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【摘要】 目的 探讨超声引导下的细针穿刺（FNA）细胞学检查联合BRAF V600E基因检测在甲状腺癌诊断的临床价值。 方

法 回顾2021年1至12月金华市中心医院诊断为甲状腺结节并选择手术治疗的121例患者临床资料，均接受超声引导下的甲状

腺FNA检查和BRAF V600E基因检测；记录FNA、BRAF V600E基因检测和术后病理检查结果。分析甲状腺癌患者的临床病理特征以及

FNA联合BRAF V600E基因突变检测对诊断甲状腺癌的临床价值。 结果 121例手术治疗的甲状腺结节患者有117例术后确诊为甲

状腺乳头状癌，其中甲状腺微小乳头状癌（PTMC）105例（89.7%）；甲状腺乳头状癌直径＞1 cm时，更易发生多发结节（P＜

0.05）。FNA联合BRAF V600E基因检测能提高PTC诊断的灵敏度（0.957比0.727，P＜0.01）。 结论 FNA联合BRAF V600E基因检测

能提高诊断PTC的灵敏度，但鉴于PTMC的高检出率，因此临床应用中应考虑是否存在过度诊断。

【关键词】 甲状腺癌；甲状腺乳头状癌；甲状腺微小乳头状癌；细针穿刺；BRAF基因突变
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【 Abstract 】 Objective To evaluate the clinical significance of fine-needle aspiration (FNA) cytology combined with

detection of BRAF V600E mutation in diagnosis of thyroid cancer. Methods Clinical data of 121 patients with thyroid nodules

treated at Jinhua Central Hospital from January to December 2021 were retrospectively analyzed. All patients underwent FNA

cytology examination and BRAF V600E mutation detection before thyroid surgery. The clinical value of FNA cytology and BRAF V600E

mutation in diagnosis of thyroid cancer were assessed. Results In 121 patients, 117 were diagnosed as papillary thyroid

carcinoma (PTC), among which 105 (89.7% ) were papillary thyroid microcarcinoma (PTMC). In PTC of diameter＞1 cm,

multiple nodules were more likely to be detected (P＜0.05). The sensitivity of FNA combined with BRAFV600E mutation were

significantly higher than that of FNA alone (0.957 vs. 0.727, P＜0.01) in diagnosis of PTC. Conclusion FNA combined with

BRAF V600E gene test can improve the sensitivity of PTC diagnosis, but the overdiagnosis of thyroid cancer should be

considered in clinical application.
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甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤之一。

在过去的30年里，全球甲状腺癌的发病率呈明显上升

趋势，尤其是青少年人群[1-3]。在中国，甲状腺癌的发

病率增长快，2003—2011年甲状腺癌发病率的平均每

年增长率为20%[4]，同时甲状腺癌的发病率还存在明

显地理差异，高发病地区的发病率和低发病地区的发

病率相差45倍[5]。这可能与近几年检测技术的发展使

更多直径小的肿瘤被检测出来，如甲状腺癌微小乳头
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状癌（papillary thyroid microcarcinoma，PTMC），世界卫

生组织将肿瘤最大径≤1 cm的甲状腺乳头状癌（papil-

lary thyroid carcinoma，PTC）定义为PTMC[6]。

超声引导下甲状腺结节细针穿刺（fine-needle as-

piration，FNA）细胞学检查是甲状腺结节术前诊断的重

要手段，具有操作简单、损伤小和准确率高等优点[7]。

BRAF基因是原癌基因，属于RAF基因家族成员之一，

位于人第7号染色体，编码的蛋白质属于丝氨酸-苏氨

酸蛋白质激酶类，在细胞增殖、分化和凋亡等过程中

发挥了重要的转录调节作用。目前发现BRAF基因的

突变类型超过40多种，其中第15号外显子的1799位

点突变BRAF V600E最常见，占BRAF所有突变的90%以

上，同时BRAF V600E突变是甲状腺癌发生过程中最常见

的遗传事件[8]。有研究表明，超声引导下FNA细胞学

检查联合BRAF V600E基因突变检测有利于提高FNA对

甲状腺癌的诊断率[9-10]。本研究对甲状腺癌患者的临

床病理特征作分析并进一步探讨FNA联合BRAF V600E

基因突变检测的临床价值。

1 对象和方法

1.1 对象 选取2021年1至12月金华市中心医院手

术治疗的甲状腺结节患者121例，男30例，女91例，年

龄26~68（45.57±10.36）岁。纳入标准：（1）未接受甲

状腺手术治疗；（2）未接受甲状腺相关的其他治疗，

如131I治疗、射频消融术等；（3）未服用过与治疗甲状腺

相关的药物；（4）需要进行超声引导下甲状腺结节

FNA细胞学检查和穿刺样本BRAF V600E基因突变检测；

（5）在本院接受手术治疗并有术后病理检查结果。排

除标准：（1）不愿或未在本院接受甲状腺手术治疗的

患者；（2）患有其他恶性肿瘤的患者；（3）资料不全的

患者。本研究经本院医学伦理委员会批准，所有患者

均知情及签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 超声引导下FNA细胞学检查 超声引导下的

FNA细胞学检查由超声科主治医师以上的临床医师操

作。穿刺样本推至玻片上涂片，快速固定后送病理科

检查，涂片内至少含有6个适宜观察的滤泡细胞团，且

每团最少含有 10 个细胞。细胞学诊断结果参照

Bethesda诊断分类[11]，BethesdaⅠ类：不能诊断或标本不

满意；BethesdaⅡ类：良性病变；BethesdaⅢ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；

Bethesda Ⅳ类：滤泡性肿瘤或怀疑滤泡性肿瘤；Bethes-

daⅤ类：可疑恶性肿瘤；BethesdaⅥ类：恶性肿瘤。

1.2.2 BRAF V600E基因检测 甲状腺结节穿刺涂片样

本经病理科医师细胞学检查后进行BRAF V600E基因检

测。采用 Qiagen QIAamp DNA FFPE TissueKit 提取核

酸，采用武汉友芝友人类BRAF V600E基因突变检测试剂

盒（PCR-荧光探针法）检测BRAF V600E基因突变，操作

步骤见各说明书。

1.3 统计学处理 采用SPSS 17.0统计软件。计量资

料以 表示；计数资料以例（%）表示，组间比较采用

χ2检验。以甲状腺结节术后病理检查结果为金标准，

分析 FNA 和 FNA 联合 BRAF V600E 基因突变检查诊断

PTC的灵敏度和特异度。灵敏度=真阳性数/（真阳性

数+假阴性例数），特异度=真阴性数/（真阴性数+假阳

性数）。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 术后病理检查结果 121例甲状腺结节患者术后

病理检查结果显示PTC 117例，其他良性病变4例。

2.2 PTC患者的临床特征 117例PTC患者中，男30

例（25.6%），女87例（74.4%），男女比例为1∶2.9，年龄

为26~68（45.80±10.50）岁。单发结节94例（80.3%），多

发结节（结节数≥2个）23例（19.7%）。结节直径≤1 cm

105例（89.7%），结节直径＞1 cm 12例（10.3%）。发生

淋巴结转移 32 例（27.4%），未发生淋巴结转移 85 例

（72.6%）；合并有桥本甲状腺炎 32 例（27.4%）；发生

BRAF V600E基因突变107例（91.5%）。

2.3 不同 PTC 直径大小患者与临床病理特征的比

较 不同PTC直径大小患者间临床病理特征比较见

表1。PTMC患者更多是单发结节，而结节直径＞1 cm

的PTC患者易发生多发结节（χ2=4.101，P＜0.05）。

2.4 FNA和BRAF V600E基因检测诊断PTC结果 FNA

诊断甲状腺乳头状癌的灵敏度和特异度分别为0.727

和 1.000；FNA和 BRAF V600E基因联合检测诊断PTC的

灵敏度和特异度分别为0.957和1.000，见表2。FNA和

FNA联合BRAF V600E基因检测诊断PTC的灵敏度差异

有统计学意义（χ2=13.874，P＜0.01）。

2.5 BRAF V600E基因突变与未突变PTC患者临床病理

特征的比较 BRAF V600E基因突变与未突变PTC患者

间性别、结节直径大小、单发还是多发结节、是否发生

淋巴结转移和是否并发桥本甲状腺炎的比较差异均

无统计学意义（均P＞0.05），见表3。

3 讨论

超声引导下FNA是诊断甲状腺结节的重要检测
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方法，但因穿刺技术、所取的细胞量少、易破坏细胞及

细胞间质等原因，导致其10%~40%甲状腺结节无法通

过FNA获得明确诊断[12]。本研究分析了PTC患者的临

床特征，并探讨了FNA联合BRAF V600E基因突变检测诊

断甲状腺癌的临床价值。

本研究中121例甲状腺结节患者术后病理检查结

果显示有117例患者确诊为PTC，男性占25.6%，女性

占74.4%，与其他文献报道相近[13]，PTC更易发生在女

性。一项单中心的回顾性研究结果显示，PTC患者发

生淋巴结转移的发生率为22.4%[14]。本研究中PTC患

者淋巴结转移的发生率为 27.4%，与该研究结果接

近。甲状腺癌直径＞1 cm的PTC患者更易发生多发

结节，PMTC患者更多的是单发结节。

BRAF基因是一种原癌基因，属于RAF基因家族成

员，位于人染色体7q34，含18个外显子，属于丝氨酸-

苏氨酸蛋白质激酶家族，在细胞分化、增殖分裂和生存

等过程中发挥调节转录活性的作用。BRAF基因突变

会引起细胞无限分裂和增殖失控，从而导致肿瘤的形

成。目前发现BRAF基因突变的类型超过40多种，其

中第15号外显子的1799位点突变的BRAF V600E基因最

常见，占BRAF所有突变的90%以上。BRAF基因突变

是甲状腺癌发生过程中最常见的遗传学事件。

BRAF V600E在PTC中的发生率为40%~70%，而在甲状腺

滤泡状腺癌、甲状腺髓样癌和良性甲状腺增生中较少

发现[15]。一项系统性综述结果显示，中国 PTC 患者

BRAF 基因突变率为 71.2% [16]。本研究中，PTC 患者

BRAF V600E基因突变率为91.5%，高于文献报道。这可能

与地区差异、BRAF基因突变检测方法不同有关。研究

显示，BRAF V600E基因突变的PTC患者更易发生中心淋

巴结转移，预后差，病死率高[17]。但也有研究认为

BRAF V600E基因突变与肿瘤大小和远处转移并没有关

系，但BRAF V600E基因突变的PTC患者更易复发、病死率

更高[18]。本研究结果显示，PTC患者BRAF V600E基因突

变与中心淋巴结转移没有联系。造成这种研究差异可

能与研究样本量的大小、BRAF V600E基因突变检测方法

不同以及手术方法不同等因素有关。

桥本甲状腺炎是一种自身免疫性炎症疾病，发病原

因不明，是发生甲状腺癌的危险因素[19]。有研究报道，

PTC合并桥本甲状腺炎的患者发生BRAF V600E基因突变

时较少发生淋巴结转移和远处转移[20]。Zhou等[13]研究

显示，并发桥本甲状腺炎的 PTC 患者发生 BRAF V600E

基因突变率明显低于未并发桥本甲状腺炎的PTC患

者。所以桥本甲状腺炎可能是 PTC 潜在性保护因

素。本研究中，合并桥本甲状腺炎的PTC患者和未合

并甲状腺炎的PTC患者发生BRAF V600E基因突变率的

差异无统计学意义，这可能与样本量小有关。

本研究结果显示，FNA联合BRAF V600E基因突变检

测能明显提高PTC诊断的灵敏度，确诊的PTC患者中

89.7%为PTMC患者。该结果提示FNA联合BRAF V600E

基因突变检测更有利于检测到体积小的肿瘤，尤其是

肿瘤直径≤1 cm的甲状腺癌。近年来，全球甲状腺癌

的患病例数不断增加，其发病例数从2000年12.3万上

表1 不同PTC直径大小患者临床病理特征的比较[例（%）]

临床病理特征

性别

男

女

结节数量

单发结节

多发结节

淋巴结转移

有

无

是否并发桥本甲状腺炎

是

否

是否BRAF V600E基因突变

是

否

χ2值

0.415

4.101

1.379

0.037

0.001

P值

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

直径＞1 cm

患者（n=12）

4（33.3）

8（66.7）

7（58.3）

5（41.7）

5（41.7）

7（58.3）

3（25.0）

9（75.0）

11（91.7）

1（8.3）

直径≤1 cm

患者（n=105）

26（24.8）

79（75.2）

87（82.9）

18（17.1）

27（25.7）

78（74.3）

29（27.6）

76（72.4）

96（91.4）

9（8.6）

注：PTC为甲状腺乳头状癌

n

30

87

94

23

32

85

32

85

107

10

表2 FNA、BRAF V600E和FNA+BRAF V600E基因检测诊断PTC结果（例）

FNA定性结果

阳性

阴性

合计

术后病理检查结果

阴性

0

4

4

阳性

85

32

117

BRAF V600E

定性结果

阳性

阴性

合计

术后病理检查结果

阳性

107

10

117

阴性

0

4

4

合计

107

14

121

FNA联合BRAF V600E

定性结果

阳性

阴性

合计

术后病理检查结果

阳性

112

5

117

阴性

0

4

4

合计

112

9

121

合计

85

36

121

注：FNA为细针穿刺；PTC为甲状腺乳头状癌
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升到2020年58.6万，但甲状腺癌的死亡率却维持在较

低水平[21-23]。一项基于25个国家的人群研究结果显

示，甲状腺癌发病率的增加主要归因于PTC发病率的

增加，同时PTC是唯一系统性增加的甲状腺癌组织学

亚型[24]。高发病率、相对较低的死亡率和甲状腺癌组

织学亚型向PTC转变，引起了关于甲状腺癌过度诊断

的争议。2021年一项研究提示在中国存在甲状腺癌

过度诊断的现象，数据显示，上海、杭州、武汉、北京和

广州这些地方甲状腺癌的过度诊断率超过70%[25]。过

度诊断不仅使患者承受沉重的诊疗负担影响生活质

量，还使医疗体系承受沉重的经济负担。本研究中，

121例患者中117为PTC，4例为良性病变，而且117例

PTC患者中有105例（89.7%）为PTMC。鉴于此，笔者

考虑本地是否存在甲状腺癌过度诊断？

综上所述，本研究分析了甲状腺癌的临床特征，

评估了FNA联合BRAF V600E基因突变检测在诊断甲状

腺癌的临床意义，即联合检测能明显提高PTC诊断的

灵敏度，尤其是有利于检测到肿瘤体积小的PTMC，但

是否存在过度诊断现象还需更多数据进行深入和科

学的研究。
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