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颈部淋巴结细针穿刺洗脱液中甲状腺球蛋白检测的 
应用现状

曾庆欣 ，钟海烽

（梅州市人民医院 梅州市医学科学院甲状腺外科，广东 梅州 514031）

【摘要】  分化型甲状腺癌（DTC）是最常见的甲状腺恶性肿瘤，其区域淋巴结转移发生率较高，准确诊断淋巴结

转移情况对制定合理的治疗方案至关重要。细针穿刺活检（FNA）是评估甲状腺结节性质及淋巴结转移状况的重要方

法，在 FNA 洗脱液中检测甲状腺球蛋白（Tg）水平作为细胞学检查的补充手段，近年来受到广泛关注。FNA-Tg 可提

高细胞学阴性淋巴结转移的检出率，具有较高的灵敏度和特异度，与其他诊断方法如血清学、影像学结合可进一步提

高诊断价值。然而，FNA-Tg 操作和标本处理尚缺乏统一规程，定量 Tg 的方法学和判读标准尚未建立，多种因素如甲

状腺激素替代治疗、Tg 自身抗体和甲状腺残留组织等是否影响 FNA-Tg 的检测结果仍有争议。文章综述了颈部淋巴结

FNA-Tg 检测的应用现状及其面临的挑战，以期为 FNA-Tg 检测在诊断 DTC 淋巴结转移的临床应用提供参考。
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cervical lymph node
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【Abstract】  Differentiated thyroid carcinoma （DTC） is the most common type of thyroid malignancy， with a high incidence of 
regional lymph node metastasis. Accurate diagnosis of lymph node metastasis is crucial for determining appropriate treatment strategies. 
Fine-needle aspiration （FNA） is an important method for evaluating the nature of thyroid nodules and lymph node metastasis. In recent 
years， the detection of thyroglobulin （Tg） levels in FNA washout fluid has received widespread attention as a supplementary tool for 
cytological examination. FNA-Tg can increase the detection rate of cytology- negative lymph node metastasis， with high sensitivity 
and specificity. Combined with other diagnostic methods such as serology examination and imaging analysis， it can further enhance 
diagnostic value. However， there is currently a lack of standardized procedures for FNA-Tg operation and specimen handling. The 
methodological and interpretative standards for quantitative Tg have not been established. And it is still controversial whether various 
factors， such as thyroid hormone replacement therapy， Tg autoantibodies， and residual thyroid tissue， affect the results of FNA-Tg. 
This article reviews the current status and dilemma of the application of FNA-Tg testing in neck lymph nodes to provide a reference for 
the clinical application of FNA-Tg testing in the diagnosis of lymph node metastasis in DTC.
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甲状腺癌是内分泌系统中常见的恶性肿瘤，

近年来其发病率在全球范围内呈现持续上升趋

势。分化型甲状腺癌（differentiated thyroid cancer， 
DTC）是甲状腺癌的主要病理类型，约占所有甲状

腺癌的 90%［1］。尽管 DTC 总体预后较好，但淋巴

结转移仍是影响患者预后的重要因素之一。因此，

早期准确诊断 DTC 的淋巴结转移对制定合理的治

疗策略以及改善患者预后具有重要意义。

细针穿刺活检（fine-needle aspiration，FNA）

是一种安全、微创且经济的诊断方法，已被广泛

应用于甲状腺结节的诊断［2］。FNA 主要依赖细胞

学形态进行判断，其诊断阳性率受病理医师的经
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验及样本质量的影响。近年来，FNA 中甲状腺球

蛋白（thyroglobulin，Tg）检测在 DTC 淋巴结性质

诊断中的应用受到越来越多的关注。FNA-Tg 通过

检测洗脱液中的 Tg 浓度，具有更高的灵敏度，尤

其在细胞量不足或术后的监测随访中表现出显著

优势，能够有效弥补细胞学检查的不足。2019 年，

欧洲肿瘤内科学会发布的甲状腺癌临床实践指南

强调了 FNA-Tg 检测在 DTC 淋巴结诊断中的重要

价值［3］。Zhu 等［4］通过纳入 22 项研究共 2 670 个

淋巴结的荟萃分析提示，FNA-Tg 的总体灵敏度为

0.91，特异度为 0.94，证实了 FNA-Tg 检测具有较

高的诊断效能。

尽管 FNA-Tg 检测在 DTC 淋巴结性质的诊断

中展现出良好的应用前景，但目前仍存在一些亟

待解决的问题和挑战。首先，FNA 操作方法、洗

脱液种类、样本制备等缺乏标准化流程［5］，操作流

程和测定方法的差异可能影响 FNA-Tg 检测结果的

准确性和可重复性。其次，FNA-Tg 检测的最佳阈

值尚未达成共识，不同研究报告的最佳阈值差异

较大，导致其诊断效能存在较大差异［6］。此外，甲

状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TgAb）、
血清 Tg（serum Tg，s-Tg）以及残留甲状腺组织等

对 FNA-Tg 检测结果的影响有待进一步评估［7-8］。

本文拟对 FNA-Tg 检测在颈部淋巴结诊断中的

应用现状进行综述，并探讨其面临的困境与挑战，

以期为 FNA-Tg 检测在甲状腺癌诊治的临床应用提

供参考。

1 FNA-Tg 检测的操作程序尚不 
统一

1.1 FNA-Tg 的检测原理

Tg 是一种由甲状腺滤泡细胞分泌的糖蛋白，

正常情况下只存在于甲状腺组织内或血清中［9］。在

甲状腺癌尤其是 DTC 患者中，Tg 可在癌细胞转移

的淋巴结中被检测到［4］。FNA-Tg 检测是通过对细

针穿刺后残留在针头内的细胞间液进行洗脱，并

检测其中 Tg 的浓度［10］。由于 Tg 通常不应存在于

甲状腺以外的组织中，因此在淋巴结穿刺洗脱液

中检测到 Tg，高度提示该淋巴结可能存在甲状腺

癌转移或肿瘤复发。

1.2 FNA-Tg 的操作程序

淋巴结穿刺通常在超声引导下进行，理想的

超声设备须具备高分辨率和实时影像功能，以确

保穿刺的准确性。建议使用至少 12 MHz 高频线性

探头以获取清晰的浅表结构图像，6~8 MHz 的小

扇形或凸形探头可用于观察上纵隔的深部病变［11］。

超声应同时具备彩色多普勒功能，有助于区分血

管和淋巴结［6］。

进行 FNA-Tg 检测的穿刺针规格选择一般在

21~27 G 之间［6， 8］，使用 22 G 和 23 G 的较多，暂无

关于穿刺针型号对 FNA-Tg 检测影响的研究报道。

穿刺时沿探头长轴进针，可以采用垂直或平行两

种方法［6］，通过在超声引导下实时观察针头运动，

确保穿刺针进入目标淋巴结。针头一旦达到预定

深度，适度抽吸并缓慢进退，同时避免溶血和血

液污染。穿刺后将采集到的淋巴结内容物注入保

存液中并轻轻混匀，确保细胞完整性，力求将针

内残留的细胞成分充分洗脱，以增加 Tg 测定的准

确性。操作过程中细针的直径、穿刺次数以及是

否充分混合样本均可能导致检测结果的差异。

1.3 洗脱液的容量、种类和样品的储存

在 FNA-Tg 检测中，洗脱液的容量是影响检测

结果准确性的重要因素。目前，洗脱液的常用容

量范围为 0.5~2.0 mL，这一范围已在多项研究中得

到应用和验证［10， 12-13］，然而，也有研究报道了更小

（125~195 µL）［14-15］或更大（5 mL）［16］的洗脱液容量。

尽管如此，目前尚无统一的标准。在实际应用中，

最常见的洗脱液容量是 1 mL，洗脱液过多可能会

导致目标蛋白过度稀释，降低检测的灵敏度；过

少则可能会由于获取的细胞数量少，影响分析的

准确性。因此，洗脱液容量的标准化对于不同研

究中 FNA-Tg 截断值的比较具有重要意义。

目前常用的洗脱液种类包括生理盐水、无 Tg
血清、磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline， 
PBS）和商品化的细胞保存液等［13-14， 17］。在选择洗

脱液时，需考虑“基质效应”这一问题，即洗脱液

或样品中其他成分对目标物质测定结果的干扰［18］。

“基质效应”可能导致假阳性或假阴性结果，从而

影响诊断的准确性。生理盐水因其成分简单，来

源易得，价格低廉且不会干扰 Tg 的测量［19］，是目

前应用最广泛的洗脱液。然而，也有研究表明生

理盐水存在“基质效应”［20-21］。此外，生理盐水的

保存性能较差，由于 Tg 在储存管上的非特异性吸

附，当样品 Tg 浓度较低时，Tg 在生理盐水溶液

中的浓度随着时间迅速下降；而在相同的储存条

件下，血清样品、含血清白蛋白的缓冲液或商品
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化的洗脱液则可维持样品中 Tg 浓度的稳定［17， 22］， 
已有研究证实在含有 1% 牛血清白蛋白中未观察到

“基质效应”［17］。因此，对于短期保存或直接检测

的样品，生理盐水因其“基质效应”较小且成本低

廉，仍然是首选的洗脱液；对于需要长时间保存

或运输的样品，含血清白蛋白的生理盐水、PBS 或

商品化保存液可能更适合。

不同的采血管可能干扰 FNA-Tg 的检测结果。

有学者以生理盐水作为洗脱液，取等份液分别装

入普通血清管（红帽）、血清分离管（黄帽）和肝

素管（绿帽）中，研究结果表明，血清分离管和

肝素管可降低 FNA-Tg 检测的浓度，因此强烈建议

将普通血清管作为洗脱液收集的容器［23］。

1.4 Tg 的检测方法

电化学发光免疫分析法（electrochemilumine-
scence immunoassay， ECLIA）是最常用的 Tg 检测

方法，因为它具有高重复性、高灵敏度和高稳定

性［24-25］，此外免疫放射测定法（immunoradiometric 
assay，IRMA）也是较常见的 Tg 检测方法［15， 26］。一

项前瞻性研究结果提示，采用胶体金免疫层析法

（colloidal gold-based immunochromatographic assay，
GICA）测量 Tg 在术中诊断淋巴结转移和 ECLIA
法及冰冻切片具有同样的诊断效能［24］。

目前，颈部淋巴结 FNA-Tg 检测尚无统一的标

准化程序，差异体现在上述多方面，导致结果的

可比性和可靠性受限。针对这一现状，临床工作

中应注重标准化流程的建立和推广，以减少人为

因素引起的检测偏差。

2 FNA-Tg 的诊断界值暂未确定

尽管多项研究已证实 FNA-Tg 检测在诊断 DTC
颈部淋巴结转移或肿瘤复发中有较高的诊断效 
能［4， 12， 15］，但由于目前缺乏关于 FNA-Tg 检测的统

一方法学标准，不同研究得出的诊断界值各不相

同，尚未确定统一的诊断界值。2015 年美国甲状

腺协会《成年甲状腺结节和分化型甲状腺癌患者管

理指南》建议，当 FNA-Tg < 1 ng/mL 时，诊断为

阴性；当 FNA-Tg > 10 ng/mL 时，诊断为阳性；当

FNA-Tg 介于 1~10 ng/mL 之间时，FNA-Tg/s-Tg < 1
诊断为阴性，FNA-Tg/s-Tg > 1 诊断为阳性［27］。一项

包含 22 项研究共 2 670 枚淋巴结的荟萃分析提示，

FNA-Tg 的诊断效能会因不同的截断值而异［4］。通

过亚组分析，1 ng/mL 的截断值显示出最高的灵敏

度（94%，95% CI 0.91~0.96），而 40 ng/mL 则具有

最高的特异度（97%，95% CI 0.94~0.99）。另一项

大型回顾性研究结果提示［25］，在不考虑患者是否手

术的情况下，FNA-Tg 的最佳截断值为 25.17 µg/L， 
进一步根据患者是否进行甲状腺切除术分为两组，

非手术组和手术组 FNA-Tg 的最佳截断值分别为

25.17 µg/L 和 28.30 µg/L。这提示我们可能需要根

据患者不同的疾病状态制定合适的截断值，以优

化 FNA-Tg 的诊断效能。

表 1 汇总了近 5 年发表的多项关于 FNA-Tg 在

淋巴结病变诊断中的研究，并重点对比了各研究

的 FNA-Tg 截断值及其诊断效能，不同研究的截

断值差异较大，最低为 1.0 ng/mL［28］，最高则达到 
33.28 ng/mL［10］。此外，有学者报道，不同研究中

FNA-Tg 的截断值范围从 0.2 ng/mL 到 100 ng/mL［4］，

这种差异可能受到洗脱液种类和容量、样本量、

检测方法及其他实验条件的影响。在诊断效能方

面，尽管不同研究报道的灵敏度和特异度存在差

异，但总体均处于较高水平，表明 FNA-Tg 检测在

区分淋巴结病变方面具有较高的诊断效能。

3 FNA-Tg 检测结果的影响因素仍
有争议

目前，关于影响 FNA-Tg 检测结果的因素仍存

在争议。这些影响因素复杂多样，主要包括操作

过程的技术性因素、患者的疾病状态、甲状腺组

织的状态以及血清学相关指标等［8］。尽管已有不

少学者尝试揭示这些因素对 FNA-Tg 检测结果的影

响，但由于不同研究在方法、样本特征以及分析

方法上的差异，各研究的结论并不完全一致。

3.1 甲状腺组织

由于 Tg 在甲状腺组织和甲状腺癌细胞中均有

表达，因此残余甲状腺组织可能会释放 Tg，从而

对 FNA-Tg 的检测结果产生干扰。然而，甲状腺组

织的存在状态是否影响 FNA-Tg 的检测结果，目前

不同研究的结论尚不一致。

一项前瞻性研究显示，在不同甲状腺状态

下，FNA-Tg 的诊断效能存在差异［34］。在存在甲

状腺组织的情况下，FNA-Tg 诊断甲状腺乳头状癌

（papillary thyroid cancer，PTC）颈部淋巴结转移的

最佳截断值为 2.2 ng/mL；而对于已行全甲状腺切

除术的患者，FNA-Tg 的截断值下降到 0.6 ng/mL。
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表 1 近 5 年相关研究中 FNA-Tg 诊断甲状腺癌淋巴结病变的截断值及诊断效能
Table 1 The cut-off value and diagnostic efficacy of FNA-Tg for the diagnosis of lymph node lesions of thyroid cancer in 

studies in the last 5 years

第一作者
发表
年份

淋巴结数量及
分区

患者
数量

有无甲状腺手
术史

洗脱液种类
和容量

截断值 /
（ng/mL） AUC 灵敏度

/%
特异度

/%
Chen J［12］ 2024 115，未提及   86 无 生理盐水，

1.0 mL
3.2 0.918 92.4 100.0

Sakamoto K［7］ 2024 210，未提及 195 术前术后均有，
排除全切

生理盐水，
1.0 mL

32.2 — 87.7 100.0

Su X［8］ 2024 333，Ⅰ-Ⅶ区 281 术前术后均有，
包含全切

生理盐水，
1.0 mL

16.1 0.942 87.2 89.9

Mikosinski P［15］ 2023 297，Ⅱ-Ⅳ区、
Ⅵ区

  82 全切术后 生理盐水，
125 µL

4.3 — 91.0 97.0

Kargun S［29］ 2023 262，未提及 176 术前术后均有，
包含全切

生理盐水，
1.0 mL

3.1 0.967 91.8 96.6

Liu Q［25］ 2023 1 106，未提及 未提及 术前术后均有，
是否全切不详

生理盐水，
1.0 mL

25.2 0.944 84.7 97.8

Song Y［30］ 2022 132，中央区 129 术前术后均有，
是否全切不详

生理盐水， 
1.0 mL

14.6 0.861 85.1 84.5

Liu N［31］ 2022 190，颈侧区和
中央区均有

167 术前术后均有，
是否全切不详

生理盐水，
1.0 mL

6.2 0.925 90.2 87.2

Wang Y［32］ 2022 448，颈侧区 403 术前术后均有，
排除全切

生理盐水，
1.0 mL

3.7 0.839 92.5 75.0

Jia X［14］ 2022 299，Ⅱ-Ⅵ区 228 术后，是否全
切不详

无 Tg 血清，
195 µL

28.3 0.868 93.4 70.3

Bakuła-zalewska E［10］ 2021 200，未提及 200 术前术后均有，
是否全切不详

生理盐水，
0.5 mL

33.3 0.910 92.0 93.0

Kim K［26］ 2021 未提及，颈侧区 169 全切术后 生理盐水，
1.0 mL

20.0 0.766 86.6 66.7

Song Y［28］ 2021 293，颈侧区 111 无 生理盐水，
1.0 mL

1.0 0.897 100.0 61.0

Wang J［33］ 2020 356，颈侧区 176 术前术后均有，
包含全切

生理盐水，
1.5 mL

2.0 0.971 92.4 95.6

注：AUC 为 ROC 曲线下面积。

另一项回顾性研究结果显示，FNA-Tg 诊断 DTC 患

者淋巴结转移的截断值为 3.14 ng/mL，当单独分析

有甲状腺组织的亚组时，FNA-Tg 的最佳截断值为

15.5 ng/mL［29］。我国学者的研究也提示 FNA-Tg 诊

断 PTC 淋巴结转移的最佳截断值应根据甲状腺状

态选择，甲状腺存在者的截断值高于甲状腺缺失

者［35-36］。当甲状腺组织存在时，如果穿刺针接触到

周围的正常甲状腺组织，可能会导致正常甲状腺

组织的细胞进入样本中，造成 FNA-Tg 水平偏高。

此外，如果患者存在残余的甲状腺组织，Tg 水平

可能会出现较高的基础值，且采样时样本被外周

血污染，则有可能导致 FNA-Tg 测定值偏高。然

而，也有研究认为甲状腺组织的有无对 FNA-Tg 截

断值影响不大［8］。例如，Wang 等［33］的研究结果提

示，当血清 Tg 水平低于 10 ng/mL 时，FNA-Tg 的

诊断效能不受甲状腺有无的影响。原因是血清蛋

白对穿刺样本的污染可以忽略不计，即使穿刺操

作时存在血液污染，FNA 样本经过洗脱液稀释后，

外周血所含有的 Tg 浓度也会明显低于阳性的 FNA
样本［19］。

因此，甲状腺组织是否对 FNA-Tg 的检测结果

产生影响仍存争议。在临床实践中，应结合影像

学检查，优化穿刺位置和技术，以降低邻近甲状

腺组织的干扰，确保结果的准确性。

3.2 血清学指标

患者的血清学指标如 TgAb、促甲状腺激素

（thyroid stimulating hormone，TSH）、s-Tg 等亦有可

能干扰 FNA-Tg 的诊断界值和诊断效能，原因可能

是穿刺过程中受外周血液的污染［10］。Moon 等［37］的

研究显示，甲状腺组织的存在使 FNA-Tg 诊断甲状

腺肿瘤良恶性的界值升高，他们进一步比较了接

受和未接受甲状腺切除术患者的 FNA-Tg、TSH 和

s-Tg 水平后发现，未行甲状腺切除术的患者 TSH
和 s-Tg 水平均较高，TSH 抑制和 s-Tg 存在是影响
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FNA-Tg 诊断效能的独立因素。这种 FNA-Tg 诊断

界值差异可能是由于甲状腺切除术前后患者 TSH
和 s-Tg 水平不同所致。此外，Kargun 等［29］的研究

显示，血清 Tg 和 TSH 水平与阳性淋巴结的 FNA-
Tg 水平呈正相关。然而，Sun 等［35］的研究则提示

无论甲状腺状态如何，血清中的 Tg、TSH 和 TgAb
均不会影响 FNA-Tg 诊断 PTC 颈部淋巴结转移的

最佳截断值。近年来，陆续有学者提出使用 FNA-
Tg 与 s-Tg 的比值来消除 s-Tg 的干扰，Kahramangil
等［16］纳入了 64 例行甲状腺全切术后的 DTC 患者，

结果提示 FNA-Tg 含量、FNA-Tg/s-Tg 预测转移灶

的最佳临界值分别为 2.5 ng/mL（灵敏度为 94%，

特异度为 100%）和 0.1（灵敏度和特异度均为

100%）。然而，部分患者 s-Tg 无法检测到，因此

该比值无法计算。Kim 等［26］回顾性分析了 169 例

接受改良根治性颈清扫治疗的 PTC 患者，结果提

示 FNA-Tg ≥ 20 ng/mL 作为诊断淋巴结转移的临界

值，灵敏度为 86.6%，特异度为 66.7%；而 FNA-
Tg/s-Tg ≥ 3 的灵敏度为 82.7%，特异度为 73.8%。

总体而言，FNA-Tg/s-Tg 作为预测淋巴结转移的指

标，具有良好的应用前景，但在 s-Tg 无法检测或

未采集 s-Tg 结果的患者中存在一定的应用限制。

TgAb 是另一个可能对 FNA-Tg 检测结果产生

干扰的血清学指标，它是一种针对 Tg 的自身抗体，

在合并某些自身免疫性甲状腺疾病如桥本甲状腺

炎（hashimoto thyroiditis，HT）、Graves 病 的 情 况

下，免疫系统会错误地将 Tg 识别为“外来”物质，

从而产生针对它的抗体。一项回顾性研究显示，

血清 TgAb 与 FNA-Tg 水平呈负相关［8］，和 Wang
等［32］的研究结果一致。然而，也有研究得出相反

的结论，例如，Baskin 等［38］的研究表明，细胞内

的 Tg 并不一定暴露于循环中的 TgAb；此外，转

移性淋巴结中 FNA-Tg 的浓度远高于 TgAb，导致

TgAb 结合位点饱和，从而覆盖了 TgAb 的干扰［39］。

上述血清学指标是否影响 FNA-Tg 的检测结果

尚未明确。在临床实践中，建议结合患者的血清

Tg、TgAb 和 TSH 水平，尤其是 TgAb 阳性的患者，

综合评估 FNA-Tg 结果。部分患者可以考虑暂时

停用左甲状腺素后再进行 FNA-Tg 检测，并通过优

化检测方法或采用校正模型，尽量减少对结果的

干扰。

3.3 其他因素

如前所述，由于 FNA-Tg 的制备程序尚未建

立国际化标准，洗脱液种类和容量、穿刺针型号、

Tg 检测试剂和设备等均可能影响 FNA-Tg 的诊断效

能。此外，超声设备的性能、穿刺操作技巧以及

病理检测能力的影响亦不容忽视。FNA-Tg 的诊断

界值还可能受淋巴结穿刺部位的影响，对于靠近

甲状腺的中央区淋巴结，穿刺针可能刺穿腺体或

周围的血管，导致 s-Tg 释放并污染洗脱液，从而

增加假阳性率；而 VI 区淋巴结直径较小，受气管

和胸骨干扰，超声更难发现和精确定位，容易导

致漏诊，增加假阴性率［30］。此外，部分患者可能

存在异位甲状腺组织，这些组织亦会分泌 Tg，如

误穿刺了异位甲状腺组织，可能导致 FNA-Tg 假阳

性［7］。此外，放射性碘（radioactive iodine，RAI）
治疗对 FNA-Tg 水平的影响亦值得关注。接受 RAI
治疗的患者，由于 RAI 引起甲状腺细胞破坏性释

放，可能导致短期内 Tg 水平急剧上升［40］。因此，

在 RAI 治疗后短期内进行 FNA-Tg 检测可能会导致

假阳性结果。

综上所述，各种因素对检测结果的影响存在

争议，针对争议，有学者建议以 ng/FNA 而不是

ng/mL 或 mg/L 作为结果的表示单位［17， 41］。此外，

采用 FNA-Tg 与 s-Tg 的比值作为新的结果表示方

法，有望消除 Tg 测定、穿刺针、洗脱液、洗脱管、

Tg 单位等混杂因素的影响［42］。

4 结语与展望

当前，颈部淋巴结 FNA-Tg 检测在甲状腺癌患

者的术后随访与转移性淋巴结诊断中发挥了重要

作用。然而，FNA-Tg 检测的操作流程尚未统一，

诊断界值亦未确定，且多种因素对检测结果的影

响仍存在争议。这些问题的存在限制了 FNA-Tg 检

测在临床应用中的普及。未来的研究应致力于建

立一套标准化的操作规程，并开展大规模的前瞻

性多中心研究，以确定合理的诊断参考值范围。

总之，随着研究的深入和检测技术的改进，

FNA-Tg 检测有望成为甲状腺癌患者术后监测及颈

部淋巴结复发转移诊断的重要工具。未来，通过

规范化操作流程、标准化诊断界值和优化检测条

件，FNA-Tg 检测的临床价值将进一步提升，为甲

状腺癌患者的精准诊疗提供科学依据。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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