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甲状腺乳头状癌患者术前血清 TK1 表达水平联合 
甲状腺超声特征构建中央区淋巴结转移预测模型及验证

宋晓龙，魏　龙，秦晋铝，杨　茹，周建平（陕西省人民医院放免中心，西安  710068）

摘　要：目的　探讨血清胸苷激酶 1(serum thymidine kinase 1,sTK1) 联合甲状腺超声特征预测甲状腺乳头状癌（papillary 
thyroid carcinoma，PTC）患者中央区淋巴结转移（central lymph node metastasis, CLNM）的风险。方法　选取 2020 年

10 月 ~2021 年 12 月陕西省人民医院确诊的 CLNM 的 PTC 患者 110 例为观察组，同期无 CLNM 的 PTC 患者 104 例为

对照组。所有患者行甲状腺超声检查，检测 sTK1 等指标水平，采用 t 检验比较两组间 sTK1 等指标的水平差异，卡

方检验分析颈部超声结果的差异，Logistic 回归分析 CLNM 的独立危险因素，构建列线图预测模型，并选取 2022 年

1~5 月陕西省人民医院确诊的 80 例 PTC 患者对模型的预测准确度进行外部验证。结果　观察组 sTK1 水平高于对照组

（2.06±0.75pmol/L vs 1.59±0.66pmol/L），差异有统计学意义（t = 4.75，P < 0.001），而血清 TSH，TG，TGAb 水平

与是否发生 CLNM 无关，差异无统计学意义（t=0.74，0.75，0.61，均 P > 0.05）。sTK1 预测 PTC 患者 CLNM 的曲线

下面积（AUC）为 0.678，截断值为 1.50 pmol/L，灵敏度和特异度分别为 79.1%，61.0%。单因素分析结果显示，sTK1> 1.5 
pmol/L，边界不清、结节微钙化、肿瘤数目、肿瘤直径 >1cm 和淋巴结明显血流信号是 PTC 患者 CLNM 的独立风险因

素（χ2=5.24~26.72，均 P < 0.05），而性别、年龄、低回声、纵横比 >1、肿瘤位置与 CLNM 无关（χ2=0.27~7.16，均 P 
> 0.05）。基于上述危险因素构建预测模型并进行准确度验证，采用建模原始数据进行内部验证 AUC 为 0.826，验证队

列进行外部验证 AUC 为 0.809，表明该模型具有一定的预测准确度。结论　PTC 患者术前 sTK1 表达水平联合甲状腺超

声特征构建 CLNM 预测模型具有一定的临床应用价值，当 sTK1> 1.5 pmol/L，边界不清、结节微钙化、肿瘤多灶、肿

瘤直径 >1cm，淋巴结有明显血流信号时，发生 CLNM 的概率较高，建议行预防性中央区淋巴结清扫术。
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Construction and Validation of Prediction Model of Central Lymph 
Node Metastasis in Patients with Papillary Thyroid Carcinoma Based on 

Preoperative Serum TK1 Expression Level and Thyroid Ultrasound Features
SONG Xiao-long, WEI Long, QIN Jin-lü, YANG Ru,ZHOU Jian-ping

(Radiation and Immunization Center, Shaanxi Provincial People’s Hospital, Xi’an 710068, China)

Abstract: Objective　To explore the prediction of the risk of central lymph node metastasis (CLNM) in patients with papillary 
thyroid carcinoma (PTC) by serum thymidine kinas 1 (sTK1) combined with thyroid ultrasound features. Methods　From 
October 2020 to December 2021, 110 PTC patients with CLNM diagnosed by Shaanxi Provincial People’s Hospital were selected 
as the observation group, and 104 PTC patients without lymph node metastasis in the central region were selected as the control 
group. All patients were examined by thyroid ultrasound and the level of sTK1 and other indicators were detected. The difference 
of 104 PTC patients without lymph node metastasis in the ceatral region were selected as the control group, and other indicators 
between the two groups was compared by t-test, the difference of neck ultrasound results was analyzed by Chi square test (χ2 
test), and the independent risk factors of CLNM were analyzed by logistic regression. A nomogram prediction model was 
constructed. 80 PTC patients diagnosed by Shaanxi Provincial People’s Hospital from January 2022 to May 2022 were selected 
for external verification of the prediction accuracy of the model. Results　The level of sTK1 in the observation group was higher 
than that in the control group（2.06±0.75pmol/L vs 1.59±0.66pmol/L）, and the difference was statistically significant (t=4.75, 
P<0.001). The levels of serum TSH, TG and TGAb were not related to CLNM, and the differences were no statistically significant 
(t=0.74, 0.75, 0.61, all P>0.05). The area under the curve (AUC) predicted by sTK1 for CLNM in PTC patients was 0.678, 
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the cut-off value was 1.50 pmol/L, and the sensitivity and the specificity was 79.1%, 61.0%, respectively. The results of univariate 
analysis showed that sTK1> 1.5 pmol/L, unclear boundary, nodule microcalcifications, tumor number, tumor diameter>1cm and 
obvious blood flow signal of lymph nodes were independent risk factors of CLNM in PTC patients (χ2=5.24~26.72, all P<0.05), 
while gender, age, low echo, aspect ratio>1, and tumor location were not related to CLNM (χ2=0.27~7.16, all P>0.05). Based on 
the above risk factors, a prediction model was built and its accuracy was verified. The AUC of the internal verification using the 
modeling raw data was 0.826, and the AUC of the external verification using the verification queue was 0.809, which indicates 
that the model had a certain prediction accuracy. Conclusion　The expression of sTK1 in PTC patients before operation 
combined with the characteristics of thyroid ultrasound to construcs a prediction modesl of CLNM has certain clinical application 
value. When sTK1>1.5 pmol/L, irregular edges, microcalcifications, multiple tumors, tumor diameter>1 cm, and lymph nodes 
had obvious blood flow signals, the probability of CLNM is much higher. It is recommended to perfrom preventive lymph node 
dissection the central region.
Keywords: papillary thyroid carcinoma; serum thymidine kinase 1; central lymph node; prediction model

甲状腺癌是人群常见的恶性肿瘤 [1]，其中甲状

腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）是

最常见的病理类型，约占甲状腺癌的 80%~85%[2]。

PTC 患 者 大 部 分 预 后 良 好，10 年 生 存 率 超 过

90%。但仍有 20%~50% 的患者会发生颈部淋巴结

转移，从而导致复发率升高和生存率降低 [3]。中央

区（Ⅵ区）淋巴结是甲状腺癌转移的常见部位，术

前超声发现中央区淋巴结转移（certral lymph node 
metastasis, CLNM）的漏诊率较高，且 PTC 患者是

否需行预防性颈部淋巴结清扫以及清扫范围尚有

争议 [4]，因此 PTC 患者术前明确颈部淋巴结的转

移情况对治疗效果具有重要意义。血清胸苷激酶

1(serum thymidine kinase 1,sTK1) 是 一 种 肿 瘤 细 胞

增殖指标，在多种恶性肿瘤中呈高表达 [5]，与肿瘤

转移、复发也有一定相关性。列线图（Nomogram
图）可将复杂的多因素回归方程转变为可视化图

形，有利于对患者进行评估，在临床实践中应用较 
多 [6-7]。 有 研 究 报 道 基 于 CT 影 像 组 学 建 立 列 线

图 用 以 鉴 别 甲 状 腺 滤 泡 性 肿 瘤 的 良 恶 性 [8]， 但

以 列 线 图 作 为 CLNM 的 预 测 工 具 还 少 有 报 道。

本研究拟分析 PTC 患者的 sTK1，促甲状腺激素

（thyroid stimulating hormone,TSH）、甲状腺球蛋白

（thyroglobulin,TG）和甲状腺球蛋白抗体（TGAb）

表达水平及临床超声、病理特征，探讨中央区淋巴

结转移的独立风险因素，建立 Nomogram 预测模型，

以指导临床决策。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2020 年 10 月 ~2021 年 12 月

陕西省人民医院确诊的 CLNM 的 PTC 患者 110 例为

观察组，其中男性 20 例（18.2%），女性 90 例（81.8%）； 
年龄：＜ 55 岁 94 例（85.5%），≥ 55 岁 16 例（14.5%）；

同期无 CLNM 的 PTC 患者 104 例为对照组，其中

男性 18 例（17.3%），女性 86 例（82.7%）；年龄：＜ 55
岁 85 例（81.7%）， ≥ 55 岁 19 例（18.3%）。 两

组间性别及年龄差异无统计学意义（χ2=0.028，0.542；

P=0.462，0.867）。选择 2022 年 1~5 月于陕西省人

民医院确诊的 80 例 PTC 患者纳入验证队列，其中

男性 12 例，女性 68 例；年龄：＜ 55 岁 66 例（82.5%），

≥ 55 岁 14 例（17.5%）。本研究通过医院伦理审查

委员会批准，所有受试人员均签署知情同意书。

纳入标准：①经术后病理组织确诊为 PTC；②

首次接受甲状腺手术治疗；③行甲状腺部分或全切

术及中央区淋巴结清扫术；④无手术禁忌证；⑤临

床血清学检查、超声、病理资料完整。

排除标准：①术后病理确诊为良性病变；②其

他部位肿瘤或继发性甲状腺肿瘤；③颈部手术史或

复发性肿瘤；④术前 6 个月内服用过治疗甲状腺疾

病药物；⑤未接受手术治疗患者。

1.2　仪器与试剂　sTK1 采用华瑞同康 SSTKBIO
酶免疫点印迹化学发光分析仪及配套试剂盒进行检

测。TG 应用迈瑞 CL8000 型全自动化学发光免疫

分析仪及配套试剂盒进行检测。TSH，TGAb 应用

安图 A2000 型全自动化学发光免疫分析仪及配套试

剂盒进行检测。甲状腺超声检查应用飞利浦 EPIC 
7C 彩色多普勒超声诊断仪。

1.3　方法

1.3.1　血清学标志物检测：采集 PTC 患者术前清

晨空腹静脉血 3 ml，3 000 r/min 离心 5 min 分离血

清，3h 内检测或置于 -20℃保存，1 周内应用相应

仪器完成检测。

1.3.2　临床资料收集：超声检查由 2 名医师完成，

将结论一致者纳入研究。依据 2018 年甲状腺影像

报告和数据系统（TI-RADS）指南 [9] 对结节进行分

类，监测指标主要包括甲状腺结节低回声（是或否）、

边界不清（是或否）、微钙化（是或否）、纵横比（＞

1 和≤ 1）、肿瘤数目（单发灶或多发灶）、位置（腺

体上极、中部、下极、峡部）、直径（多灶肿瘤选

择 TI-RADS 分类最高的结节直径），异常颈部中

央区淋巴结情况（多发结节选择血流较明显的结节

直径）。根据术后病理结果，收集中央区淋巴结转
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移情况。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 25.0 软件进行数据

统计分析。计量资料为正态分布以均数 ± 标准差

（x±s）表示，非正态分布以中位数 ( 四分位数 )
[ M (P25，P75)] 表 示， 组 间 比 较 用 t 检 验、Mann-
Whitne U 检 验。 计 数 资 料 采 用 卡 方 检 验。 经 二

元 Logistic 回 归 分 析 后， 选 择 独 立 风 险 因 素（P 
＜ 0.05），应用 R 3.5.3 和 rms 程序包构建预测模

型，随机抽取建模原始数据进行内部验证，并应用

验证队列进行模型外部验证，采用 rms 程序包绘制

ROC 曲线，以 AUC 评估模型预测准确度。

2　结果

2.1　PTC 患者 CLNM 单因素分析　观察组清扫的

淋巴结数目平均为 14.75±8.38 个（最少 3 个，最多 
38 个，呈非正态分布），阳性淋巴结数目平均为

5.76±4.36 个（最少 1 个，最多 22 个），中央区阳

性淋巴结数目平均为 2.69±1.91 个（最少 1 个，最

多 7 个），CLNM 发生率为 51.40%。

由表 1 可知，甲状腺结节边界不清、微钙化、

肿瘤数目、肿瘤直径＞ 1cm、淋巴结有明显血流信

号的观察组患者中央区淋巴结转移率高于对照组，

差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。两组间患者甲

状腺结节低回声、纵横比＞ 1、肿瘤位置、淋巴结

直径＞ 1cm 比例差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

观察组 sTK1 表达水平（2.06±0.75）高于对照

组（1.59±0.66），差异有统计学意义（t = 4.75，

P ＜ 0.001）。血清 TSH，Tg，TgAb 水平与是否发

生 CLNM 无关，差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

图 1 显示，sTK1 诊断 CLNM 的曲线下面积为

0.678，按照约登指数最大值选取的截断值为 1.50 
pmol/L，灵敏度和特异度分别为 79.1%，61.0%。

表 1                           　　　　　 PTC 患者 CLNM 单因素分析 [n(%)/x±s]

类别 观察组（n=110） 对照组（n=104）        χ2/t P
低回声 97（88.2） 94（90.4） 0.27 0.663

边界不清 93（84.5） 67（64.4） 11.47 0.001
微钙化 74（67.3） 54（51.9） 5.24 0.026

纵横比＞ 1 87（79.1） 70（67.3） 3.78 0.063
多灶肿瘤 59（46.4） 33（68.3） 10.47 0.001

位置   上极 20（18.2） 28（26.9）

7.16 0.067
      　中部 19（17.3） 26（25.0）
      　下极 51（46.4） 31（29.8）
      　峡部 20（18.2） 19（18.3）

肿瘤直径  ＞ 1cm 中央区淋巴结 60（54.5） 30（28.8） 14.74 0.001
最大淋巴结直径＞ 1cm 63（57.3） 52（50.0） 1.14 0.286

血流信号 52（47.3） 15（14.4） 26.82 <0.001
sTK1 ＞ 1.5 pmol/L 87（79.1） 53（51.0） 18.69 <0.001

TSH(uIU/ml) 2.90±1.84 3.08±1.76 0.74 0.457
Tg (ng/ml) 161.89±138.00 148.65±119.96 0.75 0.454

TgAb(IU/ml) 10（10.00，63.11） 10（10.00，61.31） 0.61 0.544
sTK1(pmol/L) 2.06±0.75 1.59±0.66 4.75 <0.001

图 1　sTK1 预测 CLNM 的 ROC 曲线

2.2　PTC 患者 CLNM 多因素分析　见表 2。经多

因素二元 Logistic 回归分析发现，sTK1 ＞ 1.5 pmol/
L，边界不清、结节微钙化、肿瘤数目、肿瘤直径

>1cm、淋巴结血流信号是 PTC 患者 CLNM 的独立

风险因素（均 P ＜ 0.05）。

2.3　建立 Nomogram 风险预测模型　见图 2，图 3。

基于多因素 Logistic 回归分析得到的术前高危因

素构建 Nomogram 预测模型，通过随机抽取建模

原始数据进行内部验证，AUC 为 0.826，灵敏度

和特异度分别为 78.8%, 79.1%。应用验证队列（验

证队列患者临床特征见表 3）对模型进行外部验证，

结 果 显 示 AUC 为 0.809， 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别

为 78.0%，76.9%，表明该模型具有一定的预测准 
确度。
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表 2                                                                     PTC 患者 CLNM 多因素分析

因素 β S.E. Wals df Sig. Exp(B)

sTK1 -1.084 0.252 18.457 1 <0.001 0.338

边界不清 0.978 0.374 6.822 1 0.009 2.660

结节微钙化 1.391 0.407 11.687 1 0.001 4.020

肿瘤数目 -1.553 0.364 18.219 1 <0.001 0.212

肿瘤直径 -0.556 0.220 6.407 1 0.011 0.574

血流信号 0.988 0.355 7.733 1 0.005 2.685

常量 0.966 1.148 0.711 1 0.039 2.627

图 2　CLNM Nomogram 预测模型

表 3　　　验证队列患者临床特征 [n(%)]

类别 观察组（n=39）对照组（n=41） χ2 P

边界不清 26（66.7） 23（56.1） 0.94 0.332

微钙化 35（89.7） 25（61.0） 8.82 0.003

肿瘤数目（多灶性） 19（48.7） 9（22.0） 6.29 0.012

肿瘤直径＞ 1 cm 37（94.9） 25（61.0） 13.17 ＜ 0.001

淋巴结血流信号 19（48.7） 5（12.2） 12.70 ＜ 0.001

sTK1 ＞ 1.5 pmol/L 32（82.1） 21（51.2） 8.49 0.004

3　讨论

PTC 主要的临床特点包括肿瘤生长速度缓慢、

分化程度较高、易发生淋巴结转移。大多数 PTC 患

者病情进展缓慢，预后良好，但若有颈部淋巴结转移，

则会增加二次手术的风险及术后并发症的概率。大

部分淋巴结转移首先发生在较近的颈部中央区，继

而蔓延至侧颈区，少有病例发生纵膈等区浸润。因此，

在甲状腺肿瘤术前，准确预测 CLNM 风险并采取针

对性治疗，可降低患者预后不良的风险。

图 3　Nomogram 预测模型验证曲线（a. 内部验证；b. 外部验证）
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有研究表明 [10-11]，性别、年龄是 PTC 患者发

生 CLNM 的风险因素。本研究以美国癌症联合委

员会第八版为依据，将 55 岁作为 PTC 患者年龄分

层截点，结果显示年龄、性别与 CLNM 无明显关系，

与单立群等 [12] 研究结果一致。年龄、性别与 PTC
患者发生 CLNM 的相关性争议较多，可能与大多

数研究均为回顾性分析，纳入研究的受试对象有一

定的选择偏倚有关。

甲状腺超声是甲状腺疾病首选的影像学检查

方法，对于桥本氏甲状腺炎并发 PTC 的检出率为

93.55%，准确度为 85.29%[13]。由于中央区淋巴结

体积小、位置较深，所在区域狭窄，易受食管、气

管内的空气影响，故超声检查诊断甲状腺囊性变和

微钙化的准确度有限。本研究发现边界不清、结节

微钙化、肿瘤数目、肿瘤直径、淋巴结异常血流信

号是 PTC 患者 CLNM 的独立风险因素，与既往多

个研究 [9,14-15] 结果一致。边界不清可提示肿瘤细胞

浸润性较强，发生淋巴结转移的概率更高。结节微

钙化会影响某些因子表达，促使病灶侵袭，增加

局部转移的风险。多灶性 PTC 患者肿瘤细胞侵袭

性更强，癌结节中心越多，肿瘤细胞在腺体内更易

扩散，经腺体淋巴管转移的概率就越高，故多灶性

PTC 患者淋巴结转移的风险增加 [2]。肿瘤直径大小

标志着肿瘤生物学进展程度，癌体积越大，侵袭周

围组织的概率则越高。刘文等 [16] 研究表明，当病

灶位于腺体下极时易发生 CLNM，也有研究 [17] 认

为甲状腺峡部的病灶较两侧腺体的病灶更容易发生

腺外转移。而本研究结果显示，病灶部位与发生

CLNM 的概率无明显相关性。可能由于甲状腺超声

不能准确评估肿瘤与腺体的解剖关系，因而造成不

同研究间的结果差异。

sTK1是一种细胞增殖过程中必要的活性激酶，

其与肿瘤细胞的增殖速度显著相关，在多种恶性肿

瘤中呈高表达 [5]。当肿瘤细胞快速增殖并转移时，

细胞生长分裂活动更加密集，使得 sTK1 水平异常

升高。本研究发现，观察组较对照组的 sTK1 表

达水平更高，且当 PTC 患者 sTK1 ＞ 1.50 pmol/L
时，更易发生 CLNM。本研究结果显示血清 TSH，

TG，TGAb 水平与 CLNM 无明显相关性，与王玲

等 [18] 研究结果不同，可能由于本研究受试对象均

为 TNM Ⅰ期患者，多为病灶局部浸润，无远处转移，

因而 CLNM 患者血清标志物变化幅度较小。

Nomogram 是对 Logistic 回归分析的具象化，

在医学领域应用越来越多，常用于疾病的早期诊断

及预后评估 [6-7]。本研究基于血清学标志物及甲状

腺超声特征的多因素分析，构建了 CLNM 预测模型，

并且通过内部及外部验证结果证明了模型的准确度

（内部验证 AUC 为 0.826，灵敏度和特异度分别为

78.8%，79.1%；外部验证 AUC 为 0.809，灵敏度和

特异度分别为 78.0%，76.9%），在临床上具有良好

的应用价值。临床医生在术前评估时，可根据模型

中预测因子计算得出该患者 CLNM 发生的风险系

数，以制定个体化手术方案。

本研究对 PTC 患者发生 CLNM 的危险因素进

行了分析，基于术前 sTK1 表达水平及甲状腺超声

特征（边界不清、结节微钙化、肿瘤数目、肿瘤直径、

淋巴结内血流信号）构建 CLNM 的风险预测模型，

可指导临床决策，为患者提供更加精准的治疗方案，

以减少二次手术风险及局部复发概率。但本研究为

单中心研究，建模及验证队列数据有限，今后需采

用多中心大样本量，长期随访加以验证，从而为临

床诊疗提供更有力的证据。
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