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  [摘要] 目的 探讨促甲状腺激素(TSH)抑制疗法对甲状腺癌术后患者甲状腺激素水平、免疫功能及骨

代谢的影响。方法 选择2018年1月至2019年1月该院收治的86例甲状腺癌患者作为研究对象,分为观察

组43例和对照组43例。所有患者均在完成手术及放射性131I清除剩余甲状腺组织后接受药物TSH抑制治

疗,观察组口服左甲状腺素钠片2.5
 

μg/kg,对照组口服左甲状腺素钠片2.0
 

μg/kg。比较不同抑制水平下两组

患者的游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)
 

、游离甲状腺素(FT4)、TSH、T细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)、钙(Ca)、
磷(P)、碱性磷酸酶(ALP)及骨密度水平。结果 治疗前,两组的FT3、FT4、TSH 水平差异均无统计学意义

(P>0.05);治疗后,两组的FT3、FT4水平均升高,TSH水平均降低,且观察组的变化幅度大于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。治疗前,两组的CD3+、CD4+、CD8+水平差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,
两组的CD3+、CD4+水平均升高,CD8+ 水平均降低,且观察组的变化幅度大于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。治疗前,两组的Ca、P、ALP、骨密度水平差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组的Ca、P、
ALP、骨密度均无显著变化(P>0.05)。结论 TSH低水平抑制疗法能够明显提高甲状腺癌术后患者的FT3、
FT4水平,低水平TSH有利于抑制复发和转移,积极改善患者的免疫功能,短时间内对骨代谢及骨密度无显著

影响。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

TSH
 

inhibition
 

therapy
 

on
 

the
 

thyroid
 

hormones
 

levels,
immune

 

function
 

and
 

bone
 

metabolism
 

after
 

operation
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer.Methods Eighty-
six

 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(43
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(43
 

cases).All
 

patients
 

received
 

the
 

medication
 

TSH
 

inhibition
 

treatment
 

after
 

completing
 

operation
 

and
 

radioactive
 

131I
 

removing
 

re-
maining

 

thyroid
 

tissue.The
 

observation
 

group
 

orally
 

took
 

levothyroxine
 

sodium
 

tablet
 

2.5
 

μg/kg
 

and
 

the
 

con-
trol

 

group
 

orally
 

took
 

levothyroxine
 

sodium
 

tablet
 

2.0
 

μg/kg.The
 

levels
 

of
 

free
 

triiodothyronine
 

(FT3),free
 

thyroxine
 

(FT4),TSH,T
 

cell
 

subsets
 

(CD3+,CD4+,CD8+),calcium
 

(CA),phosphorus
 

(P),alkaline
 

phos-
phatase

 

(ALP)
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

under
 

different
 

inhibiting
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

levels
 

of
 

FT3,FT4
 

and
 

TSH
 

before
 

treatment
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);after
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

FT3
 

and
 

FT4
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

all
 

were
 

increased,while
 

the
 

TSH
 

level
 

was
 

decreased,moreover
 

the
 

change
 

range
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD8+
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);after
 

treatment,the
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levels
 

of
 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

increased,while
 

the
 

CD8+
 

level
 

was
 

decreased,moreover
 

the
 

change
 

range
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

Ca,P,ALP
 

and
 

BMD
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);after
 

treatment,Ca,P,ALP
 

and
 

BMD
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

signifi-
cant

 

change
 

(P>0.05).Conclusion The
 

TSH
 

low
 

level
 

inhibition
 

therapy
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

levels
 

of
 

FT3
 

and
 

FT4
 

after
 

operation
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer,the
 

low
 

level
 

TSH
 

is
 

conducive
 

to
 

inhibit
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis,actively
 

improve
 

the
 

immune
 

function
 

of
 

the
 

patients.Within
 

a
 

short
 

time,it
 

has
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

bone
 

metabolism
 

and
 

bone
 

density.
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  甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤,其发病

率约占全部恶性肿瘤的1%左右,且发病率具有逐渐

上升趋势,对我国居民的生命健康造成严重威胁[1-2]。
大多数甲状腺癌分化程度高,且生长缓慢。对不同

低、中、高危甲状腺癌患者进行分层,采用手术、131I治

疗和促甲状腺激素(TSH)抑制的综合治疗可以有效

控制甲状腺癌的复发/转移[3-5]。本研究对比分析左

甲状腺素纳片(lT4)不同剂量下TSH 抑制疗法对甲

状腺癌术后患者甲状腺激素水平、免疫功能及骨代谢

的影响,为选择适宜的治疗方案提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2018年1月至2019年1月本院收治的86
例甲状腺癌患者作为研究对象。(1)纳入标准[6]:接
受甲状腺全切手术治疗及术后放射性131I清除剩余甲

状腺组织;无淋巴结及其他部位转移;(2)排除标准:
伴有严重心、肝、肾等重要器官功能障碍;合并其他恶

性肿瘤;再次入院的复发患者;孕产妇或哺乳期妇女;
近半年内服用过免疫抑制剂类药物;近半年内服用过

雌激素、糖皮质激素等影响骨代谢的药物;因甲状腺

功能亢进而停药、治疗依从性差等未能完成治疗者。
按照随机数字表法对86例患者进行分组,分为观察

组43例和对照组43例。
观察组中男13例,女30例;年龄26~78岁,平

均(52.47±11.14)岁;病理类型分别为乳头状癌34
例,滤泡状癌7例,混合型甲状腺癌2例;Ⅰ期8例,

Ⅱ期21例,Ⅲ期14例;均采用全切手术治疗;术后131I
治疗剂量2.96~4.44

 

GBq;低危患者(MACIS评分

小于6分)25例,中危患者(MACIS评分6~7分)11
例,高危患者(MACIS评分大于7分)7例。对照组中

男15例,女28例;年龄24~79岁,平均(53.84±
12.38)岁;病理类型分别为乳头状癌36例,滤泡状癌

6例,混合型甲状腺癌1例;
 

Ⅰ期9例,Ⅱ期21例,Ⅲ
期13例;均采用全切手术治疗;术后131I治疗剂量

2.96~4.44
 

GBq;低危患者(MACIS评分<6分)24
例,中危患者(MACIS评分6~7分)14例,高危患者

(MACIS评分>7分)5例。两组患者一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。本研究获得医院伦

理委员会批准,所有患者均签署知情同意书。

1.2 方法

所有患者均在完成手术及放射性131I清除剩余甲

状腺组织后接受药物治疗。观察组给予TSH
 

抑制疗

法,药物为lT4(深圳市中联制药有限公司,国药准字

H20010522,规格50
 

μg×100片),常用剂量1.5~
2.5

 

μg·kg
-1·d-1,常用剂量治疗达到控制标准即

可维持此剂量。抑制标准:Ⅰ期者血浆 TSH
 

水平

1.0~2.0
 

mU/L,Ⅱ期 和Ⅲ期 者 血 浆 TSH
 

水 平

0.5~1.0
 

mU/L,Ⅳ期者血浆TSH
 

水平控制在0.5
 

mU/L以下。对照组给予甲状腺素常规剂量。

1.3 观察指标

分别于用药前及用药1年后采集两组患者清晨

空腹静脉血5
 

mL,经离心处理后收集血清。采用全

自动生化分析仪(海华医疗器械有限公司生产,型号

Mindray
 

BS-380)检测FT3、FT4、TSH 水平;采用流

式细胞仪(美国BD公司生产,型号FACSCanto
 

Ⅱ)测
定T细胞亚群,包括CD3+、CD4+、CD8+水平。采用

上海索莱宝生物科技有限公司的试剂盒测定血清钙

(Ca)、磷(P)及碱性磷酸酶(ALP)。采用艾科瑞全身

型双能X线骨密度仪检测骨密度,部位包括股骨干、
股骨大转子、Ward三角、L2-4椎体。

1.4 统计学处理

采用SPSS19.0软件对数据进行统计分析处理,
计量资料以x±s表示,分别运用独立样本t检验与

配对t检验比较组间及组内差异,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组甲状腺激素水平比较

治疗前,两组的FT3、FT4、TSH水平差异均无统

计学意义(P>0.05);治疗后,两组的FT3、FT4水平

均升高,TSH水平均降低,且观察组的变化幅度大于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组免疫功能比较
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治疗前,两组的CD3+、CD4+、CD8+ 水平差异均

无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组的 CD3+、
CD4+水平均升高,CD8+ 水平均降低,且观察组的变

化幅度大于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表1  两组甲状腺激素水平比较(x±s)

时间 组别 FT3(pmol/L) FT4(pmol/L) TSH(mU/L)

治疗前 观察组 2.12±0.35 11.16±3.38 4.01±0.43

对照组 2.11±0.40 11.20±3.41 4.08±0.47

t 0.123 0.055 0.721

P 0.902 0.957 0.473
治疗后 观察组 6.76±1.41a 21.11±3.05a 0.15±0.04a

对照组 4.10±0.85a 17.04±2.62a 2.65±0.48a

t 10.595 6.638 34.035

P <0.001 <0.001 <0.001

  a:
 

P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组骨代谢生化指标及骨密度水平比较

治疗前,两组的Ca、P、ALP、骨密度水平差异均

无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组的 Ca、P、
ALP、骨密度水平均无显著变化(P>0.05)。见表3。

表2  两组免疫功能比较(x±s,%)

时间 组别 CD3+ CD4+ CD8+

治疗前 观察组 52.11±6.15 28.43±4.12 37.58±5.42

对照组 52.46±6.26 28.51±4.05 37.35±5.41

t 0.373 0.091 0.197

P 0.710 0.928 0.844

治疗后 观察组 64.20±7.58
 a 41.41±4.62

 a 24.45±3.34
 a

对照组 59.25±6.60
 a 34.25±4.37

 a 30.53±3.70
 a

t 3.230 7.383 7.999

P 0.002 <0.001 <0.001

  a:
 

P<0.05,与同组治疗前比较。

表3  两组骨代谢生化指标及骨密度水平比较(x±s)

时间 组别 Ca(mmol/L) P(mmol/L) ALP(U/L)
骨密度

股骨干 股骨大转子 Ward三角 L2-4椎体

治疗前 观察组 2.14±0.35 1.09±0.28 87.58±26.77 1.08±0.11 0.76±0.07 0.88±0.13 1.05±0.05

对照组 2.13±0.38 1.12±0.34 88.25±26.36 1.09±0.08 0.77±0.08 0.89±0.11 1.06±0.08

t 0.127 0.447 0.117 0.482 0.617 0.385 0.695

P 0.899 0.666 0.907 0.631 0.539 0.701 0.489

治疗后 观察组 2.17±0.34 1.06±0.30 84.18±25.08 1.10±0.09 0.81±0.09 0.89±0.10 1.08±0.09

对照组 2.16±0.33 1.09±0.35 85.09±26.33 1.11±0.12 0.82±0.07 0.90±0.10 1.09±0.07

t 0.138 0.427 0.164 0.437 0.575 0.464 0.575

P 0.890 0.671 0.870 0.663 0.567 0.644 0.567

3 讨  论

  甲状腺癌是临床上常见的内分泌系统恶性肿瘤,
其中分化型甲状腺癌(DTC)最为常见,占比高达94%
左右,DTC恶性程度低,手术切除是较为有效的治疗

手段[7]。TSH通过TSH 受体的信号介导刺激促进

癌变组织生长,因此术后容易发生复发或增生[8-9]。
通过给予lT4抑制TSH的分泌,低水平TSH可以明

显降低患者复发/转移的概率[10-11]。

lT4是常用的外源甲状腺激素药物,常规剂量

2.0
 

μg/kg可将FT3、FT4、TSH控制在较低水平,属
于甲状腺素常规抑制疗法;对于分层、反应不同的患

者,抑制剂量2.5
 

μg/kg可将 TSH 控制在理想水

平[5]。本研究分别采取不同lT4剂量TSH不同水平

下的抑制疗法,结果显示,治疗后两组的FT3、FT4水

平均升高(P<0.05),TSH 水平均降低(P<0.05),
且观察组的FT3、FT4水平高于对照组,TSH水平低

于对照组(P<0.05),与张志健等[12]的研究结论一

致。提示常规剂量lT4可维持正常的甲状腺激素水

平,而抑制剂量可使TSH维持在低水平状态。
恶性肿瘤的发生发展与机体免疫功能密切相关,

免疫系统对肿瘤细胞具有显著的杀灭作用,当免疫功

能降低时,免疫细胞难以到达靶部位发挥杀灭功效,
相关研究发现,大部分甲状腺癌患者的免疫功能均处

于低下状态[13]。T细胞亚群是反映免疫功能的重要

指标,其中CD3+代表成熟T淋巴细胞,CD4+能够上

调免疫功能,CD8+ 是 抑 制 型 T 淋 巴 细 胞,CD3+、

CD4+水平降低及CD8+水平升高均说明机体免疫功

能下 降[14]。本 次 研 究 结 果 显 示,治 疗 后 两 组 的

CD3+、CD4+水平均升高(P<0.05),CD8+ 水平均降

低(P<0.05),且观察组的变化幅度大于对照组(P<
0.05),提示TSH 抑制疗法能够更有效地改善DTC
患者的免疫功能,与田克强等[15]的研究结论一致。分

析原因,可能是TSH抑制疗法降低了TSH 的分泌,
从而降低肿瘤复发与转移的风险,有利于机体免疫功

能的恢复[16]。

lT4不仅可抑制 TSH 分泌,还能够调控骨骼的
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生长与发育,过量的lT4可能增强破骨细胞活性,导
致骨量丢失、骨质疏松等风险增加[17]。本次研究结果

显示,治疗前后,两组的Ca、P、ALP、骨密度均无显著

变化(P>0.05),说明常规剂量及抑制剂量的lT4治

疗均未对钙、磷代谢及骨密度产生明显影响,与唐润

薇[18]的研究结论一致。本研究观察期限为1年,时间

较短,而骨代谢及骨密度变化是一个长久缓慢的过

程,因此尚需延长随访期做进一步观察研究。
综上所述,TSH抑制疗法能够提高DTC术后患

者的FT3、FT4水平,抑制TSH分泌,对患者的免疫

功能具有积极改善作用,短时间内对骨代谢及骨密度

无显著影响,值得临床借鉴。
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