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摘 要 背景与目的：研究显示，血浆循环游离DNA （cfDNA） 可能是甲状腺癌诊断的潜在生物标志物，因此，

本研究探讨以血浆循环cfDNA和甲状腺结节超声特征性改变建立的评分模型用于甲状腺良恶性结节鉴

别诊断中的价值。

方法：以2018年6月—2020年10月期间收治甲状腺结节患者240例为研究对象（甲状腺癌132例，良性

甲状腺结节108例），按照1∶1比例随机分为建模组和验证组。用血液DNA提取试剂盒提取240例患者

的血浆cfDNA，进一步用qRT-PCR检测DNA的浓度，同时对所有患者进行超声检查。基于患者cfDNA

浓度，甲状腺结节超声的改变构建评分模型，分析其在甲状腺癌诊断中的敏感度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值，并在验证组中验证模型的有效性。

结果：甲状腺癌患者的cfDNA浓度明显高于良性结节患者 （P<0.001）。单因素分析结果显示，cfDNA浓

度及超声影像特征 （纵横比、内部回声、包膜完整性、钙化、囊性病变） 在良恶性结节患者中差异有

统计学意义 （均 P<0.05）；多因素Logistic 回归分析结果表明，cfDNA≥56.84 ng/mL，以及超声显示纵横

比≥1、包膜不完整性、低回声、钙化、非囊性病变是诊断甲状腺癌的独立危险因素（均 P<0.05）；用以

上变量的标准回归系数建立了评分模型，该模型诊断甲状腺癌的 ROC 曲线下面积 （AUC） 为 0.958

（95% CI=0.926~0.989），最佳截断值为5.5，其诊断敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为

85.5%、89.7%、89.8%、85.2%，均优于单一指标的预测效能。验证结果显示，验证组中 AUC 为 0.902

（95% CI=0.848~0.957）。

结论：基于血浆cfDNA和甲状腺结节超声特征性的评分系统对甲状腺癌的诊断中具有较高的预测价值，

为甲状腺良恶性结节鉴别诊断提供参考。当甲状腺结节评分≥5.5时预示应积极临床干预。
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Abstract Objective: Studies have demonstrated that the circulating cell-free DNA (cfDNA) may be a potential

biomarker for diagnosis of thyroid cancer. Therefore, this study was performed to investigate the value of

a scoring model established by plasma circulating cfDNA and changes in ultrasound characteristics of

the thyroid nodules in differential diagnosis between benign and malignant thyroid nodules.

Methods: Two hundred and forty patients with thyroid nodules (132 cases of thyroid cancer and 108 cases

of benign thyroid nodules) admitted from June 2018 to October 2020 were enrolled for this study. They

were randomly divided into the modeling group and validation group using a 1∶1 ratio. The plasma

cfDNAs were extracted from the 240 patients by blood DNA extraction kit, and the DNA concentrations

were further detected by qRT-PCR. Thyroid ultrasound was performed in all patients. The scoring model

was constructed based on the cfDNA concentration and thyroid ultrasound characteristics, and then, its

sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value for diagnosis of thyroid

cancer were analyzed. The effectiveness of the model was evaluated in the validation group.

Results: The cfDNA concentration in patients with thyroid cancer was significantly higher than that in

patients with benign nodules (P<0.001). The results of univariate analysis showed that there were

significant differences in cfDNA concentration and ultrasound imaging features that included the aspect

ratio, internal echo, integrity of the capsule, calcification and cystic lesions between patients with

malignant and benign nodules (all P<0.05). The results of multivariate Logistic regression analysis

showed that cfDNA≥56.84 ng/mL, and thyroid ultrasound presenting the aspect ratio ≥1, incomplete

capsule, hypoechoic, calcification, and non-cystic lesions were independent risk factors for diagnosis of

thyroid cancer (all P<0.05). According to the standard regression coefficients of above variables, a

scoring model was established. The area under the ROC curve (AUC) of the model for diagnosis of

thyroid cancer was 0.958 (95% CI=0.926-0.989), and its optimal cut-off value was 5.5, with a diagnostic

sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value of 85.5%, 89.7%, 89.8%,

and 85.2%, respectively, which were all superior to those of the predictive power of each single variable.

The validation results showed that the AUC was 0.902 (95% CI=0.848-0.957) in validation group.

Conclusion: The scoring model based on plasm cfDNA and ultrasound features of the thyroid nodules

has high predictive value for diagnosis of thyroid cancer, and it provides a reference for the differential

diagnosis of thyroid benign and malignant nodules. Clinical intervention should be aggressively

performed when the score of a thyroid nodule ≥5.5.
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甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤，近年

来发病率呈不断上升趋势[1-2]。临床上，甲状腺超

声 检 查 联 合 细 针 穿 刺 抽 吸 活 检 （ultrasound-fine

needle aspiration biopsy，US-FNAB） 被认为是甲状腺

结节良恶性鉴别主要手段[3-5]。但仍然存在自身局

限性。甲状腺良恶性结节在超声声象表现上存在

交叉、重叠现象，超声操作者诊断带有自身主观

性。FNAB 操作有创，并非所有结节能实现有效取

材，特别是位置特殊，较小结节。在获取组织细

胞诊断仍存在30%不能明确[6]。单一检测手段其临

床价值有限。因此，探索建立新的无创检测方法

对提高诊断甲状腺癌准确率具有重要意义。

外周血循环游离的DNA （cfDNA） 来源于细胞

坏死或凋亡后释放的 DNA 片段或增殖细胞 （如肿

瘤细胞） 主动分泌 DNA 片段。包含了循环肿瘤

DNA （ctDNA） [7-10]。cfDNA 在甲状腺癌中的研究处

于初级阶段。有研究[13]显示：cfDNA 在甲状腺癌诊

疗中可作为的潜在生物标志物[11]。检测 cfDNA片段

的完整性可用于甲状腺癌的诊断[12]。cfDNA 定量联

合 BRAF V600E 突变检测可用于甲状腺癌早期诊

断。因此，在本研究通过检测甲状腺结节患者

cfDNA浓度，联合甲状腺结节超声特征性改变建立

评分系统分析在甲状腺癌诊断中临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2018年6月—2020年10月在武汉科技大学

附属孝感医院 （孝感市中心医院） 住院治疗240例

甲状腺结节患者为研究对象，按照1∶1随机分为建

模组 120 例，验证组 120 例。本研究的纳入标准：

⑴ 患者年龄20~70岁；⑵ 有完整甲状腺+颈部淋巴

结超声检查资料；⑶ 单灶性和多灶性甲状腺结节，

无论良恶性结节均可；⑷ 甲状腺手术后，明确组

织学病理诊断。切除组织前未行碘131治疗，未经

任何放化疗或者内分泌治疗。排除标准：⑴ 一般

临床数据资料不完整；⑵ 甲状腺超声检查图像结

果不完整；⑶ 患有其他肿瘤疾病者；⑷ 甲状腺良

性结节合并恶性结节。所有患者均进行手术明确

病理诊断，其中甲状腺癌132例，良性甲状腺结节

108例 （腺瘤29例，结节性甲状腺肿，包括结节性

甲状腺肿囊性变共79例）。本研究经医院伦理委员

会批准 （伦理审批号sw2017002），且研究对象均知

情同意签署知情同意书。

1.2 检测方法

1.2.1 超声检查 术前所有的患者进行甲状腺超声

检查，检查内容：甲状腺结节性质 （囊性，非囊

性）、纵横比、包膜完整性、回声，有无钙化。超

声检查设备采用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司，机器型号 RESONA7，探头 L11-3U。甲状腺

良恶性结节超声检查图像见图1。

1.2.2 cfDNA 检测 ⑴ 样本采集：术前 240 例患者

抽取静脉血 5 mL 置于 EDTA 抗凝管中，在室温下，

3 000 r/min，离心 15 min，取上清置于冻存管放

入-80 ℃备用。⑵ 血浆 DNA 的提取及纯化：采用

血浆游离DNA提取试剂盒 （天根，DP339） 提取血

浆游离的 DNA 并进行纯化，按照试剂盒操作说明

进行。⑶ 血浆 DNA 的定量：通过荧光定量 PCR 反

应试剂盒 （天根） 进行 DNA 染色，后进行荧光定

量PCR，以基因 β⁃actin作为参照基因，上游引物5'⁃
TAT CCA GGC TGT GCT ATC CC ⁃3'，下游引物 5' ⁃
CCA TCT CTT GCT CGA AGT CC⁃3'。设置反应条件：

95 ℃预变性 30 s，随后，95 ℃变性 5 s，60 ℃退

A B C

图1 甲状腺结节超声图像 A：甲状腺良性结节（箭头所示）；B-C：甲状腺恶性性结节（箭头所示）

Figure 1 Ultrasound images of the thyroid nodules A: A benign thyroid nodule (shown by the arrow); B-C: A malignant thyroid

nodule (shown by the arrow)
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胞诊断仍存在30%不能明确[6]。单一检测手段其临
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疗中可作为的潜在生物标志物[11]。检测 cfDNA片段

的完整性可用于甲状腺癌的诊断[12]。cfDNA 定量联
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附属孝感医院 （孝感市中心医院） 住院治疗240例
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织学病理诊断。切除组织前未行碘131治疗，未经

任何放化疗或者内分泌治疗。排除标准：⑴ 一般
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声检查设备采用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司，机器型号 RESONA7，探头 L11-3U。甲状腺
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1.2.2 cfDNA 检测 ⑴ 样本采集：术前 240 例患者

抽取静脉血 5 mL 置于 EDTA 抗凝管中，在室温下，
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血浆游离DNA提取试剂盒 （天根，DP339） 提取血
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Figure 1 Ultrasound images of the thyroid nodules A: A benign thyroid nodule (shown by the arrow); B-C: A malignant thyroid

nodule (shown by the arrow)
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火、延伸 30 s，共设置 40 个循环，同时设置实验

组和对照组，每组设置2个复孔，由已知浓度的人

HepG2 细胞提取的 DNA 倍比稀释进行扩增得到 Ct

（cycle threshold） 值并绘制标准曲线，依据标准曲

线计算血浆DNA的含量。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0进行统计分析，计量资料采用均

数±标准差（x̄ ± s）表示，两组计量资料的比较采用

t检验，两组计数资料的比较采用 χ2检验。多因素分

析 采 用 Logistic 回 归 ， 标 准 化 回 归 系 数 （β） 为

0.5513×回归系数×标准差。根据标准化回归系数对

单一指标进行评分，构建10分制评分系统，并计算

每个人的总得分。cfDNA及评分的最佳截断值通过

ROC曲线分析实现。通过Graphpad Prim进行绘图。

2 结 果

2.1 甲状腺良恶性结节患者的血浆cfDNA的浓度

差异

240例甲状腺良、恶性结节组进行比较，结果

表明，甲状腺癌组的cfDNA浓度明显高于良性结节

组，两组之间差异有统计学意义（P<0.001）。其中良

性结节组的 cfDNA浓度的范围为20.16~78.42 ng/mL，

平均 （54.35±11.76） ng/mL；甲状腺癌组的 cfDNA

浓 度 的 范 围 为 45.62~84.33 ng/mL， 平 均 （62.16±

7.82） ng/mL （图 2）。进一步 ROC 曲线分析结果表

明，良恶性结节组的 cfDNA 浓度的最佳截断值为

56.84 ng/mL （AUC=0.707）（图3）。

2.2 基线特征比较

建模组和验证组患者的基线特征比较结果显

示，建模组 120 例患者中男 31 例，女 89 例；中位

年龄45（28~68）岁。验证组120例患者中男33例，女

87 例；中位年龄 46 （25~67） 岁。cfDNA 浓度及超

声影像 （纵横比，内部回声，包膜，钙化，囊性

病 变） 在 两 组 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 （均 P>
0.05）（表1）。

2.3 建模组中影响甲状腺癌诊断的单因素分析

建模组中良性和与恶性结节两组比较结果显

示，两组间cfDNA浓度及超声影像 （纵横比，内部

回声，包膜，钙化，囊性病变） 的差异均有统计

学意义 （均 P<0.001）（表2）。

2.4 建模组中影响甲状腺癌诊断的多因素分析及评

分标准

多因素分析结果表明，cfDNA≥56.84 ng/mL，超

声显示：纵横比≥1，不完全包膜，低回声，钙化，

和非囊性病变是诊断甲状腺癌的独立危险因素

（均 P<0.05）。根据 Logistic 回归的标准系数评分标

准 （10 分制），cfDNA≥56.84 ng/mL 为 1.2 分，超声

指标：纵横比≥1（2.2分），不完全包膜（2.1分），低回

声 （1.8 分)，钙化 （1.3 分），非囊性病变 （1.5 分）

（表3）。

图2 甲状腺良恶性结节患者的cfDNA浓度比较

Figure 2 Comparison of the cfDNA concentrations between

patients with benign and malignant thyroid nod‐

ules

图3 cfDNA诊断甲状腺癌的ROC曲线

Figure 3 The ROC curve of cfDNA in diagnosis of thyroid

cancer
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2.5 单一指标及评分系统在甲状腺癌诊断中的预测

价值

良性甲状腺结节组的综合评分为 3.16±1.77，

甲状腺癌组的综合评分为 7.37±1.52。两组具有统

计学差异 （P<0.001）。进一步ROC曲线分析结果表

明 （图 4），该评分系统在建模组中诊断甲状腺癌

的 效 能 较 高 （AUC=0.958， 95% CI=0.926~0.989），

高于单一指标 （纵横比、内部回声、包膜、囊性

病变、钙化、cfDNA的AUC值分别为0.457、0.706、

0.752、0.708、0.680、0.715）。评分系统诊断模型

最佳截断值 5.5。以最佳截断值为参考点，其相对

应的敏感度，特异度，阳性预测值，阴性预测值

分别为 85.5%，89.7%，89.8%，85.2%，均高于单

一指标 （表 4）。在验证组中，该模型诊断甲状腺

癌的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值

分 别 为 83.8%、 86.2%、 86.7%、 83.3%， AUC 为

表2 单因素分析建模组中甲状腺癌诊断的影响因素[n=120，

n（%） ]

Table 2 Univariateanalysisof factors foraffectingthediagno‐

sisof thyroidcancerinmodelinggroup[=120,n (%)]

指标

年龄（岁）

<50
≥50

性别

男

女

纵横比

<1
≥1

内部回声

低回声

等/高回声

包膜

不完整

完整

钙化

否

是

囊性病变

否

是

cfDNA（ng/mL）
<56.84
≥56.84

良性结节（n=58）

26（44.8）
32（55.2）

16（27.6）
42（72.4）

40（69.0）
18（31.0）

22（37.9）
36（62.1）

11（19.0）
47（81.0）

33（56.9）
25（43.1）

17（29.3）
41（70.7）

41（70.7）
17（29.3）

恶性结节（n=62）

20（40.3）
42（59.7）

16（25.8）
46（74.2）

20（32.3）
42（67.7）

49（79.0）
13（21.0）

43（69.4）
19（30.6）

15（24.2）
47（75.8）

44（71.0）
18（29.0）

18（29.0）
44（71.0）

χ2

0.249

0.049

16.151

20.953

30.743

13.354

20.807

20.807

P

0.618

0.826

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表1 建模组和验证组患者的基线特征比较[n=120，n（%） ]

Table 1 Comparison of the baseline characteristics be‐

tween modeling group and validation group [n=

120, n (%)]

特征

年龄（岁）

<50
≥50

性别

男

女

纵横比

<1
≥1

内部回声

低回声

等/高回声

包膜

不完整

完整

钙化

否

是

囊性病变

否

是

cfDNA（ng/mL）
<56.84
≥56.84

建模组

47（39.2）
73（60.80）

31（25.8）
89（74.2）

56（46.7）
64（53.3）

66（55.0）
54（45.0）

55（45.8）
65（54.2）

53（44.2）
67（55.8）

55（45.8）
65（54.2）

58（48.3）
62（51.7）

验证组

45（37.5）
75（62.5）

33（27.5）
87（72.5）

68（56.7）
52（43.3）

76（63.3）
44（36.7）

53（44.2）
67（55.8）

43（35.8）
77（64.2）

67（55.8）
53（44.2）

46（38.3）
74（61.7）

χ2

0.071

0.085

2.403

1.725

0.067

1.736

2.401

2.443

P

0.791

0.77

0.121

0.189

0.795

0.188

0.121

0.118

表3 多因素分析建模组中甲状腺癌诊断的影响因素及评分标准

Table 3 Multivariate analysis of the factors affecting the diagnosis of thyroid cancer in modeling group and their scoring stan‐

dards

变量

cfDNA（≥56.84 ng/mL）
纵横比≥1
不完整包膜

低回声

钙化

非囊性病变

OR

4.679
13.028
14.412
9.729
5.94
6.965

95% CI
1.063~20.604
2.420~70.130
3.051~68.08
2.044~46.301
1.339~26.348
1.542~31.455

P

0.041
0.003
0.001
0.004
0.019
0.012

β

0.645
1.220
1.169
1.002
0.749
0.826

评分

1.2
2.2
2.1
1.8
1.3
1.5
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0.902 （95% CI=0.848~0.957），高于单一指标 （纵横

比、内部回声、包膜、囊性病变、钙化、cfDNA的

AUC 值分别为 0.498、0.712、0.731、0.701、0.668、

0.709）（表4）。

3 讨 论

据癌症统计数据显示：甲状腺癌目前是发病

率增长最快的恶性肿瘤之一[1-2]。临床上，甲状腺

超声检查联合 US-FNAB 用于甲状腺良恶性结节鉴

别诊断常用的方法。但仍然存在 20%~25% 细胞学

诊断不能明确[14]。即使对部分结节重复 FNAB，还

是有大约 9.9%~47.8% 无法诊断或意义不明确[15]。

US-FNAB 联 合 分 子 诊 断 也 是 相 对 较 低 敏 感 度

（48%~63%） [16-17] 和 相 对 较 低 特 异 度 （48%~

53%） [18]。最近研究显示：US-FNAB 对甲状腺癌诊

断敏感度为57.89%[19]。单独超声检查结果与病理诊

断的符合率在 60% 和 90% 之间波动，诊断差异性

较大[14]。

在肿瘤患者中，cfDNA 被增殖肿瘤细胞释放，

通常携带有原发性肿瘤或转移灶相同生物学特性

的基因组信息。其浓度的改变及其基因特性变化

可间接反映肿瘤的生物学行为[20-23]。亦有研究证

实：cfDNA 可用于肿瘤诊断,治疗及预后监测[24-25]。

在转移性黑色素瘤患者中，cfDNA浓度在治疗前后

的变化可作为肿瘤负荷和预后的生物标志物[26]。

在转移性结直肠癌患者中，化疗前cfDNA低水平患

者比高水平者具有更长的生存期，治疗后cfDNA水

平低于中位数的患者总体生存有改善，并且治疗

反应良好[27]。在胃癌患者中，血浆cfDNA含量与肿

瘤大小正相关。cfDNA基因改变与组织活检结果高

度一致。cfDNA还可预测远处转移，在转移性胃癌

患者中，cfDNA浓度中位数比无转移者高约60倍[28]。

在非小细胞肺癌 （NSCLC） 中，cfDNA 浓度较高患

者 的 中 位 无 进 展 生 存 期 （PFS） 和 总 体 生 存 期

（OS） 时间较短。cfDNA 可以作为 NSCLC 患者预后

预测生物标志物[29]。在小细胞肺癌中，cfDNA 同样

可用于化疗疗效评估及肿瘤复发监测[30]。乳腺癌

患者 cfDNA 高水平与患者不良的 PFS 和 OS 相关[31]。

在本项研究中发现：甲状腺恶性结节患者cfDNA浓

度高于甲状腺良性结节者，cfDNA可作为甲状腺癌

表4 建模组中单一指标及评分系统在甲状腺癌诊断中的诊断效能（%）

Table 4 Predictive efficacy of single factor and the score system for diagnosis of thyroid cancer in modeling group (%)

特征

纵横比≥1
不完整包膜

低回声

钙化

非囊性病变

cfDNA（≥56.84 ng/mL）
评分系统

敏感度

67.7
69.4
79.0
75.8
71.0
71.0
85.5

特异度

69.0
81.0
62.1
56.8
70.7
70.7
89.7

阳性预测值

70.0
79.6
69.0
65.3
72.1
72.1
89.8

阴性预测值

66.7
71.2
73.5
68.8
69.5
69.5
85.2

准确性

68.3
75.0
70.8
66.7
70.8
70.8
87.5

A B

图4 评分系统的ROC曲线 A：建模组；B：验证组

Figure 4 The ROC curves of scoring system A: Modeling group; B: Validation group

诊断分子标志物。

考虑到上述甲状腺超声检查联合细针穿刺抽

吸活 （US-FNAB） 自身特点的局限性。并分析了

cfDNA在肿瘤诊疗中临床应用价值。本研究基于甲

状腺癌超声声学特征性改变联合cfDNA构建的评分

系统诊断模型。在本研究中，ROC 曲线结果表明：

当 cfDNA 浓度≥56.84 ng/mL 对甲状腺结节良恶性具

有较好的鉴别价值。甲状腺癌超声声学表现为纵

横比≥1低回声，钙化，包膜不完整及非囊性病变，

与既往的研究相一致[32-34]。值得关注的是，在本研

究中，cfDNA 的浓度联合甲状腺癌 5 个超声声学特

征构建基于评分系统的无创诊断模型用于甲状腺

结节良恶性鉴别。该模型cfDNA评分权值为1.2，均

低于另外的超声学特征，可能存在的原因：⑴ 选取

样本量相对较小。⑵ 选取临床病例大部分甲状腺

癌肿瘤负荷较小，释放到外周血中 cfDNA 含量有

限。⑶ cfDNA 浓度变化与肿瘤临床分期具有明显

相关性。通常，肿瘤TNM分期越晚，cfDNA水平越

高[35]。本研究中选取大部分早期甲状腺癌临床病

例。ROC 曲线分析结果提示该评分系统诊断模型

具有较高的诊断效能 （AUC=0.958，95% CI=0.926~

0.989），且模型最佳截断值为 5.5 分。建模组和验

证组结果均显示：当评分≥5.5分诊断甲状腺癌具有

良好的敏感度和特异度，阳性预测值，阴性预测

值，高于传统的单一指标检测的预测价值。 该模

型对比FNAB+BRAF+超声诊断方法具有无创，可实

现甲状腺结节动态监测。对于存在区域淋巴结转

移或远处转移，也具有一定预测价值。BRAF 基因

在 中 国 甲 状 腺 乳 头 状 甲 状 腺 癌 中 突 变 率 为

71.2%[36]。其他病理类型甲状腺癌伴有 BRAF 基因

突变相对较低。对于直径<1 cm 或位置较深，富血

供的甲状腺结节，FNAB 穿刺更易出现取材结果不

满意[37-38]，导致诊断甲状腺癌假阴性率较高，该模

型可有效弥补上述方法缺陷。同时，本研究也存

在一些局限性：⑴ 本研究总体样本量较少，需要

多中心更大样本量的检验诊断效能；⑵ 本研究尚

未进一步分析该模型在不同临床分期甲状腺癌中

诊断价值以及在不同甲状腺癌病理分型中的诊断

效能，后续将开展相关研究。

总之，本研究基于 cfDNA 的浓度和甲状腺癌

超声特征性声学改变建立评分系统诊断模型用于

甲状腺良恶性结节鉴别，为甲状腺癌的无创诊断

提供了新思路。更值得关注的是这个诊断模型也

可用于甲状腺良性结节动态无创监测，在甲状腺

结节的诊断和动态监测中具有重要的临床价值。
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诊断分子标志物。

考虑到上述甲状腺超声检查联合细针穿刺抽

吸活 （US-FNAB） 自身特点的局限性。并分析了

cfDNA在肿瘤诊疗中临床应用价值。本研究基于甲

状腺癌超声声学特征性改变联合cfDNA构建的评分

系统诊断模型。在本研究中，ROC 曲线结果表明：

当 cfDNA 浓度≥56.84 ng/mL 对甲状腺结节良恶性具

有较好的鉴别价值。甲状腺癌超声声学表现为纵

横比≥1低回声，钙化，包膜不完整及非囊性病变，

与既往的研究相一致[32-34]。值得关注的是，在本研

究中，cfDNA 的浓度联合甲状腺癌 5 个超声声学特

征构建基于评分系统的无创诊断模型用于甲状腺

结节良恶性鉴别。该模型cfDNA评分权值为1.2，均

低于另外的超声学特征，可能存在的原因：⑴ 选取

样本量相对较小。⑵ 选取临床病例大部分甲状腺

癌肿瘤负荷较小，释放到外周血中 cfDNA 含量有

限。⑶ cfDNA 浓度变化与肿瘤临床分期具有明显

相关性。通常，肿瘤TNM分期越晚，cfDNA水平越

高[35]。本研究中选取大部分早期甲状腺癌临床病

例。ROC 曲线分析结果提示该评分系统诊断模型

具有较高的诊断效能 （AUC=0.958，95% CI=0.926~

0.989），且模型最佳截断值为 5.5 分。建模组和验

证组结果均显示：当评分≥5.5分诊断甲状腺癌具有

良好的敏感度和特异度，阳性预测值，阴性预测

值，高于传统的单一指标检测的预测价值。 该模

型对比FNAB+BRAF+超声诊断方法具有无创，可实

现甲状腺结节动态监测。对于存在区域淋巴结转

移或远处转移，也具有一定预测价值。BRAF 基因

在 中 国 甲 状 腺 乳 头 状 甲 状 腺 癌 中 突 变 率 为

71.2%[36]。其他病理类型甲状腺癌伴有 BRAF 基因

突变相对较低。对于直径<1 cm 或位置较深，富血

供的甲状腺结节，FNAB 穿刺更易出现取材结果不

满意[37-38]，导致诊断甲状腺癌假阴性率较高，该模

型可有效弥补上述方法缺陷。同时，本研究也存

在一些局限性：⑴ 本研究总体样本量较少，需要

多中心更大样本量的检验诊断效能；⑵ 本研究尚

未进一步分析该模型在不同临床分期甲状腺癌中

诊断价值以及在不同甲状腺癌病理分型中的诊断

效能，后续将开展相关研究。

总之，本研究基于 cfDNA 的浓度和甲状腺癌

超声特征性声学改变建立评分系统诊断模型用于

甲状腺良恶性结节鉴别，为甲状腺癌的无创诊断

提供了新思路。更值得关注的是这个诊断模型也

可用于甲状腺良性结节动态无创监测，在甲状腺

结节的诊断和动态监测中具有重要的临床价值。
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