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【摘要】  目的　分析基础血清降钙素值（bCtn）在有甲状腺结节的高降钙素血症人群中对甲状腺髓样癌（MTC）的辅

助诊断效能，以及术前血清bCtn、癌胚抗原（CEA）水平与MTC肿瘤分期的关系。方法　系统回顾四川大学华西医院

2011–2020年收治的58名MTC和2016–2020年收治的84名非MTC患者的临床、病理、影像和检验资料，建立ROC曲线计算

bCtn和CEA对MTC的诊断效能，比较不同肿瘤原发灶的情况和区域淋巴结受累情况的MTC患者术前bCtn、CEA水平差

异。结果　bCtn从有甲状腺结节的高降钙素血症人群中诊断MTC的最佳截断值为31.54 pg/mL（男性）和22.60 pg/mL（女

性）。不同T分期的MTC患者术前bCtn水平差异有统计学意义（H=16.166，P=0.001）、术前CEA水平差异有统计学意义

（H=9.447，P=0.024）。不同N分期的MTC患者术前bCtn水平差异有统计学意义（H=7.919，P=0.019）、术前CEA水平差异有

统计学意义（H=7.934，P=0.019）。结论　血清bCtn在有甲状腺结节的高降钙素血症人群中诊断MTC的最佳截断值分别为

31.54 pg/mL（男性）和22.60 pg/mL（女性）。
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【Abstract】   Objective　To  analyze  the  efficacy  of  using  baseline  calcitonin  (bCtn)  for  auxiliary  diagnosis  of
medullary  thyroid  cancer  (MTC)  in  the  hypercalcitoninemic  population  with  thyroid  nodules  and  to  explore  the
relationship between preoperative levels of bCtn and carcinoembryonic antigen (CEA) and MTC staging. Methods　The
clinical,  pathological,  imaging,  and  lab  test  data  of  58  MTC  patients  and  84  non-MTC  patients  were  retrospectively
reviewed in the study. The patients were hospitalized at West China Hosptal, Sichuan University between 2011 and 2020.
Receiver  operating  characteristic  (ROC)  curves  were  constructed  to  calculate  the  MTC  diagnostic  efficacy  of  bCtn  and
CEA. The differences in the preoperative bCtn and CEA levels  of  MTC patients  with different primary tumor sites  and
regional  lymph  node  involvement  were  compared. Results　 The  bCtn  cutoff  values  were  31.54  pg/mL  for  men  and
22.60  pg/mL  for  women  for  diagnosing  MTC  in  the  hypercalcitoninemic  population  with  thyroid  nodules.  There  were
statistical differences in preoperative bCtn levels (H=16.166, P=0.001) and in preoperative CEA levels (H=9.447, P=0.024)
in  MTC patients  of  different  T stages.  There  were  statistical  differences  in  preoperative  bCtn levels  (H=7.919, P=0.019)
and in preoperative CEA levels  (H=7.934, P=0.019) in MTC patients  of  different N stages. Conclusion　The best  bCtn
cutoff values for the diagnosis of MTC in the hypercalcitoninemic population with thyroid nodules and are 31.54 pg/mL
for men and 22.60 pg/mL for women.
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甲状腺癌（thyroid cancer, TC）是最常见的内分泌恶

性肿瘤，主要分为分化型甲状腺癌（differentiated thyroid

cancer, DTC）、甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcer,

MTC）和甲状腺未分化癌。DTC起源于甲状腺滤泡上皮

细胞，发病率最高，约占甲状腺恶性肿瘤的90%。MTC起

源于甲状腺滤泡旁细胞，约占1%～2%[1]。MTC发病率较

低，但预后较DTC差，占所有甲状腺癌相关死亡率的8%～

13% [2-3 ]。同时，MTC缺乏像DTC一样有效的治疗手段，

131I放射治疗对MTC的效果非常有限[4]，手术是其主要治

疗方法，早期手术并完全切除肿瘤组织（包括甲状腺切除

术和颈部淋巴结清扫手术）可使MTC患者获得治愈的可

能[5]，因此MTC的早期诊断具有重要意义。MTC常用的

检查手段有甲状腺超声、细针穿刺活检（ f ine needle

aspiration, FNA）、血清肿瘤标志物检测和病理组织检查，

超声检查对甲状腺结节的良恶性辨识度较好，但特异性

尚有提升的空间；FNA由于取材方法的局限性，假阴性率

较高，只能检测到约一半的MTC病灶[6]，辅助以FNA洗脱

液降钙素检查可以提高检测效率。
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降钙素（calcitonin, Ctn）是一种由甲状腺滤泡旁细胞

分泌的32个氨基酸组成的多肽激素，是MTC的主要肿瘤

标志物。绝大多数MTC患者血清Ctn升高，不分泌Ctn的

MTC的患病率仅为0.83%[7]，血清Ctn的测定使MTC的诊

断率增加了3倍[8]。除了临床常用的基础血清Ctn（baseline

calcitonin, bCtn）外，Ctn激发试验也曾用于MTC的诊断，

但由于注射激发剂五肽胃泌素或钙剂可能导致不良反

应[9]，且相关研究表明激发态Ctn并未提高Ctn对MTC的

诊断准确性[10]，反而导致较高的假阳性率[11]，因此Ctn激发

试验未成为常规检查项目。目前使用血清bCtn筛查

MTC的主要问题在于：①MTC在所有甲状腺结节患者中

发病率极低，导致bCtn对MTC的阳性预测率偏低[12]；②由

于人种和实验室使用的仪器试剂的差异，无法统一确定

bCtn诊断MTC的截断值；③除了MTC，较多混杂因素也

可能导致血清bCtn水平轻到中度升高[13]，如非MTC的甲

状腺疾病〔自身免疫性甲状腺炎、甲状腺乳头状癌

（papillary thyroid cancer, PTC）和C细胞增生〕，非甲状腺

疾病（脓毒症、普通炎症、慢性肾功能衰竭和神经内分泌

肿瘤），而年龄、体质量指数和吸烟情况可以影响Ctn水

平。因此提高血清bCtn对MTC的辅助诊断效率、科学划

定诊断截断值是一个关键问题，而目前还没有针对中国

人群的相关研究。本研究基于四川大学华西医院近10年

MTC患者和近5年伴有高降钙素血症的非MTC甲状腺结

节患者的临床数据进行分析，欲确定最佳bCtn截断值，以

提高MTC的诊断效率，为临床医生提供更加科学的诊断

依据，避免误诊漏诊和过度医疗。

 1     对象与方法

 1.1    研究对象

纳入2011年1月–2020年9月于四川大学华西医院就

诊，诊断为MTC并行甲状腺手术的所有患者为实验组

（MTC组）；纳入2016年1月–2020年9月于四川大学华西医

院就诊，且伴有高降钙素血症（根据四川大学华西医院实

验医学科血清bCtn参考范围上限，至少有一次女性>

6.40 pg/mL，男性>9.52 pg/mL）的非MTC患者为对照组

（非MTC组）。实验组排除标准：①术前未检测血清

bCtn或癌胚抗原（carcinoembryonic antigen, CEA），或已

检测但数据缺失；②缺少术中或术后组织病理报告，无法

判断肿瘤原发灶的情况和区域淋巴结受累情况；③曾在

其他医院因甲状腺疾病进行过相关手术或治疗。对照组

排除标准：①未行甲状腺彩超检查；②甲状腺彩超显示无

甲状腺结节；③甲状腺彩超显示有结节，但未行甲状腺切

除术，无法通过病理检查定义结节性质；④仅行局部甲状

腺切除术，无法通过病理检查排除未切除甲状腺组织存

在微小甲状腺髓样癌可能。最终纳入了58名MTC患者

（实验组）和84名非MTC患者（对照组）。本研究为数据回

顾性研究，匿名分析，数据采集、数据分析和论文撰写等

过程没有暴露患者隐私，符合免除患者知情同意的要

求。本研究得到四川大学华西医院生物医学伦理审查委

员会批准（2022年审625号）。

 1.2    研究方案

收集一般资料：研究对象年龄、性别、既往史、现病

史、影像学检查结果（主要为颈部甲状腺彩超）、手术记

录（手术方式、术中病理组织检查报告）、术后病理组织

检查报告、术前血清学检查结果〔bCtn、CEA、促甲状腺

激素（thyroid stimulating hormone, TSH）、游离三碘甲腺

原氨酸（free triiodothyronine, FT3）、游离甲状腺素（free

thyroxin, FT4）、抗甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin

antibody, TgAb）、抗甲状腺过氧化物酶抗体（thyroid

peroxidase antibody, TPOAb）〕。MTC和PTC肿瘤TNM分

期根据美国肿瘤联合会（AJCC）第8版癌症分期系统[14]。

 1.3    仪器和试剂

主要研究指标血清bCtn和CEA采用罗氏电化学发光

分析仪（e801和e601）及配套的检测试剂盒进行检测，检测

范围分别为0.50～2 000.00 pg/mL和0.30～1 000.00 ng/mL，

在临床医师提出需求的情况下，bCtn和CEA可分别进行

100倍和50倍稀释，检测上限分别提升为200 000.00 pg/mL

和50  000.00 ng/mL。颈部甲状腺彩超检查采用GE公司

LOGIQ9和PHILIPS公司IU22彩色超声诊断仪，探针频率

为5～12 MHz。

 1.4    统计学方法

x̄± s

计量资料采用K-S正态性检验方法验证数据是否呈

正态分布。呈正态分布的计量资料用 表示，两组组

间比较采用t检验；非正态分布的计量资料采用中位数

（最小值～最大值）表示，两组组间比较采用曼-惠特尼

U检验，比较3组或3组以上的差异用K-W检验。计数资料

用频数或率表示，比较采用卡方检验或Fisher确切概率

法。绘制ROC曲线评估血清bCtn、CEA诊断效能并以约

登指数最大确定截断值。P<0.05为差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    临床资料及血清学指标

MTC组和非MTC组人口统计学资料、临床资料及术

前血清学指标见表1。两组性别比差异无统计学意义。

MTC组平均年龄高于非MTC组（P<0.001）。MTC组2例

患者行单侧甲状腺切除术+颈部中央区淋巴结清扫+颈侧
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区功能性/选择性淋巴结清扫，7例患者行甲状腺全切

术+颈部中央区淋巴结清扫，49例患者行甲状腺全切

术+颈部中央区淋巴结清扫+颈侧区功能性/选择性淋巴

结清扫；非MTC组4例患者行甲状腺全切术，62例患者行

表 1    临床资料及术前血清学指标

Table 1    Clinical data and preoperative serum biomarkers

Factor MTC group (n=58) non-MTC group (n=84) Statistic P

Male/case (%) 22 (37.93) 44 (52.38) χ2=2.88 0.090

Age/yr. 47.00±12.20 38.80±12.10 t=3.91 <0.001

Surgery/case —a <0.001

　Unilateral thyroidectomy+central and lateral neck lymph node dissection 2   0

　Total thyroidectomy 0   4

　Total thyroidectomy+central neck lymph node dissection 7 62

　Total thyroidectomy+central and lateral neck lymph node dissection 49   18

Histology/case —a <0.001

　MTC 58     0

　PTC 0 80

　Nodular goiter 0   4

Primary tumor size/cm, median (range) 1.50 (0.30-6.50) 1.00 (0.20-4.70) b z=−3.51 <0.001

Bilateral tumor/case (%) 11 (18.97) 27 (33.75)b χ2=3.68 0.055

Multifocal tumor/case (%) 16 (27.59) 40 (50.00)b χ2=7.01 0.008

Tumor stage/case (%) χ2=11.28 0.010

　T1 28 (48.48) 60 (75.00)b

　T2 12 (20.69) 6 (7.50)b

　T3 11 (18.97) 10 (12.50)b

　T4 7 (12.07) 4 (5.00)b

Node stage/case (%) —a <0.001

　N0 20 (34.48) 30 (37.50)b

　N1a 6 (10.34) 34 (42.50)b

　N1b 31 (53.45) 16 (20.00)b

　Nx 1 (1.72) 0 (0.00)b

Metastasis stage/case (%)

　M0 50 (86.21) 79 (98.75)b —a 0.003

　M1 2 (3.45) 1 (1.25)b

　Mx 6 (10.34) 0 (0.00)b

Preoperative serum biomarkers (median [range])

　bCtn/(pg/mL) 743.00 (10.50-4 290.00) 10.40 (6.51-59.90) z=−9.98 <0.001

　CEA/(ng/mL) 24.09 (0.78-326.20) 1.74 (0.46-6.73) z=−8.62 <0.001

　TSH/(μIU/mL) 2.32 (0.70-8.04) 2.25 (0.01-8.08) z=−0.58 0.564

　FT3/(pmol/L) 4.84 (3.54-14.60) 5.10 (3.81-7.77) z=−1.96 0.051

　FT4/(pmol/L) 16.42 (12.75-22.77) 17.56 (8.85-22.14) z=−1.54 0.123

　TgAb/(IU/mL) 10.17 (10.00-480.90) 11.75 (10.00-1 172.00) z=−1.77 0.078

　TPOAb/(IU/mL) 10.18 (5.00-38.24) 12.49 (5.00-600.00) z=−3.05 0.002

　a Fisher's exact test showed no statistical value. b Statistics of primary tumor size, bilateral tumor, multifocal tumor, and TNM staging were performed for 80
PTC patients in the non-MTC group.
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甲状腺全切术+颈部中央区淋巴结清扫，18例患者行甲状

腺全切术+颈部中央区淋巴结清扫+颈侧区功能性/选择

性淋巴结清扫，两组患者手术方式差异具有统计学意义

（P<0.001）。非MTC组中有80例患者病理类型为PTC，

4例患者为结节性甲状腺肿。MTC组肿瘤最大直径高于

非MTC组（P<0.001）。MTC组中甲状腺双侧肿瘤占比与

非MTC组差异无统计学意义。MTC组多发肿瘤占比低

于非MTC组（P<0.05）。MTC组和非MTC组TNM分期差

异均有统计学意义（P<0.05）。术前血清学指标中，MTC

组中位bCtn、CEA水平高于非MTC组，MTC组中位

TPOAb水平低于非MTC组（P<0.05）；两组间TSH、FT3、

FT4和TgAb水平差异均无统计学意义。

 2.2    MTC组和非MTC组术前血清bCtn和CEA水平比较

见图1。由于男性和女性血清基础bCtn的参考范围

不同，故进一步将研究对象以性别为依据进行分组，比较

MTC组和非MTC组术前血清bCtn水平的差异。MTC组

男性术前血清bCtn中位水平（897.00 pg/mL），高于非

MTC组男性bCtn中位水平（11.64 pg/mL），差异有统计学

意义（z=−6.06，P<0.001）；MTC组女性术前血清bCtn中位

水平（774.25 pg/mL），高于非MTC组女性bCtn中位水平

（7.75 pg/mL），差异有统计学意义（z=−7.46，P<0.001）。

男性和女性血清CEA的参考范围相同，故未按照性别分

组。MTC组术前血清CEA水平高于non-MTC组CEA中位

水平，差异有统计学意义（z=−8.67，P<0.001）。

 2.3    血清bCtn和CEA水平对MTC的诊断效能

分别对男性和女性研究对象绘制ROC曲线评估术前

血清bCtn水平对MTC的诊断价值（图2A、2B），对所有研

究对象绘制ROC曲线评估术前血清CEA水平对MTC的诊

断价值（图2C）。评估bCtn对MTC的诊断价值，男性

ROC曲线下面积（AUC）为0.960（95%CI：0.895～1.000），

女性AUC为0.998（95%CI：0.993～1.000）。截断值取

31.54 pg/mL时，bCtn预测男性MTC的敏感性和特异性分

别为90.90%和100.00%，阳性预测值（PPV）和阴性预测值

（NPV）分别为100.00%和95.65%；截断值为22.60 pg/mL

时，bCtn预测女性MTC的敏感性和特异性分别为100.00%

和97.50%，PPV和NPV分别为97.30%和100.00%。评估

CEA对MTC的诊断价值，CEA的AUC为0.930（95%CI：

0.877～0.983），截断值为4.36 ng/mL时，CEA预测MTC的
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图 1  MTC组和non-MTC组术前血清基础降钙素和癌胚抗原水平

Fig 1  Preoperative bCtn and CEA levels of the MTC group and the non-MTC group
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图 2  血清基础降钙素和癌胚抗原对MTC诊断效能的ROC曲线

Fig 2  ROC curves of bCtn and CAE

A: The cut-off value of bCtn to diagnose MTC for males was 31.54 pg/mL, with 90.90% sensitivity, 100.00% specificity, 100.00% PPV, and 95.65% NPV; B: the cut-

off value of bCtn to diagnose MTC for females was 22.60 pg/mL, with 100.00% sensitivity, 97.50% specificity, 97.30% PPV, and 100.00% NPV; C: the cut-off value of CEA

to diagnose MTC was 4.36 ng/mL, with 84.50% sensitivity, 97.60% specificity, 96.08% PPV, and 90.00% NPV.
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敏感性和特异性分别为84.50%和97.60%，PPV和NPV分

别为96.08%和90.00%。从AUC看，bCtn对男性MTC的诊断

效能和CEA对MTC的诊断效能的差异无统计学意义（Z=

0.702，P=0.058）；bCtn对女性MTC的诊断效能高于

CEA对MTC的诊断效能，差异有统计学意义（Z=2.578，

P<0.001）。

 2.4    不同肿瘤分期的MTC患者术前血清bCtn和CEA水平

根据MTC患者肿瘤原发灶的情况和区域淋巴结受累

情况进行分组，组间比较术前血清bCtn和CEA水平差

异。结果（图3）显示，不同肿瘤分期的MTC患者术前

bCtn水平差异存在统计学意义（H=16.166，P=0.001），

T1与T2、T1与T3术前bCtn水平差异存在统计学意义

（P=0.006，P=0.045），其他各组之间的术前bCtn水平差异

无统计学意义。不同肿瘤分期的MTC患者术前CEA水平

差异有统计学意义（H=9.447，P=0.024），T1与T2术前

CEA水平差异存在统计学意义（P=0.032），其他各组之间

的术前CEA水平差异无统计学意义。不同淋巴结受累区

域的M T C患者术前b C t n水平差异存在统计学意义

（H=7.919，P=0.019），N0与N1b术前bCtn水平差异存在统

计学意义（P=0.024），其他各组之间的术前bCtn水平差异

无统计学意义。三组N分期的MTC患者术前CEA水平差

异存在统计学意义（H=7.934，P=0.019），N0与N1b术前

CEA水平差异存在统计学意义（P=0.046），其他各组之间

的术前CEA水平差异无统计学意义。
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图 3  不同T、N分期的MTC患者术前血清bCtn、CEA水平

Fig 3  Preoperative bCtn and CEA levels of MTC patients with different TN stages

A: bCtn level of patients of different tumor stages; B: CEA level of patients of different tumor stages; C: bCtn level of patients with different regional lymph node

stages; D: CEA level of patients with different regional lymph node stages.
 

 3     讨论

Ctn通常被认为是从甲状腺结节患者中诊断MTC的

敏感肿瘤标志物，有助于MTC的早期诊断、提高患者预

后[15]。除MTC外，ELISEI报道[16]的可导致血清bCtn升高的

疾病还有非MTC的甲状腺疾病（甲状腺C细胞增生病变、

微小乳头状甲状腺癌、淋巴细胞性甲状腺炎），小细胞肺

癌，各种神经内分泌肿瘤，慢性肾衰竭，恶性贫血，佐林格

综合征和胰腺炎。甲状腺滤泡旁细胞（C细胞）的肿瘤性

增生主要为MTC和C细胞增生[17]，C细胞增生病变也会导

致血清降钙素水平升高。C细胞增生病变的发病率较低，

术前诊断较为困难，往往通过术后病理活检确认病因[18]。

本研究纳入的对照组中，通过术后病理活检，仅发现1例

乳头状甲状腺恶性肿瘤（PTC）患者合并C细胞增生性病

变。PTC导致血清bCtn升高可能是由于PTC肿瘤释放了

对甲状腺滤泡旁细胞具有旁分泌刺激作用的物质，进而

提高了血清bCtn水平[19]。淋巴细胞性甲状腺炎导致血清

bCtn升高可能是由于淋巴细胞浸润甲状腺组织引起非特

异性甲状腺滤泡旁细胞损伤，导致Ctn的释放入血[20]。慢

性肾衰竭导致血清bCtn升高的机制尚不完全清楚，有假

说认为是由于肾功能衰竭引起体内矿物质代谢紊乱，导

致甲状腺滤泡旁细胞反应性地分泌Ctn到外周血中 [21 ]。

MTC是一种甲状腺神经内分泌肿瘤，据报道其他神经内

分泌肿瘤（尤其是前肠起源的神经内分泌肿瘤）患者血清

bCtn也会升高[22]。因此，需对临床上血清bCtn升高的病

因进行严格的鉴别诊断，避免误诊和过度医疗。由于

MTC最常见的临床表现为甲状腺结节，所以本文聚焦于

MTC患者与非MTC但伴有高降钙素血症的甲状腺结节

患者的鉴别诊断，为了排除非MTC组中微小甲状腺髓样

癌病灶的存在，本文排除了未进行甲状腺全切手术的非

MTC患者。

通过比较MTC组和非MTC组的临床、病理和血清学

资料发现，MTC组的平均年龄、肿瘤最大直径中位水平

大于非MTC组，TNM分期较非MTC组更靠后，手术淋巴

结清扫的范围较非MTC组广，非MTC组中绝大多数患者

为P T C，这些结果符合M T C较P T C预后差的现象。

MTC组术前血清bCtn和CEA水平高于非MTC组，通过

ROC曲线分析bCtn和CEA对MTC的诊断效能，由于男性

的甲状腺滤泡旁细胞数量是女性的两倍，所以男性血清

bCtn水平通常高于女性，故分别对男性和女性绘制ROC

曲线。男性血清bCtn最佳截断值为31.54 pg/mL，女性血

清bCtn最佳截断值为22.60 pg/mL；CEA最佳截断值为
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4.36 ng/mL。bCtn对女性MTC的诊断效能优于CEA对

MTC的诊断效能且差异有统计学意义（P<0.001），bCtn对

男性MTC的诊断效能优于CEA对MTC的诊断效能，但差

异无统计学意义（P=0.058）。bCtn比CEA对MTC更具有

诊断特异性，这与甲状腺滤泡旁细胞特异性分泌Ctn有

关，而CEA是一种非MTC特异的广谱肿瘤标志物，在大肠

癌、胰腺癌、胃癌、小细胞肺癌、乳腺癌等肿瘤患者外周

血中均可升高，一项比较Ctn、降钙素原、嗜铬粒蛋白A和

CEA对MTC诊断价值的研究表明，CEA的诊断价值远低

于其他标记物，即使在晚期转移的MTC患者中CEA也可

能在正常范围内[23]。本研究报道的血清bCtn截断值与其

他研究报告的bCtn截断值具有可比性[24-27]。

本研究发现，肿瘤原发灶分期为T2和T3的MTC患者

术前血清bCtn水平高于分期为T1的MTC患者（P<0.05），

肿瘤原发灶分期为T2的MTC患者术前血清CEA水平高于

分期为T1的MTC患者（P<0.05），区域淋巴结受累分期为

N1b的MTC患者术前血清bCtn、CEA水平高于分期为

N0的MTC患者（P<0.05）。说明高水平的术前血清bCtn

和CEA水平与较晚的T、N分期有关。TNM分期往往与

肿瘤患者的预后相关，因此认为术前血清bCtn和CEA水

平对MTC患者预后具有一定的提示作用。PARK等[28]在

一项针对170名MTC患者的回顾性研究中发现，术前血清

Ctn水平与主要肿瘤最大径（r=0.744，P<0.001）、淋巴结

转移数量（r=0.537，P<0.001）呈正相关。有的研究将

bCtn与CEA的预后价值进行比较，发现CEA在某些情况

下对疾病进展的预测效能更好：CHEN等[29]报道了一例

MTC患者在甲状腺全切和中央淋巴结清扫术后血清

CEA水平持续升高，而bCtn值正常；MEIJER等[30]的研究表

明CEA倍增时间对MTC复发和死亡的预测价值高于

bCtn倍增时间。

本研究的局限性在于：当血清bCtn水平超过本实

验室的检测上限2 000.00 pg/mL，而临床医生又未提出

稀释测量的要求时，结果报告为>2 000.00 pg/mL，为了

便于统计均将其按照2 000.00 pg/mL处理，这对比较不

同T、N分期的MTC患者术前bCtn水平差异有一定影

响，但对bCtn诊断截断值的确定没有影响；其次，由于

MTC的发病率很低，无法在本院找到合适的验证组来

进行数据验证，后期课题组计划与其他医疗中心合作，

收集更多的MTC和高降钙素血症患者的临床数据进行

结果验证。

*　　　　*　　　　*
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