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【摘要】 　 目的 　 探讨分化型甲状腺癌 （ ＤＴＣ） 患者 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶

（ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变与临床病理特征关系，评估 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变在预测不同危险度分层 ＤＴＣ 患者１３１ Ｉ 治
疗效果及随访中的价值。 方法　 回顾性分析 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２２ 年 ６ 月间在郑州大学第一附属医院

行甲状腺全切术后１３１ Ｉ 治疗的 ８９３ 例 ＤＴＣ 患者［男 ２０５ 例、女 ６８８ 例，年龄（４２．３± １１．９）岁］，按照

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变情况分为突变组（７２９ 例） 和野生型组（１６４ 例），根据 ２０１５ 年版美国甲状腺协会

（ＡＴＡ）指南将患者分为低危（３９ 例）、中危（４９８ 例）和高危（３５６ 例），并将疗效分为疗效满意（ＥＲ）和
疗效不满意（ＮＥＲ）。 采用 χ２ 检验、两独立样本 ｔ 检验和Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较 ２ 组间差异。 通过

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析预测不同危险度分层患者治疗效果的影响因素。 结果　 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组与野生型

组在年龄≥４５ 岁、Ｎ 分期、单侧或双侧病灶、多灶性、手术方式、淋巴结转移个数及最大径的差异有统

计学意义（χ２ 值：４．４５～１７．４０，ｔ＝ －４．０８，ｚ＝ －３．０８，均 Ｐ＜０．０５）。 中、高危分层 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组初始１３１ Ｉ
治疗前后刺激性甲状腺球蛋白（ｓＴｇ）值均高于野生型组，而治疗后 ｓＴｇ、甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）下
降值（ΔｓＴｇ、ΔＴｇＡｂ）均低于野生型组，差异均有统计学意义（ ｚ 值：－９．３０～ －２．６５，均 Ｐ＜０．０５）；中、高危

分层野生型患者中分别有 ６９．０％（６０ ／ ８７）、６４．３％（４５ ／ ７０）初始１３１ Ｉ 治疗后达到 ＥＲ，高于突变型的

５７􀆰 ４％（２３６ ／ ４１１）、４５．８％（１３１ ／ ２８６），差异具有统计学意义（ χ２ 值：３．９６、７．３９，Ｐ 值：０． ０４６、０． ００７）。
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变是中、高危患者１３１ Ｉ 治疗效果的独立影响因素［比值比（ＯＲ）： ０．４１１（９５％ ＣＩ：０．１９６ ～
０􀆰 ８６４）、０．１９２（９５％ ＣＩ：０．０９６～ ０．３８４），Ｐ 值：０．０１９、＜０．００１］。 结论　 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与 ＤＴＣ 的高侵袭

性相关，且突变组初始１３１ Ｉ 治疗后 ｓＴｇ、ＴｇＡｂ 改善较差。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变是中、高危 ＤＴＣ 患者１３１ Ｉ 治疗

效果的重要影响因素。
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ｎｏｎ⁃ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ （ＮＥＲ）． Ｔｈｅ χ２ ｔｅｓｔ， ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ⁃ｓａｍｐｌｅ ｔ ｔｅｓｔ ａｎｄ Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ ｔｅｓｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ＤＴＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｇｅ≥４５ ｙｅａｒｓ， Ｎ ｓｔａｇｅ， ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｏｒ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ＤＴＣ， ｍｕｌｔｉｆｏｃｕｓ， ｍｏｄｅ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ
ｓｉｚｅ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ

·３３５·中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ９ 月第 ４３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｓｅｐ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ９



ｇｒｏｕｐ （χ２ ｖａｌｕｅｓ： ４．４５－１７．４０， ｔ＝ －４．０８， ｚ＝ －３．０８， ａｌｌ Ｐ＜０．０５）． Ｉｎ ｍｅｄｉｕｍ⁃ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ｔｈｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ （ ｓＴｇ） ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ １３１ Ｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｌｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈａｒｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｆ ｓＴｇ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ （ＴｇＡｂ） ｉｎ
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ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０１０９⁃００００４

　 　 分化型甲状腺癌 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＤＴＣ）是常见的内分泌肿瘤之一，占每年确诊甲状腺

癌总量的 ９０％以上［１］。 多数 ＤＴＣ 患者经过甲状腺

全切术、选择性１３１ Ｉ 治疗及促甲状腺激素 （ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）抑制治疗等可获得较好

预后；然而，约 １５％的 ＤＴＣ 患者会发生复发或转

移［２］。 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ
ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ

基因突变是甲状腺癌最常见的突变，约见于 ４５％的

ＤＴＣ 患者［３］；其与 ＤＴＣ 一系列不良临床病理因素及

不良预后有关，然而临床上鲜有报道 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

是否会影响 ＤＴＣ 患者１３１Ｉ 治疗效果及是否有必要调

节１３１Ｉ 治疗给予活度。 因此，本研究旨在通过分析

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与 ＤＴＣ 患者临床病理特征之间的关

系，并通过对１３１ Ｉ 治疗前后血清刺激性甲状腺球蛋

白（ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， ｓＴｇ）及甲状腺球蛋白抗

体（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ）水平及变化趋势的

影响，评估 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变在预测不同危险度分层

ＤＴＣ 患者１３１ Ｉ 治疗效果及随访中的价值，为早期评

估不同危险度分层 ＤＴＣ 患者１３１Ｉ 治疗效果和个体化

治疗提供依据。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性分析 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２２ 年

６ 月间于郑州大学第一附属医院行甲状腺全切术后

接受１３１Ｉ 治疗的 ８９３ 例 ＤＴＣ 患者，其中男 ２０５ 例、女
６８８ 例，年龄（４２．３±１１．９）岁。 纳入标准：（１）经病理

确诊为 ＤＴＣ 且术后均行 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测；（２）术
后在本科行规范化１３１Ｉ 治疗及 ＴＳＨ 抑制治疗；（３）于
本科规律随访时间≥６ 个月。 排除标准：临床资料

不全及失访、１３１Ｉ 治疗前 ＴＳＨ＜３０ ｍＵ ／ Ｌ、伴有其他恶

性肿瘤或其他系统严重疾病者。 本研究通过伦理委

员会批准（批准号：２０２３⁃ＫＹ０２１１⁃００２），符合《赫尔

辛基宣言》的原则。
２．研究方法及分组。 收集患者基线资料，依据

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变情况分为突变组（７２９ 例）和野生型

组（１６４ 例）；另外根据 ２０１５ 年版美国甲状腺协会

（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＴＡ）指南复发危险

度分层［４］，将 ８９３ 例 ＤＴＣ 患者分为低危（３９ 例）、中
危（４９８ 例）、高危（３５６ 例）。 由于高水平 ＴｇＡｂ 的存

在会干扰甲状腺球蛋白（ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）的测定，
本研究将 ＴｇＡｂ＞１１５ ｋＵ ／ Ｌ 定义为 ＴｇＡｂ 阳性，将患

者进一步分为 ＴｇＡｂ 阳性组（ｎ ＝ ３３９）和阴性组（ｎ ＝
５５４）；低、中、高危分层中分别有 ８、１７１、１６０ 例纳入

ＴｇＡｂ 阳性组。
３．疗效评价。 对首次接受１３１ Ｉ 治疗后 ６ ～ ８ 个月

复查患者进行随访，结合血清学指标（ Ｔｇ、ＴｇＡｂ）
及１３１Ｉ 诊断性全身显像（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｓｃａｎ，
Ｄｘ⁃ＷＢＳ）、颈部超声或胸部 ＣＴ 评估疗效。 按照

２０１５ 版 ＡＴＡ 指南［４］，将疗效分为疗效满意（ ｅｘｃｅｌ⁃
ｌｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＥＲ）、疗效不确切 （ ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ＩＤＲ）、生化疗效不佳（ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＢＩＲ）和结构性疗效不佳（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｃｏｍ⁃
ｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＳＩＲ），将 ＩＤＲ、ＢＩＲ、ＳＩＲ 归为疗效不

满意（ｎｏｎ⁃ＥＲ， ＮＥＲ）。
４．统计学处理。 通过 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２４．０ 软件对数

据进行统计分析。 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。 采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析预测不同危险度分层患者１３１ Ｉ 治疗效果的影

响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．一般临床资料比较。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组和野生
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表 １　 ＤＴＣ 患者 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组和野生型组的临床病理特征比较

组别 例数

性别

男 女

年龄

≥４５岁 ＜４５岁

是否腺外侵犯

是 否

多灶性

是 否

手术方式

全切＋侧颈

ＬＮ 清扫

全切＋中央

区 ＬＮ 清扫

ＬＮＭ

是 否

单侧或双侧病灶

单侧 双侧

原发灶大小

（ｃｍ；􀭰ｘ±ｓ）

突变组　 ７２９ １７１ ５５８ ３８７ ３４２ ２７２ ４５７ ４３７ ２９２ ２９９ ４３０ ６２７ １０２ ４０４ ３２５ １．３０±０．７０
野生型组 １６４ ３４ １３０ １０３ ６１ ５１ １１３ １１３ ５１ ４９ １１５ １４７ １７ １２０ ４４ １．４０±０．７９
检验值 ０．５６ ５．１１ ２．２４ ４．４５ ６．９８ １．５２ １７．４０ －１．７０ａ

Ｐ 值 ０．４５３ ０．０２４ ０．１３５ ０．０３３ ０．００８ ０．２１７ ＜０．００１ ０．０８９

组别 例数
危险度分层

低危 中危 高危

Ｔ 分期

１ ２ ３ ４

Ｎ 分期

０ １ａ １ｂ

Ｍ 分期

０ １

转移 ＬＮ 个数

［个；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
转移 ＬＮ 最大径

（ｃｍ；􀭰ｘ±ｓ）

突变组　 ７２９ ３２ ４１１ ２８６ ４１３ ４３ １３０ １４３ ９６ ２８４ ３４９ ５７９ １５０ ４（１，８） １．４０±１．１３
野生型组 １６４ ７ ８７ ７０ ９９ １５ ２２ ２８ １６ ５１ ９７ １３５ ２９ ５（２，１１） １．００±０．８０
检验值 ０．６７ ４．４８ ６．８５ ０．７０ －３．０８ｂ －４．０８ａ

Ｐ 值 ０．７１５ ０．２１４ ０．０３２ ０．４０３ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：ａ为 ｔ 值，ｂ为 ｚ 值，余为 χ２ 值；ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＤＴＣ 为分化型甲状腺癌，ＬＮ 为淋巴结，ＬＮＭ 为淋巴结转移；
ＴＮＭ 分期参照美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）（第 ８ 版）制定标准［５］ ；除原发灶大小、转移 ＬＮ 个数、转移 ＬＮ 最大径外，均为例数

表 ２　 不同危险度分层的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型和野生型 ＤＴＣ 患者１３１ Ｉ 治疗前后 ｓＴｇ、ＴｇＡｂ 水平比较［Ｍ（Ｑ１， Ｑ３）］

组别
ｓＴｇ（μｇ ／ Ｌ）

例数 治疗前 治疗后 Δ 值

ＴｇＡｂ（ｋＵ ／ Ｌ）

例数 治疗前 治疗后 Δ 值

低危　 　
　 突变型 ２６ １．６８

（０．５１，４．８８）
０．２２

（０．０４，２．２７）
１．５１

（０．４２，３．３４）
６ １６８．２１

（１５８．２７，１７８．３４）
１７０．６１

（１４８．７８，１８７．３７）
－５．８９

（－１１．１８，１１．５１）
　 野生型 ５ ２．９８

（０．０４，６．８６）
０．０４

（０．０４，０．５３）
２．９４

（０．００，６．３４）
２ １６８．８４，１８２．９８ ２０８．７３，１２１．１２ －３９．８９，６１．８６

　 ｚ 值 －０．３２ －１．７６ －０．７０ － － －
　 Ｐ 值 　 ０．７４５ 　 ０．０９５ 　 ０．４８４ － － －

中危　 　
　 突变型 ２５７ ４．８３

（２．３０，１１．１２）
４．５６

（１．０９，９．８２）
１．０２

（－３．４３，３．７２）
１５４ ２６０．９０

（１９３．６３，３４８．３０）
２５６．７７

（１２４．７０，４２６．２０）
－３６．９９

（－１１５．７６，９９．５３）
　 野生型 ７０ ２．４７

（０．１４，８．８３）
０．０６

（０．０４，０．６５）
２．３１

（０．０９，８．０９）
１７ ２１４．７５

（１７１．４７，２４５．０１）
１１４．００

（５７．８３，１６１．６７）
１１０．２４

（９３．５７，１５５．２９）
　 ｚ 值 －３．０４ －９．３０ －４．４１ －２．１２ －３．６２ －３．２８
　 Ｐ 值 　 ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ 　 ０．０３４ ＜０．００１ 　 ０．００１

高危　 　
　 突变型 １５１ ４４．８５

（２１．０６，１０６．０６）
４２．８４

（１７．１８，１０８．７２）
３．２１

（－１７．９９，１５．９１）
１３５ ２３８．２０

（１９２．３０，６２９．８０）
２４４．４４

（１９．９４，８１２．９４）
８１．６６

（－２３６．１２，１８２．９０）
　 野生型 ４５ ３４．４２

（１７．９１，５６．０３）
８．８９

（３．５６，１５．７４）
２０．４５

（９．２３，４１．０３）
２５ ３３１．６０

（１７１．８０，８５１．４０）
８９．００

（２４．６２，２９０．５０）
２１２．９０

（８２．８０，７８４．５０）
　 ｚ 值 －２．７７ －６．１０ －４．８９ －０．７３ －０．９０ －２．６５
　 Ｐ 值 　 ０．００６ ＜０．００１ ＜０．００１ 　 ０．４６６ 　 ０．３８６ 　 ０．００８

　 　 注：ＴｇＡｂ 为甲状腺球蛋白抗体，ｓＴｇ 为刺激性甲状腺球蛋白，Δ 值＝治疗前－治疗后；－表示由于样本量较少，没有进行统计学分析

型组在年龄≥４５ 岁、多灶性、手术方式、单侧或双侧

病灶、Ｎ 分期、转移淋巴结个数及最大径方面的差异均

有统计学意义（χ２ 值：４．４５～１７．４０，ｔ ＝－４．０８，ｚ＝－３．０８，均
Ｐ＜０．０５），而性别、腺外侵犯、淋巴结转移、原发灶大

小、复发危险度分层、Ｔ 分期、Ｍ 分期的差异均无统

计学意义（χ２ 值：０．５６～４．４８，ｔ＝－１．７０，均 Ｐ＞０．０５；表 １）。
２． １３１Ｉ 治疗前后 ｓＴｇ、ＴｇＡｂ 水平及变化趋势比

较（表 ２）。 在 ５５４ 例 ＴｇＡｂ 阴性患者中，中危、高危

的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组治疗前后 ｓＴｇ 水平均高于野生

型组，而 ΔｓＴｇ 均低于野生型组，差异具有统计学意

义（ ｚ 值：－９．３０ ～ －２．７７，均 Ｐ＜０．０５）；此外，在 ８７ 例

ｓＴｇ 呈升高趋势的患者中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型患者在

低危、中危、高危分层中分别占 ２ ／ ３、７７．４％（４１ ／ ５３）、
８３．９％（２６ ／ ３１）。 在 ３３９ 例 ＴｇＡｂ 阳性患者中，中危突

变组治疗前后 ＴｇＡｂ 水平均高于野生型组（ｚ 值：－２．１２、
－３．６２，Ｐ 值：０． ０３４、＜ ０． ００１），中危、高危突变组的
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ΔＴｇＡｂ 差异具有统计学意义（ ｚ 值：－３．２８、－２．６５，Ｐ
值：０．００１、０．００８）；在 ７５ 例 ＴｇＡｂ 呈升高趋势的患者

中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型患者在低危、中危、高危分层中

分别占 ５ ／ ６、９２．１％（３５ ／ ３８）、８０．６％（２５ ／ ３１）。
３． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变对 ＤＴＣ 患者初始１３１ Ｉ 治疗效

果的影响。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组和野生型组在首次１３１ Ｉ
治疗后达到 ＥＲ 的分别有 ５５．０％（４０１ ／ ７２９）、５５．５％
（９１ ／ １６４），差异无统计学意义（χ２ ＝ ０．０１，Ｐ＝ ０．９１１）。
低危患者中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型组和突变组在首次１３１ Ｉ
治疗后达到 ＥＲ 的分别有 ６ ／ ７ 和 ７１．９％（２３ ／ ３２），２ 组

间１３１Ｉ 治疗效果差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０．６５３）；中、
高危患者中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型组在首次１３１Ｉ 治疗后达

到 ＥＲ 的分别有 ６９．０％（６０ ／ ８７）、６４．３％（４５ ／ ７０），高
于突变型组的 ５７．４％（２３６ ／ ４１１）、４５．８％（１３１ ／ ２８６），
差异有统计学意义（ χ２ 值：３．９６、７．３９，Ｐ 值：０．０４６、
０􀆰 ００７）。

４． Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果（表 ３）。 结果显示，１３１ Ｉ
治疗前 ｓＴｇ 水平是所有分层患者１３１ Ｉ 治疗效果的影

响因素，１３１Ｉ 治疗前 ｓＴｇ、ＴｇＡｂ 水平越高，患者越难达

到 ＥＲ；另外，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变为中、高危分层患者１３１ Ｉ
治疗效果的独立影响因素，相较于 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变

者，野生型患者达到 ＥＲ 的概率更高。

表 ３　 不同危险度分层 ＤＴＣ 患者１３１Ｉ 治疗效果的影响因素

因素 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

低危（ｎ＝ ３９）
　 １３１ Ｉ 治疗前 ｓＴｇ ０．７６３ ０．７１６～０．８１２ ＜０．００１
中危（ｎ＝ ４９８）
　 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ０．４１１ ０．１９６～０．８６４ ０．０１９
　 ＬＮ 转移个数 ０．８９３ ０．８４９～０．９３９ ＜０．００１
　 １３１ Ｉ 治疗前 ｓＴｇ ０．９３６ ０．９１０～０．９６３ ＜０．００１
　 １３１ Ｉ 治疗前 ＴｇＡｂ ０．９９８ ０．９９７～０．９９９ ＜０．００１
高危（ｎ＝ ３５６）
　 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ０．１９２ ０．０９６～０．３８４ ＜０．００１
　 ＬＮＭ ０．２１６ ０．０９２～０．０５８ ＜０．００１
　 １３１ Ｉ 治疗前 ｓＴｇ ０．９００ ０．８６９～０．９３２ ＜０．００１
　 １３１ Ｉ 治疗前 ＴｇＡｂ ０．９９８ ０．９９７～１．０００ ０．０２４

　 　 注：ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＤＴＣ 为分化

型甲状腺癌，ＬＮ 为淋巴结，ＬＮＭ 为淋巴结转移，ＯＲ 为比值比，ｓＴｇ 刺

激性甲状腺球蛋白，ＴｇＡｂ 为甲状腺球蛋白抗体

讨　 　 论

近年来，分子诊断已广泛用于癌症早期诊断、放
化疗确定及患者术后管理中。 在甲状腺癌分子诊断

中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变是 ＤＴＣ 最常见的突变［６⁃７］。 本研究

发现，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型和野生型 ＤＴＣ 患者在年龄≥
４５ 岁、多灶性、手术方式、单侧或双侧病灶、Ｎ 分期、
转移淋巴结个数及最大径等方面差异具有统计学意

义，表明 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与甲状腺癌高侵袭性及预后

不良相关，这与多数学者观点一致［８⁃１０］。 Ｌｉ 等［１１］ 在

对 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与甲状腺癌临床病理特征相关

Ｍｅｔａ 分析中发现，突变与淋巴结转移、临床分期、腺
外侵犯、原发肿瘤大小、性别、肿瘤多灶、包膜缺失相

关。 可能由于样本量小、随访时间短、统计标准和肿

瘤临床病理分级不同等原因，本研究中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变与淋巴结转移、Ｔ 分期、Ｍ 分期、腺外侵犯、复发危

险度分层等均无明显相关性。
２０１５ 年 ＡＴＡ 指南［４］ 提出， ＤＴＣ 术后无论是

ＴＳＨ 抑制状态下或刺激状态下血清 Ｔｇ 水平都有助

于评估术后疾病持续状态并可预测肿瘤复发和转移

灶。 本研究结果表明，中、高危分层 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

组初始１３１Ｉ 治疗前后的 ｓＴｇ 水平均明显高于野生型

组，１３１Ｉ 治疗后 ｓＴｇ 下降趋势不明显；另外，ｓＴｇ 水平

呈上升趋势的患者中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型比例明显高

于野生型，这与杨珂等［１２］ 的报道一致：ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变患者在１３１Ｉ 治疗后 Ｔｇ 水平改善较差且预后不良，
ｓＴｇ 水平较高提示可能存在淋巴结或远处转移，有
较高的复发及转移风险，建议在首次１３１ Ｉ 治疗时可

酌情增加１３１Ｉ 治疗剂量，以获得较好预后，降低复发

及转移风险，这也与王丽君等［１３］的主张一致。 本研

究还表明，中、高危分层野生型组患者初始１３１Ｉ 治疗后

短期达到 ＥＲ 的比例高于 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组，且 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析证实 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变是中、高危分层患者１３１ Ｉ
治疗效果的独立影响因素。 虽然本研究低危患者各

项数据均没有统计学意义，但其中野生型患者达到

ＥＲ 比例明显更高，可能是因为样本量太小导致的，
有待扩大样本量后进一步研究。

与 Ｔｇ 不同，ＴｇＡｂ 水平只提示免疫系统活动而

不能反映患者体内肿瘤负荷［１４］；此外，通过刺激

ＴＳＨ 水平不能提高 ＴｇＡｂ 作为替代肿瘤标志物的敏

感性。 因此，在随访中评估血清 ＴｇＡｂ 水平变化趋

势比绝对值更重要［１５⁃１６］。 本研究发现，中、高危患

者中，与野生型相比，突变型 ＴｇＡｂ 下降趋势不明

显；南楠等［１７］ 回顾性纳入了 ９５ 例１３１ Ｉ 治疗后 ＴｇＡｂ
阳性的 ＤＴＣ 患者，发现１３１Ｉ 治疗后 ＴｇＡｂ 水平下降越

显著，提示治疗效果越好。 而本研究 ７５ 例 ＴｇＡｂ 呈

升高趋势的患者中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型在低危、中危、
高危分层中分别占 ５ ／ ６、９２．１％（３５ ／ ３８）、８０．６％（２５ ／
３１），明显高于野生型，这与多数研究具有相似之

处［１８］。 因此，有理由建议 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的中、高危

ＤＴＣ 患者适度增大１３１ Ｉ 治疗活度，进行更积极的治

疗。１３１Ｉ 治疗给予活度的调节原则仍需要更多前瞻性

·６３５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ９ 月第 ４３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｓｅｐ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ９



研究来探索制定。
本研究局限性：（１）属于回顾性研究，低危分层

患者样本量较少，且为单中心研究；（２）未考虑其他

基因突变协同作用的影响；（３）对于评估复发及预

后随访时间较短，未对长期预后进行研究； （ ４）
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型例数较少，未来仍需要增加该类型

患者进一步研究。
综上所述， ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变与 ＤＴＣ 患者的高侵

袭性相关，能有效预测中、高危 ＤＴＣ 患者初始１３１ Ｉ 治
疗效果，基于临床风险水平和基因型个体化，通过

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ状态导向策略，有助于优化临床１３１ Ｉ 治疗

前评估和决策。
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ｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １１（４）： ９３２⁃９３９． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｊｃａ．３３１０５．

［９］ Ｌｉｕ Ｚ， Ｌｖ Ｔ， Ｘｉｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ

Ｓｃｉ， ２０１８， ３５６（２）： １３０⁃１３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｍｊｍｓ． ２０１８． ０４．
０１２．

［１０］ 周倩，王瑞华，刘保平，等．高危分化型甲状腺癌手术及１３１ Ｉ 治疗

后疗效分类及影响因素分析［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０２１， ４１ （ １１ ）： ６６４⁃６６９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２００８１２⁃００３１０．
Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｗａｎｇ ＲＨ， Ｌｉｕ ＢＰ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ １３１ Ｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｆｏｒ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４１ （ １１）： ６６４⁃６６９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２００８１２⁃００３１０．

［１１］ Ｌｉ Ｃ， Ｌｅｅ ＫＣ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１２， ９７
（１２）： ４５５９⁃４５７０． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２０１２⁃２１０４．

［１２］ 杨珂，梁智勇，孟超，等．甲状腺乳头状癌 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变与

远处转移灶摄碘能力的相关性研究［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影

像杂志， ２０１４， ３４（４）： ２８７⁃２９１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ． ｉｓｓｎ．２０９５⁃
２８４８．２０１４．０４．００５．
Ｙａｎｇ Ｋ， Ｌｉａｎｇ ＺＹ， Ｍｅｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１４， ３４（４）： ２８７⁃２９１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
２０９５⁃２８４８．２０１４．０４．００５．

［１３］ 王丽君，李文亮，李德宇，等． ＰｓＴｇ 对甲状腺乳头状癌术后功能

性淋巴结转移患者１３１ Ｉ 最佳治疗反应的预测价值［Ｊ］ ．中华核医

学与分子影像杂志， ２０２２， ４２（１）： ７⁃１１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２００８０８⁃００３０６．
Ｗａｎｇ ＬＪ， Ｌｉ ＷＬ， Ｌｉ ＤＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｓＴｇ ｏｎ ｏｐｔｉ⁃
ｍａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ １３１ Ｉ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２ （ １）： ７⁃１１． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００８０８⁃００３０６．

［１４］ Ｆｒöｈｌｉｃｈ Ｅ， Ｗａｈｌ Ｒ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ： ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ ｅｘｔｒａ⁃ｔｈｙｒｏｉｄａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１７， ８： ５２１． ＤＯＩ：１０．３３８９／ ｆｉｍｍｕ．２０１７．００５２１．

［１５］ Ｖｅｒｂｕｒｇ ＦＡ， Ｌｕｓｔｅｒ Ｍ， Ｃｕｐｉｎｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１３， ２３ （ １０）：１２１１⁃
１２２５． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１２．０６０６．

［１６］ Ｂｕｅｎｏ Ｆ， Ｆａｌｃｏｎｅ ＭＧＧ， Ｐｅñａｌｏｚａ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ａｎｔｉｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ， ２０２０， ６７（２）： ３８７⁃３９６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ１２０２０⁃０１９⁃０２１１２⁃７．

［１７］ 南楠，鲜于志群，赵明，等．甲状腺球蛋白抗体与分化型甲状腺

癌１３１ Ｉ 治疗效果的关系研究［ Ｊ］ ．国际放射医学核医学杂志，
２０２１， ４５ （ ９ ）： ５４５⁃５５１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１２１３８１⁃
２０２００７０４４⁃０００９４．
Ｎａｎ Ｎ， Ｘｉａｎｙｕ ＺＱ， Ｚｈａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ⁃
ａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ １３１ Ｉ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｍｅｄ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ４５
（９）： ５４５⁃５５１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１３８１⁃２０２００７０４４⁃０００９４．

［１８］ Ｚｈａｎｇ Ｎ， Ｌｉａｎｇ Ｊ， Ｌｉｎ ＹＳ． Ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｏ １３１ Ｉ ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｎｔ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＴｇＡｂ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（５７）： ９７４０７⁃９７４１５． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／
ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２２１２９．

（收稿日期：２０２３⁃０１⁃０９） 　 　
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