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  摘 要:目的 探讨超声引导下细针穿刺细胞学(UG-FNAC)联合BRAFV600E 基因突变检测在美国放射医学会

甲状腺超声影像报告和数据系统(ACR-TIRADS)4类结节中的诊断价值。方法 回顾性分析2018年01月至2021
年06月在扬州大学附属苏北人民医院经超声检查评估为ACR-TIRADS4类的甲状腺结节471例,所有病例均行UG-
FNAC及BRAFV600E 检 测 并 行 手 术 治 疗,采 用 液 基 薄 层 细 胞 学 处 理 UG-FNAC标 本 及 荧 光 定 量 PCR 法 检 测

BRAFV600E 突变,以术后病理为金标准构建UG-FNAC、BRAFV600E 检测以及两者联合诊断 ACR-TIRADS4类结节的

受试者工作特征曲线,评估诊断效能。结果 UG-FNAC或BRAFV600E 突变检测诊断TIRADS4类结节的敏感度(Se)
和特异度(Sp)分别为75.8%、98.8%和56.7%、98.8%,两者联合诊断的Se和Sp分别为95.6%和98.3%。UG-FNAC
联合BRAFV600E 突变检测的曲线下面积(AUC)(0.970)高于单独应用 UG-FNAC(0.873)和BRAFV600E 检测(0.778)
(P<0.05),联 合 诊 断 TIRADS4a、4b、4c类 结 节 的 AUC分 别 为0.961、0.972和0.981。结论 UG-FNAC联 合

BRAFV600E 检测能显著提高ACR-TIRADS4类结节术前诊断的准确率。
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ABSTRACT:Objective Toevaluatethediagnosticvalueofultrasound-guidedfineneedleaspirationcytology(UG-
FNAC)combinedwithBRAFV600EgenedetectionforAmericanCollegeofRadiology-thyroidimagingreportinganddata
system(ACR-TIRADS)category4thyroidnodules(TN).Methods Aretrospectiveanalysisinvolved471patients
evaluatingTNofACR-TIRADS4byultrasoundexamination,whoadmittedtoNorthernJiangsuPeople'sHospital
AffiliatedtoYangzhouUniversityfromJanuary2018toJune2021,andthepatientsunderwentpreoperativeUG-FNAC
andBRAFV600Egenedetection.Thin-layer(liquid-based)cervicalcytologyandfluorescencequantitativePCRwereused
fordetectingpuncturespecimensandBRAFV600E mutation,respectively.Usingpostoperativepathologyasthegold
standard,thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveofTN(ACR-TIRADS4)wasconstructedbyUG-FNAC
andBRAFV600Edetectionandthecombineddiagnosisofthetwo,andthediagnosticefficacywasevaluated.Results The
sensitivity(Se)andspecificity(Sp)ofTN (TIRADS4)usingUG-FNACorBRAFV600Egenedetectionwere75.8%,

98.8%and56.7%,98.8%,respectively.SeandSpusingthecombinationofbothwere95.6% and98.3%,
respectively;areasundercurve(AUC)usingthecombination (0.970)washigherthanUG-FNAC (0.873),or
BRAFV600Edetectionalone(0.778)(P<0.05);AUCofTN(TIRADS4a,4b,and4c)usingthecombinationwere
0.961,0.972,and0.981,respectively.Conclusion UG-FNACcombined withBRAFV600E genedetectioncan
effectivelyimprovetheaccuracyofpreoperativediagnosisofTN(ACR-TIRADS4).

KEY WORDS:thyroidnodule;endoscopicultrasound-guidedfineaspiration;cytologicaltechniques;proto-
oncogeneproteinsB-raf

  流行病学表明,高达65%的普通人群可超声检

出甲状腺结节(thyroidnodule,TN),其中恶性结节

占10%,甲状腺超声是评估其良恶性的基本方法[1]。

2017 年 美 国 放 射 学 会 (American College of
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Radiology,ACR)提出采取积分制将TN分为ACR-
TIRADS(ACR ThyroidImaging,Reportingand
DataSystem)1~5类,该方法较以往的TIRADS分

类标准更为细致客观,得到了临床医生的广泛认可。

ACR-TIRADS4类TN的恶性风险在5%~20%之

间,需要进一步评估其病理性质后制定其治疗方

案[2]。超声引导下细针穿刺细胞学检查(ultrasound-
guidedfineneedleaspirationcytology,UG-FNAC)
是国内外指南均推荐的鉴别 TN 良恶性的主要方

法。目前普遍采用Bethesda分类标准进行细胞学诊

断,采用液基薄层细胞学技术(thinprepcytologic
test,TCT)处理穿刺标本明显减少了红细胞的干

扰[3]。然而,UG-FNAC受到操作者经验、病例选择、
结果判读等影响,仍有20%~30%的结节无法确定

良恶性[1,4]。研究表明,鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同

源体B1V600E(BRAFV600E )基因突变对甲状腺乳

头状癌(papillarythyroidcarcinoma,PTC)具有高

度的特异性,是诊断PTC的主要分子标志物,但其

敏感 性 相 对 较 低。目 前 针 对 UG-FNAC 联 合

BRAFV600E 基因突变对ACR-TIRADS4类结节的诊

断价值的研究尚缺乏相关资料。

1 资料与方法

1.1 病例选择 2018年1月至2021年6月在扬州

大学附属苏北人民医院经超声检查评估为 ACR-
TIRADS4 类 的 TN,进 一 步 行 UG-FNAC 和

BRAFV600E 突变检测并行手术治疗患者471例,男性

110例,女性361例,年龄17~78岁,平均(44.2±
9.8)岁,以术后病理诊断为金标准。纳入标准:具有

完整的临床资料、甲状腺功能及抗体检查、超声检

查、UG-FNAC细胞学病理结果、BRAFV600E 报告和

术后组织学病理报告。排除标准:既往甲状腺手术

史、颈部放射治疗史及资料不完整的患者。本研究

经扬州大学附属苏北人民医院伦理委员会批准,所
有患者分别在医生告知情况后签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 甲状腺功能及抗体测定 采集患者清晨空

腹外周静脉血,应用德国罗氏全自动发光分析仪

(Cobase601)进 行 测 定,促 甲 状 腺 素 (thyroid
stimulatinghormone,TSH)、游离三碘甲状腺原氨

酸(freetriiodothyronine,FT3)、游离甲状腺素(free
thyroxine,FT4)、甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid
peroxidaseantibody,TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体

(thyroglobulinantibody,TGAb)。参考值范围分别

为:0.27~4.2mIU/L,3.1~6.8pmol/L,12~22
pmol/L,0~115IU/L,0~34IU/L。

1.2.2 甲状腺超声检查 由相对固定的高年资超

声科医师对患者颈部进行超声检查,并文字记录TN
的影像学特征后存储 TN 病灶的具体图像。使用

2017版ACR-TIRADS报告评分系统,对TN进行分

类,如果无法分类或超声评估医生存在分歧,由2位

副高级职称医生会诊后评分为最终分类。根据纵横

比大于1、实性结节、低回声、点状强回声、边缘不规

则五个可疑特征的数目,将超声评估为TIRADS4类

的结节分为4a类(1个)、4b类(2个)和4c(3~4个)

3个亚类[5]。

1.2.3 UG-FNAC检查 经知情同意后,由固定的

医生在超声引导下对ACR-TIRADS4类TN进行穿

刺,将穿刺的针头在盛有10mlBDCytoRichRed固

定液的离心管内涮洗,将针管内的标本全部转移到

离心 管 内 并 做 好 标 记 送 检 病 理 科。本 研 究 UG-
FNAC细胞学穿刺结果参照2017版甲状腺细胞病

理学Bethesda报告系统推荐的分类标准,将结果分

为6类,将Ⅰ~Ⅳ类定义为良性组,Ⅴ类和Ⅵ类定义

为恶性组。

1.2.4 BRAFV600E 基因检测 将穿刺所得的样本

进行DNA提取(厦门艾德生物医药公司核酸提取试

剂),应 用 紫 外 分 光 光 度 计 测 定 DNA 浓 度,其

OD260/OD280在1.8~2.0之间,应用荧光定量聚合

酶链反应(polymerasechainreaction,PCR)法检测

BRAFV600E 突变(扩增方法:ADx-ARMS方法;仪器:
美国 应 用 生 物 系 统 公 司 StepOnePlus Thermal
Cycler;扩 增 试 剂:厦 门 艾 德 生 物 公 司 的 人 类

BRAFV600E 突 变 检 测 试 剂 盒)。若 突 变 检 测 管 的

FAM信号扩增呈S型曲线且Ct值<30,则为突变

型;若样品的FAM 信号扩增曲线不呈S型曲线或

Ct值≥30,则为野生型。诊断标准:突变型诊断归为

恶性组,野生型诊断归为良性组。

1.3 统计学方法 采用SPSS25.0统计学软件。计

量资料以均数±标准差(x-±s)表示,组间比较采用

两独立样本t检验;结节直径、TPOAb、TGAb不符

合正态分布,用中位数四分位间距[M (P25,P75)]
表示,两组间比较采用非参数秩和检验;计数资料以

例数或百分数(%)表示,组间比较采用χ2 检验,UG-
FNAC结果为等级资料,两组间比较采用非参数秩

和检验,以P <0.05为差异有统计学意义。以手术

术后组织病理结论为金标准,计算不同诊断方法的

敏感度(sensitivity,Se)、特异度(specificity,Sp)、阳
性预测值(positivepredictivevalue,PPV)、阴性预

测值(negativepredictivevalue,NPV)。绘制受试

者工作特征曲线 (receiveroperatingcharacteristic
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curve,ROC 曲线),分析曲线下面 积(areaunder
curve,AUC),以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料及术后病理类型 本研究共纳入TN
患者471例,以术后组织病理结果为金标准分为良

性组和恶性组。恶性组298例,均为PTC;良性结节

173例,其中结节性甲状腺肿106例,甲状腺腺瘤47
例,桥本甲状腺炎7例,肉芽肿性炎10例,局部纤维

增生3例。临床资料分析表明:两组性别、结节直

径、FT3、FT4、TPOAb、TGAb差异无统计学意义,
但年龄和TSH差异有统计学意义(P <0.05)。见

表1。超声特点分析表明:两组之间的结节回声性

质、钙化类型分布、纵横比>1、形态及血供分布特点

均存在显著差异(P<0.05)。见表2。两组的 UG-
FNAC和BRAFV600E 突变检测的结果分布均存在显

著差异(P<0.05)。见表3,BRAFV600E 突变检测阳

性与阴性情况,见图1,2。

表1 两组临床资料比较

组别 例数
性别(例)
女 男

年龄
(岁)

结节直径
(mm)

甲状腺功能

FT3
(pmol/L)

FT4
(pmol/L)

TSH
(mIU/L)

抗体

TPOAb
(IU/L)

TGAb
(IU/L)

良性组 173 131 42 46.7±8.9 14.4(0.8,22.8)4.24±1.51 15.82±5.81 2.56±1.59 36.8(18.2,76.4) 18.4(6.4,30.2)
恶性组 298 230 68 42.2±10.812.6(0.6,20.4)4.03±1.71 14.86±6.08 3.01±2.29 40.4(22.4,84.8) 24.2(10.4,36.8)
统计值 χ2=0.130 t=4.638 Z=1.213 t=1.387 t=1.681 t=2.283 Z=2.121 Z=2.693
P 值 0.718 <0.01 0.241 0.181 0.094 0.023 0.182 0.122

表2 两组结节超声特征比较[例(%)]

组别 例数
回声

低回声 等回声 高回声

钙化

无钙化 点状钙化 粗大或环状钙化

良性组 173 142(82.1) 27(15.6) 4(2.3) 82(47.4) 38(22.0) 53(30.6)
恶性组 298 282(94.6) 14(4.7) 2(0.7) 98(34.8) 154(51.7) 46(15.4)
统计值 χ2=19.192 χ2=41.768
P 值 <0.01 <0.01

组别 例数
纵横比

≥1 <1

形态

规则 不规则

血供分布

无血管型 边缘血管为主型 中央血供为主型 混合血管型

良性组 173 64(37.0) 109(63.0) 105(60.7) 68(39.3) 22(12.7) 49(28.3) 21(12.1) 81(46.8)
恶性组 298 197(66.1) 101(33.9) 121(40.6) 177(59.4) 54(18.1) 61(20.5) 86(28.9) 97(32.6)
统计值 χ2=37.549 χ2=17.699 χ2=24.240
P 值 <0.01 <0.01 <0.01

表3 两组UG-FNAC和BRAFV600E 突变检测诊断分布比较[个(%)]

组别
结节数目
(个)

UG-FNAC
Ⅰ类 Ⅱ类 Ⅲ类 Ⅳ类 Ⅴ类 Ⅵ类

BRAFV600E

野生型 突变型

良性组 173 19(11.0) 127(73.4) 21(12.1) 4(2.3) 2(1.2)  0   171(98.8) 2(1.2)
恶性组 298 22(73.8) 3(1.0) 42(14.1) 5(1.7) 109(36.6) 117(39.3) 129(43.3) 169(56.7)
统计值 Z=39.021 χ2=146.013
P 值 <0.01 <0.01

图1 BRAFV600E 突变阳性 图2 BRAFV600E 突变阴性

2.2 不同检查方法对TIRADS4类结节的诊断效能  UG-FNAC联合BRAFV600E 突变检测诊断 ACR-

·819· 《临床荟萃》 2021年10月20日 第36卷 第10期 ClinicalFocus,October20,2021,Vol36,No.10



TIRADS4类结节的 Se和 NPV 分别为95.6%和

92.9%,优 于 UG-FNAC (75.8%、70.4% )和

BRAFV600E 突变检测(56.7%、57.0%)。计算 AUC
评估诊断效能,UG-FNAC联合BRAFV600E 突变检测

(0.970)对ACR-TIRADS4类结节的诊断效能优于

单独UG-FNAC(0.873)或BRAFV600E 突变(0.778),

差异 有 统 计 学 意 义(P <0.01)。见 表 4。UG-
FNAC联合BRAFV600E 突变检测诊断 TIRADS4a、

4b、4c类结节的PPV、NPV、Se、Sp详见表5,AUC
分别 为0.961(95%CI:0.925~0.996)、0.972
(95%CI:0.946~0.972)、0.981(95%CI:0.956~
1.000)。

表4 不同诊断方法对ACR-TIRADS4类结节的诊断价值

方法 结果
术后组织病理结节(个)

良性 恶性

诊断价值(%)
阳性预测值 阴性预测值 敏感度 特异度

AUC值
95%CI

下限 上限

UG-FNAC
良性
恶性

171
 2

72
226 99.1 70.4 75.8 98.8 0.873 0.841 0.905*

BRAFV600E 良性
恶性

171
 2

129
169 98.8 57.0 56.7 98.8 0.778 0.737 0.819#

两种联合
良性
恶性

170
 3

13
285 99.0 92.9 95.6 98.3 0.970 0.952 0.987 

  注:与两种联合的AUC比较,*P<0.05;与两种联合的AUC比较,#P<0.05

表5 UG-FNAC联合BRAFV600E 突变检测对ACR-TIRADS4类不同亚分类结节的诊断价值

超声分类 结果
术后组织病理结节(个)

良性 恶性

诊断价值(%)
阳性预测值 阴性预测值 敏感度 特异度

AUC 值
95%CI

下限 上限

4a
良性
恶性

83
2

 4
69 97.2 95.4 94.5 97.6 0.961 0.925 0.996

4b
良性
恶性

62
1

 6
140 99.3 91.2 95.9 98.4 0.972 0.946 0.972

4c
良性
恶性

25
0

 3
76 100 89.3 96.2 100 0.981 0.956 1.000

3 讨 论

本研究471例TI-RADS4类结节中恶性结节占

63.27%(298/471),远高于美国指南中的恶性风险,
与我国指南推荐相似,其原因可能与研究人群选择

相关。恶性结节组的超声检查多呈低回声、钙化、纵
横比>1、形态不规则,但血供分布缺乏特征性改变,
与之前指南推荐及回顾性研究相符,钙化类型以点

状钙化最多见(154/298),血供分布以混合血管型最

多、中央血供为主型次之、边缘血管型最少。

TN是临床常见病,检出率随超声检查的普及而

增加,大部分为良性结节,恶性甲状腺结节以PTC
多见,TIRADS4类结节恶性风险颇具争议[6]。471
例ACR-TIRADS4类结节中,女性与男性之比为

3.28∶1(361/110),良性组与恶性组性别比例分别

为3.12∶1和3.38∶1;恶性组结节的患病年龄低于

良性组,平均年龄(42.2±10.8)岁,与 Miao等[7]研

究结果相似。在健康人群中筛查甲状腺超声造成的

过度诊断增加了甲状腺癌的发病率,其中以PTC增

加更显著,年轻人群可能更重视自身健康而提前了

甲状腺癌的发现时间,可能还与目前环境内分泌干

扰物、工作节奏加快等因素相关[7-8]。本研究发现恶

性组TSH水平高于良性组(P<0.05)。血清TSH
水平升高可能通过诱导与甲状腺癌不良预后相关的

通路发生转化而增加分化性甲状腺癌的侵袭性[9]。
超声检查是评估TN恶性风险的最佳影像学检

查手段,具有无创、简便、便于长期随访等优势,但易

受到操作者经验的影响,2017年美国放射学会参照

乳腺影像报告与数据系统的制定方法发表《ACR甲

状腺影像报告与数据系统白皮书》,采取积分制将结

节分 为 ACR-TIRADS1~5 类,研 究 发 现,从

TIRADS1~5类,恶性肿瘤的风险呈显著上升趋势,

TIRADS4类结节的风险阈值评估为5%~20%之

间,中华医学会制定的2020中国TN超声恶性危险

分层指南即C-TIRADS中指出TI-RADS4类结节的

恶性风险在2%~90%之间[2,6]。因 TI-RADS4类

结节恶性风险不确定性高,对诊断干扰较大,有必要

进一步完善检查。

UG-FNAC是评估TN有效、经济检查方法,影
响着TN的治疗决策,直径大于10mm或侵犯颈部

临近血管、神经等解剖结构的TIRADS4类结节更建
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议综合考虑风险与获益后积极获取细胞学病理[6]。
相较于常规细胞学涂片检查,TCT技术更好地保存

细胞学标本,在 UG-FNAC中广泛应用。本研究中

UG-FNAC诊断4类结节的PPV 和Sp在98%以

上,但Se、NPV不足80%,与廖丽燕等[10]研究结果

相似,郑斌等[11]研究则发现PPV、NPV、Sp和Se均

可在90%以上,考虑与使用的超声诊断分层方法差

异有关,本研究与廖丽燕等[10]研究均采用ACR制定

的TIRADS标准,郑斌等[11]则是采用基于 ACR的

改良版TIRADS标准。由于受到穿刺结节的大小、
质地、钙化、钙化形式以及操作者经验和细胞病理学

家的影响,有20%~30%不能通过细针穿刺活检明

确为良性或恶性[12]。本研究中BethesdaⅠ类和Ⅲ
类结节占总穿刺标本的22.08%(104/471),良性组

和恶性组中BethesdaⅠ类和Ⅲ类结节在本组穿刺标

本中占比分别为23.12%(40/173)和21.48%(64/

298)。
血清学标记物(如血清胸苷激酶1、甲状腺球蛋

白、甲状腺转移因子1)、分子标记物(如BRAFV600E

突变、RAS突变、RET/PTC重排)与甲状腺恶性结

节相关[13]。BRAF是 MAPK信号通路的关键促进

因子,在 细 胞 增 殖、分 化 和 凋 亡 中 起 重 要 作 用,

BRAFV600E 突变是分化型甲状腺癌尤其是PTC所特

有的分子标记物,与PTC出现多灶性、淋巴结和甲

状腺外转移及复发等不良预后相关。既往研究显

示,PTC中BRAFV600E 突变的敏感性较低且与地区

种族相关,高碘摄入的韩国超过80%,西方国家不足

10%,中国人群突变率可达80%[14,15]。本研究恶性

组中 BRAFV600E 基 因 检 测 为 野 生 型 者 占43.29%
(129/298),约半数的恶性结节仍可能被漏诊。本研

究中BRAFV600E 突变检测诊断TN的PPV和Sp在

95%以上,但NPV和Se不足60%,容易造成较高的

漏诊率。
由此可见,单独应用 UG-FNAC和 BRAFV600E

均会造成较高的漏诊率。多项针对UG-FNAC细胞

学不确定结节的研究表明,BRAFV600E 突变检测联合

UG-FNAC,可显著提高诊断敏感性,并保持良好的

特异性,尽管在FNA标本中存在假阴性或假阳性的

BRAFV600E 突变,并不影响对TN总体的辅助诊断效

能,联合应用仍可提高对恶性肿瘤的预测效能[16]。;
韩英等[17]发现Bethesda系统联合BRAFV600E 检测

可使TN诊断的Se由不足70%提高到87.8%,NPV
由60%左右提高到79.7%,Sp、PPV保持90%以上。
本研究中UG-FNAC联合BRAFV600E 基因突变检测

的Se、NPV 由 不 足 80% 分 别 提 高 到95.6% 和

92.9%,并保持非常好的Sp、PPV,充分保留了敏感

度、阴性预测值与特异度、阳性预测值的互补作用。
超声评估的TIRADS4类结节的恶性风险范围随分

级的 增 高 而 增 加,4c类 结 节 恶 性 风 险 范 围 最 大

(21%~91.9%)[5]。谭兴利等[18]研究UG-FNAC诊

断4a、4b、4c类结节的Sp在90%左右,但Se仅80%
左右。本研究UG-FNAC联合BRAFV600E 突变检测

诊断TIRADS4a、4b、4c的敏感度和特异度均在90%
以上,计算 AUC分别为0.961、0.972和0.981,对存

在1项及以上可疑超声特征的4类结节同时行细胞

病理学检查和BRAFV600E 突变基因检测可提高诊断

效能。
综上所述,TIRADS4类结节的恶性风险跨度

大,采用TCT处理 UG-FNAC标本联合BRAFV600E

突变检测对ACR-TIRADS4类的不同亚类结节均具

有较高诊断准确率,能够有效地指导临床医生做出

合理的治疗方案,减少漏诊和误诊。
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