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　 　 【摘要】 　 分化型甲状腺癌(differentiated
 

thyroid
 

carcinoma,DTC)的复发转移是临床诊治的难点,
血清甲状腺球蛋白(thyroglobulin,Tg)、淋巴结细针穿刺洗脱液甲状腺球蛋白检测( thyroglobulin

 

meas-
urement

 

in
 

fine-needle
 

aspiration,
 

FNA-Tg)与其他创新性的 Tg 检测手段在复发转移患者的诊断、治疗

和随访过程中都具有重要意义,而如何选择最合适的 Tg 检测模式和确定最佳临界值依然存在一定争

议,需要进一步研究。 本文将对这些异议进行综述并分析,为临床提供一些新的研究思路。
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【Abstract】 　 The

 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

differentiated
 

thyroid
 

carcinoma
 

( DTC)
 

has
 

always
 

been
 

the
 

key
 

of
 

clinical
 

treatment.
 

The
 

detection
 

of
 

thyroglobulin
 

(TG),
 

thyroglobulin
 

measurement
 

in
 

fine-
needle

 

aspiration
 

(FNA-Tg)
 

and
 

other
 

innovative
 

Tg
 

assays
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

diagnosis,
 

treatment
 

and
 

follow-up
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis.
 

However,
 

the
 

selection
 

of
 

the
 

most
 

appropriate
 

Tg
 

assay
 

modality
 

and
 

the
 

determination
 

of
 

the
 

optimal
 

threshold
 

value
 

remain
 

controversial
 

and
 

require
 

further
 

study. In
 

this
 

pa-
per,

 

these
 

objections
 

are
 

reviewed
 

and
 

analyzed
 

to
 

provide
 

some
 

new
 

research
 

ideas
 

for
 

clinical
 

purposes.
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　 　 分化型甲状腺癌(DTC)是最常见的内分泌恶性

肿瘤,占所有甲状腺癌的 80%以上[1] 。 根据美国甲

状腺协会(ATA)风险分类,较高风险患者的复发率

约 68%。 因此 DTC 患者的术前诊断和术后随访极

为重要。 血清甲状腺球蛋白( Tg)能用于评估 DTC
淋巴结转移和远处转移,指导术后放射治疗及检测
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治疗后复发,是 DTC 患者诊断和随访的一个重要组

成部分。 本综述总结了不同治疗阶段及检测方法获

得的 Tg 对于 DTC 复发转移的研究进展,旨在为

DTC 的临床诊治提供参考。 值得注意的是,因为 Tg
来源于甲状腺组织本身且结果受 Tg 抗体的影响,所
以本综述仅讨论接受了甲状腺全切且血清中 Tg 抗

体阴性的患者。
1　 Tg 概述

Tg 是一种 660
 

kDa 糖蛋白,是甲状腺滤泡内产

生 T4 和 T3 的来源。 对于 DTC 的患者,术后 Tg 阴性

表明通过手术治疗切除甲状腺后成功去除了 Tg 来

源。 相反,则表明疾病可能存在持续或复发。
2　 DTC 患者血清 Tg 检测的方法

人血清 Tg 是最常用的 DTC 患者治疗后监测和

随访的指标。 常用的检验方法有免疫放射分析法、
免疫化学发光分析法、电化学发光免疫分析法、免疫

计量分析法、免疫荧光分析法、液相色谱 / 串联质谱等。
2. 1　 术前血清 Tg 对 DTC 转移的意义 　 目前最新

的 ATA 指南并未推荐术前 Tg 检测,大量研究也表

明术前血清 Tg 含量与 DTC 转移无关。 Patel 等[2]

对计划接受甲状腺全切术的受试者进行了一项前瞻

性研究,发现术前血清 Tg 含量与恶性肿瘤之间缺少

相关性。 Patell 等[3] 的回顾性研究也表明,术前 Tg
水平与腺体大小、分期显著相关,与 DTC 转移无关。

然而也有一些研究认为术前血清 Tg 含量对

DTC 的转移有一定预测作用。 Kim 等[4] 分析了 23
年间 4

 

029 例 DTC 病 例, 发 现 术 前 血 清 Tg >
13. 15

 

ng / ml 能 有 效 预 测 同 侧 淋 巴 结 转 移,
>30. 05

 

ng / ml 则可以预测对侧淋巴结转移。 同时,
存在远处转移的术前血清 Tg 中位数高于无远处转

移组 ( 328. 4
 

ng / ml 比 10. 0
 

ng / ml )。 与之相反,
Huang 等[5] 的单中心回顾研究显示,Tg≤77

 

ng / ml
和 Tg>77

 

ng / ml 的跳跃转移发生率分别为 16. 1%和

4. 4%。 推测术前 Tg 正常的患者比 Tg 升高者更易

出现跳跃转移。
笔者推测出现这些不同乃至对立的结果,可能

是由于检测方式的限制、不同的研究方式、单中心研

究的局限性等原因导致的,因此进一步的研究可以

考虑对这些方面进行改进。 有研究就提出用 Tg 与促

甲状腺激素(TSH)的比值作为预测因子可以更好的预

测治疗效果[6] ,这为进一步研究提供了新的思路。
2. 2　 131I 治疗前血清 Tg 对 DTC 复发转移的意义　
Tg 升高提示有肿瘤复发的患者,可以考虑使用经验

性131I 治疗[3] 。 在这些患者中,给予高活性131I 将同

时达到诊断和治疗的目的,而131I 治疗前血清 Tg 含

量是疾病复发或持续存在的预测指标,根据术后血

清 Tg 含量可以对131I 放射治疗进行调整,制定个性

化治疗方案[7] 。
虽然131I 治疗前血清 Tg 对 DTC 的复发的价值

已成为共识,但对于最佳临界值仍有争议。 Tian
等[8]回顾性分析了 2

 

524 例 DTC 患者,发现131I 治

疗前刺激性 Tg( sTg)
 

≤10. 1
 

ng / ml 时中高危患者

疾病持续、复发的概率显著降低,且 sTg<1
 

ng / ml 提
示预后良好。 Zheng 等[6]研究表明,131I 治疗前 sTg<
9. 51

 

ng / ml 预示着更好的治疗效果。 Ciappuccini
等[9]强调了不同刺激模式对131I 治疗前 sTg 的影响,
即 rhTSH 刺激或甲状腺激素戒断,甲状腺激素戒断

组的 Tg 临界值为 28
 

ng / ml,而 rhTSH 刺激组的 Tg
临界值为 2. 8

 

ng / ml。 远处转移方面,Ren 等[10]
 

研

究了131I 治疗前 3 ~ 4
 

d 的血清 Tg 含量,证明 sTg 是

远处转移的独立危险因素(P= 0. 018),并具有良好

的 诊 断 性 能 ( P<0. 001 ), 其 最 佳 临 界 值 为

61. 87
 

ng / ml。 得到不同临界值的部分原因是患者

疾病分期不同,所以即便131I 治疗前血清 Tg 检测对

疾病的治疗方案和预测复发转移有积极意义,但仍

需进一步明确其临界值。
2. 3　 治疗后血清 Tg 对 DTC 复发转移的意义 　 治

疗后,血清 Tg 值受残余正常甲状腺组织、肿瘤组织

及检测方式、时间的影响。 Xing 等[11]回顾了 6 年内

接受甲状腺全切术后因淋巴结复发而再次手术的

DTC 患者的临床数据,证明术后血清 Tg 阳性与较

大的 复 发 性 淋 巴 结 ( 直 径 ≥ 25
 

mm ) 相 关

(P= 0. 027)。 同时 Couto 等[12] 证明在术后远处转

移的监测上,血清 Tg 检测也能发挥重要作用。 所以

对于接受甲状腺全切术的患者,治疗后 Tg 监测具有

积极意义。 与此同时,Verburg 等[13] 进行了一项回

顾性研究,认为在甲状腺全切术和131I 治疗后对

DTC 复发的判断上,颈部超声检查仅适用于 Tg 抗体

阴性且 Tg≥1
 

ng / ml 的患者,因此治疗后血清 Tg 检

测在一定程度上能作为颈部超声等其他检查的补充。
然而,对于治疗后血清 Tg 的检测模式,即 sTg

或非刺激性 Tg( nsTg)检测的选择上出现了不同意

见,不同于上文介绍的研究多使用 sTg,Szujo 等[14]

对接受甲状腺全切、近全切或131I 治疗中至少一种

治疗方法的患者进行随访,最终表明随访期间 nsTg
值相比 sTg 更能准确预测 DTC 患者的术后复发。
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Wang 等[15]也得出同样的结论,且认为第一次131I 治

疗后 nsTg 至少降低大于 21. 54%是治疗效果得到肯

定的标准。
正是因为存在这些争议,如何针对不同情况患

者设计个性化的预后随访指标及其方式,使之更有

利于 DTC 患者治疗后复发转移的监测,将会是接下

来研究的重点。
2. 4　 持续检测血清 Tg 对 DTC 复发转移的意义 　
针对以上争议,有学者提出可通过在131I 治疗过程

中连续测量血清 Tg 来达到提高对 DTC 复发转移检

测准确性的目的。 Zhao 等[16] 根据是否存在远处转

移分组,测量 DTC 病例131I 治疗前血清 Tg 含量,与
CT 和治疗后全身核素扫描进行比较,证明在131I 治疗

前连续检测血清 Tg 能使其对 DTC 远处转移的检测

价值显著提升。 然而对于检测的最佳时间点仍有待

进一步研究。 Ledwon 等[17] 研究发现,在 rhTSH 刺激

的第 1 天和第 3 天(131I 治疗前)测得的血清 Tg 含量

具有独立预测 DTC 结构性复发和远处转移的作用。
3　 淋巴结细针穿刺洗脱液 Tg(FNA-Tg)检测对于

DTC 复发转移的价值

众所 周 知, 超 声 引 导 下 细 针 穿 刺 细 胞 学

(FNAC)有较高的敏感性和特异性,常用于淋巴结

转移(LNM)的诊断。 而研究证明对可疑 FNA-Tg 检

测是一种有效的诊断手段,特别是在诊断侧颈部

LNM 方面 FNA-Tg(临界值 16. 8
 

ng / ml)
 

的敏感性

和特异性分别为 96. 25%
 

和 96. 36%,对术式的选择

具有较大意义[18] 。 Liu 等[19]
 

进行的荟萃分析表明,
与 FNAC 相比,FNA-Tg 对 DTC 的 LNM 检测方面具

有更高的敏感性。 而 FNAC 联合 FNA-Tg 检测,特
别将 FNA-Tg / 血清 Tg 的比值作为检测指标时,能显

著提高 DTC 患者 LNM 的诊断准确率。
除了在 DTC 的诊断过程中对 LNM 的检测有较

好的效果外, FNA-Tg 在术中也能起到积极作用。
Wang 等[20]认为术中可疑颈淋巴结的 FNA-Tg 有助

于明确 DTC 是否存在 LNM 并对手术方式的选择提

供指导。 同时对待 DTC 远处转移,引导穿刺的方式

可以根据检查转移的部位进行调整,Righi 等[21] 首

次报道了 1 例在 CT 引导下肺病变组织穿刺洗脱液

的 Tg 测量,并证明其有效性和可靠性。 显而易见,
FNA-Tg 在术前、术中、术后对 DTC 复发转移都具有

较好的检测效果。 因此 Yap 等[22] 认为应该对所有

接受淋巴结 FNA 的患者进行 Tg 检测以监测 DTC
的复发,并且 FNA-Tg 的样本收集和数据处理应实

现标准化,以便更准确地收集来自不同中心的数据。
然而,研究者们对于 FNA-Tg 临界值的界定持

不同的看法,Jia 等[18]研究发现 FNA-Tg 的临界值为

28. 3
 

ng / ml 时 具 有 最 佳 的 诊 断 性 能 ( 敏 感 性

93. 38%,特异性 70. 27%
 

)。 并且证明对颈侧区的

诊断价值优于中央区,在侧颈组中推荐 FNA-Tg 的

临界值为 16. 8
 

ng / ml ( 敏感性 96. 25%、 特异性

96. 36%)。 Jeon 等[23] 研究认为对于转移性颈部淋

巴结的术前诊断,根据血清 Tg 水平可采用不同的

FNA-Tg 临界值,建议在血清 Tg≤1
 

ng / ml 的患者中

FNA-Tg 的 临 界 值 取 1. 0
 

ng / ml, 而 在 血 清 Tg >
1. 0

 

ng / ml 的患者中,推荐使用 FNA-Tg 与血清 Tg
的比值(临界值:0. 5

 

ng / ml)。 也有学者对 FNA-Tg
持谨慎态度, Wang 等[24] 认为仅当血清

 

Tg
 

高于

10
 

ng / ml 时才能采用 FNA-Tg
 

诊断。 Kahramangil
等[25]则比较了 FNA-Tg、FNA-Tg 与血清 Tg 比值和

绝对 Tg 量,认为由于技术原因,使用 FNA-Tg 作为

DTC 复发转移的检测手段可靠性有限。 因此纵使

FNA-Tg 的使用可以明显降低诊断成本,然而在明确

FNA-Tg 的临界值、FNA-Tg 单独使用的临床价值上

还需更多、更全面的研究。
4　 新的 Tg 检测方式对 DTC 复发转移的价值

除了最常用的血清 Tg 和 FNA-Tg 外,近些年也

产生了很多新的 Tg 检测方法。 Broecker-Preuss
等[26]推荐了 Medizym®

 

Tg
 

Rem 方法,即一种“三明

治”型免疫放射测定法,包含两个单克隆抗体针对

Tg 分子的不同表位。 使用更高灵敏度的新的检测

方法也具有可行性,Trimboli 等[27]
 

在更高灵敏度的

Kryptor
 

Compact
 

Plus 仪器上检测 Tg 来评估其在

DTC 患者随访期间的价值,得到了更为精确的结

果。 同时,探索不同的检测样本也具有一定意义,
Huang 等[28] 通过检测 DTC 患者术前、术后尿液的

Tg,来研究其在 DTC 复发诊断、监测中的价值,证明

尿液中 Tg 含量在明确复发方面可能比现有血清学

检测更敏感。
综上所述,检测血清 Tg 对术后监测 DTC 复发

转移有不可忽视的意义,且对131I 治疗有重要的指

导作用,但术前 Tg 的作用仍存在争议,治疗过程中

最佳检测时间点的选择和最佳临界值还有待进一步

研究明确。 FNA-Tg 已被普遍接受,在术前的诊断、
对手术方式的指导及术后对疾病复发转移的检测上

都有积极意义,同样,最佳临界值仍需进一步明确。
对于这些争论和问题,根据多项指标和病人病情制
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定个性化治疗方案,以及选用更新、更灵敏的检测方

式尽可能的排除干扰因素,结合以上两种措施或可

为临床应用提供更为明确的指导。
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