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131I+TSH抑制治疗对分化型甲状腺癌术后患者甲状腺功能、

免疫功能及复发转移的影响*
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  摘 要:目的 研究分化型甲状腺癌(DTC)术后采用131I+促甲状腺激素(TSH)抑制治疗的临床疗效及对

患者甲状腺功能、免疫功能及复发转移的影响。方法 回顾性选取2018年1月至2019年12月于该院就诊并

接受治疗的97例DTC患者为研究对象,根据术后治疗方案不同分为对照组57例(采用TSH抑制治疗)和观

察组40例(在对照组基础上联合131I治疗)。观察两组清除残余甲状腺组织(清甲)的效果,以及甲状腺功能指

标[游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、促甲状腺激素(TSH)及甲状腺球蛋白(Tg)]、甲状腺

抗体指标[促甲状腺素受体抗体(TRAb)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)、抗甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)]水

平和免疫功能指标(CD3+、CD4+、CD8+T淋巴细胞细胞亚群比例)变化。随访统计两组术后1、3年复发和转

移情况。结果 观察组完全清除率为72.5%,明显高于对照组的52.6%,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗

后,两组FT3、FT4水平明显升高(P<0.05),TSH和Tg水平明显降低(P<0.05);治疗后,观察组FT3、FT4、

TSH水平与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05),Tg水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。治疗后,两组TRAb、TgAb、TPOAb水平及CD8+比例较治疗前明显降低,CD3+、CD4+比例较治疗前

明显升高,且观察组水平优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组术后1、3年复发率分别为0、

7.5%,转移率分别为2.5%、10.0%;对照组术后1、3年复发率分别为14.4%、22.8%,转移率分别为15.8%、

28.1%,两组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 131I+TSH 抑制治疗能够提高清甲效果,降低

TSH、Tg水平,维持甲状腺功能及改善患者免疫功能,抑制肿瘤复发、转移,提高患者预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

131I+TSH
 

inhibition
 

therapy
 

after
 

surgery
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

differentiated
 

thyroid
 

cancer
 

(DTC)
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

the
 

thyroid
 

function,immune
 

func-
tion,recurrence

 

and
 

metastasis.Methods A
 

total
 

of
 

97
 

patients
 

with
 

DTC
 

receiving
 

the
 

treatment
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(57
 

cases,adopting
 

the
 

TSH
 

inhibition
 

therapy)
 

and
 

observation
 

group
 

(40
 

cases,combining
 

131I
 

treatment
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

control
 

group)
 

according
 

to
 

different
 

postoperative
 

treatment
 

plans.The
 

clinical
 

effect
 

of
 

residual
 

thy-
roid

 

clearance,levels
 

of
 

thyroid
 

function
 

indexes
 

[free
 

triiodothyronine
 

(FT3),free
 

thyroxine
 

(FT4),thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

and
 

thyroglobulin
 

(Tg)],thyroid
 

antibody
 

indexes
 

[thyrotropin
 

receptor
 

anti-
body(TRAb),anti-thyroglobulin

 

antibodies
 

(TgAb),thyroid
 

peroxidase
 

antibody
 

(TPOAb)]
 

and
 

immune
 

function
 

indexes
 

[CD3+,CD4+,CD8+T
 

lymphocyte
 

subsets
 

ratio]
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

re-
currence

 

and
 

metastasis
 

in
 

postoperative
 

1,3
 

years
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

followed
 

up
 

and
 

statistically
 

ana-
lyzed.Results The

 

complete
 

clearance
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

72.5%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

52.6%
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treat-
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ment,the
 

FT3
 

and
 

FT4
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

increased
 

significantly,while
 

the
 

TSH
 

and
 

Tg
 

levels
 

de-
creased

 

significantly;There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

FT3,FT4
 

and
 

TSH
 

levels
 

between
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05),but
 

the
 

Tg
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

TRAb,

TgAb,TPOAb
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD8+
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

decreased
 

significantly,while
 

the
 

proportions
 

of
 

CD3+
 

and
 

CD4
 

increased
 

significantly
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

recurrence
 

rates
 

in
 

postoperative
 

1
 

and
 

3
 

years
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

0
 

and
 

7.5%
 

respectively,and
 

the
 

metastasis
 

rates
 

were
 

2.5%
 

and
 

10.0%
 

respectively.The
 

recurrence
 

rates
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

14.4%
 

and
 

22.8%,and
 

the
 

metastasis
 

rates
 

were
 

15.8%
 

and
 

28.1%
 

respectively,and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

131I+TSH
 

inhibition
 

therapy
 

could
 

improve
 

the
 

efficacy
 

of
 

clearing
 

nail,reduce
 

TSH
 

and
 

Tg
 

levels,maintain
 

the
 

thyroid
 

function
 

and
 

improve
 

the
 

immune
 

function
 

of
 

the
 

patients,inhibit
 

the
 

tumor
 

recurrence
 

and
 

metastasis,and
 

increase
 

the
 

prognosis
 

and
 

survival
 

of
 

the
 

patients.
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  分化型甲状腺癌(DTC)占全部甲状腺癌的95%
以上,以甲状腺乳头状癌和滤泡状癌最为多见[1-2]。
手术仍是DTC治疗的首选方法,但术中切除甲状腺

会引起甲状腺激素分泌减少,并且甲状腺外组织受到

侵犯时,手术难以完全切除病灶,残余甲状腺组织会

增加术后复发、转移风险[3-4]。因此,促甲状腺激素

(TSH)抑制治疗是DTC术后重要的一环,而131I治疗

能有效清除残余甲状腺组织,是治疗DTC术后远处

转移灶的一种补充性方案,对提高临床治疗效果、改
善患者 预 后 具 有 重 要 作 用[5]。目 前 DTC 术 后 采

用131I+TSH抑制治疗已取得了良好的临床疗效,但
有学者对131I清除 DTC术后残余甲状腺组织(简称

“清甲”)的效果及其在中低危DTC治疗中的应用效

果存在质疑。另一方面,机体免疫功能与肿瘤的发生

关系密切,研究发现大部分甲状腺癌患者存在着免疫

功能低下的情况[6]。因此,本研究探讨了DTC术后

采用131I+TSH抑制治疗的临床效果及其对患者甲状

腺功能、免疫功能及复发转移的影响,旨在为DTC临

床治疗提供理论参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2018年1月至2019年

12月于本院就诊并接受治疗的97例DTC患者为研

究对象。其中男36例,女61例;年龄25~73岁,平
均(52.5±8.6)岁;病理类型:甲状腺乳头状癌74例,
甲状腺滤泡状癌23例;美国癌症联合会/国际抗癌联

盟(AJCC/UICC)分期:Ⅰ~Ⅱ期41例,Ⅲ~Ⅳ期56
例;手术方式:全切66例,次全切31例。纳入标准:
年龄>18岁;根 据《甲 状 腺 癌 诊 疗 规 范(2018年

版)》[7]进行甲状腺全切/次全切除术;术后病理结果

确诊为DTC;术后接受放射性131I和(或)TSH抑制治

疗;无手术及131I治疗禁忌证;临床资料完整。排除标

准:合并重要脏器功能障碍、其他恶性肿瘤、感染性疾

病、血液系统疾病及自身免疫性疾病;近半年内有免

疫抑制剂类药物、糖皮质激素、雌激素等服用史;患有

精神、认知障碍性疾病;处于孕产期或哺乳期;治疗依

存性差或因甲状腺功能亢进停药未完成治疗;既往颈

部手术史、放疗史、碘药物治疗史;手术造成甲状旁腺

损伤;再次入院复发;临床资料不完整。根据术后治

疗方案不同分为对照组57例(采用TSH 抑制治疗)
和观察组40例(在对照组基础上联合131I治疗)。两

组患者性别、年龄、病例类型、AJCC/UIC分期及手术

方式等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性,见表1。本院伦理委员会审批通过本研

究(审批号:KY005)。

1.2 方法 入组所有患者均接受甲状腺全切/次全

切除术。对照组术后接受TSH 抑制治疗,所用药物

为左甲状腺素钠片[国药准字J20160065,默克制药

(江苏)有 限 公 司],空 腹 服 用,每 日 剂 量75~150
 

μg/d,控制血清TSH水平在标准范围内。TSH抑制

标准[8]:Ⅰ期控制水平≤0.10~0.30
 

mU/L,Ⅱ~Ⅲ
期控制水平为0.05~0.10

 

mU/L,Ⅳ期控制水平<
0.05

 

mU/L。治疗4~6周复查血清TSH水平,每6
个月复查甲状腺功能,调整用药剂量,若出现甲状腺

功能亢进立即停药,根据医嘱调整治疗方案。观察组

术后1个月予以131I治疗,首次治疗剂量70~100
 

mCi,经颈部CT及多普勒超声检查无残余甲状腺组

织则判定为清甲成功,并经131I全身扫描证实无颈部

浓聚灶及转移灶,再进行下一步治疗。TSH 抑制治
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疗方法、剂量同对照组。131I治疗前2~4周停用甲状

旁腺素制剂,禁用含碘药物/食物及碘造影剂,要求甲

状腺球蛋白(Tg)>30
 

ng/mL,完善血常规、甲状腺功

能九项、肝肾功能及胸部CT、颈部超声、甲状腺摄碘

率等检查。治疗后6个月复查,判断是否再次进行131I
治疗。

1.3 观察指标 (1)清甲效果比较。治疗完成后所

有患者均进行131I全身扫描,评价清甲效果。完全清

除:残留甲状腺组织完全消失,血清Tg水平正常;不
完全清除:残留少量甲状腺组织或甲状腺组织缩小,
血清Tg水平正常或降低;无改变:残留甲状腺组织无

改变,血清Tg水平无变化或升高。(2)甲状腺功能比

较。分别于治疗前、治疗后3个月抽取患者清晨空静

脉血标本,采用全自动免疫荧光分析仪检测两组血清

游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、血清游离甲状腺素

(FT4)、TSH 及Tg水平。(3)免疫功能比较。分别

于治疗前、治疗后3个月后采集患者清晨静脉血标

本,采用化学发光法检测两组患者促甲状腺素受体抗

体(TRAb)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)和抗甲状腺过

氧化物酶抗体(TPOAb)等甲状腺抗体指标水平变

化;采用流式细胞仪检测两组CD3+、CD4+、CD8+T
淋巴细胞亚群百分比。(4)术后随访。术后对所有患

者均进行随访调查,时间截至2022年12月,随访期

间通过彩色多普勒超声、颈部超声、Tg检测及131
 

I全

身扫描等结果,观察记录两组术后1、3年复发及转移

情况。复发/转移率=复发/转移的例数÷每组总例

数×100%。

表1  两组DTC患者一般资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)

性别

(男/女,n/n)
AJCC/UIC分期

(Ⅰ~Ⅱ期/Ⅲ~Ⅳ期,n/n)

病理类型

(乳头状癌/滤泡状癌,n/n)

手术方式

(全切/次全切,n/n)

对照组 57 53.2±9.7 25/32 23/34 43/14 41/16

观察组 40 51.5±11.2 11/29 18/22 31/9 25/15

t/χ2 0.797 2.695 0.208 0.055 0.961

P 0.428 0.101 0.648 0.814 0.327

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;计量资料以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验,组内治疗前后比较采用配对t
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组清甲效果比较 观察组完全清除29例

(72.5%),不完全清除11例(27.5%);对照组完全清

除30例(52.6%),不完全清除27例(47.4%)。观察

组清甲效果优于对照组,差异有统计学意义(χ2=
3.894,P=0.048)。

2.2 两组甲状腺功能比较 治疗前,两组甲状腺功

能各指标比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗

后,两组FT3、FT4水平明显升高,TSH和Tg水平明

显降低,差异有统计学意义(P<0.05);组间比较,观
察组治疗后FT3、FT4、TSH水平优于对照组,但差异

无统计学意义(P>0.05),Tg水平显著低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 两组甲状腺抗体指标和T淋巴细胞亚群比较 
治疗前,两组各指标比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,两组TRAb、TgAb、TPOAb水平及

CD8+比例明显降低,CD3+、CD4+ 比例明显升高,且
观察组以上指标水平优于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

表2  治疗前后两组甲状腺功能比较(x±s)

组别 n 时间 FT3(pg/mL) FT4(ng/dL) TSH(μIU/mL) Tg/(ng/mL)

观察组 40 治疗前 2.15±0.32 0.62±0.13 1.14±0.25 43.81±11.42

治疗后 3.52±0.64* 1.05±0.16* 0.18±0.03* 15.75±3.47*#

对照组 57 治疗前 2.13±0.28 0.60±0.11 1.12±0.26 43.69±12.37

治疗后 3.43±0.61* 0.94±0.14* 0.23±0.05* 16.11±3.64*

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

2.4 两组复发、转移情况比较 随访期间,观察组共

计复发3例,转移4例(包括颈部淋巴转移1例、远处

转移3例);对照组共计复发13例,转移16例(包括

颈部淋巴转移9例、远处转移7例)。观察组术后1、3
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年复发率、转移率低于对照组,差异均有统计学意义 (P<0.05)。见表4。

表3  治疗前后两组患者甲状腺抗体指标和T淋巴细胞亚群比较(x±s)

组别 n 时间
甲状腺抗体指标(mIU/L)

TRAb TgAb TPOAb

T淋巴细胞亚群(%)

CD3+ CD4+ CD8+

观察组 40 治疗前 85.52±23.13 426.13±186.55 524.07±203.11 52.12±6.43 28.14±3.98 37.64±5.48

治疗后 49.23±18.15*# 229.39±130.45*# 337.08±165.25*# 68.25±7.88*# 43.26±4.54*# 26.67±3.25*#

对照组 57 治疗前 85.47±22.76 425.96±184.01 523.98±197.69 52.16±6.37 28.17±4.03 37.57±5.52

治疗后 54.78±20.51* 237.24±133.06* 354.27±163.60* 60.43±7.41* 37.16±4.11* 31.29±3.43*

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

表4  两组术后1、3年复发及转移情况比较[n(%)]

组别 n
复发率

术后1年 术后3年

转移率

术后1年 术后3年

对照组 57 8(14.4) 13(22.8) 9(15.8) 16(28.1)

观察组 40 0(0.0) 3(7.5) 1(2.5) 4(10.0)

χ2 5.294 3.998 4.489 4.689

P 0.021 0.045 0.034 0.030

3 讨  论

  目前采用手术切除治疗DTC的患者预后相对良

好,但术中切除甲状腺易引起甲状腺激素分泌不足,
术后TSH水平升高增强甲状腺滤泡上皮细胞活性,
一定程度上促进 DTC细胞生长,增加癌变风险[4]。
现阶段,131I和TSH抑制治疗作为DTC术后辅助治

疗方法已获得临床认可,研究证实降低TSH 水平能

够抑制甲状腺肿瘤生长,降低复发率、转移率[8-9]。循

证医学证据也表明,术后 TSH 水平<2
 

mU/L的

DTC患者较>2
 

mU/L患者相关病死率和复发率降

低[10]。131I释放的β射线可被甲状腺特异性摄取并聚

集在甲状腺组织内,有利于杀灭残余甲状腺癌组织及

隐匿微小病灶,对甲状腺内隐匿灶、颈部转移灶及纵

隔淋巴结转移灶等也能有效清除,降低复发的风

险[11-12]。但部分学者对131I治疗是否会影响TSH 水

平仍存争议。
本研究发现,治疗后观察组清甲效果明显优于对

照组,提示131I+TSH抑制治疗能达到更好的“清甲清

灶”目的,提高临床疗效。对甲状腺功能的观察发现,
治疗后两组FT3、FT4水平明显升高,TSH和Tg水

平明显降低,观察组Tg水平优于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05),两组FT3、FT4、TSH 水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。FT3和FT4是重

要的甲状腺功能指标,二者高表达及TSH 水平下降

多考虑为甲状腺功能亢进[13]。本研究表明,131I+
TSH抑制治疗能够有效发挥清甲和TSH抑制作用,
缩小肿瘤病灶,减少病灶转移,维持甲状腺激素在相

对合理水平,降低对甲状旁腺的损伤。研究报道,

DTC术后血清Tg水平降低,一旦出现再次升高往往

预示着有复发或转移灶出现[14]。本研究发现,治疗后

观察组Tg水平明显降低,考虑与131I清甲作用有关,
其通过抑制Tg分泌来降低其表达,改善患者甲状腺

功能。
另一方面,研究表明,机体免疫功能降低时免疫

细胞对肿瘤细胞的杀伤作用减弱,会促进肿瘤的发

生[15]。甲状腺癌的发生与机体免疫功能低下有关[6]。
本研究发现,治疗后两组 T 淋巴细胞亚群 CD3+、

CD4+比例较治疗前明显升高,CD8+ 比例明显降低,
观察组以上指标优于对照组,提示131I+TSH 抑制治

疗能够有效抑制TSH分泌,131I清除病灶和残余甲状

腺组织,降低了肿瘤复发、转移风险,有利于病情缓解

及机体免疫功能的恢复。研究表明,当甲状腺滤泡细

胞发 生 损 伤 时,DTC 病 理 改 变 会 促 使 机 体 产 生

TRAb、TgAb、TPOAb,因而血清中 TRAb、TgAb、

TPOAb水平升高,机体免疫功能改变[16]。本研究发

现,治疗后两组血清TRAb、TgAb、TPOAb水平均降

低,观察组优于对照组,可见131I+TSH抑制治疗能够

通过降低TRAb、TgAb、TPOAb水平,改善患者免疫

功能,考虑TSH抑制治疗减少了外源性亚临床甲状

腺功能亢进所引起的不良反应,可改善患者免疫功

能,131I联合TSH抑制治疗对改善机体免疫状态具有

促进作用。术后观察随访发现,观察组复发率、转移

率明显低于对照组,说明131I+TSH 抑制治疗能更有

效降低DTC术后复发、转移风险,提升患者预后。本

研究对131I治疗DTC的清甲效果及对甲状腺功能的

影响进行验证,证实131I+TSH 抑制治疗是安全有效

的,不仅能提高临床清甲效果,还能更好地维持甲状

腺正常生理功能,改善患者免疫功能,提升患者预后,
为临床治疗提供了参考,值得临床推广。

综上所述,131I+TSH抑制治疗能够提高清甲效

果,降低TSH、Tg水平,维持甲状腺功能及改善患者

免疫功能,抑制肿瘤复发、转移,提高患者预后。
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