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　 　 甲状腺髓样癌(ＭＴＣ)是一种罕见的起源于甲状腺滤泡旁

细胞(Ｃ 细胞)的恶性肿瘤ꎬ占所有甲状腺肿瘤的 ３％ ~ ５％ [１] ꎮ
在临床工作中ꎬＭＴＣ 的诊断仍面临巨大挑战ꎮ 甲状腺超声诊断

ＭＴＣ 的可靠性不高ꎬ而细针穿刺细胞学检查对 ＭＴＣ 的检出率

亦较低[２] ꎮ 血清降钙素(ＣＴ)是筛查 ＭＴＣ 最敏感的指标ꎬ但其

用于甲状腺结节患者的常规筛查仍存在争议ꎬ尤其当前尚未建

立适当的 ＣＴ 阈值以明确排除 ＭＴＣꎮ 同时ꎬ随着 ＣＴ 阴性 ＭＴＣ
患者被报道ꎬＣＴ 的常规测定亦受到质疑[３] ꎮ 因此ꎬ术前诊断

ＭＴＣ 仍需更多手段以优化患者的初始治疗方案ꎮ 在排除 ＭＴＣ
及 ＭＴＣ 患者随访监测方面ꎬ尚缺乏特异性及阴性预测值较高的

标记物ꎮ 近年来ꎬ降钙素原(ＰｒｏＣＴ)在 ＭＴＣ 诊断及随访方面的

研究越来越受到重视ꎮ 相较于 ＣＴ 而言ꎬＰｒｏＣＴ 的临床价值更为

突出ꎬ特别是在抗体相同时ꎬ即使检测方法有所差异ꎬＰｒｏＣＴ 结

果的一致性仍明显优于 ＣＴꎮ 同时ꎬＰｒｏＣＴ 样品在整个检测过程

中无需保持低温ꎬ临床实践更易于操作ꎮ 因此ꎬＰｒｏＣＴ 有望替代

ＣＴ 成为筛查及管理 ＭＴＣ 的重要标志物ꎮ 本文对 ＰｒｏＣＴ 在 ＭＴＣ
诊断、随访及预后中的研究进展进行综述ꎮ

　 　 一、ＰｒｏＣＴ 的生成及其生物效应

ＰｒｏＣＴ 是一种由 １１６ 个氨基酸组成的糖蛋白ꎬ相对分子量

为 １３ ｋＤꎮ ＰｒｏＣＴ 是 １１ 号染色体上 ＣＡＬＣ￣Ⅰ基因的编码产物ꎬ由
甲状腺滤泡旁细胞分泌ꎮ 在正常生理状况下ꎬＰｒｏＣＴ 的 ｍＲＮＡ 在

甲状腺 Ｃ 细胞内转录生成ꎬ随后翻译为 ＰｒｏＣＴ 前体ꎬ经糖基化

和特异性酶选择性切除后转变为 ＰｒｏＣＴꎬ继而在高尔基体及分

泌颗粒内由蛋白水解酶酶解ꎬ形成成熟的 ＣＴ 及抗钙素(ＫＣ)ꎬ
而成熟的 ＣＴ 在羧基端酰胺化后才能成为具有活性的 ＣＴꎮ 正常

人血清中包含了完整的 ＰｒｏＣＴ、ＣＴ、氨基降钙素原(Ｎ￣ＰｒｏＣＴ)、羧基

末端肽Ⅰ(ＣＣＰ￣Ⅰ)和 ＣＴ / ＣＣＰ￣Ⅰ结合肽ꎮ 早前ꎬＰｒｏＣＴ 检测下

限为 ０. ３ ~ ０. ５ ｎｇ / ｍｌꎬ但正常人血清中 ＰｒｏＣＴ 水平 < ０. １ ｎｇ / ｍｌꎮ
在理想状态下ꎬ超敏 ＰｒｏＣＴ 检测应对该分子在正常个体中的水

平进行精确测定ꎬ但现今检测手段仍无法实现ꎮ 近来ꎬＫｒｙｐｔｏｒ
检测法因其高灵敏度受到广泛关注ꎬ可识别 ＰｒｏＣＴ 及 ＣＣＰ￣Ⅰꎬ
检测下限可低至 ０. ０５ｎｇ / ｍｌꎮ

迄今ꎬＰｒｏＣＴ 的生物学效应仍未明确ꎬ其被认为参与了机体

的炎症反应[４] ꎮ 虽然 ＰｒｏＣＴ 是一种次级炎症因子ꎬ其本身无法

启动脓毒症反应ꎬ但促炎刺激一旦存在ꎬ细胞因子环境将发生

改变ꎬＰｒｏＣＴ 则可放大并加重脓毒症病理过程[５] ꎮ 在人体及动

物脓毒症中的研究发现ꎬ几乎所有组织中 ＰｒｏＣＴ 的 ｍＲＮＡ 均呈

现上调现象ꎬ血清中 ＰｒｏＣＴ 水平显著升高ꎮ 此外ꎬ肝硬化、胰腺

炎、肠系膜栓塞、心源性休克、术中低血压、创伤后失血性休克、
近期手术或烧伤患者的 ＰｒｏＣＴ 水平亦明显增高ꎮ 但外科非感染

患者的 ＰｒｏＣＴ 水平仅在术后 １２ ~ ２４ ｈ 内短暂升高ꎬ随后恢复至

正常水平[６] ꎬ其机制尚不清楚ꎮ 除了作为炎症指标ꎬＰｒｏＣＴ 可能

还具有其他作用ꎮ 实质细胞中大量 ＰｒｏＣＴ ｍＲＮＡ 生成及 ＰｒｏＣＴ 释

放ꎬ表明其可能是一种基于组织而非白细胞宿主的防御机制ꎮ
抗炎药物可能对 ＰｒｏＣＴ 水平产生影响ꎬ提示 ＰｒｏＣＴ 也许是一种

潜在的炎症毒性介质ꎮ 脓毒症急性肾损伤可能与 ＰｒｏＣＴ 的细胞

毒性作用有关ꎬ而与内毒素血症或血流动力学改变无关联ꎮ

　 　 二、ＣＴ 在 ＭＴＣ 中应用的局限性

既往 ＣＴ 被认为是诊断 ＭＴＣ 及其术后随访监测中最敏感

的指标ꎮ 临床上常应用 ＣＴ 检测联合甲状腺超声检查对 ＭＴＣ
进行筛查ꎮ ＣＴ 在判断 ＭＴＣ 术后病灶是否存在及评估病情进展

方面亦发挥重要作用ꎮ 此外ꎬＣＴ 水平可对 ＭＴＣ 患者进行危险

分层及指导外科术式选择ꎬ而术前和术后 ＣＴ 水平的变化可作

为判断病灶是否根除的关键指标ꎮ 然而ꎬ临床实践中 ＣＴ 测定

方法的局限性影响了其结果的准确性ꎮ ＣＴ 属于降钙素基因相

关肽(ＣＧＲＰ)超家族ꎬ由 ＣＡＬＣ￣１ 基因选择性剪接而成ꎮ 由于其

脉冲式分泌可能受到摄食影响ꎬＣＴ 水平在日间波动明显ꎬ且在

室温时可被快速分解ꎮ 因此ꎬ血清样本应于晨间空腹时采集ꎬ
且必须在血液凝固前立即离心ꎬ维持低温转运至实验室ꎮ 然

而ꎬＣＡＬＣ￣１ 基因编码产物间的差异导致检测结果缺乏高度一

致性ꎮ 另一方面ꎬ由于检测方法各异ꎬ其诊断准确性及参考范

围必然有所不同ꎮ 需注意ꎬ男性甲状腺 Ｃ 细胞数量约为女性的

２ 倍ꎬ应根据性别设立对应的参考值上限ꎮ 临床上 ＣＴ 升高亦可

见于其他非 ＭＴＣ 疾病ꎬ包括细菌感染、严重疾病状态、高钙血症

(甲状旁腺功能亢进症所致)、肾功能不全、自身免疫性甲状腺

炎、肿瘤等ꎮ 除了上述疾病外ꎬ高泌乳素血症、质子泵抑制剂治

疗及异嗜性抗体(ＨＡｂ)的干扰也可引起高降钙素血症ꎮ
由于 ＨＡｂ 的影响ꎬ约 １％ 的甲状腺结节患者 ＣＴ 水平出现

假性升高[７] ꎮ 通过对待测血清进行 ＨＡｂ 阻断剂预处理ꎬ可有效

减少 ＨＡｂ 的干扰ꎮ 消除干扰的效果则由干扰物的浓度、类别或
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亚类及阻断剂的类别、分型所决定ꎮ 在无法获得 ＨＡｂ 阻断剂的

情况下ꎬ可考虑稀释法或使用不同检测方法ꎮ 对于 ＨＡｂ 水平较

低且干扰效应较弱者ꎬ可采用稀释法减少其影响ꎬ但难以完全

消除ꎮ 此外ꎬ采用不同检测方法ꎬ如放射免疫分析法ꎬ可显著降

低干扰效应ꎮ 这是由于试剂抗体与待测抗原间存在极强的亲

和力ꎬ而较弱的 ＨＡｂ 难以同特异性抗原竞争试剂抗体ꎮ
为了克服这些缺陷ꎬ癌胚抗原(ＣＥＡ)、嗜铬粒蛋白 Ａ 及 ＰｒｏＣＴ

等潜在ＭＴＣ 血清标志物被陆续应用到 ＭＴＣ 的诊治中ꎮ Ｗｏｌｉńｓｋｉ
等[８]通过对 ＣＴ、ＰｒｏＣＴ、ＣＥＡ 及嗜铬粒蛋白 Ａ 的诊断价值比较

发现ꎬＰｒｏＣＴ 的敏感性和特异性分别为 １００. ０％ 和 ９５. ８％ ꎬ而
ＣＥＡ(敏感性为 ５７. ９％ 、特异性为 １００. ０％ )与嗜铬粒蛋白 Ａ(敏
感性为 ７５. ０％ 、特异性为 ８３. ３％ )的诊断效价明显低于 ＰｒｏＣＴꎮ
因此ꎬ在这些标志物中ꎬＰｒｏＣＴ 的应用前景最好ꎮ 近年来ꎬＰｒｏＣＴ
逐渐成为 ＭＴＣ 诊断及随访的新近标志物ꎮ ＰｒｏＣＴ 检测的一致

性保证了 ＭＴＣ 患者诊断、治疗及随访监测的精确化及标准化ꎮ

　 　 三、ＰｒｏＣＴ 与 ＭＴＣ 术前诊断

ＰｒｏＣＴ 是 ＭＴＣ 术前诊断的重要标志物ꎮ Ｍａｃｈｅｎｓ 等[９] 在

１１２ 例 ＭＴＣ 患者首次手术前进行 ＰｒｏＣＴ 及 ＣＴ 测定ꎮ 患者手术

特征分析结果显示ꎬＰｒｏＣＴ 与 ＣＴ 的诊断准确率相近ꎬ且在评估

肿瘤大小、甲状腺外侵犯、受累淋巴结数量和远处转移方面ꎬ两
者并无明显差异ꎮ 然而ꎬＰｒｏＣＴ 水平仅与疾病受累淋巴结数量、
远处转移有关ꎮ 该研究中ꎬ１０７ 例患者 ＰｒｏＣＴ 水平 > ０. １ ｎｇ / ｍｌꎬ
其敏感性为 ９５. ５％ ꎮ 随着 ＰｒｏＣＴ 水平升高ꎬ其缓解率明显下降

(１ ｎｇ / ｍｌ 时为 ７１％ ꎬ５ ｎｇ / ｍｌ 时为 ３６％ ꎬ１０ ｎｇ / ｍｌ 时为 ２３％ ꎬ
５０ ｎｇ / ｍｌ 时为 １０％ )ꎬ提示 ＰｒｏＣＴ 水平可能与疾病严重程度呈

正相关ꎬ而与缓解率呈负相关ꎮ Ｇｉｏｖａｎｅｌｌａ 等[１０]评估了 １ ２３６ 例

甲状腺结节患者的 ＣＴ 与 ＰｒｏＣＴꎬ其中 １４ 例 ＣＴ 水平升高ꎬ随后

对此 １４ 例患者进行了五肽胃泌素刺激试验ꎬ最终确诊为 ＭＴＣ
的两例患者基础 ＣＴ 水平 > １００ ｐｇ / ｍｌ 且 ＰｒｏＣＴ > ０. １ ｎｇ / ｍｌꎮ 尽

管在该研究中基础及五肽胃泌素刺激后 ＣＴ 水平均明显高于正

常范围ꎬ但所有非 ＭＴＣ 者基础及刺激后 ＰｒｏＣＴ 均呈阴性ꎬ由此

可见ꎬＰｒｏＣＴ 的阳性及阴性预测率高达 １００％ ꎮ 因此ꎬ该研究建

议ꎬ应对基础 ＣＴ 水平中度升高(１０ ~ １００ ｐｇ / ｍｌ)者行 ＰｒｏＣＴ 检

测ꎬ从而避免高钙或五肽胃泌素刺激试验ꎮ

　 　 四、ＰｒｏＣＴ 与 ＭＴＣ 随访监测

ＰｒｏＣＴ 在 ＭＴＣ 患者术后随访监测方面具有重要作用ꎮ 最

初ꎬＢｒｕｔｓａｅｒｔ 等[１１]评估了 １ 例 ＭＴＣ 患者术前及术后的 ＰｒｏＣＴ 水

平ꎬ发现其 ＰｒｏＣＴ 水平由 ０. ２１ ｎｇ / ｍｌ 降至检测水平以下ꎮ 然后ꎬ
一项纳入 １３３ 例 ＭＴＣ 患者的大规模研究结果表明ꎬ９１ 例活动性

ＭＴＣ 患者中ꎬ８３ 例 ＰｒｏＣＴ > ０. １５ ｎｇ / ｍｌꎬ而 ４２ 例已治愈的 ＭＴＣ
患者中并未检测到 ＰｒｏＣＴ(特异性为 １００％ )ꎮ 在活动性 ＭＴＣ 患

者中ꎬ疾病稳定者 ＰｒｏＣＴ 水平最低(３. ６ ｎｇ / ｍｌ)ꎬ复发 /转移者最

高(２４１. ７ ｎｇ / ｍｌ)ꎬ新诊断者则介于二者之间(１３. ８ ｎｇ / ｍｌ) [１２] ꎮ
Ｋｒａｔｚｓｃｈ 等[１３]则比较了各种 ＣＴ、ＰｒｏＣＴ 检测方法对于 ＭＴＣ 诊断

的价值ꎬ结果显示ꎬＰｒｏＣＴ 及 ＩＲＭＡ￣ＣＴ 检测法的诊断敏感性为

１００％ ꎬＩｍｍｕｌｉｔｅ￣ＣＴ 法、Ｌｉａｉｓｏｎ￣ＣＴ 法的敏感性分别为 ９０％ 和

８０％ ꎮ 与此同时ꎬＫａｃｚｋａ 等[１４]对 ２３ 例缓解期 ＭＴＣ 患者进行了

ＰｒｏＣＴ 检测发现ꎬ其中 ２０ 例未检测到 ＰｒｏＣＴ(特异性为 ８７％ )ꎬ
而持续性 ＭＴＣ 患者的 ＰｒｏＣＴ 水平则明显高于正常范围(敏感性

为 １００％ )ꎮ 在这些患者中ꎬ１５ 例未检测到 ＣＴ( < ５ ｐｇ / ｍｌ)ꎬ５ 例

介于参考值下限至 １０ ｐｇ / ｍｌ 之间ꎬ３ 例 ＣＴ > １０ ｐｇ / ｍｌꎮ Ｗａｌｔｅｒ
等[１５]则认为 ＰｒｏＣＴ 鉴别 ＭＴＣ 的最佳切点为 ０. ５ ｎｇ / ｍｌ(敏感性

及特异性均为 ８４％ )ꎮ 亦有国外学者将 ＰｒｏＣＴ / ＣＴ 比值视为预

测无进展生存期的指标ꎬ认为其与临床预后密切相关[１６] ꎮ
综上所述ꎬＣＴ 被大多数临床医师认为是诊断和随访 ＭＴＣ

最理想的标志物ꎮ 但不同 ＣＴ 检测方法间的结果不一致性及一

些 ＣＴ 阴性 ＭＴＣ 患者的存在在一定程度上限制了其临床应用ꎮ
对于少数 ＣＴ 阴性的 ＭＴＣ 患者而言ꎬＰｒｏＣＴ 有助于其术前诊断

及术后随访ꎬ很有可能替代 ＣＴ 成为诊治 ＭＴＣ 的关键指标ꎮ 根

据现有数据可初步建立一个较为准确的参考范围ꎮ 当前最为

关键的问题是确立合适的 ＰｒｏＣＴ 界值以判断 ＭＴＣ 活动与否ꎮ
因此ꎬ仍需更大规模的研究进一步验证其临床价值ꎬ以便其更

为广泛地应用于 ＭＴＣ 的临床诊断与随访ꎮ
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