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［摘要］  背景与目的：由于受到残余甲状腺等多种因素的影响，刺激性甲状腺球蛋白(stimulated 
thyroglobulin，sTg)在首次131I治疗前对分化型甲状腺癌(differentiated thyroid carcinoma，DTC)复发转移的诊断价

值尚有争议。该研究旨在探讨sTg在首次131I治疗前预测DTC患者颈部及远处转移的意义。方法：106例行甲状

腺全切术及颈淋巴结清扫术的DTC患者，首次131I治疗前1天测sTg水平，131I治疗后5~7 d行131I全身显像和SPECT/
CT断层融合显像。根据是否存在转移，将所有患者分为无转移组(M0)和颈部淋巴结转移组(M1)和远处转移组

(M2)，比较组间sTg值差异有无统计学意义，并通过ROC曲线及最佳诊断界值点(diagnostic critical point，DCP)
评估sTg值预测转移的价值。结果：M0组、M1组和M2组的sTg值的四分位数间距分别为0.47~9.57、12.34~50.86
和69.47~462.00 ng/mL。M1组、M2组与M0组的sTg相比差异均有统计学意义(P<0.01和P<0.01)。sTg值的ROC
曲线下面积分别为0.872、0.964，DCP分别为23.95和20.93 ng/mL，灵敏度、特异度、准确度分别为68.42%、

100%、92.31%和85.71%、100%、95.40%。结论：首次131I治疗前检测sTg值对DTC转移有重要的预测价值，对

远处转移的预测价值更大。
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［Abstract］ Background and purpose: It was controversial that value of the first pre-ablation stimulated 
thyroglobulin (sTg) in the diagnosis of recurrence or metastasis of differentiated thyroid carcinoma (DTC), due to the 
influence of many factors such as residual thyroid. In this study, we investigated the significance of the first pre-ablation 
sTg in predicting neck and distant metastasis in postoperative patients with DTC.  Methods: The study included 106 
patients with DTC who had undergone total thyroidectomy and lymphadenectomy. The pre-ablation sTg of 106 patients 
was measured one day before the first 131I ablation therapy, and the patients underwent 131I whole-body imaging and 
SPECT/CT fusion imaging 5-7 days after 131I ablation therapy. Patients were divided into 3 groups as M0 group, M1 
group and M2 group according to the presence and absence of metastases, respectively. The sTg values between groups 
were compared by Mann-Whitney rank-sum test. The ROC curves and diagnostic critical point (DCP) were analyzed to 
evaluate the predictive value of sTg. Results: The pre-ablation sTg of M1 group and M2 group were significantly higher 
than that of M0 group (U=143.00, P<0.01; U=60.00, P<0.01). Areas under the ROC curve for sTg were 0.872 and 
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0.964, respectively. The cut-off values of DCP of sTg were 23.95 ng/mL with a sensitivity of 68.42%, specificity of 
100%, accuracy of 92.31%, and 20.93 ng/mL with a sensitivity of 85.71%, specificity of 100%, accuracy of 95.40%, 
respectively. Conclusion: The pre-ablation sTg value may be a useful diagnostic marker for predicting metastasis 
before the first 131I ablation therapy, especially for the prediction of distant metastasis.
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　　甲状腺球蛋白(thyroglobulin，Tg)已作为分

化型甲状腺癌(differentiated thyroid carcinoma，

DTC)术后131I治疗后长期随访的重要指标［1］。

刺激性甲状腺球蛋白(stimulated thyroglobulin，

sTg)是在DTC术后未服或停服甲状腺激素状态

下，促甲状腺激素(thyrotropin，TSH)水平升至

30 mIU/L以上时测定的血清Tg水平［1］。131I治疗

前sTg水平由于受到残余甲状腺、TSH及甲状腺

球蛋白抗体(anti-thyroglobulin，TgAb)等多种因

素的影响［2］，其在病情评估方面的价值仍有争

议。目前研究主要侧重于sTg与DTC缓解与复发

及131I治疗效果的关系［3-5］，本研究分析了106

例DTC术后首次131I治疗前sTg水平与颈淋巴结转

移及远处转移的关系。

1 资料和方法

1.1  一般资料  

　　2012年10月—2016年1月在徐州医科大学附

属连云港医院核医学科首次接受131I治疗的DTC

患者106例，其中男性37例，女性69例，年龄

7~74岁，平均年龄(45.4±19.5)岁。病理学证实

乳头状癌99例，滤泡癌7例。根据TNM术后分

期，Ⅰ期31例，Ⅱ期9例，Ⅲ期55例，Ⅳ期11

例。入选标准：① 行甲状腺全切术及颈淋巴结

清扫术的患者；② 常规超声检查未发现有甲状

腺组织残留(甲状腺组织小于1 g被认为甲状腺已

全切［6］)的患者。排除标准：① 行甲状腺部分

或次全切术的患者；② TgAb阳性(TgAb高于参

考值范围上限［7］)或未检测TgAb的患者。

1.2  方法 
　　所有患者131I治疗均参照美国甲状腺协会

(American Thyroid Association，ATA)治疗指

南 ［1］。术后患者低碘饮食，未补充甲状腺激

素，3~4周后血清TSH水平升至30 mIU/L时接

受131I治疗，首次131I治疗剂量为1.11~9.25 GBq(残

余甲状腺清除1.11~3.70 GBq，颈部淋巴结转移

5.55 GBq，肺转移5.55~7.40 GBq，骨转移7.40~ 

9.25 GBq)，1例7岁儿童患者的首次治疗剂量为 

2.22 GBq。131I治疗前1 d常规进行颈部彩超检查，并

检测sTg、TgAb。sTg、TgAb采用电化学发光免疫分

析法(罗氏Cobas e601)，Tg检测范围(0~462 ng/mL)，

TgAb检测范围(0~4.00 IU/mL)。Tg大于462 ng/mL，Tg

以462 ng/mL作为统计数值。131I治疗后5~7 d行131I全
身显像和局部SPECT/CT断层融合显像。

1.3  颈部淋巴结及远处转移的判定标准和分组 
　　根据影像学及病理资料综合判定，所有患

者随访6个月以上。131I全身显像和局部SPECT/

CT断层融合显像在排除体表或体外放射性污

染、体内生理显影部位和假阳性外，有异常131I
摄取灶可视为转移病灶［8］；胸部CT或颈部彩超

提示有病变，但无131I摄取，以手术或穿刺活检

病理明确。根据是否存在转移将所有患者分为

无转移组(M0)、颈部淋巴结转移组(M1)和远处转

移组(M2)。随访6个月以上未发现转移的归为M0

组，仅有颈部淋巴结转移的归为M1组，颈部以

外转移的归为M2组。

1.4  统计学处理 
　　采用SPSS 13.0统计分析软件对数据进行处

理。由于sTg不符合正态分布，sTg值用四分位

数间距表示，两组比较采用Mann-Whitney秩和

检验；非参数法建立sTg值的ROC曲线，获得sTg

值的最佳诊断界值点(diagnostic critical point，

D C P ) ， 并 计 算 灵 敏 度 、 特 异 度 和 准 确 度 。

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　　果

2.1  各组sTg值的比较  

　　根据颈部淋巴结及远处转移的判定标准，

M0组59例，男性19例，女性40例，平均年龄
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(47.6±13.1)岁；M1组19例，男性5例，女性

14例，平均年龄(49.5±14.5)岁；M2组28例，

男性13例，女性15例，平均年龄(49.5±14.5)

岁。M0组、M1组和M2组的sTg值的四分位数

间距分别为0.47~9.57、12.34~50.86和69.47~ 

462.00 ng/mL。M1组和M0组的sTg水平差异有统

计学意义(P<0.01)。M2组和M0组的sTg水平差异

有统计学意义(P<0.01)。

2.2  sTg预测颈部淋巴结转移的ROC曲线分析

结果

　 　 s T g 预 测 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 R O C 曲 线

分 析 结 果 见 图 1 。 s T g 值 R O C 曲 线 下 面 积 为

0.872，标准误为0.058，差异有统计学意义

(P=0.000，95%CI：0.758~0.987)，sTg值的DCP

为23.95  ng/mL。以sTg值为23.95 ng/mL为诊断

界值，对应的灵敏度、特异度和准确度分别为

68.42%(13/19)、100%(59/59)和92.31%(72/78)。

sTg值为20.93 ng/mL为诊断界值，对应的灵敏

度、特异度和准确度分别为85.71%(24/28)、

100%(59/59)和95.40%(83/87)。

　　本研究有一些被证实伴有单纯颈淋巴结转

移的患者，首次131I治疗前sTg水平仍较高(图3)。

亦有患者131I治疗前sTg水平明显增高，131I全身

显像示双肺弥漫性放射性摄取(图4)。

图 1  sTg值预测颈部淋巴结转移的ROC曲线

Fig. 1  ROC curve of sTg levels in predicting cervical lymph 

node metastasis

图 2  sTg值预测远处转移的ROC曲线

Fig. 2  ROC curve of sTg levels in predicting distant metastasis

3  讨　　论

　　甲状腺癌是最常见的甲状腺恶性肿瘤，约

90%为DTC［9］。DTC初始诊断远处转移发生率

为1%~9%［10］，乳头状癌区域淋巴结转移发生

率为40%~72%［11］。由于颈部解剖结构复杂，

甲状腺癌手术总会残留一些转移淋巴结和残余

甲状腺，为今后的复发埋下隐患。131I治疗是国

际公认的DTC治疗手段之一，早期诊断转移可

及时调整131I治疗时的剂量，改善预后。根据

《131I治疗分化型甲状腺癌指南(2014)》［12］，131I
清甲剂量一般给予1.11~3.7 GBq(30~100 mci)，

中、高危患者兼顾清灶目的时，131I治疗推荐

剂量为3.7~7.4 GBq(100~200 mci)。近年来，越

来越多的证据显示，清甲前sTg较低且不伴远

处转移的非高危DTC，低剂量131I治疗(30 mci)与

2.3  sTg预测远处转移的ROC曲线分析结果

　　sTg预测远处转移的ROC曲线分析结果见

图2。sTg值ROC曲线下面积为0.964，标准误为

0.020，差异有统计学意义(P=0.000，95%CI：

0.925~1.002)，sTg值的DCP为20.93 ng/mL。以
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高剂量131I治疗(100 mci)的清甲效果并无明显差 

异［13-14］。因此，首次131I治疗前明确有无颈部淋

巴结转移和远处转移是决定131I治疗时剂量的重

要依据。

　　由于131I治疗前sTg水平受残余甲状腺等其

他因素的影响［2］，术后首次“清甲”治疗前检

测sTg的价值仍不明确。2011年，林岩松等 ［9］

报道了131I治疗前sTg对甲状腺癌远处转移有重

要的预测价值。近年来，越来越多的研究表 

明［15-18］，即使受到残余甲状腺等其他因素的

影响，131I治疗前sTg水平及其动态变化是预测远

处转移的灵敏指标。冯会娟等［19］报道，Tg对

颈部淋巴结转移的诊断价值不高，尤其是病灶

较小，数量较少时。但本研究有一些被证实伴

有单纯颈淋巴结转移的患者，首次131I治疗前sTg

水平仍较高，这说明131I治疗前sTg水平异常增

高对单纯颈部淋巴结转移仍可能有一定的预测 

价值。

图 4  1例23岁女性甲状腺乳头状癌患者131I治疗前胸部CT诊断和131I治疗后7 d的SPECT/CT全身显像

Fig. 4  The chest CT scan before 131I therapy and whole body SPECT/CT imaging 7 days after 131I therapy of the 23-year old female 

patient with thyroid papillary carcinoma 

A: The lung scan with CT did not find any nodules pre-ablation; B: The whole body scan with SPECT/CT showed increased diffuse radioactive 
uptake 7 days after ablation which was typical pulmonary metastasis

A B

A B

图 3  1例43岁女性甲状腺乳头状癌患者的131I全身显像及SPECT/CT断层融合显像 

Fig. 3  The 131I whole body imaging and SPECT/CT tomography fusion imaging of the female patient of 43 years old with thyroid 

papillary carcinoma 
131I whole body imaging (A) and SPECT/CT tomography fusion imaging (B) showed abnormal 131I uptake in the left cervical region, and lymph 
node metastasis was confirmed by surgery and pathology 
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　　为了尽可能减少相关因素对sTg检测的影

响，本研究入选的所有患者均行甲状腺全切术

及颈淋巴结清扫术，131I治疗前颈部彩超均未

见残余甲状腺组织，且排除TgAb阳性者。ROC

曲线下面积表示诊断系统的诊断效能，AUC值

一般位于0.5~1.0之间，AUC值越接近1.0诊断效

能就越高，当AUC为0.5~0.7时，诊断准确率较

低，0.7~0.9时诊断准确率中等，而0.9~1.0时诊

断准确率较高［20］。本研究结果显示，M1组和

M2组的平均sTg值均高于M0组，sTg值ROC曲

线下面积分别为0.872和0.964。sTg值预测远处

转移的ROC曲线下面积较大，诊断效能较高，

其以20.93 ng/mL为界值判断远处转移的灵敏

度、特异度和准确度分别为85.71%、100%和

95.40%，提示sTg值对DTC远处转移的预测价值

更大。本研究有2例患者胸部CT未见明显异常，

但131I治疗前sTg水平明显增高，131I全身显像示

双肺弥漫性放射性摄取，为典型肺转移表现，

表明131I治疗前检测sTg水平有可能发现常规影

像学检查难以发现的体内微小转移灶。本研究得

到的sTg预测远处转移的临界值为20.93 ng/mL，

低于文献报道的诊断界值：52.75  μg/ L［15］，

考虑后者纳入了部分近全切除的患者，较多的

甲状腺残余可能导致诊断界值增高［21］。但本

组研究患者数较少，需今后大样本资料进一步 

证实。

　　本研究得到的sTg值预测颈部淋巴结转移

的ROC曲线下面积为0.872，诊断准确率中等，

低于对远处转移的诊断准确率。以23.95 ng/mL

为诊断界值，特异度、准确度分别为100%和

92.31%，但灵敏度较差，假阴性率达31.58%，

提示有近1/3的单纯颈部淋巴结转移未被发现，

结合文献［19］考虑与颈部存在小的转移性淋巴

结有关。

　　总之，sTg对于颈部以外的远处转移的诊断

价值最佳，DTC术后(接受甲状腺全切术及颈淋

巴结清扫术，TgAb阴性)的患者，首次131I治疗

前sTg值异常增高是预测DTC远处转移的灵敏指

标，sTg值升高意味着患者体内存在远处转移的

可能，可在131I治疗前对DTC远处转移的诊断及

治疗策略的合理制定提供依据。颈淋巴结转移

的假阴性率较高，此时131I全身显像和颈部彩超

等其他的影像学检查的辅助是非常必要的。
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