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【摘要】 　 目的　 探讨分化型甲状腺癌（ＤＴＣ）远处转移发生放射性碘（ＲＡＩ）难治（ＲＡＩＲ）的危险

因素及预测指标。 方法　 回顾性分析 ２００７ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １１ 月在江苏省原子医学研究所附属江

原医院接受１３１ Ｉ 治疗的 １４０ 例 ＤＴＣ 远处转移患者［男 ５１ 例、女 ８９ 例，年龄 ５１（１４，８２）岁］资料。 根

据１３１ Ｉ 治疗效果，分为 ＲＡＩＲ 组（８４ 例）和 ＲＡＩ 治疗有效（ＲＡＩＥ）组（５６ 例）。 采用两独立样本 ｔ 检验、
Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验、 χ２ 检验比较 ２ 组患者的一般临床资料、Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶

（ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ和端粒酶反转录酶启动子（ＴＥＲＴｐ）突变，采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＡＩＲ 的影响因

素。 结果　 ＲＡＩＲ 组与 ＲＡＩＥ 组在年龄、年龄≥５５ 岁、肿瘤最大径、ＲＡＩ 累积剂量、转移类型、术前甲状

腺球蛋白（ｐｒｅ⁃Ｔｇ）差异均有统计学意义（χ２ 值：７．７８、９．０３，ｔ 值： ２．４４～２．７４，ｚ＝－３．９２，均 Ｐ＜０．０５）。 ＲＡＩＲ
组 ＴＥＲＴｐ 突变率为 ３９．３９％（２６ ／ ６６），明显高于 ＲＡＩＥ 组（２．１７％，１ ／ ４６； χ２ ＝ ２０．９７，Ｐ＜０．００１）；ＲＡＩＲ 组

和 ＲＡＩＥ 组 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率为 ４１．７９％（２８ ／ ６７）和 ４０．００％（２０ ／ ５０），差异无统计学意义（ χ２ ＝ ０．０４，Ｐ＝
０．８４６）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析示 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 高水平和 ＴＥＲＴｐ 突变是 ＲＡＩＲ 发生的独立危险因素。 结论　 ＴＥＲＴｐ
突变和 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 高水平为 ＲＡＩＲ 发生的独立危险因素，二者可能成为具有潜力的预测 ＲＡＩＲ 的指标。
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　 　 大约 １０％分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ）患者具有高度侵袭性病程，其特征为

广泛淋巴结转移和远处转移 （ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，
ＤＭ） ［１］。 当发生 ＤＭ 时，最常见的转移部位是肺和

骨，这些患者大多不能手术，并且由于缺乏碘摄取的

能力，往往对放射性碘（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｄｅ， ＲＡＩ）治

疗无反应，可能危及生命［２］。 因此，及早发现 ＲＡＩ
难治（ＲＡＩ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， ＲＡＩＲ）ＤＴＣ 有助于制定治疗方

案，避免不必要的 ＲＡＩ 治疗。
甲状腺球蛋白（ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）是一种由甲

状腺滤泡细胞分泌的糖蛋白，血清 Ｔｇ 有助于预测

ＤＴＣ 术后复发［３］。 然而，术前 Ｔｇ（ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｔｇ，
ｐｒｅ⁃Ｔｇ）的诊断价值仍存在争议。 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因

丝 ／苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ和端粒酶反转录酶启动

子（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ， ＴＥＲＴｐ）
突变已被证实与 ＤＭ 的甲状腺乳头状癌 ＲＡＩＲ 密切

相关［４］，但这些发现仍需要进一步研究证实和推

广。 本研究回顾性分析经１３１ Ｉ 治疗的 ＤＭ⁃ＤＴＣ 患

者，探讨其 ＲＡＩＲ 的相关危险因素，及早预测发生

ＲＡＩＲ 的可能性，辅助临床制定治疗方案。

资料与方法

１．研究对象。 本研究回顾性收集 ２００７ 年 １ 月

至 ２０２３ 年 １１ 月在江苏省原子医学研究所附属江原

医院接受１３１Ｉ 治疗的 ＤＭ⁃ＤＴＣ 患者 １４３ 例，选择符合

以下入选标准的患者：（１）行甲状腺全切除术或次

全切除术，病理证实为 ＤＴＣ；（２）有 ＤＭ；（３）至少行

１ 次１３１Ｉ 治疗；（４）末次治疗随访时间大于 ６ 个月［其
中 ３ 例患者随访时间未满 ６ 个月，但首次１３１Ｉ 治疗后

的全身扫描（ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｓｃａｎ， ＷＢＳ）提示 ＤＭ 灶不

摄碘也纳入本研究］。 排除标准：（１）无定期随访，
缺乏影像学、血清学资料；（２）其他严重疾病或恶性

肿瘤患者；（３）颈部甲状腺组织残留；（４）血清 Ｔｇ 抗

体（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ）＞１１５ ｋＵ ／ Ｌ。 ＤＭ 的确定方法

包括 ＣＴ、１３１Ｉ 诊断性ＷＢＳ （ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ＷＢＳ， Ｄｘ⁃ＷＢＳ）
和１３１Ｉ 治疗后 ＷＢＳ（ｐｏｓｔ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＷＢＳ， Ｒｘ⁃ＷＢＳ）及
手术病理检查。 同时性转移定义为术后 ６ 个月内，围
手术期或首次１３１ Ｉ ＷＢＳ 发现 ＤＭ［５⁃６］。 排除首次１３１ Ｉ
治疗后 ３ 个月内未到本院随访的患者，最终 １４０ 例

患者符合入组条件，其中男 ５１ 例、女 ８９ 例，年龄 ５１
（１４，８２）岁。 根据 ２０１５ 年美国甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＴＡ）指南及 Ｒｘ⁃ＷＢＳ，判断转

移部位的碘摄取，并将患者分为 ＲＡＩＲ 组（８４ 例）和
ＲＡＩ 治疗有效（ＲＡＩ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ＲＡＩＥ）组（５６ 例）。 本

研究遵循《赫尔辛基宣言》的原则，经江苏省原子医

学 研 究 所 伦 理 审 查 委 员 会 批 准 （ 批 准 号：
ＹＬＫ２０２３２２）。 所有入组患者签署知情同意书。

２．治疗方法及标准。 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 ｓｔｉｍｕ⁃
ｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ；正常参考值范围（下同）： ０．２７～
４．２０ ｍＵ／ Ｌ］，Ｔｇ（１．４～７８．０ μｇ ／ Ｌ）， ＴｇＡｂ（０～１１５ ｋＵ／ Ｌ）。
１３１Ｉ 治疗前需低碘饮食 ４ ～ ６ 周，停止服用甲状腺片

或左旋甲状腺素片 ３ 周，使 ＴＳＨ 水平升高至 ３０ ｍＵ ／ Ｌ
以上。 治疗前的常规检查主要包括血清甲状腺激

素、ＴＳＨ、Ｔｇ、ＴｇＡｂ、血 ／尿常规、肝肾功能、甲状旁腺

激素、电解质、心电图、颈部超声、胸部 ＣＴ、育龄期妇

女血清人绒毛膜促性腺激素等［５］。 通过影像学检

查，如胸部 ＣＴ、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ、ＲＡＩ 扫描、骨扫描

等，结合血清刺激性 Ｔｇ（ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｔｇ， ｓＴｇ）（停左旋

甲状腺素 ３ 周后）水平判断 ＤＭ。 首次口服剂量为

３．７０～５．５５ ＧＢｑ，治疗前明确 ＤＭ 患者口服剂量为 ５．５５～
７．４０ ＧＢｑ。１３１Ｉ 治疗后第 ３ 天，口服甲状腺片或左旋

甲状腺素片。 治疗后第 ７ 天进行 Ｒｘ⁃ＷＢＳ。 根据随

访期间血清学（如 Ｔｇ、ＴｇＡｂ、ＴＳＨ 等）及影像学检查

（如颈部超声、Ｄｘ⁃ＷＢＳ、１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ、骨扫描

等）来实时动态评估患者是否再次选择１３１ Ｉ 治疗。
将末次１３１Ｉ 治疗的 ｓＴｇ 与首次１３１ Ｉ 治疗前的 ｓＴｇ 进行

比较。 血清学应答分为：（１） ｓＴｇ 升高＞２０％；（２）
ｓＴｇ 稳定（升高或下降 ２０％以内）；（３） ｓＴｇ 下降＞
２０％。 在随访结束时，１３１Ｉ 治疗被归类为疾病控制或

难治性。 ＲＡＩＲ 的诊断标准：（１）转移灶在首次 Ｒｘ⁃
ＷＢＳ 表现不摄碘；（２）原本摄碘的功能性转移灶逐

渐丧失摄碘能力；（３）部分转移灶摄碘、部分转移灶

不摄碘，且可被 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ、ＣＴ 或 ＭＲＩ 等其

他影像学手段显示；（４）摄碘转移灶在多次１３１ Ｉ 治疗

后虽然保持摄碘能力但仍在 １ 年内出现病情进展，
包括病灶逐渐增长、出现新发病灶、Ｔｇ 持续上升

等［６］。 ＲＡＩＥ 的诊断标准为：１３１ Ｉ 结合 ＣＴ 提示原发

病灶或转移灶消失，ＴＳＨ 抑制血清 Ｔｇ 低于 １ μｇ ／ Ｌ
和血清 ｓＴｇ 低于 ２ μｇ ／ Ｌ 即认为治愈。１３１Ｉ 结合 ＣＴ 显

示转移灶消失或病灶变小，Ｔｇ 水平降低，提示改善

或稳定。 ＲＡＩＲ 危险因素分析包括手术确诊年龄、
性别、肿瘤最大径、颈部淋巴结转移情况、多灶性
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表 １　 不同组远处转移的分化型甲状腺癌患者基线特征比较［􀭰ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）或例］

组别 例数
性别

男 女

年龄

（岁）

年龄分组

＜５５ 岁 ≥５５ 岁

病理学类型

乳头状 滤泡状

肿瘤最大径

（ｃｍ）

多灶性

是 否

ｐｒｅ⁃Ｔｇ
（μｇ ／ Ｌ）

腺外侵犯

是 否

ＡＴＡ 风险分层

低 中 高

ＲＡＩＲ 组 ８４ ３３ ５１ ５５（４５，６５） ４０ ４４ ６３ ２１ ３．１７±１．６７ ２７ ５７ ３９７．８９±６８７．９７ ５３ ３１ ３ ２４ ５７
ＲＡＩＥ 组 ５６ １８ ３８ ４０（３０，５５） ４１ １５ ４５ １１ ２．４０±１．５５ ２５ ３１ １１７．０６±１６６．０９ ３２ ２４ ３ １８ ３５

检验值 ０．７４ －３．９２ａ ９．０３ ０．５５ ２．６９ｂ ２．２５ ２．７４ｂ ０．４９ ０．５４
Ｐ 值 ０．３９０ ＜０．００１ ０．００３ ０．４６０ ０．００８ ０．１３４ ０．００７ ０．４８０ ０．７６４

组别 例数
淋巴结转移数目

ｎ＞５ ｎ≤５ 未清扫 ／ 未知

远处转移部位

肺 骨 肺＋骨 其他

转移类型

同时性 异时性

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

是 否 未知

ＴＥＲＴｐ 突变

是 否 未知

ＲＡＩ 累积剂量

（ＭＢｑ）

ＲＡＩＲ 组 ８４ ３３ ４２ ９ ５４ ７ ２２ １ ４４ ４０ ２８ ３９ １７ ２６ ４０ １８ １７ ７１８．９３±１１ １９５．０９
ＲＡＩＥ 组 ５６ ３２ ２１ ３ ４５ ５ ６ ０ ４０ １６ ２０ ３０ ６ １ ４５ １０ １３ ５８４．１８±７ １６０．６１　

检验值 ３．３３ ５．９２ ７．７８ ０．０４ ２０．９７ ２．４４ｂ

Ｐ 值 ０．０６８ ０．１１５ ０．００５ ０．８４６ ＜０．００１ ０．０１６

　 　 注：ａ为 ｚ 值，ｂ为 ｔ 值，余检验值为 χ２ 值；ＡＴＡ 为美国甲状腺协会，ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 为原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ｐｒｅ⁃Ｔｇ 为术前甲状腺球

蛋白，ＲＡＩ 为放射性碘，ＲＡＩＥ 为 ＲＡＩ 治疗有效，ＲＡＩＲ 为 ＲＡＩ 难治，ＴＥＲＴｐ 为端粒酶反转录酶启动子

（指甲状腺内同时存在多个肿瘤病灶） ［７］、腺外侵

犯、ＤＭ 部位、ＡＴＡ 风险分层、累积碘治疗剂量、转移

类型、ｐｒｅ⁃Ｔｇ、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ及 ＴＥＲＴｐ 突变情况。
３． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴｐ 突变检测。 对于术前行

细针穿刺细胞学检查（ ｆｉｎｅ⁃ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｃｙｔｏｌｏ⁃
ｇｙ， ＦＮＡＣ）的患者，其穿刺样品采用等位基因特异

性荧光定量 ＰＣＲ 检测基因突变。 对在术前未行穿

刺的患者，获取甲状腺肿瘤灶的石蜡包埋组织（ｆｏｒ⁃
ｍａｌｉｎ ｆｉｘｅｄ ｐａｒａｆｆｉｎ ｅｍｂｅｄｄｅｄ， ＦＦＰＥ），按试剂盒（厦门

艾德生物医药科技股份有限公司） 说明书提取

ＤＮＡ。 收集的 ＤＮＡ 用 ＴＥＲＴｐ 引物进行 ＰＣＲ 扩增：
上游引物： ５′⁃ＡＴＣＡＴＧＧＣＣＣＣＴＣＣＣＴＣＧＧＧＴＴＡＣＣ⁃
３′； 下游引物：５′⁃ＡＧＧＧＣＴＴＣＣＣＡＣＧＴＧＣＧＣＡＧＣＡＧＧＡ⁃
３′。 用 ＰＣＲ 产物纯化试剂盒［生工生物工程（上海）
股份有限公司］纯化，并由北京擎科生物科技股份

有限公司进行测序。 使用 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ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 检测，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 ℃
时采集羧基荧光素（ｃａｒｂｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ， ＦＡＭ）和 ＶＩＣ
（代表绿色荧光蛋白）信号。

４．统计学分析。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行

统计分析。 符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，
不符合正态分布的定量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组
间比较采用两独立样本 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验；定性资料以频数（百分比）表示，组间比较采用
χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 对单因素分析差异有

统计学意义的指标进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．患者基线资料（表 １）。 ＲＡＩＲ 组患者年龄明显

高于 ＲＡＩＥ 组（ｚ＝－３．９２，Ｐ＜０．００１），且 ＲＡＩＲ 组年龄≥
５５ 岁的患者明显多于 ＲＡＩＥ 组（χ２ ＝ ９．０３，Ｐ ＝ ０．００３）。
ＲＡＩＲ 组血清 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 水平高于 ＲＡＩＥ 组（ ｔ ＝ ２．７４，Ｐ ＝
０．００７），２ 组肿瘤最大径、ＲＡＩ 累积剂量、转移类型

差异均有统计学意义（ ｔ 值：２．６９、２．４４， χ２ ＝ ７．７８，Ｐ
值：０．００８、０．０１６、０．００５）。 ２ 组的性别、病理类型、是
否多灶性、腺外侵犯、淋巴结转移数目、转移部位、
ＡＴＡ 风险分层差异均无统计学意义（χ２ 值：０．４９～５．９２，
均 Ｐ ＞ ０． ０５）。 ＲＡＩＲ 组 ＴＥＲＴｐ 突变率为 ３９． ３９％
（２６ ／ ６６），明显高于 ＲＡＩＥ 组（２．１７％，１／ ４６； χ２ ＝２０．９７，
Ｐ＜０． ００１）；突变均为 Ｃ２２８Ｔ，未发现 Ｃ２５０Ｔ 突变。
ＲＡＩＲ 组和 ＲＡＩＥ 组 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率为 ４１．７９％（２８ ／
６７）和 ４０．００％（２０ ／ ５０），差异无统计学意义（χ２ ＝ ０．０４，
Ｐ＝ ０．８４６）。

２． ＲＡＩＲ 的危险因素。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

进一步发现， ｐｒｅ⁃Ｔｇ 高水平 ［比值比 （ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，
ＯＲ）＝ １．００３，９５％ ＣＩ： １．０００ ～ １． ００６，Ｐ ＝ ０． ０４２］和

ＴＥＲＴｐ 突变（ＯＲ＝８．４４２×１０－９， ９５％ ＣＩ： ８．４４２×１０－９ ～
８．４４２×１０－９，Ｐ ＜ ０． ００１）是 ＲＡＩＲ 的独立危险因素。
ＲＡＩＲ 组有 ６５ 例患者均检测了 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴｐ
突变情况，其中两者均突变 １５ 例（２３．０８％）；ＲＡＩＥ
组有 ４５ 例患者均检测了 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴｐ 突变

情况，两者均突变 １ 例（２．２２％），２ 组差异有统计学

意义（χ２ ＝ ９．３０，Ｐ ＝ ０．００２）。 ＲＡＩＲ 组随访期间死亡

４ 例， 均 为 ＴＥＲＴｐ 突 变， 其 中 ２ 例 同 时 携 带

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴｐ 突变；在 １５ 例 ２ 个基因均突变

患者中，１１ 例转移灶不摄碘。 ＲＡＩＲ 患者按照不同
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突变类型分组，对应转移灶碘摄取特征如表 ２ 所示，
ＴＥＲＴｐ 突变患者远端转移病灶不摄碘率高于 ＴＥＲＴｐ
未突变组，但差异无统计学意义［６１．５４％（１６ ／ ２６）和
３５．９０％（１４ ／ ３９）；Ｐ＝ ０．０４２］。

表 ２　 不同突变类型组 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者的远处

转移灶摄碘特征分布

组别 例数
摄碘特征（例）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ＋ＴＥＲＴｐ＋ １５ １１ １ ０ ３
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ＋ＴＥＲＴｐ－ １１ ４ ４ ２ １
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ －ＴＥＲＴｐ＋ １１ ５ ３ ０ ３
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ －ＴＥＲＴｐ－ ２８ １０ ５ ４ ９

　 　 注：Ａ 表示转移灶不摄碘，Ｂ 表示曾经摄碘的转移灶经１３１ Ｉ 治疗

后失去摄碘能力，Ｃ 表示转移灶部分不摄碘，Ｄ 表示转移灶虽保持摄

碘能力，但病情发展；ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，
ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 为放射性碘难治性分化型甲状腺癌，ＴＥＲＴｐ 为端粒酶反

转录酶启动子；＋表示突变，⁃表示未突变

讨　 　 论

近年来，ＤＭ⁃ＤＴＣ 发生 ＲＡＩＲ 的机制一直是国

内外研究的热点。 转移性 ＤＴＣ 的不良预后与 ＤＭ
灶摄碘能力下降密切相关，最终诱发 ＲＡＩＲ 状态，对
预后和治疗提出了特别严峻的挑战。 早期发现

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 可为进一步调整手术范围和治疗提供指

导，同时可以避免不必要的１３１ Ｉ 重复治疗。 本研究

纳入治疗的 ＤＭ⁃ＤＴＣ 患者，根据其１３１ Ｉ 治疗的特点，
分为 ＲＡＩＲ 组和 ＲＡＩＥ 组，单因素研究发现 ＲＡＩＲ 组

的年龄、肿瘤最大径、ＲＡＩ 累积剂量、异时性转移比

例、ｐｒｅ⁃Ｔｇ 、ＴＥＲＴｐ 突变均高于 ＲＡＩＥ 组；多因素研

究进一步发现，ｐｒｅ⁃Ｔｇ 和 ＴＥＲＴｐ 突变是 ＲＡＩＲ 的独

立危险因素。 有研究发现甲状腺癌异时性转移患者

的预后差［８］，本研究发现 ＲＡＩＲ 组异时性转移的

ＤＭ⁃ＤＴＣ 比例 （ ４７． ６％，４０ ／ ８４） 明显高于 ＲＡＩＥ 组

（２８．６％，１６ ／ ５６； χ２ ＝ ７．７８，Ｐ＝ ０．００５），提示异时性转

移的 ＤＴＣ 患者发生 ＲＡＩＲ 的可能性更大。 本研究

中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率为 ４１．０％（４８ ／ １１７），ＴＥＲＴｐ 突

变率 为 ２４． １％ （ ２７ ／ １１２ ）， 与 文 献 报 道 相 似［９］。
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴｐ 共突变的患病率为 １４．５％（１６ ／
１１０）；在 １６ 例共突变患者中，１５ 例出现 ＲＡＩ 耐药，
其中 １１ 例转移灶不摄碘，表明 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴｐ
的共突变与 ＲＡＩ 耐药有关。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴｐ 的

突变同时存在时具有协同作用，两者同时突变可能

造成１３１ Ｉ 疗效更差［９］。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 和 ＴＥＲＴｐ 共突变

通过激活一种新的 ＢＲＡＦ ／丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） ／成纤维细

胞生长因子诱导的即时早期反应蛋白 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅ⁃ｅａｒｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＦＯＳ ） ／ ＧＡ 结 合 蛋 白 （ ＧＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＡＢＰ） ／ ＴＥＲＴ 通路系统， 发展成为一种遗传背

景［１０］，这可能为 ２ 种突变与 ＲＡＩ 耐药之间的联系提

供了分子解释，从而导致临床结果不佳。
最新一项研究，收集了局部晚期（Ｎ１ｂ 或 Ｔ４）或

ＤＭ⁃ＤＴＣ 患者中 ２７８ 份肿瘤样本，使用 ２６ 基因 Ｔｈｙ⁃
ｒｏＬｅａｄ ｐａｎｅｌ 对这些样本进行靶向二代测序癌基因，
结果发现在成人 ＤＴＣ 中，ＴＥＲＴｐ 突变的高发生率是

ＲＡＩＲ 最突出的遗传危险因素［１１］。 本研究中，３ 例

患者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 例患者有 ＴＥＲＴｐ 突变；ＲＡＩＲ
组死亡 ４ 例，均为 ＴＥＲＴｐ 突变，提示 ＴＥＲＴｐ 突变可

能与预后不良有关，与以往研究结果一致 ［９，１２］。 此

外，本研究 ＲＡＩＲ 组检测到的 ＴＥＲＴｐ 突变率远高于

ＲＡＩＥ 组［３９．３９％（２６／ ６６）和 ２．１７％（１／ ４６）； χ２ ＝ ２０．９７，
Ｐ＜０．００１］，且多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现 ＴＥＲＴｐ
突变的 ＯＲ 值异常小，提示 ＴＥＲＴｐ 突变可能是

ＲＡＩＲ 的突出影响因素；另一方面由于样本量少，也
可能会造成统计上的偏倚，需要扩大样本量进行多

中心验证。
既往研究发现 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 在预测甲状腺癌转移中

有预后价值，包括早期 ＤＭ［１３］ 和局部淋巴结转

移［１４］。 且随着肿瘤负荷（即原发肿瘤大小和转移淋

巴结数量）和肿瘤范围（即存在侧颈区转移淋巴结

和 ＤＭ）的增加，ｐｒｅ⁃Ｔｇ 水平也增加［１５］。 本中心既往

研究发现 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 的显著升高可以作为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的

独立预测因子［１６］，本研究进一步表明 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 是 ＤＭ⁃
ＤＴＣ 患者 ＲＡＩＲ 的预测因素，但具体可能的机制尚

不明确，可能与高水平的 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 与 ＤＭ⁃ＤＴＣ 总体预

后差相关。 本研究中 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 的 ＯＲ＝ １．００３（９５％ ＣＩ：
１．０００～１．００６），作为回顾性研究存在一定局限性，样
本量不足，且部分患者的 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 数据缺失，未来需

要更多中心的研究数据进一步验证这一结论。 Ｐｒｅ⁃
Ｔｇ 在 ＲＡＩＲ 预测中的预后价值提示了临床常规检查

ｐｒｅ⁃Ｔｇ 的重要性。 本研究的发现可以帮助临床医师

提前识别 ＲＡＩＲ 的高危患者。 总的来说，关于 ｐｒｅ⁃
Ｔｇ 在甲状腺癌中的价值，仍需要进一步的研究，包
括前瞻性研究。

本研究作为一项回顾性研究存在一些局限性。
由于随访时间短，也无法对患者生存及预后随访，进
一步分析 ＲＡＩＲ 患者疾病进展的危险因素。 没有检

测其他重要的碘代谢基因，在未来的研究中，将考虑

在同一病例中检测原发病变和转移病变，使研究更
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加准确。 本研究虽提出高水平的 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 可以预测

ＤＭ⁃ＤＴＣ 发生 ＲＡＩＲ，但没有提出具体的阈值，未来

需要多家医疗中心的研究来确定临床 ＤＭ⁃ＤＴＣ 患

者发生 ＲＡＩＲ 的 ｐｒｅ⁃Ｔｇ 的最佳阈值。 影响 ＤＭ⁃ＤＴＣ
患者 ＲＡＩＲ 的因素还有很多，如表观遗传学、垂体肿

瘤转化基因结合子（ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｔｕｍｏｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｅｎｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＰＢＦ） 表达差异等， ＤＭ⁃ＤＴＣ 发生

ＲＡＩＲ 的机制还有待于进一步研究。
利益冲突　 所有作者声明无利益冲突
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ｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ， ２０２３， ８１ （ １）： ９０⁃９７．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０２０⁃０２３⁃０３３０２⁃０．

［９］ Ｙａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｊ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｒａｄｉｏ⁃
ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｉｎ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ５８（２）： ２５８⁃２６５． ＤＯＩ：１０．
２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１６．１８０２４０．

［１０］ Ｌｉｕ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｚｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ ＴＥＲＴ ｂｙ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ／ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＦＯＳ ／ ＧＡＢＰ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９ （ １）： ５７９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４６７⁃０１８⁃０３０３３⁃１．

［１１］ Ｊｕ Ｇ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｓｉｏｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏ⁃
ｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２４， １０９（２）： ５０５⁃５１５． ＤＯＩ：１０．
１２１０ ／ ｃｌｉｎｅｍ ／ ｄｇａｄ５００．

［１２］ 王婷婷，蔡刚明，潘懿，等．端粒酶反转录酶启动子突变在放射

性碘难治性甲状腺乳头状癌中的意义［ Ｊ］ ．中华核医学与分子

影像杂志， ２０２２， ４２（２）： ９０⁃９５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４２７⁃００１３７．
Ｗａｎｇ ＴＴ， Ｃａｉ ＧＭ， Ｐａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒ⁃
ａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２２， ４２ （ ２ ）： ９０⁃９５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４２７⁃００１３７．

［１３］ Ｋｉｍ Ｈ， Ｋｉｍ ＹＮ， Ｋｉｍ ＨＩ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｉｎｉｔｉａｌ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７（１）： １６９５５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１５９８⁃０１７⁃１７１７６⁃６．

［１４］ Ｈｕａｎｇ Ｚ， Ｓｏｎｇ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕ⁃
ｌｉｎ ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｓｋｉｐ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ８（ ６）： ３８９． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ．
２０１９．１０．９２．

［１５］ Ｋｉｍ Ｈ， Ｐａｒｋ ＳＹ， Ｃｈｏｅ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， １２（３）： ６２５． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２０３０６２５．

［１６］ Ｃｈｅｎｇ Ｘ， Ｘｕ Ｓ， Ｚｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｒｋｅｄｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｐｒｅｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２２， ５２ （ ４）： ｅ１３７２１． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｅｃｉ．
１３７２１．

（收稿日期：２０２４⁃０１⁃２９） 　 　

·０４７· 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


