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治疗前血清 Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢对分化型甲状腺癌术后患者
首次 131碘清甲治疗效果的影响 *

白亚楠 朱德苑 刘元奎 徐杨杨 田凯凯 刘志翔△
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摘要 目的：探讨治疗前血清甲状腺球蛋白（Tg）、甲状腺球蛋白抗体（TgAb）、血管内皮生长因子（VEGF）、巨噬细胞炎性蛋白 -1琢
（MIP-1琢）对分化型甲状腺癌术后患者首次 131碘清甲治疗效果的影响。方法：选择 2019年 10月至 2021年 10月在我院接受诊

治的分化型甲状腺癌患者 120例作为甲状腺癌组，另选取同期在我院体检的健康体检者 70例作为健康对照组，比较两组研究对

象血清 Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢水平。甲状腺癌组患者术后实施首次 131碘清甲治疗，根据治疗效果将患者分为清甲治疗成功

组（n=75）、清甲治疗失败组（n=45），比较两组患者血清 Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢水平。采用单因素和多因素 Logistic回归分析影

响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功率的危险因素。结果：甲状腺癌组血清 Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢水平均明
显高于健康对照组（P<0.05）。清甲治疗成功组治疗前血清 Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢水平均明显低于清甲治疗失败组（P<0.05）。单
因素分析结果显示，清甲治疗成功组与清甲治疗失败组性别、年龄、病理类型比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组 131碘首次治

疗前促甲状腺激素（TSH）水平、原发病灶直径、淋巴结远处转移、手术方式存在统计学差异（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结

果显示，131碘首次治疗前低 TSH水平、原发病灶直径较大、存在淋巴结远处转移、甲状腺腺叶切除手术方式、治疗前高血清 Tg

水平、高血清 TgAb水平、高血清 VEGF水平、高血清MIP-1琢水平是影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功率

的独立危险因素（P<0.05）。结论：分化型甲状腺癌患者血清 Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢水平明显高于健康人群；低 131碘首次治疗

前 TSH水平、原发病灶直径较大、出现淋巴结远处转移、甲状腺次全切手术方式、治疗前高血清 Tg水平、高血清 TgAb水平、高血

清 VEGF水平、高血清MIP-1琢水平是影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功率的独立危险因素。
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Effects of Serum Tg, TgAb, VEGF, MIP-1琢 before Treatment
on the Efficacy of First 131 Iodide Remnant Ablation Therapy
in Patients with Differentiated Thyroid Cancer after Surgery*

To investigate the effects of serum thyroglobulin (Tg), thyroglobulin antibody (TgAb), vascular endothelial

growth factor (VEGF) and macrophage inflammatory protein-1 琢 (MIP-1琢) before treatment on the therapeutic effect of first 131 iodide
remnant ablation therapy in patients with differentiated thyroid cancer after surgery. A total of 120 patients with differentiated

thyroid cancer who were diagnosed and treated in our hospital from October 2019 to October 2021 were selected as the thyroid cancer

group, and 70 healthy people who underwent physical examination in our hospital in the same period were selected as the healthy control

group. The levels of serum Tg, TgAb, VEGF and MIP-1琢 were compared between the two groups. Patients in the thyroid cancer group

received the first 131 iodide remnant ablation treatment after surgery, and they were divided into the successful remnant ablation treat-

ment group (n=75) and the failed remnant ablation treatment group (n=45) according to the therapeutic effect. The levels of serum Tg,

TgAb, VEGF and MIP-1琢 in patients in the two groups were compared. Univariate and multivariate Logistic regression were used to

analyze the risk factors influencing the success rate of the first 131 iodide remnant ablation treatment in patients with differentiated thyroid

cancer after surgery. The levels of serum Tg, TgAb, VEGF and MIP-1琢 in thyroid cancer group were significantly higher than

those in healthy control group (P<0.05). The levels of serum Tg, TgAb, VEGF and MIP-1琢 in successful remnant ablation treatment

group before treatment were significantly lower than those in failed remnant ablation treatment group (P<0.05). Univariate analysis
showed that there were no significant differences in gender, age and pathological type between successful remnant ablation treatment
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group and failed remnant ablation treatment group (P>0.05). There were statistically significant differences in thyroid stimulating hor-
mone (TSH) level, primary lesion diameter, distant lymph node metastasis and surgical method between the two groups at the first 131

iodine before treatment (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that first 131 iodine before treatment low TSH level,

large primary lesion diameter, distant lymph node metastasis, lobectomy of thyroid gland, high serum Tg level, high serum TgAb level,

high serum VEGF level and high serum MIP-1琢 level before treatment were the independent risk factors influencing the success rate of

the first 131 iodide remnant ablation in patients with differentiated thyroid cancer after surgery (P<0.05). The levels of serum

Tg, TgAb, VEGF and MIP-1琢 in patients with differentiated thyroid cancer are significantly higher than those in healthy people. Low first

131 iodine before treatment TSH level, large primary lesion diameter, distant lymph node metastasis, subtotal thyroidectomy, high serum

Tg level before treatment, high serum TgAb level, high serum VEGF level and high serum MIP-1琢 level are independent risk factors

affecting the success rate of the first 131 iodide remnant ablation in patients with differentiated thyroid cancer after surgery.

Differentiated thyroid cancer; 131 iodine remnant ablation therapy; Macrophage inflammatory protein-1琢; Vascular
endothelial growth factor; Thyroglobulin antibody

前言

甲状腺肿瘤是临床常见的内分泌系统肿瘤，随着现代生活

节奏的加快与生活压力的不断增加，甲状腺肿瘤发病率呈逐年

上升趋势，严重危害患者身心健康[1]。分化型甲状腺癌的发病率

占所有甲状腺肿瘤的 90%左右，分化型甲状腺癌的病理类型主

要为甲状腺滤泡状癌和甲状腺乳头状癌 [2]。甲状腺切除手术

+131碘清除甲状腺残余组织（简称清甲）为目前临床治疗分化

型甲状腺癌最为常用的治疗方案[3]。甲状腺切除手术并不能彻

底清除甲状腺组织，术后仍留存有微小病灶，131碘清甲治疗

可有效清除残留甲状腺组织，多数患者经治疗后预后良好，但

仍然有少部分患者治疗效果不佳，存在转移或者复发风险[4]。因

此，探讨分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗效果及

影响因素对治疗方案的选择具有积极意义。甲状腺球蛋白（Tg）

是合成甲状腺激素的前体蛋白，由甲状腺上皮细胞产生，与促

甲状腺激素水平呈正相关，可与甲状腺球蛋白抗体（TgAb）共

同作为判定机体是否存在甲状腺肿瘤的重要肿瘤标志物[5]。血

管内皮生长因子（VEGF）通过与血管内皮上受体结合，参与包

括甲状腺肿瘤在内的多种肿瘤细胞的转移、侵袭以及抵抗放、

化疗治疗的过程[6]。巨噬细胞炎性蛋白 -1琢（MIP-1琢）是一种趋
化因子，研究发现，其在自身免疫性甲状腺疾病的发生发展中

具有一定的参与作用 [7]。本研究通过探讨治疗前血清 Tg、

TgAb、VEGF、MIP-1琢对分化型甲状腺癌术后患者首次 131碘

清甲治疗效果的影响，为分化型甲状腺癌患者临床治疗效果和

预后评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 10月至 2021年 10月在我院接受诊治的分

化型甲状腺癌患者 120例作为甲状腺癌组，其中：男 50例，女

70例；年龄 20～70岁，平均年龄（42.62± 6.23）岁；病理类型：

乳头状癌 108 例，滤泡状癌 12 例；肿瘤直径 0.4~2.15（0.97±

0.22）cm；手术方式：甲状腺全切术 81例，甲状腺次全切术 39

例；合并颈部淋巴结转移 17例、肺转移 7例、骨转移 3例；131

碘首次治疗前促甲状腺激素（TSH）逸30 mU/L。纳入标准：① 20

岁臆年龄臆70岁；② 单发肿瘤患者；③ 常规二维超声检查确定

甲状腺有结节，具备手术指证，术后切除及病理证实为分化型

甲状腺癌患者[8]；④ 临床病历资料完整患者。排除标准：① 患侧

甲状腺既往存在手术史；② 有精神病史者；③ 甲状腺肿瘤复发

患者；④ 存在甲状腺手术禁忌症者；⑤ 已接受 131碘清甲治疗

者；⑥ 合并其他类型恶性肿瘤。另选取同期在我院体检的健康

体检者 70例作为健康对照组，其中：男 29例，女 41例，年龄

20～70岁，平均年龄（43.65± 7.33）岁。纳入标准：临床资料完

整。排除标准：① 既往有甲状腺病史；② 既往有恶性肿瘤病史；

③ 既往有自主免疫性疾病病史者；④ 既往接受 131碘清甲治疗

者。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比
性。本研究经我院伦理委员会批准通过，所有研究对象均自愿

参与并签署知情同意书。

1.2 方法

抽取所有研究对象清晨空腹外周静脉血 3mL，以 3500 r/min

的速率离心 10 min分离血清，静置于 -80℃冰箱待测。采用放

射免疫分析法检测血清 Tg、TgAb、TSH水平，采用酶联免疫吸

附试验测定血清 VEGF、MIP-1琢 水平，检测仪器：Varioskan
LUX全自动酶标仪（美国 Thermo Fisher Scientific公司）。试剂

盒均购自北京利德曼生化股份有限公司，严格按照说明书进行

操作。

1.3 疗效判定

甲状腺癌组患者术后实施首次 131碘清甲治疗，根据治疗

效果将患者分为清甲治疗成功组（治疗后 24周 131碘全身显

像发现甲状腺床无 131碘浓聚影，残留甲状腺组织完全去除，

甲状腺 24 h摄取 131碘率＜1%，n=75）、清甲治疗失败组（治疗

后 24周 131碘全身显像发现甲状腺床有 131碘浓聚影，残留

甲状腺组织未完全去除，甲状腺 24 h 摄取 131 碘率逸1%，

n=45）。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。计数资料以 n

（%）表示，采用 x2检验进行比较，计量资料采用均数± 标准差

（x± s）表示，两组间比较采用 t检验，单因素和多因素 Logistic

回归分析影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗

成功率的危险因素，以 P<0.05认为差异具有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组血清指标比较

甲状腺癌组血清 Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢水平均明显高
于健康对照组（P<0.05），见表 1。

表 1 两组血清指标比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum indexes between the two groups（x± s）

Groups n Tg（滋g/L） TgAb（IU/mL） VEGF（pg/mL） MIP-1琢（ng/L）

Thyroid cancer group 120 2.22± 0.43 2367.45± 578.43 392.55± 40.78 64.13± 10.74

Healthy control group 70 1.04± 0.11 1543.13± 572.28 342.45± 33.43 21.25± 5.44

t 22.511 9.513 8.710 31.132

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 清甲治疗成功组与清甲治疗失败组治疗前血清指标比较

120例甲状腺癌组患者术后实施首次 131碘清甲治疗，其

中 75例患者清甲治疗成功，清甲治疗成功率为 62.50%，根据

治疗效果将患者分为清甲治疗成功组（n=75）和清甲治疗失败

组（n=45）。清甲治疗成功组治疗前血清 Tg、TgAb、VEGF、

MIP-1琢水平均明显低于清甲治疗失败组（P<0.05），见表 2。

表 2 清甲治疗成功组与清甲治疗失败组治疗前血清指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum indexes before treatment between successful remnant ablation treatment group and failed remnant ablation treatment group

（x± s）

Groups n Tg（ng/mL） TgAb（ng/mL） VEGF（pg/mL） MIP-1琢（ng/L）

Successful remnant

ablation treatment group
75 1.24± 0.27 1743.62± 460.15 362.16± 45.02 54.92± 8.40

Failed remnant ablation

treatment group
45 2.06± 0.58 2467.75± 620.16 418.19± 50.25 75.19± 11.32

t 10.512 7.307 6.317 11.206

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功

率的单因素分析

单因素分析结果显示，清甲治疗成功组与清甲治疗失败组

性别、年龄、病理类型比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组
131碘首次治疗前 TSH水平、原发病灶直径、淋巴结远处转移、

手术方式存在统计学差异（P<0.05），见表 3。

表 3 影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功率的单因素分析（n，%）

Table 3 Univariate analysis of influencing the success rate of the first 131 iodide remnant ablation therapy in patients with differentiated thyroid cancer

after surgery（n, %）

Factors
Successful remnant ablation

treatment group（n=75）

Failed remnant ablation

treatment group（n=45）
x2/t P

Gender（n） 0.448 0.503

Male 33（44.00） 17（37.78）

Female 42（56.00） 28（62.22）

Age（years） 0.394 0.530

＜45 44（58.67） 29（64.44）

逸45 31（41.33） 16（35.56）

Pathologic types 1.834 0.176

Papillary carcinoma 68（90.67） 37（82.22）

Follicular carcinoma 7（9.33） 8（17.78）

First 131 iodine before

treatment TSH level（mIU/L）
4.657 0.031

＜30 25（33.33） 24（53.33）
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2.4 影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功

率的多因素分析

术后首次 131碘清甲治疗结果为因变量（赋值：成功 =0，

失败 =1），将表 2、表 3中 P<0.05的指标纳入多因素 Logistic回

归模型并赋值，131碘首次治疗前 TSH水平（＜30 mIU/L=1，

逸30 mIU/L=0）、原发病灶直径（臆2.0=0，＞2.0=1）、淋巴结远处

转移（有 =1，无 =0）、手术方式（全切 =0，次全切 =1，腺叶切除

=2），Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢均原值输入，进行多元线性回归
分析。结果显示，131碘首次治疗前低 TSH水平、原发病灶直径

较大、存在淋巴结远处转移、甲状腺腺叶切除手术方式、治疗前

高血清 Tg水平、高血清 TgAb水平、高血清 VEGF水平、高血

清MIP-1琢水平是影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清

甲治疗成功率的独立危险因素（P<0.05），见表 4。

逸30 50（66.67） 21（46.67）

Primary lesion diameter（cm） 4.511 0.034

臆2.0 45（60.00） 18（40.00）

＞2.0 30（40.00） 27（60.00）

Distant lymph node metastasis 9.023 0.003

Yes 24（32.00） 27（60.00）

No 51（68.00） 18（40.00）

Surgical method 7.928 0.019

Total cut 54（72.00） 22（48.89）

Subtotal cut 17（22.67） 15（33.33）

Lobectomy 4（5.33） 8（17.78）

表 4 影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功率的多因素分析

Table 4 Multifactor analysis of the success rate of the first 131 iodide remnant ablation therapy in patients with differentiated thyroid cancer after surgery

Factors 95%CI 茁 SE OR Wald x2 P

First 131 iodine before

treatment TSH level
1.378~2.789 1.847 0.799 1.578 5.892 0.012

Primary lesion diameter 1.075~1.890 1.352 0.630 1.259 4.604 0.032

Distant lymph node

metastasis
1.285-3.452 2.988 1.103 2.849 7.338 0.007

Surgical method 1.006-2.410 1.598 1.074 1.050 7.786 0.005

Tg 1.143-2.434 1.834 0.892 1.245 6.324 0.010

TgAb 1.170-2.589 1.483 0.676 1.406 4.806 0.028

VEGF 1.699~2.471 2.089 0.879 1.876 6.473 0.020

MIP-1琢 1.050~2.731 1.654 0.684 1.191 5.842 0.016

3 讨论

甲状腺切除术是目前临床治疗分化型甲状腺癌的主要方

法，甲状腺切除术后由于仍有 1%~2%的甲状腺癌组织残留，故

患者在术后通常采取 131碘清甲治疗[9]。甲状腺切除手术 +131

碘清除甲状腺残余组织（简称清甲）为目前临床治疗分化型甲

状腺癌最为常用的治疗方案[10]。131碘衰变时释放的 茁射线可
使分化型甲状腺癌细胞变性、坏死，从而达到清除残余病灶的

治疗目的[11]。临床研究发现，虽然多数分化型甲状腺癌患者术

后经 131碘清甲治疗后预后良好，但仍然有少部分患者受各类

因素影响，治疗效果不佳，存在转移或者复发风险[12]。因此，探

讨影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗效果的

因素，为患者采取最佳治疗方案以及下一步治疗、随诊方案的

选择提供参考具有重要临床意义，对提高患者 131碘清甲治疗

的临床有效率具有积极作用[13]。近年来，随着临床检验技术的不

断进步发展，血清标志物检测因其具有快速、操作简单、检测精

准等优势，被逐渐广泛应用于临床疾病的诊断以及预后判断中。

本研究结果发现，甲状腺癌组血清 Tg、TgAb、VEGF、

MIP-1琢水平均明显高于健康对照组。清甲治疗成功组治疗前
血清 Tg、TgAb、VEGF、MIP-1琢水平均明显低于清甲治疗失败
组。多元线性回归分析显示，治疗前高血清 Tg水平、高血清

TgAb水平、高血清 VEGF水平、高血清MIP-1琢水平是影响分
化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功率的独立危

险因素。分析原因是因为 Tg是由甲状腺滤泡细胞合成并分泌

的一种大分子糖蛋白，储存在甲状腺滤泡细胞内[14]。正常甲状

腺组织以及分化型甲状腺癌细胞均具有合成并分泌 Tg的功

能，且血清 Tg水平与分化型甲状腺癌患者术后残存肿瘤组织

与残余甲状腺组织体积成正比，故 Tg表达水平可能作为临床
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监测肿瘤复发及转移和治疗疗效评估的标志物 [15]。有学者认

为，经综合治疗后，若患者体内无残留的分化型甲状腺癌组织

以及残留的正常甲状腺组织，则 Tg的理论值应接近于 0[16]。

TgAb是甲状腺疾病患者自身免疫过程中分泌的一种自体抗

体，其表达水平与血清 Tg水平呈正相关，亦可作为分化型甲状

腺癌的肿瘤标志物，用于检测患者病情变化[17]。分化型甲状腺

癌患者经手术治疗后，Tg合成急剧减少，在机体免疫系统的反

应下，抗原刺激减少，TgAb水平逐渐降低[18]。因此分化型甲状

腺癌患者术后血清 Tg、TgAb水平越高，往往提示术后残留的

分化型甲状腺癌组织或甲状腺组织较多，每单位体积甲状腺癌

组织对碘摄取的浓度越低，因此对碘的敏感度越低，首次 131

碘清甲治疗效果越差。

趋化因子具有调控免疫炎症细胞渗出、趋化到感染部位、

靶组织的作用，参与多种自身免疫性疾病的发生发展过程[19]。

MIP-1琢是体内重要的一种趋化因子，能够特异性趋化中性粒
细胞、淋巴细胞、单核巨噬细胞穿过血管内皮细胞向靶组织迁

移，还能够刺激效应细胞分泌炎性因子介导炎性反应[20]。临床

研究发现，MIP-1琢在多种自身免疫性疾病以及恶性肿瘤中呈
现高表达[21]。甲状腺滤泡上皮能够分泌MIP-1琢，而MIP-1可以

趋化单核细胞和活化巨噬细胞，从而促使 T淋巴细胞以及单核

细胞向病变部位聚集，调节白三烯等炎性因子的释放，介导甲

状腺组织炎症反应，其释放出的大量溶菌酶会使患者免疫功能

严重受损，导致习题对抗肿瘤细胞的能力下降，从而致使分化

型甲状腺癌组织细胞增多[22]。因此分化型甲状腺癌患者术后血

清MIP-1琢水平越高，提示释放出的溶菌酶增多，免疫功能受损
严重，术后残留的分化型甲状腺癌组织细胞越多，每单位体积

甲状腺癌组织对碘摄取的浓度越低，因此对碘的敏感度越低，

首次 131碘清甲治疗效果越差。VEGF是一种特异性的促血管

内皮细胞生长因子，在肿瘤组织血管形成以及肿瘤细胞的生长

侵袭过程中发挥重要作用，为肿瘤对周围组织的侵袭、转移灶

生长、转移提供最佳微环境，在包括分化型甲状腺癌在内的多

种肿瘤组织中呈现高表达[23]。研究发现，分化型甲状腺癌组织

中 VEGF阳性表达率明显高于正常甲状腺组织，且其阳性表达

率与肿瘤 TNM分期、淋巴结转移率呈正相关[24]。张建阳等学者

研究发现，甲状腺乳头状癌组织 VEGF阳性表达者 131碘清灶

治疗敏感比例低于阴性表达者，提示 VEGF可能参与 131碘清

甲治疗抵抗[25]。故分化型甲状腺癌患者术后血清 VEGF水平越

高，VEGF对 131碘清甲治疗抵抗作用越强，首次 131碘清甲

治疗效果越差。

此外，本研究结果发现，低 131碘首次治疗前 TSH水平、

原发病灶直径较大、出现淋巴结远处转移、甲状腺腺叶切除手

术方式亦是影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治

疗成功率的独立危险因素。TSH具有促进甲状腺激素合成、调

节甲状腺细胞的增殖的作用，而碘作为甲状腺激素合成最不可

或缺的原料之一，较高的 TSH水平能够促进甲状腺癌患者术

后残留癌灶组织以及甲状腺组织对 131碘进行充分摄取，进而

促进首次 131碘清甲的治疗效果[26]。研究表明，术后血清 TSH

水平＞30 mIU/L的甲状腺癌患者摄取 131碘的能力更强，可获

得更好的治疗效果[27]。甲状腺癌切除术包括腺叶切除、次全切

以及全切，手术切除甲状腺面积越广泛，提示残留的甲状腺组

织或病灶体积越小，Tg与 TgAb分泌量越少，垂体分泌的 TSH

水平相对较高，从而有利于提高残余甲状腺组织对 131碘的摄

取能力，单位组织摄取的 131碘的剂量越多，故患者术后首次

131碘清甲治疗效果越好[28]。原发病灶直径、合并淋巴结转移亦

是影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲治疗成功率

的危险因素，研究发现，原发病灶直径越大，患者往往预后相对

越差，且相同治疗剂量下对碘的敏感度会降低，导致 131碘的

摄取量降低，首次 131碘清甲治疗效果越差[29]。而出现淋巴结

出现远处转移的甲状腺癌患者转移灶易竞争性摄取 131碘，导

致残余甲状腺组织对 131碘的摄取量降低，因此患者术后首次

131碘清甲治疗不佳[30]。

综上所述，131碘首次治疗前低 TSH水平、原发病灶直径

较大、存在淋巴结远处转移、甲状腺次全切手术方式、治疗前高

血清 Tg水平、高血清 TgAb水平、高血清 VEGF水平、高血清

MIP-1琢水平是影响分化型甲状腺癌患者术后首次 131碘清甲

治疗成功率的独立危险因素。
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