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甲状腺癌肿瘤标志物研究进展
赵 欣 杨志杰△
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摘要：甲状腺癌肿瘤标志物是由甲状腺癌组织和细胞产生的异常表达的生物活性物质。近年来，肿瘤标志物成为肿瘤基础和临床
应用的一个非常活跃的领域，其不仅与甲状腺癌的形成、发展和转移关系密切，也对它的诊断和治疗具有重要意义。随着研究的
不断深入，这些肿瘤标志物在临床上已显示出了广阔的应用前景。本文就近年来研究较多且与甲状腺癌密切相关的肿瘤标志物，
包括 Galectin-3，CK-19，VEGF，端粒酶和端粒酶逆转录酶，MMPs，降钙素，E-cadherin，Tg，TSHR mRNA进行综述。
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ABSTRACT: Tumor markers of thyroid cancer are bioactive substance by thyroid cancer tissue and cell abnormal expression. In re-

cent years, tumor marker has been a highly active area in basic research and clinical investigation of oncology. These tumor markers in
thyroid cancer not only closely relate to the genesis, development and metastasis, but also play a part in diagnosis and treatment. With the
deepening of the study, these tumor markers in clinical practice has shown broad prospects. In this paper we review recent empirical stud-
ies of tumor markers that is closely related to thyroid cancer, including the Galectin-3, CK-19, VEGF, telomerase and telomerase reverse
transcriptase, MMPs, calcitonin, E-cadherin, Tg, TSHR mRNA.
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甲状腺癌是常见的头颈部恶性肿瘤，约占全身恶性肿瘤的
1.0％～1.5％[1]。最初临床表现常为无痛性甲状腺结节，而一般
良、恶性结节的症状和体征无明显的区别，极易误诊。虽然通过
临床触诊、超声、核素显像及细针穿刺细胞学活检(fine needle
aspiration biopsy，FNAB)等方法综合评价，在一定程度上可提
高对甲状腺癌诊断的精确性，但早期诊断从而使患者进行早期
治疗并估计预后仍是现存的主要问题。因此，寻找可以协助临
床诊断、预测患者疗效的相关肿瘤标志物很有必要。现就近来
年有关于甲状腺癌肿瘤标志物的研究进展综述如下。

1 半乳糖凝集素 3 (Galectin-3)

Galectin-3，简称 Gal-3，是凝集素家族的成员之一，与 β-
半乳糖苷有着高度亲和力。它主要存在于细胞质中，亦可存在
于细胞核、细胞表面及细胞外。Gal-3可通过与特殊配体的反应
发挥多种生物学效应，参与许多生理、病理的发生过程，包括细
胞的生长、黏附、凋亡、炎症反应、免疫调节以及恶性肿瘤的转
化、进展与转移等，并在细胞与细胞和细胞与基质间的相互作
用和 mRNA前体的剪接中起着重要的作用。1995年 Xu[2]等首
次报道 Gal-3在甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，
PTC）中强表达。此后，国内外相继有大量研究证实了这一观

点。Oestreicher-Kedem [3]等指出 Gal-3在甲状腺良、恶性病变中
的表达差异具有显著性。Weinberger等[4]报道 Gal-3在 PTC、甲
状腺滤泡状癌（follicular thyroid carcinoma，FTC）中均高度表
达，在甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）、甲状
腺未分化癌（anaplastic thyroid carcinoma，ATC）中表达较弱或
不表达，而在对照的良性甲状腺样本中不表达。Murphy等[5]报
道 Gal-3在 PTC细胞胞质中强表达，且呈弥漫性分布，而在
FTC细胞中多呈局灶性表达。Saggiorato等[6]用免疫组织化学分
析方法进行了微小浸润性滤泡状腺癌中 Gal-3表达的研究，结
果显示所有上述标本 Gal-3均为阳性，而在对照的 FNAB标本
中有 16/17为阳性。从而获得结论：Gal-3是术前诊断微小浸润
性滤泡状癌的一种可靠的标志物，能提高细针穿刺活检的准确
性。Gal-3可采用简便易行的免疫组织化学方法来进行测定，一
般认为这是一种特异度高和敏感性佳的方法，并且 Gal-3在正
常甲状腺组织及腺瘤组织中不表达或低表达，而在甲状腺癌中
高表达的结论被大多数学者所认同，因此 Gal-3可用来协助甲
状腺癌术前诊断及提高术后组织病理学的诊断正确率。

2 细胞角蛋白 19(CK-19)

细胞角蛋白属于中微丝蛋白家族，来源于局部上皮细胞，
是形成表皮细胞中的角质蛋白，是哺乳类动物细胞 5种支架成
分之一。其中的 CK-19是一种低分子角蛋白，可表达于正常非
角化上皮及异常增生上皮的基底层细胞，特别是单层上皮细
胞，当这些细胞癌变后角蛋白组成不变，但 CK-19表达增加。
近年来，CK-19在甲状腺疾病研究中的开展越来越广泛。多数
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研究证实 CK-19 是区分 PTC 和甲状腺良性病变的有用标志
物。朱芳恒[7]认为 CK-19阳性表达并不是恶性肿瘤的特异性染
色，但对于乳头状增生和乳头状癌的鉴别作用明确。由于
CK-19在甲状腺良性病变中会出现局灶性弱阳性表达，因此
CK-19弱阳性不具有特异性，而 CK-19弥漫强阳性才有助于
PTC的诊断。CK-19在一些良性或炎性甲状腺结节中也有表
达，所以其单独作为甲状腺癌的肿瘤标志物特异性不高，然而，
因其在甲状腺癌细胞中表达的高度敏感性，若联合其它标志物
则对甲状腺癌的诊断用处很大[8]。

3 血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth
factor, VEGF)

血管的生成是肿瘤生长及转移的中心环节。肿瘤细胞能分
泌血管生成因子，诱导肿瘤内部及周围形成新生血管，其中血
管内皮生长因子(VEGF)极为重要。VEGF也称血管通透性因
子，能以旁分泌的方式特异作用于血管内皮细胞，在原位组织
诱导血管生成，在体内和体外都是内皮细胞增殖的强烈刺激因
素。VEGF-C又称淋巴管生成因子，由肿瘤细胞分泌，通过与受
体( Flt/VEGFR-3)结合而导致淋巴管内皮细胞增殖，诱导淋巴
管的增生，在恶性肿瘤的淋巴结转移中起一定作用。同类型的
甲状腺癌中 VEGF、VEGF-C表达量不同：VEGF在 PTC 中阳
性表达低于 FTC 及 MTC 和 ATC，VEGF-C在 PTC 中阳性表
达高于 FTC及MTC和 ATC。VEGF的表达随肿瘤恶性程度增
高具有增高趋势，VEGF-C相反，这可能与滤泡状癌易发生血
行转移，而乳头状癌易发生淋巴道转移有关。VEGF、VEGF-C
表达不仅与甲状腺癌病理分型有关系，还与其预后可能有一定
关系，VEGF-C和肿瘤扩散和侵袭密切相关，肿瘤区域 VEGF-C
表达明显增高[9]。骆华杰等 [10]研究了 VEGF-C 和 VEGF-D 在
DTC组织芯片中的表达及意义，认为 VEGF-C和 VEGF-D与
PTC的淋巴结转移高度相关，可作为 PTC淋巴结转移的预测
因子。另有实验提示，VEGF-D在甲状腺癌的发生、发展中起重
要作用，并与甲状腺癌的淋巴结转移关系密切，高表达者易出
现淋巴结转移[11]。

4 端粒酶和端粒酶逆转录酶

端粒酶是一种能以自身 RNA为模板，催化延长端粒末端
的核糖核蛋白的反转录酶。它的激活、表达与细胞的无限增殖
密切相关。Guerra [12]通过测定甲状腺 FNAB样本中端粒酶的活
性来评估其诊断价值，发现端粒酶用来诊断甲状腺癌的特异性
较高。Trulsson等[13]应用一种新测定方法 --端粒扩增法，对 78
例甲状腺标本进行端粒酶活性测定，结果为 80 %(4/5)的 FTC
和 62 %(8/13)的 PTC中端粒酶活性为阳性，而良性甲状腺病变
中端粒酶活性均为阴性，说明端粒酶在甲状腺病变的鉴别诊断
中具有重要价值。端粒酶活性不仅在甲状腺癌中呈高表达，还
与癌的甲状腺外侵犯、低分化密切相关。

端粒酶逆转录酶 (human telomerase reverse transcriptase，
hTERT)是端粒酶的催化部分，是调节端粒活性的重要端粒酶
相关基因。很多资料发现 hTERT相关蛋白的激活是甲状腺癌
最重要的易感因素。Ito等[14]应用免疫组化法观测甲状腺肿瘤的
hTERT 表达，发现恶性甲状腺肿瘤 hTERT 表达显著升高。
Kammori等[15]提出用原位杂交法检测 hTERT活性可以用来鉴

别甲状腺滤泡性病变的良恶性，以及 hTERT的敏感性远高于
端粒酶的活性测定。Wang等[16]通过研究 hTERT的选择性剪接
变体在甲状腺肿瘤中的表达得出，相对于 hTERT的基因整体
表达，其选择性剪接变体对于甲状腺良恶性结节的鉴别更有意
义。近年来，国内外对于 hTERT在甲状腺癌癌变过程中的作用
较前有了更新的认识，而相应的研究结果也提示，hTERT可作
为鉴别甲状腺良恶性肿瘤的重要参考指标之一。

5 基质金属蛋白酶( matrix metalloproteinases，MMPs)

MMPs是由多种锌离子依赖性酶组成的酶系家族，参与结
缔组织的降解和重建、炎症反应、肿瘤扩散转移等。根据其作用
底物的不同将其分为五类：间质胶原酶类、明胶酶类、基质分解
素类、弹性蛋白酶类、膜型基质金属蛋白酶。其中基质金属蛋白
酶 2（MMP-2）和基质金属蛋白酶 9（MMP-9）等为明胶酶，有学
者应用免疫组化 S-P法检测 PTC组织中 MMP-2的表达和微
血管密度研究，认为MMP-2与肿瘤新生血管生成密切相关[17]。
MMP-9在MMPs家族中分子质量最大，可促进癌细胞对周围
组织的浸润，在肿瘤的浸润、转移及血管的生成中发挥重要的
作用。研究表明，MMP-9在甲状腺癌组织中高表达，在癌旁组
织和良性甲状腺病变组织中低表达，其表达与肿瘤大小、浸润
程度、淋巴结转移和临床分期相关[18]。Friguglietti等[19]指出，FTC
中 MMP-9的表达比例明显高于滤泡状腺瘤，并提出 MMP-9
活性的检测有助于针吸细胞学对 FTC和甲状腺腺瘤的鉴别，
在细针穿刺及小活检标本的诊断中具有重要辅助意义。于华众
等 [20] 采用明胶酶谱法测定甲状腺癌患者血浆 MMP-2 和
MMP-9活性，提示活化的MMP-2和MMP-9活性与 PTC的浸
润与转移明显相关。对MMP-2和MMP-9蛋白高表达者，应密
切随访，及早发现复发或转移灶。

6 降钙素

降钙素由甲状腺癌滤泡旁细胞合成及分泌，是MTC特异
性和敏感性的肿瘤标志物，既往多采用放射免疫技术通过降钙
素激发试验来检测。目前临床多采用检测血清基础水平降钙
素，血清基础水平降钙素的测定是对MTC高度特异性诊断方
法。Costant等[21]指出对甲状腺结节患者进行血清降钙素的筛查
有利于早期诊断MTC，特别是五肽胃泌素兴奋试验时血清降
钙素水平的变化价值更大。Bugalho等[22]评估了血清降钙素测
定与 FNAB在MTC术前诊断的价值，发现前者较后者敏感性
更高。降钙素可以作为一个预测MTC颈部淋巴结转移及判断
治疗效果的重要指标，且术前降钙素水平与肿瘤负荷存在一定
相关性。由于降钙素作为 MTC的肿瘤标志物效果肯定，有学
者[23]提出MTC患者接受手术治疗后，若无肿瘤残余、复发或转
移，血清降钙素应为正常水平。MTC患者术后应常规监测降钙
素，一般认为如果术后一段时间复查血清降钙素水平升高，则
说明体内仍存在肿瘤负荷。

7 E-cadherin

E-cadherin为上皮型钙粘附素，是细胞表面 Ca2+依赖性粘
附分子，对维持组织结构的完整性、极性及细胞分化等功能起
着重要作用，与肿瘤的侵袭和转移密切相关。当 E-cadherin活
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性正常时肿瘤细胞不易从原发灶上脱落下来，E-cadherin功能
减低或缺失则导致细胞间粘附作用下降和极性的紊乱促使肿
瘤的转移。研究认为，E-cadherin失活或缺失可能是甲状腺癌进
程中的重要促进因素，其不但参与调控甲状腺癌发生，而且低
表达是肿瘤发生侵袭和转移的重要因素 [24]。在甲状腺癌中
E-cadherin mRNA表达强度与癌的分化程度呈正相关，与临床
分期呈负相关，E-cadherin mRNA表达减少或缺失易发生局部
复发和远处转移。E-cadherin可做为预测甲状腺癌进展及患者
预后的重要指标之一。

8 血清甲状腺球蛋白(thyroglobulin，Tg)

Tg是由甲状腺上皮细胞合成的大分子糖蛋白，血清中的
Tg来源于功能性甲状腺组织，受促甲状腺激素(thyroid stimu-
lating hormone，TSH)调节。甲状腺癌术后，残留甲状腺组织的
多少和血中 TSH浓度会影响 Tg含量。一般认为甲状腺癌复
发、甲状腺组织增大、促甲状腺激素受体抗体被刺激和甲状腺
滤泡炎性损伤时血清 Tg浓度增高。血清 Tg测定受抗 Tg抗体
（thyroglobulin antibody，TgAb）存在的干扰，TgAb阳性 DTC患
者，Tg的测定结果往往不可靠，TSH刺激的血清 Tg反应也无
意义。TgAb阴性患者，血清 Tg水平是监测 DTC残留、复发或
转移的重要方法，特别是 DTC已行手术和 131 I清除残余甲状
腺组织后。停用甲状腺激素或用重组型人促甲状腺激素进行刺
激后，该检测的敏感度最高。

9 TSHR mRNA

TSHR(促甲状腺激素受体)是甲状腺细胞的一种特异性蛋
白质，存在于甲状腺腺泡细胞膜上，在甲状腺发挥正常生理功
能和甲状腺疾病的发生发展中均起着重要作用。因甲状腺肿瘤
细胞表达 TSHR mRNA，循环中 TSHR mRNA 的测量对于
DTC的诊断很有意义[25]。Chia等[25]通过逆转录聚合酶链式反应
(RT-PCR)方法检测患者循环中 TSHR mRNA水平，提示 TSHR
mRNA与 FNAB结合可以加强甲状腺结节患者的术前癌症检
测，减少不必要的手术，且术后即刻的 TSH mRNA水平能够预
测存在残余或转移病变。而结合 TSHR mRNA水平和超声检查
结果，可将所有的 FTC正确分类，并使 31 %的良性结节患者免
于手术。Chinnappa等[26]利用 RT-PCR法来检测患者外周血中
TSHR mRNA，提示外周血中的 TSHR mRNA的表达对甲状腺
癌患者具有特异性，在正常人和绝大多数良性甲状腺疾病患者
中不能被检测，并且其对于监测甲状腺癌复发或转移是一种高
度敏感性和特异性标志物。Milas等[27]研究表明，TSHR mRNA
对于甲状腺癌的诊断与血清 TG、放射性碘扫描、颈部超声等方
法有着高度一致性。最值得一提的是，当患者体内存在 TGAb
而使 TG检测结果受影响时，TSHR mRNA仍可做为评估甲状
腺癌的重要指标。近年来研究普遍认为 TSHR mRNA可作为一
个新的评估甲状腺癌患者的临床工具，并可帮助评估甲状腺癌
患者随访中的疾病状况，但其在临床上的开展运用仍需要更一
步的探索。

综上所述，甲状腺癌的发生及发展是一个受多因素作用、
表现为多步骤的复杂过程。合理检测肿瘤标志物有助于对甲状
腺癌的早期诊断和预后监测，但任何单一肿瘤标志物都有其局

限性，并且至今尚未发现对甲状腺癌某一组织类型具有完全特
异的标志物。因此，我们仍需要长期努力来不断探索和发现相
应的肿瘤标志物，以提高对甲状腺癌诊断的精确性，使之真正
成为临床应用工具。
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