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分化型甲状腺癌患者首次大剂量１３１Ｉ治疗后不同时间开始

酸刺激对减少急性唾液腺损伤的研究
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　　摘　要：目的　探讨分化型甲状腺癌（ＤＴＣ）患者首次大剂量１３１Ｉ治疗后不同时间开始进行酸刺激对减少急性唾液腺损伤发

生的差异，以期筛选出最佳开始酸刺激的时间。方法　３０９例ＤＴＣ患者术后进行首次大剂量１３１Ｉ治疗，口服１３１Ｉ的剂量为３．７～

４．８１ＧＢｑ，平均口服
１３１Ｉ的剂量为（４．２８±０．４３）ＧＢｑ，服用

１３１Ｉ后将患者随机分为３组，各组分别于１３１Ｉ治疗后２、１２、２４ｈ开始给予

酸刺激，酸刺激方法为：含服维生素Ｃ片（１０ｍｇ／次，３次／日），并在非睡眠状态下每２小时口服柠檬水５０ｍＬ，观察各组急性唾液

腺损伤的发生率、发生时间等情况；并对发生急性唾液腺损伤的患者进行不同性别、不同年龄段间比较，分析其发生与性别、年龄

的关系。结果　２、１２、２４ｈ开始酸刺激的患者急性唾液腺损伤发生率分别为１３．２１％（１４／１０６）、２４．５１％（２５／１０２）、２６．７３％（２７／

１０１），２ｈ开始酸刺激的患者急性唾液腺损伤的发生率明显低于１２、２４ｈ开始酸刺激的患者（犘＜０．０５），１２ｈ与２４ｈ开始酸刺激

的患者急性唾液腺损伤的发生率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；８４．８５％的患者发生急性唾液腺损伤的时间为服用１３１Ｉ后１０

～２４ｈ。对发生急性唾液腺损伤的患者进行不同性别及不同年龄段间的比较，结果显示不同性别及不同年龄段间急性唾液腺损

伤的发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　不同时间开始酸刺激对减少ＤＴＣ患者大剂量１３１Ｉ治疗后急性唾液腺损伤的发

生率有差异，本研究显示以２ｈ开始酸刺激为最佳，年龄、性别等因素对急性唾液腺损伤的发生无明显影响。
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　　唾液腺损伤是分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｎｃｅｒ，ＤＴＣ）患者大剂量１３１Ｉ治疗后的常见不良反应
［１２］。酸

刺激（即含服酸性食物或药物）被认为是目前ＤＴＣ患者１３１Ｉ治

疗后保护唾液腺的最常用方法［３］，但酸刺激的具体开始使用时

间国内外尚无定论［４］。本文对ＤＴＣ患者服用１３１Ｉ后不同时间

开始酸刺激对减少急性唾液腺损伤的差异进行前瞻性研究，以

期筛选出开始酸刺激的最佳时间，为临床提高 ＤＴＣ患者１３１Ｉ

治疗疗效的同时尽可能减轻对唾液腺的损伤提供重要理论和

实践依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１０月至２０１３年１月来本院核

医学科住院接受第一疗程１３１Ｉ治疗的ＤＴＣ患者３０９例，其中，

男５６例，女２５３例；年龄１０～７０岁，平均（４１．６４±１４．６３）岁；

所有患者治疗前均已行甲状腺全切或次全切除术，术后病理检

验结果为乳头状甲状腺癌３０２例，滤泡状甲状腺癌６例，混合

癌（乳头状合并滤泡状癌）１例；在接受１３１Ｉ治疗前患者均无口
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腔炎症及唾液腺肿痛等相关症状，唾液腺动态显像提示唾液腺

功能正常。各组患者病例数、年龄、性别、服１３１Ｉ前甲状腺摄碘

率（２４ｈ）及服用１３１Ｉ剂量等基本情况比较差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），各组患者除酸刺激开始时间不一致外其他条件基

本一致，保证了研究结果的可比性。见表１。

表１　　各组ＤＴＣ患者酸刺激前基础情况比较（狓±狊）

项目
２ｈ组

（狀＝１０６）

１２ｈ组

（狀＝１０２）

２４ｈ组

（狀＝１０１）

平均年龄（岁） ４１．２６±１４．８６ ４２．１５±１４．３９ ４１．５１±１４．６４

性别（男／女） １９／８７ ２０／８２ １７／８４

２４ｈ甲状腺摄碘率（％） ７．２３±６．１１ ７．２２±６．２５ ７．３４±６．４６

服用１３１Ｉ剂量（ＧＢｑ） ４．２７±０．４３ ４．２９±０．４２ ４．２８±０．４３

１．２　方法

１．２．１　分组及处理　将３０９例ＤＴＣ患者分为３组，尽可能保

证各组病例数、年龄、性别比等条件一致。各组患者安排完成

甲状腺吸碘率、甲状腺显像、唾液腺显像等相关检查后给予一

次性口服１３１Ｉ，服用１３１Ｉ剂量３．７～４．８１ＧＢｑ，
１３１Ｉ平均剂量为

（４．２８±０．４３）ＧＢｑ，并对各组患者２４ｈ甲状腺吸碘率、给予
１３１Ｉ

剂量等进行比较，分析各组有无显著性差异。酸刺激处理：各

组分别于服用１３１Ｉ后２、１２及２４ｈ开始酸刺激，酸刺激方法为

含服维生素Ｃ片（１０ｍｇ／次，３次／日），并在非睡眠状态下每２

小时口服柠檬水１次（剂量５０ｍＬ），连续使用７ｄ。各组服

用１３１Ｉ后均未使用糖皮质激素及非甾体类抗炎药物等干预，并

保证饮水、进食等其他条件基本一致。

１．２．２　护理宣教　在患者服用
１３１Ｉ前对每一批患者进行统一

宣教，讲明酸刺激的重要性及开始时间、使用方法、剂量等，并

监督各组严格按规定执行。

１．２．３　病情观察记录及纳入标准　在患者服用
１３１Ｉ后２ｈ至１

周内对各组患者进行密切随访观察，记录各组急性唾液腺损伤

的发生情况。急性唾液腺损伤发生病例的纳入标准：在观察时

间内出现唾液腺（包括腮腺、颌下腺等）疼痛、局部红肿、吞咽困

难等症状的患者均为纳入对象。甲状腺部位的肿痛及因急性

上呼吸道感染等导致咽部疼痛不适的病例不作为纳入对象。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，计数

资料采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组急性唾液腺损伤的发生情况　２ｈ组急性唾液腺损

伤的发生率明显低于１２ｈ及２４ｈ组（犘＜０．０５），１２ｈ组及２４

ｈ组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。各组发生急性唾液腺

损伤的时间无显著差异（犘＞０．０５），８４．８５％的患者发生在服

用１３１Ｉ后１０～２４ｈ。见表２。

表２　　各组ＤＴＣ患者
１３１Ｉ治疗后急性唾液腺损伤

　　　　发生情况比较

组别 狀
急性唾液腺损伤

［狀（％）］

急性唾液腺损伤的

发生时间（狓±狊，ｈ）

２ｈ组 １０６ １４（１３．２１） １６．４２±６．５７

１２ｈ组 １０２ ２５（２４．５１）ａ １５．０５±４．４８

２４ｈ组 １０１ ２７（２６．７３）ｂｃ １４．８２±４．１７

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０５，与２ｈ组比较；ｃ：犘＞０．０５，与１２ｈ组比较。

２．２　对发生急性唾液腺损伤的病例进行不同性别、年龄段的

比较　本研究组不同性别及不同年龄段患者间急性唾液腺损

伤的发生率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　　不同性别、年龄段患者发生急性唾液腺损伤情况比较

项目
性别

男 女

不同年龄段（岁）

＜２０ ２０～５０ ＞５０

狀 ５６ ２５３ １６ ２２０ ７３

急性唾液腺损伤例数（狀） ９ ５７ ５ ４６ １５

百分比（％） １６．０７ ２２．５３ ３１．２５ ２０．９０ ２０．５４

３　讨　　论

对于ＤＴＣ国内外公认的最佳治疗方案是：甲状腺全切或

次全切除术＋放射性１３１Ｉ治疗＋甲状腺激素替代抑制治疗
［５］，

而唾液腺损伤则是大剂量１３１Ｉ治疗后最常见的不良反应之一。

目前认为，ＤＴＣ大剂量１３１Ｉ治疗后唾液腺损伤的发生机制是：

唾液腺小叶导管上皮细胞的细胞膜上存在钠／碘同向转运子

（ＮＩＳ），唾液腺通过 ＮＩＳ可从血液中主动摄取１３１Ｉ，从而１３１Ｉ所

发射的β射线对唾液腺造成放射性损伤。Ｎｅｗｋｉｒｋ等
［６］研究

发现唾液腺中１３１Ｉ的浓度可达到血浆浓度的３０～４０倍。唾液

腺的损伤有急性和慢性之分，文献报道急性唾液腺损伤多在

服１３１Ｉ后４８ｈ至１周出现
［７］，主要是由于唾液腺细胞受到辐射

损伤后引起的炎症反应，使导管周围压力增加、管腔狭窄、唾液

排泄不畅等，造成唾液腺的疼痛、肿胀等。慢性唾液腺损伤则

发生于患者服１３１Ｉ数月至１年后，主要以唾液腺的分泌功能障

碍为主，患者表现为口干、唾液腺肿胀、味觉减退或丧失等，可

严重影响患者的生活质量。研究显示［８］，慢性唾液腺损伤的发

生多与患者曾出现急性唾液腺损伤有关或是其迁徙发展的结

果，因此，减少患者大剂量１３１Ｉ治疗后急性唾液腺损伤的发生

具有重要意义。

降低唾液腺对１３１Ｉ的摄取率，加快１３１Ｉ自腺体的排泄速度，

是减轻１３１Ｉ对ＤＴＣ患者唾液腺损伤的根本途径。目前，临床

上对ＤＴＣ患者大剂量１３１Ｉ治疗后保护唾液腺损伤的方法主要

包括［３］：酸刺激（即含服酸性食物或药物）、静脉使用氨磷汀

（Ａｍｉｆｏｓｔｉｎｅ）及口服 Ｍ胆碱能受体激动剂等，其中因后２种方

法的使用尚存在一定争议，因此，目前使用最多的措施就是酸

刺激。如含服维生素Ｃ以后，涎液流率由静息状态下０．３ｍＬ／

ｍｉｎ增至５～７ｍＬ／ｍｉｎ
［９］。然而，关于ＤＴＣ患者含服酸性食

（药）物的具体时间，目前也存在一定的争议。Ｎａｋａｄａ等
［１０］比

较了ＤＴＣ患者服用１３１Ｉ即开始使用酸刺激与服用２４ｈ后使用

酸刺激（在清醒状态下每１～２小时含化１～２颗柠檬酸糖）对

唾液腺的保护作用，发现服用１３１Ｉ２４ｈ后使用酸刺激者口腔干

燥症、涎腺炎的发生率（分别为５．６％和３６．８％）明显低于服用

１３１Ｉ后即开始使用酸刺激者（分别为１４．３％和６３．８％），犘＜

０．０５，故其推荐ＤＴＣ患者应在服用１３１Ｉ２４ｈ以后使用酸刺激。

但该研究中，服用１３１Ｉ２４ｈ后使用酸刺激者８１％同时接受了糖

皮质激素和（或）非甾体类抗炎药物等的干预措施，而服１３１Ｉ后

即开始使用酸刺激者仅５２％接受了上述干预措施，其结果可

靠性值得进一步验证。ＶａｎＮｏｓｔｒａｎｄ
［１１１２］则认为服用１３１Ｉ后２

ｈ开始给予患者柠檬汁等酸刺激可降低腮腺的放射线吸收量

达３８％～５１％，降低唾液腺损伤，而２４ｈ后再行酸刺激时多数

患者腮腺的急性放射性炎症反应已经发生，因此，主张早期进
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行酸刺激。

本文通过前瞻性对比研究ＤＴＣ患者服用１３１Ｉ后２、１２及

２４ｈ开始酸刺激对减少急性唾液腺损伤发生的影响，发现２ｈ

开始酸刺激能明显减少急性唾液腺损伤的发生，明显低于１２ｈ

及２４ｈ开始酸刺激患者（犘＜０．０５），与 ＶａｎＮｏｓｔｒａｎｄ的报道

相符，但与Ｎａｋａｄａ等的报道截然相反。本研究发现各组患者

急性唾液腺损伤多发生于服用１３１Ｉ后２４ｈ内，并非文献报道的

多在４８ｈ至１周内，分析原因，可能唾液腺对１３１Ｉ的摄取高峰

并非与甲状腺组织等一致，或唾液腺组织对１３１Ｉ发射的β射线

敏感性相对较高，容易早期出现急性放射性反应。因此，作者

认为，早期酸刺激能减少唾液腺对１３１Ｉ的摄取，降低急性唾液

腺损伤的发生率，而１２ｈ或２４ｈ后１３１Ｉ已摄取进入唾液腺或

唾液腺损伤已经发生，再行酸刺激只能一定程度上减轻唾液腺

损伤的程度，并不能降低唾液腺损伤的发生率。另外，本研究

对已发生急性唾液腺损伤的患者进行不同性别、不同年龄段间

的比较，发现性别、年龄等与急性唾液腺损伤的发生率无关。
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佳检查手段之一，诊断上需与神经纤维瘤、皮脂腺囊肿、腱鞘囊

肿等鉴别。
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