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　　分化型甲状腺癌（differentiated thyroid 
carcinoma，DTC）约占恶性肿瘤的1%，是最常

见的内分泌系统恶性肿瘤，主要包括甲状腺乳头

状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）、甲状

腺滤泡状癌（follicular thyroid carcinoma，FTC）

及Hürthle细胞甲状腺癌（Hürthle cell thyroid 
carcinoma，HTC）［1］。131I治疗是利用131I清除术

后残留的甲状腺组织（残甲）或手术不能切除的

DTC转移灶，其疗效有赖于131I进入癌灶的剂量，

这一过程由位于甲状腺细胞基底膜的钠碘同向转

运体（sodium iodide symporter，NIS）介导。绝

大多数DTC患者通过甲状腺全切或次全切术、131I
治疗和促甲状腺激素抑制治疗后预后良好，可长

期生存，但仍有5%~30%的患者在10年随访过程
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［摘要］  甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）是分化型甲状腺癌（differentiated thyroid carcinoma，DTC）患者治疗后随访

的主要血清标志物，Tg的测定会受到甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TgAb）的影响，限制了Tg作为肿瘤标志

物在DTC随访中的作用。因此，有关TgAb阳性患者的随访一直是临床工作中的难题，有研究指出TgAb可以作为替补肿瘤

标志物用于DTC的监测，但有关TgAb与DTC治疗后疾病状态与预后间的关系尚存争议。主要就TgAb在DTC患者
131I治疗中

的临床意义进行综述，以期为TgAb阳性患者的临床决策提供更多依据。
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［Abstract］ Serum thyroglobulin (Tg) is a major tumor marker for follow-up after treatment of patients with differentiated thyroid 

carcinoma (DTC). However, the accuracy of Tg measurement is interfered by thyroglobulin antibody (TgAb), limiting the predictive 

value of Tg. Therefore, the follow-up of DTCs with positive TgAb remains a clinical puzzlement. Some researchers have proposed 

that TgAb could also serve as a surrogate tumor marker for the monitoring of DTC, but it remains controversial over the relationship 

between TgAb and disease status or prognosis after treatment. This article reviewed the clinical significance of TgAb measurement in 
131I therapy of DTC, in order to provide more evidence for clinical decision making in patients with positive TgAb.

［Key words］ Thyroglobulin antibody; Differentiated thyroid cancer; Radioactive iodine therapy; Clinical significance



《中国癌症杂志》2019年第29卷第6期 453

中出现疾病复发［2］。因此，DTC患者治疗后的

随访尤为重要。甲状腺球蛋白（thyroglobulin，

Tg）作为甲状腺特异性的蛋白，是用于监测

DTC患者治疗后病情变化的主要血清肿瘤标志

物［3］。TgAb是针对Tg产生的抑制性自身免疫

抗体，高滴度TgAb可干扰Tg检测，影响其准确

性，限制了Tg作为肿瘤标志物在患者随访过程

中的作用［6-7］。25%～30%的DTC患者呈甲状腺

球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TgAb）阳 

性［4-5］。因此，有学者建议TgAb可以作为替补

肿瘤标志物用于DTC患者的治疗效果评价及治

疗后随访［8-9］。美国甲状腺协会指南亦建议在

TgAb阳性的DTC患者中，TgAb可用作替补的肿

瘤标志物［3］。笔者回顾了近期文献，对TgAb在
131I治疗中的临床意义进行综述。

1  TgAb对Tg测定的干扰

　　Tg是甲状腺产生的特异性蛋白，主要由

甲状腺滤泡上皮细胞分泌。DTC细胞仍具有

部分甲状腺生理功能，可以合成分泌Tg，因

此 131I治疗后Tg水平能反映DTC的肿瘤组织残

余，目前已成为DTC患者治疗后随访的重要

血清肿瘤标志物。Tg主要有3种检测方法：放

射免疫分析法（radioimmunoassays，RIA）、

免疫测定法（immunometric assay，IMA）及

液相色谱-串联质谱（liquid chromatography-
tandem mass spectrometry，LC-MS/MS）测定

法 ［4］。TgAb是针对Tg产生的抑制性自身抗

体 ， 当 T g A b 存 在 时 ， T g 检 测 的 精 准 度 会 受

干扰 ［6-7］。不同的Tg检测方法受到的干扰程

度 不 同 ［ 1 0 ］。 R I A 需 要 较 长 时 间 才 能 使 检 测

的 功 能 敏 感 性 达 到 最 高 ， 所 以 它 们 大 部 分 已

被 IMA取代，但是 IMA的主要缺点在于即使

非 常 低 浓 度 的 T g A b 对 T g 测 定 也 存 在 干 扰 倾 
向［4，11］。LC-MS/MS测定法是最近出现的一种

新的Tg检测方法，研究者预期它可以通过使用胰

蛋白酶分解与TgAb结合的Tg并且释放形成Tg肽

而被LC-MS/MS检出，从而克服TgAb的干扰。

但这种方法涉及胰蛋白酶处理前的大样本制备，

目前只实现了第一代功能敏感性的应用［4， 12］。

有研究报道可以使用Tg IMA/Tg RIA检测的不一

致性作为TgAb干扰的独立指标［13］。值得注意的

是，即使Tg测定方法不受TgAb干扰，TgAb的存

在也可能会提高Tg的代谢清除率，扭曲组织分泌

的Tg与循环Tg浓度之间的关系［10］。综上所述，

目前使用的3种Tg检测方法各有利弊，且都无法

克服TgAb带来的干扰，因此，临床上目前尚无

最佳的TgAb和Tg检测方法，这也使得我们不能

忽视TgAb对Tg测定的干扰作用，在患者治疗后

的随访过程中，应该在同一实验室使用相同的分

析方法同步测量Tg与TgAb水平变化。

2  TgAb与131I治疗效果

　 　 D T C 患 者 的 1 3 1I 治 疗 的 效 果 有 赖 于 1 3 1I 进

入 癌 灶 的 剂 量 ， 而 这 一 过 程 由 N I S 介 导 。 与

正 常 人 群 相 比 ， 桥 本 甲 状 腺 炎 （ H a s h i m o t o 
thyroiditis，HT）患者的NIS表达水平下降［14］；

并且在自身免疫性甲状腺疾病（autoimmune 
thyroid diseases，AITD）患者中发现了可以抑

制NIS表达的自身抗体［15］，而TgAb与AITD
呈正相关；此外，Tg可以作为NIS表达的抑制 

剂［16］，TgAb是针对Tg产生的抗体，因此由

于上述机制，TgAb阳性的DTC患者其NIS表达

水 平 可 出 现 下 降 ， 进 而 降 低 其 治 疗 效 果 。 研

究发现，TgAb高于115 U/mL的PTC患者与低

于此滴度的患者相比， 131I治疗成功率显著降

低，并且TgAb水平越高者成功率越低 ［17］。

另外有文献报道，在碘摄入过量地区的TgAb
阳性者出现率增高 ［18］；高TgAb水平的出现

与甲状腺内淋巴细胞浸润有关 ［19］，由此，高

TgAb水平患者体内碘负荷较高或呈淋巴浸润的

环境，这些环境可能会通过抑制NIS的表达水

平，进而造成NIS介导的131I治疗成功率降低。

TgAb可以影响131I治疗效果，TgAb水平越高的

DTC患者其疗效越差，但是有关TgAb降低131I
治 疗 效 果 的 具 体 机 制 尚 不 明 确 ， 有 待 进 一 步 

研究。

3  TgAb与DTC患者预后

　　甲状腺全切术后的DTC患者，联合131I治疗

后，完全清除了甲状腺滤泡细胞，导致抗原刺激

停止，继而TgAb水平呈现进行性下降的趋势。

TgAb是针对Tg产生的抑制性自身免疫抗体，多
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见于AITD患者，是机体免疫功能紊乱的标志。

经过最初治疗后的DTC患者，若在随访期间出

现TgAb持续存在或水平升高，预示着分泌Tg组

织或病灶的存在，考虑到正常滤泡细胞已经被清

除，因此这可能反映疾病的持续或复发［20-21］。

　　在一项包含1 240例DTC患者的多中心研究

中（220例TgAb阳性 vs 1 020例TgAb阴性），

Durante等［22］发现在最初治疗后的1年随访期

间，与TgAb阴性患者相比，TgAb阳性患者疾病

持续的发生率显著升高；对研究对象继续随访

发现，TgAb阳性者呈现出较高的疾病复发率；

在研究的最后一次随访中，两组中出现疾病持

续或复发的患者比例仍然显著不同（TgAb阳性

为6.4% vs TgAb阴性为1.7%，P＜0.000 1）。

Trimboli等［23］研究得出相似的结论，即在疾病

复发更易出现在TgAb阳性的患者中，而TgAb阴

性患者的无病生存期要优于阳性患者。另外一项

研究中，Seo 等［24］报告了TgAb高于140 U/mL的

DTC患者与低于此滴度的患者相比，肿瘤复发

率显著增加。TgAb与DTC患者治疗后的预后有

关，甲状腺切除术后不久检测到TgAb的患者在

长期随访期间具有较高的疾病持续或复发风险，

且TgAb水平越高，风险越高［4，25］。

　　对于DTC患者而言，经过治疗滤泡细胞得

以消除，缺少抗原刺激使TgAb水平逐渐下降。

因此治疗后TgAb阳性持续存在被认为是功能性

甲状腺细胞持续存在的证据［9，22］。研究显示，

TgAb阳性的DTC患者131I治疗后TgAb下降幅度较

大者（＞50%初始值）较下降较小（＜50%初始

值）或升高者更容易获得好的预后［26］。这也提

示我们，对于治疗后的DTC患者，尤其是TgAb
阳性患者，TgAb应作为重点的随访指标，在检

测单一静态浓度的同时，也要关注TgAb的变化

趋势［8］。

4  TgAb与DTC远处转移

　　远处转移在DTC中并不少见，6%~20%的患

者在随访中出现远处转移，导致不良预后［27］。

美国甲状腺协会指南及2014年中国131I治疗分化

型甲状腺癌指南的复发危险分层均将远处转移列

为高危因素［10，28］，具备这一危险因素的DTC患

者需要更为积极的治疗措施，而治疗后的疾病

监测也至关重要。现有的影像学手段对于微小

隐匿性转移灶的检出仍有局限性，需要结合血

清肿瘤标志物的监测。Tg作为DTC患者随访的

重要指标，对远处转移具有预测价值。李田军 
等 ［ 2 9 ］ 研 究 显 示 ， 1 3 1 I 治 疗 前 的 刺 激 性 T g
（stimulated Tg，sTg）水平可以预测远处转移，

其界值点为52.75 μg/L。为了排除TgAb对Tg检

测的干扰，该研究已排除了TgAb阳性的DTC患

者，对于这部分患者而言，使用Tg作为肿瘤标

志物其准确性会受到影响。因此，TgAb与DTC
远处转移之间的关系值得探讨。Chai等［30］研究

发现，手术联合131I治疗后的TgAb水平可以预测

DTC远处转移，其最佳诊断界值点为45 kU/L。

此外，Vasileiadis等 ［31］在对TgAb与DTC的恶

性程度关系研究中发现，在TgAb阳性的DTC患

者中，淋巴结转移更为多见（20.3% vs 10.0%，

P=0.015），TgAb阳性是DTC的独立危险因素

（P=0.003，OR=1.86，95% CI：1.21~2.53），表

明TgAb与肿瘤转移之间存在关系，但是目前此

类研究较少，TgAb对远处转移的预测作用还需

要更多的研究来探索与证实。

5  TgAb用作替补肿瘤标志物

　　Tg具有组织特异性，目前已成为DTC患者随

访的主要血清标志物［1］，当TgAb尤其是高效价

的TgAb存在时，Tg检测的精准度会受到干扰，

限制了Tg作为肿瘤标志物在患者随访过程中评估

预后的作用［6，8］，因此有关TgAb阳性患者的治

疗及随访一直是临床工作中的难题。基于TgAb
与DTC治疗效果、疾病持续与复发相关，并且对

DTC的远处转移有预测作用［17，22-25，29］，有学者

建议TgAb可以作为替补肿瘤标志物用于患者的

随访，并且TgAb水平的变化趋势比单一的TgAb
浓度值更有预测价值［8-9， 32］。Kim等［20］纳入824
例手术联合131I治疗后的DTC患者，对其治疗后

TgAb水平分析发现，随访早期（6～12个月）的

TgAb阳性与无病生存时间缩短独立相关，TgAb
浓度变化可以用来预测DTC的复发，TgAb水平

下降超过50%的患者具有较好的预后（没有患者

复发），而水平升高者预后最差（37%的患者复

张  娜，等  甲状腺球蛋白抗体测定在分化型甲状腺癌131I治疗中的临床意义
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发）。因此，TgAb对DTC患者预后的预测作用

不容忽视，基于以上证据，美国甲状腺协会2015
版指南建议在TgAb阳性的DTC患者中，TgAb
可 用 作 替 补 的 肿 瘤 标 志 物 用 于 患 者 治 疗 后 的 

随访［3］。

　　TgAb的预测价值具有时间依赖性。大多数

TgAb阳性的患者在随访2~3年内会逐渐转变为

TgAb阴性［20-21］，TgAb阳性患者的数量会随着时

间的推移进一步降低，因此持续存在的TgAb阳

性或水平升高对预后的预测价值可能会增加。在

手术联合131I治疗后的早期（6～12个月），TgAb
浓度变化可用来预测疾病复发，在6～12个月

TgAb下降超过50%的患者预后最好，而升高者预

后最差。在131I治疗后的第1年，使用TgAb值作为

预后指标较在3年后更为重要［20］。这可能是由于

时间因素的影响，在随访第3年时TgAb自然下降

的比例较随访第1年高。甲状腺全切术后的DTC
患者联合131I治疗可完全清除甲状腺滤泡细胞，

导致抗原刺激停止，继而TgAb呈现进行性下降

的趋势直至消失。Görges等［21］报道了TgAb的中

位血清半衰期仅为10（3～120）周，而全切加碘

清甲后TgAb的中位消失时间为3年。此外，131I治
疗距手术的时间对TgAb下降速度有显著影响，

TgAb阳性的DTC患者在术后6个月内应尽快行131I
治疗，以期获得更好的预后［33］。Higashi等 ［34］

观察到了同样的现象，DTC患者术后6个月内行
131I治疗者预后显著优于间隔时间超过6个月者。

因此，甲状腺全切术后尽早行131I治疗，早期监测

TgAb水平的变化趋势可能是TgAb阳性患者的重

要随访策略。

6  结语 
　　综上所述，TgAb可影响Tg检测的精准度，

限制了Tg在随访中用作肿瘤标志物，并且TgAb
与DTC患者的131I治疗效果、疾病持续与复发存

在相关性，对DTC的远处转移也有一定的预测作

用，因此对于TgAb阳性的DTC患者而言，TgAb
可以作为替补的肿瘤标志物，131I治疗后TgAb的

动态监测有望为患者的临床预后提供更多的预测

依据。
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