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摘   要  随着各种检测技术的相继问世，甲状腺结节的检出率明显上升。尽管大多数甲状腺结节是良性的，但

良恶性病变之间的判定仍然是临床医生面临的挑战。对于所有可疑甲状腺结节患者均应进行颈部超声

检查。甲状腺超声可评估结节特征，某些甲状腺结节具有可疑恶性超声征象。然而，这些特征缺乏准

确性，无法明确诊断结节的良恶性。目前的指南仍然推荐超声引导细针穿刺活检（FNAB）作为评估甲

状腺结节良恶性的首选检查。FNAB 是一种经济高效的诊断方法，由于其创伤小，敏感性和特异性较高，

可用于术前评估甲状腺结节的性质，已成为临床不可或缺的检查手段之一。近年来国内关于 FNAB 的

报道日益增多，国内外指南关于 FNAB 指征尚有争议，同时由于其自身存在一定的局限性，FNAB 技

术的全面实施需要严格把握指征及准确判读穿刺病理结果。FNAB 虽然是术前评估甲状腺结节最常用

的诊断技术，但仍有灰区结节需要进一步诊断研究。为了制定合理的手术方案及判断预后，指南推荐

术前可测定促甲状腺激素（TSH）水平。FNAB 作为一个简单且相对无创的技术，但也可产生相应的并

发症，FNAB 的并发症主要与甲状腺结节的位置、穿刺针的直径、穿刺医师的操作经验等因素相关，

严重程度较轻，多呈自限性。对于 FNAB 无法诊断或意义不明确的非典型病变或滤泡性病变，学者们

一直在努力寻找一种新的方法来精确地诊断甲状腺癌。分子生物学方法是目前的最佳选择。分子生物

学方法通过检测特定甲状腺肿瘤易感基因的驱动突变来确认甲状腺肿瘤活检的恶性程度，如 BRAF 和

RAS 癌基因突变、RET/PTC 重排和 TERT 突变检测，从而提高术前诊断效率。甲状腺乳头状癌最常见

的转移部位是局部淋巴结，虽然 FNAB 对异常淋巴结有诊断价值，但小或囊性淋巴结可能由于缺乏肿

瘤细胞而无法诊断。检测可疑颈部淋巴结细针穿刺活检冲洗液中甲状腺球蛋白含量可作为细胞学诊断

的辅助手段。笔者认为 FNAB 联合分子生物学的多层次诊断体系可提高术前诊断的精准性，对指导治疗、

判断预后具有重要价值。
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细 针 穿 刺 活 检 （ f i n e  n e e d l e  a s p i r a t i o n 

b i o p s y ， F N A B ） 是 指 应 用 无 菌 穿 刺 针 穿 刺 结 节

可 疑 部 位 并 抽 取 部 分 结 节 成 分 送 细 胞 学 病 理 检 测

的 一 种 鉴 别 甲 状 腺 结 节 的 方 法 ， 可 减 少 不 必 要 的

手 术 和 避 免 延 误 甲 状 腺 癌 的 诊 断 及 治 疗 。 随 着 人

们 健 康 意 识 的 增 强 及 各 种 检 查 手 段 的 不 断 完 善 ，

甲 状 腺 结 节 的 检 出 率 也 随 之 上 升 。 甲 状 腺 结 节 的

诊 断 策 略 包 括 甲 状 腺 彩 超 、 超 声 造 影 、 颈 部 薄 层

CT、甲状腺FNAB、基因检测等，FNAB是术前鉴

别 甲 状 腺 结 节 性 质 的 首 选 检 查 ， 有 助 于 制 定 恰 当

的手术方案及明确手术范围。目前，FNAB在许多

国 家 和 地 区 的 甲 状 腺 肿 瘤 诊 断 和 治 疗 中 被 作 为 甲

类推荐。然而，由于我国FNAB技术开展较晚，目

前尚未在临床普及，相关学科对FNAB在甲状腺结

节 在 术 前 诊 断 的 价 值 及 重 要 性 缺 乏 足 够 的 认 识 ，

笔者就基于FNAB的分子检测技术在甲状腺结节诊

断中的研究进展进行综述。

1　FNAB 的发展历史

甲状腺穿刺活检术最早始于1843年，我国于

2 0 世 纪 8 0 年 代 引 入 F N A B 技 术 ， 随 着 甲 状 腺 结 节

的 检 出 率 逐 渐 升 高 ， 医 患 对 于 甲 状 腺 结 节 诊 疗 水

平的要求不断提高，FNAB逐渐受到国内学者的重

Although most thyroid nodules are benign, the determination between benign and malignant lesions is still a 

challenge for clinicians. All patients with suspicious thyroid nodules should undergo neck ultrasound. Thyroid 

ultrasound can assess the characteristics of nodules, and some thyroid nodules have ultrasound signs of suspicious 

malignancy. However, these features lack accuracy and cannot clearly diagnose benign and malignant nodules. The 

current guidelines still recommend ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy (FNAB) as the first choice 

for evaluating benign and malignant thyroid nodules. FNAB is a cost-effective diagnostic tool. Due to its small 

trauma, high sensitivity and specificity, it can be used to evaluate the nature of thyroid nodules before surgery 

and has become one of the indispensable clinical examination methods. In recent years, domestic reports about 

FNAB have been increasing. Domestic and foreign guidelines regarding FNAB indications are still controversial. 

At the same time, due to its own limitations, the full implementation of FNAB technology requires strict control 

of the indications and accurate interpretation of the pathological results of puncture. Although FNAB is the 

most commonly used diagnostic technique for preoperative evaluation of thyroid nodules, there are still gray 

area nodules that require further diagnostic studies. In order to formulate a reasonable surgical plan and judge 

the prognosis, the guidelines recommend that thyroid-stimulating hormone (TSH) levels can be measured 

before surgery. FNAB is a simple and relatively non-invasive technique, but it can also produce corresponding 

complications. The complications of FNAB are mainly related to the position of the thyroid nodule, the diameter 

of the puncture needle, and the operating experience of the puncture physician, of which, the severity is relatively 

light, and most are self-limiting. Scholars have been trying to find a new method to accurately diagnose thyroid 

cancer for atypical lesions or follicular lesions that cannot be diagnosed or whose meaning is not clear. Molecular 

biology methods are currently the best choice. Molecular biology methods confirm the malignancy of thyroid 

tumor biopsy by detecting driver mutations of specific thyroid tumor susceptibility genes, such as BRAF and 

RAS oncogene mutations, RET/PTC rearrangement and TERT mutation detection, thereby improving the 

efficiency of preoperative diagnosis. The most common metastatic site of papillary thyroid carcinoma is local 

lymph nodes. Although FNAB has diagnostic value for abnormal lymph nodes, small or cystic lymph nodes may 

not be diagnosed due to lack of tumor cells. Detection of thyroglobulin content in the washing fluid of fine needle 

aspiration biopsy of suspicious cervical lymph nodes can be used as an auxiliary means of cytological diagnosis. 

The author believes that the multi-level diagnostic system of FNAB combined with molecular biology can improve 

the accuracy of preoperative diagnosis and is of great value in guiding treatment and judging prognosis. 

Key words Thyroid Nodule; Biopsy, Fine-Needle; Review 

CLC number: R736.1

                                                                                                                                                                                                                                                                                   



周武琳，等：基于 FNAB的分子检测技术在甲状腺结节诊断中的研究进展第 5 期 615

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

各国指南均建议术前常规测定甲状腺结节患者

血清中的促甲状腺素（TSH）水平，因为血清TSH

水平升高会引起甲状腺结节的恶性风险增加 [8-9]。

2015版ATA指南提出直径>1 cm的甲状腺结节应测

视。1985年6月，曾宪九和贾振庚 [1]对100例甲状

腺 结 节 行 触 诊 下 细 针 穿 刺 吸 引 检 查 并 进 行 了 临 床

报道，揭开了我国甲状腺结节FNAB技术的序幕。

我国于2012年制定了《甲状腺结节和分化型甲状

腺 癌 诊 治 指 南 》 [ 2 ]以 后 ， 越 来 越 多 的 学 者 开 始 关

注甲状腺结节FNAB诊断技术。经过长达5年的探

索 与 临 床 实践，经国内相关专家讨论，2018年公

布了《超声引导下甲状腺结节细针穿刺活检专家共

识及操作指南》[3]，加速了该项技术在我国的发展 

进程。

2　FNAB 的适应证

严格把握FNAB指征是避免甲状腺结节过度诊

断的关键。各国甲状腺协会对于甲状腺结节FNAB

指征仍无统一标准（表1）。目前，关于FNAB适

应 证 的 参 考 指 征 主 要 包 括 甲 状 腺 结 节 可 疑 恶 性 超

声征象及甲状腺癌的临床高危因素。

2.1  甲状腺结节可疑恶性超声征象

⑴ 低回声结节；⑵ 低回声伴结节微小钙化；

⑶ 边缘不规则，向周围浸润；⑷ 结节中心血供丰

富；⑸ 纵横比>1。

2.2  甲状腺癌的临床高危因素

⑴ 青少年时期接受过头颈部放射线照射或放

射 性 物 质 接 触 史 ； ⑵  碘 摄 入 异 常 ； ⑶  分 化 型 甲

状腺癌、髓样癌家族史；⑷ 促甲状腺激素刺激； 

⑸ 血清降钙素水平异常升高。

2.3  FNAB 适应证的指南回顾

笔者总结了国内外广泛使用的指南（表1）。

各 国 指 南 中 对 甲 状 腺 结 节 的 可 疑 声 像 特 征 虽 然 达

成 了 一 定 的 共 识 。 但 是 ， A T A 指 南 中 提 出 的 结 节

纵横比（高>宽）在国内指南中并未明确指出。同

时，2015版ATA指南降低了“低回声”这一可疑

恶性超声征象的诊断权重[4]。此外，在对98%的甲

状腺乳头状癌患者的多因素Logist ic回归分析中，

得 出 “ 结 节 内 血 供 丰 富 ” 不 是 甲 状 腺 癌 发 病 的 独

立 预 测 因 子 这 一 结 论 [ 5 ]。 N C C N 指 南 与 之 观 点 一

致。此外，ESMO指出单个可疑的恶性征象对恶性

结 节 的 预 测 价 值 很 小 ， 但 当 一 个 结 节 同 时 出 现 多

个 提 示 恶 性 肿 瘤 的 超 声 征 象 时 ， 超 声 检 查 的 特 异

性有所增加，而敏感性则会显著降低 [6-7]。因此，

EMSO并没有根据结节是否为实性，结节的单一可

疑恶性超声征象做更具体的要求。

表 1　国内外指南的 FNAB 标准
Table 1　Criteria of FNAB in domestic and global guidelines

　　　　指南 　　　　　　　　　　标准
美国国家综合癌症网（NCCN） 实性结节：具有超声可疑特征≥ 1 cm；没有超声可疑特征≥ 1.5 cm。囊实性

混合结节：具有超声可疑特征：实性成分 >1 cm；没有超声可疑特征：实性

成分 >1.5 cm。海绵状结节：≥ 2 cm。可疑颈部淋巴结：淋巴结 FNAB± 甲

状腺结节 FNAB。
美国甲状腺协会（ATA） 结节直径 >1 cm 且超声表现为实性低回声；结节直径虽 <1 cm 但具有恶性超

声征象；结节直径 >0.5 cm 且伴有高风险临床病史；任何大小的甲状腺结节，

但超声显示颈部淋巴结转移征象；TSH 水平正常或升高的患者应结合超声

检查，而对于血清 TSH 降低的患者应结合甲状腺核素扫描与超声检查的结

果共同判定；对于 PET 意外发现的甲状腺肿瘤应密切结合超声检查结果决

定是否需要进行 US-FNAB。
欧洲肿瘤内科学会（ESMO） 任何 >1 cm 的结节以及临床或超声怀疑恶性的结节 <1 cm 均需行 FNAB。
中国抗癌协会甲状腺癌专业委员会（CATO） 凡结节直径≥ 1cm，均可考虑 FNAB 检查。但在下述情况下，FNAB 不作为常

规：⑴ 经甲状腺核素显像证实为有自主摄取功能的“热结节”；⑵ 超声提

示为纯囊性的结节；⑶ 根据超声影像已高度怀疑为恶性的结节。

结节直径 <1 cm，不推荐常规行 FNAB，但如果存在下述情况之一者，可考虑

US-FNAB：⑴ 超声检查提示结节有恶性征象；⑵ 伴颈部淋巴结超声影像

异常；⑶ 童年期有颈部放射线照射史或辐射污染接触史；⑷ 有甲状腺癌家

族史或甲状腺癌综合征病史；⑸ 18F-FDG PET 显像阳性；⑹ 伴血清降钙素

水平异常升高。
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量 血 清 T S H 水 平 。 N C C N 、 E S M O 、 C A T O 指 南 与

ATA指南均强调了血清TSH水平在甲状腺结节评估

中的重要性。在一项纳入了126例患者的研究中发现血

清TSH水平对PTMC进展的临界点为2.50 mU/L，血清

TSH水平持续升高与PTMC进展相关 [10]。此外，有

研究 [11]表明良性结节性病变血清TSH最低，PTMC

次之，PTC最高。双侧肿瘤、包膜侵犯和淋巴结转

移 （ L N M ） 患 者 血 清 T S H 水 平 分 别 高 于 单 侧 肿 瘤

患者、无包膜侵犯患者和无LNM患者。侵袭性变

异体PTC患者血清TSH高于非侵袭性PTC患者。研

究[12]表明大多数甲状腺结节患者的血清TSH波动在

参考范围内，但恶性结节患者的血清TSH浓度更可

能处于正常上限，且血清TSH值>2.8 mU/L的患者

患癌症的风险明显增加。Ducc in i等 [13]探讨FNAB

受 试 者 血 清 T S H 在 参 考 范 围 内 是 否 能 预 测 甲 状 腺

恶 性 肿 瘤 的 研 究 中 发 现 良 性 患 者 T S H 平 均 浓 度 为

（2.09±1.15）μL，DTC患者为（2.73±1.33）μL

（P<0.01）。随着促甲状腺素从四分位数1增加到

4分位数，恶性诊断的频率也从四分位数1的22%

逐 步 增 加 到 最 后 四 分 位 数 的 6 5 % （P<0 . 0 0 1 ） 。

Golber t等 [14]发现，高TSH水平可能与甲状腺癌的

患病风险增加有关。同时，王群等 [ 15]也证实了高

水平的TSH对于甲状腺癌的发生发展有一定的促进

作用，这表明了术前测定血清TSH水平可以成为甲

状腺癌的预测指标。

3　FNAB 的并发症

甲 状 腺 细 针 穿 刺 活 检 属 于 有 创 性 检 查 ， 不 可

避 免 地 会 有 并 发 症 发 生 。 并 发 症 的 发 生 及 严 重 程

度 与 甲 状 腺 结 节 的 位 置 、 穿 刺 针 的 直 径 、 穿 刺 医

师的操作经验有关。

F N A B 最 常 见 的 并 发 症 是 局 部 疼 痛 和 瘀 斑 ，

严 重 的 并 发 症 包 括 血 肿 （ 包 括 皮 下 血 肿 ） ， 气 管

或 食 管 损 伤 和 肿 瘤 种 植 转 移 等 。 与 F N A B 相 关 的

疼 痛 数 据 很 少 。 接 受 F N A B 的 患 者 中 仅 有 8 . 9 % 报

告有轻度疼痛 [ 1 6 ]。穿刺后疼痛可通过局部冰敷缓

解 ， 也 可 选 用 药 物 止 痛 。 甲 状 腺 穿 刺 出 血 多 由 静

脉 渗 血 所 引 起 。 研 究 表 明 ， 甲 状 腺 穿 刺 的 出 血 率

为0.3%~2 .3% [5，17]。少量及中等量的出血无需干

预 ， 可 自 行 恢 复 。 大 量 出 血 则 需 要 住 院 干 预 治

疗 。 关 于 穿 刺 引 起 的 肿 瘤 种 植 转 移 仅 有 极 少 数 报

道，Polyzos等 [18]报道一项Meta分析，研究结果表

明 由 F N A B 所 引 起 的 肿 瘤 种 植 转 移 的 发 生 率 约 为

0.20%~1.85%%，其原因为均使用了23 G以上的穿

刺针。FNAB导致肿瘤种植转移发生率低的原因可

能与穿刺针细、甲状腺癌恶性程度不高及使用TSH

抑制治疗等有关。

4　基于 FNAB 的诊断技术

4.1  巴氏染色

病 理 诊 断 是 判 定 结 节 良 恶 性 的 金 标 准 ， 其 正

确 诊 断 的 关 键 是 有 合 格 的 标 本 和 良 好 的 制 片 及 染

色 方 法 。 巴 氏 染 色 作 为 最 常 用 的 染 色 方 法 之 一 ，

其 在 甲 状 腺 穿 刺 样 本 的 染 色 中 的 优 势 更 为 明 显 ，

它 可 以 清 楚 地 显 示 出 甲 状 腺 滤 泡 上 皮 细 胞 的 核

内结构 [ 19]，具有细胞内结构分明、透明度佳等特

点 。 对 于 甲 状 腺 细 胞 学 结 果 的 解 读 ， 参 照 甲 状 腺

结节病理学Bethesda报告系统诊断及分类标准[20]： 

I类：标本无法判断，未见足够细胞成分，无法作

出诊断或不满意；II类：良性滤泡性结节；III类：

意义不明确细胞非典型病变或滤泡性病变；IV类：

可疑滤泡性肿瘤或滤泡性肿瘤；V类：可疑恶性肿

瘤；VI类：恶性肿瘤，涂片细胞学形态呈恶性表

现 。 值 得 一 提 的 是 巴 氏 染 色 配 制 过 程 较 为 繁 琐 ，

染 色 过 程 相 对 复 杂 等 多 因 素 影 响 细 胞 的 着 色 效

果，从而提高了涂片的诊断难度[21]。

4.2  液基细胞学检查

液基细胞学技术（thinprep  cy to log ic  t es t，

T C T ） 最 初 在 美 国 广 泛 应 用 于 妇 科 宫 颈 脱 落 细 胞

诊 断 [ 2 2 ]。 目 前 ， T C T 在 甲 状 腺 细 针 穿 刺 细 胞 学 方

面 也 取 得 了 较 好 的 效 果 。 液 基 细 胞 学 检 查 作 为 

一 种 改 良 的 细 胞 学 检 查 方 法 ， 其 细 胞 学 特 征 明 显

优 于 传 统 涂 片 。 首 先 ， 标 本 存 放 的 保 存 液 中 含 有

冰 醋 酸 ， 能 有 效 清 除 标 本 中 的 红 细 胞 ， 从 而 降 低

红细胞对标本的干扰 [ 23]，相对于传统涂片进一步

提高了FNAC诊断的阳性预测值（93.2%）及阴性

预测值（82.9%）[24]。此外，TCT能重复制作多张

涂 片 ， 方 便 进 一 步 进 行 特 殊 染 色 ， 还 可 以 行 免 疫

组化及流式细胞学检测研究。但是TCT也有一定的

局 限 性 ， 比 如 穿 刺 标 本 获 得 的 数 量 太 少 以 及 因 甲

状 腺 结 节 太 小 而 没 有 穿 到 典 型 病 变 区 域 ， 都 可 能

影响最终的诊断结果。

4.3  免疫细胞化学技术

随着病理技术的进一步发展，免疫化学技术在
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病理诊断中得到广泛运用，是肿瘤病理诊断重要的

辅助检查。免疫细胞化学（immunocytochemistry，

ICC）技 术 是 对 细 针 穿 刺 抽 吸 物 进 行 检 测 [ 2 5 ]。 在

临 床 中 广 泛 应 用 于 肿 瘤 良 恶 性 鉴 别 。 随 着 肿 瘤 研

究 的 进 展 ， 国 内 外 文 献 相 继 报 道 了 一 些 分 子 标

记 物 如 细 胞 角 蛋 白 1 9 （ C K - 1 9 ） 、 半 乳 糖 凝 集 素

（galectin-3）、高迁移率族蛋白1（HBME-1）、

甲状腺转录因子1（TTF -1）和TPO等来辅助甲状

腺结节定性诊断。目前，虽然发现了许多与PTC有

关 的 分 子 标 记 物 ， 但 由 于 单 个 标 记 物 的 灵 敏 度 和

特 异 性 不 高 ， 检 测 技 术 要 求 较 高 ， 成 本 昂 贵 等 因

素 ， 因 此 它 们 在 临 床 上 的 应 用 并 不 广 泛 。 随 着 分

子 生 物 学 的 发 展 ， 多 分 子 联 合 诊 断 可 以 改 善 单 个

分子标记物的缺陷，进一步帮助FNAB做出更加精

准的诊断。

4.4  甲状腺肿瘤易感基因检测技术

随 着 分 子 遗 传 学 的 快 速 发 展 ， 越 来 越 多 的 分

子 标 记 物 被 报 道 ， 如 B R A F 、 R A S 、 R E T / P T C 、

T E R T 等 。 目 前 ， 临 床 指 南 推 荐 经 F N A B 仍 不 能

明 确 其 性 质 的 甲 状 腺 结 节 ， 可 对 F N A B 标 本 进 行

甲 状 腺 肿 瘤 易 感 基 因 检 测 ， 这 将 有 助 于 提 高 诊 断

的 敏 感 度 和 特 异 度 ， 从 而 有 利 于 临 床 诊 疗 策 略 的 

制定。

4.4.1  BRAFV600E 基 因 突 变　BRAFV600E 是 甲 状 腺

癌 最 常 见 的 基 因 改 变，BRAF 基 因 突 变 时 MAPK/

ERK 信 号 通 路 发 生 改 变， 从 而 引 起 肿 瘤 的 发 生

及 发 展。 目 前 BRAF 基 因 检 测 主 要 研 究 最 常 见 的

T1799A 突变（BRAFV600E），对确诊肿瘤的切片进

行 去 石 蜡 化 和 DNA 提 取， 用 PCR 扩 增 BRAF 基

因的第 15 外显子，通过测量 FAM 信号的 Ct 值来

确 定 PCR 的 效 率 [26]。Nikiforov 等 [27] 研 究 发 现，

当 行 FNAB 检 查 不 能 评 估 甲 状 腺 结 节 性 质 时， 在

FNAB 基 础 上 联 合 BRAFV600E 基 因 检 测 可 显 著 提

高 PTC 诊断的准确性。此外，李晓锋等 [28] 研究表

明，FNAB 细胞学诊断与 BRAFV600E 基因突变联合

检 测 甲 状 腺 良 恶 性 结 节 的 敏 感 度、 特 异 度 分 别 为

86.3%，100.0%，提示了 BRAFV600E 突变联合细胞

学 检 查 在 一 定 程 度 上 提 高 了 甲 状 腺 恶 性 结 节 的 检

出 率。Choi 等 [29] 发 现 在 甲 状 腺 癌 中 BRAFV600E 突

变可导致一些摄碘基因 (TSHR， NIS) 的表达下降，

进而引起引起碘化物积聚能力降低，导致 PTC 患

者对放射性 131I 治疗不敏感，这表明 BRAF 基因突

变也可作为 PTC 患者后续治疗和预后评价的重要

工具之一。

4.4.2  RET/PTC 重排　原 癌 基 因 RET 编 码 受 体

酪 氨 酸 激 酶， 从 而 影 响 RAS-MAPK 和 PI3K-AKT

级 联 反 应 的 调 节， 参 与 细 胞 存 活， 分 化 和 增 殖。

RET / PTC 是 RET 酪氨酸激酶的 3' 端与伴侣基因

的 5' 端之间进行基因重组的结果 [30]。RET/PTC 重

排 后 导 致 RAS-RAF-MAPK 通 路 异 常 激 活， 导 致

甲状腺细胞癌变 [31]。RET/PTC 基因重排发生率为

5%~35%[32]。Khan 等 [33] 研 究 结 果 表 明 RET/PTC3

重排仅限于 PTC，而且 RET / PTC3 重排与 TSH 水

平 升 高 和 淋 巴 结 转 移 等 临 床 病 理 参 数 之 间 存 在 显

著关联。而 RET/PTC1 重排在微小乳头状癌多见，

在 PTC 的滤泡亚型中则比较少见 [34]。一项荟萃分

析 [35] 的结论表明 RET / PTC 重组在甲状腺癌中具

有较高的特异性（18％）和阳性预测值（87％）。

术前对 BRAF 和 RAS 野生型不确定甲状腺结节的

RET/PTC1 重排分析有助于制定明确的手术计划。

在 一 项 研 究 中， 作 者 采 用 实 时 逆 转 录 聚 合 酶 链 反

应（RT-PCR）检测 RET/PTC1 重排分析细针抽吸

（FNA） 与 福 尔 马 林 固 定 石 蜡 包 埋 标 本（FFPE）

RET/PTC1 重 排 的 相 关 性。 发 现 10 例 FNA 与 配

对 FFPE 甲 状 腺 乳 头 状 癌（PTC）RET/PTC1 重 排

结 果 完 全 相 关。76 例 BRAF 和 RAS 野 生 型 经 典

PTCs 中有 29 例（38.2%）有 RET/PTC1 重排 [36]。

综 上，RET/PTC 重 排 检 测 有 助 于 对 甲 状 腺 结 节 作

出 更 加 精 准 的 诊 断， 可 以 作 为 FNAB 检 查 的 重 要

辅助手段。

4.4.3  RAS 基因突变　继 BRAF 突变之后，在甲

状腺癌中第二个最常见的突变是 RAS 原癌基因突

变。RAS 基 因 通 过 MAPK 和 PI3K-AKT 信 号 途 径

参与膜酪氨酸激酶受体到细胞核的信号传递，参与

细胞生长和分化。当 RAS 原癌基因的突变使其编

码的蛋白质失去其固有的 GTP 酶活性，导致甲状

腺 肿 瘤 发 生。 由 于 在 良 性 及 恶 性 甲 状 腺 肿 瘤 中 均

可观察到 RAS 基因突变，因此在对甲状腺结节进

行 RAS 基因检测结果提示为阳性时，不能完全判

定该结节为恶性结节，但 RAS 基因突变对甲状腺

的诊断有一定的参考价值，这表明了 RAS 癌基因

突变可作为甲状腺肿瘤的一项筛查指标。最新的欧

洲 甲 状 腺 协 会 指 南 指 出，RAS 突 变 与 更 高 的 恶 性

肿 瘤 风 险 相 关， 但 不 应 用 于 指 导 是 否 进 行 外 科 手

术 干 预。 近 年 发 表 的 一 项 纳 入 208 例 患 者 进 行 了

FNAB 和 突 变 检 测 研 究 发 现 只 有 10% 的 恶 性 肿 瘤
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是 FTC，其最常见的基因突变是 RAS 突变，剩下

的 90% 是 PTC，已知其与 RAS 的相关性很低。对

于不确定其性质的结节（不包括良性结节）ddPCR

检测 RAS 突变可能具有预测价值。ddPCR 是检测

甲状腺细针 RAS 突变的一种新的超灵敏方法 [37]。

一项分析显示 [38]，在 FNAB 诊断不能确定的情况

下，FNA 穿刺物 RAS 基因突变对恶性肿瘤的灵敏

度为 34.3%，特异度为 93.5%。但目前就术前是否行

FNAB 联合 RAS 基因检测诊断甲状腺癌尚有争议。

4.4.4  TERT 启动子突变　TERT 基因定位于 5 号

染色体，是维持端粒酶活性的重要物质。端粒酶能

够填补染色体末端、保持细胞持续性分裂。TERT

启 动 子 突 变 后 导 致 端 粒 酶 活 性 增 加， 保 护 端 粒 重

复 序 列 免 受 侵 蚀 并 维 持 端 粒 长 度， 诱 导 细 胞 持 续

分 裂 从 而 诱 发 癌 变 [39]。TERT 启 动 子 突 变 位 点 主

要 发 生 在 C228T 和 C250T， 对 TERT 突 变 的 检 测

方 法 主 要 基 于 Sanger 测 序， 通 过 对 TERT 启 动 子

区域的 DNA 进行 PCR 扩增，然后对扩增产物进行

Sanger 测序，根据基因组 DNA 测序结果分析两个

热 点 的 突 变 情 况 [40-41]。 Tanaka 等 [42] 在 研 究 中 用

直接 DNA 测序分析 159 例 PTC 样本的 TERT 启动

子突变，发现 TERT 启动子突变 20 例（12.6%），

并 且 在 研 究 中 证 实 了 TERT 启 动 子 突 变 与 侵 袭 性

临 床 病 理 特 征 之 间 的 显 著 关 联。Sayiner 等 [43] 对 

150 例甲状腺癌患者的 TERT 进行分析研究表明，

86% 的 FTC 表现为阳性，PTC 的阳性率为 46%，

以上研究均表明了当病理结果不充分时，TERT 可

以提高 PTC 和 FTC 之间的鉴别诊断。此外，Xing

等 [44] 发现 TERT 合并 BRAF 基因突变时，患者的

复 发 率 明 显 增 高， 相 比 于 单 一 的 BRAF 基 因 判 断

预 后 具 有 更 高 的 准 确 率。 研 究 [45] 表 明， 在 TERT

启 动 子 突 变 的 前 提 下 同 时 干 扰 BRAF 信 号 转 导 可

有效抑制癌症进展。这可能为治疗甲状腺癌开辟新

的道路。

4.5  FNAB 洗脱液检测

为 了 提 高 F N A B 的 诊 断 准 确 率 ， 2 0 世 纪 末 首

次提出用细针穿刺淋巴结检测甲状腺球蛋白（LN-

FNA -Tg）浓度，以提高对淋巴结转移的诊断，其

敏 感 性 和 特 异 性 可 达 到 近 1 0 0 ％ [ 4 6 ]。 颈 部 淋 巴 结

转 移 的 危 险 因 素 包 括 年 龄 < 4 5 岁 、 多 灶 性 肿 瘤 、

侵出包膜等 [ 4 7 ]， 颈部淋巴结的检测是甲状腺癌诊

治 过 程 中 的 重 要 步 骤 [ 4 8 ]， L N - F N A - T g 和 F N A C 的

结 合 可 使 诊 断 淋 巴 结 转 移 敏 感 度 和 特 异 度 几 乎 达

100%[49]。Xu等[50]也证实了FNAC和FNA-Tg联合检

测在DTC的淋巴结转移的诊断价值方面优于FNA -

T g 或 F N A C 。 因 此 ， 通 常 建 议 将 L N - F N A - T g 作 为

FNAC的常规测量方法以诊断淋巴结转移。甲状腺

球蛋白（thyroglobulin，Tg）是诊断甲状腺癌特异

性 的 肿 瘤 标 志 物 ， 当 甲 状 腺 组 织 发 生 病 变 后 甲 状

腺 滤 泡 上 皮 细 胞 分 泌 T g ， P a c i n i 等 [ 4 6 ]研 究 发 现 ，

对 于 甲 状 腺 癌 伴 有 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 患 者 可 检 测

到较高浓度的Tg，因此通过测定LN -FNA -Tg含量

对 于 评 估 P T C 患 者 是 否 出 现 淋 巴 结 转 移 具 有 指 导

意义[51]。目前LN-FNA-Tg检测方法是在FNAB操作

结 束 完 成 涂 片 后 用 1 m L 生 理 盐 水 溶 液 冲 洗 针 筒 。

将 样 品 立 即 转 移 到 临 床 实 验 室 ， 采 用 自 动 免 疫 荧

光法测定LN -FNA -Tg浓度，当FNA -Tg>1.0ng/mL

时判读为阳性。在一项研究[52]中，FNAC诊断的敏

感 度 、 特 异 度 、 准 确 率 分 别 为 8 0 . 0 0 % 、 1 0 0 % 、

84.62%，而FNA-Tg诊断的敏感度、特异度、准确

率分别为95.77%、90.48%、94.57%。综上所述，

在甲状腺细针穿刺的基础上联合穿刺洗脱液Tg定

量 检 测 能 作 为 术 前 判 断 颈 部 淋 巴 结 是 否 转 移 的 有

力补充。

5　总结与展望

近 年 来 甲 状 腺 癌 发 病 率 不 断 上 升 ， 早 发 现 、

早 诊 断 与 甲 状 腺 癌 的 治 疗 及 预 后 息 息 相 关 ， 超 声

检 查 是 术 前 诊 断 甲 状 腺 癌 最 敏 感 、 最 经 济 的 方

法 ， 但 诊 断 效 能 较 低 ， F N A B 作 为 甲 状 腺 结 节 诊

断的新技术在近10年迅速发展。严格把握穿刺指

征 、 获 取 满 意 穿 刺 标 本 和 准 确 判 读 穿 刺 结 果 有 助

于 F N A B 质 量 控 制 措 施 的 全 面 施 行 。 随 着 分 子 生

物 学 的 进 步 ， 一 些 分 子 标 记 物 ， 如 B R A F 、 R E T /

P T C 、 R A S 、 T E R T 等 被 用 于 甲 状 腺 癌 的 辅 助 诊

断 ， 部 分 人 建 议 使 用 它 们 来 进 行 甲 状 腺 结 节 的 风

险分层，从而建立更为完善的影像学-细胞病理-

分 子 靶 标 多 层 次 诊 断 体 系 ， 最 大 程 度 地 提 高 术 前

诊 断 的 精 准 性 ， 指 导 治 疗 策 略 的 制 定 ， 也 为 判 断

预后提供有力的依据。
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