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  摘 要:目的 探究中高风险分化型甲状腺癌(DTC)患者术后血清甲状腺球蛋白(Tg)水平对远期临床结

局的预测价值。方法 回顾性分析2011年1月至2019年6月就诊于四川大学华西医院的DTC患者共296
例,依据最后一次随访结果分为3组:A组为存在结构性复发患者、B组为生化反应不全患者、C组为无病生存

患者。3组患者均接受甲状腺全切手术和碘131(131I)放射治疗,并规律随访,中位随访时间为45个月(2~120
个月)。比较3组患者术后131I治疗前刺激性Tg(ps-Tg)和抑制性Tg(ns-Tg)水平的差异;通过受试者工作特

征(ROC)曲线确定ps-Tg和ns-Tg预测患者无病生存的最佳截断值;采用多因素Logistic回归分析疾病复发

的危险因素。结果 ps-Tg及ns-Tg的中位数水平由高到低依次为A组、B组、C组(P<0.05)。ps-Tg和ns-
Tg预测患者无病生存的最佳截断值分别为5.21

 

ng/mL(AUC=0.956,95%CI:0.929~0.984)和0.28
 

ng/mL(AUC=0.930,95%CI:0.901~0.959)。颈部淋巴结转移分期(OR=3.076,95%CI:1.438~6.581,
P<0.01)、ps-Tg水平升高(OR=1.55,95%CI:1.362~1.765,P<0.001)是患者出现生化反应不全或疾病结

构性复发的危险因素。此外,血清Tg倍增时间<1年的患者,更容易出现疾病结构性的复发。结论 淋巴结

转移分期较高、术后ps-Tg>5.21
 

ng/mL、ns-Tg>0.28
 

ng/mL、Tg倍增时间<1年的中高风险DTC患者疾病

复发的可能性较大。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

thyroglobulin
 

(Tg)
 

level
 

in
 

predicting
 

long-term
 

clini-
cal

 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

medium-high
 

risk
 

differentiated
 

thyroid
 

cancer
 

(DTC).Methods A
 

total
 

of
 

296
 

DTC
 

patients
 

admitted
 

to
 

West
 

China
 

Hospital,Sichuan
 

University
 

from
 

January
 

2011
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

ret-
rospectively

 

analyzed.Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

the
 

last
 

follow-up,these
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups:

patients
 

having
 

evidence
 

of
 

structural
 

persistence/recurrence
 

were
 

taken
 

as
 

group
 

A,patients
 

having
 

incom-
plete

 

biochemical
 

response
 

were
 

taken
 

as
 

group
 

B,patients
 

surviving
 

with
 

disease-free
 

were
 

taken
 

as
 

group
 

C.
All

 

patients
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

received
 

total
 

thyroidectomy
 

and
 

iodine
 

131
 

(131I)
 

radiotherapy,and
 

were
 

fol-
lowed

 

up
 

regularly.The
 

median
 

follow-up
 

time
 

was
 

45
 

months
 

(2—120
 

months).The
 

differences
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

post-surgery
 

preablative
 

stimulated
 

Tg
 

(ps-Tg)
 

and
 

non-stimulated
 

Tg
 

(ns-Tg)
 

levels
 

among
 

three
 

groups
 

were
 

compared.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

find
 

the
 

optimal
 

thresh-
olds

 

for
 

ps-Tg
 

and
 

ns-Tg
 

to
 

predict
 

patients'
 

disease-free
 

survival,and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

risk
 

factors
 

of
 

disease
 

persistence
 

or
 

recurrence.Results The
 

median
 

levels
 

of
 

ps-Tg
 

and
 

ns-Tg
 

from
 

high
 

to
 

low
 

were
 

group
 

A,group
 

B,group
 

C
 

(P<0.05).The
 

optimal
 

thresholds
 

of
 

ps-Tg
 

and
 

ns-
Tg

 

for
 

predicting
 

clinical
 

outcome
 

were
 

5.21
 

ng/mL
 

(AUC=0.956,95%CI:0.929—0.984)
 

and
 

0.28
 

ng/mL
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(AUC=0.930,95%CI:0.901—0.959).Cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(OR=3.076,95%CI:1.438—6.581,
P<0.01)

 

and
 

serum
 

ps-Tg
 

level
 

(OR=1.55,95%CI:1.362—1.765,P<0.001)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

incom-
plete

 

biochemical
 

response
 

or
 

structural
 

disease
 

recurrence.Besides,when
 

the
 

time
 

of
 

Tg
 

level
 

doubling
 

was
 

less
 

than
 

one
 

year,patients
 

were
 

more
 

prone
 

to
 

have
 

disease
 

structural
 

recurrence.Conclusion The
 

higher
 

stage
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis,postoperative
 

ps-Tg>5.21
 

ng/mL,ns-Tg<0.28
 

ng/mL,and
 

the
 

time
 

of
 

Tg
 

doubling<1
 

year
 

could
 

predict
 

the
 

disease-free
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

medium-high
 

risk
 

DTC.
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  甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤,其中分化

型甲状腺癌(DTC)的发病率最高,约占90%。美国甲

状腺协会(ATA)风险分层系统根据DTC患者就诊时

肿瘤大小、转移情况、病理分型等,将其复发风险分为

低风险(<5%)、中 风 险(5%~20%)、高 风 险(>
20%)[1-2],但越来越多的研究发现治疗后的动态风险

评估对DTC患者的结局更有预测价值[2-4]。血清甲

状腺球蛋白(Tg)是DTC患者重要的随访指标[5],当
Tg水平持续升高时,通常认为有肿瘤复发或转移的

可能。国内外关于术后Tg水平与DTC预后关系的

研究多集中在Tg对于治疗疗效(治疗后6~24个月

临床转归)的预测价值[6-8],而关于术后Tg水平对疾

病远期结局的预测价值的研究较少。为了避免残余

甲状腺组织及促甲状腺激素(TSH)、抗甲状腺球蛋白

抗体(TgAb)和抗甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)
对Tg检测结果的影响,本研究纳入在本院行甲状腺

全切术及碘131(131I)治疗、激发状态下TSH 大于检

测上限(100
 

mIU/mL)、TgAb和 TPOAb均为阴性

的296例中高风险 DTC患者为研究对象,探究术

后131I治疗前刺激性Tg(ps-Tg)、抑制性Tg(ns-Tg)
水平对疾病远期结局的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2011年1月至2019年6月就

诊于四川大学华西医院,接受了甲状腺全切术,并且

术后行131I治疗及TSH抑制治疗的中高风险DTC患

者296例为研究对象,排除标准:(1)初诊临床信息不

全者;(2)TgAb或TPOAb阳性者;(3)复发风险分层

为低危者;(4)未达到终点结局(疾病复发或死亡)但
随访时间低于1年者;(5)缺少必要研究指标者;(6)
术前存在远处转移者。其中,男83例,女213例;年
龄21~76岁,平均(43.26±12.28)岁。296例研究对

象在手术及131I治疗后规律随访,内容包括:性别、年
龄、手术记录、131I治疗时间及次数、病理资料、TNM
分期[9]、复发风险分层[2]、血清甲状腺功能指标、颈部

彩超、胸部CT、诊断性核素扫描(WBS)等,中位随访

时间45个月(2~120个月)。本研究得到四川大学华

西医院生物医学伦理审查委员会批准。
1.2 仪器与试剂 血清 TSH、游离三碘甲腺原氨

酸、游离甲状腺素、Tg、TgAb、TPOAb检测均采用罗

氏公司cobas
 

e601(2011年1月至2020年5月)及

801分析仪(2020年6月至今)及相应的试剂盒(电化

学发 光 法),检 测 范 围 分 别 为 0.005~100.000
 

μIU/mL、0.6~50.0
 

pmol/L、0.5~100.0
 

pmol/L、
0.04~500.00

 

ng/mL、10~4
 

000
 

IU/mL、9~600
 

IU/mL,Tg试剂盒于2014年9月更换,2014年9月

前检测范围为0.1~500.0
 

ng/mL。
1.3 方法 每例患者在手术后和131I治疗前,均检测

ps-Tg水平,131I治疗后1~6个月每个月检测ns-Tg
水平,治疗后2年内每6个月检测1次ns-Tg水平,治
疗2年后每年检测1次ns-Tg水平,每次Tg检测时

同时检测 TgAb及 TPOAb水平。根据文献[2]及
KARAPANOU等[10]的研究,将患者最终的临床结局

分为3组。A组:存在结构性的复发,如细胞学/病理

学检查阳性;超声显示可疑的淋巴结或甲状腺原区域

的结节(血流信号丰富、囊性结构、不均质、类圆形及

在随访期间长大);横断面影像检查高度怀疑疾病有

转移灶。B组:生化反应不全,即影像学上没有特异

性改变,但ns-Tg≥0.2
 

ng/mL。C组:无病生存,即
影像学上无异常发现,且ns-Tg<0.2

 

ng/mL。Tg倍

增时间公式:Tg-DT=(0.693×dt)/ln(r1/r2)[11],其
中dt为两次Tg测量的间隔时间,r1、r2为两次Tg的

测量值。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对数据

进行 分 析,所 有 的 连 续 变 量 使 用 Kolmogorov-
Smirnov(K-S)方法进行正态性检验,服从正态分布的

变量使用x±s表示,不服从正态分布的变量使用 M
(Min~Max)表示。采用单因素方差分析、χ2 检验和

Kruska-Wallis秩和检验分别比较A、B、C
 

3组患者的

年龄、性别、131I治疗的次数、TNM 分期的大小、颈部

淋巴结转移情况、复发风险分层、第一次131I治疗距离

手术的时间、ps-Tg、ns-Tg的水平差异;采用 Mann-
Whitney

 

U 秩和检验分析A+B组和C组(即疾病持

续存在组和无病生存组)间ps-Tg、ns-Tg水平的差

异;建立受试者工作特征(ROC)曲线,计算ps-Tg和

ns-Tg预测患者无病生存的最佳截断值及相应的灵敏

度、特异度、准确度、阳性预测值(PPV)和阴性预测值

(NPV);采用多因素Logistic回归分析比较前述因素

对临床结局的影响。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较 3组患者131I治疗次数、
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TNM分期、颈部淋巴结转移、复发风险分层比较,差
异有统计学意义(P<0.05);3组性别、年龄比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  3组一般资料比较

项目 A组(n=26) B组(n=55) C组(n=215) P χ2/F/H

性别[n(%)] 0.132 4.052

 男 5(19.23) 21(38.18)  57(26.51)

 女 21(80.77) 34(61.82) 158(73.49)

年龄(x±s,岁) 43.77±14.43 45.73±13.01 47.46±13.65 0.549 0.601
131I治疗次数[n(%)] <0.01 56.381

 <2次 10(38.46) 42(76.36) 199(92.56)

 ≥2次 16(61.54) 13(23.64) 16(7.44)

TNM分期[n(%)] <0.01 19.765

 T1 5(19.23) 16(29.09) 74(34.42)

 T2 3(11.54) 7(12.73) 12(5.58) 

 T3 7(26.92) 19(34.55) 99(46.05)

 T4 11(42.31) 13(23.64) 30(13.95)

颈部淋巴结转移[n(%)] <0.01 30.660

 N0 4(15.38) 3(5.45) 43(20.00)

 N1a 4(15.38) 25(45.45) 117(54.42)

 N1b 18(69.23) 27(49.09) 55(25.58)

复发风险分层[n(%)] <0.001 178.996

 中危 11(42.31) 40(72.73) 175(81.40)

 高危 15(57.69) 15(27.27) 40(18.60)

2.2 3组血清Tg水平比较 3组中位ps-Tg水平由

高到低为A组、B组、C组(P<0.05)。3组131I治疗

后首次ns-Tg中位水平由高到低为 A组、B组、C组

(P<0.05)。见表2。
表2  3组间ps-Tg和ns-Tg水平比较

   [M(Min~Max),ng/mL]

组别 n ps-Tg ns-Tg

A组 26 31.01(0.66~324.90) 2.32(0.10~50.96)

B组 55 12.24(0.33~181.40)a 1.06(0.10~8.73)a

C组 215 1.06(0.04~27.56)ab 0.07(0.04~7.50)ab

  注:与A组比较,aP<0.05;与B组比较,bP<0.05。

2.3 多因素Logistic回归分析 将A、B两组合并为

Ⅰ组(疾病持续存在组),C组为Ⅱ组(无病生存组),
多因素Logistic回归分析结果显示,颈部淋巴结转移

(OR=3.076,95%CI:1.438~6.581,P<0.01)、血
清ps-Tg水平(OR=1.55,95%CI:1.362~1.765,
P<0.001)与患者无病生存密切相关。

2.4 ps-Tg、ns-Tg水平对无病生存的预测作用 分

别建立ps-Tg、ns-Tg的ROC曲线,ps-Tg对预测无

病生存 的 曲 线 下 面 积(AUC)为 0.956(95%CI:
0.929~0.984),以5.21

 

ng/mL为最佳截断值预测无

病生存结局时,约登指数最大(0.831),对应的灵敏度

和特 异 度 分 别 为 90.10% 和 93.00%,准 确 度 为

92.23%(273/296),PPV 为82.95%(73/88),NPV
为 96.15% (200/208);ns-Tg 的 AUC 为 0.930
(95%CI:0.901~0.959),以0.28

 

ng/mL为最佳截

断值时,约登指数最大(0.707),灵敏度和特异度分别

为88.90%和81.90%,准确度为83.78%,PPV 为

64.86%,NPV为95.14%。ps-Tg的 AUC大于ns-
Tg(Z=1.785,P<0.01),ps-Tg具有更好的诊断效

能。见图1。

图1  ps-Tg、ns-Tg预测临床无病生存结局的ROC曲线

2.5 3组治疗后首次与终点ns-Tg水平变化 以患

者首次ns-Tg检测时间为起点,最后随访时间为终
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点,观 察 血 清 ns-Tg 水 平 的 变 化。A 组 11 例

(42.31%)ns-Tg水平上升,有3例ps-Tg低于临界值

5.21
 

ng/mL(分别为0.66、1.56、2.32
 

ng/mL),计算

得出Tg-DT在1~14个月不等(1、2、2、4、7、9、10、
10、11、12、14个月),ps-Tg低于临界值的3例患者

Tg-DT均小于1年(分别为1、2、9个月);B组10例

(18.18%)ns-Tg水平缓慢上升,Tg-DT在13~40个

月不等(13、13、15、16、20、24、26、30、39、40个月);C
组大多数患者治疗后ns-Tg持续下降,终点水平降至

0.1
 

ng/mL以下甚至检测范围下限(0.04
 

ng/mL)。
见图2。

  注:从左往右依次为A、B、C组治疗后首次和终点ns-Tg水平变化情况。

图2  3组治疗后首次和终点ns-Tg水平变化

3 讨  论

  对于DTC患者而言,甲状腺切除术及术后131I治

疗是主要的治疗手段[12]。经治疗大多数患者预后良

好,然而10%~50%的患者存在持续性的生化反应不

全(血清中持续存在可检测到Tg),且其中约有一半

会发展为结构性的复发[13],因此建议DTC患者治疗

后进行长期随访,尤其是中高风险的DTC患者[14]。
近年来,研究发现,ATA 风险分层系统已不足以预测患

者的远期结局,低风险组的患者仍有14%的可能性发

展为生化反应不全或结构性的复发[12]。因此,还需增

加更有预测效力的指标辅助判断DTC患者的预后。
术后Tg水平与肿瘤组织的残留及疾病的复发密

切相 关,ps-Tg是 指 未 服 用 或 停 用 L-甲 状 腺 素4
(LT4)后TSH水平升高(>30

 

mIU/mL)状态下测定

的血清 Tg水平[15];术后 ns-Tg是指服用 LT4将

TSH水平 抑 制 在 正 常 底 线 或 以 下 时 的 Tg水 平。
2015年ATA指南推荐将术后Tg水平作为DTC疗

效的评价指标[2],但具体的临界值尚未确定,需在更

多的临床实践中进行验证。本研究以2011年1月至

2019年6月就诊于四川大学华西医院的296例中高

风险DTC患者为研究对象,评估术后血清Tg水平与

患者 临 床 结 局 的 相 关 性,发 现 当 ps-Tg 为 5.21
 

ng/mL、131I治疗后首次ns-Tg为0.28
 

ng/mL时,对
患者无病生存具有很好的预测价值,其中ps-Tg的

NPV 高 达 96.15%,与 WEBB 等[16]和 SZABINA
等[17]的研究结果相似,说明ps-Tg<5.21

 

ng/mL、131I
治疗后首次ns-Tg<0.28

 

ng/mL的中高风险DTC患

者治疗效果好,体内肿瘤组织残留极少,疾病持续或

复发的可能性低。多因素Logistic回归分析结果显

示,颈部淋巴结转移,血清ps-Tg水平与患者无病生

存密切相关,但血清ns-Tg水平与患者无病生存不相

关,提示颈部淋巴结 转 移 分 期 较 低、ps-Tg<5.21
 

ng/mL的中高风险DTC患者可适当减低随访频率,
避免过度医疗。除了探究单个Tg水平的预后价值,
本研究还观察了Tg水平的动态变化。A组11例Tg
水平上升的患者,Tg-DT在1~14个月不等;而B组

10例Tg水平上升的患者,Tg-DT在13~40个月不

等,说明 Tg-DT<1年可能与疾病结构性的复发相

关,这与 GIOVANELLA等[18]的研究结论相似。A
组11例Tg水平上升的患者中,有3例ps-Tg低于临

界值 5.21
 

ng/mL(分 别 为 0.66、1.56、2.32
 

ng/mL),但其Tg-DT都小于1年(分别为1、2、9个

月),说明即使ps-Tg提示体内肿瘤组织残余量极低,
但Tg水平在短期内快速上升仍要警惕疾病复发。

为了排除TgAb及TPOAb对Tg检测的影响,
本研究没有纳入 TgAb及 TPOAb阳性的患者。然

而根据初步统计,有20%~30%的DTC患者抗体阳

性,此时测定的Tg值不能反映疾病的真实状态。如

何观察抗体阳性患者的甲状腺功能指标变化、探究抗

体水平与疾病结局的关系是下一步亟待解决的问题。
DTC患者治疗后过度监测不仅会造成医疗资源的浪

费,也会增加患者的经济负担。同时过度监测如频繁

使用颈部彩超可能导致假阳性结果出现,进而引起患

者的焦虑和痛苦;过度治疗会增加声带麻痹和甲状旁

腺功能减退等并发症发生的风险。本研究发现,即使

是中高风险的DTC患者,若淋巴结转移分期较早、ps-
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Tg<5.21
 

ng/mL、ns-Tg<0.28
 

ng/mL、Tg-DT>1
年,其远期无病生存的可能性很高,可适当减少监测

频率和强度,有助于减少患者的经济负担、焦虑情绪

和并发症发生的风险。
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