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甲状腺微小乳头状癌与颈部淋巴结转移的相关性探讨
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［摘　要］　目的　探讨甲状腺微小乳头状癌（ＰＴＭＣ）与颈部淋巴结转移的关系。方法　回顾性分析２０１５年６月至２０１８年
６月首次就诊于重庆市肿瘤医院４０５例ＰＴＭＣ患者的临床资料，应用χ２检验和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析颈部中央区、颈侧区淋
巴结转移的危险因素。结果　４０５例ＰＴＭＣ患者中央区淋巴结转移有９４例（２２．２１％），颈侧区转移有１８例（４．４４％），单因素分析
证明，多灶性、被膜侵犯与中央区淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），神经侵犯与颈侧区淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）。多因素分析证明，多
灶性是ＰＴＭＣ中央区淋巴结转移的独立危险因素（Ｐ＜０．０１）。结论　对于多灶性、被膜侵犯等特征的ＰＴＭＣ患者建议预防性行中
央区淋巴结清扫，有神经侵犯的ＰＴＭＣ患者一定要注意是否有颈侧淋巴结转移，根据体征、影像学检查结果行选择性颈侧区淋巴结
清扫。
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　　甲状腺微小乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｍｉｃｒｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＰＴＭＣ）是指直径小于等于１ｃｍ的甲状腺乳头
状癌。近２０年来发病率越来越高，新增甲状腺癌患者
大部分为微小乳头状癌［１］。ＰＴＭＣ的概念是针对其体
积而言，“微而非不危”，有些医生，尤其是非甲状腺专

科医生对于甲状腺乳头状癌的认知里有一个误区，认

为甲状腺乳头状癌是一种惰性癌，危害程度低，从而不

够重视。随着彩超、ＣＴ及细针穿刺等技术的发展，ＰＴ
ＭＣ的检出率递增，据资料显示中央区淋巴结转移率
可达２４％～６４％，ＰＴＭＣ颈侧区淋巴结转移率为５％，
远处转移率为２．５％，颈部淋巴结转移是复发和远处
转移的危险因素［２４］。因此，甲状腺微小乳头状癌临床

治疗还是以外科手术为主。对于什么样的ＰＴＭＣ患者
应该进行淋巴结清扫，清扫的范围如何选择，我们需要

一个客观的数据和指标来提供依据。目前国内很多文

献报道了 ＰＴＭＣ与颈部中央区淋巴结转移的相关因
素，但较少有颈侧区淋巴结转移的相关因素分析，本研

究收集４０５例ＰＴＭＣ患者资料，探讨中央区、颈侧区淋
巴结转移的相关因素并总结报告如下，希望通过本研

究为临床治疗ＰＴＭＣ选择手术方案提供参考。

１　材料与方法

１．１　临床资料
选取２０１５年６月至２０１８年６月首次就诊于重庆

市肿瘤医院的 ＰＴＭＣ患者为研究对象。纳入标准：初
次治疗且经术后病理确诊为 ＰＴＭＣ。排除标准：合并
其他类型甲状腺癌，甲状腺转移癌，多灶ＰＴＭＣ中存在
大于１ｃｍ的结节。经筛选共有４０５例符合要求，其中
４３例行单侧腺叶及峡部切除，１１２例行单侧腺叶及峡
部切除＋中央区淋巴结清扫术，４３例行全甲状腺切
除，１７４例行全甲状腺切除 ＋中央区淋巴结清扫术，３３
例行全甲状腺切除＋颈侧淋巴结清扫术。
１．２　方法
１．２．１　甲状腺单侧腺叶及峡部切除　　常规麻醉处
理，确认麻醉效果后消毒铺巾，逐层切开皮肤组织，于

胸骨柄切记上方２～３ｃｍ处顺皮纹做弧形切口，长度
约为５ｃｍ，依次切开皮肤、皮下组织和颈阔肌。在颈

阔肌深面用电刀分离皮瓣，上至甲状软骨切迹，下至胸

骨切迹，两侧越过胸锁乳突肌前缘。切开颈白线直达

甲状腺固有被膜，然后上下切开，显露甲状腺峡部，纳

米碳注入甲状腺正常腺体组织后待甲状旁腺负显影

（图１ａ）。分离颈前肌群，游离甲状腺病变侧腺叶上
极，离断甲状腺中静脉，于甲状腺中下部寻找甲状腺下

动脉，于下动脉深面解剖并保护喉返神经，结扎下动脉

三级血管，保留甲状旁腺的血供，解剖并保留甲状旁

腺，游离甲状腺腺叶至气管前方，切断侧叶峡部。完整

切除甲状腺腺叶、峡部及锥叶，切开甲状腺标本见白色

结节为微小癌（图１ｂ）。微小癌病灶虽小，却可能突破
甲状腺被膜，侵犯喉返神经（图１ｃ）。对于神经被完全
侵犯的情况可切除受累段送冰冻确认切缘阴性后予以

端端缝合，或移植颈丛神经吻合喉返神经。温生理盐

水冲洗手术野，彻底止血，术区放入负压引流管，逐层

缝合切口。

１．２．２　甲状腺全切术　　手术步骤同前，但同时切除
另一侧腺体叶。

１．２．３　颈清扫术　　颈部淋巴结分区采用美国耳鼻
咽喉头颈外科学会美国耳鼻咽喉头颈外科学会的颈部

淋巴结分区法，中央区包括Ⅵ区、Ⅶ区。中央区清扫无
需延长切口；侧颈包括Ⅱ～Ⅴ区，颈侧区清扫向患侧延
长为领式切口１２～１５ｃｍ，范围取决于术前彩超及影
像学检查提示侧颈淋巴结可疑转移范围，进行选择性

颈淋巴结清扫术（图１ｄ）。术中注意保护副神经、颈丛
神经、胸导管、淋巴管等结构，达到功能性颈清的目的

（图１ｅ、ｆ）。
１．３　统计学分析

比较不同年龄、性别、肿瘤直径、多灶性、肿瘤位置

及被膜侵犯情况等 ＰＴＭＣ患者淋巴结转移情况，通过
统计学方法研究患者上述因素与淋巴结转移情况是否

相关，并分别找出中央区、颈侧区淋巴结转移的独立危

险因素。采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析。单因
素分析采用 χ２检验，多因素分析采用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义，Ｐ＜０．０１
为差异具有极显著性统计学意义。
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ａ：注入纳米碳负显影；ｂ：ＰＴＭＣ原发灶；ｃ：微小癌突破被膜侵喉返神经（血管钳所示）；ｄ：中央区清扫术后喉返神经、甲状旁腺保护良
好；ｅ：侧颈清后颈丛、副神经功能保留；ｆ：颈清后淋巴结标本

图１　ＰＩＭＣ手术过程

２　结果

２．１　患者基本情况
４０５例 ＰＴＭＣ患者中男８１例（２０．００％）、女３２４

例（８０．００％），男女比例为 １∶４；年龄 １７～８２岁，平
均４４岁。２０１８年实施的ＡＪＣＣ第８版甲状腺癌分期
指南中指出：早、中晚期的年龄分界从 ４５岁增加至
５５岁［５］，所以本研究分别统计了两个年龄分层的数

据，其中年龄小于４５岁１４９例（３６．７９％），大于等于
４５岁 ２５６例（６３．２１％）；年龄小于 ５５岁 ３１８例
（７８．５２％），大于等于 ５５岁 ８７例（２１．４８％）。４０５
例患者中，多灶性、被膜侵犯、神经侵犯、合并桥本甲

状腺炎患者所占比例分别为４２例（１０．３７％）、１９例
（４．６９％）、４例（０．９９％）、４３例（１０．６２％）。所有病
例中，中央区淋巴结转移为９４例（２３．２１％），颈侧区
转移为１８例（４．４４％），均无远处转移。本研究中侵
及甲状腺被膜、合并桥本甲状腺炎的病例均经病理

证实。

２．２　中央区淋巴结转移危险因素
４０５例 ＰＴＭＣ患者中央区淋巴结转移与性别、年

龄、肿瘤直径、肿瘤位置、多灶性、被膜侵犯等相关，

单因素分析显示：多灶性、被膜侵犯是中央区淋巴结

转移的危险因素，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
关于桥本甲状腺炎与淋巴结转移的关系，本研究发

现当合并桥本甲状腺炎时，中央区淋巴结转移率并

未增高，且结果无统计学意义（Ｐ＝０．９９４），这可能与
本组病例合并桥本甲状腺炎者数量较少有关

（表１）。
为进一步验证这些影响因素的可靠性，将性别、年

龄、肿瘤直径、肿瘤位置、多灶性、被膜侵犯等因素纳

入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析，结果显示多灶性是中央区淋
巴结转移的独立危险因素，相对危险度（ＯＲ）为２．９１８，
差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＝０．００４），而性别、
肿瘤直径、肿瘤位置、被膜侵犯等差异无统计学意义

（表２）。
２．３　颈侧区淋巴结转移危险因素

统计４０５例 ＰＴＭＣ患者性别、年龄、肿瘤直径、
肿瘤位置、多灶性、被膜侵犯等相关因素数据进行单

因素分析，结果显示：神经侵犯是颈侧区淋巴结转移

的危险因素，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；其余
无统计学意义，考虑与本组病例中颈侧区淋巴结转

移数量较少有关（表２）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析结果
证实神经侵犯是颈侧区淋巴结转移的危险因素，相

对危险度（ＯＲ）为７．５２９，但非独立危险因素（表２）。
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表１　ＰＴＭＣ中央区、颈侧区淋巴结转移的单因素方差分析［例（％）］

影响因素
中央区转移

χ２ Ｐ
颈侧区转移

χ２ Ｐ
有 无 有 无

性别 男 ２３（２８．４０） ５８（７１．６０） １．５２７ ０．２１７ ５（６．１７） ７６（９３．８３） ０．７１２ ０．３９９
女 ７１（２１．９１） ２５３（７８．０９） １３（４．０１） ３１１（９５．９９）

年龄 ＜４５岁 ３９（２６．１７） １１０（７３．８３） １．１６２ ０．２８１ １０（６．７１） １３９（９３．２９） ２．８５２ ０．０９１

≥４５岁 ５５（２１．４８） ２０１（７８．５２） ８（３．１３） ２４８（９６．８８）
＜５５岁 ７８（２４．５３） ２４０（７５．４７） １．４４４ ０．２３０ １５（４．７２） ３０３（９５．２８） ０．２５９ ０．６１１

≥５５岁 １６（１８．３９） ７１（８１．６１） ３（３．４５） ８４（９６．５５）
多灶性 是 １５（４４．１１） １９（５５．８８） ９．１０３ ０．００３ ３（８．８２） ３１（９１．１８） １．６７６ ０．１９５

否 ７９（２１．２９） ２９２（７８．７１） １５（４．０４） ３５６（９５．９６）
被膜侵犯 是 ８（４２．１０） １１（５７．８９） ３．９９４ ０．０４６ １（５．２６） １８（９４．７４） ０．０３１ ０．８５９

否 ８６（２２．２８） ３００（７７．７２） １７（４．４０） ３６９（９５．６０）
神经侵犯 是 １（２５．００） ３（７５．００） ０．００７ ０．９３２ １（２５．００） ３（７５．００） ４．０１９ ０．０４５

否 ９３（２３．１９） ３０８（７６．８１） １７（４．２４） ３８４（９５．７６）
合并桥本 是 １０（２３．２６） ３３（７６．７４） ０　　 ０．９９４ ０（０．００） ０（０．００） － －

否 ８４（２３．２０） ２７８（７６．８０） １８（４．４４） ３８７（９５．５６）
位置 上 １９（２２．１０） ６７（７７．９１） ２．５３２ ０．４７０ ７（８．１４） ７９（９１．８６） ６．７６５ ０．０８０

中 ４４（２６．３４） １２３（７３．６５） ６（３．５９） １６１（９６．４１）
下 ２６（１９．２６） １０９（８０．７４） ３（２．２２） １３２（９７．７８）
峡部 ５（２９．４１） １２（７０．５９） ２（１１．７６） １５（８８．２４）

直径 ＞０．５ｃｍ ４６（２３．５９） １４９（７６．４１） ０．０３０ ０．８６１ １０（５．１３） １８７（９５．９０） ０．３６０ ０．５４８

≤０．５ｃｍ ４８（２２．８６） １６２（７７．１４） ８（３．８１） ２００（９５．２４）

表２　ＰＴＭＣ中央区、颈侧区淋巴结转移的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析

影响因素 Ｂ Ｗａｌｄ Ｐ Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％ ＣＩ

多灶 １．０７１ ８．４７１ ０．００４ ２．９１８ １．４１９ ６．００２

神经侵犯 ２．０１９ ２．９２２ ０．０８７ ７．５２９ ０．７４４ ７６．２１３

３　讨论

近年来，随着超声技术的进步，尤其是高分辨率超

声及超声引导下细针穿刺技术的应用，ＰＴＭＣ检出率
逐年升高［１］。目前甲状腺癌发病率上升幅度已居所

有癌症发病率之首，彩超对 ＰＴＭＣ诊断的符合率可达
７８．１％［６］。２０１５年版ＡＴＡ指南推荐超声和细针抽吸
活检作为ＰＴＭＣ的术前主要检查手段［７］。目前我国并

非所有医院均能开展术前细针活检及分子诊断技术，

尤其是基层医院条件有限，因为超声医生技术差异导

致检出率参差不齐，且因为中央区淋巴结位置较为隐

匿，大多淋巴结直径小，甲状腺、胸腺等结构会影响超

声检查的准确性，更容易造成误诊、漏诊［８］。临床病

理特征结果在治疗过程中是最直观的观察指标，通过

分析这些结果预判手术范围更具有实际操作指导性。

正如前文所述，甲状腺乳头状癌作为“惰性癌”，生长

速度慢，恶性程度较其他类型低，预后情况稍优于其他

恶性肿瘤，但易转移到颈部淋巴结，有部分ＰＴＭＣ患者
还未察觉时就已发生了转移，因此进行手术时应高度

重视对颈部淋巴结的处理，尽可能减少术后淋巴结转

移率［９］。所以通过本研究我们总结出客观的临床病

理学依据来指导手术方式的选择。

２０１６年中国抗癌协会甲状腺癌专业委员会《甲状
腺微小乳头状癌诊断和治疗中国专家共识》指出，大

多数的ＰＴＭＣ仍然需要外科手术治疗［１０］。对于原发

灶手术切除范围的选择，争议主要在于腺叶切除或者

全切。美国２０１５版 ＡＴＡ新版《成人甲状腺结节与分
化型甲状腺癌诊治指南》指出：对癌灶小于１ｃｍ、无腺
外侵犯、ｃＮ０的病例，除非有明确的对侧切除指征，否
则行手术治疗应采取腺叶切除［７］。对于ｃＮ０的ＰＴＭＣ
患者是否需行预防性中央区淋巴结清扫，临床也存在

争议［１１］。Ｍｉｚｒａｃｈｉ等［１２］不推荐对 ＰＴＭＣ行预防性中
央区淋巴结清扫，他们认为预防性清扫不能改善患者

生存率，还会增加术后并发症，导致喉返神经损伤及甲

状旁腺功能低下［１３］。ＡＴＡ《指南》不建议对 ｃＮ０的
ＰＴＭＣ患者进行预防性清扫，而我国专家共识及日本
指南建议行预防性清扫，且有研究认为预防性中央区

淋巴结清扫可降低ＰＭＴＣ复发率并提高生存率［１４１５］。

本研究统计结果显示中央区转移率为２３．２１％，
低于王猛等［１６］的统计结果，其原因为本研究预防性中

央区清扫开展例数较少。随着 ＰＴＭＣ发病率越来越
高，我们发现单纯原发灶切除术后再发淋巴结转移病

例并不鲜见；同时，首次术前检查提示中央区淋巴结可
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疑转移者越来越多，后因我中心对于颈部解剖及手术

操作技巧的熟练掌握，后期开展的中央区清扫比例逐

渐增大。本研究显示颈侧区转移率为４．４４％，与 Ｌｅｅ
等［１７］研究指出的转移率１０％ ～３０％相比明显偏低。
其原因可能是Ｌｅｅ的ＰＴＭＣ样本量为５２例，相比本研
究的样本量来说太少，所以其数据不能代表 ＰＴＭＣ颈
侧区转移的发病率。

本研究发现多灶性、被膜侵犯是ＰＴＭＣ中央区淋巴
结转移的危险因素，这个结果也与Ｚｈｏｕ、Ｙａｎｇ等［１８１９］的

统计结果一致。因此我们建议对多灶性、被膜侵犯等特

征的ＰＴＭＣ患者要预防性行中央区淋巴结清扫，尤其是
多灶性作为独立危险因素，更应对该类患者行中央区淋

巴结清扫。神经侵犯与颈侧区淋巴结转移有相关性，但

不能作为独立危险因素，这可能与本研究样本量不够有

关，或者是否有其他因素决定或影响ＰＴＭＣ的侵袭性，临
床病理学特征是最直观的表现形式。而表型与基因有

关，所以对于ＰＴＭＣ颈侧区淋巴结转移的分子影响因素
（如ＢＲＡＦ、ＲＡＳ、ＴＥＲＴ基因等）的相关性我们正在研究
中，在后续的报道会作详细说明［２０２２］。

本研究显示，男性和女性中央区淋巴结转移率分别

为４６．９％和２９．３％；临床中，我们发现当男性患者罹患
甲状腺结节时，恶性比例高于女性。本研究中，ＰＴＭＣ
男女性患者间中央区转移率、颈侧区转移率差异无统计

学意义，这个结果可能与本研究中前两年预防性颈清较

少有关。有研究表明男性中央区转移率明显比女性升

高［１６，２３］。本研究显示，小于４５岁的中央区转移率为
２６．１７％，与王猛等［１６］的３３．１％差距不大。根据最新
２０１８ＡＪＣＣ第８版的分期指南年龄节点，我们统计发
现小于５５岁者中央区转移率更高，颈侧区转移差异无
统计学意义。我院接收的未成年 ＰＴＭＣ患者较少，所
以本文未说明未成年人的淋巴结转移情况。Ａｄａｍ
等［２４］的研究发现未成年人与成年人发生中央区淋巴

结转移率分别为６４％和４０％。王猛等［１６］的研究说明

年龄小于４５岁是ＰＴＭＣ中央区转移的独立危险因素。
本研究发现中央区、颈侧区淋巴结转移与肿瘤位

置无相关性，这可能与总样本量有关，或者肿瘤位置本

身与其侵袭性或转移无关，而是因为当肿瘤生长靠近

被膜时更容易侵犯被膜从而导致结果有偏差。Ｈｕｎｔ
等［２５］研究发现结节位于甲状腺上极的病例较易出现

颈侧区淋巴结转移；Ｘｉａｎｇ等［２６］发现当肿瘤位于甲状

腺中部时，其中央区及颈侧区淋巴结转移率均增高；王

猛等［１６］研究发现当肿瘤位于甲状腺下极时，中央区淋

巴结转移率较高；Ｌｕｏ等［２７］研究发现当病灶位于甲状

腺腺体下极时容易发生中央区淋巴结转移，位于腺体

上极时容易发生颈侧区淋巴结转移。

我们的研究显示，肿瘤直径大小对于中央区、颈侧

区淋巴结转移来说也非独立危险因素。是否有更适合

的直径能作为节点目前尚无定论，有研究显示肿瘤直

径大于等于７ｍｍ的 ＰＴＭＣ较小于７ｍｍ的中央区淋
巴结转移率明显升高［１］。也有研究提出甲状腺乳头

状癌与微小乳头状癌颈侧区淋巴结转移率无统计学差

异，即甲状腺乳头状癌直径大小并非颈侧区转移的危

险因素［１７］。

近年来，有文献报道桥本合并 ＰＴＭＣ的比例逐年
增高［２８］。国内文献报道为１４．９％～６２．９％，国外文献
报道为０．５％ ～５８．０％［２９３１］。有人认为桥本或许是甲

状腺癌的癌前病变，甲状腺癌分子水平的研究在桥本

中检测出甲状腺癌发生过程中特异性的基因改变，如

ＲＥＴ／ＰＴＣ重排、ＢＲＡＦ基因突变等［３２］。另一种观点认

为由于自身免疫应答反应可抑制或杀死癌细胞，从而

使甲状腺癌不易出现转移或复发［３３］。本研究显示该

因素对于 ＰＴＭＣ颈部淋巴结转移的影响无统计学意
义。但根据临床经验，甲状腺肿瘤合并桥本者甲状腺

腺体增大、手术易出血、颈部淋巴结反应性增生常见，

易造成手术困难，增加术后并发症发生风险。

综上，我们建议对多灶性、被膜侵犯等特征的

ＰＴＭＣ患者要预防性行中央区淋巴结清扫，若排除上述
危险因素，是否进行常规预防性清扫中央区淋巴结，我

们建议若团队手术技术娴熟的情况下可行预防性中央

区颈清，这样可避免因术后复发行再次手术时因气管

食管沟瘢痕粘连等增加损伤喉返神经、甲状旁腺的概

率。ＰＴＭＣ患者是否行颈侧区淋巴结清扫，我们不建
议行预防性手术，若患者体征、彩超、影响学检查提示

有可疑颈侧区淋巴结转移，有条件的医院建议行彩超

引导下穿刺，证实为转移者选择性行颈侧区淋巴结清

扫；若无术前细胞学结果，但术中发现有神经浸润，也

可考虑行颈侧区淋巴结清扫。
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