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近年来，分化型甲状腺癌（Differentiated thyroid can-

cer，DTC）的发病率增长迅速[1-3]，DTC的最主要治疗方

法是手术治疗、术后碘消融治疗和促甲状腺激素（TSH）

抑制治疗[4]。大量研究表明，血清TSH的抑制水平高低

与DTC的复发、转移密切相关[5-6]。

为预防 DTC 的复发，国内外指南 [7-8]推荐术后 TSH

抑制治疗首选左甲状腺素（L-T4），但对DTC术后L-T4

的初始剂量并没有统一的意见。对于 DTC 患者，DTC

术后L-T4初始剂量过大时，患者会有甲状腺功能亢进症

状，表现为心慌、出汗、怕热等不适，同时还会增加患者
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摘 要 目的：构建分化型甲状腺癌（DTC）患者术后左甲状腺素（L-T4）初始剂量的预测模型。方法：选取南京鼓楼医院甲状腺乳

腺外科100例DTC术后患者，收集患者性别、年龄、身高、体质量、体质量指数（BMI）等基础信息和出院后定期的随访信息，记录患

者甲状腺功能检查相关数据及每次L-T4的调整剂量，采用单因素方差分析和 t检验分析与L-T4初始剂量有显著相关性的预测因

子，采用线性回归分析建立L-T4初始剂量的预测模型，并进行前瞻性试验验证。结果：单因素方差分析得出DTC术后患者L-T4

初始剂量与患者年龄（P＝0.01，F＝3.993）、体质量（P＜0.001，F＝6.910）和 BMI（P＜0.001，F＝7.698）均有显著的相关性，线性回

归分析得出L-T4初始剂量预测模型为L-T4（μg/kg）＝2.971－0.033×BMI－0.005×年龄。按经验性给予DTC术后患者L-T4，首次

随访患者的甲状腺功能达标比例仅为16％（16/100）；验证试验中按预测模型计算的初始剂量给予L-T4，首次随访患者的达标比例

可达63.7％（44/69）。结论：建立的DTC患者术后L-T4初始剂量的预测模型具有一定的实用性。
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Cancer Patients after Surgery
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ABSTRACT OBJECTIVE：To construct prediction model for initial dose of levothyroxine（L-T4）in differentiated thyroid cancer

（DTC）patients after surgery. METHODS：A total of 100 DTC patients underwent surgery were selected from thyroid and breast

surgery department in Nanjing Drum Tower Hospital. General information of patients such as gender，age，height，body mass，

body mass index（BMI） and regular follow-up information after discharge were collected. Related data of thyroid function and

adjusted dose of L-T4 were recorded. Single factor variance analysis and t-test were used to analyze the predictors that had

significant correlation with the initial dose of L-T4. The prediction model of L-T4 initial dose was established by linear regression

analysis，and was verified by prospective experiments. RESULTS：The initial dose of L-T4 in DTC post-surgery patients were

significantly correlated with age（P＝0.01，F＝3.993），body weight（P＜0.001，F＝6.910）and BMI（P＜0.001，F＝7.698）. Linear

regression analysis showed that prediction model of initial dose of L-T4 was L-T4（μg/kg）＝2.971-0.033×BMI-0.005×age. DTC

post-operative patients were given L-T4 empirically，and only 16％（16/100）of the patients met the criteriaat the first follow-up

of thyroicl function. In the validation test，L-T4 was given at the initial dose calculated by the prediction model，and 63.7％

（44/69）of the patients reached the standard at the first follow-up. CONCLUSIONS：The established prediction model of L-T4

initial dose after DTC surgery has a certain practicality.
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心律失常、骨质疏松的风险[9]；初始剂量不足时，患者达

不到TSH抑制治疗的效果，会增加DTC复发的风险，同

时可能出现甲状腺功能减退的症状，表现为乏力、嗜睡、

体质量增加、血脂异常等[10-11]。不论L-T4初始剂量过大

或不足，均会给患者带来不适，并增加药品不良反应及

DTC复发风险。所以尽快确定DTC术后患者L-T4的初

始剂量是非常有必要的。

有研究表明，许多因素会影响DTC患者L-T4的剂

量，如：TSH控制目标、体质量、性别、年龄、雌激素的使

用、药物的吸收情况等[12-15]。目前对L-T4初始剂量的预

测因子并没有统一的定论，但有研究建议用体质量来计

算L-T4初始剂量更准确[16]；还有一些研究建议用体表面

积（Body surface area，BSA）和体质量指数（Body mass

index，BMI）能更精确地预测 L-T4的初始剂量[17-18]。本

研究的目的是寻找与L-T4的剂量相关性更强的预测因

子，最终构建一个可以预测DTC患者术后L-T4初始剂

量的模型，以提高预测L-T4初始剂量的准确性，缩短术

后TSH达标时间，提高患者生活质量。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取 2015年 3月－2016年 6月于南京鼓楼医院行

甲状腺全切除术，且术后病理证实为DTC的患者。排除

标准：①年龄小于18周岁；②术后一年内妊娠；③合并严

重心、肾功能不全及合并其他恶性肿瘤的患者。

1.2 研究设计

1.2.1 基线资料 患者住院期间记录患者基本信息，包

括年龄、性别、身高、体质量、既往史、家族史、文化程度

等。术前，由临床药师对DTC患者进行用药教育，告知

患者L-T4需每天早餐前30～60 min空腹服用。若同时

服用钙剂、铁剂、维生素等，需与 L-T4间隔 4 h 以上服

用。患者从术后第1天开始服用L-T4，所有患者L-T4的

初始剂量均为150 μg/d，每天早餐前30 min服用，并且均

使用同一种左甲状腺素钠片（商品名：雷替斯，德国Ber-

lin-Chemie AG 公司，批准文号：H20110178，规格：100

μg）。

1.2.2 随访资料 患者出院后，告知患者每4～6周回院

甲状腺乳腺外科门诊复查甲状腺功能，临床药师记录患

者每次随访结果，医师根据TSH结果调整L-T4剂量，直

至甲状腺功能达标。TSH＜0.1 mU/L，游离三碘甲状腺

原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）在正常范围即为达

标（FT3正常范围3.1～6.8 pmol/L，FT4正常范围12～22

pmol/L）。所有实验室检查均在南京鼓楼医院核医学检

验中心完成。

1.2.3 甲状腺功能达标后资料 患者甲状腺功能达标

后，临床药师记录患者达标时L-T4用药剂量及TSH。

1.3 数据分析

采用 SPSS 22.0统计软件对数据进行分析，预测各

因子即年龄、体质量、BMI与L-T4剂量的相关性；采用

单因素方差分析，性别与 L-T4剂量的相关性采用 t 检

验，并对这些预测因子采用多元Logistic分析，找出影响

最为显著的最佳预测因子。将患者的年龄、体质量、

BMI等数据按由小到大平均分为四等份，采用单因素方

差分析比较每等分患者 L-T4平均剂量和 TSH 均值差

异。初次随访后，采用独立样本T检验分析比较超剂量

患者（TSH＜0.1 mU/L，同时 FT3、FT4超出正常上限者

为超剂量）与未超剂量患者的体质量差异。运用线性回

归分析建立预测L-T4最佳初始剂量的模型。结果均以

x±s的形式给出，P＜0.05表示差异有统计意义。

2 结果
2.1 患者基本资料

入选患者128例，随访中4例患者因在术后1年内妊

娠退出研究，14例患者失访，10例患者随访结束时甲状

腺功能未达到抑制治疗标准（主要原因有不规律随访、

服用其他影响L-T4吸收代谢的药物等）。最终入组患者

100例，其中86例女性、14例男性；96例为甲状腺乳头状

癌、4例为甲状腺滤泡状癌；文化程度大专及以上的 45

例、初中及以上40例、小学及以下15例；5例有甲状癌家

族史，13例有既往甲状腺疾病史；平均年龄（45.58±

12.9）岁（21～76 岁）；平均体质量（63.09± 11.45）kg

（42.5～100 kg）；平均身高（1.63±0.06）m（1.50～1.85

m）；平均BMI（23.68±3.40）kg/m2（17.46～33.3 kg/m2）；

达标后 L-T4平均剂量（1.97±0.27）μg/kg；平均随访时

间（198.2±77.4）d（120～510 d）。

2.2 L-T4剂量预测因子

单因素方差分析显示，L-T4剂量与患者年龄（P＝

0.01，F＝3.993）、体质量（P＜0.001，F＝6.910）和 BMI

（P＜0.001，F＝7.698）均有显著相关性。独立样本 t检验

显示，L-T4剂量与性别没有显著相关性（t＝1.603，P＝

0.112）。随着年龄和体质量的增长，患者每kg体质量需

要的L-T4剂量减少，多元Logistic分析中发现，L-T4剂

量与患者年龄（χ2＝52.7，P＝0.02）和BMI（χ2＝52.7，P＝

0.08）显著相关。独立样本 t检验及卡方分析显示身高、

家族史、文化程度等对L-T4剂量均无显著影响。

按年龄、体质量、BMI四等分分组的组内分析结果

显示，各组患者L-T4平均剂量差异有统计学意义，TSH

均值差异无统计学意义。不同分组患者的L-T4平均剂

量结果见图1、图2、图3，L-T4平均剂量差异结果见表1，

TSH均值差异结果见表2。

2.3 初次随访情况

患者初次随访时，100例患者中仅有16例患者达标

（达标比例 16％），有 79 例患者超剂量（超剂量比例

79％），5例患者剂量不足（剂量不足比例5％）。独立样

本 t检验结果显示，超剂量患者的体质量明显小于未超

剂量患者（P＜0.001），分别为（59.85±8.87）kg、（75.24±

12.07）kg，表明经验性给药对于体质量较轻的患者更容

易造成L-T4超剂量。
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2.4 L-T4初始剂量预测模型

多元Logistic分析显示，L-T4初始剂量与患者年龄

和BMI显著相关，通过线性回归分析得出L-T4初始剂

量预测模型为：

L-T4（μg/kg）＝2.971－0.033× BMI－0.005×年龄

（r＝0.54，F＝18.38，P＜0.001）

该回归方程显示，单位体质量的 L-T4初始剂量与

BMI和年龄呈负相关，随着BMI和年龄增加，单位体质

量的L-T4初始剂量反而降低。

2.5 验证试验

另外选取南京鼓楼医院甲状腺乳腺外科行甲状腺

切除术的DTC患者69例，术后第1天开始按预测模型计

算的L-T4初始剂量进行干预。结果，初次随访时患者达

标比例为63.7％（44/69），表明该预测模型能显著提高患

者术后的达标比例。比较达标患者与未达标患者的体

质量、性别、年龄发现，体质量（P＝0.162）、性别（P＝

0.353）和年龄（P＝0.05）差异均无统计学意义。但是，达

标患者的平均年龄[（43.96±13.39）岁]小于未达标患者

的平均年龄[（49.03±11.11）岁]，由此可以看出该预测模

型对年龄偏大患者的准确度可能低于年轻患者，这可能

与年龄增长，脂肪比例增加，影响L-T4剂量的因素增多

有关。

3 讨论
本研究的结果表明，经验性的给药方法并不能准确

预测 DTC 术后 L-T4的初始剂量，医师按经验性给予

DTC 术后患者 L-T4，患者初次随访时达标比例仅有

16％，而有 79％的患者表现出 L-T4超剂量现象。Mis-

try D等[19]在对良性甲状腺结节术后患者的研究中，比较

了基于体质量法和经验性给药方法的准确性，发现基于

体质量法仅有25％的患者初次随访即达标，经验性给药

方法仅有21％的患者初次随访达标，表明基于体质量或

经验性给药方法并不能很好地预测L-T4实际需要的剂

量。同时，本研究发现，经验性给药使大部分患者给药

剂量过多。虽然DTC术后患者TSH抑制治疗需要L-T4

来抑制TSH，使TSH处于较低的水平，从而达到抑制肿

瘤细胞生长的效果，但过度的抑制治疗并不能使患者额

外获利，相反，这却增加了患者发生药品不良反应的风

险，尤其对于老年患者以及绝经后妇女。很多研究也表

明，TSH过度抑制治疗有许多潜在的风险，如对组织和

器官的影响，最终可导致心律失常、骨质疏松等[20]。

本研究显示，性别对L-T4剂量没有显著影响，但男

性的平均剂量明显小于女性的平均剂量（L-T4剂量分别

为 1.86、1.99 μg/kg）。这是因为雌激素会影响甲状腺激

素的代谢与吸收，从而使女性患者需要的L-T4初始剂量

增加。而本研究并没有得出这一结论，这可能是由于男

性患者样本数不足，以至于不能观察到性别的影响。这

需要更大样本量的后续研究来证实。

图3 不同BMI分组患者的L-T4平均剂量结果

Fig 3 Average dose of L-T4 in different BMI groups
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图1 不同年龄分组患者的L-T4平均剂量结果

Fig 1 Average dose of L-T4 in different age groups

图2 不同体质量分组患者的L-T4平均剂量结果

Fig 2 Average dose of L-T4 in different body weight

groups
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表1 不同分组患者的L-T4平均剂量结果比较

Tab 1 Comparison of average dose of L-T4 among

different groups

项目

年龄-剂量（μg/kg）

体质量-剂量（μg/kg）

BMI-剂量（μg/kg）

第1四分
位数组

2.079

2.139

2.138

第2四分
位数组

2.024

2.008

2.013

第3四分
位数组

1.948

1.910

1.932

第4四分
位数组

1.838

1.832

1.804

F

3.993

6.910

7.968

P

0.010

＜0.001

＜0.001

表2 不同分组患者的TSH均值结果比较

Tab 2 Comparison of average value of TSH among

different groups

项目

年龄-TSH（mU/L）

体质量-TSH（mU/L）

BMI-TSH（mU/L）

第1四分
位数组

0.081

0.063

0.078

第2四分
位数组

0.093

0.099

0.084

第3四分
位数组

0.080

0.072

0.064

第4四分
位数组

0.071

0.082

0.100

F

0.331

1.261

0.928

P

0.803

0.292

0.431
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本研究观察到 BMI 与 L-T4剂量显著相关，且随着

BMI 的增大，患者单位体质量所需要的 L-T4剂量明显

减少。这一结果也支持 BMI 较大的患者更容易出现

L-T4超剂量给药，而BMI正常的患者更容易出现L-T4

剂量不足的结论。这很可能是因为脂肪组织只是用来

储存能量，而对L-T4剂量影响微弱，因为脂肪组织并不

代谢药物[21]，根据这一结果可以进一步猜测，基于体质

量法计算L-T4剂量时，超体质量患者更容易出现L-T4

超剂量现象。这同样也可以解释为什么老年患者所需

要的剂量减少，也是由于老年患者的脂肪比例增加造成

的。也有学者认为老年患者的代谢和清除能力减弱，对

L-T4的代谢和清除能力减弱，从而导致老年患者需要的

剂量减少[13]。同时，老年患者2型脱碘酶的活性降低，对

甲状腺激素的代谢减慢，这同样也会导致老年患者需要

的L-T4剂量减少。这表明老年患者术后L-T4剂量的影

响因素较多，本研究也观察到老年患者的L-T4剂量更难

预测。

随着DTC在老年患者的发生率越来越高，年龄作为

L-T4剂量的预测因子也一直在学者们的讨论之中 [14]。

对原发性甲减的研究中发现，随着年龄的增长，患者需

要的L-T4剂量也随之减少[19]。一项比较男性患者、女性

绝经后和绝经前患者的研究发现，年龄为影响 L-T4剂

量的独立因素，而不是患者的性别、体质量变化或激素

水平变化等因素[12]。同样，本研究也发现，年龄是L-T4

剂量的独立预测因子。多元回归分析中，年龄仍然是具

有显著影响的预测因子。有研究表明，老年患者机体对

甲状腺激素水平变化的反应性减弱[22]。而且，TSH抑制

治疗与心律失常的发生有关，尤其对于老年患者，心律

失常的发生率更高[23]，危害也更大。所以，在关注老年

患者L-T4剂量调整问题的同时，也要密切观察心率失常

等问题的发生。

病理诊断也是影响L-T4剂量的重要原因，恶性甲状

腺癌患者的L-T4初始剂量明显高于甲状腺结节患者的

术后初始剂量[24]。在本研究中，DTC术后患者，L-T4平

均剂量为（1.97±0.27）μg/kg，明显高于良性甲状腺结节

全切术后的患者剂量（1.4～1.6 μg/kg）[13]，这主要是因为

术后 TSH 抑制治疗需要更高剂量的 L-T4，才可将 TSH

抑制到更低的水平。同时，残存的甲状腺组织可以继续

产生甲状腺激素，对术后替代的L-T4剂量产生直接的影

响，本研究中患者全部行甲状腺癌根治术，切除了肉眼

可见的全部甲状腺及峡部组织，因此可以排除残存甲状

腺组织对结果的影响。

验证试验结果表明，使用该预测模型计算的L-T4初

始剂量可以使63.7％的患者在初次随访后即达标，大大

减少了患者的来院复诊次数，减轻了患者因L-T4过量带

来的药品不良反应，同时减少了剂量不足带来的复发风

险。但本研究仍有不足之处，本研究的患者BMI仅适用

于17.46～33.30 kg/m2范围内，因为没有纳入超出这一范

围的样本数据，这可能会限制该预测模型的使用。
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摘 要 目的：分析甲磺酸奥希替尼不良反应（ADR）的临床表现和特点，为其临床安全用药提供参考。方法：计算机检索自建库

起至2018年8月PubMed、万方数据、中国知网和维普网上收录的甲磺酸奥希替尼ADR的案例报道，对案例中患者年龄、性别、国

籍，甲磺酸奥希替尼的用法用量，ADR发生的时间分布、临床表现、治疗措施及转归情况等进行回顾性分析。结果：共纳入案例报

道20篇，合计21例患者。患者年龄32～82岁，其中57～79岁患者所占比例最大（80.9％）；女性（14例）多于男性；患者来自5个国

家，其中日本最多（13例，61.9％）。1例患者用量为160 mg/d，其余均为80 mg/d的常规推荐剂量；用药3个月内出现ADR的例数最

多（16例，76.2％），尚无用药12个月以上发生ADR的报道；ADR累及器官/系统以呼吸系统（11例次，45.8％）和消化系统（6例次，

25.0％）为主，此外还包括心血管系统、血液系统、全身性反应、皮肤和眼部。在21例患者中，3例较轻微而继续以原剂量和频次给

药；1例患者出现间质性肺炎，调整用药频次为隔日1次并给予对症治疗后症状减轻；剩余17例通过停药及对症治疗后症状减轻，但其

中2例因肿瘤进展死亡。结论：临床应用甲磺酸奥希替尼前3个月应特别注意ADR的发生，尤其应注意呼吸、消化系统的ADR。

关键词 甲磺酸奥希替尼；不良反应；文献分析
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