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血清 ;4 水平在分化型甲状腺癌诊疗
进程中的临床价值
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摘 要!大多数分化型甲状腺癌!

?;-

$分化良好"复发及转移率低"预后较好"但部分亚型分
化不良"容易复发并发生局部及远处转移"死亡率较高% 大量研究表明血清

;4

水平可作为监
测分化型甲状腺癌术后复发及转移的特异性指标% 由于各种良&恶性甲状腺疾病都可导致血
清

;4

水平升高" 以往认为术前监测血清
;4

水平的意义不大" 但近年来越来越多的研究表
明"术前血清

;4

水平的监测也具有重要的临床价值% 本文旨在对近年来关于甲状腺球蛋白
!

;4

$在
?;-

术前及术后诊疗过程中的应用进展进行综述%

主题词!血清
;4

'甲状腺肿瘤'复发转移
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近年来"甲状腺癌)

O.5(&/H 3*)30(

$的发病率逐

年升高"占头颈部恶性肿瘤的
G"77d

"占全身恶性肿

瘤的
<9!!d#79<d

*

7

+

"是内分泌系统中最常见的恶性

肿瘤%根据组织学特征可分为分化型和未分化型"以

前者最常见% 分化型甲状腺癌)

H/,,0(0)O/*O0H O.5(&/H

3*)30(

"

?;-

$"起源于甲状腺滤泡上皮细胞"包括乳

头状甲状腺癌)

Z*Z/++*(5 O.5(&/H 3*(3/)&M*

"
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$和滤

泡状甲状腺癌 )

,&++/3O*+*( O.5(&/H 3*(3/)&M*

"
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$以

及
T'(O.+0

细胞肿瘤"分化较好"恶性程度低"占全部

甲状腺癌的
`<d

*

!

+

%

对于
?;-

的治疗"目前国内外均比较认可的是

以手术切除为主"辅助以 7=7

\

治疗&甲状腺素替代治

疗等综合疗法*

=

"

>

+

%

!<7>

年中华医学会核医学分会颁

布的 7=7

\

治疗分化型甲状腺癌指南中指出*

G

+

"尽管多

数
?;-

患者的预后较好" 但部分组织学亚型"如

Q;-

的实性亚型&弥漫硬化型&广泛浸润型
e;-

等

易发生血管侵犯甚至远处转移" 复发率及死亡率均

较高% 因此"为了提高
?;-

患者的生存质量"改善预

后"监测
?;-

的复发及转移变得尤为重要% 由于对

专
题
报
道
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甲状腺癌具有高度的灵敏度和特异性! 甲状腺球蛋

白
%&'()*+,*-.,/0

!

1+2

水平的测定 !已成为监测
314

复发及转移的一个定性指标"

#

血清
1+

值在
314

术前的临床意义

甲状腺球蛋白#

1+

$是甲状腺滤泡上皮细胞分泌

的一种糖蛋白!由多个氨基酸残基组成!是甲状腺素

在体内合成的前体蛋白%

1+

的合成与分泌受到促甲

状腺激素
!156

的调控" 在甲状腺素合成过程中!少

量的甲状腺球蛋白会释放入血"

7/)8,,/

等&

$

'指出!在

正常人血清中! 通过放免法
9):;/*/<<.0*:==:(

!

>?@2

可以测得
1+

浓度!且在生理状态下!甲状腺大小是

决定
1+

水平的主要因素%由于各种原因所致的甲状

腺疾病!包括良性和恶性!都可以导致
1+

水平升高!

而甲状腺癌患者的血清
1+

值也可以表现正常!因此

手术前检测血清
1+

值对甲状腺良( 恶性疾病的鉴

别并不具有特异性! 许多文献并不推荐将血清
1+

水平测定作为术前评估甲状腺结节良(恶性的常规

检查&

A

!

B

'

%

尽管术前血清
1+

水平不作为预测甲状腺癌的

独立因素&

C

'

!但大量研究表明&

CD##

'

!术前血清
1+

高水

平是甲状腺癌的危险因素% 对于已经确诊的
314

患

者!术前血清
1+

水平和甲状腺肿瘤大小成正相关&

$

'

)

对未明确病变性质的患者! 甲状腺癌的风险与术前

血清
1+

水平呈现明显的正相关性&

#!

'

%在细胞学诊断

不明确的情况下!术前血清
1+

高水平对诊断分化良

好的
E14

具有很高的特异性! 而对诊断
F14

以及

6.)&',8

细胞肿瘤的准确性较低&

G"

!

GH

'

%同时研究显示&

G!

'

!

1+

水平明显增高的患者!甲状腺癌的发病风险明显

高于
1+

水平低者%

临床前期甲状腺癌患者
1+

水平增高的原因目

前尚不明确!但长期持续高
1+

水平可能提示肿瘤生

长缓慢!从而造成
1+

分泌及漏出的增加&

B

!

G!

'

%曾有文

献指出&

GI

'

!术前
1+

浓度反映了肿瘤分泌
1+

的能力%

大多数
314

患者!

1+@-

阴性时其术前
1+

浓度高于

正常参考值的上限#

JI"!+KL

$!提示肿瘤组织分泌
1+

的能力强于正常甲状腺组织!在其术后测定血清
1+

浓度以监测疾病复发的灵敏度较高)若术前血清
1+

浓度未高于正常! 可能肿瘤细胞分化程度低! 分泌

1+

的能力低! 其术后监测
1+

阴性也不能确定肿瘤

有无复发% 国内曾有报道&

#M

'

!多数
314

患者的血清

1+

水平与病灶大小或转移广泛程度密切相关!并与

预后有关&

#$

'

% 许多
314

患者术前远处转移的初始诊

断依靠血清
1+

检测来辅助明确% 术前
1+

高水平尤

其是血清
1+"#0+K<,

!则提示有严重远处转移% 但对

于上述结论的可靠性还有待于大量研究证实%

目前对于术前检测
1+

水平临床价值的研究仍

然相对较少!血清
1+

水平能否在术前准确预测病变

有无远处转移( 如何确定提示存在转移灶的
1+

界

值( 如何将术前
1+

水平用于指导
314

患者的诊治

决策及预测治疗效果还需大量明确的证据%

!

血清
1+

水平在
314

术后的临床价值

!"#

血清
1+

水平在
314

术后 #H#

?

治疗前的作用

!N#M

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+

%

简称
!N#M

版
@1@

指南
O

中

指出 &

B

'

!无论是
156

抑制还是非抑制状态下术后血

清
1+

水平,以下称抑制性(刺激性
1+

$!都有助于评

估术后疾病的持续状态和甲状腺组织的残留情况!

并预测肿瘤的复发可能!且大多数患者术后
HDI

周

血清
1+

水平会降到最低% 国外也曾有文献认为!假

如术后立即开始服用甲状腺素行
156

抑制治疗!手

术后
$#B

周血清
1+

含量趋于稳定!此时
1+

含量可

反映残留甲状腺组织及残存病灶的共同大小&

GI

'

!但并

不能将残留正常甲状腺组织与残存癌灶区分开来!

若
1+

水平随时间持续增高!则可能提示为残留甲状

腺组织的增生或残存癌灶的增长&

B

'

%

由于受
314

术后残余甲状腺组织的影响!以往

多认为 GHG

?

治疗前检测血清
1+

水平的临床意义不

大%但近年来一系列研究表明!

314

术后首次 GHG

?

-清

甲.治疗前!血清
1+

水平对于评价甲状腺癌的复发

转移也有着重要的指示性作用! 同时对于是否进行

清甲治疗的决策制定有一定的指导作用% 有研究证

明 &

GA

'

!未进行 GHG

?

清甲治疗的低(中危,

!NNC

版
@1@

指南
314

术后复发风险分层$

E14

患者! 行甲状腺

全切术后其血清抑制性
1+

水平极低甚至检测不到

,

1+PG0+K<,

$时!其临床疗效较好!复发率极低,

PGQ

$%

对低危患者!其血清刺激性
1+PG0+K<,

时!其复发风

险也极低&

GB

'

% 因此对
1+PG0+K<,

,无论抑制性还是刺

激性$ 的低( 中危患者不必行进一步的 GHG

?

清甲治

BBG
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疗!可直接开始
;<=

抑制治疗"

#$>7?

#

$术后刺激性
;4@

A)4BC+

时%应进行 #D#

E

清甲治疗"

!F

#

& 而对于术后仍有

少量摄碘性转移灶同时
;4G#)4BC+

的中危患者!是

否需进一步的放射性核素治疗尚不明确& 但许多患

者即使术后未行 #D#

E

治疗! 其治疗效果仍很满意"

H

#

&

目前术后血清
;4

'无论是抑制性还是刺激性(水平

用于指导 #D#

E

治疗决策的最佳临界值尚无统一定

论& 但
!F#A

版
I;I

指南指出"

H

#

%术后血清
;4

水平%

相对于是否行 #D#

E

清甲治疗% 其对术后患者能否从
#D#

E

清甲治疗中受益的指导意义更大&因为对于高危

患者% 当其血清
;4G#)4BC+

但不能排除有远处摄碘

转移灶时%仍需进一步 #D#

E

治疗$而对于
;4@A!#F)4BC+

的低)中危患者%进一步 #D#

E

清甲治疗后可能更有助

于改善预后%便于随访*

另外% 术后血清刺激性
;4

水平还可以预测 #D#

E

清甲治疗的效果* 近年来有研究表明"

!#

#

%

#D#

E

清甲治

疗前刺激性
;4

处于高水平状态是 #D#

E

清甲未能达

标的最重要的预测因素*高
;4

患者对放射性 #D#

E

治

疗的反应性较差%

#D#

E

清甲成功率随
;4

水平的增高

而降低*

#D#

E

清甲前刺激性
;4!#F)4BC+

的失败率是

;4G#F)4BC+

的
!A9A

倍* 由此看来% 血清
;4

水平在

J;-

术后 #D#

E

治疗前有着非常重要的临床指导价值*

!"!

血清
;4

水平在
J;-

术后大剂量 #D#

E

治疗后的

应用

;4

由功能性甲状腺组织分泌产生%其他组织不

具备分泌
;4

的能力*

J;-

来源于滤泡上皮细胞%分

化程度较高%大约
?FK

的
J;-

保留有甲状腺滤泡细

胞的部分功能%也可合成和分泌
;4

%但功能较正常

的甲状腺滤泡细胞稍差"

!!

#

* 甲状腺术后残余组织内

微小癌灶的存在是
J;-

患者术后复发和转移的一

个重要因素%

7D7

E

清甲治疗可将残余甲状腺组织彻底

清除%从而降低复发率及转移率"

!!

#

* 因此
J;-

患者

行甲状腺全切术及首次大剂量 7D7

E

治疗完全清除残

余甲状腺组织后% 血清
;4

应检测不到或浓度极低

'一般为
;4G7)4BC+

(%若血清
;4

重新出现或升高%常

常预示
J;-

的病情恶化% 可能出现新的病灶或转

移%此时
;4

可作为甲状腺癌复发或转移的特异性标

志"

$

%

!!>!A

#

*

大量研究证明"

H

%

!$>!H

#

%甲状腺全切术及首次大剂

量 7D7

E

治疗后%

;<=

刺激状态下%

;4@7>!)4BC+

时%其

复发风险会增大* 而且% 病变持续和复发的风险与

术后
;4

水平的增高呈正相关"

H

%

!H

#

* 一项对
L?A

例低

危
J;-

患者长达
7$

年的随访研究中将首次清甲治

疗后刺激性
;4

水平作为预测低危患者
J;-

复发的

独立因素"

!$

#

*对于初始治疗后的高危患者%病变持续

或复发的阳性预测值为
;4!AF!4BC+

"

!M

#

* 在
;4IN

阴

性的状态下% 术后刺激性
;4

水平介于
!F!DF)4BC+

之间时% 预测疾病持续或复发具有最高的灵敏度和

特异性"

H

%

!?

%

DF

#

*

除此之外% 血清
;4

水平已被作为评估初始 #D#

E

治疗效果并指导后续治疗的重要参考*

!F#A

版
I;I

指南依据血清
;4

水平和影像学表现将
J;-

患者经

甲状腺全切术及初始 #D#

E

治疗后危险度分层的动态

评估分为
L

类标准 "

H

%

#?

#

+

"

疗效满意,影像学检查阴

性- 抑制性
;4GF9!)4BC+

或
;<=

刺激性
;4G#)4BC+

'均为
;4IN

阴性状态下(* 其复发率仅为
#K!LK

%

肿瘤相关死亡风险
G#K

% 此时应尽早降低其随访强

度及频率%放宽
;<=

抑制治疗目标*

#

血清学疗效

不满意+影像学检查阴性-

;4IN

阴性状态下%抑制性

;4@#)4BC+

或刺激性
;4!#F)4BC+

% 或者
;4IN

阳性

且水平升高* 此类患者有
!FK

的概率会出现结构性

病变%死亡风险小于
#K

* 若患者血清
;4

水平保持

稳定或呈下降趋势可继续行
;<=

抑制治疗并定期

随访-而血清
;4

或
;4IN

水平增高者应行进一步的

评估及治疗*

$

只要出现结构及功能的病变即认为

影像学疗效不满意* 其患者即使在后续进一步治疗

后仍有
AFK!HAK

呈疾病持续状态%而有局部转移者

死亡风险为
##K

% 远处转移者死亡率高达
AFK

%此

时应根据病灶的部位. 大小. 生长速度. 摄取碘或
#H

O"OJP

的能力及病理特征等多个临床病理因素选

择再次治疗或随访观察*

%

疗效不明确+影像学检查

没有特异性表现-

#D#

E

全身显像时甲状腺床有微弱摄

取%血清学检查抑制性
;4G#)4BC+

%刺激性
;4G#F)4BC+

-

或者在无结构或功能性病变的前提下
;4IN

保持稳

定或呈下降趋势* 其患者在随访中发生结构性病变

的概率为
#AK!!FK

%肿瘤相关死亡风险
G#K

* 此类

患者应继续定期检测血清
;4

水平%对可疑的非特异

性病灶应行相关影像学检查或组织活检"

D#

#

*

尽管血清
;4

水平可作为检测
J;-

术后复发和

转移的特异性指标% 但其灵敏度受到残余甲状腺组

织. 血清
;<=

及
;4IN

水平.

J;-

及其转移灶合成

;4

的能力.检测方法等多种因素的影响%有时会产

HH!
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生假阴性或假阳性!从而影响其结果的判断"有些研

究已证明在某种情况下血清
%&

水平可作为预测

'%(

术后复发转移的独立评估因素!但目前大多数

人仍倾向于将血清
%&

结果配合颈部超声#胸部
(%

#

)*)

+

全身扫描等综合检查!判断病情变化!以制定出

更加合理的治疗方案$

$

!

*!

%

"如何避免多发影响因素干

扰!提高血清
%&

水平判读结果的准确性!尚需要大

量的前瞻性临床研究"
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