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摘     要             甲状腺乳头状癌 （PTC） 是最常见的甲状腺恶性肿瘤，尽管总体预后较好，但仍有部分患者在术后出

现局部复发或远处转移，严重影响长期治疗效果与生活质量。传统基于临床病理特征的风险分层体系

在个体化复发预测方面存在一定局限，促使生物标志物逐渐成为精准评估 PTC 复发风险的重要研究方

向。近年来，血清学指标、遗传学标志物、肿瘤微环境相关免疫标志物以及液体活检技术等不断取得

进展，其中 BRAFV600E、TERT 启动子突变、炎症相关指标及循环肿瘤成分等在复发风险评估中展现出较

高潜力。同时，多组学整合与人工智能技术的发展进一步推动了 PTC 复发预测由单一指标向多维动态

模型转变。本文围绕 PTC 复发风险预测相关生物标志物的研究现状，对其作用机制、临床价值及应用

局限进行综述，并结合液体活检、多组学及人工智能等新兴方向，探讨未来精准风险分层与个体化管

理的发展趋势，以期为 PTC 的临床决策与长期随访提供参考。
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Abstract             Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common type of thyroid malignancy. Although most 

patients have a favorable prognosis, a proportion still develop locoregional recurrence or distant 

metastasis after initial treatment, which adversely affects long-term outcomes and quality of life. 

Conventional risk stratification systems based on clinicopathological features have limited ability in 

individualized recurrence prediction, prompting increasing interest in biomarker-based precision 

assessment. In recent years, substantial advances have been achieved in serological biomarkers, genetic 

alterations, tumor microenvironment-related immune markers, and liquid biopsy technologies. Among 

them, BRAFV600E mutation, TERT promoter mutation, inflammation-related indicators, and circulating 

tumor-derived components have demonstrated promising value in recurrence risk evaluation. Meanwhile, 
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the integration of multi-omics approaches and artificial intelligence has further promoted the transition 

from single-parameter prediction to multidimensional dynamic risk models. This review summarizes the 

current progress in biomarkers associated with PTC recurrence risk, discusses their underlying 

mechanisms, clinical applications, and existing limitations, and further explores emerging strategies, 

including liquid biopsy, multi-omics integration, and artificial intelligence. These advances may facilitate 

precise risk stratification and individualized management of patients with PTC.
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甲 状 腺 恶 性 肿 瘤 作 为 内 分 泌 系 统 最 常 见 的 恶

性肿瘤，其全球发病率呈持续上升趋势[1]。其中甲

状腺乳头状癌 （papillary thyroid carcinoma，PTC） 最

为 常 见 ， 约 占 全 部 甲 状 腺 癌 的 90%。 相 较 于 其 他

恶性肿瘤，PTC 虽具有独特的生物惰性，大多数治

疗 结 局 较 好 ， 但 术 后 仍 有 一 定 比 例 患 者 出 现 局 部

复 发 或 远 处 转 移 ， 需 进 行 长 期 随 访 和 管 理[2]。 因

此 ， 如 何 早 期 监 测 术 后 复 发 ， 对 于 延 长 患 者 的 无

病 生 存 期 （disease-free survival， DFS） 和 提 高 整 体

预 后 至 关 重 要 。 当 前 ， 临 床 已 识 别 出 一 系 列 与 复

发 相 关 的 风 险 因 素 ， 主 要 基 于 临 床 病 理 信 息 、 术

前 超 声 特 征 及 术 后 组 织 学 结 果 （如 年 龄 、 肿 瘤 大

小 、 腺 外 侵 犯 、 远 处 转 移 以 及 淋 巴 结 转 移 状 况

等[3-4]）。 其 中 ， 淋 巴 结 转 移 ， 尤 其 是 临 床 诊 断 的

N1b （cN1b） 分期，是公认的强预测风险因素，其

与 高 危 亚 组 间 存 在 协 同 效 应 ， 共 同 增 加 复 发 风

险[5]。这些临床与病理因素构成了传统风险分层体

系 [ 如 美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （American Joint 

Committee on Cancer， AJCC） TNM 分 期 、 美 国 甲 状

腺 协 会 （American Thyroid Association， ATA） 风 险

分层]的基础，但这些指标难以完全捕捉肿瘤生物

学 异 质 性 ， 在 精 准 预 测 个 体 复 发 风 险 方 面 仍 存 在

局限性。

近 年 来 ， 随 着 新 型 检 测 技 术 的 成 熟 ， 新 兴 生

物 标 志 物 不 断 被 发 现 ， 并 在 PTC 术 前 诊 断 、 术 后

监 测 及 复 发 预 警 中 逐 步 凸 显 其 价 值 。 其 独 特 性 在

于能够补充传统病理特征，实现“临床-病理-分

子 ” 多 维 度 风 险 分 层 ， 通 过 反 映 肿 瘤 发 生 发 展 的

分 子 机 制 （如 基 因 突 变 、 信 号 通 路 异 常 、 免 疫 逃

逸），可更早期、精准地识别高危患者，指导个体

化 治 疗 策 略 （如 手 术 范 围 选 择 、 放 射 性 碘 治 疗 决

策、靶向药物选择及随访频率调整等）。

1     血清学生物标志物 

1.1 甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）、、甲状腺球蛋

白抗体（thyroglobulin antibody，TgAb）

Tg 是由甲状腺滤泡细胞合成的大分子糖蛋白，

在传统的血清学标志物中，Tg 是监测分化型甲状

腺 癌 （differentiated thyroid cancer， DTC） 术 后 复 发

或病灶持续存在的“金标准”，并且在 ATA 指南的

动 态 风 险 分 层 系 统 （dynamic risk stratification，

DRS） 中 已 经 将 Tg 水 平 作 为 可 以 提 示 复 发 风 险 的

依 据 ， 推 荐 术 后 行 促 甲 状 腺 激 素 （thyroid 

stimulating hormone，TSH） 抑制治疗下 Tg<0.2 ng/mL

或 刺 激 后 Tg<1.0 ng/mL 为 “ 生 化 无 病 状 态 ”， 其 复

发风险<1%[6]。但多项研究显示 Tg 只在接受全 （或

近 全） 甲 状 腺 切 除 术 的 患 者 中 显 示 出 相 对 敏 感 度

和 特 异 度 ， 对 于 只 接 受 单 侧 腺 叶 切 除 术 的 低 、 中

危 DTC 患 者 ， 其 监 测 价 值 仍 不 明 确 ， 检 测 的 实 用

性存疑[7]。此外，Tg 易受 TSH 水平、检测方法 （如

二 代 免 疫 测 定 法 与 一 代 的 差 异） 及 异 嗜 性 抗 体 影

响，在不同差异因素存在的情况下 （如切除范围、

是否合并桥本甲状腺炎等），术后定期测量 Tg 水平

对于预测术后复发的价值有限[8]。

除上述局限性外，Tg 的临床应用还面临着一个

重大挑战：约 20%~30% 患者体内存在 TgAb，TgAb

会干扰 Tg 的免疫学检测，使其无法真实反映肿瘤

负荷，从而丧失了作为可靠标志物的价值[9]。面对

这一困境，研究视角逐渐转向 TgAb 本身。有关研

究表明，全甲状腺切除术后，TgAb 会出现明显的

下降趋势。Lee 等[10] 通过对比 34 项研究分析发现，

TgAb 阳性的患者相比 TgAb 阴性的患者更容易出现

中 央 区 淋 巴 结 转 移 ， 且 复 发 风 险 更 高 。 也 有 研 究

发现，术后 TgAb 水平的持续存在或升高趋势也与

PTC 的复发风险密切相关，其动态变化趋势被证实
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可 用 于 评 估 临 床 结 局[11]。 此 外 ， 变 异 体 如 糖 基 化

Tg 在 TgAb 阳性患者中可以提供补充信息，但检测

技术复杂度高，临床推广受限[12]。

传 统 血 清 学 标 志 物 因 其 获 取 便 捷 、 创 伤 性 小

而广泛应用于 PTC 临床筛查和疾病监测，是 PTC 复

发预测的常用工具。临床上常用术后监测 Tg 水平

结合颈部超声作为复发的监测手段。然而，Tg 的

局限性以及 TgAb 的干扰问题使其普遍存在敏感度

和特异度不足的问题，而 TgAb 的动态监测虽为部

分 患 者 提 供 了 替 代 方 案 ， 但 其 普 适 性 和 精 确 度 仍

有待提升。

1.2 炎症指标　

炎 症 指 标 作 为 甲 状 腺 炎 症 反 应 的 特 异 性 标 志

物 近 年 来 受 到 广 泛 关 注 。 除 常 规 的 白 细 胞 、 中 性

粒 细 胞 、 淋 巴 细 胞 、 单 核 细 胞 及 血 小 板 计 数 外 ，

还有由其衍生的复合指标，如中性粒细胞/淋巴细

胞 比 值 （neutrophil-to-lymphocyte ratio， NLR）、 淋 巴

细 胞/单 核 细 胞 比 值 （lymphocyte-to-monocyte ratio，

LMR）、血小板/淋巴细胞比值 （platelet-to-lymphocyte 

ratio，PLR）、全身免疫炎症指数 （systemic immune-

inflammation index，SII），以及血小板相关参数如平

均血小板体积 （mean platelet volume，MPV） 和血小

板 体 积 分 布 宽 度 （platelet distribution width， PDW）

等，能够更敏锐地反映机体的免疫炎症平衡状态，

并 与 PTC 患 者 的 预 后 表 现 出 强 相 关 性 。 鉴 于 外 周

血 单 一 细 胞 计 数 易 受 多 种 生 理 及 病 理 因 素 的 波 动

影响，其对 PTC 的预测价值相对局限。相比之下，

复 合 指 标 在 平 衡 个 体 差 异 、 综 合 评 估 肿 瘤 微 环 境

（tumor micro environment， TME） 方 面 更 具 临 床 意

义。研究[13-14]指出，术前低 LMR、高 NLR 或高 PLR

与 PTC 不 良 病 理 特 征 显 著 相 关 ， 往 往 预 示 着 较 差

的 临 床 预 后 。 此 外 ， 血 小 板 相 关 指 标 也 在 特 定 亚

群中展现出预测潜力，较低的 MPV 和 PDW 被认为

是 合 并 桥 本 甲 状 腺 炎 的 PTC 患 者 的 潜 在 预 后 标 志

物[15]。除血细胞分析外，血清学指标如白蛋白/球

蛋白比值 （albumin/globulin ratio，A/G） 同样具有重

要的参考价值。研究[16] 表明，A/G 水平与 PTC 患者

的侵袭性病理特征及术后复发密切相关，A/G 水平

越高，患者的复发风险通常越低。

炎 症 指 标 与 传 统 血 清 学 标 志 物 均 具 备 获 取 便

捷 、 微 创 等 优 势 ， 因 其 可 基 于 常 规 血 常 规 参 数 提

取 ， 更 展 现 出 卓 越 的 成 本 效 益 与 临 床 普 适 性 。 然

而 ， 这 些 指 标 在 目 前 的 临 床 应 用 中 仍 面 临 一 定 的

局 限 性 。 首 先 ， 相 同 指 标 的 研 究 结 论 并 不 一 致 ，

导 致 这 一 现 象 的 主 要 原 因 包 括 样 本 量 不 足 、 术 后

随 访 时 间 较 短 、 统 计 学 方 法 不 一 致 以 及 患 者 年 龄

增 长 引 起 的 免 疫 系 统 改 变 等 。 其 次 ， 最 佳 临 界 值

（cut-off values） 的标准化尚存困难。例如，一项多

中 心 研 究 显 示 NLR>1.73 时 复 发 风 险 最 高[17]， 而 部

分小样本研究则将 NLR 阈值设定为 2.17[18]。现有研

究设定的临界值不统一，导致结果难以横向比较。

因 此 ， 未 来 亟 须 开 展 大 规 模 、 多 中 心 的 前 瞻 性 研

究 ， 通 过 严 格 规 范 检 测 时 机 、 剔 除 全 身 感 染 及 共

存 性 自 身 免 疫 病 等 混 杂 因 素 的 干 扰 ， 进 而 确 立 统

一的检测标准与临床评价路径。

2     遗传生物标志物 

2.1 BRAF基因　

随 着 分 子 生 物 学 技 术 的 飞 速 发 展 ， 基 因 层 面

的 标 志 物 为 帮 助 PTC 复 发 风 险 分 层 带 来 了 突 破 性

进展。BRAF 原癌基因定位于人类 7 号染色体，由

其 编 码 的 B-Raf 蛋 白 是 MAPK/ERK 信 号 通 路 的 关 键

调 节 因 子 。 BRAFV600E 突 变 可 导 致 该 蛋 白 发 生 持 续

活化，引发 MAPK 信号通路的过度级联反应，从而

驱 动 肿 瘤 的 发 生 与 演 进 。 作 为 PTC 中 最 常 见 的 遗

传学改变，BRAFV600E 突变率通常超过 80%。临床证

据 提 示 ， BRAFV600E 突 变 与 PTC 的 高 侵 袭 性 表 型 表

现 出 强 相 关 性 ， 甲 状 腺 腺 外 侵 犯 等 不 良 病 理 特 征

的发生风险显著增加[19]。这一现象在柱状细胞型和

鞋 钉 型 等 少 见 高 侵 袭 性 亚 型 （突 变 率 达 70%~

90%） [20] 中 尤 为 凸 显 。 然 而 ， BRAF 突 变 作 为 独 立

预后因子的有效性仍是目前临床研究的争议焦点。

虽 然 多 数 研 究 证 明 了 突 变 阳 性 患 者 的 复 发 风 险 显

著升高[21-22]，但仍有研究提出了质疑[23-24]，提示该

关 联 的 复 杂 性 及 潜 在 的 异 质 性 。 近 年 来 ， 研 究 重

心 已 从 单 纯 的 定 性 检 测 转 向 突 变 等 位 基 因 频 率

（allele frequency， AF） 的 量 化 分 析 。 研 究 发 现 ，

AF 水平与包膜侵犯、复发风险及共突变密切相关，

特 别 是 当 AF>28.2% 时 ， 对 中 高 危 PTC 复 发 具 有 显

著 的 预 测 价 值 ， 提 示 AF 有 望 成 为 更 精 细 的 预 后

指标[25]。

在临床转化及应用层面，BRAF 基因检测技术

已 深 入 整 合 于 术 前 诊 断 与 术 后 风 险 评 估 。 术 前 阶

段 ， 依 据 ATA 指 南 建 议 ， BRAFV600E 检 测 可 作 为

Bethesda Ⅲ~Ⅳ 类 穿 刺 样 本 的 重 要 补 充 ， 其 特 异 度
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高 达 99%， 在 精 准 辅 助 诊 断 的 同 时 可 有 效 预 警 复

发风险[6]。术后评估方面，组织样本中的 BRAF 突

变 目 前 被 认 为 是 中 高 危 PTC 复 发 的 高 风 险 预 测 因

子 ， 进 一 步 证 实 了 其 作 为 独 立 预 后 指 标 的 临 床

地位。

2.2 端粒酶逆转录酶（telomerase reverse tran‐

scriptase，TERT）基因　

TERT 基因定位于染色体 5p15.33，其编码产物

负 责 维 持 端 粒 长 度 的 稳 定 及 基 因 组 的 完 整 性 ， 是

赋予肿瘤细胞无限增殖潜能的关键机制。TERT 的

异 常 激 活 主 要 归 因 于 启 动 子 区 域 的 体 细 胞 突 变 ，

以 C228T 和 C250T 两个热点突变为主。在甲状腺癌

中，C228T 突变较 C250T 更为普遍，且二者在发生

上呈互斥模式[26]。大量临床研究证实，TERT 启动

子 突 变 是 甲 状 腺 癌 侵 袭 性 生 物 学 行 为 的 标 志 ， 与

晚 期 TNM 分 期 、 甲 状 腺 腺 外 侵 犯 、 淋 巴 结 转 移 、

远 处 转 移 及 肿 瘤 复 发 高 度 相 关[27]。 在 预 后 评 估 方

面 ， 该 突 变 被 确 认 是 预 测 患 者 DFS 缩 短 的 独 立 危

险因素[28]。尤为关键的是，当 TERT 启动子突变与

BRAFV600E 突 变 共 存 时 ， 表 现 出 显 著 的 “ 协 同 致 癌

效应”，双基因突变型肿瘤具有更强的侵袭性，其

联 合 检 测 能 显 著 提 升 风 险 预 测 模 型 的 准 确 度 ， 为

PTC 的 个 体 化 治 疗 和 精 准 预 后 评 估 提 供 了 核 心

依据[29]。

ATA 指南虽未将 TERT 启动子突变明确写入常

规 术 前 检 测 推 荐 ， 但 其 在 术 后 风 险 精 细 分 层 和 后

续 管 理 中 的 价 值 已 被 广 泛 认 可 。 值 得 一 提 的 是 ，

术 后 基 于 组 织 学 的 检 测 结 果 ， TERT 启 动 子 突 变

（特别是合并共突变） 是预测放射性碘治疗抵抗的

标志物，为术后精准治疗和随访强度提供了指导。

然而，由于 TERT 启动子突变在 DTC 中的总体发生

率 相 对 较 低 ， 且 单 独 检 测 敏 感 度 不 足 ， 未 来 临 床

应用的主流方向将是与 BRAF 等其他标志物进行联

合检测。

2.3 RAS基因　

RAS 基因家族 （包括 NRAS、HRAS、KRAS 三个

亚 型） 的 突 变 是 甲 状 腺 癌 中 常 见 的 遗 传 学 事 件 ，

在 PTC 的 滤 泡 亚 型 （follicular variant PTC， FVPTC）

及 滤 泡 性 变 异 中 表 现 出 较 高 的 发 生 率 。 作 为

MAPK/ERK 与 PI3K-Akt 两 条 关 键 信 号 通 路 的 交 汇

点 ， RAS 基 因 的 激 活 型 突 变 可 同 步 驱 动 这 两 条 通

路 ， 从 而 协 同 促 进 肿 瘤 细 胞 的 异 常 增 殖 。 尽 管 部

分 研 究 提 示 RAS 基 因 突 变 可 能 与 PTC 的 侵 袭 性 生

物 学 行 为 及 疾 病 进 展 相 关 ， 并 可 能 导 致 术 后 复 发

风险升高[30]，但这一观点目前在学术界仍存争议，

尚缺乏大规模、高质量的循证医学证据予以确证。

在 临 床 实 践 中 ， RAS 基 因 突 变 的 检 测 主 要 应 用 于

术前细针穿刺活检 （fine needle aspiration，FNA） 样

本的辅助诊断。RAS 阳性通常提示滤泡型 PTC 或滤

泡 性 肿 瘤 的 可 能 性 ， 这 一 分 子 特 征 常 需 结 合 术 中

冷 冻 切 片 病 理 结 果 ， 以 辅 助 外 科 医 生 制 定 更 为 精

准的手术策略。

2.4 其他　

遗 传 标 志 物 是 PTC 复 发 风 险 评 估 最 具 潜 力 的

分 子 指 标 ， 其 与 肿 瘤 侵 袭 性 生 物 学 行 为 的 关 联 已

被广泛证实。除上述核心驱动基因外，Sanjari 等[31]

通过对 77 例 PTC 患者进行回顾性分析发现，cyclin 

D1 和 c-Myc 基因表达与 PTC 复发、转移及疾病进展

呈 正 相 关 ， 且 二 者 的 表 达 水 平 与 放 射 性 碘 剂 量 有

直 接 关 联 。 Guo 等[32] 通 过 研 究 肿 瘤 突 变 负 荷

（tumor mutation burden， TMB） 与 PTC 预 后 的 影 响 ，

发现了四个 TMB 相关的差异基因 （IL37、SLC5A5、

NR4A3 和 ODF3L1） 与预后高度相关。

基 因 层 面 标 志 物 的 发 现 ， 特 别 是 BRAFV600E 和

TERT 启动子突变及其协同效应，极大地增强了对

肿瘤侵袭性的认知，将风险预测提升至分子水平。

尽 管 临 床 价 值 显 著 ， 但 其 普 及 仍 面 临 重 重 挑 战 。

首先，组织活检的侵入性限制了其动态监测价值。

其次，在检测技术层面，传统 ARMS-PCR 技术虽灵

敏度较高，但难以全面覆盖罕见突变位点；而二代

测序 （next-generation sequencing，NGS） 技术虽支持

多 基 因 联 合 检 测 ， 但 较 高 的 检 测 成 本 及 FNA 样 本

量不足导致的检测失败率使临床应用受限。此外，

由 于 肿 瘤 的 异 质 性 ， 穿 刺 活 检 仍 存 在 约 10% 的 假

阴 性 风 险 。 更 为 重 要 的 是 ， 原 发 灶 与 淋 巴 结 转 移

灶 的 突 变 一 致 性 并 非 百 分 之 百 ， 转 移 灶 中 常 伴 有

突 变 丢 失 或 新 发 突 变 （如 RAS） 的 产 生 。 因 此 ，

仅 依 赖 原 发 灶 或 单 次 穿 刺 结 果 ， 可 能 低 估 疾 病 的

进展风险。

3     TME与免疫标志物 

TME 中 的 免 疫 抑 制 细 胞 和 分 子 在 PTC 的 进 展

和 复 发 中 扮 演 重 要 角 色 ， 可 通 过 多 重 免 疫 荧 光

（multiplex immunofluorescence， mIF） 技 术 同 时 检

测。调节性 T 细胞 （regulatory T cells，Treg）、髓源
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性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived suppressor cells，

MDSC） 和 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-associated 

macrophages，TAM） 等免疫抑制细胞通过多种机制

抑制抗肿瘤免疫反应。研究[33]显示，CD163+巨噬细

胞 浸 润 到 原 发 肿 瘤 中 独 立 预 测 了 晚 期 PTC 患 者 的

疾病复发，并与术前低 LMR 和循环单核细胞密切

相 关 。 Zhang 等[34] 采 用 多 组 学 分 析 方 法 发 现 CD36+

巨 噬 细 胞 募 集 到 癌 前 区 域 与 PTC 的 不 良 预 后 密 切

相关，肿瘤浸润 CD36+巨噬细胞的存在被确定为复

发 的 危 险 因 素 。 除 此 之 外 ， 部 分 免 疫 分 子 在 PTC

中 的 表 达 及 其 临 床 意 义 逐 渐 受 到 关 注 ， 其 阳 性 表

达 可 能 与 更 具 侵 袭 性 的 肿 瘤 行 为 及 获 得 性 免 疫 耐

药 相 关 。 其 中 ， 程 序 性 死 亡 配 体 1 （PD-L1） 作 为

关 键 的 免 疫 检 查 点 蛋 白 ， 能 通 过 介 导 肿 瘤 免 疫 逃

逸 显 著 促 进 肿 瘤 的 侵 袭 与 转 移 ， 是 评 估 PTC 复 发

风 险 的 重 要 生 物 标 志 物 。 一 项 纳 入 18 项 研 究 的

Meta 分 析[35] 证 实 ， PD-L1 的 高 表 达 与 患 者 DFS 缩

短 、 BRAFV600E 突 变 以 及 肿 瘤 复 发 风 险 增 加 具 有 显

著相关性。与此同时，研究[36] 发现 PD-L1 与 B7-H3

的 联 合 检 测 对 于 识 别 高 危 甲 状 腺 癌 具 有 重 要 的 预

后 评 估 价 值 ， 两 者 亦 被 认 为 是 PTC 潜 在 的 免 疫 治

疗新靶点。

鉴 于 免 疫 系 统 与 肿 瘤 进 展 之 间 复 杂 的 动 态 交

互 作 用 ， 组 织 样 本 分 析 目 前 仍 是 评 估 TME 的 “ 金

标准”。利用免疫组化技术的多项研究已经识别出

一 系 列 与 PTC 复 发 风 险 高 度 相 关 的 新 兴 生 物 标 志

物 ， 如 ： 细 胞 维 甲 酸 结 合 蛋 白 2 （CRABP2） [37]、

模 块 化 钙 结 合 蛋 白 2 （cellular retinoic acid-binding 

protein 2， SMOC2） [38]、 细 胞 角 质 样 蛋 白 19

（cytokeratin 19，CK-19）、Ki-67 免疫表达[39]、嗜丁酸

蛋白样蛋白 9 （butyrophilin-like protein，9BTNL9） [40]、

动力蛋白 2 （dynamin 2，DNM2） [41]、肿瘤 AKIP1[42]

等 。 上 述 标 志 物 的 发 现 与 分 子 检 测 形 成 互 补 ， 为

疾病的精准分型和个体化治疗提供了多维度依据，

可用于 PTC 患者术后复发风险的分层管理。例如，

基 于 CK-19 和 Ki-67 的 表 达 水 平 ， 可 以 识 别 出 高 风

险 患 者 ， 从 而 制 定 更 密 集 的 随 访 计 划 和 辅 助 治 疗

方 案[39]。 此 外 ， 将 免 疫 组 化 标 志 物 与 临 床 因 素 整

合 ， 有 助 于 构 建 个 性 化 的 复 发 风 险 预 测 模 型 ， 优

化 治 疗 策 略 。 即 便 如 此 ， 标 准 化 的 缺 乏 依 然 是 限

制其临床转化的主要障碍。不同研究采用的抗体、

检 测 方 法 和 判 读 标 准 存 在 差 异 ， 导 致 结 果 的 可 比

性 较 差 。 未 来 需 要 建 立 统 一 的 检 测 标 准 和 质 量 控

制 体 系 ， 并 通 过 大 样 本 多 中 心 研 究 验 证 标 志 物 的

预测价值。

4     液体活检 

恶 性 肿 瘤 具 有 高 度 的 时 空 异 质 性 与 动 态 演 进

特 征 ， 其 早 期 诊 断 、 疗 效 监 测 及 预 后 评 估 一 直 是

临 床 实 践 中 的 核 心 难 题 。 传 统 血 清 标 志 物 因 敏 感

度 与 特 异 度 不 足 ， 难 以 满 足 早 期 监 测 需 求 。 而 组

织 活 检 作 为 侵 入 性 操 作 ， 存 在 取 样 局 限 、 重 复 性

差 及 无 法 动 态 反 映 肿 瘤 异 质 性 的 固 有 缺 陷 。 为 了

突 破 上 述 局 限 ， 液 体 活 检 作 为 一 种 革 命 性 的 非 侵

入 性 检 测 技 术 应 运 而 生 ， 该 技 术 主 要 通 过 捕 获 并

分析血液、尿液等体液中的循环生物标志物[如循

环肿瘤细胞 （circulating tumor cells，CTC）、循环肿

瘤 DNA （circulating-tumor DNA， ctDNA）、 外 泌 体

等][43]， 实 现 对 肿 瘤 生 物 学 行 为 的 实 时 动 态 监 测 。

相 较 于 传 统 手 段 ， 液 体 活 检 凭 借 微 创 性 、 可 重 复

性 及 克 服 样 本 异 质 性 的 优 势 ， 为 肿 瘤 早 期 筛 查 、

精 准 诊 断 、 治 疗 优 化 及 预 后 判 断 提 供 了 全 新 的 信

息维度。

4.1 CTC　

CTC 是 指 从 肿 瘤 原 发 灶 或 转 移 灶 脱 落 进 入 血

液循环的肿瘤细胞，是肿瘤远处转移的关键媒介，

与转移和复发风险密切相关。早在 1998 年即有研

究 通 过 检 测 外 周 血 肿 瘤 来 源 mRNA 探 索 CTC/循 环

肿 瘤 成 分 的 概 念[44]， 此 后 Ehlers 等[45] 进 一 步 证 实 ，

甲 状 腺 癌 患 者 CTC 数 量 与 肿 瘤 T 分 期 呈 正 相 关 。

Qiu 等[46] 进一步证实 DTC 患者的 CTC≥5 个与远处转

移显著相关，且 CTC≥7 个的患者对 131I 治疗反应较

差。这些研究提示 CTC 在 PTC 风险分层与预后预测

中 的 潜 在 价 值 。 尽 管 现 有 研 究 存 在 样 本 量 小 、 随

访 时 间 有 限 等 局 限 性 ， 但 其 结 果 支 持 CTC 评 估 可

能 通 过 优 化 风 险 分 层 、 指 导 治 疗 选 择 ， 最 终 改 善

患者预后。

4.2 ctDNA　

ctDNA 是肿瘤细胞通过坏死、凋亡或主动分泌

释放至体液的 DNA 片段，携带来自肿瘤细胞的基

因 突 变 、 拷 贝 数 变 异 及 甲 基 化 等 遗 传 特 征 ， 被 认

为 是 极 具 潜 力 的 癌 症 诊 断 标 志 物 。 研 究[47] 表 明 ，

PTC 患者血液 ctDNA 中可检测到 BRAFV600E 突变，提

示其作为诊断标志物的可能性。此外，ctDNA 甲基

化 的 肿 瘤 特 异 性 改 变 为 复 发 监 测 提 供 了 新 思 路 ，
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Zane 等[48] 发现，MGMT、SLC5A8 和 SLC26A4 等特定

基 因 的 高 甲 基 化 水 平 与 甲 状 腺 癌 复 发 显 著 相 关 ，

进 一 步 证 实 了 ctDNA 的 诊 断 与 监 测 潜 力 。 然 而 ，

ctDNA 在外周血中含量低、稳定性差且易降解，检

测 方 法 的 差 异 导 致 研 究 结 论 存 在 争 议 ， 目 前 其 临

床应用仍受限于技术瓶颈。

4.3 外泌体　

外 泌 体 是 一 种 由 细 胞 分 泌 的 纳 米 级 囊 泡 ， 内

含 蛋 白 质 、 核 酸 等 生 物 活 性 物 质 ， 可 作 为 细 胞 间

通讯的“信使”，在 TME 调控中发挥关键作用。因

其 在 生 物 流 体 中 的 广 泛 分 布 及 多 组 分 分 析 潜 力 ，

外 泌 体 已 成 为 液 体 活 检 的 重 要 研 究 对 象 。 多 项 研

究聚焦外泌体中微小 RNA （miRNA） 与 PTC 复发的

关 联 ： Jee 等[49] 发 现 ， PTC 外 泌 体 中 miR-146b 和

miR-222 高表达，通过调控增殖相关通路参与复发

过程；Wen 等[50] 则证实，血清外泌体 miR-29a 高表

达的 PTC 患者总生存期及无复发生存期显著延长，

提 示 其 可 作 为 预 后 评 估 标 志 物 。 此 外 ， 最 新 研 究

发现尿外泌体 Tg 水平升高可能提示 PTC 复发，为

非侵入性监测提供了新方向[51]。

尽 管 液 体 活 检 前 景 广 阔 ， 其 临 床 应 用 仍 面 临

多 重 挑 战 。 技 术 标 准 化 方 面 ， 样 本 采 集 、 处 理 、

标 志 物 分 离 及 检 测 流 程 的 不 统 一 可 能 导 致 结 果 偏

差。敏感度与特异度方面，PTC 患者肿瘤负荷通常

较低，早期或微小残留病灶的检测仍是技术难点。

此 外 ， 还 涉 及 成 本 效 益 考 量 。 未 来 研 究 需 聚 焦 在

多 个 方 面 ， 首 先 是 技 术 革 新 ， 应 致 力 于 开 发 高 灵

敏 度 检 测 平 台 。 其 次 在 临 床 验 证 方 面 ， 需 通 过 大

规 模 队 列 研 究 明 确 其 在 PTC 风 险 分 层 与 动 态 监 测

中 的 应 用 价 值 。 随 着 技 术 成 熟 与 研 究 深 入 ， 液 体

活 检 有 望 成 为 PTC 诊 疗 体 系 的 重 要 组 成 部 分 ， 推

动 实 现 从 “ 静 态 病 理 ” 到 “ 动 态 监 测 ” 的 精 准 医

疗跨越。

5     整合组学与人工智能 

随 着 PTC 复 发 预 测 研 究 的 不 断 深 入 ， 其 评 价

体 系 已 从 单 一 的 临 床 病 理 特 征 或 孤 立 分 子 ， 演 进

为 涵 盖 液 体 活 检 、 基 因 特 征 及 影 像 组 学 的 多 维 信

息 矩 阵 。 这 种 复 杂 度 的 提 升 ， 要 求 研 究 范 式 必 须

实现从单参数模型向多参数系统模型的深刻转变。

通 过 整 合 临 床 病 理 数 据 、 多 模 态 影 像 信 息 与 深 层

分 子 组 学 特 征 ， 研 究 者 得 以 构 建 起 多 维 度 的 预 测

模 型 ， 为 从 系 统 生 物 学 角 度 解 析 肿 瘤 的 动 态 演 化

提 供 了 全 新 视 野 。 为 克 服 多 组 学 数 据 中 常 见 的

“维度灾难”（即高维度数据与相对小样本量之间

的矛盾），机器学习与深度学习已成为核心分析工

具 。 这 些 算 法 凭 借 较 强 的 非 线 性 拟 合 能 力 ， 能 够

从 海 量 异 构 数 据 中 高 效 捕 捉 单 一 分 析 方 法 难 以 发

现 的 跨 组 学 关 联 ， 显 著 提 升 了 生 物 标 志 物 发 现 的

准确率。

目 前 ， 多 项 整 合 研 究 已 展 示 出 卓 越 的 临 床 潜

力 。 例 如 ： 通 过 融 合 超 声 影 像 、 临 床 指 标 及 基 因

表 达 数 据 的 多 模 态 深 度 学 习 模 型 ， 其 预 测 复 发 的

曲线下面积可达 0.91，敏感度高达 85%[52]；基于随

机 森 林 算 法 构 建 的 集 成 影 像 组 学 与 临 床 病 理 因 素

的 列 线 图 模 型 ， 在 独 立 验 证 集 中 的 一 致 性 指 数

（C-index） 达 0.82[53]。

尽 管 多 维 度 预 测 模 型 前 景 广 阔 ， 但 迈 向 临 床

常 规 应 用 仍 面 临 重 重 挑 战 。 首 先 ， 跨 平 台 数 据 的

异 构 性 增 加 了 标 准 化 整 合 与 分 析 的 难 度 。 其 次 ，

检 测 流 程 与 质 控 标 准 的 不 统 一 ， 限 制 了 研 究 结 果

的 可 比 性 与 重 复 性 。 最 后 ， 多 数 标 志 物 尚 处 于 初

步 研 究 阶 段 ， 其 真 实 效 能 亟 待 在 多 中 心 、 大 样 本

前瞻性队列中进一步验证。

PTC 复发风险预测正处在一个由传统临床病理

指 标 向 多 维 度 生 物 标 志 物 深 度 融 合 的 变 革 时 期 。

从经典的血清学指标 （如 Tg/TgAb） 到精细化的基

因 突 变 与 免 疫 组 化 分 析 ， 再 到 前 沿 的 液 体 活 检 与

多 组 学 整 合 策 略 ， 这 一 演 进 过 程 不 仅 揭 示 了 精 准

医 学 的 宏 伟 蓝 图 ， 也 对 临 床 决 策 支 持 系 统 提 出 了

更 高 要 求 。 然 而 ， 从 研 究 突 破 到 临 床 常 规 应 用 的

“最后一公里”依然充满挑战。其中，标准化体系

的 匮 乏 是 制 约 新 兴 生 物 标 志 物 临 床 转 化 的 核 心 瓶

颈 。 样 本 采 集 规 范 、 检 测 技 术 路 径 及 生 物 信 息 学

分 析 标 准 的 差 异 ， 共 同 削 弱 了 研 究 结 果 的 可 比 性

与 临 床 价 值 。 此 外 ， 技 术 可 及 性 的 地 区 差 异 以 及

大规模前瞻性验证的高额成本亦不容忽视。

为 此 ， 未 来 研 究 应 聚 焦 于 以 下 方 向 ： 首 先 ，

推 动 建 立 统 一 的 生 物 标 志 物 检 测 与 判 读 标 准 ， 特

别 是 针 对 液 体 活 检 等 高 敏 感 技 术 制 定 操 作 规 范 ；

同 时 ， 强 化 循 证 医 学 证 据 ， 发 起 大 规 模 、 多 中 心

的 前 瞻 性 临 床 试 验 ， 严 谨 验 证 多 组 学 模 型 在 真 实

临 床 场 景 下 的 预 测 效 力 ； 此 外 ， 通 过 技 术 创 新 优

化 经 济 成 本 并 提 升 检 测 敏 感 度 ， 克 服 技 术 可 及 性

障 碍 。 综 上 所 述 ， 随 着 标 准 化 体 系 的 完 善 与 多 学
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科 研 究 的 深 入 ， 基 于 生 物 标 志 物 的 PTC 复 发 风 险

精 准 识 别 技 术 将 推 动 基 础 研 究 走 向 临 床 转 化 ， 为

全 球 数 百 万 名 患 者 的 预 后 改 善 与 生 存 质 量 提 升 带

来 根 本 性 变 革 。 未 来 ， 基 于 多 维 生 物 标 志 物 与 人

工 智 能 驱 动 的 动 态 风 险 评 估 体 系 ， 有 望 推 动 PTC

管 理 模 式 由 经 验 性 随 访 向 精 准 化 、 个 体 化 和 实 时

动态监测转变。
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