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􀅰超声影像学􀅰
基于弹性成像的列线图预测单发临床颈部淋巴结转移阴性甲状
腺癌对侧中央淋巴结转移

王强,张明星,金凤山,岳雯雯,李玉山,霍树靓

【摘要】　目的:建立列线图预测模型于术前预测单发临床颈部淋巴结转移阴性(cN０)甲状腺乳头

状癌(PTC)患者存在对侧中央淋巴结转移(CLNM)的风险.方法:选择２９７例单发cN０PTC患者为研

究对象,其中训练队列２０５例,验证队列９２例,训练队列患者根据术后对侧中央淋巴结病理结果进行分

组.分析患者的一般临床资料、超声、剪切波弹性(SWE)结果与对侧 CLNM 的关系,利用多因素 LoＧ
gistic回归筛选对侧CLNM 的独立影响因素,基于各个独立因素建立列线图模型以预测对侧CLNM 的

风险,并通过内部和外部验证评价列线图的应用价值.结果:训练队列中,年龄、肿瘤大小、与包膜的距

离、存在钙化、杨氏模量(YM)值是单发cN０PTC患者对侧 CLNM 的独立影响因素(P 值均＜０．０５).
基于以上影响因素建立的列线图预测模型在内部验证中表现出良好的区分度[曲线下面积(AUC)＝
０．９３４]及校准度(χ２＝５．２６３,P＝０．７２９),其在基于验证队列的外部验证中亦表现出良好的区分度(AUC
＝０．８２４)及校准度(χ２＝７．２５２,P＝０．３８４).结论:基于临床特征、超声及弹性成像结果建立的列线图能

实现单发cN０PTC患者对侧CLNM 的术前预测,有望为临床制定治疗方案提供指导意见.
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AnelastographyＧbasednomogramforpredictingcontralateralcentrallymphnodemetastasisinpatients
withclinicallymphnodenegativesinglepapillarythyroidcarcinoma　WANG Qiang,ZHANG MingＧ
xing,JinFengＧshan,etal．DepartmentofUltrasound,TheTraditionalChineseMedicineHospitalof
GansuProvince,Lanzhou７３００５０,China

【Abstract】　Objective:Toestablishanomogramforpredictingtheriskofcontralateralcentral
lymphnodemetastasis(CLNM)inpatientswithclinicallymphnodenegative(cN０)singlepapillary
thyroidcarcinoma(PTC)．Methods:Atotalof２９７patientswithsinglecN０PTCwererecruited,incluＧ
ding２０５inthetrainingcohortand９２inthevalidationcohort．Patientsinthetrainingcohortwere
groupedaccordingtothepostoperativepathologicalresultsofcontralateralcentrallymphnode．ThereＧ
lationshipbetweenthegeneralclinicaldata,ultrasoundandshearwaveelastography(SWE)results
andcontralateralCLNM wasanalyzed．MultivariatelogisticregressionwasusedtoscreentheindeＧ
pendentinfluencingfactorsofcontralateralCLNM．Anomogram modelwasestablishedbasedoneach
independentfactortopredicttheriskofcontralateralCLNM．Theperformanceofthenomogram was
evaluatedbyinternalandexternalvalidation．Results:Inthetrainingcohort,age,tumorsize,distance
fromtumortothyroidcapsule,calcificationandYoung＇smodulus(YM)valuewereindependentinfluＧ
encingfactorsofcontralateralCLNMinpatientswithsinglecN０PTC(allP＜０．０５)．Thenomogram
basedontheaboveinfluencingfactorsshowedgooddiscrimination[areaunderthecurve(AUC)＝
０．９３４]andcalibration(χ２＝５．２６３,P＝０．７２９)intheinternalvalidation．ItalsoshowedgooddiscrimiＧ
nation(AUC＝０．８２４)andcalibration(χ２＝７．２５２,P＝０．３８４)intheexternalvalidationbasedonthe
validationcohort．Conclusion:Thenomogrambasedonclinicalcharacteristics,ultrasoundandSWEcan
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realizethepreoperativepredictionofcontralateralCLNMinpatientswithsinglecN０PTC,whichis
expectedtoguidethefurtherclinicaltreatment．

【Keywords】　Papillarythyroidcarcinoma;thyroidtumor;Centrallymphnodemetastasis;UlＧ
trasonography;Elastography;nomogram

图１　研究对象的纳入流程图.

　　临床颈部淋巴结转移阴性(clinicallymphnode
negative,cN０)甲状腺乳头状癌(papillarythyroidcarＧ
cinoma,PTC)是指术前影像学检查及临床触诊均未发

现淋巴结转移的PTC,但其出现中央区隐匿性淋巴结

转移的比例却可达５０％~６０％[１,２].目前国内外指南

关于单发cN０PTC患者是否行中央淋巴结清扫(cenＧ
trallymphnodedissection,CLND)的意见不一,我国

指南建议行预防性病灶同侧 CLND,日本甲状腺外科

医师协会及内分泌外科医师协会(JSTS/JAES)建议

行预防性双侧CLND,美国甲状腺协会(ATA)则不推

荐单发cN０PTC患者行预防性CLND[３Ｇ５].而关于单

发cN０PTC患者是否行对侧CLND我国指南并未给

出明确指导意见[６].常规 CLND 手术会增加喉返神

经损伤、低钙血症、甲旁腺功能低下等不良反应的发生

率[７].为减少术后并发症,达到精准治疗的目的,赵淑

艳等[８]提出单侧单灶cN０PTC或多灶微小PTC患者

可不行对侧CLND.虽然近年关于cN０PTC患者对

侧中央淋巴结转移(centrallymphnodemetastasis,

CLNM)危险因素的分析多有报道[９,１０],这些研究解释

了对侧 CLNM 的原因,但由于多需借助术后病理结

果,因 此 无 法 用 于 术 前 预 测 患 者 是 否 存 在 对 侧

CLNM,临床应用价值有限.王珏等[１１]指出超声弹性

成像联合基因检测在预测PTC患者CLNM 以及指导

手术方案的制定方面有一定参考价值,但其特异性及

精准度还有待进一步验证.本研究探讨单发 cN０
PTC患者对侧 CLNM 的潜在术前预测指标,并建立

列线图预测模型用于术前预测患者存在对侧 CLNM
的风险,从而为CLND方案的制定提供参考.

材料与方法

１．病例资料

选择２０１９年１２月－２０２１年８月甘肃省中医院

收治的单发cN０PTC患者２５７例作为训练队列,另选

择同济大学附属第十人民医院２０２０年６月－２０２１年

８月同类型的 PTC患者１０７例作为验证队列.颈部

淋巴结超声检查未发现以下征象者定义为cN０[１２]:①
最大纵横比≤２;②淋巴门结构消失;③钙化;④淋巴结

液化或囊性改变;⑤皮质增厚;⑥皮髓质分界不清;⑦
皮质高回声团块;⑧皮质周围血供丰富.研究对象的

纳入标准为:① 初次手术治疗且术后病 理 证 实 为

PTC;②PTC直径＜３０mm;③术前诊断为cN０;④单

发病灶;⑤行双侧 CLND 治疗.研究对象排除标准:

①病变位于甲状腺峡部;②肿瘤侵及包膜;③合并远处

转移;④存在其他恶性肿瘤史;⑤有头颈部手术及放射

线暴露史;⑥临床资料不完整.最终,纳入单发cN０
PTC患者２９７例,其中训练队列２０５例,验证队列９２
例(图１).术前搜集患者一般临床资料,包括年龄、性
别、桥本氏甲状腺炎史、甲状腺癌家族史.所有患者均

知情同意,本研究经我院伦理委员会批准.

２．研究方法

采用法国声科aixplorer超声诊断仪,配备SL１５Ｇ４
线阵探头(频率４~１５MHz)进行超声和剪切波弹性

成像(shearwaveelastography,SWE)检查.患者取

仰卧位,充分暴露颈部,常规对甲状腺区域进行扫查并

记录甲状腺肿瘤的超声特征,包括肿瘤位置、大小、与
包膜的距离、回声、形态、边界、钙化及血流情况(图

２a、b).常规超声检查结束后,将病变定位在图像中心

并切换至SWE模式.在SWE的双幅动态模式下设

置感兴趣区(regionofinterest,ROI)并将其包括整个

病灶和邻近的甲状腺组织(图２c).在高质量SWE图

像的前提下,选择病灶最大切面冻结SWE图像,多次

测量病灶的杨氏模量值(Young＇smodulus,YM)后获

得平均 YM 值(图２d).

３．治疗与分组

根据«甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南»

２０１２年版[６],所有患者均接受甲状腺腺叶＋峡部切除

治疗,均双侧CLND,中央淋巴结于术中送快速冰冻病

理检查,病理结果回报中央淋巴结转移阳性者行同侧
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图２　单发cN０PTC的超声和SWE图像.a)首先在灰阶超声模式下观

察肿瘤的位置、大小、与包膜的距离、回声、形态、边界、钙化等特征;b)然

后在多普勒血流模式下观察PTC的血流情况;c)在SWE的双幅动态模

式下设置 ROI并将其包括整个病灶和邻近的甲状腺组织;d)最后在高

质量SWE图像下选择病灶最大切面测量病灶的 YM 值.

颈区淋巴结清扫.根据我国分化型甲状腺癌颈侧区淋

巴结清扫专家共识[３],定义中央淋巴结范围为Ⅵ、Ⅶ
区,上起自舌骨水平,两侧至颈总动脉内侧缘,下至无

名动脉上缘.根据术后对侧中央淋巴结病理结果将训

练队 列 组 患 者 分 为 对 侧 中 央 淋 巴 结 转 移 阳 性 组

(CLNM＋)和对侧中央淋巴结转移阴性组(CLNMＧ).

４．列线图建立

在训练队列中,利用单、多因素Logistic回归筛选

单发cN０PTC患者对侧 CLNM 的独立影响因素,基
于各个独立因素建立列线图模型以预测单发 cN０
PTC患者对侧CLMN的风险.在训练和验证队列中

验证列线图预测对侧CLMN风险的表现.

５．统计学分析

采用 SPSS２２．０、Medcalc１１．０ 和 R 语言软件

３．６．２版进行统计学分析.利用 KolmogorovＧSmirnov
法检验计量资料是否符合正态分布,正态分布者以均

值±标准差(x±s)表示,组间比较采用独立样本t检

验.不符合正态分布者以中位数(四分位区间)表示,
组间比较采用 MannＧWhitneyU 秩和检验.计数资料

的组间比较采用χ２ 检验.利用单、多因素Logistic回

归筛选独立影响因素并计算每一个因子的优势比

(oddsratio,OR)和９５％置信区间(９５％ confidence
interval,９５％ CI),用于组建列线图模型以预测单发

cN０PTC患者对侧CLMN的风险.基于训练和验证

队列数据对列线图模型进行内部

和 外 部 验 证. 内 部 验 证 采 用

Bootstrap 重采 样 (１,０００ 次)分

析,通过受试者工作特征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲

线 的 曲 线 下 面 积 (area under
curve,AUC)评价列线图的区分

度.使用校准曲线结合 HosmerＧ
Lemeshow(HL)检验评价列线图

的校 准 度.应 用 决 策 曲 线 分 析

(DecisionCurveAnalysis,DCA)
评估列线图的临床适用性.

结　果

１．患者临床资料

训练队列中共有８３例(４０．５％,

８３/２０５)患 者 术 后 确 诊 存 在

CLNM,其中同侧６４例(３１．２％,

６４/２０５),对侧３５ 例(１７．１％,３５/

２０５),双侧１６例(７．８％,１６/２０５).
验证队列中共有 ３４ 例(３６．９％,

３４/９２)存在 CLNM,其中同侧２４
例(２６．１％,２４/９２),对侧１６例(１７．４％,１６/９２),双侧６
例(６．５％,６/９２).训练和验证队列中患者的临床资料

见表１,训练与验证队列患者之间的临床资料比较差

异均无统计学意义(P 值均＞０．０５),具有可比性.
表１　训练与验证队列中 PTC患者的临床特征比较　[n(％)]

指标
训练队列
(n＝２０５)

验证队列
(n＝９２)

t/χ２/
Z 值 P 值

对侧 CLMN ３５(１７．１％) １６(１７．４％) ０．００５ ０．９４６
年龄 (岁) ３７(３１,４２) ３５(３１,４１) －０．９５７∗ ０．３３８
性别 ２．７９５ ０．０９５
　女性 １６３(７９．５％)６５(７０．７％)
　男性 ４２(２０．５％) ２７(２９．３％)
桥本氏甲状腺炎 ６１(２９．８％) ２７(２９．３％) ０．００５ ０．９４３
甲状腺癌家族史 ２１(１０．２％) ８(８．７％) ０．１７３ ０．６７８
肿瘤大小(mm) ８(７,９)８(７,９) －１．５０２∗ ０．１３３
肿瘤位置 ３．１０４ ０．０７８
　左叶 ９１(４４．４％) ５１(５５．４％)
　右叶 １１４(５５．６％)４１(４４．６％)
与包膜的距离(mm) １．５(１．１,１．９)１．５(１．０,２．０) －０．０１９ ０．９８５
低回声 １９３(９４．１％)８７(９４．６％) ０．０２１ ０．８８６
形态 ０．０５６ ０．８１３
　规则 １１０(５３．７％)４８(５２．２％)
　不规则 ９５(４６．３％) ４４(４７．８％)
边界 １．１１５ ０．２９１
　清晰 ７３(３５．６％) ２７(２９．３％)
　不清晰 １３２(６４．４％)６５(７０．７％)
钙化 １．７１５ ０．１９０
　无 １４７(７１．７％)５９(６４．１％)
　有 ５８(２８．３％) ３３(３５．９％)
血流 ２．６６５ ０．２６４
　无血流 ４０(１９．５％) １４(１５．２％)
　少量血流 １２０(５８．５％)６３(６８．５％)
　血流丰富 ４５(２２．０％) １５(１６．３％)
平均 YM 值(kPa) ３５．６２±７．９１ ３３．８２±１０．３３ １．６４２ ０．１０２

注:∗ 为 MannＧWhitneyU 秩和检验
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表２　单、多因素Logistic回归分析单发cN０PTC患者对侧CLNM 的影响因素

指标
单因素 Logistic回归

P OR ９５％ CI

多因素 Logistic回归

P OR ９５％ CI
年龄 ＜０．００１ ０．８４７ ０．７９２~０．９０６ ０．００３ ０．８８６ ０．８１７~０．９６０
性别

　女性 参考 参考

　男性 ０．０３０ ２．４３５ １．０９２~５．４２８ ０．４８３ １．５８８ ０．４３７~５．７７４
桥本氏甲状腺炎 ０．１７０ ０．５３７ ０．２２１~１．３０６
甲状腺癌家族史 ０．８００ １．１６１ ０．３６６~３．６８８
肿瘤大小(mm) ＜０．００１ ２．４３５ １．７２８~３．４３０ ０．００１ ２．０９７ １．３７１~３．２０８
肿瘤位置

　左叶 参考

　右叶 ０．１８９ ０．６０１ ０．２８１~１．２８５
与包膜的距离(mm) ＜０．００１ ０．１８１ ０．０７８~０．４１９ ０．００８ ０．２０４ ０．０６３~０．６６１
低回声 ０．９６９ １．０３１ ０．２１６~４．９２６
形态

　规则 参考

　不规则 ０．６５０ ０．８４４ ０．４０５~１．７５８
边界

　清晰 参考

　不清晰 ０．３４２ １．４７２ ０．６６４~３．２６５
钙化 ０．００４ ２．９７２ １．４０３~６．２９２ ０．０４５ ３．１１８ １．０２７~９．４６６
血流

　无血流 参考

　少量血流 ０．０６６ ３．２４６ ０．９２４~１１．４００
　血流丰富 ０．２５９ ２．２７２ ０．５４６~９．４５８
YM 值 ＜０．００１ １．１５７ １．０９２~１．２２６ ０．０１６ １．０９４ １．０１７－１．１７７

　　２．cN０PTC患者对侧CLNM 的单多因素分析

训练队列中,CLNM＋组相比CLNMＧ组患者具有

发病年龄小、男性比例高、肿瘤直径大、与包膜的距离

近、钙化比例高、YM 值高的特征.单因素Logistic回

归分析结果表明,年龄、性别、肿瘤大小、与包膜的距

离、存在钙化、YM 值是cN０PTC患者对侧CLNM 的

影响因素(P 值均＜０．０５).多因素Logistic回归分析

结果进一步显示年龄(OR＝０．８８６)、肿瘤大小(OR＝
２．０９７)、与包膜的距离(OR＝０．２０４)、存在钙化(OR＝
３．１１８)、YM 值(OR＝１．０９４)是cN０PTC 患者对侧

CLNM 的独立影响因素(P 值均＜０．０５,表２).

３．预测cN０PTC患者对侧CLNM 的列线图

笔者构建了一个包含上述５个独立影响因素的列

线图来预测单发cN０PTC 患者对侧 CLNM 的概率

(图３).每个预测因子根据其在多因素 Logistic回归

中的 OR值按比例分配一个分数,其总分用于确定

cN０PTC患者出现对侧CLNM 的风险.

４．列线图的验证

在内部验证中,该列线图在１,０００次 Bootstrap
重采样后获得了较高的 AUC(０．９３４,９５％ CI:０．８９１~
０．９６４),表明其具有良好的区分度(AUC＞０．７５,图

４a).校准图和 HL检验显示列线图预测的概率与实

际发生率没有显著偏差(χ２＝５．２６３,P＝０．７２９),这表

明列线图的校准度较好(图４b).在使用验证队列的

外部验证中,列线图也显示出良好的区分度(AUC为

０．８２４,９５％ CI:０．８６７~０．９５０,图４c);其校准图和 HL

检验同样都证明了其具有良好的校准度(χ２＝７．２５２,

P＝０．３８４,图４d).DCA 的结果表明,列线图在训练

和验证队列中都产生了净收益,表明在临床决策方面

具有良好的应用价值(图５).

讨　论

目前我国指南建议对单发cN０PTC患者行同侧

CLND,但临床中仍有一定比例患者存在对侧CLNM,
本 研 究 同 样 证 明 存 在 一 定 比 例 的 对 侧 CLNM
(２４．６％).为避免遗漏已转移的对侧中央淋巴结,临床

多行预防性双侧CLND,然而常规行双侧CLND会显

著增加术后并发症.因此寻找对侧CLNM 预测指标,
于术前预测对侧CLNM 有助于指导手术范围的制定.
本研究分析了单发cN０PTC患者临床特征及术前超

声弹性成像特征,寻找对侧CLNM 影响因素并建立列

线图预测模型,该模型可有效预测单发cN０PTC患者

存在对侧CLNM 的概率,有望为临床手术方案制定提

供参考.
预防性行双侧 CLND 治疗会显著增加喉返神经

损伤,为行精准治疗,研究者们开展了针对cN０PTC
患者对侧CLNM 的研究.相关研究得出了cN０PTC
患者出现对侧CLNM 的危险因素[１３Ｇ１６],这些危险因素

可解释发生对侧CLNM 的人群特征,但部分危险因素

需结合术后病理结果得出,因此无法用于术前预测.
本研究在PTC患者术前常规检查的基础上增加了超

声弹性成像检查,相关研究证实超声弹性成像有预测

５３６放射学实践２０２２年５月第３７卷第５期　RadiolPractice,May２０２２,Vol３７,No．５



图３　列线图预测单发cN０PTC患者对侧CLNM 的风险.每位患者依据自身情况计算每个变量对应的得

分,其总分对应该患者对侧CLNM 的概率.　图４　列线图的内部和外部验证.a)基于训练队列的内部验

证,ROC曲线显示训练队列中的 AUC为０．９３４,表明具有良好的区分度(＞０．７５);b)基于训练队列的内部

验证,校准图表明列线图预测的对侧 CLNM 概率与实际结果的一致性较好;c)基于验证队列的外部验证,

ROC曲线显示训练队列中的 AUC为０．８２４,表明具有良好的区分度(＞０．７５);d)基于验证队列的外部验

证,校准图表明列线图预测的对侧CLNM 概率与实际结果的一致性较好.　图５　列线图的 DCA 曲线.横

坐标为阈值概率,纵坐标为净受益率.水平黑线表示所有样本均为阴性且均未进行处理,净收益为零.灰色

斜线表示所有样本均为阳性.净收益是一个负斜率的反斜线.蓝线是列线图模型,红线是基于验证队列的

外部验证模型,两者都产生了净收益.

腋窝淋巴结转移的价值[１７].Han等[１８]以及 Li等[１９]

通过分析PTC患者甲状腺肿瘤的弹性值亦得出超声

弹性成像有预测 PTC患者颈部淋巴结转移的价值.
由于弹性成像为术前无创检查,所以超声弹性成像有

望提高术前预测对侧CLNM 的准确度.
本研究通过 Logistic回归分析单发cN０PTC患

者对侧 CLNM 的独立影响因素后发现,年龄、肿瘤大

小、与包膜的距离、存在钙化、YM 值是对侧CLNM 的

独立影响因素,其中年龄、肿瘤大小、与包膜的距离、存
在钙化等４种因素是已知的常见因素,此结果与相关

研究的结论近似[１３Ｇ１５].此外 YM 值亦是对侧 CLNM
的独立影响因素,这可能是因为超声弹性成像通过监

测组织硬度来反映组织的恶性程度[２０Ｇ２２],在甲状腺结

节中 YM 值越高意味着结节恶性程度越高,且淋巴结

转移的风险也越大[２３].Guo等[２４]以及樊金芳等[２５]的

研究亦得出过类似的结论.
本研究基于年龄、肿瘤大小、与包膜的距离、钙化、

YM 值等５个独立影响因素建立的列线图预测模型具

有良好的区分度和校准度.基于验证队列的外部验证

同样提示该列线图保持了良好的区分度和校准度.决

策曲线分析结果显示列线图产生了净收益,均提示本

列线图在预测单发cN０PTC患者对侧CLNM 方面具

有良好的应用价值.临床医师可根据此列线图模型结

合患者临床特征,计算出单发cN０PTC患者出现对侧

CLNM 的概率,例如一位５０岁女性患者检查出存在

一个１０mm 的cN０PTC,其病灶存在钙化,与包膜的

距离为１mm,平均 YM 值为３０kPa.则该患者列线

图的总分约为１７０分,提示其存在对侧CLNM 的概率

为４０％,临床有望以此为参考制定患者的手术方案.
本研究仅纳入了临床资料较全且接受手术的患

者,可能会存在难以避免的选择偏差.此外,本研究仅

分析了包括一般资料、超声、弹性成像在内的１４个临

床因素,仍有多种PTC危险因素未纳入研究,因此本

模型的临床适用性有待进一步验证.后期笔者计划增

加甲状腺功能检查、术前穿刺结果、超声造影等术前临

床资料,进一步完善本预测模型以提高其临床适用性.
综上所述,单发cN０PTC患者年龄越小、肿瘤越

大、与包膜的距离越近、存在钙化、YM 值越高出现对

侧CLNM 的概率越高,以上因素均为术前无创检查所

得,不依赖术后病理,基于上述５项独立影响因素建立
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的列线图模型可实现对侧CLNM 的术前预测,有望为

临床方案的制定提供直观、个性化的指导意见.
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