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【摘要】 　 目的　 通过检测端粒酶反转录酶（ＴＥＲＴ）启动子在放射性碘难治性甲状腺乳头状癌

（ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ）中的突变频率，探讨该基因突变对 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 的摄碘特征及碘治疗疗效的影响。 方法

对 ２００５ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ６ 月在江苏省原子医学研究所附属江原医院进行放射性碘治疗的 ＲＡＩＲ⁃
ＰＴＣ［３７ 例，其中男 １５ 例，女 ２２ 例，年龄（４９．８±１６．１）岁］和碘治疗有效［４０ 例，其中男 １３ 例，女 ２７ 例，
年龄（ ３９ ８ ± １０． ９） 岁］ ＰＴＣ 患者的 ＴＥＲＴ 启动子突变及 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶

（ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变情况进行回顾性研究，分析不同基因突变类型的摄碘特征及碘治疗疗效差异。 采

用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法及两独立样本 ｔ 检验进行数据比较。 结果　 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 中，ＴＥＲＴ 启动子突变率

为 ４０．５４％（１５ ／ ３７），高于碘治疗有效组（０，０ ／ ４０；Ｐ＜０．００１），均为 Ｃ２２８Ｔ 位点突变，未发现 Ｃ２５０Ｔ 突

变；而 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率（６４．８６％，２４ ／ ３７）与碘治疗有效组（７２．５０％，２９ ／ ４０）比较差异无统计学意义（Ｐ＝
０ ８５８）。 ＴＥＲＴ 启动子突变患者年龄更大（ ｔ ＝ ３． ７６，Ｐ ＝ ０． ００１），远处转移灶不摄碘率更高 （Ｐ ＝
０ ０３７）。 启动靶向治疗者及死亡病例中 ＴＥＲＴ 启动子突变患者分别占 ２ ／ ３ 和 ３ ／ ４。 ３５ 例甲状腺球蛋

白抗体（ＴｇＡｂ）阴性患者中，１１ ／ １４ 的 ＴＥＲＴ 启动子突变者刺激性甲状腺球蛋白（ｓＴｇ）升高，而无突变

组该比例为 ５７．１％（１２ ／ ２１），但差异无统计学意义（Ｐ＝ ０．３５７）。 结论　 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者中 ＴＥＲＴ 启动

子突变率增高，临床工作中可将该基因突变作为预测碘难治的指标之一。
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ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０４２７⁃００１３７

　 　 对于具有高复发风险的甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌ⁃
ｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ），放射性碘（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ， ＲＡＩ） 治疗是术后辅助治疗的重要组成部

分［１］。 然而，仍有少数 ＰＴＣ 肿瘤细胞失分化，甲状

腺碘化物代谢基因沉默，使 ＲＡＩ 亲和力丧失，最终

发展为 ＲＡＩ 难治性 ＰＴＣ（ＲＡＩ ｒｅｆｒａｃｔｏｒ ＰＴＣ， ＲＡＩＲ⁃
ＰＴＣ） ［２］。 这类患者 １０ 年生存率可低至 １０％［３］。 因

此，早期识别 ＲＡＩＲ 有助于治疗方案的制定及避免

不必要的 ＲＡＩ 治疗。 近 １０ 余年大家对甲状腺肿瘤

分子机制和遗传基础的理解增多［４］。 ２０１３ 年在滤

泡细胞源性甲状腺癌中发现了端粒酶反转录酶（ ｔｅ⁃
ｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ＴＥＲＴ ） 启 动 子 突

变［５］，主要位于 ２ 个位点： ｃｈｒ５， １， ２９５， ２２８Ｃ ＞ Ｔ
（Ｃ２２８Ｔ）和 １，２９５，２５０Ｃ＞Ｔ（Ｃ２５０Ｔ）。 有研究发现

该突变与远处转移分化型甲状腺癌以及复发 ＰＴＣ
中的 ＲＡＩ 亲和力丧失密切相关［６⁃７］。 在 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ
的患者中，ＴＥＲＴ 启动子突变的频率及其对转移灶

的摄碘特征及碘治疗疗效的影响如何呢？ 本研究对

此进行了初步探讨。

资料与方法

１．患者和组织样本。 研究遵循《赫尔辛基宣言》
的原则，获得江苏省原子医学研究所伦理审查委员

会的批准（批件号：ＹＬ２０２００７），患者签署知情同意

书。 回顾性收集 ２００５ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ６ 月在江苏

省原子医学研究所附属江原医院接受治疗的 ＲＡＩＲ⁃
ＰＴＣ 患者，纳入标准［１］（符合下列情形之一）：（１）转
移灶不摄碘；（２）曾经摄碘的转移灶经１３１ Ｉ 治疗后逐

渐丧失摄碘能力；（３）部分转移灶不摄碘但能被影

像学检查所显示；（４）转移灶保持摄碘能力但病情

进展。 共纳入 ３７ 例 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者，其中男 １５ 例，

女 ２２ 例，年龄 ２２ ～ ８２（４９．８±１６．１）岁。 ３１ 例组织样

本取自甲状腺原发灶，６ 例取自颈部淋巴结转移灶。
３６ 例患者首次或后续手术在本院完成，１ 例在外院

手术并在获得患者同意后由其提供组织标本。 １ 例

患者臀部转移灶经过病理确诊。 同时选取 ４０ 例碘治

疗有效患者分析其基因突变情况，其中男 １３ 例，女
２７ 例，年龄 ２２～６２（３９．８±１０．９）岁，组织样本取自甲

状腺原发灶。
２．血清学及影像学分析。 在同一实验室使用电

化学发光法（仪器为瑞士 Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ ｅ ６０２ ）对患

者进行血清学检查，项目包括促甲状腺激素［ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ；正常参考值范围（下同）：
０．２７ ～ ４． ２０ ｍＵ ／ Ｌ］，甲状腺球蛋白 （ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
Ｔｇ；１．４～７８．０ μｇ ／ Ｌ），Ｔｇ 抗体（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ；０～
１１５ ｋＵ ／ Ｌ）。

对所有患者给予 ３．７０～６．２９ ＧＢｑ １３１Ｉ ／次的经验

性治疗剂量，ＲＡＩＲ 组治疗 ２～５ 次，碘治疗有效组治

疗 １～２ 次。 治疗后第 ７ 天进行全身显像（ｐｏｓｔ⁃ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｓｃａｎ， Ｒｘ⁃ＷＢＳ），对目标区域进行半

定量分析以评估摄碘能力，具体为：勾画肿瘤病灶

（ｔｕｍｏｒ， Ｔ）和本底（ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ， Ｂ）区，本底区域参

考正面额骨，计算平均放射性计数比值（Ｔ ／ Ｂ 值），
Ｔ ／ Ｂ 值越大摄碘能力越好。 多次治疗则选取清除残

留甲状腺（简称清甲）成功后的后续１３１ Ｉ 治疗中同一

部位 Ｔ ／ Ｂ 最高值纳入统计。 末次治疗后 ４～６ 个月进

行血清学疗效评估：将停左甲状腺素 ３ 周、ＴＳＨ 水平

达到 ３０ ｍＵ ／ Ｌ 后的刺激性 Ｔｇ（ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｔｇ， ｓＴｇ）作
为评判 ＲＡＩ 治疗反应的血清学指标；参考文献［６］，
将患者末次１３１Ｉ 治疗的 ｓＴｇ 与首次１３１ Ｉ 治疗前的基础

ｓＴｇ 对比，结果分为 ３ 类：（１） ｓＴｇ 上升＞２０％；（２） ｓＴｇ
稳定（升高或下降在２０％以内）；（３）ｓＴｇ下降＞２０％。
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表 １　 有无 ＴＥＲＴ 突变的 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者临床病理资料和分子特征比较

组别 例数
年龄

（岁；ｘ±ｓ）
男（例） ／
女（例）

肿瘤最大径

（ｃｍ；ｘ±ｓ）

多灶性（例）

单灶 多灶 无法判断

腺外侵犯（例）

是 否 无法判断

ＴＥＲＴ＋ １５ ６０．１±１２．９ ８ ／ ７ ３．６１４±１．４６６ ９ ５ １ １３ ０ ２
ＴＥＲＴ－ ２２ ４２．７±１４．４ ７ ／ １５ ２．４２８±１．３７８ ６ １２ ４ １７ ３ ２

检验值 ３．７６ａ － １．４６ａ ４．１１ｂ ２．２９ｂ

Ｐ 值 ０．００１ ０．３０７ ０．１５５ ０．１２８ ０．３１８

组别 例数
Ｎ 分期（例）

Ｎｘ Ｎ０ Ｎ１ａ Ｎ１ｂ

远处转移（例）

肺 其他部位 肺＋其他部位

组织学亚型（例）

经典型 滤泡亚型 高细胞亚型

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变（例）

是 否

ＴＥＲＴ＋ １５ ０ １ １ １３ １０ １ ２ １３ ０ ２ １０ ５
ＴＥＲＴ－ ２２ １ ２ ３ １６ １３ １ ０ １９ ２ １ １４ ８

检验值 １．３７ｂ ２．３６ｂ ０．８７ｂ －
Ｐ 值 ０．７１３ ０．３０８ ０．６４９ １．０００

　 　 注：ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶；ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 为放射性碘难治性甲状腺乳头状癌；ＴＥＲＴ 为端粒酶反转录酶；＋表示突变阳

性，－表示突变阴性；ａ为 ｔ 值，ｂ为 χ２ 值，“－”表示无数据（方法为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法）

３７ 例 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者中，３５ 例患者 ＴｇＡｂ 阴性，进行

血清学和影像学综合评估；２ 例患者 ＴｇＡｂ 阳性，采
用影像学检查结果评估（结构性疗效） ［１］。

３． ＤＮＡ 提取和基因突变检测。 使用石蜡组织

ＤＮＡ 提取试剂盒 ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ ＦＦＰＥ Ｔｉｓｓｕｅ Ｋｉｔ（德
国 ＱＩＡＧＥＮ 公司），按照程序从 ＰＴＣ 样本中提取基

因组 ＤＮＡ。 使用人 ＴＥＲＴ 基因启动子突变检测试剂

盒（北京泛生子基因科技有限公司）进行荧光 ＰＣＲ
测定（ ＰＣＲ 仪为瑞士 Ｒｏｃｈｅ ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ型）。
ＰＣＲ 扩增阶段一：３７ ℃ ３ ｍｉｎ；阶段二：９５ ℃ ３ ｍｉｎ；
阶段三： ９５ ℃ １５ ｓ，６５ ℃ ４５ ｓ，１５ 个循环；阶段四：
９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ １ ｍｉｎ，２５ 个循环；经羧基荧光素

（ｃａｒｂｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ， ＦＡＭ）和羧基罗丹明（ ｃａｒｂｏｘｙ⁃
Ｘ⁃ｒｈｏｄａｍｉｎｅ， ＲＯＸ）通道采集荧光信号。 使用人 Ｂ⁃
Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏ⁃
ｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变检测

试剂盒（厦门艾德生物医药科技股份有限公司）进

行荧光 ＰＣＲ 测定，扩增阶段一：９５ ℃ ５ ｍｉｎ；阶段

二：９５ ℃ ２５ ｓ，６４ ℃ ２０ ｓ，７２ ℃ ２０ ｓ，１５ 个循环；阶
段三：９３ ℃ ２５ ｓ，６０ ℃ ３５ ｓ，７２ ℃ ２０ ｓ，３１ 个循环，
在阶段三 ６０ ℃时采集 ＦＡＭ 和 ＶＩＣ（代表绿色荧光

蛋白）信号。
４．统计学处理。 运用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ（８．０．１）进

行统计学分析，符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表
示，组间比较行两独立样本 ｔ 检验；组间定性资料的

比较行 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。

结　 　 果

１．分子检测结果。 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者 ＴＥＲＴ 启动

子突变率为 ４０．５４％（１５ ／ ３７），高于碘治疗有效组的

０（０ ／ ４０；Ｐ＜０．００１），均为 Ｃ２２８Ｔ 位点突变，未发现

Ｃ２５０Ｔ 突变；而 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率与碘治疗有效组比

较差异无统计学意义［６４． ８６％（２４ ／ ３７）与 ７２． ５０％
（２９ ／ ４０）；Ｐ＝ ０．８５８］。

２．临床资料分析。 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者 ＴＥＲＴ 启动

子突变阳性组年龄更大（ ｔ＝ ３．７６，Ｐ ＝ ０．００１）；突变阳

性组与阴性组肿瘤最大径（ ｔ＝ １．４６，Ｐ ＝ ０．１５５）、腺外

侵犯（χ２ ＝ ２． ２９，Ｐ ＝ ０． ３１８）、Ｎ 分期（ χ２ ＝ １． ３７，Ｐ ＝
０ ７１３）、远处转移（χ２ ＝ ２．３６，Ｐ ＝ ０．３０８）等差异均无

统计学意义（表 １）。 启动靶向治疗的患者中 ２ ／ ３ 发

生了 ＴＥＲＴ 启动子突变，死亡患者中该比例为 ３ ／ ４。
１ 例死亡患者双基因均未突变。

３．不同突变类型 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者的转移灶摄碘

特征。 共 ２７ 例患者存在颈部以外的远处转移灶，测
量其转移灶 Ｔ ／ Ｂ 值， 其中 ９ 例 ＴＥＲＴ 启动子、
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ均突变患者该 Ｔ ／ Ｂ 值范围为 １．１７１～４ ４１２；
４ 例 ＴＥＲＴ 启动子突变、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ不突变患者相应为

１．４５９～３．３１６；７ 例 ＴＥＲＴ 启动子不突变、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变患者则为 １．７７１ ～ ３．３１３；而 ７ 例 ＴＥＲＴ 启动子和

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ双基因均不突变的患者为 １．１８７ ～ １８．５５８。
有 ２ 例转移灶首次治疗 Ｔ ／ Ｂ 值较高（１４．９５８、１８．５５８）。
４ 个纳入标准分别对应 ４ 类转移灶摄碘特征，ＴＥＲＴ
启动子突变患者病灶不摄碘更显著（８ ／ １３ 与 ５ ／ １４，
Ｐ＝ ０．０３７；表 ２，图 １～４）。

４． ＴＥＲＴ 启动子突变与 ｓＴｇ 变化的关系。 ＴＥＲＴ
启动子突变组１３１Ｉ 治疗后 ｓＴｇ 上升率更高［１１ ／ １４ 与

５７．１％ （ １２ ／ ２１）］，但差异并无统计学意义 （ Ｐ ＝
０ ３５７）。 ＴＥＲＴ 启动子突变组 ｓＴｇ 稳定率为 １ ／ １４，
下降率为 ２ ／ １４；不突变组相应数据分别为 ２３． ８％
（５ ／ ２１）和 １９．１％（４ ／ ２１）。
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图 １　 端粒酶反转录酶（ＴＥＲＴ）启动子和 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶（ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ双突变放射性碘难治性甲状腺乳头状癌（ＲＡＩＲ⁃

ＰＴＣ）患者（男，７１ 岁）转移灶影像学检查图（箭头示转移部位）。 首次１３１ Ｉ 治疗时显像示转移灶不摄碘（１Ａ），胸部 ＣＴ 示肺部转移灶（１Ｂ）；

６ 个月后再次１３１ Ｉ 治疗时胸部 ＣＴ 示转移灶增大（１Ｃ），１３１ Ｉ 显像示转移灶仍不摄碘（１Ｄ）。 术后 ６ 年启动乐伐替尼靶向治疗，术后 ８ 年死亡

图 ２　 仅 ＴＥＲＴ 启动子突变 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者（女，５６ 岁）转移灶影像学检查图（箭头示转移部位）。 首次１３１ Ｉ 治疗时显像示肺部转移灶摄碘

（２Ａ），胸部 ＣＴ 示两肺转移灶（２Ｂ）；６ 个月后再次１３１ Ｉ 治疗时胸部 ＣＴ 发现肺部转移灶增大、增多（２Ｃ），原本摄碘的转移灶丧失摄碘能力

（２Ｄ），１ 年后启动阿帕替尼靶向治疗　 　 图 ３　 仅 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者（女， ５２ 岁）转移灶影像学检查图（箭头示转移部位）。

首次１３１ Ｉ 治疗时显像示转移灶不摄碘（３Ａ），胸部 ＣＴ 示两肺转移灶（３Ｂ）；后续治疗时 ＣＴ 示肺部病灶增大（３Ｃ），１３１ Ｉ 显像示转移灶部分摄

碘（３Ｄ），８ 年后启动阿帕替尼靶向治疗　 　 图 ４　 ＴＥＲＴ 和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因均不突变 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者（女，３９ 岁）转移灶影像学检查图（箭

头示转移部位）。 首次１３１ Ｉ 治疗时显像示转移灶摄碘良好（４Ａ），胸部 ＣＴ 示肺部转移灶（４Ｂ），６ 个月后再次１３１ Ｉ 治疗时胸部 ＣＴ 示左下肺转

移灶增大，右下肺转移灶缩小（４Ｃ），摄碘表现为转移灶部分摄碘（４Ｄ），目前病情进展缓慢

表 ２　 不同突变类型组 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者的远处

转移灶摄碘特征分布（例）

组别 例数
摄碘特征

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

ＴＥＲＴ＋ＢＲＡＦＶ６００Ｅ＋ ９ ７ ０ １ １
ＴＥＲＴ＋ＢＲＡＦＶ６００Ｅ－ ４ １ １ ０ ２
ＴＥＲＴ－ＢＲＡＦＶ６００Ｅ＋ ７ ３ ０ ４ ０
ＴＥＲＴ－ＢＲＡＦＶ６００Ｅ－ ７ ２ ２ ３ ０

　 　 注：ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶；ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 为
放射性碘难治性甲状腺乳头状癌；ＴＥＲＴ 为端粒酶反转录酶；＋表示
突变阳性，－表示突变阴性；Ａ 为转移灶不摄碘，Ｂ 为曾经摄碘的转移
灶经１３１ Ｉ 治疗后丧失摄碘能力，Ｃ 为部分转移灶不摄碘，Ｄ 为转移灶
保持摄碘能力，但病情进展

讨　 　 论

研究发现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与 ＰＴＣ 中 ＲＡＩ 亲和力

密切相关［８］，而 ＲＡＩ 亲和力丧失是 ＰＴＣ 不良预后指

标之一。 文献报道 ＰＴＣ 患者 ＢＲＡＦ 的突变率高［９］，
而大多数１３１Ｉ 治疗后获益良好［１０］，这提示该突变预

测 ＲＡＩＲ 的特异性欠佳。 ＴＥＲＴ 启动子突变与甲状

腺肿 瘤 的 侵 袭 性 行 为 相 关［１１］， 尤 其 在 其 与

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变共存时，对 ＰＴＣ 的不良预后表现出了

强大的协同作用［１２］。 ＴＥＲＴ 启动子突变 （尤其是

Ｃ２２８Ｔ）可能是 ＲＡＩ 亲和力丧失的另一驱动因素。
本研究检测到 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 中 ＴＥＲＴ 启动子突变

率远高于碘治疗有效组的突变率，接近甲状腺未分

化癌 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＡＴＣ） 中的突变

率［１１］，可能的原因如下：（１）入组 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者组

织学诊断分化较差。 ＴＥＲＴ 启动子突变是一个与分

·３９·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ２



化相关的基因突变［１１］，本研究病例中有 １ 例肿瘤原

发灶为高细胞亚型伴有去分化成分；１ 例原发灶为

经典型伴局部鳞状上皮化生；１ 例臀部转移灶为低

分化癌，均为分化差、恶性程度高的组织学类型。
（２）ＴＥＲＴ 突变率与甲状腺癌的侵袭性相关［９］。 本

研究中有 ３ 例组织学诊断为高细胞亚型（最具侵袭

性的组织学亚型之一），其中 ２ 例发生了 ＴＥＲＴ 启动

子突变；另外，ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者大多存在远处转移

（２７ ／ ３７，７３．０％）。
有研究发现，病灶 Ｔ ／ Ｂ 值低于 ６．２ 预示清灶治

疗无效［１３］。 本研究中 ＴＥＲＴ 启动子突变患者 Ｔ ／ Ｂ
值均低于该阈值，ＲＡＩＲ 的特征更多地表现为病灶

不摄碘。 而在野生型组患者中，有 ２ 例患者首次治

疗 Ｔ ／ Ｂ 值较高，提示摄碘良好，但后续治疗 Ｔ ／ Ｂ 值

迅速降低，逐渐丧失摄碘能力。 与 Ｙａｎｇ 等［６］ 的研

究不同，本研究 ＴＥＲＴ 突变组中有患者在１３１ Ｉ 治疗期

间转移灶不摄碘，但 ｓＴｇ 有短暂下降，后期 ｓＴｇ 迅速

上升，病情进展并死亡。 有学者发现 ＴＥＲＴ 突变与

存活率下降相关［１４］，本研究死亡病例符合这一结

论。 本研究 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者中男 ∶女＝ １ ∶１．４６７，高于

我国大规模流行病学调查中的男性患者占比［１５］，考
虑原因为男性是 ＰＴＣ 侵袭因素之一。

本研究结果显示 ＴＥＲＴ 启动子突变与 ＲＡＩＲ⁃
ＰＴＣ 密切相关，且患者更容易出现病灶不摄碘。 有

研究者认为 ＴＥＲＴ 启动子突变可能是甲状腺滤泡源

性肿瘤的早期遗传事件［１６］，因此可将基因突变检测

与甲状腺细针穿刺（ ｆｉｎｅ ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ， ＦＮＡ）结

合早期预测发生 ＲＡＩＲ 的可能性，为个体化治疗方

案的制订提供依据。
总之，本研究提示 ＲＡＩＲ⁃ＰＴＣ 患者中 ＴＥＲＴ 启

动子突变率增高，临床工作中可将该基因突变作为

预测碘难治的指标之一。 然而，本研究样本量小，且
并未将其他重要的碘化物代谢基因纳入分析，这些

会使统计结果产生偏移。 部分病例治疗时间久远，
治疗不规范，可能对预后产生干扰。 因此，后续将继

续收集在指南指导下治疗的病例，条件允许的情况

下可进行目前已知的全基因组检测。 有研究发现，
肿瘤组织复发或转移过程中容易出现遗传不稳定

性，导致基因组和组织学特征出现变化，而大多数情

况是进展为更具侵袭性的组织学类型［１７］。 未来研

究中考虑对同一病例进行原发灶及转移灶的检测，
以使研究更加精准。 另外，本研究中有 １ 例双基因均

不突变患者转移灶不摄碘而病情进展迅速并在 ５ 年

内死亡，提示存在其他不良预后因素，这有待进一步

探讨。
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Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１７， ３７（８）： ５０６⁃５１０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．０８．０１６．

［１１］ Ｌｉｕ Ｒ， Ｘｉｎｇ Ｍ． ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， ２３（ ３）： Ｒ１４３⁃１５５． ＤＯＩ：１０． １５３０ ／
ＥＲＣ⁃１５⁃０５３３．

［１２］ Ｌｉｕ Ｒ， Ｂｉｓｈｏｐ Ｊ， Ｚｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｉｎｇ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ａｎｄ ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｕｅｔ ｏｆ ＢＲＡＦ ａｎｄ ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
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ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３（２）： ２０２⁃
２０８． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１６．３２８８．

［１３］ 王任飞，高再荣，欧阳伟，等．分化型甲状腺癌转移灶摄碘能力

与１３１ Ｉ 清灶疗效关系的回顾性多中心研究［Ｊ］ ．中华核医学与分

子影像杂志， ２０２０， ４０ （ ６ ）： ３３４⁃３３８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２００２２０⁃０００５９．
Ｗａｎｇ ＲＦ， Ｇａｏ ＺＲ， Ｏｕｙａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ １３１ Ｉ ｕｐ⁃
ｔａｋｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｒｅｔ⁃
ｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２０， ４０ （ ６ ）： ３３４⁃３３８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２００２２０⁃０００５９．

［１４］ Ｓｈｅｎ Ｘ， Ｌｉｕ Ｒ， Ｘｉｎｇ Ｍ． Ａ ｓｉｘ⁃ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ２４
（１）： ４１⁃５２． ＤＯＩ：１０．１５３０ ／ ＥＲＣ⁃１６⁃０４０２．

［１５］ 董芬，张彪，单广良．中国甲状腺癌的流行现状和影响因素［Ｊ］ ．

中国癌症杂志， ２０１６， ２６（１）： ４７⁃５２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃
３９６９．２０１６．０１．００８．
Ｄｏｎｇ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｓｈａｎ ＧＬ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１６， ２６（１）： ４７⁃５２． ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃３９６９．２０１６．０１．００８．

［１６］ Ｗａｎｇ Ｎ， Ｌｉｕ Ｔ， Ｓｏｆｉａｄｉｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓ ａｎ ｅａｒｌｙ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｖｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｉｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｄｅｎｏｍａ
（ＦＴＡ） ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ＦＴＡ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １２０（ １９）： ２９６５⁃
２９７９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２８８００．

［１７］ Ｒｉｖｅｒａ Ｍ， Ｇｈｏｓｓｅｉｎ ＲＡ， Ｓｃｈｏｄｅｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｐｏｓｉ⁃
ｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ，
２００８， １１３（１）： ４８⁃５６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２３５１５．

（收稿日期：２０２１⁃０４⁃２７） 　 　

·读者·作者·编者·

本刊有关论文中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位执行 ＧＢ ３１００ ／ ３１０１ ／ ３１０２—１９９３《国际单位制及其应用 ／有关量、单位和符号的一般原则 ／ （所有部分）
量和单位》的有关规定，具体执行可参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 ３ 版（人民军医出版社

２００１ 年出版）。 正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应采用 ｄ、ｈ、ｍｉｎ、ｓ，而不用天、小时、分钟、秒。 注意单位名称与单位

符号不可混合使用，如 ｎｇ·ｋｇ－１·天－１应改为 ｎｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；组合单位符号中表示相除的斜线多于 １ 条时应采用负数幂的形式

表示，如 ｎｇ ／ ｋｇ ／ ｍｉｎ 应采用 ｎｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例不宜采用 ｎｇ ／ ｋｇ·ｍｉｎ－１的形

式。 在叙述中，应先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；但如同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定

计量单位与旧制单位的换算系数，然后只列法定计量单位数值。 凡是涉及人体及动物体内的压力测定，可使用 ｍｍＨｇ 或

ｃｍＨ２Ｏ 为计量单位，但首次使用时注明与 ｋＰａ 的换算系数。 原子量改为相对原子质量（Ａｒ）。 分子量改为相对分子质量

（Ｍｒ）。 关于浓度，只有“Ｂ 的物质的量浓度”（Ｂ 代表物质的基本单元）可以称为“Ｂ 的浓度（ ｃＢ）”，定义为“Ｂ 的物质的量除以

混合物的体积”，单位为“ｍｏｌ ／ ｍ３”或“ｍｏｌ ／ Ｌ”。 正确使用以下量的名称：（１）以 Ｂ 的体积分数（φＢ）取代习用的 Ｂ 的体积百分浓

度（Ｖ ／ Ｖ）；（２）以 Ｂ 的质量分数（ωＢ）取代习用的 Ｂ 的质量百分浓度（Ｗ／ Ｗ 或 ｍ／ ｍ）；（３）以 Ｂ 的质量浓度（ρＢ）取代习用的以“Ｗ／
Ｖ”或“ｍ／ Ｖ”表示的浓度，单位为“ｋｇ ／ Ｌ”或“ｋｇ ／ ｍ３”。 量的符号一律用斜体字，如吸光度（旧称光密度）的符号为 Ａ，“Ａ”为斜体字。
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