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　　甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，

约占全身恶性肿瘤的1%［1］，而甲状腺乳头状

癌（papillary thyroid cancer，PTC）是甲状腺癌

最常见的病理学类型［2］。Paes等［3］发现，患者

较高的体质量指数（body mass index，BMI）与

肿瘤侵袭性弱及复发风险降低有关，但相反地

Trésallet等［4］认为BMI是PTC术后局部复发的独

立危险因素。因此，本研究拟通过回顾性分析

252例PTC患者BMI与临床病理学特征及预后不良

事件的关系，探索高BMI对甲状腺乳头状癌恶性

生物学行为的影响。

1 资料和方法

1.1  一般资料

　　回顾性分析2016年11月—2019年12月在皖南

医学院第二附属医院进行初次手术治疗的PTC患

者（术后均经病理学检查证实）的临床病理学及

预后资料。该回顾性研究得到了皖南医学院第二

附属医院伦理委员会的批准。所有参与者均签署

术前知情同意书，同意将其临床记录用于研究。

该研究排除标准：① 在PTC之前已患有其他恶

性肿瘤；② 再次手术；③ 非PTC（髓样、滤泡

性或间变性）或混合型PTC；④ 甲状腺功能障碍

（甲状腺功能亢进，甲状腺功能减退或亚临床甲

状腺功能低下）导致体质量异常；⑤ 缺乏完整的

实验室数据或临床数据。

　　本研究最终纳入PTC患者252例，均无已知

PTC发病的危险因素，例如电离辐射、PTC家族

史或过量或碘摄入不足等。在第一次临床访问期

间，BMI的计算方式为体质量（千克）除以身高

（米）的平方。根据世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）推荐的中国人的肥胖分类
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标准：BMI≤18.5 kg/m2为体质量过低（偏瘦），

18.5 kg/m2＜BMI≤24.0 kg/m2为体质量正常（正

常），24.0 kg/m2＜BMI≤28 kg/m2为超体质量（超

重），BMI＞28 kg/m2为肥胖（肥胖）［5］。最终，

本研究根据BMI将所有患者分为体质量正常及偏

瘦组127例，超重组89例，肥胖组36例。

1.2  研究方法  

　 　 回 顾 分 析 患 者 入 院 时 的 性 别 、 年 龄 等 临

床资料。在术前1周内测量血清促甲状腺激素

（thyroid-stimulating hormone，TSH）、总胆固

醇和空腹血糖水平。至少由两位经验丰富的病理

学医师对同一病理学组织切片进行诊断。单个腺

叶中有2个或更多PTC病变被定义为多灶性。肿

瘤术后TNM分期基于美国癌症联合会（American 
Joint Committee on Cancer，AJCC）第8版。

　　术后常规采用TSH抑制疗法（血清TSH水平

<1.0 mIU/L），根据2015版美国甲状腺协会分化

型甲状腺癌诊治指南对部分全甲状腺切除的患

者给予131I治疗。术后每6个月体检，包括颈部超

声检查，以及甲状腺功能、血清甲状腺球蛋白

（thyroglobulin，Tg）与Tg抗体检查，持续2年

后每年1次复查。当Tg和（或）Tg抗体显著升高

时采取进一步的影像学检查或组织病理学检查确

认是否局部复发或远处转移。局部复发被定义为

经抽吸活检或再次手术在细胞学上证实在甲状腺

床、周围组织或颈部淋巴结中有新发肿瘤。

1.3  统计学处理

　　采用SPSS 25.0统计软件对数据进行分析。采

用方差分析对组间数据进行比较，采用χ2检验或

Fisher精确检验对分类数据进行统计，采用t检验

或Mann-Whitney U检验对连续变量进行分析，采

用逻辑回归模型对BMI与PTC临床病理学因素之

间的关系进行分析。采用Cox回归模型进行变量

分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  临床病理学特征

　　252例PTC患者主要的临床病理学特征见

表1。该研究纳入78例男性（31.0%）和174例

女性（69.0%）患者，平均年龄（46±12）岁

（19~80岁）。中位BMI为23.88 kg/m2（10.94~ 
38.46 kg/m2），超重及肥胖患者分别为89例

（35.3%）和36例（14.3%）。术后肿瘤大小为

（1.24±0.92）cm，病理学检查结果显示84例

（33.3%）为多灶性PTC，48例（19.4%）有甲

状腺外浸润。在124例肿瘤中发现颈淋巴结转

移（49.2%），5例（2.0%）有远处转移。50例

（19.8%）患者为晚期。

2.2  PTC临床病理学特征与BMI相关性

　　PTC患者中，较高的BMI与较高的年龄、较

高的男性比例、较高的空腹血糖和三酰甘油、

甲状腺外侵犯和远处转移密切相关（P<0.05， 
表1）。但是，统计数据显示BMI与总胆固醇、

促 甲 状 腺 激 素 、 肿 瘤 大 小 、 多 灶 性 、 颈 部 淋

巴结转移、晚期TNM分期差异无统计学意义

（P>0.05，表1）。

　　我们进而通过调整logistic回归分析中的临床

病理学特征进一步探讨了BMI患者不同临床病理

学特征之间的风险关系（表2）。与正常及偏瘦

体质量患者相比，超重患者原发灶外侵风险增加

（OR=2.05；P=0.044）。特别是肥胖组患者比

正常体质量及偏瘦组有更大的甲状腺外侵犯风险

（OR=6.15；P=0.005）。

2.3  PTC术后事件和BMI的相关性

　　PTC患者的中位随访时间为29个月（5~87个

月）。252例患者中，68例（26.9%）甲状腺全切

除术后局部区域复发的中位时间为16个月（6~72
个月）。在体质量指数方面，PTC患者的疾病复

发率差异无统计学意义（P=0.075）。年龄、原

发肿瘤直径超过1 cm、甲状腺外浸润、颈部淋巴

结转移、远处转移和TNM分期是术后局部复发

的单变量分析危险因素。当调整其他混杂因素，

我们发现了若干局部区域复发的独立预测因子：

甲状腺外浸润（OR=8.35，P=0.001），颈淋巴

结转移（OR=3.74，P=0.009），TNM阶段晚期

（OR=3.83，P=0.001）。
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表 1  252例甲状腺乳头状癌患者BMI与临床病理学特征及预后事件关系

Tab. 1  Relationship between BMI and clinicopathological features and prognostic events in 252 patients with papillary thyroid carcinoma 

Clinicopathologic features Statistics
Body mass index (BMI)

P valueNormal and lean 
BMI≤24.0 kg/m2

Overweight 24.0 kg/m2

＜BMI≤28 kg/m2 Obese BMI＞28 kg/m 

Total 252 127 89 36 -

Age/year 46±12 43±13 46±13 47±8 0.002

Gender

 Male 78 27 (21.1%) 26 (29.2%) 25 (69.2%) 0.001

 Female 174 100 (78.9%) 63 (70.8%) 11 (30.8%)

Rapid blood glucose cB/(mmol·L-1) 5.36±1.52 5.34±1.54 5.66±1.78 5.78±0.93 0.033

Total cholesterol cB/(mmol·L-1) 4.55±0.93 4.47±0.94 4.62±0.93 4.95±1.55 0.149

Triglyceride cB/(mmol·L-1) 1.72±1.41 1.56±1.08 1.98±1.87 2.43±1.66 0.001

TSH zB/(mIU·L-1) 1.92±0.88 2.15±1.68 2.09±1.46 3.17±4.37 0.071

Tumor diameter d/cm

 >1 135 62 (49.0%) 52 (58.0%) 21 (58.3%) 0.089

 ≤1 117 65 (51.0%) 37 (42.0%) 15 (41.7%)

Multifocal tumor

 Yes 84 36 (28.3%) 23 (26.1%) 16 (45.8%) 0.072

 No 168 91 (71.7%) 66 (73.9%) 11 (54.2%)

External invasion of primary tumor

 Yes 48 13 (10.1%) 19 (21.2%) 16 (44.0%) 0.001

 No 204 114 (89.9%) 70 (78.8%) 11 (56.0%)

Lymph node metastasis

 Yes 128 63 (49.4%) 45 (50.0%) 20 (56.0%) 0.777

 No 124 64 (50.6%) 44 (50.0%) 16 (44.0%)

Distant metastasis

 Yes 5 1 (0.8%) 1 (1.5%) 3 (8.0%) 0.028

 No 247 126 (99.2%) 88 (98.5%) 33 (92.0%)

TNM

 Ⅰ-Ⅱ 202 106 (83.7%) 66 (74.0%) 30 (84.0%) 0.140

 Ⅲ-Ⅳ 50 21 (16.3%) 23 (26.0%) 6 (16.0%)

Postoperative local recurrence

 Yes 34 14 (11.3%) 13 (14.4%) 7 (20.0%) 0.075

 No 218 113 (88.7%) 76 (85.6%) 29 (80.0%)
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表 2  252例甲状腺乳头状癌患者BMI与恶性生物学行为风险单因

素分析

Tab. 2  Univariate analysis of BMI and risk of malignant biological 

behavior in 252 patients with papillary thyroid carcinoma

Clinicopathologic 
  features

Normal and 
lean BMI

≤24.0 kg/m2

Overweight
 24.0 kg/m2

＜BMI
≤28 kg/m2

Obese
BMI

＞28 kg/m2

Tumor diameter>1 cm

 OR (95% CI) 1
1.45 

(0.93-2.25)
1.58 

(0.62-3.95)

 P value 0.117 0.355

Multifocal tumor

 OR (95% CI) 1
1.05 

(0.65-1.65)
2.25 

(0.98-5.15)

 P value 0.943 0.070

External invasion 
  of primary tumor

 OR (95% CI) 1
2.05 

(0.98-4.28)
6.15 

(1.83-20.77)

 P value 0.044 0.005

Lymph node 
  metastasis

 OR (95% CI) 1
0.67 

(0.35-1.28)
0.66 

(0.17-2.38)

 P value 0.217 0.515

Distant metastasis

 OR (95% CI) 1
0.86 

(0.08-9.18)
2.72

 (0.25-31.67)

 P value 0.916 0.427

TNM (Ⅲ+Ⅳ)

 OR (95% CI) 1
0.94 

(0.24-3.51)
0.09 

(0.01-1.26)

 P value 0.894 0.076

表 3  252例甲状腺乳头状癌患者术后局部复发风险因素分析

Tab. 3  Risk factors of postoperative local recurrence in 252 

patients with papillary thyroid carcinoma

Clinicopathologic 
  features

Univariate 
analysis
 P value

Multifactor analysis

OR (95% CI) P value

Age/year 0.011 1.00 
(0.97-1.07) 0.899

Male 0.692 - -

Rapid blood glucose 
  cB/(mmol·L-1) 0.684 - -

Total cholesterol 
  cB/(mmol·L-1) 0.108 - -

Triglyceride 
  cB/(mmol·L-1) 0.677 - -

TSH zB/(mIU·L-1) 0.717 - -

Tumor diameter>1 cm 0.009 1.63
 (0.87-3.05) 0.130

Multifocal tumor 0.787

External invasion of 
  primary  tumor 0.001 8.35

 (3.85-18.10) 0.001

Lymph node metastasi 0.001 3.74
 (1.37-9.98) 0.009

Distant metastasis 0.004 1.97 
(0.66-5.92) 0.245

TNM (Ⅲ+Ⅳ) 0.001 3.83 
(1.95-7.54) 0.001

BMI 0.075 - --

3　讨　　论

　　关于超重与癌症风险之间关系的流行病学研

究已表明BMI与多种癌症风险呈正相关，如甲状

腺癌、肾癌、结肠癌、子宫内膜癌等。张亚杰

等［6］研究认为，BMI是PTC发生的独立危险因

素。马琳等［7］研究认为，体质量指数增高会增

加PTMC的患病风险，对于PTMC患者，肥胖增

加肿瘤发生多灶、腺外侵犯的风险。不仅如此，

一些研究已经证实肥胖与PTC的肿瘤生物学行为

存在关联。Mitsiades等［8］通过体内和体外研究

提出PTC细胞表达脂联素受体，而脂联素是独立

的发病风险保护因素，原因在于脂联素已被证实

为直接的内源性血管生成抑制剂，可以增加肿瘤

细胞凋亡和防止新血管的生长。Meinhold等［9］

研究显示，高体质量指数可使甲状腺癌的发生风

险增加，体质量指数≥35 kg/m2较正常者（18.0~ 
24.9 kg/m2）患甲状腺癌的危险性增加。Renehan
等［10］汇总分析141篇类似文献之后认为，当BMI
增加时，其罹患甲状腺癌的风险增加。刘欣菊

等［11］同样认为肥胖患者较健康人群患甲状腺

癌的风险增加。贾晓蒙等［12］回顾分析4 350例

甲状腺结节患者的临床资料，发现在≤40岁患

者中，BMI是PTC发生的独立危险因素，且肥胖

较超重患者的危险系数更高。相反，在对5 081
例韩国PTC患者的研究［13］中，BMI较高是甲状

腺外侵犯的独立预测因子。同样在一项2016年

的法国研究［14］中，肥胖患者PTC的发生率更

高，甲状腺外侵犯更多，TNM分期较晚。Kim
等［15］分析了2 057例PTC患者的病理学特点，也

发现有较高BMI的PTC患者的癌灶更大，TNM
分期更高。Qu等［16］的一项回顾性研究首次指

任俊玲，等  体质量指数与甲状腺乳头状癌临床病理学因素的关系研究
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出，BRAF V600E突变与BMI密切相关，当BMI
超过24.9 kg/m2时，BRAF V600E的突变风险增加

7.6倍（OR=7.645，95% CI：1.275~45.831）。Xu 
等［17］认为，体质量指数和脂肪占比均可增加罹患

PTC的风险，且相关性比较显著。近年来，多项

研究表明，肥胖是PTC发病风险增加的一个高危

因素［18］，但对于肥胖与PTC临床病理学特征的相

关性仍不十分清楚。柴东奇等［19］研究认为，经多

因素logistic回归分析，BMI不是PTC发生的危险因

素。本研究中纳入了252例中国患者，排除了人群

来源的影响；鉴于TSH水平与血管内皮生长因子

表达呈正相关，二者也许可以刺激血管生成并增

加血管通透性。此外，本研究提示肥胖与甲状腺

外侵犯密切相关。

　　在PTC患者中，较高的BMI与甲状腺外侵犯

有关，但BMI较高的患者没有增加术后局部复发

的风险。对于肥胖患者，应进行更详细的术前

检查以排除甲状腺外侵犯或其他危险因素。本研

究提示超重与PTC侵袭性临床病理特征相关，为

进一步研究PTC患者的治疗和管理提供了更多信

息。因此，对于高BMI患者尤其是肥胖的PTC患

者，宜合理扩大清扫范围，术后应严格随访。
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