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摘  要 

甲状腺球蛋白在甲状腺滤泡上皮细胞中合成并分泌的，是甲状腺中表达量最高的蛋白。目前研究认为，
术前血清甲状腺球蛋白可能与甲状腺乳头状癌颈淋巴结转移相关，然而其临床最佳临界值目前尚无统一
标准；甲状腺球蛋白抗体作为针对甲状腺球蛋白产生的抗体，定性TgAb状态(阳性或阴性)决定了Tg化验
的风险干扰。研究表明联合检测颈部超声、FNA-Tg可以提高其临床预测价值，帮助优化新诊断PTC患者
的手术计划，减少再手术次数，改善预后。本文总结相关文献内容，介绍甲状腺球蛋白及甲状腺球蛋白
抗体在甲状腺乳头状癌淋巴结转移中的研究进展，并进行综述。 
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Abstract 
Thyroglobulin is synthesized and secreted by thyroid follicular epithelial cells and is the most 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.143730
https://doi.org/10.12677/acm.2024.143730
https://www.hanspub.org/


高月 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.143730 500 临床医学进展 
 

highly expressed protein in the thyroid gland. Current studies suggest that preoperative serum 
thyroglobulin may be associated with cervical lymph node metastasis in papillary thyroid carci-
noma. However, there is no unified standard for the optimal clinical cut-off value. Thyroglobulin 
antibodies as antibodies produced against thyroglobulin, qualitative TgAb status (positive or neg-
ative) determines the risk of interference in Tg assays. Studies have shown that combined detec-
tion of neck ultrasound and FNA-Tg can increase its clinical predictive value, help to optimize the 
operation plan of newly diagnosed PTC patients, reduce the number of reoperation, and improve 
the prognosis. This article summarizes the relevant literature, introduces the research progress of 
thyroglobulin and thyroglobulin antibody in lymph node metastasis of papillary thyroid carcino-
ma, and reviews it. 

 
Keywords 
Papillary Thyroid Carcinoma, Thyroglobulin, Lymph Node Metastasis, Anti-Thyroglobulin 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

甲状腺是目前公认的人体内最大的内分泌腺，甲状腺结节是临床上常见的疾病，排除甲状腺癌是甲

状腺结节的临床重要性所在[1]。甲状腺癌在全身恶性肿瘤中占比为 1.0%~5.0%，且呈逐年升高趋势，是

内分泌系统最常见的恶性肿瘤疾病[2]。甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma, PTC)约占全部甲状腺

癌的 90%，是侵袭性最低的组织学分型。然而，PTC 易早期出现颈部淋巴结转移(lymph node metastasis, 
LNM)，在临床中，有相当一部分患者在确诊 PTC 时已经存在淋巴结转移[3]，因此 LNM 的术前评估一

直是临床面临的一大挑战。甲状腺球蛋白(thyroglobulin, Tg)作为甲状腺自身免疫的靶点，血清 Tg 能用于

PTC 淋巴结转移及复发转移的监测，是评估及监测 LNM 的重要标志物[1]；甲状腺球蛋白抗体

(thyroglobulin antibodies, TgAb)是针对 Tg 产生的自身免疫性抗体，对 Tg 水平产生一定影响，专家认为

TgAb 比甲状腺过氧化物酶抗体更具有肿瘤学特异性。目前关于术前血清 Tg、TgAb 与淋巴结转移关系的

研究较少，故本文就 Tg、TgAb 在 PTC 淋巴结转移中的研究进展进行综述。 

2. 甲状腺乳头状癌颈部淋巴结转移现状 

对于 PTC 患者，尽管绝大多数有较好的预后，但同时也伴有较高的淋巴结转移率，LNM 是甲状腺

乳头状癌最常见的转移方式，Mazzaferri 统计，分化型甲状腺癌颈部淋巴结转移率为 50%~80% [4]；依据

转移部位分为中央区淋巴结转移(Central lymph node metastasis, CLNM)和颈侧区淋巴结转移[5]。而微转移

(转移病灶 < 2 mm)的发生率接近 90%，但一般微转移的意义不大。 
颈深淋巴结是甲状腺癌转移的主要区域，国际公认将颈深淋巴结分为 7 个区域，VI 区淋巴结是 PTC

最常见的颈淋巴结转移部位[3]，包括喉前、气管前、气管旁和气管食管沟内的淋巴结。PTC 淋巴结转移

常见原发灶同侧、沿淋巴引流路径逐站转移，其淋巴引流规律一般首先至气管旁淋巴结，然后引流至颈

静脉链淋巴结和颈后区淋巴结，或沿气管旁向下至上纵隔。然而少数淋巴结也会发生跳跃性转移，定义

为侧颈部跳跃性转移而无 CLNM [6]。在一项包含了 1037 名 PTC 患者的最新研究中，发现跳跃转移的发

生率为 10.7%，结果显示跳跃性转移的独立危险因素是女性、肿瘤位于上极、钙化[7]；这与 Attard 等人

认为跳跃性转移的发生率在 1.6~21.8%之间，肿瘤位于上极或峡部、和/或呈单灶性为跳跃性转移的危险
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因素的结论相一致[6]。 
淋巴结转移和不完全手术切除，使得在初次手术后有 5.4%~13.0%的颈部淋巴结肿瘤复发[1]。对于是

否进行淋巴结清扫，仍无法在术前做到准确判断。目前大多指南推荐对 PTC 患者常规行预防性中央区淋

巴结清扫，这可能会造成过度治疗及某些并发症的发生。因此，对寻找合适的预测淋巴结转移风险的指

标及判断其临床最佳临界值至关重要。 

3. Tg 和 TgAb 的生物学特性 

Tg 是在甲状腺滤泡细胞中合成并分泌的，其功能是碘储存和甲状腺激素生成。作为甲状腺激素生物

合成的前体蛋白，是甲状腺中表达量最高的蛋白，并作为正常甲状腺激素分泌的副产物释放到血液中。 
第一个完整的 Tg 基因的明确证据随着脊椎动物的发育而出现[8]，迄今为止，最早的携带 Tg 的脊椎

动物是七鳃鳗幼虫，与人类的甲状腺球蛋白相比较，尽管存在差异，但整体模块结构包括最关键的二硫

键形成半胱氨酸残基，以及甲状腺球蛋白的区域结构，都被保留了。 
TgAb 是针对 Tg 独立产生的甲状腺自身免疫性抗体，在甲状腺滤泡内的 Tg 进入血液后而产生，大

多数 TgAb 为免疫球蛋白 IgG 抗体，主要是 IgG1 和 IgG2 亚型。 
TgAb 临床应用的主要缺点是缺乏特异性，在大约超过 20%的 PTC 患者中检测到 TgAb，这个数字在

普通人群为 10% [8]。血清 TgAb 作为 Tg 的抗体，其存在和量化改变会干扰血清 Tg 的免疫放射分析，这

仍然是限制 Tg 检测的临床应用的最严重的问题。当前的指南要求所有标本发送 Tg 测试应该添加 TgAb
测量，因为定性 TgAb 状态(阳性或阴性)决定了 Tg 化验的风险干扰，并且，临床中发现，TgAb 状态可以

随着时间的推移而改变(阳性到阴性或阴性到阳性)，对每个血清进行 TgAb 的预筛选是至关重要的。 

4. 血清 Tg 和 TgAb 在预测 PTC 颈部淋巴结转移中的临床意义 

4.1. 术前血清 Tg 在 PTC 颈部淋巴结转移中的意义 

大多数分化型甲状腺癌细胞也合成和分泌 Tg，但部分研究认为肿瘤来源和非肿瘤来源的 Tg 的分子

构象可能存在差异[9]。正常情况下，人体内血清 Tg 水平较低，但随着癌组织不断生长、侵袭，以致甲

状腺正常的解剖及生理结构被破坏，导致滤泡上皮细胞被激活，合成并释放大量甲状腺球蛋白到血液中，

从而促使血清 Tg 水平升高。合成 Tg 的上皮细胞包括正常甲状腺滤泡上皮细胞、甲状腺乳头状癌的病灶

以及甲状腺乳头状癌浸润受累淋巴结的甲状腺滤泡上皮细胞[9]，因此，随着 PTC 的淋巴结转移，阳性淋

巴结内也会表达 Tg，这表明更大的肿瘤负荷(LNM 和远处转移)意味着更大的功能性滤泡上皮细胞，这可

能导致更高的 Tg，具有较强的组织特异性[3]。 
姚礼等发现，甲状腺癌颈侧区淋巴结清扫术后 Tg 和 TgAb 水平均发生明显改变，因此，考虑 Tg、

TgAb 可能与淋巴结转移存在关系[10]。在某一项对 4029 例患者的回顾分析中发现，当术前血清 Tg 水平

为 13.15 μg/L 时与同侧侧颈淋巴结转移相关、当为 30.05 μg/L 时表现为与对侧侧颈淋巴结转移有关，以

及 62.9 μg/L 水平的 Tg 认为与初始远处转移存在关联，认为术前血清 Tg 可能有助于预测淋巴结转移[11]；
这与常等人基于术前血清 Tg 的列线图模型预测 LNM 的结果相似，结果显示术前血清 Tg 最佳临界值，

Tg ≥ 31.650 ng/mL 和 Tg ≥ 30.175 ng/mL 分别是 CLNM 和颈侧淋巴转移的独立危险因素[12]。因此，认为

术前血清 Tg 水平可能为术前超声检查提供辅助诊断信息，而不是仅依据术前血清 Tg 结果明确诊断 LNM 
[11]，对于术前血清 Tg 明显升高的患者，应考虑进行或不进行额外颈部淋巴结清扫术，以帮助优化新诊

断 PTC 患者的手术计划，减少再手术次数，改善预后。 
对于血清 Tg 预测复发的最佳临界值，目前尚无统一标准。国际指南提倡使用促甲状腺素刺激抑制

的 Tg 值(<0.2 μg/L 和<1.0 μg/L)和重组人促甲状腺素刺激的 Tg 值(<1.0 μg/L 和<10.0 μg/L)来确定最初接
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受甲状腺全切除术和放射性碘消融术(Radioactive Iodine, RAI)治疗的患者在整个随访过程中对治疗的

反应[1]。近年来，随着为高灵敏度 Tg 检测方法 ≤ 0.1 μg/L 检测方法的引入，诊断灵敏度得到了提高[13]。
Signore 等人通过监测甲状腺切除术后行 RAI 残余消融/治疗的三个时间节点的术后血清 Tg 来预测局部

和远处疾病的持续性和/或复发，最终结果显以 1.3 ng/mL、16 ng/mL 为临界值，以指导 RAI 治疗必要

性的有无、淋巴结转移以及远处转移的可能[14]。而 Zahra 等人认为 Tg 的截断值 ≥ 0.350 ng/mL 最能

预测复发[15]。 

4.2. 术前血清 TgAb 在 PTC 颈部淋巴结转移中的意义 

TgAb 引起的干扰仍然是限制 Tg 检测的临床应用的最严重的问题。在大约 20%的 PTC 患者中检测到

TgAb，而在普通人群中报告的发病率为 10% [16]。TgAb 本身不会引起甲状腺细胞的破坏，在正常甲状

腺中发生的隐匿性 PTC 可能刺激慢性免疫反应，并产生新的或更多的 TgAb，为对抗肿瘤细胞团的 Tg 释

放。 
有研究指出，在发生颈部淋巴结转移的患者中，TgAb 及 Tg 阳性检出率显著高于未发生转移的患者，

且多数表现单一指标阳性，双阳性情况较少。早期的研究表明 TgAb 干扰限制了约 30% TgAb 阳性患者

的 Tg 作为肿瘤标记物的效用[17]。因此将 TgAb 作为一种干扰 Tg 的标记物，以监测 PTC 的转移。 
Kim 等学者首次报道，TgAb 阳性较 TgAb 阴性 PTC 患者的淋巴结转移率明显增加[18]，尽管这一理

论仍然存在争议，但最近的研究表明术前 TgAb 在反映肿瘤的不良特征或预后(包括淋巴结转移)方面的作

用虽小但一致，这与高认为 Tgab 阳性是淋巴转移阳性的预测因子[19]，柴认为血清 TgAb ≥ 500 U/mL 是

淋巴结转移阳性的预测因素的观点一致[20]。 
此外，联合检测术后血清 Tg 和 TgAb，有助于预测甲状腺癌患者的术后随访和复发风险[15]。由于

TgAb 的存在会影响血清 Tg 检测结果，因此 TgAb 作为一种干扰 Tg 的标记物，其临界值是备受关注的问

题，应用电化学发光法检测 PTC 患者术后血 TgAb 的水平 > 100 IU/ml 时会明显影响血清 Tg 的结果。这

与罗等 TgAb > 100 IU/ml 时，Tg 的诊断灵敏度、特异性、准确性均降低结论一致[21]。 

5. Tg 和 TgAb 联合颈部超声对预测淋巴结转移的临床价值 

高分辨率颈部超声检查是检测和鉴别 LNM 的首选影像学检查。LNM 的淋巴结可疑超声征象包括囊

性改变、钙化、高回声性、淋巴结圆形、彩色多普勒图像血流异常、淋巴门缺失等，其中钙化和囊性改

变具有 100%的阳性预测率，在正常或反应性淋巴结中未观察到[22]。 
一项荟萃分析证明了超声在甲状腺癌 LNM 预测中的价值，其敏感性为 71%，特异性为 85% [23]；

有研究表明当颈部超声联合血清 Tg 检测后，其诊断 PTC 淋巴结转移灶的灵敏度和特异度显著上升，并

高于单一的 Tg 和超声[21]，因此联合检测 Tg、TgAb 及颈部超声对于临床判断的价值更高。 

6. Tg 和 TgAb 联合 BRAF 基因对预测淋巴结转移的临床价值 

BRAF 基因编码一种在细胞信号转导途径中起关键作用的蛋白质，其突变导致该信号途径持续激活，

引起细胞过度增殖、分化及肿瘤的发生。在一项评估 BRAF 基因的诊断 LNM 准确性的研究中，发现 BRAF
阳性患者发生淋巴结转移的几率增加了 2.84 倍[24]。Howel 等人首次证明，BRAF 阳性是 LNM 的显著预

测因子，约有 35~50%的 BRAF 基因突变患者发生 LNM [25]。 
在判断甲状腺结节良恶性时，联合检测 BRAF 基因和血清 Tg 水平计算所得 AUC 高于 2 个指标的单

独检测[26]，这说明联合检测具有更高的临床预测价值。然而目前对于 Tg、TgAb 联合 BRAF 基因预测

PTC 淋巴结转移的研究较少，对于二者联合检测是否可提高对转移淋巴结的预测价值有待进一步探索。 
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7. 术前 FNA-Tg 在 PTC 颈部淋巴结转移中的意义 

甲状腺组织学细针穿刺活检术(fine needle aspiration biopsy, FNAB)是常用的确诊 PTC 的手段之一，具

有较高的特异性，但敏感性较差。近几年，有人提出在可疑淋巴结中行细针穿刺抽吸活检洗脱液中 Tg 
(thyroglobulin in fine needle aspirate fluid, FNA-Tg)可用于早期检测 PTC 患者的 LNM。最早是 Pacini 等人

在 1992 年首次发现淋巴结中的 Tg 浓度升高提示为甲状腺癌转移的淋巴结。 
高分化甲状腺癌细胞分泌的 Tg，在其淋巴结转移灶也会表达，因此，在甲状腺癌灶以外组织内检测

出一定浓度的 Tg，则考虑为甲状腺癌转移。这是 FNA-Tg 检测能逐渐应用于临床的理论依据。即使在 PTC
转移灶的淋巴结中 Tg 含量非常小，FNA-Tg 技术仍能检测到，已经被证实具有较高的敏感性。因此，欧

洲甲状腺癌诊治共识和美国甲状腺协会均推荐将 FNAB 联合 FNA-Tg 用于诊断 LNM。美国甲状腺协会提

出 FNA-Tg 诊断标准如下：FNA-Tg < 1 ng/mL 时，诊断为阴性；FNA-Tg > 10 ng/mL 时，诊断为阳性；

当 FNA-Tg 在 1~10 ng/mL 时，FNA-Tg/血清 Tg < 1 诊断为阴性，FNA-Tg/血清 Tg > 1 诊断为阳性[27] [28]。 
事实上，FNA-Tg 的最佳临界值是一个有争议的问题，由于 FNA-Tg 目前缺乏标准化的程序或分析方

法，如血清 Tg、血清 TgAb 可能会干扰 FNA-Tg 水平，使得这种诊断工具的临界值在临床背景下难以解

释。 

8. 总结与展望 

为了减少因淋巴结过度清扫而导致的并发症的发生，寻找合适的量化淋巴结转移风险工具将对术前

是否行中央区淋巴结清扫起决定性作用。血清 Tg 的测定在 PTC 的诊断和随访中是必不可少的。术前血

清 Tg、TgAb 不能作为 PTC 淋巴结转移的诊断指标，但对颈淋巴结转移有一定的预测价值，为预测 LNM
提供辅助信息。联合检测颈部超声、FNA-Tg 可以提高其临床预测价值；但对于联合 BRAF 基因是否能

提高评估效能，仍需进一步研究与探讨。 
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