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!临床研究!

甲状腺微小乳头状癌中央区淋巴结转移影响因素的聚类分析
研究

王亚军!

$康$骅$赵$菁$海$涛$张小丽$蔡$伟

!首都医科大学宣武医院甲状腺乳腺疾病诊疗中心$北京 #"""AR"

$摘要%$目的$采用聚类分析方法探讨甲状腺微小乳头状癌!0,01--,*:2C:*(15 L16*(6,*61+(L,$ YB3/"中央区淋巴结转移的危险

因素# 方法$选择 !"#A 年 # 月至 !"#W 年 & 月术后病理明确诊断 YB3/的患者 %?# 例为研究对象$回顾性分析病例资料中患者

性别)年龄)肿瘤直径)肿瘤是否多发)肿瘤被膜是否受累)颈部淋巴结是否转移)是否合并其他甲状腺良性疾病等信息$将以上 @

个影响因素作为聚类分析的变量$通过 FYFF软件根据一定的统计标准进行自动聚类得到最佳聚类结果# 并进一步验证聚类分

析结果$从而判断影响中央区淋巴结转移的因素# 结果$本研究 %?# 例 YB3/患者中男性 #!A 例)女性 RA& 例$比例为#S!<?A$

平均年龄!%%<?@ h#!<#%"岁# !"@ 例YB3/患者中央区淋巴结转移$转移率约为 %R<"f# 聚类分析将YB3/患者分为 R 个临床

类别%类别 # 组%所有患者均无肿瘤累及甲状腺被膜$以单发肿瘤为主$肿瘤直径均小于其他两组患者$其淋巴结转移率最低$为

R!<A%f&类别 ! 组%患者肿瘤直径较大$均有被膜受累$且均为单发肿瘤$其淋巴结转移率为 R?<&#f&类别 R 组%患者均有甲状腺

被膜受累和多发肿瘤!均达到 #""f"$其淋巴结转移率高达 A@<#%f# 进一步采用单因素相关性分析和多因素回归分析验证聚

类分析的结果$提示肿瘤大小)肿瘤数量和甲状腺被膜受累为YB3/中央区淋巴结转移的影响因素$其中甲状腺被膜受累和多发

肿瘤是更重要的影响因素# 结论$YB3/患者中央区淋巴结转移最为常见$肿瘤大小)肿瘤数量和甲状腺被膜受累是中央区淋

巴结转移的影响因素$其中$甲状腺被膜受累和多发肿瘤对中央区淋巴结是否转移的评估作用更重要#

$关键词%$ 甲状腺微小乳头状癌&中央区淋巴结转移&聚类分析
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1+8(-84L4+2,+5 L)-210-42)L(*9,*4L(*41L0(*2,+21+ 2C448,-),24(+ (.64+2*,--:L0C +(54L42,92,919H
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$$甲状腺癌是头颈部最常见的恶性肿瘤$!" 多年

来$发病率在全球范围内呈快速上升$已经成为增长

速度最快的恶性肿瘤*# Q!+

# 甲状腺癌中 WAf以上是

甲状腺乳头状癌!0,01--,*:2C:*(15 6,*61+(L,$ YB/"$

我国甲状腺乳头状癌也成为最常见的恶性肿瘤之一$

居女性恶性肿瘤第 A 位$尤其小于 # 6L的甲状腺微

小乳头状癌!0,01--,*:2C:*(15 L16*(6,*61+(L,$ YB3/"

增长最快$占新增甲状腺癌一半以上*R+

# YB3/与

YB/的生物学特性相似$如侵犯甲状腺被膜和淋巴结

转移$中央区淋巴结是其最易转移的部位*%+

# 不同临

床表现和生物学特性的 YB3/发生中央区淋巴结转

移的风险存在很大差异*A+

$因此对 YB3/临床表型的

分析将有利于评估其发生中央区淋巴结转移的风险$

也将对YB3/的临床特征认识更加全面$有利于肿瘤

患者的个体化精准治疗#

聚类分析是一种重要的进行临床表型分型的多

变量统计方法$主要包括系统聚类)eQ均值聚类)两

步聚类法等几种统计方法*&+

# 系统聚类是依据群体

中个体间距离的远近逐步将所有数据聚为一类&eQ

均值法是研究者将数据预分为e组$根据某个距离函

数反复计算最终把所有数据分入e个聚类中&两步聚

类法是通过构建和修改聚类特征树完成初步归类$再

根据一定的统计标准进行聚类并最终确定类别的数

量# 其中两步聚类法可同时处理连续变量和分类变

量$还可自动确定最终的聚类个数$具有自动探索未

知领域的能力$具有其他两种聚类方法不可替代的优

点*@+

# 本研究通过对 YB3/病例资料进行回顾性分

析$选择两步聚类法研究 YB3/的临床表型$进一步

推断YB3/发生中央区淋巴结转移的相关影响因素$

为临床YB3/个性化手术治疗提供理论依据#

$K材料与方法

$&$K研究对象

本研究选择 !"#A 年 # 月至 !"#W 年 & 月就诊于首

都医科大学宣武医院甲状腺乳腺疾病诊疗中心的

YB/患者 &!A 例$依据术前临床资料和术后病理结果

以及纳入和排除标准$选择明确诊断 YB3/的 %?# 例

患者作为研究对象# 研究对象入选标准%

%

患者为初

次手术&

&

年龄 #& [?" 岁&

'

术前临床诊断为甲状腺

癌$术后病理证实为甲状腺微小乳头状癌!最大直径

%

# 6L"$并行甲状腺癌根治术!一侧腺叶及峡部切

除$或甲状腺全切$并行区域性淋巴结清扫术"# 排除

标准%

%

多发甲状腺乳头状癌中有单个肿瘤直径大于

# 6L&

&

甲状腺癌合并其他头颈部恶性肿瘤&

'

既往

头颈部放射治疗史患者#

$&2K手术方法

所有患者经超声检查提示甲状腺结节为甲状腺

影像报告和数据系统 !2C:*(15 1L,I1+I*40(*21+I,+5

5,2,9:924L$BZKVX;F"分级 % 级以上$行甲状腺细针

穿刺病理检查$诊断为或可疑诊断甲状腺乳头状癌#

所有患者接受全身麻醉下手术$颈部低领横切口或经

乳晕腔镜下手术$充分暴露双侧甲状腺后$被膜下多

点注射纳米碳悬浮液$每侧腺叶上中下注射 ! [R 个

点$每个点 "<# Lc$腺体表面充分按摩 R [A L1+ 后进

行手术# 游离锥状叶找黑染的喉前淋巴结$可能 " [A

枚$再暴露
5

区气管前和肿瘤侧气管旁淋巴结$寻找

# [A 枚黑染淋巴结$R 个部位的淋巴结送术中冰冻病

理检查# 少数情况喉前或气管前)气管旁未能取出淋

巴结则相应部位术中冰冻病理缺如# 淋巴结病理检

查的同时$行肿瘤侧甲状腺腺叶及峡部切除$以及同

侧中央区淋巴结清扫术# 上述操作完成的同时$病理

科基本上可以回报冰冻病理淋巴结结果# 若上述淋

巴结术中冰冻结果为阳性$且淋巴结转移数量较多

!大于 R 个"$则行对侧腺体切除$反之$则保留对侧腺

体# 中央区淋巴结清扫范围$上至甲状软骨$下至胸

腺后方水平面$内侧至气管食管沟$后方至喉返神经

背面$外侧至颈血管鞘前方$包括气管旁)气管前和喉

前淋巴结等# 如果术前超声提示颈侧部有可疑转移

淋巴结$则行细针穿病理检查$如有转移则行功能保

留颈淋巴结清扫术# 术前细针穿刺可疑的甲状腺癌

的患者$则术中纳米碳被膜下注射后切除病变腺叶$

送冰冻快速病理进一步诊断后$确定是否送检淋巴结

快速病理和切除范围#

$&'K随访

所有患者术后定期复查$左旋甲状腺素片替代及

抑制促甲状腺激素!2C:*(15 921L)-,21+IC(*L(+4$BF\"

治疗$术后 # 个月复查甲状腺功能$调整药量直至

BF\达标# 淋巴结转移大于 R 个或腺体外侵犯的高危

因素患者行术后 #R#

2

治疗# 术后每 R [& 个月行颈部

超声检查及甲状腺功能检查# 随访时间 !% [&@个月#

%A"#
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$&LK统计学方法

两步聚类计算方法%由 FYFF !#<" 统计软件进行

分析$将患者性别)年龄)肿瘤直径)肿瘤是否多发)肿

瘤被膜是否受累)颈部淋巴结是否转移)是否合并其

他甲状腺良性疾病等 @ 个影响因素作为聚类分析的

变量# 距离度量采用对数相似值# 两步聚类分析方

法的实现主要包括以下几个步骤%

%

对所有数据进行

初始归类$自定义最大类别数$通过利用层次方法的

平衡迭代规约和聚类!E,-,+645 124*,2184*45)61+I,+5

6-)924*1+I)91+IC14*,*6C149$dZV/\"算法构建和修改

聚类特征树完成初步归类#

&

解决处理非典型值!异

常值"即噪声处理#

'

对预聚类后经过噪声处理的结

果进行再聚类$软件根据一定的统计标准进行自动聚

类得到最佳聚类结果#

计数资料的描述性统计分析按照不同因素以频

数及百分比等表示$组间比较采用卡方检验或 '(+6UK

C44*4KB4*092*,检验# 计量资料进行正态性检验$符合

正态分布的变量以均数 h标准差!;<6"表示$ 否则

以四分位数表示# 计量资料组间比较符合正态分布

的数据采用单因素方差分析# 单因素相关性分析采

用卡方检验$多因素相关性分析采用二分类 c(I19216

回归分析# =值取软件默认的双侧检验$以 =i"<"A

为差异有统计学意义#

2K结果

2&$K一般资料

本研究从 !"#A 年 # 月至 !"#W 年 & 月入院的 &!A

例YB/患者中$依据纳入标准和排除标准$经石蜡切

片病理证实和镜下测量肿瘤大小$共诊断 YB3/患者

%?# 例$约占总 YB/患者 @@<"f!%?#T&!A"# %?# 例

YB3/患者中$男性 #!A 例)女性 RA& 例$比例为

#S!<?A$平均年龄!%%<?@ h#!<#%"岁&合并甲状腺腺

瘤 #W 例 ! R<WAf") 合并桥本甲状腺炎 ##% 例

!!R<@"f")合并结节性甲状腺炎 ##" 例!!!<?@f")

合并甲状腺腺瘤和结节性甲状腺炎者 W 例!#<?@f")

合并结节性甲状腺炎和桥本甲状腺炎 % 例!"<?Rf")

合并甲状腺腺瘤和桥本甲状腺炎者 ! 例!"<%!f"$无

合并症 !!R 例# YB3/患者中 !R! 例行患侧腺叶加峡

部切除以及患侧中央区淋巴结清扫术)##? 例行甲状腺

全切除术及患侧中央区淋巴结清扫术)W% 例行甲状腺

全切加双侧中央区淋巴结清扫术)R@ 例行甲状腺切除

和中央区淋巴结及颈侧区淋巴结清扫术# YB3/中伴

中央区淋巴结转移者 !"@ 例!%R<"f"&其中中央区淋

巴结转移 #?W 例)中央区及颈侧区转移 #? 例# %?# 例

YB3/患者中 R@ 例行中央区及颈侧区淋巴结清扫$颈

侧区淋巴结转移阳性率约为 R<@%f#

2&2K两步聚类分析法对O3FH临床特征的分析

按照临床数据资料的不同特征$将患者-性别.)

-肿瘤是否多发.)-肿瘤被膜是否受累.)-颈部淋巴

结是否转移.)-是否合并其他甲状腺良性疾病.等作

为分类变量$将-年龄.)-肿瘤直径.作为连续变量$

输入 FYFF !#<" 软件的两步聚类算法中$聚类质量结

果详见图 ## 输入 @ 个变量!A 个分类变量)! 个连续

变量"$最终将数据聚成 R 类$聚类质量良好# 聚类 #

中包含 #&# 个样本!RR<?Wf$#&#T%@A"$聚类 ! 中包

含 !"! 个样本 !%!<ARf$!"!T%@A"$聚类 R 中包含

##! 个样本!!R<A?f$##!T%@A"$离群者 A 个样本$已

排除的案例 # 例#

图 $K聚类质量结果图

M#B,$KH9@-:5?#.B e@79#:; ?5-@9:-

两步聚类分析法将YB3/患者分为 R 类$其中类

别 # 中所有患者均无肿瘤累及甲状腺被膜$以单发肿

瘤为主!@A<@%f"$肿瘤直径均小于其他两组患者$其

淋巴结转移率最低为 R!<A%f&类别 ! 组患者肿瘤直

径较大$均有被膜受累$且均为单发肿瘤$其淋巴结转

移率为 R?<&#f&类别 R 组中患者均有甲状腺被膜受

累和多发肿瘤!均达到 #""f"$肿瘤直径与类别 ! 组

差异不大$而与类别 # 组有显著差异$其淋巴结转移

率高达 A@<#%f$明显高于 YB3/中央区淋巴结转移

率 %R<"f$也高于类别 # 和类别 ! 组# R 组不同类别

的患者中合并良性甲状腺疾病的发病率有一定差异#

R 组不同聚类患者的临床表型分析详见表 # 和图 !#

图 R 显示的聚类分析的预测变量重要性的分析

结果可以看出$对 YB3/进行临床分型的各种因素

中$被膜是否受累是最有预测作用的因素$预测作用

AA"#
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表 $K两步聚类分析所得 ' 类患者临床表型特征

378,$K345A9#.#A79A47?7A:5?#-:#A-"6:4?55-@8:;<5-<7:#5.:-8; :J"/-:5<A9@-:5?7.79;-#-

*;<6$ (!I"+

Z24L

/-)924*# I*()0

!( #̂&#"

/-)924*! I*()0

!( !̂"!"

/-)924*R I*()0

!( #̂#!"

F2,219216,-8,-)4 =

XI4T, %%<WR h##<W? %%<?? h#!<&@ %A<"& h##<&R

"<"AR

�

"<W?%

g4+54*!3TG" R&T#RR A&T#%& !WT?R

"<@@&

!

"<%R?

Y(912184L42,92,919(.-:L0C +(549 AA !R!<A%" @? !R?<&#" &% !A@<#%"

R<&#?

!

i"<""#

B)L(*51,L424*T6L "<AA h"<!! "<@! h"<!! "<@R h"<!#

%W<@!#

�

i"<""#

/,09)-41+8(-84L4+2 " !"" !"! !#""" ##! !#"""

#W<!!R

!

i"<""#

3)-210-42)L(* %#!!%<!&" " !"" ##! !#"""

#"<&A?

!

i"<""#

/(LE1+45 ;194,94

!<&@?

!

"<""@

$>(5)-,*I(124* RA A? !?

$\,9C1L(2(092C:*(151219 A% %@ #&

$BC:*(15 ,54+(L, ! ## R

$_12C()26(LE1+45 5194,94 @" ?& &A

$$3 L̂,-4$ Ĝ .4L,-4<

!

F2,219216,-*49)-29D4*46,-6)-,245 E:'(+6UC44*4KB4*092*,2492H

�

F2,219216,-*49)-29D4*46,-6)-,245 E:(+4KD,:,+,-:919(.8,*1K

,+64H

图 2K聚类总体分布图

M#B&2KH9@-:5?#.B <"<@97:#".!#-:?#8@:#".C7<

为 #""f$其次为肿瘤是否多发$其预测作用达到

@#f$以上两种因素的预测作用均大于 A"f$提示这

两种因素是决定 YB3/临床分型的重要因素# 其他

因素的预测作用则较弱$肿瘤直径预测作用为 #%f)

淋巴结转移 Rf)合并症预测作用 !f# 类别 R 组患

者中均存在被膜受累和多发肿瘤$其淋巴结转移率是

A@<#%f$是 R 组中淋巴结转移阳性率最高的$提示具

有肿瘤累及被膜和多发肿瘤的患者中央区淋巴结转

移阳性率高#

2&'K验证中央区淋巴结转移的影响因素

两步聚类分析是一种具有良好自我探索功能的

图 'K预测变量重要性排序图

M#B&'KRC<"?:7.A5?7.Q#.B A47?:"6<?5!#A:"?=7?#7895

统计方法$以上统计结果显示%具有肿瘤侵犯被膜)多

发肿瘤)肿瘤直径较大等因素的 YB3/发生中央区淋

巴结转移的概率高$因此这些因素是影响淋巴结转移

的危险因素$但其统计分析结果是否与临床实际相一

致还需要进一步验证# 将聚类分析中选用的性别)年

龄)肿瘤大小)肿瘤数量)被膜受累情况)合并甲状腺

良性疾病!桥本甲状腺炎)结节性甲状腺炎)甲状腺腺

瘤"等因素与淋巴结转移情况进行单因素相关性分

析$结果显示%患者年龄)肿瘤大小)肿瘤数量)甲状腺

被膜受累等 % 个因素与中央区淋巴结转移相关!=i

"<"A"!表 !"# 患者性别)是否合并其他甲状腺良性

疾病都与淋巴结转移无显著相关性# 再将以上 % 个

因素进行多因素二元 c(I19216回归分析$结果详见表

R$该结果提示患者年龄与中央区淋巴结转移无相关

&A"#
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性$肿瘤被膜是否受累)肿瘤数量)肿瘤最大直径与淋

巴结转移有相关性# 以上结果验证了聚类分析结果

提示的肿瘤累及被膜)肿瘤数量及肿瘤大小是影响

YB3/中央区淋巴结转移的危险因素# 将以上结果

结合分析$可见甲状腺被膜是否受累)肿瘤大小)肿

瘤数量等因素是 YB3/中央区淋巴结转移的影响因

素$其中甲状腺被膜受累和多发肿瘤是更重要的预

测因素#

表 2KO3FH中央区淋巴结转移单因素分析

378&2KS.#=7?#7:57.79;-#-"6A5.:?799;C<4."!5C5:7-:7-#-#.O3FH

ZL0,62.,62(*9 _12C()2L42,92,919 _12C L42,92,919

!

!

=

g4+54* R<@R@ "<"AR

$3,-4 &! &R

$G4L,-4 !#! #%%

XI4T, !R<AAA i"<""#

$ i%A #"R #!%

$

$

%A #@# ?R

c,*I4922)L(*51,L424*T6L #%<#@" i"<""#

$

%

"<A #"? %?

$ p"<A #&& #AW

B)L(*+)LE4* #"<#"# "<""#

$F1+I-4 !"% #!&

$3)-210-4 @" ?#

/,09)-41+8(-84L4+2 %<&%? "<"R#

$ 4̀9 #"# A@

$>( #@R #A"

\,9C1L(2(092C:*(151219 @A %A R<@@! "<"A!

>(5)-,*I(124*(*2C:*(15 ,54+(L, ?% A% !<W?# "<"?%

_12C()26(LE1+45 5194,94 ##A #"?

$$O3FH% 0,01--,*:2C:*(15 L16*(6,*61+(L,H

表 'KO3FH中央区淋巴结转移多因素相关性分析

378,'KF@9:#=7?#7:5X"B#-:#A?5B?5--#".7.79;-#-"69;C<4."!5C5:7-:7-#-#.O3FH

ZL0,62.,62(*9

"

8,-)4 HP O$.0 ?@!WAI+A" =

XI4 Q"<"%W "<!%# "<"!& "HWAR!"H&R& Q#H&%%" "<?@#

c,*I4922)L(*51,L424* #<R&W "<A#? &<WW& RHWR!!#HRW# Q#"HA&%" "<""?

B)L(*+)LE4* "<!A? "<"?! W<WRW #H!WA!#H#"% Q#HA!#" "<""!

/,09)-41+8(-84L4+2 Q"<"RW "<""W !@<#?& "HW&#!"HWRA Q"HW@"" i"<""#

$$O3FH% 0,01--,*:2C:*(15 L16*(6,*61+(L,H

'K讨论

YB3/虽然微小$但也具有侵袭性$有局部复发和

远处转移的风险$其中淋巴结转移是重要的影响预后

的因素*? Q##+

# YB3/行单纯腺叶切除即可$术前没有

淋巴结转移证据的不常规行中央区淋巴结清扫$而术

前超声对中央区淋巴结的漏诊率可达 A"f以上# 因

此$YB3/淋巴结的准确判断对患者手术方式的选

择*#! Q#R+和预后非常重要$术中快速冰冻病理淋巴结

检查可以提供很好的依据*#% Q#A+

#

性别和年龄与 YB3/淋巴结转移有一定的相关

性$]C等*#&+研究 ! R!W 例中央区淋巴结清扫的YB3/

@A"#
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患者$提示年龄i%" 岁)男性是淋巴结转移的独立危

险因素$王朝晖等*#@+研究 @"" 例YB3/患者也有类似

发现# 本研究小于 %A 岁)%A 岁以上淋巴结转移率分

别是 A%<&!f!#!%T!!@")R!<&?f!?RT!A%"$差异具

有统计学意义&男性患者淋巴结转移率高于女性$分

别为 A"<%"f!&RT#!A")%"<%Af!#%%TRA&"$统计学

=值接近 "<"A# YB3/多发病灶增加淋巴结转移的风

险$aC4+I等*#?+分析 R A%R 例 YB3/病例$R 个以上病

灶明显增加中央区淋巴结转移概率$e1L等*#W+分析 A

&A& 个病例$认为双侧病灶是颈部中央区淋巴结转移

的独立危险因素# 本研究也提示多发病灶 YB3/淋

巴结 转 移 率 显 著 高 于 单 发 病 灶 ! AR<&%f 86

R?<#?f"# YB3/病灶大小与淋巴结转移的关系较

为明确$本研究大于 A LL的 YB3/淋巴结转移率明

显高于 A LL以下者 !%?<W!f 86R"<@@f"$与文

献*!"+报道一致# 有关 YB3/病灶大小与淋巴结转移

关系的分界值仍有争议$有 A)&)?<A LL不等*!# Q!!+

#

YB3/被膜侵犯增加淋巴结转移的风险$本研究与多

数研究*!"$!R+一样$认为是独立危险因素#

本研究采用两步聚类分析的方法对 YB3/患者

进行临床亚型分类$从而推论中央区淋巴结转移的相

关因素# 这一统计方法采用的变量既可以是连续变

量$也可以是分类变量$具有快速)智能)准确的优点$

适用于大样本及多变量的研究*!%+

# 同时$两步聚类

分析方法可预测每个变量在分类中的重要性$本研究

结果显示$肿瘤累及甲状腺被膜)肿瘤多发对聚类结

果影响最大$而患者性别和年龄对聚类结果影响最

小# 类别 R 组中患者中央区淋巴结转移率较其他两

组明显升高$且类别 R 组中患者均存在甲状腺被膜受

累和肿瘤多发$因此被膜受累和肿瘤多发是影响淋巴

结转移的危险因素# 再将这一推论进行验证$可见甲

状腺被膜是否受累)肿瘤大小)肿瘤数量等因素是YBK

3/中央区淋巴结转移的影响因素$其中甲状腺被膜

受累和多发肿瘤是更重要的预测因素#
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