
甲状腺癌是常见的内分泌系统恶性肿瘤之一，

其发病率呈逐年增长的趋势。其中最常见的病理

类型是甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，
PTC）［1］。超声引导下甲状腺结节细针穿刺（fine⁃
needle aspiration，FNA）细胞学检查是术前诊断甲状

腺结节良恶性最可靠和最有效的方法，对于甲状腺结

节的术前诊断有一定价值［2］。但也有研究报道［3］，对

于直径≤5 mm的甲状腺结节，由于FNA穿刺样本的

质量不佳，给细胞学诊断带来了一定困难。因此临

床上对于直径≤5 mm高度可疑结节的处理多采取保

守治疗。但对于一些位于特殊部位或甲状腺内多灶

性的结节而言，极易发生外侵犯和淋巴结转移［4-5］，因

此盲目保守治疗会错过治愈疾病的最佳时机，也会

影响手术方案的制定。而PTC的侵袭性与多基因突

变相关，其中BRAFV600E基因突变最常见［6］。有研究

报道 FNA细胞学检查联合BRAFV600E基因突变可以

明显提高对甲状腺结节良恶性诊断的准确性。因

此本研究旨在对美国放射学会（American College of
Radiology，ACR）［7］甲状腺超声影像数据报告系统

（TI⁃RADS）中评分为 5的甲状腺微小结节进行FNA
及BRAFV600E基因检测，评估其对直径≤5 mm的良恶

性微小甲状腺结节的术前诊断价值及意义。

1 对象和方法

1.1 对象

2018年 7月—2019年 12月在南京医科大学附

属无锡人民医院行甲状腺切除术，并且术前在超声

引导下对直径≤5 mm的微小甲状腺结节行 FNA的

患者 75例，共 96枚结节。其中，女 48例，男 27例，

年龄（48±12）岁（24~71岁）。纳入研究的标准为：①
根据ACR TI⁃RADS 分类标准，术前行常规超声检

查，甲状腺结节评分为TI⁃RADS 5；②甲状腺结节的

最大直径≤5 mm；③甲状腺引流区域存在明显异常

的淋巴结；④无FNA手术禁忌证。本研究经医院伦

理委员会批准，所有患者知情同意。
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断仪，高频线阵探头，探头频率分为 5~12 MHz、3~
12 MHz。穿刺针采用BD医疗器械有限公司生产的

23 G、0.6×32.0 mm针头；意大利GALLINI 公司生产

的23 G活检针；KDL集团生产的25 G无菌牙科注射

针。BRAFV600E基因检测试剂采用厦门艾德生物医

药科技有限公司的人类BRAF基因V600E突变荧光

PCR检测试剂盒。

1.2 方法

1.2.1 超声检查

患者取仰卧位，颈部垫高，使头稍向后仰，充分

暴露颈部。由甲状腺结节超声诊断5年以上高年资

医师对其进行检查，扫查甲状腺左右叶、峡部及颈

部淋巴结。严格根据ACR TI⁃RADS 指南中的分类

标准（结节的成分、内部回声、纵横比、边缘、钙化的

有无及类型），对直径≤5 mm甲状腺微小结节进行

评分和 TI⁃RADS 分类。其中直径≤5 mm并且评分

≥ 7分（TI⁃RADS 5）的甲状腺结节纳入本研究。

1.2.2 FNA
所有患者在行FNA前，完善凝血功能检查并签

署知情同意书。医生坐于患者头侧，患者取仰卧

位，颈部稍垫高，使头稍向后仰，充分暴露颈部。本

研究中所有结节的穿刺均由 10年以上超声引导下

徒手穿刺经验的高年资医生完成。穿刺前首先对

甲状腺结节进行常规超声扫查，选取合适的进针路

径和角度。然后常规消毒、铺巾，探头套无菌护套，

一手持探头，一手持连接注射器的细针，使用平面

内穿刺的方法，小角度进针，沿预设路线进针至结

节内，穿刺过程中穿刺针贯穿结节，保持针芯内零

压或负压的状态，对结节进行多点位的多次抽吸和

提插，每个结节至少进行3次细针穿刺操作，当穿刺

针尖清晰到达结节内部时，由助手进行规范存图留

证。取材结束后快速拔针，将穿刺物用5 mL针筒喷

于载玻片上，之后迅速均匀涂片，放于无水乙醇中

固定送检细胞学检查。FNA细胞病理诊断结果参照

甲状腺细胞病理学Bethesda分类法（the bethesda sys⁃
tem for reporting thyroid cytopathology，TBSRTC）［8］：

Ⅰ级为细胞成分不足或无法明确诊断；Ⅱ级为良性

病变；Ⅲ级为滤泡性病变或意义不明确的细胞异型

性；Ⅳ级为滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤；Ⅴ级为

可疑甲状腺癌；Ⅵ级为甲状腺癌。 将≥Ⅵ级视为细

胞学阳性，Ⅰ级和Ⅲ级视为细胞学无法诊断，Ⅱ级

视为细胞学阴性。

1.2.3 BRAFV600E基因检测

标本来源于FNA，检测试剂盒由厦门艾德生物

医药科技有限公司生产，严格按照说明书进行检

测。取患者每次FNA后的冲洗液，其中的DNA信息

利用DNA提取试剂盒进行获取，然后通过荧光定量

PCR法得到突变信号或内控信号的CT值，最后根据

CT值的大小来判断甲状腺结节是否发生了基因突

变。若得到的CT值≥28，则判定为阴性，若得到的CT

值< 28，则判定为阳性。

1.2.4 FNA联合BRAFV600E基因检测

FNA联合 BRAFV600E基因突变检测中细胞学或

基因检测其一阳性则视为阳性结果。

1.3 统计学方法

采用SPSS 23.0软件进行统计学分析，组间计量

资料以均数±标准差（x ± s）表示，并采用 t检验；组间

计数资料的比较采用配对χ2检验，并分别计算FNA
细胞学检查、BRAFV600E基因突变检测以及FNA细胞

学检查联合BRAFV600E基因突变检测判断直径≤5 mm
并且评分为TI⁃RADS 5的甲状腺微小结节性质的敏

感性、准确性、特异性、阳性预测值、阴性预测值。以

术后病理结果为金标准，灵敏度为纵坐标，1-特异度

为横坐标，构建受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线，ROC曲线分析采用非参数

Mann⁃Whieney统计，并计算曲线下面积（area under
curve，AUC）。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

本组 96枚结节术前全部进行了FNA细胞学检

查和BRAFV600E基因突变检测，并且取得术后病理结

果。本组96枚结节中良性结节36枚（结节性甲状腺

肿20枚，甲状腺腺瘤11枚，桥本氏甲状腺炎5枚）；恶

性结节 60枚，均为甲状腺微小乳头状癌（papillary
thyroid microcarcinoma，PTMC）。96枚结节中，FNA
细胞学检查阳性结节共计30枚，最终得到病理证实

为恶性的结节27枚（27/30）；FNA细胞学检查阴性结

节共计43枚，最终得到病理证实为恶性的结节19枚
（19/43）；FNA细胞学检查无法确定良恶性结节共计

23枚，最终得到病理证实为恶性的结节 14枚（14/
23）。BRAFV600E基因突变检测阳性结节 40枚，最终

病理证实为恶性的结节 40枚（40/40）；BRAFV600E基

因突变检测阴性结节56枚，最终病理证实为恶性的

结节20枚（20/56）。FNA联合BRAFV600E基因突变检

测诊断阳性结节60枚，最终病理证实为恶性的结节

57枚（57/60）；FNA联合 BRAFV600E基因突变检测阴

性结节 36枚，最终病理证实为恶性的结节 3枚（3/
36）（表1）。
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除无法诊断结节外，FNA细胞学检查判断直径

≤5 mm并且评分为TI⁃RADS 5的甲状腺微小结节性

质的敏感性、准确性、特异性、阳性预测值、阴性预

测值分别为 58.6%、69.9%、88.9%、90.0%、55.8%（表

2），AUC为0.738。BRAFV600E基因突变检测判断直径

≤5 mm并且评分为TI⁃RADS 5的甲状腺微小结节性

质的敏感性、准确性、特异性、阳性预测值、阴性预

测值分别为66.7%、79.2%、100.0%、100.0%、64.3%，

ROC 曲线下面积为 0.833。FNA 细胞学检查联合

BRAFV600E基因突变检测判断直径≤5 mm并且评分

为TI⁃RADS 5的甲状腺微小结节性质的敏感性、准

确性、特异性、阳性预测值、阴性预测值分别为

95.0%、93.8%、91.7%、95.0%、91.7%，AUC为 0.933
（图 1）。 运 用 χ2 检 验 ，FNA 细 胞 学 检 查 联 合

BRAFV600E基因突变检测的敏感性、准确性和AUC均

高于单独应用FNA细胞学检查或单独应用BRAFV600E

基因突变检测，差异有统计学意义（P＜0.05）。

在96枚甲状腺微小结节中，贴近甲状腺包膜的

微小结节共计19枚，其中恶性结节15枚，FNA细胞

学检查联合BRAFV600E基因突变检测预测贴近甲状

腺包膜微小结节良恶性的准确性为 89.5%；位于甲

状腺峡部的微小结节共计12枚，其中恶性结节11枚，

FNA细胞学检查联合BRAFV600E基因突变检测预测

甲状腺峡部微小结节良恶性的准确性为 91.7%；甲

状腺内存在多灶性结节共计38枚，其中恶性结节29
枚，FNA细胞学检查联合BRAFV600E基因突变检测预

测甲状腺多灶性微小结节良恶性的准确性为

76.3%。典型病例的超声检查情况见图2~4。

3 讨 论

目前术前明确诊断甲状腺结节良恶性最可靠

的方法就是超声引导下的FNA细胞学检查，但是目

前大多数医者因为穿刺取材结果不满意、细胞量少

或无法诊断等原因，仅针对 5~10 mm的结节进行

FNA，对于≤5 mm的甲状腺结节只进行临床随访。

但这对于一些位于特殊位置的结节，如位于甲状腺

峡部或贴近甲状腺包膜的结节，或者甲状腺内存在
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图1 FNA联合BRAFV600E基因突变检测判断直径≤5 mm并

且评分为TI⁃RADS 5的甲状腺微小结节的ROC曲线

表1 甲状腺内直径≤5 mm并且评分为TI⁃RADS 5的甲状腺

微小结节FNA细胞学检查、BRAFV600E基因检测与临床

病理结果对照

FNA
细胞学检查

阳性

阴性

无法确定

BRAFV600E

基因检

测阳性

10
16
14

BRAFV600E

基因检

测阴性

17
03
00

BRAFV600E

基因检

测阳性

0
0
0

BRAFV600E

基因检

测阴性

03
24
09

病理诊断阳性（n=60） 病理诊断阴性（n=36）
（n）

表 2 FNA细胞学检查、BRAFV600E基因突变检测及两者联

合的诊断效能比较

诊断方法

FNA
BRAFV600E

FNA+BRAFV600E

敏感性

58.6
66.7
95.0

准确性

69.9
79.2
93.8

阳性预

测值

090.0
100.0
095.0

阴性预

测值

55.8
64.3
91.7

（%）

特异性

088.9
100.0
091.7

BA
A：甲状腺左叶的1枚低回声微小结节，伴有局部的包膜隆起及

微小钙化，边缘不光整；B：对甲状腺左叶可疑微小结节进行FNA。

FNA细胞学检查无法确定，BRAFV600E基因检测结果阳性，术后病理

为PTMC。
图2 甲状腺微小结节FNA病例1

BA
A：甲状腺右叶 1枚极低回声微小结节，部分边缘模糊，甲状腺

后缘包膜连续性似中断，同时伴同侧颈部淋巴结的回声不均匀；

B：对甲状腺右叶微小可疑结节进行FNA，FNA细胞学检查为阴性，

BRAFV600E基因检测结果阳性，术后病理为PTMC。
图3 甲状腺微小结节FNA病例2

第41卷第8期
2021年8月

周锋盛，张 雨，丁 炎，等. 甲状腺细针穿刺细胞学检查联合BRAFV600E基因检测在TI⁃RADS 5微
小结节术前诊断中的应用［J］. 南京医科大学学报（自然科学版），2021，41（08）：1227-1231 ··1229



南 京 医 科 大 学 学 报
第41卷第8期
2021年8月

多个大小不等的可疑结节，在疾病早期就极有可能

发生甲状腺外的侵犯和甲状腺淋巴引流区域的转

移［4-5］，患者预后差。因此对于这类高度怀疑恶性的

结节，即使直径≤5 mm，临床也必须予以重视。

BRAFV600E基因是PTC最常见的基因突变类型，

也是PTC最具特征性的一个生物学标志。BRAFV600E

基因是细胞质内的蛋白激酶成员之一，可以协助细

胞核进行有丝分裂信号的传递，在促进细胞分裂和

增殖中发挥重要作用，并且与RAS蛋白结合后进一

步发生氨基酸突变，使得丝裂原活化蛋白激酶通路

持续失控，最后导致甲状腺细胞从良性到恶性的转

化［9］。研究证明 BRAFV600E基因突变检测有助于降低

FNA细胞学检查不确定类型的诊断率，从而提高甲状

腺结节的术前诊断率［10］。本研究中，判断直径≤5 mm
并且评分为TI⁃RADS 5的甲状腺微小结节的性质，

FNA细胞学检查联合BRAFV600E基因突变检测的敏

感性、准确性以及AUC均高于单独应用FNA细胞学

检查或单独应用BRAFV600E基因突变检测，差异有统

计学意义（P＜0.05），与既往研究结果相似［11］。故可

以认为，FNA联合 BRAFV600E基因突变检测可以提

高直径≤5 mm 且评分为 TI⁃RADS 5的甲状腺微小

结节的术前诊断效能，减少漏诊的发生。并且可以

在保证穿刺成功率的基础上，大幅度提高穿刺准确

性，对于改善患者预后、术前明确诊断、确定手术方

式意义重大。

本研究中，FNA细胞学检查无法确定良恶性的甲

状腺微小结节 23枚，其中 14枚术后病理为 PTMC，
BRAFV600E基因突变检测全部（14/14）为阳性。FNA
细胞学检查为阴性的甲状腺微小结节 43枚，其中

19 枚术后病理为 PTMC，BRAFV600E 基因突变检测

16（16/19）枚阳性。说明对于部分FNA细胞学检查

结果为阴性或者无法确定良恶性的甲状腺微小结

节，联合BRAFV600E基因突变检测，可以大大提高术

前对甲状腺微小结节良恶性的诊断率。本研究中，

BRAFV600E基因突变检测阴性结节56枚，最终病理证

实为恶性结节 20枚（20/56）。分析其原因，可能为

BRAFV600E基因突变在PTC中的特异度较高，可达到

99％，但灵敏度仍需提高［12］。在这 20枚恶性结节

中，FNA细胞学检查阳性结节为 17（17/20）枚，阴性

结节为3（3/20）枚，FNA穿刺准确性为85％，这样的

结果也说明虽然结节直径过小，但是穿刺准确性仍

然较高，与穿刺医师的经验和手法有关。其余 3枚
阴性结节，分析其原因，一方面有可能是PTMC癌灶

过小，FNA并未取得癌细胞；另一方面也有可能是

FNA取得的细胞量过少，导致细胞学无法作出明确

诊断。而这样假阴性的结果却与结节大小相关性

较小，在直径＞5 mm结节中仍然存在。将 FNA细

胞学检查和BRAFV600E基因突变检测相结合来作为

术前预测甲状腺微小结节良恶性的方法，可以将两

者优势互补，极大程度降低两种检查方法的假阴性

率，提高诊断准确性。

此外，对于一些特殊位置的甲状腺恶性结节，

如甲状腺峡部结节或者结节紧贴甲状腺包膜等，即

使结节直径较小但其侵袭性仍然很高，这些结节极

易突破甲状腺的被膜引起甲状腺外侵犯或引流区

域淋巴结转移。因此，对这些高度可疑结节进行早

期确诊，对于患者治疗方案和手术方式的选择有着

重要影响。本研究也对此类结节进行了初步分

析。本组病例中，贴近甲状腺包膜位置的微小结节

19枚，其中术后病理为恶性结节 15枚，FNA细胞学

检查联合BRAFV600E基因突变检测的术前准确性为

89.5%；位于甲状腺峡部微小结节12枚，其中术后病

理为恶性结节11枚，FNA细胞学检查联合BRAFV600E

基因突变检测的术前准确性为91.7%。以上结果可

以说明，术前对这类位于特殊位置并且直径≤5 mm
的具有高侵犯特征的甲状腺微小结节进行 FNA细

胞学检查联合BRAFV600E基因突变检测十分必要，术

前穿刺结果的准确性较高，可以帮助临床尽早明确

结节性质，对于改善患者预后或为患者早期微创手术

争取了一定机会。同时本研究中，38枚微小结节为

CBA
A、B：甲状腺峡部一枚低回声微小结节，内部伴有微小钙化，边缘不光整；C：对甲状腺峡部微小可疑结节进行FNA，FNA细胞学检查无法

确定，BRAFV600E基因检测结果阳性，术后病理为PTMC。
图4 甲状腺微小结节FNA病例3
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甲状腺内的多发结节，其中25枚分别分布在甲状腺

的不同侧叶。这25枚微小结节中，术后病理诊断恶

性结节 20（20/25）枚，其中 FNA 细胞学检查联合

BRAFV600E基因突变检测提示阳性结节 19（19/25）枚；

而在术后病理确诊的20枚恶性结节中，12枚结节中

直径＞5 mm的可疑结节术后病理提示良性病变，而

直径≤5 mm 的微小结节术后病理提示恶性病变。

这样的结果也说明在临床工作中需高度重视多灶

性直径≤5 mm 的甲状腺微小结节，尤其是伴有较大

可疑结节的患者。一方面因为多灶性的甲状腺结

节具有较高的侵袭性，影响患者的预后及手术方式

的选择；另一方面只对大结节进行穿刺细胞学检

查，对直径≤5 mm 的高度可疑并侵袭性较高的结节

只进行简单的临床随访和观察，大结节的良性结果

可能会指导临床不做任何处理，从而使得侵袭性高

的小结节成为后患。而如果大结节是恶性的，却没

有明确小结节的性质，对于一部分想要保留甲状腺

功能和美观而选择单侧叶切除的患者来说，只进行

了大结节所在甲状腺单侧叶的手术切除，而盲目保

留性质未定的微小结节侧叶，那么不仅会贻误患者

治疗的最佳时机，同时也使再度手术成为必然。

综上所述，FNA细胞学检查联合BRAFV600E基因

突变检测对于直径≤5 mm且评分为TI⁃RADS 5的甲

状腺微小结节的诊断效能明显高于单独应用 FNA
细胞学检查或者 BRAFV600E基因突变检测，两者联

合应用后可以明显降低 FNA细胞学诊断对于直径

≤5 mm的甲状腺微小结节的误诊率，从而大大提高

甲状腺微小结节的术前诊断准确性。基于此，如在临

床工作中遇到位置特殊、恶性征象明显、预判其侵袭

性较强的直径≤5 mm甲状腺结节时，可以结合FNA
和BRAFV600E基因突变检测，不仅可以帮助患者争取

最佳治疗时间，而且可以指导临床制定最佳的手术方

案。但是对于FNA操作经验不丰富的医师，不建议

对直径≤5 mm的甲状腺结节进行盲目穿刺。同时本

研究的样本量较小，需要进行进一步的探讨和验证。
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