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甲状腺癌在 2 型糖尿病患者中患病情况及相关因素分析
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摘   要 目的：探讨甲状腺癌（TC）在 2 型糖尿病（T2DM）患者中的发病情况及相关危险因素。

方法：选择 2016 年 6 月—2018 年 12 月期间住院治疗的 1 662 例 T2DM 患者（T2DM）以及同期 604 例

行健康体检并排除糖尿病的体检者（对照组），比较 T2DM 患者与对照组之间 TC 患病率的差异，并比

较 T2DM 并 TC 患者与 T2DM 无 TC 患者之间相关指标的差异。

结果：T2DM 组 TC 患病率明显高于对照组（7.46% vs.  1.32%），且 TC 患病率女性患者高于男性患

者（54.0% vs. 46.0%），≥ 45 岁患者高于 <45 岁患者（77.4% vs. 22.6%），差异均有统计学意义（均

P<0.05）。同一 TI-RADS 分级甲状腺结节术后诊断为 TC 的比例，T2DM 组相对于对照组有升高趋势（因

对照组样本量过少，无法进行有效的统计）。T2DM 组中，并 TC 患者的体质量指数、空腹血糖、餐后 2 

h 血糖、糖化血红蛋白、促甲状腺激素、甘油三酯、神经元特异性烯醇化酶、细胞角蛋白 19 片段水平

均明显高于无 TC 患者（均 P<0.05）。T2DM 组 124 例 TC 的病理类型均为乳头状癌。

结论：T2DM 患者的 TC 发病风险明显升高，尤其是女性与≥ 45 岁者。T2DM 患者良好的血糖、血脂控

制以及正常甲状腺功能维持可能对预防 TC 有一定意义。建议对 T2DM 患者定期进行甲状腺 B 超检查。
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Abstract Objective: To investigate the prevalence of thyroid cancer (TC) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) 

and the relevant risk factors.   

Methods: A total of 1 662 T2DM patients (T2DM group) hospitalized from June 2016 to December 2018, and 

604 subjects (control group) undergoing health maintenance examination and with exclusion of diabetes during 

the same period were enrolled. The prevalence rates of TC between the two groups were compared, and the 

relevant variables between T2DM patients with and without TC were also compared.

Results: In T2DM group, the prevalence rate of TC was higher than that in control group (7.46% vs. 1.32%), 

which was also higher in female patients than that in male patients (54.0% vs. 46.0%) and higher in patients ≥45 years than that 
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甲状腺癌（thyroid cancer，TC）是内分泌系

统 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 约 占 所 有 内 分 泌 恶 性 肿 瘤

的95%[1]。我国国家癌症中心2017年全国癌症数据

显示，TC位居全国恶性肿瘤发病率的第7位，为女

性恶性肿瘤发病率的第4位，尤其在15~44岁女性

群体中，TC已成为仅次于乳腺癌的第二大癌症。

糖尿病（diabe tes  mel l i tus，DM）是常见的内分

泌 代 谢 性 疾 病 ， 目 前 已 成 为 威 胁 人 类 健 康 的 主 要

慢性疾病之一。TC和DM都属于内分泌代谢异常疾

病，越来越多的研究发现，DM与多种恶性肿瘤的

发生发展相关，例如：肝癌 [2]、胰腺癌 [3]、子宫内

膜癌、结直肠癌 [4]、胃癌 [5-6]、乳腺癌、肾癌、膀

胱癌及非霍奇金淋巴瘤 [7-8]等。近年关于DM和TC

关 联 的 研 究 逐 渐 增 多 ， 但 相 关 研 究 出 现 了 不 一 致

的结论[9- 10]；根据甲状腺超声影像报告和数据系统

（thyroid imaging reporting and data system，TI-
RADS），2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T 2 D M ） 患 者 不 同 T I - R A D S 分 级 甲 状 腺 结 节 病 理

确诊为TC的百分率情况尚无报导。本文旨在探讨

T2DM患者TC患病率情况并分析相关因素，并对比

分析不同TI -RADS分级甲状腺结节病理确诊为TC

在T2DM患者和普通人群的发病情况。

1　资料与方法

1.1  研究对象

选 择 湘 雅 医 院 老 年 内 分 泌 科 2 0 1 6 年 6 月 —

2 0 1 8 年 1 2 月 期 间 住 院 的 1  6 6 2 例 T 2 D M 患 者 为 研

究 对 象 ， 其 中 男 8 3 6 例 ， 年 龄 1 7 ~ 8 1 岁 ， 平 均

（54.01±11.40）岁；女826例，年龄15~78岁，平

均（53.38±11.04）岁。将同期该院健康管理中心

行健康体检且临床检验排除T2DM的体检者604例

作为对照组，其中男306例，年龄18~80岁，平均

（53.95±9.78）岁；女298例，年龄19~77岁，平

均（53.12±11.22）岁。两组患者性别构成比、年

龄之间差异无统计学意义（均 P > 0 .05），具有可

比性。

1.2  研究指标和方法

⑴  一 般 资 料 ： 年 龄 、 性 别 、 体 质 量 指 数

（ b o d y  m a s s  i n d e x ， B M I ） 。 ⑵  血 液 检 验 指

标：空腹血糖（fast ing  blood -glucose，FBG）、

餐 后 2  h 血 糖 （ p o s t p r a n d i a l  b l o o d  g l u c o s e ，

PBG）、糖化血红蛋白（glyca ted  hemog lob in，

H b A 1 c ） ； 促 甲 状 腺 激 素 （ t h y r o i d  s t i m u l a t i n g 

hormone，TSH）、游离三碘甲状腺原氨酸（free 

t r i i o d o t h y r o n i n e ， F T 3） 、 游 离 甲 状 腺 素 （ f r e e 

t h y r o x i n e ， F T 4） ； 甘 油 三 酯 （ t r i g l y c e r i d e ，

T G ） 、 胆 固 醇 （ t o t a l  c h o l e s t e r o l ， T C ） 、 高 密

度脂蛋白（high density l ipoprotein，HDL）、低

密度脂蛋白（low dens i ty  l ipopro te in，LDL）；

甲胎蛋白（alpha fe toprote in，AFP）、癌胚抗原

（carcino-embryonic antigen，CEA）、糖类抗原

125（carbohydra te  an t i gen  125，CA125）、细

胞角蛋白19片段（cell  kerat in 19 fragment，CK-
1 9 ） 、 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 （ n e u r o n s p e c i f i c 

e n o l a s e ， N S E ） 、 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 （ h u m a n 

in those <45 years (77.4% vs. 22.6%), and all differences had statistical significance (all P<0.05). The percentage 

of postoperatively diagnosed TC in the same TI-RADS classification in T2DM group showed an increasing 

trend compared to control group (effective statistical analysis could not be performed due to the extremely small 

sample number in the control group). In T2DM group the body mass index and levels of fasting blood glucose, 

postprandial 2-h blood glucose, glycosylated hemoglobin, thyroid stimulating hormone, triglyceride, 

neuron-specific enolase and cytokeratin 19 fragment in patients with TC were significantly higher than 

those in patients without TC (all P<0.05). All tumors in the 124 cases of the T2DM group were classified as 

papillary carcinoma.

Conclusion: The risk of TC is significantly increased in patients with T2DM, especially in female patients and 

those ≥45 years. Good blood glucose and lipid control, and maintenance of thyroid function within normal 

range in T2DM patients may have certain significance for the prevention of TC. Regular thyroid B-ultrasound 

examination is recommended in patients with T2DM.
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CLC number: R736.1

                                                                                                                                                                                                                                                                                   



中国普通外科杂志 第 28 卷560

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

chorionic gonadotropin，HCG）。⑶ 甲状腺B超及

TI-RADS分级结果：均根据本院影像科专科医师所

发甲状腺B超报告。⑷ 所有TC的诊断均根据甲状

腺结节穿刺或手术标本病理结果确诊。

1.3  诊断标准

T2DM的诊断根据世界卫生组织1999年诊断标

准 [11]。TC的诊断符合细针穿刺或手术病理活检结

果。甲状腺结节分类标准符合TI -RADS分级 [12]。

T 2 D M 合 并 T C ： 同 时 满 足 T 2 D M 的 诊 断 标 准 及 T C

的诊断标准。排除标准：⑴ 继发性糖尿病或应激

性 血 糖 升 高 以 及 糖 皮 质 激 素 等 药 物 所 致 的 血 糖 升

高；⑵ 严重心、肺、肝、肾功能不全的患者。

1.4  统计学处理

所有数据应用SPSS 17.0统计软件进行分析。

计 量 资 料 采 用 t 检 验 。 计 数 资 料 采 用 χ 2 检 验 。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  T2DM 组与对照组 TC 患病率比较  

T2DM组TC 124例，TC总患病率为7.46%，其

中男57例（46.0%），女67例（54.0%）；≥45岁

TC 96例（77.4%），<45岁TC 28例（22.6%）。

对 照 组 T C  8 例 ， T C 总 患 病 率 为 1 . 3 2 % ， 其 中

男 3 例 （ 3 7 . 5 % ） ， 女 5 例 （ 6 2 . 5 % ） ； ≥ 4 5 岁 

5例（62.5%），<45岁3例（37.5%）。T2DM组

TC患病率明显高于对照组，且两组均表现为女性

TC患病率高于男性，≥45岁者TC患病率高于<45岁

者（均P<0.05）（表1）。

2.2  T2DM 组与对照组不同 TI-RADS 分级甲状

腺结节 TC 比例  

T 2 D M 组 和 对 照 组 T I - R A D S  4 a 、 4 b 结 节 病

理 确 诊 为 T C 者 分 别 为 5 6 . 6 % 、 6 4 . 7 % 和 4 2 . 9 % 、

50.0%，两组中TI-RADS 4c结节分别有6例（6/6）

和1例（1/1）。因对照组例数过少，无法行有效统

计分析（表2）。

2.3  T2DM 组中并 TC 与无 TC 患者相关指标比较

T 2 D M 组 中 ， 并 T C 患 者 B M I 、 F B G 、 P B G 、

H b A 1 c 、 T G 、 T S H 、 C K - 1 9 、 N S E 均 高 于 无 T C

者，差异均有统计学意义（均 P <0.05）；并TC患

者与无TC患者FT 3、FT 4、CA125、CEA、AFP、

HCG、TC、HDL、LDL差异均无统计学意义（均

P>0.05）（表3）。

表 1　T2DM 组与对照组 TC 患病率情况 [n（%）]
Table 1　TC prevalence rates in patients in T2DM group and control group [n (%)]

组别
TC

总例数
性别 年龄（岁）

男 女 ≥ 45 <45
T2DM 组（n=1 662） 124（7.46） 57（46.0） 67（54.0）1） 96（77.4）2） 28（22.6）
对照组（n=604） 8（1.32） 3（37.5） 5（62.5）1） 5（62.5）2） 3（37.5）

χ2 30.123
P 0.000

注：1）与男性患者比较，P<0.05；2）与 <45 岁患者比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. male patients; 2) P<0.05 vs. patients less than 45 years old

表 2　T2DM 组和对照组不同 TI-RADS 分级 TC 比例
Table 2　Percentages of TC of different TI-RADS grades in T2DM group and control group

组别
4a 4b 4c 5

总结节数（n） TC（%） 总结节数（n） TC（%） 总结节数（n） TC（%） 总结节数（n） TC（%）
T2DM 组 166 94（56.6） 34 22（64.7） 6 6（100.0） 2 2（100.0）
对照组 14 6（42.9） 2 1（50.0） 1 1（100.0） 0 0（0.0）
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表 3　T2DM 组 TC 患者与无 TC 患者相关指标比较
Table 3　Comparison of the relevant indexes between patients 

with TC and without TC in T2DM group

指标
并 TC

（n=124）

无 TC

（n=1 538）
t P

BMI（kg/m2） 25.26±3.38 23.06±3.09 5.285 <0.001
FBG（mmol/L） 8.35±1.76 7.33±1.76 4.338 <0.001
PBG（mmol/L） 13.21±3.06 11.53±2.60 4.752 <0.001
HbA1c（%） 9.11±2.37 8.26±1.97 2.684 0.009
TSH（μIU/mL） 13.17±22.01 6.15±13.23 2.415 0.019
FT3（pmol/L） 5.03±1.91 5.20±2.07 -0.528 0.598
FT4（pmol/L） 14.98 ± 4.84 15.25±4.46 -0.386 0.700
CA125（U/mL） 8.56±6.60 8.51±16.75 0.024 0.981
CEA（ng/mL） 1.89±1.46 1.78±1.43 0.536 0.592
CK-19（ng/mL） 2.50±1.22 1.57±1.04 6.454 <0.001
AFP（ng/mL） 1.45±0.94 1.42±1.27 0.184 0.854
NSE（ng/mL） 6.00±3.14 4.63±2.40 3.265 0.002
HCG（ng/mL） 0.50±0.60 0.51±0.80 -0.036 0.972
TG（mmol/L） 3.00±2.45 2.01±2.25 3.008 0.004
TC（mmol/L） 4.76±1.08 4.71±1.26 0.281 0.779
HDL （mmol/L） 1.12±0.42 1.07±0.32 0.915 0.360
LDL（mmol/L） 3.20±0.97 3.20±1.07 -0.022 0.982

2.4  术后病理

T2DM组124例TC患者经病理组织活检均确诊

为乳头状癌。

3　讨　论

TC是常见的内分泌系统恶性肿瘤，近年来，

TC已成为全球范围内发病率增长速度最快的恶性

肿瘤之一 [13]。在我国，TC已成为城市高发癌症的

第5位，在浙江省甚至位居高发癌症第2位 [14]。因

此，探讨TC的危险因素，确定TC发病的高风险人

群，对该疾病的早发现早治疗具有重要意义。DM

是 一 种 由 于 胰 岛 素 分 泌 不 足 或 外 周 组 织 对 胰 岛 素

不敏感引起的内 分泌代谢性疾病。研究 [ 15]发现，

DM不仅是多种恶性肿瘤发生的危险因素，还会降

低 恶 性 肿 瘤 的 治 疗 效 果 。 本 研 究 中 T 2 D M 组 T C 的

患病率为7.46%，显著高于对照组的1.32%，提示

T2DM患者TC的发病率较普通人群显著增加，两组

比较，女性TC患病率均高于男性，提示女性更易

患TC，此可能与女性体内激素相关。相关研究显

示，T2DM组TC发病率增高可能与高糖所致的氧化

应激损伤 [16]、多种炎症因子的聚集 [17-18 ]、高胰岛

素血症 [19]、高脂血症和肥胖 [20]以及胰岛素样生长

因子1的过度表达[21]等多种因素有关。本研究结果

表明，T2DM组并TC患者血糖相关各指标（FBG、

PBG、HBA1c）显著高于无TC患者，提示高血糖

会 增 加 T C 的 患 病 率 。 高 血 糖 不 仅 可 直 接 为 肿 瘤

的 生 长 提 供 能 量 ， 长 期 高 血 糖 状 态 也 会 导 致 毛 细

血 管 基 底 膜 增 厚 、 通 透 性 下 降 、 呼 吸 酶 受 损 ， 导

致 细 胞 代 谢 受 损 ， 体 内 自 由 基 增 加 ， 诱 导 活 性 氧

簇，造成DNA的损伤，从而诱发癌变 [22]。DM与多

种肿瘤的发生发展相关，TC即为其中一种。根据

组织学分类，TC可分为乳头状癌、滤泡状癌、未

分化癌和髓样癌 [23]，其中乳头状癌是TC最常见的

病理类型。一般认为，TC的发病与遗传、放射线

接触、碘代谢紊乱 [ 24]、内分泌功能紊乱等相关。

近年来，对TC的分子生物学研究结果显示，TC的

发 生 与 多 种 基 因 的 差 异 表 达 相 关 ， 主 要 有 R a s 、

BRAF V600E、Ret/PTC、PAX8/PPARγ、p53和

p27等[25-26]，有研究[27]表明，甲状腺乳头状癌的发

生、发展及预后与BRAF V600E突变有关。本研究

中，T2DM组124例TC 经病理确诊均为乳头状癌，

DM患者发生TC的分子机制是否与BRAF V600E突

变有关，需进一步研究探讨。

本 研 究 中 ， T 2 D M 并 T C 患 者 T G 和 B M I 高 于

无 T C 患 者 ， 提 示 高 T G 血 症 以 及 肥 胖 会 增 加 T C 的

发病率。研究 [ 28]表明，肥胖易并发胰岛素抵抗和

瘦 素 抵 抗 ， 引 发 一 系 列 代 谢 紊 乱 和 疾 病 的 发 生 。

有 研 究 认 为 ， 肥 胖 是 T C 发 生 的 重 要 危 险 因 素 。

E n g e l a n d 等 [ 2 9 ]报 道 ， 随 着 B M I 的 增 加 ， T C 的 发

生 风 险 增 加 。 T G 富 含 游 离 脂 肪 酸 ， 脂 肪 酸 的 升

高 以 及 氨 基 己 糖 通 路 的 激 活 可 引 起 细 胞 膜 和 相 关

酶 的 功 能 发 生 改 变 ， 造 成 细 胞 损 伤 。 另 外 ， 脂 肪

细 胞 分 泌 的 瘦 素 不 仅 可 以 通 过 增 强 蛋 白 水 解 酶 的

活 性 、 促 进 肿 瘤 营 养 血 管 的 生 成 和 肿 瘤 细 胞 的 转

移 ， 还 可 以 刺 激 下 丘 脑 - 垂 体 - 甲 状 腺 轴 ， 促 进

TSH分泌[30]。TSH是甲状腺滤泡细胞增殖分化的主

要 刺 激 因 子 ， 参 与 甲 状 腺 的 有 丝 分 裂 途 径 ， 促 进

甲状腺细胞和组织的增长。本研究中，T2DM并TC

患者TSH明显高于无TC患者，推测TSH增高与TC

的发生相关。Haymart等[31]认为，TSH是TC发生发

展的一个独立的危险因素，TC风险的增加与较高

的TSH水平有关。既往研究表明，CK -19是早期癌

症微转移研究中运用较多的标志之一 [ 32]，主要用

于腺癌的诊断，NSE是诊断小细胞肺癌最敏感的肿

瘤标志物[33]。本研究中，T2DM并TC患者CK-19、

N S E 较 无 T C 患 者 明 显 升 高 ， 推 测 其 可 能 与 T C 的

发生、演进、侵袭和转移相关。然而，TC的发生

发 展 是 一 个 受 多 因 素 调 控 的 过 程 ， 单 一 肿 瘤 标 志



中国普通外科杂志 第 28 卷562

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

物的检测对临床诊断TC具有局限性，是否可通过

监测CK -19、NSE来早期发现TC或TC术后预防复

发，尚需进一步研究探讨。

本研究首次比较了T2DM患者和普通人群甲状

腺B超下不同TI-RADS分级甲状腺结节病理确诊为

TC的患病率，结果示：T2DM组和对照组TI-RADS 

4 a 、 4 b 、 4 c 级 甲 状 腺 结 节 病 理 确 诊 为 T C 的 概 率

分 别 为 5 6 . 6 % 、 6 4 . 7 % 、 1 0 0 % 和 4 2 . 9 % 、 5 0 % 、

100%，T2DM组有2例TI-RADS 5类结节，病检提

示均为TC，对照组未发现TI -RADS 5类结节。研

究结果提示：T2DM组和对照组不同TI-RADS分级

甲状腺结节病检为TC的概率不同，可能有随着TI-
RADS分级增加，两组的TC风险增加的趋势，以及

同一TI-RADS分级甲状腺结节T2DM患者TC发病风

险较普通人群更高的趋势，但由于本研究中T2DM

组和对照组不同TI -RADS 分级甲状腺结节被确诊

为TC的病例数较少，由于样本量限制，两组间不同

TI-RADS分级的甲状腺结节无法进行有效的统计学

分析，两组间TC患病率情况的比较需进一步通过扩

大样本量来验证。研究表明甲状腺B超对甲状腺结

节良恶性的鉴别、TC的诊断有重要意义[34-35]。本研

究中，T2DM患者和普通人群不同TI-RADS分级甲

状腺结节病理确诊为TC的患病率不同，临床可根

据甲状腺B超下不同TI-RADS分级初步评估患者甲

状腺结节性质，对甲状腺结节的追踪随访及TC的

诊断有重要提示作用。

综上，T2DM患者TC患病率增高，女性患者更

容易发病。DM患者良好的血糖、血脂以及体质量

的控制，甲状腺功能维持正常，对于预防TC有一

定意义。甲状腺B超是一项经济、简便易行且无创

的检查手段，甲状腺结节TI -RADS分级对TC有一

定预测作用，建议DM患者定期复查甲状腺B超，

并重视甲状腺结节TI-RADS分级，对于初步评估甲

状腺结节性质及早期发现TC，指导进一步治疗有

一定临床意义。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实

验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几

期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代

如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05（或 P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等）应可能给出具体的 P 值（如

P=0.0238）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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