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【摘要】 　 目的　 探讨１３１ Ｉ 治疗前刺激性甲状腺球蛋白（ｐｓＴｇ）水平对甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）术后

功能性残留淋巴结转移且无远处转移患者１３１ Ｉ 最佳治疗反应（ＥＲ）的预测价值。 方法　 回顾性纳入

２０１１ 年 ３ 月至 ２０１５ 年 ６ 月间于郑州大学附属肿瘤医院行甲状腺双侧叶全切＋淋巴结清扫术后首次

行１３１ Ｉ 治疗时确诊为功能性残留淋巴结转移且无远处转移的 ＰＴＣ 患者 ７２ 例［男 ２２ 例、女 ５０ 例，年龄

１４～７６（４６．５±１４．４）岁；血清甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）水平均正常］。 根据治疗反应评估体系将患者

分为 ＥＲ 组和非 ＥＲ 组。 采用两独立样本 ｔ 检验、 χ２ 检验、Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较 ２ 组患者的一般

临床特征，再进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析；采用 ＲＯＣ 曲线评估 ｐｓＴｇ、转移淋巴结大小（短径）对 ＥＲ
的预测价值。 结果　 ＥＲ 组 ４４ 例，非 ＥＲ 组 ２８ 例，２ 组患者的性别、年龄、临床分期、术后转移淋巴结

个数和位置差异均无统计学意义（ ｔ＝ ０．８２， χ２ 值：０．１６～２．６０， 均 Ｐ＞０．０５）；而美国甲状腺协会（ＡＴＡ）
初始风险分层（χ２ ＝ ３３．３８）、转移淋巴结大小（Ｕ ＝ ２９６．５０）和 ｐｓＴｇ（Ｕ ＝ １１１．００）差异均有统计学意义

（均 Ｐ＜０．００１）。 多因素回归分析显示，ｐｓＴｇ［比值比（ＯＲ）＝ ０．０４７， ９５％ ＣＩ： ０．００４～ ０．５００，Ｐ ＝ ０．０１１］
和转移淋巴结大小（ＯＲ＝ ０．１４６， ９５％ ＣＩ： ０．０３２～０．６６６，Ｐ＝ ０．０１３）是影响 ＥＲ 的独立因素，而 ＡＴＡ 初

始风险分层不是独立因素（ＯＲ＝ ０．２６６， ９５％ ＣＩ： ０．０５１～ １．３９０，Ｐ ＝ ０．１１６）。 ＰｓＴｇ、转移淋巴结大小的

ＲＯＣ ＡＵＣ 分别为 ０．９０４、０ ８７３；当 ｐｓＴｇ 以 ２０．０５ μｇ ／ Ｌ 为界值时，其预测 ＥＲ 的灵敏度和特异性分别

为 ９６ ４％（２７ ／ ２８）和 ７５．０％（３３ ／ ４４）；当转移淋巴结大小以 ０．７５ ｃｍ 为界值时，其预测 ＥＲ 的灵敏度和

特异性分别为 ７８．６％（２２ ／ ２８）和 ８１．８％（３６ ／ ４４）。 结论　 ＰｓＴｇ 可以较好地预测 ＰＴＣ 术后功能性残留

淋巴结转移患者１３１ Ｉ 疗效，转移淋巴结大小对疗效也有重要影响。
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　 　 甲状腺癌约占所有肿瘤的 １％［１］，而甲状腺乳头

状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＴＣ）是最常见的组

织学类型，占甲状腺癌的 ８５％～９０％［２］。 ２０１５ 年美国

甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＴＡ）在
甲状腺结节和分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＤＴＣ）治疗指南中把淋巴结转移归为复

发中度风险类别，复发率 ５％～４０％；对于结构不完全

的患者尽管接受其他治疗，疾病持续状态达 ５０％ ～
８５％，局部转移特异死亡率达 １１％，淋巴结转移是远

处转移独立危险因素，远处复发达 ５０％，其复发风

险较阴性患者明显增高［３⁃６］。 甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）是甲状腺癌重要的肿瘤标志物，术后１３１ Ｉ
治疗前刺激性 Ｔｇ（ｐｒｅａｂｌａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｔｇ， ｐｓＴｇ）水
平和疾病的缓解、持续及复发密切相关［７］。 Ｔｇ 和转

移灶的关系已有较多研究，但和术后功能性淋巴结

转移１３１ Ｉ 疗效的关系报道较少，本研究报道了 ｐｓＴｇ
对 ＰＴＣ 术后功能性残留淋巴结转移且无远处转移

患者１３１Ｉ 治疗反应的预测价值。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性收集 ２０１１ 年 ３ 月至 ２０１５ 年

６ 月间于郑州大学附属肿瘤医院行１３１Ｉ 治疗时确诊为功

能性残留淋巴结转移且无远处转移的 ＰＴＣ 术后患者的

临床资料，共 ７２ 例，其中男 ２２ 例、女 ５０ 例，年龄 １４～７６
（４６．５±１４ ４）岁；１３１Ｉ 中位治疗 ２ 次（２～３ 次），治疗剂量

３ ７０～５．５５ ＧＢｑ［依据１３１Ｉ 治疗 ＤＴＣ 指南（２０１４ 版）［８］］，
中位随访时间 ５５．０（３８．０ ～ ７２．８）个月。 纳入标准：
（１）所有患者均接受双侧甲状腺叶全切术＋淋巴结

清扫术，首次１３１Ｉ 治疗时确诊为淋巴结转移［治疗剂

量１３１Ｉ 全身显像（ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｓｃａｎ， ＷＢＳ） ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
非甲状腺区域淋巴结均摄１３１ Ｉ 且 ＣＴ 阳性（淋巴结坏

死或囊变，淋巴结内钙化、侵犯周围组织、明显或不

均匀强化） ［９］或超声阳性（４３ 例）］，血清刺激性 Ｔｇ
（ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ Ｔｇ， ｓＴｇ） ＞１ μｇ ／ Ｌ［３］；其中 ５ 例病理证

实。 （２）无影像学及病理组织学确诊的肺部、骨等远

处转移。 （３）血清 Ｔｇ 抗体（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ）水平

均正常（正常参考值范围为 ０～４ ｋＵ ／ Ｌ）。

颈部淋巴结超声检查将有下列 ３ 项表现的诊断

为转移性淋巴结［１０］：（１）脂肪门消失，皮髓质不清；
（２）呈圆形或类圆形，短轴与长轴之比＞０．５；（３）内
部回声不均、回声偏高；（４）细点状（砂粒样）钙化；
（５）结节内伴囊性暗区；（６）周边血流丰富。 所有患

者签署知情同意书，本研究符合《赫尔辛基宣言》的
原则。

２．血清指标测定。 ＰｓＴｇ 指首次１３１ Ｉ 治疗前促甲

状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）激发态

（术后低碘饮食，未补充甲状腺激素或停服 ２～４ 周，
ＴＳＨ＞３０ ｍＵ ／ Ｌ）下测定的血清 Ｔｇ 水平。 血清 Ｔｇ 和

ＴｇＡｂ 检测均采用化学发光免疫分析法（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司，ＤＩＸ８００）。 Ｔｇ 检测范围：０．０１～５００．００ μｇ ／ Ｌ，
正常参考范围：１．１５ ～ １３０．７７ μｇ ／ Ｌ；Ｔｇ 大于最高检

测限值以该限值（５００．００ μｇ ／ Ｌ）作为统计值。 ＴｇＡｂ
检测范围：０．９０～２５００．００ ｋＵ ／ Ｌ。

３．疗效评估方法及分组。 据 ２０１５ 年 ＡＴＡ 指

南［３］，主要依据随访终点血清学证据（Ｔｇ）和影像学

证据（ １３１Ｉ ＷＢＳ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像、颈部超声、ＣＴ 扫描

等）将患者对１３１ Ｉ 治疗后的治疗反应分为最佳治疗

反应（ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＥＲ）、生化疗效不佳（ ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＢＩＲ）、结构性疗效不

佳（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＳＩＲ）、疗效不确定

（ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＩＲ）。 ＥＲ：抑制性Ｔｇ＜０．２ μｇ ／ Ｌ
或 ｓＴｇ＜１．０ μｇ ／ Ｌ，颈部超声及其他影像学表现均为

阴性；ＢＩＲ：抑制性 Ｔｇ＞１．０ μｇ ／ Ｌ 或 ｓＴｇ＞１０．０ μｇ ／ Ｌ，
颈部超声及其他影像学表现均为阴性；ＳＩＲ：影像学

及病理提示复发或疾病持续存在；ＩＲ： 抑制性 Ｔｇ
０ ２～１．０ μｇ ／ Ｌ 或 ｓＴｇ １．０～１０．０ μｇ ／ Ｌ，颈部超声及其

他影像学表现均为阴性。 所有影像结果判读由 ２ 名

及以上有临床经验的医师共同阅片。 将１３１ Ｉ 治疗后

的最终治疗反应分为 ２ 组：ＥＲ 组和非 ＥＲ 组（包括

ＢＩＲ、ＳＩＲ 和 ＩＲ）。
４．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２４．０ 软件进行

数据分析，符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表示，不
符合正态分布的定量资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示；定性

资料以频数（百分比）表示。 采用两独立样本 ｔ 检验
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表 １　 ２ 组甲状腺乳头状癌患者一般临床资料的比较

组别 例数
性别（例）

男 女
年龄（岁；ｘ±ｓ）

分期（例）

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

ＡＴＡ 初始风险分层（例）

中 高

ＥＲ　 ４４ １６ ２８ ４５．４±１３．２ ３５ ８ １ ３８ ６
非 ＥＲ ２８ ６ ２２ ４８．３±１６．２ １９ ６ ３ ５ ２３

检验值 １．８０ ０．８２ａ ２．６０ ３３．３８
Ｐ 值 ０．１８０ ０．４１５ ０．２７３ ＜０．００１

组别 例数
转移淋巴结个数（例）

１ 个 ２ 个 ３～５ 个

转移淋巴结位置（例）

中央区 侧颈

转移淋巴结大小

［短径；ｃｍ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
ｐｓＴｇ

［μｇ ／ Ｌ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ＥＲ　 ４４ ３６ ４ ４ ４３ １ ０．２（０，０．７） ６．６（３．６，２５．５）
非 ＥＲ ２８ ２２ ４ ２ ２６ ２ １．１（０．８，１．６） １０９．０（４９．８，２４２．４）

检验值 ０．５２ ０．１６ｂ ２９６．５０ｃ １１１．００ｃ

Ｐ 值 ０．７７３ ０．６８７ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：ＡＴＡ 为美国甲状腺协会，ＥＲ 为最佳治疗反应，ｐｓＴｇ 为首次１３１ Ｉ 治疗前刺激性甲状腺球蛋白；ＡＴＡ 初始风险分层中无低风险；ａ 为 ｔ 值，ｂ 为

连续校正后的 χ２ 值，ｃ为 Ｕ 值， 余为 χ２ 值

比较 ２ 组患者的年龄差异；采用 χ２ 检验比较 ２ 组患

者的性别、分期、ＡＴＡ 初始风险分层、转移淋巴结个

数及位置的差异，其中转移淋巴结位置差异用连续

校正后的 χ２ 值表示；采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验分析

２ 组患者的 ｐｓＴｇ、转移淋巴结大小（短径）的差异。 建

立 ＲＯＣ 曲线分析 ｐｓＴｇ、转移淋巴结大小对１３１Ｉ 治疗后

达到 ＥＲ 的诊断效能；应用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

评估 ｐｓＴｇ、转移淋巴结大小、ＡＴＡ 初始风险分层对

ＥＲ 的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．一般资料比较（表 １）。 ＥＲ 组和非 ＥＲ 组患者

例数分别为 ４４ 例（６１．１％，４４ ／ ７２）和 ２８ 例（３８．９％，
２８ ／ ７２）。 ２ 组患者 ｐｓＴｇ 水平（Ｕ ＝ １１１．００）、转移淋

巴结大小（Ｕ ＝ ２９６． ５０）、ＡＴＡ 初始风险分层（ χ２ ＝
３３ ３８）差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．００１）；其余临

床指标差异均无统计学意义（ ｔ ＝ ０．８２， χ２ 值：０．１６ ～
２．６０，均 Ｐ＞０．０５）。

２．多因素回归分析结果。 ＰｓＴｇ［比值比（ｏｄｄｓ ｒａ⁃
ｔｉｏ， ＯＲ）＝ ０．０４７， ９５％ ＣＩ： ０．００４～０．５００，Ｐ ＝ ０．０１１］、
转移淋巴结大小 （ＯＲ ＝ ０． １４６， ９５％ ＣＩ： ０． ０３２ ～
０ ６６６，Ｐ ＝ ０． ０１３）可以作为影响 ＥＲ 的独立因素；
ＡＴＡ 初始分险分层不能作为预测 ＥＲ 的独立因素

（ＯＲ＝ ０．２６６， ９５％ ＣＩ： ０．０５１～１．３９０，Ｐ＝ ０．１１６）。
３． ＲＯＣ 曲线分析（图 １）。 ＰｓＴｇ、转移淋巴结大

小的 ＲＯＣ ＡＵＣ 分别为 ０． ９０４ （ ９５％ ＣＩ： ０． ８３５ ～
０ ９７４）、０．８７３（９５％ ＣＩ：０．７８９ ～ ０．９５７）。 当 ｐｓＴｇ 以

２０．０５ μｇ ／ Ｌ、转移淋巴结大小以 ０．７５ ｃｍ 为界值预测

最佳疗效时，约登指数最大分别为 ０．７１４、０．６０４，对
应的灵敏度、特异性、准确性、阳性预测值、阴性预测

值分别为：９６． ４％ （２７ ／ ２８）、７５． ０％ （３３ ／ ４４）、８３． ３％

（６０ ／ ７２）、７１．１％（２７ ／ ３８）、９７．１％（３３ ／ ３４）和 ７８．６％
（２２ ／ ２８）、８１． ８％ （３６ ／ ４４）、８０． ６％ （５８ ／ ７２）、７３． ３％
（２２ ／ ３０）、８５．７％（３６ ／ ４２）。 ＰｓＴｇ＜２０．０５ μｇ ／ Ｌ 和≥
２０．０５ μｇ ／ Ｌ 组转移淋巴结大小分别为 ０．２（０，０．６）和
０．８（０．２，１．５） ｃｍ。

图 １　 ７２ 例甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）术后功能性淋巴结转移且

无远处转移患者的首次１３１ Ｉ 治疗前刺激性甲状腺球蛋白

（ｐｓＴｇ）、转移淋巴结大小（短径）预测最佳治疗反应（ＥＲ）的

ＲＯＣ 曲线

讨　 　 论

虽然初始 ＴＮＭ 分期对 ＰＴＣ 预后很重要，但持

续动态随访过程中基于组织病理和 ＴＮＭ 分期不总

能真实反映预后［１１］，刺激和抑制 Ｔｇ 浓度的管理结

果及对１３１Ｉ 治疗的反应也是很重要的因素［１２⁃１３］。 越

来越多研究表明 ｐｓＴｇ 水平在分析 ＰＴＣ 患者预后方

面有重要价值［１４］。 Ｗｅｂｂ 等［１５］ 和 Ｋｒａｊｅｗｓｋａ 等［１６］ 均

评估了甲状腺癌术后１３１Ｉ 治疗时血清 ｓＴｇ 水平的价值，
证实其能够帮助预测持续或复发疾病的阴性结局。

本研究患者均行甲状腺腺叶全切除＋淋巴结清

扫术且排除远处转移，功能性残留转移淋巴结是血

清 Ｔｇ 的重要来源。 为观察 ｐｓＴｇ 和１３１Ｉ 疗效的关系，
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本研究将 ＰＴＣ 术后功能性残留淋巴结转移患者１３１ Ｉ
治疗后的随访结果分为 ＥＲ 和非 ＥＲ，结果显示 ２ 组

患者的 ｐｓＴｇ 水平、转移淋巴结大小、ＡＴＡ 初始风险

分层差异均有统计学意义（Ｕ 值：１１１．００、２９６．５０， χ２ ＝
３３．３８，均 Ｐ＜０．００１），而性别、年龄、分期和转移淋巴

结个数及位置差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。
本研究重点分析 ｐｓＴｇ 对预后的预测价值，通过 ＲＯＣ
曲线分析得出在 ｐｓＴｇ＜２０．０５ μｇ ／ Ｌ 的患者中，其 ＥＲ
率可达 ９７．１％（３４ ／ ３５）。 ＰｓＴｇ 和转移淋巴结大小的

ＲＯＣ ＡＵＣ 分别为 ０．９０４、０．８７３，表明与转移淋巴结

大小相比，ｐｓＴｇ 对 ＥＲ 的诊断效能更高。 Ｋｒａｊｅｗｓｋａ
等［１６］研究的对象和本研究相似，均行甲状腺癌手术＋
１３１Ｉ 治疗且排除远处转移，中位随访 １２ 年发现 ｐｓＴｇ＜
３０ μｇ ／ Ｌ 对预后有积极意义，复发风险明显降低，无
进展生存期较长。 本研究选择 ｐｓＴｇ 界值点时，关注

对象是 ＰＴＣ 术后功能性残留淋巴结转移患者，侧
重１３１Ｉ 治疗后达到 ＥＲ 且在相对随访时间较长的患

者中得到其对 ＥＲ 的预测价值。
通过 ＲＯＣ 曲线获得 ２ 组患者转移淋巴结大小的

界值点为 ０．７５ ｃｍ，且 ｐｓＴｇ＜２０．０５ μｇ ／ Ｌ 和≥２０．０５ μｇ ／ Ｌ
组淋巴结大小分别为 ０．２（０，０．６）和 ０．８（０．２，１．５） ｃｍ，可
见较高的 ｐｓＴｇ 水平意味着转移淋巴结较大。 有研究

报道淋巴结最大径＜１ ｃｍ 时１３１Ｉ 疗效显著［１７⁃１８］；卢承慧

等［１０］和 Ｉｌｈａｎ 等［１９］ 发现最大径＜０．５５ ｃｍ、＜０．９ ｃｍ
的转移淋巴结 １００％、９５．７％被１３１ Ｉ 成功清除，均证明

了１３１Ｉ 可有效清除病灶，对于较小或隐匿性转移淋

巴结疗效最佳。 而当淋巴结增大时，１３１ Ｉ 出现抵抗

性生物学效应则是预测不良结局的重要指标［２０］；本
研究预后结果也符合该现象，转移淋巴结大小 ＞
０ ７５ ｃｍ 时较难达到 ＥＲ，病灶持续存在。 若淋巴结

进一步增大，手术则是唯一可选择的治愈性干预措

施，但手术的难度和结局同样面临诸多问题和挑战。
Ｌａｍａｒｔｉｎａ 等［２１］发现复发再次手术患者仅 ６３％获得

完全缓解；多项研究报道显示，再次手术会增加永久

性并发症的风险，如喉返神经损伤、喉麻痹症、甲状

旁腺功能减退症等，报道发生风险为 ３％～２８％［２２⁃２３］。
上述研究结论提醒临床医师１３１ Ｉ 治疗的应用和时机

的把握至关重要。
本研究多因素分析结果显示，ｐｓＴｇ 和转移淋巴

结大小可以独立预测 ＥＲ 而 ＡＴＡ 初始分险分层不

能作为独立预测因素，即 ＰＴＣ 术后功能性残留淋巴

结转移患者１３１Ｉ 治疗达到 ＥＲ 在很大程度上取决于

ｐｓＴｇ 水平、转移淋巴结大小。 如果 ＰＴＣ 术后残留淋

巴结较小、血清 ｐｓＴｇ 水平较低则预示１３１ Ｉ 治疗后可

能达到 ＥＲ。
综上，ｐｓＴｇ 和转移淋巴结大小对预测１３１ Ｉ 治疗

ＰＴＣ 术后功能性残留淋巴结转移患者是否能达到

ＥＲ 意义重大，同时１３１ Ｉ 治疗对降低淋巴结转移患者

进展、复发和多次手术可能出现严重并发症的风险

有积极意义。 但本研究病例数较少，后期将扩大样

本量行进一步研究。
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关于论文写作中的“志谢”

对给予实质性帮助但不符合作者条件的单位或个人可在文后给予志谢，但必须征得志谢人的书面同意。 被志谢者包括：
（１）对研究提供资助的单位和个人、合作单位；（２）协助完成研究工作和提供便利条件的组织和个人；（３）协助诊断和提出重

要建议的人；（４）给予转载和引用权的资料、图片、文献、研究思想和设想的所有者；（５）做出贡献又不能成为作者的人，如提供

技术帮助和给予财力、物力支持的人，此时应阐明其支援的性质；（６）其他。 不宜将应被志谢人放在作者的位置上，混淆作者

和被志谢者的权利和义务。
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