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［摘要］ 背景与目的：分化型甲状腺癌（differentiated  thyroid cancer，DTC）中可疑甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）
水平增高但无明确结构性病灶者预后差异大，临床治疗决策存在较大争议，本研究拟探究131I治疗及不同治疗剂量对于这

类患者临床转归的影响。方法：回顾并分析2007—2021年就诊于北京协和医院核医学科的138例DTC全切术后可疑Tg水
平增高的患者，依据首次131I治疗剂量分为低（剂量为1.11 GBq）、中（1.11 GBq＜剂量≤3.70 GBq）、高（3.70 GBq＜ 

剂量≤7.40 GBq）3组，观察不同剂量131I治疗后6个月的短期及后续未再行其他干预患者的长期疗效，并进一步观察经初

始治疗评估为生化疗效不佳（biochemical  incomplete  response，BIR）患者的临床转归。采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评估预测结构性疗效不佳（structural incomplete response，SIR）和远处转移的刺激性Tg
（stimulated Tg，sTg）的最佳界值点。结果：低、中、高3个剂量组中分别有6.7%、13.5%、7.0%的患者短期疗效达到疗效

满意（excellent response，ER），3组间总体疗效差异无统计学意义（H=1.02，P=0.60）。常规随访下3组患者的长期疗效

同样差异无统计学意义（H=2.94，P=0.23）。经初始治疗评估为BIR的患者经常规随访和再次131I治疗后的临床转归差异无

统计学意义（U=324.5，P=0.15）。预测SIR和远处转移的sTg最佳界值点分别为27.5和61.7 ng/mL。结论：可疑Tg水平增高

的DTC患者复发率较高，以27.5 ng/mL为sTg界值点有助于尽早识别这部分患者。131I治疗有助于术后可疑Tg水平增高患者快

速达到ER，但高剂量131I治疗未对患者的预后产生增益效应；再次131I治疗对于BIR患者未显示出进一步获益。
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［Abstract］ Background and purpose: The prognosis of differentiated thyroid cancer (DTC) patients with suspicious high 
thyroglobulin (Tg) concentration and without explicit structural lesions varies from each other, hence the clinical treatment decisions 
including 131I therapy remain controversial. This study aimed to explore the effects of 131I treatment and the therapeutic dose on the 
clinical outcome of these patients. Methods: The study included 138 DTC patients treated in Department of Nuclear Medicine, 
Peking Union Medical College Hospital from 2007 to 2021, who had undergone total thyroidectomy and subsequent 131I therapy. 
All patients were divided into 3 groups as low dose (dose=1.11 GBq), medium dose (1.11 GBq＜dose≤3.70 GBq) and high dose  
(3.70 GBq＜dose≤7.40 GBq) according to the dose of 131I therapy. We compared the short-term and end-of period response to 
therapy among these three groups, and further observed the clinical outcome of patients with biochemical incomplete response (BIR) 
after initial treatment. The receiver operating characteristic (ROC) curve was employed to evaluate the predictive value of stimulated 
Tg (sTg) levels in patients with structural incomplete response (SIR) and distant metastasis. Results: For the short-term response, 
the rate of excellent response (ER) was 6.7%, 13.5% and 7.0% in low, medium and high dose group, respectively. The short-term 
response showed no statistically significant difference among three groups (H=1.02, P=0.60). The end-of-period response among the 
three groups under routine follow-up also showed no significant difference (H=2.94, P=0.23). No significant difference was observed 
in the clinical outcome of patients with BIR after routine follow-up and second 131I treatment (U=324.5, P=0.15). The diagnostic 
critical point (DCP) of sTg to predict SIR and distant metastasis was 27.5 and 61.7 ng/mL, respectively. Conclusion: DTC patients 
with suspicious high Tg concentration has high recurrence risk, taking 27.5 ng/mL as the cut-off of sTg is helpful to identify the 
patients with high recurrence risk early. 131I treatment is helpful for these patients to achieve ER as soon as possible. However, high-
dose 131I did not have greater benefits on the prognosis of these patients. Second 131I treatment showed no further benefit for BIR 
patients.
［Key words］ Differentiated thyroid cancer; Thyroglobulin; 131I therapy; Biochemical incomplete response

分化型甲状腺癌（differentiated  thyroid 
cancer，DTC）的一线治疗方式主要为手术、选

择性131I治疗及促甲状腺激素（thyroid-stimulating 
hormone，TSH）抑制治疗。术后131I治疗主要基

于3个目的，即清甲（清除残余甲状腺组织）、

辅助治疗（清除可疑存在的残存病灶或转移灶）

及清灶治疗（针对已知存在病灶的治疗）。131I
治疗方案的选择常需要基于当下DTC患者疾病状

态的评估，即术后131I治疗前评估来决策。TNM
分期和复发风险分层常被用于辅助判断DTC患者

的死亡和复发风险，但由于这两个系统主要依靠

手术后病理学检查资料及年龄等静态的临床指标

进行分层归类，未能充分考虑经手术干预后患

者当前的疾病状态，因此对于后续管理方案的

辅助决策存在一定局限性。由Tuttle等  ［1-3］提出

并经2015年美国甲状腺协会（American Thyroid 
Association，ATA）指南修正的动态风险分层

（dynamic risk stratification，DRS）已被广泛推

荐用于DTC患者经初始治疗（常包括手术及首次
131I治疗）后的疗效评估。2019年《分化型甲状腺

癌术后131I治疗前评估专家共识》 ［4］提出将DRS
这一评估体系提至术后首次131I治疗前应用，以辅

助决策131I治疗。

DRS包括疗效满意（excellent  response，
ER）、疗效不确切（indeterminate  response，
IDR）、生化疗效不佳（biochemical  incomplete 
response，BIR）和结构性疗效不佳（structural 
incomplete response，SIR）。其中，甲状腺球蛋

白（thyroglobulin，Tg）水平可疑增高但结构或

功能性影像学检查尚无明确阳性发现的患者符合

DRS所界定的BIR状态。针对这部分患者的治疗

决策一直是临床的难点，也是目前131I治疗方案

选择存在较大争议的人群。是否应行131I治疗、

治疗剂量及目标的选择等均是当下核医学医师

关注的重点。本研究拟回顾分析术后刺激性Tg
（stimulated Tg，sTg）可疑增高（＞ 10  ng/ mL）
的患者经不同131I治疗方案后的疗效，以探索131I
治疗及其剂量对于这部分患者临床转归的影响及

意义。

1 资料和方法

1.1  研究对象

回顾并分析2007—2021年就诊于北京协和医
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院核医学科的DTC全切术后可疑Tg水平增高的

患者。纳入标准：① 曾行甲状腺全切或近全切

术；② 病理学诊断为DTC［包括甲状腺乳头状癌

（papillary  thyroid cancer，PTC）和甲状腺滤泡

癌（follicular  thyroid cancer，FTC）］；③ 术后
131I治疗前sTg水平≥10  ng/mL； ④ Tg抗体（Tg 
antibody，TgAb）水平＜115  kU/L；⑤ 影像学检

查未发现明确残存或转移性病灶（残余甲状腺组

织除外）；⑥ 首次131I治疗前后有可供分析的完

整数据。

1.2  分组和方法

所有患者根据首次 131I治疗剂量将患者分

为3组。低剂量组：剂量为1.11 GBq；中剂量

组：1.11 GBq＜剂量≤3.70 GBq；高剂量组： 
3.70 GBq＜剂量≤7.40 GBq。分析3组间在年

龄、性别、T分期、N分期、被膜累及情况、多

灶性、BRAF突变情况及术后首次131I治疗前sTg
水平等特征的差异，并观察首次131I治疗后6个月

的短期疗效。若此期间进行手术或采取再次131I
治疗等干预措施，则疗效评估时间截至再次干预

或再次干预前最后1次随访。治疗反应依据随访

过程中的血清学及影像学检查结果评估为ER、

IDR、BIR和SIR；若患者在疗效评估节点行手术

干预，且术后病理学检查提示残存、复发或转移

灶，则直接评估为SIR。对于经首次131I治疗后短

期疗效评估为BIR的患者，进一步观察仅TSH抑

制治疗下定期随访与再次131I治疗后的临床转归是

否存在差异。进一步用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评估术后首

次131I治疗前sTg对SIR及远处转移的预测价值和最

佳界值 点。

1.3  统计学处理

采用SPSS 26.0统计软件进行数据分析，患

者年龄、131I治疗前sTg水平不符合正态分布，用

中位数（P25，P75）表示，采用Kruskal-Wallis秩
和检验。性别、是否累及被膜、多灶性和BRAF
突变状态等定性资料以频数（百分比）表示，采

用χ2检验。T分期、N分期和治疗反应分类采用

Kruskal-Wallis秩和检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结　　果

2.1  一般资料

本 队 列 最 终 纳 入 1 3 8例 患 者 ， 低 （ 1 5
例）、中（37例）、高（86例）3个剂量组在

性别（χ2=0.94，P=0.63）、年龄（H=3.09，
P=0.21）、T分期（H=4.95，P=0.08）、被膜累

及情况（χ2=3.12，P=0.21）、多灶性（χ2=0.33，
P=0.85）和BRAF突变状态（χ2=2.35，P=0.31）
方面差异均无统计学意义。低、中、高3个剂

量组在首次131I治疗前中位sTg水平分别为26.6
（13.0，46.6）、26.2（14.0，64.0）、29.8
（2 0 . 4，58 .0）ng /mL，差异无统计学意义

（H=1.28，P=0.53）。高剂量组的N分期更高，

更易出现颈部侧方淋巴结转移，差异有统计学意

义（H=7.88，P=0.02，表1）。

2.2  不同剂量131I治疗后患者的短期疗效

经131I治疗后6个月，总体ER率为8.7%，IDR
率为26.1%，BIR率为44.2%，SIR率为21.0%。低

剂量组中分别有6.7%（1/15）和40.0%（6/15）
的患者转归为ER和IDR，40.0%（6/15）为BIR，

13.3%（2/15）发展为SIR；中剂量组中分别有

13.5%（5/37）和16.2%（6/37）的患者转归为ER
和IDR，45.9%（17/37）为BIR，24.3%（9/37）
发展为SIR；高剂量组中ER和IDR的患者分别有

7.0%（6/86）和27.9%（24/86），BIR率为44.2%
（38/86），20.9%（18/86）发展为SIR。不同剂

量组经131I治疗后的短期疗效差异无统计学意义

（H=1.02，P=0.60，图1）。

2.3  未再行其他干预患者的治疗反应变化

中位随访40.3个月，随访期间有73例患者进

行了额外干预包括手术、131I治疗或靶向治疗，

65例仅在TSH抑制治疗下常规随访。进一步观察

未再行其他干预的65例患者随访期间的治疗反

应，发现ER率由随访初期的18.5%升至随访末期

的30.8%，IDR率由44.6%降为33.8%，BIR率未见

明显变化（36.9% vs 33.8%）。31.0%（9/29）的

IDR患者转变为ER，10.3%（3/29）转变为BIR；

16.7%（4/24）的BIR患者转变为IDR，4.2%



413《中国癌症杂志》2022年第32卷第5期

（1/24）发展为SIR。随访初期与末期患者的治

疗反应分布见图2，3组患者随访末期的疗效反应

差异无统计学意义（H=2.94，P=0.23）。研究结

表1  138例可疑Tg增高患者的临床病理学特征

Tab. 1  Clinicopathologic features of 138 patients with suspicious high-level Tg concentration

Characteristic Low dose group Medium dose group High dose group Statistics value P value

Gender n (%) χ2=0.94 0.63

Male 4 (26.6) 15 (40.5) 30 (34.8)

Female 11 (73.4) 22 (59.5) 56 (65.2)

Age/year median (P25, P75) 36.0 (33.5, 41.5) 36.0 (30.0, 44.0) 33.5 (28.3, 38.0) H=3.09 0.21

T staging n (%) H=4.95 0.08

T1a 6 (40.0) 11 (29.7) 26 (30.2)

T1b 8 (53.3) 12 (32.4) 22 (25.5)

T2 0 (0.0) 9 (24.3) 17 (19.7)

T3a 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (2.3)

T3b 0 (0.0) 1 (2.7) 4 (4.6)

T4a 0 (0.0) 3 (8.1) 11 (12.7)

Tx 1 (6.6) 1 (2.7) 4 (4.6)

N staging n (%) H=7.88 0.02

N0 2 (13.3) 1 (2.7) 3 (3.5)

N1a 7 (46.6) 13 (35.1) 21 (24.5)

N1b 5 (33.3) 23 (62.1) 62 (72.0)

Nx 1 (6.6) 0 (0.0) 0 (0.0)

Capsular involvement n (%) χ2=3.12 0.21

Yes 8 (53.3) 15 (40.5) 52 (60.4)

No 6 (40.0) 9 (24.3) 16 (18.6)

Unknown 1 (6.6) 13 (35.1) 18 (21.0)

Multifocality n (%) χ2=0.33 0.85

Yes 9 (60.0) 15 (40.5) 32 (37.2)

No 4 (26.6) 7 (20.0) 11 (12.7)

Unknown 2 (13.3) 15 (40.5) 43 (50.0)

BRAF status n (%) χ2=2.35 0.31

Mutant 6 (40.0) 9 (24.3) 19 (22.1)

Wild type 0 (0.0) 4 (10.8) 5 (5.8)

Unknown 9 (60.0) 24 (64.8) 62 (72.1)

sTg level ρB/(ng·mL
-1) median (P25, P75) 26.6 (13.0, 46.6) 26.2 (14.0, 64.0) 29.8 (20.4, 58.0) H=1.61 0.45

果表明，不同剂量131I治疗后患者的长期疗效差异

也无统计学意义，且部分无结构性病灶的患者可

在TSH抑制治疗下自行缓解。
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图1  不同剂量131I治疗后可疑Tg增高患者的短期治疗反应

Fig. 1  Short-term response to different does of 131I in patients with 

suspicious high Tg concentration

D: Dose.

2.4  初始治疗后评估为BIR者的临床转归

经首次131I治疗后61例患者短期治疗反应呈

BIR，剔除3例再次干预情况不详的患者后，依

据是否行再次131I治疗分为两组，其中未行再次
131I治疗仅TSH抑制治疗下常规随访者24例，行

再次131I治疗者34例。仅TSH抑制治疗组中16.7%
（4/24）转为IDR，79.2%（19/24）保持BIR，

4.2%（1/24）进展为SIR，为肺转移。再次131I
治疗组中5.9%（2/34）转为ER，20.6%（7/34）
转为IDR，32.4%（11/34）保持为BIR，41.2%
（14/34）进展为SIR，其中26.5%（9/34）为

颈部淋巴结复发，经手术治疗后好转，14.7%
（5/34）为肺转移持续。两组BIR患者的疗效

反应差异无统计学意义（U=324.5，P=0.15， 
图3），表明相对于仅TSH抑制治疗，额外131I治
疗未能进一步改善BIR患者的临床转归。
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Fig. 3  Clinical outcomes of patients with BIR after routine follow-

up and second 131I treatment
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Fig. 2  Response to different does of 131I in patients without other interventions

A: Short-term; B: End-of-period.

2.5  131I治疗前sTg对SIR及远处转移的预测意义

术后131I治疗前sTg与结构性病灶关系的曲线

下面积（area under curve，AUC）为0.66（95% 

CI：0.56~0.76）。当sTg以27.5 ng/mL为界值预测

结构性病灶的发生时，约登指数最大（0.20），

对应的灵敏度和特异度分别为67.6%和52.5%。

sTg与远处转移关系的AUC为0.70（95% CI：

0.57~0.82），得到的最佳远处转移预测界值为

61.7 ng/mL，对应的灵敏度和特异度分别为52.4%

和78.6%（图4）。
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DTC经初始治疗后疗效评估为BIR的这部分

患者预后差异大。既往研究 ［5-6］报道，BIR患者

中30%以上可自行缓解，20%左右经额外干预后

缓解，而仍有约20%会最终发展为SIR ［2， 7］。这

使得临床上针对BIR患者的管理存在较大争议，

部分机构或医师在首次131I治疗时倾向于选择清甲

的剂量，部分选择辅助或更高剂量的131I治疗。

然而不同剂量组131I治疗后的临床转归目前仍不

明确。由于DTC患者个体化的临床表现与疾病转

归，诊疗方案的制定尤其需要建立在对疾病状态

准确评估的基础之上。因此依据2019年《分化型

甲状腺癌术后131I治疗前评估专家共识》 ［4］，在

DTC患者术后首次131I治疗前即应进行疾病状态

评估。本研究纳入并分析了138例首次131I治疗前

可疑Tg增高至BIR水平但影像学检查无确切DTC
相关病灶的患者的动态治疗反应，以明确不同治

疗方案对于这部分患者临床转归的影响。经131I
治疗后，短期疗效评估显示，8.7%的患者缓解至

ER，提示初始131I治疗有助于无潜在病灶的患者

尽快达到ER；同时需注意的是，21.0%的患者因

发现结构性病灶呈SIR，提示这部分患者的复发

率仍然较高。然而，低、中、高3个剂量组之间

患者的治疗反应差异并无统计学意义，提示131I治
疗似乎仅达到清甲的作用，但低剂量131I即可达到

此目的，更高的131I剂量并未对这部分患者产生额

外的增益效应。有研究  ［8］显示，75%的DTC患

者术后服用3.7 GBq的放射性碘后，残余甲状腺

中131I的吸收剂量已超过“清甲”所需的300 Gy。
此外有研究 ［9］提示，2.22 GBq可起到相当于3.7 
GBq的131I的“清甲”作用。针对后续未再行其

他干预仅TSH抑制治疗下随访的患者，进一步观

察发现，3组的长期疗效也未见明显差异，且初

始评估31%呈IDR及16.7%呈BIR的患者可在后续

随访过程中出现好转。尽管无法区分这是由于疾

病的自然转归抑或131I治疗后的长期疗效所致，

但提示对于部分无确切结构性病灶的患者，可在

TSH抑制治疗下密切观察，而不急于再次采取131I
治疗。在这组人群中，通过ROC曲线分析得到预

测SIR的sTg最佳界值点为27.5  ng/ mL，这与本课

题组前期研究 ［10］得到的26.75  ng/mL很接近。预

测远处转移的sTg界值点为61.7  ng/mL，与前期

研究 ［11］得到的47.1  ng/mL虽略有不同，但由于

样本量及研究人群的不同，这一偏差在合理范围

内。预测界值的确定可有助于引起我们对可疑高

水平sTg患者的警惕，以尽早识别SIR病灶或远处

转移，从而制定后续管理方案。

针对首次131I治疗后6个月仍呈BIR的患者，

进一步比较在仅行TSH抑制治疗下常规随访和

再次131I治疗后的临床转归。经中位40.3个月的

随访，发现两种治疗选择下患者的总体治疗

反应并无显著差异。总体BIR患者的复发率达
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图4  sTg水平与SIR（A）和远处转移（B）关系的ROC曲线

Fig. 4  The ROC curves of sTg levels in SIR (A) and distant metastasis (B) patients



416

25.9%，仅TSH抑制治疗下有4.2%发展为SIR，

而在行再次131I治疗的患者中高达41.2%，提示尽

管BIR患者的复发率较高，但131I治疗似乎并未阻

止生化指标提示的隐匿性疾病发展为结构性病

灶的进程。仅极少部分患者可经131I治疗达ER，

然而这种仅生化指标所反映的缓解是否有助于

患者的生存期延长或复发风险降低，目前尚无

定论  ［12］。此外，对于最终发展为结构性病灶

的患者，针对颈部淋巴结转移的患者采取手术

治疗的效果更为显著，而远处转移病灶由于未

显示明确摄碘，131I治疗的效果极为有限  ［13］；

同时考虑到每次131I治疗前升高TSH水平对病灶

的刺激性作用，对这部分患者的 131I治疗尤其

需要慎重决策。Tuttle ［12］曾于2014年提出，针

对无确切结构或功能性病灶的患者，谨慎的随

访评估或可替代积极过度的影像学检查和临床 
诊疗。

本研究的样本量相对较小，同时无法避免回

顾性研究固有的不足如选择偏倚等。尽管本研究

中3组的其他临床病理学特征差异均无统计学意

义，但高剂量组患者的N分期更高，更易出现颈

侧方淋巴结转移，提示作出131I治疗剂量决策时可

能存在倾向性，相关结论需结合更大样本量或更

优的研究设计来进一步验证。

综上所述，可疑Tg水平增高的DTC患者复发

率较高，以27.5 ng/mL为sTg界值点有助于尽早识

别这部分患者。131I治疗有助于术后可疑Tg水平

增高的患者快速达到ER，但更高剂量的131I治疗

并未产生除清甲之外更多的治疗获益；再次131I治
疗对于初始治疗后评估为BIR的患者未显示出进

一步获益。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益
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