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【摘要】 　 目的　 构建竞争风险模型预测１３１ Ｉ 治疗格雷夫斯病（ＧＤ）出现未愈或甲状腺功能亢进

症（简称甲亢）复发的累积风险概率。 方法　 纳入 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２１ 年 ５ 月在福建医科大学附属

漳州市医院接受１３１ Ｉ 治疗的 ＧＤ 患者 ６１ 例［男 １３ 例，女 ４８ 例，年龄（４６．０±１３．８）岁］。 治疗结局分为

痊愈、未愈或甲亢复发（事件 １）及甲状腺功能减退症（简称甲减；事件 ２）。 治疗 １ 个月后开始随访，
最长随访 １ 年。 随访终止有以下情况：出现 ２ 个事件之一；满 １ 年未出现事件；研究截止时间终止。
Ｆｉｎｅ⁃Ｇｒａｙ 检验分析筛选与事件 １ 相关的因素并建立竞争风险模型。 结果　 治疗后 ３９ 例患者出现甲

减，１７ 例未愈或甲亢复发，２ 例失随访，３ 例甲状腺功能正常。 多因素竞争风险分析显示，有效半衰期

［风险比（ＨＲ）＝ １．７４，９５％ ＣＩ： １．１０ ～ ２．７５， β ＝ ０．５５， Ｐ ＝ ０．０１９］及甲状腺容积（ＨＲ ＝ １．１２，９５％ ＣＩ：
１􀆰 ０７～１．１７， β ＝ １．１２， Ｐ＜０．００１）是事件 １ 的危险因素，而甲状腺弹性值为事件 １ 的保护因素（ＨＲ ＝
０􀆰 １７，９５％ ＣＩ： ０􀆰 ０６～０．５４， β＝ －１．７６， Ｐ＝ ０．００３）。 基于多因素竞争风险模型构建的列线图 Ｃ 指数为

０．７８４（９５％ ＣＩ： ０．６３３～０．９３５）。 结论　 甲状腺容积、甲状腺弹性值及有效半衰期与治疗结局相关，竞
争风险模型可以预测 ＧＤ 患者的治疗结局。
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　 　 格雷夫斯病（Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＤ）是引起甲状

腺功能亢进症（简称甲亢）的最常见病因［１］。１３１ Ｉ 是

治疗 ＧＤ 的有效手段［２⁃３］，但仍有部分患者会出现早

发甲状腺功能减退症（简称甲减）、甲亢复发等［４］。
本研究旨在分析与未愈或甲亢复发相关的因素，并
构建竞争风险模型预测其累积风险概率，为临床制

定 ＧＤ 治疗方案提供参考。

资料与方法

１．研究对象。 本研究为双向性队列研究，选取

２０２０ 年 １ 月至 ２０２１ 年 ５ 月在福建医科大学附属漳

州市医院就诊的 ＧＤ 患者 ７６ 例，研究截止时间为

２０２１ 年 ７ 月 １５ 日。 纳入标准：（１）符合 ＧＤ 诊断标

准［４］；（ ２） 未行抗甲状腺药物 （ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓ，
ＡＴＤ）治疗或已停用 ＡＴＤ ３ 个月以上（纳入的停药

患者均经过规范的 ＡＴＤ 治疗，甲状腺激素水平降至

正常后停药，３ 个月或大于 ３ 个月后复发接受１３１ Ｉ 治
疗）；（３）无１３１Ｉ 治疗禁忌证；（４）治疗相关资料、超声

资料及其他检查资料完整。 排除标准：（１）甲状腺

手术史；（２）非首次接受１３１Ｉ 治疗；（３）伴甲状腺恶性

肿瘤者；（４）超声资料不完整；（５）研究截止时间终

止，服药后未满 １ 年且未出现相关事件。
排除患者 １５ 例，其中 ３ 例为研究截止时间到，

服药后未满 １ 年且未出现相关事件；１２ 例为非首次

接受１３１Ｉ 治疗。 最终纳入患者 ６１ 例，其中男 １３ 例，
女 ４８ 例，年龄（４６．０±１３．８）岁。 所有患者均知情同

意并签署书面同意书，本研究得到福建医科大学附

属漳州市医院伦理委员会的批准（批件号：漳医伦

２０２０ＫＹＢ１３８）。
２．甲 状 腺 摄 碘 率 （ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ，

ＲＡＩＵ）、有效半衰期及１３１ Ｉ 治疗剂量。 患者空腹口

服１３１Ｉ 溶液 ０．０７４～０．３７０ ＭＢｑ 后禁食 ２ ｈ。 采用甲状

腺功能测定仪（型号 ＭＮ⁃６１１０，安徽中科中佳科学

仪器有限公司）于服药后 ３、６、２４ 和 ４８ ｈ 分别测定

本底及甲状腺部位的放射性计数率（计数 ／ ｍｉｎ），标
准源按衰变常数由计算机自动换算。 ＲＡＩＵ ＝ （甲状

腺部位计数率 －本底） ／ （标准源计数率 －本底） ×
１００％。 以 ＲＡＩＵ 为纵坐标，时间为横坐标，绘制

ＲＡＩＵ⁃时间曲线并测得最高 ＲＡＩＵ 及有效半衰

期［４⁃５］。 根据甲状腺质量和 ＲＡＩＵ 确定１３１ Ｉ 给药剂

量，每克组织的剂量范围为 ２． ９６ ～ ５． ５５ ＭＢｑ。 口

服１３１Ｉ 活度（ＭＢｑ）＝ ［计划量（ＭＢｑ ／ ｇ）×甲状腺质量

（ｇ）］ ／ ［最高 ＲＡＩＵ 或 ２４ ｈ ＲＡＩＵ （％）］。 依据有效

半衰期及甲状腺硬度相应微调１３１Ｉ 剂量［４］。
３．超声检查。 剪切波弹性成像使用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ

ＡＣＵＳＯＮ Ｓｅｑｕｏｉａ ５１２ 超声诊断仪，１０Ｌ４ 相控阵探

头。 选取甲状腺侧叶最大纵切观，待弹性图像稳定

后定帧，在腺体中央由距上极 ５ ｍｍ 处开始测量弹

性值，每隔 ５ ｍｍ 测 １ 次，总共测 ３ 次。 三维超声使用

美国ＧＥ ＬＯＧＩＱ Ｅ８ 的超声诊断仪，探头ＲＡＢ⁃６。 启动

三维超声体积自动测量进行自动图像采集并存储；选
择 Ａ 平面为初始平面，旋转步长为 ３０°，Ｍａｎｕａｌ⁃Ｔｒａｃｅ
法连续描记 ６ 个平面后，设备自动计算体积（ｃｍ３）。

４．实验室检查。 患者空腹采集静脉血，电化学发

光免疫法（美国贝克曼 ＤＸＩ８００）测定促甲状腺激素受

体抗体（ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＴＲＡｂ）、游离甲状腺素（ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， ＦＴ４）和游离三

碘甲状腺原氨酸（ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， ＦＴ３）。 正常参

考范围：ＴＲＡｂ＜１．５ Ｕ ／ Ｌ，ＦＴ４ ７．５ ～ ２１．１ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，ＦＴ３

３􀆰 １０～６．８０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ。
５．治疗结局及随访时间。 治疗结局分为痊愈、未愈

或甲亢复发（事件 １）和甲减（事件 ２）。 治疗 １ 个月后

开始随访，最长随访 １ 年。 随访终止有以下 ３ 种情

况：（１）出现 ２ 个事件之一；（２）随访满 １ 年，未出现

某种事件；（３）研究截止时间。
６．统计学处理。 采用 Ｒ ４．０．５ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒ⁃

ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ）分析数据。 经 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃Ｓｍｉｒｎｏｖ 正态

性检验，符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，多组

间比较采用单因素方差分析；不符合正态分布的定

量资料以 Ｍ （ Ｐ２５， Ｐ７５ ） 表示， 多组间比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验；定性资料以频数（百分比）
表示，组间差异比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率

法。 用 ｃｍｐｒｓｋ 包进行竞争风险回归分析，单变量分

析后将有意义的因素（Ｐ＜０．２５，Ｆｉｎｅ⁃Ｇｒａｙ 检验）纳入

多变量分析，获取独立危险因素的风险比（ ｈａｚａｒｄ
ｒａｔｉｏ， ＨＲ）及 ９５％ ＣＩ。 以获得的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５）构建竞争风险模型并绘制列线图，计算 Ｃ 指数

评估列线图区分度。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．患者基本资料。 最终入组的 ６１ 例患者中，出
现甲减 ３９ 例，未愈或甲亢复发 １７ 例，失随访 ２ 例，
甲状腺功能保持正常 ３ 例。 患者一般临床资料见表

１。 累积风险边缘概率图显示１３１ Ｉ 治疗 ３００ ｄ 后，发
生未愈或甲亢复发的概率约 ２５％（图 １）。

２．单因素及多因素竞争风险模型（表２） 。结果
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表 １　 ６１ 例格雷夫斯病患者的一般临床资料［􀭰ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别（例）

女 男
年龄（岁） 病程（个月）

ＡＴＤ 治疗史

无 有
计划量（ＭＢｑ ／ ｇ）

甲状腺功能正常或失随访 ５ ３ ２ ４３．８±１３．５ ６．０（３．０，８．０） ３ ２ ４．４４（４．４４，５．５５）
早发甲状腺功能减退症 ３９ ３１ ８ ４７．４±１４．３ １０．０（３．０，３８．０） １１ ２８ ４．４４（４．４４，５．５５）
未愈或甲状腺功能亢进症复发 １７ １４ ３ ４３．６±１２．９ ３９．０（６．０，６０．０） ６ １１ ４．４４（４．４４，５．５５）

检验值 １．１９２ａ ０．４９３ｂ ３．５１６ － １．９５８
Ｐ 值 ０．４９８ ０．６１３ ０．１７２ ０．４２９ ０．３７６

组别 例数 总剂量（ＭＢｑ） 最高摄碘率（％） 有效半衰期（ｄ） 三维容积（ｃｍ３） 弹性值（ｍ ／ ｓ）

甲状腺功能正常或失随访 ５ ２３３．１（１７３．９，２４４．２） ０．６４±０．１４ ５．０４±０．８４ ２１．４（１８．３，２３．０） １．７８±０．４２
早发甲状腺功能减退症 ３９ ２３６．８（１９６．１，２９６．０） ０．７７±０．１４ ４．２７±１．２４ １７．９（１３．４，２３．１） １．９３±０．４４
未愈或甲状腺功能亢进症复发 １７ ２２９．４（１９２．４，３８１．１） ０．７６±０．１３ ４．９６±１．４１ ２３．６（１８．４，３４．９） １．６８±０．４５

检验值 １．０７８ ２．００１ｂ ３．０５６ｂ ７．２８２ ２．０１０ｂ

Ｐ 值 ０．５８３ ０．１４４ ０．１１７ ０．０２６ ０．１４３

组别 例数 ＦＴ３（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＲＡｂ（Ｕ ／ Ｌ） 事件时间（ｄ）

甲状腺功能正常或失随访 ５ １５．１（１１．７，３８．５） ３４．５（３１．９，６５．７） ２．８９（２．３３，１３．８０） １６６．０（５６．０，３６５．０）
早发甲状腺功能减退症 ３９ １６．７（９．５，２８．２） ３９．４（２４．１，５４．０） １３．４０（３．０２，１８．５０） １０６．０（９４．５，１５５．０）
未愈或甲状腺功能亢进症复发 １７ １５．７（７．２，３４．８） ３８．９（１６．８，６４．２） ５．３０（１．３３，１１．２０） １２５．０（９５．０，１５８．０）

检验值 ０．０８９ ０．１４０ ３．４８３ ０．３６０
Ｐ 值 ０．９５７ ０．９３２ ０．１７５ ０．８３５

　 　 注：ａ为 χ２ 值，ｂ为 Ｆ 值，余为 Ｈ 值；－为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，仅有 Ｐ 值；ＡＴＤ 为抗甲状腺药物，ＦＴ３ 为游离三碘甲状腺原氨酸，ＦＴ４ 为游离甲

状腺素，ＴＲＡｂ 为促甲状腺激素受体抗体

图 １　 ６１ 例格雷夫斯病患者１３１ Ｉ 治疗后发生甲状腺功能减退

症或未愈及甲状腺功能亢进症的累积风险边缘概率图

显示控制了事件 ２（甲减）后，有效半衰期（β ＝ ０．５５，
Ｐ＝ ０．０１９）及甲状腺容积（β ＝ １．１２，Ｐ＜０．００１）是 ＧＤ
患者出现未愈或甲亢复发的危险因素，而甲状腺弹

性值为保护因素（β ＝ －１．７６，Ｐ ＝ ０．００３）。 基于多因素

竞争风险模型构建的列线图 Ｃ 指数为 ０．７８４（９５％ ＣＩ：
０．６３３～０．９３５）（图 ２）。

讨　 　 论

既往研究表明，甲亢的治疗受到多种因素的影
响，但不同的研究有不同结论［６⁃７］。 本研究联合应
用超声三维容积成像及弹性成像等新技术，筛选患
者出现未愈或甲亢复发的危险因素并建立竞争风险
预测模型，目前鲜有报道。

本 研究累积风险边缘概率分析显示１３１ Ｉ治疗

表 ２　 ６１ 例格雷夫斯病患者的单因素

及多因素竞争风险模型

单因素竞争风险模型

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

多因素竞争风险模型

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

性别 １．００（０．２８～３．６４） １．０００ － －
年龄 ０．９９（０．９６～１．０２） ０．４１０ － －
病程 １．００（０．９９～１．０１） ０．７６０ － －
ＡＴＤ 治疗史 ０．９２（０．３６～２．３９） ０．８７０ － －
计划量 １．００（０．９８～１．０２） ０．６７０ － －
总剂量 １．１２（０．８９～１．４１） ０．３４０ － －
最高摄碘率 ０．６４（０．０２～２１．７０） ０．８００ － －
有效半衰期 １．４２（１．０７～１．８８） ０．０１４ １．７４（１．１０～２．７５） ０．０１９
甲状腺容积 １．１０（１．０６～１．１３） ＜０．００１　 １．１２（１．０７～１．１７） ＜０．００１　
甲状腺弹性值 ０．３３（０．０８～１．４０） ０．１３０ ０．１７（０．０６～０．５４） ０．００３
ＦＴ３ １．００（０．９７～１．０４） ０．８００ － －
ＦＴ４ １．００（０．９８～１．０３） ０．８１０ － －
ＴＲＡｂ ０．９７（０．９１～１．０３） ０．２９０ － －

　 　 注：ＨＲ 为风险比；－表示无数据

３００ ｄ 后，未愈或甲亢复发的发生概率仍约 ２５％（图
１），表明部分患者治疗仍不理想。 对这部分患者进

行预估将有助于选择治疗方案。 甲状腺容积越大，
患者往往症状越明显，治疗效果越差［８］。 本研究结

果表明，容积越大，患者越容易出现未愈或甲亢复

发，甲状腺容积是独立危险因素，这与王芸等［８］ 的

研究一致。 与触诊相比，弹性成像技术可以定量评

价甲状腺的硬度，弹性值的高低与组织实质与间质

的比例相关［９⁃１０］。 研究认为，弹性值越低表明甲状

腺滤泡细胞增多，增生与功能越活跃［９］ 。但也有文
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图 ２　 使用竞争风险模型预测１３１ Ｉ 治疗后 ９０ 及 １８０ ｄ 格雷夫斯病患者（女，５６ 岁）出现未愈或甲状腺功能亢进症（简称甲亢）复发累积风

险概率的列线图。 患者１３１ Ｉ 治疗后于第 １２５ 天随访时明确为甲亢复发，应用列线图预测其 ９０ ｄ［Ｐｒ（Ｔ＜９０）］及 １８０ ｄ［Ｐｒ（Ｔ＜１８０）］出现未

愈或甲亢复发的累积风险分别为 ０．２０５ 和 ０．９００

献报道，弹性值越高，甲状腺组织受淋巴浸润或间质

纤维增生越明显［１０］。 本研究结果显示，弹性值是未

愈或甲亢复发的保护因素，其值越低，患者越容易出

现未愈或甲亢复发，更支持罗洪霞等［９］ 的研究。１３１ Ｉ
有效半衰期的差别主要反映了患者生物半衰期的差

异［１１］。 甲亢患者滤泡上皮细胞增生越明显，功能越

活跃，主动摄取、浓聚并滞留１３１ Ｉ 的能力也越强［１２］，
这提示有效半衰期越长，患者病情可能越重。 另一

方面，１３１Ｉ 滞留甲状腺时间越长，对组织的破坏会更

明显，治疗效果应该更明确［１３］。 有趣的是，本研究

显示有效半衰期越长，患者越容易出现未愈或甲亢

复发，与文献报道不一致［１１］。 本研究入组的大部分

患者为经 ＡＴＤ 规范治疗甲状腺激素降至正常水平

停药后复发，且多合并心房颤动等较严重的并发症，
需尽快将甲状腺激素水平降至正常。 因此治疗时应

用了较大的剂量，这是否掩盖了有效半衰期长对组织

破坏更明显的机制，进而突出了患者病情较重的特

点，有待进一步验证。 基于风险模型所构建的列线图

Ｃ 指数达 ０．７８４，表明列线图具有良好的区分度。
本研究结果表明，列线图可以较可靠地预测患

者出现相关结局的累积风险概率，但纳入的样本量

偏少、未对患者是否合并桥本甲状腺炎进行分类且

尚未进行时空验证是本研究的不足之处。 今后将进

一步扩大样本量，对桥本甲状腺炎与治疗结局的关系

进行探究；同时，本研究结果显示计划量、总剂量及摄

碘率等因素对治疗结局无明显影响，而有效半衰期为

未愈或甲亢复发的危险因素，这是否与入组患者接受

了较高计划量的治疗相关，均值得进一步研究。
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（收稿日期：２０２１⁃０８⁃０６） 　 　

·读者·作者·编者·

关于论著文稿中中、英文摘要的书写要求

根据 ＧＢ ６４４７—８６ 的定义，文摘是以提供文献内容梗概为目的，不加评价和解释，简明确切地记述文献重要内容的短文。
摘要应具有自明性和独立性，并拥有与一次文献同等量的主要信息。 即不阅读全文就能获得必要的信息。 它的详简程度取

决于文献的内容，通常中文文摘以不超过 ４００ 字为宜。 应以第三人称的语气书写。 不要使用“本人”、“作者”、“我们”等作为

陈述的主语。
摘要的内容应包括四个要素，即目的、方法、结果、结论。 （１）目的：指研究的前提和缘起，即为什么要作此项研究，可以有

简单的背景材料。 （２）方法：指研究所用的原理、对象、观察和实验的具体方法等。 （３）结果：指研究的结果、效果、数据等，着
重反映创新性的、切实可行的成果，包括本组研究中的重要数据。 （４）结论：指对结果进行综合分析，逻辑推理得出的判断。
有的可指出实用价值和推广价值；如有特殊例外的发现或难以解决的问题，可以提出留待今后深入探讨。 英文摘要的内容与

中文摘要的内容要求大体一致。
英文摘要要求做到语法正确，用词准确，与中文摘要对应，方法、结果可略详于中文摘要。 必要时，作者在投稿前请英文书写

水平高的人员帮助修改。 英文文题后列出全部作者及其单位、科室（包括城市、邮编）的英文规范表达。 要求使用 Ａ４ 纸打印，行
间距为 ２ 行，纸边距两边各留 ２～３ ｃｍ。

敬请广大读者、作者周知，并遵照此要求投稿。

本刊编辑部
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