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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，ＴＩＲＡＤＳ）４～５类结节的诊断价值。方法：采用多模式超声对 ＴＩＲＡＤＳ４～５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（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，
ＣＥＵＳ）、超声引导下针吸细胞学检查（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＵＳＦＮＡ）及ＵＳＦＮＡ＋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ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节，ＣＵ＋ＣＥＵＳ的敏感性最高（８２．２％）、ＣＵ的特异性最高（９３．９％）；对于 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结
节，ＵＳＦＮＡ＋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，ＵＳＦＮＡ、ＵＳＦＮＡ＋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ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节的诊断价值。
［关键词］甲状腺结节；ＴＩＲＡＤＳ；ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变
［中图分类号］Ｒ４４５．１；Ｒ７３６．１　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２１０４００８

引文格式：ＧｏｕＢ，ＤｅｎｇＳＨ，ＺｈｏｕＪＹ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｍｏｄａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４～

５ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２１，３４（４）３３５－３４１．［苟博，邓思会，周江英，等．多模式超声联合ＢＲＡＦ突变检测对甲

状腺ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节的诊断价值［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２１，３４（４）３３５－３４１．］

ＭｕｌｔｉｍｏｄａｌＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢＲＡＦＭｕｔａｔｉｏｎＤｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ＤｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４～５ＴｈｙｒｏｉｄＮｏｄｕｌｅｓ
ＧｏｕＢｏ，ＤｅｎｇＳｉｈｕｉ，ＺｈｏｕＪｉａｎｇｙｉｎｇ，ＸｉｎＦｅｎｇｙｕｅ，ＸｕＱｉｎｍｅｉ，ＬｉｕＪｉａｎ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｅｎｇｄｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００００，Ｓｉ
ｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｕＪｉａｎ，Ｅｍａｉｌ：１９００９０９９８＠ｑｑ．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆＳｉｃｈｕａｎ（Ｎｏ．１９ＺＤ００４）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
ＴｈｙｒｏｉｄＩｍａｇｉｎｇＲｅｐｏｒｔｉｎｇａｎｄＤａｔａＳｙｓｔｅｍ（ＴＩＲＡＤＳ）４～５ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：１７２ｃａｓｅｓ（１５０ｐａｔｉｅｎｔｓ）ｏｆＴＩ
ＲＡＤＳ４～５ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗａｙｓｏｆｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ（ＣＵ），
ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ（ＣＥＵＳ），ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ（ＵＳＦＮＡ）ａｎｄＵＳＦＮＡｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｍｏｎｇｔｈｅ１７２ｎｏｄｕｌｅｓ，９０ｗｅｒｅｍａｌｉｇ
ｎａｎｔ（６３ＢＲＡＦｐｏｓｉｔｉｖｅｃａｓｅｓ），ａｎｄ８２ｗｅｒｅｂｅｎｉｇｎ（ＢＲＡＦｎｅｇａｔｉｖｅ）．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ（８２．２％）ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ（９３．９％）ｏｆ
ＣＵｐｌｕｓＣＥＵＳｗｅｒｅｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４～５ｎｏｄｕｌｅｓ．ＦｏｒＴＩＲＡＤＳ４ａｎｏｄｕｌｅｓ，ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ（８１．４％），ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ（９３．６％），ａｃｃｕｒａｃｙ（８９．３％）ａｎｄＡＵＣ（０．８７５）．Ｆｏｒ
ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５ｎｏｄｕｌｅｓ，ＵＳＦＮＡ，ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｇｏｏｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ａｃｃｕｒａｃｙ

ａｎｄＡＵＣ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｒｅａｓｏｎａｂｌｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｓ
ｏｆｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＴＩＲＡＤＳ４～５ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅ；ＴＩＲＡＤＳ；ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ

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



　　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
（ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，
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（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａ
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＣＥＵＳ）、超声引导下针吸细胞学检查
（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ，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，
ＴＩＲＡＤＳ）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 ＴＩＲＡＤＳ４～５类甲
状腺结节，且同时行 ＣＥＵＳ、ＵＳＦＮＡ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 Ｌ１２５／５～１３ＭＨｚ）。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（ＢＩＯＲＡＤ）、超微量分光光度计
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）等。
１．２．２　ＣＵ检查　采用 Ｋｗａｋ［７］提出的 ＴＩＲＡＤＳ分
类标准。由于ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节的恶性风险较低
（３．３％），ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节的恶性风险高（＞
９．２％），因此本文将 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节倾向于良
性，ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～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　ＵＳＦＮＡ检查　在超声引导下进行多点针
吸细胞学检查 ＵＳＦＮＡ（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ＵＳＦＮＡ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ＴＩＲＡＤＳ４ａ类和 ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～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，ＴＩＲＡＤＳ４ｂ类结节３２个，
ＴＩＲＡＤＳ５类结节１９个），年龄平均（４１．２±１０．７）
岁。１７２个结节均行 ＵＳＦＮＡ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 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类
结节，首次 ＵＳＦＮＡ为良性，随访６月后，多模式超
声复查且二次ＵＳＦＮＡ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
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为ＰＴＣ）呈ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变阳性，其中２８个为ＴＩ
ＲＡＤＳ４ａ类，３５个为ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～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 ＴＩＲＡＤＳ４
～５类结节的诊断结果
　　对比不同方式对总体 ＴＩＲＡＤＳ４～５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．ＣＵｆｏｒＴＩＲＡＤＳ４ｂｎｏｄｕｌｅｓ；Ｂ．ＣＥＵＳｓｈｏｗｅｄｌｏｗｏｒｎｏｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ；Ｃ．ＵＳＦＮＡ；Ｄ．Ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（×２００）．
ＣＵ：Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；ＣＥＵＳ：Ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；ＵＳＦＮＡ：Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ．

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

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



表２　多模式超声对总体ＴＩＲＡＤＳ４～５类结节的诊断结果
Ｔａｂｌｅ２．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＲｅｓｕｌｔｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４～５ＮｏｄｕｌｅｓｂｙＭｕｌｔｉｍｏｄａｌＵｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ

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 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节
的诊断结果

　　ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节 １２１个（４３个恶性结节），
对比不同方式对ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节的诊断效能（表
４）。结果显示：ＵＳＦＮＡ＋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 ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测。曲线下
面 积 ＲＯＣ：ＡＵＣＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ ＜ ＡＵＣＵＳＦＮＡＢ＋ＣＥＵＳ ＜
ＡＵＣＣＥＵＳ＜ＡＵＣＵＳＦＮＡ，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ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节的诊断结果

Ｔａｂｌｅ４．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＲｅｓｕｌｔｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４ａＮｏｄｕｌｅｓｂｙＭｕｌｔｉｍｏｄａｌＵｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ Ｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ

Ｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｂｅｎｉｇｎ

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ Ａｃｃｕｒａｃｙ ＡＵＣ

ＣＥＵＳ ６０．５％ ６２．８％ ６１．９％ ０．６１６

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ２６ ２９

　Ｂｅｎｉｇｎ １７ ４９

ＵＳＦＮＡ ３７．２％ ７８．２％ ６３．６％ ０．５７１

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ １６ １７

　Ｂｅｎｉｇｎ ２７ ６１

ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ６５．１％ ６１．５％ ６２．８％ ０．６３３

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ２８ ３０

　Ｂｅｎｉｇｎ １５ ４８

ＵＳＦＮＡ＋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

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ ０．６１６－０．５７１＝０．０４５ ３．３０９ ＜０．００１

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ０．６３３－０．６１６＝０．０１７ ２．３５１ ０．０１３

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８７５－０．６１６＝０．２５９ １．８６２ ０．０４３

ＵＳＦＮＡｖｓＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ０．６３３－０．５７１＝０．０６２ ２．５５３ ０．０１０

ＵＳＦＮＡｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８７５－０．５７１＝０．３０４ ３．４６７ ＜０．００１

ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８７５－０．６３３＝０．２４２ ３．８２６ ＜０．００１

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

２．５　分组分析多模式超声对ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结
节的诊断结果

　　ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节 ５１个（４７个恶性结
节），对比不同方式对 ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节的诊
断效能（表 ６）。结果显示：ＵＳＦＮＡ、ＵＳＦＮＡ＋

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：ＡＵＣＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ＜ＡＵＣ

ＵＳＦＮＡ＜ＡＵＣＵＳＦＮＡＢ＋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ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节的诊断结果
Ｔａｂｌｅ６．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＲｅｓｕｌｔｓｏｆＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５ＮｏｄｕｌｅｓｂｙＭｕｌｔｉｍｏｄａｌＵｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ Ｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔ

Ｍａｌｉｇｎａｎｔ Ｂｅｎｉｇｎ

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ Ａｃｃｕｒａｃｙ ＡＵＣ

ＣＥＵＳ ６３．８％ ７５．０％ ６４．７％ ０．６９４

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ３０ １

　Ｂｅｎｉｇｎ １７ ３

ＵＳＦＮＡ ９５．７％ ７５．０％ ９４．１％ ０．８５４

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ４５ １

　Ｂｅｎｉｇｎ ２ ３

ＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ９５．７％ ５０．０％ ９２．２％ ０．８１３

　Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ４５ ２

　Ｂｅｎｉｇｎ ２ ２

ＵＳＦＮＡ＋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

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ ０．８５４－０．６９４＝０．１６０ ４．２７６ ＜０．００１

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＣＥＵＳ ０．８１３－０．６９４＝０．１１９ ４．１１３ ＜０．００１

ＣＥＵＳｖｓＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ０．８８９－０．６９４＝０．１９５ ２．６５３ ０．０３１
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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、ＵＳＦＮＡ、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［１３１４］，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％［１５１６］。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。ＵＳＦＮＡ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，ＵＳＦＮＡ
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ＴＩＲＡＤＳ４类及以上所有甲
状腺结节进行 ＵＳＦＮＡ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 ＲＡＳＲＡＦＭＥＫＥＲＫ／
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ＴＩＲＡＤＳ４～５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［２１２２］。

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 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节恶性
风险３５．５％（４３／１２１），５１个ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节
恶性风险 ９２．２％（４７／５１），均高于董永玲等［２５］报

道。虽然ＴＩＲＡＤＳ４类及以上结节作为 ＵＳＦＮＡ检
查的适应症，但考虑到 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类与 ＴＩＲＡＤＳ
４ｂ～５类结节恶性风险存在差异，为避免过度穿刺，
本文对ＴＩＲＡＤＳ４ａ、ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类进行分组分
析。对于ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节的多模式超声方法中，
ＣＥＵＳ敏感性高于 ＵＳＦＮＡ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 ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结
节通过 ＣＥＵＳ诊断未行 ＵＳＦＮＡ检查，则可让穿刺
率下降４０．５％。另外，ＵＳＦＮＡ＋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 ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测，其
ＡＵＣ为０．８７５。故对于ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节：１）通过
ＣＥＵＳ可筛选更适宜 ＵＳＦＮＡ的病例，避免过度穿
刺；２）ＵＳＦＮＡ后加做 ＢＲＡＦ突变检测可明显提高
ＰＴＣ诊断准确性。在５１个 ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５类结节
的鉴别诊断中，ＵＳＦＮＡ表现出较 ＴＩＲＡＤＳ４ａ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 ＴＩＲＡＤＳ分类升
高而增加，ＵＳＦＮＡ的敏感性也随之升高。另外，
ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变检测表现着较高的敏感性和特
异性，在准确性方面，ＵＳＦＮＡ、ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ突变
检测 较 高，分 别 为 ９６．１％、９８．０％。ＡＵＣ

ＵＳＦＮＡ＋ＢＲＡＦ和ＡＵＣＵＳＦＮＡ分别为０．８８９、０．８１３，二者均
表现较高的诊断效能。因此，对于 ＴＩＲＡＤＳ４ｂ～５
类结节，单独 ＵＳＦＮＡ与 ＵＳＦＮＡ＋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ＴＩＲＡＤＳ４ａ类结节中诊断优势更明显。

综上所述，ＵＳ、ＣＥＵＳ、ＵＳＦＮＡ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。
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