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甲状腺癌患者术后易出现甲状腺功能减退，需

要进行长期的激素替代治疗，同时需抑制促甲状腺

激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）的分泌，以

降低疾病复发风险 [1]。常用的药物为左旋甲状腺素

钠片（levothyroxine sodium，LS），它是一种精确模拟

人体自然分泌的甲状腺激素—四碘甲状腺原氨酸

（T4）结构的人工合成钠盐，可在体内高效转化为活

性更强的三碘甲状腺原氨酸（T3），参与调节一系列

生理活动[2-3]。LS的给药方案至关重要，剂量过高或

者过低均会导致各种并发症，包括心悸、焦虑失眠、

疲劳、皮肤干燥、骨矿物质密度下降、血脂异常及心

律失常等 [4]。当前关于甲状腺术后个体化药物剂量

的研究仍较少，我国相关指南也无明确定论 [1]，临床

上多采用常规剂量，并根据术后随访的检验结果来

逐步调整。部分患者需要经历一段时间的剂量调整

才能使甲状腺素和 TSH控制在理想水平，这一过程

可能对疾病控制和患者的生理状态产生不利影响。

因此，本研究通过对高复发风险的分化型甲状腺癌

患者术后LS剂量进行分析，旨在为甲状腺癌术后患

者提供合适的药物剂量参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入 2018年 1月至 2024年 6月象

山县第一人民医院医疗健康集团收治的 521例高复

发风险分化型甲状腺癌并行手术治疗患者。纳入标

准：（1）年龄＞ 18岁，不限性别；（2）病理确诊为分化

型甲状腺癌（乳头状癌和滤泡状癌）；（3）接受了标准

的甲状腺手术治疗；（4）临床资料完整，认知功能正

常，能配合定期随访；（5）根据 2015版的美国甲状腺

协会（ATA）指南，符合高复发风险分层。排除标准：

（1）存在影响甲状腺功能的其他严重系统性疾病；

（2）术后随访数据不完整或关键临床信息缺失；（3）
术前或术后接受了放射性碘治疗；（4）接受过其他非

标准甲状腺手术或治疗方案；（5）术后无远处转移；

（6）随访期间更换 LS品牌患者。本研究获得象山县

第一人民医院医疗健康集团伦理委员会批准，所有

研究者均同意参加本研究并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 LS 控制目标 根据我国发布的甲状腺癌诊

疗指南（2022年版）[1]，针对高复发风险的甲状腺癌

患者，术后建议控制TSH＜ 0.1mU/L，因此本次研究

设定控制TSH＜ 0.1mU/L时的LS剂量为目标剂量。

1.2.2 初始剂量及随访计划 本研究所使用的 LS
[优甲乐，默克制药（江苏）有限公司，德国Merck Ser-
ono GmbH集团，50 g/粒]。根据临床经验，予单侧

甲状腺切除术后患者 LS初始剂量为 50 g/d，双侧

甲状腺术后初始剂量为 100 g/d。每 4 ～ 6 周检测

TSH水平，根据检测结果动态调整剂量直至达到目标

剂量。

1.3 统计方法 采用R 4.3.2软件进行统计学分析，

计量资料以均数±标准差表示，采用 检验。计数资

料采用 2检验或 Fisher精确检验。相关性分析采用

Pearson相关分析，并进一步构建二次回归模型。

＜ 0.05表示差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 基线资料 单侧 347例，双侧 174例。单侧甲

状腺术后患者LS目标剂量为（104.64±15.58）g，双侧

甲状腺术后患者 LS目标剂量为（142.22±25.63）g。3

个月时，311例（59.7%）达到了LS目标剂量，所有患

者在 6个月时均达到了LS目标剂量，达到目标剂量

平均时间为（110.62±28.01）d，见表 1。
2.2 不同临床特征患者 LS剂量比较 无论双侧还

是单侧甲状腺术后患者，男性 LS 剂量均高于女性

（均 ＜ 0.05），绝经状态、是否患有糖尿病 LS剂量

差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05），见表 2。男性

LS剂量分布范围比女性患者更小，见图 1。无论是

单侧还是双侧甲状腺术后患者，男性与女性的每千

克、每平方米 LS剂量差异均无统计学意义（均 ＜

0.05），见表 3。
2.3 不同临床特征患者与 LS剂量的相关性 体质

量与 LS剂量存在正相关性（均 ＜ 0.05）。年龄、体

表面积、身高及基础代谢率与剂量均无相关性（均

＞ 0.05），见表 4。
2.4 体质量和 LS剂量关系的二次方程构建 单侧

组回归方程为 =–6.83X2+324.73X+116.67，其中y代
表甲状腺素剂量（ g），X代表体质量（kg），方程决定

系数（ 2）为 0.414。双侧组回归方程为 =20.08X2+
467.32X+123.69， 2为 0.570，见图 2。

3 讨论

目前已经有很多关于甲状腺功能减退 LS 剂量

调整的研究，认为 1.6 g • kg–1 • d–1是使升高的 TSH

恢复正常所需的 LS平均剂量[5]。但是甲状腺恶性肿

瘤患者不但需要替代治疗，同时需要一定水平的

TSH抑制治疗，当前关于这方面的剂量调整研究仍

较少。如何精确调整 LS剂量以达到最佳 TSH抑制

效果，同时避免药物过量或不足，仍然是临床实践中

表 2 不同临床特征患者 LS剂量比较

特征 单侧 双侧

剂量（ g） 值 值 剂量（ g） 值 值

男性 115.88±14.42 6.37 ＜ 0.05 149.82±21.69 2.11 ＜ 0.05
女性 102.38±19.17 140.02±25.28
已绝经女性 102.97±13.18 0.56 ＞ 0.05 141.16±24.24 0.28 ＞ 0.05
未绝经女性 101.85±13.90 140.84±26.02
糖尿病（有） 105.54±16.74 1.48 ＞ 0.05 143.21±26.41 1.84 ＞ 0.05
糖尿病（无） 104.16±14.98 141.24±24.54
注：LS为左旋甲状腺素钠片

表 3 不同性别患者单位体质量和体表面积 LS剂量比较

组别 性别 每千克 LS剂量（ g/kg） 值 值 每平方米 LS剂量（ g/m2） 值 值

单侧组 男 1.94±0.49 1.59 ＞ 0.05 81.54±18.62 0.11 ＞ 0.05
女 1.85±0.43 80.98±17.11

双侧组 男 2.51±0.84 1.19 ＞ 0.05 115.51±30.13 0.16 ＞ 0.05
女 2.45±1.79 113.62±28.17

注：LS为左旋甲状腺素钠片

表 1 基线资料

指标 单侧组（ =347） 双侧组（ =174） 总体（ =521）
性别（男/女，例） 58/289 39/135 97/424
年龄（岁） 43.5±13.4 44.1±11.9 43.7±12.9
体质量（kg） 54.18±14.47 56.67±14.39 54.93±15.58
身高（cm） 167.40±10.53 168.12±9.82 167.64±10.30
体质量指数（kg/m2） 23.56±4.10 24.37±4.73 23.83±4.33
体表面积（m2） 1.7±0.2 1.7±0.2 1.7±0.2
糖尿病史[例（%）] 50（14.4） 24（13.8） 74（14.2）
整体剂量（ g/d） 109.29±27.18 148.97±30.79 121.86±28.07
3个月达到目标剂量比例[例（%）] 214（61.7） 97（55.7） 311（59.7）
6个月达到目标剂量比例[例（%）] 347（100.0） 174（100.0） 521（100.0）
全部达到目标剂量时间（d） 107.17±27.88 117.51±27.05 110.62±28.01
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的一大挑战。

DiDonna等[6]研究发现，LS的需求与体质量、体

质量指数（BMI）和术前平均红细胞体积之间存在相

关性。Zaborek等[7]研究显示，基于体质量和 BMI的

泊松回归模型提高了剂量预测的准确性，正确预测

率达到 60.9%（ ＜ 0.05）。Al-Dhahri等[8]研究发现，

体表面积是 LS剂量的预测因子；同时，还发现男性

需要剂量高于女性，但是这种差异并不明显，本研究

结果与之基本一致。

本研究结果显示男性LS剂量均高于女性，并且

分布范围更为狭窄。有研究认为男性在激素代谢和

吸收方面不同于女性，可能导致 LS需求较低[9]。然

而，考虑到男性有较大的体质量和体表面积，这可能

会增加 LS需求量，本研究进一步探讨了每千克、每

平方米LS需求量，结果显示，不同性别间每千克、每

平方米LS剂量差异均无统计学意义，这提示单纯性

别因素可能并非LS剂量的主要决定因素，应进一步

考虑其他因素。因此，本研究进一步分析不同临床

病理特征与 LS 剂量的相关性，结果显示体质量与

LS剂量呈正相关，并据此构建了体质量和 LS剂量

关系的二次回归方程模型。尽管二次回归模型展示

了较好的拟合效果，但相关系数分别为 0.414 和

0.570，这表明仍有较多变异未被解释，其他未纳入模

型的因素，如年龄、性别、体表面积及基础代谢率等

可能同样影响 LS剂量需求。此外，方程显示体质量

较低和较高的个体，预测误差较大，提示模型在极端

体质量情况下的拟合能力需要改进。但总体来说，

体质量仍然是影响LS剂量最为关键因素，据此构建

的模型有一定的临床预测能力。

总体而言，想从单一因素完全预测LS剂量是不

切实际的，影响 LS剂量需求的因素非常多，如患者

是否规范服用药物，由于食物摄入会减少 LS吸收，

因此患者是否空腹服药会影响其剂量需求[9-10]。同时

服用其他药物可能改变对 LS 剂量需求，钙/铁/多
种维生素补充剂、质子泵抑制剂、胆酸结合剂和磷

结合剂均是常见的干扰物 [11]。绝经状态也会影响

LS 的剂量需求，这是由于雌激素水平波动会影响

甲状腺激素代谢，较高的雌激素水平增加甲状腺激

素和蛋白质的结合，从而降低游离甲状腺激素的可

用性[12-14]。基于此，可以推断服用雌激素药物、妊娠

状态会增加 LS的需求量 [13]。年龄的增长可能导致

机体对药物的代谢和反应能力发生变化，从而影响

LS的剂量需求[15-16]。

LS剂量设定是一个综合考虑多种因素的过程，

需要医生根据患者的具体情况进行精细化的调整和

优化。对于甲状腺癌术后患者，应首先根据体质量

推算出LS大概剂量需求，再根据年龄、绝经状态、身

体状态、合并药物等进一步调整。但是这种方案仍

然不够精确，未来的研究应该开发一种将个体化因

素引入剂量的预测模型，例如机器学习算法，可以同

时考虑体质量、年龄、性别、绝经状态、基础代谢率、

合并症、手术方式及药物代谢酶的基因多态性等，将

这些变量与患者的TSH、游离T4等临床指标进行动

态关联，以实现最佳的药物剂量控制。

综上所述，体质量可作为 LS 剂量关键预测因

0

图 2 甲状腺素剂量和体质量的二次回归模型
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图 1 不同性别患者 LS剂量分布箱线图
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表 4 不同临床特征患者与 LS剂量的相关性

特征 单侧 双侧

值 值 值 值

年龄 0.18 ＞ 0.05 0.17 ＞ 0.05
体表面积 0.14 ＞ 0.05 0.14 ＞ 0.05
体质量指数 0.15 ＞ 0.05 0.24 ＞ 0.05
体质量 0.56 ＜ 0.05 0.52 ＜ 0.05
身高 0.17 ＞ 0.05 0.22 ＞ 0.05
基础代谢率 0.25 ＞ 0.05 0.19 ＞ 0.05
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素。未来可通过更多个体化因素的预测模型，为甲

状腺激素替代治疗中的 LS 剂量调整提供更为精准

和科学的依据。
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