
http://www.zpwz.net

2024 年 11 月
中国普通外科杂志 Vol.33    No.11第 33 卷    第 11 期

China Journal of General Surgery Nov.    2024

BRAFV600E基因突变检测在细针穿刺细胞学良性甲状腺结节中

的应用价值
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摘     要             背景与目的：细针穿刺细胞学 （FNA） 因所获取样本量较少等原因，其局限性包括标本无法诊断、细

胞学结果不确定、假阴性及假阳性结果等，易造成患者漏诊或误诊。鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体

B1 （BRAF） 突变作为甲状腺乳头状癌 （PTC） 的特异性生物标志，在 FNA 良性高风险结节中诊断价值

目前研究较少。因此，本研究进一步探讨 FNA 良性甲状腺结节中附加 BRAFV600E 基因突变检测的临床

价值。

方法：回顾性分析 2019 年 1 月—2022 年 9 月吉林大学中日联谊医院甲状腺外科 549 例经 668 次超声提示

PTC 高风险、TIRADS 分级为 4~5 类结节患者的临床资料。所有患者均接受手术治疗并于术后对切除组

织进行石蜡病理学检查，根据纳入和排除标准，共 84 枚 FNA 良性结节纳入本研究，分析 BRAFV600E 基因

突变患者的临床病理特征；以术后病理结果为金标准，分析 BRAFV600E 基因突变检测对 FNA 良性结节中

的诊断效能。

结果：84 枚 FNA 良性甲状腺结节中，44 枚 （52.4%） BRAFV600E 基因突变检测阳性。BRAFV600E 基因突变阳

性患者中年龄<45 岁的患者占比明显高于 BRAFV600E 基因突变阴性组患者 （56.8% vs. 35.0%，P=0.045）、

结节中位长径明显小于 BRAFV600E 基因突变阴性组 （0.49 cm vs. 0.61 cm，P=0.024）。术后病理提示，63 枚甲

状腺结节为 PTC 结节，21 枚为良性结节；PTC 组结节的中位长径小于良性结节 （0.50 cm vs. 0.70 cm，P=

0.004）、结节<1 cm 的占比高于良性结节组 （95.2% vs. 71.4%，P=0.007）、BRAFV600E 基因突变检出率高于

良性组 （68.3% vs. 4.8%，P<0.001）。在甲状腺结节超声特征中，BRAFV600E 基因突变阳性组甲状腺结节

边缘模糊/不规则发生率明显高于阴性组 （86.4% vs. 60.0%，P=0.006）；PTC 结节边缘模糊/不规则发生

率高于良性结节 （81.0% vs. 52.4%，P=0.010）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，BRAFV600E 基因突变阳

性的甲状腺结节诊断为 PTC 的风险是 BRAFV600E 基因突变阴性结节的 39.184 倍 （P=0.001），BRAFV600E 基因

突变阳性为甲状腺结节诊断为 PTC 结节的独立风险因素。BRAFV600E 基因突变检测诊断对 PTC 结节诊断

的敏感度为 69.3%、特异度为 95.2%、阳性预测值为 97.7%、阴性预测值为 50.0%、准确率为 75.0%。

结论：BRAFV600E 基因突变检测具有良好的阳性预测值及准确率，可降低穿刺回报为良性结节中 PTC 结

节的漏诊率。建议存在高度可疑超声特征的 TIRADS 分级为 4~5 类的甲状腺结节应常规进行 FNA 与

BRAFV600E 基因突变联合检测。
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The application value of BRAFV600E gene mutation testing in fine-
needle aspiration biopsy diagnosed benign thyroid nodules

CAI Wenqing1, CUI Can2, LIU Jie1, CHEN Zhuo1, HAN Xinran1, WU Ke1, LIU Meiqi1, WU Jing1, LIU Xiaoli1

(1. Department of Thyroid Surgery, China-Japan Union Hospital of Jilin University, Changchun 130033, China;2. Second Department 

of General Surgery, Dandong First Hospital, Dandong, Liaoning 118001, China)

Abstract             Background and Aims: Fine-needle aspiration cytology (FNA) has limitations due to the small sample 

size obtained, including nondiagnostic specimens, indeterminate cytological results, and false-negative 

or false-positive results, potentially leading to misdiagnosis or missed diagnoses. The BRAF gene 

mutation, specifically BRAFV600E, is a specific biomarker for papillary thyroid carcinoma (PTC). 

However, studies on its diagnostic value in FNA benign high-risk thyroid nodules are limited. This study 

was conducted to further explore the clinical value of adding BRAFV600E mutation testing in FNA benign 

thyroid nodules.

Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 549 patients who 

underwent 668 ultrasound evaluations indicating high risk of PTC and were classified as TIRADS 

categories 4-5 thyroid nodules at the Thyroid Surgery Department of China-Japan Union Hospital of 

Jilin University from January 2019 to September 2022. All patients underwent surgical treatment, and 

paraffin pathological examination was performed on resected tissues after surgery. Based on inclusion 

and exclusion criteria, 84 FNA benign thyroid nodules were included in this study. The clinicopathologic 

characteristics of nodules with BRAFV600E mutations were analyzed. Using postoperative pathology as 

the gold standard, the diagnostic performance of BRAFV600E mutation testing in FNA benign nodules was 

assessed.

Results: Among the 84 FNA benign thyroid nodules, 44 (52.4%) tested positive for the BRAFV600E 

mutation. Patients with BRAFV600E-positive nodules were more likely to be younger than 45 years (56.8% 

vs. 35.0%, P=0.045), and their nodules had a smaller median long diameter compared to the BRAFV600E-

negative group (0.49 cm vs. 0.61 cm, P=0.024). Postoperative pathology revealed 63 PTC nodules and 

21 benign nodules. PTC nodules had a smaller median long diameter than benign nodules (0.50 cm vs. 

0.70 cm, P=0.004) and a higher proportion of nodules <1 cm (95.2% vs. 71.4%, P=0.007), with a higher 

BRAFV600E mutation rate (68.3% vs. 4.8%, P<0.001). In terms of the ultrasound characteristics of thyroid 

nodules, BRAFV600E-positive nodules showed a significantly higher rate of blurred/irregular margins than 

the negative group (86.4% vs. 60.0%, P=0.006). Similarly, PTC nodules showed a higher rate of blurred/

irregular margins compared to benign nodules (81.0% vs. 52.4%, P=0.010). Multivariate Logistic 

regression analysis indicated that BRAFV600E-positive thyroid nodules had a 39.184-fold higher risk of 

being diagnosed as PTC compared to BRAFV600E-negative nodules (P=0.001), with BRAFV600E mutation 

being an independent risk factor for PTC diagnosis. The sensitivity, specificity, positive predictive value, 

negative predictive value, and accuracy of BRAFV600E mutation testing for PTC diagnosis were 69.3%, 

95.2%, 97.7%, 50.0%, and 75.0%, respectively.

Conclusion: BRAFV600E mutation testing demonstrates high positive predictive value and accuracy, and 

can reduce the risk of missed PTC diagnoses among FNA-reported benign thyroid nodules. It is 

recommended that thyroid nodules with highly suspicious ultrasound features and TIRADS categories 

4-5 undergo combined FNA and BRAFV600E mutation testing.
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《甲 状 腺 结 节 和 分 化 型 甲 状 腺 癌 诊 治 指 南

（第二版） 》 [1] 中指出，我国成人甲状腺结节群体

患 病 率 为 20.43%， 在 高 分 辨 率 超 声 的 辅 助 下 ， 甲

状 腺 结 节 检 出 率 可 高 达 20%~76%。 虽 然 多 数 甲 状

腺 结 节 为 良 性 ， 但 鉴 别 甲 状 腺 结 节 的 性 质 依 然 是

临 床 医 生 面 临 的 挑 战 。 超 声 已 被 确 立 为 诊 断 甲 状

腺恶性肿瘤及中央组淋巴结转移的主要检测工具，

高 分 辨 率 超 声 技 术 的 应 用 ， 使 甲 状 腺 结 节 的 恶 性

风险评估能力大大提高[2-3]。在超过 2/3 的无症状人

群 中 ， 可 以 通 过 超 声 发 现 甲 状 腺 结 节 。 在 甲 腺 结

节 中 ， 恶 性 率 约 为 10%[4]。 对 于 甲 状 腺 恶 性 肿 瘤 ，

细 针 穿 刺 细 胞 学 （fine-needle aspiration ， FNA） 是

一 种 经济及准确的微创检测方法，且具有良好的

敏感度和特异度[5]。在穿刺过程中，因不同操作者

对 样 本 量 判 断 的 差 异 及 结 节 大 小 、 面 积 不 同 等 因

素 ， FNA 在 诊 断 甲 状 腺 结 节 性 质 中 存 在 一 定 局 限

性 ， 如 标 本 无 法 诊 断 、 细 胞 学 不 确 定 、 结 果 假 阴

性 及 假 阳 性 等 ， 这 些 结 果 占 所 有 细 胞 学 结 果 的

10%~40%， 可 能 会 造 成 漏 诊[6-7]。 当 影 像 学 结 果 和

FNA 结 果 不 匹 配 时 ， 目 前 常 规 的 方 法 是 进 行 超 声

检 测 或 再 次 进 行 FNA， 但 这 将 增 加 患 者 的 损 伤 及

经 济 负 担[3,8]。 粗 针 穿 刺 易 增 加 甲 状 腺 穿 刺 后 出 血

等风险，只作为 FNA 的补充方法[9]。

FNA 分 子 检 测 已 成 为 常 规 细 胞 病 理 学 检 查 的

补 充 方 法 。 鼠 类 肉 瘤 滤 过 性 毒 菌 致 癌 同 源 体 B1

（murine sarcoma viral oncogene homolog B1， BRAF）

属于 RAF 蛋白家族，是 MAPK 信号级联的细胞内效

应 物 ， RAS 结 合 蛋 白 移 动 到 细 胞 膜 后 会 激 活

BRAF， 随 后 BRAF 磷 酸 化 并 激 活 MAPK/ERK 激 酶

（MEK）， 然 后 激 活 ERK 和 MAPK 信 号 级 联 的 下 游

效 应 分 子 ， 引 起 级 联 效 应 。 当 此 信 号 通 路 发 生 变

化 时 ， 可 引 起 肿 瘤 发 生 并 增 加 中 央 区 淋 巴 结 转 移

的风险[10-11]。BRAFV600E 基因突变是甲状腺乳头状癌

（papillary thyroid cancer， PTC） 的 特 异 性 生 物 学 标

志 物 ， 几 乎 不 存 在 于 甲 状 腺 良 性 病 变 中 ， 阳 性 预

测价值较高[12-13]。一项针对中国汉族人群的大规模

研究[14]指出，BRAFV600E 基因突变在 PTC 中的发生率

为 86.0%， BRAF 突 变 对 可 疑 病 变 诊 断 PTC 的 敏 感

度 为 85.5%， 特 异 度 为 100.0%。 本 研 究 调 查

BRAFV600E 基 因 突 变 在 FNA 良 性 的 高 风 险 甲 状 腺 结

节 中 的 附 加 诊 断 作 用 ， 并 比 较 FNA 良 性 结 节 中

BRAFV600E 基 因 突 变 检 测 阳 性 与 阴 性 结 节 的 临 床 超

声特征。

1     资料与方法 

1.1 研究对象及分组　

2019 年 1 月 —2022 年 9 月 ， 549 例 患 者 于 吉 林

大 学 中 日 联 谊 医 院 甲 状 腺 外 科 行 术 前 FNA 及

BRAFV600E 基 因 突 变 检 测 ， 且 进 行 手 术 治 疗 。

Bethesda 诊断系统将 FNA 结果分为以下六类： Ⅰ类，

标本无法诊断；Ⅱ类，良性病变；Ⅲ类，意义不明

确 的 非 典 型 病 变 或 滤 泡 型 病 变 ；Ⅳ类 ， 滤 泡 性 肿

瘤；Ⅴ类，可疑甲状腺恶性肿瘤；Ⅵ类，甲状腺恶

性肿瘤。本研究中，将 Bethesda 分类Ⅱ类及Ⅲ类结

节定义为 FNA 良性结节。纳入标准：⑴ 首次接受

甲状腺手术的患者；⑵ 术前 FNA 结果为良性结节；

⑶ 临 床 和 病 理 资 料 完 整 且 系 统 可 查 。 排 除 标 准 ：

⑴ PTC 外其他类型甲状腺恶性肿瘤患者；⑵ 选择

消融手术的患者。最终有 84 例 FNA 良性甲状腺结

节纳入分析，其中 44 例甲状腺结节 BRAFV600E 基因

突 变 阳 性 （突 变 阳 性 组）， 40 例 甲 状 腺 结 节

BRAFV600E 基因突变阴性 （突变阴性组）；按术后石

蜡病理检查结果，将 84 例结节分为 PTC 组 （n=63）

及良性组 （n=21）。

1.2 超声和FNA　

采 用 彩 色 多 普 勒 超 声 诊 断 仪 进 行 超 声 检 查 ，

选择 L15 探头，探头频率为 6~15 MHz。由 2 名拥有

10 年以上甲状腺成像经验的超声科医生同时分析

甲 状 腺 结 节 的 超 声 特 征 。 根 据 中 国 版 TIRADS

（C-TIRADS） 进行分类，提示甲状腺癌高度可疑的

超 声 特 征 包 括 以 下 特 征 中 的 1 项 或 多 项 ： 实 性 结

节 ， 低 回 声/极 低 回 声 ， 边 界 模 糊/不 规 则 ， 微 钙

化/点 状 钙 化 ， 结 节 纵 横 比 >1。 当 2 名 医 生 结 论 不

一致时，由副主任医师或主任医师评估确定分类。

患 者 处 于 仰 卧 位 ， 肩 部 垫 肩 垫 使 头 部 后 仰 充 分 暴

露 颈 部 。 碘 仿 消 毒 术 野 并 铺 无 菌 洞 巾 ， 超 声 引 导

下 定 位 穿 刺 点 ， 0.5% 利 多 卡 因 局 部 浸 润 麻 醉 ， 使

用 22 G 穿刺针在不同的方向上对每枚结节进行 3~4 次

抽 吸 确 保 充 分 取 材 。 所 取 标 本 当 即 涂 片 ， 之 后 迅

速 浸 入 95% 乙 醇 中 ， 由 2 名 及 以 上 经 验 丰 富 的 细

胞 病 理 学 医 生 进 行 分 析 。 将 最 后 1 次 穿 刺 剩 余 标

本 直 接 注 入 EP 管 中 并 在 180 μL 细 胞 溶 解 液 中 漂

洗 ， 储 存 于 -20 ℃ 环 境 中 ， 用 于 BRAFV600E 基 因 突

变检测。

1.3 DNA分离和BRAFV600E基因突变检测　

BRAFV600E 基因突变分析采用 ADx-ARMS 试剂盒
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（中国厦门 AmoyDX 公司），其可在少量样本中检查

是否存在目的基因突变。将 EP 管中所预留标本于

该院 10 号楼科研中心进行 BRAF 检测。研究员按照

试 剂 盒 说 明 ， 采 用 ADx- 突 变 特 异 性 扩 增 系 统

（ADx-ARMS） 成功完成了所有送检标本 DNA 提取。

采 用 NanoDrop2000 紫 外 分 光 光 度 计 （美 国 Thermo 

Fisher Scientific 公司） 测量所获得 DNA 浓度。使用

SLAN-96 系统 （上海宏石医疗科技有限公司） 进行

BRAF 突变分析。本研究中所预留样本量均足以进

行 BRAFV600E 基因检测。聚合酶链式反应 （PCR） 体

系，5 μL DNA 模板和扩增必要化学物质，包括寡

核苷酸引物，Taq DNA 聚合酶，寡核苷酸探针，核

苷 酸 和 缓 冲 液 。 在 实 时 定 量 PCR 仪 器 （美 国

Applied Biosystems 公 司） 进 行 PCR 反 应 。 PCR 反 应

条 件 ： 94 ℃ ， 5 min， 初 始 变 性 ； 95 ℃ ， 25 s；

64 ℃，20 s；72 ℃，20 s，退火循环 15 次；93 ℃，

25 s；60 ℃，35 s；72 ℃，20 s，延伸循环 31 次。

1.4 统计学处理　

应 用 SPSS 26.0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 ， 定 量

资料两组间比较采用 t 检验和 Mann-Whitney U 检验；

定性资料采用 χ2 检验及 Fisher 确切概率检验。多因

素 分 析 采 用 Logistic 回 归 模 型 进 行 分 析 。 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 一般资料　

549 例 患 者 中 ， 女 性 444 例 ， 男 性 105 例 ； 年

龄 13~67 岁 ， 平 均 （42.8±9.8） 岁 。 超 声 下 检 出

668 枚高风险结节，全部进行 FNA 及 BRAFV600E 基因

检 测 。 FNA 提 示 ， 84 枚 结 节 为 Bethesda 分 类Ⅱ类

（良 性 病 变） 或 Bethesda 分 类Ⅲ类 （意 义 不 明 确 的

非 典 型 病 变 或 滤 泡 型 病 变）； 突 变 阳 性 率 为 52.4%

（44/84）。 突 变 阳 性 组 患 者 的 平 均 年 龄 为 （43.0±

9.6） 岁，突变阴性组为 （46.4±11.2） 岁，两组患者

年龄比较差异无统计学意义 （t=-1.476，P=0.144）。

2.2 FNA 良性结节 BRAFV600E 基因突变患者临床病

理特征分析　

对 临 床 病 理 特 征 进 行 单 因 素 分 析 ， 结 果 显 示

突 变 阳 性 组 与 突 变 阴 性 组 患 者 在 性 别 构 成 方 面 差

异无统计学意义 （P>0.05），但突变阳性组患者中，

年 龄 <45 岁 的 患 者 占 比 高 于 突 变 阴 性 组 患 者

（56.8% vs. 35.0%，P=0.045）。突变阳性组患者甲状

腺结节长径小于突变阴性组[0.49 （0.40~0.63） cm vs. 

0.61 （0.46~0.85） cm， t=-2.253， P=0.024]。 甲 状 腺

结节超声特征中，突变阳性组患者结节边缘模糊/

不 规 则 发 生 率 高 于 突 变 阴 性 组 （86.4% vs. 60.0%，

P=0.006）。 而 两 组 患 者 低/极 低 回 声 、 实 性 结 节 、

结 节 纵 横 比 >1、 点 状 钙 化 比 例 比 较 ， 差 异 均 无 统

计学意义 （均 P>0.05）（表 1）。

表1　FNA 良性结节中突变阳性组与突变阴性组患者临床特

征比较[n （%） ]

Table 1　Comparison of clinical characteristics between the 

mutation-positive and mutation-negative groups of 

fna benign nodule patients [n (%)]

临床特征

性别

男

女

年龄（岁）

<45
≥45

结节直径（cm）

<1
≥1

低/极低回声

有

无

实性结节

有

无

结节纵横比>1
是

否

点状钙化

有

无

边缘模糊/不规则

是

否

可疑超声特征数（个）

0
1
2
3
4
5

突变阳性组

（n=44）

5（11.4）
39（88.6）

25（56.8）
19（43.2）

42（95.5）
2（4.5）

40（90.9）
4（9.1）

22（50.0）
22（50.0）

20（45.5）
24（54.5）

15（34.1）
29（65.9）

38（86.4）
6（13.6）

3（6.8）
2（4.5）
8（18.2）

13（29.6）
12（27.3）

6（13.6）

突变阴性组

（n=40）

4（10.0）
36（90.0）

14（35.0）
26（65.0）

33（82.5）
7（17.5）

34（85.0）
6（15.0）

19（47.5）
21（57.5）

17（42.5）
23（57.5）

15（37.5）
25（62.5）

24（60.0）
16（40.0）

4（10.0）
6（15.0）
2（5.0）

16（40.0）
9（22.5）
3（7.5）

χ２

—

4.010

3.676

0.698

0.052

0.074

0.106

7.533

7.308

P

1.0001）

0.045

0.055

0.404

0.819

0.785

0.745

0.006

0.199

注：1）采用Fisher确切概率检验

Note： 1) Using Fisher's exact test
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2.3 FNA 阴性结节 PTC 组临床病理特征及风险

因素

84 例 FNA 良性结节均进行手术治疗切除，术

后病理提示 63 枚结节为 PTC 结节 （PTC 组），21 枚

为 良 性 结 节 （良 性 组）。 单 因 素 分 析 结 果 显 示 ，

两 组 患 者 的 年 龄 差 异 无 统 计 学 意 义 [ （44.78±

9.21） 岁 vs. （44.05±13.82） 岁 ， t=0.226， P=

0.823]。 PTC 组 甲 状 腺 结 节 的 长 径 小 于 良 性 组 [0.50

（0.40~0.64） cm vs. 0.70 （0.46~1.66） cm， P=0.004]。

PTC 组<1 cm 甲状腺结节占比高于良性组 （95.2% vs. 

71.4%， P=0.007）。 在 超 声 影 像 中 ， PTC 组 患 者 结

节 边 缘 模 糊/不 规 则 发 生 率 高 于 良 性 组 （81.0% vs. 

52.4%，P=0.010）。而两组患者的低/极低回声、实

性 结 节 、 结 节 纵 横 比 >1、 点 状 钙 化 比 例 比 较 ， 差

异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）。 PTC 组 BRAFV600E

基 因 突 变 检 出 率 高 于 良 性 组 （68.3% vs. 4.8%， P<

0.001）（表 2）。为避免遗漏与诊断有关风险因素，

将 P<0.1 的临床病理特征纳入 Logistic 多因素回归分

析 ， 结 果 显 示 BRAFV600E 基 因 突 变 阳 性 的 甲 状 腺 结

节 诊 断 为 PTC 的 风 险 是 BRAFV600E 基 因 突 变 阴 性 的

39.184 倍 （P=0.001），BRAFV600E 基因突变阳性为甲

状腺结节诊断为 PTC 结节的独立风险因素 （表 3）。

2.4 BRAFV600E 基因突变检测对 FNA 良性结节的诊

断效能分析　

以 术 后 病 理 检 查 结 果 为 金 标 准 ， 分 析

BRAFV600E 基 因 突 变 检 测 诊 断 对 PTC 结 节 的 诊 断 效

能 （表 4），结 果 显 示 ， BRAFV600E 基 因 突 变 检 测 诊

断 对 PTC 结 节 的 敏 感 度 为 69.3% ， 特 异 度 为

95.2% ， 阳 性 预 测 值 为 97.7%， 阴 性 预 测 值 为

50.0%，准确率为 75.0%。　

表2　FNA良性结节中PTC组与良性组临床特征比较[n（%） ]

Table 2　Comparison of clinical characteristics between the 

PTC group and the benign group in FNA benign 

nodules [n (%)]

临床特征

性别

男

女

年龄（岁）

<45
≥45

结节长径（cm）

<1
≥1

低/极低回声

有

无

实性结节

有

无

纵横比>1
是

否

点状钙化

有

无

边缘模糊/不规则

是

否

BRAFV600E基因突变

有

无

PTC 组

（n=63）

6（9.5）
57（90.5）

29（46.0）
34（54.0）

60（95.2）
3（4.8）

6（9.5）
57（90.5）

32（50.8）
31（49.2）

31（49.2）
32（50.8）

25（39.7）
38（60.3）

51（81.0）
12（19.0）

43（68.3）
20（31.7）

良性组

（n=21）

3（14.3）
18（85.7）

10（47.6）
11（52.4）

15（71.4）
6（28.6）

4（19.0）
17（81.0）

9（42.9）
12（57.1）

6（28.6）
15（71.4）

5（23.8）
16（76.2）

11（52.4）
10（47.6）

1（4.8）
20（95.2）

χ２

—

0.016

—

—

0.397

2.721

1.728

6.651

25.455

P

0.6841）

0.899

0.0071）

0.4391）

0.529

0.099

0.189

0.010

<0.001
注：1）采用Fisher确切概率检验

Note： 1) Using Fisher's exact test

表3　FNA良性结节PTC风险的多因素Logistic回归分析

Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of PTC risk in FNA benign nodules

危险因素

结节长径

纵横比>1
边缘模糊/不规则

BRAFV600E基因突变

β

-1.904
0.640

-0.062
3.668

OR（95% CI）

0.149（0.008~2.700）
1.896（0.471~7.635）
0.940（0.191~4.624）

39.184（4.443~345.605）

P

0.198
0.368
0.939
0.001

表4　BRAFV600E基因突变检测结果与术后病理结果比较 （n）

Table 4　Comparison of BRAFV600E gene mutation testing results with postoperative pathological findings (n)

BRAFV600E基因突变

阳性

阴性

PTC
43
20

良性结节

1
20
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3     讨　论 

超 声 是 一 种 敏 感 便 捷 且 无 创 的 检 查 技 术 ， 临

床 中 首 选 通 过 超 声 判 断 甲 状 腺 结 节 的 大 小 ， 初 步

判 定 甲 状 腺 结 节 的 良 恶 性[15]。 根 据 2016 年 美 国 临

床 内 分 泌 医 师 协 会 、 美 国 内 分 泌 学 会 和 内 分 泌 医

学 会 指 南[16]， 对 于 具 有 高 度 可 疑 超 声 特 征 的 甲 状

腺结节，恶性肿瘤的发生风险估计为 50%~90%。

FNA 是 目 前 甲 状 腺 结 节 性 质 诊 断 中 最 简 便 、

快速且相对更加可靠的非手术检查手段[5,17]，比传

统检测方法如 DNA 测序及焦磷酸测序更敏感。这

些 优 点 使 FNA 成 为 临 床 工 作 中 决 定 手 术 方 式 及 范

围的重要参考依据。Bethesda 诊断系统及相关研究

指 出 ， FNA 对 甲 状 腺 恶 性 肿 瘤 的 阳 性 预 测 值 为

97%~99%[18]， 敏 感 度 为 65%~99%， 特 异 度 为 72%~

100%[19-22]。 但 通 过 细 胞 病 理 学 方 法 诊 断 甲 状 腺 恶

性 肿 瘤 的 误 诊 率 （假 阴 性 及 假 阳 性） 一 直 存 在 较

大的争议。研究[23-25]指出，甲状腺结节 FNA 中总体

假 阴 性 的 发 生 率 在 <1%~21%。 Shrestha 等[23] 研 究 结

果显示，FNA 假阴性总体发生率为 7.0%，<1 cm 甲

状 腺 结 节 假 阴 性 率 最 高 ， 达 15.8%， 1.0~3.9 cm 及

≥4.0 cm 甲 状 腺 结 节 假 阴 性 率 分 别 为 6.3%、 7.1%。

在丹麦一项关于病理学报告 Bethesda 诊断系统的验

证[8]中指出，FNA 诊断为 Bethesda 分类Ⅱ类的甲状腺

结节中，术后诊断为恶性结节的 42 枚，假阴性率

为 13.3%。另有研究[22] 指出，淋巴细胞性甲状腺炎

可造成 FNA 结果的假阳性率明显升高。本研究中，

84 例 FNA 良性且于该院手术切除的甲状腺结节中，

有 63 枚 为 PTC 结 节 ， 假 阴 性 率 75%。 假 阴 性 的

FNA 结 果 使 患 者 无 法 得 到 精 准 的 治 疗 ， 从 而 影 响

患者的生存质量。

BRAFV600E 基 因 突 变 为 PTC 的 特 异 性 生 物 学 标

志 物 。 Zhang 等[13] 报 道 ， PTC 患 者 BRAFV600E 基 因 突

变率可达 85.1%。目前指南中均推荐将特异性分子

标 记 物 作 为 FNA 诊 断 不 确 定 时 的 辅 助 诊 断 工

具[5,26]。 崔 灿[27] 研 究 结 果 显 示 ， BRAFV600E 基 因 突 变

检 测 的 敏 感 度 、 特 异 度 、 阳 性 预 测 值 、 阴 性 预 测

值、准确率分别为 77.5%、87.0%、99.4%、12.1%、

77.8%。 在 Lu 等[28] 研 究 中 ， FNA 提 示 Bethesda 分 类

Ⅲ类结节中 PTC 的比率为 60.0%，BRAFV600E 基因突

变诊断 Bethesda 分类Ⅲ类结节中 PTC 的特异度、敏

感 度 、 阳 性 预 测 值 和 阴 性 预 测 值 分 别 为 100%、

40.0%、 100%、 52.6%， BRAFV600E 基 因 突 变 明 显 增

加该细胞学分类患者 PTC 的检出率 （P=0.028）。本

研究中，有 44 例患者甲状腺结节 BRAFV600E 基因突

变阳性，40 例结节 BRAFV600E 基因突变阴性。44 枚

BRAFV600E 基 因 突 变 阳 性 的 结 节 中 ， 43 枚 经 术 后 石

蜡病理证实为 PTC 结节，1 枚经病理证实为良性肿

瘤。40 例 FNA 良性且 BRAFV600E 基因突变阴性的患

者亦进行手术治疗，术后病理检查证实有 20 例患

者 为 PTC， 20 例 为 良 性 肿 瘤 。 BRAFV600E 基 因 突 变

在 FNA 良 性 甲 状 腺 结 节 中 敏 感 度 、 特 异 度 、 阳 性

预 测 值 、 阴 性 预 测 值 、 准 确 率 分 别 为 69.3%、

95.2%、97.7%、50.0%、75.0%，与以上研究结果基

本 一 致 。 由 此 可 见 ， BRAFV600E 基 因 突 变 检 测 在 初

诊 甲 状 腺 结 节 中 及 在 FNA 检 测 良 性 结 节 中 均 有 较

高的特异度及阳性预测值。术前 FNA 联合 BRAF 检

测将 FNA 良性结节 PTC 确诊率提高了 51.2% （43/84），

大 大 降 低 了 FNA 良 性 结 节 中 PTC 结 节 的 漏 诊 率 。

Proietti 等 [29] 报道了 1 347 例 PTC 中 54 例 FNA 假阴性

结 果 ， 其 中 BRAFV600E 基 因 突 变 6 例 （11%）， RAS

突 变 16 例 （29.6%）， 因 此 认 为 术 前 分 子 评 估 对

FNA 良 性 结 节 诊 断 具 有 价 值 。 Kim 等[30] 研 究 显 示 ，

22 例 FNA 提示良性而 BRAFV600E 基因突变呈阳性的 患

者 中 17 例 接 受 了 手 术 治 疗 ， 术 后 病 理 提 示 17 枚

结 节 中 15 枚 为 恶 性 ， 2 枚 为 良 性 ， 因 此 认 为 当 甲

状 腺 结 节 FNA 良 性 但 BRAFV600E 基 因 突 变 阳 性 且 结

节 超 声 影 像 下 高 度 怀 疑 恶 性 时 应 考 虑 甲 状 腺 切 除

术。在 BRAFV600E 基因突变阳性患者中，年龄<45 岁、

结节直径较小、结节边缘模糊/不规则特征的比例

高 于 BRAFV600E 基 因 突 变 阴 性 患 者 。 在 Chen 等[31] 研

究中，纳入 720 例患者 787 枚结节，BRAFV600E 基因

突 变 阳 性 结 节 和 BRAFV600E 基 因 突 变 阴 性 结 节 在 性

别、可疑超声特征数量等方面差异有统计学意义。

这 或 许 与 不 同 中 心 患 者 群 体 不 同 及 患 者 纳 入 标 准

不 同 有 关 。 本 研 究 纳 入 的 84 例 患 者 中 ， BRAFV600E

基 因 突 变 阳 性 的 甲 状 腺 结 节 诊 断 为 PTC 的 风 险 为

BRAFV600E 基 因 突 变 阴 性 结 节 的 39.184 倍 （P=

0.001）。 然 而 ， 结 果 显 示 有 20 枚 FNA 良 性 且

BRAFV600E 基因突变阴性的结节术后诊断为 PTC，提

示两者均阴性也并不能完全排除恶性肿瘤。有 1 例

FNA 良 性 但 BRAFV600E 基 因 突 变 阳 性 的 甲 状 腺 结 节

术 后 诊 断 为 良 性 肿 瘤 ， 提 示 BRAFV600E 基 因 突 变 阳

性 的 FNA 良 性 结 节 在 手 术 方 式 的 选 择 上 亦 应 结 合

其他检查及临床经验。

本 研 究 亦 存 在 一 定 的 缺 陷 。 首 先 ， 样 本 数 量
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相 对 有 限 ， 仅 纳 入 该 院 进 行 FNA 联 合 BRAFV600E 基

因 突 变 检 测 并 实 施 行 手 术 的 患 者 ， 于 该 院 检 测 后

外 院 手 术 的 患 者 术 后 病 理 无 从 知 晓 ， 有 待 进 一 步

扩 大 样 本 数 量 并 进 行 多 中 心 研 究 。 其 次 ， 本 研 究

中 并 未 涉 及 随 访 ， 因 此 FNA 阴 性 但 BRAFV600E 基 因

突 变 结 节 的 进 展 、 恶 变 风 险 以 及 患 者 预 后 的 影 响

无 法 分 析 ， 有 待 进 一 步 随 访 。 再 者 ， 在 基 因 突 变

检 测 过 程 中 ， 尽 管 采 用 了 较 为 先 进 的 技 术 手 段 ，

但 仍 可 能 存 在 一 定 的 假 阴 性 和 假 阳 性 结 果 。 检 测

技 术 的 敏 感 度 和 特 异 度 还 有 待 进 一 步 提 高 ， 以 确

保结果的准确性。

综 上 所 述 ， FNA 与 BRAFV600E 基 因 突 变 检 测 相

结 合 ， 提 高 了 检 测 的 敏 感 度 和 准 确 率 ， 可 降 低 超

声 联 合 FNA 检 测 PTC 的 漏 诊 率 。 存 在 可 疑 超 声 特

征 的 TIRADS 分 级 为 4~5 类 的 甲 状 腺 结 节 应 常 规 进

行 FNA 与 BRAFV600E 基因突变联合检测。在 FNA 阴性

的甲状腺结节中，BRAFV600E基因突变检测更应重视。
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