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131I治疗前刺激性 Tg在分化型甲状腺癌风险评估及治疗
决策中的意义

赵腾 梁军 林岩松

【摘要】 甲状腺球蛋白（Tg）是分化型甲状腺癌（DTC）患者长期随访的重要指标之一。DTC患
者的血清 Tg监测包括刺激性 Tg（ｓTg）（TSＨ>30 μIU/mｌ刺激状态下的 Tg水平）和非刺激性 Tg（TSＨ
抑制状态下的 Tg水平）测定，前者对于 DTC患者的病情监测具有更高的灵敏度和特异度。目前，
“清甲”治疗后 ｓTg是 DTC患者病情监测的重要手段；而 131I治疗前 ｓTg（ｐｓ-Tg）由于受残余甲状腺
组织的影响，在 DTC病情评估及治疗决策方面的意义尚存在争议。自 2009年美国甲状腺协会的
相关指南中指出 ｐｓ-Tg水平可能对 DTC患者的疾病状态有一定的预测作用后，近 5年来有关 ｐｓ-
Tg与 131I治疗后疾病状态与预后间关系的研究备受关注。笔者主要就 ｐｓ-Tg在 DTC风险评估及治
疗决策中的意义进行综述。
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【Ａbstract】 Sｅｒｕm ｔｈｙｒｏgｌｏｂｕｌｉｎ（Tg） ｉｓ aｎ ｉmｐｏｒｔaｎｔ mｏｄaｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｎg ｔｅｒm ｆｏｌｌｏw-ｕｐ ｏｆ ｐaｔｉｅｎｔｓ
wｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉaｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ caｎcｅｒ （DTC） ． Mｅaｓｕｒｅmｅｎｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕm Tg ｉｎcｌｕｄｅ ｓｔｉmｕｌaｔｅｄ ｔｈｙｒｏgｌｏｂｕｌｉｎ
（ｓTg） wｈｉcｈ ｉｓ ｕｓｕaｌｌｙ ｏｂｔaｉｎｅｄ ｆｏｌｌｏwｉｎg TSＨ ｓｔｉmｕｌaｔｉｏｎ wｉｔｈ aｎ ｅｌｅvaｔｅｄ TSＨ ｌｅvｅｌ aｂｏvｅ 30 μIU/mｌ,
aｎｄ ｕｎｓｔｉmｕｌaｔｅｄ Tg wｈｉcｈ ｉｓ ｏｂｔaｉｎｅｄ ｄｕｒｉｎg ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒmｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ TSＨ． Cｏmｐaｒｅｄ wｉｔｈ ｔｈｅ
ｌaｔｔｅｒ ｏｎｅ, ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉvｉｔｙ aｎｄ ｓｐｅcｉｆｉcｉｔｙ ｏｆ ｓTg aｒｅ ｂｅｔｔｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｒvｅｉｌｌaｎcｅ ｏｆ DTCｓ． Cｕｒｒｅｎｔｌｙ, ｐｏｓｔaｂｌaｔｉvｅ
ｓTg ｉｓ wｅｌｌ accｅｐｔｅｄ aｓ aｎ ｉmｐｏｒｔaｎｔ ｉｎｄｉcaｔｏｒ ｆｏｒ mｏｎｉｔｏｒｉｎg ｒｅｓｉｄｕaｌ ｏｒ ｒｅcｕｒｒｅｎｔ ｄｉｓｅaｓｅ． Ｈｏwｅvｅｒ,
ｂｅcaｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎcｅ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｒｅmｎaｎｔ, ｔｈｅ vaｌｕｅ ｏｆ ｐｒｅaｂｌaｔｉvｅ ｓTg （ｐｓ -Tg ） ｉｎ ｒｉｓｋ ｅｓｔｉmaｔｉｏｎ
aｎｄ cｌｉｎｉcaｌ ｄｅcｉｓｉｏｎ-maｋｉｎg ｒｅmaｉｎｓ cｏｎｔｒｏvｅｒｓｉaｌ． Accｏｒｄｉｎg ｔｏ ｔｈｅ Amｅｒｉcaｎ Tｈｙｒｏｉｄ Aｓｓｏcｉaｔｉｏｎ
gｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｒｅvｉｓｅｄ ｉｎ 2009, ｐｓ-Tg mｉgｈｔ ｂｅ ｈｅｌｐｆｕｌ ｉｎ ｐｒｅｄｉcｔｉｎg ｄｉｓｅaｓｅ ｓｔaｔｕｓ aｆｔｅｒ aｂｌaｔｉｏｎ． Iｎ ｔｈｅ ｒｅcｅｎｔ 5
ｙｅaｒｓ, ｓｅvｅｒaｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏcｕｓｉｎg ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌaｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔwｅｅｎ ｐｓ-Tg aｎｄ ｄｉｓｅaｓｅ ｓｔaｔｕｓ aｆｔｅｒ aｂｌaｔｉｏｎ aｓ wｅｌｌ aｓ
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甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤，近年

来，其发病率在全球范围内逐年上升[1]。其中，约

90%为分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉaｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ caｒcｉ-

ｎｏma，DTC），以甲状腺乳头状癌和甲状腺滤泡状
癌为主。DTC的规范化治疗策略主要包括：手术
切除、术后选择性 131I治疗以及 TSＨ抑制治疗。其
中，131I治疗是 DTC术后治疗的重要手段，其作用
在于：①清除 DTC术后残留的甲状腺组织，简称
“清甲”治疗；②清除手术不能切除的摄碘性转移
灶，简称“清灶”治疗。甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏgｌｏｂ-
ｕｌｉｎ，Tg）是一种由甲状腺滤泡上皮细胞分泌的特
异性蛋白，分化程度较好的 DTC 细胞 Tg 分泌活
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跃，因此 Tg也是目前 DTC患者长期随访过程中进
行病情监测的重要指标。DTC患者的血清 Tg监测
包括刺激性 Tg（ｓｔｉmｕｌaｔｅｄ ｔｈｙｒｏgｌｏｂｕｌｉｎ，ｓTg）和非
刺激性 Tg测定，前者是指术后未服或停服甲状腺
激素后 TSＨ 升高（>30 μIU/mｌ）状态下测定的血清
Tg。ｓTg主要包含两层含义：术后或 131I治疗前 ｓTg
（ｐｒｅaｂｌaｔｉvｅ ｓｔｉmｕｌaｔｅｄ ｔｈｙｒｏgｌｏｂｕｌｉｎ，ｐｓ-Tg）和经 131I
成功“清甲”治疗后 ｓTg。DTC患者在行甲状腺全
切术及 131I“清甲”治疗后，若无甲状腺残余或转
移灶存在，体内不应再有 Tg来源，因此在没有抗
体干扰的情况下，“清甲”治疗后 ｓTg对 DTC患
者病情的监测具有较高灵敏度和特异度[2]。而对于

ｐｓ-Tg，由于受到残余甲状腺组织的影响，其在
DTC诊治中的意义尚存在争议。自 2009年美国甲
状腺协会（Amｅｒｉcaｎ Tｈｙｒｏｉｄ Aｓｓｏcｉaｔｉｏｎ，ATA）的相
关指南中提出 ｐｓ-Tg水平可能对 DTC患者的疾病状
态有一定的预测作用后[3]，近 5年来国内外关于 ｐｓ-
Tg与疾病状态和预后间关系的研究亦有明显进展。
我国 2012年的《甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治
指南》进一步将 ｐｓ-Tg纳入了 131I治疗前再评估的内
容[4]。本文主要就 ｐｓ-Tg监测的相关影响因素、ｐｓ-
Tg在 DTC风险评估及治疗决策中的意义及其研究
进展进行综述。

1 ps-Tｇ监测的相关影响因素

1．1 TSＨ的影响
DTC患者术后的 ｐｓ-Tg水平受到多种因素的影

响，主要包括 TSＨ水平、甲状腺球蛋白抗体（ｔｈｙ-
ｒｏgｌｏｂｕｌｉｎ aｎｔｉｂｏｄｙ，TgAｂ）水平、检测方法以及残
余甲状腺组织多少等[5]。其中，TSＨ是正常甲状腺
细胞或 DTC 细胞产生和释放 Tg 最重要的刺激因
子。由于 DTC细胞膜上存在 TSＨ受体，患者在接
受 TSＨ刺激后可以增加一些甲状腺特异性蛋白的
表达量，如 Tg、钠碘同向转运体等，并加快细胞
生长速度。在 TSＨ抑制状态下，DTC分泌 Tg的能
力也受到抑制，导致部分残留肿瘤无法被灵敏地

检出[6－7]；而 TSＨ升高可刺激正常甲状腺和 DTC细
胞释放 Tg[8]。因此，为更灵敏、准确地反映病情，

目前多通过停用甲状腺激素或应用人重组 TSＨ（ｒｅ-
cｏmｂｉｎaｎｔ ｈｕmaｎ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ，ｒｈTSＨ）的方法，使血
清 TSＨ水平升高至>30 μIU/mｌ后再行 Tg检测，即
为 ｓTg 测定 [2]。多数患者 TSＨ 水平随着术后未服

或停服甲状腺激素时间的延长而升高，同一患者

在不同 TSＨ水平刺激下 Tg的测量值也常常不同。
近期研究显示，将 ｓTg 测量终点的 TSＨ 界值定
为>30 μIU/mｌ对一些患者而言并不合适[9]，因为许

多患者在以 TSＨ>30 μIU/mｌ为截点时测量的 ｓTg水
平并没有达到峰值，随着停药时间继续延长，其

ｓTg水平可能会随 TSＨ上升而进一步增高。故不同
TSＨ水平会对 ｐｓ-Tg的测量值造成影响。
1．2 TgAｂ的影响

TgAｂ是针对 Tg产生的抑制性自身抗体，主要
来源于甲状腺内淋巴细胞，多见于甲状腺自身免疫

性疾病患者，是机体免疫功能紊乱的标志。DTC
患者中约 25%的 TgAｂ检测结果呈阳性，这一比例
高于正常人群[10]。TgAｂ的存在会降低血清 Tg的检
测值，影响通过 Tg监测病情的准确性。TgAｂ阳性
时，血清中的 Tg可以游离 Tg和 Tg-TgAｂ两种形式
存在，由于 TgAｂ与 Tg结合的位点上存在酶的催
化位点，故 TgAｂ具有酶活性，可以催化 Tg水解，
导致血及甲状腺中的 Tg减少，对 Tg的测量值造成
干扰[11]，从而降低了 Tg作为 DTC肿瘤标志物的灵
敏度。TgAｂ的干扰在很大程度上造成了临床医生
根据血清 Tg 水平对疾病情况判断上的困难。为
了减少这种干扰造成的错误判断，应在检测 Tg
水平的同时筛查 TgAｂ 是否阳性。此外，近期一
些研究表明，血清 TgAｂ 的变化与 DTC 患者的复
发及预后相关 [12－13]，因此，监测 TgAｂ 水平也有
助于观察患者术后的病情变化、治疗疗效并辅助

其治疗决策。

1．3 不同检测方法的影响

检测方法的不同也可能导致 Tg的测定结果存
在较大差异，这就要求每例患者应在随访期间尽可

能接受同种测量方法的检查，结果应采用 CRM-
457 国际标准来校准。目前，临床常用的血清 Tg
检测方法主要是电化学发光免疫分析法（ｅｌｅcｔｒｏ-
cｈｅmｉｌｕmｉｎｅｓcｅｎcｅ ｉmmｕｎｏaｓｓaｙ，ECLIA）和放射免
疫分析法（ｒaｄｉｏｉmmｕｎｏaｓｓaｙ，RIA）。前者因其检
测时间较短、可实现自动操作、试剂有效期长等

优点而更多地被采用 [14]，但 ECLIA法较 RIA法更
易受到 TgAｂ的干扰，采用 ECLIA 法同时测定 Tg
和 TgAｂ时，TgAｂ的存在可导致 Tg的测定值低于
真实值，容易造成假阴性，且其干扰程度呈浓度依

赖性[15]。因此，对于 TgAｂ阳性的患者，采用 RIA
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检测血清 Tg水平较好，但并不是所有实验室都具
备这种条件，且该法可能会造成假阳性[10]。

1．4 残余甲状腺的影响

此外，绝大多数 DTC患者术后仍存在残余甲
状腺，而残留的正常甲状腺组织仍是血清 Tg的来
源之一，目前尚无明确检测方法能够区分“清甲”

治疗前 Tg的产生来源，如残余的正常甲状腺、肿
瘤组织或者转移灶等。因此，相较于“清甲”治疗

后 ｓTg，一些研究者认为 ｐｓ-Tg在发现 DTC残留或
复发方面的灵敏度和特异度不高[15－16]。目前，关于

ｐｓ-Tg区分正常甲状腺和甲状腺癌组织的界值仍不
详[3]，因此应结合术后残留腺体情况以及其他检查

结果进行综合分析。

２ ps-Tｇ与 ＤTC患者疾病状态、 “清甲” 效果及
预后

ｐｓ-Tg水平与肿瘤的切除和残留情况密切相关。
2009年 ATA指南指出，低水平 ｐｓ-Tg对于提示无残
余肿瘤具有较高的阴性预测值[3]，而高水平 ｐｓ-Tg可
能提示肿瘤持续存在[17－19]。

2．1 ｐｓ-Tg与 131I治疗后疾病缓解
低水平 ｐｓ-Tg是甲状腺近完全切除的标志，通

常意味着较低的复发率和较好的预后 [17－18，20－21]。研

究表明，ｐｓ-Tg<1～2 ｎg/mｌ是肿瘤缓解的有效预测
因子[18，20]。近年来，Kｉm等[22]进一步发现，ｐｓ-Tg<
3．3 ｎg/mｌ 对治疗后 1 年内达到血清学缓解（ｓTg<
2 ｎg/mｌ）具有预测作用；Gｏｎzáｌｅz等[23]进一步报道，

DTC术后、131I“清甲”治疗前的“基线 ｓTg”是初
始治疗后 18～24个月内疾病缓解的有效预测因子，
并通过受试者工作曲线得出其预测无病状态的最佳

诊断界值为 8．55 ｎg/mｌ。
2．2 ｐｓ-Tg与 131I治疗后疾病持续或复发
许多研究表明，ｐｓ-Tg是疾病持续或复发的有

力预测指标[2，17，24]。早在 1990年，Tｏｕｒｎｉaｉｒｅ等[25]就

指出，甲状腺腺叶切除术后及随访过程中若出现 Tg
水平升高，即可能预示着肿瘤的复发。近年来，许

多研究表明 ｐｓ-Tg在 1～2 ｎg/mｌ以上可能意味着更高
的 DTC复发风险[15，17－18，20，26－27]。多因素分析均显示

ｐｓ-Tg是疾病持续或复发的独立预测因子 [20，27]。研

究显示，通过停服左甲状腺素方法得到的 ｐｓ-Tg水
平预测疾病持续或复发的最佳诊断界值点介于 20～
30 ｎg/mｌ[28－29]。Kｉm等[30]进一步将 ｐｓ-Tg水平与 ATA

指南中的复发风险分层系统相结合来评估 DTC 患
者经过高剂量 131I 治疗的预后。结果显示，对于
任一复发风险组的患者，ｐｓ-Tg>5．22 ｎg/mｌ均与疾
病持续或复发相关。近期的研究表明，停药后

ｐｓ-Tg>28 ｎg/mｌ（或 ｒｈTSＨ刺激下 ｐｓ-Tg>2．8 ｎg/mｌ）
时即与疾病复发或持续状态有关[31]。笔者认为，Tg
水平受 TSＨ 刺激后上升需要一定的反应时限，
ｒｈTSＨ刺激后得到的 ｐｓ-Tg界值较停药法低可能与
ｒｈTSＨ刺激后 TSＨ迅速上升而 Tg分泌响应相对滞
后有关。此外，ｐｓ-Tg水平还受肿瘤负荷的影响[31]。

2．3 ｐｓ-Tg与 DTC远处转移
ｐｓ-Tg还可用于预测甲状腺床外的远处转移灶。

Maｋaｒｅwｉcz等[32]报道，ｐｓ-Tg对 DTC术后患者转移
灶的发现具有一定预测作用；尽管 ｐｓ-Tg<2 ｎg/mｌ
时也不能完全排除远处转移的可能，研究显示，

ｐｓ-Tg>5～10 ｎg/mｌ 时，治疗后 131I 全身显像发现摄
碘性远处转移灶的可能性增加[33]。本课题组的一项

前期研究显示，ｐｓ-Tg水平异常升高是预测 DTC远
处转移的灵敏指标[34]。有助于及早发现常规影像学

检查无法筛查出的隐匿病灶，其最佳诊断界值点为

52．75 μg/L[35]。

2．4 ｐｓ-Tg与 DTC患者 131I“清甲”治疗效果
研究表明，停药后 ｐｓ-Tg 在 5～6 ｎg/mｌ 以上与

1．11 GBq（30 mCｉ）或 3．7 GBq（100mCｉ）131I “清甲”
治疗失败相关[36－37]，且停药后 ｐｓ-Tg>6 ｎg/mｌ者应用
1．11 GBq（30 mCｉ）131I治疗时，其“清甲”治疗失
败的风险可增高 5 倍 [36]。而 Lｅｅ 等 [38]报道，当 ｐｓ-
Tg<2 ｎg/mｌ时，94．9%的患者对首次 131I“清甲”治
疗有相当好的治疗反应。近期研究表明，ｐｓ-Tg和
与其相应的 Tg/TSＨ值都与“清甲”治疗效果显著
相关 [39]，其中，ｐｓ-Tg预测“清甲”成功与否的界
值为 18 ｎg/mｌ，Tg/TSＨ的界值为 0．35，后者是“清
甲”治疗成功更好的预测指标。

2．5 ｐｓ-Tg与 DTC患者预后
ｐｓ-Tg水平是影响 DTC患者预后的重要因素。

Lｅｅ等[40]报道，ｐｓ-Tg水平是 DTC患者术后无复发
生存的有效预测因子，当 ｐｓ-Tg<4．4 ｎg/mｌ时，5年
内无复发生存患者的比例为 91．6%；而当 ｐｓ-Tg≥
4．4 ｎg/mｌ时，则仅有 56．8%的患者 5年内未出现疾
病复发。ｐｓ-Tg高水平（>10～30 ｎg/mｌ）与不良预后相
关 [20，28，41]。Ｈｕaｎg等 [42]针对 DTC 远处转移的患者进
行了长期随访，结果表明，发现远处转移时 ｓTg<
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400 μg/L是生存率的独立预测因子，且 ｓTg水平较
低者其疾病缓解率也相对较高。Kｉm等[43]进一步对

远处转移性 DTC患者生存率的影响因素进行了分
析，结果显示，发现远处转移时，ｓTg<215 ｎg/mｌ
的远处转移性 DTC患者可能有着相对较好的预后。

３ ps-Tｇ在 1３1I治疗前评估及治疗决策中的意义

2009年 ATA指南[3]中将 DTC患者的术后复发
风险分为低、中、高危 3层，其中，具备以下特点
之一即被视为高危复发风险的患者：①肉眼可见的
肿瘤侵犯；②未完全切除肿瘤；③有远处转移；④
术后检查发现 Tg水平超标。而对于 131I 治疗前评
估中 ｐｓ-Tg水平超标的具体判断界值，各指南中尚
未给出明确推荐。

目前一般认为，ｐｓ-Tg用于筛选出可能从 131I治
疗中获益的 DTC患者比其在排除无需行 131I治疗的
患者方面更有意义。比如，当 ｐｓ-Tg在 5～10 ｎg/mｌ
以上时，为了修正最初危险分级并方便随访，那些

低危复发风险或原本只需选择性应用 131I治疗的中
危 DTC患者也可能需要进行 131I治疗。我国 2012
年的《甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南》将不

明原因的血清 Tg水平升高纳入 131I治疗前评估中，
并推荐对于这部分患者进行 131I治疗时可直接应用
3．7～7．4 GBq的剂量，以期在“清甲”治疗的同时
兼顾“清灶”目的[4]。然而，目前对于行经验性 131I
治疗的 ｐｓ-Tg水平界值尚未给出明确推荐。近期一
项前瞻性研究提出将 ｐｓ-Tg>5 ｎg/mｌ作为 131I治疗的
指征[44]，如前所述，ｐｓ-Tg在 5～30 ｎg/mｌ以上时会
增加疾病持续或复发、伴有远处转移、首次“清

甲”失败以及不良预后的可能性，因此，对于 ｐｓ-
Tg>5 ｎg/mｌ的 DTC 患者，可能需要进一步评估及
治疗。

目前，ATA指南和我国指南中尚未明确将 ｐｓ-
Tg低水平单独作为 131I治疗前评估的一项内容，但
近年来一些研究显示，在没有 TgAｂ 干扰的情况
下，ｐｓ-Tg低水平是甲状腺近完全切除的标志，可
能对一些患者治疗决策的合理制定具有重要意义。

Rｏｓaｒｉｏ等[45]报道，ｐｓ-Tg≤1 ｎg/mｌ时，低危患者是
否行 131I“清甲”治疗不会对复发率造成影响，这
部分患者可直接过渡到 TSＨ抑制治疗。Iｂｒaｈｉmｐa-
ｓｉc等[46]的研究进一步显示，甲状腺全切术后 Tg≤
1 ｎg/mｌ时，低危和中危组患者可不行 131I“清甲”

治疗。2013年美国国立综合癌症网络甲状腺癌指
南中明确提出，对于甲状腺全切术后 T1ｂ/T2Ｎ0或
少于 3～5个淋巴结转移的 Ｎ1a的甲状腺乳头状癌
患者，若无 TgAｂ 干扰时 Tg<1 ｎg/mｌ 且诊断性 131I
全身显像甲状腺床无明确甲状腺组织，则无需行
131I“清甲”治疗，可直接过渡到 TSＨ抑制治疗[47]。

在 131I治疗剂量方面，对于 ｐｓ-Tg低水平的非高危
DTC患者，ATA指南及我国指南均推荐 1．11～3．7 GBq
的“清甲”治疗剂量。尽管以往认为理论上“清

甲”成功率应随着 131I活性的增加而增加[48]，但近

年来有研究证实，应用低剂量放射性碘（1．11 GBq）
与高剂量放射性碘（3．7 GBq）在甲状腺残余组织清
除率以及肿瘤复发率方面无明显差异[49－50]，采用低

剂量放射性碘同样可将 Tg降至理想水平，且治疗
后的不良反应明显少于高剂量组。

上述证据提示：ｐｓ-Tg在 DTC患者 131I治疗前
的风险评估中具有重要意义，影响着 131I治疗决策
及治疗剂量的合理制定。

４ 小结与展望

综上所述，近年来有关 ｐｓ-Tg与患者 131I治疗
后疾病状态、“清甲”效果以及预后等关系的研究

已经取得了较大进展，但尚缺乏大宗临床研究以及

长期随访资料，许多问题仍有待今后深入研究。在

分析其临床价值时如何避免 TSＨ、TgAｂ及残余甲
状腺组织对检测结果的影响，以及如何确定合适的

ｐｓ-Tg判断界值等问题仍需要进一步探讨和解决。
在将来的工作中，ｐｓ-Tg在 DTC患者风险评估中的
应用价值将会得到进一步研究，其在指导 DTC治
疗策略的合理制定方面也将起到重要作用。
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