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摘   要 背景与目的：甲状腺微小乳头癌（PTMC）发病率逐年增高，侧颈淋巴结转移（LLNM）时将影响患者

生存率。本文旨在探讨 PTMC 发生 LLNM 的相关危险因素与预测指标，为临床诊疗依据提供参考。

方法：回顾性分析大连市友谊医院 2015 年 1 月—2020 年 6 月收治的 PTMC 患者的临床资料。观察临

床资料除了 LLNM 的发生情况，还包括性别、年龄、肿瘤数目、肿瘤大小、肿瘤位置、病变腺叶、体

质量指数、是否侵犯甲状腺被膜、是否合并甲状腺其他疾病（桥本甲状腺炎、结节性甲状腺肿），以

及是否伴有中央区淋巴结转移（CLNM）。

结果：共纳入 342 例 PTMC 患者，其中发生 LLNM 的 33 例（9.6%），发生 CLNM 的 142 例（41.5%），

发生 CLNM 并 LLNM 者 25 例（7.3%）；33 例 LLNM 患者中，8 例（24.2%）无 CLNM。单因素分析结

果显示，男性、肿瘤直径≥ 5 mm、甲状腺被膜侵犯、CLNM 的患者更容易发生 LLNM（均 P<0.05）。

多因素分析结果显示，CLNM 转移数目是 LLNM 的独立危险因素（OR=1.195，P<0.05）。ROC 曲线分

析结果显示，CLNM 数目预测 LLNM 的 AUC 为 0.621，临界值为 4.5 枚，特异度为 0.897 和敏感度为 0.103。

结论：CLNM 数目与 PTMC 患者发生 LLNM 密切相关，CLNM 数目可为治疗性侧颈淋巴结清扫提供一

定的量化参考。
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甲状腺癌（thyro id  carc inoma，TC）是内分

泌 系 统 中 最 常 见 的 癌 症 之 一 ， 约 占 所 有 恶 性 肿 瘤

的 1 % ， 占 头 颈 部 恶 性 肿 瘤 的 3 0 % ~ 3 5 % 。 在 过 去

的 1 0 年 中 ， 其 发 病 率 在 全 球 范 围 内 逐 渐 上 升 [ 1 ]。

甲状腺乳头状癌（papi l lary  thyro id  carc inoma，

PTC）约占TC的80%~85%，10年生存率约占90%

以上 [2]。甲状腺微小乳头状癌（papi l la ry  thyro id 

microcarcinoma，PTMC）是指肿瘤直径≤1 cm的

PTC。由于高分辨率超声检查和对<3 mm的结节进

行细针穿刺活检（fine-needle aspiration，FNA）

等技术的成熟提高了PTMC的检出率 [3]。尽管之前

认为PTMC侵袭性较低 [ 4-5]，但是，颈部淋巴结转

移依然是预测病死率及不良预后的指标，其中15%

的患者可能出现原发灶的局部浸润和治疗抵抗[6]。

P T M C 患 者 的 颈 淋 巴 结 转 移 率 约 为 3 0 % [ 7 ]， 少 数

PTMC患者在早期就发现伴有远处转移，包括肺、

骨 和 脑 [ 8 ]。 最 近 的 一 些 研 究 报 道 指 出 颈 淋 巴 结 转

移可以影响生存率，尤其老年患者[9-10]，特别是那

些 患 有 局 部 晚 期 、 区 域 性 或 远 处 转 移 的 患 者 ， 疾

病死亡风险更高。因此，对于PTMC患者要细致评

估 侧 颈 淋 巴 结 有 无 转 移 。 《 甲 状 腺 微 小 乳 头 状 癌

诊断与治疗中国专家共识》[11]中对于cN0的PTC患

者 推 荐 行 预 防 性 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 ， 而 对 于 侧 颈

淋 巴 结 是 否 清 扫 尚 无 定 论 。 清 扫 侧 颈 淋 巴 结 会 使

手 术 范 围 扩 大 将 增 加 术 中 及 术 后 并 发 症 的 发 生 几

率，因而评估侧颈淋巴结转移（lateral lymph node 

metas tas i s，LLNM）情况，继而制定合理手术范

围对PTMC的治疗尤为重要。对于PTMC患者，侧

颈 淋 巴 结 是 否 需 要 清 扫 ， 从 而 降 低 远 处 转 移 及 改

善 患 者 预 后 具 有 重 要 临 床 意 义 。 基 于 此 ， 本 研 究

主要目的是发现PTMC与LLNM的相关危险因素，

从而发现PTMC伴有LLNM的影响因素，这将有助

于对PTMC患者进行个体化治疗，为临床诊治规范

性提供依据。

1　资料与方法

1.1  一般资料 

收集本院耳鼻咽喉头颈外科2015年1月—2020年

6 月 间 收 治 的 P T M C 患 者 。 纳 入 标 准 ： ⑴  术 后 确

诊为PTMC患者；⑵ 初次手术患者；⑶ 行预防性

中 央 区 淋 巴 结 清 扫 和 （ 或 ） 侧 颈 淋 巴 结 清 扫 ， 且

具有完整的临床及病理学资料。排除标准：⑴ 年

龄<18岁；⑵ 颈部手术病史；⑶ 颈部放射线接触

史；⑷ 家族遗传史；⑸ 合并其他恶性肿瘤或远处

转移。根据纳排标准纳入符合标准的PTMC患者共 

342例，其中男87例，女性55例，男女比例约1:3；年

龄18~78岁，平均年龄为（47.38±12.26）岁。

1.2  手术方法  

手 术 由 同 一 手 术 医 师 操 作 ， 手 术 方 式 ： 对 所

有 患 者 进 行 术 中 冷 冻 切 片 以 确 定 结 节 为 恶 性 ， 如

术中病理已证实为单侧癌灶者行患侧腺叶切除+中

央 区 淋 巴 结 清 扫 术 ， 如 术 中 病 理 证 实 为 双 侧 癌 灶

者行甲状腺全切+双侧中央区淋巴结清扫术，对于

术前辅助检查（彩超、颈部CT、肿物细针穿刺活

检病理FNAB提示）评估存在可疑转移的侧颈淋巴

2020 were retrospectively analyzed. Except for the occurrence of LLNM, the clinical variables observed included 
sex, age, and the number, size, and location of tumor, as well as the affected glandular lobes, body mass index, and 
the presence or absence of thyroid capsule invasion, other concomitant thyroid diseases (Hashimoto's thyroiditis, 
nodular goiter), and combined central lymph node metastasis (CLNM). 
Results: A total of 342 PTMC patients were enrolled, of whom, LLNM occurred in 33 cases (9.6%), CLNM 
occurred in 142 cases (41.5%), and 25 cases (7.3%) had both CLNM and LLNM. Of the 33 patients with LLNM, 
8 cases (24.2%) had no CLNM. Univariate analysis showed that patients with male sex, tumor diameter ≥5 mm, 
capsule invasion and CLNM were more likely to develop LLNM (all P<0.05). Multivariate analysis showed that 
the number of CLNM was an independent risk factor for LLNM (OR=1.195, P<0.05). ROC analysis showed that 
the AUC of CLNM number for estimating LLNM was 0.621, and the cut-off value was 4.5, with a specificity of 
0.897 and sensitivity of 0.103.
Conclusion: The number of CLNM is closely related to the LLNM in PTMC patients, which can provide certain 
quantitative reference for therapeutic lateral lymph node dissection.
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结行中央区+相应选择性侧颈淋巴结清扫治疗，术

后标本均送常规病理检查。

1.3  统计学处理 

使用SPSS 22.0统计软件进行分析，计量资料

用均数±标准差（x± s）表示，组间比较采用 t检

验，计数资料用例数（百分率）[n（%）]表示，

组 间 比 较 采 用 χ 2检 验 ， 多 因 素 分 析 采 用 二 分 类

Logist ic回归分析，ROC曲线用于确定相关因素预

测发生LLNM的最佳截断值。P<0.05为差异有统计

学意义。 

2　结　果

2.1  基本临床数据

本 研 究 共 纳 入 3 4 2 例 P T M C 患 者 ， 截 止 到 随

访 结 束 ， 全 部 病 例 均 存 活 ， 无 远 处 转 移 。 术 后

病 理 证 实 中 央 区 淋 巴 结 转 移 （ c e r v i c a l  l y m p h 

node  metas tas i s，CLNM）者142例（41.5%），

L L N M 者 3 3 例 （ 9 . 6 % ） ， C L N M 伴 L L N M 者 2 5 例

（ 7 . 3 % ） ， 不 伴 C L N M 及 L L N M 者 1 9 2 例 。 3 3 例

LLNM患者中，8例（24.2%）LLNM无CLNM，定

义为跳跃性转移。共清扫中央区淋巴结1 868枚，

其中病理明确转移中央区淋巴结368枚，清扫侧颈

淋巴结总数为966枚，病理明确转移侧颈淋巴结为

123枚。清扫伴有LLNM的中央淋巴结91枚，清扫

不伴LLNM的中央淋巴结277枚。

2.2  其他因素与 LLNM 关系的单因素分析

单因素分析发现PTMC伴有LLNM与年龄、肿

瘤 数 目 、 肿 瘤 位 置 、 累 及 腺 叶 数 目 、 是 否 伴 有 桥

本甲状腺炎（Hashimoto thyroiditis，HT）、是否

伴有结节性甲状腺肿（nodular goi ter，NG）、身

体质量指数（body mass index，BMI）等因素无明

显关系（均P>0 .05），性别、肿瘤大小（肿瘤的

最大直径）是否≥5 mm、肿瘤是否侵犯甲状腺被

膜、CLNM情况与PTMC发生LLNM有明显关系（均

P<0.05）（表1）。

表 1　PTMC 发生 LLNM 单因素分析
Table 1　Univariate analysis of factors for LLNM in PTMC

　　因素 例数（n） LLNM（n=33） 非 LLNM（n=309） χ2/t P
性别 [n（%）]
　男 87 14（42.4） 73（23.6）

5.560 0.018
　女 255 19（57.6） 236（76.4）
年龄 [ 岁，n（%）]
　＜ 55 230 26（78.8） 204（66.0）

2.207 0.137
　≥ 55 113 7（21.2） 105（34.0）
肿瘤数目 [ 个，n（%）]
　1 239 20（60.0） 219（70.9）

1.494 0.222
　≥ 2 103 13（39.4） 90（29.1）
肿瘤大小 [mm，n（%）]
　＜ 5 59 1（3.0） 58（18.8）

5.174 0.023
　≥ 5 283 32（97.0） 251（81.2）
肿瘤位置 [n（%）]
　上极 110 15（45.5） 95（30.7）

2.957 0.086
　非上极 232 18（54.5） 214（69.3）
病变腺叶 [n（%）]
　单侧　 278 25（75.8） 253（81.9）

0.734 0.392
　双侧 64 8（24.2） 56（18.1）
甲状腺被膜侵犯 [n（%）]
　是 128 18（54.5） 110（35.6）

4.570 0.033
　否 214 15（45.5） 199（64.4）
合并 HT[n（%）]
　是 74 10（30.3） 64（20.7）

1.618 0.203
　否 268 23（69.7） 245（79.3）
合并 NG[n（%）]
　是 70 9（27.3） 61（19.7）

1.039 0.308
　否 272 24（72.7） 248（80.3）
BMI（kg/m2，x±s） 342 24.74±3.48 24.74±4.49 0.000 0.993
CLNM [n（%）]
　是 142 25（75.8） 117（37.9）

17.632 0.000
　否 200 8（24.2） 192（62.1）
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2.3  LLNM 危险因素的多因素分析

多因素二元Logis t ic回归分析发现，CLNM数

目 是 P T M C 发 生 侧 颈 淋 巴 结 转 移 的 独 立 危 险 因 素

（OR=1.195，P<0.05）（表2）。

表 2　PTMC 发生 LLNM 的多因素分析
Table 2　Multivariate analysis of factors for LLNM in PTMC
相关因素 P OR 95% CI
性别 0.102 1.927 0.878~4.228
肿瘤大小 0.633 1.555 0.254~9.535
腺外侵犯 0.400 0.707 0.316~1.584
CLNM 数目 0.047 1.195 1.002~1.425
中央区转移 0.071 0.396 0.145~1.082

2.4  ROC 曲线分析

以CLNM数目作为判断PTMC侧颈淋巴结转移

情况的指标绘制ROC曲线（图1），LLNM对应的

曲线下面积（AUC）为0.621，根据Youden指数的

最大值以确定CLNM数目的临界值为4.5枚，CLNM

数目临界值的特异度为0.897和敏感度为0.103。本

组患者中，CLNM转移数目≥4.5枚的例数为20例，

其中伴LLNM例数为8例（40.0%）。

图 1　CLNM 数目评估 LLNM 的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curve of CLNM number for estimating LLNM
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3　讨　论

P T C 预 后 良 好 ， 被 认 为 是 具 有 “ 极 低 恶 性 潜

能”的肿瘤[12-13]。淋巴结转移与癌症复发及预后密

切相关，是PTMC患者局部复发的有效预测指标[14]。

PTMC患者中，CLNM发生率约为41%~64%[15-16]，

L L N M 发 生 率 约 为 2 1 % [ 1 7 - 1 8 ]。 在 P T M C 术 后 报 道

中，该疾病病死率为1%，局部复发率为2%~6%，

远 处 复 发 率 为 1 % ~ 2 % [ 1 9 - 2 0 ] 。 N i l u b o l 等 [ 2 1 ] 报 道

P T M C 患 者 占 甲 状 腺 癌 相 关 死 亡 患 者 的 5 . 1 % 。 许

多研究指出CLNM是PTMC发生LLNM的显著预测

因素[22-25]，有学者[25-26]认为CLNM数目较多时可考

虑 行 侧 颈 区 淋 巴 结 清 扫 ， 减 少 复 发 。 本 研 究 回 顾

分析我院5年内342例PTMC患者的临床资料，探讨

LLNM的危险因素及CLNM数目在预测PTMC发生侧

颈淋巴结转移中的重要性，为临床诊治提供参考。

本 研 究 中 单 因 素 分 析 显 示 性 别 （ 男 性 ） 、 原

发 肿 瘤 大 小 ≥ 5  m m 、 肿 瘤 侵 犯 甲 状 腺 被 膜 与 侧

颈淋巴结转移显著相关。有学者 [ 25]认为性别（男

性 ） 与 L L N M 显 著 相 关 ， 本 研 究 也 得 出 相 同 的 结

论。Kwak等[18, 27]发现PTMC患者肿瘤大小与LLNM

无 明 显 相 关 性 。 然 而 ， 一 些 研 究 表 明 ， P T C 肿 瘤

直 径 增 大 是 L L N M 的 危 险 因 素 ， 例 如 肿 瘤 最 大 直 

径≥5 mm等[6, 28]，同样，单因素分析中发现，肿瘤

直径5 mm的患者更容易出现LLNM。研究[17, 25-26, 29]

指 出 被 膜 侵 犯 可 以 预 测 淋 巴 结 转 移 的 风 险 ， 这 与

本研究结果相符。

Back等 [30]报道，CLNM是PTMC发生LLNM的

独 立 预 测 因 子 。 研 究 [ 2 5 ,  3 1 - 3 2 ]发 现 C L N M 与 L L N M

之 间 存 在 密 切 关 系 ， 提 示 有 C L N M 的 P T M C 患 者

更容易发生LLNM。Lim等 [24]报道称，CLNM数目

的 平 均 数 与 L L N M 显 著 相 关 。 同 样 ， 本 研 究 发 现

C L N M 与 P T M C 发 生 L L N M 的 风 险 有 关 ， 且 C L N M

数 量 与 P T M C 伴 L L N M 的 风 险 增 加 （OR=1 . 1 9 5 ，

P<0.05），PTMC侧颈淋巴结转移率随CLNM数目

的增加而上升。因此，早期识别LLNM以及采取正

确 的 手 术 方 法 可 能 为 患 者 提 供 良 好 的 预 后 。 先 前

研究[24-25]显示CLNM≥3与LLNM存在显著相关。在

本文中，通过回归分析确定了CLNM数目与LLNM

密 切 相 关 ， 并 进 一 步 用 R O C 曲 线 计 算 了 C L N M 数

目的截断值与预后之间的关系，CLNM数目截断值

为4.5枚。笔者认为CLNM数目对预测LLNM有一定

价值。CLNM数目可以作为一个重要的变量，可为

减 少 不 必 要 的 治 疗 性 侧 颈 淋 巴 结 清 扫 提 供 参 考 。

L i m 等  [ 2 4 ]指 出 ， 从 中 央 区 解 剖 的 标 本 可 以 在 不 到

30 min的时间内通过冷冻切片进行分析，以确认

CLNM，并对转移数目进行定量测定。因此，术中

冷冻切片能较准确的确定CLNM数目，结合术前辅

助 检 查 ， 将 有 助 于 外 科 医 生 决 定 是 否 需 要 对 侧 颈

淋巴结进行进一步治疗。但本研究结果中CLNM数

目 依 赖 术 中 解 剖 快 速 病 理 诊 断 确 定 数 目 ， 可 能 存

在误差，术前无法准确评估CLNM的数量，故需要

大 量 研 究 来 进 一 步 确 定 术 前 可 以 预 知 侧 颈 淋 巴 结
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是否转移的相关其他证据指导临床。

综上所述，对于PTMC伴CLNM数目较多的患

者 ， 需 警 惕 L L N M ， 结 合 术 前 辅 助 检 查 结 果 ， 术

中 规 范 清 扫 中 央 区 淋 巴 结 ， 必 要 时 行 侧 颈 淋 巴 结

清 扫 ， 以 消 除 临 床 隐 匿 性 侧 颈 转 移 性 淋 巴 结 ， 为

PTMC患者制定合理精准的个体化手术方案，减少

复发及二次手术，提高生存率。
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