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【摘要】目的：分析经口腔前庭腔镜甲状腺切除术（TOETVA）联合放射性碘131（131Ⅰ）治疗分化型甲状腺癌（DTC）的效果。方

法：回顾性分析2018年7月至2020年5月南方医科大学珠江医院和中山市东凤人民医院收治的80例DTC患者临床资料，按

照治疗方案不同分为对照组（46例，实施TOETVA术联合优甲乐治疗）和研究组（34例，接受TOETVA术联合 131Ⅰ治疗）。对

比两组疗效、甲状腺指标、血清白细胞分化抗原44变异型6（CD44V6）、可溶性白细胞介素-2受体（sIL-2R）水平与细胞凋亡

信号受体（Fas）、细胞周期素 E 蛋白表达、唾液腺功能、近期进展情况。结果：研究组治疗总有效率（82.35%）比对照组

（58.70%）高（P<0.05）；研究组治疗后甲状腺球蛋白抗体、促甲状腺激素、甲状腺球蛋白水平均比对照组低（P<0.05）；研究组

治疗后血清CD44V6、sIL-2R水平与细胞周期素E蛋白均比对照组低，血清Fas蛋白表达比对照组高（P<0.05）；研究组治疗

前后右侧颌下腺、左侧颌下腺、右侧腮腺、左侧腮腺的排泌分数与对照组相比，差异无统计学意义（P>0.05）；研究组随访2年

内无病生存率（91.18%）比对照组（71.74%）高（P<0.05）；研究组随访 2 年内复发率（2.94%）、转移率（8.82%）与对照组

（13.04%、21.74%）相比，差异无统计学意义（P>0.05）。结论：TOETVA术联合 131Ⅰ治疗有助于提高DTC临床效果，改善患者

甲状腺指标，抑制恶性细胞增殖转移，提升近期局部控制率，且对患者唾液腺功能无明显影响。

【关键词】分化型甲状腺癌；经口腔前庭腔镜甲状腺切除术；放射性碘131

【中图分类号】R736.1；R817.8 【文献标志码】A 【文章编号】1005-202X（2022）12-1563-06

Recent results and analysis of transoral endoscopic thyroidectomy vestibular approach combined

with 131I for differentiated thyroid cancer
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Abstract: Objective To investigate the feasibility, safety and efficacy of Transoral Endoscopic Thyroidectomy Vestibular Approach

(TOETVA) in the treatment of differentiated thyroid cancer (DTC).Methods The clinical data of 80 patients with DTC who were

admitted to Zhujiang Hospital, Southern Medical University and Zhongshan Dongfeng People's Hospital from July 2018 to May

2019 were retrospectively analyzed. According to the treatment protocol, they were divided into the control group (46 cases,

receiving TOETVA combined with 131Ⅰ treatment) and the study group (34 cases, receiving TOETVA combined with levothyroxine

tablets treatment). The therapeutic effects, thyroid index, serum cluster of differentiation 44 variant 6(CD44V6), soluble interleukin

-2 receptor (sIL-2R) levels, expression of cell apoptosis signal receptor (Fas) and cycline (cycline) proteins, salivary gland function

and short-term and medium-term prognosis of the two groups were compared. Results The total effective rate of treatment in the

research group was 82.35%, which was higher than that in the control group (58.70%) (P<0.05). The levels of thyroglobulin

antibody (TgAb), thyroid-stimulating hormone (TSH), and thyroglobulin (Tg) were all lower than those of the control group

(P<0.05). After treatment, the levels of serum CD44V6, sIL-2R and Cycline protein in the treatment group were lower than those

of the control group, and the expression level of serum Fas protein in the treatment group was higher than that of the control group

(P<0.05). The SRs of the right submandibular gland, left submandibular gland, right parotid gland and left parotid gland before

and after treatment in the research group were not significantly different from those in the control group (P>0.05). The disease-
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前 言

甲状腺癌是一种起源于甲状腺上皮细胞的恶性

肿瘤，发病率约占内分泌癌的 95%，且高发于年轻女

性［1］。分化型甲状腺癌（DTC）在甲状腺癌中占比

90%以上，因甲状腺血管淋巴管分布多，故癌细胞腺

内扩散风险高［2-3］。但鉴于 DTC生长速度慢、恶化程

度低，临床多以甲状腺全切术、甲状腺次切除术为

主。其中经口腔前庭腔镜甲状腺切除术（TOETVA）

具有体表无瘢痕、损伤小、操作路径短等优势，可有

效清除病灶，抑制癌细胞扩散转移［4-5］。但研究发现

仍有部分患者因术后甲状腺组织残留而复发，且存

在术后甲状腺功能降低等并发症［6］。因此，术后配合

其他有效方案辅助治疗，在强化手术效果、抑制微小

病灶增殖、改善患者预后中尤为关键。放射性碘 131

（131Ⅰ）的化学性质与稳定碘元素相同，且可放射出 β射

线，破坏甲状腺组织，从而清除残留微小病灶［7-8］。本

研究回顾性分析 80 例 DTC 患者临床资料，评价

TOETVA 术联合 131Ⅰ治疗对 DTC患者疗效、甲状腺指

标、唾液腺功能、近中期预后的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2018年 7月至 2020年 5月南方医科

大学珠江医院和中山市东凤人民医院收治的 80 例

DTC患者的临床资料，按照治疗方案不同分为两组。

根据《2015 美国成人甲状腺结节和分化甲状腺癌管

理指南》［9］术后复发风险分层，复发高危的强烈建议

做 131Ⅰ治疗，复发中危视情况建议做，复发低危不做。

对照组 46 例，男 12 例，女 34 例；年龄 32~65 岁，平均

（44.95±4.24）岁；病程 2~7 年，平均（4.46±1.35）年；病

理类型：甲状腺乳头状癌 38 例，甲状腺滤泡癌 8 例；

患侧：左侧 16 例，右侧 25 例，双侧 5 例。研究组 34

例，男 7例，女 27例；年龄 34~64岁，平均（43.86±4.02）

岁；病程 2~8 年，平均（4.52±1.29）年；病理类型：甲状

腺乳头状癌 28 例，甲状腺滤泡癌 6 例；患侧：左侧 12

例，右侧 19例，双侧 3例。两组临床资料比较无统计

学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2 入选标准

纳入标准：术前经甲状腺细针穿刺证实为DTC；

年龄≤55岁；肿瘤最大直径≤2 cm；美国麻醉医师协会

分级（ASA）为Ⅰ或Ⅱ级；预计生存时间>6 个月。排除

标准：合并口腔局部感染、口腔畸形；既往有颈部手

术史、放疗史、消融治疗史；存在对侧颈部淋巴结转

移、远处转移；甲状腺未分化癌、髓样癌；肿瘤靠近喉

返神经入喉处；伴有Ⅲ度肿大的甲状腺功能亢进、严

重甲状腺炎性疾病；合并感染性疾病、血液系统疾

病、精神性疾病、自身免疫性疾病或其他恶性肿瘤；

入组前有碘药物治疗史；妊娠期或哺乳期。

1.3 方法

1.3.1 TOETVA术 所有操作均严格按照《经口腔前

庭入路腔镜甲状腺手术专家共识》［10］执行：经口腔气

管插管，全麻，取颈过伸仰卧位，常规消毒铺巾。用

碘伏溶液消毒口腔，牵拉下唇，显露口腔前庭。并由

口腔前庭中部向下及颈部方向注射肾上腺素 1

mg+生理盐水 500 mL，于口腔前庭唇后牙前黏膜处

取一切口，长 12 mm。穿刺 10 mm Trocar 作为观察

孔，并于口腔前庭两侧黏膜处分别穿刺 5 mm Trocar

作为主操作孔、辅操作孔。利用超声刀将下颌、颈部

皮下疏松结缔组织进行分离，分离至胸骨上窝，两侧

至胸锁乳突肌，颈前空间建立完毕（图 1）。超声刀切

开颈白线（图 2），钝性分离颈前肌群，体外悬吊线牵

开颈前肌群，并暴露甲状腺（图 3）。经中央入路实施

甲状腺切除，注意保护喉返神经与甲状旁腺，切除标

本送病理检查。生理盐水冲洗创面，用可吸收线间

断缝合颈白线（图 4）与口腔前庭黏膜切口，碘伏溶液

冲洗，术毕。术后常规抗生素治疗 2 d，术后切口见图

5和图6。

1.3.2 131Ⅰ治疗 研究组术后 1个月（切口愈合）接受 131Ⅰ

治疗：常规给予 100 mCi的 131Ⅰ治疗，小剂量评估后再

决定是否实施大剂量（150~200 mCi）治疗，若在清甲

治疗前已存在功能的转移灶，则剂量增加到150~200 mCi，

清甲治疗 7 d左右接受全身显像，可明确残留甲状腺

组织与转移灶情况，共治疗 4周。治疗前 2~4周需停

用左甲状腺素钠片治疗，禁用口服含碘药物、含碘食

物；治疗前口服奥美拉唑、泼尼松；131Ⅰ服用后 2 h 开

free survival rate (91.18%) in the research group within two years of follow-up was higher than that in the control group (71.74%)

(P<0.05). The recurrence rate (2.94%) and metastasis rate (8.82%) in the study group within two years of follow-up were not

significantly different from those in the control group (13.04% and 21.74%) (P>0.05).Conclusion TOETVA combined with
131Ⅰ therapy can help to improve the clinical effect of DTC, improve the thyroid indexes of patients, inhibit the proliferation and

metastasis of malignant cells, and increase recent local control rates. There is no significant effect on the salivary gland function

of patients.

Keywords: differentiated thyroid cancer; Transoral endoscopic thyroidectomy vestibular approach; Radioactive iodine 131
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始含服维生素C片，以刺激唾液分泌，并鼓励多饮水。

对照组术后 1个月口服优甲乐（左甲状腺素钠片，规

格 ：50 μg，厂 家 ：BerlinChemie AG，批 准 文 号 ：

HJ20160235），服药剂量按 2 μg/kg 计算，1 次/d，治

疗4周。

1.4 评价指标

1.4.1 疗效 术后 6 个月甲状腺激素抑制剂治疗情

况下和促甲状腺激素（TSH）刺激情况下，在无甲状

腺球蛋白抗体（TgAb）干扰下，血清甲状腺球蛋白

（Tg）水平<0.2 ng/mL，生化反应良好，CT、SPECT 全

身显像等影像学检查结果未见异常视为显效；血清

TG水平持续降低，影像学检查显示病灶体积明显缩

小或病灶数目显著减少视为有效；血清TG水平降低

不明显或持续升高，影像学检查显示病灶数目增多、

体积增大，或出现新发病灶视为无效［9］。有效+显效=

总有效。

1.4.2 实验室指标 采集患者治疗前、治疗 4 周后

3 mL 晨起空腹肘静脉血，5 min 离心处理（离心半径

6 cm，转速 2 500 r/min），取血清，置于-80 ℃冰箱中冷

藏待测。利用化学发光测定法（试剂盒购自上海瓦

兰生物科技有限公司）测定患者 TSH、TgAb、Tg 水

平，仪器选用 CL-900I 型全自动化学发光仪（迈瑞医

疗公司）。酶联免疫吸附法（试剂盒购自山东华博基

因工程有限公司）测定血清白细胞分化抗原 44 变异

型 6（CD44V6）、可溶性白细胞介素-2 受体（sIL-2R）

水平、细胞凋亡信号受体（Fas）、细胞周期素 E

（Cycline）蛋白表达，所有操作均严格按照说明书

执行。

1.4.3 唾液腺功能 治疗前、治疗 4 周后利用 GE

Hawkeye SPECT进行唾液腺动态显像，观察右侧颌下

腺、左侧颌下腺、右侧腮腺、左侧腮腺的酸刺激后腺体

排泌分数（SR），SR=含服维生素C前后腺体最高放射

性计数差/含服维生素C前腺体最高放射性计数×100%。

1.4.4 近期进展情况 治疗后随访 2 年，统计两组患

者颈部超声、甲状腺功能等资料，随访截止时间为

2022年5月。

1.5 统计学方法

采用 SPSS25.0 统计学软件处理数据，计量资料

以均数±标准差表示，采用独立样本 t检验；计数资料

以例（%）表示，采用 χ 2检验，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 疗效

研究组治疗总有效率比对照组高（82.35% vs

58.70%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 甲状腺指标

研究组治疗前血清 TgAb、TSH、Tg 水平与对照

组相比，差异无统计学意义（P>0.05）；研究组治疗后

血清TgAb、TSH、Tg水平均比对照组低，差异有统计

图1 颈前空间建立完毕

Figure 1 Establishment of anterior cervical space
图2 切开颈白线

Figure 2 Incision of white line of neck
图3 暴露甲状腺

Figure 3 Exposing thyroid gland

图4 缝合颈白线

Figure 4 Suture of white line of neck

图5 术后4 d口腔前庭切口

Figure 5 Oral vestibular
incision 4 d after surgery

图6 术后2周口腔前庭切口

Figure 6 Oral vestibular incision 2 weeks after surgery

第12期 徐伟宏,等 .经口腔前庭腹腔镜甲状腺切除术联合131Ⅰ治疗分化型甲状腺癌的效果及近中期预后分析 -- 1565



学意义（P<0.05）。见表2。

2.3 血清CD44V6、sIL-2R水平与Fas、Cycline蛋白表达

研究组治疗前血清CD44V6、sIL-2R水平与 Fas、

Cycline 蛋白表达与对照组相比，差异无统计学意义

（P>0.05）；研究组治疗后血清 CD44V6、sIL-2R 水平

与 Cycline 蛋白均比对照组低，血清 Fas 蛋白表达比

对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。

组别

对照组

研究组

χ 2值

P值

n

46

34

显效

9（19.57）

13（38.24）

有效

18（39.13）

15（44.12）

无效

19（41.30）

6（17.65）

总有效

27（58.70）

28（82.35）

5.093

0.024

表1 两组疗效对比［例（%）］

Table 1 Comparison of efficacy between two groups［cases (%)］

组别

对照组

研究组

t值

P值

n

46

34

TgAb/IU∙mL-1

治疗前

682.15±72.51

679.86±71.72

0.140

0.889

治疗后

572.36±69.64***

463.84±54.48***

7.536

<0.001

TSH/mIU∙L-1

治疗前

55.63±6.31

54.08±5.57

1.141

0.257

治疗后

34.26±4.84***

21.75±4.39***

11.883

<0.001

Tg/ng∙mL-1

治疗前

61.35±8.25

60.74±7.34

0.342

0.733

治疗后

56.74±5.52***

50.74±6.32***

4.518

<0.001

表2 两组甲状腺指标比较（x̄ ± s）
Table 2 Comparison of thyroid function between two groups (Mean±SD)

与本组治疗前比较，***P<0.001

2.4 唾液腺功能

研究组治疗前后右侧颌下腺、左侧颌下腺、右侧

腮腺、左侧腮腺的SR与对照组比较，差异无统计学意

义（P>0.05），见表4。

组别

对照组

研究组

t值

P值

n

46

34

CD44V6/ng∙mL-1

治疗前

534.52±42.84

537.41±43.94

0.295

0.769

治疗后

334.51±29.74***

296.34±28.41***

5.783

<0.001

sIL-2R/μg∙mL-1

治疗前

552.36±56.24

549.76±55.28

0.206

0.837

治疗后

421.63±39.42***

346.62±36.69***

8.662

<0.001

Fas蛋白/pg∙mL-1

治疗前

3.21±0.52

3.19±0.41

0.186

0.853

治疗后

4.21±0.84***

5.02±0.67***

4.635

<0.001

Cycline蛋白/pg∙mL-1

治疗前

6.91±1.13

6.72±1.28

0.703

0.484

治疗后

5.02±0.86***

4.11±0.49***

5.536

<0.001

表3 两组血清CD44V6、sIL-2R水平与Fas、Cycline蛋白表达比较（x̄ ± s）

Table 3 Comparison of serum CD44V6 level, sIL-2R level, Fas expression and Cycline protein expression between two groups (Mean±SD)

与本组治疗前比较，***P<0.001

组别

对照组

研究组

t值

P值

n

46

34

右侧颌下腺

治疗前

30.25±2.34

29.53±3.31

1.140

0.258

治疗后

31.16±3.25

31.75±4.25

0.704

0.484

左侧颌下腺

治疗前

29.35±2.27

30.29±2.48

1.760

0.082

治疗后

30.35±4.11

31.28±4.33

0.978

0.331

右侧腮腺

治疗前

39.53±3.34

39.42±2.96

0.153

0.879

治疗后

40.15±4.26

41.86±4.53

1.728

0.088

左侧腮腺

治疗前

39.53±4.21

38.76±4.57

0.780

0.438

治疗后

40.36±5.52

41.75±4.86

1.170

0.246

表4 两组患者治疗前后唾液腺SR比较（x̄ ± s, %）

Table 4 Comparison of salivary gland SR before and after treatment between two groups (Mean±SD, %)

中国医学物理学杂志 第39卷

2.5 近期进展情况

研究组随访 2 年内无病生存率比对照组高

（91.18% vs 71.74%），差异有统计学意义（P<0.05）；研

究组随访 2年内复发率、转移率与对照组比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表5。

-- 1566



3 讨 论

研究显示DTC的甲状腺滤泡上皮细胞摄取碘能

力较好，且具有一定的依赖促甲状腺激素与分泌甲

状腺球蛋白能力，大部分患者的生存期长、病情进展

缓慢［11-12］。即使DTC整体临床疗效较佳，但TOETVA

术后转移率、复发率仍高达 10%~15%，这可能与甲状

腺生理解剖结构复杂、病灶生长特征致使手术难以

彻底切除病灶组织有关［13］。因此，TOETVA 术后清

甲治疗在保障手术效果、改善甲状腺功能中极为重

要。但目前国内外研究针对 131Ⅰ用于清甲中的效果尚

存在一定争议。部分学者证实，131 Ⅰ清甲治疗可使

DTC 患者获益，改善预后［14-15］。但另有研究指出 131Ⅰ

可损伤患者唾液腺功能，治疗时需结合患者情况决

定剂量［16］。手术及 131Ⅰ治疗造成甲状腺功能降低，需

实施甲状腺激素终身替代疗法。

本研究结果发现相比对照组，研究组治疗总有

效率、2 年内无病生存率比对照组高，治疗后血清

TgAb、TSH、Tg水平均比对照组低，表明 TOETVA术

联合 131Ⅰ治疗有助于提高DTC临床效果，改善患者甲

状腺指标，提升术后生存率。究其原因在于 131Ⅰ半衰

期长达 8.3 d，摄入后可保障甲状腺组织内 131Ⅰ聚集，且

衰变过程中会形成电离辐射，有助于杀灭甲状腺癌

细胞、破坏局部癌细胞与病灶组织；131Ⅰ可有效清除颈

部转移病灶、纵隔淋巴结与甲状腺内隐匿病灶，从而

降低甲状腺组织残留与复发风险；此外，131Ⅰ可消除

TG分泌来源，减低TG表达，进而改善患者术后甲状

腺功能［17-20］。为进一步分析 131Ⅰ的作用机制，本研究

测定了两组治疗前后血清 CD44V6、sIL-2R 水平与

Fas、Cycline 蛋白表达。CD44V6 属于一种跨膜糖蛋

白，可增加癌细胞增殖、侵袭力，降低癌细胞黏附性。

sIL-2R 是一种来源于 T 细胞的复合性黏蛋白，可与

IL-2竞争性结合，抑制 IL-2生物效应，导致 IL-2无法

正常刺激 T 细胞增殖，从而损伤机体免疫调节功

能［21］。Fas为可触发凋亡的蛋白质，与抗体或配体结

合后可抑制肿瘤细胞增殖、促进细胞凋亡。Cycline

高表达可加快病灶进展，促进癌细胞生长、分裂。王

静等［22］研究发现 DTC 手术联合 131Ⅰ可改善患者甲状

腺功能，减少疾病复发，推测机制可能与降低 sIL-2R、

CD44V6水平，调节Fas、Cycline蛋白表达有关。本研

究结果发现研究组治疗后血清CD44V6、sIL-2R水平

与 Cycline 蛋白均比对照组低，血清 Fas 蛋白表达比

对照组高，与上述研究结论相符，再次证实 TOETVA

术联合 131Ⅰ可抑制DTC患者的癌细胞增殖转移，减少

复发、转移风险。但随访结果发现，研究组随访 2年

内复发率、转移率与对照组比较无显著性差异，原因

可能与本研究纳入样本量少有关，故后期需扩大样

本量、延长随访时间作进一步分析。

唾液腺小叶导管上皮细胞的细胞膜上存在钠/碘

同向转运体（NIS），唾液腺可通过 NIS主动从血液中

摄取 131Ⅰ。过强的射线可造成腺体细胞凋亡与唾液腺

导管、腺泡功能受损，细胞数量降低，分泌功能减弱，

从而导致腺体分泌量减少［23-24］。彭东等［25］研究发现

不同剂量 131Ⅰ清甲治疗均会降低 DTC 患者动态唾液

流率、静态唾液流率，损伤唾液腺功能。Tanwar等［26］

利用过 99mTcO4
-唾液腺显像对患者唾液功能进行半定

量评估，结果发现 131Ⅰ治疗后患者右侧腮腺的最大蓄

积量变化明显，腮腺多受累于颌下腺。本研究结果

显示研究组治疗前后右侧颌下腺、左侧颌下腺、右侧

腮腺、左侧腮腺的SR均未见明显变化，可见TOETVA

术联合 131Ⅰ治疗对患者唾液腺功能无明显影响，与上

述国内外研究结论不同，推测原因可能与本研究在 131Ⅰ

治疗过程中采取维生素C片（刺激唾液分泌）、口服泼

尼松（降低炎症反应）、多饮水（减少口腔放射性滞

留）等预防性措施有关。

综上所述，TOETVA 术联合 131Ⅰ治疗有助于提高

DTC临床效果，改善患者甲状腺指标，抑制恶性细胞

增殖转移，提升近期局部控制率，且对患者唾液腺功

能无明显影响。
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