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甲状腺癌液体活检相关标志物临床应用专家共识

中国抗癌协会肿瘤标志专委会甲状腺癌标志物协作组，中国研究型医院学会甲状腺疾病专业委员会

［摘要］ 近年来，液体活检技术因创伤小、可重复性强等优势在肿瘤诊疗领域展现出广阔的临床

应用前景，但其在甲状腺癌早期诊断、预后评估、治疗选择及疗效监测中的临床应用尚缺乏统一的专家

共识。为此，中国抗癌协会肿瘤标志专委会甲状腺癌标志物协作组联合中国研究型医院学会甲状腺疾

病专业委员会，组织全国 24家三甲医院甲状腺外科、肿瘤内科、检验医学及循证医学领域的 32名专家，

系统检索 PubMed、Embase、Cochrane Library数据库（建库至 2025年 2月），最终纳入甲状腺癌液体活检

相关研究 90篇，基于非正式 4级证据确信度评价（高/中/低/极低），结合专家临床经验，经 2轮改良德尔

菲问卷调查（共识定义为≥75%专家同意），共同编写了《甲状腺癌液体活检相关标志物临床应用专家

共识》。本共识围绕液体活检在甲状腺乳头状癌、滤泡癌、髓样癌及未分化癌的诊断、预后评估、治疗选

择与疗效监测等临床场景，形成了涵盖各病理亚型及总体不推荐场景共10条推荐意见，其中强推荐7条、

弱推荐 3条。以期为临床医生在传统诊断方法存在不确定性时提供补充决策参考，并鼓励在临床研究

框架下开展液体活检相关检测，以促进液体活检技术在甲状腺癌诊疗中的规范化应用。
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Expert consensus on clinical application of liquid biopsy-related biomarkers in 
thyroid cancer
Thyroid Cancer Biomarkers Collaborative Group of Tumor Marker Committee of China Anti-Cancer Association, Thyroid 
Disease Professional Committee of Chinese Research Hospital Association

［Abstract］ In recent years, liquid biopsy has demonstrated broad clinical application prospects in 
cancer diagnosis and treatment owing to its advantages of minimal invasiveness and good repeatability.  
However, its clinical application in early diagnosis, prognostic evaluation, treatment selection, and efficacy 
monitoring of thyroid cancer still lacks a unified expert consensus.  To address this issue, the Thyroid Cancer 
Biomarkers Collaborative Group of Tumor Marker Committee of China Anti-Cancer Association, combined 
with the Thyroid Disease Professional Committee of the Chinese Research Hospital Association, assembled a 
consensus expert group organizing 32 experts from 24 tertiary grade-A hospitals nationwide in the fields of 
thyroid surgery, medical oncology, laboratory medicine, and evidence-based medicine.  A systematic search 
was conducted on the data in PubMed, Embase, and the Cochrane Library (from inception to February 2025), 
and 90 studies related to liquid biopsy in thyroid cancer were finally included.  Based on GRADE quality 
grading, a 4-level system for rating the certainty of a body of evidence (high/moderate/low/very low), combined 
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with expert clinical experience, the expert group formulated recommendations through 2 rounds of modified 
Delphi questionnaires (consensus defined as ≥75% agreement among experts) and thereby developed the 
Expert Consensus on Clinical Application of Liquid Biopsy-related Biomarkers in Thyroid Cancer.  Focusing 
on the clinical scenarios of diagnosis, prognostic evaluation, treatment selection, and efficacy monitoring of 
liquid biopsy in papillary, follicular, medullary, and anaplastic thyroid cancer, this consensus established 10 
recommendations covering each pathological subtype and overall non-recommended scenarios, including 7 
strong recommendations and 3 weak recommendations.  This consensus provides supplementary decision-

making references for clinicians when conventional diagnostic methods remain uncertain, and encourages 
liquid biopsy-related testing within the framework of clinical research, so as to promote the standardized 
application of liquid biopsy techniques in the diagnosis and treatment of thyroid cancer.

［Key words］ expert consensus； liquid biopsy； thyroid cancer； circulating tumor DNA； exosomes； 
Delphi method

Corresponding authors： Li Zhihui， E-mail： lizhihui@wchscu.cn； Zhang Yi， E-mail： yzhang@tmmu.edu.cn

甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，在所

有恶性肿瘤中占比 5%，在女性恶性肿瘤中发病率排

名第 4［1-2］。由于肿瘤筛查的进步以及环境、生活方式

的改变，在过去 30年中，甲状腺癌发病率以每年 6%的

速度递增，严重威胁着我国居民的生命健康［3-4］。当

前甲状腺癌的诊断主要依靠甲状腺彩超和彩超引导

下细针穿刺活检（fine needle aspiration biopsy， FNAB），

尽管经过几十年的发展，甲状腺癌的诊断仍然面临诸

多难点。如临床上仍有 20%~30%的甲状腺结节被定

义为“不确定性结节”，这些结节的恶性风险从 6% 到

75% 不等［5］。甲状腺滤泡癌术前诊断困难、恶性程度

高的未分化癌诊断不及时、高危甲状腺乳头状微小癌

筛选方式缺乏是甲状腺癌临床实践亟待解决的问

题［6］。因此，更早期、更准确、更快速的甲状腺癌诊断

及治疗预测生物标志物发掘是甲状腺癌诊疗领域的

重点研究方向。

液体活检技术与传统活检相比具有创伤小、不良

反应少、可重复性强、体现肿瘤异质性等诸多优势，在

甲状腺癌诊断、疗效监测、预后判断及精准治疗等方

面具有临床应用前景［7］。目前，液体活检在甲状腺肿

瘤领域的研究日益丰富，但尚无专家共识或指南指导

其临床应用，本文围绕液体活检技术在甲状腺癌中的

临床应用撰写共识意见，以期为液体活检技术在甲状

腺癌临床实践中的具体使用提供指导意见。本共识的

目标人群为甲状腺癌患者（包括PTC、FTC、MTC、ATC），

预期使用者为从事甲状腺癌诊疗的内分泌科、甲状腺

外科、肿瘤内科及检验科医师，适用范围为中国大陆

地区各级医疗机构。鉴于液体活检在甲状腺癌领域

的高质量前瞻性研究有限，尚不具备制订临床实践指

南的证据基础，本共识采用改良德尔菲法整合多学科

专家经验形成推荐意见，为临床提供过渡性指导。依

据系统评价结果，对证据进行非正式 4级确信度分类

（高/中/低/极低）。推荐强度分为强推荐和弱推荐2级。

对于证据确信度低或极低但专家组基于临床经验达成

高度共识的推荐意见，标注为“专家共识建议”。

1　共识制定方法

1. 1　工作组构成

共识工作组由指导委员会、专家组、系统评价组

和秘书组构成。指导委员会由 3名甲状腺外科资深专

家（田文、李志辉、张毅）组成，负责研究设计、方法学

监督和最终推荐意见审定，不具有投票权。专家组共

32名专家，来自全国 24家三级甲等医院，涵盖甲状腺

外科（18人）、肿瘤内科（6人）、检验医学（4人）、循证医

学（2人）及病理学（2人）。专家遴选标准为：①具有甲

状腺癌诊疗相关领域 10年以上临床经验；②近 5年发

表甲状腺癌液体活检相关研究≥2篇；③具有高级职称。

邀请方式为电子邮件定向邀请，共发送邀请函 45份，

最终同意参与 32人（响应率 71. 1%），未采用"滚雪球"
推荐方式。系统评价组由 4名具有循证医学背景的研

究人员组成，负责文献检索、数据提取和证据汇总。

秘书组负责会议组织、问卷发放与回收及数据整理。

公众和患者未参与本次共识制定。

1. 2　文献检索、筛选与数据提取

系统评价组按照预先制定的检索策略，系统检索

PubMed、Embase和Cochrane Library数据库，检索时间

范围为建库至 2025 年 2 月。检索采用主题词与自由

词相结合的方式，英文检索词包括“thyroid cancer/
thyroid carcinoma/papillary thyroid cancer/follicular 
thyroid cancer/medullary thyroid cancer/anaplastic 
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thyroid cancer”和“liquid biopsy/circulating tumor DNA/
cell-free DNA/ctDNA/circulating tumor cells/CTCs/
exosomes/extracellular vesicles”。以PubMed为例，具体

检索式为：（“thyroid neoplasms”［MeSH］ OR “thyroid 
cancer”［Title/Abstract］ OR “papillary thyroid cancer”
［Title/Abstract］ OR “follicular thyroid cancer”［Title/
Abstract］ OR “medullary thyroid cancer”［Title/
Abstract］ OR “anaplastic thyroid cancer”［Title/
Abstract］ ） AND （“liquid biopsy”［MeSH］ OR 

“circulating tumor DNA”［Title/Abstract］ OR “ctDNA”

［Title/Abstract］ OR “circulating tumor cells”［Title/
Abstract］ OR “CTCs”［Title/Abstract］ OR “exosomes”
［MeSH］ OR “cell-free DNA”［Title/Abstract］）。Embase
和 Cochrane Library 采用相应的主题词结合自由词进

行检索，并根据各数据库的检索规则进行相应调整。

文献纳入标准为：①研究对象为甲状腺癌患者（包括

PTC、FTC、MTC、ATC各亚型）；②检测标志物为液体活

检相关标志物（CTCs、ctDNA、外泌体、cfDNA等）；③研

究内容涉及诊断效能评估、预后判断、治疗反应监测

或疗效预测；④研究类型为随机对照试验、队列研究、

病例对照研究或病例系列研究（≥10例）；⑤语种为中

文或英文。排除标准为：①非原始研究（如综述、述

评、信件、会议摘要）；②重复发表的文献；③仅有摘要

而无法获取全文的研究；④动物实验或细胞实验等基

础研究（涉及治疗靶点开发的内容在讨论部分引用，

不作为推荐意见的直接证据）；⑤样本量<10例的个案

报告或小规模病例系列。文献筛选由 2名系统评价组

成员独立按照上述标准进行，首先通过阅读标题和摘

要进行初筛，对初筛纳入的文献进一步阅读全文进行

复筛，如遇分歧由第 3名成员仲裁决定。数据提取由

2名成员独立完成，提取内容包括第一作者、发表年份、

国家、研究设计类型、样本量、甲状腺癌病理亚型、液

体活检技术平台（ctDNA 测序方法、CTCs 富集与鉴定

方法、外泌体分离与鉴定方法等）、检测标志物名称、主

要结果（诊断灵敏度/特异性/AUC、预后风险比/生存曲

线、治疗反应率等）及随访时间（如适用），提取完成后

交叉核对，以确保数据准确性。共检索到文章 186篇，

去重后剩余165篇，按入排标准执行后纳入90篇。

1. 3　证据汇总与确信度评价

由于各研究在液体活检技术平台、标志物种类及

结局指标方面存在较大异质性，不适合进行定量Meta
分析，故采用叙述性整合方法进行证据汇总，具体步

骤包括：①按病理亚型（PTC、FTC、MTC、ATC）对纳入

研究进行分类；②在每个亚型内按应用场景（诊断、预

后评估、治疗疗效评估）进一步分层；③按标志物类型

（ctDNA、CTCs、外泌体）归纳各研究的主要发现、效应

量和统计学显著性；④识别各场景下证据的一致性程

度和矛盾之处；⑤总结每项推荐意见所依据的关键证

据链。鉴于本共识所纳入的研究以观察性设计为主，

缺乏大规模随机对照试验或前瞻性多中心队列研究，

不适用 GRADE 分级系统（GRADE 主要基于随机对照

试验和 Meta 分析进行证据评级），专家组决定采用非

正式四级证据确信度分类作为替代评价工具。方法

学质量评估方面，由每位系统评价组成员对纳入研究

进行评估，队列研究和病例对照研究采用纽卡斯尔-渥

太华量表进行偏倚风险评估，诊断准确性研究采用

QUADAS-2工具进行评估，评估结果作为证据确信度

分级的参考依据，确信度分级由系统评价组与指导委

员会共同讨论确定，意见不一致时采取协商一致原则

达成共识。系统评价组根据上述方法，将各研究的关

键信息（标志物类型、检测方法、样本量、主要效应量

及统计学显著性）以表格形式汇总，形成证据总结表，

提交全体专家审阅，作为德尔菲投票的参考依据。需

要说明的是，本共识采用的证据确信度分级主要反映

支持证据的研究设计强度与方法学可靠性，与

GRADE 体系下的“证据质量”概念不可直接等同；在

推荐强度判定时，专家组除参考证据确信度外，还综

合考量以下因素：①当前临床实践中未被满足的诊疗

需求及其紧迫性；②液体活检标志物在其他实体瘤中

已有的成熟应用证据；③甲状腺癌领域观察性研究中

效应方向的一致性和效应量的大小；④检测技术的可

及性与风险-获益平衡；⑤替代方案的合理性及专家临

床经验。基于上述综合评估，对于证据确信度低或极

低但专家组认为临床价值明确、获益远大于风险的推

荐意见，依据GRADE工作组提出的“合理低质量证据

强推荐”原则，标注为“专家共识建议（good practice 
statement，GPS）”，其核心逻辑在于：虽然针对甲状腺

癌的直接前瞻性证据有限，但存在大量间接证据（包

括其他实体瘤的应用经验、基础研究的机制验证以及

甲状腺癌观察性研究中一致的效应方向）共同支持该

推荐的净获益，GPS推荐不等同于基于高质量证据的

强推荐，其临床定位为“在传统方法存在不确定性时

的补充决策参考”。本共识中所有强推荐意见均标注

为GPS，弱推荐意见未标注GPS，其临床定位为探索性

或研究框架内应用。
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1. 4　共识形成方法与达成标准

本共识采用改良德尔菲法，共进行 2轮问卷调查。

第 1轮（2025年 2月 10日—3月 5日）基于系统评价结

果形成初始推荐意见草案（12条），专家以李克特 5级

量表（1=非常不同意，5=非常同意）对每条推荐意见进

行评分，并可提出修改意见或新增条目，共 32名专家

参与，回收有效问卷 30 份（回收率 93. 8%）。第 2 轮

（2025年 3月 20日—4月 10日）汇总第 1轮结果，将已

达成共识的条目保留，未达成共识的条目修改后重新

投票，共 30 名专家参与，回收有效问卷 28 份（回收率

93. 3%）。共识目标为针对液体活检在不同病理类型

甲状腺癌（PTC、FTC、MTC、ATC）的诊断、预后评估、治

疗选择与疗效评估等临床场景形成推荐意见；共识定

义为≥75% 的专家选择“同意”或“非常同意”即视为

达成共识，达成共识的条目进入最终推荐意见，未达

共识的条目删除。

1. 5　匿名反馈与利益冲突

每轮问卷调查均采用在线问卷（问卷星平台）形

式，专家回复全程匿名处理，仅秘书组在数据汇总时

知晓回复情况；每轮结束后向全体专家提供定量反馈

（各条目同意率分布、x̄ 和 s）和定性反馈（匿名评论摘

要），未提供经济激励。全体专家在共识启动前均签

署利益冲突声明，声明不存在与本共识主题相关的经

济利益冲突或学术利益冲突。

2　证据与推荐意见

2. 1　证据确信度分级标准

本共识采用非正式4级证据确信度分类，见表1。
2. 2　甲 状 腺 乳 头 状 癌（papillary thyroid carcinoma， 

PTC）的诊断、预后评估与治疗应用

PTC约占甲状腺癌的80%，其临床常用肿瘤标志物

包括HTg（人甲状腺球蛋白）/TgAb（甲状腺球蛋白抗体）、

BRAF V600E、RAS基因突变等。HTg在监测PTC复发、

转移方面具有重要临床价值，研究显示HTg>23. 3 ng/mL
的PTC 患者淋巴结转移概率接近 83%［8］。TgAb 的存

在可能会干扰HTg的测量，降低其作为肿瘤标志物的

效用，因此HTg与TgAb联合判读对于指导PTC患者的

预后更具有临床意义［9-11］。BRAF V600E 突变与 PTC
诊断、预后及碘 131治疗关系密切，突变阳性的甲状腺

结节恶性概率接近99%，是PTC重要诊断标志物。RAS
基因突变在 PTC中也较为常见，在 PTC的诊断和靶向

药物的选择方面有一定临床意义［12］。上述标志物在

PTC 诊疗中虽然有一定的临床指导意义，但高危 PTC
患者筛选、更为准确的诊断及随访标志物等临床需求

为液体活检在PTC中的应用提供了契机。

在诊断应用方面，液体活检技术为PTC的早期、无

创诊断提供了方向。外泌体在PTC诊断中的研究较多，

结果提示血浆外泌体含有多种PTC诊断标志物［13-20］，如
miR24-3p、miR146a-5p、miR181a-5p、miR382-5p 等［20］；
此外，研究发现血浆外泌体miR-6774-3p和miR-6879-5p
对于 PTC患者淋巴结转移也具有较高诊断性能［21-22］。
ctDNA 检测也为 PTC 的早期诊断提供了方向［23］，
ctDNA丰度与PTC肿瘤负担、有无远处转移显著相关，

对于晚期 PTC 的识别具有一定作用［24］；ctDNA 中的

BRAF V600E 突变是 PTC 的常见驱动突变，该突变的

检测有助于早期诊断［25-26］，ctDNA BRAF 阳性的 PTC
患者淋巴结转移以及腺外侵犯的概率更高［27］；ctDNA
甲基化检测也可用于 PTC的早期诊断，某些甲基化标

志物（如 RASSF1A）在 PTC 患者中显著升高［26，28］。
CTCs检测在PTC早期诊断中的应用较少，有研究显示

PTC患者外周血中CTCs的检出率与肿瘤大小、侵袭性

和淋巴结转移相关，CTCs 的检出可能提示肿瘤早期

播散［29］。
推荐意见 1：建议外泌体miRNA谱、ctDNA丰度及

表 1　证据确信度分级标准

Table 1　GRADE quality grading for the certainty of a body of evidence

确信度等级
Certainty level

高
High
中

Moderate
低

Low
极低

Very low

操作定义
Operational definition

基于多中心前瞻性队列研究或随机对照试验，且结果一致
Based on multicenter prospective cohort studies or randomized controlled trials with consistent results
基于单中心前瞻性研究或多个回顾性研究，结果基本一致
Based on single-center prospective studies or multiple retrospective studies with generally consistent results
基于少量回顾性研究或病例对照研究，结果存在一定异质性
Based on a small number of retrospective studies or case-control studies with some heterogeneity in results
基于个案报告或小规模探索性研究，证据极其有限
Based on case reports or small-scale exploratory studies with extremely limited evidence

GRADE： grading of recommendations， assessment， development and evaluations
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ctDNA BRAF V600E突变检测可作为 PTC术前辅助诊

断的潜在补充标志物，尤其适用于 FNAB 结果不确定

的Bethesda Ⅲ/Ⅳ类结节。（证据确信度：低；推荐等级：

强；GPS 标注：是）GPS 依据： 20%~30% 的甲状腺结节

FNAB 结果为 Bethesda Ⅲ/Ⅳ类，临床决策困难，患者

面临不必要诊断性手术的风险；外泌体 miRNA 和

ctDNA 检测在其他实体瘤中已有成熟应用，技术可及

性较高；专家组投票同意率为90. 6%。

适用条件：①甲状腺结节 FNAB 细胞学结果为

Bethesda Ⅲ或Ⅳ类；②患者年龄≥18 岁；③结节最大

直径≥1. 0 cm；④患者知情同意并理解检测的探索性

性质；⑤传统影像、临床风险评估后仍不能明确良恶

性。不适用情况：①FNAB 结果为 Bethesda Ⅰ/Ⅱ/Ⅴ/
Ⅵ类；②妊娠期或哺乳期女性；③合并其他恶性肿瘤；

④近期（2周内）接受过手术或创伤性操作；⑤已明确

需要手术且液体活检结果不影响决策者。检测时机

建议在FNAB后、根治性治疗决策前采集外周血标本。

结果解读方面，外泌体 miRNA 谱、ctDNA 丰度及

ctDNA BRAF V600E 突变阳性提示恶性风险增高，建

议结合超声 TI-RADS 评分、临床风险评估综合判断；

阴性结果不能完全排除恶性可能。临床定位为FNAB
细胞学的补充信息，不能作为手术决策的唯一依据，

优先在临床研究框架下开展。

在预后评估与随访监测方面，目前临床上常用的

标志物为外周血HTg以及TgAb，但其对PTC复发转移

的监测作用有限，尤其是对于术后 HTg 阴性的患者，

其监测效率低下。研究发现，对于术后 HTg 阴性的

PTC 患者，CTCs 检测能够更加有效地识别复发患者，

其敏感性 85. 7%，特异性可达 100. 0%［30］；另有研究显

示 PTC患者术后复发或远处播散与 CTCs的百分比存

在显著相关性［30-34］。有研究显示 CTCs携带的分子标

志物（如 BRAF V600E突变、EGFR、HER2等）与肺癌、

黑色素瘤、乳腺癌的恶性程度相关［35-37］，但尚无甲状

腺癌相关的研究。此外，PTC患者 ctDNA 丰度与肿瘤

大小及侵袭性显著相关［24-25，27］，术后 ctDNA 中突变的

BRAF V600E等位基因的丰度分数还可以预测PTC的

复发［38］。外泌体也是重要的PTC预后标志物［39-41］，如
较高水平的外泌体 circRNA与PTC淋巴结转移和血管

侵袭呈正相关［19］。虽然液体活检在 PTC 患者预后评

估和随访监测中研究较多，目前也有较多地区开展了

临床甲状腺癌 CTCs 检测，但还需更多的临床数据验

证其临床意义。

推荐意见 2：建议将 CTCs 数目、ctDNA BRAF 
V600E突变丰度作为 PTC术后随访监测的辅助指标，

在HTg/TgAb检测基础上提供补充信息。（证据确信度：

低；推荐等级：强；GPS标注：是）GPS依据：术后HTg阴
性患者仍存在复发风险，现有监测手段存在盲区；

CTCs检测识别复发的敏感性 85. 7%、特异性 100. 0%，

临床价值明确；专家组投票同意率为88. 9%。

适用条件：①PTC 术后患者；②尤其适用于血清

HTg/TgAb 阴性但临床或影像学高度怀疑复发/转移

者；③高危 PTC 术后随访；④患者知情同意。不适用

情况：①术后低危且 HTg/TgAb、颈部超声均阴性且无

临床怀疑者，不作为常规必查；②妊娠期或哺乳期女

性；③合并其他恶性肿瘤。检测时机为术后随访每 6~
12个月一次，或与常规随访同步；怀疑复发时可随时

检测。结果解读方面，CTCs 数目升高、ctDNA BRAF 
V600E突变阳性提示复发或持续存在风险，需进一步

结合颈部超声、影像学及必要时病理确认；阴性结果

不能完全排除复发。临床定位为 HTg/TgAb和影像学

基础上的补充监测指标，不替代常规随访手段。

在治疗选择与疗效评估方面，临床对于 PTC的治

疗仍以手术为主，术后碘 131 治疗、TSH 抑制治疗、靶

向药物治疗等为辅助的综合治疗，而目前临床尚无能

有效预测碘 131治疗效果的标志物。研究发现PTC患

者手术治疗、碘 131治疗前后CTCs数量的变化可以作

为治疗效果监测的有效工具［42-43］；外周血游离 lncRNA
谱能够有效筛选对碘 131治疗敏感的患者［44］；外泌体

miR-1296-5p 与放射性碘难治性 PTC 密切相关，是重

要的潜在临床疗效预测标志物［45］；血浆外泌体

miRNAs表达谱可以有效区分高风险和低风险PTC，对

于指导 PTC 患者术后治疗有积极意义［46-47］。在 PTC
术后治疗反应和复发监测的研究中发现，血浆 ctDNA
中BRAF V600E突变水平对肿瘤持续状态检测的灵敏

度远高于常用的血清 Tg 水平测定［48］；且在靶向治疗

的晚期 PTC 患者中，ctDNA 相较于 HTg能更早预测患

者疾病进展，能够对靶向治疗的反应进行更快速的评

估［49］。液体活检在 PTC 药物治疗靶点开发中也有一

定的研究，如PTC CSCs衍生的外泌体 lncRNA DOCK9-

AS2激活Wnt/β-catenin通路，加重PTC进展，是PTC治

疗的潜在靶点等［50-51］。目前关于液体活检在 PTC 危

险分层及疗效评估中作用的研究较多，但缺乏对于微

小乳头状癌危险分层研究，且尚无能应用于临床的相

关标志物，仍需进一步的探索。

推荐意见 3：建议 CTCs 可作为 PTC 手术及碘 131
治疗效果监测的潜在标志物；支持在 PTC患者复发风

险分层、指导治疗选择场景下探索使用外泌体检测；

ctDNA在PTC肿瘤持续状态检测中灵敏度高。（证据确

信度：极低；推荐等级：强；GPS标注：是）GPS依据：目

前临床缺乏有效预测碘 131治疗效果的标志物；CTCs
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和 ctDNA动态变化可实时反映治疗反应，优于单次静

态检测；专家组投票同意率为86. 7%。

适用条件：①PTC患者手术及碘131治疗前后疗效

监测；②PTC复发风险分层探索；③PTC肿瘤持续状态

检测；④患者知情同意，优先在临床研究框架内开展。

不适用情况：①初诊未治疗 PTC 的常规诊断；②微小

乳头状癌常规危险分层（证据不足）；③妊娠期或哺乳

期女性；④合并其他恶性肿瘤。检测时机为治疗前建

立基线，治疗后根据临床需要动态监测；碘 131治疗前

后可分别检测。结果解读方面，CTCs数量下降提示治

疗反应，持续存在或升高提示残留/进展；外泌体miRNA
谱可用于复发风险分层探索；ctDNA BRAF V600E 对

肿瘤持续状态检测灵敏度高于血清Tg，但需结合影像

和 HTg/TgAb综合判断。临床定位为潜在疗效监测和

风险分层标志物，属探索性应用，不替代常规疗效评

估体系。

现有争议：目前关于液体活检在 PTC中的研究仍

存在许多争议，比如，有研究者尽管使用了高度敏感

的技术，但未在 PTC 患者的血浆中检测到循环 BRAF
等位基因，这对分析 PTC 患者 ctDNA BRAF 突变的临

床实用性问题提出了考验［52］；单独的 BRAF突变在预

测PTC术后患者首次碘 131治疗敏感性方面的价值可

能有限，且 BRAF 突变与 PTC 的恶性生物学特征之间

没有明确的相关性［53］。说明液体活检距离真正的临

床应用，除了要进一步提升检测技术外，更多、更严谨

的高质量临床研究不可或缺。

2. 3　甲状腺滤泡癌（follicular thyroid carcinoma， FTC）
的术前鉴别诊断

FTC是甲状腺癌常见的第二大亚型，约占甲状腺

癌的 10%，其临床常用肿瘤标志物包括 HTg/TgAb、
RAS 基因突变等。高水平的 HTg 可能与 FTC 远处转

移有关［54-55］，RAS 基因突变在 FTC 患者中可高达

40%~50%，对FTC的诊断和靶向药物的选择方面有一

定临床意义。但 FTC不能依靠穿刺明确诊断，而以诊

断目的甲状腺叶切除术有 70%~80% 是良性的［56-57］，
FTC术前诊断困难为液体活检在FTC中的应用提供了

契机。目前针对液体活检在 FTC诊断、预后评估和随

访监测、治疗方式及疗效评估中作用的研究相对较

少。Jee等［58］发现根据CTCs中 SLC5A5基因的表达情

况，能够有效区分滤泡性甲状腺腺瘤和滤泡性甲状腺

癌；Li等［59］通过对比分析FTC和FTA患者的血浆外泌

体 miRNAs 表 达 谱 ，发 现 miR-127-3p、miR-223-5p、
miR-432-5p、miR-146a-5p 和 miR-151a-3p 综 合 诊 断

FTC 的敏感性和特异性可达 0. 810、0. 900，有望为滤

泡性肿瘤的术前诊断和手术策略提供帮助；另有研究

发现外泌体miRNA-21表达情况有助于区分甲状腺良

性结节和FTC［60］。此外，FTC患者 ctDNA丰度较高，是

FTC潜在的术前诊断标志物［23］。
推荐意见4：推荐在FNAB提示滤泡性肿瘤但无法

明确良恶性的患者中，探索性使用CTCs SLC5A5表达

检测和外泌体 miRNA 组合检测作为补充诊断工具。

（证据确信度：低；推荐等级：强；GPS标注：是）GPS依

据：FTC术前FNAB无法区分良恶性，敏感度和特异性

70%~80%的诊断性叶切除术为良性结果，患者承受不

必要的手术创伤；外泌体miRNA组合诊断敏感度和特

异性达 0. 810、0. 900，具有较高区分效能；专家组投票

同意率为91. 7%。

适用条件：①FNAB 提示滤泡性肿瘤但无法明确

良恶性（Bethesda Ⅳ类）；②滤泡性甲状腺腺瘤（FTA）
与 FTC 鉴别困难；③患者年龄≥18 岁；④知情同意并

理解检测的探索性性质。不适用情况：①FNAB 结果

为 Bethesda Ⅴ/Ⅵ类；②已确诊 FTC；③妊娠期或哺乳

期女性；④合并其他恶性肿瘤。检测时机为术前，

FNAB 后、手术决策前。结果解读方面，CTCs SLC5A5
表达阳性、外泌体 miRNA 组合阳性支持 FTC 诊断；阴

性结果不能完全排除FTC。临床定位为探索性补充诊

断工具，优先在临床研究框架下开展，不替代诊断性

叶切除术后的组织病理学诊断。

2. 4　甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）
的诊断、预后评估与疗效监测

MTC约占甲状腺癌的 10%，常用临床标志物包括

降钙素、CEA、RET、RAS基因突变等。由于超声检查对

MTC 检测的敏感性低，降钙素是 MTC 的敏感标志物，

在其诊断、预后判断等方面具有重要临床作用，但降

钙素对于早期MTC的识别敏感性低，因而研究者们正

在探索穿刺洗脱液降钙素值对于早期 MTC 的诊断作

用［61-62］。RET基因突变是MTC发生发展的关键事件，

与MTC的诊断、预后、治疗指导方面具有重要作用，但

散发性MTC患者RET基因突变检测率仅 10%左右，且

RET基因靶向药物治疗效果并不理想［63-65］，开发更高

选择性的高效靶向药物仍有很大的临床需求。MTC
早期筛查手段、晚期MTC靶向药物的开发等为液体活

检在MTC临床诊疗中的开发和应用提供了契机。

在诊断应用方面，液体活检标志物在MTC诊断中

的研究较为局限且缺乏大数据的临床病例验证，许多

研究报道了外周血循环中的MTC特异性miRNAs包括

miR-375、miR-127-3p、miR-429 等均有作为 MTC 肿瘤

标志物的潜能，但均缺乏进一步的临床标本验证，尚

无临床实践性［66-68］。此外，多项研究显示 MTC 患者

ctDNA水平较甲状腺良性疾病及健康者明显增高［69-70］，
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且在 MTC 患者中 ctDNA 丰度与患者降钙素水平和

RET突变的存在具有显著相关性［23］，因而 ctDNA是潜

在 MTC 临床诊断标志物。随着 CTCs 检测技术的发

展，研究者们发现降钙素阳性 CTCs 可在降钙素阴性

的 MTC 患者中检测出，可作为潜在的 MTC 患者早期

临床诊断标志物［71］。
推荐意见 5：建议降钙素阳性 CTCs检测和 ctDNA

丰度测定可用于MTC的辅助诊断，尤其是降钙素水平

处于灰区或 RET 突变检测阴性的可疑患者。（证据确

信度：极低；推荐等级：强；GPS标注：是）GPS依据：降

钙素对早期 MTC 识别敏感性低，散发性 MTC RET 突

变检出率仅 10% 左右，早期诊断手段不足；降钙素阳

性 CTCs 可在降钙素阴性患者中检出，提供额外诊断

信息；专家组投票同意率为87. 5%。

适用条件：①超声或临床可疑 MTC；②血清降钙

素水平处于灰区；③RET突变检测阴性但仍高度怀疑

MTC；④FNAB 细胞学不能明确诊断；⑤患者知情同

意。不适用情况：①普通人群筛查；②已确诊 MTC 的

常规诊断；③妊娠期或哺乳期女性；④合并其他恶性

肿瘤。检测时机为术前辅助诊断阶段。结果解读方

面，降钙素阳性 CTCs检出、ctDNA 丰度增高支持 MTC
诊断；阴性结果不能排除MTC。临床定位为辅助诊断

指标，不替代血清降钙素、RET 基因检测和组织病理

学诊断。

在预后评估与随访监测方面，目前临床常用标志

物为降钙素和 CEA，液体活检在该领域的研究较少。

虽然较多的研究显示循环miRNA（如miR-21、miR-183、
miR-375等）的升高与 MTC 的侵袭性如淋巴结转移等

关系密切，但均缺乏进一步的临床数据验证。研究者

们还发现在MTC患者中 ctDNA的检出率高达 79%，在

ctDNA 中检出 RET 和 BRAF 突变的患者肿瘤负担更

重、肿瘤侵袭性更强，对预测 MTC 患者不良预后有重

要价值［72-73］，且对于早期MTC进展也有一定的预测作

用［49］；研究显示 ctDNA中检测出RET M918T突变比降

钙素倍增时间更准确地预测了MTC的预后［74］。CTCs
检测对于MTC患者的预后评估也有一定的价值，研究

显示 CTCs 在 MTC 患者中的检出率高达 58. 3%［32］，并
且 CTCs 数目与肿瘤 T 分期相关［75］；一项针对 15 例全

切后的 MTC 患者长达 12 年的随访研究显示，血清中

高 CTCs 水平患者往往意味着预后较差［71］；而在血清

CTCs≥5个的转移性MTC患者，其整体生存期减少了

38. 5个月，升高的CTCs水平比Ctn和CEA倍增时间更

具预测性［76］。可见，液体活检在MTC预后评估和随访

监测中具有广阔的临床应用前景。

推荐意见 6：建议在 MTC常规降钙素和 CEA监测

基础上，ctDNA中RET突变检测和CTCs计数可作为预

后评估的补充指标。（证据确信度：极低；推荐等级：

强；GPS标注：是）GPS依据：ctDNA中RET M918T突变

比降钙素倍增时间更准确预测MTC预后；CTCs≥5个

的转移性 MTC 患者总生存期缩短 38. 5 个月，预后提

示价值明确；专家组投票同意率为88. 2%。

适用条件：①确诊 MTC 患者；②尤其晚期或转移

性MTC；③降钙素/CEA倍增时间不明确或需进一步预

后分层者；④患者知情同意。不适用情况：①早期低

危MTC术后常规随访，不作为必查；②无明确肿瘤负荷

者；③妊娠期或哺乳期女性；④合并其他恶性肿瘤。检

测时机为初诊或随访中，与降钙素、CEA检测同步。结

果解读方面，ctDNA RET M918T突变阳性、CTCs≥5个

提示预后较差；阴性结果不能排除不良预后风险。临

床定位为补充预后评估指标，不单独用于治疗决策。

在治疗选择与疗效评估方面，MTC患者目前主要

治疗方式仍为手术和靶向药物治疗，治疗前后患者血

清降钙素水平是目前临床常用MTC疗效评估的指标，

而液体活检在该临床领域的研究很少且多集中在

RET 基因突变与靶向药物疗效评估中。如有研究发

现，RET突变的MTC患者使用高选择性RET抑制剂治

疗过程中，ctDNA中RET溶剂前沿突变（RET G810）往

往意味着耐药的发生［77-78］；亦有研究发现在已确定的

体细胞RET M918T突变的患者中，ctDNA等位基因检

测可能在监测MTC患者药物治疗反应中发挥作用［74］。
ctDNA在晚期MTC患者中丰度较高，其检测能够对靶

向治疗反应的疾病状态进行更快速的评估，从而有可

能立即停止无效的治疗［49］。因此，通过检测循环中的

RET 基因突变，可筛选出可能导致治疗耐药的突变，

动态观察治疗反应，及时终止无效治疗，针对性指导

药物选择。

推荐意见 7：推荐在接受 RET 抑制剂治疗的晚期

MTC患者中，使用 ctDNA动态监测RET突变丰度及耐

药突变的出现，作为疗效评估和耐药预警的辅助手段。

（证据确信度：极低；推荐等级：强；GPS 标注：是）GPS
依据：RET 抑制剂治疗过程中可出现 RET G810 等耐

药突变，ctDNA可早于影像学发现耐药；ctDNA检测能

够快速评估治疗反应，及时终止无效治疗，避免不必要

的药物毒性和经济负担；专家组投票同意率为90. 0%。

适用条件：①确诊晚期 MTC；②正在接受高选择

性 RET 抑制剂治疗；③RET 突变状态明确；④患者知

情同意。不适用情况：①未接受 RET 抑制剂治疗者；

②早期 MTC 术后常规随访；③RET 突变阴性者；④妊

娠期或哺乳期女性。检测时机为治疗前建立基线，治

疗中每 4~8周或根据治疗方案和临床需要动态监测。
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结果解读方面，RET G810等溶剂前沿突变出现提示耐

药；RET 突变丰度下降提示治疗反应，升高提示疾病

进展或耐药，需结合影像学、降钙素和CEA综合判断。

临床定位为辅助疗效评估和耐药预警手段，不单独作

为停药或换药的唯一依据。

2. 5　甲状腺未分化癌（anaplastic thyroid cancer，ATC）
的辅助诊断、疗效评估与研究探索

ATC 约占甲状腺癌的 2%，恶性程度高，预后极

差。ATC目前尚无有效、特异性高的诊断、治疗、预后

相关肿瘤标志物，BRAF V600E、CEA、P53突变等被认

为在未分化癌的临床诊疗中具有一定临床意义。

BRAF V600E 在近 30% 的 ATC 患者中存在突变，目前

普遍认为该突变与PTC去分化转变为ATC有关，且被

认为与ATC患者的高肿瘤负荷和不良预后相关，但相

关临床证据较少，还需要进一步的临床数据进行验

证［79-80］。此外，BRAF V600E 突变的 ATC 患者对于达

拉非尼加曲美替尼治疗显示出了良好的临床获益，是

ATC 患者重要的药物治疗靶点［81-83］。部分 ATC 患者

血清CEA及HTg有所升高，但该指标临床意义尚不明

确。RAS和 P53也是 ATC患者中常见突变，目前多用

于ATC患者靶向治疗药物的开发中，其临床意义尚需

进一步挖掘［80，83］。ATC恶性程度高，缺乏有效的临床

标志物、亟待开发有效的治疗药物等为液体活检在

ATC患者临床诊疗中的开发和应用提供了契机。

在诊断应用方面，目前ATC的诊断主要依靠甲状

腺彩超及穿刺活检，但由于甲状腺彩超对ATC的识别

敏感性和特异性低，而 ATC 又缺乏灵敏的肿瘤标志

物，肿瘤进展十分快速，因而早期识别并诊断 ATC 对

于患者预后十分重要。液体活检在 ATC 诊断中的作

用研究较少，有研究显示 ATC 患者 ctDNA 中 TP53 是

最常见的突变，其次为 BRAF V600E及 RAS［79］；此外，

外泌体及 ctDNA 在 ATC 患者血清中具有较高丰

度［79，84］，虽然其临床意义尚未明确，但为液体活检在

ATC 患者早期诊断中的研究提供了可能性。相反的

是，CTCs在 ATC患者中检出度低下，目前尚不能明确

是否与CTCs检测技术有关［76］。
推荐意见 8：不建议将 ctDNA 突变检测单独用于

ATC 的早期诊断，但 TP53、BRAF V600E 和 RAS 突变

的检出可作为临床高度怀疑ATC时的辅助参考信息。

（证据确信度：极低；推荐等级：弱）

适用条件：临床高度怀疑ATC但组织病理难以获

取或等待病理期间，需辅助参考信息。不适用情况：

①普通人群筛查；②单独用于 ATC 确诊；③替代穿刺

或组织活检；④妊娠期或哺乳期女性。检测时机为临

床怀疑ATC时，作为辅助参考。结果解读方面，TP53、

BRAF V600E、RAS突变阳性支持ATC可能，但不能确

诊；阴性结果不能排除ATC。临床定位为辅助参考信

息，不推荐单独使用。本推荐为弱推荐，未标注 GPS，
因证据极低且不推荐单独应用。

在预后评估、随访监测与疗效评估方面，ATC 患

者预后极差，目前临床尚无有效的预后和随访监测标

志物，这为液体活检在ATC诊疗中的临床应用提供了

契机。研究显示，ATC患者 ctDNA和匹配组织NGS中

检测到的突变一致性率最高，TP53、BRAF V600E 和

PIK3CA 是 ATC 患者 ctDNA 中最常见的突变，这些突

变的存在与ATC患者的不良预后显著相关［59，85-87］；在
靶向治疗过程中，ATC 患者 ctDNA 中 BRAF V600E 的

丰度与达拉非尼加曲美替尼治疗反应一致，在评估患

者疗效、及时调整治疗策略方面具有潜在临床应用价

值［88］。而外泌体及CTCs在肿瘤患者复发监测中的重

要作用尚未在ATC患者中有所发现，尚需更进一步的

实验研究。

推荐意见 9：建议在 ATC 靶向治疗过程中动态监

测 ctDNA 中 BRAF V600E 丰度变化，作为疗效评估的

辅助指标。（证据确信度：极低；推荐等级：弱）

适用条件：①确诊ATC；②携带BRAF V600E突变；

③正在接受BRAF/MEK抑制剂（如达拉非尼联合曲美

替尼）治疗；④患者知情同意。不适用情况：①未确认

BRAF V600E状态者；②未接受靶向治疗者；③ATC常

规随访；④妊娠期或哺乳期女性。检测时机为治疗前

建立基线，治疗中动态监测，具体频率根据治疗方案

和临床需要确定。结果解读方面，BRAF V600E 丰度

下降提示治疗反应，上升提示疾病进展或耐药，需结

合影像学综合判断。临床定位为辅助疗效评估指标。

本推荐为弱推荐，未标注 GPS，因证据极低，仅作为探

索性辅助指标。

在耐药机制研究与新药开发方面，目前ATC的治

疗仍以手术治疗联合放化疗、靶向药物治疗为主，由

于 ATC 进展较快，手术治疗效果不佳，因而辅助治疗

在 ATC 患者治疗中尤为重要。液体活检在 ATC 治疗

选择及疗效评估中的作用研究相对较少，大多集中在

ctDNA 在 ATC 患者疗效评估方面，ctDNA 丰度与 ATC
治疗过程中肿瘤负荷的变化一致，可预测约 70% ATC
患者的治疗反应，是ATC患者疗效评估的重要潜在标

志物［86-87］。此外，研究发现 RAS 突变的检出可能是

ATC 对 BRAF 抑制剂产生耐药性的机制之一，而 RAS
突变和 BRAF V600E 突变相互排斥，RAS 突变可能是

ATC 有效的药物治疗靶点［80，82，84，89］；工程化外泌体药

物研发在ATC治疗中也展示出了良好的效果，如负载

SCD-1 siRNA的外泌体在小鼠模型上能有效控制ATC
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的进展，缩小肿瘤组织［90-93］。液体活检在ATC疗效评估

和治疗药物开发中的研究尚处于基础研究阶段，距离临

床应用还需要更多的数据支持。此外，有研究发现甲状

腺癌中ATC患者ctDNA丰度最高，是潜在的标志物［89］。
推荐意见 10：鼓励在ATC耐药机制研究和新型治

疗策略开发中继续探索 ctDNA和外泌体的应用价值。

工程化外泌体目前处于临床前研究阶段，不推荐用于

临床治疗。（证据确信度：极低；推荐等级：弱）

适用条件：①ATC 耐药机制研究；②新型治疗策

略开发；③转化研究或临床研究框架内；④患者知情

同意并符合研究方案。不适用情况：①临床常规治

疗；②向患者提供工程化外泌体治疗；③妊娠期或哺

乳期女性。检测时机按研究设计规定。结果解读方

面为研究性指标，不作为临床决策依据。临床定位为

仅限研究探索，工程化外泌体不推荐用于临床治疗。

2. 6　推荐意见汇总

　　本共识共形成 10 条推荐意见，涵盖 PTC、FTC、

MTC 和 ATC 4 种病理类型，具体推荐意见内容、证据

确信度、推荐等级及GPS标注情况，见表2。
2. 7　临床应用路径建议

2. 7. 1　总体原则　　液体活检在甲状腺癌诊疗中的

总体定位为“补充与辅助”，具体原则如下：①不作为

一线诊断或筛查工具；②检测结果需结合患者临床病

理特征、影像学检查和传统血清学标志物综合解读；

表 2　推荐意见汇总

Table 2　Summary of recommendations

编号

No.
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

推荐内容

Recommendation
外泌体miRNA、ctDNA丰度及BRAF V600E作为PTC辅助诊断

Exosomal miRNAs， ctDNA abundance， and BRAF V600E as adjunctive diagnostic 
markers for PTC
CTCs计数、ctDNA BRAF V600E丰度作为PTC随访辅助指标

CTC count and ctDNA BRAF V600E variant allele fraction as adjunctive 
monitoring indicators for postoperative PTC follow-up
CTCs动态监测评估PTC手术及¹³¹I疗效

Dynamic CTC monitoring to assess the efficacy of surgery and ¹³¹I therapy in PTC
CTCs SLC5A5和外泌体miRNA组合用于FTC鉴别诊断

SLC5A5 expression in CTCs combined with an exosomal miRNA panel for the 
differential diagnosis of FTC
降钙素阳性CTCs和 ctDNA丰度用于MTC辅助诊断

Calcitonin-positive CTCs and ctDNA abundance for the adjunctive diagnosis of MTC
ctDNA RET突变和CTCs计数用于MTC预后评估

RET mutation in ctDNA and CTC count as adjunctive prognostic indicators for MTC
ctDNA动态监测用于MTC RET抑制剂疗效及耐药监测

Dynamic ctDNA monitoring for efficacy assessment and resistance surveillance 
during RET inhibitor therapy in MTC
不推荐 ctDNA单独用于ATC早期诊断

ctDNA mutation testing alone is not recommended for the early diagnosis of ATC
ctDNA BRAF V600E丰度动态监测用于ATC靶向疗效评估

Dynamic monitoring of ctDNA BRAF V600E variant allele fraction as an adjunctive 
indicator of targeted therapy efficacy in ATC
鼓励 ctDNA和外泌体在ATC耐药及新药研发中探索

Exploration of ctDNA and exosomes in ATC resistance mechanism research and 
novel therapeutic development is encouraged

证据确信度

Evidence confidence

低

Low

低

Low
极低

Very low
低

Low
极低

Very low
极低

Very low
极低

Very low
极低

Very low
极低

Very low

极低

Very low

推荐等级
Strength of 

recommendation
强

Strong

强

Strong
强

Strong
强

Strong
强

Strong
强

Strong
强

Strong
弱

Weak
弱

Weak

弱

Weak

专家共识建议

GPS

是

Yes

是

Yes
是

Yes
是

Yes
是

Yes
是

Yes
是

Yes
否

No
否

No

否

No
本共识所有强推荐意见均标注为“专家共识建议（GPS）”，其临床定位为“补充与辅助”，不等同于基于高质量证据的强推荐。弱推荐意

见为探索性或研究框架内应用。所有推荐意见均不替代FNAB、组织病理、血清HTg/TgAb、降钙素/CEA及影像学等传统诊疗方法

All strong recommendations in this consensus are labeled as “Good Practice Statements （GPS）”， with a clinical positioning of “supplementary 
and auxiliary”， which are not equivalent to strong recommendations based on high-quality evidence.  Weak recommendations are for exploratory 
applications or applications within a research framework.  None of the recommendations replace conventional diagnostic and therapeutic methods 
such as fine needle aspiration biopsy （FNAB）， histopathology， serum HTg/TgAb， calcitonin/CEA， and imaging examinations
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③优先在临床研究或注册登记研究框架下开展；④检

测前应充分知情同意，明确告知检测的探索性性质和

局限性；⑤不替代 FNAB、组织病理、血清 HTg/TgAb、
降钙素/CEA等传统金标准。

2. 7. 2　PTC 的临床应用路径　　诊断场景（Bethesda 
Ⅲ/Ⅳ类结节）：一线评估为甲状腺超声（TI-RADS 评

分）+FNAB 细胞学；补充评估可探索外泌体 miRNA
谱、ctDNA丰度及 ctDNA BRAF V600E突变（推荐意见

1）。结果阳性支持手术干预；结果阴性支持继续观察

或重复FNAB，但不能排除恶性。术后随访监测：常规

监测为血清 HTg+TgAb+颈部超声；补充监测可检测

CTCs计数和 ctDNA BRAF V600E突变丰度，尤其适用

于HTg阴性但临床高度怀疑复发者（推荐意见 2）。监

测频率每 6~12个月一次，或与常规随访同步。疗效评

估与风险分层：CTCs可作为手术及碘 131治疗效果监

测的潜在标志物；外泌体检测可用于复发风险分层探

索；ctDNA BRAF V600E可用于肿瘤持续状态检测（推

荐意见3）。上述应用建议在临床研究框架内开展。

2. 7. 3　FTC 的临床应用路径　　术前鉴别诊断：

FNAB 提示滤泡性肿瘤但无法明确良恶性（Bethesda 
Ⅳ类）时，可探索性使用 CTCs SLC5A5 表达检测和外

泌体 miRNA 组合检测（推荐意见 4）。结果阳性支持

FTC，阴性不能排除 FTC。最终诊断仍依赖诊断性叶

切除术后组织病理。

2. 7. 4　MTC 的临床应用路径　　辅助诊断：降钙素

水平处于灰区或 RET 突变检测阴性但临床可疑 MTC
者，可检测降钙素阳性 CTCs 和 ctDNA 丰度（推荐意

见 5）。预后评估：在常规降钙素和 CEA监测基础上，

可检测 ctDNA中RET突变和CTCs计数（推荐意见 6）。

ctDNA RET M918T 阳性、CTCs≥5 个提示预后较差。

RET 抑制剂疗效监测：接受 RET 抑制剂治疗的晚期

MTC患者，可使用 ctDNA动态监测RET突变丰度及耐

药突变（如 RET G810）的出现（推荐意见 7）。检测频

率建议治疗前基线、治疗中每4~8周或根据临床需要。

2. 7. 5　ATC 的临床应用路径　　早期诊断：不建议

将 ctDNA突变检测单独用于ATC早期诊断；临床高度

怀疑 ATC 时，TP53、BRAF V600E 和 RAS 突变检出可

作为辅助参考信息（推荐意见8）。靶向治疗疗效评估：

确诊 ATC 且携带 BRAF V600E 突变、接受 BRAF/MEK
抑制剂治疗者，可动态监测 ctDNA 中 BRAF V600E 丰

度变化（推荐意见 9）。研究探索：鼓励在 ATC 耐药机

制研究和新型治疗策略开发中继续探索 ctDNA 和外

泌体应用价值；工程化外泌体目前处于临床前研究阶

段，不推荐用于临床治疗（推荐意见10）。

3　临床应用的限制与不推荐情况

尽管液体活检在甲状腺癌诊疗中展现出重要潜

力，但基于现有技术成熟度与证据等级，本共识明确

反对在现阶段将其用于以下场景。

3. 1　不推荐以液体活检替代传统诊断金标准

FNAB及其细胞学诊断（如 Bethesda系统）仍然是

甲状腺结节良恶性鉴别以及甲状腺癌术前确诊的基

石。液体活检（包括 ctDNA、外泌体、CTCs 检测）不能

作为手术或根治性治疗（如放射性碘治疗）决策的唯

一或主要依据，其作用应定位为补充与辅助信息，尤

其是在传统诊断方法存在不确定性时提供额外参考。

3. 2　不推荐用于普通人群及无症状个体的筛查

目前尚无充分证据支持任何液体活检标志物可

用于甲状腺癌的普通人群筛查。其检测性能（特别是

灵敏度与特异性）在极早期、低肿瘤负荷的情况下尚

未得到验证，且存在成本效益比低、可能导致过度诊

断与不必要焦虑的风险。

3. 3　不推荐作为独立的预后判断或疗效监测工具

虽然液体活检指标（如 CTCs 数目、ctDNA 特定突

变丰度）显示出与预后和治疗反应的相关性，但其解

读必须结合患者的具体临床病理特征、血清学标志物

（如HTg、TgAb、降钙素）及影像学检查进行综合判断。

3. 4　相关术语界定与推荐意见的临床定位

“补充”：指在传统诊疗方法（FNAB 细胞学、血清

HTg/降钙素、颈部超声等）基础上提供额外的分子层

面信息，而非替代。“辅助”：指检测结果需结合患者临

床病理特征、影像学检查和传统血清学标志物进行综

合解读，不可作为孤立的决策依据。“探索性”：指推荐

意见主要适用于临床常规方法存在不确定性或局限

性时，在充分知情同意的前提下，作为决策参考。“研

究框架内”：对于证据确信度为极低的推荐意见（如推

荐意见 3、5、6、7、9、10），建议优先在临床研究或注册

登记研究框架下开展，以积累更多验证数据。强推荐

与GPS：所有强推荐意见均标注为GPS，不等同于基于

高质量证据的强推荐，其临床定位为在传统方法存在

不确定性时提供补充决策参考。弱推荐：未标注 GPS
的弱推荐意见（推荐意见 8、9）为探索性或限制性应

用，不推荐作为临床常规。

4　讨论

4. 1　本共识的优势与局限性

优势：①采用改良德尔菲法，通过 2轮结构化问卷

调查达成共识，过程透明、可重复；②专家组涵盖甲状

腺外科、肿瘤内科、检验医学、循证医学等多学科，具
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有广泛代表性；③系统检索了国内外文献（n=90篇），

证据汇总全面；④依据RIGHT和ACCORD清单进行规

范化报告。

局限性：①专家来源限于中国大陆，推荐意见的

外推性可能受限；②未纳入患者代表，缺少患者价值

观的直接输入；③高质量前瞻性研究稀缺，绝大多数

推荐意见的证据确信度为极低或低；④第 2轮问卷回

收率93. 3%，虽尚可但仍存在一定应答偏倚。

4. 2　与现有研究和共识的一致性

本共识主要推荐意见与近年国际相关综述和立

场文件方向一致，均认为液体活检在甲状腺癌中具有

潜力但证据尚不充分。MTC 领域 ctDNA RET 突变检

测的预后价值与多中心研究结果吻合。ATC 领域

ctDNA BRAF V600E丰度与靶向治疗反应的一致性已

在多项研究中得到验证。 PTC 领域 ctDNA BRAF 
V600E检出率差异较大，本共识采取保守推荐策略。

4. 3　未来研究方向

①优先开展多中心前瞻性队列研究，验证 ctDNA
和外泌体标志物在 Bethesda Ⅲ/Ⅳ类结节中的诊断效

能；②建立 CTCs 检测的标准化操作流程和质量控制

体系，解决跨平台结果可比性问题；③探索 ctDNA 动

态监测指导靶向治疗决策的随机对照试验，明确其临

床效用和成本效益。

参与组织：中国抗癌协会肿瘤标志专委会甲状腺

癌标志物协作组、中国研究型医院学会甲状腺疾病专

业委员会。

资助：本共识的制定未接受任何商业资助。会议

组织费用由承担单位自筹解决。

评审与质量保证：共识草案经指导委员会内部评

审后，提交外部 5名未参与共识制定的甲状腺癌领域

专家进行独立评审。所有评审意见以匿名方式返回，

秘书组汇总后提交专家组逐条讨论处理。
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