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·经验交流·

超声引导下细针抽吸细胞学检查联合BRAFV600E基因
检测诊断甲状腺微小乳头状癌的价值

胡加银 陈 潇 何 霖 程 伟 杜 鹏 吴林容 樊 俊 张 哲 李 陶

摘 要 目的 探讨超声引导下细针抽吸细胞学检查（FNAC）联合 BRAFV600E基因检测对甲状腺微小乳头状癌

（PTMC）的术前诊断价值。方法 选取我院经手术病理确诊的PTMC患者 126例，共计 126个结节，按结节二维超声所测

最大径分为≤5 mm组 31个，5~10 mm组 95个，比较两组 FNAC、BRAFV600E基因检测诊断结果，分析二者联合诊断价值。

结果 5~10 mm组 FNAC的诊断准确率（86.32%）明显高于≤5 mm组（58.06%），两组比较差异有统计学意义（P<0.05）；

5~10 mm组与≤5 mm组 BRAFV600E基因突变率分别为 92.63%、90.32%，两组比较差异无统计学意义；FNAC联合BRAFV600E
基因检测诊断≤5 mm组、5~10 mm组的准确率分别为 93.54%、97.78%，均明显高于单独 FNAC诊断，差异均有统计学

意义（均 P<0.05）。结论 FNAC联合BRAFV600E基因检测可提高 PTMC术前诊断准确率，且对 5~10 mm PTMC诊断准确

率更高。
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Value of ultrasound-guided fine-needle aspiration cytology combined with
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ABSTRACT Objective To investigate the value of peroperative ultrasound-guided fine-needle aspiration cytology
（FNAC）combined with BRAFV600E gene detection in the diagnosis of papillary thyroid microcarcinoma（PTMC）.Methods A total
of 126 nodules were selected from 126 patients with PTMC diagnosed by surgery and pathology in our hospital.According to the
nodule maximum diameter measured by two-dimensional ultrasound，there were 31 nodules in the ≤5 mm group and 95 nodules
in the 5~10 mm group.The results of FNAC and BRAFV600E gene detection were compared between the two groups.The value of
FNAC combined with BRAFV600E gene detection in the diagnosis of PTMC was analyzed.Results The diagnostic accuracy of
FNAC in the 5~10 mm group（86.32%）was significantly higher than that in the ≤5 mm group（58.06%），and the difference was
statistically significant（P<0.05）.The BRAFV600E gene mutation rate in 5~10 mm group（92.63%）was higher than that in the ≤5 mm
group（90.32%），and the difference was not statistically significant.The diagnostic accuracy of FNAC combined with BRAFV600E
gene detection in the ≤5 mm group and 5~10 mm group were 93.54% and 97.78%，respectively，which were significantly higher
than that of FNAC，and the differences were statistically significant（both P<0.05）.Conclusion FNAC combined with BRAFV600E
gene detection can improve the diagnostic accuracy of PTMC，and the diagnostic accuracy of 5~10 mm PTMC is higher.
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甲状腺微小乳头状癌（papillary thyroid microcarcinoma，
PTMC）是指肿瘤术后病理测量最大径≤10 mm的甲状腺乳头状

癌［1］。随着医疗水平提高及健康意识的增强，越来越多的无症

状甲状腺结节被发现，甲状腺癌发病率呈较快增长，2014年
WHO公布的全球癌症报告指出，甲状腺癌新发病例中超过

50%为 PTMC［2］。美国临床内分泌医师协会（AACE）［3］提出甲
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状腺结节的处理意见以超声引导下细针抽吸细胞学检查（fine
needle aspiration cytology，FNAC）结果为依据，是术前鉴别甲状

腺良恶性结节敏感性和特异性最高的方法，但由于细胞病理学

诊断的局限性，如穿刺标本数量较少、染色不佳、细胞过于重

叠、血细胞及杂质成分过多，均可能导致穿刺假阴性、意义不能

明确或可疑恶性，仍有 10％~40％难以确定其性质，临床处理相

对困难。PTMC细针抽吸直径标准目前存在争议，FNAC对不同

大小分层结节的诊断效能不同。本研究通过回顾性分析我院

经手术证实的 126例 PTMC患者的资料，同时根据 PTMC大小

进行分组，旨在探讨 FNAC联合BRAF600E基因检测对其术前诊

断价值。

资料与方法

一、临床资料

选取 2018年 5月至 2019年 10月我院经手术病理确诊的

PTMC患者126例，其中单发结节患者71例，多发结节患者55例，

多发结节患者选取二维超声恶性风险最高者作为FNAC目标结

节，共计 126个结节，依据二维超声所测最大径分为≤5 mm组

31例（31 个），男 9 例，女 22 例，年龄 21~64 岁，中位年龄

40.1岁；5~10 mm组95例（95个），男26例，女69例，年龄23~65岁，

中位年龄 42.2岁，纳入标准：①患者首次行甲状腺手术；②结节

二维超声最大径≤10 mm；③临床资料完整。排除 PTMC以外的

其他微小癌或临床资料不全者。本研究经我院医学伦理委员

会批准，所有患者均知情同意。

二、仪器与方法

1.超声引导下FNAC：使用GE Logiq E 9彩色多普勒超声诊

断仪，ML6-15探头，频率 6~15 MHz。常规超声观察目标结节

位置、内部及周边血流情况，选择最优穿刺路径，使用 2%利多

卡因进行局部麻醉后，用 22 G×5 cm穿刺针（日本八光）在超声

可视下刺入结节内，退出针芯，反复提拉及旋切约 10次。每个

结节常规穿刺 3次，穿刺液实时涂片 3~4张并迅速用 95%无水

酒精进行固定。FNAC病理结果遵循 2007年美国国家癌症研

究所推出的Bethesda系统［4］，分为 6种不同恶性风险类别诊断，

其中Ⅴ类（可疑恶性）及Ⅵ类（恶性）为甲状腺癌。

2.基因突变检测：按照人类BRAF基因V600突变检测试剂

盒说明书进行检测。将细针抽吸穿刺获取物中的条形物或固

体成分迅速挑入基因检测液，使用北京泛生子基因公司专利

“一步法”技术进行建库，Life测序平台 Intorrent/S5进行测序。

将BRAF V600E突变定义为阳性突变。

3.FNAC、BRAFV600E联合诊断标准：FNAC诊断为Ⅴ类（可疑

恶性）及Ⅵ类（恶性）或BRAFV600E基因检测突变两项中任意一项

或者两项同时为阳性诊断为恶性。

三、统计学处理

应用 SPSS 21.0统计软件，计数资料以例或率表示，组间比

较行χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、两组FNAC诊断准确率及基因突变率比较

126个 PTMC中，FNAC结果中阳性 100个（79.37%）；不确

定结节及误诊结节 26个（20.63%），包括意义不明确 11个，标本

不满意 11个，误诊为良性 4个（3.17%）。其中，≤5 mm组 31个，

术前FNAC准确诊断18个；5~10 mm组95个，术前FNAC准确诊

断82个，5~10 mm组FNAC诊断准确率（86.32%）明显高于≤5 mm
组（58.06%），两组比较差异有统计学意义（P<0.05）。≤5 mm组

与 5~10 mm组BRAFV600E基因突变率分别为 90.32%、92.63%，两

组比较差异无统计学意义。见图1，2。

A：甲状腺右侧叶低回声结节纵切面二维超声图（箭头示），结节大小约 4.8 mm×6.5 mm×5.5 mm；B：超声造影示该低回声结节动脉相呈不均匀低增强

（箭头示）；C：超声引导下FNAC声像图（箭头示穿刺针）；D：FNAC病理图示无法诊断（HE染色，×200）；E：结节细针抽吸提取物基因检测示BRAFV600E
错义突变；F：术后病理图（HE染色，×200）

图1 PTMC患者（女，43岁）声像图、FNAC病理图、基因检测结果及术后病理图

A B C

D E F
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A、B：甲状腺右侧叶囊实性结节纵切面（A）、横切面（B）二维超声图（箭头示结节实性区域）；C：超声造影示该囊实性结节边缘实性部分动脉相呈

等增强（箭头示）；D：FNAC病理图示意义不明确病变（HE染色，×100）；E：结节细针抽吸提取物基因检测示 BRAFV600E错义突变：F：术后病理图

（HE染色，×200）
图2 囊实性PTMC患者（女，38岁）声像图、FNAC病理图、基因检测结果及术后病理图

A B C

D E F

二、FNAC单独及联合BRAFV600E对PTMC诊断结果比较

126 个 PTMC 中，FNAC 联合 BRAFV600E 准确诊断 122 个

（96.83%），均明显高于单独 FNAC或 BRAFV600E诊断准确率（均

P<0.05）；FNAC联合BRAFV600E基因检测诊断≤5 mm组、5~10 mm
组的准确率分别为 93.54%、97.78%，均明显高于 FNAC单独诊

断，差异均有统计学意义（均P<0.05）。

讨 论

一、FNAC在PTMC中的诊断价值

近年来，随着PTMC发病率和检出率明显增高，其诊治受到

越来越多的关注。虽然近年甲状腺癌发病率急剧增加，但其相

关死亡率却无显著变化［5］，PTMC过度诊断及过度治疗问题引

起医学界广泛讨论。越来越多的观点支持对低危PTMC（FNAC
提示非高侵袭性的未紧邻气管或喉返神经的 PTMC，且无颈部

淋巴结转移和全身转移证据）采用积极监测的处置策略，而非

传统的手术切除［6-7］。对于患者自身诊疗意愿强烈的高危

PTMC，FNAC因其安全、微创、方便、经济等优点成为目前国内

外公认的甲状腺肿瘤微创诊断方法。但对于PTMC行穿刺活检

的直径标准并未统一，2016年《甲状腺微小乳头状癌诊断与治

疗专家共识》［8］推荐对直径>5 mm的 PTMC可行 FNAC，建议在

超声引导下进行。穿刺活检未能明确诊断的 Bethesda Ⅰ类及

Ⅲ、Ⅳ类患者必要时可于 3个月后重复穿刺活检。以往文

献［9-11］显示，≤5 mm组甲状腺结节 FNAC诊断准确率为 74%~
96%，明显高于本研究FNAC诊断准确率（58.06%），分析原因可

能为本研究纳入≤5 mm组结节直径较小（平均直径 3.8 mm）及

数量较少，可能存在选择偏倚。本研究显示，≤5 mm组FNAC诊

断准确率（58.06%）明显低于 5~10 mm组（86.31%），差异有统计

学意义（P<0.05）；表明结节越小，诊断准确率越低。建议行

FNAC前，应根据患者需求、穿刺前超声评估及穿刺医师穿刺水

平决定是否行细针穿刺，尽量选择结节最大径>5 mm结节进行

穿刺。

二、基因检测可有效弥补FNAC的不足

由于 FNAC易受结节小、钙化严重、囊实性结节实性成分

少等诸多因素影响，导致穿刺假阴性、意义不明确的情况较

多。2015年美国甲状腺协会（ATA）指南［2］推荐对可疑恶性的

甲状腺结节受检者进行分子检测。2016年 AACE发布的《甲

状腺结节诊断和管理的临床实践指南》［3］进一步提出经 FNAC
仍不能确定良恶性的甲状腺结节，建议使用分子标志物进行辅

助诊断。BRAF基因突变是甲状腺乳头状癌（papillary thyroid
carcinoma，PTC）最常见的分子标志物，BRAF基因突变中的

98%为V600E突变［12］，研究［13-14］表明，应用 BRAFV600E 基因突

变检测诊断 PTC的特异性达 99.8%，为 PTC特异性较高的诊

断标志物之一；且其联合 FNAC可将活检准确率从 70.0%提

高到 85.3%，而本研究中 FNAC联合BRAFV600E基因突变检测后

PTMC术前诊断准确率从 79.37%提高到 96.83%，且 FNAC联合

BRAFV600E基因检测诊断≤5 mm组、5~10 mm组的准确率分别为

93.54%、97.78%，均明显高于 FNAC单独诊断，差异均有统计学

意义（均P<0.05）。提示BRAFV600E基因检测可以作为这类结节

术前的一种重要分子标志物，有效弥补FNAC因穿刺标本量少、

染色不佳、细胞过于重叠、血细胞及杂质成分过多导致病理结

果出现较多假阴性及假阳性等诊断不足，为指导临床选择最佳

的治疗方案提供重要依据。本研究中≤5 mm组及 5~10 mm组
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结节基因突变率分别为 90.32%及 92.63%，显著高于以往文

献［15-16］结果，分析原因为本研究纳入病例均经FNAC及BRAFV600E
突变检测联合诊断，较多BRAFV600E基因检测为阳性病例选择了

手术治疗，而检测为阴性者因未采取积极措施被排除［17］。
本研究中共 26个 PTMC术前 FNAC未准确诊断，分析原因

为：①其中 18个结节偏小，最大径 0.3~0.9 cm，精确定位较难，

穿刺提取的有效细胞量不足，对 FNAC结果判读影响较大；

②5个结节内部及边缘可见粗大钙化，结节内部钙化严重，穿刺

获取的有效细胞量少，FNAC诊断困难；③3个结节为囊实性结

节，结节实性回声呈偏心性分布，实性部分较少导致穿刺标本

中获取有效细胞量不足，导致 FNAC判读困难。在实际工作中

细针抽吸穿刺液中条状物会影响涂片质量，通常被舍弃，本研

究发现这些条形组织样本含有大量DNA，即使细胞学上细胞数

量有限或无诊断意义，但足以进行基因突变测试。本研究在

FNAC诊断基础上联合BRAFV600E基因检测，提示其中 22个结节

发生基因突变。可见，FNAC联合BRAFV600E基因检测能显著提

高结节的诊断准确率，避免重复穿刺给患者带来的创伤，同时

也为临床决策提供了更多信息。

综上所述，FNAC联合 BRAFV600E基因检测可提高 PTMC的

诊断准确率，且对 5~10 mm PTMC的诊断准确率更高。但本研

究为回顾性分析，且样本量较小，可能存在选择性偏倚问题，需

今后更多研究的进一步探讨。
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