
1 甲状腺结节术前检测及过度治疗的现状

随着颈部超声检测手段在健康体检中的普及，

甲状腺结节的检出率和发病率在过去几十年迅速

增加［1］。流行病学研究表明，在碘充足人群中颈部

触诊甲状腺结节的患病率约为 5％。然而，内科医

生在临床工作上遇到的隐匿性甲状腺结节患者比

例高达 68％［2］。大约 90%的甲状腺结节都是良性

的，并且 95%的结节是没有症状的，需要长期的随

访观察［3］。超声引导下的细针穿刺细胞学检查

（fine needle aspiration，FNA）是当今评估甲状腺结节

最可靠的手段［4］。但是，目前常规病理形态学的分

型方法仍漏检部分甲状腺恶性肿瘤患者。研究显

示，甲状腺恶性肿瘤的术前诊断率仅占 32.4%~
45.3%，术前精确诊断比较困难［5］。

根据Bethesda甲状腺细胞病理学报告系统［6］，将

FNA检查中不能明确诊断的良恶性结节分为3类：意

义不明确的细胞非典型病变或意义不明确的滤泡

性病变（Ⅲ类），滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤（Ⅳ
类），可疑恶性肿瘤（Ⅴ类）。对于此类结节缺乏可

靠的诊断手段，大部分患者接受手术来明确结节的

良恶性［7］。然而，手术切除后确诊恶性肿瘤比例仅
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介于5％~30％之间，并且即便诊断为甲状腺恶性肿

瘤，大部分都为非侵袭性，预后良好。另外，超过

90%的侵袭性乳头状癌变异体都在Ⅴ和Ⅵ类结节

中，滤泡癌仅存在于约20%的甲状腺恶性肿瘤中［8］。

因此大部分罹患不确定性甲状腺结节的患者

都经历了不必要的手术治疗。如果甲状腺叶切除

术中标本显示恶性肿瘤灶大于 1 cm的则需要二次

手术完成甲状腺全切术［9］，这将对患者造成身心及

经济负担。

2 甲状腺癌的基因突变

甲状腺癌的基因突变主要发生在调节细胞增

殖和扩散的丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路和磷

酸肌醇⁃3⁃激酶（PI3K）/AKT信号通路的蛋白质编码

基因中。目前已经确定B⁃RAF癌基因（BRAF）、RAS
癌基因（RAS）、RET/PTC重排基因（RET/PTC）和特

异性结合域转录因子/过氧物酶体增殖物激活受体

融合基因（PAX8/PPARγ）为编码各种受体酪氨酸激

酶的癌基因，这 4个不同基因的改变与甲状腺癌的

诊断和治疗关系密切，其他包括p53、HIF⁃1α、Wnt/β⁃
catenin、microRNA、NF⁃κB、PI3K等相关基因与甲状

腺癌的相关性正在研究中［10］。研究证实约70%的甲

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

现了BRAF、RAS、RET/PTC 癌基因，70%的滤泡癌中

证实发现了RAS和PAX8/PPARc癌基因［11］。

2.1 BRAF基因突变

70% 的甲状腺乳头状癌证实发现了 BRAF、
RAS、RET/PTC 癌基因；BRAF基因突变（V600E）见

于约 40％的甲状腺乳头状癌，以及一些低分化癌

（33％）和间变癌（45％）中。虽然BRAF突变的流行

与地理变异有关，在碘摄取量高的国家，BRAF突变

的患病率要高得多，术前FNA标本中进行BRAF突

变检测可以更可靠地确定手术范围。FNA中BRAF
突变可以预测甲状腺癌腺外扩散、包膜侵犯复发和

淋巴结转移［12］。低风险的 PTC患者中出现 BRAF
V600E突变是患者预后不良的独立预后因素［13］。一

项荟萃分析显示BRAF V600E与PTC预后不良的特

征密切相关［14］。

2.2 RAS突变

RAS基因家族在约 13%的甲状腺乳头状癌（通

常是有包膜的滤泡变异体），以及40％~50％的滤泡

性甲状腺癌、20％~40％良性滤泡膜瘤和 30％伴乳

头状核特征的非浸润性滤泡型甲状腺肿瘤（NIFTP）
中被发现。Nikiforov等［10］表明了在FNA中存在RAS

突变结节的恶性概率有88％，并且RAS突变主要是

高度预测低风险滤泡癌。

2.3 RET基因重排

组织学诊断上来讲，RET/PTC1在典型的甲状

腺乳头状癌中常见；而 RET/PTC3在罕见的实性亚

型中常见，从预后方面来讲，RET/PTC1与淋巴结转

移相关［15］。

2.4 PAX8/PPAR基因重排

PAX8/PPARγ基因重排见于某些滤泡性甲状腺

癌（30％~35％）、甲状腺乳头状癌的滤泡变异（38％）

以及一些滤泡性腺瘤中（2％~13％）。伴有 PAX8/
PPARγ重排的肿瘤多好发于青年人，患者的肿瘤通

常肿块较小，有固化或嵌入生长的特性，常伴有管

侵犯征象［16］。

2.5 TERT突变

据报道，在＜10%的甲状腺乳头状癌以及 70％
以上的甲状腺未分化癌中出现TERT；在不到1％的

甲状腺乳头状癌和超过 70％的甲状腺未分化癌中

存在TP53突变［17］。

3 甲状腺结节的基因检测技术

3.1 体细胞突变/融合组

HRAS、RET/PTC1、RET/PTC3 和 PAX8/PPARγ
具有较高的诊断特异性和阳性预测值，通常在V类

结节中多见，然而因为其敏感度较低而使用受限。

如果这些标志物阳性可能导致临床医生采取甲状

腺全切术而非甲状腺部分切除术或随访观察。Ni⁃
kiforov 等［18］通过513例甲状腺穿刺细胞学组织检测

了体细胞点突变组与术后病理结果对照，显示突变

组检测甲状腺癌的特异性为 96%~99%，敏感性为

57%~68%［19］，并首先报告灵敏度从 44％增加到

80％，准确度从93.3％增加到97.4％。

尽管已经取得了上述进展，但这些标志物灵敏度

和阴性预测值较低，未能检测到超过 33％的癌症。

有报道表明在良性病变的结节中也检测出了体细胞

突变阳性［20］，因此，目前可用的分子标记未能以足够

的确定性排除癌症，使得在大多数罹患不确定结节的

患者中避免手术。迫切需要能够可靠地识别约40％
突变阴性的恶性结节，特别是不确定性结节中的良性

结节其他标志物以减少不必要的诊断性手术。

3.2 Afirma基因表达分类器（gene⁃expression classi⁃
fier，GEC）和基因组测序分类器（genomic sequencing
classifier，GSC）

Afirma基因表达分类器是通过RNA水平测量
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167种基因转录物的表达以鉴别甲状腺结节良恶性

的诊断性测试，可以更好地区分恶性甲状腺结节和

良性甲状腺疾病。信使RNA表达改变的原因可能

包括关键核心基因或相关基因序列、外周基因的变

化引起复杂上游相互作用的改变、细胞内外水平如

炎症和生活方式或环境变化而发生表观遗传变化，

并没有DNA序列改变。

2012年发表在《新英格兰医学杂志》上的一项

双盲、前瞻性、多中心试验验证了GEC的灵敏度超

过 90％，且阴性预测值大于 95％，因而GEC成为一

种能够有效地排除恶性结节的检测［21］，有望显著降

低手术率。然而，GEC最大的缺点在于特异性较

低，因此仍有超过半数的GEC可疑结节仍然无法确

定良恶性，并且对GEC良性结节是否会发展为恶性

结节仍缺乏长期的随访观察［22］。GEC能否有效降

低手术率仍存在争议，Sacks等［23］研究提出了GEC
检测前后手术率和恶性率无明显差异。GEC的另

一个缺点在于诊断嗜酸性细胞肿瘤的准确性，一项

研究显示GEC将嗜酸性细胞肿瘤归为可疑恶性，这

会增加GEC的假阳性［24］。考虑到最近指南将包裹

性滤泡亚型甲状腺乳头状癌重新分类为NIFTP，而
GEC将NIFTP结果亦归为阳性，这也将增加GEC假

阳性率［25］。

基因组测序分类器通过改良用于表征基因组

信息的技术，包括改进RNA测量方法、核和有丝分

裂的转录组表达和测序表现出较高的识别良性结

节的敏感性和准确性。Patel等［26］通过与病理学诊

断结果和基因表达分类器诊断结果进行盲法验证，

基因组测序分类器诊断不确定性甲状腺结节的灵

敏度为 91％，特异性为 68％，GSC将GEC的特异性

提高了 36%，有效增加了良性结节患者数量，从而

避免不必要的诊断性手术。

3.3 二代测序（next⁃generation sequencing，NGS）
二代测序是一项兼顾敏感性和准确性的基因

测序，通过对极少量的DNA做高通量靶向多基因序

列分析［27］，能够有效地识别体细胞基因突变阴性但

实际为恶性的结节，特别是在不确定性结节中的许

多良性结节。

研究证实有针对性的NGS组可以提高测试灵

敏度，其在切除的组织和不确定的结节中检测都能

发挥效果，其更高的灵敏度将相应地减少假阴性恶

性结节的数量。NGS 被用于扩大检测当前由

BRAF、NRAS、HRAS和 KRAS以及 PAX8/PPARγ和
RET/PTC重排组成的癌基因小组［28］。有研究表明在

145个恶性甲状腺肿瘤中68％可以检测到这些癌症

基因的点突变，如果与重排的检测相结合，估计超过

80％的甲状腺癌预计至少会发生一次突变事件。

Nikiforova等［28］将与甲状腺癌发生有关的 12个
基因（NRAS、CTNNB1、PIK3CA、BRAF、RET、PTEN、

HRAS、KRAS、TSHR、AKT1、TP53和GNAS）的284个
突变位点制定了更大的基因组，拓展了甲状腺二代

测序的内容。

NGS比GEC具有更高的特异性，使得更多的患

者避免手术，对于接受分子测试的患者仍需进行长

期随访以评估其假阴性率［29］。

3.4 MicroRNA（miRNA）
MicroRNA是在肿瘤的产生和进展中起调节细

胞基础进程的小的、非编码RNA［30］，大量的研究表

明特定肿瘤miRNA在最常见的分化型甲状腺癌中

表达下调。相比于mRNA，miRNA不易受降解率的

影响，并已显示出在甲状腺 FNA细胞学检测中比

mRNA更优越的诊断性能。

多项研究已经鉴定出几种差异表达的miRNA
如miR⁃375、miR⁃34a、miR⁃145b、miR⁃221、miR⁃222、
miR⁃155、Let⁃7、miR⁃181b［31-32］。通过测定和比较甲

状腺患者血清样本中 miRNA（miR⁃375、miR⁃34a、
miR⁃145b、miR⁃221、miR⁃222、miR⁃155、Let⁃7、miR⁃
181b）的血清水平，可以诊断和预测甲状腺癌，这些

miRNA还可用作预测甲状腺癌复发、侵袭、存活率

和癌症分级的生物标志物［33］。此外还有学者将另

外 4 种 miRNA 组合（miR⁃222、miR⁃328、miR⁃197、
miR⁃21）做了一个预测模型，并在 72例不确定性甲

状腺结节中证实其区分良恶性甲状腺结节的敏感

性为 100%，特异性为 86%，排除了嗜酸性细胞病变

后，这4个miRNA组合的敏感性为 100%，特异性提

高至95%［34］。

miRNA的缺点在于诊断甲状腺癌时不具有特

异性，不能有效区分各组织亚型的甲状腺癌，并且

不同研究显示的miRNA谱系差别较大。有研究者

将10个miRNA 组合起来做了一个表达分类器miR⁃
29⁃b⁃1⁃5、miR⁃31⁃5p、miR⁃138⁃13p、miR⁃139⁃5p、miR
⁃146b⁃5p、miR⁃155、miR⁃204⁃5p、miR⁃222⁃3p、miR⁃
375、miR⁃551b⁃3p，在基因突变阴性的结节中其特异

性为 98%［35］。当这个分类器与 ThyGenX组合时，

miRNA 表达分类器的特异性为 89%，敏感性为

85%，阴性预测值为94%，阳性预测值为74%［36］。

miRNA标记和靶向的NGS技术有望识别更多

的体细胞突变阴性但实际为恶性的结节，但miRNA
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表达谱不均匀的特征使得难以区分不同亚型的甲

状腺癌，其检验效能及基因表达谱仍有待更多前瞻

性的研究去验证。

4 展 望

分子诊断技术的快速发展为甲状腺癌的早期

分子诊断提供了可能，运用特定基因的突变状态有

助于深入理解甲状腺癌的发病机制，并更准确识别

甲状腺肿瘤的临床表型；提高甲状腺结节良恶性鉴

别诊断的准确性，避免不必要的甲状腺手术。除此

之外，这些甲状腺癌的分子标志物有助于判断甲状

腺癌的病理类型和预后［37-38］，为甲状腺肿瘤的危险

分级提供参考依据，降低了对患者的有创检测率。

对甲状腺癌患者进行个性化精准医疗提供了确实

的依据，在临床治疗方面也有了突破性进展，值得

更广泛评估。

目前虽已探索了许多分子测试方法，但迄今还

没有测试表明完美的准确性。每种基因检测结果

的详细比较是困难的，因为不同的研究遵循不同的

方法和分类方案。这些分子检测的最大限制是对

未进行手术切除的良性分子谱患者进行长期随访。

通过miRNA与一些充分表征的致癌突变测试

的结合，可以在敏感性和特异性之间寻求更好的平

衡点。这一策略的一个关键优势在于它能够诊断

缺乏低水平体细胞突变的或临床意义未知的恶性

结节，排除良性结节。这种新颖的方法显示出高诊

断敏感性和特异性，显著提高诊断的准确性，进一

步改善不确定性甲状腺结节的术前风险管理。
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