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cN0甲状腺微小乳头状癌多个淋巴结转移的危险因素分析

张磊① 杨进宝② 孙庆贺③ 刘跃武① 陈革① 陈曙光① 刘子文① 李小毅①

摘要 目的：术后病理证实的淋巴结转移在临床淋巴结转移阴性（clinical lymph node negative，cN0）的甲状腺乳头状癌（papillary
thyroid carcinoma，PTC）中并不罕见，本研究旨在探讨临床淋巴结转移阴性的甲状腺微小乳头状癌（papillary thyroid microcarcino⁃
ma，PTMC）淋巴结转移的危险因素，特别是多个淋巴结转移（>5枚）的危险因素。方法：回顾性分析中国医学科学院北京协和医

院2013年11月至2014年10月行手术的 cN0 PTMC患者1 268例，其中男性270例，女性998例。分析患者的临床病理学特征，通

过单因素、多因素分析寻找淋巴结转移及多个转移的风险因素。结果：1 268例患者中共出现淋巴结转移416例（32.8%），多个淋

巴结转移43例（3.4%），淋巴结转移的危险因素的单因素分析中，男性（42.22% vs. 30.26%，P<0.01）、年龄<40岁（<40岁为48.39%，

40～59岁为27.62%，年龄≥60岁为22.45%，P<0.03）、多发病灶（41.00% vs. 29.03%，P<0.01）、无慢性淋巴细胞性甲状腺炎（36.44%
vs. 20.62%，P<0.01）、肿瘤直径>0.5 cm（35.77% vs. 23.05%，P<0.01）者淋巴结转移比例显著增加。多因素分析中，男性（OR=1.516，
P<0.001）、多发病灶（OR=1.743，P<0.001）、肿瘤直径>0.5 cm（OR=1.788，P<0.001）是淋巴结转移的独立危险因素；而年龄较大患者

（40～59岁OR=0.388；60岁及以上OR=0.301，P<0.001）、慢性淋巴细胞性甲状腺炎（OR=0.472，P<0.001）是出现淋巴结转移的保护

性因素。在多个淋巴结转移危险因素的多因素分析中，男性（OR=2.383，P=0.002）是多个淋巴结转移的独立危险因素；而年龄≥40
岁则是保护性因素（OR=0.270，P<0.001）。结论：cN0 PTMC淋巴结转移并不少见，但是多个淋巴结转移少见，男性、年龄<40岁的

患者淋巴结转移、多个转移的风险明显增加。
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Abstract Objective: Lymph node metastasis (LNM) often occurs in cN0 papillary thyroid microcarcinoma (PTMC). The risk factors for

lymph node metastasis, especially for high-volume metastasis, were investigated in this study. Methods: The medical records of 1,268

consecutive PTMC patients admitted in the Peking Union Medical College Hospital from 2013 to 2014 were reviewed. Their clinical and

pathological features were collected. Univariate and multivariate analyses were performed to identify the risk factors for LNM/high-

volume LNM. Results: Of the 1,268 patients, 416 patients (32.8%) and 43 (3.4%) had LNM and high-volume LNM, respectively. Accord-

ing to the univariate analysis results for the risk factors of LNM, male (42.22% vs. 30.26%, P<0.01), <40 years (<40 years, 48.39%; 40-59

years, 27.62%; ≥60 years 22.45%, P<0.03), multifocality (41.00% vs. 29.03%, P<0.01), without chronic thyroiditis (36.44% vs. 20.62%,

P<0.01), tumor size >0.5 cm (35.77% vs. 23.05%, P<0.01) were associated with LNM. Meanwhile, according to the multivariate analysis

results, male, multifocality, and tumor size >0.5 cm are independent risk factors for LNM (OR=1.516, 1.743, and 1.788, respectively, all

P<0.05). The protective factors for LNM are 40-59 years, ≥60 years, and chronic thyroiditis (OR 0.388, 0.301, and 0.472, respectively,

all P<0.05). In the univariate analysis of risk factors for high-volume LNM, the results indicated that being male (6.30% vs. 2.61%, P=

0.005), <40 years (<40 years, 7.62%; 40-59 years, 2.05%; ≥60 years 0, P<0.001), and tumor size >0.5 cm (4.01% vs. 1.36%, P=0.027) are

associated with high-volume LNM. In multivariate analysis, the results suggest that being male is an independent risk factor for LNM

(OR=2.383, P=0.002), whereas age of 40-59 years is a protective factor for LNM (OR=0.270, P<0.001). Conclusion: Lymph node metas-

tasis often ocucrs in cN0 PTMC, whereas high-volume LNM is rare. Being male and <40 years old are risk factors for both LNM and high-

volume LNM.
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甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，
PTC）是甲状腺最常见的实体肿瘤，约占所有甲状腺

恶性肿瘤的 90%［1］。近年来，其发病率快速增长，在

韩国甚至成为最常见的恶性肿瘤［2］。在所有PTC中，

直径<1 cm的甲状腺微小乳头状癌（papillary thyroid
microcarcinoma，PTMC）的增加最为明显，约占新发

PTC的一半。这部分患者总体预后良好，其长期生存

率可达99%以上［3-5］。

尽管PTMC的生存预后较好，但是部分患者在长

期生存中依然面临复发的风险。有文献报道，出现

少量淋巴结转移的情况下，患者出现复发的比例约

为5%，而在出现多个淋巴结转移时，其复发的比例约

为 20%［6］。因此，2015年美国甲状腺协会（American
Thyroid Association，ATA）更新了复发危险分层，把出

现多个淋巴结转移（>5枚转移性淋巴结）作为复发的

中危因素［7］。

手术后病理发现 PTMC中，淋巴结转移并不罕

见，其转移比例最高可达约40%［8］。但术前超声预测

对于颈部中央区淋巴结转移的敏感性并不理想［9］，因

此有大量临床淋巴结阴性（clinical lymph node nega⁃
tive，cN0）的患者可能存在淋巴结转移［10-11］。而对于

这一部分患者，是否行预防性淋巴结清扫一直存在

争议。不主张预防性清扫的观点认为，预防性淋巴

结清扫不能改善预后，同时增加并发症［6］；主张预防

性清扫的观点则认为，预防性清扫可能改善局部复

发，评估复发风险［12-15］。因此，在cN0 PTMC患者中筛

选淋巴结转移的高风险者、特别是可能有潜在多个

淋巴结转移患者，给予合理的治疗，对于降低复发风

险具有重要的临床价值。

既往有关 cN0 PTMC研究中主要关注淋巴结转

移的风险因素，缺乏对多个转移比例及风险因素的

研究。本研究的主要目的是通过对 cN0 PTMC患者

临床病理资料进行分析，评估cN0患者出现淋巴结转

移的风险因素、并进一步筛选多个淋巴结转移的风

险因素。

1 材料与方法

1.1 病例资料

本研究回顾性分析 2013年 11月至 2014年 10月
中国医学科学院北京协和医院行手术的 cN0的初治

PTMC患者 1 268例，其中男性 270例，女性 998例。

本研究通过超声检查来判断颈部淋巴结转移情况，若

无以下征象则判定为cN0：颈部淋巴结横/长径>0.5 cm，

皮髓质分界不清或髓质结构消失，与原发灶相似的

砂砾样钙化或囊性变，皮质内高回声团块，皮质周围

血流丰富或有不规则血流［16］。

1.2 方法

入选标准：1）初治且术后病理证实PTMC患者；

2）符合cN0诊断标准；3）手术切除范围至少包含患侧

腺体及患侧中央区淋巴结。排除标准：1）前证实为

cN1的患者；2）非初治患者；3）未行中央区淋巴结清

扫；4）术后病理非PTC患者。

中央区淋巴结清扫范围参照2009年ATA中央区

淋巴结定义范围［17］。淋巴结多个转移定义为淋巴结

转移数量>5枚。观察的临床病理资料包括：性别、年

龄（A组<40岁，B组40～59岁，C组60岁及以上）［8，18］、

甲状腺癌家族史、慢甲炎、多发病灶、包膜侵犯、肿瘤

大小。对于多发癌灶，取最大肿物直径作为该患者

的肿瘤大小进行统计学分析。

1.3 统计学分析

采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。影响淋巴

结转移及多个转移的潜在危险因素的单因素分析应

用χ2检验及Fisher精确概率法检验。应用Logistic回
归模型进行多因素分析。以P<0.05为差异具有统计

学意义。

2 结果

1 268例 PTMC患者中，淋巴结转移率为 32.8%
（416/1 268），多个淋巴结转移率为 3.4%（43/1 268）。

淋巴结转移的危险因素的单因素分析中，男性的转

移比例显著高于女性（42.2% vs. 30.3%，P<0.05），合

并慢甲炎的患者出现淋巴结转移的比例更低（20.6%
vs. 36.4%，P<0.05），多发病灶的患者淋巴结转移比例

更高（41.0% vs. 29.0%，P<0.05），直径>0.5 cm的患者

出现转移比例更高（35.8% vs. 23.1%，P<0.05），年轻

的患者较年长患者出现淋巴结转移的比例更高（A组

48.4%，B组 27.6%，C组 22.5%，P<0.05，表 1）。多因

素分析显示，男性（OR=1.52，P<0.05）、多发病灶（OR=
1.743，P<0.05）、直径>0.5 cm（OR=1.79，P<0.05）是出

现淋巴结转移的独立危险因素，慢甲炎（OR=0.47，P<
0.05），年龄较大的患者（B组 OR=0.39，P<0.05；C组

OR=0.30，P<0.05）是淋巴结转移的保护性因素（表

2）。
多个淋巴结转移的危险因素的单因素分析中，

男性的转移比例显著高于女性（6.30% vs. 2.61%，P<
0.05），直径>0.5 cm 患者出现多个转移比例更高

（4.01% vs. 1.36%，P<0.05），年轻患者出现多个转移

的比例更高（A组7.62%，B组2.05%，C组0，P<0.05），

见表1。多因素分析中，男性是出现多个淋巴结转移

的独立危险因素（OR=2.383，P<0.05），相比较年轻患

者，年龄较大患者出现多个淋巴结转移的风险更低

（B组OR=0.27，P<0.05），见表3。
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表1 cN0 PTMC患者淋巴结转移、多个转移风险因素的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of risk factors for LNM and high-volume LNM in cN0 PTMC patients

Item

Gender

Female

Male

Age (years)

<40

40-59

≥60

Chronic thyroiditis

(-)

(+)

Capsule invasion

(-)

(+)

Multifocality

(-)

(+)

Tumor size (cm)

≤0.5

>0.5

LNM

(-)

n=852 (%)

696 (69.74)

156 (57.78)

176 (51.61)

600 (72.38)

76 (77.55)

621 (63.56)

231 (79.38)

673 (67.71)

179 (65.33)

616 (70.97)

236 (59.00)

227 (76.95)

625 (64.23)

(+)

n=416 (%)

302 (30.26)

114 (42.22)

165 (48.39)

229 (27.62)

22 (22.45)

356 (36.44)

60 (20.62)

321 (32.29)

95 (34.67)

252 (29.03)

164 (41.00)

68 (23.05)

348 (35.77)

P

<0.001

<0.001

<0.001

0.468

<0.001

<0.001

>5 LNM

(-)

n=1 225 (%)

972 (97.39)

253 (93.70)

315 (92.38)

812 (97.95)

98 (100.00)

942 (96.42)

283 (97.25)

964 (96.98)

261 (95.26)

843 (97.12)

382 (95.50)

291 (98.64)

934 (95.99)

(+)

n=43 (%)

26 (2.61)

17 (6.30)

26 (7.62)

17 (2.05)

0 (0)

35 (3.58)

8 (2.75)

30 (3.02)

13 (4.74)

25 (2.88)

18 (4.50)

4 (1.36)

39 (4.01)

P

0.005

<0.001

0.583

0.185

0.180

0.027

表2 cN0 PTMC患者淋巴结转移风险因素的多因素分析

Table 2 Multivariate analysis of risk factors for LNM in cN0 PTMC pa-

tients

表3 cN0 PTMC患者多个淋巴结转移风险因素的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of risk factors for high- volume LNM in

cN0 PTMC patients

3 讨论

颈部超声及CT目前被广泛应用于颈部转移性淋

巴结的筛查［19-20］。由于超声具有操作简便，速度快的

特点，且对于淋巴结微结构识别优于CT，因此被推荐

作为术前诊断的主要手段。由于颈部解剖学特点，

超声对于中央区淋巴结转移的诊断的准确性并不理

想［9，21-22］，因此在 cN0患者中，仍然会有大量患者术后

证实存在淋巴结转移。在本研究中，cN0 PTMC患者

的淋巴结转移率为32.8%。既往的研究表明男性、肿

瘤大小以及年龄等是PTMC出现淋巴结转移的独立

危险因素［23］，本研究再次证实了相似的结果：年龄<
40岁、男性、多发病灶、肿瘤直径>0.5 cm患者的淋巴

结转移率分别为 48.39%、42.22%、41.0%、35.77%，均

是 cN0 PTMC淋巴结转移的独立危险因素。因此，对

于 cN0 PTMC中接近1/3的患者出现淋巴结转移的情

况，尤其对于有淋巴结转移高风险因素的患者，常规

采取预防性中央区淋巴结清扫是有合理性的，一些

指南也推荐常规的预防性清扫［24-25］，其中部分患者可

能因此改变疾病分期、治疗决策［26］。

但是，另一方面需要仔细探讨 cN0中仅有少量、

较小的淋巴结转移（也因此无法被术前超声发现的

病变）的临床价值及其对预后（无论是生存预后、还

是复发预后）的影响。研究已显示PTMC的整体预后

良好，长期生存可达 99%以上，局部或区域复发率为

2%～6%，远处转移率仅为 1%～2%［3-5］；少量的颈部

淋巴结转移并不增加患者的复发风险以及长期预

后，因此淋巴结转移尤其是少量转移对PTMC患者的

Itme

<40 years

40-59 years

≥60 years

Male

Multifocality

Tumor size >0.5 cm

Chronic thyroiditis

OR

1.000

0.388

0.301

1.516

1.743

1.788

0.472

95% CI

-

0.295-0.509

0.177-0.513

1.130-2.033

1.342-2.264

1.309-2.440

0.340-0.655

P

-

<0.001

<0.001

0.006

<0.001

<0.001

<0.001

Item

<40 years

40-59 years

Male

Tumor size >0.5 cm

OR

1.000

0.270

2.383

2.746

95% CI

-

0.144-0.508

1.259-4.513

0.965-7.810

P

-

<0.001

0.008

0.058
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预后影响可能有限［27］。事实上，多项尸检研究发现，

隐匿存在于甲状腺中的乳头状癌的比例为 1%～

35.6%（总体为 11.5%），而且这一人群中的 10%有隐

匿的淋巴结转移病灶［14］。由此可见，在“正常人群

中”可以有PTC及其转移病灶存在，有可能不对正常

人产生“威胁”。在一项针对 1 235例 cN0低危PTMC
患者的非首选手术治疗的临床观察中，5年、10年新

发临床证实淋巴结转移率为 1.7%和 3.8%［18］，与本研

究中的多个转移率（3.4%）近似。因此，在临床中重

点关注、诊治这些多个淋巴结转移的患者具有积极

的临床意义。有研究表明多个转移患者复发较少量

转移者显著增加，2015年更新的ATA指南也明确将

出现多个淋巴结转移作为复发风险分层中的重要危

险因素［6］。

本研究证实，男性 cN0 PTMC患者出现多个淋巴

结转移的独立危险因素（OR=2.383，P<0.05），相较年

轻患者，年龄较大患者出现多个淋巴结转移的风险

更低（40～59岁，OR=0.27，P<0.05）；其对应的多个转

移率分别为：男性为6.3%，年龄<40岁为7.62%，40～
59岁为2.05%，60岁及以上为0。这与本研究前期的

结论类似［8］，尤其值得注意的是在年龄这一危险因素

中，将其分为3组更能区分出不同风险的患者，年龄<
40岁患者，因为有更长的预期寿命、淋巴结转移风险

较大，应该给予更积极的治疗。

综上所述，cN0 PTMC患者中仍有很大比例存在

淋巴结转移，尽管部分研究指出预防性清扫可能带

来相应的并发症风险［6，28］，但对于有经验的临床医

生，预防性淋巴结清扫并不增加并发症率，同时有可

能减少局部复发及二次手术［29-32］；尤其对于男性、年

轻患者，其淋巴结转移、多个转移的比例明显增加、

风险显著增高，对这部分患者，更应考虑给予积极的

预防性淋巴结清扫，以减少复发以及再次手术带来

的风险。
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