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［摘 要］ 目的：探讨影响碘难治性分化型甲状腺癌（radioiodine refractory⁃differentiated thyroid cancer，RAIR⁃DTC）的预后因素

及预测碘难治（radioiodine refractory，RAIR）的指标。方法：回顾性分析2009年1月—2017年12月在南京医科大学第一附属医

院进行甲状腺癌根治术、术后经 131I治疗和随访的分化型甲状腺癌（differentiated thyroid cancer，DTC）患者，分析其临床特征、对
131I治疗反应的动态风险分层及预后分层，探究影响RAIR⁃DTC预后的因素，计算相关因素的受试者工作特征（receiver operator
characteristic，ROC）曲线的曲线下面积（area under curve，AUC）及95%CI，计算重要截点值的敏感性和特异性。结果：①共纳入

318例DTC患者，其中272例（85.5%）无远处转移，46例（14.5%）有远处转移；32例（10.1%）为RAIR，286例（89.9%）为非碘难治

（non⁃radioiodine refractory，NRAIR）。RAIR组的年龄、男性比例、癌灶的最长径、接受 131I治疗的次数、远处转移率、动态风险分

层及预后分层更高，癌灶是否存在局部侵犯、合并结节性肿、左右灶、多灶性特点的发生率两组差异无统计学意义（P＜

0.001）。②二元Logistic回归分析结果显示，男性、131I治疗次数、淋巴结反应均为DTC预后的危险因素（P＜0.001）。③ROC曲

线结果显示 131I治疗次数预测RAIR具有较高的准确性。当 131I治疗次数≥3时，预测RAIR的AUC为 0.861（95%CI：0.817~
0.897），灵敏度为78.12%，特异度为88.85%（P＜0.001）。结论：当DTC患者年龄≥55岁、接受 131I治疗≥3次后仍存在至少1处不

摄碘的转移灶或病情进展时，应及时评估RAIR的可能性，尽早采取靶向治疗。
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［Abstract］ Objective：This study aimed to investigate the prognostic factors affecting the radioiodine refractory ⁃ differentiated
thyroid cancer（RAIR⁃DTC）and the predictive index. Methods：Differentiated thyroid cancer（DTC）patients who received total thyroid
resection were retrospectively collected，with 131I treatment and follow⁃up in the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University
from January 2009 to December 2017. The clinical characteristics，dynamic risk stratification and prognosis stratification were
analyzed. The prognostic factors affecting the RAIR⁃DTC were explored，and the area under the receiver operating characteristic（ROC）
curve and 95% confidence interval（CI），sensitivity and specificity of important intercept points were calculated. Results：①A total of
318 DTCs，272（85.5%）had no distant metastasis，46（14.5%）had distant metastasis；32（10.1%）patients were RAIR，286（89.9%）

were non⁃radioiodine refractory（NRAIR）. Comparing with those of NRAIR patients，age and male proportion of RAIR patients was
higher，the longest diameter of thyroid lesions of RAIR patients was larger，and the 131I treatment frequency，the distant metastasis rate，
the dynamic risk stratification and prognosis stratification of RAIR patients were higher. There was no significant difference in the
incidence of nodular lesions，lesions on the left and right，and multifocal lesions between RAIR and NRAIR patients. ②Binary logistic
regression analysis showed that males，131I treatment frequency，cervical lymph node reaction were prognostic factors affecting RAIR⁃
DTC. ③The area under the ROC（AUC）indicated that 131I treatment frequency was a major prognostic factor. When DTC patients
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分化型甲状腺癌（differentiated thyroid cancer，
DTC）的发病率和病死率逐年升高［1］，5%~15％出现复

发或远处转移，最常见的是肺转移和骨转移［2］。复发

和远处转移的DTC治疗方式包括手术切除、131I治
疗、甲状腺激素抑制治疗［3］。甲状腺癌切除术后辅

助 131I清除残余甲状腺灶和远处转移灶，对 131I具有

高亲和力、体积较小、分化良好的远处转移灶，大部

分患者可以达到完全缓解。部分低分化和失去摄

碘功能的进展性或转移性病灶对 131I的反应较差，称

为碘难治性分化型甲状腺癌（radioiodine⁃refractory
differentiated thyroidcancer，RAIR⁃DTC），远处转移的

患者中有26%~60%进展为碘难治（radioiodine refrac⁃
tory，RAIR）［2，4］。一项长期研究结果显示，远处转移

的DTC患者对 131I摄取的 10年生存率约为 56％，而

没有显著碘摄取的患者 10年生存率仅为 10％［5］。

2015年美国甲状腺协会（American Thyroid Associa⁃
tion，ATA）指南推荐，诊断为 RAIR后应立即终止 131I
治疗［6］，采取靶向药物治疗等综合治疗措施。RAIR⁃
DTC的局部治疗方法包括手术治疗、外放射治疗，

有手术指征的患者优先选择手术治疗，临床症状明

显或无合适的局部治疗方案时采取全身治疗如分

子靶向治疗、促分化治疗、免疫治疗等［7］。RAIR⁃
DTC的诊断难点在于如何早期识别RAIR，从而尽早

采取靶向治疗改善患者生存和预后。美国癌症委

员会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）发

布了第8版甲状腺癌TNM分期，将预后分级的年龄

临界值从≥45岁增加为≥55岁，使得 45~55岁患者

的预后分期下调，避免接受过度的诊疗［8-9］。本研究

回顾性分析318例接受 131I治疗的DTC患者，分析影

响 131I治疗反应的危险因素及RAIR的预测指标。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2009年 1月—2017年 12月在南京

医科大学第一附属医院接受甲状腺癌根治术、术后

经 131I治疗和随访的DTC患者。纳入标准：①接受甲

状腺癌根治术，并根据术前评估行中央区淋巴结清

扫，术后病理证实为DTC；②无甲状腺激素异常史

如甲亢、甲减等；③无颈部手术史、射线接触史；④
无甲状腺癌家族史或多发内分泌肿瘤史；⑤术前未

接受过 131I治疗和抗肿瘤药物治疗；⑥有甲状腺超声

随访结果；⑦有全身影像学检查结果。经筛选后纳

入符合条件的患者318例，其中272例无远处转移，

46例有远处转移；32例为RAIR，286例为非碘难治

（non⁃radioiodine refractory，NRAIR）。本研究经医院

伦理委员会批准，所有患者知情同意。

1.2 方法

RAIR⁃DTC的诊断标准：经过规范的 131I治疗后

仍出现复发及转移或已知病灶进展的DTC患者，在

促甲状腺激素刺激及无外源性碘负荷干扰的低碘

状态下，符合以下条件之一［4］：①肿瘤组织或转移病

灶不摄碘，在甲状腺切除术后的首次诊断性或治疗

性 131I全身显像（131I whole body scan，131I⁃WBS）未出

现甲状腺以外的碘摄取灶；②曾经摄碘的转移病灶

在 131I治疗后逐渐丧失摄碘能力；③部分转移病灶摄

碘，部分不摄碘；④转移病灶存在碘摄取，但经 131I治
疗后病情仍然出现进展。

131I治疗反应评估标准和动态风险分层和预后

分层标准根据2015年ATA指南［6］，TNM分期依据第

8版AJCC标准［8-9］。

1.3 统计学方法

数据分析使用SPSS 24.0软件，连续性变量和分

类变量分别使用均数±标准差（x ± s）和计数的形式

进行统计描述，采用两独立样本 t检验、卡方检验或

Fisher精确检验对患者的临床资料特征进行统计分

析。单因素分析用于确定与RAIR⁃DTC相关的因素，

对单因素分析中 P＜0.05的因素进行二元 Logistic
回归分析探究影响 131I治疗反应的危险因素。使用

Medcalc软件进行受试者工作特征（receiver operator
characteristic，ROC）曲线分析，计算影响RAIR因素

receiving ≥3 131I treatment，the AUC of predicting RAIR was 0.861（95% CI 0.817 ⁃ 0.897），the sensitivity was 78.12% and the
specificity was 88.85%（P＜0.001）. Conclusion：It is suggested to assess the probability of RAIR in ≥ 55 years DTC patients who
received ≥3 131I treatment still with at least 1 metastasis without 131I uptake or progressive disease. Once diagnosed as RAIR，molecular
targeted therapy should be taken as soon as possible.
［Key words］ radioiodine refractory⁃differentiated thyroid cancer；distant metastasis；dynamic risk stratification；prognosis；molecular
targeted therapy
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的 ROC 曲线下面积（area under the curve，AUC）及

95%置信区间（confidence interval，CI）。P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者临床特征比较

RAIR组患者年龄为（51.7±18.4）岁，肿瘤原发

灶的最长径为（2.7±1.6）cm，接受 131I治疗的次数为

（4.3±2.1）次；NRAIR组年龄为（44.3±12.4）岁，肿瘤原

发灶的最长径为（1.6±1.0）cm，接受 131I治疗的次数为

（2.1±0.7）次。RAIR组患者的年龄、肿瘤最长径、接

受 131I治疗次数都高于NRAIR组（P＜0.001，表1）。

2.2 RAIR危险因素的单因素分析

RAIR组共有32例，其中男17例，女15例；≥55岁
16例（50.00%），＜55岁16例（50.00%）；32例（100%）

RAIR⁃DTC患者均有远处转移；6例（18.75%）甲状腺

癌原发灶有局部侵犯特征，26例（81.25%）无局部侵

犯特征；13例（40.63%）合并结节性甲状腺肿，19例
（59.37%）未合并结节性甲状腺肿；13例（40.63%）甲

状腺癌原发灶为左、右双侧病灶，19例（59.37%）甲

状腺癌原发灶为单侧病灶；17例（53.13%）的随访超

声提示存在颈部反应性淋巴结，15例（46.87%）无颈

部反应性淋巴结；13例（40.63%）甲状腺癌原发灶具

有多灶性，19例（59.37%）为单个病灶。

NRAIR组共有 286例，其中男 79例，女 207例；

≥55 岁 64 例（22.38%），＜55 岁 222 例（77.62%）；

14 例（4.90%）有远处转移，272例（95.10%）无远处

转移；49例（17.14%）甲状腺癌原发灶有局部侵犯特

征 ，237 例（82.86%）无 局 部 侵 犯 特 征 ；119 例

（41.61%）合并结节性甲状腺肿，167例（58.39%）未

合并结节性甲状腺肿；86例（30.07%）甲状腺癌原发

灶为左、右双侧病灶，200例（69.93%）甲状腺癌原发

灶为单侧病灶；104例（36.36%）的随访超声提示存

在颈部反应性淋巴结，182例（63.64%）无颈部反应

性淋巴结；85例（29.72%）甲状腺癌原发灶具有多灶

性，201例（70.28%）为单个病灶。

卡方检验分析显示，RAIR 组患者的男性比

例、≥55岁比例、伴远处转移率均高于NRAIR组，而

两组患者的肿瘤病灶是否存在局部侵犯、合并结节

性甲状腺肿、左右灶、多灶性等特点的发生率无显

著差异（表2）。

2.3 131I治疗反应分级

卡方检验分析显示，RAIR组与NRAIR组、＜55岁
与≥55岁组的 131I治疗反应分级差异均有统计学意

义（表3）。
2.4 预后分层的影响因素比较

RAIR组与NRAIR组、年龄＜55岁与年龄≥55岁
组患者对 131I治疗反应的预后分层差异有统计学意

义（P＜0.001，表4）。
2.5 碘难治二元Logistic回归分析

二元 Logistic 回归分析结果显示，男性（OR：

3.246，95% CI：1.062~9.927）、≥3 次 131I 治疗次数

表1 DTC患者的临床因素分析

Table 1 Clinical characteristics in DTC patients

指标

年龄（岁）

最长径（cm）
131I治疗次数

RAIR组

（n=32）
51.7 ± 18.4
02.7 ± 1.6
04.3 ± 2.1

NRAIR组

（n=286）
44.3 ± 12.4
01.6 ± 1.0
02.1 ± 0.7

t值

-3.038
-0.261

-12.838

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001

表2 RAIR与NRAIR患者临床因素比较

Table 2 Comparison of clinical characteristics of RAIR
patients and NRAIR patients

因素

性别

年龄

转移

局部侵犯

结节性甲状腺肿

左右灶

淋巴结反应

多灶性

分组

男

女

≥55岁
＜55岁

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

RAIR组

（n=32）

17（53.1）
15（46.9）

16（50.0）
16（50.0）

32（100.0）
00（0）

06（18.8）
26（81.2）

13（40.6）
19（59.4）

13（40.6）
19（59.4）

17（53.1）
15（46.9）

13（40.6）
19（59.4）

P值

＜0.001*

＜0.001*

＜0.001*

0.819*

0.915*

0.221*

0.064*

0.064*

NRAIR组

（n=286）

079（27.6）
207（72.4）

064（22.4）
222（77.6）

014（4.9）
272（95.1）

049（17.1）
237（82.9）

119（41.6）
167（58.4）

086（30.1）
200（69.9）

104（36.4）
182（63.6）

085（29.7）
201（70.3）

χ2值

08.882

11.663

—

00.053

00.011

01.495

03.43

03.43

*使用Fisher精确检验。

［n（%）］
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（OR：3.554，95% CI：2.338~5.404）、淋 巴 结 反 应

（OR：3.966，95% CI：1.216~12.930）均为 RAIR的预

测因素（P均＜0.05，表5）。

2.6 ROC曲线下面积分析
131I治疗次数、性别、淋巴结反应的ROC曲线结

果显示（表6）：131I治疗次数的AUC为0.861（95%CI：
0.817~0.897，P＜0.001）；性别的AUC为 0.660（95%
CI：0.605~0.713，P＜0.001）；淋巴结反应的 AUC为

0.589（95%CI：0.532~0.645，P＜0.001）。根据 ROC
曲线结果得出 131I治疗次数预测RAIR具有较高的准

确性。当 131I治疗次数≥3为最佳截止点，预测RAIR
的AUC为 0.861（0.817~0.897，P＜0.001），灵敏度为

78.12%，特异度为88.85%（P＜0.001，图1）。
3 讨 论

大部分DTC患者经手术、131I治疗后获得了长期

的无进展生存期，部分伴远处转移的DTC对 131I治疗

的反应较差，或在治疗过程中发生形态和功能的退

变，丧失摄碘能力，发展成为RAIR。远处转移灶体

积较大或转移灶对 131I治疗反应欠佳的患者更容易

发展为RAIR［4］。RAIR⁃DTC的诊断和治疗是当前甲

状腺癌领域的难点之一，2015年ATA指南对RAIR⁃
DTC的定义作出了明确阐述，伴远处转移的DTC患

者，存在不摄碘的转移病灶或虽然转移病灶存在碘

摄取，但病情仍然进展即诊断为RAIR［4］。
131I治疗的剂量是根据全身血液和辐射耐受上限

计算单次的初始治疗剂量，经验剂量为3.7~7.4 GBq
（100~200 mCi），2~10 d后进行 131I⁃WBS，预估治疗效

果及后续是否继续治疗，治疗 6个月后进行疗效评

估。终止 131I治疗的指征包括：肿瘤达到完全缓解或

诊断为RAIR⁃DTC或出现严重心血管疾病，预计生

存期不足半年，严重并发症如粒细胞减少等情况。

研究发现 131I治疗的累积剂量与剂量依赖性的死亡

率相关，在300~1 000 mCi的累积剂量中发现线性且

中等强度的相关性，在调整其他变量后没有明显的

表3 DTC患者的 131I治疗反应分级

Table 3 131I treatment response stages of DTC patients

组别

RAIR组

NRAIR组

＜55岁组

≥55岁组

例数

032
286
238
080

完全反应

000
137
108
029

不确定

00
43
31
17

P值

＜0.001

＜0.001

不完全反应

00
35
32
04

生化学不完全反应

00
66
52
14

结构学不完全反应

32
05
15
16

χ2值

232.944

017.390

（n）

表4 RAIR⁃DTC患者接受 131I治疗的预后反应分层

Table 4 Prognostic stages of RAIR⁃DTC patients receiving
131I treatment

组别

RAIR组

NRAIR组

＜55岁组

≥55岁组

例数

032
286
238
080

Ⅰ
000
177
166
011

ⅣB
16
03
00
19

P值

＜0.001

＜0.001

Ⅱ
16

106
72
50

Ⅲ
0
0
0
0

ⅣA
0
0
0
0

χ2值

136.481

106.486

（n）

表5 RAIR⁃DTC影响因素的二元Logistic回归分析

Table 5 Binary logistic regression analysis of RAIR⁃DTC
factors

变量

男性
131I治疗次数

淋巴结反应

β值
1.177
1.268
1.378

P值

0.039
＜0.001

0.022

SE值

0.57
0.214
0.603

OR值

3.246
3.554
3.966

下限

1.062
2.338
1.216

上限

9.927
5.404

12.930

95%CI

表6 131I治疗次数、性别、淋巴结反应的ROC曲线相关参数

Table 6 ROC curves associated parameters of 131I treat⁃
ment frequency，gender and lymph node reaction

检验变量
131I治疗次数

性别

淋巴结反应

AUC
0.861
0.660
0.589

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001

标准误差

0.038
0.046
0.047

95%CI
0.817~0.897
0.605~0.713
0.532~0.645

图1 131I治疗次数、性别、淋巴结反应的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of 131I treatment frequency，gender
and lymph node reaction
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截止点［10］。

甲状腺癌术后的随访包括监测血清学甲状腺

球蛋白（thyroglobulin，Tg）或甲状腺球蛋白抗体（thy⁃
roglobulin antibody，TgAb）水平、131I⁃WBS、CT、131I单
光子发射型计算机断层显像/计算机体层摄影术（131I⁃
SPECT/CT）、99mTc⁃MRI亲肿瘤显像等影像学依据［11］。
131I⁃WBS对于甲状腺癌复发和远处转移的诊断准确

性受限，18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）正电子发射计算

机断层显像（PET）/计算机断层摄影（CT）探查RAIR
⁃DTC患者不摄碘灶的灵敏度及特异度均超过80%，

并与预后密切相关［12］。TNM分级系统和基于远处转

移、年龄、肿瘤是否完全切除、甲状腺外侵犯、肿瘤大

小的评分多以术后病理学结果等静态特征为依据预

测肿瘤复发和死亡风险［8］。2015版ATA指南系统地

阐述了治疗反应评估体系，对于接受双侧甲状腺全

切术后联合 131I治疗的患者，根据肿瘤的病理学特

征，术后血清学Tg、TgAb等指标，影像学检查结果，

动态监测肿瘤复发、转移和死亡的风险，能够更及

时、更准确地评估患者的动态风险［6］。当患者随访

发现血清学指标Tg、TgAb等持续阳性或进行性上升

时，应警惕甲状腺癌复发或转移甚至RAIR的可能，

及时复查胸部CT、18F⁃FDG PET/CT等影像学检查，

评估是否发生远处转移或存在不摄碘的转移灶。

使用低剂量 131I⁃WBS评估甲状腺癌残余灶和转移灶

所需的 131I剂量存在顿抑效应，当 131I⁃WBS结果与临

床表现不符合或诊断不明确时，加做 131I⁃SPECT/CT
有利于提供摄碘灶更准确的定位和定性结果［13］。

此外，有学者研究认为高锝酸盐 WBS 及颈胸部

SPECT/CT显像用于检测甲状腺残余病灶、颈部淋巴

结转移、肺转移等具有重要参考价值［14］。有学者认

为FDG糖代谢阳性是预测RAIR的主要因素，与预

后更差相关［15］。

关于DTC复发、转移、预后的分子诊断一直在

探索过程中，多项研究发现 BRAF V600E 突变、

TERT启动子突变与PTC的侵袭性病理特征如甲状

腺外侵犯、远处转移、复发、死亡相关［16-17］，TERT启

动子与BRAF均突变可导致更高的侵袭性及复发风

险［18］。Yang等［19］分析 66例发生远处转移的PTC患

者发现，与仅存在BRAF突变比较，BRAF突变合并

TERT启动子突变的患者更容易在第1次 131I治疗中

表现为摄碘能力差，因而 TERT突变有望被用于早

期预测RAIR。2015年ATA指南推荐将BRAF突变

结合其他侵袭性临床病理特征进行复发风险分层

评估［6］。RAIR⁃DTC患者检测甲状腺癌相关的高危

基因突变如BRAF V600E突变、间变性淋巴瘤激酶

（anaplastic lymphoma kinase，AIK）突变等，可选择多

激酶抑制剂索拉菲尼等靶向药物治疗［20］。

本研究结果显示男性DTC患者、颈部淋巴结反

应、131I治疗次数是RAIR⁃DTC的预测因素。颈部淋

巴结反应是指DTC患者术后随访颈部超声提示存

在反应性淋巴结，与患者的肿瘤原发灶体积较大、

复发、转移等因素相关。而肿瘤原发灶是否合并结

节性甲状腺肿，侵犯局部血管、神经等特征与RAIR
无显著关联，因为 131I治疗效果主要与甲状腺癌细胞

对碘的摄取能力有关，这些结果与前人的研究结果

一致［21］。也有研究认为RAIR⁃DTC在组织学上多为

有侵袭性的亚型，也观察到了分化良好的亚型进展

为RAIR⁃DTC［22］。甲状腺嗜酸性细胞肿瘤（Hürthle
cell neoplasma，HCN）包 括 嗜 酸 性 细 胞 癌 腺 瘤

（Hürthle cell adenoma，HCA）和 嗜 酸 性 细 胞 癌

（Hürthle carcinoma，HCC）。HCC 在 DTC 中的比例

为 3%~7%，在复发的甲状腺癌中占 10.5%~43.0%，

其具有更大的远处转移倾向和淋巴结转移倾向，易

复发且对 131I治疗效果欠佳［23-24］。2015版ATA指南

将具有侵袭性组织特征如HCC等或血管侵犯、多灶

性乳头状微小癌伴腺外侵犯合并BRAF V600E突变

等特征列入中等风险组，将远处转移、术后血清学

Tg提示远处转移、肿瘤切除不完全等特征列为高风

险群体［6］。细针穿刺细胞学活检、分子诊断和免疫

组化标记区分HCC的准确性较差，假阳性过高。对

HCN的确诊依赖石蜡切片的病理诊断结果，由于

HCN的分化阶段和甲状腺滤泡癌相似，对 131I治疗

反应均差，不建议做 131I治疗，应直接采取靶向治疗

等措施。

关于RAIR⁃DTC患者的综合治疗方案，有局部

压迫等症状的应优先接受局部治疗，包括手术切

除、外照射治疗、消融治疗等方式，降低肿瘤负荷。

对于转移灶具有摄碘能力但经过多次 131I治疗后病

情仍然出现进展者，如肿瘤体积增大、出现新发病

灶、血清Tg水平持续升高等，一旦发现，应立即终止
131I治疗［25］，采取局部外放射治疗、靶向药物治疗、免

疫治疗等手段可以提高此类患者的生存时间，降低

肿瘤负荷，改善生活质量［26］。对于同时存在部分转

移灶摄碘和部分病灶不摄碘的病例，对于不摄碘灶

可视具体病情采取维甲酸诱导分化治疗或使用索

拉菲尼等靶向药物治疗，对于摄碘灶继续采用 131I治
疗。一些肿瘤负荷较大、无放射性碘摄取并且没有

病情进展证据或者疾病并发症风险很高的患者可
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考虑进行全身治疗［4］。

本研究结果提示当DTC患者接受 131I治疗次数

≥3次仍存在不摄碘的转移灶时，且同时存在年龄

≥55岁、男性、颈部淋巴结反应、BRAF V600E突变

和/或TERT启动子突变等危险因素时，应评估RAIR
的风险。及早诊断RAIR，采取分子靶向治疗、免疫

治疗等综合方案是延长患者生存期、改善生存质量

的关键。
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