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［摘要］　目的：探讨多模式超声联合ＢＲＡＦ突变检测对甲状腺影像报告和数据系统（ＴｈｙｒｏｉｄＩｍａｇｉｎｇＲｅｐｏｒｔｉｎｇａｎｄ
ＤａｔａＳｙｓｔｅｍ，ＴＩＲＡＤＳ）４～５类结节的诊断价值。方法：采用多模式超声对 ＴＩＲＡＤＳ４～５类甲状腺结节１７２枚（１５０
例）行不同方式的检查，比较常规超声（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＣＵ）、超声造影（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，
ＣＥＵＳ）、超声引导下针吸细胞学检查（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＵＳＦＮＡ）及ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ基因突
变检测对甲状腺结节的诊断效能。结果：１７２个结节中恶性９０个（ＢＲＡＦ阳性６３个）、良性８２个（ＢＲＡＦ均阴性）；对
总体ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节，ＣＵ＋ＣＥＵＳ的敏感性最高（８２．２％）、ＣＵ的特异性最高（９３．９％）；对于 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结
节，ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测的敏感性（８１．４％）、特异性（９３．６％）、准确性（８９．３％）及ＡＵＣ（０．８７５）均最高；对于ＴＩ
ＲＡＤＳ４ｂ～５类结节，ＵＳＦＮＡ、ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测的敏感性、特异性、准确性及 ＡＵＣ均较高。结论：合理选择
多模式超声并联合ＢＲＡＦ突变检测，可以提高对甲状腺ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节的诊断价值。
［关键词］甲状腺结节；ＴＩＲＡＤＳ；ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变
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　　随着影像医学的快速发展，甲状腺结节被大量
检出，特别是甲状腺癌占全身恶性肿瘤的１０％［１］。

其中，又以甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＰＴＣ）最为常见，约占所有甲状腺肿瘤的
７５％［２］。目前国内 ＰＴＣ的发病率呈逐年上升趋
势［３］。据报道，高达９７％的高分化ＰＴＣ存在基因突
变［４］，主要与鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体 Ｂ１
（ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，
ＢＲＡＦ）基因 Ｖ６００Ｅ突变有关［５］。由于良恶性结节

的超声声像图特征间常存在交叉、重叠［６］，本文拟

探讨多模式超声，即涵盖常规超声（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄ，ＣＵ）、超声造影（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａ
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＣＥＵＳ）、超声引导下针吸细胞学检查
（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＵＳ
ＦＮＡ）多种方法与手段的超声诊断技术，并与 ＢＲＡＦ
突变检测联合的诊断效能，寻求如何合理应用多模

式超声诊断技术有效鉴别甲状腺结节的良恶性，进

而指导临床治疗方式和改善患者的预后。

１　资料与方法

１．１　研究资料
纳入标准：采用Ｋｗａｋ［７］的甲状腺影像报告和数

据系统（ＴｈｙｒｏｉｄＩｍａｇｉｎｇＲｅｐｏｒｔｉｎｇａｎｄＤａｔａＳｙｓｔｅｍ，
ＴＩＲＡＤＳ）分类标准，纳入于我院 ２０１７年 １月至
２０２０年１月期间 ＣＵ检查提示 ＴＩＲＡＤＳ４～５类甲
状腺结节，且同时行 ＣＥＵＳ、ＵＳＦＮＡ及穿刺样本
ＢＲＡＦ基因突变检测的患者。通过医院伦理委员会
后开展研究，且与患者签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　主要仪器与试剂　ＬＯＧＩＣＥ９超声诊断仪
（探头 Ｌ１２５／５～１３ＭＨｚ）。六氟化硫微泡造影剂
（ＢｒａｃｃｏＳｕｉｓｓｅＳＡ）、基因组提取试剂盒（ＤＰ３０４）／２
×ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒、低温高速离心机（Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ）、ＰＣＲ仪（ＢＩＯＲＡＤ）、超微量分光光度计
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）等。
１．２．２　ＣＵ检查　采用 Ｋｗａｋ［７］提出的 ＴＩＲＡＤＳ分
类标准。由于ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节的恶性风险较低
（３．３％），ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节的恶性风险高（＞
９．２％），因此本文将 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节倾向于良
性，ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节倾向于恶性。
１．２．３　ＣＥＵＳ检查　注射六氟化硫微泡造影剂１．４
ｍＬ后，即可进入造影模式。观察结节增强强度、增
强模式、是否环状增强、增强后边界、消退模式等方

面综合评估［８］。结合国内外文献，本研究对将具有

均匀高增强、环状增强、增强后边界清、等进等退这

些特征中２项或以上的结节归为良性，将具有不均
匀低增强、无环状增强、增强后边界模糊、快／等进快
退这些特征中２项或以上的结节归为恶性。
１．２．４　ＵＳＦＮＡ检查　在超声引导下进行多点针
吸细胞学检查 ＵＳＦＮＡ（２２Ｇ）。涂片２片送细胞学
检查；另留取细胞保存于１．５ｍＬ离心管（１ｍＬ液基
细胞保存液，４℃保存）用于 ＢＲＡＦ突变检测。所有
ＣＵ、ＣＥＵＳ及ＵＳＦＮＡ检查、病理学诊断分别由同一
名高年资副主任医师完成。

１．２．５　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测　ＢＲＡＦ突变是 ＰＴＣ
中最常见的，而 ＢＲＡＦ突变中以 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变
为主［９］。首先使用基因组提取试剂盒（ＤＰ３０４）对穿
刺样本进行ＤＮＡ提取，将提出的 ＤＮＡ产物使用超
微量分光光度计测量波长为２６０ｎｍ和２８０ｎｍ的光
吸收值，分析其浓度和纯度。接着，ＢＲＡＦ基因第１５
外显子扩增，扩增片段长度为２１８ｂｐ。完成引物序
列和 ＰＣＲ产物的合成与测序，比较正常基因 ＤＮＡ
序列，观察是否发生点突变。

１．２．６　多模式联合应用的诊断标准　联合任意两
种模式诊断：两种方式均诊断为“良性”或“阴性”

时，则该结节归为良性；当两种方式诊断不一致时，

只要其一诊断为“恶性”或“阳性”，则该结节归为恶

性［５］。

１．３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２３．０统计分析，使用 χ２检验比较不

同方式检查ＴＩＲＡＤＳ４ａ类和 ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结
节的诊断结果。比较受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐ
ｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线和曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），通过Ｚ检验对各种诊断方式
ＲＯＣ曲线面积差异性分析，以Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　术后病理及随访结果
本研究共纳入患者１５０例，共１７２个结节（ＴＩ

ＲＡＤＳ４ａ类结节１２１个，ＴＩＲＡＤＳ４ｂ类结节３２个，
ＴＩＲＡＤＳ５类结节１９个），年龄平均（４１．２±１０．７）
岁。１７２个结节均行 ＵＳＦＮＡ细胞学检测，通过手
术切除病理确诊恶性结节 ９０个（ＰＴＣ８４个）（图
１），良性结节５８个；２４个未手术的 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类
结节，首次 ＵＳＦＮＡ为良性，随访６月后，多模式超
声复查且二次ＵＳＦＮＡ仍为良性，则归为良性。
２．２　ＢＲＡＦ突变检测结果

在９０个恶性结节中，有６３个结节（术后证实均

·６３３· 肿瘤预防与治疗２０２１年４月第３４卷第４期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４



为ＰＴＣ）呈ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变阳性，其中２８个为ＴＩ
ＲＡＤＳ４ａ类，３５个为ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类。８２个良性
结节 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变均阴性。ＢＲＡＦ突变差异有
统计学意义（Ｐ＜０．００１）（表１）。
２．３　ＣＵ、ＣＥＵＳ、ＣＵ＋ＣＥＵＳ对总体 ＴＩＲＡＤＳ４
～５类结节的诊断结果
　　对比不同方式对总体 ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节的

诊断效能（表２）。结果显示：敏感性最高的为ＣＵ＋
ＣＥＵＳ联合诊断，特异性最高的是 ＣＵ。曲线下面积
ＲＯＣ：ＡＵＣＣＵ＋ＣＥＵＳ＜ＡＵＣＣＵ＜ＡＵＣＣＥＵＳ，各种诊断方式
的ＲＯＣ曲线面积 ＡＵＣ差异均有统计学意义，均满
足Ｐ＜０．０５（表３）。

图１　多模式超声诊断甲状腺结节
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｕｌｔｉｍｏｄａｌＵｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｎｔｈｅＤｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴｈｙｒｏｉｄＮｏｄｕｌｅｓ
Ａ．ＣＵｆｏｒＴＩＲＡＤＳ４ｂｎｏｄｕｌｅｓ；Ｂ．ＣＥＵＳｓｈｏｗｅｄｌｏｗｏｒｎｏｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ；Ｃ．ＵＳＦＮＡ；Ｄ．Ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（×２００）．
ＣＵ：Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；ＣＥＵＳ：Ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；ＵＳＦＮＡ：Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ．

表１　１７２个结节ＢＲＡＦ突变检测结果
Ｔａｂｌｅ１．ＢＲＡＦＭｍｕｔａｔｉｏｎＤｅｔｅｃｔｉｏｎＲｅｓｕｌｔｓｏｆ１７２Ｎｏｄｕｌｅｓ

Ｇｒｏｕｐ ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎ

＋ －

Ｎｏｄｕｌｅｓ

Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ６３ ２７ ９０

Ｂｅｎｉｇｎ ０ ８２ ８２

χ２ ９０．５７６

Ｐ ＜０．００１
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表２　多模式超声对总体ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节的诊断结果
Ｔａｂｌｅ２．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＲｅｓｕｌｔｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４～５ＮｏｄｕｌｅｓｂｙＭｕｌｔｉｍｏｄａｌＵｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ Ｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ

Ｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｂｅｎｉｇｎ

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ Ａｃｃｕｒａｃｙ ＡＵＣ

ＣＵ ５１．１％ ９３．９％ ７１．５％ ０．７２５

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ４６ ５

　Ｂｅｎｉｇｎ ４４ ７７

ＣＥＵＳ ６４．４％ ６３．４％ ６３．９％ ０．６３９

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ５８ ３０

　Ｂｅｎｉｇｎ ３２ ５２

ＣＵ＋ＣＥＵＳ ８２．２％ ７０．７％ ７６．７％ ０．７６５

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ７４ ２４

　Ｂｅｎｉｇｎ １６ ５８

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

表３　各种诊断方式ＡＵＣ差异性对比
Ｔａｂｌｅ３．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＡＵＣｂｙＤｉｆｆｅｒｅｎｔＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭｅｔｈｏｄｓ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄ ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＡＵＣ Ｚ Ｐ

ＣＵｖｓＣＥＵＳ ０．７２５－０．６３９＝０．０８６ ４．２１９ ＜０．００１

ＣＵｖｓＣＵ＋ＣＥＵＳ ０．７６５－０．７２５＝０．０４０ ４．０１６ ＜０．００１

ＣＥＵＳｖｓＣＵ＋ＣＥＵＳ ０．７６５－０．６３９＝０．１２６ ４．２１１ ＜０．００１

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

２．４　分组分析多模式超声对 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节
的诊断结果

　　ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节 １２１个（４３个恶性结节），
对比不同方式对ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节的诊断效能（表
４）。结果显示：ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ在提高敏感性的同
时，特异性相应降低；相比较敏感性、特异性及准确

性均较高的是 ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测。曲线下
面 积 ＲＯＣ：ＡＵＣＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ ＜ ＡＵＣＵＳＦＮＡＢ＋ＣＥＵＳ ＜
ＡＵＣＣＥＵＳ＜ＡＵＣＵＳＦＮＡ，各种诊断方式的 ＲＯＣ曲线面
积ＡＵＣ差异均有统计学意义，均满足 Ｐ＜０．０５（表
５）。

表４　多模式超声对ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节的诊断结果

Ｔａｂｌｅ４．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＲｅｓｕｌｔｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４ａＮｏｄｕｌｅｓｂｙＭｕｌｔｉｍｏｄａｌＵｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ Ｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ

Ｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｂｅｎｉｇｎ

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ Ａｃｃｕｒａｃｙ ＡＵＣ

ＣＥＵＳ ６０．５％ ６２．８％ ６１．９％ ０．６１６

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ２６ ２９

　Ｂｅｎｉｇｎ １７ ４９

ＵＳＦＮＡ ３７．２％ ７８．２％ ６３．６％ ０．５７１

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ １６ １７

　Ｂｅｎｉｇｎ ２７ ６１

ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ６５．１％ ６１．５％ ６２．８％ ０．６３３

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ２８ ３０

　Ｂｅｎｉｇｎ １５ ４８

ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ８１．４％ ９３．６％ ８９．３％ ０．８７５

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ３５ ５

　Ｂｅｎｉｇｎ ８ ７３

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．
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表５　各种诊断方式ＡＵＣ差异性对比
Ｔａｂｌｅ５．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＡＵＣｂｙＤｉｆｆｅｒｅｎｔＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭｅｔｈｏｄｓ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄ ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＡＵＣ Ｚ Ｐ

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ ０．６１６－０．５７１＝０．０４５ ３．３０９ ＜０．００１

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ０．６３３－０．６１６＝０．０１７ ２．３５１ ０．０１３

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８７５－０．６１６＝０．２５９ １．８６２ ０．０４３

ＵＳＦＮＡｖｓＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ０．６３３－０．５７１＝０．０６２ ２．５５３ ０．０１０

ＵＳＦＮＡｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８７５－０．５７１＝０．３０４ ３．４６７ ＜０．００１

ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８７５－０．６３３＝０．２４２ ３．８２６ ＜０．００１

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

２．５　分组分析多模式超声对ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结
节的诊断结果

　　ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节 ５１个（４７个恶性结
节），对比不同方式对 ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节的诊
断效能（表 ６）。结果显示：ＵＳＦＮＡ、ＵＳＦＮＡ＋

ＢＲＡＦ突变检测敏感性、特异性及准确性较高，以后
者显著。曲线下面积 ＲＯＣ：ＡＵＣＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ＜ＡＵＣ

ＵＳＦＮＡ＜ＡＵＣＵＳＦＮＡＢ＋ＣＥＵＳ＜ＡＵＣＣＥＵＳ，各种诊断方式的

ＲＯＣ曲线面积ＡＵＣ差异均有统计学意义，均满足Ｐ
＜０．０５（表７）。

表６　多模式超声对ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节的诊断结果
Ｔａｂｌｅ６．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＲｅｓｕｌｔｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５ＮｏｄｕｌｅｓｂｙＭｕｌｔｉｍｏｄａｌＵｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ Ｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ

Ｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｂｅｎｉｇｎ

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ Ａｃｃｕｒａｃｙ ＡＵＣ

ＣＥＵＳ ６３．８％ ７５．０％ ６４．７％ ０．６９４

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ３０ １

　Ｂｅｎｉｇｎ １７ ３

ＵＳＦＮＡ ９５．７％ ７５．０％ ９４．１％ ０．８５４

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ４５ １

　Ｂｅｎｉｇｎ ２ ３

ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ９５．７％ ５０．０％ ９２．２％ ０．８１３

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ４５ ２

　Ｂｅｎｉｇｎ ２ ２

ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ９７．９％ ７５．０％ ９６．１％ ０．８８９

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ４６ １

　Ｂｅｎｉｇｎ １ ３

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

表７　各种诊断方式ＡＵＣ差异性对比
Ｔａｂｌｅ７．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＡＵＣｂｙＤｉｆｆｅｒｅｎｔＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭｅｔｈｏｄｓ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄ ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＡＵＣ Ｚ Ｐ

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ ０．８５４－０．６９４＝０．１６０ ４．２７６ ＜０．００１

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ０．８１３－０．６９４＝０．１１９ ４．１１３ ＜０．００１

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８８９－０．６９４＝０．１９５ ２．６５３ ０．０３１

ＵＳＦＮＡｖｓＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ０．８５４－０．８１３＝０．０３２ ４．０９４ ＜０．００１

ＵＳＦＮＡｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８８９－０．８５４＝０．０３５ ４．５４７ ＜０．００１

ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８８９－０．８１３＝０．０７６ ３．０２６ ０．０２４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．
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３　讨　论

甲状腺疾病属于内分泌系统常见病、多发

病［１０］，而甲状腺结节是在一般人群中常见的临床问

题［１１］，甲状腺结节是指甲状腺细胞在局部异常生长

所引起的散在病变［１２］。随着超声技术的快速发展，

相继出现 ＣＥＵＳ、ＵＳＦＮＡ、基因检测等多途径／多模
式诊断方式，甲状腺结节检出率显著增加［１３１４］，有

研究报道，在随机选择人群中甲状腺结节的检出率

为１９％～６７％［１５１６］。ＵＳ作为甲状腺疾病首选的检
查方式，具有不错的诊断效能，但不同疾病的超声表

现存在交叉，因此需要多种检查手段，共同完成疾病

的超声定性诊断。ＣＥＵＳ因有着其对微血管灌注情
况动态显示的独特优势，在甲状腺良恶性结节的鉴

别诊断中具有重要价值［１４］，邓剑萍［１７］报道 ＣＥＵＳ
技术在甲状腺良恶性结节鉴别方面特异性、敏感性

均较强。ＵＳＦＮＡ作为甲状腺结节定性诊断的主要
方式，Ｋｉｍ等［１８］报道 ＦＮＡ诊断 ＰＴＣ的敏感度为
８３％，特异度为９２％，而 Ｔｅｅ等［１９］则报道，ＵＳＦＮＡ
具有６０％～９８％的高特异性，但敏感性可低至６５～
６８％。因此是否需要对ＴＩＲＡＤＳ４类及以上所有甲
状腺结节进行 ＵＳＦＮＡ仍然存在争议。另外，有报
道甲状腺癌发病率的上升主要是因为 ＰＴＣ的增
加［２０］。而ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变是ＰＴＣ中最常见的，由
于 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变导致 ＲＡＳＲＡＦＭＥＫＥＲＫ／
ＭＡＰＫ通路持续激活，诱导细胞有丝分裂能力增强，
最终使细胞异常增殖并诱导肿瘤发生［１１］，因此可通

过检测ＢＲＡＦＶ６００Ｅ帮助鉴别诊断。由此可见，多
模式超声在鉴别甲状腺ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节时，各
有优势与不足。如何合理选择这些诊断手段，指导

规范的穿刺及手术方案，是超声医生的首要任

务［２１２２］。

此次研究，在１７２个结节中 ＢＲＡＦ突变６３个，
发生率３６．６％，低于 Ｚｈａｎｇ等［２３］的报道；在 ８４例
ＰＴＣ中ＢＲＡＦ突变６３个，发生率７５．０％，与顾华敏
等［２４］的报道一致。１２１个 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节恶性
风险３５．５％（４３／１２１），５１个ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节
恶性风险 ９２．２％（４７／５１），均高于董永玲等［２５］报

道。虽然ＴＩＲＡＤＳ４类及以上结节作为 ＵＳＦＮＡ检
查的适应症，但考虑到 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类与 ＴＩＲＡＤＳ
４ｂ～５类结节恶性风险存在差异，为避免过度穿刺，
本文对ＴＩＲＡＤＳ４ａ、ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类进行分组分
析。对于ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节的多模式超声方法中，
ＣＥＵＳ敏感性高于 ＵＳＦＮＡ敏感性，ＣＥＵＳ有利于恶

性结节的检出。ＣＥＵＳ还诊断良性结节４９个，病理
最终也证实为良性，如果这４９个 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结
节通过 ＣＥＵＳ诊断未行 ＵＳＦＮＡ检查，则可让穿刺
率下降４０．５％。另外，ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ在提高敏感
性的同时，特异性相应降低；相比较敏感性、特异性

及准确性均较高的是 ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测，其
ＡＵＣ为０．８７５。故对于ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节：１）通过
ＣＥＵＳ可筛选更适宜 ＵＳＦＮＡ的病例，避免过度穿
刺；２）ＵＳＦＮＡ后加做 ＢＲＡＦ突变检测可明显提高
ＰＴＣ诊断准确性。在５１个 ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节
的鉴别诊断中，ＵＳＦＮＡ表现出较 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类中
更高的敏感性，特异性基本相符，可能原因：１）病理
结果准确与否关键在于标本取材与阅片［２６］，取材受

结节大小（＜５ｍｍ）、钙化、穿刺时出血或涂片不均
匀等因素的影响，致使病理回示未见明显异型细胞，

造成假阴性；２）结节恶性风险随着 ＴＩＲＡＤＳ分类升
高而增加，ＵＳＦＮＡ的敏感性也随之升高。另外，
ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测表现着较高的敏感性和特
异性，在准确性方面，ＵＳＦＮＡ、ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变
检测 较 高，分 别 为 ９６．１％、９８．０％。ＡＵＣ

ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ和ＡＵＣＵＳＦＮＡ分别为０．８８９、０．８１３，二者均
表现较高的诊断效能。因此，对于 ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５
类结节，单独 ＵＳＦＮＡ与 ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测
都有着较高的诊断价值，但相比较而言，联合 ＢＲＡＦ
突变检测在ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节中诊断优势更明显。

综上所述，ＵＳ、ＣＥＵＳ、ＵＳＦＮＡ多模式超声在甲
状腺疾病诊断中有着各自的优势，合理联合 ＢＲＡＦ
基因突变检测有利于 ＰＴＣ的检出，对避免过度穿
刺，达到早诊断、早治疗有着重要意义。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ＭｉｌｌｅｒＫＤ，ＪｅｍａｌＡ．Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｃｔｉｃｓ，２０１７［Ｊ］．ＣＡ

·０４３· 肿瘤预防与治疗２０２１年４月第３４卷第４期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４



ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１６，６０（５）２７７３００．

［２］　张永文，张晓立，梅海云，等．甲状腺结节诊疗规范探讨［Ｊ］．

湖南中医药大学学报，２０１７，３７（６）６５９６６３．

［３］　ＲｏｍａｎＢＲ，ＭｏｒｒｉｓＬＧ，ＤａｖｉｅｓＬ．Ｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｅｐｉｄｅｍｉｃ，

２０１７ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＤｉａｂｅｅｓＯｂｅｓ，

２０１７，２４（５）３３２３３６．

［４］　王欣怡，白俊文．甲状腺癌的相关基因 ＢＲＡＦ、ＲＥＴ、ＲＡＳ研究

新进展［Ｊ］．重庆医学，２０１８，４７（３６）４６３１４６３４．

［５］　吴雨恬．ＣＵ、ＵＥ、ＵＳＦＮＡＢ联合相关分子标记物检测对甲状腺

ＴＩＲＡＤＳ４～５级结节的诊断价值［Ｄ］．南充：川北医学院，

２０１７．

［６］　蔡静．甲状腺乳头状癌的 ＭＳＣＴ诊断价值［Ｊ］．影像研究与医

学应用，２０２０，４（１４）１８４１８５．

［７］　ＫｗａｋＪＹ，ＨａｎＫＨ，ＹｏｏｎＪＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｒｏｉｄｉｍａｇｉｎｇｒｅｐｏｒｔｉｎｇ

ａｎｄｄａｔａｓｙｓｔｅｍｆｏｒＵＳｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｎｏｄｕｌｅｓ：Ａｓｔｅｐｉｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ

ｂｅｔｔｅｒｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１１，２６０（３）

８９２８９９．

［８］　郑智文．甲状腺结节良恶性鉴别诊断中超声造影应用效果及

其临床意义研究［Ｊ］．现代医用影像学，２０２０，２９（２）２２９

２３３．

［９］　张富全，王兴越，高英堂，等．ＢＲＡＦ基因Ｖ６００Ｅ突变与甲状

腺乳头状癌关系的研究进展［Ｊ］．山东医药，２０１９，５９（３４）

８７９２．

［１０］任允平．临床医务人员碘暴露与甲状腺疾病的调查分析［Ｄ］．

济南：山东大学，２０１５．

［１１］韩晓娜，罗晓茂．超声ＴＩＲＡＤＳ联合ＦＮＡＢ对甲状腺良恶性结

节的诊断价值［Ｊ］．昆明医科大学学报，２０２０，４１（７）７１７５．

［１２］朱砚，李敬华，王素莉，等．甲状腺结节病因及危险因素的研

究进展［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１６，２５（１５）１７０１１７０３．

［１３］任宏义，吴光耀，郑齐超，等．１２２４０例健康体检人群甲状腺

结节流行病学调查［Ｊ／ＣＤ］．世界最新医学信息文摘，２０１５，

１５（５８）１３１４，１６．

［１４］常广，陈永春，魏文志，等．河北地区金融行业５１０８例员工甲

状腺结节与代谢指标 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析［Ｊ］．河北医科大学学

报，２０１５，３６（９）１０４５１０４７．

［１５］ＭｉｓｉａｋｏｓＥＰ．Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉ

ｏｐｓｉｅｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎＣａｓｅｓ，２０１６，４（２）

３８４８．

［１６］任玲，罗渝昆，宋青，等．超声造影及弹性成像技术对超声造

影无增强甲状腺结节良恶性的鉴别诊断价值［Ｊ］．中华医学超

声杂志（电子版），２０２０，６５５２５５７．

［１７］邓剑萍．超声造影（ＣＥＵＳ）在甲状腺良恶性结节鉴别诊断中的

应用价值［Ｊ］．影像研究与医学应用，２０２０，４（１２）１２０１２１．

［１８］ＫｉｍＷＹ，ＫｉｍＨ，ＨｕａｎｇＴＳ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

ａｎｄｐｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＢＲＡＦＶ６００Ｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｙ

ｒｏｉｄｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｅｓ［Ｊ］．ＡｐｐｌＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍＭｏｌＭｏｒ

ｐｈｏｌ，２０１７，２５（５）３５８３６５．

［１９］ＴｅｅＹＹ，ＬｏｗｅＡＪ，ＢｒａｎｄＣＡ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｍａｙ

ｍｉｓｓａｔｈｉｒｄｏｆａｌｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙｉｎｐａｌｐａｂｌｅｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ：Ａｃｏｍ

ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２００７，２４６（５）７１４

７２０．

［２０］ＤａｖｉｅｓＬ，ＷｅｌｃｈＨＧ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅ

ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，１９７３２００２［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００６，２９５（１８）２１６４

２１６７．

［２１］ＬａｖｏｉｅＨ，ＴｈｅｒｒｉｅｎＭ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＲＡＦｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓｉｎＥＲＫ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，１６（５）２８１２９８．

［２２］ＣｏｌａｋｏｇｌｕＢ，ＹｉｌｄｉｒｉｍＤ，ＡｌｉｓＤ，ｅｔａｌ．Ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙｉｎｄｉｓｔｉｎ

ｇｕｉｓｈｉｎｇｂｅｎｉｇｎｆｒｏｍｍａｌｉｇｎａｎｔｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｍａｇｉｎｇ

Ｓｃｉ，２０１６，６（１）５１．

［２３］ＺｈａｎｇＢ，ＬｉｕＳ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＢＲＡＦＶ６００Ｅｍｕｔａ

ｔｉｏｎａｎｄＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｆｉｎｅ

ｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｉｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＰａｔｈｏｌ，２０１４，９（１）４５．

［２４］顾华敏，曹学全，杨朝晖，等．甲状腺乳头状癌术前细针穿刺

标本核酸检测ＢＲＡＦＶ６００Ｅ方法的探讨［Ｊ］．浙江医学，２０２０，

４２（５）５０９５１１．

［２５］董永玲，张倩，王婷婷，等．美国放射学会甲状腺影像报告和

数据系统对４类甲状腺结节恶性风险评估及其临床对应措施

探讨［Ｊ］．山西医药杂志，２０１９，４８（３）３０８３０９．

［２６］劳艳明，马洪，张广俊，等．超声引导下细针穿刺细胞学检查

鉴别甲状腺结节良恶性的临床价值［Ｊ］．中国中西医结合影像

学杂志，２０１９，１７（１）５９６１．

·１４３·肿瘤预防与治疗２０２１年４月第３４卷第４期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４


