
甲状腺是人体重要的内分泌腺，其分泌的甲状

腺素对机体生长发育以及神经系统活动等都具有

非常重要的作用，是维持机体内环境稳定的重要激

素之一。甲状腺疾病在内分泌疾病中发病率最高，

也是内分泌腺中最易发生肿瘤的组织［1］。细针穿刺

活检（fine needle aspiration biopsy，FNAB）技术因操

作简便，损伤极小，准确度高等优点成为目前临床

上最常用的甲状腺活检方式之一，但受取材过少，

活检技术的局限性等原因，仍然会有一些结节无法

明确诊断。近年来，随着基因检测技术的不断提

高，一些研究者发现BRAF⁃V600E基因位点检测对

诊断甲状腺恶性肿瘤，尤其对乳头状癌诊断特异度

极高［2］。本研究通过回顾性分析探讨 FNAB以及

BRAF⁃V600E基因检测两种方法单独及联合应用在

甲状腺可疑恶性结节鉴别诊断中的价值。

1 对象和方法

1 对象

回顾性分析 2017年 10月—2019年 5月在南京

医科大学第一附属医院与连云港市第二人民医院行

甲状腺结节外科手术切除的患者100例，共计101个
结节，其中男 26例，女 75例，年龄 14~79岁，平均

（49.07±14.46）岁。术前甲状腺超声检查均提示为

可疑恶性结节，同时进行 FNAB及BRAF⁃V600E基

因检测，所有研究对象的超声检查及FNAB均由高年

资主治医师以上人员完成。纳入标准：参照2017年
4 月美国放射学会（American College of Radiology，
ACR）制定的甲状腺影像报告和数据系统（thyroid
imaging reporting and data system，TI⁃RADS），选取

4级及以上结节，主要恶性征象包括：①实性极低回

声；②不规则边界（毛刺状或锯齿状）；③点状强回

声；④高大于宽；⑤甲状腺外侵犯。本研究经医院

伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 常规彩色多普勒超声

采用 GE LOGIQ9、SIEMENS ACUSON S3000、
PHILIPS EPIQ7等多普勒超声诊断仪进行常规彩色

多普勒超声检查。患者一般取仰卧位，颈部置于垫

枕上充分暴露颈前区，常规探查患者甲状腺结节情

况，包括结节大小、位置、形态、内部结构、有无钙化
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以及血流情况等，依据 2017年 4月ACR制定的 TI⁃
RADS分类指南对结节进行判定。

1.2.2 FNAB术

患者常规取仰卧位，肩部放置垫枕充分暴露颈

前区，根据甲状腺结节位置，患者头部后仰或偏向

健侧使颈部肌肉呈紧张状态保持甲状腺位置相对

固定，1人操作超声仪器根据甲状腺结节位置选取

最佳进针路径，1人用一次性细针无菌注射器在超

声实时监视下穿入甲状腺病灶内，在保证针尖位于

病灶内的同时反复提拉注射器，促使细胞组织进入

针头或注射器内，如此重复操作，取材3~4次。

1.2.3 FNAB细胞学诊断标准

根据 Bethesda报告分类标准，FNAB细胞学诊

断结果分为：恶性、可疑恶性、良性、意义不明确的

细胞非典型病变以及不满意共计5类。统计诊断效

能时本研究将FNAB细胞学诊断结果分为阳性（包

括可疑恶性、恶性）和阴性（包括良性、意义不明确

的细胞非典型性病变及不满意）两大类。

1.2.4 BRAF⁃V600E基因检测

FNAB标本经聚合酶链式反应扩增后，进行基

因突变检测，采用试剂盒提取DNA。突变型为恶性

结节，野生型为良性结节。

1.3 统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计学分析，诊

断结果的对比是针对同一样本采用不同方法的对

比，采用配对卡方检验。以术后常规病理结果作为

甲状腺结节良恶性判定的金标准，分别将FNAB结

果、BRAF⁃V600E基因检测结果及二者联合检测结

果与金标准进行对比，计数资料采用χ2检验，使用灵

敏度、特异度及受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线评估各检测方法对甲状腺结

节的诊断能力。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 FNAB细胞学诊断及BRAF⁃V600E基因检测结果

获得术后病理结果的101个甲状腺可疑恶性结

节中，恶性 80例，良性 21例。101个结节中 75个检

测到BRAF⁃V600E基因突变，其中74个为甲状腺乳

头状癌，1个为不典型结节性甲状腺肿，26个未检测

到BRAF⁃V600E基因突变，其中 5个甲状腺乳头状

癌，9个结节性甲状腺肿，3个甲状腺腺瘤样增生，2个
甲状腺滤泡性腺瘤，6个慢性淋巴性甲状腺炎，1个
髓样癌，FNAB、BRAF⁃V600E检验所得的结果与术

后病理结果都呈现显著性差异（表1）。

75个 BRAF⁃V600E基因突变结节中，FNAB诊

断70个为阳性，5个为阴性，26个BRAF⁃V600E基因

未突变结节中，FNAB诊断 9个为阳性，17个为阴

性，FNAB联合 BRAF⁃V600E基因检测所得的结果

与术后病理结果无显著性差异（表2）。
2.2 FNAB和BRAF⁃V600E诊断效果分析

FNAB对甲状腺可疑恶性结节的灵敏度、特异

度分别是 93.70%、80.95%，BRAF⁃V600E基因检测

对甲状腺可疑恶性结节的灵敏度、特异度分别是

92.50%、95.24%，FNAB联合BRAF⁃V600E基因检测

对甲状腺可疑恶性结节的灵敏度、特异度分别是

98.59%、100.00%。FNAB、BRAF⁃V600E及NAB联合

BRAF⁃V600E基因检测3种方法的ROC曲线下面积

（area urder curve，AUC）分别为 0.874、0.939、0.964。
其中联合检测下的AUC最大，诊断效果最好（图1）。

表 1 FNAB细胞学诊断和BRAF⁃V600E基因检测与术后

常规病理结果比较 ［n（％）］

结果

FNAB细胞学诊断

阳性

阴性

BRAF⁃V600E基因检测

突变型

野生型

恶性

75（93.8）
05（6.2）

74（92.5）
06（7.5）

良性

04（19.0）
17（81.0）

01（4.8）
20（95.2）

P值

＜0.001

＜0.001

术后常规病理结果

表 2 不同BRAF⁃V600E基因型FNAB细胞学诊断结果与

术后常规病理结果比较 ［n（％）］

FNAB诊

断结果

阳性

阴性

恶性

70（94.6）
4（5.4）

良性

0（0）
1（100.0）

P值

0.067
0.164

恶性

5（66.7）
1（33.3）

良性

04（25.0）
16（75.0）

BRAF⁃V600E
突变型术后常

规病理结果

BRAF⁃V600E
野生型术后常

规病理结果

图1 不同检测方法诊断效果的ROC曲线
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3 讨 论

为弥补甲状腺粗针穿刺活检创伤较大，并发症

多，操作相对复杂等缺点，20世纪 60年代北欧研究

人员开始尝试进行甲状腺的FNAB术，由于该技术

对结节要求较宽松，操作简便，创伤极小，准确率

高，逐渐被各国学者广泛接受，成为目前临床上鉴

别甲状腺良恶性结节最常用的手段之一［3-4］。本研

究中，FNAB对甲状腺可疑恶性结节的灵敏度、特异

度、准确度分别是 93.70%、80.95%、91.09%，与国内

外大多数学者报道相符合［5-7］。尽管 FNAB对甲状

腺可疑恶性结节具有较高的诊断效能，但也有其不

足之处，最主要的不足就是容易得出不明确的诊

断。细针穿刺在减少患者创伤和不适的同时，也因

针头较细无法获得组织条而只能得到细胞，这也就

限制了FNAB诊断的可靠性。如果穿刺吸取物中病

变组织细胞数量不足、血液成分较多等均可造成无法

明确诊断，或得出假阴性及假阳性结果［8］。本研究

FNAB细胞学诊断结果中，假阳性 4例，均误诊为甲

状腺乳头状癌，误诊原因可能为细胞学特征存在重

叠现象、标本变性或病理医师经验不足等。假阴性

5例，其中漏诊4例甲状腺乳头状癌，1例恶性滤泡性

肿瘤，漏诊原因可能为取材过少，变性细胞数量不

足、染色过程不规范以及部分肿块特殊性质，如滤

泡性肿瘤的良恶性仅靠肿瘤是否侵犯包膜或血管

来诊断，这种情况很难通过穿刺活检来判断其良恶

性［9-10］。

为了弥补FNAB的不足，研究者们一直致力于

寻求另一种检测方式来联合辅助诊断。近年来，随

着各类癌基因水平研究的不断提高，一些从事甲状

腺癌相关基因研究的学者发现，不同基因突变或重

排可能导致不同类型的甲状腺恶性肿瘤，其中

BRAF⁃V600E基因突变与甲状腺乳头状癌的发生密

切相关［11］，BRAF⁃V600E基因突变是甲状腺乳头状

癌发展过程中的启动因子，突变发生在 1 799位点

上。相关文献显示BRAF⁃V600E基因突变对于甲状

腺乳头状癌是一个准确度极高的分子标志物，其检

出率可达83%［12-14］。本研究75例BRAF⁃V600E基因

突变结节中，甲状腺乳头状癌 74 例，检出率高达

98%，也有文献报道通过BRAF⁃V600E基因突变诊

断甲状腺乳头状癌特异度为 100%［15］。但由于其整

体突变率仅为 74.26%（75/101），单独应用也不能很

好地满足临床需求。所以目前多数专家共识建议

有条件的医院联合应用此两项诊断技术，提高甲状

腺病变诊断效能。

通过BRAF⁃V600E基因检测可以很大程度上降

低 FNAB假阴性结节漏诊率，而甲状腺 FNAB则可

以弥补 BRAF⁃V600E基因检测突变率低的不足，

FNAB联合BRAF⁃V600E基因检测可以明显提高对

甲状腺可疑恶性结节的诊断效能，值得临床推广

应用。
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