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中低危分化型甲状腺癌术后131I治疗反应的预测因素
及Tg对治疗反应的预测价值*

赵芸慕兰1 苏娟2 高海燕2

(1.电子科技大学医学院,四川 成都610056;2.四川省医学科学院·四川省人民医院·电子科技大学附属医院核医学科,四川 成都610072)

  【摘要】 目的 探讨中低危分化型甲状腺癌(DTC)术后131I治疗反应的影响因素,并评估甲状腺球蛋白(Tg)水平

对治疗反应的预测价值。方法 回顾性分析2009年1月—2022年12月四川省人民医院核医学科收治的389例中低危

DTC患者的临床资料,所有患者均行手术并接受131I治疗。治疗后随访6~204个月,中位时间75个月。按治疗结果将

患者分为完全缓解组(ER组,n=310)组和未完全缓解组(NER组,n=79)。比较ER组和 NER组基线资料,采用多因

素分析治疗结局的影响因素。结果 两组性别、T分期、N分期、累积剂量、治疗前甲状腺功能(TSH、FT3、FT4、Tg)及
手术方式对131I治疗反应比较,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素分析显示,N分期、累积剂量和Tg是治疗结局的

独立预测因素(P<0.05)。ROC曲线分析表明,治疗前刺激性Tg(sTg)和治疗后抑制性Tg(iTg)对ER/NER的预测能

力较好,AUC为0.773~0.886(P<0.05)。结论 N分期、累积剂量和Tg是中低危分化型甲状腺癌术后131I治疗结局

的独立预测因素,其中Tg是重要的动态随访指标,可用于预测131I的治疗反应。
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Analysisofpredictivefactorsfortheresponseto131Itherapyinpatientswith
low-andintermediate-riskdifferentiatedthyroidcancer
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  【Abstract】 Objective Toexploretheinfluencingfactorsofpostoperative131Itreatmentresponseinintermediate-

andlow-riskdifferentiatedthyroidcarcinoma(DTC)andevaluatethepredictivevalueofthyroglobulin(Tg)levels.
Methods Clinicaldatafrom389intermediate-andlow-riskDTCpatientswhounderwentsurgeryfollowedby131Itherapy
wereretrospectivelyanalyzed.Thefollow-updurationrangedfrom6to204months(median75months).Patientswere

categorizedintoanexcellentresponse(ER)group(n=310)andanon-excellentresponse(NER)group(n=79)basedon
treatmentoutcomes.Baselinecharacteristicswerecomparedbetweengroups,andmultivariateanalysiswasperformedto

identifyindependentpredictors.Results Significantdifferencesingender,Tstage,Nstage,cumulative131Idose,pre-
operativethyroidfunction(TSH,FT3,FT4,Tg),andsurgicalapproachwereobservedbetweenERandNERgroups
(P<0.05).MultivariateanalysisrevealedthatNstage,cumulative131Idose,andTglevelswereindependentpredictors
oftreatmentoutcomes(P<0.05).ROCcurveanalysisdemonstratedstrongpredictiveperformanceofstimulatedthyro-

globulin(sTg)andinhibitorythyroglobulin(iTg)forER/NER,withAUCvaluesof0.773-0.886(P<0.05).Conclusion
Nstage,cumulative131Idose,andTg(sTgandiTg)levelsareindependentpredictorsofpostoperative131Itreatmentresponsein
intermediate-andlow-riskDTC.Tgservesasacriticaldynamicfollow-upmarkerforpredicting131Itherapeuticefficacy.
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  甲状腺癌全球发病率持续上升,我国亦呈现快速

增长态势[1]。分化型甲状腺癌(Differentiatedthyroid
carcinoma,DTC)约占甲状腺癌病例95%以上,其规

范治疗模式以手术为核心,联合术后131I治疗等综合

治疗方案。作为DTC术后重要辅助治疗手段,131I治

疗能有效清除残留病灶及转移灶,显著降低复发风险

并提高患者生存率[2]。尽管中低危DTC患者(分别

占57%和38%)总体预后良好,但仍有部分病例对131I
治疗反应欠佳[3]。因此,建立精准的疗效预测体系对

制定个体化治疗方案具有重要意义。根据2015年美

国甲状腺学会(AmericanThyroidAssociation,ATA)
指南,治疗效果评估分为:最佳治疗反应(Excellent
response,ER)、生化不完全缓解(Biochemicalincom-
pleteresponse,BIR)、不确定反应(Indeterminatere-
sponse,IR)和结构不完全缓解(Structuralincomplete
response,SIR)。临床数据显示,ER患者10年复发率

仅为1%~4%,死亡风险低于1%;而非最佳反应

(Non-excellentresponse,NER,包括BIR、IR和SIR)
患者中,特别是SIR患者,其死亡率达11%~50%,复
发率高达50%~85%。该动态评估体系为临床决策

及长期随访提供了重要依据[4]。近年研究证实,131I
治疗前刺激性甲状腺球蛋白(Stimulatedthyroglobu-
lin,sTg)和治疗后抑制性甲状腺球蛋白(Inhibitory
thyroglobulin,iTg)水平对DTC术后转移评估、疗效

预测及预后判断具有重要价值[5-7]。本研究针对中低

危DTC患者群体,系统探讨术后131I治疗反应的影响

因素及sTg和iTg的预测效能,为临床制定个体化治

疗及随访方案提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象 回顾性分析2009年1月—2022年

12月四川省人民医院核医学科收治经手术治疗、术后

病理确诊、经131I治疗并剔除抗甲状腺球蛋白抗体

(Anti-thyroglobulinantibodies,TgAb)阳 性 后 的

DTC患者共389例。其中男性91例,女性298例,平
均年龄(42.0±13.5)岁。中、低危DTC患者纳入标

准:符合2015版ATA指南危险分层标准[4],低危131
例,中危258例。排除标准,具备以下任何1条:①肉

眼下可见肿瘤侵犯周围组织或器官。②肿瘤未能完

全切除,术中有残留。③伴有远处转移。本研究经四

川省人民医院医学伦理委员会批准并获得免知情同

意书证明[伦理号:伦审(研)2024年第694号]。

1.2 131I治疗方法 131I治疗前停用左甲状腺素钠

(Levothyroxinesodium,LT4)2~4周[3],并忌用各种

含碘丰富药物及食物。治疗当日测定甲状腺吸碘率

(MN-6110甲状腺功能测定仪,安徽中科中佳科学仪

器有限公司)。131I治疗剂量:首次“清甲”治疗剂量

2.22~3.70GBq,颈部淋巴结转移者5.55GBq。口服
131I48h后恢复LT4的替代抑制治疗。再次131I治疗

指征:甲状腺床有131I摄取;iTg>1.0ng/mL,影像学

提示甲状腺癌转移。

1.3 随访与疗效评估 治疗后随访6~204个月,中
位随访时间75个月。根据2015年 ATA指南,血清

学Tg、影像学(颈部超声、131I全身显像、胸片/胸部

CT等)检查,将患者分为ER组310例和NER组(含

IDR、BIR及SIR)79例 。

1.4 基线资料收集 常规测定包括血清促甲状腺激

素(Thyroidstimulatinghormone,TSH)、TgAb、甲状

腺球蛋白(sTg、iTg)、游离三碘甲状腺原氨酸(Free
triiodothyronine,FT3)和 游 离 四 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

(Freetetraiodothyronine,FT4)水平在内的甲状腺功

能,病灶分布情况、手术方式、TNM分期以及131I的累

积剂量。

1.5 统计学分析 采用SPSS26.0统计学软件进行

处理。计数资料以频数(例数)和百分比[n(%)]表
示;符合正态分布的计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)
表示,不符合正态分布的数据以中位数(四分位数)[M
(P25,P75)]表示。ER和NER组间基线资料的比较以n
(%)表示,采用χ2 检验、Kruskal-WallisH 或 Mann-
whitney非参数检验。采用多因素二元Logistic回归

模型分析131I治疗反应的影响因素。通过受试者工作

特征(ROC)曲线分析131I治疗后Tg预测ER与NER
的最佳临界值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ER组和NER组基线资料的比较 两组性别、T
分期、N分期、累积剂量、治疗前甲状腺功能(TSH、

FT3、FT4、sTg和iTg)及手术方式对131I治疗反应比

较,差异有统计学意义(P<0.05),两组年龄、DTC病

灶分布比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 多因素二元Logistic回归模型预测因素分析 
将单因素分析中有意义的指标纳入多因素回归分析。
结果显示,N分期、累积剂量、Tg(sTg和iTg)是治疗

反应的预测因素(P<0.05),见表2。

2.3 中低危DTC患者Tg预测价值的ROC曲线 
在N分期、累积剂量、Tg(sTg和iTg)3者中,前两者
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表1 ER组和NER组基线资料的比较[(􀭵x±s),n(×10-2),M(P25,

P75)]

Table1 ComparisonofbaselinedatabetweentheERandNERgroups

因素 ER组(n=310) NER组(n=79) F/χ2/Z P
男性 65(21.0) 26(32.9) 5.011 0.025
年龄(岁) 42.5±13.4 42.0±13.2 0.320 0.749
T分期 24.607 <0.001
 T1 210(67.7) 32(40.5)

 T2 64(20.7) 23(29.1)

 T3 24(7.7) 18(22.8)

 T4 12(3.9) 6(7.6)

N分期 50.961 <0.001
 N0 136(43.9) 12(15.2)

 N1A 91(29.3) 12(15.2)

 N1B 83(26.8) 55(69.6)

DTC病灶分布 1.161 0.281
 单侧 229(73.9) 63(79.7)

 双侧 81(26.1) 16(20.3)

累积剂量(mci) 114.9±46.6 274.1±161.3 228.500 <0.001
TSH(mIU/L) 82.7±25.0 70.4±37.8 12.046 0.001
FT3(pmol/L) 2.24±0.75 2.78±1.30 23.293 <0.001
FT4(pmol/L) 5.65±1.74 7.06±3.54 25.108 <0.001
sTg(ng/mL) 2.27(0.50,6.43) 22.20(9.97,48.85) 9.304 <0.001
iTg1(ng/mL) 0.2(0.20,0.75) 3.63(1.59,13.27) 10.821 <0.001

iTg2(ng/mL) 0.2(0.20,0.20) 1.61(0.43,3.93) 11.712 <0.001
手术方式 25.770 <0.001
 全切+颈清 143(73.7) 51(26.3)

 全切+中央区 109(95.6) 5(4.4)

 次全切+颈清 29(74.4) 10(25.6)

 两次手术 29(69.0) 13(31.0)

注:sTg:治疗前Tg;iTg1:治疗后1月Tg;iTg2:治疗后3月Tg。手术

方式中百分比是按每种手术方式(每行)总例数为基数独立计算的构

成比。

表2 多因素回归模型预测因素分析

Table2 Multipleregressionmodelpredictoranalysis

因素 B SE Waldχ2 P OR(95%CI)
性别 0.5470.401 1.860 0.183 1.709(0.777~3.760)

T分期 0.0720.209 0.119 0.679 1.092(0.719~1.659)

N分期 0.5430.230 5.593 0.010 1.815(1.151~2.863)
累积剂量 0.0130.00233.409 <0.001 1.014(1.009~1.019)

TSH 0.0060.010 0.318 0.502 1.007(0.986~1.028)

FT3 0.1320.311 0.179 0.594 1.182(0.639~2.186)

FT4 0.1990.131 2.319 0.152 1.210(0.932~1.571)

sTg 0.0240.010 6.289 0.012 1.023(1.004~1.042)

iTg1 0.0360.015 5.648 0.017 1.037(1.006~1.069)

iTg2 0.0320.032 4.962 0.026 1.073(1.009~1.142)

DTC术式 0.2180.153 2.036 0.154 1.243(0.922~1.677)

相对来说是固定指标,是手术和131I治疗时多数已经

确定的,在长期随访中更具有指导意义的是Tg动态

水平。包括sTg和iTg均对中低危 DTC有较好的

ER/NER预测价值,AUC:0.773~0.886(P<0.05),
见表3、图1。

表3 Tg预测中低危DTC患者131I治疗反应的ROC曲线参数

Table3 ROCCurveparameterforpredicting131Itreatmentresponsein

low-andintermediate-riskDTCpatientsusingTg

危险分层 Tg AUC 标准误 P 95%CI
中危 sTg 0.845 0.031 <0.001 0.784~0.906

iTg1 0.886 0.026 <0.001 0.835~0.937
低危 sTg 0.773 0.101 0.006 0.575~0.970

iTg1 0.827 0.077 0.001 0.677~0.977
中低危 sTg 0.824 0.035 <0.001 0.754~0.893

iTg1 0.855 0.030 <0.001 0.797~0.914

注:sTg:治疗前Tg;iTg1:治疗后1月Tg。
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图1 Tg预测中、低危DTC患者131I治疗反应的ROC曲线图

Figure1 ROCcurveforpredicting131Itreatmentresponseinlow-andintermediate-riskDTCpatientsusingTg
注:A.低危组DTCsTg、Tg1预测ER效能;B.中危组DTCsTg、Tg1预测ER效能。

2.4 不同时间Tg对中低危DTC诊断效能 治疗前

sTg预测ER的临界值、AUC、敏感性、特异性分别为

15.6ng/mL、0.824、94.0%、63.5%;iTg1 分 别 为

1.65ng/mL、0.855、90.9%、71.4%;iTg2 分 别 为

0.317ng/mL、0.876、89.6%、81.0%,见表4。

3 讨论

DTC已由手术+放射性碘(Radioactiveiodine,

RAI)+TSH经典模式向个体化治疗转变,DTC总体

预后较好,但我国甲状腺癌5年生存率与美国等发达

国家仍存在差距[2]。DTC术后131I治疗有助于降低患
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表4 中低危DTC不同时间Tg比较

Table4 ComparisonofTglevelsatdifferenttimepointsinlow-andin-

termediate-riskDTC

因素 Tg Tg临界值
(ng/mL)

敏感性
(%)

特异性
(%) AUC t P

sTg3.34(0.665,11.05) 15.6 94.0 63.5 0.8245.488① <0.001
iTg10.24(0.200,1.44) 1.65 90.9 71.4 0.855 - -
iTg20.20(0.20,0.269) 0.317 89.6 81.0 0.8762.822② 0.005
注:采用配对t检验;①为sTg-iTg1比较;②为iTg1-iTg2比较。

者的复发风险和死亡率,改善高风险患者的总体生存

率[8]。国内指南将有治疗意愿的低危 DTC患者纳

入131I清甲治疗适应症,便于长期随访及肿瘤复发

监测[2]。
本研究结果显示,性别是DTC治疗反应的预测

因素。虽然这在 ATA指南中并未提及,但多篇报道

显示在评估DTC复发风险时应考虑性别因素,性别

可能对最初治疗、随访结果有影响[9],女性DTC患者

的复发率及晚期患者明显低于男患者[10]。关于手术

方式对治疗结局的影响,本文显示全切+中央区清扫

术患者ER最高,这可能因为不同手术方式患者临床

分期存在明显差异,直接决定了TNM 分期。本研究

中随着T、N分期增加,患者的ER率逐渐降低,TNM
分期是评估DTC患者预后的重要指标,提示分期越

晚,发生远处转移的风险越高。这与已有报道一致,
局部区域转移是DTC复发的独立危险因素[11],也符

合AJCC/UICCTNM分期系统的宗旨[12]。
131I治疗剂量大小对治疗反应和预后的影响因研

究对象不同存在差异。本研究在预测中、低危组RAI
治疗反应中显示较大累积剂量更有益于预后。这与

多项研究一致,低剂量治疗患者更有可能需要第二

次131I剂量和更长的住院时间[13];低剂量治疗可能导

致疾病进展和复发时间缩短[14-15];高剂量RAI通过给

予较多残余甲状腺足够负荷以保证成功消融[16-17]。
在本组中有较大部分患者通过131I全身扫描导致了分

期改变,以利于临床医生制定更个性化、更科学的治

疗和随访策略。在长期的随访中,Tg是131I评估治疗

效果和指导随访监测的重要指标。

Tg是一种由甲状腺滤泡上皮细胞分泌的特异性

糖蛋白,其检测值易受残留甲状腺组织、TSH、TgAb
及检测方法学差异的影响。值得注意的是,在 DTC
患者中,10%~30%的病例因TgAb阳性可能干扰Tg
检测,导致假阴性结果产生[18]。本项研究通过排除

TgAb阳性患者后发现,sTg水平可作为中低危DTC
患者131I治疗反应的独立预测因子,对ER与NER状

态展现出良好的鉴别价值。关于sTg最佳截断值的

确定,现有研究存在一定差异。部分学者提出以sTg

10ng/mL作为DTC预测持续和复发敏感性和特异

性的最佳临界值[19]。以10.0为临界值,不同研究对

治疗反应预测的敏感性为47.1%~94.9%、特异性为

54.1%~94.1%[20-21]。本研究发现中低危DTC患者

ER/NER的sTg临界值为15.6ng/mL,对应敏感度

与特异度分别为94%和63.5%,这一结果与上述研究

具有较好的一致性。
根据既往文献报道及临床实践经验,TSH抑制状

态下iTg对DTC治疗反应评估及长期随访具有重要

价值。有研究表明,iTg在中低危DTC患者中展现出

良好的阴性预测价值,如Smallridge等[6]发现iTg<
0.1ng/mL时复发、转移率低于1.0%,而Giovanella
等[7]研究进一步证实TSH抑制状态下的Tg可作为

预后标志物。虽然在ATA指南中并未明确最佳检测

时间窗,但基于风险分层和治疗反应,通常建议在131I
治疗后1个月、3个月进行评估,因为131I治疗后1个

月是甲状腺功能变化的敏感期,而3个月是治疗效果

趋于稳定期。本研究发现治疗后1月(iTg1)与3月

(iTg2)水平存在显著差异(P<0.05),提示检测时机

的选择可能影响结果判读。ROC曲线分析显示,iTg1
与iTg2的临界值分别为1.65ng/mL和0.317ng/

mL,且AUC均>0.8,证实其具有较高的复发预测准

确性。值得注意的是,iTg1水平显著高于iTg2的现

象可能与残余甲状腺组织相关,这与李从心等[22]的研

究结论相符:该团队观察到约50%中低危患者Tg在

治疗后4周转阴,且转阴速度与残余甲状腺量密切相

关。本研究结果具有重要的临床指导意义:首先,通
过建立不同时间节点的iTg临界值,可为临床判断疗

效反应提供量化标准;其次,iTg检测体系在预测疗效

反应ER与NER中展现出高灵敏度与特异度,可替代

传统sTg检测,有效规避sTg测定所需的TSH激发

准备及较长检测周期。
总之,该研究不仅加深了对中低危DTC术后131I

治疗反应影响因素的理解,还为临床实践提供了具有

重要应用价值的预测工具。首先,为制定个体化治疗

方案提供了依据。基于N分期、累积剂量和Tg水平

等预测因素,可提前识别疗效不佳的高风险患者,从
而在治疗初期制定更积极的策略,如调整131I剂量或

联合其他治疗手段。其次,Tg作为动态监测指标,其
不同时间点的临界值为临床决策提供了量化标准,有
助于及时发现复发风险并优化随访策略。例如,治疗

前sTg高于15.6ng/mL或治疗后iTg超过相应临界

值的患者需密切监测,必要时追加治疗。此外,该研

究推动了精准医疗的发展,通过精准分层管理,合理

分配医疗资源,有望改善患者预后,提高生存率。
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本研究存在一定的局限性,为回顾性研究,样本

量相对较小,未考虑其他如病理类型、基因突变等可

能影响131I治疗的因素。后续研究还需通过更多大样

本、前瞻性研究及更长时间的随访结果为中低危DTC
治疗抉择及监测提供更可靠的依据。

4 结论

N分期、累积剂量和Tg是中低危分化型甲状腺

癌术后131I治疗结局的独立预测因素,其中Tg是重要

的动态随访指标,可为用于预测131I的治疗反应。
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