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摘   要 目的：探讨甲状腺髓样癌（MTC）患者预后的影响因素。

方法：通过 SEER*Stat 软件收集 SEER 数据库中 2010—2014 年病理明确诊断为 MTC 的 602 例患者资料。

采用 Kaplan-Meier 法与 Log-rank 检验分析患者的生存率，用单变量与多变量 Cox 回归模型分析影响患

者生存的危险因素。

结果：602 例患者的平均生存时间为（54.914±1.209）个月，1、3 年生存率分别为 96.9%、90.8%。

单变量分析显示，诊断年龄（χ2=33.232，P<0.001）、性别（χ2=4.030，P<0.045）、原发灶大小（χ2=37.06，

P<0.001）、病灶数目 （χ2=6.786，P=0.009）、临床分期（χ2=116.467，P<0.001）、原发肿瘤分期（χ2=72.482，

P<0.001）、区域淋巴结受累（χ2=14.803，P<0.001）、远处转移（χ2=94.976，P<0.001）、手术情况

（χ2=80.536，P<0.001）以及检出淋巴结阳性数（χ2=18.700，P<0.001）与患者生存时间有关。多变量

Cox 分析表明，诊断年龄（HR=2.777，95% CI=1.800~4.285，P<0.001）、原发肿瘤分期（HR=1.675，

95% CI=1.289~2.176，P<0.001） 及 远 处 转 移（HR=5.401，95% CI=2.720~10.725，P<0.001） 是 影 响

MTC 患者预后的独立危险因素。

结论：诊断年龄、原发肿瘤分期及远处转移等临床病理参数是预测甲状腺髓样癌患者生存情况的独立

指标。
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Methods: The data of 602 patients with definite pathological diagnosis of MTC were collected from SEER 
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Kaplan-Meier method and Log-rank test, and the risk factors for survival of the patients were determined by 

·专题研究·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2018.05.004

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.05.004

Chinese Journal of General Surgery, 2018, 27(5):547-552.

                                                                                                     

基金项目：第二军医大学精准医学创新培育基金资助项目（2017JZ37）。

收稿日期：2018-01-19； 修订日期：2018-04-15。

作者简介：王俊男，海军军医大学基础医学院本科生，主要从事肿瘤预后方面的研究。

通信作者：李恒宇， Email: drlhy@foxmail.com



中国普通外科杂志 第 27 卷548

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

作 为 一 种 起 源 于 甲 状 腺 滤 泡 旁 细 胞 的 恶

性 肿 瘤 [ 1 ] ， 甲 状 腺 髓 样 癌 （ m e d u l l a r y  t h y r o i d 

c a r c i n o m a ， M T C ） 的 恶 性 程 度 较 高 ， 患 者 往 往

预 后 不 良 [ 2 - 3 ]。 其 整 体 发 病 率 不 到 甲 状 腺 癌 总 数

的 3 . 0 % ~ 1 0 . 0 % ， 但 却 占 总 体 甲 状 腺 癌 病 死 率 的

13.4% [4-5]。相对于甲状腺乳头状癌，MTC易出现

淋 巴 结 转 移 和 远 处 转 移 ， 预 后 情 况 难 以 评 价 [ 6 ]。 

S E E R （ s u r v e i l l a n c e  e p i d e m i o l o g y  a n d  e n d 

results）数据库全称为美国国立癌症研究所监测、

流 行 病 学 和 结 果 数 据 库 ， 该 数 据 库 详 细 记 录 了 美

国部分州县1973年以来上百万例患者的发病、治

疗、病理及预后等信息 [7]。本研究提取SEER数据

库2010—2014年病理诊断为MTC的成年病例，探

讨 不 同 临 床 病 理 因 素 的 预 后 预 测 价 值 ， 以 指 导 临

床预后判断和治疗决策。

1　资料与方法

1.1  资料来源

通 过 S E E R  S t a t 软 件 （ v e r s i o n  8 . 3 . 4 ） 搜 集

SEER数据库中2010—2014年病理明确诊断为MTC

的患者。

1.2  筛选标准

纳 入 标 准 ： ⑴  诊 断 年 龄 ≥ 1 8 岁 ； ⑵  确 诊 年

份为2010—2014年；⑶ 病理诊断为MTC。排除标

准：⑴ 多源性肿瘤；⑵ 肿瘤类型、分化程度及分

期不完整；⑶ 随访信息不完整；⑶ 30 d内死亡的

病例。筛选收集得到具有符合标准的M TC 患者共

602例，采用第7版UICC/AJCC TNM分期系统对病

例进行分期。

1.3  统计学处理

通过 SEER Stat  8.3.4软件获取数据库资料，

应用Excel  2016软件对资料进行整理并通过SPSS 

21.0软件及X-tile软件进行统计分析。采用Kaplan-

M e i e r 法 计 算 生 存 率 ， 生 存 率 比 较 采 用 L o g - r a n k

法，其中对于连续性变量的分析，需通过X- t i le软

件获得最佳截断值（Kaplan -Meie r曲线法）后进

行。将单因素分析有意义的变量引入Cox比例风险

模型进行多因素分析，得出影响M TC 预后的 独立

因素，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  预后影响因素的单变量分析

研 究 所 纳 入 6 0 2 例 患 者 的 中 位 随 访 时 间 为 

25个月，平均生存时间为（54.914±1.209）  个月，

1 年 生 存 率 为 9 6 . 9 % ， 3 年 生 存 率 为 9 0 . 8 % 。

对 各 临 床 病 理 因 素 做 单 因 素 生 存 分 析 （ L o g -

r a n k 检 验 ） 显 示 ： 诊 断 年 龄 （ χ 2 = 3 3 . 2 3 2 ，

P < 0 . 0 0 1 ） 、 性 别 （ χ 2 = 4 . 0 3 0 ， P < 0 . 0 4 5 ） 、

原 发 灶 大 小 （ χ 2 = 3 7 . 0 6 0 ， P < 0 . 0 0 1 ） 、

病 灶 数 目  （ χ 2 = 6 . 7 8 6 ， P = 0 . 0 0 9 ） 、 临

univariate analysis and multivariate Cox regression model.

Results: Of the 602 patients, the mean survival time was (54.914±1.209) months, and the 1- and 3-year overall 

survival rate was 96.9% and 90.8%, respectively. The results of univariate analysis showed that age at diagnosis 

(χ2=33.232, P<0.001), sex (χ2=4.030, P<0.045), size of primary tumor (χ2=37.060, P<0.001), number of lesions  

(χ2=6.876, P=0.009), clinical stage (χ2=116.467, P<0.001), primary tumor stage (χ2=72.482, P<0.001), regional 

lymph node involvement (χ2=14.803, P<0.001), distant metastasis (χ2=94.976; P<0.001), surgical procedure 

(χ2=80.536, P<0.001) and number of positive lymph nodes (χ2=18.700, P<0.001) were significantly related to 

the survival rate of the patients. The results of multivariate Cox analysis revealed that age at diagnosis (HR=2.777, 

95% CI=1.800–4.285, P<0.001), primary tumor stage (HR=1.675, 95% CI=1.289–2.176, P<0.001) and distant 

metastasis (HR=5.401, 95% CI=2.720–10.725, P<0.001) were independent risk factors for the prognosis of the 

patients.

Conclusion: The clinical variables that include age at diagnosis, primary tumor stage and distant metastasis can 

be used as the independent predictive indicators for the prognosis of the MTC patients.
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床 分 期 （ χ 2 = 1 1 6 . 4 6 7 ， P < 0 . 0 0 1 ） 、 原 发

肿 瘤 （ χ 2 = 7 2 . 4 8 2 ， P < 0 . 0 0 1 ） 、 区 域 淋

巴 结 （ χ 2 = 1 4 . 8 0 3 ， P < 0 . 0 0 1 ） 、 远 处 转

移 （ χ 2 = 9 4 . 9 7 6 ， P < 0 . 0 0 1 ） 、 手 术 情 况

（ χ 2= 8 0 . 5 3 6 ， P < 0 . 0 0 1 ） 及 检 出 淋 巴 结 阳 性 数

（ χ 2= 1 8 . 7 0 0 ， P < 0 . 0 0 1 ） 与 患 者 生 存 时 间 有 关

（表1）（图1）。而人种、原发灶部位及淋巴结

清扫情况与预后无关（均P>0.05）（表1）。经检

验 ， 分 析 诊 断 年 龄 与 生 存 时 间 关 系 的 最 佳 截 断 值

为54岁和73岁（作为三分类变量分组）；原发灶

大 小 的 最 佳 截 断 值 为 4 3  m m （ 作 为 二 分 类 变 量 分

组）；检出阳性淋巴结数的最佳截断值为1个（作

为二分类变量分组）。

对 于 各 临 床 分 期 患 者 进 行 组 内 比 较 ， 发 现

I 、 I I 、 I I I 期 患 者 间 的 生 存 情 况 比 较 并 无 统 计 学

差异（I v s .  I I： P = 0.107；II  v s .  I I I：P = 0.995；

I vs. III：P=0.171）。I、II期与IVA、IVB、IVC期 

分 别 比 较 ， 前 者 生 存 情 况 差 异 优 于 后 者 （ 均

P < 0 . 0 5 ） 。 而 I I I 期 患 者 生 存 情 况 与 I V A 期 近 似

（ P = 0 .099），并明显优于IVB期（ P = 0 .003），

I V C 期 （ P < 0 . 0 0 1 ） 。 I V A 期 患 者 生 存 情 况 与

I V B 期 近 似 （ P = 0 . 0 7 6 ） ， 而 明 显 优 于 I V C 期

（P<0.001）。根据行全切及非全切的手术方式，

将 进 行 手 术 治 疗 的 5 9 0 例 患 者   分 为 两 组 进 行 比

较 ， 结 果 显 示 全 切 术 后 与 非 全 切 术 后 的 生 存 情 况

并无差异（χ2=0.010，P=0.920）。

2.2  预后影响因素的多变量分析

将 上 述 单 变 量 分 析 有 意 义 的 变 量 引 入 C o x 比

例 风 险 模 型 进 行 多 变 量 分 析 （ 临 床 分 期 未 引 入 ，

因与TNM因素效应重叠）。结果显示：诊断年龄

（HR=2.777，95% CI=1.800~4.285，P<0.001）、

原发肿瘤分期（HR=1.675，95% CI=1.289~2.176，

P < 0 .001）、及远处转移（ H R = 5 .401，95% C I = 

2.720~10.725，P<0.001）是影响MTC预后的独立

危险因素（表2）。 

表 1　影响 MTC 患者生存率因素的单变量分析
Table 1　Univariate analysis of factors for survival rate of the MTC patients

因素 n
1 年生存率

（%）

3 年生存率

（%）
χ2 P 因素 n

1 年生存率

（%）

3 年生存率

（%）
χ2 P 

诊断年龄（岁） 原发肿瘤分期（T）
　＜ 54 293 99.6 95.8

33.232 <0.001
　T1 276 99.6 97.3

72.482 <0.001
　54~72 234 95.7 89.6 　T2 150 98.4 92.4
　≥ 73 75 89.7 74.8 　T3 123 98.3 87.6
性别 　T4a 31 81.7 57.4
　男 235 95.2 87.1

4.03 0.045
　T4b 22 64.9 64.9

　女 367 97.9 93 区域淋巴结受累（N）
人种 　N0 347 98.6 95.1

14.803 0.001　白人 503 97.5 91.1
3.071 0.215

　N1a 82 96.7 85.9
　黑人 55 91.2 83.8 　N1b 173 93.6 84.4
　其他 44 97.6 97.6 远处转移（M）
原发灶部位 　有 36 98.7 93.3

94.976 <0.001
　双侧 5 100 —

0.288 0.592
　无 566 68.9 51.5

　单侧 597 100 90.8 手术情况
原发灶大小（mm） 　未手术 12 30.3 30.3

80.536 <0.001
　＜ 43 504 100 99.4

37.06 <0.001
　患侧腺叶切除术 27 96 90.0

　≥ 43 98 88.2 71.5 　患侧腺叶 + 峡部切除术 14 100 100.0
病灶数目 　甲状腺次全切除术 8 80 80.0
　单灶 178 95.5 87.1

6.786 0.009
　甲状腺全切术 541 97.6 92.1

　多灶 424 97.7 93 检出淋巴结阳性数（枚）
临床分期 　0 217 99.4 97.7

18.700 <0.001
　I 216 100 99.1

116.467 <0.001

　≥ 1 385 95.5 86.9
　II 120 98.9 94.3 淋巴结清扫情况
　III 66 100.0 94.9 　未清扫 136 95.9 88.6

2.693 0.26　IVA 147 98.3 84.7 　1~3 个区域清扫 89 97.4 91.3
　IVB 17 77.0 77.0 　4 个以上区域清扫 377 97.2 91.5
　IVC 36 79.4 51.5
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表 2　影响 MTC 患者生存率因素的 Cox 回归分析
Table 2　Multivariate Cox analysis of factors for survival rate of 

MTC patients
因素 HR 95% CI P 

诊断年龄 2.777 1.800~4.285 <0.001
原发肿瘤分期 1.675 1.289~2.176 <0.001
远处转移 5.401 2.720~10.725 <0.001

3　讨　论

作为相对少见的甲状腺癌 [8]，MTC早期可以

发 生 淋 巴 结 侵 犯 及 器 官 转 移 （ 包 括 肝 、 肺 、 骨 、

脑 等 ） ， 其 预 后 较 差 [ 9 - 1 0 ]。 近 些 年 来 国 内 外 报 道

的 M T C 远 期 生 存 率 差 异 较 大 ， 高 云 飞 等 [ 1 1 ] 报 道

1、3、5年的总生存率分别是97%、95%、94%。

Modigliani等[12]报道的899例5年生存率为85.7%，而

部分小样本量的研究与上述结果差异较大[6, 13-14]。

上 述 文 献 已 报 道 M T C 的 预 后 及 影 响 因 素 ，

但 大 都 局 限 于 单 中 心 、 小 样 本 研 究 。 美 国 S E E R

数 据 库 中 的 病 例 数 据 具 有 大 样 本 、 多 中 心 ， 信

息 详 尽 ， 随 访 完 善 等 特 点 ， 利 用 其 中 病 例 数 据 ，

可 以 对 某 些 临 床 问 题 进 行 较 为 深 入 的 分 析 。  本

研究所得的MTC患者平均生存时间为（54.914±

1.209）个月，1年生存率为96.9%，3年生存率为

90.8%。结果与上述国外各报道结果相近，而生存

情况略优于国内相关报道，提示我国M TC 的 诊治

可能与美国等发达国家尚有部分差距。

对于影响MTC预后的因素，目前国内外的研

究结果不尽相同。Dequanter等[15]认为TNM分期、

淋巴结转移及术后血清降钙素值持续升高对M T C

的预后产生重要影响。法国的一项研究 [ 12]表明临

床分期，淋巴结转移程度及年龄是M TC 预后的独

立危险因素。国内研究 [ 16]显示原发灶较大、有远

处 转 移 、 有 顽 固 性 腹 泻 及 有 家 族 史 的 患 者 的 生 存

时间明显缩短，存活率显著下降。

本 研 究 结 果 显 示 ： 诊 断 年 龄 、 原 发 肿 瘤 分

期、远处转移及检出淋巴结阳性数是影响M T C 预

后 的 独 立 危 险 因 素 。 年 龄 一 直 都 被 认 为 是 影 响 肿

瘤 预 后 的 重 要 因 素 [ 1 7 - 1 8 ]。 但 与 本 研 究 结 果 不 同 的

是，高云飞等 [11,  19 ]研究认为从病死率基线看，年

图 1　不同临床病理因素 MTC 患者的生存曲线图　　A：诊断年龄；B：性别；C：原发灶大小；D：病灶数目（单发 or 多发）；

E：临床分期；F：原发肿瘤分期；G：区域淋巴结受累；H：远处转移；I：手术情况；J：检出淋巴结阳性数
Figure 1　Survival curves of MTC patients with diff erent clinicopathologic factors　　A: Age at diagnosis; B: Gender; C: Size of primary 

tumor; D: Number of lesions; E: Clinical stages; F: Primary tumor stage; G: Regional lymph node involvement; H: Distant metastasis; 
I: Surgical procedures; J: Number of positive lymph nodes
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龄并不影响M TC 的预后。上述研究得出阴性结果

的可能原因为：⑴ 对年龄进行常规分组降低了统

计学效能，导致出现偏倚。根据Kaplan -Meie r法

探 讨 年 龄 对 肿 瘤 预 后 的 影 响 ， 需 要 对 年 龄 进 行 分

组 ， 然 后 进 行 高 龄 组 和 低 龄 组 的 预 后 比 较 。 传 统

方 法 可 通 过 参 考 文 献 或 指 南 共 识 选 取 截 断 值 ， 进

行 常 规 分 组 ， 但 这 种 方 法 较 为 主 观 ， 且 可 能 降 低

了检验出“差别”的机会。⑵ 样本量较小，检验

效能不足。上述两项研究的样本量分别为120例和

118例。样本量较少制约分析结果的可信程度。为

解 决 上 述 问 题 ， 尽 量 避 免 偏 倚 ， 本 研 究 纳 入 较 大

的样本量（602例），并通过X - t i l e软件进行年龄

的 “ 细 分 ” 检 验 ， 生 成 曲 线 判 断 年 龄 因 素 影 响 预

后的最佳截断值为54岁和73岁（作为三分类变量

分组）。据此得出年龄（低危组18~53岁，中危组

54~72岁，高危组≥73岁）是影响MTC预后的重要

危 险 因 素 ， 指 导 临 床 诊 疗 并 提 示 进 一 步 研 究 中 对

年龄截断值的选择。临床分期和TNM具体分期与

MTC的预后密切相关 [20-21 ]。本研究发现，随着临

床分期的增加，M TC 患者的总体生存率呈逐渐降

低 的 趋 势 ， 但 邻 近 分 期 之 间 几 无 差 别 。 提 示 目 前

的 分 期 方 式 基 本 满 足 临 床 的 预 后 判 断 需 求 ， 但 仍

需 继 续 改 进 。 本 研 究 中 原 发 肿 瘤 分 期 和 远 处 转 移

为影响M TC 预后 的独立危险因素，而区域淋巴结

受 累 在 单 因 素 分 析 中 影 响 预 后 ， 在 多 因 素 分 析 中

不 影 响 预 后 。 显 示 出 这 两 个 因 素 对 于 患 者 预 后 有

着更为重要的影响。 

对 于 M T C 合 理 手 术 治 疗 是 目 前 首 选 且 惟 一

可 治 愈 的 方 法 [ 1 ,  2 2 - 2 5 ]。 本 研 究 对 手 术 情 况 对 预 后

的 影 响 进 行 了 探 讨 ， 发 现 手 术 与 否 的 生 存 率 差 异

极 大 ， 进 一 步 证 实 此 观 点 。 对 于 不 同 手 术 方 式 进

行比较，发现M TC 全切术后与非全切术后的生存

情 况 并 无 差 异 。 这 一 结 论 一 方 面 提 示 非 全 切 术 式

在 减 少 损 伤 的 同 时 可 能 并 未 降 低 生 存 率 ， 另 一 方

面 限 于 本 研 究 所 随 访 时 间 较 短 ， 生 存 差 异 可 能 并

未 完 全 体 现 。 另 外 ， 本 研 究 中 性 别 、 原 发 灶 大 小

及 病 灶 数 目 均 在 单 因 素 分 析 中 影 响 预 后 ， 而 在 多

因 素 分 析 无 影 响 。 这 可 能 与 因 素 之 间 的 交 叉 影 响

（ 原 发 灶 大 小 、 病 灶 数 目 与 原 发 肿 瘤 有 交 叉 ） 及

潜在的检验偏倚（性别间的差异并不绝对，P值与

0.05极为接近）所致。

本 研 究 较 为 详 细 全 面 地 分 析 了 不 同 临 床 病 理

因素对M TC 患者预后情况的影响。研究局限性在

于 ： ⑴  S E E R 数 据 库 对 部 分 重 要 生 化 检 验 指 标 的

情况未予以说明。降钙素水平作为评价M T C 临床

效 果 和 预 后 情 况 的 重 要 指 标 应 在 进 一 步 研 究 中 充

分收集纳入；⑵ 对于2010至2014年诊断的MTC病

例，目前随访更新至2014年12月，更远期的预后

尚 不 能 评 价 。 对 此 本 课 题 组 将 持 续 追 踪 分 析 并 更

新研究。
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