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摘  要 

目的：探讨真实世界背景下甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma, PTC)术后复发的相关危险因

素。方法：回顾性分析2014年1月~2019年1月于青岛大学附属医院行首次手术治疗的460例PTC患者的

临床资料，根据术后是否出现复发将上述460例PTC患者分为两组，对相关因素进行单因素及COX回归分

析，绘制Kaplan-Meier无复发生存曲线。结果：460例患者中45例(9.8%)出现术后肿瘤复发，平均复发

时间15.9 ± 14.4个月。单因素分析结果显示两组患者在性别、是否合并桥本氏病方面无明显差异(P > 
0.05)，而在年龄、合并BRAFV600E基因突变、肿瘤多发病灶、肿瘤最大直径、有淋巴结转移、被膜外

侵犯、有远处转移方面存在差异(P > 0.05)。本研究对BRAFV600E进一步分层，对BRAFV600E (+)组及

BRAFV600E (−)组行COX回归分析，探究影响PTC术后复发的危险因素。COX回归结果显示合并

BRAFV600E (+)、存在淋巴结转移、被膜侵犯、远处转移均是导致PTC术后复发的独立危险因素。结论：

PTC总体预后较好，但复发风险较高，临床上应对合并上述危险因素的患者加强警惕，密切随访，以期

降低术后复发率。  
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Abstract 
Objective: To investigate the related risk factors for postoperative recurrence of papillary thyroid 
carcinoma (PTC) in a real world research. Methods: Retrospective analysis was performed on the 
clinical data of 460 PTC patients who received first surgical treatment in the Affiliated Hospital of 
Qingdao University from January 2014 to January 2019. The patients were divided into two groups 
according to whether there was postoperative recurrence. Single factor and COX regression analy-
sis was performed on the related factors and the Kaplan-Meier survival curve was drawn. Results: 
Among 460 patients, 45 (9.8%) had tumor recurrence after surgery, with an average recurrence 
time of 15.9 ± 14.4 months. The results of univariate analysis showed that there was no significant 
difference between the two groups of patients in terms of gender and whether they have Hashi-
moto’s disease (P > 0.05); however, there are differences in age, combined BRAFV600E gene muta-
tion, multiple tumor foci, maximum tumor diameter, lymph node metastasis, extracapsular invasion, 
and distant metastasis (P > 0.05). In this study, the BRAFV600E group was further stratified, and COX 
regression analysis was conducted for the BRAFV600E (+) group and the BRAFV600E (−) group, respec-
tively, to explore the risk factors affecting the recurrence after PTC. COX regression results showed 
that combined BRAFV600E (+), the presence of lymph node metastasis, extracapsular invasion, and 
distant metastasis were independent risk factors for recurrence after PTC. Conclusion: The overall 
prognosis of PTC is good, but the risk of recurrence is higher. Clinically, patients with the above risk 
factors should be vigilant and closely followed up to reduce the recurrence rate after surgery. 

 
Keywords 
Papillary Thyroid Carcinoma, Postoperative Recurrence, Risk Factors, Real World Research 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

PTC 是甲状腺癌中最常见的病理类型，约占甲状腺癌的 85%左右[1]，其恶性程度较低，预后较好，

然而其主要问题是局部复发及远处转移。据临床调查显示：12%~19%的分化型甲状腺癌会发生远处转移，

6%~21%出现局部复发[2]。尽管大多数 PTC 可以通过手术、放射碘治疗和甲状腺抑制疗法成功治疗，但

5%至 20%的患者仍会发生肿瘤复发[3]。目前，PTC 最主要的治疗方法仍为手术切除，但甲状腺解剖结构

复杂、血流丰富，手术切除不彻底仍是复发的主要原因。因此，本研究将探讨甲状腺乳头状癌术后复发

的危险因素，降低术后复发率，改善患者预后状态。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

收集 2014 年 1 月~2019 年 1 月于青岛大学附属医院行首次手术治疗的 460 例 PTC 患者的临床资料，
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所有患者均符合 PTC 诊断标准[4]，并均经术后病理结果证实。PTC 的复发，包括局部，区域和远处复发，

是指根据标准组织学，细胞学，放射学或生化标准诊断的复发性或持续性 PTC，具体指残余腺体内肿瘤

复发，区域淋巴结转移，气管、周围颈部肌肉、周围软组织和神经受累以及远处转移[5]。根据是否发生

术后复发分为两组，将复发患者(45 例)纳入复发组，未复发患者(415 例)纳入对照组。所有患者临床资料

均经患者同意，签署知情同意书。 

2.2. 纳入及排除标准 

纳入标准：① 临床资料完整；② 经术后病理证实为 PTC；③ 均为初发患者；④ 术前未接受甲状

腺放疗、化疗及 131I 治疗。排除标准：① 合并其他恶性肿瘤、重大脏器疾病或免疫系统疾病；② 临床

资料不完整者；③ 术前患甲状腺疾病及相关治疗史。 

2.3. 统计学方法 

将复发组及对照组两组患者的临床资料进行比较，使用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，计数资料用

率表示，组间比较采用卡方检验，P < 0.05 具有统计学意义。计量资料用均数±标准差表示，组间比较采

用 t 检验，P < 0.05 具有统计学意义；对相关因素应用 Kaplan-Meier 法进行无复发生存分析；最后用 COX
风险回归研究多种因素对 PTC 复发的影响，最终确定 PTC 复发的独立危险因素。 

3. 结果 

3.1. 一般情况 

本研究中 460 例患者获得随访，其中 45 例(9.8%)患者出现术后 PTC 复发，其中 6 例为残余腺体复发，

37 例为颈部淋巴结复发，2 例远处转移为肿瘤持续状态，复发时间 1~71 个月，中位复发时间 12 个月，

其余 415 例患者未出现术后复发。根据 PTC 是否出现术后复发分为对照组和复发组，对照组中男性 96
例，女性 319 例，男女比例 1:3.3，平均年龄为 48.0 岁，复发组中男性 14 例，女性 31 例，男女比例 1:2.2，
平均年龄为 44.1 岁。 

3.2. 单因素分析 

单因素分析结果显示 PTC 术后复发与性别、是否合并桥本氏病无关(P > 0.05)，而与年龄、BRAFV600E

基因突变、病灶数、肿瘤最大直径、淋巴结转移、被膜侵犯、远处转移相关(P < 0.05) (见表 1)。 
 
Table 1. Comparative analysis of clinical data between the relapse group and the control group 
表 1. PTC 复发组与对照组临床资料比较分析 

 对照组[n(%)] 复发组[n(%)] X2/t 值 P 值 

例数 415 45   

PTC 确诊年龄(岁) 44.15 ± 11.64 47.96 ± 11.52 −2.086 0.038* 

性别     

男 96 (23.1) 14 (31.1) 
1.420 0.233 

女 319 (76.9) 31 (68.9) 

BRAFV600E     

阳性 291 (70.1) 40 (88.9) 
7.087 0.008* 

阴性 124 (29.9) 5 (11.1) 
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Continued 

合并桥本氏病     

是 117 (28.2) 13 (28.9) 
0.010 0.922 

否 298 (71.8) 32 (71.1) 

病灶数     

单灶 287 (69.2) 20 (44.4) 
11.169 0.001* 

多灶 128 (30.8) 25 (55.6) 

肿瘤最大直径 1.13 ± 0.76 2.02 ± 1.43 −6.614 0.000* 

淋巴结转移     

是 193 (46.5) 39 (86.7) 
26.194 0.000* 

否 222 (53.5) 6 (13.3) 

被膜侵犯     

是 192 (46.3) 39 (86.7) 
26.507 0.000* 

否 223 (53.7) 6 (13.3) 

远处转移     

是 0 (0.0) 7 (15.6) 
55.584 0.000* 

否 415 (100.0) 38 (84.4) 

随访时间 31.67 ± 10.81 14.36 ± 12.32 10.062 0.000* 

标注：PTC，甲状腺乳头状癌。“*”表示有显著统计学意义。 

3.3. 生存分析 

对 BRAFV600E 基因突变、淋巴结转移、被膜侵犯、癌灶分别进行生存分析(结果见图 1~4)。图 1 结果

示 BRAFV600E (+)基因突变者无复发生存率较 BRAFV600E (−)基因突变者降低。图 2 结果示存在淋巴结转移

者无复发生存率明显降低。图 3 结果示合并被膜侵犯者无复发生存率明显降低。图 4 表示多癌灶者无复

发生存率明显降低。 
 

 
Figure 1. BRAFV600E Kaplan-Meier survival curve 
图 1. BRAFV600E Kaplan-Meier 生存曲线 
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Figure 2. Lymph node metastasis Kaplan-Meier survival curve 
图 2. 淋巴结转移 Kaplan-Meier 生存曲线 

 

 
Figure 3. Envelope invasion Kaplan-Meier survival curve 
图 3. 被膜侵犯 Kaplan-Meier 生存曲线 

 

 
Figure 4. Cancer foci Kaplan-Meier survival curve 
图 4. 癌灶 Kaplan-Meier 生存曲线 
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3.4. 多因素分析 

多因素 COX 回归分析结果显示 BRAFV600E (+)、存在淋巴结转移、被膜侵犯、远处转移均是甲状腺乳

头状癌术后复发的独立危险因素(OR > 1, P < 0.05) (见表 2)。 
BRAFV600E (+)者共 331 例，行 COX 回归分析，结果见表 3。BRAFV600E (−)者共 129 例，行 COX 回归

分析，结果见表 4。 
 
Table 2. COX regression analysis 
表 2. COX 回归分析 

 B S.E. Wald P OR 
95%CI 

下限 上限 

性别 −0.66 0.361 0.033 0.855 0.936 0.462 1.898 

年龄 0.012 0.013 0.873 0.350 1.012 0.987 1.039 

BRAFV600E 1.181 0.537 4.841 0.028* 3.256 1.138 9.322 

合并桥本氏病 0.059 0.354 0.028 0.866 1.061 0.531 2.122 

癌灶 0.398 0.313 1.616 0.204 1.489 0.806 2.750 

肿瘤最大直径 0.208 0.127 2.698 0.100 1.231 0.961 1.577 

淋巴结转移 1.966 0.536 13.458 0.000* 7.143 2.499 20.421 

被膜侵犯 1.271 0.459 7.667 0.006* 3.564 1.450 8.762 

远处转移 1.960 0.503 15.162 0.000* 7.096 2.646 19.028 

注释：B，回归系数；S.E.，标准误；Wald，卡方值；OR，比值比；95% CI，95%置信区间。“*”表示有显著统计学意义。 
 
Table 3. BRAFV600E (+) COX regression analysis 
表 3. BRAFV600E (+) COX 回归分析 

 B S.E. Wald P OR 
95%CI 

下限 上限 

性别 −1.91 0.385 0.246 0.620 0.826 0.388 1.757 

年龄 0.018 0.014 1.720 0.190 1.019 0.991 1.047 

合并桥本氏病 0.060 0.381 0.025 0.874 1.062 0.504 2.239 

癌灶 0.355 0.331 1.148 0.284 1.426 0.745 2.731 

肿瘤最大直径 0.169 0.137 1.511 0.219 1.184 0.904 1.550 

淋巴结转移 1.750 0.543 10.381 0.001* 5.752 1.984 16.673 

被膜侵犯 1.102 0.467 5.566 0.018* 3.010 1.205 7.517 

远处转移 1.618 0.553 8.560 0.003* 5.044 1.706 14.915 

注释：B，回归系数；S.E.，标准误；Wald，卡方值；OR，比值比；95% CI，95%置信区间。“*”表示有显著统计学意义。 
 
Table 4. BRAFV600E (−) COX regression analysis 
表 4. BRAFV600E (−)COX 回归分析 

 B S.E. Wald P OR 
95%CI 

下限 上限 

性别 0.573 1.741 0.108 0.742 1.773 0.058 53.824 

年龄 −0.019 0.080 0.059 0.809 0.981 0.838 1.147 
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Continued 

合并桥本氏病 1.055 1.674 0.397 0.529 2.871 0.108 76.345 

癌灶 1.155 1.485 0.605 0.437 3.174 0.173 58.310 

肿瘤最大直径 1.162 0.776 2.245 0.134 3.197 0.699 14.616 

淋巴结转移 0.736 1.661 0.196 0.658 2.087 0.081 54.092 

被膜侵犯 11.825 237.447 0.002 0.960 136,618.774 0.000 1.780E+207 

远处转移 −13.241 1598.873 0.000 0.993 0.000 0.000  

注释：B，回归系数；S.E.，标准误；Wald，卡方值；OR，比值比；95% CI，95%置信区间。“*”表示有显著统计学意义。 

4. 讨论 

甲状腺癌是最常见的内分泌肿瘤，近年来，其发病率不断升高，特别是 PTC [6]。PTC 的复发可能是

多因素的，包括相关危险因素及疾病本身所致。随着超声等影像学检查的普及和居民健康意识的提高，

PTC 的检出率较前明显增高，绝大部分患者在早中期即可明确诊断。PTC 虽恶性程度较低，预后较好，

但仍有一定的复发率，据文献报道，部分侵袭性强的 PTC 术后复发率可高达 30% [7]。目前，手术治疗

是首选治疗方式，但由于甲状腺组织解剖结构复杂、血管神经丰富，容易造成手术切除不彻底，这是导

致 PTC 术后复发的主要原因。术后复发不仅严重影响患者的生存质量和心理状态，亦给家庭带来沉重的

经济负担。因此，本研究将探讨 PTC 术后复发的危险因素，以期指导临床诊疗，降低 PTC 患者术后复发

率。 
关于性别及年龄是否影响 PTC 复发，不同学者持有不同的观点。Zhang 等人认为男性、年龄 > 50

岁增加了 PTC 患者术后复发的风险[8]。范自平等人研究发现 ≤ 45 岁 PTC 患者复发率明显高于 > 45 岁

PTC 患者，年龄是 PTC 复发的危险因素[9]。国外 GUO.K 等人认为在西方国家，患者年龄与术后复发相

关，而在亚洲人群中，年龄与术后复发无显著相关性[10]。当然，国内张锡贵等人研究发现甲状腺癌复发

与年龄无关[11]。因此，年龄与性别对 PTC 复发的影响暂无统一定论。在第八版 AJCC 分期标准中，将

年龄 55 岁作为预后切入年龄，但也有学者指出无论取哪个年龄作为分组的切入点，都提示年龄是影响

PTC 预后的重要因素，很难确定一个最具有指导意义的分期年龄[12]。而且，在 AJCC 分期标准中，年

龄是重要的分期条件，但 PTC 的临床分期只能预测死亡率，不能预测复发率。因此，本研究中将年龄作

为连续变量进行分析，结果发现年龄是 PTC 复发的危险因素，但不是独立危险因素。本研究中性别与年

龄均不是 PTC 复发的独立影响因素。因此年龄及性别是否影响 PTC 复发仍存在争议，仍需进一步扩大样

本量进行进一步分析。 
近年来，BRAFV600E 基因突变已成为 PTC 发病机制研究中的热点。BRAFV600E 基因突变是一种原癌基

因突变，编码 B-Raf 蛋白，激活 MAP 激酶信号传导途径从而促进肿瘤发生。国外相关研究证实合并

BRAFV600E 基因突变的 PTC 患者更易发生淋巴结转移，从而造成 PTC 复发风险升高[13]。据文献报道，

BRAFV600E 突变会导致 PTC 病程进展，并与侵袭性临床病理特征和肿瘤复发相关[14]。在过去的十年中，

BRAFV600E 基因突变已成为影响 PTC 复发的独立危险因素[15]。同样，Wang 等人研究发现 BRAFV600E 基因

突变的男性患者与 PTC 复发及特异性死亡率密切相关，尤其是后者[16]。本研究将 BRAFV600E 基因分层进

行进一步 COX 回归分析，结果显示 BRAFV600E (+)基因突变组 PTC 患者术后复发危险因素与全部患者复

发危险因素相一致，BRAFV600E (−)基因突变组中相关因素均不是导致 PTC 术后复发的危险因素，更加证

实了 BRAFV600E (+)基因突变是 PTC 复发的独立危险因素，与上述国内外研究结果相一致。我们认为

BRAFV600E 基因突变在鉴别甲状腺肿瘤良恶性方面特异性较高，且合并 BRAFV600E (+)基因突变的 PTC 患者

更易出现术后复发。因此，临床上对合并 BRAFV600E 基因突变的 PTC 的患者应格外重视，加强其术后随
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访管理，警惕复发。 
本研究发现肿瘤最大直径是术后复发的危险因素之一，但不是术后复发的独立危险因素。据国外文

献报道，PTMC 和肿瘤直径 > 1 cm 的患者复发率没有显著差异[17]，而 Su 等人研究发现肿瘤直径 ≥ 1 cm
与术后复发增加显著相关[18]。因此，关于肿瘤最大直径对于 PTC 复发的影响尚无统一定论。随着肿瘤

直径不断增大，更容易侵犯甲状腺周围组织，发生被膜侵犯及远处转移，导致手术彻底切除难度大，增

加复发几率。本研究中多因素回归结果显示被膜侵犯及远处转移均是 PTC 术后复发的独立危险因素，由

此可见，被膜侵犯及远处转移更具侵袭性，而肿瘤最大直径与 PTC 复发之间的关系并不十分显著。可见，

肿瘤大小并不显著影响 PTC 的复发，即使肿瘤很小，一旦出现被膜侵犯及远处转移，都容易出现 PTC
复发，因此，肿瘤最大直径本身并不是 PTC 复发的独立危险因素。 

被膜侵犯与肿瘤大小密切相关，存在被膜侵犯往往预测着肿瘤具有更强的侵袭性，同时，被膜侵犯

也是 ATA 指南中复发危险度分层的重要条件，是 PTC 复发的重要影响因素。关于被膜侵犯对 PTC 复发

的影响，国内外学者持有不同的观点。Ge 等人的研究发现存在包膜浸润的 PTC 患者发生区域复发的风

险更高，包膜浸润是 PTC 术后复发的独立危险因素[19]。而 Amit 对 2084 例患者的回顾性研究发现甲状

腺外侵犯在预测 PTC 局部复发上有重要意义，但不是甲状腺癌复发的独立危险因素。国内相关研究发现

原发灶包膜外侵犯的青少年 PTC 患者预后较差，包膜外浸润是影响青少年 PTC 复发的独立危险因素[20]。
本研究中证实被膜侵犯是 PTC 术后复发的独立危险因素。随着肿瘤直径的增大，更易侵犯甲状腺周围组

织及被膜，增加了多中心癌灶、被膜侵犯及淋巴结转移的风险，造成手术难度增大，术后复发风险增高。

因此，合并被膜侵犯的 PTC 患者更易出现术后复发。 
术前超声检查在诊断 PTC 颈部淋巴结转移方面具有高度敏感性和特异性，可提供可靠的信息来辅助

外科手术治疗，因此，术前颈部超声检查已成为评估 PTC 是否出现颈部淋巴结转移的首选诊断方法。国

外有研究发现淋巴结转移可能导致 PTC 复发风险增加 4 倍[21]。因此，淋巴结转移是影响 PTC 复发的重

要危险因素。相关研究显示颈部淋巴结转移是 PTC 复发的独立危险因素，如果术前即存在淋巴结转移，

则应行淋巴结清扫术，降低肿瘤术后复发风险[22]。Watkinson 等人研究发现 60%~75% PTMC 患者的复

发首先出现在颈部淋巴结[23]。本研究复发组(45 例)中颈部淋巴结复发者 37 例，也说明颈部淋巴结是最

常见的复发部位，与国外研究结果相一致。本研究结果显示淋巴结转移是 PTC 复发的独立危险因素。可

能由于术前即存在淋巴结转移的 PTC 患者隐匿性病灶较多，增加了手术切除的难度，导致部分隐匿性病

灶难以彻底切除从而更造成术后复发率升高。因此，术前淋巴结转移的患者，手术时应注意加强淋巴结

清扫的范围，从而降低术后复发率。日本一项相关研究发现远处转移是 PTC 的重要预后因素，伴远处转

移的 PTC 患者更易出现不良预后结局[24]，且远处转移患者易合并淋巴结转移，导致术后复发风险升高。

本研究结果显示远处转移是 PTC 术后复发的独立危险因素，与上述研究结果相一致。本研究中远处转移

的例数较少，仍待临床大样本数据的进一步研究。 
本研究发现存在 BRAFV600E (+)基因突变、存在淋巴结转移、被膜外侵犯、远处转移均是导致 PTC 术

后复发的独立危险因素。虽然目前仍没有大量临床前瞻性研究证据表明肿瘤复发会影响患者生存率，但

肿瘤复发也会对患者及其家庭带来巨大的身心创伤和经济负担。因此，临床诊疗过程中，应规范术前评

估，合理选择手术方案，术后加强对高危患者的预后管理，以期降低术后复发率，改善 PTC 患者的生活

质量。  
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