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甲状腺球蛋白与分化型甲状腺癌

邱忠领罗全勇

【摘要】甲状腺球蛋白frg)检测对分化型甲状腺癌(D代)的诊治具有重要价值，尽管其测量受

诸多因素影响，但手术及131I清除残留甲状腺后，Tg仍是监测DTC复发或转移的一项灵敏而又特

异的肿瘤标志物。Tg检测与埘I扫描的价值互为补充。此外，Tg免疫组化分析、TgmRNA及Tg抗

体等在DTC的诊治与随访中也具有一定价值。
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【Abstract】Thyroglobulin(Tg)measurements play an important role in the management of differentiated

thyroid carcinoma(DTC)．Tg is a highly specific and sensitive tumor marker for detection of recurrence and

metastasis of DTC．Tg assays and radioiodine scan8 are complementary．Immunohistochemical detection of

Tg，Tg mRNA and thyroglobulin antibody(TgAb)also play important roles in the management of DTC．
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甲状腺球蛋白(thyroglobulin，Tg)是甲状腺组

织的特异标志物。正常甲状腺及分化型甲状腺癌

(differentiated thyroid carcinoma，DTC)均可分泌

Tg。DTC经手术及131I清除残留甲状腺后，血清他

即为DTC的特异性肿瘤标志物，在监测DTC复发

与转移方面具有重要临床价值。

1 Tg的结构与表达

k是由位于人8号染色体的长臂8q24．2—

8q24．3基因编码的糖蛋白，由2750个氨基酸组

成，相对分子质量为6．6xl矿。每个Tg约含2个甲

状腺素(tetraiodothyronine，哟和0．5个三碘甲状

腺原氨酸(triiodothyronine，T3)分子，仅由甲状腺

滤泡上皮细胞分泌与合成，储存在滤泡腔中。通

常情况下，甲状腺滤泡腔内的强通过胞饮作用进

入甲状腺细胞内，水解释放出甲状腺激素等分子

后，Tg被蛋白水解酶水解，未被水解的Tg通过甲

状腺淋巴系统进入血液，至肝脏被清除。Tg的体

内半衰期约为65 h，甲状腺全切术后，需1个月

左右才能完全清除体内残留的Tg。
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所有刺激或抑制甲状腺腺体活动和激素分泌的

因素均可影响Tg的合成与分泌，刺激因子包括促

甲状腺激素(thyroid．stimulating hormone，TSH)和胰

岛素样生长因子2l，抑制因子包括干扰素12、肿

瘤坏死因子ct2和维甲酸等。甲状腺特异性转录因

子是调控甲状腺功能的小分子蛋白，包括甲状腺转

录因子1、甲状腺转录因子2和双链复合蛋白8，

它们在转录水平调节Tg、甲状腺过氧化物酶和碘

钠转运蛋白的表达，从而调节甲状腺的功能111。

2 Tg的测量

2．1血清Tg的测量及影响因素

Tg是甲状腺组织的特异性标志物，但是不能

鉴别肿瘤的良恶及其他甲状腺疾病。临床常测量血

清Tg监测DTC转移或复发。但甲状腺针吸活检导

致组织损伤，释放人血液或肌肉中的Tg需要至少

15 d才能完全清除，如需测量Tg，应在15 d后或

在针吸活检前测量[31。目前临床常用的检测方法有

放射免疫分析(radioimmunoassay，RIA)法和免疫分

析测定(immunometrie assay，IMA)法两类。由于

IMA法较RIA法具有反应时间短、测量范围宽、

试剂稳定等优点，因此目前应用广泛131。随着测量

技术的发展，Tg检测的灵敏度和精确性都有很大
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提高，测量灵敏度可达O．1～1．0 ng／ml，并有相应国

际定标参考标准(CRM_457，BCR Brussels)【41。

Tg的测量受到诸多因素影响：①实验室的影

响：不同实验室的测量结果不具有可比性，同一标

本、不同实验室之间的检测结果差别可达2倍以

上。如要比较前后两次检测结果，最好在同一实验

室内采用同一种方法进行检测。将一次检测未用完

的血清保存下来，与以后某时间点的血清同时再次

检测Tg，这种并行检测方法是比较Tg水平前后变

化的最好方法，可以帮助早期诊断有无复发[51。②

Tg抗体(thymglobulin antibody，TgAb)的干扰：TgAb

对Tg测量的干扰与测量方法有关，IMA法较RIA

法更易受到TgAb的干扰。Tg浓度较高时，这种影

响对临床诊治的干扰并不大，但Tg浓度较低时，

TgAb的干扰可使Tg测定值的可信度下降。TgAb

阳性时，IMA法会低估Tg值，而RAI法则多为高

估Tg值，但也可能低估，因此为避免TgAb干扰，检

测血清Tg的同时应筛查血清TgAb。对于TgAb阴

性的患者，不需要经常反复地检测TgAb，因为

强Ab很少由阴性转变为阳性。③钩状效应：采用

IMA法时，当过量的抗原(强)超过抗体的结合能

力时，将会阻止抗原．抗体复合物的形成，从而导

致“钩状效应”。通常Tg大于1000斗g，L(如晚期

患者)时容易发生钩状效应，使检测结果明显偏

低，大大低估Tg值，这时就需要将标本稀释后再

进行测量。④异嗜性抗体的影响：异嗜性抗体对

Tg的测量也有明显影响，IMA法测量时常常高估

Tg值，但目前检查异嗜性抗体还十分困难[61。⑤TsH

的影响：由于Tg的合成和释放受TSH控制，不管

是内源性TSH水平升高(停服甲状腺激素后)，还

是应用外源性TSH，都将刺激Tg的合成与分泌，

使Tg升高。反之，Tg分泌则减少。⑥DTc的分化

程度或病理分型：一般情况下，肿瘤分化程度越

高，Tg分泌越多。滤泡性癌分泌最多，乳头状癌

次之，髓样癌和未分化癌几乎不分泌Tg。⑦体内碘

的影响：研究发现，尿碘不足者Tg升高171。尿碘和

血清Tg水平呈明显负相关，但未发现尿碘和血清

TSH水平相关。⑧Tg还受甲状腺大小、血液浓度

均一性等因素的影响。

2．2组织标本b免疫组化分析

Tg的免疫组化分析对鉴定肿瘤是否起源于甲状

腺组织有重要价值。常用的方法有过氧化物酶航过

氧化物酶法、生物素航生物素法。使用的抗体包括
单抗和多抗两种。在正常甲状腺组织中，免疫反应

物多聚集在上皮细胞顶部胞腔内及滤泡腔胶质中，

也能聚集在甲状腺癌细胞的细胞质中。在分泌Tg的

DTC中，约95％Tg免疫组化染色呈阳性。相反，髓

样癌和未分化癌很少阳性。转移灶Tg染色阳性提示

来源于甲状腺，否则起源于非甲状腺组织。但Tg基

因表达可能存在变异，导致Tg的形态和功能改变，

可造成免疫组化分析的敏感性下降。Tg mRNA表达

检测联合免疫组化分析可以提高诊断价值。

2．3外周血TgmRNA的检测

由于TgAb的干扰，使血清Tg的测量受到影

响。随着RT．PCR的应用和发展，目前已能定量测

量Tg mRNA，期望能代替Tg，以提高诊断的敏感

性和特异性。但是，其检测结果存在很大差别，文

献报道，灵敏度在58％～100％之间。研究发现，血

清Tg mRNA检测对监测DTC转移或复发非常敏

感闱。但也有报道认为，Tg与Tg mRNA的相关性

较差191。在特异性方面，Tg mRNA检测也受到质

疑，非DTC患者外周血中也能检测到Tg mRNA，

如其他原因引起的甲状腺功能减退，甚至正常人

也可检测到；除甲状腺细胞外，其他细胞如淋巴

细胞、粒细胞中也能检测到Tg mRNA。在诊断

DTC转移或复发方面，多数研究的特异度仅为

25％一30％llOl。Chinnappa等{Ill研究发现，48例唯

mRNA阴性的DTC患者，44例证实无复发(特异度

94％)；对19例DTC转移或复发的患者检测Tg

mRNA，灵敏度为100％；术前联合甲状腺针吸活

检和Tg mRNA测定可提高对甲状腺疾病的良恶性

鉴别，减少不必要的手术。总之，由于TgmRNA的

组织敏感性和特异性，以及与Tg的一致性方面存

在差异，且检测价格比较昂贵等因素的影响，Tg

mRNA检测应用于临床还有许多问题需要解决旧。

3术前Tg测量对DTC诊断的价值

临床上，术前Tg测量对诊断甲状腺癌的意义

不大，只有2，3的DTC患者术前取升高，但这类

患者术前检测Tg对术后监测DTC的转移或复发有

重要的意义。Shlossberg等1131比较了62名正常人

与163例甲状腺功能正常而甲状腺结节患者的血清

Tg水平，发现86％的DTC较正常人Tg水平升高。

另外l／3的DTC患者血清Tg水平不升高，有的甚
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至降低，这可能与病灶分化程度差、缺乏合成或分

泌Tg能力有关，常提示预后不良。其他良性病变

也可引起Tg升高，如碘缺乏、地方性甲状腺肿等，

因T3、T4减低，负反馈引起TSH升高，进而刺激

Tg升高。甲亢、亚急性甲状腺炎等通过免疫反应导

致Tg升高。此外，术前测定Tg对DTC的病理类型

判断也有一定的作用，81％一100％滤泡性甲状腺

癌、25％～43％F擎L头状甲状腺癌患者术前血清Tg水

平较正常对照高。

4 Tg监测DTC术后复发与转移的价值

血清Tg水平对术后DTC转移或复发的监测有

重要的意义114】。DTC患者行甲状腺切除术+b1I治疗

后，体内残留的Tg消除需要一定的时间，至少需

要3—4周方可如实反映体内残留的甲状腺组织及

肿瘤负荷。患者行甲状腺切除术+131I治疗后，由于

体内已无正常甲状腺组织，如血清Tg水平很低或

检测不到，提示体内无功能性甲状腺组织(即无复

发或转移)；如Tg水平仍偏高，则提示体内存在功

能性甲状腺组织(有DTC复发和转移病灶)。一般

认为，DTC切除术后，Tg应<10¨g／L，若≥10 pg，L

则表示有复发或转移灶存在的可能，其灵敏度为

100％，特异度为80％以上。但目前尚无公认的Tg

临界值。他测定阴性时，可减少随访过程中不必

要的全身”-I扫描。但是，由于Tg受TSH的影响，

术后常规使用甲状腺激素抑制TSH可导致Tg降

低，从而降低Tg的敏感性，因此必须注意测定Tg

时的TSH水平。服用甲状腺激素时，取灵敏度仅为

50％；而停用甲状腺激素后取灵敏度可达80％。

95％，Tg可升高5—10倍。停用甲状腺激素后，一

些患者往往出现甲状腺功能减退的不适症状，近年

来，人们开始用重组人促甲状腺激素代替停服甲状

腺激素，一般给予重组人促甲状腺激素0．9 mg，肌

注，连续2 d，在给药后72 h或96 h Tg水平达到

峰值，一般在血清TSH水平达到30 mU／L时检测

Tg水平，与停用甲状腺激素相比，其敏感性相当。

DTC患者行甲状腺切除术后用131I清除残留甲

状腺组织，可减少肿瘤复发，同时也能增加术后血

清Tg监测的敏感性。术后用D1I全身扫描可监测

肿瘤复发或转移，但其敏感性不及Tg检测。但是，

Tg检测并不能取代13·I全身扫描，1．3％～9．2％的

DTc转移灶不分泌Tg，Tg水平可不升高，这类病

9l

灶多在颈部、纵隔等部位。Tg测量与”1I全身扫描

的价值是相互补充的，DTC患者Tg测量结果与mI

全身扫描结果的不一致可分为Tg阳性且玎-I扫描

阴性和13tI扫描阳性且强阴性两类，前一种情况

的可能原因为：①弥漫性转移灶太小，尽管摄取

131I但未能被探测到；②病灶Tg合成分泌正常，但

不具有摄取¨tI的功能；③稳定性碘污染，导致病

灶不摄取b1I；@TSH刺激病灶合成分泌Tg，但未

能刺激病灶摄取131I，如TgAb、甲状腺组织残留过

多影响转移灶摄取”1I，Tg假阳性升高等。后一种

情况的可能原因为：(童)TgAb的影响；②病灶不能

合成或分泌Tg；③Tg无免疫活性Il习；④假阳性B1I

扫描结果，如协1l污染、生理性摄取等。

5 TgAb监测DTC复发和转移的临床价值

TgAb的相对分子质量为3．3x10s，属于免疫球

蛋白G类的多克隆抗体，普遍存在于甲状腺癌、

散发性或多节结甲状腺肿等甲状腺疾病中，约有

25％DTC患者TgAb阳性。TgAb对Tg的影响取决

于Tg的检测方法，假阴性可能延误诊断或治疗，

假阳性可能给患者带来不必要的痛苦【1日。既然

TgAb会影响Tg的检测结果，那么应用准确而灵敏

的方法检测TgAb相当重要，常用的方法有免疫分

析法、凝集实验等，但是TgAb的检测受方法学的

影响也很严重，一个血样用一种方法检测TgAb呈

阳性，采用另一种方法检测则可能为阴性。

取Ab在监测DTC的疗效以及转移或复发方面

亦有重要价值。TgAb的动态变化(间隔6。12个月)

能够提供有关肿瘤对治疗反应的重要信息，治疗前

TgAb阳性者的预后要好于TgAb阴性者。甲状腺

切除术+131I治疗后，TgAb阳性者一般l～4年转为

阴性，TgAb随时间而降低往往提示治疗有效；相

反，+gAb随时间而升高则提示复发或转移。但是，

131I治疗后6个月内血TgAb可能会出现一过性升

高，这是治疗有效的一个征象，TgAb通常在6个

月后逐步恢复至正常或正常水平以下。

综上所述，Tg在DTC诊治中具有重要临床价

值，它对甲状腺切除术+n-I去除残留甲状腺后患

者的病情判断及疗效评估有很大的帮助，是DTC

随访的最重要手段。但是，如何避免TgAb的干扰，

如何合理安排随访方案，如何合理结合强测量、

廿1I扫描、B超等检查等问题仍有待进～步研究。
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