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［摘要］ 背景与目的：淋巴结转移（lymph node metastasis，LNM）是分化型甲状腺癌（differentiated thyroid carcinoma，
DTC）最常见的转移，而131I对LNM的疗效存在争议，本研究旨在明确131I对摄碘良好的LNM的疗效及影响因素。方法：

纳入2015年1月—2019年6月在上海交通大学医学院附属新华医院接受131I治疗的90例DTC患者，共计161个摄碘阳性的转移

淋巴结。分析患者的临床及影像学资料，应用SPSS 24.0软件进行统计分析。计量资料按照正态分布，进行独立样本t检验

比较，计数资料的比较采用χ2检验，用logistic回归进行多因素分析，建立多个定量指标与结局为131I治疗无效的关系间的

受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，并得到最佳诊断阈值。结果：161个摄碘阳性的转移淋巴

结中，有效组为71个（44.10%），无效组为90个（55.90%）。单因素分析提示，两组患者在年龄、性别、病理学类型、

原发病灶数量、原发病灶位置、有无远处转移及血清甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）水平等方面差异均有统计学意义

（P ＜0.05）。多变量logistic回归分析显示，病理学类型（OR = 11.827，95% CI：1.128 ~ 123.978，P = 0.039）、有无远处转

移（OR = 0.220，95% CI：0.093 ~ 0.522，P = 0.001）和原发病灶数量（OR = 0.421，95% CI：0.212 ~ 0.837，P = 0.014）与治

疗后的转归密切相关。结论：原发病灶多灶、病理学类型为甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）、远处转

移、血清Tg高于43.51 ng/mL及转移淋巴结的最大径大于16.8 mm是摄碘阳性淋巴结131I治疗无效的危险因素，建议对此类患

者加大治疗剂量或尽早选择手术切除。
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［Abstract］ Background and purpose: Lymph node metastasis (LNM) is the most common metastasis of differentiated thyroid 
cancer (DTC), and the efficacy of 131I on LNM is controversial. The aim of this study was to clarify the efficacy of 131I on LNM with 
good iodine uptake and the influencing factors. Methods: In this study, 161 iodine positive metastasis lymph nodes from 90 DTC 
patients treated by 131I from January 2015 to June 2019 in Xinhua Hospital Affiliated To Shanghai Jiao Tong University School of 
Medicine were included, and the clinical and imaging data of the patients were analyzed. SPSS 24.0 software was used to make 
statistical analysis. The measurement data were distributed according to the normal distribution, then the independent sample t-test 
was compared. The comparison of the counting data was conducted by χ2 test, and the multivariate analysis was carried out by 
logistic regression analysis. The receiver operating characteristic (ROC) curve between multiple quantitative indexes and the failure 
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of 131I treatment were established, and the optimal diagnostic threshold was obtained. Results: Among 161 iodine positive metastasis 
lymph nodes, 71 (44.10%) were effective, and 90 (55.90%) were ineffective. Univariate analysis showed that there were significant 
differences in age, gender, pathological type, number of primary lesions, location of primary lesions, distant metastasis and serum 
thyroglobulin (Tg) level between the two groups (P＜0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that the pathological 
types (OR = 11.827, 95% CI: 1.128-123.978, P = 0.039), distant metastasis (OR = 0.220, 95% CI: 0.093-0.522, P = 0.001) and number 
of primary lesions (OR = 0.421, 95% CI: 0.212-0.837, P = 0.014) were closely related to the outcome of the treatment. Conclusion: 
Multiple primary foci, papillary thyroid carcinoma (PTC), distant metastasis, serum Tg higher than 43.51 ng/mL and the maximum 
diameter of metastatic lymph nodes greater than 16.8mm are the risk factors of ineffective 131I treatment. Increasing the treatment 
dose or choosing surgical resection as soon as possible is recommended for those patients.
［Key words］ Differentiated thyroid cancer; Iodine positive; Lymph node metastasis; Efficacy analysis

甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，

近年来，甲状腺癌的发病率逐年增高，其中，分

化型甲状腺癌（differentiated thyroid carcinoma，
DTC）占90%以上 ［1］。大多数DTC预后良好，

通过手术切除 + 131I治疗 + 促甲状腺激素（thyroid 
stimulating hormone，TSH）抑制治疗可以治愈，

但约35%的DTC患者在初次诊断时存在淋巴结转

移（lymph node metastasis，LNM），而残余的

转移淋巴结是疾病持续及复发的最常见风险因

素 ［1］。此外，肿瘤通过转移淋巴结向外延伸与

疾病持续状态及复发风险的增加有关 ［1］。

LNM的治疗方式首选手术清扫，但对于首

次术后残留的LNM，特别是在首次清甲之后发现

的具有摄取131I能力的LNM，其治疗方式尚存在

争议。二次手术必然增加局部损伤的风险，影响

生活质量。进一步大剂量131I治疗是一个可选的方

式，但效果及长期预后尚不明确。还有一部分无

法完全手术切除的患者，只能选择131I治疗或其他

治疗手段。因此，本研究通过筛选首次清甲过程

中发现具有摄碘阳性LNM的DTC患者，进一步

进行大剂量131I治疗，明确疗效并分析相关的影响 
因素。

1 资料和方法

1.1  研究对象

在2015年1月—2019年6月于上海交通大

学医学院附属新华医院核医学科住院接受 131I
治疗的DTC患者中，筛选首次 131I治疗后全身

扫描（whole body scan，WBS）  + 单光子发

射计算机体层成像（single photon emission 
computed tomography，SPECT）/计算机体层成

像（computed tomography，CT）发现存在单个

或多个摄碘阳性LNM的患者。所有患者均已经

行甲状腺全切除术或次全切除术，伴或不伴颈部

淋巴结清扫。病理学检查证实为甲状腺乳头状癌

（papillary thyroid carcinoma，PTC）或滤泡状癌

（follicular thyroid carcinoma，FTC）。摄碘阳

性淋巴结诊断标准：131I治疗后WBS发现甲状腺

床外有碘浓聚病灶，行SPECT/CT明确为LNM。

对于无法明确分辨是否为残留甲状腺或LNM的

病例，本研究予以排除。在纳入研究的90例患者

中，共有161个摄碘阳性淋巴结。对患者信息、

原发肿瘤/淋巴结的特征及131I治疗的细节等相关

临床资料及影像学特征进行分析。

1.2  疗效分类方法

根据2015年美国甲状腺协会（American 
Thyroid Association，ATA）指南 ［2］，结合生化

和影像学结果，将患者分为4种治疗反应类型：

① 疗效满意（excellent response，ER）：

抑制性甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）＜ 

0.2  ng/mL或刺激性Tg＜1.0 ng/mL，影像学检查

结果均为阴性；② 疗效不确切（indeterminate 
response，IDR）：抑制性Tg＜1.0 ng/mL或刺激

性Tg＜10.0 ng/mL，在无结构性病变或功能性病

变时Tg抗体（Tg antibody，TgAb）稳定或呈下

降趋势，影像学检查未见特异性病变，治疗后诊

断性131I全身显像可见甲状腺床轻度摄碘；③ 生
化疗效不佳（biochemical incomplete response，
BIR）：抑制性Tg≥1.0 ng/mL或刺激性Tg≥ 



1093《中国癌症杂志》2022年第32卷第11期

10.0 ng/mL或TgAb呈上升趋势，影像学检查结

果均为阴性；④  结构性疗效不佳（structural 
incomplete response，SIR）：血清Tg或TgAb呈
任何水平，影像学检查证实或功能性病灶存在。

根据治疗结果将随访患者分为两组：131I有效组

包括ER和IDR患者，131I无效组包括BIR和SIR 
患者。

1.3  随访
131I治疗后每6 ~ 9个月随访1次，并对患者的

病情进行评估，在进行相关的影像学和血清学检

查后，如有必要，患者将接受再次的131I治疗。在

第4次治疗后，随访间隔时间将延长至12个月。

评估结果良好的患者也在最后1次治疗后每年复

查1次。

1.4  统计学处理

采用SPSS 24.0软件对数据进行分析。使用χ2

检验、t检验和logistic多因素回归分析来评估有效

组和无效组之间的特征差异。建立多个定量指标

与131I无效之间关系的受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线，确定最佳

诊断阈值。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  患者及原发肿瘤灶的特征

本研究共纳入90例患者，中位年龄为43.52
岁，其中女性54例，男性36例。患者最后1次手

术至首次131I治疗之间的间隔时间为（2.2±1.4）
个月（1 ~ 10个月）。患者所接受的131I治疗次数

有所不同：其中22例患者接受过1次131I治疗，43
例患者接受过2次131I治疗，20例患者接受过3次
131I治疗，4例患者接受过4次131I治疗，仅1例患者

接受了6次131I治疗。

研究共纳入161枚摄碘阳性淋巴结，其中131I
治疗有效淋巴结71枚（44.10%），131I治疗无效

淋巴结90枚（55.90%）。有效组与无效组在年

龄、性别、原发病灶病理学类型、原发病灶个

数、有无远处转移及血清Tg水平等方面差异均有

统计学意义（P＜0.05，表1）。

在131I有效组的71枚淋巴结中，44枚（62%）

来自女性患者。24枚（34%）来自年龄低于45岁
的患者，47枚（66%）来自45岁及以上的患者。

65枚（92%）来自原发病灶病理学类型为PTC的

患者，6枚（8%）来自原发病灶病理学类型为

FTC的患者。

在131I无效组的90枚淋巴结中，42枚（47%）

来自女性患者。45枚（50%）来自年龄低于45岁
的患者，45枚（50%）来自45岁及以上的患者。

89枚（99%）来自原发病灶病理学类型为PTC的

患者，仅1枚（1%）来自原发病灶病理学类型为

FTC的患者。

统计结果显示，原发病灶累及双侧甲状腺

叶或伴有直径＜1 cm的微小癌的患者，其131I治
疗无效的可能性明显高于原发肿瘤位于单侧甲

状腺叶或不伴有微小癌的患者（χ2分别为0.015和
0.025），差异均有统计学意义（P＜0.01）。同

时，来自无远处转移的患者的淋巴结对131I治疗有

更好的反应（P＜0.001）。
131I治疗无效患者的血清Tg水平［（341.17± 

377.94）ng/mL］明显高于 131I治疗有效患者

［（121.41±247.27）ng/mL，P＜0.001］。

2.2  转移淋巴结对131I治疗反应的预测因素

本研究结果显示，患者的性别、年龄、原发

病灶病理学类型、原发肿瘤的位置和数量都是影

响治疗结果的潜在因素。根据患者的血清Tg水平

和患者是否有远处转移也可以预测疗效。因此，

本研究进一步分析并找出了多种因素与疗效间的

相关性，详见表2。
多因素logistic回归分析显示，原发病灶病理

学类型（OR = 11.827，95% CI：1.128 ~ 123.978，
P  =  0 .039）、有无远处转移（OR = 0 .220，
95% CI：0.093 ~ 0.522，P = 0.002）和原发病

灶数量（OR = 0.421，95% CI：0.212 ~ 0.837，
P = 0.014）与131I治疗反应密切相关。

阳性治疗反应在FTC患者中更为普遍，FTC
患者实现有效治疗的可能性是PTC患者的11.8
倍。目前已知存在远处转移是DTC复发的危险因

素 ［3-4］，与本研究结果一致：远处转移患者131I治
疗失败的风险是无远处转移患者的近4倍。多因

素分析还显示，原发肿瘤为单灶性的DTC患者治
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表1  患者及原发肿瘤灶的特征

Tab.1  Characteristics of patients and primary tumor

Characteristic 131I effective 131I ineffective P value Characteristic 131I effective 131I ineffective P value

Female n 44 42 0.101 N1b 32 56

Median age/year 46.63 42.94 0.056 Unknown 2 5

Age/year n 0.039 M stage n ＜0.001

≥45 47 45 M0 9 35

＜45 24 45 M1 62 55

Interval time/month x±s 2.01±1.27 2.33±1.49 0.291 Tg/(ng·mL-1)  x±s 121.41±247.27 341.17±377.94 ＜0.001

Histology n 0.023 TSH/(U·L-1)  x±s 70.12±53.46 68.71±44.43 0.867

PTC 65 89 Pathological LNM number  x±s 6.82±6.75 8.75±8.33 0.145

FTC 6 1 LNM number in PET/CT n 0.679

Number of lesions n 0.044 Single LNM 25 29

Single lesion 38 29 Multiple LNMs 45 60

Multiple lesions 32 61 LNM location in PET/CT n 0.640

Tumor size/cm  x±s 2.30±1.30 2.41±1.37 0.656 N1a 14 15

Tumor location n 0.015 N1b 57 74

Unilateral thyroid 37 30 M edian maximum LNM 
diameter in PET/CT n 13.62 15.02 0.227

Bilateral thyroid 33 59 SUVmax  x±s 3.23±152 3.78±7.87 0.621

Unknown 1 1 Immunohistochemistry n

Local invasion (+) n 18 23 0.977 Tg 16 6 0.471

Margin carcinoma (+) n 53 67 0.866 TTF1 12 6 0.471

Pathological N stage n 0.344 P53 24 11 0.523

N0 12 12 Galectin 3 8 4 0.366

N1a 21 21

　　PET/CT: Positron emission tomography and computed tomography; SUVmax: Maximum standard uptake value; TTF1: Thyroid transcription 
factor 1.

表2  有效治疗概率的logistic回归分析

Tab. 2  Logistic regression analysis of the probability of effective treatment

Covariable OR (95% CI) P value

Gender: female/male 1.446 (0.746-2.880) 0.267

Age: per year 1.013 (0.99-1.036) 0.280

Histology: PTC/FTC 11.827 (1.128-123.978) 0.039

Number of lesions: multiple lesions/single lesion 0.421 (0.212-0.837) 0.014

Stage: M1 / M0 0.220 (0.093-0.522) 0.001

疗失败的风险明显低于多灶性甲状腺癌患者。综

上所述，131I治疗LNM有效的积极因素是原发肿

瘤为单个病灶、原发肿瘤病理学类型为FTC和患

者无远处转移。
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2.3  血清Tg水平对131I治疗效果的预测价值

虽然某些可能具有临床意义的因素在多因素

分析中没有得到差异有统计学意义的结果，但我

们不能忽视其重要作用。其中一个因素就是血清

Tg水平。因此，本研究进行了队列内分层后重新

分析数据，并在此基础上描绘并利用ROC曲线计

算出有效队列与无效队列之间的诊断阈值。所得

ROC曲线结果见图1。
血清Tg水平的ROC曲线如图1A所示。ROC

曲线的曲线下面积（area under curve，AUC）为

0.77（95% CI：0.688 ~ 0.853）。当血清Tg水平为

66.67 ng/mL时，最大约登指数为0.541，相应的

灵敏度和特异度分别为79.5%和74.6%。

考虑到伴有远处转移的患者平均血清Tg水平

普遍明显较高，我们将每个队列又分为有远处转

移和无远处转移两组。分析发现，当患者不伴有

远处转移时，有效队列和无效队列患者的血清Tg
值有显著性差异。ROC曲线如图1B所示。AUC
为0.68（95% CI：0.688 ~ 0.853）。当血清Tg值为

43.51 ng/mL时，最大约登指数为0.504，相应的

灵敏度和特异度分别为74.5%和75.9%。

根据上述分析结果，我们可以用66.67 ng/mL
作为血清Tg诊断阈值，粗略估计131I对LNM的治

疗效果。当1个淋巴结来自血清Tg＞66.67 ng/mL
的患者时，该淋巴结的131I疗效不佳可能性较高。

对于来自无远处转移患者的DTC转移淋巴结，用

43.51 ng/mL作为诊断阈值可能更准确。在此基础

上，患者血清Tg水平越高，此患者来源的DTC转

移淋巴结疗效不佳的风险越高。

2.4  18F-FDG PET/CT对131I治疗效果的预测 

价值

本研究测量了一些18F-FDG PET/CT的影像

学相关指标，包括淋巴结的最大直径、SUVmax、

淋巴结的位置和数目。通过ROC曲线的描绘和计

算，发现一个有意义的指标：PET/CT中测量出

的淋巴结直径ROC曲线如图2所示，AUC为0.587
（95% CI：0.497 ~ 0.677）。以16.8 mm为淋巴结

直径的诊断阈值时，灵敏度为32.1%，特异度为

85.5%（阳性实际状态：治疗无效）。对此，本

研究进一步用该界值为分组标准进行χ2检验，发

现以16.8 mm为诊断阈值时，差异有统计学意义

（P = 0.03）。

获得该诊断阈值后，我们用χ2检验对本研究

的两个队列进行了验证，结果差异有统计学意义

（P＜0.05）。因此，我们推测PET/CT所测得的

淋巴结最大直径可以作为预判转移淋巴结的疗效

标准，当最大径大于16.8 mm时，转移淋巴结治

疗结果偏向于无效。并且伴随淋巴结最大径的增

大，治疗无效的可能性也同时增大。

图1  患者血清Tg水平的ROC曲线

Fig. 1  ROC curve of serum Tg level in patients

A: ROC curve of serum Tg level in all patients; B: ROC curve of serum Tg level in patients without distant metastasis.
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3 讨　　论

本研究发现，摄碘阳性淋巴结131I治疗总体

有效率为44.1%。Ilhan等  ［5］研究显示，88%的

DTC摄碘阳性LNM被放射性碘成功治疗。但该

研究中的残余甲状腺和转移淋巴结的判断仅基于

治疗后的WBS显像，SPECT/CT和超声均未应用

到，因此存在假阳性可能 ［6］。且在该研究中，

有1个以上LNM的患者较少，无法分析淋巴结数

量这一变量的价值。Schmidt等 ［7］曾对首次放射

消融时131I-SPECT/CT显示的碘阳性LNM患者和

非碘阳性LNM患者进行过5个月随访，其中碘阳

性LNM（n = 19）或未确定病变（n = 1）的17例
患者中，5个月后未检测到131I阳性LNM（有效率

为80%）。与本研究相比，该研究的随访时间较

短且样本量较少，可能是造成其有效率较高的

原 因。

本研究发现，131I治疗无效与原发病灶为多灶

性、伴有远处转移、病理学类型为PTC、血清Tg
水平、LNM的长径等因素有关。

Tg可以用于反映滤泡细胞的负荷 ［8］，较高

的Tg水平也可能间接表明了转移淋巴结内肿瘤

细胞的高度活跃状态，或反映出更广泛的微观

疾病  ［9］，导致对低活性131I的反应减弱。有研

究 ［10］发现，治疗前刺激性Tg水平升高和伴有远

图2  18F-FDG PET/CT中测得的转移淋巴结最大径的ROC曲线

Fig. 2  ROC curve of maximum diameter of metastatic lymph 

nodes measured by 18F-FDG PET/CT
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处转移与131I清灶的疗效不佳有关。Ren等 ［11］研

究显示，伴有远处转移的患者治疗前刺激性Tg水
平高于无远处转移组，且治疗前刺激性Tg水平与

远处转移呈正相关（r = 0.599，P = 0.000），这

一结论与本研究结果一致。随后ROC曲线分析显

示，治疗前刺激性Tg在治疗远处转移中具有良好

的诊断性能（AUC = 0.964，P = 0.000），最佳阈

值为61.87 ng/mL。本研究根据远处转移情况分

组后发现的Tg阈值为66.67 ng/mL（有/无远处转

移）和43.51 ng/mL（无远处转移）也与之相符。

在本研究中，PTC与FTC相比，摄碘阳性

LNM显现出了疗效不佳的倾向，FTC尽管预后

相对较差，更容易发生血行转移如骨转移，但

转移早、摄碘能力较好，因此仅发生LNM时131I
治疗效果要优于PTC。BRAF突变是PTC中最常

见的遗传事件 ［12］，最常见的是BRAF V600E突

变  ［13］。研究证实，PTC中BRAF突变可能是导

致其肿瘤体积较大 ［14］、多灶性生长 ［15］、倾向

于肺部转移 ［2］的原因。有研究 ［16］发现，BRAF 
V600E突变会导致PTC细胞钠碘同向转运体（Na/
I symporter，NIS）启动子的转录活性明显下降，

导致摄碘能力下降。另一分化标志蛋白Tg的下降

幅度较小，出现细胞的碘亲和力降低，对131I的抵

抗力增强，但Tg生成相对保留，这种差异性可以

解释WBS阴性患者可检测Tg的情况 ［17］。

临床上，PTC患者甲状腺内出现≥2个解剖

学上分离的病灶被定义为多灶性PTC，多表现为

多发性微癌（肿瘤直径不超过1 cm） ［18］。多灶

性瘤体可能来自于单个恶性克隆体的甲状腺内转

移，也可能是伴随着甲状腺内转移的多个独立肿

瘤源 ［19］。与正常的甲状腺滤泡上皮细胞相比，

PTC细胞的碘摄取能力下降，转移淋巴结中肿瘤

细胞的摄碘能力可能下降更为明显。因此，当

LNM体积较大时，由于射线的作用距离有限，131I
的吸收量又不足，灶内的恶性细胞并不能完全消

除。另外，由于不同病灶间基因背景的不同，不

同区域之间的细胞可能在NIS表达、Tg分泌等功

能上均有不同程度的差别，从而造成131I的吸收和

分布不均匀，使射线的物理杀伤过程存在死角。

在本研究中，有效组与无效组患者原发DTC
病灶在18F-FDG PET/CT中SUVmax的差异无统计
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学意义，可能与甲状腺癌中碘与FDG摄取成反

比的触发现象有关。但在PET/CT中测得，当以 
16.8 mm为淋巴结直径的诊断阈值时，两组间的

疗效差异有统计学意义，淋巴结越大，疗效越

差。卢承慧等 ［20］的相关研究，也表明显影淋巴

结的大小是反映预后的指标。然而该研究发现，

显影淋巴结长径＞5.5 mm者不易达到ER，与我

们计算出的阈值相比明显较小，可能是由于该研

究中均为治疗前刺激性Tg阴性的LNM，其研究

对象在肿瘤的恶性程度上与本研究不同。
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