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前言

分化型甲状腺癌（DTC）是甲状腺癌最常见的类型[1]，手术

联合放射性碘 -131（131I）是国际公认的 DTC有效治疗方案，但

仍有部分患者预后较差[2]。因此，及时预测 DTC术后 131I治疗预

后具有重要临床价值。甲状腺球蛋白（Tg）是甲状腺产生的一种

糖蛋白，当甲状腺癌存在时可大量分泌 Tg，被认为是一种甲状

腺癌的肿瘤标志物[3]。巨噬细胞炎性蛋白 -1琢（MIP-1琢）是一种
与免疫监视和耐受相关的关键趋化因子，能促进免疫细胞聚集

至炎症部位，导致肿瘤细胞迁移[4]。谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）

3是一种分解酶，能通过抑制氧化应激抑制肿瘤细胞恶性生物

学进展 [5]。本研究旨在探讨 DTC 术后 131I治疗患者血清Tg、

MIP-1琢、GPX3与预后的关系，以期为改善患者预后提供依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院 2019年 1 月～2021 年 10 月接受手术联合 131I

治疗的 DTC患者 180例（DTC组），年龄范围 28～75岁，平均
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否复发 /转移将 DTC患者分为预后不良组和预后良好组。检测血清 Tg、MIP-1琢、GPX3水平。通过 Logistic回归分析 DTC术后
131I治疗患者预后的影响因素。结果：与预后良好组比较，预后不良组血清 Tg、MIP-1琢水平升高，GPX3水平降低（P＜0.05）。DTC

术后 131I治疗患者预后不良的独立危险因素为 TNM分期 III-IV期和 Tg、MIP-1琢升高，而 GPX3升高为独立保护因素（P＜0.05）。

结论：DTC术后 131I治疗患者血清 Tg、MIP-1琢水平升高和 GPX3水平降低与预后不良密切相关。
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To investigate the relationship between serum thyroglobulin (Tg), macrophage inflammatory protein-1琢
(MIP-1琢), glutathione peroxidase 3 (GPX3) and the prognosis in patients treated with iodine-131 (131I) after differentiated thyroid cancer

(DTC) surgery. 180 DTC patients who received surgery combined with 131I treatment were selected as the DTC group, and

patients were divided into poor prognosis group and good prognosis group according to whether they had recurrence/metastasis at 2 years

after 131I treatment. Detected serum Tg, MIP-1琢 and GPX3 levels. The factors affecting the prognosis of patients treated with 131I after

DTC surgery were analyzed by Logistic regression. Compared with the good prognosis group, serum Tg and MIP-1琢 levels were
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（45.25± 5.69）岁，逸55岁者 109例、＜55岁者 71例；女 104

例、男 76例；病理类型：甲状腺乳头状癌者 119例、滤泡状甲状

腺癌者 61例；肿瘤位置：单侧者 162例、双侧者 18例、肿瘤最

大径：逸2 cm者 83例、＜2 cm者 97例；手术方式：近全切除者

132 例、全切者 48 例；TNM 分期 [6]：Ⅰ期者 57 例、Ⅱ期者 85

例、Ⅲ期者 25例、Ⅳ期者 13例；57例淋巴结转移、13例远处转

移。病例纳入标准：（1）年龄逸18岁；（2）首次接受甲状腺全切

或近全切，且术后首次接受 131I治疗；（3）初诊、入院前未接受相

关抗肿瘤治疗；（4）经术后病理确诊为 DTC；（5）患者或家属自

愿签署知情同意书；（6）资料完整；（7）病灶可摄入碘。排除标

准：（1）妊娠及哺乳期妇女；（2）既往甲状腺手术史、131I治疗史；

（3）合并其他恶性肿瘤；（4）精神病史；（5）合并严重心肝肾等重

要脏器功能损害；（6）合并急慢性感染；（7）合并甲亢、桥本甲状

腺炎等其他甲状腺疾病；（8）131I治疗禁忌症（手术切口未完全愈

合、计划 6个月内妊娠等）。本研究经我院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 Tg、MIP-1琢、GPX3 水平检测 采集 DTC 患者术

后 1 d 3 mL静脉血 1500× g离心（15 cm半径）10 min，取上层

血清，采用酶联免疫吸附法法检测 Tg、MIP-1琢、GPX3水平。
1.2.2 资料收集 收集 DTC患者性别、年龄、病理类型、肿瘤

位置、肿瘤最大径、手术方式、TNM分期、淋巴结转移、远处转

移、手术至 131I治疗时间、首次 131I治疗剂量、131I治疗次数和手

术前甲状腺功能指标[三碘甲状腺原氨酸（T3）、四碘甲状腺原

氨酸（T4）、游离 T3（free T3，FT3）、游离 T4（free T4，FT4）、促甲

状腺激素（TSH）、Tg抗体（TgAb）]等资料。

1.3 预后分组

DTC患者术后均参照《131I治疗分化型甲状腺癌指南（2014

版）》[7]接受 131I治疗，治疗后通过电话或门诊随访 2年，根据是

否发生复发 /转移（随访期间超声、计算机断层扫描、核磁共振

成像等影像学提示病变，进一步活检证实）将 DTC患者分为预

后良好组、预后不良组。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0软件。正态分布的计量资料以 x± s 表示，
行 t检验，偏态分布以 M（P25,P75）表示，行 U检验；计数资料例

（%）表示，行 x2检验；等级资料 U检验。以 Logistic回归分析影

响 DTC术后 131I治疗患者预后的因素；P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组血清 Tg、MIP-1琢、GPX3水平比较
随访 2 年，180 例 DTC 术后 131I 治疗患者有 51 例

（28.33%）预后不良。预后不良组血清 Tg、MIP-1琢水平高于预
后良好组，GPX3水平低于预后良好组（P＜0.05）。见表 1。

表 1 血清 Tg、MIP-1琢和 GPX3水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum Tg, MIP-1琢 and GPX3 level(x± s)

Groups n Tg(滋g/L) MIP-1琢(ng/L) GPX3(滋g/L)

Poor prognosis group 51 168.13± 29.05 71.62± 11.05 69.42± 9.62

Good prognosis group 129 133.63± 369.03 60.73± 8.78 80.09± 9.39

t - 6.096 6.296 -6.819

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 两组临床资料比较

预后不良组 TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移比例高于预

后良好组（P＜0.05），性别、年龄、病理类型等其他资料无统计

学差异（P＞0.05）。见表 2。

表 2 两组临床资料比较

Table 2 Comparison of clinical data between two groups

Project
Poor prognosis group

(n=51)

Good prognosis group

(n=129)
x2/t/U P

Gender[n(%)]

Male 19(37.25) 57(44.19) 0.720 0.396

Female 32(62.75) 72(55.81)

Age[n(%)]

逸55 years 33(64.71) 76(58.91) 0.513 0.474

＜55 years 18(35.29) 53(41.09)

Pathological type [n(%)]

Papillary thyroid carcinoma 34(66.67) 85(65.89) 0.010 0.921

Follicular thyroid carcinoma 17(33.33) 44(34.11)

Tumor location [n(%)]
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Unilateral 43(84.31) 119(92.25) 2.557 0.110

Bilateral 8(15.69) 10(7.75)

Maximum diameter of tumor [n(%)]

逸2 cm 24(47.06) 59(45.74) 0.026 0.873

＜2 cm 27(52.94) 70(54.26)

Operative method[n(%)]

Subtotal resection 42(82.35) 90(69.77) 2.960 0.085

Full-cut 9(17.84) 39(30.23)

TNM stage[n(%)]

Stage I-II 32(62.75) 110(85.27) 11.136 0.001

Stage III-IV 19(37.25) 19(14.73)

Lymph node metastasis [n(%)]

Yes 26(50.98) 31(24.03) 12.267 ＜0.001

No 25(49.02) 98(75.97)

Distant metastasis [n(%)]

Yes 7(13.73) 6(4.65) 3.234 0.072

No 44(86.27) 123(95.35)

Surgery to 131I treatment time[n(%)]

逸3 months 25(49.02) 63(48.84) 0.013 0.908

＜3 months 26(50.98) 66(51.16)

First 131I treatment dose [n(%)]

逸3.7 GBp 17(33.33) 50(38.76) 0.461 0.497

＜3.7 GBp 34(66.67) 79(61.24)

131I treatment frequency[n(%)]

逸2 18(35.29) 42(32.56) 0.133 0.726

＜2 33(64.71) 87(67.44)

T3(nmol/L, x± s) 1.84± 0.24 1.81± 0.31 0.626 0.532

T4(nmol/L, x± ss) 21.55± 3.82 21.73± 3.80 -0.287 0.775

FT3(pmol/L, x± ss) 2.41± 0.40 2.31± 0.42 1.449 0.149

FT4(pmol/L, x± ss) 6.68± 2.42 6.64± 2.16 0.117 0.907

TSH(U/mL, x± ss) 78.74± 9.19 76.75± 8.23 1.414 0.159

TgAb(IU/mL, x± ss) 55.63± 9.72 54.70± 6.39 0.752 0.453

2.3 多因素 Logistic回归分析影响 DTC术后 131I治疗患者预后

的因素

以 DTC术后 131I治疗患者预后（不良 /良好 =1/0）为因变

量，表 2单因素分析有差异（P＜0.05）项目：TNM分期（Ⅲ～Ⅳ

期 /Ⅰ～Ⅱ期 =1/0）、淋巴结转移（是 /否 =1/0）、Tg、MIP-1琢、
GPX3 为自变量，建立影响 DTC 术后 131I 治疗患者预后的

Logistic 回归模型。结果显示，GPX3 [OR（95%CI）=0.864

（0.805～0.927），P＜0.001] 升高为 DTC术后 131I治疗患者预后

不良的独立保护因素，TNM分期Ⅲ～Ⅳ期[OR（95%CI）=2.735

（1.176～6.363），P=0.019]和 Tg [OR（95%CI）=1.039（1.019～

1.059），P＜0.001]、MIP-1琢[OR（95%CI）=1.194（1.106～1.288），

P＜0.001]升高为独立危险因素（P＜0.05）。

3 讨论

Tg是由甲状腺滤泡细胞产生的分子量为 660kDa的甲状

腺激素合成重要成分，其被作为一种甲状腺癌生物标志物，目

前国内外指南均推荐使用 Tg进行 DTC术后评估及风险分层。

本研究结果也显示，Tg升高会增加 DTC术后 131I治疗患者预

后不良风险，这说明 Tg可能成为 DTC术后 131I治疗患者预后

的辅助预测指标。考虑原因可能是，Tg由正常甲状腺滤泡细胞

和 DIC细胞产生，若 DIC病灶完全切除，则无法分泌更多的

Tg入血，因此血清 Tg水平越高提示术后残留更多的 DTC细
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胞，故预后不良风险更高。但血清 Tg 受影响因素众多，如

TSH、TgAb、手术操作等[8]。

DTC的发生发展是多因素、多步骤作用的复杂过程，炎症

反应在其中发挥至关重要的作用。MIP-1琢是由淋巴细胞、树突
状细胞等多种免疫细胞表达的一种趋化因子，能特异性结合细

胞表面受体 "C-C 基序趋化因子受体（CCR）1、CCR3、CCR5"

趋化 T细胞、B细胞、自然杀伤细胞等免疫细胞经血液进入炎

症区域，促进炎症发生发展[9]。本研究结果显示，血清 MIP-1琢
水平升高是 DTC术后 131I治疗患者预后不良的危险因素。其机

制可能是MIP-1琢升高能结合 CCR1、CCR3、CCR5增强炎症反

应，通过改变肿瘤微环境促进 DIC细胞增殖、迁移、侵袭，进而

导致预后不良风险增加[10]。

氧化应激也是 DIC进展的重要机制，肿瘤细胞因高能量

代谢往往具备很强的氧化应激反应，同时氧化应激反应也能激

活癌基因和调节肿瘤细胞代谢重编程等促进 DIC发生发展[11]。

GPX3是 GPX家族中唯一的外分泌成员，能通过清除活性氧

和一系列过氧化氢物，将其转化为水和无害的氧化型谷胱甘

肽，发挥抗氧化应激的作用[12]。本研究结果显示，血清 GPX3水

平升高为 DTC术后 131I治疗患者预后不良的独立保护因素。原

因可能是血清 GPX3水平升高能通过清除活性氧和过氧化氢

物抑制氧化应激反应，阻断肿瘤细胞代谢重编程，抑制 DTC细

胞恶性生物学进程，从而降低预后不良风险[13]。同时，GPX3升

高还能抑制Wnt/茁-连环蛋白信号通路激活，抑制上皮 -间质转

化，降低 DTC细胞侵袭和迁移能力，进而降低预后不良风险[14]。

综上所述，DTC术后 131I治疗患者的血清 Tg、MIP-1琢水平
升高和 GPX3水平降低与患者预后不良有关。
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