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甲状腺球蛋白（thyrog lobu l in，Tg）分子是

由2条相同的肽链经二硫键连接构成的大分子糖蛋

白，分子量为660 kD。生理性Tg主要在甲状腺滤

泡 细 胞 的 内 质 网 合 成 ， 经 高 尔 基 体 加 工 被 分 泌 进

入 滤 泡 腔 ， 且 成 为 甲 状 腺 滤 泡 胶 体 及 胞 内 基 质 的

主 要 成 分 [ 1 ]。 T g 的 主 要 生 理 作 用 是 作 为 甲 状 腺 激
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摘   要 甲状腺球蛋白（Tg）是由甲状腺滤泡细胞合成分泌的大分子糖蛋白，是合成甲状腺激素的基质。源于

甲状腺滤泡上皮细胞的分化型甲状腺癌（DTC）细胞也不同程度分泌 Tg。血清 Tg 作为 DTC 特异性肿

瘤标志物应用于 DTC 患者术后的危险分层、疗效评估、长期随访监测及预后判断。但 Tg 分子存在异

质性，血液检测值受到检测方法学、Tg 自身抗体等多因素的干扰，导致临床应用血清 Tg 值评估 DTC

病情时存在诸多实际问题，即使如此，近年来超敏检测方法的使用进一步增加了 Tg 的临床适用性。笔

者就 Tg 的相关研究及临床应用需注意的一些问题做简要概述。
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Abstract Th yroglobulin (Tg), a large glycoprotein molecular synthesized and secreted by thyroid follicular cells, serves as 
a substrate for the synthesis of thyroid hormones. Tg can also be produced with varying levels by diff erentiated 
thyroid carcinoma (DTC) originating from thyroid follicular cells. As a specifi c tumor marker for DTC, Tg has 
been used in DTC patients for post-surgical risk stratifi cation, effi  cacy evaluation, long-term follow-up surveillance 
and prognostic estimation. Th ere are many practical issues in using serum Tg value to assess DTC disease, because 
of its heterogeneous molecular structure and the technical restriction in its blood value detection as well as the 
interference of Tg autoantibodies. Even so, the ultrasensitive detection methods developed in recent years further 
increased the clinical applicability of Tg. Here, the authors provide a brief overview of the research progress of Tg 
and some important points in its clinical applications.
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素 合 成 的 基 质 、 存 储 碘 离 子 和 运 输 释 放 甲 状 腺 激

素。正常人血液中可有不同水平的Tg存在。

Tg是甲状腺组织特异性蛋白，除由正常甲状腺

滤泡细胞分泌外，分化型甲状腺癌（differentiated 

thyroid carcinoma，DTC）细胞也会不同程度的分泌。

1　Tg 的实验研究进展

近期关于Tg系列研究[2]表明，Tg基因具有多态

性，而基因的多态性与甲状腺疾病的易感性相关。

由于Tg翻译后修饰（Tg糖基化、硫化、磷酸化及

碘化等）的差异等原因，生理Tg大分子存在结构

和功能的异质性，但由于Tg分子量较大及技术限

制，Tg结构间的具体差异仍不清楚。

Tg的蛋白质结构含有碘化酪氨酸，血清Tg浓

度及Tg分子内的碘含量可因摄碘量的波动变化出

现相应的改变[1, 3]。生理性的碘化Tg经胞吞作用进

入在滤泡细胞内，后经蛋白酶裂解释放甲状腺素T4

和T3，裂解后的剩余成分被滤泡细胞再利用。进入

滤泡细胞中未经蛋白酶裂解的Tg部分可随T3、T4被

释 放 入 血 ， 部 分 经 甲 状 腺 淋 巴 管 分 泌 入 血 ， 其 具

体机制尚不清楚 [1, 4]，进入血液循环的Tg被肝脏的

巨噬细胞清除。

甲 状 腺 滤 泡 启 动 T g 的 合 成 、 胞 饮 、 运 输 及

存 储 和 释 放 甲 状 腺 激 素 全 过 程 依 赖 促 甲 状 腺 激 素

（thyroid -s t imulat ing  hormone，TSH）的刺激作

用[1]。基础研究发现在TSH存在的条件下，正常甲

状腺细胞中的Tg可通过抑制多种甲状腺特异性基

因的表达对甲状腺功能进行负反馈调节[5]；然而在

无TSH的条件下，Tg可通过抑制某些microRNA的

表达来促进甲状腺细胞的分裂增殖及生[6-8]。

2　DTC 分泌的 Tg 及相关研究

D T C 细 胞 可 不 同 程 度 合 成 和 释 放 T g 。 D T C 细

胞中Tg基因突变及Tg翻译后修饰改变会导致Tg结

构的改变，DTC 细胞产生的Tg与正常甲状腺滤泡

细 胞 产 生 的 T g 在 分 子 结 构 上 可 能 存 在 差 异 [ 1 ,  9 ]。

Gerard等[10]发现几乎所有DTC细胞，因Tg基因突变

而丧失了合成甲状腺激素的作用。DTC癌组织中的

Tg是否具 有 促 进 甲 状 腺 细 胞 的 分 裂 增 殖 及 生 长 的

作用仍未知，若假设此功能存在，则Tg可以是诱

发 D T C 细 胞 进 展 或 转 移 的 相 关 因 素 （ 微 环 境 恶 性

循环）。

DTC细胞的增生及Tg合成和释放也受TSH刺激

的影响。研究已证实，分化良好的DTC细胞表面保

留有部分TSH受体[9]。临床资料显示，随着血液中

TSH的升高，多数DTC患者（有残留、复发或转移

病灶）的血清Tg也相应升高[11]。

D T C 细 胞 释 放 T g 的 路 径 尚 不 清 楚 ， 关 于 D T C

患者的血液中Tg的降解代谢研究仍少见，从临床

资料分析，推断其主要路径应该是直接进入血液，

因部分颈部淋巴转移的DTC患者血清Tg并不高。

T g 分 子 表 面 有 4 0 多 个 抗 原 决 定 簇 [ 2 ] ， 生 理

及 病 理 情 况 下 的 T g 具 有 部 分 自 体 免 疫 原 性 ， 当

进 入 血 液 后 可 刺 激 机 体 产 生 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体

（thyroglobulin antibody，TgAb）。TgAb属于大

分 子 复 合 抗 体 群 ， 现 已 经 发 现 自 体 T g A b 存 在 数

十 种 亚 型 （ 轻 链 和 重 链 组 合 不 同 ） 。 D T C 患 者 中

血 清 T g A b 阳 性 比 例 （ 2 5 % ~ 3 0 % ） 高 于 正 常 人 群

（10%）  [12]，推断出现此种现象的原因有以下几

种可能：由肿瘤组织合成的Tg更具有抗原性或者

是肿瘤微环境使得肿瘤Tg缺乏碘化和硫酸化等修

饰，导致其暴露更多的抗原表位；TgAb和Tg多元

表 达 及 两 者 结 合 部 位 多 样 性 ； 检 测 方 法 学 的 局 限

性；DTC细胞凋亡释放Tg诱导或统计数据偏倚。

3　Tg 在 DTC 中的临床应用及相关问题

受 检 测 技 术 的 限 制 ， 目 前 仍 无 法 分 辨 生 理 性

Tg和DTC细胞中Tg的实际差异，尤其是在血液中

的成分和表达水平方面的差异。血清Tg的浓度与

甲 状 腺 组 织 的 大 小 、 甲 状 腺 组 织 的 损 伤 程 度 （ 机

械性损伤和炎症等）以及体内相关激素水平（TSH

和 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 等 ） 密 切 相 关 ， 良 性 结 节

性 甲 状 腺 肿 以 及 甲 状 腺 癌 等 甲 状 腺 疾 病 均 可 引 起

血清Tg浓度的升高，因此Tg在判断甲状腺疾病良

恶性方面的价值有限。

DTC的治疗方法主要包括手术治疗、术后 131I

治疗和TSH抑制治疗[13-14]。当DTC患者接受甲状腺

切除术及 131I清除残留甲状腺组织（简称清甲）以

后，血清Tg唯一的合理来源为DTC细胞活动释放

（ 除 了 极 少 含 有 甲 状 腺 组 织 的 病 变 ， 如 卵 巢 甲 状

腺肿） [15]。经过40多年来检测方法学改进和大量
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临床研究验证，血清Tg已明确成为DTC 的主要肿

瘤标志物，近年来的一系列DTC临床诊治指南都明

确将血清Tg值作为DTC 临床管理的关键性参考指

标，用于DTC的分层危险评估、疗效评判、长期随

访及预后。 131I治疗前（TSH刺激状态下）的Tg值

可用来预测DTC患者碘治疗的疗效及判断癌灶是否

继续存在，不过具体界值尚未确定[16-17]。

对 已 接 受 清 甲 治 疗 后 的 D T C 患 者 ， 随 访 血 清

Tg变化是判别患者是否存在肿瘤残留或复发转移

的 重 要 手 段 ， 然 而 在 临 床 具 体 应 用 中 仍 存 在 一 系

列实际问题需要关注。

3.1  干扰血清 Tg 检测因素

测量血液中Tg含量的方法有多种，目前临床

常 用 的 检 测 方 法 是 标 记 免 疫 方 法 ， 其 中 以 化 学 发

光 免 疫 分 析 法 最 常 用 ， 因 该 类 方 法 检 测 最 方 便 ，

且检测灵敏度在不断提高 [15,  18 ]。化学发光法和酶

联免疫检测法都以已知浓度Tg标准品为参照（已

有 国 际 参 考 标 准 品 C R M  4 5 7 ） ， 采 用 两 种 异 源

TgAb单克隆抗体分别作为测量标记物和结合反应

体。传统的放射免疫检测方法是标记抗原Tg，检

测所用抗体为多克隆TgAb，因检测灵敏度差等因

素现只为少数实验室采用。

临床实验室常用的商用Tg测量试剂中，TgAb

成 分 种 类 繁 多 ， 目 前 尚 无 统 一 标 准 。 因 不 同 商 用

测量试剂的方法学和组分各异，方法间血清Tg检

测值可相差2倍甚至更高，血清Tg检测的功能灵敏

度和检测范围的差异也相当显著[19-20]。

以Tg -TgAbs免疫反应为测量基础，患者血液

中的TgAb含量显然会直接影响血清Tg检测值，事

实 上 这 种 干 扰 临 床 最 常 见 。 放 射 免 疫 检 测 中 可 部

分避免TgAb的干扰，但也会导致Tg检测值的假性

升高。多年来，有大量研究致力于消除TgAb对检

测Tg的干扰，其中较可靠的方法可能是液相色谱

串联质谱法 [ 2 1 ]， 但该方法工艺复杂，且功能灵敏

度也偏低，不易在临床推广应用[12, 22-23]。曾有许多

研究 [24-25]探讨测量血液中的Tg mRNA含量或利用

等电聚焦电泳方法测量TgAb阳性患者的血清Tg，

但 这 些 方 法 的 可 靠 性 仍 需 验 证 。 总 之 ， 目 前 临 床

上 尚 无 可 靠 实 用 的 检 测 方 法 能 完 全 消 除 T g A b 对

Tg测量结果的干扰，因此现行的相关诊治指南中

均提出，血清Tg的检测和动态监测应采用同种检

测试剂与方法，每次测定血清Tg时均应同时检测

TgAb[11, 26]。Spencer等[12]提出TgAb的变化趋势可作

为替代性肿瘤标志物评估DTC患者的疾病状态，但

要注意的是不同测量试剂间的血清TgAb检测值差

异更大[12, 27]。

干扰血清Tg检测值的还包括异嗜性抗体、钩

状效应等其他因素[28-29]，本文不再一一叙述。

3.2  血清 Tg 的切点值改变

目 前 临 床 用 于 T g 测 量 的 检 测 方 法 大 多 为 第

一代，即其功能灵敏度（funct ional  sensi t iv i ty，

FS）大都在0.5~1 .0  μg /L之间，为了使Tg检测更

好地应用于临床，FS不断改善，现在第二代检测方

法（又称高敏或超敏检测）也逐渐被用于临床，其

FS≤0.1 μg/L[12, 30]。检测技术的进步使得Tg第二代

检测方法能够检测到Tg第一代检测方法检测不到

的更低浓度的Tg，使原来检测不到的血清Tg有具

体数值 [31]，这使得第二代Tg检测值对DTC患者治

疗 后 的 随 访 有 显 著 优 势 ， 尤 其 可 以 早 期 检 测 到 预

示着疾病复发的血清Tg的增加趋势。

对于已接受过131I清甲治疗的DTC患者，判断患

者是否处于无病生存状态，血清Tg切点值是一个主

要参考指标，而且要将血清Tg的变化与TSH浓度相

关联。以往指南要求，TSH抑制条件下的Tg切点值

拟为<1.0 μg/L；TSH刺激后（TSH>30 mIU/L），血

清Tg<2.0 μg/L[32]。随着Tg检测FS的提高，新版指南

将TSH抑制条件下的Tg切点值设定为<0.2 μg/L[11]。

有 研 究 证 实 ， 对 1 8 5 例 1 3 1I 清 甲 治 疗 后 且 T S H 抑 制

状态下Tg<0.2 μg/L DTC低危患者进行随访，结果 

5年的疾病复发率仅为1.6%[11]。

G i o v a n e l l a 等 [ 3 0 ] 提 出 ， 利 用 超 敏 检 测 方 法

（ F S ≤ 0 . 1  μ g / L ） 检 测 T S H 抑 制 状 态 下 的 血 清 T g

低 值 具 有 较 高 的 阴 性 预 测 值 ， 因 此 血 清 T g 低 于 

<0.1 μg/L可视为无DTC病灶存在，此时不再需要采

取TSH刺激后的Tg测量，也无需进行诊断性全身扫

描，随访仅需动态检测血清Tg并和颈部超声检查。

3.3  细针抽吸洗脱液 Tg 评估颈部淋巴结转移

对 颈 部 可 疑 淋 巴 结 ， 可 进 行 穿 刺 活 检 。 近

年 来 有 大 量 研 究 探 讨 了 高 频 超 声 引 导 下 细 针 抽

吸 细 胞 学 结 合 细 针 抽 吸 洗 脱 液 T g （ f i n e - n e e d l e 

aspiration thyroglobulin，FNA-Tg）检测对甲状腺

乳 头 状 癌 术 后 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 诊 断 价 值 ： 毛 敏

静等[33]的研究表明FNA-Tg检测可作为诊断 DTC 淋

巴 结 转 移 的 辅 助 方 法 ， 当 细 胞 学 诊 断 为 阳 性 时 ，
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FNA -Tg临界值取>5 μg /L，可用于提示组织来源

（ 即 转 移 灶 为 D T C 来 源 ） ； 当 细 胞 学 诊 断 为 阴 性

时 ， F N A - T g 临 界 值 取 > 5 0  μ g / L ， 可 用 于 明 确 诊

断，提示病灶为DTC 转移性淋巴结；而Tang等[34]

认为当FNA -Tg为1.0  μg /L便可能存在微小转移病

灶。然而目前FNA-Tg测定的具体操作准则及临界值

设定尚无定论，因此仍需大量研究探讨FNA-Tg测定

的统一标准及预测淋巴结转移的FNA-Tg界值。

3.4  血清 Tg 值评估 DTC 的治疗反应

对 于 D T C 术 后 的 患 者 （ 无 论 是 否 接 受 过 1 3 1I

清甲治疗），血清Tg值可作为重要血清学指标对

D T C 的 分 层 危 险 及 治 疗 反 应 性 进 行 评 估 [ 3 5 - 3 6 ]。 采

用Tg、TgAb和影像学将治疗反应分为良好反应、

生 化 不 完 全 反 应 、 结 构 不 完 全 反 应 和 不 确 定 反 应 

4类，而原来仅依靠术后单纯病理诊断的分期的低

危 、 中 危 和 高 危 患 者 ， 治 疗 后 良 好 反 应 率 分 别 达

到86%~91%、57%~63%、14%~16%[11]。

对于接受131I清甲治疗的DTC术后患者，其达到

良好反应的Tg界值为在TSH抑制状态下<0.2 μg/L，

T S H 刺 激 状 态 下 < 1  μ g / L ； 对 于 未 经 1 3 1I 清 甲 治 疗

的DTC术后患者，其良好反应及其他反应的Tg及

TgAb切点值确定以及后续诊疗措施选择和评估等

仍需要大量研究验证。

3.5  DTC 治疗后首次测量 Tg 的合适时间及动态

监测

手术过程和 131I治疗可不同程度破坏甲状腺组

织和DTC病灶，导致血液中Tg会在治疗后短期内

升 高 [ 3 7 - 3 8 ]。 随 后 的 T S H 抑 制 治 疗 是 个 循 序 渐 进 的

过程，残留甲状腺组织或残留病灶分泌和释放Tg

会在治疗后逐步下降。另外，进入血液的Tg降解过

程也比较缓慢，有研究[39]显示Tg的血液半衰期约为

28~65 h，由此推算Tg体内的清除率最快为25 d。相

关指南[11]也提出大多数患者术后3~4周血清Tg值可

达到最低点。

因血清Tg检测值在鉴别甲状腺结节良恶性方

面价值有限，所以许多DTC患者术前常缺少基础血

清Tg值，这对于DTC术后选择首次测量Tg时间的

影响就无法准确判断。有研究[37]表明，DTC术后的

患者分别在术后3、6、12和24个月进行动态血清

Tg的测量，发现术后6个月血清Tg值下降更明显，

术后1年达到稳定基值。
131I治疗（尤其清甲治疗）后血清Tg浓度会有

一过性升高，随后逐步下降。Stevic等[38]的研究结

果发现，一些低危患者131I治疗后要等6个月才会检

测不到血清Tg值或血清Tg降到切点值。经手术和/

或 131I治疗后，DTC患者血清的Tg的稳定下降应与

血清TSH变化密切关联，不过个体化差异显著，仍

有待仔细研究。

3.6  血清 Tg 与影像学表现不一致的现象

血清Tg检测联合颈部超声是DTC清甲治疗后

长 期 随 访 的 常 规 检 查 （ 必 要 时 加 做 其 他 影 像 学 检

查，如胸部CT、全身骨扫描等），目前临床研究

资料显示，多数经过治疗的DTC患者血清Tg 检测

值 （ 尤 其 动 态 变 化 值 ） 与 影 像 学 检 查 结 果 的 结 构

性 病 灶 的 存 在 和 变 化 趋 于 一 致 ， 但 是 不 一 致 的 现

象也常见。

对 于 临 床 血 清 T g 浓 度 持 续 升 高 或 高 T g 血 症

（>10 μg/L）但放射性碘扫描阴性的DTC患者，由

于 放 射 性 碘 扫 描 分 辨 率 较 低 以 及 D T C 碘 摄 取 能 力

的 丧 失 可 导 致 放 射 性 碘 扫 描 图 像 呈 假 阴 性 ， 因 此

宜行头、颈、胸、腹部的CT或MRI及全身18F-FDG 

PET/CT检测是否有癌灶存在[11]。对于高Tg血症，

临 床 宜 加 强 随 访 的 频 度 ， 密 切 观 察 血 清 T g 的 变

化，及时发现潜在的DTC转移灶并给予及时处理。

另外，血清TgAb可导致Tg检测结果假性偏高，改

变Tg检测方法和消除检测干扰或可以排除部分高

Tg血症的诊断。

尽管血清Tg值越低，其阴性预测率越高，但

临床仍遇到血清Tg低于切点值时，影像学检查却

发 现 有 病 灶 存 在 。 导 致 这 种 现 象 的 因 素 可 能 包 括

Tg检测灵敏度低、血液中TgAb的干扰或钩状效应

干扰、TSH抑制状态下病灶几乎不释放Tg或癌细胞

已 经 去 分 化 、 所 使 用 的 检 测 抗 体 未 能 识 别 此 类 肿

瘤Tg的抗原表位、血液中的Tg分子缺乏常有的抗

原表位[1]，或者血液中有足够的TgAb与Tg结合，与

TgAb结合的Tg被较快的清除；另一方面则是影响学

检查（尤其诊断性全身扫描）出现假阳性表现，或

其他疾病的病灶类似于DTC的复发和转移，后者需

临床采取进一步检查以明确诊断和鉴别诊断[40]。

临 床 中 很 多 患 者 除 患 有 D T C 外 ， 还 患 有 肺 部

原发肿瘤和胃癌等多种癌[41-42]，因此提醒临床工作

者遇到Tg浓度检测不到而影像学却发现远处病灶

存在的DTC患者时，应同时需要考虑患者是否有可

能患有其他恶性肿瘤，不要局限在DTC转移上，不
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然会延误患者的进一步治疗。

4　小　结

血清Tg检测在DTC患者清甲治疗后的长期随

访中具有重要作用，值得注意的是，Tg在实际临

床 应 用 中 存 在 很 多 尚 未 解 决 的 问 题 ， 如 上 文 提 到

的TgAb对其测量的影响和患者血清Tg浓度与影像

学 表 现 不 符 等 。 因 此 建 议 临 床 医 生 注 意 此 类 患 者

血清Tg的变化趋势并结合多种影像检查来判断疾

病的迁延、复发与转移。

综上所述，虽然Tg是DTC患者最为有用的疾

病 监 测 和 评 价 指 标 ， 但 它 也 仅 是 随 访 方 案 的 一 部

分 ， 应 多 学 科 协 作 才 能 更 加 全 面 和 更 准 确 地 判 断

疾病状态。
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4. 一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2 年内将拒绝在本刊发表；一稿两用一经证实，

将择期在杂志中刊出作者姓名、单位以及该论文系重复发表的通告，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2 年内拒绝在本刊

杂志发表。本刊将就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。

中国普通外科杂志编辑部


