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#摘要$

!

目的
!

评估桥本甲状腺炎!

8O

"与甲状腺乳头状癌!

PO'

"患者的
];<9

突变率和侵袭性#

方法
!

使用计算机检索中国期刊全文数据库&万方数据库&中文科技期刊数据库$以及
PD̀ M@-

等英文数据库$

收集包含
PO'

$

8O

和
];<9

突变等相关关系的中英文文献$应用
;@XMG5#01

软件对数据进行
W@?G

分析#

结果
!

共纳入文献
!+

篇$涉及
PO'

病例
%*2#

例#

W@?G

分析结果显示'与
PO'

组相比$

PO'

合并
8O

组的

];<9

突变率$甲状腺外侵犯率和淋巴结转移率显著降低!

!

$

+0+#

"%当
];<9

突变存在时$

PO'

合并
8O

组

的甲状腺外侵犯率仍然显著低于
PO'

组!

!

$

+0+#

"$但是两组的淋巴结转移率比较差异无统计学意义!

!

%

+0+#

"#结论
!

与不合并
8O

的
PO'

患者相比$合并
8O

的
PO'

患者表现出较低的
];<9

突变率和侵袭性$

即使是在
];<9

阳性突变存在时$

8O

仍能在一定程度上阻碍
PO'

的进展和侵袭性#
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PO'

"是甲状腺癌中最常见的病理类型#所占比例高

达
7+V

-

!

.

#其患病率在世界范围内迅速增加-

*

.

$

];<9S2++K

突变!以下简称
];<9

突变"是
PO'

中

具有代表性的遗传改变#可导致丝裂原活化蛋白激酶

!

M<PY

"通路的异常活化#在
PO'

的发生&发展过程

中起到了关键作用-

1

.

$研究表明#

];<9

突变的发生

会增加
PO'

的侵袭性#且使其预后较差#如增加甲状

腺外浸润和淋巴结转移的发生概率等-

%6#

.

#多项
W@?G

分析结果也印证了这一点-
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"是一种自身免疫性疾病!多

见于女性#研究表明!

+,

是
-,.

的独立危险因素!

能显著增加
-,.

的发病风险$

/

%

#也有研究报道!合

并
+,

的
-,.

患者甲状腺外侵犯&淋巴结转移和复

发率都更低$

0

%

!即使在
1234

突变阳性的患者中!

+,

仍表现出对
-,.

进展的抑制作用$

56

%

#目前合并
+,

在
-,.

发生&发展过程中的作用仍有待进一步明确!

国内外至今鲜见关于
-,.

合并
+,

患者中
1234

突

变及侵袭性状况的循证研究#因此!本研究对
+,

与

-,.

患者的
1234

突变率和侵袭性进行行一步评

估!现将研究结果报道如下#

!

!

资料与方法

!7!

!

检索策略
!

以'桥本('

1234

('乳头状甲状腺

癌(等为中文检索词检索中国期刊全文数据库&万方

数据库&中文科技期刊数据库)以'

+8&'!"#$#%&$'

(

9

)#!*!$!&

('

1234

('

:

8

:

!;;8)

(

$'

(

)#!*<8)<!=#"8

(

'

+,

('

-,.

(为英文检索词检索
->?@A*

&

B@18&A

&

.#<')8=A

图书馆#检索时间均从该数据库最早收录

时间到
C65D

年
0

月!检索方式为主题词或关键词#

同时追溯参考文献并辅以手工检索!尽量降低文献漏

检率#

!7"

!

纳入与排除标准
!

纳入标准*+

5

"文献类型为已

公开发表的期刊文献!文种限定为中文和英文)+

C

"患

者被诊断为
-,.

!并按照是否并发
+,

分为对照组和

观察组)+

E

"研究必须涉及
1234

突变)+

F

"结局指标

必须包括患者至少
5

项临床病理特征+包括性别&年

龄&肿瘤大小&甲状旁腺外侵犯&淋巴结转移&

1234

突变等"!如果多项研究数据重复!则选择最先发表且

数据完整的研究#排除标准*+

5

"重复研究)+

C

"与研

究课题无关!或不包括所需结局指标的研究)+

E

"没有

原始数据的研究!如案例报告&会议报告&评论等#

!7#

!

数据提取
!

数据提取时采用自拟数据提取表

格!由两名研究者仔细阅读合格文献全文!独立提取

资料并交叉核对!如有分歧则与第
E

位研究者共同讨

论决定#数据提取表格内容主要包括*第一作者&发

表时间&国家&病例数&临床病理特征#

!7$

!

文献质量评价
!

采用纽卡斯尔
9

渥太华量表

+

GAH<8&$;A9I$$8H8J<8;A

!

GIJ

"对纳入文献进行质

量评价!量表通过人群选择&可比性&暴露评价
E

个方

面共
/

个条目进行评分!满分为
0

分!得分为
D

分及

以上的文献被认为是高质量文献!得分为
K

分以下的

文献被认为质量较差#

!7%

!

统计学处理
!

采用
2AL@8=K7E

软件进行分析#

分类变量资料采用
!"

及其
0KM#$

表示#采用
!

C 检

验评估各研究间的异质性!当各研究间无统计学异质

性+

%

"

675

!

$

C

#

K6M

"时!选用固定效应模型)当各研

究间存在统计学异质性+

%

$

675

!

$

C

"

K6M

"时!选用

随机效应模型进行
@A$8

分析)若异质性过大+

$

C

"

0KM

"则只做描述性分析#另外!使用漏斗图检测出

版偏倚!以
%

#

676K

表示出版偏倚有显著性#

"

!

结
!!

果

"7!

!

文献检索结果
!

通过检索词检索得到相关文献

D/

篇!按照纳入与排除标准进行筛选!最终有
56

篇文

献$

56950

%符合要求!纳入分析!其中英文文献
K

篇!中文

文献
K

篇#筛选流程及结果见图
5

#文献基本特征及

质量评价结果见表
5

#

图
5

!!

文献筛选流程及结果

表
5

!!

纳入文献的基本特征

纳入文献
发表

年份+年"

研究

地点

-,.

患者数+

&

"

-,.

合并
+,

患者数+

&

"

GIJ

评分+分"

@32I,,3

等$

56

%

C65E

意大利
0C KF N

O+3GP

等$

55

%

C65D

中国上海
CDK 5NE N

QR@

等$

5C

%

C65F

韩国
5KDN C6F D

QS3Q

等$

5E

%

C65K

韩国
5F0E FKC D

OBGP

等$

5F

%

C65N

中国浙江
E0D CCC N

夏婷婷等$

5K

%

C65C

中国天津
D6 F6 N

钱昌林等$

5N

%

C65N

中国上海
550 F0 N

于波洋等$

5D

%

C65K

中国四川
K6 K6 N

彭莉娜等$

5/

%

C65D

中国广州
FE FE N

运新伟等$

50

%

C65E

中国天津
5K6 K6 D

"7"

!

"A$8

分析结果

"7"7!

!

-,.

组与
-,.

合并
+,

组的
1234

突变情

况
!

56

项研究$

56950

%报道了两组患者的
1234

突变状

况!

-,.

组
FCNK

例患者中共发现
EE/E

例+

D07EM

"

存在
1234

突变!

-,.

合并
+,

组
5ECD

例患者中共

发现
/DD

例+

NN75M

"存在
1234

突变#异质性检验

结果显示各研究间差异有统计学意义+

%T6766/

!

$

C

TN6M

"!采用随机效应模型进行数据合并#结果

显示*

-,.

合并
+,

组患者
1234

突变率显著低于

-,.

组!差异有统计学意义$

!"TC75N

!

0KM#$

+

57NN

!

C7/5

"!

%

#

6765

%!见图
C

#

"7"7"

!

-,.

组与
-,.

合并
+,

组的甲状腺外侵犯

情况
!

D

项研究$

56

!

5C95F

!

5N95/

%报道了两组患者的甲状腺

外侵犯状况!

-,.

组
EDD6

例患者中有
5/F5

例

K5NF

重庆医学
C65/

年
5C

月第
FD

卷第
EN

期



+

F/7/M

"存在甲状腺外侵犯!

-,.

合并
+,

组
56DF

例患者中有
EFN

例+

EC7CM

"存在甲状腺外侵犯#异

质性检验结果显示各研究间差异有统计学意义+

%T

676C

!

$

C

TK0M

"!采用随机效应模型进行数据合并#

结果显示*

-,.

合并
+,

组患者甲状腺外侵犯率显著

低于
-,.

组!差异有统计学意义$

!"TC760

!

0KM#$

+

57KC

!

C7//

"!

%

#

6765

%!见图
E

#

"7"7#

!

-,.

组与
-,.

合并
+,

组的淋巴结转移情

况
!

D

项研究$

56

!

5C

!

5F

!

5N950

%报道了两组患者的淋巴结转

移状况!

-,.

组
CFDD

例患者中有
56N5

例+

FC7/M

"

存在淋巴结转移!

-,.

合并
+,

组
NDC

例患者中有

C/0

例+

FE76M

"存在淋巴结转移#异质性检验结果显

示各研究间差异有统计学意义+

%T676K

!

$

C

TKCM

"!

采用随机效应模型进行数据合并#结果显示*

-,.

合

并
+,

组患者淋巴结转移率显著低于
-,.

组!差异

有统计学意义$

!"T57NC

!

0KM#$

+

575/

!

C7C5

"!

%T

6766E

%!见图
F

#

"7"7$

!

1234

突变阳性时!

-,.

组与
-,.

合并
+,

组的 甲 状 腺 外 侵 犯 情 况
!

纳 入 研 究 中 共 有
E

项$

56

!

5F

!

5N

%报道了当
1234

突变阳性时!两组患者的甲

状腺外侵犯状况#

-,.

组
F/5

例患者中有
56N

例

+

CC76M

"存在甲状腺外侵犯!

-,.

合并
+,

组
C5N

例

患者中有
CE

例+

567NM

"存在甲状腺外侵犯#异质性

检验结果显示各研究间差异无统计学意义+

%T67N0

!

$

C

T6M

"!采用固定效应模型进行数据合并#结果显

示*

-,.

合并
+,

组患者甲状腺外侵犯率显著低于

-,.

组!差异有统计学意义$

!"TE75F

!

0KM#$

+

57/F

!

K7EK

"!

%

#

6765

%!见图
K

#

图
C

!!

两组
1234

突变情况比较的森林图

图
E

!!

两组甲状腺外侵犯情况比较的森林图

图
F

!!

两组淋巴结转移情况比较的森林图

N5NF

重庆医学
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年
5C

月第
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卷第
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期



图
K

!!

两组
1234

突变阳性时甲状腺外侵犯情况比较的森林图

图
N

!!

两组
1234

突变阳性时淋巴结转移情况比较的森林图

"7"7%

!

1234

突变阳性时!

-,.

组与
-,.

合并
+,

组的淋巴结转移情况
!

纳入研究中共有
E

项$

56

!

5F

!

5N

%

报道了当
1234

突变阳性时!两组患者的淋巴结转移

状况!

-,.

组
F/5

例患者中有
C/C

例+

K/7NM

"存在淋

巴结转移!

-,.

合并
+,

组
C5N

例患者中有
555

例

+

K57FM

"存在淋巴结转移#异质性检验结果显示各

研究间差异无统计学意义+

%T67/6

!

$

C

T6M

"!采用

固定效应模型进行数据合并#结果显示*两组患者淋

巴结转移率比较差异无统计学意义$

!"T57EF

!

0KM#$

+

670C

!

570F

"!

%T675C

%!见图
N

#

"7"7&

!

发表偏倚估计
!

对
-,.

组与
-,.

合并
+,

组的
1234

突变情况的
56

项研究$

56950

%应用漏斗图分

析#结果显示漏斗图基本上呈对称分布!不存在明显

发表偏倚!见图
D

#

图
D

!!

漏斗图分析结果

#

!

讨
!!

论

!!

+,

是导致免疫系统攻击和破坏甲状腺的最常见

的自身免疫性疾病#

-,.

是甲状腺最常见的类型!占

甲状腺癌的
/6M

!

06M

#近年来
+,

并发
-,.

的发

病逐渐升高!报道它们之间关联性的研究也越来越

多$

C6

%

!但其机制目前仍不清楚!

+,

是否对
-,.

的侵

袭性和预后有影响也存在较大的争议#因此本研究

就
-,.

合并
+,

发生对
-,.

的侵袭性和
1234

突

变率的影响进行了
"A$8

研究#

分析结果显示!与
-,.

组相比!

-,.

合并
+,

组

的甲状腺外侵犯率和淋巴结转移率显著降低#甲状

腺外侵犯和淋巴结转移等是影响预后和复发的重要

危险因素$

C5

%

!这提示
+,

可能阻碍了
-,.

的进展和

侵袭性!而
-,.

合并
+,

的患者可能有更好的预后#

-,.

是分化型甲状腺癌+

U,.

"的一种常见类型#据

1!)<8=

等报道!在
.UF

V

&

.U/

V

&

.UC65

V

&

,+5D

和
,)A

W

细胞的共同参与下!慢性淋巴细胞性甲状腺炎合并

U,.

的患者表现出更低的侵袭性和更有利的预

后$

CC

%

#意大利学者
-RXXR

等$

CE

%也曾证明!伴发慢性

淋 巴 细 胞 性 甲 状 腺 炎 的 肿 瘤 周 围 会 出 现

.U/

V

,

4#Y

:

EV

,

淋巴细胞比率失衡!这可能激发了肿

瘤特异性免疫反应!进而阻碍
-,.

的侵袭性行为#

另外!并发
+,

使
-,.

患者的原发肿瘤较小!并将其

生长限制在原发部位!因而出现攻击性变异的风险也

明显降低$

CF9CK

%

#这些研究数据均支持并发
+,

能降

低
-,.

侵袭性的结论#

1234

突变分析结果显示!与
-,.

组相比!

-,.

合并
+,

组的
1234

基因突变率明显降低#

1234

突变是
-,.

中常见的突变!报道频率为
CK76M

!

/C7EM

!其与
-,.

的侵袭性病理特征和较差的预后

密切相关$

CN

%

#然而!当
1234

突变存在时!

-,.

合并

+,

组的甲状腺外侵犯率仍然明显低于
-,.

组!淋巴

结转移率也表现出低于
-,.

组的趋势!但差异无统

计学意义#这可能与
1234

基因阳性突变增强了侵

袭性因子有关!但也可能是纳入文献数量太少的

原因#

综上!相比于不合并
+,

的
-,.

患者来说!合并

+,

的
-,.

患者表现出较低的
1234

突变率和侵袭

性!即使是在
1234

阳性突变存在时!

+,

仍能在一

定程度上阻碍
-,.

的进展和侵袭性#然而!由于本
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次分析纳入文献数量有限!大部分研究病例来源于亚

洲地区!因此结果的外推性受到限制!且有数据异质

性的存在#数据异质性可能因为患者种族&超声诊断

技术&甲状腺切除术&放射性碘治疗和随访时间等方

面的差异#更可靠结果的获得仍需更多多中心&大样

本研究提供依据#
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