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摘 要!$目的% 分析甲状腺恶性肿瘤手术后影响甲状旁腺功能的因素并建立列线图预测模
型& $方法% 收集

#="

例甲状腺手术患者临床资料"使用
>?>>

'

!:7"7"

(软件进行单因素检验
及多因素

@%3.0A.2

回归分析& 使用
BC97"79D

及
B0A&E.%

)

<7:7<"=:F 'G0

程序包建立列线图预测模
型"同时应用

,)'/A

程序包进行
H%%A0A')I

法做内部验证"拟合影响因素联合预测因子"并绘制
受试者工作特征曲线" 计算曲线下面积及

=JK,L

双侧检验" 得出列线图模型的预测效率&

$结果% 术后并发甲状旁腺功能减退症
<#!

例"占
!"79JK

&

@%3.0A.2

回归分析结果表明*女性
)

1BM<7###

"

=JK,L

*

<7"N<!:7:N"

(+低
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(+多发癌灶 !
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<7J#9

"
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*

<7"J;!!7:;!

(+腺外侵犯!

1BM<7#:;

"

=JK,L

*
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(+甲状腺全切及中央区
淋巴结清扫!

1BM<7;"=

"

=JK,L

*
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(+旁腺切除移植!

1BM979J"

"

=JK,L

*

!7J9"!;7;=;

(

与术后
< E

甲状旁腺激素水平降低显著相关!

?""7"J

(&重复抽样偏差曲线接近于标准曲线"拟
合度良好& 联合预测因子

PQ,M"7#!=C=JK,L

*

"7;#"!"7#N#F

"有较高意义& $结论% 女性+低体质
指数+多发癌灶+有甲状腺外侵犯+行甲状腺全切及中央区淋巴结清扫术+有旁腺切除是甲状
腺癌术后并发暂时性甲状旁腺功能减退的独立危险因素"联合预测因子区分度良好"据此建
立的列线图预测模型具有可靠的预测能力&
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甲状腺恶性肿瘤是内分泌系统和头颈部肿瘤中

常见的恶性肿瘤之一 !

$

"

#我国甲状腺恶性肿瘤的发

病率以每年
!%&

的速度上升!

!

"

$ 甲状腺癌病理类型

中超过
'"&

是分化型甲状腺癌%

()**+,+-.)/.+( .01,2)(

3/,3)-24/

#

567

&#主要包括乳头状癌和滤泡状癌#其

治疗主要是以外科手术治疗为主的综合治疗$ 由于

甲状腺的特殊解剖位置和组织分布# 术中容易对邻

近组织产生损伤#其中最常见的是甲状旁腺损伤#造

成术后暂时性或永久性甲状旁腺功能减退
89+,4/!

-+-. 01929/,/.01,2)():4

#

;<;=

!

>

"

#表现为甲状旁腺激

素%

9/,/.01,2)( 02,42-+

#

;6<

&水平下降及低钙血症$

本文通过回顾性分析武汉大学中南医院甲状腺乳腺

外科的
#'%

例分化型甲状腺癌患者资料#就性别'年

龄'体质指数%

?2(1 4/:: )-(+@

#

ABC

&'是否有高血压'

肿瘤直径'是否多发'有无甲状腺外侵犯'手术方式'

有无旁腺切除移植'有无颈部淋巴结转移及是否行颈

侧区淋巴结清扫等因素分析术后甲状旁腺功能减退

的发生情况#并建立预测模型列线图$

D

资料与方法

!"!

一般资料

回顾性分析
!%D'

年
E

月至
!%!%

年
D!

月于武

汉大学中南医院甲状腺乳腺外科行手术治疗的
#'%

例分化型甲状腺癌患者的临床资料# 手术均由同一

团队完成$

#'%

例患者中#男性
!!F

例%

!GHDI&

&#女性
EEE

例%

IFH#>&

&$ 年龄
!D"I!

岁#平均%

FFH#E#DDHG>

&岁#

JGG

岁患者
EI!

例 %

IGHG&

&#

!GG

岁患者
!D#

例$

ABC DEHE">>H! KLM4

!

#平均%

!>HG'$>H!F

&

KLM4

!

(低体

重 患 者
GG

例 %

EH!&

&# 正 常 体 重 患 者
F!E

例

%

FIH'&

&#超重患者
F"'

例%

FEH"&

&$ 肿瘤最大直径

范围为
"HD%GH" 34

#平均%

DH"I$"H'G

&

34

$ 单发癌灶

G>E

例%

E"H!!&

&#多发癌灶
>GF

例%

>'HI#&

&$

D"D

例

%

DDH>G&

&患者出现甲状腺外侵犯#其中#突破被膜'

侵犯周围脂肪等软组织
#G

例# 侵犯喉返神经
E

例#

侵犯气管
D"

例$

I"

例患者有高血压#围手术期口服

降压药控制佳$行旁腺切除后自体移植共
D>'

例#余

IGD

例原位保留旁腺$ 行甲状腺单侧叶%含峡部&切

除术 %

N-)O/.+,/O O2?+3.241 9ON: ):.04+3.241

#

PQC

&及

中央区淋巴结清扫术%

3+-.,/O -+3K ()::+3.)2-

#

7R5

&

GGD

例#行甲状腺全切术%

.2./O .01,2)(+3.241

#

66

&及

7R5 >>'

例#发生中央区淋巴结转移共
>#I

例#总转

移率为
F>HF#&

$ 依据术前颈部淋巴结超声或穿刺结

果#对
GE

例%

EH!'&

&患者行颈侧区淋巴结清扫术#

其中
F%

例%

IDHF>&

&患者病理证实有颈侧区淋巴结

转移$常规病理示甲状腺乳头状癌
#D'

例#甲状腺滤

泡状癌
ID

例$

纳入标准)

!

临床资料完整(

"

住院期间行甲状

腺单侧叶切除术或甲状腺全切术(

#

经常规病理组

织学确诊为分化型甲状腺癌$排除标准)

!

合并其他

原发性恶性肿瘤者或甲状腺疾病(

"

术前血清钙测

定'

;6<

测定无异常(

#

严重器质性病变及慢性病

无法耐受手术者$ 本次研究经医院伦理委员会审批

通过%批件号)

!%!%DG%

&$

!"#

方 法

通过医院信息系统收集纳入患者的临床资料及

手术相关资料$手术方式选择依据*甲状腺结节和分

化型甲状腺癌诊治指南+及
!%D#

年甲状腺癌诊疗规

范!

!

"

)无复发高风险因素患者行腺叶及峡部切除#并

行预防性中央区淋巴结清扫(至少有一项复发高风险

因素者行甲状腺全切术#并行中央区淋巴结清扫(对

于颈侧区转移阳性或者手术前检查或术中冰冻切片

病理为颈部淋巴结转移患者行颈侧区淋巴结清扫术$

术前均控制患者
;6<

及血清钙水平在正常范围#高

血压患者继续口服降压药至手术当日# 血压控制在

'%"DF% 44<LME%"'% 44<L

!

F

"

$显露喉返神经前使用

神经监测仪
8)-.,/29+,/.)S+ -+N,242-).2,)-L

#

CTRB=

#保

护邻近血管及神经#术后均放置一次性负压引流球$

!"$

观察指标及诊断标准

患者术后
!F 0

内
;6<JD! 9LM4Q 8

采用化学发

光法测定#正常值范围
D!"## 9LM4Q=

诊断为术后甲

状旁腺功能减退#血钙
J!HDG 442OMQ

%采用干生化法

测定#正常值范围
!HDG"!HGG 442OMQ

&诊断为生化性

低钙血症#出现低钙血症症状的患者均补充钙剂 !

G

"

$

术后每月定期门诊复查#

E

个月后若患者存在下列

任何一种情况即诊断为永久性甲状旁腺功能减退)

!;6<

在正常参考值以下(

"

血钙在正常参考值以下(

#

需要使用维生素
5

或钙剂以缓解低钙症状者!

E

"

$

!"%

统计学处理

采用
U;UU

进行数据分析) 计数资料比较采用

$

! 检验#计量资料比较采用
.

检验#应用二元
Q2L):!

.)3

回归进行影响
;6<

的因素分析#

;&%H%G

为差异

EFG
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D
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!

D

"

!

!

HI <

J/(K/'

L)*/ !BMBB7NOC !"PM!#7QGC

!!7NG R"7"N

S/E)*/ BQBM##7OQC N"NMGB7PPC

T3/

!

4/)'0 %*K

"

ON7QB!BB7BP OO7QU!BB7Q! V"7UP "7PN

WLX

!

Y3HE

!

Z !!7UN!P7NN !P7GN!P7BP !7UU R"7"N

=&E%' K.)E/I/'

!

2E

"

B7"U!"7GO B7"Q!"7UU V"7PG "7G"

>4?/'I/(0.%(

[/0 N!

!

!#7NG

"

B#

!

!7NO

"

!7#G "7B#

8% BP"

!

GB7OP

"

QU"

!

UG7OQ

"

L&*I.?*/ 2)(2/'

[/0 BB!MQB7NOZ !O!MPO7B#Z

ON7!P R"7"N

8% G"MP#7OQZ OQQMQN7#!Z

\]I')I-4'%.K .(^)0.%(

[/0 O#M!Q7PGC NPMG7OUC

NB7PO R"7"N

8% BPOMGP7QPC QNNMU!7NBC

1?/')I.%( E/I-%K

_:X`_,8a QGMPQ7#BC O#OMQ#7PQC

QB7BB R"7"N

==`W,8a BBNMQP7BUC !!OMPB7QOC

<)')I-4'%.K 3*)(K '/0/2I.%( )(K I')(0?*)(I)I.%(

[/0 #!MON7"NC NGM#7"NC

BN"7O! R"7"N

8% B""MNO7UNC QNBMUB7UNC

:)I/')* 2/'^.2)* '/3.%( *4E?- (%K/ E/I)0I)0.0

[/0 BPMG7BOC !GMP7#BC

P7P# "7"G

8% BQUMU!7#QC Q#BMUQ7BUC

:)I/')* 2/'^.2)* '/3.%( *4E?- (%K/0 K.00/2I.%(

[/0 BNM#7!OC OBMN7GUC

B7OQ "7!P

8% BQGMUB7GQC QQGMUO7!BC

有统计学意义# 使用
b

及
b0I&K.%

的
'E0

程序包建

立列线图预测模型$ 同时应用
,)'/I

程序包进行

W%%I0I')?

法行内部验证$ 原始数据重复抽样
B """

次后绘制校正曲线评估列线图模型的区分度# 拟合

联合预测因子$并绘制受试者工作特征
M '/2/.^/' %?"

/')I.(3 2-)')2I/'.0I.2

$

b1,C

曲线$计算列线图模型的

预测效率$计算曲线下面积
M )'/) &(K/' 2&'^/

$

T_,C

及
UND,X

$双侧检验#

!

结 果

!"#

术后甲状旁腺功能减退发生情况

根据
#U"

例患者术后
B K

清晨血生化及
<=>

结果$ 分为低
<=>

组 !

B#!

例"% 正常
<=>

组!

G"#

例"$ 术后甲状旁腺功能减退发生率为
!"7OND

!

B#!H#U"

"# 对比分析两组间临床资料$结果显

示$年龄%肿瘤直径%高血压%颈侧区淋巴结转

移% 颈侧区淋巴结清扫差异均无统计学意义

!

<c"7"N

"$而性别%

WLX

%癌灶是否多发%有无腺

外侵犯%手术方式%有无旁腺切除移植差异有

统计学意义!

<R"7"N

"!

=)9*/ B

"#

B#!

例 低
<=>

患 者 中 无 症 状
B!B

例

!

QQ7O#D

"$

QB

例!

PP7N!D

"出现低钙血症症状&

OQ

例表现为手足及口周麻木$

B"

例表现为面

肌或手足间断抽搐$

N

例表现为情绪不稳定等

精神症状#

<=>RB! ?3HE:

者给予
B"D

葡萄糖

酸钙
B" E:

$

P

次
HK

静脉注射$同时每天早晚口

服钙尔奇
a

片及骨化三醇软胶囊 !罗盖全"各

B

片$ 至血钙正常或症状好转后停用
B"D

葡萄

糖酸钙$ 继续口服钙尔奇
a

及罗盖全至
<=>

正常后停药' 血钙
R!7! EE%*H:

$

<=>

正常者给

予
B"D

葡萄糖酸钙
B" E:

$

B

次
HK

静脉注射$同

时每天早晚口服钙尔奇
a

片
B

片$ 至症状好

转$ 测血钙浓度正常后予以停药#

B#!

例患者

中$

BGU

例患者
B

个月后门诊复查血钙及
<=>

值均在正常范围$

P

例患者术后
Q

个月仍需补

充钙剂缓解低钙血症症状$ 服药期间复测血清

钙及
<=>

值在正常范围$诊断为永久性甲状旁

腺功能减退!

=)9*/ !

"#

!"!

列线图预测模型

以术后甲状旁腺功能减退为因变量!赋值

"A

无$

BA

有"$将上述单因素分析中有统计学意义的

因素!性别%

WLX

%癌灶是否多发%有无腺外侵犯%手

术方式%有无旁腺切除移植"作为自变量$赋值后进

行多元
:%3.0I.2

回归分析
M=)9*/ PC

#

回归分析显示$女性%低
WLX

%多发癌灶%腺外侵

犯%甲状腺全切及中央区淋巴结清扫%旁腺切除与术

后发生暂时性甲状旁腺功能减退明显相关!

=)9*/

O

"#因此将相关因素均纳入预测范围$作列线图可视

化描述!

S.3&'/ B

"#

根据列线图预测模型$ 患者各项临床数据可由

评分标准计算出相对应的分数$ 然后将模型中的所

有指标所得分数相加计算总得分$向下作垂线$即可

得知患者术后并发暂时性甲状旁腺功能减退的概

率# 将原始数据重复抽样
B """

次后绘制校正曲线

评估列线图模型的区分度!

S.3&'/ !

"#
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内部验证列线图模型的

,-.

曲线

将上述
OHN'JA'C

多因素

回归分析中回归系数筛出!

计算基于上述变量建立的

联合预测因子! 使用
.0..

分析单个影响因素预测概

率及联合因素预测概率!并

据此构建各影响因素及联

合 因 子
PL-

曲 线 ! 计 算

+,-

"

Q'N@&* D

!

R%()* 2

#$

由上述分析可知!单个

影响因子预测在二元
OH!

N'JA'C

回归多因素分析中表

现有显著意义!然而从受试

者工作曲线上看预测能力

较弱! 曲线下面积分布于

"89""8<

之间!其中预测概率

相对较好的是 %旁腺切除移

植&'%

>?4

&'%手术方式&!这与

多因素分析
0

值规律吻合$

联合多因素预测所得

+,-

为
"8#!1

"

123-4

(

"8<#""

"8#9#

#! 预测作用较好!因

此使用联合预测因子预测

术后出现甲状旁腺功能减

退更有意义$

D

讨 论

甲状旁腺功能减退是

甲状腺手术后常见并发症

之一! 一般可分为暂时性'

长期性'永久性 )

<

*

$ 术后发

生甲状旁腺功能减退的原

因是多方面的!包括术者经

验'甲状旁腺解剖变异和术

中操作(如术中意外切除甲

状旁腺'暴力操作引起甲状

旁腺损伤或能量器械造成

热损伤' 甲状旁腺血供受
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损! 术后甲状旁腺功能减退多数无

临床症状"症状多为低钙血症症状#

大致可分为以下几类$%

9

&神经肌肉

应激性增高症状$肌肉痉挛'肢端麻

木'手足抽搐"严重时出现咽喉膈肌

痉挛或全身性癫痫发作( 导致呼吸

困难(危及生命安全) *

!

&精神症状$

情绪不稳定 (头痛 +烦躁 '抑郁 '焦

虑'嗜睡'定向力及记忆力减退等!

*

:

&外胚层组织营养性损害$长期会

出现指甲脆(皮肤粗糙'有鳞屑(头

发干燥'脱落等! 慢性低钙血症导致

转移性钙化!

本研究中女性患者术后甲状旁

腺功能减退的发生率较高( 这也与

大多数研究一致,

#;9"

-

. 性别差异考虑

与性类固醇对甲状旁腺激素分泌的

影响+细胞间信号转导途径的变异有

关( 也与女性甲状旁腺解剖特点有

关$ 女性甲状旁腺体积大多小于同

龄男性( 加大了术中辨认旁腺的难

度"女性血管更为细小(术中操作易

损伤血供(导致旁腺功能减退 ,

99;9!

-

(

因此( 对女性患者实施手术时更应

该小心保护旁腺( 术后重点预防性

补钙.

关于
<=>

的影响在不同的研究

中有差异(

=.*%(/

等 ,

9:

- 曾表示
<=>

对术后并发症的影响无明显统计学

意义 (而
!0?"(

等 ,

9@

-的单中心研究

中( 低
<=>

组术后低钙血症发生率

更高.本研究中(术后低
ABC

组患者

平均
<=>

较正常
ABC

组低(考虑与

患者营养情况有关. 低
<=>

患者相

对瘦弱(颈部脂肪少(旁腺侧支循环

少(血供相对较弱(对手术的耐受较

差(术后甲状旁腺功能减退的发生率

较高.本研究中男性患者平均
<=>

为

!@7D" E3FG

!

( 女性患者平均
<=>

较

低(为
!:7HI E3FG

!

. 临床实践观察显

示(

JHK

的甲状旁腺存在特异性附属
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脂肪垫!在脂肪垫表面可观察到有微血管网的生成"

$%

#

!

考虑可能与旁腺血供和坏死后再生有关! 保护该组

织有利于术后旁腺功能恢复$ 然而低
&'(

患者脂肪

垫微血管网更为稀少!管径更细!手术操作时更容易

受到影响$

目前手术方式的选择多依赖于国内外发布的各

项指南和指导意见! 甲状腺癌目前主要有两种切除

方式%甲状腺腺叶切除&全或近全甲状腺切除$ 我国

共识建议对中央区淋巴结行预防性清扫! 而对于颈

侧区淋巴结仅行治疗性清扫"

)*

#

$因此在本研究中!所

有纳入患者均进行中央区淋巴结清扫! 根据术前淋

巴结穿刺结果或彩超确定是否行颈侧区淋巴结清

扫$甲状腺癌的腺外侵犯分为镜下与肉眼侵犯两种!

术中可触及或可见的腺外侵犯视其部位增大手术范

围!术时也会相应延长$手术时间过长不仅会增加术

中损伤旁腺的概率!还会导致低体温&体液流失&长

时间禁食! 增加患者应激反应! 影响正常的血钙代

谢!进而增加术后发生并发症的风险"

)+

#

$手术范围的

增加会加大对甲状旁腺的干扰! 单侧叶切除相较于

甲状腺全切可保护一侧甲状旁腺! 以在术后提供代

偿功能$ 甲状旁腺与甲状腺的位置关系不固定!有

紧密型& 非紧密型多种分型! 较难避免误切或损伤
"

)#

#

!而
,-.

无人工合成激素可代替!因此旁腺误切

会引起
,-.

分泌减少$ 术中可将不能原位保留或误

切的甲状旁腺分离为组织块平铺移植于胸锁乳突肌

内$研究发现!自体移植后的旁腺与原位保留的旁腺

相比!功能较低$一项回顾性研究表明甲状旁腺原位

保留较少出现术后
,-.

及血钙水平降低!而旁腺自

体移植术后易发生即刻低钙血症"

)/

#

$

012343

等"

!"

#发

现旁腺自体移植患者在
%

年的后期随访中出现旁腺

功能恢复不足$但自体移植作为误切后的补救方式!

可在一定程度上降低术后永久性甲状旁腺功能减退

发生率$ 临床中可使用纳米碳混悬注射液对甲状旁

腺负显影!与黑染的淋巴脂肪组织区分!以降低误切

率"

!)

#

$

美国甲状腺学会在
!")#

年发表声明明确了永

久性甲状旁腺功能减退的定义! 将术后半年作为时

间分界点!并指出对于此类患者的长期管理"

%

#

$ 然而

另一部分学者认为诊断永久性甲状旁腺功能减退的

时间应放宽至术后
)

年"

!!

#

!另外各医院检验科的正常

值范围有所不同! 造成了现有文献中各临床资料间

的较大差异$ 本研究中的
5

例永久性甲状旁腺功能

减退患者均长期补充钙剂及骨化三醇! 试停药后出

现四肢末梢麻木$ 本研究不足之处在于缺少
5

例患

者术后
)

年复查的完整数据! 无法更好地评估甲状

旁腺功能的恢复情况$ 由于永久性甲状旁腺功能减

退发生率较低!纳入样本量有限!暂不能明确术后发

生永久性甲状旁腺减退症的相关因素! 值得下一步

继续收集资料分析$

建立多因素回归模型时使用列线图具有连续

性&可视化&方便快捷等特点!在临床上可依次对患

者进行个体化预测! 以加强术后并发症高风险人群

的管理和早期干预!指导系统治疗$ 在本研究中!重

复抽样验证显示矫正曲线与标准曲线拟合较好$ 使

用联合预测因子模型区分度良好! 曲线下面积为

"6#!/

'

/%78(

%

96+#9!96#*#

($提示女性&低
&'(

&癌灶

多发&腺外侵犯&行甲状腺全切及中央区淋巴结清扫

术& 有旁腺切除移植是甲状腺癌术后并发暂时性甲

状旁腺功能减退的独立危险因素! 据此建立的列线

图预测模型具有可靠的预测能力! 但本研究单中心

样本量有限! 且未能纳入其他中心样本进行模型外

部验证!故模型的精准度尚需进一步研究$
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