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甲状腺乳头状癌中央区淋巴结转移预测模型研究
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摘要：目的 建立甲状腺乳头状癌（PTC）患者颈部中央区淋巴结转移（CLNM）的列线图模型，为制定PTC个性化治疗

方案提供依据。方法 收集2018—2021年在新疆医科大学附属中医医院行甲状腺手术治疗且术后病理诊断为PTC的患者

资料，以2018—2020年患者资料为训练集，2021年患者资料为验证集。采用多因素 logistic回归模型筛选预测因子，建立

CLNM风险预测列线图模型；采用受试者操作特征曲线（ROC曲线）和校正曲线评估模型的预测效果。结果 纳入训练集

1 820例，CLNM 458例，占 25.16%；验证集 797例，CLNM 207例，占 25.98%。预测模型为 p=ey/（1+ey），y=0.761+
0.525×性别+（-0.039）×年龄+0.351×腺外侵犯+0.368×颈部淋巴结肿大+1.021×肿瘤最大径+（-0.009）×TT4+（-0.001）×
anti-TPOAb。训练集和验证集ROC曲线下面积分别为 0.732和 0.731；Hosmer-Lemeshow检验显示拟合效果较好 （P=
0.936、0.722）。结论 本研究构建的列线图模型对PTC患者CLNM具有较好的预测效果。
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A nomograph model for prediction of central lymph node metastasis of
papillary thyroid carcinoma
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Abstract: Objective To establish a nomograph model for prediction of cervical central lymph node metastasis (CLNM)
among patients with thyroid papillary carcinoma (PTC), so as to provide the evidence for designing personalized treat⁃
ment plans for PTC. Methods The data of patients that underwent thyroidectomy and were pathologically diagnosed
with PTC post-surgery in the Affiliated Traditional Chinese Medicine Hospital of Xinjiang Medical University from 2018
to 2021 were collected. Patients' data captured from 2018 to 2020 and from 2021 were used as the training set and
the validation set, respectively. Predictive factors were screened using a multivariable logistic regression model, and the
nomograph model for prediction of CLNM risk was established. The predictive value of the model was evaluated using
the receiver operating characteristic (ROC) curve and the adjusted curve. Results Totally 1 820 PTC cases were includ⁃
ed in the training set, including 458 cases with CLNM (25.16%), and 797 cases in the validation set, including 207
cases with CLNM (25.98%). The prediction model is p=ey/(1+ey), y=0.761 + 0.525 × sex + (-0.039) ×age + 0.351 × ex⁃
trathyroid invasion + 0.368 × neck lymph node enlargement + 1.021×maximum tumor diameter + (-0.009) × TT4 +
(-0.001) × anti-TPOAb. The area under the ROC curve was 0.732 for the training set and 0.731 for the validation set,
and Hosmer-Lemeshow test showed a good fitting effect (P=0.936, 0.722). Conclusion The nomograph model construct⁃
ed in this study has a high predictive value for CLNM among patients with PTC.
Keywords: papillary thyroid carcinoma; central lymph node metastasis; nomograph model; risk prediction
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甲状腺癌是内分泌系统常见病，随着高分辨率超

声技术的发展，甲状腺癌检出率不断提高，2018 年

全球甲状腺癌发病率为 6.7/10 万，我国每年新增病

例达 19 万例［1］。甲状腺乳头状癌（papillary thyroid
carcinoma，PTC）是最为常见的分化型甲状腺癌，约

占全部甲状腺癌的 90%［2］。目前，手术治疗仍是甲

状腺癌的主要治疗方式，2015 年美国甲状腺协会指

南建议存在区域性淋巴结转移的患者进行颈部淋巴结

清扫手术。然而，对于肿瘤较小、淋巴结转移数量较

少的患者盲目进行预防手术可能会增加术后并发症的

发生风险，因此，术前准确预测淋巴结转移情况至关

重要。既往研究基于术前超声检查结果和临床特征构

建 PTC 患者中央区淋巴结转移（cervical lymph node
metastasis，CLNM）预测模型［3-5］，由于样本量较少

或基于单中心的数据，模型的可行性较低。本研究基

于 PTC 患者临床病理资料和超声影像资料建立

CLNM 风险预测列线图，通过外部时间验证集评估模

型预测效果，为制定 PTC 个性化治疗方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源 通过新疆医科大学附属中医医院电

子病历系统收集 2018—2021 年行甲状腺手术治疗且

术后病理诊断为 PTC 的患者资料。纳入标准：（1）
行 CLNM 手术；（2）组织学类型为 PTC，根据国家

临床版 2.0 肿瘤形态学编码，乳头状癌为 M80500/3、
乳头状腺癌 M82600/3、微小乳头状癌为 M83410/3；
（3）淋巴结转移在Ⅵ区或包含Ⅵ区；（4）病理信息完

整可追溯。本研究经新疆医科大学附属中医医院伦理

委员会审查，审批号：2022XE0171。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集 PTC 患者资料：（1）基本资

料，包括性别、年龄、民族、体质指数（BMI）、吸

烟、饮酒、高血压、糖尿病和甲状腺癌家族史；（2）
PTC 诊疗资料，包括肿瘤最大径、肿瘤边界及形态、

多灶性、甲状腺外侵犯、颈部淋巴结肿大、伴甲状腺

疾患和 CLNM；（3）实验室检测指标，包括总三碘甲

状腺原氨酸（TT3）、总甲状腺素（TT4）、游离三碘

甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、促甲

状腺激素（TSH）、甲状腺球蛋白（TG）、促甲状腺激

素受体抗体 （TsHR-Ab）、抗甲状腺球蛋白抗体

（anti-TGAb）、 抗 甲 状 腺 过 氧 化 物 酶 自 身 抗 体

（anti-TPOAb）、 甲 胎 蛋 白 （AFP）、 癌 胚 抗 原

（CEA）、糖类抗原 125 （CA125）、糖类抗原 153
（CA153）、糖类抗原 199 （CA199）、细胞角质蛋白

19 片段抗原 21-1（CYFRA21-1）、神经角质烯醇化

酶（NSE）、鳞状上皮细胞癌相关抗原（SCC）和降钙

素 （CT）。以 2018—2020 年患者资料为训练集，

2021 年患者资料为验证集。

1.2.2 模型建立 基于 2018—2020 年训练集数据，

以 CLNM 为因变量，以 1.2.1 中的基本资料、PTC 诊

疗资料和实验室检测指标为自变量建立 logistic 回归

模型，筛选 CLNM 的危险因素。预测模型的一般表

达式为：p=ey/(1+ey)，其中 p 为 CLNM 的发生概率，

y=β0+β1x1+...+βnxn，x 为 CLNM 危险因素，β 为回归

系数。

1.2.3 模型评价 以验证集数据对建立的模型进行预

测，绘制受试者操作特征曲线 （receiver operating
characteristic curve，ROC 曲线），计算曲线下面积

（area under the curve，AUC）评估模型区分度，AUC

值>0.7 认为模型预测效果较好。绘制校正曲线［6］，

采用 Hosmer-Lemeshow 检验评估模型拟合优度，P

值越接近 1，说明模型拟合效果较好。

1.3 定义 腺外侵犯指肿瘤侵及筋膜、颈动脉、血

管、咽部、气管、食管、喉返神经、带状肌侵、被膜

外纤维结缔脂肪组织或淋巴组织等。吸烟指平均每天

至少吸 1 支烟，累计吸烟≥6 个月。饮酒指平均每天

摄入酒精量>25 g。
1.4 统计分析 采用 R 4.1.1 软件统计分析。定性

资料采用相对数描述，组间比较采用 χ2 检验。定量

资料服从正态分布的采用均数±标准差（x±s）描述，

组间比较采用 t 检验；不服从正态分布的采用中位数

和四分位数间距 ［M（QR）］ 描述，组间比较采用

Wilcoxon 秩和检验。采用 R“rms”6.2.0 软件包计算

生成列线图，并绘制校正曲线［9］；采用 R“pROC”
1.18.0 软件包绘制 ROC 曲线。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 基本情况 纳入训练集 1 820 例，其中男性

419 例，占 23.02%；年龄为 （47.24 ± 11.05） 岁；

CLNM 458 例，占 25.16%。验证集 797 例，其中男

性 193 例，占 24.22%；年龄为 （47.74±11.02） 岁；

CLNM 207 例，占 25.98%。验证集结节性甲状腺肿、

肿瘤边界清晰和腺外侵犯的比例高于训练集 （P<

0.05）。训练集和验证集的 TT3、FT3、TSH、TsHR-
Ab、CA125、CA199、SCC 和 CT 比较，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
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表 1 训练集和验证集的基本情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of baseline characteristics between PTC patients in the training and validation sets [n (%)]

性别

男

女

民族

汉族

其他

年龄/岁 a

BMI/（kg/m2） a

伴桥本甲状腺炎

是

否

结节性甲状腺肿

是

否

肿瘤最大径/cm
≤1
＞1

肿瘤边界

清晰

不清晰

结节形态

规则

不规则

同侧出现≥2个病灶

是

否

共出现≥2个病灶

是

否

腺外侵犯

是

否

高血压

是

否

糖尿病

是

否

419（23.02）
1 401（76.98）

436（23.96）
1 384（76.04）

47.24±11.05
25.13±3.61

490（26.92）
1330（73.08）

709（38.96）
1 111（61.04）

1 415（77.75）
405（22.25）

526（28.90）
1 294（71.01）

310（17.03）
1 510（82.97）

330（18.13）
1 490（81.87）

496（27.25）
1 324（72.75）

66 （3.63）
1 754（96.37）

421（23.13）
1 399（76.87）

200（10.99）
1 620（89.01）

193（24.22）
604（75.78）

210（26.35）
587（73.65）

47.74±11.02
25.17±3.76

214（26.85）
583（73.15）

351（44.04）
446（55.96）

625（78.42）
172（21.58）

280（35.13）
517（64.87）

127（15.93）
670（84.07）

134（16.81）
663（83.19）

236（29.61）
561（70.39）

62 （7.78）
735（92.22）

197（24.72）
600（75.28）

67 （8.41）
730（91.59）

0.441

1.707

-1.066
-0.241
0.001

5.945

0.146

10.096

0.481

0.661

1.530

20.549

0.773

3.640

0.507

0.191

0.287
0.810
0.969

0.015

0.703

0.001

0.488

0.416

0.216

<0.001

0.379

0.056

项目
训练集

（n=1 820）
验证集

（n=797）
χ2/t/
Z值

P值

心脏病

是

否

吸烟

是

否

饮酒

是

否

甲状腺癌家族史

是

否

颈部淋巴结肿大

是

否

TT3/（nmol/L） a

TT4/（nmol/L） a

FT3/（pmol/L） a

FT4/（pmol/L） a

TSH/（μIU/mL） a

TG/（ng/mL） b

TsHR-Ab/（IU/L） b

anti-TG/（IU/mL） b

anti-TPOAb/
（IU/mL） b

AFP/（ng/mL） a

CEA/（ng/mL） a

CA125/（kU/L） a

CA153/（kU/L） a

CA199/（kU/L）
CYFRA21-1/

（ng/mL） a

NSE/（ng/mL） a

SCC/（ng/mL） a

CT/（pg/mL） a

119 （6.54）
1 701（93.46）

236（12.97）
1 584（87.03）

197（10.82）
1 623（89.18）

41 （2.25）
1 779（97.75）

396（21.76）
1 424（78.24）

1.65±0.33
92.78±17.62
4.64±0.85

15.78±2.64
2.73±2.17

25.90（16.86）
0.56 （0.30）

104.08（34.30）
45.56（13.93）

3.40±3.06
1.51±1.06

13.31±12.17
9.54±4.79

11.25±10.05
1.99±1.11

15.34±5.72
0.88±0.95
1.23±1.42

58 （7.28）
739（92.72）

84（10.54）
713（89.46）

84（10.54）
713（89.46）

25 （3.14）
772（96.86）

180（22.58）
617（77.42）

1.68±0.35
94.15±16.57
4.74±0.96

15.60±2.71
2.40±1.53

26.99 （17.21）
0.89 （<0.01）

103.71 （28.25）
41.08 （10.04）

3.37±2.19
1.58±0.96

12.18±12.14
9.17±5.16
9.25±7.99
1.94±1.01

15.36±4.49
0.77±0.33
1.10±1.18

0.480

3.043

0.047

1.762

0.221

-2.632
-1.868
-2.467
1.575
3.948

-0.410
-7.787
0.026
1.121

0.232
-1.673
2.179
1.754
4.969
1.163

-0.087
3.079
2.406

0.489

0.081

0.829

0.184

0.639

0.009
0.062
0.014
0.115

<0.001
0.489

<0.001
0.979
0.262

0.816
0.094
0.029
0.080

<0.001
0.245

0.931
0.002
0.016

项目
训练集

（n=1 820）
验证集

（n=797）
χ2/t/
Z值

P值

注：a表示采用x±s描述，组间比较采用 t检验；b表示采用M（QR）描述，组间比较采用Wilcoxon秩和检验；其他项均采用n（%）描述，组间

比较采用χ2检验。
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2.2 PTC 患者 CLNM 列线图的建立 以 CLNM 为因

变量，以表 2 中 P<0.1 的因素为自变量，进行多因

素 logistic 回归分析，筛选出 7 个变量建立 PTC 患

者 CLNM 风险的列线图模型， p=ey/（1 + ey）， y=

0.761+0.525×男性+ （-0.039） ×年龄+0.351×腺外侵

犯+0.368×颈部淋巴结肿大+1.021×肿瘤最大径+
（-0.009）×TT4+（-0.001）×anti-TPOAb。见图 1。

表 2 训练集 CLNM 的单因素分析［n（%）］

Table 2 Univariate analysis of CLNM among patients with PTC in the training set [n (%)]

性别

男

女

民族

汉族

其他

年龄/岁 a

BMI/（kg/m2） a

伴桥本甲状腺炎

是

否

结节性甲状腺肿

是

否

肿瘤最大径/cm
≤1
>1

肿瘤边界

清晰

不清晰

结节形态

规则

不规则

同侧出现≥2个病灶

是

否

共出现≥2个病灶

是

否

腺外侵犯

是

否

高血压

是

否

糖尿病

是

152（33.19）
306（66.81）

104（22.71）
354（77.29）
43.49±11.87
25.01±3.84

117（25.55）
341（74.45）

160（34.93）
298（65.07）

275（60.04）
183（39.96）

128（27.95）
330（72.05）

84（18.34）
374（81.66）

117（25.55）
341（74.45）

170（37.12）
288（62.88）

86（18.78）
372（81.22）

87（19.00）
371（81.00）

44 （9.60）

267（19.60）
1 095（80.40）

332（24.38）
1 030（75.62）
48.50±10.47
25.17±3.53

373（27.39）
989（72.61）

549（40.31）
813（59.69）

1 140（83.70）
222（16.30）

398（29.22）
964（70.78）

226（16.59）
1 136（83.41）

213（15.64）
1 149（84.36）

326（23.94）
1 036（76.06）

134 （9.84）
1 228（90.16）

334（24.52）
1 028（75.48）

156（11.45）

5.908

-0.724

-8.246
-0.838
-0.768

-2.038

10.210

-0.520

0.860

4.716

5.437

4.995

-2.420

-1.092

<0.001

0.469

<0.001
0.402
0.443

0.041

<0.001

0.603

0.390

<0.001

<0.001

<0.001

0.015

0.275

项目
CLNM

（n=458）
无CLNM

（n=1 362）
χ2/t/
Z值

P值

否

心脏病

是

否

吸烟

是

否

饮酒

是

否

甲状腺癌家族史

是

否

颈部淋巴结肿大

是

否

TT3/（nmol/L） a

TT4/（nmol/L） a

FT3/（pmol/L） a

FT4/（pmol/L） a

TSH/（μIU/mL） a

TG/（ng/mL） b

TsHR-Ab/（IU/L） b

anti-TG/（IU/mL） b

anti-TPOAb/
（IU/mL） b

AFP/（ng/mL） a

CEA/（ng/mL） a

CA125/（kU/L） a

CA153/（kU/L） a

CA199/（kU/L）
CYFRA21-1/

（ng/mL） a

NSE/（ng/mL） a

SCC/（ng/mL） a

CT/（pg/mL） a

414（90.40）

44 （9.61）
414（90.39）

83（18.12）
375（81.88）

71（15.50）
387（84.50）

12 （2.62）
446（97.38）

142（31.00）
316（69.00）
1.67±0.37

91.55±17.08
4.75±1.08

15.69±2.48
2.69±2.87

30.30（20.48）
0.30 （0.30）

12.61（34.65）
38.43（13.24）

3.20±1.84
1.53±1.10

12.62±7.91
9.28±4.97

11.58±9.95
1.99±1.32

15.56±6.18
0.85±0.48
1.40±1.76

1 206（88.55）

103 （7.56）
1 259（92.44）

153（11.23）
1 209（88.77）

126 （9.25）
1 236（90.75）

29 （2.13）
1 333（97.87）

254（18.65）
1 108（81.35）

1.64±0.32
93.19±17.78
4.61±0.75

15.81±2.68
2.75±1.89

24.42（15.57）
0.30 （0.30）

13.34（33.77）
47.96（14.37）

3.46±3.37
1.50±1.04

13.54±13.29
9.62±4.72

11.14±10.09
1.99±1.02

15.27±5.56
0.88±1.06
1.16±1.28

-2.972

3.762

3.686

0.611

5.487

1.462
-1.727
2.814

-0.876
-0.479
1.754

-0.654
1.553

-1.822

-1.662
0.403

-1.392
-1.318
0.798

-0.038

0.951
-0.574
3.014

0.002

<0.001

<0.001

0.541

<0.001

0.144
0.084
0.004
0.381
0.632
0.079
0.513
0.121
0.068

0.096
0.687
0.164
0.187
0.425
0.970

0.342
0.566
0.002

项目
CLNM

（n=458）
无CLNM

（n=1 362）
χ2/t/
Z值

P值

注：a表示采用x±s描述，组间比较采用 t检验；b表示采用M（QR）描述，组间比较采用Wilcoxon秩和检验；其他项均采用n（%）描述，组间

比较采用χ2检验。

·· 232



预防医学 2023年3月第 35 卷第3期 Prev Med, Mar. 2023, Vol. 35 No.3

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

85 75 65 55 45 35 25 15
1

1
0

≤1
0
0

1

180 140 100 60
600 350 100

140 180 22020 40 60 80 1000
-4 -3 -2 -1 0 0.5 1 1.5 2

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

评分

性别

年龄/岁
肿瘤最大径

腺外侵犯

颈部淋巴肿大

TT4
anti-TPOAb
总分

线性预测坐标

CLNM风险

>1

图 1 PTC 患者发生 CLNM 风险预测列线图

Figure 1 Nomogram for predicting central lymph node
metastases among patients with PTC

2.3 PTC 患者 CLNM 列线图的验证 训练集 AUC

值为 0.732（95%CI：0.705~0.759），截断值为 0.253，
灵敏度为 0.653，特异度为 0.716。将验证集数据代

入模型，AUC 值为 0.731 （95%CI：0.690~0.773），

截断值为 0.253，灵敏度为 0.657，特异度为 0.729。
见图 2。训练集和验证集的 Hosmer-Lemeshow 检验

显示拟合效果较好（P=0.936、0.722）。
3 讨 论

目前，高分辨率超声检查是术前诊断 CLNM 的

首选方法［7］。但由于 PTC 中央区淋巴结大多体积小

且位置隐匿，识别率较低，尤其是合并甲状腺其他疾

病时，超声检查灵敏度较低［8］。因此，甲状腺癌术

前诊断需结合其他指标，提高预测精度。

本研究结果显示，训练集和验证集的结节性甲状

腺肿、肿瘤边界和腺外侵犯情况存在差异，考虑与纳

入对象的时间、医疗条件和经济水平有关。预测模型

结果显示训练集与验证集的 AUC 值仅相差 0.001，
说明两组研究对象的差异不会影响模型的稳定性和实

用性。本研究通过 logistic 回归分析结合影像学特征

和病理资料建立 PTC 患者 CLNM 术前诊断预测模

型，结果显示，性别、年龄、肿瘤最大径、腺外侵

犯、颈部淋巴结肿大、TT4 和 anti-TPOAb 是 CLNM
的独立危险因素，与相关研究结果［9-10］一致。

既往研究结果显示，男性甲状腺癌发病率和死亡

率的年均变化百分比高于女性［11］。女性接受甲状腺

相关检查的比例更高，诊疗更为及时；而男性患者确

诊年龄较高，生存率相对较低，男性是 PTC 患者

CLNM 的独立预测因子［12-13］。年龄是甲状腺癌生存

的预测因素。XIANG 等［14］研究发现，甲状腺癌患者

发生 CLNM 的比例随年龄增长而明显下降。肿瘤大

小与 CLNM 风险呈正相关，但现有研究对于肿瘤大

小的诊断临界值尚无统一标准。有研究认为肿瘤直径>

5 mm 的 PTC 患者发生 CLNM 的风险更高［15］。

FENG 等［9］发现肿瘤直径>4 cm，发生 CLNM 的风

险较高。本研究选择肿瘤最大径 1 cm 作为诊断临界

值，logistic 回归分析结果显示 OR 值为 2.776，证明

该标准对预测 PTC 患者 CLNM 有意义。

注：A为训练集；B为验证集。

图 2 CLNM 列线图模型的 ROC 曲线

Figure 2 ROC curve of the nomogram model for prediction of the CLNM risk among patients with PTC
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发生腺外侵犯的 PTC 细胞侵袭性较强，易通过

周围组织内淋巴管侵袭中央区淋巴结。LEE 等［16］研

究发现微小腺外侵犯与淋巴结转移的数量、比例和存

在甲状腺结外侵犯相关，微小腺外侵犯，尤其是肿瘤

较大的患者被认为是 CLNM 的重要因素。颈部淋巴

结肿大可通过术前超声检查间接判断。MOHAMED
等［17］研究表明良性颈部淋巴结肿大预测甲状腺癌的

特异度为 90%，阴性预测值为 80%，颈部淋巴结肿

大会增加患甲状腺癌的可能性。

本研究构建的预测模型中，TT4 和 anti-TPOAb
通过术前甲状腺功能检查获得。研究显示，甲状腺恶

性病变会引起血清中 TT4 的异常变化［18］。通过列线

图可发现 TT4 水平越低，PTC 患者发生 CLNM 的风

险越大。anti-TPOAb 是自身免疫甲状腺疾病的标志

物，也与分化型甲状腺癌患者的分期和淋巴结转移相

关，高水平 anti-TPOAb 提示发生 CLNM 的风险较

低［19］。因此，术前甲状腺功能检查对淋巴结转移的

判断具有指导意义，可作为 PTC 患者 CLNM 的重要

预测指标。

本研究建立的列线图模型具有良好的区分度和拟

合效果。由于本研究预测集和验证集资料来源于同一

家医院，需要进一步结合多中心临床数据进行分析评

估。研究未对年龄进行分层，今后可在更大样本量的

研究中完善。纳入的 anti-TPOAb 和 TT4 等指标均为

术前检查结果，今后可纳入术后数据进一步探讨上述

指标在疾病的复发和转移中的作用。
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