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摘要 ：目的  探讨并分析甲状腺乳头状癌（PTC）合并 2 型糖尿病（T2DM）患者的临床病理特征及

两者间的相关性。方法  选取 2015 年 9 月—2019 年 12 月于西南医科大学附属医院甲状腺外科行甲状腺手术，

术后经病理确诊为 PTC 的 130 例患者。将 65 例合并 T2DM 的 PTC 患者作为研究组，65 例未合并 T2DM 的

PTC 患者作为对照组。分析两组患者甲状腺功能三项的差异，比较两组在肿瘤大小、多灶性（癌灶数目≥ 2 个）、

被膜侵袭、腺外侵袭、合并桥本甲状腺炎或良性甲状腺结节、颈部淋巴结转移等病理特征的差异。结果  研

究组空腹血糖较对照组高（P <0.05），游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）较对照组低（P <0.05）。研究组多灶性、

被膜侵袭、腺外侵袭及颈侧区淋巴结转移例数较对照组多（P  <0.05）。结论  合并 T2DM 的 PTC 患者具有

更低的 FT3 水平，同时具有多灶性、更高的被膜和腺外侵袭率及颈侧区淋巴结转移率。
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Analysis of clinicopathological features of papillary thyroid 
carcinoma with type 2 diabetes mellitus*

Yang Zhou, Fei Wu, De-hui Qiao, Gang Wang, Hui Yang, Xiang-yu Zhou
(Department of Thyroid Surgery, The Affiliated Hospital of Southwest Medical University, 

 Luzhou, Sichuan 646000, China)

Abstract:  Objective  To analyze the clinicopathological features of papillary thyroid carcinoma (PTC) with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) and their clinical relevance.  Methods  A total of 130 patients who underwent 
thyroidectomy and were confirmed with PTC by histopathologic examination in the Affiliated Hospital of Southwest 
Medical University from September 2015 to December 2019 were selected in the retrospective analysis, among 
which 65 PTC patients with T2DM were enrolled as the study group and 65 cases without T2DM were enrolled as 
the control group. Thyroid function, tumor size, multifocality ( ≥ 2), capsular invasion, extrathyroidal extension, 
comorbidity with benign thyroid nodules or Hashimoto’s thyroiditis, and cervical lymph node metastasis were 
compared between the two groups.  Results  Compared to the control group, the patients in the study group showed 
lower levels of free triiodothyronine (P  < 0.05), and the lesions were more inclined to present multifocality, capsular 
invasion, extrathyroidal extension and lateral cervical lymph node metastasis (P  < 0.05). Conclusions The PTC 
patient with T2DM shows lower level of free triiodothyronine, and the tumor seems more likely to be multifocal, 
with capsular invasion, extrathyroidal extension and lateral cervical lymph node metastasis, compared to PTC patient 
without T2DM.
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甲状腺癌近年来增速明显，已成为威胁中国女性

健康的第 4 大恶性肿瘤 [1]。其中 >85% 甲状腺癌为甲

状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma, PTC），其

为中国年轻女性 30 岁之前发病率和检出率最高的恶

性肿瘤 [2-3]。糖尿病是最常见的内分泌系统疾病，在世

界范围内其发病率逐年升高 [4]。有研究表明，2019 年 

全球糖尿病患者为 4.63 亿，预计到 2045 年将增至

7 亿 人， 其 中 >90% 为 2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）[5]。PTC 和 T2DM 同属于增速较快的

内分泌系统两大疾患，两者之间的关系仍具争议 [6-7]。

因此，分析两者之间的内在关系，尤其是探究两者共

存时的特征显得尤为重要。然而，目前多数研究局限

于探索 T2DM 是否为 PTC 发病的危险因素，而关于

PTC 合并 T2DM 患者的临床病理特征却鲜有报道。笔

者通过总结在西南医科大学附属医院甲状腺外科就诊

的 PTC 合并 T2DM 患者的临床病理资料，分析 T2DM

与 PTC 的关系和影响，以期为更好地治疗该类患者提

供参考。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2015 年 9 月—2019 年 12 月于西南医科大

学附属医院甲状腺外科行甲状腺手术，术后病理确

诊为 PTC 的 130 例患者。其中 65 例被诊断为合并

T2DM 的 PTC 患者作为研究组，65 例不合并 T2DM 的

PTC 患者作为对照组。纳入标准 ：①术后病理组织学

明确诊断为 PTC ；②年龄≥ 18 岁 ；③充足的临床病

理资料。排除标准 ：① PTC 合并其他类型甲状腺恶

性肿瘤 ；②甲状腺既往手术史或疾病史 ；③既往有

颈部放射接触史 ；④家族性甲状腺疾病史 ；⑤合并

其他恶性肿瘤。T2DM 诊断根据患者既往明确病史或

WHO 关于 T2DM 的诊断标准 [8]。本研究获得西南医

科大学附属医院伦理委员会批准。

1.2    观察指标

一 般 资 料 包 括 性 别、 年 龄、 甲 状 腺 功 能 三 项

及空腹血糖。甲状腺功能三项包括 ：促甲状腺激素

（Thyrotropin, TSH）（正常值 0.38 ～ 5.57 mIU/L）、游离甲

状腺素（free thyroxine, FT4）（正常值 0.78 ～ 1.86 ng/dl）

及游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine, FT3）

（正常值 1.80 ～ 3.80 pg/ml）。病理特征包括肿瘤直径

（最大直径和总直径）、癌灶数目（多灶性）、被膜和

腺外侵袭、合并桥本甲状腺炎或良性甲状腺结节、颈

部淋巴结（中央区和颈侧区）转移等。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计学软件。计数资

料以率（%）或构成比表示，比较用 χ2 检验 ；计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组临床资料比较

两组性别构成比、年龄、FT4 及 TSH 比较，差异

无统计学意义（P  >0.05）。两组空腹血糖、FT3 比较，

差异有统计学意义（P  <0.05），研究组空腹血糖较对

照组高，FT3 较对照组低。见表 1。

表 1    两组临床资料比较    （n =65）

组别 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s）
空腹血糖 /（mmol/L，

x±s）
FT3/（pg/ml，x±s） FT4/（ng/dl，x±s）

TSH/（mIU/L，

x±s）

研究组 18/47 55.06±9.88 8.44±2.72 2.48±0.45 1.11±0.19 3.00±2.13

对照组 18/47 53.80±9.46 5.45±0.99 2.70±0.40 1.16±0.24 2.69±1.66

χ2/t 值 0.000 0.743 8.333 -3.035 -1.598 0.936

P 值 1.000 0.459 0.000 0.003 0.112 0.351

2.2    两组不同病理资料比较

两组最大肿瘤直径、肿瘤总直径、是否为微小乳头

状癌、是否合并桥本甲状腺炎、是否合并良性甲状腺结

节、是否颈部区域淋巴结转移及是否中央区淋巴结转移

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。两组癌灶数、是否

被膜侵袭、是否腺外侵袭及是否颈侧区淋巴结转移比较，

差异有统计学意义（P <0.05），研究组多灶性、被膜侵袭、

腺外侵袭及颈侧区淋巴结转移例数较对照组多。见表 2。
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表 2    两组不同病理资料比较    （n =65）

组别
最大肿瘤直径 /

（cm，x±s）

微小乳头状癌 例（%） 肿瘤总直径 /

（cm，x±s）

癌灶数 例（%） 被膜侵袭 例（%）

是 否 多灶 单灶 侵袭 未侵袭

研究组 1.29±1.04 37（56.92） 28（43.08） 1.67±1.47 29（44.62） 36（55.38） 31（47.69） 34（52.31）

对照组 1.19±1.15 42（64.62） 23（35.38） 1.43±1.50 15（23.08） 50（76.92） 19（29.23） 46（70.77）

t/χ2 值 0.578 0.807 0.906 6.734 4.680

P 值 0.564 0.369 0.366 0.009 0.031

组别
腺外侵袭 例（%） 桥本甲状腺炎 例（%） 良性甲状腺结节 例（%）

侵袭 未侵袭 合并 不合并 合并 不合并

研究组 19（29.23） 46（70.77） 11（16.92） 54（83.08） 32（49.23） 33（50.77）

对照组 8（12.31） 57（87.69） 10（15.38） 55（84.62） 28（43.08） 37（56.92）

t/χ2 值 5.656 0.057 0.495

P 值 0.017 0.812 0.482

组别
颈部区域淋巴结 例（%） 中央区淋巴结 例（%） 颈侧区淋巴结 例（%）

转移 未转移 转移 未转移 转移 未转移

研究组 37（56.92） 28（43.08） 37（56.92） 28（43.08） 13（20.00） 52（80.00）

对照组 27（41.54） 38（58.46） 27（41.54） 38（58.46） 5（7.69） 60（92.31）

t/χ2 值 3.078 3.078 4.127

P 值 0.079 0.079 0.042

3    讨论

尽管 PTC 的总体发病率逐年升高，但其总体预后

却趋于稳定，这主要是由于 PTC 是一类侵袭程度低、

进展缓慢且预后良好的惰性恶性肿瘤，经积极治疗后

其 10 年无复发生存率约为 90%[2]。然而一些特殊类型

的 PTC 仍然具有更为激进的侵袭性，从而导致较高的

肿瘤复发率和较低的无瘤生存率。世界各国 T2DM 的

发生率和患病率虽有所差异，但总体患病率均呈上升

趋势 [4-5]。T2DM 不仅会导致机体一系列并发症和合并

症的发生，其与人体多种恶性肿瘤的发生、发展亦具

有密切关系 [9]。既往研究显示 T2DM 与甲状腺癌可能

没有联系，两者可能是独立存在于机体的两种疾患 [10]。 

然而，大多数研究则认为，T2DM 患者中甲状腺癌的

发生和病死的风险均显著增加 [7，11-13]。这表明 T2DM

与 PTC 的发生、发展及预后可能具有一定联系，分析

两者共存时的临床病理特征是有必要的。因此，本研

究对合并 T2DM 的 PTC 的临床病理特征及其联系进

行了初步探讨。

既往研究表明甲状腺功能紊乱是 T2DM 的一种

常见合并症，发生率高达 12.4%，最常见的一类是甲

状腺功能减退，表现为低 FT3、FT4 和高 TSH 水平 [14]。

笔者的结果也证实研究组 FT3 明显降低，其可能的原

因是 ：甲状腺激素的合成与分泌为负反馈调节，高糖

环境可能通过影响外周血清中 FT3、FT4 的反应能力

从而影响甲状腺激素的合成与分泌。同时，高糖环境

导致机体物质代谢紊乱，通过影响甲状腺滤泡上皮的

能量利用，降低了甲状腺滤泡上皮对 TSH 的反应活性，

从而影响合成与分泌甲状腺激素 [15-16]。本研究显示研

究组 TSH 与对照组比较差异无统计学意义，是否与

纳入的患者数相对较少亦或是其他原因有待进一步探

究。低 FT3、FT4 水平及高 TSH 水平是诱发甲状腺结

节的一个原因，尤其是 TSH 的升高是导致甲状腺癌的

一个重要因素 [17]。因此，对于合并 T2DM 的 PTC 患者，

监测血清中 FT3、TSH 的水平变化可能是有意义的。

进一步分析肿瘤病理学特点，笔者发现研究组

更容易出现肿瘤的多灶性，其发生率接近对照组的 2

倍。同时，笔者亦发现研究组更容易发生被膜侵袭和

腺外侵袭。陈雪东 [16] 研究显示合并 T2DM 的 PTC 患

者具有更高的被膜侵袭率和腺外侵袭率，这与本研究

结果一致。既往研究显示，合并 T2DM 的甲状腺癌患
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者往往在诊断时已进入晚期肿瘤淋巴结转移阶段 [18]。

JIANG 等 [13] 在一项纳入 455 例甲状腺癌的研究中显

示，合并 T2DM 的甲状腺癌患者其颈部淋巴结转移率

明显高于未合并 T2DM 的 PTC 患者。国内其他学者

也得出了同样结论 [19]。本研究中研究组中央区淋巴结

转移率高于对照组，为临界统计学差异，尽管差异无

统计学意义，但其是否与纳入的患者数相对较少值得

进一步探讨。有趣的是，研究组颈侧区淋巴结转移率

接近对照组的 3 倍，这可能与本研究队列具有更高的

肿瘤侵袭性特征（多灶性、被膜与腺外侵袭以及中央

区淋巴结转移）有一定关系。合并 T2DM 的 PTC 患

者出现这些侵袭性特征可能与 T2DM 本身相关，机体

高血糖水平及胰岛素抵抗可能起到了重要作用 [20-21]。 

首先，机体内环境葡萄糖的增加可能通过直接增加癌

细胞的能量代谢从而促进 PTC 的增殖与转移 [21]。此外，

叶丽姿 [22] 的基础研究表明，高糖状态可能通过 PI3K/

Akt/Nrf2 促进 PTC 的发生、发展。这表明长期高糖状

态可能会促进机体的生物信号通路激活而参与 PTC

肿瘤的增殖和转移。同时，高糖状态可能间接刺激

机体产生氧化应激而促进 PTC 肿瘤的增殖和转移 [23]。 

国外 SANTOS 等 [24] 在啮齿动物中的研究亦表明，高

葡萄糖水平会增强甲状腺氧化应激酶的表达，而这种

酶与细胞增殖速率升高显著相关。除了高血糖状态

外，机体胰岛素抵抗可能是另一个重要因素。近来研

究表明，分化型甲状腺癌中胰岛素抵抗的发生率明显

升高，表明胰岛素抵抗可能与 PTC 的发生、发展具有

一定联系 [20]。早在 1992 年 SANTISTEBAN 等 [25] 的实

验已经表明，胰岛素 /IGF-1 信号通路可调节甲状腺

基因的表达，可能是甲状腺细胞增殖和分化的主要因

素。近年来 YAN 等 [26] 的研究也表明，合并 T2DM 的

PTC 患者体内高胰岛素样生长因子 1 受体水平可能影

响了 PTC 的发生、发展。具体来讲，胰岛素抵抗状态

下可通过激活有丝分裂原活化蛋白激酶途径而直接促

进 PTC 的增殖，抑制其凋亡，从而加速肿瘤进程 ；同

时，胰岛素样生长因子系统可能通过胰岛素的作用而

间接促进 PTC 的发生、发展 [26-27]。有研究指出，抗糖

尿病药物如磺酰类或胰岛素类药物的使用可能会促进

甲状腺癌的发生、发展 [6]。然而本研究未能完整收集

T2DM 患者的具体用药资料，使得笔者不能得出客观

的结论。结合本研究结果表明，研究组可能有更具侵

袭性的特征，可能与机体高糖状态和胰岛素抵抗有关，

然而其具体机制及作用仍需进一步探讨。

综上所述，肿瘤的高侵袭性特征会显著影响肿瘤

的复发及患者的预后。因此，合并 T2DM 的 PTC 患

者应仔细术前评估并选择恰当的手术方式，尽可能减

少因手术选择不合理而造成的肿瘤复发和进一步的 

转移。
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