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摘   要 背景与目的：甲状腺癌（TC）不仅是内分泌最常见的恶性肿瘤之一，且已成为现阶段发病率增长最快

的恶性肿瘤。糖尿病（DM）也是目前全球最严重的公共卫生问题之一，且研究发现，DM 与多种恶性

肿瘤的发生、发展存在关联。本研究通过 TC 合并 DM 患者与单纯 TC 患者临床病理资料与甲状腺 B 超

结果的比较，探讨 TC 合并 DM 患者的临床病理特征，为该类患者的治疗决策提供参考。

方法：收集中南大学湘雅医院 2016 年 1 月—2019 年 10 月行 TC 手术患者共计 1 064 例，其中 TC 合并

DM 患者 245 例（TC+DM 组），单纯 TC 患者 819 例（TC 组）；收集同期中南大学湘雅医院健康体检

者 604 例（健康对照组）。分析 TC+DM 组和 TC 组及对照组一般资料、生化指标（DM 相关指标、甲

状腺功能指标、肿瘤标志物）的差异；比较 TC+DM 组与 TC 组间以及 TC 合并 DM 患者中不同糖化血

红蛋白（HbA1c）水平分组间临床病理因素及甲状腺 B 超分级（TI-RADS）的差异。

结果：与健康对照组比较，TC+DM 组与 TC 组女性占比、平均高龄、促甲状腺激素水平、神经元特异

性烯醇化酶水平均明显增加，但 TC+DM 组的增加程度均大于 TC 组（均 P<0.05）；BMI 与 DM 相关指

标（空腹血糖、餐后 2 h 血糖、HbA1c）在 TC+DM 组均明显升高（均 P<0.05），但在 TC 组均无明显

改变（均 P>0.05）。与 TC 组比较，TC+DM 组肿瘤直径、淋巴结转移、远处转移的比例、TI-RADS 的 4c

类和 5 类结节比例以及多发结节比例明显升高（均 P<0.05）；TC 合并 DM 患者中，高 HbA1c 组（HbA1c ≥ 7%）

远处转移、多发结节比例明显高于低 HbA1c 组（HbA1c<7%）（均 P<0.05）。1 064 例患者中，乳头状甲

状腺癌（PTC）1 056 例（99.2%），TC 合并 DM 患者均为 PTC。

结论：TC 合并 DM 多为年龄较大女性，且该类患者 TI-RADS 分级更高，易出现多发结节、淋巴结转移

和远处转移。在 TC 合并 DM 患者中，血糖控制不佳者有更高的远处转移及多发结节发生率。因此，女

性及高龄合并甲状腺结节的 DM 患者应警惕 TC 的发生，应动态观察结节情况，并积极控制血糖。
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甲 状 腺 癌 （ t h y r o i d  c a n c e r ， T C ） 不 仅 是 内

分 泌 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 且 已 经 成 为 现 阶 段

发病率增长最快的恶性肿瘤 [1]。糖尿病（diabetes 

me l l i t u s，DM）已经成为全球的公共卫生难题，

目前DM及其并发症、合并症是医疗领域的研究热

点 [ 2 ]。 已 有 研 究 [ 3 - 4 ]证 实 ， D M 与 多 种 恶 性 肿 瘤 的

发生、发展存在关联。TC是头颈部最常见的恶性

肿 瘤 ， 随 着 人 们 健 康 意 识 的 提 高 和 甲 状 腺 超 声 检

查与细针穿刺活检广泛应用，TC的发病率逐年攀

升，我国近年的发病率增长了223.75% [5]。甲状腺

癌的病因多，发病机制复杂。研究[6-7]显示，TC常

见 的 危 险 因 素 是 患 病 年 龄 、 性 别 、 种 族 和 遗 传 易

感 性 ， 但 是 合 并 代 谢 综 合 征 、 环 境 致 癌 物 、 饮 食

习惯、放射线接触史、生活方式等可能成为TC发

病的其他重要的危险因素。DM与TC均是内分泌常

见疾病，已有研究证实，DM对于恶性肿瘤的影响

Abstract	 Background and Aims: Thyroid cancer (TC) is not only one of the most common endocrine malignancies, but 

also has become the fastest growing cancer at present time. Diabetes mellitus (DM) is also currently one of the 

major global public health problems, and studies have demonstrated that DM is associated with the occurrence 

and development of various malignant tumors. This study was to investigate the clinicopathologic characteristics 

of patients with comorbid TC and DM by comparison with the clinicopathologic data and results of the thyroid B 

ultrasound of patients with TC alone, so as to provide reference for the treatment decision-making in patients with 

such condition. 

Methods: A total of 1 064 patients undergoing surgical treatment for TC from January 2016 to October 2019 in 

Xiangya Hospital of Central South University were enrolled. Of the patients, 245 cases had concomitant TC and 

DM (TC+DM group) and 819 cases had lone TC (TC group). And 604 subjects undergoing health maintenance 

examination during the same period in Xiangya Hospital of Central South University were also recruited (healthy 

control group). The differences in general features and biochemical parameters (DM-related indexes, thyroid 

function indexes and tumor markers) among TC+DM group, TC group and healthy control group were analyzed. 

The differences in clinicopathologic factors and thyroid ultrasound findings (TI-RADS) between TC+DM group 

and TC group as well as between groups with different glycated hemoglobin (HbA1c) levels in patients with 

comorbid TC and DM were compared.

Results: Compared with healthy control group, the female proportion, average age, and the levels of thyroid 

stimulating hormone and neuron-specific enolase in both TC+DM group and TC were significantly increased, 

and the increasing amplitudes in TC+DM group were significantly greater than those in TC group (all P<0.05); 

the BMI and DM-related indexes (fasting plasma glucose, 2-hour post-meal blood glucose and HbA1c) were 

significantly elevated in TC+DM group (all P<0.05), but showed no significant changes in TC group (all P>0.05). 

The proportions of large tumor diameter, lymph node metastasis, distant metastasis, and TI-RADS 4c and 5 

nodules and multiple thyroid nodules in TC+DM group were significantly higher than those in TC group (all 

P<0.05); among patients with comorbid TC and DM, the proportions of distant metastasis and multiple nodules 

in high HbA1c group (HbA1c≥7%) were significantly higher than those in low HbA1c group (HbA1c<7%) (both 

P<0.05). In the 1 064 patients, 1 056 cases (99.2%) were papillary thyroid carcinoma (PTC), and all cases with 

comorbid TC and DM were PTC.

Conclusion: Comorbid TC and DM mostly occurs in older females, and this kind of patients have a higher TI-

RADS classification, and are likely to develop multiple nodules, lymph node metastasis and distant metastasis. 

In patients with combined TC and DM, those with poor glucose control may have a high incidence of distant 

metastasis and multiple nodules. Therefore, older female DM patients with thyroid nodules should be vigilant to 

the occurrence of TC, and the nodules should be observed dynamically, along with tight blood sugar control.
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是 多 方 面 的 ， 导 致 恶 性 肿 瘤 的 相 关 原 因 有 氧 化 应

激 损 伤 、 多 种 炎 症 因 子 聚 集 、 肿 瘤 坏 死 因 子 α 升

高、胰岛素抵抗等 [8-12]，且DM患者空腹血糖持续

升高≥7.0 mmol/L，即可增加肝细胞癌、胆管细胞

癌等患病率[13]。

笔 者 前 期 研 究 [ 1 4 ]结 果 表 明 ， D M 患 者 较 健 康

人 群 T C 发 病 率 增 加 ， 随 着 研 究 的 深 入 ， 研 究 人 

员 [ 1 5 - 1 7 ] 发 现 在 T C 细 胞 和 组 织 中 胰 岛 素 受 体

（insulin receptor，IR）经常过表达，一方面，在

IR作用下，有丝分裂原激活的蛋白激酶（mitogen-
a c t i v a t e d  p r o t e i n  k i n a s e ， M A P K ） 途 径 将 被 激

活 以 促 进 细 胞 增 殖 ， 另 一 方 面 ， 胰 岛 素 通 过 调 节

胰岛素样生长因子（insul in - l ike  growth factor，

I G F ） 系 统 在 肿 瘤 发 生 中 发 挥 间 接 作 用 血 清 胰 岛

素 水 平 高 会 导 致 I G F - 1 水 平 升 高 ， 胰 岛 素 抵 抗 可

能 是 T C 发 生 的 早 期 事 件 并 伴 随 T C 患 者 肿 瘤 的 发

生 、 进 展 及 转 移 的 全 过 程 。 此 外 ， 有 研 究 [18-19]发

现，与正常组织相比，TC细胞分泌VEGF（vascular 

endothelial  growth factor，VEGF）明显升高，而

DM和雌激素可也会引起VEGF的升高，诱导TC细

胞的生长与迁移[20]。

根据甲状腺超声影像报告和数据系统（thyroid 

imaging reporting and data system，TI-RADS），

DM患者与健康人群相比，其甲状腺结节的TI-RADS 

4a、4b、4c类甲状腺结节的恶性率也更高[21]。这表

明在TC患者合并DM的情况下，“过度诊断”无法

解 释 以 上 所 有 发 现 。 但 D M 血 糖 控 制 情 况 对 T C 的

临 床 病 理 因 素 影 响 研 究 结 果 不 一 ， 本 研 究 旨 在 探

讨 T C 合 并 D M 血 糖 控 制 情 况 对 T C 临 床 病 理 因 素 的 

影响。

1　资料与方法 

1.1  研究对象

收 集 中 南 大 学 湘 雅 医 院 2 0 1 6 年 1 月 — 2 0 1 9 年 

10月期 间 住 院 行 T C 手 术 患 者 共 计 1  0 6 4 例 。 其 中 

2 4 5 例 为 T C 合 并 D M 患 者 （ T C + D M 组 ） ， 年 龄

19~77（48.75±11.63）岁；819例为单纯TC患者

（TC组），年龄19~78岁,（46.27±11.74）岁。

收 集 同 期 中 南 大 学 湘 雅 医 院 健 康 体 检 中 心 体 检 健

康人群604例（健康对照组），年龄22~77岁，平

均（44.09±11.00）岁。

1.2  研究指标与方法

一般资料：性别、年龄、体质量指数（BMI）。

血生化指标：⑴ DM相关指标：空腹血糖（fasting 

p lasma  g lucose，FBG）、餐后2 h血糖（2 -hour 

p o s t - m e a l  b l o o d  g l u c o s e ， P B G ） 、 糖 化 血 红

蛋 白 （ g l y c a t e d  h e m o g l o b i n ， H b A 1 c ） ； ⑵  甲

功 三 项 ： 促 甲 状 腺 激 素 （ t h y r o i d  s t i m u l a t i n g 

h o r m o n e ， T S H ） 、 游 离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

（ f r e e  t r i i o d o t h y r o n i n e ， F T 3） 、 游 离 甲 状 腺

素 （ f r e e  t h y r o x i n e ， F T 4） ； ⑶  肿 瘤 标 志 物 ：

甲 胎 蛋 白 （ α - f e t o p r o t e i n ， A F P ） 、 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、神经元特异

性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）。甲

状腺B超：TI-RADS分级、结节个数、结节是否规

则 、 有 无 钙 化 ； 均 根 据 本 院 影 像 科 专 科 医 师 所 发

甲状腺B超报告。临床病理资料：病理组织检查结

果、肿瘤最大直径、TNM分期、颈部淋巴结转移

个 数 、 是 否 远 处 转 移 、 包 膜 是 否 侵 犯 、 食 管 是 否

受 侵 、 病 理 微 血 管 癌 栓 均 根 据 手 术 标 本 病 理 确 诊

结果。

1.3  诊断标准

D M 的 诊 断 根 据 世 界 卫 生 组 织 1 9 9 9 年 诊 断 标

准 [22]。TC的诊断符合手术病理活检结果。临床病

理分期根据美国癌症联合委员会（American Joint 

Committee on Cancer，AJCC）颁发的第8版TC分

期标准 [23]。DM合并TC患者需要同时满足DM的诊

断 标 准 及 T C 的 诊 断 标 准 。 排 除 标 准 ： ⑴  继 发 性

DM或应激性血糖升高以及糖皮质激素等药物所致

的血糖升高；⑵ 严重心、肺、肝、肾功能不全的

患者。

1.4  统计学处理

实验数据采用SPSS 22.0进行统计学分析和图

表 制 作 ， 计 量 资 料 满 足 正 态 分 布 ， 采 用 均 数 ± 标

准差（x±s）表示；组间比较采用方差分析，LSD

检验；计数资料采用χ 2检验，P <0.05为差异有统

计学意义。

2　结　果

2.1  各组患者一般资料比较

健 康 对 照 组 、 T C 组 、 T C + D M 组 中 的 女 性 占

比 及 年 龄 依 次 增 大 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P <0.05）；TC+DM组BMI明显大于TC组与健康对

照组（均 P < 0 .05），而TC与健康对照组的BMI无

统计学差异（P>0.05）（表1）。
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2.2  各组血液生化指标比较

T C + D M 组 与 T C 组 的 T S H 、 N S E 水 平 均 较 健

康 对 照 组 明 显 升 高 ， 且 T C + D M 组 较 T C 组 升 高 程

度 更 为 明 显 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ； T C + D M 组 的 F B G 、

PBG、HbA1C水平均较TC组与健康对照组明显升

高（均 P < 0 .05），而后两组间无统计学差异（均

P >0.05）；FT 3、FT 4及AFP、CEA水平在3组间均

无统计学差异（均P>0.05）（表2）。

2.3  TC+DM 组与 TC 组临床病理因素比较

两 组 患 者 肿 瘤 直 径 、 N 分 期 （ 淋 巴 结 转

移 ） 、 M 分 期 （ 远 处 转 移 ） 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.05）。而T分期（肿瘤浸润深度、肿瘤大小）、

包膜侵犯、食管侵犯、血管癌栓情况、临床病理分

期差异无统计学意义（均P>0.05）（表3）。

2.4  TC+DM 组与 TC 组甲状腺 B 超 TI-RADS 分级

比较

两 组 患 者 甲 状 腺 结 节 分 度 、 结 节 个 数 差 异 有

统计学差异，TC+DM组患者4c类和5类结节比例较

高，且TC+DM组患者以多发甲状腺结节为主（均

P < 0 .05）。而两组患者甲状腺结节形态、结节钙

化无统计学差异（均P>0.05）（表4）。

2.5  不同血糖控制水平 TC 合并 DM 患者的临床

病理因素比较

进 一 步 以 H b A 1 c 水 平 将 T C 合 并 D M 患 者 分 为

低 H b A 1 c 组 （ H b A 1 c < 7 % ， 1 6 2 例 ） 与 高 H b A 1 c

组 （ H b A 1 c ≥ 7 % ， 8 3 例 ） 。 比 较 两 组 患 者 临 床

病 理 资 料 ， 结 果 显 示 ， 两 组 M 分 期 之 间 有 统 计

学 差 异 ， 高 H b A 1 c 组 存 在 更 高 比 例 的 远 处 转 移

（P <0.05）。两组患者的T分期、N分期、临床病

理 分 期 、 肿 瘤 直 径 、 食 管 侵 犯 、 包 膜 浸 润 、 血 管

癌栓等均无统计学差异（均P>0.05）（表5）。

2.6  不同血糖控制水平 TC 合并 DM 患者甲状腺

B 超 TI-RADS 分级比较

低 H b A 1 c 组 与 高 H b A 1 c 组 患 者 T I - R A D S

分 级 示 ， 高 H b A 1 c 组 患 者 的 多 发 结 节 比 例 更 高

（ P < 0 . 0 5 ） 。 两 组 患 者 甲 状 腺 结 节 分 度 、 结

节 形 态 、 结 节 钙 化 情 况 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 均

P>0.05）（表6）。

表 1　TC+DM 组、TC 组与健康对照组一般资料
Table 1　General data of TC+DM group, TC group and healthy control group

资料 TC+DM 组（n=245） TC 组（n=819） 健康对照组（n=604） χ2/F P
性别 [n（%）]
　男 84（34.3） 369（45.1） 300（49.7）

16.661 <0.001
　女   161（65.7）1), 2)  450（54.9）1) 304（50.3）
年龄（岁，x±s）   48.75±11.631), 2)      46.27±11.741)   44.09±11.00 15.496 <0.001
BMI（kg/m2，x±s） 25.09±3.231), 2) 23.0 1±3.41 22.86±3.42 41.843 <0.001

注：1）与健康对照组比较，P<0.05；2）与 TC 组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. healthy control group; 2) P<0.05 vs. TC group 

表 2　TC+DM 组、TC 组与健康对照组生化指标比较（x-±s）
Table 2　Comparison of biochemical indicators among TC+DM group, TC group and healthy control group (x-±s)

指标 TC+DM 组（n=245） TC 组（n=819） 健康对照组（n=604） F P
FBG（mmol/L） 8.25±1.801), 2) 5.32±0.95 5.17±0.94 757.543 <0.001
PBG（mmol/L） 11.72±2.931), 2) 5.91±0.93 5.80±0.91 1806.500 <0.001
HAb1c（%） 8.81±2.021), 2) 5.43±0.57 5.35±0.55 1406.905 <0.001
TSH（μIU/mL） 11.86±19.241), 2) 6.14±10.301) 3.74±3.69 51.660 <0.001
FT3（pmol/L） 4.80±1.65 4.99±1.86 4.83±2.48 1.476 0.229
FT4（pmol/L） 15.54±4.62 16.06±3.06 16.13±3.40 2.696 0.068
AFP（ng/mL） 1.99±2.17 2.02±2.18 1.85±1.97 1.183 0.307
CEA（ng/mL） 2.19±1.93 2.02±2.15 1.86±2.02 2.336 0.097
NSE（ng/mL） 8.74±4.821), 2) 7.07±4.071) 5.88±3.13 49.145 <0.001
注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与 TC 组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. healthy control group; 2) P<0.05 vs. TC group



邓媛媛，等：甲状腺癌合并糖尿病患者的临床病理特征分析第 5 期 569

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

表 3　TC+DM 组与 TC 组临床病理因素比较 [n（%）]
Table 3　Comparison of clinicopathologic factors between 

TC+DM group and TC group [n (%)]

因素 n
TC+DM 组

（n=245）

TC 组

（n=819）
χ2 P

肿瘤直径（cm）
　<2 613 122（49.8） 491（60.0）

8.478 0.014　2~4 333 88（35.9） 245（30.0）
　>4 118 35（14.3） 83（10.0）
T 分期
　T1~T2 808 193（78.8） 615（75.1）

1.401 0.237
　T3~T4 256 52（21.2） 204（24.9）
N 分期
　N0 688 141（57.6） 547（66.8）

7.043 0.008
　N1 376 104（42.4） 272（33.2）
M 分期
　M0 1 037 233（95.1） 804（98.2）

7.170 0.007
　M1 27 12（4.9） 15（1.8） 
TNM 分期
　I~II 863 208（84.9） 655（80.0）

2.982 0.084
　III~IV 201 37（15.1） 164（20.0）
食管侵犯
　无 998 235（95.9） 763（93.2）

2.462 0.109
　有 66 10（4.10） 56（6.8）
包膜侵犯
　无 980 230（93.9） 750（91.6）

1.375 0.241
　有 84 15（6.10） 69（8.4）
血管癌栓
　无 940 210（85.7） 730（89.1）

2.141 0.143
　有 124 35（14.3） 89（10.9）

表 4　DTC 组与 TC 组 TI-RADS 分级比较 [n（%）]
Table 4　Comparison of TI-RADS classifications between 

TC+DM group and TC group [n (%)]
TI-RADS

分级
n

TC+DM 组

（n=245）

TC 组

（n=819）
χ2 P

结节分度
　4a 类 475 88（35.9） 387（47.3）

10.091 0.018
　4b 类 275 71（29.0） 204（24.9）
　4c 类 290 80（32.7） 210（25.6）
　5 类 24 6（2.4） 18（2.20）
结节个数
　单发 801 171（69.8） 630（76.9）

5.148 0.023
　多发 263 74（30.2） 189（23.1）
结节形态
　规则 372 98（40.0） 274（33.5）

3.552 0.059
　不规则 692 147（60.0） 545（66.5）
结节钙化
　无 635 154（62.9） 499（60.9）

0.620 0.431
　有 411 91（37.1） 320（39.1）

表 5　不同血糖控制水平 TC 合并 DM 患者临床病理因素比

较 [n（%）]
Table 5　Comparison of clinicopathologic factors between TC 

plus DM patients with different blood sugar control 
profiles [n (%)]

因素 n
低 HbA1c 组

（n=162）

高 HbA1c 组

（n=83）
χ2 P

肿瘤直径（cm）
　<2 122 81（50.0） 41（49.4）
　2~4 88 56（34.6） 32（38.6） 0.687 0.709
　>4 35 25（15.4） 10（12.0）
T 分期
　T1~T2 193 127（78.4） 66（79.5）

0.041 0.839
　T3~T4 52 35（21.6） 17（20.5）
N 分期
　N0 141 87（53.7） 54（65.1）

2.897 0.102
　N1 104 75（46.3） 29（34.9）
M 分期
　M0 233 159（98.1） 74（89.2）

8.941 0.003 
　M1 12 3（1.9） 9（10.8）
TNM 分期
　I~II 208 138（85.2） 70（84.3）

0.031 0.861
　III~IV 37 24（14.8） 13（15.7）
食管侵犯
　无 235 156（96.3） 79（95.2）

0.174 0.676
　有 10 6（3.7） 4（4.8）
包膜侵犯
　无 230 153（94.4） 77（92.8）

0.267 0.605
　有 15 9（5.5） 6（7.2）
血管癌栓
　无 210 142（87.7） 68（81.9）

1.470 0.225
　有 35 20（12.3） 15（18.1）

表 6　DTC1 和 DTC2 组甲状腺 B 超结果比较 [n（%）]
Table 6　Comparison of thyroid ultrasound findings between 

TC plus DM patients with different blood sugar 
control profiles [n (%)]

TI-RADS

分级
n

低 HbA1c 组

（n=162）

高 HbA1c 组

（n=83）
χ2 P

结节分度
　4a 类 88 54（33.3） 34（41.0）

5.292 0.152
　4b 类 71 48（29.6） 23（27.7）
　4c 类 80 58（35.8） 22（26.5）
　5 类 6 2（1.2） 4（4.8）
结节个数
　单发 171 122（75.3） 49（59.0）

6.894 0.009
　多发 74 40（24.7） 34（41.0）
结节形态
　规则 98 63（38.9） 35（42.2）

0.246 0.620
　不规则 147 99（61.1） 48（57.8）
结节钙化
　无 154 96（59.3） 58（69.9）

2.651 0.103
　有 91 66（40.7） 25（30.1）
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2.7  病理检查结果

本组1 064例中，乳头状甲状腺癌（papil lary 

thyro id  carc inoma，PTC）1 056例（99.2%）；

滤泡状甲状腺癌（foll icular  thyroid carcinoma，

FTC）4例（0.4%）；甲状腺髓样癌（medul l a ry 

thyroid carcinoma，MTC）4例（0.4%），且TC合

并DM患者均为PTC。

3　讨　论

近年全世界范围内TC的患病率在不断攀升，在

我国特别是沿海经济较发达地区的患病率近10年来

已经增长了3倍[24-25]。随着甲状腺超声检查和细针

穿刺活检广泛运用，能够精确检测到<1 cm的微小

型TC [26-27]，但增长如此之快的患病率同时也反映

了TC多种致癌因素的变化。DM是常见的内分泌疾

病，近年来的大量研究均提示DM与肿瘤的发生发

展密切相关，但DM可能作为TC的一项独立的危险

因素起作用[21]。

研究[28-29]结果表明，DM患者TC的发生率显著

上升，而TC患者若合并DM则更容易出现淋巴结转

移和远处转移，其预后也相对较差。TC的发生与

进 展 与 机 体 糖 代 谢 、 脂 代 谢 、 维 生 素 代 谢 等 有 明

显的相关性，而以糖代谢异常为主要表现的DM患

者较正常人群有更高的TC风险，甲状腺组织细胞

癌变的前期表现为细胞中IGF -1，IGF -2和IR的过

表 达 ， 这 些 受 体 在 细 胞 转 化 ， 增 殖 和 凋 亡 过 程 中

有重要的作用[30]。

有研究发现性别、年龄是TC患病的危险因素[14]，

已有研究 [31]显示，TC细胞雌激素受体的过表达可

能是女性出现高TC发病率的原因之一，雌激素能

够增强目标基因转录，从而导致TC肿瘤细胞增殖

与分化。女性TC的患病率在25岁以后与年龄的增

长呈现正相关，至绝经前出现第一次高峰，绝经后

至65岁出现第二次高峰[32]。但近期发现，PTC和FTC

的发病年龄较其他肿瘤相比也有了年轻化趋势[33]。

本 研 究 结 果 表 明 ， 合 并 D M 女 性 患 者 患 T C 风 险 更

高，并与年龄相关。进一步发现，在无DM的TC患

者中BMI与对照组无统计学差异，而DTC组BMI明

显 增 加 ， 考 虑 糖 尿 病 患 者 肥 胖 以 及 导 致 的 胰 岛 素

抵抗可能促进TC的发生发展。此外，本研究还发

现 ， T C 合 并 D M 的 患 者 淋 巴 结 转 移 及 远 处 转 移 比

例较单纯TC患者明显增多，尤其血糖控制欠佳患

者（Hab1c≥7.0%）有更高的远处转移率，因此

对于TC患者的预后产生不利的影响。由此可以推

测，DM可能会使TC患者面临更高的转移风险。另

外还有研究显示[34]，TC合并DM患者常出现双侧多

发癌结节，且易出现微小癌结节及钙化。

本研究发现TC组较健康对照组TSH升高，而

TC+DM组患者较TC组患者TSH水平进一步升高，

TSH是TC细胞的敏感的生长因子 [35-36]，可刺激和

诱 导 甲 状 腺 细 胞 分 化 和 增 殖 。 T S H 在 没 有 生 长 因

子的情况下，其促肿瘤发生作用明显减弱，在DM

患 者 中 ， 由 于 胰 岛 素 抵 抗 导 致 高 胰 岛 素 血 症 使 胰

岛素和/或IGF-1可极大的增强TSH的生理作用[37]。

在 T C 组 织 中 ， I R 受 体 主 要 表 达 为 胰 岛 素 受 体 A

（insul in receptor-A，IR-A），IR-A的过度表达

是未分化TC或干细胞样TC细胞的特征。IR-A不仅

与 胰 岛 素 以 高 亲 和 力 结 合 ， 还 可 以 与 癌 细 胞 以 自

分泌方式产生的IGF-2结合，这种异常结合环的激

活 在 肿 瘤 进 展 ， 去 分 化 和 肿 瘤 耐 药 中 具 有 重 要 作

用[38]。有研究[39]通过电子显微镜发现DM大鼠模型

甲 状 腺 滤 泡 组 织 主 要 表 现 为 低 功 能 滤 泡 ， 也 印 证

了这一推测。

N S E 是 一 种 主 要 存 在 于 神 经 元 和 神 经 内 分 泌

细胞中的烯醇化酶基因超家族蛋白，因NSE对小细

胞 肺 癌 及 神 经 内 分 泌 肿 瘤 有 较 高 特 异 性 ， 常 运 用

于临床作为其的诊断指标之一 [ 40]。本研究发 现，

TC合并DM患者的NSE水平较TC患者升高，但均未

超过正常范围，已有研究[41]显示，血清NSE水平与

D M 患 者 周 围 神 经 病 变 相 关 ， 可 能 的 机 制 为 ： D M

患 者 微 循 环 障 碍 ， 导 致 机 体 出 现 血 - 神 经 屏 功 能

障碍，甚至导致屏障被破坏。同时DM患者糖代谢

障碍，进一步使得血-神经屏障处于缺血、缺氧状

态中，持续的血-神经屏障功能异常，可导致血清

NSE从中逃逸，使血清NSE水平升高。提示该指标

可能对监测DM患者周围神经病变的发展有临床意

义，但在DM合并TC患者中的具体临床意义，尚需

进一步研究。

研 究 [ 4 2 ]表 明 甲 状 腺 B 超 对 甲 状 腺 的 诊 断 有 重

要作用。本研究首次比较了TC是否合并DM患者中

以及血糖控制好坏与甲状腺B超TI-RADS分级的差

异，结果表明，TC合并DM患者中肿瘤直径更大，

其 中 4 c 类 和 5 类 结 节 比 例 较 单 纯 T C 患 者 更 高 ， 以

多发甲状腺结节为主，且高HbA1c 组患者出 现甲

状腺双侧结节比例高于低HbA1c 组患者。这 提示

TC合并DM患者甲状腺结节恶性风险度评估更高，

且 血 糖 控 制 水 平 与 甲 状 腺 结 节 的 发 生 也 有 关 系 。
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本研究中所有TC患者均以4a类结节最多，因此TI-
RADS分级中4a类结节需定期行甲状腺B超复查和

进一步甲状腺穿刺活检排除甲状腺癌。有研究 [43]

发现，DM与甲状腺结节的发生显著相关，同时甲

状腺结节恶性率与DM病程、血糖控制水平、DM并

发 症 严 重 程 度 有 关 。 甲 状 腺 结 节 的 大 小 与 胰 岛 素

抵抗的严重程度、结节内血管密度呈正相关。DM

患者多存在较严重的胰岛素抵抗和全身炎症反应，

促进甲状腺结节的生长、钙化等多种演变[43]。

本 研 究 所 收 集 的 1  0 6 4 例 T C 患 者 中 经 病 理 学

检查确诊，其中99.2%为PTC，FTC和MTC分别为

0.4%，而TC合并DM患者均为PTC，本研究结果对

于进一步开发PTC诊治思路提供了临床病理依据。

PTC虽然生物学行为上属于相对比较“良性”，但

仍 然 存 在 侵 袭 、 转 移 的 恶 性 表 现 ， 目 前 对 于 一 些

失去手术机会的晚期PTC患者，尤其是 131I治疗失

效 的 患 者 ， 尚 无 明 确 安 全 有 效 的 治 疗 方 法 。 已 有

研究 [ 4 4 ]通过指数 富集配体系统进化技术筛选出了

PTC特异性核酸适体TC-6，对于进一步开展PTC特

异 性 靶 向 治 疗 成 为 可 能 。 因 F T C 和 M T C 病 例 数 过

少 ， 统 计 学 上 可 能 存 在 较 大 误 差 ， 所 以 本 研 究 暂

未 涉 及 两 组 患 者 病 理 学 差 异 的 比 较 分 析 。 未 来 笔

者将进一步扩大样本量，特别是增加FTC、MTC及

ATC的数量，深入研究FTC、MTC及ATC合并DM

患 者 的 临 床 病 理 数 据 和 预 后 的 差 异 分 析 ， 为 其 临

床决策提供参考。

综 上 ， 女 性 及 高 龄 D M 患 者 患 T C 风 险 增 加 。

合并DM的TC患者TI-RADS分级更高，易出现多发

结节，淋巴结转移和远处转移风险更高。在TC合

并DM患者中，血糖控制不佳的患者有更高的远处

转 移 率 及 多 发 结 节 率 ， 故 此 类 患 者 应 积 极 控 制 血

糖，避免远处转移及多发结节。 
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