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摘   要 目的：探讨多灶性甲状腺微小乳头状癌（PTMC）临床病理特征及预防性中央区淋巴结清扫的意义。

方法：回顾湘雅医院甲状腺外科 2013 年 7 月—2016 年 12 月收治的 270 例 PTMC 患者资料，比较多灶

PTMC 与单灶性 PTMC 患者临床病理因素的差异，并分析多灶性 PTMC 中央区淋巴结转移的危险因素。

结果：270 例患者中共 120 例多灶性 PTMC（44.4%）。与单灶性 PTMC 患者比较，多灶性 PTMC 患者

男性比例增加、中央区淋巴结转移与包膜侵犯发生率明显升高（均 P<0.05）。多灶 PTMC 患者的肿瘤

最大直径（5~10 mm vs. <5 mm）及是否存在包膜侵犯与中央区淋巴结转移发生率有关（均 P<0.05），

而病灶的数目（2 vs. ≥ 3）及分布（单侧 vs. 双侧）与中央区淋巴结的转移发生率无关（均 P>0.05）。

结论：多灶性 PTMC 较单灶 PTMC 具有较差的临床病理特征，中央区淋巴结转移风险增加。多灶性

PTMC 行预防性中央区淋巴结清扫是很有必要的，尤其对于是肿瘤较大、有包膜侵犯的患者。
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Abstract Objective: To investigate the clinicopathologic features of multifocal papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) 
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patients with multifocal PTMC and unifocal PTMC were compared, and the risk factors for central lymph node 

metastasis of multifocal PTMC were determined.
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甲 状 腺 乳 头 状 癌 是 头 颈 部 外 科 最 常 见 的 恶 性

肿 瘤 之 一 ， 近 年 来 发 病 率 呈 逐 年 上 升 的 趋 势 ， 现

约 占 甲 状 腺 癌 的 8 5 % 左 右 [ 1 ]。 甲 状 腺 微 小 乳 头 状

癌（papil lary  thyroid  microcarcinoma，PTMC）

是 指 最 大 直 径 ≤ 1  c m 的 肿 瘤 ， 一 般 认 为 具 有 较

低 侵 袭 性 和 淋 巴 结 转 移 率 ， 其 术 后 生 存 率 亦 较 非

PTMC更好[2]。多灶性甲状腺乳头状癌（multifocal 

papillary thyroid carcinoma，MPTC）是指病灶数

目≥ 2个的甲状腺乳头状癌，是甲状腺癌的重要临

床特点之一 [3]。目前多灶性PTMC是甲状腺外科医

生 需 要 面 对 的 重 要 课 题 之 一 ， 其 临 床 病 理 特 征 、

治 疗 和 预 后 尚 缺 乏 深 入 的 研 究 。 中 南 大 学 湘 雅 医

院2013年7月—2016年12月共收治270例PTMC，

其中120例为多灶性PTMC。本文回顾性分析120例

多灶性PTMC的临床资料，探讨多灶PTMC的临床

特点和预防性中央区淋巴结清扫的意义。

1　资料与方法

1.1  一般资料

将 2 0 1 3 年 7 月 — 2 0 1 6 年 1 2 月 收 治 的 2 7 0 例

PTMC患者中120例多灶PTMC的临床资料和手术结

果 分 析 研 究 。 纳 入 研 究 的 患 者 均 为 初 次 发 病 者 ，

患 者 既 往 无 颈 部 手 术 、 甲 状 腺 消 融 及 外 伤 史 。 所

有 患 者 术 前 均 行 彩 色 超 声 评 估 甲 状 腺 结 节 ， 基 于

患 者 意 愿 和 临 床 因 素 ， 术 前 对 影 像 学 怀 疑 恶 性 ，

肿 瘤 直 径 ≥ 5  m m 的 病 灶 行 细 针 穿 刺 活 检 （ f i n e 

needle aspirat ion biopsy，FNAB）结果显示为可

疑 恶 性 或 恶 性 。 触 诊 和 彩 超 评 估 颈 部 淋 巴 结 无 术

前 转 移 淋 巴 结 征 象 。 所 有 患 者 经 术 后 石 蜡 切 片 证

实甲状腺内有2个或2个以上的病灶，其中病灶最

大直径<1 cm。14例患者术前各项评估考虑为单发

病 灶 ， 但 经 术 中 冷 冻 切 片 和 术 后 石 蜡 切 片 确 诊 为

多灶PTMC。

所有患者均行全/近全甲状腺切除，术中冷冻

切 片 证 实 为 多 灶 性 甲 状 腺 微 小 乳 头 状 癌 。 全 部 病

灶 位 于 一 侧 甲 状 腺 腺 叶 者 行 患 侧 中 央 区 淋 巴 结 清

扫 ， 病 灶 分 布 于 双 侧 腺 叶 者 则 行 双 侧 中 央 区 淋 巴

结 清 扫 术 。 术 中 全 程 暴 露 喉 返 神 经 并 加 以 保 护 ；

原 位 保 留 甲 状 旁 腺 ， 必 要 时 行 甲 状 旁 腺 自 体 移

植 。 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 包 括 喉 前 、 气 管 前 、 气 管

旁 和 气 管 食 管 沟 的 淋 巴 脂 肪 ， 右 侧 中 央 区 注 意 清

扫喉返神经后方淋巴脂肪组织。

1.2  观察指标  

统 计 和 比 较 全 部 纳 入 研 究 的 患 者 年 龄 ， 性

别 ， 原 发 肿 瘤 直 径 、 数 目 ， 是 否 分 布 于 双 侧 ， 是

否 侵 犯 包 膜 ， 有 无 中 央 区 淋 巴 结 转 移 和 转 移 情 况

等临床病理特征。比较分析多灶性PTMC和单灶性

PTMC的临床病理特征，研究影响中央区淋巴结转

移的因素。

1.3  统计学处理

采用SPSS 16.5软件对两组所得的数据进行统

计分析，一般资料用均数±标准差（x±s）的形式

表示。计量资料采用 t检验，计数资料比较采用χ2

检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  多灶性 PTMC 临床病理特征

本 组 1 2 0 例 患 者 中 男 3 3 例 ， 女 8 7 例 ； 年 龄

Results: Among the 270 PTMC patients, multifocal PTMC was found in 120 cases (44.4%). In patients with 

multifocal PTMC, the proportion of male cases and the incidences of central lymph node metastasis and capsular 

invasion were significantly increased compared with patients with unifocal PTMC (both P<0.05). In multifocal 

PTMC patients, the maximum tumor diameter (5–10 mm vs.<5 mm), and the presence or absence of capsular 

invasion had significant impact on incidence of central lymph node metastasis (both P<0.05), while the lesion 

number (2 vs. ≥3) and distribution (unilateral lesion vs. bilateral lesion) showed no significant influence on 

incidence of central lymph nodes metastasis (both P>0.05).

Conclusion: Compared to unifocal PTMC, multifocal PTMC has relatively poor clinicopathologic features and 

an increased risk of central lymph node metastasis. Prophylactic central lymph node dissection is necessary for 

multifocal PTMC patients, especially for those who have relatively large tumors and tumors with capsular invasion.
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2 3 ~ 6 8 岁 ， 平 均 年 龄 （ 4 4 . 2 3 ± 1 0 . 5 9 ） 岁 ； 肿 瘤

直径1~10 mm，平均直径（4.90±1.67）mm；病

灶 位 于 甲 状 腺 单 侧 腺 叶 者 3 8 例 （ 3 1 . 6 7 % ） ， 位

于双侧腺叶者82例（68.33%）；30例（25.0%）

经 术 后 病 理 证 实 肿 瘤 侵 犯 甲 状 腺 包 膜 。 术 前 临 床

考虑为单灶，术中、术后病理证实为多灶的14例

（ 1 1 . 6 7 % ） 。 3 8 例 （ 3 1 . 6 7 % ） 患 者 存 在 中 央 区

淋 巴 结 转 移 ， 其 中 双 侧 转 移 2 4 例 （ 2 0 . 0 % ） ， 单

侧转移14例（11.67%）。多灶性与单灶性PTMC

在 发 病 年 龄 、 单 个 肿 瘤 直 径 上 无 统 计 学 差 异

（P >0.05）；与单灶性PTMC相比，多灶性PTMC

在 男 性 患 者 中 比 例 较 高 、 更 容 易 出 现 包 膜 侵 犯

（均 P < 0 .05），且更容易发生中央区淋巴结的转

移（P<0.01）（表1）。

表 1　多灶 PTMC 与单灶 PTMC 患者临床资料比较
Table 1　Comparison of the clinical data between multifocal and 

unifocal PTMC patients

临床指标
多灶 PTMC

（n=120）

单灶 PTMC

（n=150）
t/χ2 P

肿瘤直径

　（mm，x±s）
4.90±1.67 5.12±1.78 1.04 0.301

年龄（岁，x±s） 44.23±10.59 45.16±10.76 0.710 0.478
性别 [n（%）]
　女 87（72.5） 126（84.0）

5.29 0.021
　男 33（27.5） 24（16.0）
包膜侵犯 [n（%）]
　有 30（25.0） 16（10.7）

9.69 0.018
　无 90（75.0） 134（89.3）
中央区淋巴结 [n（%）]
　有 38（31.7） 22（14.7）

11.15 0.000
　无　 82（68.3） 128（88.3）

2.2  多灶性 PTMC 中央区淋巴结转移的相关因素

分析  

分 析 临 床 病 理 因 素 包 括 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤

最 大 直 径 、 病 灶 数 目 、 病 灶 分 布 和 是 否 侵 犯 甲

状 腺 包 膜 与 中 央 区 淋 巴 结 转 移 的 关 系 。 结 果 显

示 ： 中 央 区 淋 巴 结 转 移 的 发 生 与 患 者 年 龄 和 性

别 无 关 （ 均 P > 0 . 0 5 ） ； 肿 瘤 最 大 直 径 5 ~ 1 0  m m

者 较 < 5  m m 者 中 央 区 淋 巴 结 转 移 发 生 率 明 显 升 高

（ P < 0 . 0 5 ） ； 肿 瘤 侵 犯 包 膜 者 更 容 易 出 现 中 央

区 淋 巴 结 转 移 （ P < 0 . 0 5 ） ； 多 灶 P T M C 肿 瘤 数 目 

（2 vs .  ≥3）和分布（单侧 vs .  双侧）与中央区淋

巴结转移发生率无关（均P>0.05）（表2）。

表 2　多灶 PTMC 患者临床因素与中央区淋巴结转移关系 

[n（%）]
Table 2　Relations of clinical factors with central lymph node 

metastasis in multifocal PTMC patients [n (%)]

因素
中央区淋巴结

χ2 P转移

（n=38）

未转移

（n=82）
年龄（岁）
　≤ 55 28（73.7） 55（67.1）

0.53 0.467
　＞ 55 10（26.3） 27（32.9）
性别
　男 11（28.9） 21（25.6）

0.15 0.698
　女 27（71.1） 61（74.4）
肿瘤直径（mm）
　＜ 5 4（10.5） 23（28.0）

4.57 0.032
　5~10 34（89.5） 59（72.0）
病灶数目（个）
　2 17（44.7） 40（48.8）

0.17 0.680
　≥ 3 21（55.3） 42（51.2）
肿瘤位置
　单侧 11（28.9） 27（32.9）

0.19 0.662
　双侧 27（71.1） 55（67.1）
包膜侵犯
　是 14（36.8） 16（19.5）

4.16 0.041
　否 24（63.2） 66（80.5）

2.3  术后并发症发生情况

120例患者术后并发症发生6例。术后暂时性

低钙血症3例（2.5%），1个月后复查血钙和PTH均

恢复正常。暂时性声带麻痹2例（1.67%），3个月 

后 复 查 声 带 活 动 和 发 音 均 恢 复 正 常 。 术 后 皮 下 出

血1例（0.83%），经局部压迫及切口处引流后好

转 。 无 永 久 性 喉 返 神 经 麻 痹 和 永 久 性 甲 状 旁 腺 功

能低下，无死亡病例。

3　讨　论

近 年 来 甲 状 腺 乳 头 状 癌 发 病 率 的 迅 速 上 升 ，

其 中 有 约 5 0 % 以 上 归 因 于 甲 状 腺 微 小 乳 头 状 癌

（PTMC）的增长[4-5]。临床上PTMC具有较低的术

后复发率约1%~5%，如果仅统计CN 0期患者则其

复发率低至1%以下 [6-7]。基于PTMC惰性的生物学

行 为 和 良 好 的 预 后 ， 甚 至 有 研 究 [ 8 - 1 0 ]提 出 对 低 危

P T M C 患 者 可 以 进 行 严 密 的 动 态 监 测 。 多 灶 性 作

为 甲 状 腺 乳 头 状 癌 的 重 要 临 床 特 征 ， 根 据 不 同 的

报道其发病率约为18%~87%[11]。研究 [12]表明多发

病 灶 具 有 较 高 的 包 膜 侵 犯 率 和 淋 巴 转 移 发 生 率 ，

其 是 甲 状 腺 乳 头 状 癌 残 存 和 复 发 的 独 立 高 风 险 因
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素。因此，多灶PTMC临床病理的特点和对其手术

方式的选择逐渐成为研究的热点之一。

多 灶 性 P T M C 兼 具 甲 状 腺 乳 头 状 微 小 癌 和 多

灶 性 的 临 床 特 性 ， 越 来 越 多 地 引 起 外 科 医 生 的 关

注。So等 [13]报道多灶性甲状腺微小乳头状癌的发

生 率 为 3 6 . 1 % 。 本 组 患 者 中 多 灶 性 P T M C  4 4 . 4 %

（120/270），略高于文献报道。多数研究[11, 14]显

示 多 灶 与 单 灶 甲 状 腺 乳 头 状 癌 中 性 别 比 例 和 年 龄

比较没有差异。本组结果显示多灶组PTMC中男性

的发病率要高于单灶组PTMC（27.5% vs.  16.0%，

P = 0 . 0 2 1 ） ； 而 两 者 在 年 龄 上 则 无 统 计 学 差异，

这与单志东等 [15]研究结果一致。研究 [16]显示多灶

PTMC的肿瘤平均直径明显小于单灶PTMC的肿瘤

直径，而将多灶PTMC分成2个和≥3个病灶组是则

无显著差异。本组结果显示多灶组的肿瘤平均直径

小于单灶组，但两者无统计学差异（P=0.301）。

多 灶 P T M C 位 于 双 侧 腺 叶 的 比 率 为 6 9 . 6 % ， 而 且

单 侧 多 发 P T M C 比 单 侧 单 发 P T M C 对 侧 微 小 癌 的

发 生 率 会 成 倍 增 加 （ 6 9 . 1 %  v s .  2 9 . 6 % ） [ 1 7 - 1 9 ]。 

本 组 多 灶 性 P T M C 位 于 双 侧 者 占 6 8 . 3 % ， 与 上 述

研 究 结 果 一 致 。 有 报 道 [ 2 0 ]称 5 . 5 % ~ 2 1 . 3 % 的 多 灶

P T M C 患 者 存 在 常 规 术 前 B 超 检 查 和 穿 刺 细 胞 学

活 检 未 能 发 现 的 隐 匿 病 灶 ， 这 是 造 成 术 后 的 漏 诊

和复发的主要因素。本组亦有14例术前临床考虑

为 单 灶 ， 术 后 病 理 确 诊 为 多 灶 。 说 明 多 灶 P T M C

中 常 合 并 存 在 一 些 极 其 微 小 不 易 被 发 现 的 潜 在 病

灶 ， 可 以 局 限 一 侧 腺 叶 ， 也 可 以 位 于 两 侧 。 包 膜

侵 犯 是 甲 状 腺 乳 头 状 癌 淋 巴 结 转 移 和 预 后 风 险 因

素 之 一 ， 在 多 灶 性 P T M C 的 发 生 率 显 著 高 于 单 灶

性PTMC[9, 11,19]。Kim等[12]研究多灶性PTMC的中央

区 淋 巴 结 转 移 发 生 率 为 4 2 . 1 % ， 明 显 高 于 单 灶 性

（28.1%）。本组资料显示多灶性PTMC的包膜侵

犯 和 中 央 区 淋 巴 结 转 移 发 生 率 均 显 著 高 于 单 灶 组

PTMC，与前述研究结果一致。

中 央 区 淋 巴 结 转 移 是 甲 状 腺 癌 的 主 要

转 移 途 径 之 一 ， 同 时 也 是 复 发 和 远 处 转 移 的

危 险 因 素 之 一 [ 2 1 - 2 2 ] 。 C N 0 期 P T M C 中 央 区 淋

巴 结 转 移 发 生 率 约 3 3 % 左 右 ， 而 多 灶 P T M C

颈 淋 巴 结 转 移 率 则 可 高 达 5 5 . 6 % [ 2 3 - 2 4 ] 。 本 组

数 据 显 示 对 于 C N 0 的 患 者 进 行 预 防 性 中 央 区

淋 巴 结 清 扫 ， 淋 巴 结 转 移 发 生 率 （ 3 8 / 1 2 0 ，

3 1 . 7 % ） 。 Z h a n g 等 [ 2 5 ] 研 究 显 示 P T M C 的 中

央 区 淋 巴 结 转 移 与 男 性 、 年 龄 （ ≤ 4 5 岁 ） 、 

多 灶 性 、 腺 外 侵 犯 和 大 小 （ > 6  m m ） 密 切 相  

关 。 而 目 前 多 项 研 究 建 议 将 分 期 中 的 年 龄 切 点

值 由 4 5 岁 增 至 5 5 岁 [ 2 6 - 2 7 ]， 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

（American Joint Committee on Cancer AJCC）最

新甲状腺癌分期也已将年龄界限更改为55岁，因

此我们分析性别及年龄（55岁为界限）对中央区

淋巴结转移的影响，未见明显差异（ P > 0 .05）。

通 常 认 为 直 径 越 大 的 肿 瘤 发 生 淋 巴 结 转 移 的 风 险

越大，本研究在对5~10  mm与<5 mm的病灶对比

中发现，5~10  mm的病灶发生中央区淋巴结转移

风险更高（P=0.032）。也有部分学者[28]把这个临

界值定在7mm，认为<5 mm与5~7 mm之间病灶比

较中央区淋巴结转移无明显差异。Tam等[14]研究显

示 随 病 灶 数 目 的 增 加 淋 巴 结 转 移 发 生 率 亦 逐 渐 升

高，病灶数为1、2、3和4个的淋巴结转移发生率

分别为6.5%、10.5%、13.6%和19.2%。本组比较

病灶的数目（2 v s .  ≥3）和分布（单侧v s .  双侧）

与 中 央 区 淋 巴 结 转 移 发 生 率 的 关 系 ， 结 果 显 示 没

有 差 异 ， 这 可 能 与 病 例 分 组 和 例 数 有 关 。 本 组 结

果 显 示 包 膜 侵 犯 明 显 增 加 中 央 区 淋 巴 结 转 移 发 生

率（ P < 0 .05），这与大多数研究 [11,  13-14 ,  25 ]结果一 

致 。 多 数 研 究 [ 2 9 - 3 0 ] 证 实 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 并 不

增 加 永 久 性 甲 状 旁 腺 功 能 低 下 和 永 久 性 声 带 麻 

痹。本组术后并发症例数6例（5%）包括3例术后

暂 时 性 低 钙 血 症 （ 2 . 5 % ） 和 2 例 暂 时 性 声 带 麻 痹

（1.67%），无永久性喉返神经麻痹和永久性甲状

旁腺功能低下。

综上所述，多灶性PTMC与单灶性PTMC相比

包膜侵犯和中央区淋巴结转移的发生率更高。多灶

PTMC行预防性中央区淋巴结清扫术是很有必要的，

尤其是最大肿瘤直径>5mm和出现包膜侵犯者。
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