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桥本甲状腺炎伴甲状腺乳头状癌的多灶性影响因素分析

任红臻 　 张 　 洁

摘 　 要 　 目的 　 比较桥本甲状腺炎伴多灶性甲状腺乳头状癌与伴单灶性甲状腺乳头状癌的临床特点的差异,探讨桥本甲状

腺炎伴甲状腺乳头状癌多灶性的影响因素。 方法 　 回顾性分析 2015 年 1 月 ~ 2021 年 10 月在笔者医院接受手术治疗,病理结果

证实为甲状腺恶性肿瘤,且合并桥本甲状腺炎的患者。 根据肿瘤病灶数量将患者分为桥本甲状腺炎分别合并多灶性甲状腺乳头

状癌、单灶性甲状腺乳头状癌两个组,比较两组的一般临床特征、甲状腺功能和病理等观察指标,并分析多灶性的影响因素。
结果 　 共纳入符合条件的患者 386 例,其中多灶性甲状腺乳头状癌 156 例,单灶性甲状腺乳头状癌 230 例。 单因素分析结果显

示,两组在 BRAF 基因突变、颈部淋巴结转移、中央淋巴结转移、被膜侵犯、肿瘤最大直径方面比较,差异有统计学意义。 多因素

回归分析结果显示,BRAF 基因突变、被膜侵犯是桥本甲状腺炎合并甲状腺乳头状癌多灶性的独立影响因素。 结论 　 桥本甲状腺

炎合并多灶性甲状腺乳头状癌可能的影响因素有 BRAF 基因突变、颈部淋巴结转移、中央淋巴结转移、被膜侵犯、肿瘤最大直径,
其中 BRAF 基因突变、被膜侵犯是桥本甲状腺炎合并甲状腺乳头状癌多灶性的独立危险因素。
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Multifocal Factors of Hashimoto′s Thyroiditis with Papillary Thyroid Carcinoma. 　 REN Hongzhen,ZHANG Jie. People′s Hospital of Xin-
jiang Uygur Autonomous Region,Xinjiang 830000,China

Abstract　 Objective　 To compare the clinical characteristics of Hashimoto′s thyroiditis (HT) with multifocal papillary thyroid car-
cinoma and with unifocal papillary thyroid carcinoma, and to explore the factors that affect HT with multifocal papillary thyroid carcinoma.
Methods　 We retrospectively analyzed data of patients who received surgical treatment from January 2015 to October 2021. Thyroid ma-
lignant tumors and complicated with HT were confirmed by patients′ pathological results. According to the number of tumor lesions, the
patients were divided into two groups: multifocal papillary thyroid carcinoma with HT and unifocal papillary thyroid carcinoma with HT.
The general clinical features, thyroid function, pathology and other observation indexes of the two groups were compared, and the multifo-
cal factors were analyzed. Results　 A total of 386 eligible patients were included, including 156 cases of multifocal papillary thyroid car-
cinoma and 230 cases of unifocal papillary thyroid carcinoma. Univariate analysis showed that there were significant differences between
the two groups in BRAF gene mutation, cervical lymph node metastasis, central lymph node metastasis, capsule invasion and the maxi-
mum diameter of tumor. Multivariate regression analysis showed that BRAF gene mutation and capsule invasion were independent factors
influencing multifocality of HT complicated with papillary thyroid carcinoma. Conclusion　 The possible influencing factors for Hashimoto
with multifocal papillary thyroid carcinoma are BRAF gene mutation,cervical lymph node metastasis, central lymph node metastasis, cap-
sule invasion, and the maximum diameter of the tumor, among which BRAF gene mutation and capsule invasion are independent risk fac-
tors for multifocality of Hashimoto′s thyroiditis with papillary thyroid carcinoma.
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　 　 甲状腺乳头状癌 ( papillary thyroid cancer,PTC)
是甲状腺癌中最常见的类型,也是内分泌系统恶性肿

瘤中最常见的一种,占甲状腺癌的 85% ~ 90% [1] 。
桥本甲状腺炎(Hashimoto′s thyroiditis,HT,以下

简称桥本),也是一种比较常见的甲状腺自身免疫性

疾病,又称慢性淋巴细胞性甲状腺炎(chronic lympho-
cytic thyroiditis, CLT)。 近年来 HT 伴发 PTC 的发生

率呈上升趋势,并且通常是多灶癌 [2] 。 对于 PTC 的

患者,多灶性肿瘤的发生率很高,尚无明确指标能预

先判断 HT 伴发的 PTC 是单发癌灶还是多灶癌,并且

对于 HT 合并 PTC 这一群体患者多灶性的危险指标,
既往文献少有报道。 多灶癌具有更高的恶性肿瘤侵

袭特征 [3] 。 然而靠目前术前的检查手段并不能完全

明确是单发癌还是多发癌,所以容易发生治疗不足或
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治疗过度的风险。 因此对于多灶性 PTC 危险因素的

分析更为重要,对指导临床治疗方案、手术方式的选

择具有重要意义,从而使得桥本甲状腺炎合并多灶性

甲状腺乳头状癌患者有更加积极的预后。
资料与方法

1. 临床资料:选择新疆维吾尔自治区人民医院

2015 年 1 月 ~ 2021 年 10 月出院诊断为甲状腺恶性

肿瘤的患者 1492 例。 收集这些患者的一般临床特

征、甲状腺功能、病理等观察指标。 纳入标准:①所有

因具备甲状腺手术指征行手术治疗,并且术后病理证

实为甲状腺乳头状癌的初治病例;②合并有桥本甲状

腺炎的患者。 排除标准:①接受消融或接受穿刺术等

数据缺失的患者;②有甲状腺功能亢进症、结核病史

或有其他恶性肿瘤病史、免疫功能低下、其他重大疾

病史的病例,患者术前曾行化疗、放疗或免疫治疗史,
均予以排除。 共纳入符合条件的患者 386 例。 收集

入组患者的性别、年龄、BMI、甲状腺功能、BRAF 基因

突变情况、颈部淋巴结转移、中央淋巴结转移、被膜侵

犯、肿瘤最大直径等临床病理信息。 本研究通过医疗

大数据平台筛选符合纳入与排除标准的患者,所有涉

及患者个人隐私信息全部被隐藏,仅有相关数据信

息,无需签署患者知情同意书,通过科室及院内审核。
2. 指标评价:桥本甲状腺炎:凡是弥漫性甲状腺

肿大,质地较韧,特别是伴峡部锥体叶肿大,不论甲状

腺功能有否改变,均应怀疑 HT。 如甲状腺过氧化物

酶抗体(TPOAb)和甲状腺球蛋白抗体( TgAb)阳性,
诊断即可成立 [4] 。 年龄:根据 8 版 AJCC 癌症分期手

册年龄风险分层,以 55 岁为年龄切点值,将甲状腺乳

头状癌患者分为 < 55 岁和≥55 岁。 体重指数( body
mass index, BMI):BMI < 25kg / m2 为正常,25kg / m2≤
BMI < 30kg / m2 为超重,≥30kg / m2 为肥胖 [5] 。 TGAb
效价 > 116IU / ml 为 TGAb 抗体阳性;TPOAb 效价 >
35IU / ml 为 TPOAb 抗体阳性。 颈部淋巴结转移、中
央淋巴结转移、被膜侵犯、肿瘤最大直径情况取决于

术后切除病理标本所见。
3. 筛查方法:采集患者的空腹静脉血,采用化学

发光免疫法(德国罗氏公司 Cobase601 全自动电化学

发光免疫分析仪)测定游离甲状腺素( free thyroxine,
FT4)、游离三碘甲状腺原氨酸 ( free triiodothyronine,
FT3)、促甲状腺素( thyroid stimulating hormone,TSH)、
甲状腺过氧化酶抗体( thyroid peroxidase autoantibody,
TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体( anti - thyroglobulin anti-
body,TGAb)。 BRAFV600E 基因检测方法采用北京

雅康博公司人 BRAF 基因突变检测试剂盒(荧光 PCR
法),该试剂盒采用实时荧光 PCR 技术,通过特异性

探针水解释放荧光,监测 PCR 反应的进行,确 定

BRAF 基因突变情况。
4. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计数资料采用频数表示。 对定量

资料进行正态性检验,符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差( x ± s)表示;不符合正态分布的计量资料

以中位数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示。 两组

间的比较,计数资料采用 χ2 检验统计方法,计量资料

符合正态分布则采用 t 检验统计方法。 不符合正态

分布的采用 Mann - Whitney 检验。 单因素分析筛选

出可能的危险因素结果,将单因素分析P < 0. 05 的变

量或临床认为有意义的变量纳入多因素 Logistic 回归

分析,确定 HT 合并多灶性 PTC 的独立危险因素,以
P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 入选患者的一般资料:在 386 例 PTC 合并 HT
患者中,男性 55 例(14. 2% ),女性 331 例(85. 8% ),
患者平均年龄为 48 ± 11 岁,年龄范围为 18 ~ 78 岁;
中位 BMI 为 24. 4 (22. 2,27. 2 ) kg / m2;中位 TSH 为

2. 72(1. 5,3. 9) μIU / ml;FT3 平均值为 2. 9 ± 0. 4pg /
ml;FT4 平均值为 1. 2 ± 0. 2ng / dl;中位 TGAb 值为

213. 8( 69. 4,458. 7 ) IU / ml;中位 TPOAb 值为 66. 4
(19. 4,212. 9) IU / ml;BRAF 突变 288 例(74. 7% );65
例(16. 8% )存在颈部淋巴结转移;105 例(27. 2% )存
在中央淋巴结转移;既存在颈部淋巴结转移又同时存

在中央淋巴结转移 35 例(9. 1% );存在被膜侵犯的

患者 146 例 (37. 8% );肿瘤最大直径为 0. 7 ( 0. 5,
1. 1) cm;多发癌灶为 156 例 (40. 4% ),单发癌灶为

230 例(59. 6% )。
2. 单因素分析比较 PTC 合并 HT 多灶组和单灶

组之间的特点:本研究中,HT 合并多灶性 PTC 患者

156 例,占总样本的 40. 4% ,HT 合并单灶性 PTC 患

者 230 例,占总样本的 59. 6% 。 在一般的临床特征

包括性别、年龄、BMI,以及在实验室检查方面( TSH、
FT3、FT4、TGAb、TPOAb)比较,PTC 合并 HT 多灶组与

单灶组比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 多灶性

PTC 合并 HT 组,BRAF 突变患者 128 例(82. 1% ),无
BRAF 突变患者 28 例(17. 9% );单灶性 PTC 合并 HT
组,BRAF 突变患者 160 例(69. 6% ),无 BRAF 突变

患者 70 例 (30. 4% ),两组比较差异有统计学意义

(P = 0. 006)。 在病理特征结果比较中,无论是颈部
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淋巴结转移还是中央淋巴结转移,两组间差异均有统

计学意义(P < 0. 05)。 在多灶性 PTC 合并 HT 组患

者中有 72 例(46. 2% )侵犯被膜,84 例(53. 8% )未侵

犯被膜,在单灶性 PTC 合并 HT 组患者中有 74 例

(32. 2% )侵犯被膜,156 例(67. 8% )未侵犯被膜,两
组间比较差异有统计学意义。 多灶性 PTC 合并 HT
组患者肿瘤最大直径为 0. 8cm,大于单灶性 PTC 合并

HT 组(0. 7cm,P = 0. 018)。 详见表 1、图 1。

表 1　 HT 伴多灶性 PTC 危险因素的单因素分析

[n,x ± s,M(Q1,Q3)]

项目
PTC 合并 HT

多灶 单灶
χ2 / t / z P

性别 0. 677 0. 411
　 女性 131 200
　 男性 25 30
年龄(岁) 0. 013 0. 910
　 < 55 107 159
　 ≥55 49 71
BMI( kg / m2 ) 1. 466 0. 480
　 < 25 91 128
　 25≤BMI < 30 44 77
　 ≥30 21 25
TSH(μIU / ml) 2. 5(1. 5,4. 0) 2. 8(1. 6,3. 9) - 0. 716 0. 474
FT3 ( pg / ml) 2. 9 ± 0. 5 2. 9 ± 0. 4 0. 429 0. 668
FT4 ( ng / dl) 1. 2 ± 0. 3 1. 2 ± 0. 2 0. 485 0. 628
TGAb 0. 060 0. 806
　 是 106 159
　 否 50 71
TPOAb 0. 063 0. 801
　 是 103 149
　 否 53 81
BRAF 突变 7. 650 0. 006
　 阳性( + ) 128 160
　 阴性( - ) 28 70
颈部淋巴结转移 4. 591 0. 032
　 是 34 31
　 否 122 199
中央淋巴结转移 7. 266 0. 007
　 是 54 51
　 否 102 179
被膜侵犯 7. 725 0. 005
　 是 72 74
　 否 84 156
肿瘤最大直径(cm) 0. 8(0. 5,1. 2) 0. 7(0. 4,1. 1) 2. 360 0. 018

　 　 3. 多因素 Logistic 回归分析影响桥本甲状腺炎伴

甲状腺乳头状癌多灶性的因素:本研究通过多因素

Logistic 回归分析影响桥本甲状腺炎伴甲状腺乳头状

癌多灶性的因素,将 BRAF 基因突变、颈部淋巴结转

移、中央淋巴结转移、肿瘤被膜侵犯、肿瘤最大直径引

入 Logistic 回归模型行多因素回归分析,其中 BRAF
基因突变、甲状腺癌被膜侵犯对 HT 合并 PTC 多灶性

有显著影响(P < 0. 05),是 HT 合并 PTC 多灶性的独

立危险因素。 而是否存在淋巴结转移、肿瘤最大直径

对 HT 合并 PTC 多灶性无显著影响 ( P > 0. 05 )。
BRAF 突变的 PTC 合并 HT 患者发生多灶癌的概率

是无 BRAF 突变患者的 1. 9 倍(OR = 1. 883,95% CI:
1. 135 ~ 3. 123,P = 0. 014)。 肿瘤侵犯甲状腺被膜的

PTC 合并 HT 患者发生多灶癌的概率是无被膜侵犯

患者的 1. 8 倍(OR = 1. 805,95% CI:1. 137 ~ 2. 867,
P = 0. 012,表 2)。
　 　 4. PTC 合并 HT 患者在 BRAF 基因突变的状态

下,其多灶性与淋巴结转移、肿瘤最大直径的相关性:
在单因素分析中发现 BRAF 基因突变、颈部淋巴结转

移、中央淋巴结转移、肿瘤被膜侵犯、肿瘤最大直径均

是 HT 合并 PTC 多灶性的影响因素,然而在进行多变

量调整之后,发现淋巴结转移、肿瘤最大直径对 HT
合并 PTC 多灶性无显著影响,可见淋巴结转移、肿瘤

最大直径对 HT 合并 PTC 多灶性无独立作用,在单因

素分析观察到的与肿瘤多灶性相关可能受其他高危

因素如 BRAF 基因突变、被膜侵犯等因素的影响。 进

一步选取 BRAF 基因突变 PTC 合并 HT 患者,观察淋

巴结转移、肿瘤最大直径对 HT 合并 PTC 多灶性有无

显著影响,所以在纳入人群中(HT 合并 PTC 患者)筛
选出合并有 BRAF 基因突变的患者进行分析。 选取

BRAF 基因突变 PTC 合并 HT 患者 288 例,其中多灶

肿瘤发生率为 44. 4% (128 例),单灶肿瘤发生率为

55. 6% (160 例)。 研究结果表明,即使在单因素分析

中,观察到淋巴结转移、肿瘤最大直径与肿瘤多灶性

的相关性均不显著(P > 0. 05,表 3)。

讨 　 　 论

近年来 HT 伴发 PTC 的发生率升高,并且 PTC 往

往为多灶癌 [2] 。 研究表明,多灶性 PTC 具有甲状腺

周围组织浸润的高风险,需要更广泛的手术或更密切

的随访 [6] 。 然而由于目前检查手段的局限性,以及

不同医生检查水平的主观性,容易遗漏微小癌灶。 有

研究将 PTC 合并 HT 与单纯 PTC 比较显示,在 PTC
合并 HT 组中多灶癌所占的比例较大,HT 的存在与

多灶性呈正相关 [7] 。 多灶癌具有更高的侵袭性特

征。 Zhang 等 [8] 研究显示,多灶性 PTC 与单灶性 PTC
比较,多 灶 性 PTC 更 容 易 发 生 淋 巴 结 转 移、 TNM
分期为晚期、更易复发。另外,有研究显示 ,多灶性
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图 1　 单灶性与多灶性 PTC 合并 HT 患者临床特征对比分析

　

表 2　 HT 伴多灶性 PTC 危险因素的多因素 Logistic 回归分析

项目 β SE Wald P Exp(β)(95% CI)
BRAF 突变 0. 633 0. 258 6. 007 0. 014 1. 883(1. 135 ~ 3. 123)

颈部淋巴结转移 0. 272 0. 302 0. 812 0. 367 1. 313(0. 726 ~ 2. 374)
中央淋巴结转移 0. 410 0. 252 2. 657 0. 103 1. 507(0. 920 ~ 2. 468)

被膜侵犯 0. 591 0. 236 6. 271 0. 012 1. 805(1. 137 ~ 2. 867)
肿瘤最大直径 - 0. 068 0. 157 0. 189 0. 664 0. 934(0. 687 ~ 1. 271)

常量 - 1. 209 0. 264 20. 976 0. 000 0. 298

表 3　 BRAF 基因突变阳性 PTC 合并 HT 患者多灶癌

与单灶癌比较分析[n,M(Q1,Q3)]

项目
BRAF 突变阳性 PTC 合并 HT

多灶 单灶
χ2 / z P

颈部淋巴结转移

　 是 28 23 2. 745 0. 098
　 否 100 137
中央淋巴结转移

　 是 42 42 1. 482 0. 223
　 否 86 118
肿瘤最大直径( cm) 0. 8(0. 5,1. 2) 0. 7(0. 4,1. 2) 1. 568 0. 117

PTC 的甲状腺外侵、血管侵犯以及中央淋巴结转移的

频率均高于单灶性 PTC [9] 。 既往关于 HT 合并 PTC
的多灶性指标的研究为数不多,目前尚无明确的术前

指标评估 HT 合并多灶性 PTC 发生的可能性,所以本

研究针对 HT 合并多灶性 PTC 和 HT 合并单灶性 PTC
进行比较,尝试找出多方面指标来预测多灶癌的发

生。 本研究结果显示,桥本伴多灶性甲状腺乳头状癌

和伴单灶性甲状腺乳头状癌在 BRAF 基因突变、颈部

淋巴结转移、中央淋巴结转移、被膜侵犯、肿瘤最大直

径方面比较,差异有统计学意义。 BRAF 基因突变、

被膜侵犯是桥本合并甲状腺乳头状癌多灶性的独立

危险因素。
BRAF 基因突变是甲状腺癌中最常见的突变,占

甲状腺肿瘤的 29% ~ 83% ,其中约 90% 的 BRAF 突

变是 V600E 突变 [10] 。 董帅等 [11] 研究表明,升高的

CK - 19 表达、BRAF 突变和 RET / PTC 重排的存在是

HT 中多灶性 PTC 的指标,表明需要进行双侧甲状腺

全切 除 术。 双 侧 PTC 患 者 BRAF 突 变 发 生 率

(63. 4% )高于单侧 PTC 患者 (42. 3% ),BRAF 突变

与 PTC 双侧性显著相关 [12] 。 与既往文献报道一致,
本研究结果显示,相对于单灶性 PTC 合并 HT 组,多
灶性 PTC 合并 HT 组 BRAF 突变率更高。 BRAF 突变

阳性是多灶性 PTC 合并 HT 的独立危险因素。
有文献报道,BRAF 突变与 PTC 侵袭性特征有关

联。 这些侵袭性病理特征包括淋巴结转移、甲状腺外

侵犯、复发风险、PTC 亚型、肿瘤直径等 [13] 。 在本研

究中,经过 BRAF 突变、淋巴结转移、肿瘤直径校正

后,甲状腺被膜侵犯仍是 HT 合并多灶癌的危险因

素。 甲状腺被膜侵犯与多灶性的风险增加有关 [3] 。
本研究单因素分析结果显示,淋巴结转移、最大肿瘤
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直径是多灶性 PTC 合并 HT 的影响因素,然而,经过

多因素校正后,两者均非独立危险因素。 在单因素分

析观察到的与肿瘤多灶性相关可能受其他高危因素

如 BRAF 基因突变、被膜侵犯、高 TPOAb 浓度的影

响 [3 ~ 14] 。 进一步选取 BRAF 基因突变的 PTC 合并

HT 患者,进行单因素分析,结果显示虽然多灶癌在淋

巴结转移中的比例大于单灶癌,但是淋巴结转移、肿
瘤最大直径与肿瘤多灶性的相关性均不显著。 或许

是 HT 对于 PTC 起到了一定程度的保护作用,削弱了

BRAF 突变的侵袭作用,阻碍了淋巴结转移,需要更

大样本量来进一步探究 [15,16] 。
本研究存在一定的局限性,由于本研究纳入样本

量较小,仍需进一步补充病例数量并对 PTC 合并 HT
患者进行随访,观察术后复发、预后等情况。

综上所述,本研究通过比较 HT 合并单灶性 PTC
与 HT 合并多灶性 PTC,发现两组患者在 BRAF 基因

突变、淋巴结转移、被膜侵犯、肿瘤最大直径这些方面

存在显著差异。 另外,通过多因素 Logistic 回归分析

得出 BRAF 基因突变、被膜侵犯是 HT 合并多灶性

PTC 的独立危险因素。 以上结论提示,如患者临床表

现、术前检验、B 超及甲状腺穿刺活检等诊断 PTC 合

并 HT,那么 BRAF 基因突变或被膜侵犯则提示 HT
伴发多灶性 PTC 的可能性大,对于以上患者,甲状腺

手术切除范围应更为广泛。 这为 PTC 合并 HT 患者

提供了更为个体化的手术方案,防止对于多灶性 PTC
治疗不足或对于单灶性 PTC 治疗过度的发生,减少

术后复发风险及术后并发症的发生。
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