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　　[摘要]　目的:探讨分化型甲状腺癌(differentiatedthyroidcancer,DTC)外科切除联合碘-131(131I)及促甲状

腺激素(thyroidstimulatinghormone,TSH)抑制治疗后复发的危险因素。方法:回顾性分析2015年1月-2020
年4月解放军总医院第一医学中心接受外科手术联合131I及 TSH 抑制治疗后,随访发生结构性复发和未复发患

者的临床资料。分析比较两组患者的一般情况,符合正态分布的计量资料,组间比较采用t检验;非正态分布的

计量资料,组间比较采用秩和检验;计数资料组间比较采用χ2 检验。采用单变量和多变量回归分析确定与复发

相关的危险因素。结果:中位随访周期为43个月(18~81个月),955例患者中,复发100例(10.5%)。单因素分

析显示,肿瘤大小、肿瘤多发、颈部中央区淋巴结转移数>5个、颈侧区淋巴结转移数>5个与治疗后复发显著相

关(P<0.001、P=0.018、P<0.001、P<0.001)。多变量分析显示,肿瘤大小(调整后的比值比OR:1.496,95%
CI:1.226~1.826,P<0.001)、肿瘤多发(调整后的比值比OR:1.927,95%CI:1.003~3.701,P=0.049)、颈部

中央区淋巴结转移数>5个(调整后的比值比OR:2.630,95%CI:1.509~4.584,P=0.001)、颈侧区淋巴结转移

数>5个(调整后的比值比OR:3.074,95%CI:1.649~5.730,P<0.001)与肿瘤复发相关。结论:肿瘤大小、肿
瘤多发、颈部中央区淋巴结转移数>5个、颈侧区淋巴结转移数>5个是 DTC外科切除联合131I及 TSH 抑制治

疗后复发的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheriskfactorsofrecurrenceaftersurgicalresectionofdifferentiatedthy-
roidcarcinomacombinedwithiodine-131andTSH(Thyroidstimulatinghormone)inhibitiontherapy.Methods:

FromJanuary2015toApril2020,theclinicaldataofpatientswithstructuralrecurrenceandwithoutrecurrence
wereretrospectivelycollectedaftersurgicaltreatmentcombinedwithiodine-131andTSHinhibitiontherapyinthe
FirstMedicalCenterofPLAGeneralHospital.Thegeneralconditionsofthetwogroupsofpatientswereanalyzed
andthemeasurementdatainlinewiththenormaldistributionwasusedforcomparisonbetweengroups.For
measurementdatawithnon-normaldistribution,theranksumtestwasusedforinter-groupcomparison.TheChi-
squaretestwasusedforcomparisonbetweenthecountingdatagroups.Univariateandmultivariateregressionana-
lyseswereusedtodeterminetheriskfactorsassociatedwithrelapse.Results:Themedianfollow-upperiodwas43
months(range18-81months)and100patients(10.5%)relapsedamongthe955patients.Univariateanalysis
showedthattumorsize,tumormultiple,thenumberoflymphnodemetastases>5inthecentralregionofthe
neck,andthenumberoflymphnodemetastases>5inthelateralregionweresignificantlycorrelatedwithpost-
treatmentrecurrence(P<0.001,P=0.018,P<0.001,P<0.001).Multivariateanalysisshowedthattumor
size(adjustedoddsratioOR:1.496,95%CI:1.226-1.826,P<0.001),tumorfrequency(adjustedoddsratio
OR:1.927,95%CI:1.003-3.701,P=0.049),thenumberoflymphnodemetastasesinthecentralneckre-
gion>5(adjustedoddsratioOR:2.630,95%CI:1.509-4.584,P=0.001)andthenumberoflymphnodeme-
tastasesinthelateralneckregion>5(adjustedoddsratioOR:3.074,95%CI:1.649-5.730,P=0.001)was
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associatedwithtumorrecurrence.Conclusion:Thestudyshowedthattumorsize,tumormultiple,thenumberof
lymphnodemetastasesinthecentralregionoftheneck>5andthenumberoflymphnodemetastasesinthesideof
theneck>5areindependentriskfactorsforrecurrenceofdifferentiatedthyroidcanceraftersurgicalresection
combinedwithiodine-131andTSHinhibitiontherapy.

Keywords　thyroidneoplasms;iodine-131therapy;surgicaloperation;thyroidstimulatinghormone

　　近年来,甲状腺癌呈逐年增高趋势,2018年其

发病率在全球范围内位于所有癌症第9位[1]。而

在我国甲状腺癌也呈现出相似的流行趋势[2],根据

国家癌症中心发布的我国最新癌症流行数据,甲状

腺癌发病率在所有恶性肿瘤中排第7位,在女性恶

性肿瘤中排第3位,仅次于乳腺癌和肺癌。甲状腺

癌中分化型甲状腺癌(differentiatedthyroidcanc-
er,DTC)占绝大多数,DTC虽然侵袭性低,但在我

国其5年死亡率仍可达10%以上[2]。尤其是治疗

后出现结构性复发的患者,其死亡风险更高[3]。故

临床中如果能够提前甄辩出这部分患者,并及时加

以干预,有可能改善其预后情况。目前不论是国际

抗癌联盟(UnionforInternationalCancerControl,
UICC)与美国癌症联合会(AmericanJointCom-
mitteeonCancer,AJCC)联合制定的第8版 TNM
分期系统[4],还是2015版 ATA(AmericanThy-
roidAssociation)指南的复发危险度分层[5],都存

在肿瘤分期或危险分层相同,但治疗后的反应差异

较大的情况。因此,有必要对 DTC 外科切除联

合131I及促甲状腺激素(thyroidstimulatinghor-
mone,TSH)抑制治疗后的影响临床转归的相关因

素进行研究。本研究通过分析接受外科联合131I及

TSH 抑制治疗的 DTC患者的临床特征及预后关

系,找出影响其复发的危险因素,以便更好地指导

临床治疗和随访。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究回顾性收集2015年1月-2020年4
月,在解放军总医院第一医学中心接受外科手术联

合131I及 TSH 抑制治疗后发生结构性复发的 DTC
患者的临床资料,并与同期收治的接受相同治疗方

案且未复发的患者进行分析比较。所有患者治疗

前均签署相关知情同意书。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①接受甲状腺全切+中央区+侧颈

区淋巴结清扫术;②经病理检查明确诊断为 DTC;
③符合2015版 ATA指南复发危险中、高组;④符

合131I治疗指征并愿意接受131I治疗;⑤术后接受

TSH 抑制治疗,除围碘治疗期停药外,其他时间均

能持续接受治疗者;⑥临床资料完整;⑦依从度高,
可以配合完成复查和随访。排除标准:①妊娠期和

哺乳期妇女;②计划6个月内妊娠者;③合并其他

严重影响生存期的疾病(如恶性肿瘤);④临床资料

不全者;⑤随访期内失访者。研究符合《赫尔辛基

宣言》的原则。本研究排除了31例资料不全患者

和17例失访者,最终入组955例患者,其中结构性

复发100例(复发组),未复发855例(未复发组)。
由于剔除患者数量较少(5.0%),因此未对缺失数

据进行敏感性分析。
1.3　治疗方法

所有患者均行甲状腺全切+中央区+侧颈区

淋巴结清扫术,术后1~6个月接受放射性131I治

疗。碘治疗前低碘饮食(<50μg/d)2~4周,避免

应用含碘造影剂和 药 物。碘 治 疗 前,停 用 优 甲

乐2~4周,使血清 TSH 升高至>30mU/L。单

次使用5.55 MBq固定剂量[5-6]。同时,患者于术

后即接受 TSH 抑制治疗(碘治疗前停药2~4周除

外),抑制标准参照相关指南进行[5,7]。患者于碘治

疗后3~6个月进行第1次复查,之后每年在门诊

进行常规检查。包括颈部B超、胸部 CT平扫、血
清游离甲状腺素和 TSH、甲状腺球蛋白(thyro-
globulin,Tg)和抗 Tg抗体浓度的测量。所有提示

局部复发的病变均采用细针穿刺细胞学或影像学检

查进行评估。上述血清学指标均采用化学发光免疫

法测定。
1.4　随访和效果评价

临床随访资料均通过门诊复查、电话或信件随

访获得。随访时间起点为患者术后接受131I治疗,
末次随访时间为2021年12月31日,随访18~81
个月,中位随访43个月。随访资料由2名经验丰

富的专科主治以上医师独立评价,如有意见分歧则

协商后达成共识。复发组被定义为结构性复发,标
准为无论血清 Tg水平如何,都通过影像学检查或

组织学来确定[5,8]。除结构性复发患者外,其他定

义为未复发组。
1.5　统计学方法

本研究所有统计学分析均使用易侕统计软件

和R软件生成。比较复发组和未复发组的一般情

况,采用单变量分析确定与复发相关的因素。然后

选择单变量分析中P<0.05的变量用于多因素回

归模型分析,计算估计危险比(OR)和95%CI。对

于近似正态分布的计量资料以■X±S 表示,组间比

较采用t检验;非正态分布的计量资料采用■X±S、
中位数及(P25,P75)值表示,组间比较采用非参数

U 检验。计数资料以例数(%)表示,组间比较采用

χ2 检验,双侧P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　一般资料比较

两组患者一般情况见表1。两组患者在年龄、
性别、住院天数等方面差异无统计学意义;两组患

者在肿瘤大小、病灶单/多发[9]、颈部中央区和侧方

区淋巴结阳性数目方面差异有统计学意义,其中复

发组患者肿瘤平均大小为(1.86±1.14)cm,大于

未复发组的(1.35±0.88)mm;在病灶单/多发方

面,复发组(67.0%)明显高于未复发组(54.5%);
此外复发组在中央区和侧方区淋巴结阳性数目方

面,其>5个的比例分别为31.00%、25.00%,明显

高于未复发组的9.24%和5.85%。复发组的复发

部位:颈部91例、肺部7例、骨骼系统2例。

2.2　单因素和多因素分析

经单因素分析显示肿瘤大小、肿瘤多发、颈部

中央区淋巴结转移数>5个、颈侧区淋巴结转移数

>5个与治疗后复发显著相关(P<0.001、P=
0.018、P<0.001、P<0.001),见表2。经多变量

分析显示肿瘤大小(调整后的比值比OR:1.496,
95%CI:1.226~1.826,P<0.001)、肿瘤多发(调
整后的比值比OR:1.927,95%CI:1.003~3.701,
P=0.049)、颈部中央区淋巴结转移数>5个(调整

后的比值比OR:2.630,95%CI:1.509~4.584,P
=0.001)、颈侧区淋巴结转移数>5个(调整后的

比值比 OR:3.074,95%CI:1.649~5.730,P <
0.001)是任何部位复发的独立危险因素,见表3。

表1　一般资料比较 例(%)

变量 复发组(n=100) 未复发组(n=855) t/χ2/Z P
年龄/岁 40.79±12.19 43.21±11.12 1.897 0.058
性别 0.185
　女 62(62.00) 586(68.54) 1.754
　男 38(38.00) 269(31.46)
住院天数/d 8.94±3.30 8.39±3.45 -1.504 0.133
治疗时间间隔/月 3.35±1.72 3.48±1.72 0.751 0.453
肿瘤大小/cm 1.86(1.14)1.50(1.00~2.50) 1.35(0.88)1.10(0.80~1.60) -4.356 <0.001
单/多 5.670 0.017
　单发 33(33.00) 389(45.50)

　多发 67(67.00) 466(54.50)
肿瘤位置 2.506 0.286
　峡部 0(0) 4(0.47)

　单叶 50(50.00) 489(57.19)

　双叶 50(50.00) 362(42.34)
包膜侵犯情况 1.869 0.393
　侵透包膜 67(67.00) 599(70.06)

　侵犯未侵透 6(6.00) 71(8.30)

　未侵犯 27(27.00) 185(21.64)
危险分层 0.584 0.445
　中风险 82(82.00) 673(78.71)

　高风险 18(18.00) 182(21.29)
病理类型 3.550 0.470
　乳头状癌 87(87.00) 720(84.21)

　经典亚型 10(10.00) 74(8.65)

　滤泡亚型 1(1.00) 41(4.80)

　经典与滤泡 2(2.00) 17(1.99)

　滤泡状癌 0(0) 3(0.35)
是否合并桥本 0.881 0.348
　否 81(81.00) 657(76.84)

　是 19(19.00) 198(23.16)
颈部中央区淋巴结阳性数 41.596 <0.001
　≤5个 69(69.00) 776(90.76)

　>5个 31(31.00) 79(9.24)
颈部侧方区淋巴结阳性数 45.379 <0.001
　≤5个 75(75.00) 805(94.15)

　>5个 25(25.00) 50(5.85)
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表2　单因素分析

暴露变量 OR(95%CI) P
性别

　女 1.0
　男 1.335(0.870,2.050) 0.186
年龄 0.981(0.963,0.999) 0.042
住院天数 1.041(0.987,1.098) 0.135
治疗时间间隔 0.953(0.840,1.081) 0.452
原发灶大小 1.582(1.319,1.897)<0.001
单/多

　单发 1.0
　多发 1.695(1.094,2.626) 0.018
肿瘤位置

　峡部 1.0
　单叶 588733.428(0,Inf) 0.985
　双叶 795278.029(0,Inf) 0.985
包膜侵犯情况

　侵透包膜 1.0
　侵犯未侵透 0.756(0.316,1.805) 0.528
　未侵犯 1.305(0.810,2.101) 0.274
病理类型

　乳头状癌 1.0
　经典亚型 1.118(0.557,2.245) 0.753
　滤泡亚型 0.202(0.027,1.486) 0.116
　经典与滤泡 0.974(0.221,4.286) 0.972
　滤泡状癌 0(0,Inf) 0.981
危险分层

　中风险 1.0
　高风险 0.812(0.475,1.387) 0.445
颈部中央区淋巴结阳性数

　≤5个 1.0
　>5个 4.413(2.723,7.153)<0.001
颈部侧方区淋巴结阳性数

　≤5个 1.0
　>5个 5.367(3.142,9.166)<0.001
是否合并桥本

　否 1.0
　是 0.778(0.461,1.315) 0.349

表3　多因素回归模型分析

暴露变量 OR(95%CI) P
原发灶大小 1.496(1.226,1.826) <0.001
单/多

　单发 1.0
　多发 1.927(1.003,3.701) 0.049
颈部中央区淋巴结阳性数

　≤5个 1.0
　>5个 2.630(1.509,4.584) 0.001
颈部侧方区淋巴结阳性数

　≤5个 1.0
　>5个 3.074(1.649,5.730) <0.001

3　讨论

3.1　研究发现

尽管随着国内外 DTC相关指南[5,7]的更新和

临床推广,DTC的总体生存率逐渐提高,但局部复

发在DTC中仍旧很常见。临床中时常会遇到同一

危险度分层的DTC患者,经过手术及131I治疗后效

果差异很大。然而,目前关于这方面的研究较少且

多为国外报道[10-12]。本研究通过回顾性分析955
例接受甲状腺全切+中央区+侧颈区淋巴结清扫

术联合131I及 TSH 抑制治疗的 DTC患者的临床

资料,在18~81个月(中位43个月)的随访期内观

察患者发生结构性复发的情况,从而确定治疗后复

发的危险因素。本研究中总的结构性复发率为

10.5%,较以往报道的复发率稍低[13-14],考虑与本

研究随访期较短有关。本研究表明,肿瘤大小、多
发病灶、颈部中央区淋巴结阳性数>5个和颈部侧

方区淋巴结阳性数>5个是DTC外科切除联合131I
及 TSH 抑制治疗后发生结构性复发的危险因素。
3.2　肿瘤大小与复发关系

肿瘤大小是DTCTNM 分期[6]的主要参考依

据之一,通常用于预测死亡风险。ATA 指南里的

复发危险分层[7]是目前常用的预测复发风险的评

价系统,但其更多的是用来指导临床医师判断患者

是否需要131I治疗,且其未涉及肿瘤大小与复发关

系。既往文献报道,肿瘤最大径<1cm 和>4cm
的DTC是选择手术方式和判断预后复发的主要参

考值[15-17],而对于≥1且≤4cm 的肿瘤与预后关系

鲜有报道。本研究发现肿瘤大小是DTC接受外科

切除联合131I及 TSH 治疗后复发的危险因素,其
每增加 1 个单位 (cm),复 发 风 险 增 加 49.6%。
DTC多发病灶和单发病灶与治疗后复发的关系,
很少被各种分期或预后分层系统所提及。本研究

中的DTC多发病灶的复发风险较单发病灶增加了

92.7%。
3.3　颈部淋巴结状态与复发的关系

颈部淋巴结状态被公认为预测DTC患者复发

和生存结果的一个重要因素[5,7,18]。淋巴结转移的

PTC治疗后复发率高达22%(10%~42%),病理

转移>5个淋巴结的PTC治疗后复发率高达19%
(7%~21%)。本研究结果表明,颈部中央区和侧

方区淋巴结阳性数>5个也是治疗后复发的危险

因素,相较于淋巴结阳性数≤5个组,其复发风险

分别增加了2.63倍和3.07倍。既往研究表明区

域淋巴结是否转移对 DTC尤其是 PTC的总生存

(OS)影响较小,特别是在随访<10年的研究中。
但也有研究显示颈部淋巴结是否转移及是否规范

地进行 区 域 淋 巴 结 清 扫 均 可 导 致 局 部 复 发 风

险[19]。本研究在18~81个月(中位43个月)随访

期内,发现颈部中央区和侧方区淋巴结阳性数>5
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个是治疗后结构性复发的危险因素。因此,术中仔

细彻底地清除淋巴结对于确定患者结构性复发风

险至关重要。
3.4　局限性

①未纳入基因检测的数据,尤其是 BRAF突

变的情况[20];②由于受样本量的限制,一些易复发

病理亚型,如PTC的高细胞型、柱状细胞型、鞋钉

亚型等未纳入研究;③统计学仅分析了病理结果,
而对术后重要的肿瘤标志物ps-Tg[21]、术后颈部B
超有无临床转移并未纳入分析。
3.5　结论

肿瘤大小、肿瘤多发、颈部中央区淋巴结转移

数>5个、颈侧区淋巴结转移数>5个是 DTC外科

切除联合131I及 TSH 抑制治疗后复发的独立危险

因素。本研究探讨外科治疗联合131I及 TSH 抑制

治疗的DTC患者的临床特征及预后关系,有助于

临床医生早期识别高危患者,从而通过改变治疗策

略或强化治疗后的管理使其在临床中获益。
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