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中国甲状腺疾病诊治指南
——甲状腺疾病的实验室及辅助检查

中华医学会内分泌学分会《中国甲状腺疾病诊治指南》编写组

·697·

．标准与讨论·

甲状腺疾病是内分泌系统的常见疾病。实施甲状腺疾病的规范化诊治是国际临床内分泌学界的普遍趋

势，也是我国临床内分泌学界多年的愿望。它对于规范和提高我国甲状腺疾病的临床诊治水平，保障国人的

甲状腺健康具有重要意义。2005年10月，中华医学会内分泌学分会开始撰写《中国甲状腺疾病诊治指南》

(第一版)(简称《指南》)，组成了由17位内分泌学专家，2位核医学专家参加的编写组。《指南》包括甲状腺

疾病的实验室及辅助检查、甲状腺功能亢进症、甲状腺功能减退症、碘缺乏病、甲状腺炎、甲状腺结节和甲状

腺良恶性肿瘤6个部分。《指南》遵循实用性、公认性、先进性、时效性的原则，面向市级医院以上的内分泌

科医生和内科医生，吸收欧美国家近年来出版的甲状腺疾病指南和权威教科书、循证医学文献的精华，结合

我国该领域的进展，既适应临床工作的需求，又反映本领域的最新进展和客观评价。遗憾的是本《指南》缺

乏国内循证医学形式的临床研究资料的支持。此为《指南》的第一版，我们将适时更新《指南》的版本。

德国默克公司中国总部对《指南》的撰写提供了有力的经费支持，并且与地方内分泌学分会一起组织和

赞助《指南》在全国各地的宣讲解读工作，在此我们表示衷心的感谢。

一、血清甲状腺激素测定

甲状腺素(T4)全部由甲状腺分泌，而三碘甲腺原氨酸

(L)仅有20％直接来自甲状腺，其余80％在外周组织中由

T4经脱碘代谢转化而来。T3是甲状腺激素在组织实现生物

作用的活性形式。

正常情况下，循环中T。约99．98％与特异的血浆蛋白相

结合，包括甲状腺素结合球蛋白(TBG，占60％～75％)、甲

状腺素结合前白蛋白(TBPA，占15％～30％)以及白蛋白

(ALB，占lO％)。循环中T4仅有O．02％为游离状态(nj)；

循环中B的99．7％特异性与rI’BG结合，约O．3％为游离状

态(FT，)。结合型甲状腺激素是激素的贮存和运输形式；游

离型甲状腺激素则是甲状腺激素的活性部分，直接反映甲状

腺的功能状态，不受血清TBG浓度变化的影响。结合型与

游离型之和为总T4(Tr4)、总T3(玛)。
正常成人血清，ITll。水平为64～154 nmo∥L(5～

12灿g／d1)，Ⅱj为1．2—2．9 nm彤L(80—190 ng／d1)，不同实

验室及试剂盒略有差异。目前多采用竞争免疫测定法，趋势

为非核素标记(标记物为酶、荧光或化学发光物质)替代放

射性核素标记。

正常成人血清Fr4为9—25 pmoL／L(0．7～1．9 n∥d1)，

FT，为2．1～5．4 pmoL／L(0．14—0．35 ng／d1)，不同方法及实

验室测定结果差异较大。将游离型激素与结合型激素进行

物理分离(半透膜等渗透析、超滤、柱层析等)后行高敏感免

疫测定被认为是本测定的金标准，但技术复杂，测定成本昂

贵，不能在临床普遍使用。目前大多数临床实验室测定盯。

和FL所采用的方法并非直接测定游离激素，其测定结果在

某种程度上仍受TBG浓度的影响，所以称之为“游离激素估

计值(free ho珊one estimate)”。

血清TT。、町，测定是反映甲状腺功能状态最佳指标，它

们在甲状腺功能亢进症(甲亢)时增高，甲状腺功能减退症

(甲减)时降低。一般而言，二者呈平行变化；但是在甲亢

时，血清7丌3增高常较，ITI'。增高出现更早，对轻型甲亢、早期

甲亢及甲亢治疗后复发的诊断更为敏感。T3型甲亢的诊断

主要依赖于血清TT。测定，7rr4可以不增高。T4型甲亢诊断

主要依赖于，ITIj，TT。可不增高。而在甲减时，通常，I-Ij降低

更明显，早期TT，水平可以正常；而且，许多严重的全身性疾

病可有TT，降低(甲状腺功能正常的病态综合征，euthymid
sick syndrome，Ess)。因此rIT4在甲减诊断中起关键作用。

如上所述，凡是能引起血清TBG水平变化的因素均可影响

nj、TT，的测定结果，尤其对rIL的影响较大，如妊娠、病毒

性肝炎、遗传性rI’BG增多症和某些药物(雌激素、口服避孕

药、他莫昔芬等)可使TBG增高而导致7rr4和TT3测定结果

假性增高；低蛋白血症、遗传性TBG缺乏症和多种药物(雄

激素、糖皮质激素、生长激素等)则可降低TBG，使巩和
TT，测定结果出现假性降低。有上述情况时应测定游离甲

状腺激素。

理论上讲，血清F1、4和Fr3测定不受TBG浓度变化影

响，较Tr4、玛测定有更好的敏感性和特异性；但因血中
n、Fr，含量甚微，测定方法学上许多问题尚待解决，测定
结果的稳定性不如TT。、TT3。此外，目前临床应用的任何一

种检测方法都尚不能直接测定真正的游离激素。血清TBG

明显异常、家族性异常白蛋白血症、内源性T4抗体及某些非
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甲状腺疾病(如肾衰竭)均可影响n测定。药物影响也应
予注意，如胺碘酮、肝素等可使血清甩增高；苯妥英钠、利
福平等可加速T。在肝脏代谢，使n。降低。所以，rrr。、TT，

的测定仍然是判断甲状腺功能的主要指标。

二、血清促甲状腺素(鸭H)测定

血清TSH测定方法已经经历了4个阶段的改进。第一

代．I’SH测定，主要采用放射免疫测定(RIA)技术，灵敏度较

差(1～2 mIU／L)，下限值为O mIu／L，可以诊断原发性甲减，

但无法诊断甲亢。第二代码H测定以免疫放射分析

(IRMA)为代表，敏感性和特异性明显提高，灵敏度达0．1～

0．2 mIU／L，称为敏感TsH(sensitive鸭H，sTsH)测定，其正

常值范围为0．3～4．5 mIU／L，该方法已经能够诊断甲亢。

第三代鸭H测定以免疫化学发光法(IcMA)为代表，灵敏度

为0．01～O．02 mIU／L；第四代码H测定以时间分辨免疫荧

光法(TRIFA)为代表，灵敏度可达0．001 mIU／L。第三、四代

『rSH测定方法称为超敏感TsH(ul舰sen8itive TSH，urIsH)测

定。目前我国大多数实验室使用的是第二代和第三代髑H

测定方法。建议选择第三代以上的测定方法。

髑H的正常值参考范围为0．3～5．0 mIU／L。转换为对

数后呈正态分布。近年来发现，如果严格筛选的甲状腺功能

正常志愿者，TSH正常值参考范围在O．4～2．5 mIU／L，故许

多专家建议将血清TsH上限降低到2．5 mIU／L，但是内分泌

学界尚未对这个观点达成共识。我国学者通过大样本、前瞻

性研究发现，1．0—1．9 mIU／L是TsH的最安全范围。随访

这个范围内的人群5年，发生甲亢和甲减的几率较这个范围

之外的人群显著降低。

各实验室应当制定本室的TsH正常值参考范围。美国

临床生物化学学会(NAcB)建议，正常值应来源于120例经

严格筛选的正常人。正常人的标准是①甲状腺自身抗体[甲

状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)]

阴性；②无甲状腺疾病的个人史和家族史；③未触及甲状腺

肿；④未服用除雌激素外的药物。国内学者还发现当地的碘

营养状态也影响正常人的TsH水平。

TsH测定的临床应用：①诊断甲亢和甲减：sTSH是首选

指标。②诊断亚临床甲状腺功能异常(亚临床甲亢和亚临床

甲减)。③监测原发性甲减左甲状腺素(L．T4)替代治疗：

鸭H目标值设定为0．2～2．0 mIU／L；老年人适当提高，建议

为0．5—3．0 mIU／L。④监测分化型甲状腺癌(DTC)L—T4抑

制治疗：抑制肿瘤复发的rI'sH目标值，低危患者为O．1一O．5

mIU／L，高危患者<0．1 mIU／L(低、高危患者定义见本指南

甲状腺癌章节)。⑤对Ess，建议采用较宽的TSH参考范围

(0．02～10 mIU／L)，并联合应用n／n测定；这些患者
TSH水平在疾病的急性期通常暂时低于正常，恢复期反跳至

轻度增高值；TsH轻度增高(<20 mIu／L)通常不影响预后，

可于出院后2—3个月复查评价。⑥中枢性(包括垂体性和

下丘脑性)甲减的诊断：原发性甲减当n低于正常时，血清
TSH值应大于10 mIU／L。若此时瞒H正常或轻度增高，应

疑似中枢性甲减(见本指南甲减章节)。⑦不适当TSH分泌

综合征(垂体TsH瘤和甲状腺激素抵抗综合征)的诊断：甲

状腺激素水平增高而，11SH正常或增高的患者需考虑本病，

但首先要排除TBG异常和测定技术问题。

三、甲状腺自身抗体测定

临床常用的是TPOAb、TgAb和，ISH受体抗体(TRAb)。

近年来甲状腺自身抗体测定方法的敏感性、特异性和稳定性

均显著提高，但各实验室的方法差异较大，建议采用英国医

学研究委员会(MRC)提供的国际参考试剂标化，以实现各

实验室抗体测定结果的可比较性。

1．TPOAb：TPOAb是以前的甲状腺微粒体抗体(TMAb)

的主要成分，是一组针对不同抗原决定簇的多克隆抗体，以

IgG型为主。主要用于诊断自身免疫性甲状腺疾病。TPOAb

对于甲状腺细胞具有细胞毒性作用，引起甲状腺功能低下。

目前测定TPOAb多应用高度纯化的天然或重组的人甲状腺

过氧化物酶(TP0)作为抗原，采用Ru、EusA、IcMA等方法

进行测定，敏感性和特异性都明显提高。传统的不敏感的、

半定量的TMAb测定已被淘汰。TPOAb测定的阳性切点值

(cut—off value)变化很大，由于各实验室使用的方法不同、试

剂盒检测的敏感性和特异性不同而有差异。

NAcB建议，甲状腺抗体的正常值范围应从120例正常

人确定。正常人标准：①男性；②年龄<30岁；③血清TSH

水平o．5—2．o mIU／L；④无甲状腺肿大；⑤无甲状腺疾病的

个人史或家族史；⑥无非甲状腺的自身免疫性疾病(如系统

性红斑狼疮、1型糖尿病等)。

，IPOAb测定的临床应用：①诊断自身免疫性甲状腺疾

病，如自身免疫性甲状腺炎，劬aves病等；②TPOAb阳性是

IFN仅、IL一2或锂治疗期间出现甲减的危险因素；③TPOAb阳

性是胺碘酮治疗期间出现甲状腺功能异常的危险因素；④

TPOAb阳性是Down综合征患者出现甲减的危险因素；⑤

TPOAb阳性是妊娠期间甲状腺功能异常或产后甲状腺炎的

危险因素；⑥11POAb阳性是流产和体外授精失败的危险

因素。

2．TgAb：T吕Ab是一组针对甲状腺球蛋白(Tg)不同抗原

决定簇的多克隆抗体，以IgG型为主，也有IgA和IgM型抗

体。一般认为’rgAb对甲状腺元损伤作用。TgAb测定方法

经历与11POAb相似的改进，敏感性显著增高。

TgAb测定的临床应用：①自身免疫性甲状腺疾病的诊

断：其意义与TPOAb基本相同，抗体滴度变化也具有一致

性；②DTc：血清TgAb测定主要作为血清Tg测定的辅助检

查，因为血清中存在低水平的TgAb可以干扰Tg测定，视采

用的Tg测定方法，可引起Tg水平假性增高或降低。因此，

Tg测定时要同时测定7I’gAb。

3．TRAb：Ⅱ认b包括3个类别：①鸭H受体抗体(狭义

TRAb)：也称为TsH结合抑制免疫球蛋白(，rsH binding

inhibitor)r immunodobulin，TBII)；TRAb阳性提示存在针对

TsH受体的自身抗体，但是不能说明该抗体具有什么功能，

GEaves病患者存在TRAb一般视为甲状腺刺激抗体(thyroid

stimulating antibodies，髑Ab)。②TSAb：是TRAb的一个类
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型，具有刺激髑H受体、引起甲亢的功能，是Graves病的致

病性抗体。③甲状腺刺激阻断抗体(tllyroid stimulating

blockin只antibodies，隅BAb)：也是TRAb的一个类型，具有占

据TsH受体、阻断TsH与受体结合而引起甲减的功能，是部

分自身免疫甲状腺炎发生甲减的致病性抗体。个别自身免

疫性甲状腺疾病患者可以有r11SAb和TSBAb交替出现的现

象，临床表现甲亢与甲减的交替变化。

测定TRAb采用放射受体分析法，为目前大多数临床实

验室常规检测的项目；测定rI’SAb和，I’SBAb则采用生物分析

法，通常仅用于研究工作。目前TRAb检测方法的敏感性、

特异性均不够理想，对预测Graves病缓解的敏感性和特异

性均不高。

TRAb测定的临床应用：①初发Graves病60％～90％阳

性，“甲状腺功能正常的Graves眼病”可以阳性。②对预测

抗甲状腺药物治疗后甲亢复发有一定意义，抗体阳性者预测

复发的特异性和敏感性约为50％，但抗体阴性的预测意义

不大。③对于有Graves病或病史的妊娠妇女，有助于预测胎

儿或新生儿甲亢发生的可能性，因为该抗体可以通过胎盘，

刺激胎儿的甲状腺产生过量甲状腺激素。

四、Tg测定

Tg由甲状腺滤泡上皮细胞分泌，是甲状腺激素合成和

储存的载体。血清Tg水平升高与以下3个因素有关：甲状

腺肿；甲状腺组织炎症和损伤；，I'SH、人绒毛膜促性腺激素

(hcG)或TRAb对甲状腺刺激。甲状腺组织体积、，I'SH水平

与血清Tg浓度的关系见表1。

表l 甲状腺组织体积、rI’SH水平与血清Tg浓度的关系

血清Tg测定的临床应用：(1)非肿瘤性疾病：血清Tg测

定可用于：①评估甲状腺炎的活动性，炎症活动期血清Tg水

平增高。②诊断口服外源甲状腺激素所致的甲状腺毒症，其

特征为血清Tg不增高。(2)DTc：血清Tg主要作为DTc的

肿瘤标志物，监测其复发具有很高的敏感性和特异性。但前

提是TgAb阴性，因为TgAb干扰Tg的测定结果。DTC患者

中约2／3在手术前有Tg水平升高，但由于许多甲状腺良性

疾病时均可有Tg水平升高，故不能作为DTc的诊断指标。

DTc患者接受甲状腺近全部切除和”1I治疗后，血清Tg

应当不能测到。如果在随访中Tg增高，说明原肿瘤治疗不

彻底或者复发。手术后有3种情况说明肿瘤切除不彻底或

肿瘤复发：①在基础状态下可测到Tg，或原为阴性变成阳

性。②停用甲状腺激素抑制治疗3～4周(内源性，I'sH增

高)，Tg增高达2斗g／L以上。③外源性，11SH刺激后，Tg增

高达2斗∥L以上，即注射重组人TSH(rh鸭H，thymgen)后测

定血清Tg，认为优于测定基础Tg。在后两种情况下均要求

’I'sH>30 mn]／L。

五、降钙素(calcitonin)测定

甲状腺滤泡旁细胞(c细胞)是循环成熟降钙素的主要

来源。甲状腺髓样癌(MTC)是甲状腺滤泡旁细胞的恶性肿

瘤，约占甲状腺癌的5％。c细胞增生可以是MTc微小癌的

早期组织学发现。降钙素是MTc最重要的肿瘤标志物，并

与肿瘤大小呈阳性相关。RET原癌基因突变与本病有关，也

是本病的标志物。降钙素测定的敏感性和特异性尚待改进，

其结果随不同方法而异。目前建议采用双位点免疫测定

(two．site immunometric assay)，可特异性测定成熟降钙素。

正常基础血清降钙素值应低于10 n∥L。激发试验可协

助早期诊断c细胞异常，通常用于①当基础降钙素仅轻度增

高(<100 ng／L)时，手术前证实MTc的诊断；②在RET重

排突变体阳性携带者发现c细胞病；③手术前监测RET阳

性儿童；④手术后监测肿瘤复发；⑤无法进行遗传学检查时，

可采用五肽胃泌素激发试验或钙激发试验。

血清降钙素测定的临床应用：主要用作MTc的肿瘤标

志物，诊断MTc及进行MTc术后随访监测。如果基础及激

发后降钙素水平均测不出，才能排除存在残留肿瘤组织或复

发的可能性。鉴于多发性内分泌腺瘤病(MEN)Ⅱ型90％以

上合并MTc，而且是死亡的主要原因，故主张对所有嗜铬细

胞瘤患者常规监测血清降钙素，以排除MTc和MENⅡ型的

可能性。

MTc以外疾病也可引起降钙素水平增高，包括①小细

胞肺癌、支气管和肠道类癌及所有神经内分泌肿瘤；②良性

c细胞增生，见于自身免疫性甲状腺疾病(桥本甲状腺炎或

Graves病)及DTc；③其他疾病：。肾病(严重肾功能不全)、高

胃酸血症、高钙血症、急性肺炎、局部或全身性脓毒血症等。

六、尿碘测定

碘是甲状腺合成甲状腺激素的主要原料之一。碘主要

储存在甲状腺池和细胞外液池，两池的储量相对恒定。甲状

腺内以甲状腺激素和碘化酪氨酸形式储存的有机碘高达

8～10 mg；细胞外液池碘离子总量为150嵋。碘代谢始终保

持动态平衡：①甲状腺每天从细胞外液碘池摄取碘离子120

斗g，其中60斗g用于合成甲状腺激素，其余60斗g返回细胞

外液碘池；②每天甲状腺释放60斗g激素碘，经脱碘酶作用

在外周组织脱碘，60斗g碘返回细胞外液池。鉴于上述碘代

谢特点，摄入的过量碘都经肾脏排出，所以测定尿碘水平可

评估机体碘摄入量。

尿碘的测定采用砷铈催化分光光度测定方法(国标

wS／T 107．1999)。温度对测定结果影响很大，砷铈催化反应

温度应在20～35℃之间的一个稳定的温度环境下(室温或

控温)进行，要求温度波动不超过O．3℃。由于该方法中使

用的氯酸对环境的污染比较大，目前该标准正在进行修订，

以过硫酸铵取代氯酸。尿样的收集可采用空腹单次尿样或

全天24 h尿样，后者需要添加适当防腐剂。一般地说，晨起

空腹单次尿样可以代替24 h尿样。尿样采集后严密封口，

室温可保存2周，4℃可保存2个月，一20℃可保存4个月。
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身显像阴性而疑有甲状腺癌复发和远处转移癌灶者。②甲

状腺髓样癌术后血清降钙素水平升高患者转移病灶的探测。

③”1 I全身显像已发现肿瘤复发或转移，”FDG PET有可能

发现更多的转移病灶。总之，”FDG PET显像不是诊断甲状

腺癌和转移病灶的第一线方法，但对探测甲状腺癌的微小转

移病灶有优势，并有助于治疗方案的确定。

十二、CT和MRI

甲状腺cT和MRI可清晰显示甲状腺和甲状腺与周围

组织器官的关系，对甲状腺结节的鉴别诊断有较高价值。当

怀疑甲状腺癌时，cT和MRI能了解病变的范围、对气管的

侵犯程度以及有无淋巴结转移等；还可了解胸腔内甲状腺情

况，区别甲状腺和非甲状腺来源的纵隔肿瘤。眼眶CT和

MRI检查可清晰显示Graves眼病患者球后组织，尤其是眼

外肌肿胀情况。对非对称性突眼(单侧突眼)有助于排除眶

后肿瘤。
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再生障碍性贫血．阵发性睡眠性血红蛋白尿症

转为急性白血病并发Sweet综合征一例

孙鹏李改英颜晓燕林凤茹

患者女，46岁。因面色苍白乏力1个月，低热5 d于

2005年9月9日人院。入院体检：贫血貌，余未见异常。血

象wBc 1．6×10’／L，Hb 65∥L，RBc 1．93×10“／L，网织红

细胞(Ret)0．165，PLT 60×109／L。骨髓象有核细胞增生减

低，粒系以成熟粒细胞为主，红系以中晚幼红细胞常见，成熟

红细胞大小不一。淋巴细胞相对增多。巨核细胞未找到，血

小板少见。骨髓病理：骨髓增生极度减低，脂肪细胞增生，造

血细胞少。少见粒、红细胞、淋巴细胞、浆细胞，未见巨核细

胞。未见含铁血黄素沉着，铁染色(+)。流式细胞术

(FcM)：中性粒细胞cD55 98．59％，cD59 85．82％，红细胞

cD55 99．50％，cD59 98．53％。诊断：再生障碍性贫血一阵发性

睡眠性血红蛋白尿症(AA-PNH)。给予对症治疗后患者9

月19日病情好转出院。

患者后因食欲减退10 d，腹泻1 d于10月28日再次住

院。血象wBC 1．7×109／L，Hb 56∥L，PLT 18×109／L。

口服田可、十一酸睾酮、复方皂矾丸，并予细胞因子及血制品

及积极抗感染治疗，4 d后腹泻好转，但体温持续38．5℃左

右，反复做血培养均为阴性。并出现双手掌大小鱼际、指腹

处略高于皮肤痛性结节。11月18日再次骨髓穿刺示：有核

作者单位：050000石家庄，河北医科大学第二医院血液内科

通信作者：林凤茹，Email：lin丘sjz@yaIloo．com

．病例报告．

细胞增生活跃，粒系增生，原始粒占非红系O．237，该细胞大

小不一，形态不规则，核染色质细致，核仁清晰1～2个，细胞

质丰富，深蓝色，可见Auer小体，早幼粒细胞增多，成熟红细

胞大小不一，巨核细胞3只，血小板少见。FcM支持急性髓

系白血病(AML-M：)诊断。患者诊断为AA-PNH，2个月后

转变为AML-M：。考虑患者一般情况差，积极支持治疗同时

应用AD方案(Am—c 100 mg，1～13 d，DNR 20 mg，1—6 d)

化疗一疗程，达骨髓抑制。在此期间再次出现颜面及四肢两

侧皮肤痛性结节，伴发热、关节痛、结膜炎。考虑为sweet综

合征，给予激素治疗后症状及痛性结节消失，进一步明确了

sweet综合征的诊断。于12月28日复查骨髓达部分缓解，

病情平稳，患者及家属要求出院。

讨论该患者骨髓细胞形态学及骨髓病理支持AA，

FCM示中性粒细胞cD。明显减低，故AA．PNH综合征诊断

明确。2个月后转化为AML—M：，反复出现皮疹，并伴发热、

关节痛、结膜炎，考虑为sweet综合征。该综合征为AML副

肿瘤综合征性皮肤损害，与白血病细胞浸润无关，可为白血

病首发表现。该患者一般情况很差未行皮肤活检，但有典型

的临床症状且激素治疗有效。sweet综合征治疗应首选泼尼

松，数小时内症状可缓解，数日内皮损好转，在4～6周逐步

减量至停药，可减少复发。

(收稿日期：2006—11—15)

(本文编辑：李敬东)
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