMC隐匿性淋巴结转移的研

究尚少，本研究为回顾性研究，虽然样本量较大，但缺少随访预

后的证据支持，今后的研究进一步随访患者，完善随访资料，观

察对 PTMC患者的预后的影响，从而为 PTMC的治疗提供更

有力的依据。
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