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超声造影联合BRAF基因突变对C-TIRADS 4类甲状腺
良恶性结节的鉴别诊断价值

邵建波 侯晓英 申向辉 李 佳 刘 欣 申志华 毛亚娟 刘艳超

摘 要 目的 探讨超声造影（CEUS）联合BRAF基因突变对中国甲状腺影像报告与数据系统（C-TIRADS）4类
甲状腺良恶性结节的鉴别诊断价值。方法 选取我院行 CEUS检查并经手术病理证实的甲状腺结节患者 126例（共

126个结节），术后均行 BRAF基因突变检测；其中 C-TIRADS 4A类 52个，C-TIRADS 4B类 36个，C-TIRADS 4C类

38个。比较各分类甲状腺结节CEUS特征和BRAF基因突变情况的差异；分析C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节CEUS特
征与 BRAF基因突变的相关性。绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估 CEUS特征、BRAF 基因突变单独及联合诊断

C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节的效能。结果 C-TIRADS 4B、4C类甲状腺结节低增强（66.67%、73.68%）、不均匀增强

（94.44%、89.47%）、向心性增强（97.22%、89.47%）占比均高于C-TIRADS 4A类，差异均有统计学意义（均P<0.05）。126个甲状

腺结节中 58个发生BRAF基因突变，发生率为 46.03%。C-TIRADS 4B、4C类甲状腺结节BRAF基因突变阳性占比高于

C-TIRADS 4A类，差异有统计学意义（P<0.05）。C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节的CEUS特征（低增强、不均匀增强、向

心性增强）与 BRAF基因突变阳性呈显著正相关（r=0.793、0.872、0.895，均 P<0.05）。ROC曲线分析显示，CEUS特征

联合BRAF基因突变诊断C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节的曲线下面积（0.973）、敏感性（100%）、特异性（94.60%）均较

其单独诊断效能高。结论 CEUS联合 BRAF 基因突变有助于提高对 C-TIRADS 4类甲状腺良恶性结节的鉴别诊

断价值。
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Valueofcontrast-enhancedultrasoundcombinedwithBRAFgenemutationinthe
differential diagnosis of benign and malignant thyroid

nodules in C-TIRADS category 4
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ABSTRACT Objective To investigate the value of contrast-enhanced ultrasound（CEUS）combined with BRAF gene
mutation in the differential diagnosis of benign and malignant thyroid nodules in China thyroid imaging reporting and data system
（C-TIRADS）category 4.Methods A total of 126 patients with thyroid nodules（126 nodules in total）who underwent CEUS
examination in our hospital and were confirmed by surgery and pathology were selected. All patients underwent BRAF gene
mutation detection after surgery.Among them，52 nodules of C-TIRADS 4A，36 nodules of C-TIRADS 4B and 38 nodules of
C-TIRADS 4C.The differences of CEUS features and BRAF gene mutation of different types of thyroid nodules were compared.
The correlation between CEUS features and BRAF gene mutation of C-TIRADS category 4 malignant thyroid nodules was
analyzed. Receiver operating characteristic（ROC） curve was drawn to evaluate the efficacy of CEUS features，BRAF gene
mutation alone and in combination in the diagnosis of C-TIRADS category 4 malignant thyroid nodules.Results The proportion
of low enhancement（66.67%，73.68%），heterogeneous enhancement（94.44%，89.47%），concentric enhancement（97.22%，
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随着各影像学检查方法的广泛应用，甲状腺结节

的检出率不断升高，其中部分结节存在恶性风险，且

所占比例持续上升［1-2］，因此准确评估甲状腺结节的性

质具有重要的临床应用价值。超声检查具有良好的

空间和时间分辨率，2020年中华医学会超声医学分会

发布的中国超声甲状腺影像报告与数据系统（Chinese
thyroid imaging reporting and data system，C-TIRADS）［3］

能够提高常规超声对甲状腺良恶性结节的鉴别诊断

效能。但C-TIRADS 4类甲状腺结节恶性风险跨度大，

其常规超声表现存有一定重叠。超声造影（contrast-
enhanced ultrasound，CEUS）在鉴别甲状腺良恶性结节

方面表现良好，是常规超声的有效补充手段［4］。此外，

BRAF是甲状腺恶性结节常见的突变基因，有助于甲

状腺乳头状癌的诊断［5］。本研究通过分析C-TIRADS
4类甲状腺良恶性结节 CEUS特征与 BRAF基因突变

的相关性，并探讨 CEUS联合 BRAF 基因突变对其鉴

别诊断价值，以期为甲状腺恶性结节的早期诊断、治

疗方案的选择及预后评估提供参考。

资料与方法

一、研究对象

选取 2020年 1月至 2022年 1月我院经手术病理

证实的 126例甲状腺结节患者（共 126个结节），其中

C-TIRADS 4A类 52例（52个），其中男 28例，女 24例，

年龄 36~69 岁，平均（47.28±8.74）岁，体质量指数

（body mass index，BMI） 21.19~24.96 kg/m2，平 均

（22.87±1.63）kg/m2，结节最大径 1.32~2.57 cm，平均

（1.86±0.51）cm，其中 21个甲状腺腺瘤，31个结节性甲

状腺肿；C-TIRADS 4B类 36例（36个），其中男 20例，

女 16例，年龄 35~70岁，平均（47.38±8.92）岁，BMI
21.13~24.79 kg/m2，平均（22.56±1.41）kg/m2，结节最大径

1.26~2.67 cm，平均（1.89±0.62）cm，均为甲状腺乳头状

癌；C-TIRADS 4C类 38例（38个），其中男 22例，女

16例，年龄 37~66岁，平均（47.55±8.32）岁，BMI 21.34~
24.87 kg/m2，平均（22.91±1.56）kg/m2，结节最大径 1.35~
2.61 cm，平均（1.81±0.45）cm，均为甲状腺乳头状癌。

各分类甲状腺结节患者性别、年龄、BMI及结节最大径

比较差异均无统计学意义。纳入标准：①所有甲状腺

结节均参照 C-TIRADS指南［3］分类；②所有患者术前

均行 CEUS检查，且均为首次发现的单发病灶，最大

径≥1.00 cm；③所有甲状腺结节均经病理证实且行

BRAF基因突变检测。排除标准：①既往有甲状腺相

关疾病及其治疗史；②存在严重心脏及肝肾功能障碍

者；③合并其他系统恶性肿瘤病史者；④妊娠期或哺

乳期患者。本研究经我院医学伦理委员会批准（批

准号：LSXM2022-042），所有患者检查前均签署知情

同意书。

二、仪器与方法

1.CEUS检查：使用西门子 S 2000彩色多普勒超声

诊断仪，线阵探头，频率 3~9 MHz或 4~10 MHz；低机

械指数（0.05~0.07）。患者于检查前已由肘静脉建立

静脉通路，检查过程中采取仰卧位，颈部完全暴露，

平静呼吸并尽量避免吞咽动作。造影剂使用 SonoVue
（意大利 Bracco公司），使用前将 25 mg造影剂溶于

5 ml 生理盐水振荡混匀。在对比模式下，经肘静脉

快速注入 1.8~2.0 ml造影剂混悬液，同时 CEUS系统

开始计时，每次对比度成像采集至少持续 2 min。分

析甲状腺结节的CEUS特征［6］：①增强强度（分为低增

强、等增强、高增强）；②增强均匀性（分为均匀性和不

均匀性）；③增强模式（分为环形、向心性、离心性、弥

漫性）。以上操作均由同一具有 5年以上甲状腺疾病

诊断经验的超声医师完成。

2.C-TIRADS 4类诊断标准［3］：恶性超声特征包括

纵横比>1、实性、极低回声、点状强回声（可疑微钙

89.47%）in C-TIRADS 4B and 4C thyroid nodules were significantly higher than those of C-TIRADS 4A（all P<0.05）.BRAF
gene mutation was found in 58 of 126 thyroid nodules，with an incidence rate of 46.03%.The proportion of BRAF gene mutation
in C-TIRADS 4B and 4C thyroid nodules were significantly higher than that of C-TIRADS 4A（P<0.05）. CEUS features（low
enhancement，heterogeneous enhancement and centripetal enhancement）of C-TIRADS category 4 malignant thyroid nodules
were positively correlated with BRAF gene mutation（r=0.793，0.872，0.895，all P<0.05）.ROC curve analysis showed that the
AUC（0.973），sensitivity（100%），specificity（94.60%）of CEUS features combined with BRAF gene mutation in the diagnosis of
C-TIRADS category 4 malignant thyroid nodules were higher than they application alone.Conclusion CEUS combined with
BRAF gene mutation could help to improve the differential diagnosis value of C-TIRADS category 4 malignant thyroid nodules.

KEY WORDS Ultrasonography；Contrast agent；Chinese thyroid imaging reporting and data system；BRAF gene，
mutation；Correlation
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化）、边缘模糊/不规则或甲状腺外侵犯；良性超声特征

为点状强回声（具有彗星尾征）。计数上述恶性超声

特征的数量，每一项恶性特征计 1分，如存在彗星尾征

则减1分。其中，1分：C-TIRADS 4A类，低度可疑恶性

（恶性率 2%~10%）；2分：C-TIRADS 4B类，中度可疑恶

性（恶性率 10%~50%）；3~4分：C-TIRADS 4C类，高度

可疑恶性（恶性率50%~90%）。

3.BRAF基因突变检测：所有患者均由病理科医

师选择最佳石蜡内固定块进行基因检测，确保肿瘤

组织部分>20%。使用上海赛默飞世尔科技有限公司

的核酸提取试剂（4465804）提取DNA。BRAF基因突

变检测使用上海赛默飞世尔科技有限公司的Applied
Biosystems TaqMan 突变检测试剂盒（castPCR 技术），

严格按照仪器与试剂盒说明书完成检测。

4.联合诊断［5］：C-TIRADS 4B、4C类或BRAF基因

突变阳性即诊断为甲状腺恶性结节。

三、统计学处理

应用 SPSS 22.0统计软件，计量资料以 x±s表示，

组间比较采用单因素方差分析；计数资料以频数或

率表示，组间比较采用 χ2检验或 Fisher确切概率法。

C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节CEUS特征与BRAF基

因突变的相关性分析采用 Spearman相关分析法。绘

制受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析CEUS特征、BRAF基因突变单独及联合

诊断C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节的效能。P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

一、C-TIRADS 4类甲状腺结节CEUS特征比较

C-TIRADS 4B、4C类甲状腺结节低增强（66.67%、

73.68%）、不均匀增强（94.44%、89.47%）、向心性增强

（97.22%、89.47%）占比均高于 C-TIRADS 4A类，差异

均有统计学意义（均P<0.05）。见表1和图1~3。
二、C-TIRADS 4类甲状腺结节BRAF基因突变结

果比较

126个甲状腺结节中，58个甲状腺结节发生BRAF
基因突变，发生率为 46.03%，其术后病理结果均为甲

状腺乳头状癌。C-TIRADS 4B、4C类甲状腺结节

BRAF基因突变阳性占比高于 C-TIRADS 4A类，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表2。

A：常规超声示甲状腺峡部可见实性稍低回声

结节，边缘规则，略宽，无点状强回声；B：CDFI
示结节内及周围血管分布情况；C：CEUS示
22 s时结节呈不均匀、高增强；D：CEUS示 116 s
时结节呈弥漫性增强；E：病理证实为甲状腺腺

瘤（HE染色，×400）
图1 C-TIRADS 4A类患者（女，67岁）常规超声、

CEUS及病理图

A B C

D E

表 1 C-TIRADS 4类甲状腺结节CEUS特征比较 个

分类

C-TIRADS 4A类（52）
C-TIRADS 4B类（36）
C-TIRADS 4C类（38）

χ2值
P值

增强强度

低增强

18
24
28

16.547
0.003

等增强

23
8
6

高增强

11
4
4

增强均匀性

均匀

35
2
4

48.965
0.000

不均匀

17
34
34

增强模式

环形

5
1
0

15.750
0.015

向心性

40
35
34

离心性

1
0
3

弥漫性

6
0
1
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表2 C-TIRADS 4类甲状腺结节BRAF基因

突变结果比较 个

分类

C-TIRADS 4A类（52）
C-TIRADS 4B类（36）
C-TIRADS 4C类（38）

χ2值
P值

BRAF基因突变

阳性

0
26
32

76.589
0.000

阴性

52
10
6

三、C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节CEUS特征与

BRAF基因突变的相关性分析

由于 C-TIRADS 4B、4C类甲状腺结节均为恶性，

行相关性分析发现，C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节

CEUS特征（低增强、不均匀增强、向心性增强）与

BRAF基因突变阳性均呈显著正相关（r=0.793、0.872、
0.895，均P<0.05）。

四、CEUS特征、BRAF 基因突变单独及联合诊断

C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节的效能

ROC曲线分析显示，CEUS特征联合 BRAF 基

因突变诊断C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节的曲线下

面积（0.973）、敏感性（100%）、特异性（94.60%）均较其

单独诊断效能高。见表3和图4。

A：常规超声示甲状腺右侧叶可见实性低回结

节，边缘不规则，其内可见沙砾样点状强回声；

B：CDFI示结节周围血管分布情况；C：CEUS示
15 s时结节呈向心性增强；D：CEUS示 24 s时结

节呈等增强；E：病理证实为甲状腺乳头状癌

（HE染色，×400）
图3 C-TIRADS 4C类患者（女，41岁）常规超声、

CEUS及病理图

A B C

D E

A：常规超声示甲状腺右侧叶可见低回声结节，

边缘规则，可见点状强回声；B：CDFI示结节内

及周围血管分布情况；C：CEUS示 16 s时结节呈

弥漫性增强；D：CEUS示 28 s时结节呈均匀、等

增强；E：病理证实为甲状腺乳头状癌（HE染

色，×400）
图2 C-TIRADS 4B类患者（女，67岁）常规超声、

CEUS及病理图

A B C

D E
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图 4 CEUS特征、BRAF基因突变单独及联合诊断C-TIRADS 4类甲状

腺恶性结节的ROC曲线图

讨 论

超声是诊断甲状腺结节的首选影像学方法，临床

上对于C-TIRADS 4类甲状腺结节大多会进一步选择

超声引导下细针穿刺细胞学检查，但是由于穿刺获得

组织样本较少、细胞染色不佳、细胞重叠、其他细胞及

杂质成分过多等原因均可能导致诊断结果假阴性或

良恶性不明确等，且其为有创检查，易导致并发症。

因此，寻找一种准确、安全的检查方法具有重要临床

应用价值。CEUS在鉴别诊断甲状腺良恶性结节及分

析淋巴结受累方面具有重要价值［7］。而BRAF是一种

丝氨酸-苏氨酸激酶，BRAF突变可通过BRAF磷酸化

及活化MEK蛋白（MEK1及MEK2），从而引起MAPK
通路下游的活化，调节细胞的增殖及存活，因此BRAF
突变可被视为导致癌细胞生长的驱动因素［5，8］。本研

究旨在探讨 CEUS联合 BRAF 基因突变对 C-TIRADS
4类甲状腺良恶性结节的鉴别诊断价值。

本研究中 C-TIRADS 4A类甲状腺结节病理结果

为甲状腺腺瘤（21个）和结节性甲状腺肿（31个）；

C-TIRADS 4B、4C类甲状腺结节病理结果均为甲状腺

乳头状癌。而CEUS结果显示，C-TIRADS 4B、4C类甲

状腺结节大部分表现为低增强（66.67%、73.68%）。既

往研究［9］表明甲状腺恶性结节是一种乏血供的恶性肿

瘤，其组织内部的血管密度显著低于病灶周围正常的

甲状腺组织，因此 CEUS主要表现为低增强。然而与

之不同的是，C-TIRADS 4B、4C类甲状腺结节中仍有

少部分表现为高增强，分析其原因可能与结节大小有

关，研究［10］表明，甲状腺结节最大径过小，其组织内部

无或较少血管形成，而直径较大者在多种血管生长因

子的作用下，出现大量新生血管以满足肿瘤组织的迅

速增长，从而表现为高增强。多数 C-TIRADS 4A类

甲状腺结节表现为均匀性增强（67.31%），而多数分

C-TIRADS 4B、4C 类表现为不均匀增强（94.44%、

89.47%），分析其主要原因可能为甲状腺良性结节内

部结构中血管分布均匀且走行规则，而甲状腺恶性结

节内部结构中血管分布不均匀且走行弯曲；另外，当

甲状腺恶性结节出现浸润性生长及新生血管功能不

全时，病变组织会发生玻璃样变性及间质纤维化，从

而导致部分区域缺血［11］。少数 C-TIRADS 4A类甲状

腺结节表现为不均匀增强（32.69%），可能与本研究中

C-TIRADS 4A类甲状腺结节的病理类型有关，部分结

节性甲状腺肿在疾病发展过程中发生组织出血或细

胞缺氧等［12］，从而表现为不均匀增强，这类甲状腺结

节与恶性结节鉴别较困难。此外，本研究根据造影剂

的填充方式，将增强模式分为环形、向心性、离心性、

弥漫性增强，结果显示大部分 C-TIRADS 4B、4C类甲

状腺结节表现为向心性增强（97.22%、89.47%），分析

原因可能为甲状腺恶性结节周围区域的新生血管数

量较中央区域多［13］，从而造成造影剂向中心填充增强

的表现。

BRAF基因突变参与早期甲状腺癌的发生，其中

最常见的BRAF基因突变是V600E［14］。本研究 126个
甲状腺结节中 58个发生 BRAF基因突变，发生率为

46.03%，其术后病理结果均为甲状腺乳头状癌。研

究［15］报道，甲状腺乳头状癌中 BRAF V600E突变的存

在与肿瘤侵袭性行为有关，且肿瘤侵袭性与肿瘤大小

无关，提示即使是直径较小的 BRAF基因突变阳性肿

瘤也较 BRAF基因突变阴性肿瘤具有更高的侵袭性

风险。

本研究相关性分析发现，C-TIRADS 4类甲状腺恶

性结节CEUS特征（低增强、不均匀增强、向心性增强）

表3 CEUS特征、BRAF基因突变单独及联合诊断C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节的效能

诊断方式

CEUS特征

BRAF基因突变

联合诊断

截断值

-
阳性

-

约登
指数

0.652
0.784
0.946

敏感性
（%）
72.00
100
100

特异性
（%）
93.20
78.40
94.60

曲线下面积
（95%可信区间）

0.826（0.744~0.909）
0.892（0.833~0.951）
0.973（0.943~1.000）

P值

0.000
0.000
0.000
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与 BRAF 基因突变阳性呈显著正相关（均 P<0.05）。

说明 C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节的 CEUS特征可

在一定程度上有效地反映其细胞恶性增殖的生物学

行为。

本研究 ROC曲线分析还发现，CEUS特征联合

BRAF 基因突变诊断 C-TIRADS 4类甲状腺恶性结节

的 曲 线 下 面 积（0.973）、敏 感 性（100%）、特 异 性

（94.60%）均较其单独诊断效能高，说明 CEUS联合

BRAF 基因突变有助于提高对 C-TIRADS 4类甲状腺

良恶性结节的鉴别诊断价值。

综上所述，CEUS与BRAF基因突变联合诊断有助

于提高对C-TIRADS 4类甲状腺良恶性结节的鉴别诊

断价值。但本研究样本量较小，且恶性结节占比较

高，可能导致统计的偏倚，待今后扩大样本量进行深

入研究。
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