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基因突变特征与儿童及青少年分化型甲状腺癌
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［摘要］ 背景与目的：甲状腺癌是世界范围内增长率较高的恶性肿瘤之一，在儿童及青少年中甲状腺癌的发病率也在逐年

增加。本研究旨在对基因突变特征与儿童及青少年分化型甲状腺癌（differentiated thyroid carcinoma，DTC）远处转移的相

关性进行meta分析。方法：数据库搜索探究基因突变特征与儿童及青少年DTC远处转移相关性的研究，运用STATA 14.0软
件分析与远处转移相关的基因突变特征。结果：纳入20项研究，共涉及1 273例患者，分析结果显示，BRAF V600E突变阴

性、RET基因融合阳性是儿童及青少年DTC远处转移的危险因素，而NTRK基因融合与远处转移未见明显相关性。结论：本

研究发现了与儿童及青少年DTC远处转移相关的几个基因突变特征，有利于患者预后的评估及治疗方案的制定。
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Meta-analysis of the association between gene alterations and distant metastasis of differentiated thyroid 
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［Abstract］ Background and purpose: Thyroid cancer is one of the fastest increasing malignancies worldwide, and its incidence 

in children and adolescents has also been increasing over the years. Meta-analysis were performed to investigate the correlation 

between gene alteration patterns and distant metastasis of differentiated thyroid carcinoma (DTC) in children and adolescents. 

Methods: Databases were used to search studies on the association between gene alteration patterns and distant metastasis of DTC 

in children and adolescents, and STATA 14.0 software was used to analyze the gene alterations related to distant metastasis. Results: 

Twenty studies involving 1 273 patients were included, and the analysis showed that negative BRAF V600E mutation and positive 

RET gene fusion were risk factors for distant metastasis in DTC in children and adolescents, while NTRK gene fusion was not 

significantly associated with distant metastasis. Conclusion: Our research identified several genetic alterations associated with distant 

metastasis in DTC in children and adolescents, which could be guidance for prognosis assessment and treatment planning.

［Key words］ Differentiated thyroid cancer; Children and adolescents; Distant metastasis; Gene mutation

甲状腺癌是世界范围内增长率较高的恶

性肿瘤之一  ［1］，在儿童及青少年中甲状腺癌

的发病率也在逐年增加  ［2-3］。分化型甲状腺癌

（differentiated thyroid carcinoma，DTC）是儿童

及青少年甲状腺癌最常见的病理学类型，其中

75%~90%为甲状腺乳头状癌（papillary  thyroid 
c ance r，PTC），其余大多为甲状腺滤泡癌

（follicular thyroid cancer，FTC） ［2］。

既往报道，儿童及青少年DTC患者与成人

DTC患者在临床表现、病理学和分子特征等方面

存在显著差异 ［4-6］。儿童及青少年DTC在疾病诊

断时往往表现出进展程度高的特征，其中颈部淋

巴结转移率为40%~90%，大致为成人的2倍，远

处转移率为20%~30%，而成人仅为2% ［7-8］。尽

管儿童及青少年DTC出现肿瘤腺外侵犯、淋巴结

转移及远处转移的概率较高，但儿童及青少年

DTC预后仍较好，长期生存率超过90%。

部分研究者认为成人与儿童DTC在临床表

现和预后上的差异可能是由于两者基因特征不

同。在成人DTC中，较常见的基因改变是BRAF 
V600E突变、RAS突变及RET融合 ［9-10］；在儿童

及青少年DTC中，RET融合、NTRK3融合和BRAF
融合（AGK-BRAF、AKAP9-BRAF）的发生率较

高，BRAF V600E突变较少见，RAS突变和TERT
突变则更加罕见 ［11-15］。

目前对于儿童及青少年DTC远处转移相关的

基因特征尚存争议。考虑到儿童及青少年DTC中
远处转移人数较少，与基因特征相关的研究也仍

未达成共识。因此本研究对基因突变特征与儿童

及青少年DTC患者远处转移的相关性进行meta分
析，探究儿童及青少年DTC中具有远处转移预测

价值的分子生物标志物。

1 资料和方法

1.1  检索策略

2名研究者独立通过PubMed、Embase、Web 
of Science及CNKI数据库进行文献检索。检索时间

为2012年1月—2022年2月，语言限制为中文或英

文。英文数据库检索词主要有“thyroid cancer” 
“children”“adolescent”“mutation”“fusion” 
“BRAF”“RET”“NTRK”等，中文数据库

检索词主要有“甲状腺癌”“分化型甲状腺

癌”“儿童”“青少年”“遗传变异”“基因融

合”“BRAF”“RET”“NTRK”等。为验证检索

结果的完整性，研究者还手工查阅了相关论文的

参考文献列表。

1.2  纳入与排除标准

1.2.1  纳入标准

① 研究对象为经组织病理学诊断为DTC（包
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括PTC和FTC）的儿童及青少年患者（年龄≤24
岁）；② 研究类型为回顾性研究，内容包括患者

远处转移及基因特征相关数据；③ 远处转移相关

危险因素的比值比（odds  ratio，OR）及95% CI
可直接或通过原始数据计算获得。

1.2.2  排除标准

① 远处转移总例数＜5；② 重复发表的文

献；③ 文献类型为综述、信件、病例报道、会议

摘要等；④ 原始数据不完整，不包含远处转移或

基因事件相关数据。

1.3  数据提取

2名研究者独立对符合纳入标准的研究进

行数据提取，如遇分歧则通过讨论或由第3人裁

定。提取的数据包含作者姓名、发表年份、国

家、研究时段、患者特征（年龄及性别）、远处

转移人数及占比、手术方式、术后进行放射性碘

（radioactive iodine，RAI）治疗比例、平均随访

时长及各基因特征检测方法等，同时包含纳入对

象的结局指标，包括与远处转移有关的BRAF、

RET和NTRK等基因特征。

1.4  文献质量评估

2名评价员独立采用偏倚风险评估工具纽卡

斯尔-渥太华评分表（Newcastle-Ottawa  scale，
NOS）对所纳入的病例对照研究进行文献质量评

估，如遇分歧则通过讨论或由第3人裁定。评估

内容主要包括研究人群选择方法（0~4分）、组

间可比性（0~2分）及暴露因素测量（0~3分）。

根据以上各个项目具体要求评分，用NOS总分值

评估文献质量，其中＞7分评为高质量，6~7分为

中等质量，≤5分为低质量，最终评价结果纳入

文献基本信息表。

1.5  统计学处理

数据分析使用STATA 14.0软件，本研究以I2

值来评估纳入研究文献的异质性，若I2≤50%，

表明文献异质性不显著，采用固定效应模型进行

数据合并；若I2＞50%，表明文献异质性显著，

先进行敏感性分析找出异质性的来源，再对可能

产生异质性的因素进行亚组分析，若各研究间无

临床异质性时，采用随机效应模型进行数据合

并。通过计算合并效应量的OR及95% CI来评估

结局指标，并对合并效应量进行Z检验，P＜0.05
为差异有统计学意义。本研究采用漏斗图、

Egger’s法对文献发表偏倚进行评估，若P≥0.1时
则认为无明显发表偏倚，若P＜0.1，则认为存在

发表偏 倚。

2 结　　果

2.1  检索结果

根据检索策略，从PubMed、Embase、Web 
of Science及CNKI数据库中共检索出相关文献共

3 247篇。剔除重复文献后，对剩余的2 293篇文

献进行初步筛选。仔细阅读上述文献摘要和标题

后，排除内容明显不相关的文献1 976篇以及综

述、信件、病例报道、会议摘要等文献229篇，

得到需要获取全文的文献共88篇。经过阅读全

文，排除68篇不符合纳入标准的文献，最终纳入

20篇文献进行meta分析。文献检索流程见图1，
纳入文献基本信息见表1。

图1  Meta分析的文献筛选流程图

Fig. 1  Flow chart for literature search processing in the meta-

analysis

N=3 247 studies identified through database searching 
(PubMed= 670; Embase= 471; WOS=2 090, CNKI=16)

N=2 293 studies after duplicates removed

N=2 064 studies after title and abstract review

N=88 studies for full-texst reading

N=20 studies included for meta-analysis 

Studies excluded with reasons: 
Review, meta, case report: N=229

Studies excluded with reasons: 
Not relevant: N=1 976

Studies excluded with reasons: 
1. Could not download full-text: N=5 
2. Not relevant: N=32 
3. Adult studies; N=6 
4. Not containing suitable data: N=15 
5. Number of cases with distant 
    metastasis<5: N=10

Searching

Screening

Inclusion

Analysis
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表1  纳入文献基本信息

Tab. 1  Characteristics of included studies

Author
Published 
year

Country
Study 
period

Definition 
/year

Mean age 
(range)

Distant 
metastasis/total 

(%)

Surgical 
treatment 

(%)
RAI/%

Mean follow-
up period 

t/year

Genetic 
events

Detection 
method

NOS 
quality

Sui［16］ 2019 China 2005-
2018 ≤20 14.54±4.43 40/69 (57.8) TT (100.0) 100 2.7 BRAF NR M

Zhao［17］ 2020 China 2007-
2019 ≤20 NR 10/77 (13.0) NR NR NR BRAF DS M

Geng［18］ 2019 China 2000-
2015 ≤14 7.05±1.65 6/39 (15.4) NR NR NR BRAF DS M

Cordioli［15］ 2016 Brazil 1993-
2012 ≤18 11.36±4.52 10/30 (33.3) TT (100.0) NR NR AGK-

BRAF RT-PCR M

Sisdelli［13］ 2019 Brazil 1993-
2017 ≤18 12.64±4.08 24/80 (30.0) TT (100.0) NR NR AGK-

BRAF
RT-PCR, 
FISH M

BRAF DS

Chakraborty［6］ 2020 India 2005-
2018 ≤20 17.00 

(14.0-19.0) 17/95 (17.9) TT (83.2) 33.7 2.5 BRAF DS M

HT (16.8)

Givens［19］ 2014 America 1999-
2012 ≤18 13.55±3.33 5/19 (26.3) TT (100.0) NR NR BRAF Pyrosequencing H

Geng［20］ 2018 China 1994-
2014 ≤18 (3.6-13.8) 7/48 (14.6) TT (56.3) NR NR BRAF DS M

HT (43.7)

Onder［21］ 2016 Turkey 1995-
2015 ≤18 14.74±3.36 5/50 (10.0) TT (100.0) 76.0 5.8 BRAF MASA-PCR H

Geng［57］ 2019 China NR ≤18 NR 7/48 (14.6) TT (56.3) NR NR TERT DS L
HT (43.7)

Stosic［22］ 2021 Canada NR ≤18 12.80±2.90 11/52 (21.2) NR NR NR BRAF MASA-PCR H
RET q-PCR

Franco［23］ 2022 America 1989-
2019 ≤18 14.53±2.99 22/131 (16.8) TT (100.0) 65.6 NR RET NGS M

NTRK
BRAF
RAS

Cordioli［12］ 2017 Brazil NR ≤18 11.80±4.48 13/35 (37.1) TT (100.0) NR NR BRAF DS H
NTRK RT-PCR
AGK-
BRAF RT-PCR, FISH

RET RT-PCR

Alzahrani［24］ 2020 Saudi 2004-
2019 ≤18 17.00 

(5.0-18.0) 5/48(10.4) TT (100.0) 89.6 10.8 BRAF NGS M

RET

Potter［25］ 2021 America 2005-
2016 ≤24 NR 10/36 (27.8) NR 94.0 NR BRAF NGS M

RET
NTRK

Lee［26］ 2021 Korea 1983-
2020 ≤20 14.30±3.80 20/106 (18.9) NR NR 7.3 RET Various 

methods M

NTRK
ALK

BRAF

Pekova［27］ 2020 Czech 2003-
2019 ≤20 14.50±3.40 10/93 (10.8) TT (88.2) 90.3 6.0 RET NGS,RT-PCR M

ST (11.8) NTRK
ALK

BRAF

Alzahrani［28］ 2017 Saudi 1998-
2015 ≤18 15.50 

(8.0-18.0) 9/79 (11.4) TT (100.0) 92.4 5.4 BRAF DS M

Pekova［29］ 2019 Czech 2003-
2017 ≤20 14.2±3.4 10/83 (12.0) TT (86.7) 86.7 6.0 RET RT-PCR H

HT (13.3) BRAF NGS

Alzahrani［30］ 2016 Saudi NR ≤18 16.00 
(9.0-18.0) 8/55 (14.5) TT (100.0) 89 NR BRAF DS M

NR: Not  reported. TT: Total  thyroidectomy. ST: Subtotal  thyroidectomy. HT: Hemithyroidectomy. DS: Direct  sequencing. RT-PCR: Reverse 
transcription-polymerase chain reaction. FISH: Flurescence in situ hybridization. MASA-PCR: Mutant allele specific amplification-PCR. qPCR: 
Quantitative PCR. NGS: next generation sequencing.
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2.2  儿童及青少年DTC患者远处转移与基因特

征的关系

2.2.1  BRAF V600E突变

在18篇包含B R A F   V600E突变的相关文 
献［6, 12-13, 16-30］中，Alzahrani等的研究共3篇，

Pekova等的研究共2篇，耿江桥等的研究共2
篇，考虑到上述文献的研究人群可能重合，

影响最终统计结果，因此保留总样本量更大的

文献纳入meta分析。最终纳入14篇包含BRAF 
V600E突变的相关文献 ［6, 12-13, 16-17, 19-23, 25-28］，共

计889例儿童及青少年DTC患者。BRAF V600E
突变组共252例，其中19例（7.5%）患者有远

处转移；无BRAF V600E突变组共637例，其中

171例（26.8%）患者有远处转移。异质性检验

结果提示各研究间异质性不显著（I 2=0.0%，

P=0.462），采用固定效应模型计算BRAF V600E
突变的合并效应量，结果显示差异有统计学意义

（OR=0.22，95% CI：0.13~0.38，P＜0.000  01，
图2），提示有BRAF V600E突变的儿童及青少

年PTC患者远处转移的风险低于无BRAF V600E
突变患者，无BRAF V600E突变是儿童及青少年

DTC患者远处转移的危险因素。

Sui (2019)
Zhao (2020)
Sisdelli (2019)
Chakraborty (2020)
Givens (2014)
Geng (2018)
Onder (2016)
Stosic (2021)
Franco (2022)
Cordioli (2017)
Potter (2021)
Lee (2021)
Pekova (2020)
Alzahrani (2017)
Overall ( I 2=0.0%, P=0.462)

0.08 (0.02, 0.37)  14.46
0.79 (0.15, 4.21) 3.96
0.75 (0.18, 3.04)  6.42
0.14 (0.01, 2.45) 6.62
0.09 (0.00, 1.95) 5.34
0.69 (0.12, 4.02) 4.25
0.18 (0.01, 3.45)  4.46
0.60 (0.06, 6.06) 2.79
0.05 (0.00, 0.93) 13.49
0.27 (0.01, 5.63) 2.96
0.47 (0.05, 4.58)  3.40
0.06 (0.01, 0.44) 20.07
0.17 (0.01, 3.01) 5.56
0.14 (0.01, 2.50) 6.22
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图2  BRAF V600E突变与儿童及青少年DTC患者远处转移关系的

森林图

Fig. 2  Forest plot concerning the association of BRAF V600E 
mutation with distant metastasis in DTC in children and 

adolescents

2.2.2  RET基因融合

共8篇文献包含RET基因融合相关数据，其

中Pekova等 ［27，29］的两项研究可能存在患者人群

重合，因此选择患者总人数更多的一篇文献纳入

meta分析。最终纳入7篇包含RET基因融合的相

关文献 ［12，22-27］，共计444例儿童及青少年DTC患
者。RET基因融合组共119例，其中43例患者有远

处转移（36.1%）；无RET基因融合组共325例，

其中46例患者有远处转移（14.2%）。异质性检

验结果提示各研究间异质性较低（I2=38.3%，

P=0.137），采用固定效应模型计算RET基因融

合的合并效应量，结果显示差异有统计学意义

（OR=3.55，95% CI：2.16~5.85，P ＜0.000 01，
图3），表明有RET基因融合的儿童及青少年PTC
患者远处转移的风险是无RET基因融合的3.55
倍，因此RET基因融合是儿童及青少年DTC患者

远处转移的危险因素。

Stosic (2021)

Franco (2022)

Cordioli (2017)

Alzahrani (2020)

Potter (2021)

Lee (2021)

Pekova (2020)

Overall ( I 2=38.3%, P=0.137)

2.63 (0.55, 12.55) 11.96

3.40 (1.26, 9.21) 26.35

1.39 (0.31, 6.29)  18.65

0.56 (0.06, 5.49) 14.74

18.00 (2.64, 122.62)  2.96

3.59 (1.23, 10.49)  20.18

14.44 (2.82, 74.10)  5.16

3.55 (2.16, 5.85)  100.00

Study

ID

0.008 16 1 123

%

OR (95% Cl)  Weight

图3  RET基因融合与儿童及青少年DTC患者远处转移关系的 

森林图

Fig. 3  Forest plot concerning the association of RET gene fusion 

with distant metastasis in DTC in children and adolescents

2.2.3  NTRK基因融合

本文共纳入6篇包含NTRK基因融合的相关文

献 ［12，22-27］，共计405例儿童及青少年DTC患者。

NTRK基因融合组共41例，其中9例患者有远处转

移（22.0%）；无NTRK基因融合组共364例，其

中69例患者有远处转移（19.0%）。异质性检验

结果提示各研究间异质性相对较低（I2=50%，

P=0.075），采用固定效应模型计算NTRK基因融

合的合并效应量，结果显示差异无统计学意义

（OR=1.48，95% CI：0.69~3.20，P=0.313，图

4），表明NTRK基因融合与儿童及青少年DTC
患者的远处转移无明显相关性。对上述NTRK
基因融合相关文献绘制漏斗图（图5），并进行
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Egger’s法检验，结果提示可能存在发表偏倚。

Franco (2022)

Cordioli (2017)

Alzahrani (2020)

Potter (2021)

Lee (2021)

Pekova (2020)

Overall ( I 2= 50.0%, P=0.075)

9.85 (1.76, 55.25)  7.54

0.27 (0.01, 5.63) 21.96

6.33 (0.80, 49.92)  5.15

0.85 (0.08, 9.30)  15.14

1.40 (0.14, 14.25) 11.17

0.18 (0.01, 3.24)  39.04

1.48 (0.69, 3.20)  100.00

Study

ID

0.010 1 1 99

%

OR (95% Cl)  Weight

图4  NTRK基因融合与儿童及青少年DTC患者远处转移关系的 

森林图

Fig. 4  Forest plot concerning the association of NTRK gene fusion 

with distant metastasis in DTC in children and adolescents
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图5  NTRK基因融合与儿童及青少年DTC患者远处转移关系的 

漏斗图

Fig. 5  Funnel plot for assessing publication bias of the association 

between NTRK gene fusion and distant metastasis in DTC in 

children and adolescents

3 讨　　论

远处转移是影响DTC患者预后的重要因素。

有研究 ［4-5］表明，儿童及青少年DTC与成人DTC
患者在临床表现和预后上有很大差异。相较于成

人，儿童及青少年DTC患者在诊断时病灶往往表

现出高侵袭性 ［31-33］，除此之外，儿童及青少年

DTC患者远处转移率更高 ［34-35］。既往研究 ［36-37］

证实，肿瘤大小、多灶性、腺外侵犯及淋巴结转

移等是儿童及青少年DTC患者远处转移的危险因

素。随着近年来甲状腺癌基因检测技术的发展，

探究基因突变特征与儿童及青少年DTC患者疾病

进展的关系有利于指导治疗，改善患者预后。目

前有关儿童及青少年DTC患者的基因特征与远处

转移关系的研究仍较少，且受到研究对象、研究

设计及样本量等诸多因素的影响，各研究结论不

尽一致，因此有必要进行meta分析定量研究，确

定与儿童及青少年DTC患者远处转移高风险有关

的基因特征。

BRAF基因与丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-
activation protein kinase，MAPK）通路相关，影

响与细胞增殖、癌症进展相关的基因转录、调

控及表达 ［38-39］。BRAF V600E突变是成人DTC
患者中最常见的突变  ［40］，研究  ［41-43］表明，

BRAF V600E突变的成人DTC患者肿瘤恶性侵袭

程度更高。然而，BRAF V600E突变在儿童及青

少年DTC患者中并不常见 ［44-48］，其中两项儿童

研究 ［46，49］评估了BRAF V600E突变与肿瘤侵袭

性行为之间的关系，并未发现显著相关性。在

Givens等 ［19］的研究中，BRAF V600E突变的儿

童及青少年DTC患者远处转移率更低。本研究的

meta分析结果提示无BRAF V600E突变是儿童及

青少年DTC患者远处转移的危险因素，与上述文

献结论一致。

R E T基因与MAPK和磷脂酰肌醇 3激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）通路相关，

该基因的激活可以促进癌细胞的生长、分化、

增殖和存活 ［50-51］。相较于成人DTC患者，RET
基因融合在儿童及青少年DTC患者中发生率较高

（24.6%~37.0%） ［12,52］。RET基因融合是儿童及

青少年DTC患者中最常见的一种基因融合，在

Pekova等 ［27］的研究中，RET基因融合的发生率为

28%，提示RET基因融合是儿童及青少年DTC患者

远处转移的危险因素。而本文的meta分析结果提

示儿童及青少年DTC患者中有RET基因融合的远

处转移风险是无RET基因融合的3.55倍，对于患者

的预后有一定的预测价值，提示未来通过对RET
基因融合的检测，有可能对远处转移风险进行预

测，从而进一步指导治疗，提高远期生存率。

N T R K基因融合编码的融合蛋白会异常

激活TRK激酶及下游通路  ［53］，而该融合在



394 邓姝婷，等  基因突变特征与儿童及青少年分化型甲状腺癌远处转移相关性的meta分析

儿童及青少年DTC患者中的发生率为13.6%~ 
26.0% ［27，54-56］。在Ricarte-Filho等  ［55］的研究

中，NTRK基因融合阳性的儿童及青少年DTC
患者表现出高远处转移率（9/20，45%），而

Pekova等 ［27］的研究却未得出类似结论。本文关

于NTRK基因融合的meta分析结果显示差异无统

计学意义，表明NTRK基因融合与儿童及青少年

DTC患者远处转移无明显相关性。NTRK基因融

合对儿童及青少年DTC患者预后的影响尚无定

论，需要更大样本量的研究来验证。

本文探讨了与儿童及青少年DTC患者远处转

移相关的基因特征，评估了BRAF、RET及NTRK
等基因改变与远处转移的关系。本研究可以帮助

临床医师根据基因检测结果来评估儿童及青少年

DTC患者的预后并选择合适的治疗方案。本研究

仍存在一定局限性。首先，大多数纳入的研究是

回顾性研究，且未进行严格的混杂因素匹配，无

法避免选择偏倚。其次，儿童及青少年DTC患者

基因特征的相关研究数量还较少，文献样本量普

遍较小，可能导致统计结果的偏倚，仍需要扩大

样本量来减少误差产生。

综上所述，本研究确定了BRAF V600E突变

阴性、RET基因融合阳性是儿童及青少年DTC患
者远处转移的危险因素，而NTRK基因融合与远

处转移未见明显相关性。通过对上述基因的检

测，有利于儿童及青少年DTC患者预后评估及治

疗方案制定。对具有上述危险因素的患者，采取

个体化治疗的同时，应密切随访观察，以期对于

远处转移早发现、早治疗，提高患者生存质量。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2021版）》

2022年指南主席团巡讲活动

《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2021版）》2022年度全国巡讲活动已展开，《中国抗癌协

会乳腺癌诊治指南与规范（2021版）》结合乳腺癌治疗领域最新研究进展以及国内专家同道临床实践经

验以更明确的观点、更精炼的文字、更清晰的图表、更缜密的逻辑，全方位展现乳腺癌的诊疗理念。

2022年度巡讲围绕“防治一体、分型而治、求同存异的原则，由业界知名专家携手国内乳腺专科医

师、乳腺癌临床诊疗医师，共同解读指南精要内容，探讨科研热点话题通过临床案例的示教以期让广大

乳腺癌诊疗医师、康复与随访专业人员满载而归！

巡讲议程请关注SIBCS官方微信，了解最新指南巡讲内容及学术动态：

《中国癌症杂志》编辑部


