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［摘 要］ 目的：基于多模态数据构建甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）中央区淋巴结转移（central lymph node
metastasis，CLNM）的预测模型，并分析其临床意义。方法：回顾性分析2017年1月—2025年5月南京医科大学第一附属医院收

治的104例MTC患者的临床病理资料、术前影像学特征及实验室指标。通过单因素Logistic回归初步筛选变量（P < 0.1），进一

步采用向后逐步回归法进行多因素Logistic回归分析筛选CLNM的独立危险因素，构建预测模型并绘制列线图，受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线、校准曲线和决策曲线分析（decision curve analysis，DCA）评估模型的区分度、校准度

和临床适用性，使用Bootstrap法进行内部验证。结果：根据病理结果是否存在CLNM将104例MTC患者分成转移组（55例）与非转

移组（49例）。与非转移组患者相比，转移组患者性别（P=0.001）、超声形态是否规则（P < 0.001）、超声边缘是否光整（P <
0.001）、血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）水平（P=0.006）、血清降钙素（calcitonin，CT）水平（P < 0.001）等差异有统

计学意义。多因素Logistic回归分析显示，患者的性别（OR=6.50，95%CI：2.03~20.81，P=0.002）、超声边缘是否光整（OR=9.77，
95%CI：3.12~30.59，P < 0.001）以及血清CT水平（OR=1.25，95%CI：1.10~1.42，P < 0.001）是CLNM的独立危险因素。联合三者

建立的列线图模型可良好地识别CLNM，ROC曲线下面积（area under the curve，AUC）为0.873，95%CI：0.808~0.939，校准曲线和

DCA均表明该模型具有良好的性能及临床适用性。使用Bootstrap法进行内部验证也显示该模型具有良好的稳定性和可靠性

（AUC=0.874，95%CI：0.865~0.879）。结论：结合患者的性别、超声边缘是否光整以及血清CT水平的多模态数据模型能有效预

测MTC患者CLNM风险，为临床决策提供依据。
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［Abstract］ Objective：To develop and validate a multimodal data⁃based predictive model for central lymph node metastasis（CLNM）

in patients with medullary thyroid carcinoma（MTC）and evaluate its clinical significance. Methods：We retrospectively analyzed
clinical⁃pathological data，preoperative imaging features，and laboratory parameters of 104 MTC patients treated at the First Affiliated
Hospital of Nanjing Medical University between January 2017 and May 2025. Potential predictors（P < 0.1 in univariate analysis）were
included in a multivariate logistic regression model with backward stepwise selection to identify independent risk factors for CLNM. A
prediction model was constructed and a nomogram was drawn. The receiver operating characteristic（ROC）curve，calibration curve and
decision curve analysis（DCA）were used to evaluate the discrimination，calibration，and clinical applicability of the model. Internal
validation was performed via bootstrap resampling. Results：According to the presence or absence of CLNM in the pathological results，
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甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，
MTC）是一种罕见的神经内分泌肿瘤，起源于甲状腺

滤泡旁细胞，是甲状腺恶性肿瘤的一种特殊分型，

在甲状腺恶性肿瘤中占比 1%~2%。MTC虽发病率

低但恶性程度高且侵袭性强，早期即可发生淋巴结

转移，其中中央区淋巴结（central lymph node，CLN）
是转移首站，中央区淋巴结转移（central lymph node
metastasis，CLNM）是MTC复发和预后不良的重要指

标［1］。MTC的治疗主要采用外科手术完全切除所

有肿瘤组织。美国甲状腺协会（American Thyroid
Association，ATA）指南［2］、欧洲内科肿瘤学会（European
Society of Medical Oncology，ESMO）指南［3］及中国临床

肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）
指南［4］均推荐初始MTC患者应行甲状腺全切和中央

区淋巴结清扫（Ⅰ级推荐），但是否行预防性颈侧区

和上纵隔淋巴结清扫仍有争议。有研究表明，预防

性淋巴结清扫并不能有效降低病死率［5］，反而增加

喉返神经损伤及甲状腺功能减退等潜在的手术并

发症风险，多数指南推荐需结合患者血清降钙素

（calcitonin，CT）水平、肿瘤大小、CLNM等指标综合

判断，以达到最优的临床结果［6］。因此，术前评估

患者是否发生 CLNM对于手术范围的决策及预后

的判断具有重要意义。目前，影像学方法如超声

和计算机断层扫描是CLNM术前评估的主要手段，

但影像学检查对微转移的敏感性存在一定局限

性，且影像诊断有较强的主观性，易受判读者水平

的差异、技术状态和其他因素影响［7］。近年来，多

模态数据如患者的临床特征、分子标志物及影像

学数据的整合为精准预测提供了新思路。本研究

旨在通过多模态数据构建CLNM术前预测模型，并

分析其临床意义，为MTC精准化手术及预后管理

提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析2017年1月—2025年5月于南京医

科大学第一附属医院甲状腺外科收治的MTC患者，

纳入标准：①患者为初诊入院治疗；②年龄>18岁；

③病理确诊为MTC并行甲状腺切除和CLN清扫，诊

断标准符合ATA指南；④未合并其他类型甲状腺

癌；⑤临床资料完整。排除标准：①任何原因导致

的未行手术者；②除甲状腺外其他脏器存在恶性肿

瘤；③合并感染性疾病；④自身免疫性疾病。最终

104例患者纳入分析，根据病理结果是否存在CLNM
将患者分为转移组 55例，非转移组 49例。本研究

获南京医科大学第一附属医院伦理委员会批准（伦

理号：2025⁃SR⁃650），患者知情同意。

1.2 方法

收集患者的临床基本资料，包括年龄、性别、入

院时间、手术时间、手术方式以及病理结果；实验室

指标包括白细胞（white blood cell，WBC）、淋巴细胞

（lymphocyte，LY）、单核细胞（monocyte，MO）、中性粒

细胞（neutrophil，NE）；生物化学指标如丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨

基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、总蛋白

（total protein，TP）、白蛋白（albumin，ALB）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycerides，TG）、
高密度脂蛋白胆固醇（high⁃density lipoprotein cho⁃
lesterol，HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（low⁃density
lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、空腹血糖（glucose，
GLU）、尿酸（uric acid，UA）、钙（calcium，Ca）、磷
（phosphorus，P）；甲状腺功能指标包括游离三碘甲

104 MTC patients were classified into CLNM⁃positive（n=55）and CLNM⁃negative（n=49）groups. Compared to the CLNM⁃negative
group，CLNM⁃positive patients showed significant differences in sex（P=0.001），whether the ultrasound（US）tumor morphology was
regular（P < 0.001），whether US tumor margin was smooth（P < 0.001），serum carcinoembryonic antigen（CEA）level（P=0.006），and
serum calcitonin（CT）level（P < 0.001）. Multivariate analysis identified male gender（OR=6.50，95% CI：2.03-20.81；P=0.002），non⁃
circumscribed US margins（OR=9.77，95% CI：3.12-30.59，P < 0.001），and elevated serum CT（OR=1.25，95% CI：1.10-1.42，P <
0.001）as independent risk factors for CLNM. The nomogram integrating these factors demonstrated excellent discrimination（AUC=
0.873，95% CI：0.808-0.939），with good calibration and clinical utility on DCA. Bootstrap validation confirmed model stability（AUC=
0.874，95% CI：0.865- 0.879）. Conclusion：A multimodal model incorporating sex，US tumor margin status，and serum CT levels
effectively predicts CLNM risk in MTC patients，providing a valuable tool for clinical decision⁃making.
［Key words］ medullary thyroid carcinoma；central lymph node metastasis；multimodal data；prediction model

［J Nanjing Med Univ，2026，46（01）：14⁃20］
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状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）、游离甲状腺

素（free thyroxine，FT4）、促甲状腺激素（thyroid⁃stim⁃
ulating hormone，TSH）、甲状腺过氧化物酶抗体

（thyroid peroxidase antibody，TPOAb）、甲状腺球蛋白

抗体（thyroglobulin antibody，TgAb）；肿瘤标志物包

括血清 CT、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）。此外，甲状腺超声包括结节数量、结节最大

径、位置、形态、边缘、血流信号等特征，超声报告由

2名高年资的影像科医师评估。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 26.0和R 4.4.1进行数据分析，分类

变量以例数（百分比）［n（%）］表示，连续变量经过正

态检验呈正态分布的资料以均值±标准差（x ± s）表

示，非正态分布的资料用中位数（四分位数）［M（P25，

P75）］表示。分类变量采用χ2检验进行比较，连续变

量用独立样本 t检验或Mann⁃Whitney U检验进行比

较；先进行单因素Logistic回归分析，将P < 0.1的变

量纳入多因素 Logistic回归模型，采用逐步回归法

（后退法，剔除标准为P > 0.05）筛选独立危险因素；

绘制模型中预测变量的列线图，通过受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线、校准

曲线评估模型的区分度、校准度，决策曲线分析

（decision curve analysis，DCA）计算模型的净收益；

使用Bootstrap法重复抽样 1 000次进行内部验证。

P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床基本资料的比较分析

本研究的两组患者年龄差异无统计学意义（P=
0.635），而性别差异具有统计学意义（P=0.001，表
1）。此外，在超声学参数的比较分析中，两组患者

在结节形态是否规则以及结节边缘是否光整之间

存在显著差异（P < 0.001，表1）。
2.2 实验室指标的比较分析

转移组和非转移组患者临床检验数据的比较

分析结果如表2所示。Mann⁃Whitney U检验结果显

示，转移组患者的CEA（P=0.006）、CT（P < 0.001）水
平均显著高于非转移组，其他实验室参数的比较，

尚未发现差异具有统计学意义。

2.3 Logistic回归分析

将单因素分析中具有统计学差异的指标（性

别、结节形态、结节边缘、血清CT及CEA）全部纳入

多因素Logistic回归分析。为筛选独立危险因素并

优化模型，采用向后逐步回归法进行变量筛选（变

表1 临床基本资料及超声学参数的比较分析

Table 1 Comparison of baseline clinical characteristics and ultrasonographic parameters

Baseline data
Age（years，x ± s）

Sex［n（%）］

Male
Female

Location of tumor［n（%）］

Unilateral
Bilateral

Lesion area［n（%）］

Unifocal
Multifocal

Maxtumor［mm，M（P25，P75）］

Shape［n（%）］

Regular
Irregular

Margin［n（%）］

Well⁃defined
Ill⁃defined

Vascularity［n（%）］

Subtle
Marked

P

0.635
0.001

0.645

0.557

0.128
< 0.001

< 0.001

0.546

Non⁃CLNM（n=49）
50.18 ± 11.25

10（20.41）00
39（79.59）00

41（83.67）00
8（16.33）0

39（79.59）00
10（20.41）00

14.7（10.5，21.1）

37（75.51）00
12（24.49）00

33（67.35）00
16（32.65）00

15（30.61）00
34（69.39）00

CLNM（n=55）
49.02 ± 13.67

29（52.73）00
26（47.27）00

43（78.18）00
12（21.82）00

40（72.73）00
15（27.27）00

19.6（10.4，23.2）

22（40.00）00
33（60.00）00

12（21.82）00
43（78.18）00

21（38.18）00
34（61.82）00

t/χ/Z2

0.477
10.211

0.212

0.346

1.524
11.904

20.067

0.364
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量剔除标准为P > 0.10）。
单因素Logistic回归分析显示，患者的性别（P=

0.001）、结节形态是否规则（P < 0.001）、结节边缘是

否光整（P < 0.001）以及血清CT水平（P < 0.001）与
中央区淋巴结转移显著相关。经过多因素变量筛

选后，最终模型显示，患者的性别（男性，OR=6.50，
95% CI：2.03~20.81，P=0.002）、超声边缘不光整

（OR=9.77，95%CI：3.12~30.59，P < 0.001）以及血清

CT水平（OR=1.25，95%CI：1.10~1.42，P < 0.001）是
CLNM的独立危险因素。结节形态与CEA在变量筛

选过程中被剔除出最终模型（P均>0.05）。

2.4 列线图模型的建立

根据上述多因素Logistic回归分析的结果，确定

了患者的性别、超声边缘是否光整和血清CT是患者

发生淋巴结转移的危险因素。联合三者建立列线

图模型（图1），根据每一指标的单项得分，计算出总

得分，并于最下方风险轴读取对应的CLNM发生概

率。通过Youden指数计算出列线图最佳的总分截断

值为62.6分，低于此分提示低风险可避免过度清扫，

高于此分提示高风险。

2.5 模型的性能评估及验证

通过绘制ROC曲线评估列线图预测模型的区

表3 单因素和多因素Logistic回归分析

Table 3 Univariate and multivariate logistic regression analyses

Variable
Sex（Female）
Margin（Well⁃defined）
CT
Shape（Regular）
CEA

OR
4.35
7.39
1.25
4.62
1.07

95%CI
1.82-10.42
3.08-17.73
1.12-1.40
1.99-10.77
0.99-1.14

P

0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.072

OR
6.50
9.77
1.25
-
-

95%CI
2.03-20.81
3.12-30.59
1.10-1.42

-
-

P

0.002
<0.001
<0.001

-
-

Univariate Multivariate

表2 实验室指标分析

Table 2 Comparison of laboratory parameters

Laboratory parameter
WBC［×109/L，M（P25，P75）］

LY［×109/L，M（P25，P75）］

MO［×109/L，M（P25，P75）］

NE［×109/L，M（P25，P75）］

ALT［U/L，M（P25，P75）］

AST［U/L，M（P25，P75）］

TC（mmol/L，x ± s）

TG［mmol/L，M（P25，P75）］

HDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

LDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

TP（g/L，x ± s）

ALB（g/L，x ± s）

GLU［mmol/L，M（P25，P75）］

UA［μmol/L，M（P25，P75）］

Ca［mmol/L，M（P25，P75）］

P（mmol/L，x ± s）

FT3［pmol/L，M（P25，P75）］

FT4［pmol/L，M（P25，P75）］

TSH［mU/L，M（P25，P75）］

TPOAb［U/L，M（P25，P75）］

TgAb［U/L，M（P25，P75）］

CEA［ng/mL，M（P25，P75）］

CT［pg/mL，M（P25，P75）］

P

0.313
0.930
0.532
0.232
0.480
0.698
0.567
0.357
0.764
0.452
0.720
0.624
0.283
0.789
0.242
0.174
0.456
0.641
0.390
0.183
0.077
0.006

<0.001

Non⁃CLNM（n=49）
5.28（4.38，6.27）0
1.65（1.29，1.96）0
0.36（0.32，0.46）0
3.20（2.37，3.65）0
18.8（11.0，25.5）0
20.9（16.0，24.0）0

04.69 ± 1.05
1.32（0.90，1.84）0
1.17（1.01，1.45）0
2.94（2.49，3.54）0

68.76 ± 6.93
41.65 ± 4.37

4.60（4.26，5.30）0
280.0（244.7，330.5）
2.30（2.21，2.37）0

1.25 ± 0.20
4.79（4.30，5.39）0
16.1（14.6，17.9）0
1.86（1.27，3.48）0

13.30（9.15，17.75）0
15.9（13.5，18.9）0
8.61（3.73，23.40）
74.9（27.0，165.4）

CLNM（n=55）
05.58（4.87，6.43）
01.66（1.29，2.06）
00.38（0.32，0.46）
03.16（2.73，3.84）
015.4（10.3，23.5）
020.0（15.5，24.5）

04.58 ± 0.94
01.14（0.83，1.58）
01.21（1.04，1.34）
02.83（2.27，3.46）

68.33 ± 4.96
42.02 ± 3.28

04.47（4.12，5.15）
284.0（235.5，325.0）
02.25（2.20，2.32）
1.20 ± 0.19
04.66（4.37，5.00）
016.3（14.9，18.0）
02.19（1.42，3.12）
11.30（9.00，15.05）
013.9（10.7，18.4）
23.40（7.24，47.84）
640.9（135.3，1 067.0）

t/Z

1.009
0.088
0.626
1.195
0.707
0.388
0.574
0.922
0.301
0.753
0.360

-0.492
1.075
0.268
1.170
1.369
0.746
0.466
0.860
1.331
1.768
2.774
5.133
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分度，结果显示：临床特征（性别）、超声特征（边缘

是否光整）和血清 CT的ROC曲线下面积（area un⁃
der the curve，AUC）分别为 0.662、0.728和 0.793，而
三者联合的 AUC达到 0.873（95%CI：0.808~0.939）
（图2A）。校准曲线结果显示，联合三者的列线图模

型具有良好的校准度（图 2B），Hosmer⁃Lemeshow检

验P=0.944，表面模型拟合良好。此外，DCA结果也

显示，该模型应用于判断患者淋巴结转移具有良

好的临床收益（图 2C）。采用 Bootstrap 法重复抽

样 1 000次显示AUC为 0.874（95%CI：0.865~0.879，
图2D），提示该模型具有良好的稳定性和可靠性。

3 讨 论

MTC侵袭性强，据统计 54.8%~64.3%的MTC患

者有颈部淋巴结转移［8］，其中中央区是最早、最常发

生转移的区域，本研究通过整合临床病理特征、影

图1 列线图模型

Figure 1 Nomogram model

CT（×100 pg/mL）
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A：ROC curve. B：Calibration curve. C：Decision curve analysis. D：Internal validation by the bootstrap method.
图2 模型的性能评估与验证

Figure 2 Model performance and validation
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像学数据及外周血标志物，构建了MTC患者CLNM
的多模态预测模型。该模型的建立对于MTC手术

治疗决策及预后管理有明确的指导意义。

现有指南均指出对于MTC患者需进行甲状腺

全切和中央区淋巴结清扫，但对于其他部位淋巴结

清扫的指征和时机仍存在争议。为避免并发症的

出现，建议术前影像学检查发现可疑或转移性淋巴

结肿大时对患者进行其他区域淋巴结清扫。但传

统影像学手段（如超声）对微转移的敏感性不足

（60%~70%）［9］，且易受影像医生主观经验影响，可

能导致部分患者清扫不足或过度治疗。本研究通

过单因素和多因素分析筛选出的CLNM独立危险因

素为性别、超声边缘是否光整及术前血清CT水平。

其中，“超声边缘不光整”是一个重要的影像学特

征，具体表现为：结节边缘呈分叶状、成角、毛刺样

或状腺外侵犯，与周围组织分界不清，这些特征提

示肿瘤可能存在突破包膜、向周围组织侵袭性生长

的倾向，与淋巴管浸润和淋巴结转移风险增高相

关。这与黄思思等［10］研究有所差异，他们发现初始

术式（规范化术式和非规范化术式）及术前血清CT
水平是 CLNM的独立危险因素，与患者年龄、性别

及包膜侵犯等不相关，可能因为他们的病例数较少

（CLNM仅15例），而本研究结果与叶柳青等［11］颈侧

区淋巴结转移风险因素的研究结果基本一致。根

据本研究结果，对于模型评分高的患者，建议扩大

中央区清扫范围或结合术中冰冻病理，以减少微转

移灶的遗漏；而低风险患者则可避免不必要的预防

性清扫，从而降低喉返神经损伤和甲状旁腺功能减

退等并发症风险［12］，更符合临床“减少过度治疗”的

需求。

CLNM的存在与MTC患者的总生存率显著相

关［13］。本模型通过术前预测 CLNM风险，可为术

后随访策略提供重要依据。高风险患者术后可

缩短复查的间隔时间（如每 3~6 个月行颈部超

声），并密切监测血清 CT和 CEA水平，以早期发

现复发或远处转移。此外，若模型提示 CLNM高

风险且术后病理证实转移，可考虑辅助放疗或靶

向治疗（如 Selpercatinib等RET抑制剂）［14］，从而改

善预后。此外，本研究发现血清CT水平与淋巴结转

移风险呈显著正相关（OR=1.25），这与Wells等［2］的

结论一致，表明血清CT不仅是诊断MTC的核心标

志物，也可作为动态监测治疗反应的关键指标。

虽然有研究表明，液基细胞学等新技术可显著

提升术前诊断与术后病理的一致性［15］，但侵入性检

查存在一定风险，而本研究创新性地整合了临床特

征（性别）、影像组学特征（超声边缘是否光整）及生

物学标志物（血清 CT），这些数据易于获得且充分

体现了多模态数据的互补性。有研究表明，男性

MTC患者相比女性，更易发生淋巴结转移且预后较

差［16-17］；超声边缘不光整可能反映肿瘤侵袭性生长模

式及淋巴管浸润倾向［18］；而血清CT直接表征肿瘤负

荷和转移潜能［19］。三者联合应用克服了单一数据维

度的局限性，例如，高血清CT水平可能导致超声表现

不典型［20］，而男性MTC患者可能症状出现较晚（如诊

断时肿瘤体积更大、分期更晚），且超声特征（如钙化

率低、边缘光整）较不典型，因此，多模态模型通过综

合评估可减少单一指标模型造成的误差。本研究结

果也显示，多模态模型的AUC值（0.873）高于仅依赖

临床特征、超声特征及血清CT水平的AUC值（分别

为0.662、0.728、0.793），凸显了多模态整合的必要性。

本研究的不足之处为单中心回顾性分析，且未

纳入计算机断层扫描等影像技术及一些新型分子

标志物（如RET突变）等。未来需通过多中心大样

本数据来验证模型的普适性，进一步加入新型分子

标志物及影像学指标优化模型，更好地为MTC精准

化、个体化治疗及预后管理提供参考。

本研究构建的多模态预测模型能够有效识别

MTC患者CLNM风险，为术前精准评估、手术范围决

策及术后随访策略提供重要依据。未来通过外部

验证和技术优化，该模型有望进一步开发为可视化

风险评分表或在线计算工具，推动MTC治疗的个体

化与精准化。
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