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甲状腺乳头状癌合并桥本甲状腺炎的临床病理研究
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摘   要 目的：探讨桥本甲状腺炎（HT）与甲状腺乳头状癌（PTC）之间的关系。

方法：回顾性分析 2010 年 1 月—2015 年 5 月 495 例接受手术治疗，术后病理诊断为 PTC 的患者资料，

比较伴有和不伴有 HT 患者的临床病理特点。

结果：495 例 PTC 患者中，伴发 HT 者 108 例（21.81%）。单因素分析结果显示，与单纯 PTC 患者比

较，PTC 并 HT 患者中女性多见（90.7% vs. 71.6%）、术前促甲状腺激素（TSH）水平（4.04 μIU/mL vs. 

2.76 μIU/mL）及甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）水平偏高（94.31 IU/mL vs. 33.65 IU/mL）、肿瘤最

大径偏小（1.10 cm vs. 1.31 cm）、临床分期偏早（I 期 87.1% vs. 76.8%），差异均有统计学意义（均

P<0.05）。Logistic 回归分析显示，患者的性别、TSH 水平、TPOAb 水平、临床分期是 PTC 合并 HT

的独立预测因素（均 P<0.05）。

结论：PTC 合并 HT 患者中，女性较多，临床分期较早，并且肿瘤偏小，提示合并 HT 并未增加 PTC

的侵袭性，预后较好。但合并 HT 的患者 TSH 水平偏高，提示 HT 可能是 PTC 的发病风险因素之一。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between Hashimoto’s thyroiditis (HT) and papillary thyroid carcinoma 

(PTC). 

Methods: The clinical data of 495 patients who underwent surgical treatment and diagnosed as PTC by 

postoperative pathological examination from January 2010 to May 2015 were reviewed. The clinicopathologoic 

characteristics between patients with and without concomitant HT were compared.

Results: Among the 495 PTC patients, 108 cases (21.81%) had concomitant HT. Results of univariate analysis 

showed that in PTC patients with concomitant HT compared with those without HT, female cases were more 

frequent (90.7% vs. 71.6%), the preoperative levels of thyroid stimulating hormone (4.04 μIU/mL vs. 2.76 μIU/mL) 

and thyroid peroxidase antibody (TPOAb) (94.31 IU/mL vs. 33.65 IU/mL) were elevated, maximum tumor 

diameter was shorter (1.10 cm vs. 1.31 cm) and the number of cases with early clinical stage was increased (stage 
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甲状腺乳头状癌（papillary thyroid cancer）

是 甲 状 腺 癌 中 最 常 见 的 病 理 类 型 ， 约 占 甲 状 腺

癌的70%~80% [1-2]。桥本甲状腺炎（Hashimoto ' s 

thyroiditis，HT）是一种自身免疫性甲状腺疾病，

是 甲 状 腺 肿 合 并 甲 状 腺 功 能 减 退 的 最 常 见 病 因 ，

以 甲 状 腺 组 织 中 大 量 淋 巴 细 胞 浸 润 和 血 清 检 测 时

存 在 多 种 自 身 免 疫 性 抗 体 为 主 要 特 征 ， 其 中 自 身

免 疫 性 抗 体 以 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体 （ T G A b ） 和 抗

甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）最为常见。国

外文献 [3]报道的两者共存率为0.5%~30%，差异较

大 。 虽 然 既 往 研 究 表 示 甲 状 腺 癌 和 桥 本 甲 状 腺 炎

之 间 存 在 着 千 丝 万 缕 的 关 系 ， 但 目 前 为 止 仍 不 能

明确HT是PTC发生的危险因素[4]。本研究收集我院

近5年收治的甲状腺乳头状癌及合并桥本甲状腺炎

患者的临床病理资料，探讨两者之间的关系。

1　资料与方法

1.1  研究对象 

2 0 1 0 年 1 月 — 2 0 1 5 年 5 月 在 我 院 行 甲 状 腺 手

术 且 术 后 病 理 证 实 为 P T C 的 患 者 共 4 9 5 例 ， 其 中

男 1 2 0 例 ， 女 3 7 5 例 ， 男 女 比 约 为 1 : 3 ； 最 小 年 龄 

12岁，最大年龄78岁，平均（43.54±9.611）岁，

其中<45岁276例，≥45岁219例。所有患者术前

均 行 甲 状 腺 功 能 及 抗 体 的 测 定 。 根 据 术 后 病 理 检

查是否合并HT，将患者分为PTC合并HT组（PTC-

HT组）和PTC未合并HT组（PTC组）。

1.2  研究方法 

采 用 回 顾 性 资 料 分 析 ， 比 较 两 组 之 间 临 床

病 理 特 点 存 在 的 差 别 。 临 床 病 理 特 点 主 要 包 括 年

龄 、 性 别 、 术 前 甲 状 腺 功 能 及 抗 体 （ 包 括 T T 3、

T T 4、 F T 3、 F T 4、 T S H 、 T P O A b ） 、 病 理 分 期 、

肿 瘤 最 大 径 、 包 膜 侵 袭 、 包 膜 外 侵 袭 、 淋 巴 结 转

移、淋巴结转移数目、病灶数目、是否微小等。

1.3  统计学处理

使用SPSS 20.0统计学软件对数据进行处理。

计数资料组间比较采用χ 2检验；计量资料用均数

±标准差（ x ± s ）表示，如服从正态分布，采用 t

检验，如不服从，则采用Mann-Whitney U检验。

将单因素分析有统计学意义的变量纳入Logist ic回

归分析以确定独立的影响因素。 P < 0 .05表示差异

有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者基本资料及单因素分析

本 研 究 中 纳 入 的 4 9 5 例 患 者 均 采 用 患 侧 腺 叶

及 峡 部 切 除 、 甲 状 腺 全 切 或 次 全 切 的 手 术 方 式 ，

伴 或 不 伴 中 央 区 、 单 侧 或 双 侧 颈 淋 巴 结 清 扫 术 。

PTC-HT组患者共108例，其中女98例（90.7%），

男10例（9.3%）；平均年龄（42.89±8.846）岁；

行 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 术 7 4 例 ， 单 侧 颈 淋 巴 结 清

扫 术 3 2 例 ， 双 侧 颈 淋 巴 结 清 扫 术 2 例 。 P T C 组 患

者 共 3 8 7 例 ， 其 中 女 2 7 7 例 （ 7 1 . 6 % ） ， 男 1 1 0 例

（28.4%）；平均年龄（43.72±9.817）岁，行中

央 区 淋 巴 结 清 扫 术 2 6 7 例 ， 单 侧 颈 淋 巴 结 清 扫 术 

99例，双侧颈淋巴结清扫术21例（表1）。

单 因 素 分 析 显 示 ， 在 性 别 方 面 ， P T C - H T 组

比 P T C 组 女 性 患 者 比 例 更 高 （ P < 0 . 0 5 ） 。 肿 瘤 大

小方面，PTC -HT组比PTC组患者肿瘤最大径较小

（ P < 0 . 0 5 ） ， 病 理 分 期 方 面 ， P T C - H T 组 比 P T C

组 患 者 肿 瘤 T N M 分 期 较 早 （ P < 0 . 0 5 ） 。 而 发 病

年 龄 、 起 病 时 间 、 病 灶 数 目 、 病 灶 是 否 微 小 、 有

无 淋 巴 结 转 移 、 淋 巴 结 转 移 数 目 、 甲 状 腺 包 膜 侵

I: 87.1% vs. 76.8%), and all differences had statistical significance (all P<0.05). Logistic regression analysis showed 

that gender, TSH level, TPOAb level and clinical stage were independent predictors for PTC combined with HT 

(all P<0.05). 

Conclusion: PTC patients with concomitant HT present with female predominance, earlier clinical stage, and 

small size, suggesting that the combined HT may not increase the invasiveness of PTC, and may have a relatively 

good prognosis. However, the TSH level is increased in patients with concomitant HT, which suggests that HT 

may be one of the risks for PTC.
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袭 、 甲 状 腺 腺 外 侵 袭 方 面 ， 两 者 之 间 均 无 统 计 学

差 异 （ 均 P > 0 . 0 5 ） （ 表 1 ） 。 术 前 甲 状 腺 功 能 及

抗体检测中，术前TSH、TPOAb检测发现，PTC -

H T 组 的 表 达 水 平 明 显 高 于 P T C 组 （ 均 P < 0 . 0 5 ） 

（表2）。

表 1　PTC 组与 PTC-HT 组临床病理特点比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of clinicopathologic characteristics 

between PTC group and PTC-HT group [n (%)]

　变量
PTC 组

（n=387）

PTC-HT 组

（n=108）
χ2/t P

年龄（ x±s，岁） 43.72±9.82 42.89±8.85 0.79 0.430
性别
　男 110（28.4） 10（9.3）

16.886 <0.001
　女 277（71.6） 98（90.7）
清扫范围
　中央区 267（70.0） 74（68.5）
　单侧颈 99（25.6） 32（29.6） 2.83 0.241
　双侧颈 21（5.4） 2（1.9）
肿瘤最大径（ x±s，cm） 1.31±1.04 1.10±0.59 1.998 0.046
病灶数目
　单 255（65.9） 73（67.6）

0.109 0.741
　多 132（34.1） 35（32.4）
是否微小
　是 224（57.9） 63（58.3）

0.007 0.933
　否 163（42.1） 45（41.7）
淋巴结转移
　中央区 102（26.4） 29（26.9）
　侧颈部 85（22.0） 19（17.6） 1.017 0.601
　无 200（51.6） 60（55.5）
淋巴结转移（ x±s，枚） 2.42±4.36 2.3±5.21 0.252 0.802
肿瘤侵袭性
　包膜侵袭 30（7.7） 9（8.3）
　甲状腺腺外侵袭 49（12.7） 5（4.6） 5.607 0.061
　无 308（79.6） 94（87.1）
病理分期
　I 期 297（76.8） 94（87.1）
　II 期 4（1.0） 1（0.9） 7.639 0.047
　III 期 43（11.1） 9（8.3）
　IV 期 43（11.1） 4（3.7）

表 2　PTC 组与 PTC-HT 组术前甲状腺功能指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of parameters of thyroid function between 

PTC group and PTC-HT group（x±s）

变量
PTC

（n=387）

PTC-HT

（n=108）
Z/t P

FT3（pmol/L） 4.81±3.69 4.73±2.07 0.198 0.843
FT4（pmol/L） 16.67±2.73 16.81±3.60 -0.452 0.652
TT3（nmol/L） 1.67±0.38 1.63±0.36 1.184 0.237
TT4（nmol/L） 100.28±20.64 98.39±21.98 0.833 0.405
TPOAb（IU/mL） 33.65±53.88 94.31±112.63 -5.543 <0.001
TSH（μIU/mL） 2.76±1.79 4.04±3.17 -2.536 0.011

2.2  多因素 Logistic 线性回归

对 单 因 素 分 析 存 在 统 计 学 意 义 的 指 标 进 行

多 因 素 L o g i s t i c 线 性 回 归 ， 其 中 T S H 、 T P O A b 、

性 别 以 及 病 理 分 期 方 面 差 异 仍 有 统 计 学 意 义 （ 均

P < 0 .05），而术后肿瘤最大径在两组之间无统计

学差异（P>0.05）（表3）。

表 3　Logistic 回归分析结果
Table 3　Results of Logistic regression analysis

因素 OR P 95% CI
TSH 1.107 0.05 1.000~1.225
TPOAb 1.008 0.000 1.005~1.011
性别 3.478 0.000 1.736~6.965
肿瘤最大径 0.917 0.739 0.549~1.530
病理分期 0.763 0.040 0.582~0.999

3　讨　论

桥 本 甲 状 腺 炎 是 最 常 见 的 甲 状 腺 自 身 免 疫 性

疾病。全球HT的年发病率估计为0.3‰~1.5‰ [5]。

甲状腺癌（TC）是最常见内分泌肿瘤，其中90%

为 分 化 型 甲 状 腺 癌 ， P T C 为 最 常 见 的 分 化 型 甲 状

腺 癌 ， 除 已 经 发 生 转 移 并 且 无 法 用 放 射 性 碘 或 手

术治疗外，一般进展缓慢，且预后极好。HT合并

PTC的发病率差异较大，文献[3]报道的两者共存率

为0.5%~30%。历年来，已有多项研究探讨了桥本

甲 状 腺 炎 与 甲 状 腺 乳 头 状 癌 之 间 的 关 系 。 本 研 究

中，HT合并PTC的患病率为21.81%，与既往文献

报道相符。HT对PTC的生物学行为方面的影响仍

存在争议。部分研究[6-7]认为合并HT的患者预后较

差 ， 也 有 研 究 [ 8 ]认 为 是 否 合 并 H T ， 对 P T C 的 生 物

学行为并没有太大影响。但多数研究认为HT对于

PTC来说是一种保护因素[9-13]。

目 前 认 为 合 并 H T 的 P T C 预 后 较 好 ， 可 能 是

通 过 临 床 病 理 资 料 及 基 因 突 变 检 测 结 果 得 出 的 结

论 [14]，Sciu to等 [15]研究对1 503例PTC患者进行随

访 研 究 ， 发 现 男 性 患 者 术 后 复 发 率 及 肿 瘤 相 关 病

死率均高于女性患者。Paparodis等 [16]研究表明，

H T 患 者 高 效 价 的 T P O A b 有 抗 甲 状 腺 癌 作 用 ， 原

因可能为TPOAb依赖型细胞毒性细胞可通过单核

细胞表达的Fc -g受体 I（CD64），从而特异性结

合 T P O A b 的 效 应 细 胞 [ 1 7 ]。 本 项 研 究 中 ， 合 并 H T

的 P T C 患 者 女 性 占 大 多 数 （ 9 0 . 7 % ） ， 且 T P O A b

明 显 高 于 P T C 组 。 K w a k 等 [ 1 8 ]的 研 究 显 示 ， P T C
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合 并 H T 的 患 者 中 B R A F （ V 6 0 0 E ） 突 变 检 出 率 要

低 于 P T C 患 者 （ 7 2 . 1 %  v s .  8 2 . 1 % ， P < 0 . 0 5 ） ，

而 B R A F 作 为 已 明 确 的 甲 状 腺 癌 预 后 不 良 因 素 ，

可 进 一 步 提 示 合 并 H T 的 P T C 患 者 预 后 更 好 。

在 D o b r i n j a 等 [ 1 9 ] 一 项 中 位 随 访 时 间 为 6 1 （ 1 8 ~ 

1 3 2 ） 个 月 的 研 究 结 果 显 示 ， 合 并 有 H T 的 P T C 患

者 临 床 分 期 较 早 ， 预 后 较 好 ， 本 项 研 究 的 结 果 与

之相符（ t = 7 .639， P = 0 .047）。综合以上多方面

因素，可以认为合并HT的PTC 患者较PTC 患者预

后较好。

也有研究认为合并HT的PTC患者肿瘤侵袭性

较高，狄忠民等 [20]发现，PTC合并HT患者为多发

病 灶 的 明 显 多 于 单 纯 P T C ， 而 且 多 发 病 灶 也 多 见

于PTC合并HT。当PTC合并HT时，患者更易发生

颈 侧 区 的 淋 巴 结 转 移 ， 并 且 P T C 有 淋 巴 结 转 移 出

现 时 ， 常 与 远 处 转 移 及 复 发 等 严 重 不 良 预 后 有 着

显著的相关性[20-22]，而本项研究中，PTC-HT组与

P T C 组 相 比 ， 病 灶 数 目 、 病 灶 是 否 微 小 、 有 无 淋

巴 结 转 移 、 甲 状 腺 包 膜 侵 袭 、 甲 状 腺 腺 外 侵 袭 方

面，两者之间均无统计学差异（均 P > 0 .05），这

与石臣磊等 [23]报道中是否合并HT与PTC中央区及

颈 侧 区 淋 巴 结 转 移 情 况 无 关 的 结 果 相 符 ， 因 此 ，

尚不能明确合并HT会增加PTC的侵袭性。

甲状腺癌的发生与血中TSH升高有关，TSH作

为 生 长 因 子 在 正 常 情 况 下 可 调 节 甲 状 腺 细 胞 的 增

生及功能。当TSH高于正常值上限，甚至在正常范

围内，其与结节性表现的PTC患病率呈正相关，在

伦语等 [24]的研究中，所有2 478例患者，PTC比例

随TSH水平升高而增加，而在256例HT患者中同样

观察到了类似的趋势，且有更高的比率。HT患者

甲 状 腺 结 构 破 坏 ， 导 致 甲 状 腺 激 素 产 生 减 少 ， 反

馈性引起血中TSH升高，TSH作用于甲状腺激素受

体 ， 长 期 过 度 刺 激 使 得 甲 状 腺 滤 泡 上 皮 过 度 增 生

发生癌变 [25-26]。本研究中，PTC -HT组的术前TSH

明显高于PTC组，与上述研究相符，提示HT可能

是PTC发生的诱导因素之一。因此当HT患者TSH

水 平 高 于 正 常 范 围 时 ， 可 以 通 过 使 用 左 甲 状 腺 素

负反馈抑制TSH的产生，将TSH水平控制在较低范

围，从而降低PTC的发病风险。

本研究显示，PTC合并HT的总体发病率与既

往研究保持一致，与单纯PTC比较，合并HT的女

性 患 者 较 多 ， 术 后 病 理 分 期 处 于 早 期 水 平 ， 并 且

肿瘤偏小，提示合并HT并未增加PTC的侵袭性，

预后较好。但合并HT的患者其TSH水平偏高，可

能增加PTC的发病风险，故对于HT患者需加强随

访 ， 如 高 度 怀 疑 癌 变 可 能 ， 需 积 极 性 手 术 治 疗 。

由于PTC的肿瘤特性以及时间的限制，暂时无法了

解HT和PTC的发生是否存在明确的因果关系，HT

对PTC术后复发和生存时间是否产生影响，这些仍

需要通过长时间的前瞻性研究进一步证实。
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