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【摘要】 　 复发风险中危的分化型甲状腺癌（ＤＴＣ）患者术后行１３１ Ｉ 治疗的主要目的是清除隐匿性

病灶、减少 ＤＴＣ 复发和转移、提高患者的无病生存率，这被称为辅助治疗，同时也兼具了清除残留甲

状腺组织（简称清甲）的作用。 ２０１５ 年美国甲状腺协会（ＡＴＡ）治疗指南建议复发风险中危的 ＤＴＣ 患

者选择性考虑行１３１ Ｉ 治疗。 该文对行与未行１３１ Ｉ 治疗的复发风险中危 ＤＴＣ 患者的相关文献进行综

述，发现１３１ Ｉ 对改善该类患者复发和生存的结论并不一致。 中危患者除术后不明原因的高甲状腺球

蛋白（Ｔｇ）血症外，尚无其他统一的临床病理特征可用于推荐行１３１ Ｉ 治疗。
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　 　 甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤，其在全球女性新

发恶性肿瘤中居第 ４ 位［１］ 。 分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ）占甲状腺癌的 ９５％，而 ＤＴＣ 中又以甲状

腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ）最为常见［２］ 。１３１ Ｉ
治疗是 ＤＴＣ 术后综合治疗的主要措施之一。 本文回顾了行

与未行１３１ Ｉ 治疗的复发风险中危 ＤＴＣ 患者结局的文章，分
析１３１ Ｉ 治疗是否会给该类患者带来益处。

一、 ＤＴＣ 术后１３１ Ｉ 治疗概述

根据治疗目的，ＤＴＣ 术后１３１ Ｉ 治疗可分为清甲治疗（ａｂｌａ⁃
ｔｉｏｎ）、辅助治疗（ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ）及清灶治疗［３］ 。 清甲治疗

是指清除术后残留甲状腺组织，便于 ＤＴＣ 术后血清甲状腺

球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）监测、局部复发鉴别，１３１ Ｉ 全身显像

还有可能改变术后分期；辅助治疗除包含清甲治疗的意义

外，其目的为清除隐匿的、潜在的肿瘤病灶，减少复发和转

移，提高患者的无病生存率；清灶治疗对已知存在的手术无

法切除的局部或远处转移病灶进行治疗，延长患者总生存

（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）和肿瘤特异生存（ｃａｎｃｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＣＳＳ）。 一般辅助清甲为一次性治疗，清灶需多次治疗。 ＤＴＣ
术后是否选择１３１ Ｉ 治疗需根据个体术后疾病复发、死亡风险、
Ｔｇ 水平和影像学实时评估、随访评估的需要、１３１ Ｉ 治疗不良反

应及患者意愿等综合考虑［４⁃５］。 美国甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＴＡ）治疗指南将初始复发风险分为低

危、中危和高危，其局部复发风险分别为小于 ５％、５％ ～ ２０％
和大于 ２０％，结合１３１ Ｉ 治疗对不同复发风险患者获益的数据，
２０１５ 年 ＡＴＡ 指南不推荐复发风险低危的患者行１３１ Ｉ 治疗，复
发风险中危的患者可考虑行１３１ Ｉ 治疗，复发风险高危的患者

推荐行１３１ Ｉ 治疗［３］ 。
高危患者包括肉眼可见肿瘤甲状腺外侵犯、手术未能完
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全切除病灶、存在远处转移或明显 Ｔｇ 升高提示远处转移，
其１３１Ｉ 治疗目的为辅助治疗和清灶治疗。 复发风险中危患者

是指符合以下任何条件之一者：光学显微镜下发现原发灶向

甲状腺外侵犯、侵袭性病理亚型（如高细胞癌、鞋钉变异型

癌、柱状细胞癌）、伴血管侵袭的 ＰＴＣ、临床发现淋巴结转移

（ｃＮ１）或术后病理＞５ 个淋巴结转移（ｐＮ１）（最大径均＜３ ｃｍ）、
伴有腺外侵袭和 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ
ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ基因突变

（如果检测 ＢＲＡＦ）的多灶性甲状腺微小 ＰＴＣ（ｍｉｃｒｏＰＴＣ， ＰＴＭＣ）
和首次１３１ Ｉ 治疗后显像提示颈部外异常摄碘灶；１３１ Ｉ 治疗主要

目的是辅助治疗，同时也接受清甲治疗。 除了术后不明原因

高 Ｔｇ 血症（Ｔｇ＞１０ μｇ ／ Ｌ）有前瞻性研究支持１３１ Ｉ 治疗［６］ ，复
发风险中危患者接受１３１ Ｉ 治疗是否获益尚无一致意见，中华

医学会核医学分会发布的《 １３１ Ｉ 治疗分化型甲状腺癌指南

（２０２１ 版）》对于复发风险为中危的患者，提出在综合考虑患

者意愿、权衡不良反应与获益的情况下，可选择性推荐行１３１ Ｉ
辅助治疗，推荐剂量为 ３．７０～５．５５ ＧＢｑ［７］ 。

二、支持复发风险中危 ＤＴＣ 患者接受１３１ Ｉ 治疗的研究

Ｒｕｅｌ 等［８］在关于１３１Ｉ 治疗对中危ＤＴＣ 患者ＯＳ 的研究中，纳
入美国国家癌症数据库（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｄａｔａｂａｓｅ， ＮＣＤＢ）中的

２１ ８７０ 例患者，其中 １５ ４１８ 例（７０．５％）接受１３１ Ｉ 治疗， ６ ４５２ 例

（２９．５％）未接受１３１ Ｉ 治疗，平均随访 ６ 年，最长随访 １４ 年，结
果显示１３１ Ｉ 治疗可改善患者的 ＯＳ（Ｐ＜０．００１），１３１Ｉ 治疗降低了≥
６５ 岁亚组患者 ２９％的死亡风险（９５％ ＣＩ：０．６２ ～ ０．８６），降低

了＜４５ 岁亚组（更能反映复发风险中危 ＤＴＣ 患者的获益情

况）患者 ３６％的死亡风险（９５％ ＣＩ：０．４５～ ０．９２），因此该研究

建议复发风险中危 ＤＴＣ 患者均应考虑行１３１ Ｉ 治疗。
Ｚｈａｎｇ 等［９］运用美国国家癌症研究所监测、流行病学和

最终结果（ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ， ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｅｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ， ＳＥＥＲ）
数据库，对 １９７３ 至 ２０１３ 年的 ８ ６０１ 例中危 ＤＴＣ 患者进行分

析，有 ５ ８１６ 例（６７．６％）患者接受了１３１ Ｉ 治疗，在随访期间，共
２９４例死亡，其中 ６９例死于甲状腺癌。 未接受１３１ Ｉ 治疗组 ＯＳ 为

１１２．９个月，接受１３１Ｉ 治疗组 ＯＳ 为 １１４．９ 个月（Ｐ＜０．００１），但 ＣＳＳ
在各治疗组间差异无统计学意义（无１３１ Ｉ 治疗组 １１７．７ 个月，１３１ Ｉ
治疗组 １１８．０ 个月；Ｐ＝ ０．１６４）。 该研究作者认为１３１ Ｉ 治疗改

善了患者的 ＯＳ，但没有改善 ＣＳＳ。
Ｗａｎｇ 等［１０］同样选择 ＳＥＥＲ 数据库中 ２００４ 至 ２０１４ 年接

受甲状腺全切手术的 ２３ １０７ 例复发风险中危 ＰＴＣ 患者进行

分析，其中 １６ ２１２ 例接受了１３１ Ｉ 治疗，中位随访 ４７ 个月，范围

６～１３１ 个月；结果显示，接受１３１ Ｉ 治疗的患者的疾病特异性生

存率（ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＳＳ）和 ＯＳ 均高于未接受１３１ Ｉ 治
疗的患者（均 Ｐ＜０．００１）。 亚组分析显示，对于男性［风险比

（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ， ＨＲ） ＝ ０． ４７， Ｐ ＝ ０． ００５］、年龄≥４５ 岁（ＨＲ ＝
０􀆰 ３４， Ｐ＜０．００１）和肿瘤大小＞２０ ｍｍ（ＨＲ＝ ０．５８， Ｐ＝ ０．００７）的
患者，１３１ Ｉ 治疗能够改善其 ＤＳＳ；而在多灶性肿瘤、镜下腺外

侵犯及淋巴结转移的患者中，１３１ Ｉ 治疗未能够改善患者 ＤＳＳ。
该研究作者认为，对于复发风险中危 ＤＴＣ 患者，１３１ Ｉ 治疗的

决策应以个体为基础，而不是“一刀切”。
三、不支持复发风险中危 ＤＴＣ 患者接受１３１ Ｉ 治疗的研究

Ｋｉｍ 等［１１］回顾性分析了 １９９７ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ６ 月在某

院接受甲状腺全切除术伴或不伴颈部淋巴结清扫的 ８ ２９７ 例

复发风险中危 ＰＴＣ 患者，其中 ７ ４８３ 例（９０．２％）例接受１３１ Ｉ 治
疗，随访（６４．８±３９．７）个月，无１３１ Ｉ 治疗组患者的 ５ 年、１０ 年和

１５ 年无复发生 存 率 （ ｒｅｌａｐｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＲＦＳ） 分 别 为

９５􀆰 ７％、８９． ０％和 ８９． ０％，１３１ Ｉ 治疗组的 ５ 年、１０ 年和 １５ 年

ＲＦＳ 分别为 ９４．９％、９１．６％和 ８８．８％；２ 组局部复发的（ ｌｏｃｏ⁃ｒｅ⁃
ｇｉｏｎａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ， ＬＲＲ）差异无统计学意义。 此外，在一些具

有侵袭性特性（如 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变阳性、肿瘤最大径＞１ ｃｍ、多
灶腺外侵犯、淋巴结转移）的患者中，１３１Ｉ 治疗并没有降低 ＬＲＲ
的风险。 该研究作者认为，即使高剂量的１３１Ｉ 治疗（＞３．７ ＧＢｑ）也
没有显著降低复发风险中危患者 ＬＲＲ 的风险（调整后的 ＨＲ＝
０．９４２，Ｐ＝ ０．８４３）。 在另一项研究中，Ｋｉｍ 等［１２］对 ４８０ 例复发

风险中危的 ＰＴＭＣ 患者进行分析（中危定义为镜下甲状腺外

侵犯或颈部淋巴结转移或多灶性），其中 ４５０ 例（９３．８％）接

受１３１ Ｉ 治疗，中位随访 ６５ 个月，６ 例复发患者均行１３１ Ｉ 治疗，
因此该研究作者认为术后１３１ Ｉ 治疗并不能预防疾病复发。 但

该文仅列出了１３１ Ｉ 剂量＜３．７ ＧＢｑ 和≥３．７ ＧＢｑ 的患者例数，
未就剂量行亚组分析。

Ｈａｎ 等［１３］分析了 ３４９ 例伴有颈部淋巴结转移的复发风

险中危 ＰＴＣ 患者，平均随访 ５８．７ 个月，范围 ７～ １３３ 个月，１３１ Ｉ
治疗组复发率为 ９％（１８ ／ ２０８），无１３１ Ｉ 治疗组复发率为 ６％
（９ ／ １４１），２ 组 ＲＦＳ 差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０．５６７）。 作者分

析得出，对于仅颈中央区淋巴结转移的复发风险中危 ＰＴＣ 患

者，尤其是没有结外侵犯且转移淋巴结数较低（ ＜５ 个）的患

者，术后１３１ Ｉ 治疗不是必须的。
Ｆｕｊｉｗａｒａ 等［１４］纳入了 ２００３ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １２ 月期间

６１ 例接受全切的 Ｔ１⁃２Ｎ１ｂＭ０ 的 ＰＴＣ 患者，中位随访 ６．８ 年。
３３ 例接受了１３１ Ｉ 治疗，２８ 例未行１３１ Ｉ 治疗。１３１ Ｉ 治疗组复发率

为 ２４．２％，无１３１ Ｉ 治疗组复发率为 ７．１％。 该研究提示，１３１ Ｉ 治
疗在 Ｔ１⁃２Ｎ１ｂＭ０ 患者中可能不起主要作用。

四、研究结果不一致的原因分析

从上述研究可看出，尚没有统一的证据支持所有复发风

险中危 ＤＴＣ 患者术后需行１３１ Ｉ 治疗。 分析原因可能为：上述

研究均为回顾性研究，纳入排除标准不一致，１３１ Ｉ 治疗组和未

行１３１ Ｉ 治疗组基线不一致。 支持１３１ Ｉ 治疗的研究多为大样本

研究，其结论为１３１ Ｉ 治疗可改善复发风险中危患者死亡率，年
龄、性别、肿瘤最大径和淋巴结转移特征有助于指导复发风

险中危的 ＤＴＣ 患者选择１３１ Ｉ 治疗；但其中有 ３ 项研究是对数

据库数据进行的二次分析，无法获得术后 Ｔｇ 水平、复发或进

展的影像学资料、死亡具体原因、１３１ Ｉ 治疗剂量等，得到的结

论相对笼统。 对于复发风险中危患者未能从１３１ Ｉ 治疗获益的

研究，大多样本量偏少，研究终点是复发而非死亡。 目前仅

有 １ 项前瞻性研究显示高血清术后治疗前刺激性 Ｔｇ（ｐｒｅａｂ⁃
ｌａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｔｇ， ｐｓ⁃Ｔｇ）水平的患者经危险分层系统评估

后，超过 ８０％为中危，１３１ Ｉ 治疗有助于降低其动态风险分

层［６］ ，但该研究是对中高危患者进行的共同分析，缺乏未

行１３１ Ｉ 治疗的患者作为对照。
综上，并非所有的复发风险中危患者都能从１３１ Ｉ 治疗中

获益，不能简单地根据初始复发风险为中危这一个条件进行

“一刀切”选择或不选择１３１ Ｉ 治疗［１５］ 。 复发风险中危患者有

术后不明原因高 Ｔｇ 血症，是１３１ Ｉ 治疗的候选者；而其他中危

的临床病理特征因为纳入和治疗实践存在偏倚，尚未行成统

·３８３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ４３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ６



一推荐辅助治疗的指征［４］ 。 长期、大规模、前瞻性随机对照

研究有助于阐明复发风险中危 ＤＴＣ 患者是否需要接受１３１ Ｉ
治疗。 在１３１ Ｉ 治疗前需动态评估，划分患者初始复发风险，并
结合术后 Ｔｇ、影像学检查，明确治疗目的，实现个体化治疗，
使患者获得最大受益。
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３７６． ＤＯＩ：１０．１５３０ ／ ＥＲＣ⁃１５⁃０５７２．

［１２］ Ｋｉｍ ＨＪ， Ｋｉｍ ＮＫ， Ｃｈｏｉ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ｄｏｅｓ
ｎｏｔ ｐｒｅｖｅｎｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｏｘｆ）， ２０１３， ７８（４）： ６１４⁃６２０． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｃｅｎ．１２０３４．

［１３］ Ｈａｎ Ｋ， Ｎｏｈ ＨＭ， Ｊｅｏｎｇ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉｏ⁃
ａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ａｌｗａｙｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ⁃ｒｉｓｋ
ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｃｋ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ？ ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２８ （ １２ ）： ７５３３⁃７５４４． ＤＯＩ： １０． １２４５ ／
ｓ１０４３４⁃０２１⁃１０１６４⁃１．

［１４］ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｔ， Ｙｏｓｈｉｚａｗａ Ａ， Ｍｉｚｕｔａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａ ｓａｆｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
Ｔ１⁃２Ｎ１ｂＭ０ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ？ ［Ｊ］． Ａｕｒｉｓ Ｎａｓｕｓ Ｌａｒｙｎｘ，
２０２１， ４８（１）： １４８⁃１５３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｌ．２０２０．０７．００５．

［１５］ 李娇，林岩松．不同复发风险分层分化型甲状腺癌的１３１ Ｉ 治疗获

益［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０１７， ３７（８）： ５０６⁃５１０．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．０８．０１６．
Ｌｉ Ｊ， Ｌｉｎ ＹＳ． Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ １３１ Ｉ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１７， ３７（８）： ５０６⁃５１０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．０８．０１６．

（收稿日期：２０２２⁃０３⁃２９） 　 　

·４８３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ４３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ６




