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分化型甲状腺癌术后 131I 清甲治疗方法的相关问题

李敬彦 蒋宁一

【摘要】 分化型甲状腺癌（DTC）是最常见的甲状腺恶性肿瘤，其中包括乳头状甲状腺癌、

滤泡状甲状腺癌和混合型甲状腺癌。治疗方法有手术治疗、131I 治疗和内分泌治疗。其中 131I 治
疗是甲状腺癌重要的治疗环节或步骤。随着对 DTC 术后 131I 治疗方案的不断研究与探索，在重

组人促甲状腺激素辅助 131I 清甲的应用、131I 清除大量残留的甲状腺叶组织、131I 清甲治疗碘剂

量的选择等方面的认识与实践也不断更新。该文就以上几个清甲治疗方法的研究进行综述。
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揖Abstract】 Differentiated thyroid carcinoma渊DTC冤is the most common malignant tumor of thy鄄
roid gland, including papillary thyroid carcinoma, follicular thyroid carcinoma and the mixed type.
Treatment methods include surgery, radioactive iodine treatment and endocrine treatment, in which ra鄄
dioactive iodine treatment for thyroid carcinoma is an important part of the treatment or procedure.
With the ongoing research and exploration of radiation treatment, the recombinant human thyroid stim鄄
ulating hormone assisted in radioactive iodine ablation of thyroid remnants , radioactive iodine to re鄄
move a lot of residual thyroid tissue, the radioactive iodine dose selection and other aspects of knowl鄄
edge and practice are constantly updated. This paper summarizes recent progess in the radioactive io鄄
dine ablation.
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·综述·

近年来，甲状腺癌的发病率呈明显上升趋势，

并有年轻化的倾向，部分患者以转移为首发症状。

分化型甲状腺癌 （differentiated thyroid carcinoma，
DTC）术后采用 131I 清除残留功能性甲状腺组织（清

甲）及可能残留的转移癌灶，可降低复发率、提高

生存率、提高 DTC 转移灶或复发病灶的治疗疗效、

提高随访监测方法的诊断灵敏度和准确性。131I 清
甲治疗较适用于以下 DTC 患者[1]：年龄大于 45 岁；

癌灶有肉眼可见的甲状腺外浸润；瘤体直径大于

1~2 cm 或已侵犯包膜；有多发或双侧淋巴结转移

受累；有远处转移。清甲治疗所选的 131I 剂量为

1.11~3.70 GBq。本文主要从与 131I 清甲治疗方法相

关的问题进行阐述。

1 重组人促甲状腺激素（recombinant human thy鄄
roid stimulating hormone，rhTSH）辅助 131I 清
甲的应用

1998 年 rhTSH 在美国进入临床应用，2001 年

普及至欧洲。rhTSH 开始主要应用于 DTC 患者的诊

断与随访，随后逐渐应用到 DTC 术后 131I 清甲的辅

助治疗[2]。目前，DTC术后无论使用高剂量（3.7GBq）
还是低剂量（1.1 GBq）131I 清甲，均有在清甲前应用

rhTSH的报道[3-4]。
正常甲状腺滤泡上皮和 DTC 细胞的胞膜上表

达钠碘同向转运体，在 TSH 刺激下可充分摄取
131I，因此残余甲状腺组织及残留转移病灶的消除

均需要 TSH 的刺激，当血清 TSH 在 131I 清甲治疗

前升高至大于 30 mU/L 时，可显著增加 DTC 的肿

瘤组织对 131I 的摄取。大部分患者停服甲状腺素 3~
4 周后，可使内源性 TSH 水平逐渐升高至 30 mU/L
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或以上。但对于停服甲状腺素的患者，因造成了甲

状腺功能减退症（甲减），使患者的生活质量、工作

能力有所下降，甚至造成其认知损害、情感障碍等

一系列的甲减症状。另外，TSH 的持续高水平会导

致其潜在的全身疾病加重，并可能会导致激素降低

后肿瘤生长速度的加快，并使人体血液中摄入的131I
剂量增加[5-6]。应用 rhTSH 后，TSH 可迅速升高，其

与停服甲状腺素效果类似，但可避免甲状腺激素降

低后甲减的发生，改善了患者的生活质量，对于老

年 DTC 患者、部分不能忍受甲减和因伴有下丘脑、

垂体等病变不能产生足够 TSH 的患者尤为适用。

rhTSH 辅助 131I 清甲方案为：甲状腺激素替代

期间连续 2 d 肌内注射 rhTSH，0.9 mg/d，第 3 日

行 131I 治疗。131I 清甲治疗后 1 周行全身显像，以了

解残余甲状腺情况及探查是否有其他摄碘功能的转

移灶[7]。
有文献报道，在 rhTSH 辅助 131I 清甲的患者

中，全身器官及血液中 131I 的清除时间较停药组短，

从而可能导致病灶的摄碘率乃至吸收剂量降低 [8]。
因此有学者认为，使用 rhTSH 时，应适当增加 131I
清甲的剂量[9]，但迄今为止的临床数据表明，残留

甲状腺组织吸收 131I 的剂量与临床、生化代谢之间

的联系仍未完全清楚，因此认为这种做法是不必要

的[9-10]。清除时间的增快也可能使 rhTSH 使用的安

全性、便利性得以提高，如减少甲状腺外区域暴露

在辐射中、缩短住院时间等。Rosario 等 [11]研究亦

发现，与停药组相比，rhTSH 辅助治疗可降低甲状

腺床外 131I 的摄取，从而减少唾液腺、性腺、血液

系统的损害以及降低了氧化损伤的程度。由于人体

血液中摄入的 131I 剂量减少，rhTSH 的应用甚至可

以降低 131I 清甲治疗诱导发生的部分染色体的畸变

率，从而提高 131I 治疗的安全性[12]。
表 1 为近年来有关 rhTSH 辅助与停服甲状腺

素后 131I 清甲疗效对比的前瞻性研究。从总体概

括，两者的清甲疗效差异不明显。但 Pacini 等[3]对
162 例患者进行的非随机性前瞻性研究发现，

rhTSH 辅助清甲成功率比 Rosario 等[11]报道的稍低，

rhTSH 并未提高成功率，这可能与病例的非随机分

组有关，且 rhTSH 可能加快了 131I 的清除，导致
131I 生物利用度的降低。但 Pacini 等[4]后来完成的一

项国际多中心随机对照研究发现，当 131I 剂量为

3700 MBq 时，rhTSH 与停药组的清甲成功率相当，

且使用 rhTSH 的患者生活质量评分较停药组高。

Barbaro 等[13]考虑到 L鄄甲状腺素代谢产生的碘可能

会影响 rhTSH 的生物作用而降低 131I 清甲的疗效，

从而把 DTC 全切术后患者分为停药组及 rhTSH+短
暂停药组，治疗 1 年后发现二者的清除率无明显差

异。另外，Tuttle 等[8]对 394 例清甲后的患者随访

2.5 年发现，rhTSH组与停药组的复发率相似（分别

为 4%和 7%）。另一项对患者进行长期随访的研究

也表明，两组的长期复发率（最短随访时间为 5年）、

肿瘤标志物（甲状腺球蛋白、甲状腺球蛋白抗体）的

变化均无明显差异，表明行 DTC 全切术后，使用

rhTSH 与停服甲状腺素相比，是一种有效的辅助
131I 清甲方法[14]。更大规模、更广泛的多中心随机

对照临床研究以及更长远的随访观察有待展开，以

注：表中，停药：131I 清甲治疗前停服甲状腺素；rhTSH：重

组人促甲状腺激素；dxDBS：诊断性全身显像；Tg：甲状腺

球蛋白；a：rhTSH 注射前停服甲状腺素 4 d，131I 治疗后重新

口服甲状腺激素；b：TSH 刺激下 Tg<1 ng/ml，颈部超声未探

及异常；c：TSH 刺激下 Tg<1 ng/ml，甲状腺球蛋白抗体阴

性，颈部超声未探及异常。

组别
患者
例数

131I 剂量
（MBq）

停药组 50 1100 84.0 88.0
rhTSH 组 70 1100 54 74.1
rhTSH+停药组 42 1100 78.5 95.0
停药组 24 1100 75 75
rhTSH+短暂停

药组 a
16 1100 87.6 81.2

停药组 28 3700 86 86
rhTSH 组 32 3700 75 96
停药组 41 1100 75.6 78
rhTSH 组 52 1100 76.9 86.5
停药组 71 3811 76 -
rhTSH 组 220 4033 83 -
停药组 64 3700 80b -
rhTSH 组 30 3700 90 -
停药组 36 3700 91 97
rhTSH 组 36 3700 72 92
停药组 50 1100 74c -
rhTSH 组 70 1100 67.1 -
rhTSH+停药组 39 1100 76.2 -

清甲成功率（%）
dxDBS Tg文献源 年份

[3] 2002

[13] 2003

[4] 2006

[15] 2006

[8] 2008

[11] 2008

[16] 2009

[17] 2013

表 1 rhTSH 与停服甲状腺素后 131I 清甲疗效对比

Table 1 A comparison between recombinant human thy鄄
roid stimulating hormone and levothyroxine withdrawal for

radioactive iodine ablation of thyroid remnants
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研究其应用对长远复发率及生存率的影响，为

rhTSH 辅助 131I 清甲的疗效提供更有力的证据。

2 131I清除大量残留的甲状腺叶组织

DTC 术后符合清甲治疗的患者，如在治疗前

评估发现残留甲状腺组织过多，应建议患者先接受

再次手术，尽量切除残留的甲状腺组织[18-19]。在我

国，DTC 患者甲状腺叶切除不完全而导致大量的

甲状腺组织残留的情况也较常见，其原因有以下3
种：淤术中冰冻提示甲状腺良性病变，但术后病理

切片证实为甲状腺癌；于发现甲状腺癌已侵犯周围

重要器官或大血管，彻底的手术可能导致严重并发

症；盂手术医师认为需要保留部分甲状腺组织，以

免发生甲减[20]。但与初次手术相比，再次手术严重

并发症发生率明显增高，手术操作难度增大。因

此，有学者提出，可采用放射性碘清除甲状腺叶

（radioiodine lobar ablation，RAILA）作为 DTC 患者

术后再次手术去除残留甲状腺叶的替代方法[21]。
对符合甲状腺患侧腺叶切除+峡部切除术的适

应症[19，22]患者行切除术后，病理证实有清甲的必要

性，而对另一侧有可能存在微观恶性病变或是无

病变的有功能的甲状腺残余叶直接行 RAILA。对

于行 RAILA 还没有统一的标准，其主要适用于以

下患者：T1、T2 期的乳头状甲状腺癌及有最小程

度腺外浸润的滤泡状甲状腺癌；无淋巴结转移及

残留叶无结节。行 RAILA 前需测定 24 h 甲状腺摄

碘率及行 99TcmO-4甲状腺扫描。甲状腺患侧腺叶切

除+峡部切除术后因残留甲状腺较多，较大剂量的
131I 清甲可能会使患者颈部接受较大的辐射剂量从而

导致放射性腮腺炎、颈部水肿等不良事件的发生，

因此对这部分患者可采用剂量约为 1110 MBq131I 进
行治疗[23]，若一次无效则可间隔 3~6 个月后再次重

复治疗。

与再次手术相比，131I 清除残留甲状腺叶可减

少术后并发症及住院时间，虽然美国甲状腺协会

指南并不推荐，但综合研究表明[21，25，27]，RAILA是

一种简单、安全有效的治疗方法。Bal 等 [21]提出，

尽管 DTC 甲状腺全切或次全切术后使用 131I 仍为清

甲治疗的标准方法，但临床实践表明，RAILA 亦

能达到很好的清甲效果，且 RAILA 的 131I 用量也比

较低。Santra 等[24]对 736 例甲状腺一侧叶切除术 +
RAILA（RAILA 组）治疗与甲状腺一侧叶切除术+再

次手术切除对侧甲状腺叶+131I 清甲（CT 组）治疗的

患者进行比较，两组首次治疗的清甲成功率分别为

73.6%和 93.5%，给予第 2 次 131I 清甲治疗后，

RAILA 组的清甲成功率上升至 92%，第 3 次清甲

后两组的成功率均达到 100%。考虑到首次清甲成

功率的差别很大程度上与残余甲状腺质量及 131I 剂
量相关，CT 组的 131I 平均剂量高于 RAILA 组，其

甲状腺已基本手术切除，这可能是其首次清甲成功

率较高的原因。值得注意的是，第 2 次清甲后两组
131I 累计剂量相当，清甲成功率基本持平。长期随

访发现，两组病例复发率及 Kaplan鄄Meier 生存曲线

亦无差别。为了解两种清甲方法对预后及随访的影

响，Randolph 等[25]收集甲状腺一侧叶切除+RAILA
组与甲状腺全切或次全切+131I 清甲组各 50例患者进

行了回顾性的对照研究，结果发现，复查时停用甲

状腺素，停药后两组患者 TSH 均可有效升高，差异

无统计学意义；而复查中发现，RAILA 组患者的

摄 131I 率（0.8%）比对照组（2.4%）低，可见 RAILA
有利于随访。为了研究清甲的 131I 的剂量问题，

Giovanella 等[26]对 136 例甲状腺单侧叶切除术后低

危甲状腺癌患者进行了 1.1~3.7 GBq 的 131I 清甲治

疗，随访一年发现，高剂量 131I 的一次清甲成功率

较高。另一项研究也表明，RAILA 是一种有效安

全的方法，其与常规的部分切除术后行二次手术及

甲状腺全切或次全切切除术相比，其疗效类似，且

也利于随访[27]。
131I 治疗的不良反应主要包括腮腺功能的损伤

及放射性甲状腺炎，但可以通过一定的干预措施预

防或减轻，这相对于再次手术可能出现的并发症严

重程度要轻得多。所以对于首次手术后不适合再次

手术及拒绝再次手术的患者，可以考虑实施 131I 清
甲，通过一次甚至多次的清甲治疗，同样可能达到

较好的清甲效果[20]。

3 131I清甲治疗碘剂量的选择

DTC 术后进行 131I 清甲治疗，其中碘剂量的选

择一直是研究讨论的热点。治疗剂量的不同不仅关

系到清甲的成功率，还与甲状腺癌患者的转移率、

复发率和生存时间密切相关。2009 美国甲状腺协

会（ATA）[19]、2010 美国国家综合癌症网（NCCN）[28]、
2012 甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南 [1]及
2010 欧洲肿瘤内科学会指南 [29]均提出清甲治疗中
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使用 131I 的剂量为 1100~3700 MBq，临床医生可根

据患者情况做出合适的选择。目前，首次清甲治疗

多数采用固定剂量法，即3700MBq的 131I；部分非高

危患者采用低于3700 MBq 的 131I 清甲，如伴有淋巴

结、肺及全身转移时则剂量酌情增加。虽然一直认

为，随着 131I 剂量的增加，清甲成功率也在提高[30]，
但其不良反应、并发症和潜在致病的风险亦可能随

之上升。与高剂量 131I 治疗相比，低剂量 131I 可能

有较低的肿瘤复发率及降低永久性口干的发生、减

少住院及隔离时间、减轻治疗费用等优势[31]。
已有部分回顾性研究或随机研究提出[32-36]：低

剂量（1073~1850 MBq）131I 同样能达到高剂量 131I 的
清甲效果，但因其样本量较小、统计方法不恰当而

受到质疑。究竟是否应采用低剂量 131I 进行清甲治

疗？其治疗效果、不良反应与高剂量 131I 的差别如

何？表 2 汇总了一些前瞻性临床研究结果，由于各

中心研究设计类型、入选病例的手术方式、病理分

期、清甲评价标准等方面的差异可造成清甲成功率

的不同，但从总体分析，1100 MBq 131I 联合rhTSH
的清甲效果与 3700 MBq 131I 清除残余甲状腺组织的

成功率并无明显差别。2012 年，Mallick 等[37]完成了

首项多中心随机对照研究，结果显示：清甲治疗后

6 个月，经 rhTSH 刺激下 Tg 测定和 131I 全身骨显像

证实，低剂量与高剂量 131I 治疗疗效一致，且联合

使用 rhTSH 时，1100 MBq 131I 清甲能使患者的隔离

时间达到最低。同时 Schlumberger 等[38]也得到了类

似的研究结果。两种不同剂量 131I 清甲治疗后患者

的生活质量相似，但低剂量治疗期间及治疗后的不

良反应相对更少，如今已越来越倾向于给予患者

低剂量 131I 治疗[37-39]。但在治疗时需注意治疗前评

估，如残留甲状腺体积较大及有微小转移灶时，高

剂量 131I 则更有效[40]。

在上述研究中，中位随访时间最长的为 51 个

月[39]，肿瘤的复发病例较少，低剂量与高剂量131I清
甲后的甲状腺癌复发率近似，随访过程中甲状腺球

蛋白和 131I 诊断性全身显像的阴性率亦无明显差异

（84%和 82%）。为进一步探讨低剂量 131I 清甲方法

的利弊，明确其适用范围及了解其对病情进展的影

响，更大规模的长期随访的多中心随机临床研究有

待进一步开展，以更好地推广其临床应用。

4 问题与展望

随着对 DTC 术后 131I 治疗研究的不断深入，其

治疗方法必将得到不断更新及完善。其中 rhTSH
对于监测和治疗 DTC 有着独特的优势，但其作为

一种非传统的药物，在临床应用中有一定的局限

性，对于其辅助下的 131I 最佳用量还有待进一步研

究。另外，对于 131I 清除大量残留的甲状腺叶组织

这一方法的研究仍不充分，尽管有初步的研究表明

其与标准治疗方法的复发率相当，但一部分临床医

师仍对其抱有怀疑态度，期待多中心的前瞻性研

究以验证其安全性及有效性。在 131I 清甲治疗中，

碘剂量选择方面，目前越来越倾向于选择低剂量

的 131I 清甲[37-39]，在将来的临床试验中可通过适当

延长随访时间、增加评价指标等，以进一步评价其

疗效，更好地指导临床实践。
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