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甲状腺乳头状癌患者首次１３１Ｉ 治疗前后
外周血淋巴细胞亚群的差异分布
对１３１Ｉ 疗效的预测价值
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【摘要】 　 目的　 探讨首次１３１ Ｉ 治疗前后外周血淋巴细胞亚群的差异分布对甲状腺乳头状癌

（ＰＴＣ）患者１３１Ｉ 治疗效果反应的预测价值。 方法　 回顾性研究 ２０２１ 年 １ 月至 ２０２１ 年 ８ 月间山西医科

大学第一医院的 ４６ 例甲状腺全切术后接受１３１ Ｉ 治疗的 ＰＴＣ 患者（男 １６ 例、女 ３０ 例，年龄 ２０～ ７７ 岁），
患者于１３１ Ｉ 治疗前 １～２ ｄ 和１３１ Ｉ 治疗后 ３０ ｄ 检测外周血淋巴细胞亚群［Ｔ、Ｂ、ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ、自然杀伤

（ＮＫ）、辅助性 Ｔ（Ｔｈ）１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和调节性 Ｔ（Ｔｒｅｇ）淋巴细胞］的绝对计数。 依据血清学和影像学证

据，将１３１ Ｉ 治疗后 ６～１２ 个月的治疗反应分为疗效满意（ＥＲ）和疗效不满意（ＮＥＲ），分析 ２ 组间１３１ Ｉ 治
疗前刺激性甲状腺球蛋白（ｐｓＴｇ）、临床基线特征差异（两独立样本 ｔ 检验、配对 ｔ 检验、Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ 检验）和１３１ Ｉ 治疗前后淋巴细胞亚群对治疗反应的预测价值［ ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析、ＲＯＣ 曲线和决策曲

线分析（ＤＣＡ）］。 结果　 在 ＥＲ 组（３３ 例）和 ＮＥＲ 组（１３ 例）内，与１３１ Ｉ 治疗前相比，１３１ Ｉ 治疗后 ３０ ｄ
大部分淋巴细胞亚群有不同程度降低：ＥＲ 组 Ｔ、Ｂ、ＣＤ４＋Ｔ 和 Ｔｈ１ 淋巴细胞，ＮＥＲ 组 Ｔ、Ｂ、ＣＤ４＋Ｔ、Ｔｈ１、
Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞（ ｔ 值：２．４１～９．５７，均 Ｐ＜０．０５）。１３１ Ｉ 治疗前 ＮＥＲ 组 ｐｓＴｇ 水平、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和

Ｔｒｅｇ 淋巴细胞数量高于 ＥＲ 组（ ｔ 值：－３．３２～ －２．４８，Ｕ ＝ ２９．００，均 Ｐ＜０．０５），１３１ Ｉ 治疗后 ＮＥＲ 组大部分

淋巴细胞亚群（Ｔ、Ｂ、ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ、Ｔｈ１ 和 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞）高于 ＥＲ 组但差异均无统计学意义（ ｔ 值：
－１．１２～ －０．０６，均 Ｐ＞０．０５）。１３１ Ｉ 治疗前的 Ｔｈ２ 淋巴细胞［比值比（ＯＲ）＝ ２５．００，９５％ ＣＩ：１．３６～４５９．１０，Ｐ＝
０．０３０］是 ＮＥＲ 的危险因素。 ＲＯＣ 曲线分析示，ｐｓＴｇ、Ｔｈ２ 淋巴细胞预测治疗反应的 ＡＵＣ 分别为

０ ９３２、０．７９０，拟合 ｐｓＴｇ＋Ｔｈ２ 淋巴细胞亚群的 ＡＵＣ 为 ０．９５８。 ＤＣＡ 示阈值概率为 １０％ ～６０％时，ｐｓＴｇ、
Ｔｈ２ 淋巴细胞和拟合 ｐｓＴｇ＋Ｔｈ２ 淋巴细胞亚群的曲线均高于极端曲线，提示效果较好。 结论　 ＰＴＣ 患

者１３１ Ｉ 治疗后 ３０ ｄ，大部分淋巴细胞亚群呈现不同程度降低，且 ＮＥＲ 组降低更明显；Ｔｈ２ 淋巴细胞可

能是１３１ Ｉ 治疗反应不佳的危险因素，对１３１ Ｉ 治疗的疗效反应具有一定预测价值。
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ｌｙ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ０．９５８ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｓＴｇ ａｎｄ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ． ＤＣＡ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ
ｒａｎｇｅ ｏｆ １０％－６０％， ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｐｓＴｇ， Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｓＴｇ ａｎｄ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒｅｍｅ ｃｕｒｖｅ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｇｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｍｏｓｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｏ ｖａｒｙｉｎｇ
ｄｅｇｒｅｅｓ， ａｎｄ ＮＥＲ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ３０ ｄ ａｆｔｅｒ １３１ Ｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ｍａｙ ｂｅ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ
ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ １３１ Ｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ １３１ Ｉ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ； Ｉｏｄｉｎｅ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ； Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ； Ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ； Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２３７２００９）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０１１９⁃０００２６

　 　 甲状腺癌的发病率呈逐年上升趋势［１］。 甲状

腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ）是最常

见的病理类型，占 ８０％ ～ ９０％［２］。 ＰＴＣ 患者的生存

率较高，但仍有 １５％ ～ ３０％的患者经历复发，５％ ～
１０％的患者发生远处转移［３］。 免疫系统在 ＰＴＣ 的

发生和发展中起着关键作用［４］。 淋巴细胞的浸润

与甲状腺肿瘤体积、分期和侵袭性等特征有关，影响

ＰＴＣ 患者预后［５］。
甲状腺全切术后１３１ Ｉ 治疗有利于清除术后残留

的甲状腺组织、局部癌灶、潜在的或远处的病灶、对
ＰＴＣ 患者进行血清甲状腺球蛋白 （ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
Ｔｇ）监测和疾病分层［６］。 关于１３１ Ｉ 治疗前后外周血

淋巴细胞各亚群计数的变化及其与治疗效果的关

系，鲜有研究报道。 本研究旨在描述不同治疗效果

的 ＰＴＣ 患者接受１３１Ｉ 治疗前后淋巴细胞亚群［Ｔ、Ｂ、
ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ）、辅助性

Ｔ（ｈｅｌｐｅｒ Ｔ， Ｔｈ）１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和调节性 Ｔ（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ，
Ｔｒｅｇ）淋巴细胞］的差异分布，并探讨淋巴细胞亚群

对１３１Ｉ 治疗效果的预测价值。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性分析山西医科大学第一医

院在 ２０２１ 年 １ 月至 ２０２１ 年 ８ 月间 ７１ 例 ＰＴＣ 患者。
纳入标准：（１）均行甲状腺全切除术和１３１ Ｉ 治疗（中
位剂量 ３．７０ ＧＢｑ，范围 ３．７０～５．５５ ＧＢｑ）；（２）病理诊

断为 ＰＴＣ；（３）１３１Ｉ 治疗前，停用左旋甲状腺激素 ４ 周，
血清促甲状腺激素 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＴＳＨ）升高至＞３０ ｍＵ ／ Ｌ；（４）在 ４ 个月内未接受糖皮

质激素或免疫抑制药物治疗；（５） １３１Ｉ 治疗后予左旋

甲状腺素进行替代治疗；（６） １３１Ｉ 治疗前后规律随

访，且留存有１３１Ｉ 治疗前 １～２ ｄ、后 ３０ ｄ 的外周血样

本。 排除标准：（１）患有急性炎性反应性、自身免疫

性疾病、慢性炎性反应性或其他癌症及其他可能导致

免疫力改变的疾病；（２）治疗前或１３１ Ｉ 清除残留甲状

腺组织治疗后全身显像证实存在淋巴结转移或远处

转移病灶；（３） １３１Ｉ 治疗前后 Ｔｇ 抗体（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
ＴｇＡｂ）≥１１５ ｋＵ／ Ｌ。 共纳入 ４６ 例 ＰＴＣ 患者，男 １６ 例、
女 ３０ 例，年龄 ２０ ～ ７７ 岁。 本研究经山西医科大学

第一医院伦理委员会批准（伦理批件号：Ｋ⁃Ｋ１７６）。
所有患者签署知情同意书。

２． １３１Ｉ 治疗效果评价及分组。 所有患者在１３１ Ｉ
治疗后 ６～１２ 个月内接受血清学检测和颈部甲状腺

超声检查。 根据 ２０１５ 年美国甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＴＡ）指南的１３１ Ｉ 治疗效果反应

评估体系［７］，将患者疗效分为：疗效满意（ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＥＲ）、疗效不确切（ ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＩＤＲ）、 生化疗效不佳 （ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ＢＩＲ）及结构性疗效不佳（ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｃｏｍ⁃
ｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＳＩＲ）４ 组，再将后 ３ 组合并为疗效不

满意（ｎｏｎ⁃ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＮＥＲ）组。

·１３７·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １２



３．临床资料采集。 在病历系统中采集患者１３１Ｉ 治
疗前临床基线信息，包括１３１Ｉ 治疗前刺激性 Ｔｇ（ｐｒｅａｂ⁃
ｌａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｔｇ， ｐｓＴｇ）、性别和年龄。 根据组织病

理学信息和颈部甲状腺超声资料，用分化型甲状腺癌

ＴＮＭ 分期系统［８］描述术前的肿瘤 Ｔ 分层。
４．甲状腺功能检测。 采用电化学发光免疫分析

法（瑞士 Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ ８０００ ｅ ６０２）检测甲状腺功能指

标。 ＴＳＨ 检测范围为 ０．００５～１００ ｍＵ ／ Ｌ、Ｔｇ 检测范围

为 ０．０４～５００ μｇ ／ Ｌ）、ＴｇＡｂ 检测范围为 １０～４ ０００ ｋＵ／ Ｌ。
５．淋巴细胞计数。 采用流式细胞术检测淋巴细

胞亚群（Ｔ、Ｂ、ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ、ＮＫ、Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和

Ｔｒｅｇ 淋巴细胞）的绝对计数。 在 ＢＤ ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ 流
式细胞分析仪（美国 ＢＤ 公司）上进行细胞表面标志

的检测，并使用 ＭｕｌｔｉＳＥＴ（美国 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）进行

分析。 将异硫氰酸荧光素 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａ⁃
ｎａｔｅ， ＦＩＴＣ ）⁃ＣＤ３、 别 藻 蓝 蛋 白 （ ａｌｌｏｐｈｙｃｏｃｙａｎｉｎ，
ＡＰＣ）⁃ＣＤ４、叶绿素蛋白（ ｐｅｒｉｄｉｎｉｎ， ＰｅｒｐＣＰ）⁃ＣＤ４５
和藻红蛋白（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ， ＰＥ）⁃ＣＤ８ 等单克隆抗体

用于鉴定 ＣＤ３＋ ／ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞亚群；ＦＩＴＣ⁃
ＣＤ３、ＡＰＣ⁃ＣＤ１９、 ＰｅｒｐＣＰ⁃ＣＤ４５ 和 ＰＥ⁃ＣＤ１６ ＋ ＣＤ５６
用于检测 Ｂ 淋巴细胞和 ＮＫ 细胞群。 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚

群（Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ／ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞）通过佛波酯（ ｐｈｏｒｂｏｌ
ｍｙｒｉｓｔａｔｅ ａｃｅｔａｔｅ， ＰＭＡ）和离子霉素刺激获得，然后

用 ＦＩＴＣ⁃抗 ＣＤ４ 抗体标记、固定并用缓冲液固定 ／透
化，分别用 ＡＰＣ⁃抗干扰素⁃γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ） ／
ＰＥ⁃白细胞介素⁃４ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４， ＩＬ⁃４） ／ ＰＥ⁃ＩＬ⁃１７Ａ
抗体染色检测 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ／ Ｔｈ１７ 细胞；使用 ＦＩＴＣ⁃抗
ＣＤ４ 和 ＡＰＣ⁃抗 ＣＤ２５、ＰＥ⁃抗叉头框蛋白 Ｐ３（ ｆｏｒｋ⁃
ｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐ３， Ｆｏｘｐ３）抗体，按制造商方案进

行固定、透化和细胞内染色检测 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞。 抗

体均购自北京同生时代生物技术有限公司。 使用

ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ ６．０ 软件计算每个亚群的计数。
６．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 软件和 Ｒ

４．２．３ 软件处理数据。 符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ
表示，差异比较采用两独立样本 ｔ 检验和配对 ｔ 检
验；不符合正态分布的定量资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，
差异比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 定性资料用

频数（百分比）表示，采用 χ２ 检验进行比较。 使用

ＲＯＣ 曲线分析获得１３１Ｉ 治疗前、治疗后 ３０ ｄ 淋巴细

胞计数的最大约登指数和最佳截断值。 采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归行单因素和多因素分析，将 Ｐ＜０．０５ 者纳入模

型拟合，行 ＲＯＣ 曲线分析和决策曲线分析（ｄｅｃｉｓｉｏｎ
ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＤＣＡ），得到不同指标及拟合模型的

ＡＵＣ 和净获益。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． １３１Ｉ 治疗前不同治疗反应组患者基线临床特

征比较。 ４６ 例患者中，ＥＲ ３３ 例（占 ７１．７４％），ＮＥＲ
１３ 例（占 ２８．２６％；１０ 例 ＩＤＲ、２ 例 ＢＩＲ、１ 例 ＳＩＲ）。 Ｔ
分期在 ＥＲ 组（８ 例 Ｔ１、３ 例 Ｔ２、１９ 例 Ｔ３、３ 例 Ｔ４）和
ＮＥＲ 组（４ 例 Ｔ１、６ 例 Ｔ３、３ 例 Ｔ４）差异无统计学意

义（χ２ ＝ ０． ００，Ｐ ＝ ０． ９９９）。 ＥＲ 组较 ＮＥＲ 组的年龄

［（４４．８±１２．０）岁和（４０．８±９．１）岁］、女性占比［７２．７３％
（２４／ ３３）与 ６／ １３］大，但差异并无统计学意义（ｔ ＝ １．０８，
χ２ ＝ １．８５，均 Ｐ＞０．０５）；ＥＲ 组 ｐｓＴｇ 水平［１．００（０．０７，
２．７７）与 ２２．２８（６．０６，３８．５６） μｇ ／ Ｌ］更低（Ｕ ＝ ２９．００，
Ｐ＜０．００１）。

２． １３１Ｉ 治疗前后不同治疗反应组淋巴细胞亚群

计数比较（表 １）。 在 ＥＲ 组，与１３１ Ｉ 治疗前相比，１３１ Ｉ
治疗后 ３０ ｄ 的 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、ＣＤ４＋Ｔ 淋

巴细胞和 Ｔｈ１ 淋巴细胞均降低（ ｔ 值：２．４１ ～ ９．５７，均
Ｐ＜０．０５）；除 ＮＫ 细胞和 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值外，余淋巴

细胞亚群均有不同程度的降低趋势，但差异均无统

计学意义（ ｔ 值：－１．６０ ～ １．５５，均 Ｐ＞０．０５）。 在 ＮＥＲ
组，与１３１Ｉ 治疗前相比，１３１ Ｉ 治疗后 ３０ ｄ 的 Ｔ 淋巴细

胞、Ｂ 淋巴细胞、ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞、Ｔｈ１ 淋巴细胞、
Ｔｈ２ 淋巴细胞、Ｔｈ１７ 淋巴细胞和 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞均降

低（ ｔ 值：２．８２ ～ ６．７０，均 Ｐ＜０．０５）；Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比值升

高，但差异无统计学意义（ ｔ＝ －１．０８，Ｐ＝ ０．３０１），余淋

巴细胞和 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值均有降低趋势，但差异亦

均无统计学意义（ ｔ 值：０．４５～１．７０，均 Ｐ＞０．０５）。
１３１Ｉ 治疗前，ＥＲ 组 Ｔｈ２ 淋巴细胞、Ｔｈ１７ 淋巴细

胞和 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞计数低于 ＮＥＲ 组（ ｔ 值：－３．３２ ～
－２．４８，均 Ｐ＜０．０５），余淋巴细胞亚群计数、Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２
比值和 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值在 ２ 组间差异均无统计学意

义（ ｔ 值：－２．００～１．２２，均 Ｐ＞０．０５）。１３１ Ｉ 治疗后 ３０ ｄ，
ＥＲ 组 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞、
ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞、Ｔｈ１ 淋巴细胞、Ｔｒｅｇ 淋巴细胞和

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比值均有低于 ＮＥＲ 组的趋势，除 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 比值外，ＮＫ 细胞、Ｔｈ２ 淋巴细胞和 Ｔｈ１７ 淋巴细

胞有高于 ＮＥＲ 组的趋势，但差异均无统计学意义（ ｔ
值：－１．１２～０．５２，均 Ｐ＞０．０５）。

３． １３１Ｉ 治疗前后淋巴细胞亚群计数对治疗反应

的预测价值。 单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析示，１３１ Ｉ 治疗

前 Ｔ 淋巴细胞［比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）＝ ６．６０，９５％ ＣＩ：
１．２６～３４．５４，Ｐ＝０．０２５］，Ｂ 淋巴细胞（ＯＲ＝４．５０，９５％ ＣＩ：
１．１３～１７．９３，Ｐ ＝ ０．０３３）、Ｔｈ２ 淋巴细胞（ＯＲ ＝ １１．００，
９５％ ＣＩ：２．０７～５８．５２，Ｐ＝０．００５）、Ｔｈ１７淋巴细胞（ＯＲ＝
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图 １　 不同模型预测 ４６ 例甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）患者１３１ Ｉ 治疗后治疗反应的 ＲＯＣ 曲线。 ３ 种模型分别为１３１ Ｉ 治疗前刺激性甲状腺球蛋白

（ｐｓＴｇ）、１３１ Ｉ 治疗前辅助性 Ｔ（Ｔｈ）２ 淋巴细胞、拟合 ｐｓＴｇ＋１３１ Ｉ 治疗前 Ｔｈ２ 淋巴细胞　 　 图 ２　 ｐｓＴｇ、１３１ Ｉ 治疗前 Ｔｈ２ 淋巴细胞、拟合 ｐｓＴｇ＋１３１ Ｉ
治疗前 Ｔｈ２ 淋巴细胞的 ３ 种模型的决策曲线。 Ａｌｌ 表示患者均为疗效不满意（ＮＥＲ），Ｎｏｎｅ 表示患者均为疗效满意（ＥＲ）；可见阈值概率为

１０％～６０％时，ｐｓＴｇ、Ｔｈ２ 淋巴细胞和拟合 ｐｓＴｇ＋Ｔｈ２ 淋巴细胞的曲线效果较好

表 １　 １３１ Ｉ 治疗前后不同治疗反应组别 ＰＴＣ 患者外周血淋巴细胞亚群计数的比较（细胞 ／ μｌ；ｘ±ｓ）

组别 治疗前后 例数 Ｔ 淋巴细胞 Ｂ 淋巴细胞 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞

ＥＲ １３１ Ｉ 治疗前 ３３ １ １０７．８５±２４９．９６ ２２７．６０±９７．７８ ６０９．２１±１５８．２７ ４４５．４９±１５６．０２
１３１ Ｉ 治疗后 ９３４．３６±２７１．１３ ９７．１６±４７．６０ ４７６．２７±１５２．８７ ４１９．１４±１８８．４６

ＮＥＲ １３１ Ｉ 治疗前 １３ １ ２８２．３５±３０６．７８ ２８５．３４±１０３．１１ ６９５．１６±１５０．４７ ５３２．０１±１８９．５８
１３１ Ｉ 治疗后 １ ０３０．５８±２４０．９３ １１４．００±７２．１６ ５１７．６０±１４４．７０ ４５４．０８±１２５．０１

ｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４ 值 ４．１６、２．８６、－２．００、－１．１２ ９．５７、６．７０、－１．７８、－０．９３ ４．６９、４．２８、－１．７２、－０．８４ １．３１、１．７０、－１．５９、－０．６２
Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３、Ｐ４ 值 ＜０．００１、０．０１４、０．０５２、０．２７０ ＜０．００１、＜０．００１、０．０８３、０．３５８ ＜０．００１、０．００１、０．０９９、０．４０７ ０．１９９、０．１１５、０．１１８、０．５４２

组别 治疗前后 例数 ＮＫ 细胞 Ｔｈ１ 淋巴细胞 Ｔｈ２ 淋巴细胞 Ｔｈ１７ 淋巴细胞

ＥＲ １３１ Ｉ 治疗前 ３３ ２６５．９０±１０８．５４ １４１．０２±６７．３２ ６．０５±２．００ ７．７４±２．６６
１３１ Ｉ 治疗后 ３０６．１２±１５１．６３ １２０．７９±７８．１９ ５．７５±２．７２ ７．０４±４．８７

ＮＥＲ １３１ Ｉ 治疗前 １３ ３００．１４±１５３．８６ １６２．２０±６５．２５ ８．２２±２．０１ １０．４３±３．２７　
１３１ Ｉ 治疗后 ２８７．２４±１６２．４４ １２２．１７±６１．２１ ５．３４±１．１８ ６．８４±２．１０

ｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４ 值 －１．６０、０．４５、－０．８５、０．３６ ２．４１、２．８２、－０．９７、－０．０６ ０．５４、４．４８、－３．３２、０．５２ ０．７６、３．１７、－２．８９、０．１５
Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３、Ｐ４ 值 ０．１１９、０．６６３、０．３９８、０．７２１ ０．０２２、０．０１６、０．３３８、０．９５５ ０．５９４、０．００１、０．００２、０．６０７ ０．４５３、０．００８、０．００６、０．８８４

组别 治疗前后 例数 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ

ＥＲ １３１ Ｉ 治疗前 ３３ ２２．９０±６．２２ ２４．３８±１１．６６ ０．３５±０．１２
１３１ Ｉ 治疗后 ２０．２７±８．４８ ２１．２０±８．２３　 ０．３５±０．１５

ＮＥＲ １３１ Ｉ 治疗前 １３ ２８．４５±８．５５ ２０．１５±７．０８　 ０．３９±０．１４
１３１ Ｉ 治疗后 ２０．９８±９．２５ ２４．５３±１６．２３ ０．３５±０．１０

ｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４ 值 １．５５、２．９８、－２．４８、－０．２５ １．５３、－１．０８、１．２２、－０．９３ －０．０８、０．６２、－０．９７、－０．０８
Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３、Ｐ４ 值 ０．１３２、０．０１２、０．０１８、０．８０３ ０．１３７、０．３０１、０．２３０、０．３６０ ０．９３９、０．５４５、０．３３６、０．９３６

　 　 注：ｔ１ ～ ｔ４、Ｐ１ ～ Ｐ４ 分别为疗效满意（ＥＲ）组１３１ Ｉ 治疗前后淋巴细胞亚群计数比较、疗效不满意（ＮＥＲ）组治疗前后淋巴细胞亚群计数比较、
治疗前不同治疗反应组淋巴细胞亚群计数比较、治疗后不同治疗反应组淋巴细胞亚群计数比较；ＮＫ 为自然杀伤，ＰＴＣ 为甲状腺乳头状癌，Ｔｈ
为辅助性 Ｔ，Ｔｒｅｇ 为调节性 Ｔ

８．４６，９５％ ＣＩ：１．６１～４４．５３，Ｐ＝ ０．０１２）和 Ｔｒｅｇ 淋巴细

胞（ＯＲ＝ ６．００，９５％ ＣＩ：１．４７ ～ ２４．４５，Ｐ ＝ ０．０１２）在预

测治疗反应方面有统计学意义。１３１ Ｉ 治疗后 ３０ ｄ，Ｔ
淋巴细胞（ＯＲ＝８．８４，９５％ ＣＩ：１．０３～７６．１９，Ｐ＝０．０４７）、Ｂ
淋巴细胞（ＯＲ ＝ ６．８９，９５％ ＣＩ：１．０８～４３．９２，Ｐ ＝ ０．０４１）
在预测治疗反应方面有统计学意义。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析示，仅１３１Ｉ 治疗前的 Ｔｈ２ 淋巴细胞亚群（ＯＲ＝
２５．００，９５％ ＣＩ：１．３６ ～ ４５９．１０，Ｐ ＝ ０．０３０）在预测治疗

反应方面具有统计学意义。
ＲＯＣ 曲线分析示，ｐｓＴｇ 和１３１ Ｉ 治疗前 Ｔｈ２ 淋巴

细胞预测治疗反应的 ＡＵＣ 分别为 ０．９３２、０．７９０，拟
合 ｐｓＴｇ ＋ Ｔｈ２ 淋巴细胞的 ＡＵＣ 为 ０． ９５８ （图 １）。
ＤＣＡ 示，阈值概率为 １０％ ～６０％时，ｐｓＴｇ、１３１ Ｉ 治疗前

Ｔｈ２ 淋巴细胞、拟合 ｐｓＴｇ＋１３１ Ｉ 治疗前 Ｔｈ２ 淋巴细胞

的曲线均高于极端曲线，３ 种模型可选择的阈值范

围较大，在预测１３１ Ｉ 治疗反应方面均具有较好的净

获益（图 ２）。

讨　 　 论

１３１Ｉ 治疗可以引起淋巴细胞亚群的短暂下调，
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进而影响 ＰＴＣ 患者的免疫状态［９⁃１０］。 在１３１ Ｉ 治疗后

３０ ｄ，虽然 ２ 组内大部分淋巴细胞亚群相比１３１ Ｉ 治疗

前有不同程度的降低，但 ＥＲ 组呈降低趋势的淋巴

细胞亚群种类少于 ＮＥＲ 组。 在 ２ 组内观察到，Ｔ、
Ｂ、ＣＤ４＋Ｔ 和 Ｔｈ１ 淋巴细胞计数均在１３１ Ｉ 治疗后降

低，但 Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞计数仅在 ＮＥＲ 组

降低，原因可能是 ＮＥＲ 组与 ＥＲ 组 Ｔ、Ｂ、ＣＤ４＋ Ｔ 和

Ｔｈ１ 淋巴细胞对辐射的敏感性相似，ＮＥＲ 组 Ｔｈ２、
Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞较 ＥＲ 组对辐射更敏感。 此

外，在１３１Ｉ 治疗前后，ＮＥＲ 组各类淋巴细胞数量总体

较 ＥＲ 组高，尤其是１３１ Ｉ 治疗前 Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 淋

巴细胞。 有研究表明，肿瘤细胞表型、肿瘤细胞和多

种基质细胞释放的细胞因子等因素可影响患者的抗

肿瘤 免 疫 应 答， 是 肿 瘤 免 疫 微 环 境 的 重 要 构

成［１１⁃１４］。 因此，在１３１Ｉ 治疗前，ＮＥＲ 组肿瘤免疫微环

境的状态及各类淋巴细胞对辐射的敏感性可能与

ＥＲ 组存在差异。 辐射可介导免疫调节，如诱导免

疫原性细胞死亡、激活Ⅰ型干扰素反应、改变肿瘤细

胞表型和促进多种细胞因子、肿瘤相关性抗原的释

放等方式调节免疫细胞的分化与增殖［１５］。 因此，淋
巴细胞在１３１Ｉ 治疗后的组间差异表明，ＥＲ 组和 ＮＥＲ
组的 ＰＴＣ 患者在上述方面对１３１ Ｉ 治疗可能产生不同

的免疫应答。 本研究 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果示，大部

分淋巴细胞亚群对１３１ Ｉ 治疗的疗效影响并未观察到

统计学意义，这与以往的研究结果不一致。 部分淋

巴细胞亚群（Ｂ、Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 淋巴细胞等）的浸润往往

提示与肿瘤预后良好相关［１６］，但不同肿瘤免疫微环

境不同，各类淋巴细胞将分泌不同的细胞因子发挥

其抗肿瘤或促进肿瘤的作用，因此，大部分淋巴细胞

与肿瘤间的相互作用调节达到一定程度上的平衡，
可能导致未能突出各类淋巴细胞亚群的抗肿瘤或促

进肿瘤的作用。 本研究中，１３１ Ｉ 治疗前的 Ｔｈ２ 淋巴

细胞是治疗反应不佳的危险因素。 Ｔｈ２ 淋巴细胞可

通过分泌 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 抑制细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞，
从而抑制细胞免疫的抗肿瘤作用［１６］，因此可能发挥

促进 ＰＴＣ 进展的作用。 进一步的 ＲＯＣ 曲线分析和

ＤＣＡ 结果发现，１３１Ｉ 治疗前 Ｔｈ２ 淋巴细胞在预测１３１ Ｉ
治疗反应方面具有较高价值，这与以往的报道相

似［１７］，尽管本研究中 ｐｓＴｇ 联合淋巴细胞并未较单

独的 ｐｓＴｇ 在预测１３１ Ｉ 治疗反应上有显著增益，但仍

提示１３１Ｉ 治疗前的淋巴细胞亚群在预测 ＰＴＣ 患者预

后方面有一定价值。
此外，本研究中，１３１Ｉ 治疗后 ３０ ｄ 的大部分淋巴

细胞亚群在预测治疗反应方面未观察到统计学意

义。 据报道，１３１Ｉ 治疗后 ９０ ｄ 观察到淋巴细胞亚群

的部分恢复，１３１Ｉ 治疗后的 Ｔｒｅｇ 淋巴细胞是 ＮＥＲ 的

危险因素［１０，１８］。 样本量较少可能导致了本研究与

以往研究结果的不一致，或是本研究观察时间不够

长，１３１Ｉ 治疗抑制了 ２ 组 ＰＴＣ 患者的淋巴细胞亚群

数量，第 ３０ 天可能仍未恢复，导致 ２ 组的淋巴细胞

亚群数量差异不显著，因此１３１ Ｉ 治疗后 ３０ ｄ 的淋巴

细胞亚群的预测价值较低。
本研究存在不足。 （１）需要更大样本量的队列

和更长的观察时间来探究１３１ Ｉ 治疗后淋巴细胞亚群

种类和计数的改变对 ＰＴＣ 患者预后的影响。 （２）本
研究将 ＴｇＡｂ＜１１５ ｋＵ ／ Ｌ 视为 ＴｇＡｂ 阴性，纳入分析

的部分患者所测血清 Ｔｇ 可能会低于或高于实际值。
（３）淋巴细胞亚群种类和计数并不能全面地描述

ＰＴＣ 患者１３１Ｉ 治疗前后的免疫状态，有待通过更多

种类的生物样本和多角度的表征１３１ Ｉ 治疗前后 ＰＴＣ
患者免疫状态的变化过程，发掘有价值的血清免疫

标志物指导疗效评估。
综上，本研究发现，在１３１ Ｉ 治疗后一段时间内，

ＰＴＣ 患者的大部分淋巴细胞亚群呈现不同程度的降低

趋势，ＮＥＲ 组降低更为明显；１３１Ｉ 治疗前的 Ｔｈ２ 淋巴细

胞与１３１Ｉ 治疗效果可能有关，具有一定的预测价值。
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ｗｉｔｈｉｎ ｔｕｍｏｕｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： ｐｒｏ⁃ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｕｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｔｒｉｇｇｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２， １４（７）： １６８１． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１４０７１６８１．

［１７］ 卢承慧，刘新峰，李娇，等．中青年甲状腺乳头状癌患者１３１ Ｉ 治疗

前细胞免疫状态对首次１３１ Ｉ 治疗反应的预测价值［Ｊ］ ．中华核医

学与分子影像杂志， ２０２３， ４３（２）： １０２⁃１０５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０８１２⁃００２７７．
Ｌｕ ＣＨ， Ｌｉｕ ＸＦ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｔａｔｕｓ ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｉｔｉａｌ １３１ Ｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｙｏｕｎｇ
ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ⁃ａｇｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（２）： １０２⁃１０５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０８１２⁃００２７７．

［１８］ Ｓｈｉ ＺＹ， Ｚｈａｎｇ ＳＸ， Ｌｉ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ
ｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｅｄ ｃｕｒａｔｉｖｅ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ９６６５５０． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／
ｆｉｍｍｕ．２０２２．９６６５５０．

（收稿日期：２０２４⁃０１⁃１９） 　 　

更正

本刊 ２０２４ 年第 ４４ 卷第 ９ 期第 ５５４ 页右栏第 １６ 行“甲状旁腺功能亢进症（简称甲亢）”应改为“甲状旁腺功能亢进症（简
称甲旁亢）”。

·５３７·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １２


