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【摘要】   分化型甲状腺癌（DTC）是内分泌系统最常见的恶性肿瘤之一，且发病率逐年上

升，目前其治疗手段主要是手术切除+131I 核素治疗+促甲状腺激素抑制治疗。血清甲状腺球蛋白

（Tg）是 DTC 的特异性肿瘤标志物，可为 DTC 的诊治、转移与复发的预测、疗效的评估提供依

据。甲状腺球蛋白抗体（TgAb）的存在可影响 Tg 的测定。因此，笔者对 Tg 和 TgAb 在 DTC 诊

治中的价值进行综述。
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【Abstract】   Differentiated  thyroid  carcinoma  (DTC)  is  one  of  the  most  common  malignant
tumors of the endocrine system, and its incidence is increasing annually. At present, treatment methods
for DTC primarily include surgical resection + 131I treatment + thyroid-stimulating hormone inhibition
therapy.  Serum  thyroglobulin  (Tg),  as  a  specific  tumor  marker  for  DTC,  can  provide  a  basis  for
diagnosis and treatment of DTC, the prediction of its metastasis and recurrence, and the evaluation of
treatment efficacy. The presence of Tg antibody (TgAb) may affect the determination of Tg. Therefore,
this study reviews the role of serum Tg and TgAb in the diagnosis and treatment of DTC.
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甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤之

一，占头颈部恶性肿瘤的 5%~11%[1]，在女性恶性

肿瘤中位居第 6 位[2]。近年来甲状腺癌的发病率在

发达国家显著升高[3]。甲状腺癌的病理类型主要为

来源于甲状腺滤泡上皮细胞的 DTC、未分化型甲

状腺癌和来源于甲状腺滤泡旁细胞的髓样癌，其

中 DTC 约占 95%，包括乳头状癌（papillary thyroid
carcinoma， PTC）、 滤 泡 状 癌 （ follicular  thyroid
carcinoma，FTC）及含有乳头状和滤泡状成分的混

合癌。目前国内外推荐的 DTC 治疗方法为手术切

除+131I 核素治疗+TSH 抑制治疗。DTC 单纯手术切

除后，复发率较高，约 12%~19% 发生远处转移，

6%~21% 出现局部复发，且复发多发生在术后 5 年

内，少数患者在 5 年之后[4]。

目前血清甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）和
131I 全身扫描是 DTC 术后重要的随访指标，其中血

清 Tg 水平的变化情况为术前是否发生初始远处转

移提供理论参考，为术后是否存在残留甲状腺、转

移灶或复发灶提供理论依据，血清甲状腺球蛋白抗

体（thyroglobulin antibody，TgAb）的存在可影响 Tg
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的检测。因此，笔者主要综述血清 Tg 和 TgAb 在

DTC 诊治中的意义。

1    血清 Tg 和 TgAb 概述

1.1    血清 Tg 概述

血清 Tg 是由甲状腺滤泡上皮细胞和 DTC 细

胞分泌产生并受 TSH 调节的一种糖蛋白，是 T4

在体内合成的前体蛋白，其生物学作用是促进

T4 的碘化合成及储存[5]。正常情况下 Tg 在滤泡细

胞内循环，仅有微量溢出至血液中，其正常值为

5~40 μg/L。
1.2    血清 TgAb 概述

血清 TgAb 是血清 Tg 产生的抗体，是一类 G 类

免疫球蛋白，是甲状腺自身免疫的特异性标志物。

其可与 Tg 和 K 细胞结合，通过 Fc 受体与结合抗

体之间相互作用激活自然杀伤细胞而攻击靶细胞，

导致甲状腺细胞破坏。血清 Tg 的测定受血清 TgAb
的影响，当甲状腺内 TgAb 累积至一定浓度时，

会刺激 Tg 分解增加，也可导致其他与 Tg 无关的

蛋白发生水解，从而导致全身性的蛋白分解作用增

强和组织损害[6-7]。TgAb 的正常值为 0~115 kU/L[8]。

1.3    血清 Tg 的测定及影响因素

影响血清 Tg 浓度的主要因素有甲状腺大小、

甲状腺损害（如活检、外伤、出血、放射线损伤及

炎症等）和一些激素的影响，如 TSH、人绒毛膜促

性腺激素和 TSH 受体抗体[9]。

影响血清 Tg 浓度测定的主要指标为 TgAb，
当 TgAb 阳性时，可导致 Tg 结果偏低或偏高。其

次为测量方法，如放射免疫法和免疫放射法，采用

免疫放射法法测定的 Tg 值容易偏低，引起假阴

性；采用放射免疫法测定的 Tg 值容易偏高，引起

假阳性，现在多采用发光免疫法进行测定[10]。

2    血清 Tg 水平在 DTC 诊治中的临床意义

2.1    血清 Tg 水平在 DTC 术前的临床意义

DTC 细胞可分泌 Tg 并释放入血液，其水平高

低可提示肿瘤细胞的分化程度和分泌 Tg 的能力。

但多种甲状腺疾病均可引起血清 Tg 水平的升高[11]，

如甲亢、甲状腺炎和甲状腺癌等。因此，术前血

清 Tg 水平不能作为甲状腺恶性疾病诊断的独立因

素。Lee 等[12] 回顾性分析 164 例细胞学检查结果不

确定的甲状腺结节但行甲状腺手术的患者，通过对

患者的确诊年龄、性别、术前生化指标（Tg、TgAb、
FT4 和 TSH）、超声及病理结果等进行统计分析，

结果显示，术前 Tg 高水平且超声为低回声结节

的年轻男性患恶性肿瘤的可能性更大；Tg≥
187.5 ng/mL 时，诊断恶性肿瘤的灵敏度为 54.8%、

特异度为 90.1%（AUC 为 0.748，P<0.001）；尤其

是结节直径>1.7 cm、Tg>70 ng/mL 时提示结节为

恶性的可能性更大（95%CI：1.115~9.450，P=0.038
时，优势比为 3.245）。因此，术前血清 Tg 水平可

作为鉴别诊断甲状腺良恶性结节的有效预测指标。

Petric 等[13] 回顾性分析了 244 例细胞学检查不

能确定良恶性的滤泡状瘤和嗜酸性细胞瘤且行甲状

腺切除的患者，患者术前 Tg 阳性、TgAb 阴性且

结节≤2 cm，结果显示，患者的性别和Tg≥80 ng/mL
可以作为恶性滤泡状瘤和嗜酸性细胞瘤的独立预测

因子。

2.2    血清 Tg 水平在 DTC 术后131I 治疗前的临床意义

DTC 患者甲状腺全切或次全切后，Tg 阳性可

维持数周至数月的时间，此期间内检测血清 Tg 水

平可能存在假阳性，但多数 DTC 患者术后 3~4 周

时 Tg 水平会降到最低，因此建议术后 3~6 周进行

血清 Tg 水平的检测。若 Tg 水平随时间延长持

续升高，这提示有残留的甲状腺组织或肿瘤残留

组织[14]。

2015 年美国甲状腺学会《成人甲状腺结节与分

化型甲状腺癌诊治指南》 [15] 中提出：DTC 术后无

论是 TSH 抑制状态（即术后服用 T4 使得 TSH 水平<

30 mIU/L）下血清 Tg（non-stimulated  thyroglobulin,
ns-Tg）水平或 TSH 刺激状态（即在术后未服或停

服 T4 使 TSH 水平升至 30 mIU/L 以上）下血清 Tg
（stimulated preablation thyroglobulin, ps-Tg）水平都

有助于评估术后疾病的持续状态和残留甲状腺组织

的情况，并可预测肿瘤复发和转移灶的可能[16]。目

前 ns-Tg 无病生存的临界值公认为 1 ng/mL。无论

ps-Tg 或 ns-Tg 为阴性或浓度极低均提示手术切除

彻底、预后较好，对无明显淋巴结及远处转移的患

者无需进行 131I 清甲治疗，每隔 3~6 个月定期复

查；术后 6 个月内 ns-Tg<0.5 ng/mL 可保证无残留

功能性甲状腺组织，相反即有残留病灶，这提示需

行131I 清甲治疗[17]；高危患者 ns-Tg<1 ng/mL（不排

除有远处摄碘转移灶的存在）和 ns-Tg>5~10 ng/mL
的低、中危 DTC 患者，进一步行131I 清甲治疗有助
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于改善预后[15]。

Spaas 等 [18] 对 180 例 DTC 患者的病理结果结

合131I 治疗前后的 Tg、TgAb 及 TSH 水平进行了分

析，结果显示，131I 治疗前 T 分期级别较高和较高

水平的 Tg、TgAb、TSH 是131I 治疗后结构性病变

复发的高危因素，且 Tg<10 ng/mL 时阴性预测值

为 91.67%；131I 治疗后仅 T 分期级别较高，为结构

性病变复发的高危因素。因此，血清 ps-Tg 水平可

预测131I 治疗后有无实质性病灶的复发。

Krajewsk 等[19] 分析了 510 例 M0 期 DTC 患者

的术后情况，通过对 DTC 肿瘤直径（T）、淋巴结

转移（N1）、ps-Tg、年龄和131I 摄取情况进行统计学

分析得出：ps-Tg>30 ng/mL 者的复发率增加近 6
倍，有淋巴结转移（N1）者的复发率增加 4 倍，ps-Tg>
30 ng/mL 和淋巴结转移（N1）同时存在者的复发率

为 12.55%，且中位无进展生存期为 154.8 个月，5
年和 10 年的无进展生存期分别为 90.1% 和 87.5%。

因此，血清 ps-Tg 水平可预测131I 治疗后 DTC 的复

发情况。

Park 等[20] 回顾性分析了 132 例术后 PTC 患者，

将其分为 ps-Tg<1 ng/mL、1 ng/mL≤ps-Tg<10 ng/mL
和 ps-Tg≥10 ng/mL 3 组，且 TgAb 均<100 IU/mL，
结果显示，3 组首次131I 治疗失败率分别为 11.3%、

33.3% 和 87.5%，且差异有统计学意义（P<0.001）。
ps-Tg≥10 ng/mL 时首次 131I 治疗失败率是 ps-Tg<
10 ng/mL（95%CI 为 5.43~119.60，P<0.001）的 25.5
倍，即高 ps-Tg 水平患者可能存在远处转移，对
131I 治疗的反应性较差。该结果提示血清 ps-Tg 水

平可预测131I 治疗 DTC 的疗效。

2.3    131I 治疗 DTC 后长期动态随访监测血清 Tg 水

平的临床意义

DTC 患者经手术切除和131I 治疗后，Tg 处于

极低的水平或接近于 0，因此血清 Tg 可作为131I 治
疗后 DTC 患者复发或转移的指标。 131I 治疗后

DTC 细胞分泌 ns-Tg 的能力受抑，ns-Tg 无病生存

的临界值为 1 ng/mL；ps-Tg 无病生存的临界值为

2 ng/mL，其阳性预测值近乎为 100%，阴性预测值

也较高 [21]。《 131I 治疗分化型甲状腺癌指南》（2014
版）[22] 指出，131I 治疗后 DTC 的高危患者应动态监

测 ns-Tg，以尽早判断疾病进展，及时制定治疗方

案；对中、低危患者，建议其随访间隔时间延长

至 12~24 个月。

林岩松和李娇 [23] 在“2015 年美国甲状腺学会

《成人甲状腺结节与分化型甲状腺癌诊治指南》解

读”中指出，血清 Tg 水平可作为评估131I 治疗效果

并指导后续治疗的重要参考。若 TgAb 阴性、ns-Tg>
1 ng/mL、ps-Tg≥10 ng/mL 或 TgAb 阳性且为高水

平时，提示复发率与转移率增高，应密切随访并进

行病情评估，以便及时行131I 治疗；若 TgAb 阴性、

ns-Tg<1 ng/mL 或 ps-Tg<2 ng/mL 时表明复发率与

转移率很低，可降低随访频率，必要时结合其他检

查以防漏诊，若发现病灶应行 131I 全身扫描或
18F-FDG PET/CT 显像进行病情评估。

Stevic 等 [24] 研究报道，在131I 治疗后 7 d， Tg
水平有短暂的升高，治疗 6 个月后下降，Tg 水平

的暂时性升高可反映肿瘤和甲状腺细胞的破坏，因

此131I 治疗后短期内 Tg 水平的变化可预测疗效。Tg
的半衰期为 62.5 h，Choi 等 [25] 对 65 例 DTC 患者
131I 治疗前（Tg1）和治疗后 48 h（Tg2）ps-Tg 水平进

行测定并计算 ps-Tg 的差异和比值，结果显示：有

远处转移者131I 治疗后 ps-Tg 水平轻度升高（Tg1 为

48.9 ng/mL，Tg2 为 63.2 ng/mL，P=0.408)，无远

处转移者 131I 治疗后 ps-Tg 水平显著升高（Tg1 为

2.0  ng/mL，Tg2 为 6.8  ng/mL，P=0.026）。因此，

该结果提示血清 ps-Tg 水平的变化与131I 治疗的疗

效有关。

3    血清 TgAb 水平在 DTC 诊治中的临床意义

3.1    血清 TgAb 水平在131I 治疗 DTC 前的临床意义

血清 TgAb 为 Tg 的抗体，DTC 患者的血清 Tg
水平升高，TgAb 也随之升高。Dekker 等[26]、Jo 和

Lim[27] 研究结果发现，血清 TgAb 水平对鉴别甲状

腺良恶性结节和预测甲状腺恶性疾病的复发和转移

等有一定作用，但仍存在争议。

Dekker 等[26] 分析了 230 例DTC 患者的TgAb 水

平，提出定义 TgAb 阳性的 4 种方法，按检出限值

为±0.07 U/mL、功能灵敏度（functional sensitivity，
FS） ≥0.31 U/mL、制造商的临界值为±4.11 U/mL
和检测单位的临界值为 10 U/mL，将患者分为 TgAb
阴性和 TgAb 阳性，结果显示，由于 131I 治疗期

间，检出限值和 FS 过于敏感，临界值过低，大多

数患者检测的 TgAb呈阳性（以检出限值为 TgAb 的

临界值时，阳性比例为 230/230；以 FS 为 TgAb 的

临界值时，阳性比例为 229/230），临床应用无意
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义；将制造商和检测单位的临界值作为 TgAb 临界

值时，TgAb 阳性比例分别为 50/230 和34/230，在

临床实践中，使用制造商或检测单位的临界值作

为 TgAb 的临界值更为合理。研究中基于制造商或

检测单位的临界值的 TgAb 阳性患者与 TgAb 阴性

患者的肿瘤特征和风险预测没有差异，TgAb 阳性

不应作为 DTC 的独立危险因素。而 Jo 和 Lim[27] 研

究结果显示，术前 TgAb 水平在预测 DTC 的小结

节、肿瘤特征及预后（淋巴结转移等）方面有一定作

用，但仍有争议；术后 TgAb 可作为残留甲状腺的

标志物，对预测 DTC 复发有一定作用。由于血清

TgAb 高水平可影响 DTC 患者的可疑淋巴结的细

针抽吸洗脱液 Tg 水平的测定，故测定 Tg 时需注

意 TgAb 的状态。

Matrone 等 [28] 对 107 例 DTC 患者（肿瘤直径<

1 cm）的 TgAb 水平进行随访，结果表明，TgAb 水

平在术后131I 治疗前会随时间的延长逐渐下降，下

降的时间与术后初次 TgAb 水平和淋巴细胞浸润有

关。术后首次检测血清 TgAb，其水平≤61.9 IU/mL
时表示 TgAb 在 6 年内可能会完全消失。。该研究还

表明 TgAb 水平升高可提示 DTC 发生复发或转移。

张莹[29] 研究结果发现，TgAb 阳性患者的复发率和

（或）转移率（22.4%）较 TgAb 阴性患者高（9.1%），
且 TgAb 阳性较多见于女性（84.1%）和合并桥本甲

状腺炎的患者（60.7%），TgAb 阳性合并桥本甲状

腺炎者的复发率和（或）转移率（9.2%）较未合并桥

本甲状腺炎者低（42.9%）。Spencer 和 Fatemi[30] 研

究也得出同样的结果，即 DTC 患者甲状腺切除术

后约 25%~30% 者 TgAb 呈阳性，长期随访中发现，

TgAb 水平越高，出现疾病复发的风险越高。

Kim 等 [31] 研究结果发现，TgAb 阳性的 PTC
患者肿瘤复发的概率将大幅增加。张娜[32] 研究结

果发现，在 PTC 患者中，TgAb 水平可影响131I 清
甲疗效，TgAb 水平越高则清甲疗效越差，且增加
131I 剂量并不能提高其清甲疗效，因此对131I 治疗

前 TgAb 水平高的 PTC 患者，可通过降低 TgAb 水

平来提高清甲疗效。研究还发现，TgAb 阳性合并

BRAF 基因突变时清甲疗效较差，即 BRAF 基因可

削弱清甲疗效、降低 PTC 患者 TgAb 水平的效力。

3.2    131I 治疗 DTC 后长期动态随访监测血清 TgAb
水平的临床意义

DTC 患者经手术切除和131I 治疗后，TgAb 在

理论上处于极低的水平或接近于 0，血清 TgAb 应

为阴性。若 TgAb 为阳性或水平升高，对预测疾病

有一定的意义。

Kim 等[31] 研究结果发现，在131I 清甲治疗后的

早期（6~12 个月），TgAb 水平的变化可用来预测疾

病有无复发；清甲治疗 6~12 个月后 TgAb 水平下

降超过 50% 者预后良好（无复发），而水平升高者

预后较差（37% 发生复发）。张娜[32] 根据 PTC 患者

清甲治疗前后 TgAb 水平的变化进行分组，研究结

果发现，清甲后 S2 组（清甲后 TgAb 水平下降<

50% 或水平升高）的清甲成功率仅为 34.8%，远低

于 S1 组（清甲后 6 个月内 TgAb 水平下降>50%）的
清甲成功率（68.0%）；当延长随访时间至中位时间

为 24 个月时，S2 组患者出现疾病持续或复发者多

于 S1 组（43.5%vs.16.0%）。张莹 [29] 研究结果发现

TgAb 阳性时，患者肿瘤越大、存在腺外侵犯、危

险度分层越高时预后可能较差，但合并桥本甲状腺

炎预后可能较好。

综上所述，血清 TgAb 阳性虽不能作为 DTC
的独立危险因素，但在131I 治疗前预测 DTC 患者的

状态，TgAb 水平的高低可影响131I 治疗疗效；在
131I 治疗后其变化趋势不仅与疗效密切相关，还可

预测疾病的发展状态。

4    结语

血清 Tg 和 TgAb 水平在 DTC 的诊治中有很重

要的作用：在术前判断甲状腺结节的性质和预测预

后均有重要意义；在术后131I 治疗前可预测残留甲

状腺、肿瘤复发与转移灶的存在，指导进一步的治

疗并可预测131I 治疗疗效；在131I 治疗后动态监测过

程中，血清 Tg 和 TgAb 水平联合应用可很好地评

价患者的疗效与病变的状态，其水平的升高提示有

肿瘤复发转移的发生，为患者进一步的治疗提供决

策依据。
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