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分化型甲状腺癌术后131I 治疗及诊断性显像前提高

TSH 水平的方案及其影响
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【摘要】   分化型甲状腺癌 (DTC) 术后131I 治疗及诊断性显像前较高水平的促甲状腺激素

(TSH) 能增强131I 疗效和提高显像灵敏度。提高 TSH 的方案主要包括甲状腺激素撤退（THW）及

重组人 TSH，但 THW 引起的急性甲状腺功能减退将导致血脂代谢异常、肾功能受损、心血管

疾病和神经精神疾病，对患者的生活质量造成显著影响。笔者就目前应用于临床的两种提高

TSH 的方案及其对 DTC 患者临床和生活质量的影响进行综述。

【关键词】    碘放射性同位素；促甲状腺素；甲状腺功能减退症；生活质量；分化型甲状

腺癌

基金项目：四川大学华西医院学科卓越发展 1.3.5 工程项目（ZYGD18016）

        DOI：10.3760/cma.j.issn.1673−4114.2020.01.012

 

Methods  for  improving  TSH  level  and  their  effect  in  postoperative  patients  with  differentiated

thyroid cancer

Wang Yueqi, Huang Rui, Li Lin

Department of Nuclear Medicine, West China Hospital of Sichuan University, Chengdu 610041, China
Corresponding author: Li Lin, Email: lilinhuaxi@sina.com

【Abstract】   A high level of thyroid stimulating hormone (TSH) is required to stimulate sufficient
radioiodine  uptake  for  diagnostic  imaging  or  therapy.  The  current  methods  for  improving  TSH level
include  thyroid  hormone  withdrawal  and  recombinant  human  TSH.  However,  acute  hypothyroidism
caused by thyroid hormone withdrawal (THW) before radioactive iodine remnant ablation/treatment or
diagnostic  scanning  significantly  influences  lipid  metabolism,  renal  function,  cardiovascular  and
neuropsychiatric diseases, and quality of life. This review aimed to summarize these methods and their
effect on the clinical and quality of life in patients with differentiated thyroid cancer.
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分化型甲状腺癌（differentiated thyroid cancer，
DTC）占甲状腺癌的 90% 以上，包括甲状腺乳头状

癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）和甲状腺滤泡

状癌 （ follicular  thyroid  carcinoma， FTC）两种类

型[1]。目前，DTC 的发病率在全世界范围内迅速增

长，但疾病相关病死率较低[2-3]。DTC 的治疗方案

主要包括手术+131I 治疗+TSH 抑制治疗[4]。DTC 起

源于甲状腺滤泡上皮细胞，且仍然具有正常甲状腺

组织的生物学特征，包括表达钠碘同向转运体、甲

状腺过氧化物酶、甲状腺球蛋白等，以及具有摄取
131I 的能力[5]。131I 治疗及诊断性显像前高水平 TSH
能直接刺激钠碘同向转运体的表达，增强残余甲状
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腺及转移病灶的摄碘能力，从而提高131I 疗效及显

像灵敏度，同时也能提高甲状腺球蛋白检测的灵

敏度[4, 6]。

长期的甲状腺功能减退（简称甲减）会严重影响

全身多脏器系统功能：加重神经精神疾病[7] 及心血

管疾病[8]，导致肾功能下降[9]，对脂质代谢产生负

面影响[10]，增加动脉粥样硬化的风险[11]；同时降低

机体各系统代谢水平，从而造成一系列典型的临床

症状及体征[12]，包括疲乏、怕冷、食欲不振、体重

增加、月经紊乱、皮肤干燥、四肢及颜面部水肿

等。在131I 治疗及诊断性显像前的甲状腺激素撤退

（thyroid hormone withdrawal，THW）期间，患者均

处于短期的医源性甲减状态，停药期间患者的生活

质量也会受到一定的影响[13]，但是 DTC 患者的甲

减症状能够在恢复服用左旋甲状腺素（L-thyroxine，
L-T4）后得到纠正。由于结果的可逆性和 THW 方

案的可变性，短期的甲减状态对机体的负面影响还

有待进一步确认。

笔者将对甲状腺切除术后131I 治疗及诊断性显

像前提高 TSH 水平的方案及其对 DTC 患者131I 清
甲成功率、临床及生活质量的影响进行综述。

1    提高 TSH 水平的方案

目前提高 TSH 水平的方案主要有两种。（1）
THW，主要包括两种方式：停服 L-T4 3~4 周，或

者对于停服 L-T4 4 周以上的患者，可在最初的

2~4 周用 T3（碘塞罗宁）替代，然后停止所有甲状

腺激素治疗至少 2 周[4]。（2）肌内注射重组人促甲

状腺激素 （ recombinant  human  thyroid  stimulating
hormone，rh-TSH），分别在131I 治疗前 24 h 和 48 h
各注射 1 次。如果使用 rh-TSH 进行诊断扫描，则

在最后一次 rh-TSH 注射后 72 h（诊断剂量131I 给药

后 48 h）显像。在诊断性显像和残余甲状腺清除治

疗方面，THW 与 rh-TSH 的效果相当 [14-15]。同时，

短期随访结果显示，THW 辅助和 rh-TSH 辅助的

清甲治疗患者的疾病复发率之间的差异没有统计学

意义[16]。相对于 THW，使用 rh-TSH 提高 TSH 水

平的优势是避免了医源性甲减的发生 [13]。此外，

rh-TSH 可减少各器官对131I 的暴露，从而降低了并

发症的发生率 [15]。成本高是 rh-TSH 的主要缺点，

以目前的价格来看其成本效益较低[17]。rh-TSH 在

我国尚未进行相关临床试验，未被国家食品药品监

督管理局批准应用于临床。

2    THW 与 rh-TSH 对机体的影响

2.1    对心血管系统的影响

心肌细胞和血管内皮组织表达甲状腺激素受

体，对循环的甲状腺激素水平的变化敏感，而甲状

腺激素在维持心血管系统稳态方面具有重要作用。

临床和实验数据显示，即使是甲状腺激素水平的微

小变化，如亚临床甲减、亚临床甲状腺功能亢进以

及低 T3 综合征，都会对心血管系统产生不利影

响[18]。亚临床及明显的甲减均与心动过缓、轻度高

血压、左心室收缩及舒张功能障碍、外周血管阻力

增加和血管内皮功能受损有关[19]。

有研究通过与对照组的健康成年人对比，和

（或）与甲状腺激素抑制治疗前后对比，评估了

DTC 患者在 THW 期间急性甲减对心血管系统的

影响 [20-22]。其中，Hoftijzer 等 [20] 的一项探讨 15 例

急性且明显甲减 DTC 患者心功能变化的研究结果

显示，THW 28 d 后，左心室质量、室间隔厚度及

左心室后壁厚度均较对照组增加，但都未达到左心

室肥厚的诊断标准；同时 E 峰和 A 峰（二尖瓣早期

和晚期血流）轻微下降，但对 E/A 值没有影响，由

此可见急性甲减仅引起舒张功能的轻微变化。另外

一项研究结果显示，经过 4 周的 THW，甲减组患

者的血压与正常对照组相比无明显差异，但心血管

相关指标，如同型半胱氨酸水平明显高于正常对照

组，C-反应蛋白平均水平均超过 1.0 mg/L；在血管

硬化程度和左心室功能测量方面，甲减组患者的主

动脉硬度显著升高，左心室舒张功能受损，心率也

较正常对照组降低，但左心室大小及射血分数无明

显差异[21]。An 等[22] 也同样得出了严重的甲减会引

起心脏代谢参数的明显改变的结论。

据报道，使用 rh-TSH 可以避免一些心血管并

发症的进展，包括充血性心力衰竭及冠状动脉疾

病[23]。由于目前尚不明确与甲状腺疾病相关的心血

管系统的变化是由甲状腺激素作用的改变引起的，

还是 TSH 对内皮细胞直接作用的结果，故研究者

们对有关 rh-TSH 应用后对于心血管系统的影响仍

存在不同意见[24-26]。部分研究者认为 rh-TSH 本身

可能诱导内皮功能的损害[24]，可能通过增强氧化应

激促进血管内皮细胞和血小板的活化而促进动脉粥

样硬化形成[25]；近期的研究结果显示，rh-TSH 能
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增加冠状动脉血流而可能发挥保护冠状动脉内皮的

作用[26]。

综上所述，已报道的急性甲减期间心血管的不

良反应包括心率降低、左心室舒张功能受损、心血

管风险相关指标异常等。所以，有心血管疾病病史

的患者在短期甲减期间存在病情加重的可能性，尤

其是老年人。rh-TSH 可较好地应用于心血管不良

事件风险较高的患者的诊治流程，且短期用药是安全

的，但应注意 rh-TSH 可能诱导血管内皮功能损害。

2.2    对血脂代谢的影响

甲减易增加动脉粥样硬化的风险[27]。除其他因

素影响外，动脉粥样硬化与甲状腺激素缺乏引起的

脂蛋白代谢紊乱有关。甲状腺激素通过调节许多参

与脂质代谢的酶和受体来影响脂质的形成和分解。

在甲减状态下，脂质形成和分解速率都有下降，肝

脏低密度脂蛋白受体数量减少，肝脂肪酶、脂蛋白

脂肪酶和胆固醇酯转移蛋白活性降低[10, 28]，脂质代

谢水平降低。

在 THW 导致的甲状腺功能明显减退状态下，

总胆固醇、低密度脂蛋白-胆固醇、高密度脂蛋白-
胆固醇、载脂蛋白 A-I 型、载脂蛋白 B 和载脂蛋

白 E 水平显著升高，甘油三酯水平升高或无显著

变化[22, 28-29]。Beukhof 等[10] 研究了131I 清甲治疗后的

随访期间为测量刺激状态下 Tg 水平，DTC 患者使

用 rh-TSH 后对血脂代谢方面的影响。该研究结果

显示，注射 rh-TSH 后，患者的载脂蛋白 B、高密

度脂蛋白-胆固醇、甘油三酯以及非高密度脂蛋白-
胆固醇较注射前升高，但低密度脂蛋白-胆固醇及

总胆固醇水平较注射前未见明显变化，经过多元回

归分析后发现，与 rh-TSH 相关的体内脂质水平变

化都是通过游离 T3 水平的下降来调节的。

THW 后的甲减状态下会出现血清脂质谱的紊

乱。但脂质代谢的改变通常只是暂时的，通过

L-T4 使甲状腺功能恢复正常后是可以逆转的，而

动脉粥样硬化和（或）心血管疾病患者则应避免。

2.3    对肾功能的影响

循环系统血流动力学的下降会对肾功能造成影

响，尤其是肾小球滤过率（glomerular filtration rate，
GFR）。研究报道，严重甲减的患者会出现水电解

质失衡、肾血流量减少及肾血浆流量减少等生理变

化[30]。通过 L-T4 替代治疗，甲减患者 GFR 的下降

和肌酐水平的升高是可逆的[31]。但 GFR 降低的潜

在机制尚未在甲减患者中得到充分解释。

甲状腺全切术后 DTC 患者在准备131I 治疗或诊

断性显像前，正如在慢性甲减中所观察到的一样，

急性医源性甲减也会导致肾功能的短暂受损，而

rh-TSH 的使用有助于维持肾功能。Coura-Filho
等[32] 利用51Cr-乙二胺四乙酸对131I 治疗前的 GFR 进

行检测以评价 THW 组和 rh-TSH 组患者的肾功

能，结果显示 THW 组 GFR 降低了 18%~22%，而

rh-TSH 组 GFR 则保持稳定。Duranton 等[33] 报道了

医源性甲减时血清肌酐水平升高和 GFR 的可逆性

损害，而注射 rh-TSH 的甲状腺功能正常的患者的

肾功能增强。这两项前瞻性研究的患者例数较少，

对肾功能的随访时间有限（少于 3 个月）。另外一项

对 THW 组和 rh-TSH 组患者肾功能的长期影响的

研究结果显示，THW 组 GFR 较基线水平下降了

24%，肾功能在 6 个月内恢复，长达 24 个月的随

访期内肾功能仍保持稳定；而 rh-TSH 组 GFR 下降

了 7%（P > 0.05），在长期随访中 GFR 维持在基线

水平[9]。

在 THW 期间的短时间内 GFR 会降低，血清

肌酐水平升高，对肾功能有一定的影响，恢复 L-T4

替代治疗后肾功能将重新恢复至正常水平。但对于

肾功能不全的患者，考虑到上述肾功能的改变，在
131I 治疗前 THW 期间应该定期检测肾功能，同时

rh-TSH 也是可供选择的方案。

2.4    对精神、认知功能、脑血流及脑葡萄糖代谢

的影响

正常的甲状腺功能对维持大脑的正常功能非常

重要，经临床调查和功能影像学研究证实，甲状腺

功能明显减退与精神障碍和认知功能减退有关，但

经治疗很大程度上是可逆的[7]。与慢性甲减类似，

急性甲减同样可引起焦虑、抑郁等症状以及认知功

能减退[34-36]。

影像学相关研究提供了客观证据，有研究证明

甲减患者的大脑功能和结构发生了改变，如大脑与

认知功能和情绪相关区域的葡萄糖代谢降低[35]、神

经活动增加[36]、海马体积减小[37] 等。Jeong 等[35] 研

究了 20 例131I 清甲治疗前采用 THW 或 rh-TSH 的

DTC 患者脑葡萄糖代谢的变化，结果显示，THW
组比 rh-TSH 组表现得更加焦虑和抑郁，脑代谢显

像结果显示，THW 组的患者18F-FDG 摄取在双侧

岛叶及其周围区域增加最为明显，同时顶枕叶葡萄
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糖代谢降低，其中楔叶是葡萄糖代谢下降最显著的

区域，楔叶及其周围区域18F-FDG 摄取降低与 TSH
水平和抑郁症状加重有关。但作者并未进一步提

出 rh-TSH 在改善 DTC 患者精神及认知障碍方面

有更大优势的结论。

2.5    对生活质量的影响

生活质量是生活各领域质量的总称，其是一个

标准水平，包括个人或社会对美好生活的期望，涵

盖了个人生活的情感、社交和身体健康等多个方

面。在医疗卫生领域，健康相关生活质量包括身

体、精神和社会的健康状况对日常生活的影响[38]。

生活质量是癌症患者延长生存时间的一个重要考虑

因素，近年来 DTC 患者的生活质量也越来越受到

关注。

Rubic 等[39] 报道，DTC 患者在131I 治疗后或诊

断性显像前停用甲状腺激素会导致生活质量的降

低。该研究纳入了 150 例 DTC 患者，探讨了 THW
期间哪些因素对患者的生活质量影响最大。研究结

果显示，最重要的因素主要是停服甲状腺激素后产

生的甲减的相关症状，其中疲乏、怕冷、体重增加

和失眠占比很高。

两项随机对照试验研究了131I 清甲治疗前应用

THW 或 rh-TSH 对 DTC 患者生活质量的影响[13, 40]。

这两项研究得出了相同的结论，与停用甲状腺激素

而造成甲减的患者的生活质量下降相比，接受

rh-TSH 治疗的甲状腺功能正常的患者的生活质量

未明显降低，并且清甲成功率与甲减患者无明显

差异。

综上，短期的甲减能导致 DTC 患者的生活质

量受到影响，而 rh-TSH 的应用则可以使患者的生

活质量得到较大的改善。符合 rh-TSH 应用范围且

具备经济条件的患者可以选择 rh-TSH 作为 THW
的替代方案。

3    小结与展望

综上所述，到目前为止，主要有两种方法可以

很好地用于 DTC 患者在131I 治疗及诊断性显像前的

准备阶段，其中一种是相对较长时间的内源性刺激

（THW 3~4 周），另一种是使用 rh-TSH 进行快速但

昂贵的外源性刺激。这两种方法的效果均很好，并

得到了多年临床经验的支持。但是 THW 引起的短

暂且急性的甲减会导致多种临床症状，并对多脏器

系统有潜在影响，而目前 rh-TSH 仅推荐用于低中

危 DTC 患者131I 治疗前的准备阶段，对于伴有较高

疾病相关病死率和高复发风险的 DTC 患者，应用

rh-TSH 还需要更多的数据支撑[4]，且 rh-TSH 尚未

在我国临床中广泛应用，目前对其的认识还只停留

在理论水平。临床上肯定会存在一些如老年、
131I 治疗前 TSH 未达到目标水平等情况的患者，需

要给予131I 治疗但又不能及时给予外源性 rh-TSH 治

疗的患者。目前已有学者提出将 THW 时间缩短

至 2 周同样也是能有效刺激 TSH>30 mIU/L 的方

法，并且与 DTC 患者131I 治疗后反应不完全之间的

相关性无统计学意义[41]。因此，能够兼顾疗效、成

本及不良反应的第三种方法应该被进一步研究。
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