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【摘要】 　 目的　 评价我国自主研发的重组人促甲状腺激素（ ｒｈＴＳＨ）在辅助分化型甲状腺癌

（ＤＴＣ）患者１３１ Ｉ 治疗前后动态评估中的作用。 方法　 该Ⅰ期研究采用剂量递增设计，纳入 ２０１９ 年 ５ 月

至 ２０２０ 年 １１ 月就诊于北京协和医院及郑州大学附属肿瘤医院的 ２４ 例 ＤＴＣ 患者（男 ５ 例、女 １９ 例，
中位年龄 ４１ 岁），根据国产 ｒｈＴＳＨ（简称 ｒｈＴＳＨ）使用方法分为 ４ 个剂量组［０．９ ｍｇ×１ ｄ（Ａ 组），０．９ ｍｇ×
２ ｄ（Ｂ 组），１．８ ｍｇ×１ ｄ（Ｃ 组），１．８ ｍｇ×２ ｄ（Ｄ 组）］，每组 ６ 例。 每例患者接受 ２ 个阶段自身对照研

究，依次为 ｒｈＴＳＨ 阶段及停用甲状腺激素（ＴＨＷ）阶段。 评估 ｒｈＴＳＨ 的安全性、耐受性、患者生活质

量［甲状腺功能减退症（简称甲减）症状体征积分、简式心境状态量表（ＰＯＭＳ）］、药效学［促甲状腺激

素（ＴＳＨ）及甲状腺球蛋白（Ｔｇ）水平、诊断性全身显像（Ｄｘ⁃ＷＢＳ）］及药代动力学（达峰时间、峰浓度）
特征。 采用配对 ｔ 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验进行统计分析。 结果　 ４ 个剂量组均未观察到剂量限

制性毒性事件、严重不良事件或≥３ 级的不良事件。 ｒｈＴＳＨ 阶段的生活质量相关评分明显优于 ＴＨＷ
阶段：甲减症状体征积分［ － ５３．００（ － ５３．００，－ ５３．００）与－３９．５０（ － ４７． ００，－ ２３． ００）分；Ｓ ＝ １１９．５０，Ｐ＜
０􀆰 ００１］；简式 ＰＯＭＳ 评分［（９１．９２±１２．０６）与（９９．６７±１９．１３）分；ｔ ＝ ０．９５， Ｐ ＝ ０．０２５］。 ｒｈＴＳＨ 末次给药

后 ２４ ｈ 血清 ＴＳＨ 水平从基线的 ０．０４（０．０２，０．１１） ｍＵ ／ Ｌ 升至 １５０．００（１０５．２０，１７３．３１） ｍＵ ／ Ｌ；随着 ｒｈＴＳＨ
剂量增加，各组 ＴＳＨ 呈增高趋势。 在 ＴＨＷ 阶段，患者需经中位时间 ２３ ｄ 的 ＴＨＷ 方达 ＴＳＨ≥３０ ｍＵ ／ Ｌ
水平，ＴＨＷ 阶段 ＴＳＨ 水平为 ７３．５１（５７．２２，１０６．２２） ｍＵ ／ Ｌ；Ｔｇ 在 ｒｈＴＳＨ 给药后从基线［０．１０（０．１０，
０􀆰 ４１） μｇ ／ Ｌ］逐渐升高，４８ ｈ 达峰值［０．８５（０．１２，３．０１） μｇ ／ Ｌ］，ＴＨＷ阶段 Ｔｇ 水平为 ０．８８（０．１５，８．０４） μｇ ／ Ｌ；
２ 个阶段诊断性全身显像结果一致率为 ９５．８％（２３ ／ ２４）。 结论　 在辅助 ＤＴＣ 术后评估中，国产 ｒｈＴＳＨ
对患者显示出较好的安全性，患者生活质量较好；其可有效升高患者 ＴＳＨ 水平，并快速刺激 Ｔｇ 分泌

及残余甲状腺摄碘。
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１５０．００（１０５．２０，１７３．３１） ｍＵ ／ Ｌ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｒｈＴＳＨ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｈＴＳＨ ｄｏｓｅｓ． Ｉｎ ｔｈｅ ＴＨＷ ｐｈａｓｅ， ｐａｔｉｅｎｔｓ′ ＴＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ≥３０ ｍＵ ／ Ｌ ａｆｔｅｒ ２３ ｄ （ｍｅｄｉａｎ）
ｏｆ ＴＨＷ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｏｆ ７３．５１（５７．２２，１０６．２２） ｍＵ ／ Ｌ． Ｍｅｄｉａｎ Ｔｇ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｗａｓ ０．１０（０．１０，
０􀆰 ４１） μｇ ／ Ｌ， ｗｈｉｃｈ ｒｅａｃｈｅｄ ａ ｐｅａｋ ｏｆ ０．８５（０．１２，３．０１） μｇ ／ Ｌ ａｔ ４８ ｈ ａｆｔｅｒ ｒｈＴＳＨ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｐｅａｋ
Ｔｇ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ＴＨＷ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ０．８８（０．１５，８．０４） μｇ ／ Ｌ． Ｔｈｅ Ｄｘ⁃ＷＢＳ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｈＴＳＨ ａｎｄ
ＴＨＷ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ９５．８％（２３ ／ ２４）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ｒｈＴＳＨ ｉｓ ａ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ
Ｔｇ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｒ ｐｏｓｔ⁃１３１ Ｉ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ ＤＴＣ， ａｓ
ｗｅｌｌ ａｓ ｍａｉｎｔａｉｎ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ＴＨＷ ｐｈａｓｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ａｌｆａ； Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ； Ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ； Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｉｍａｇｉｎｇ
Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ： ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ， ＮＣＴ０４１３７１８５
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２０１２１１⁃００４４２

　 　 分化型甲状腺癌（ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＤＴＣ）占甲状腺癌的 ９０％以上［１］。 其治疗手段主要

包括甲状腺切除术、术后选择性１３１ Ｉ 治疗和促甲状

腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）抑制治疗

等。 在完成初始手术或１３１ Ｉ 治疗后需行动态疗效评

估，以评估复发风险及预后，指导后续治疗及随访策

略［２⁃４］。１３１Ｉ 诊断性全身显像 （ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ
ｓｃａｎ， Ｄｘ⁃ＷＢＳ）和血清甲状腺球蛋白（ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
Ｔｇ）是动态评估的重要组成部分，评估前应升高

ＴＳＨ 水平至 ３０ ｍＵ ／ Ｌ 以上［２⁃４］，以促进甲状腺细胞

对１３１Ｉ 的摄取及 Ｔｇ 的分泌。 升高 ＴＳＨ 水平的方法

有 ２ 种：一是停用甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｗｉｔｈ⁃
ｄｒａｗａｌ， ＴＨＷ）对 ＴＳＨ 的抑制治疗，通过负反馈使内

源性 ＴＳＨ 水平升高；二是通过注射重组人 ＴＳＨ（ｒｅ⁃
ｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ＴＳＨ， ｒｈＴＳＨ）进行外源性辅助。

使用外源性 ｒｈＴＳＨ 可以在维持甲状腺功能正

常的状态下达到准确评估及随访目的，避免患者因

ＴＨＷ 引发甲状腺功能减退症（简称甲减）等不适及

其并发症［５⁃７］。 Ｔｈｙｒｏｇｅｎ（Ｇｅｎｅｚｙｍｅ）已在国外上市

２０ 余年，但目前在我国尚没有 ｒｈＴＳＨ 类产品获批，
国内 ＤＴＣ 患者治疗后评估及随访时仍需要忍受

ＴＨＷ 导致的甲减反应的不适及并发症。 因此，我国

亟待 ｒｈＴＳＨ 在 ＤＴＣ 诊治体系中的应用。 本研究旨在

评估国产 ｒｈＴＳＨ 的安全性、耐受性、有效性及药代动

力学特征，以期缩短国内外 ＤＴＣ 的诊疗差距，并优

化我国患者围诊治期的生活质量。

资料与方法

１．研究对象。 该前瞻性研究为多中心、开放、单
臂、自身对照的Ⅰ期剂量递增研究，经中国医学科学

院北京协和医院及郑州大学附属肿瘤医院伦理委员

会批准（审查号：２０１８Ｌ０３２７６， ２０１９１０８），患者入组前

均签署知情同意书。 共纳入 ２０１９ 年 ５ 月至 ２０２０ 年

１１ 月于北京协和医院及郑州大学附属肿瘤医院行

清除残留甲状腺组织（简称清甲）或清甲后复查的

ＤＴＣ 患者 ２４ 例，男 ５ 例、女 １９ 例，中位年龄 ４１ 岁，
范围 ２０ ～ ６３ 岁；均为甲状腺乳头状癌；病程 ４． ９４
（１􀆰 ２２，５４．９０）个月。

入选标准：年龄 １８～７５ 岁，性别不限；经病理学

诊断为 ＤＴＣ，包括甲状腺乳头状癌、甲状腺滤泡状

癌；经甲状腺全切或近全切除术；入组前血清 ＴＳＨ≤
０．５ ｍＵ ／ Ｌ。 排除标准：因脑垂体疾病或其他疾病不

适合行 ＴＨＷ 者；不适合行１３１ Ｉ 诊断或治疗者；任何

显著的临床或实验室异常；患有高血压且经药物治疗
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图 １　 重组人促甲状腺激素（ｒｈＴＳＨ）阶段及停用甲状腺激素（ＴＨＷ）阶段设计流程图。 ｒｈＴＳＨ 给药按不同剂量组分别为 １ ｄ 方案或 ２ ｄ 方案；

依据目前临床诊疗常规，ＴＨＷ 阶段取１３１ Ｉ 给药前 １ ｄ（Ｄ－１）促甲状腺激素（ＴＳＨ）和甲状腺球蛋白（Ｔｇ）水平测定结果；Ｄｘ⁃ＷＢＳ 为诊断性全身

显像

无法下降到以下范围［收缩压＜１４０ ｍｍＨｇ （１ ｍｍＨｇ＝
０．１３３ ｋＰａ），舒张压＜９０ ｍｍＨｇ］者；用药前 ４ 周内静

脉使用过任何水溶性放射对比剂者；用药前 ３ 个月

内进行过鞘内碘造影或胆囊碘造影者；用药前 ４ 周

内服用或食用过影响碘摄取或代谢的药物或食物者。
２．研究药物。 ｒｈＴＳＨ 为苏州泽璟生物制药股份有

限公司产品，以下称“国产 ｒｈＴＳＨ”，规格 １．１ ｍｇ ／支，储
存条件：２～８ ℃保存。

３．患者分组及研究实施。 采用剂量递增设计，起始

剂量为 ０．９ ｍｇ×１ ｄ（Ａ 组），剂量递增方案为 ０．９ ｍｇ×２ ｄ
（Ｂ 组）、１．８ ｍｇ×１ ｄ（Ｃ 组）、１．８ ｍｇ×２ ｄ（Ｄ 组），每
组 ６ 例。 患者经筛选合格后按顺序进入相应剂量

组，每例患者只能参加 １ 个剂量组的研究。
每例患者均接受 ２ 个阶段自身对比研究，依次

为 ｒｈＴＳＨ 阶段及 ＴＨＷ 阶段（图 １）。 在 ｒｈＴＳＨ 阶段，
患者维持甲状腺激素替代治疗，按分配剂量接受国

产 ｒｈＴＳＨ 肌内注射，在末次国产 ｒｈＴＳＨ 给药后（Ｄ１）
给予示踪剂量的１３１ Ｉ（１１１ ～ １８５ ＭＢｑ）口服，Ｄ１ ～ Ｄ３
行 ＴＳＨ、Ｔｇ、Ｔｇ 抗体（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ）血清学检测

及１３１Ｉ Ｄｘ⁃ＷＢＳ 影像学检查（Ｄ３）；在 ＴＨＷ 阶段，患
者 ＴＨＷ 替代治疗至少 ２ 周，待血清 ＴＳＨ≥３０ ｍＵ ／ Ｌ
后行上述血清学及影像学监测。

４．研究终点。 （１）评估安全性和耐受性。 观察国

产 ｒｈＴＳＨ 的安全性和耐受性，采用常见不良事件评价

标准（ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，
ＣＴＣＡＥ）ｖ４．０３ 进行评估，探索剂量限制性毒性（ｄｏｓｅ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ＤＬＴ）和最大耐受剂量（ｍａｘｉｍｕｍ⁃
ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｄｏｓｅ， ＭＴＤ）。

（２）评价生活质量。 按照国际标准 Ｂｉｌｌｅｗｉｃｚ 量

表进行甲减症状体征积分评分（分值范围：－ ５３ ～
７２），分值越高，越提示甲减状态［８⁃９］；采用简式心境

状态量表（ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｍｏｏｄ ｓｔａｔｅｓ， ＰＯＭＳ）进行生活质

量评分（分值范围：５６～２１６），分值越高，越提示消极

情绪状态［１０］。
（３）评价药效学。 分析 ｒｈＴＳＨ 阶段与 ＴＨＷ 阶

段患者 ＴＳＨ 及 Ｔｇ 水平、Ｄｘ⁃ＷＢＳ 显示摄碘的一致

性。 Ｔｇ、ＴｇＡｂ 采用中心实验室检测（采用电化学发

光法，检测仪器：瑞士 Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ ｅ６０１），ＴｇＡｂ 以

１１５ ｋＵ ／ Ｌ 为正常值上限。
（４）评价药代动力学参数。 计算达峰时间、峰

浓度、消除半衰期等。
５．统计学处理。 采用 ＳＡＳ ９．４ 行统计学分析。

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。 定性资料采用

频数和百分比表示。 根据正态分布检验（ Ｓｈａｐｉｒｏ⁃
Ｗｉｌｋ 检验法） 结果，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验对

ｒｈＴＳＨ 阶段和 ＴＨＷ 阶段的甲减症状体征积分、Ｔｇ
水平进行比较；采用配对 ｔ 检验对 ｒｈＴＳＨ 阶段和

ＴＨＷ 阶段 ＰＯＭＳ 评分进行比较。 Ｐ＜０．０５ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

１．安全性结果。 ２４ 例患者在剂量递增阶段均

未观察到剂量限制性毒性事件；药物相关治疗期间，
７ 例（２９．２％，７／ ２４）患者报告 ８ 次不良事件，均为 １ 级；
未观察到≥３ 级的不良事件；未观察到严重不良事

件；各剂量组不良事件发生情况见表 １。
２．生活质量评分。 （１）甲减症状体征积分。 ２４ 例

患者的基线症状体征积分为－５３．００（－５３．００，－５２．００）分，
ｒｈＴＳＨ 阶段为－５３．００（－５３．００，－５３．００）分，差异无统

计学意义（Ｓ＝ ０．００， Ｐ＝ １．０００）；ＴＨＷ 阶段为－３９．５０
（－４７．００，－２３．００）分，明显高于基线水平及 ｒｈＴＳＨ
阶段水平（ Ｓ ＝ １２２． ００， Ｐ ＜ ０． ００１； Ｓ ＝ １１９． ５０， Ｐ ＜
０􀆰 ００１）；表明 ｒｈＴＳＨ 阶段的患者生活质量优于 ＴＨＷ
阶段。

甲减症状或体征阳性多出现于ＴＨＷ阶段，主
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图 ２　 促甲状腺激素（ＴＳＨ）定量检测结果的时间变化曲线。 重组人 ＴＳＨ（ｒｈＴＳＨ）阶段 Ｄ１ 指末次 ｒｈＴＳＨ 给药后的第 １ 天，即服用１３１ Ｉ 当日；

停用甲状腺激素（ＴＨＷ）阶段 Ｄ－１ 指服用１３１ Ｉ 前 １ ｄ，Ｄ１ 指服用１３１ Ｉ 当日

表 １　 ４ 组分化型甲状腺癌患者试验期间

治疗药物相关不良事件情况

组别 例数 给药剂量
头痛

（例）

胃肠系统疾病（例）

腹痛 恶心

发热感

（例）
多汗

（例）

Ａ 组 ６ ０．９ ｍｇ×１ ｄ ３ ０ ０ ０ ０
Ｂ 组 ６ ０．９ ｍｇ×２ ｄ ０ ０ １ １ａ １ａ

Ｃ 组 ６ １．８ ｍｇ×１ ｄ １ １ ０ ０ ０
Ｄ 组 ６ １．８ ｍｇ×２ ｄ ０ ０ ０ ０ ０
合计 ２４ ４ １ １ １ １

　 　 注：神经系统疾病中，仅报告了头痛；全身性疾病及给药部位反应

中，仅报告了发热感；皮肤及皮下组织类疾病中，仅报告了多汗；ａ１ 例

既有发热感，又有多汗

要包括眼睑肿（１４ 例）、体质量增加（１３ 例）、畏寒

（１１ 例）等，余不良反应发生均在 ５ 例以下。 在 ｒｈＴＳＨ
阶段，患者无明显甲减相关症状或体征。

（２）简式 ＰＯＭＳ 评分。 ２４ 例患者的基线评分为

（９０．２９±１４．０４）分，ｒｈＴＳＨ 阶段为（９１．９２±１２．０６）分，
两者比较差异无统计学意义（ ｔ ＝ ０．９４，Ｐ ＝ ０．４８５）；
ＴＨＷ 阶段为（９９．６７±１９．１３）分，明显高于基线阶段

及 ｒｈＴＳＨ 阶段 （ ｔ ＝ ０． ９７， Ｐ ＝ ０． ０１５； ｔ ＝ ０． ９５， Ｐ ＝
０􀆰 ０２５），表明 ｒｈＴＳＨ 阶段的患者心境状态明显优于

ＴＨＷ 阶段。
３．药效学结果。 （１） ＴＳＨ 水平的变化（图 ２）。 在

ｒｈＴＳＨ 末次给药 ２４ ｈ，血清 ＴＳＨ 水平从基线 ０．０４（０􀆰 ０２，
０．１１） ｍＵ／ Ｌ 升高至１５０．００（１０５．２０，１７３．３１） ｍＵ／ Ｌ，提示国

产 ｒｈＴＳＨ 用药后可使患者 ＴＳＨ 快速达到 ３０ ｍＵ ／ Ｌ
以上，２ 周后恢复至近基线水平。 各剂量组间随着

剂量升高，ＴＳＨ 水平呈升高趋势。
在 ＴＨＷ 阶段，甲状腺激素替代治疗撤除开始

至 ＴＳＨ≥３０ ｍＵ ／ Ｌ 的中位时间为 ２３ ｄ，ＴＨＷ 阶段服

用１３１Ｉ 前 １ ｄ（Ｄ－１）测得的 ＴＳＨ 水平为 ７３．５１（５７􀆰 ２２，
１０６．２２） ｍＵ ／ Ｌ。

（２） Ｔｇ 水平的变化。 所有患者 ＴｇＡｂ 均阴性。
基线 Ｔｇ 水平为 ０．１０（０．１０，０．４１） μｇ ／ Ｌ。 在 ｒｈＴＳＨ
阶段，Ｔｇ 的达峰时间在末次给药后的 ４８ ｈ（Ｄ２），Ｔｇ
水平为 ０．８５（０．１２，３．０１） μｇ ／ Ｌ；在 ＴＨＷ 阶段，Ｔｇ 水

平为 ０． ８８ （０． １５，８． ０４） μｇ ／ Ｌ，后者高于前者 （ Ｓ ＝
７０􀆰 ５０， Ｐ＝ ０．００１）。

以 Ｔｇ≥１ μｇ ／ Ｌ 作为界值，评价 ｒｈＴＳＨ 阶段与

ＴＨＷ 阶段对 Ｔｇ 水平检测的一致性；２３ 例（９５．８％，
２３ ／ ２４）患者前后 ２ 个阶段结果一致，仅 Ｂ 组 １ 例

（４􀆰 ２％，１ ／ ２４）在 ｒｈＴＳＨ 阶段 Ｔｇ≥１ μｇ ／ Ｌ，而在 ＴＨＷ
阶段 Ｔｇ＜１ μｇ ／ Ｌ。

（３） Ｄｘ⁃ＷＢＳ 结果。 ２４ 例患者中， １８ 例 Ｄｘ⁃
ＷＢＳ 示颈部残余甲状腺组织（简称残甲）存在不同

程度的放射性碘摄取，余 ６ 例清甲后复查示甲状腺

已完全清除。 对比每例患者 ｒｈＴＳＨ 阶段与 ＴＨＷ 阶

段的 Ｄｘ⁃ＷＢＳ 结果，按有无残甲摄碘分为有 ／无残

甲，２３ 例（９５．８％，２３ ／ ２４）患者 ２ 个阶段结果一致，Ａ
组 １ 例（４．２％，１ ／ ２４）在 ｒｈＴＳＨ 阶段显示残甲，ＴＨＷ
阶段无残甲。

４．药代动力学结果。 ２４ 例患者均行药物代谢

动力学血样采集。 国产 ｒｈＴＳＨ 各剂量组给药后达
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血药浓度峰值的中位时间分别为 １１．９５ ｈ（Ａ 组）、
８􀆰 ００ ｈ（Ｂ 组）、１２．０２ ｈ（Ｃ 组）和 ９．８５ ｈ（Ｄ 组）；各剂

量组从体内呈线性消除，消除半衰期约为 ２０ ｈ；Ａ、
Ｂ、Ｃ 组在首次给药后 ９６ ｈ 在血浆中完全消除，Ｄ 组

在 １２０ ｈ 达完全消除。

讨　 　 论

传统 ＴＨＷ 方式通常需要停用左甲状腺素钠片

２～４ 周，此方法会导致患者出现甲减的不适反应，包
括记忆力下降、寒冷耐受不良、体质量增加、抑郁或兴

奋、精神和身体反应迟钝等，生活质量严重下降［１１］，
并可能造成对多个器官系统（如心血管系统）的不良

影响，引发围１３１Ｉ 治疗期的风险，尤其不适于存在基础

疾病者或老年患者［１２］。 同时，部分 ＤＴＣ 患者即使

ＴＨＷ ２～４ 周，ＴＳＨ 仍不能升高至 ３０ ｍＵ ／ Ｌ 及以上。
ｒｈＴＳＨ 与人体内源性 ＴＳＨ 氨基酸序列和糖基

化位点完全一致，可与在甲状腺细胞和 ＤＴＣ 细胞表

面表达的 ＴＳＨ 受体（ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＳＨＲ）蛋白结

合，刺激碘的摄取和有机化，以及刺激 Ｔｇ 的合成和

释放。 因此，ｒｈＴＳＨ 的应用可避免上述 ＴＨＷ 方式的

潜在风险，在维持甲状腺功能正常的状态下达到升高

ＴＳＨ 水平的目的。 Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 是首个上市的 ｒｈＴＳＨ，自
１９９８ 年获美国食品与药品监督管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准上市以来，已被 ６０ 多个

国家批准用于 ＤＴＣ 的辅助诊断和辅助治疗。 研究

表明，在 Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 以 ０．９ ｍｇ×２ ｄ 给药后，血清 ＴＳＨ
水平可迅速升高［６⁃７］；患者在 ｒｈＴＳＨ 和 ＴＨＷ ２ 个阶

段全身显像结果一致率近 ９０％［７］；Ｔｇ 在 Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 末

次给药后 ７２ ｈ 达峰值［７］；与 ＴＨＷ 相比，Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 用

药后在 Ｂｉｌｌｅｗｉｃｚ 量表、ＰＯＭＳ、３６ 条简明健康状况调

查表（Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｓｈｏｒｔ⁃Ｆｏｒｍ ３６， ＳＦ⁃３６）
的评分中均显示出显著优越性［６⁃７，１３］；同时，Ｔｈｙｒｏｇｅｎ
也显示了较好的安全性，发生率≥５％的不良反应仅

有恶心和头痛［５］。 上述研究提示，ＤＴＣ 患者在应用

Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 的情况下全身显像和 Ｔｇ 检测的结果与应

用 ＴＨＷ 的检测结果高度一致，还能避免 ＴＨＷ 引起

的甲减反应［６⁃７］。
２０１５ 年美国甲状腺学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓ⁃

ｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＴＡ）指南将 Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 推荐为术后或１３１ Ｉ
治疗后随访中辅助升高 ＴＳＨ 的手段，并用于辅助中

低危人群的清甲或辅助治疗；尤其适用于伴明显合

并症不适合 ＴＨＷ 或 ＴＨＷ 不能使内源性 ＴＳＨ 升高

者。 值得注意的是，其在伴有残余或转移病灶的

ＤＴＣ 患者的１３１ Ｉ 治疗中，尚无明确推荐［４］。 本研究

纳入了评估后具有清甲指征或进行１３１ Ｉ 清甲后复查

的 ＤＴＣ 患者，研究结果示在该人群中，国产 ｒｈＴＳＨ 显

示出良好的安全性与耐受性，患者不良反应仅有头

痛、腹痛、恶心、发热感、多汗，均为 １ 级；与 Ｔｈｙｒｏｇｅｎ
的不良反应谱及安全性数据相近［５⁃７，１４］。 同时，本研

究患者使用国产 ｒｈＴＳＨ 的生活质量及心境状态均优

于 ＴＨＷ 方式，为其在辅助１３１ Ｉ 评估及治疗中的应用

提供了生活质量及心境状态的良好数据支持。
在药效学方面，在同组患者的前后对比中，与

ＴＨＷ 需中位 ２３ ｄ 方能达到 ＴＳＨ≥３０ ｍＵ ／ Ｌ 相比，
国产 ｒｈＴＳＨ 可使患者在末次给药后 ２４ ｈ 即达峰值，
为 １５０．００（１０５．２０，１７３．３１） ｍＵ ／ Ｌ，明显高于 ＴＨＷ 阶

段，并在 ７２ ｈ 内维持 ＴＳＨ 升高，发挥其刺激 Ｔｇ 水平及

残甲摄碘的作用。 其对应的达峰时间及维持水平与

Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 的研究数据接近，Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 刺激后 ＴＳＨ 达峰

时间为末次给药后 ２４ ｈ，可维持 ＴＳＨ 水平≥２５ ｍＵ／ Ｌ
近 ４ ｄ［６⁃７］。 在 ｒｈＴＳＨ 给药后 ２ ｄ，患者中位 Ｔｇ 水平

达峰值［０．８５（０．１２，３．０１） μｇ ／ Ｌ］，其对 Ｔｇ 水平的刺

激增高方式，２ 个阶段高度一致。 值得注意的是，
ｒｈＴＳＨ 阶段的 Ｔｇ 刺激升高水平不及 ＴＨＷ 阶段，这
与 Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 既往研究结果（Ｔｇ 在 ＴＨＷ 阶段至少为

ｒｈＴＳＨ 阶段的 ２ 倍）一致［１４］。 推测在 ＴＨＷ 阶段，内
源性 ＴＳＨ 的缓慢升高过程有助于对甲状腺滤泡细

胞持续的刺激及 Ｔｇ 的分泌；ｒｈＴＳＨ 阶段 Ｄｘ⁃ＷＢＳ 示

踪剂量的１３１Ｉ 可能造成对滤泡细胞破坏，使 Ｔｇ 一过

性漏出较多，这也可能是导致后续 ＴＨＷ 阶段 Ｔｇ 较

高的因素之一。 本研究中，２ 个阶段 Ｄｘ⁃ＷＢＳ 检查

结果显示出高度的一致性，９５．８％的患者在 ２ 个阶

段结果一致，与 Ｔｈｙｒｏｇｅｎ 既往研究结果相符［６⁃７］。
综上所述，国产 ｒｈＴＳＨ 用于 ＤＴＣ 术后辅助诊断

显示出较好的安全性，在药效方面，可迅速达到较高

的 ＴＳＨ 水平，在 Ｔｇ 检测和 Ｄｘ⁃ＷＢＳ 显像中显示出

与 ＴＨＷ 较高的一致性，且 ｒｈＴＳＨ 阶段患者具有更

好的生活质量，提示使用国产 ｒｈＴＳＨ 作为辅助诊断

是 ＴＨＷ 的有效替代方式。
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