
© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2023 年 5 月
中国普通外科杂志 Vol.32    No.5第 32 卷    第 5 期

China Journal of General Surgery May    2023

临床甲状腺癌基因检测报告解读的现状与思考
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摘     要             基因测序是实现肿瘤精准医疗的基础手段，可辅助肿瘤诊断、判断患者预后、

指导靶向药物治疗等。近年来，基因测序技术已广泛应用于甲状腺癌的临床诊

治工作中。但截至目前，不同医疗中心对基因测序适应证的把控、报告解读水

平，以及各测序平台的检测结果可靠性参差不齐。本文通过分析基因检测在甲

状腺癌诊治中应用的现状与问题，结合笔者个人临床经验，探讨基因检测在甲

状腺癌诊治全程管理中的特殊性及其价值。
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Abstract             Genomic sequencing is the fundamental approach for achieving precision medicine in cancer treatment. 

It assists in tumor diagnosis, prognosis assessment, and guidance for targeted drug therapy. In recent 

years, genomic sequencing technology has been widely applied in the clinical diagnosis and treatment of 

thyroid cancer. However, as of now, different medical centers vary in their control over the indications 

for genomic sequencing, the level of report interpretation, and the reliability of the results from various 

sequencing platforms. This article aims to analyze the current status and issues of genomic testing in the 

diagnosis and treatment of thyroid cancer, combining the authors' personal clinical experience, to discuss 

the uniqueness and value of genomic testing in the entire management process of thyroid cancer.
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甲 状 腺 癌 是 最 常 见 的 内 分 泌 肿 瘤 ， 分 化 型 甲

状腺癌 （differentiated thyroid carcinoma，DTC） 是最

常见的甲状腺癌类型[1]。据美国 SEER 数据库统计：

甲 状 腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid carcinoma， PTC）

占 89.1%，甲状腺滤泡癌 （follicular thyroid carcinoma，

FTC） 和嗜酸细胞癌 （oncocytic carcinoma，OCA） 占

7.9%， 甲 状 腺 髓 样 癌 （medullary thyroid carcinoma，

MTC） 占 1.8%，甲状腺未分化癌 （anaplastic thyroid 

carcinoma， ATC） 占 1.0%， 甲 状 腺 岛 状 癌 占

0.2% [2-3]。局部未扩散、区域转移、远处转移的甲

状 腺 癌 患 者 ， 5 年 相 对 生 存 率 分 别 为 99.9%、

98.3%、 55.3%[3]。 2000—2008 年 间 甲 状 腺 癌 病 死 率

为 4.3/10 万人年，PTC、MTC 和 ATC 的病死率每年

分 别 增 加 2.17%、 0.68%、 1.72%， FTC 与 OCA 病 死

率每年降低 1.05%[4]。手术、 131I 治疗与 TSH 抑制治

疗 是 DTC 的 经 典 治 疗 手 段 ， 最 终 约 10%~15% 的 患

者会复发或进展成碘难治 DTC （RAIR-DTC），进而

发 展 成 局 部 晚 期 或 全 身 晚 期 ； 部 分 患 者 初 诊 或 术

后 长 期 失 访 因 复 发 再 复 诊 时 就 已 是 晚 期 。 虽 然 各

大 中 心 城 市 三 甲 医 院 专 科 的 诊 治 水 平 和 效 果 与 美

国 相 近 ； 但 由 于 基 层 诊 治 与 随 访 在 规 范 化 、 同 质

化理论与技术培训的不足，我国甲状腺癌 5 年生存

率与先进发达国家有约 14% 的差距[5]。近年来，随

着 靶 向 治 疗 为 晚 期 患 者 带 来 了 曙 光 ， 甲 状 腺 癌 的

基因检测逐渐受到临床医生的关注。

1     测序技术与甲状腺癌基因组学的进展 

1.1 测序技术的简介　

2001 年 第 一 版 人 类 基 因 组 图 谱 的 发 布 开 启 了

基 因 检 测 序 幕[4]。 2006 年 人 类 肿 瘤 基 因 组 图 谱

（The Cancer Genome Atlas，TCGA） 建立，至今已积

累 33 个癌种超过 20 000 例肿瘤患者的分子特征[6]。

第 一 代 测 序 （Sanger 测 序） 测 序 读 长 800~1 000 个

碱基对、准确性高，是基因诊断的“金标准”，但

通 量 低 、 成 本 高 、 生 信 分 析 量 低 ， 只 能 进 行 单 基

因 测 序 ； 第 二 代 测 序 （next-generation sequencing，

NGS） 可 一 次 性 对 几 十 万 到 几 百 万 条 DNA 进 行 测

序，相比一代测序通量大大提高，生信分析量高，

能 同 时 完 成 多 基 因 测 序 ， 每 个 位 测 序 成 本 低 ， 自

动 化 程 度 高 ， 能 够 满 足 短 时 间 内 对 基 因 组 进 行 高

分辨率检测的要求[7]。目前在美国上市的三种商业

化 甲 状 腺 癌 基 因 检 测 平 台 均 采 用 NGS 目 标 靶 向 测

序 技 术 。 第 三 代 测 序 采 用 单 分 子 测 序 技 术 ， 无 须

进 行 PCR 扩 增 ， 读 长 长 达 数 万 个 碱 基 ， DNA 拼 接

的 生 信 计 算 降 低 ， 但 目 前 技 术 尚 不 成 熟 ， 缺 点 是

错误率较高 （10%~15%） [8]。基因检测技术的发展

是 推 动 肿 瘤 精 准 诊 治 的 关 键 ， 也 是 各 国 争 相 攻 占

的核心技术制高点。

1.2 甲状腺癌的基因改变　

滤 泡 来 源 甲 状 腺 癌 的 主 要 驱 动 突 变 可 分 为

BRAF 样 、 RAS 样 两 种 类 型 ， 前 者 主 要 包 括

BRAFV600E 突 变 、 RET 融 合 基 因 ， 后 者 主 要 包 括

KRAS、 NRAS、 HRAS 和 BRAFV601E 突 变 ， 两 种 驱 动

突变带来的疾病进展结果之间是对立的[9]。甲状腺

癌 失 分 化 或 肿 瘤 进 展 的 过 程 中 ， 还 可 积 累 其 他 基

因 改 变 （Tp53 突 变 、 TERT 启 动 子 突 变 、 PI3K/

PTEN/Akt/mTOR 通 路 突 变 等） [10]。 BRAFV600E 是 PTC

最 常 见 的 基 因 突 变 ， 在 高 侵 袭 性 病 理 亚 型 中 负 荷

更 高[11]。 TCGA 研 究 中 美 国 PTC 人 群 BRAF 突 变 检

出率为 59.7%，中国 PTC 人群检出率高达 72.4% [12]。

滤泡旁细胞 （C 细胞） 来源的 MTC 分为遗传性、散

发 性 两 大 类 ， 几 乎 所 有 遗 传 性 MTC 都 伴 有 RET 基

因 的 胚 系 突 变 ， 50% 散 发 性 MTC 有 RET 基 因 的 体

细胞突变[13]。中国 MTC 人群 75.5% 推定的驱动基因

突变为 RET 错义突变或移码突变 [14]。

尽 管 仍 处 于 临 床 初 期 应 用 或 研 究 阶 段 ， 甲 状

腺 癌 的 临 床 和 病 理 表 现 与 基 因 改 变 的 关 系 已 逐 渐

引起临床医生的高度重视。

1.3 基因检测在甲状腺癌诊治中的意义　

基 因 检 测 可 辅 助 甲 状 腺 结 节 的 术 前 诊 断 。 约

20% 甲 状 腺 结 节 经 术 前 细 针 穿 刺 （fine needle 

aspiration，FNA） 细胞学检查无法明确诊断，基因

检测可辅助判断此类结节的良恶性。在 Bethesda 分

类 为 Ⅲ 类 和 Ⅳ 类 甲 状 腺 结 节 的 FNA 样 本 中 ，

ThyroSeqv3 等商业化测序平台诊断甲状腺癌的阴性

预 测 值 （negative predictive value， NPV） 高 达 95%~

97%、 阳 性 预 测 值 （positive predictive value， PPV）

仅 47%~74%[15-16]，这提示这些包含数十个甚至上百

个靶基因的组套 （panel），其价值主要在于阴性结

果可排除 DTC。

基 因 检 测 可 辅 助 判 断 甲 状 腺 癌 预 后 ， 为 制 定

手术及 131I 治疗方案提供参考。BRAFV600E 突变降低

钠/碘 同 向 转 运 体 （Na/I symporter， NIS） 的 表 达 ，

可 能 与 甲 状 腺 癌 不 良 生 物 学 特 征 （腺 外 侵 袭 、 淋

巴结转移等） 相关[17]。PTC 患者若存在 BRAFV600E 突
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变 ， 复 发 风 险 增 加 、 术 后 放 射 性 碘 治 疗 效 果 更 差

且 生 存 期 降 低[18]。 共 突 变 是 近 年 研 究 热 点 ， 例 如

BRAFV600E 联合 TERT 突变，病灶更容易丧失摄碘能

力且复发风险更高，往往提示预后不良[19]。

基 因 检 测 可 用 于 指 导 靶 向 药 物 治 疗 。 靶 向 治

疗 是 RAIR-DTC 和 晚 期 甲 状 腺 癌 的 重 要 治 疗 方 式

（表 1）。 多 靶 点 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （tyrosine-

kinase inhibitor，TKI） 可延长无进展生存期，但提

高 总 生 存 期 方 面 仍 有 争 议 ， 并 且 此 类 药 物 靶 标 较

宽 ， 发 挥 疗 效 的 同 时 很 可 能 伴 随 药 物 的 相 关 不 良

反 应 ， 降 低 患 者 生 活 质 量 [20]。 通 常 进 行 病 情 评 估

拟采用 TKI 类药物前并不需要常规基因检测[21]，而

在 进 行 靶 向 特 定 基 因 突 变/融 合 的 单 靶 点 抑 制 剂

（如 选 择 性 RET 抑 制 剂 、 NTRK 抑 制 剂） 治 疗 前 ，

需进行基因检测筛选靶点，指导药物的选择。

我 国 专 家 共 识 参 照 各 国 指 南 推 荐 MTC 患 者 应

进 行 胚 系 RET 基 因 筛 查 ， 以 期 根 据 不 同 突 变 位 点

进行危险分层，并有针对性地制定治疗策略[22-23]。

根 据 不 同 RET 基 因 突 变 位 点 ， 可 将 MTC 分 为 极 高

风险 （M918T）、高风险 （C634 和 A883F）、中等风

险 （除 M918T、 C634、 A883F 外 其 他 位 点）， 风 险

越 高 ， 手 术 时 机 越 早[24]。 近 期 研 究 发 现 ： 有 RET

密码子 768, 790, 804 突变者 MTC 临床进程更偏向惰

性 ， 若 降 钙 素 水 平 正 常 ， 可 不 用 手 术 并 持 续 观 察

5 年[25]。除危险分层外，RET 基因检测还有助于家

系 管 理 。 共 识 推 荐 应 常 规 告 知 遗 传 性 MTC 患 者 遗

传 性 RET 基 因 突 变 给 家 庭 成 员 带 来 的 危 害 ， 并 对

其 一 级 亲 属 行 胚 系 RET 基 因 检 测 和 遗 传 咨 询[24]。

育 龄 的 RET 突 变 携 带 者 ， 尤 其 是 MEN2B （multiple 

endocrine neoplasia type 2B，MEN2B） 型，建议进行

孕前或产前的遗传咨询[26]。

1.4 指南对基因检测的推荐　

近 年 欧 美 及 中 国 权 威 学 会 发 布 的 甲 状 腺 癌 管

理指南[28-30]对基因检测的推荐大同小异，其适应证

主 要 归 纳 为 四 类 ： 第 一 ， 手 术 前 FNA 细 胞 学 检 查

无 法 明 确 诊 断 、 Bethesda 分 类 为Ⅲ类 和Ⅳ类 的 结

节 ， 基 因 检 测 可 预 测 恶 性 风 险 。 第 二 ， 手 术 后 病

理 标 本 ， 有 助 于 评 估 和 预 测 甲 状 腺 癌 的 生 物 学 行

为 。 上 述 两 种 情 况 推 荐 的 检 测 靶 点 是 BRAFV600E 突

变、TERT、RET/PTC 基因融合、RAS 突变、PAX8/

PPARγ 基 因 融 合 等 。 第 三 ， MTC 推 荐 检 查 RET 基

因 ， 有 助 于 风 险 分 层 、 针 对 性 制 定 治 疗 策 略 和 遗

传咨询。第四，局部晚期或全身晚期的甲状腺癌，

筛 查 患 者 是 否 有 可 治 疗 的 （靶 向） 基 因 突 变 （例

如 ： BRAF 突 变 、 NTRK 基 因 融 合 、 RET 突 变 等）。

目 前 临 床 上 ， 在 甲 状 腺 癌 领 域 基 因 检 测 技 术 主 要

用 于 遗 传 病 （瘤） 定 性 、 辅 助 良 恶 性 鉴 别 、 手 术

方 案 参 考 、 131I 治 疗 参 考 、 预 后 参 考 和 晚 期 靶 向

治疗。

2     肿瘤基因检测的应用现状与问题 

从临床角度看，目前基因检测的问题在于应用

过快、过度，其检测结果成熟度与稳定性还远不到

临床可靠判断的水准，分析原因有以下几个方面。

表1　FDA批准的靶向治疗药物[12, 27]

Table 1　FDA-approved targeted therapy drugs[12,27]

通用名

索拉非尼（sorafenib）
乐伐替尼（lenvatinib）

卡博替尼（cabozantinib）

凡德他尼（vandetanib）
达拉非尼（dabrafenib）
曲美替尼（trametinib）
普拉替尼（pralsetinib）
塞普替尼（selpercatinib）
拉罗替尼（larotrectinib）
恩曲替尼（entrectinib）

靶标

多靶点激酶抑制剂

选择性BRAF抑制剂

选择性MEK抑制剂

选择性RET抑制剂

选择性NTRK抑制剂

甲状腺癌领域适应证

放射性碘治疗无效、复发或远处转移的进展性甲状腺癌

抗血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial cell growth factor，
VEGF）受体类靶向药物疗效不佳的进展性 DTC、远处转移的

进展性 MTC
手术无法切除、局部晚期或远处转移的 MTC
局部进展或远处转移的 ATC
远处转移的 ATC
有RET基因突变的晚期或远处转移的 MTC，有RET融合基因的

晚期或远处转移的甲状腺癌

有NTRK融合基因、手术无法切除的局部晚期或系统治疗效果

不佳的远处转移的实体瘤

国外获批时间

2013 年 11 月

2015 年 2 月

2021 年 9 月

2011 年 4 月

2018 年 4 月

2018 年 4 月

2020 年 12 月

2020 年 5 月

2018 年 11 月

2019 年 8 月

我国获批时间

2017 年 3 月

2018 年 9 月

未获批

未获批

2022 年 3 月

2022 年 3 月

2022 年 3 月

2022 年 10 月

2022 年 4 月

2022 年 7 月

2.1 监管层面　

NGS 技 术 复 杂 性 高 、 发 展 迅 速 ， 政 府 层 面 对

行 业 的 政 策 监 管 仍 存 在 空 白 。 以 美 国 为 例 ， 开 展

NGS 服 务 的 实 验 室 必 须 经 过 美 国 临 床 实 验 室 改 进

法 案 修 正 案 （Clinical Laboratory Improvement 

Amendments， CLIA） 认 证 资 质 ， 但 实 验 室 出 具 的

NGS 报 告 中 对 基 因 改 变 如 何 解 释 并 不 在 监 管 范 围

内[31-32]。除此之外，NGS 在临床应用中所需的仪器

设备复杂、检测试剂需要根据不同检测方法配制，

需 要 检 验 部 门 自 建 检 测 方 法 （Laboratory Developed 

Tests，LDT） [33]。目前在甲状腺癌领域，FDA 仅批

准了少数有代表性的体外诊断产品 （表 2），市场

上绝大多数 LDT 尚未得到严格监管[34]。2022 年 8 月，

因 对 肿 瘤 NGS 检 测 结 果 可 靠 性 存 疑 ， 美 国 商 业 保

险 公 司 Highmark 要 求 ， 除 CAP/CLIA 认 证 外 ， 所 属

NGS 实 验 室 还 需 提 交 更 多 验 证 资 料 ， 以 自 证 其 检

测 结 果 的 准 确 性[35]。 保 险 公 司 这 一 举 措 也 侧 面 反

映 了 目 前 美 国 市 场 上 NGS 公 司 品 牌 、 检 测 技 术 、

成本与资源的控制还在完善监管的路上。

NGS 在我国临床实践中应用日益广泛，2014 年

以 前 我 国 基 因 检 测 行 业 处 于 监 管 欠 佳 状 态 ， 质 量

良莠不齐。2014 年 2 月，原国家食品药品监督管理

局 （CFDA） 与 国 家 卫 生 健 康 委 员 会 （NHFPC） 叫

停 了 所 有 NGS 业 务 ， 并 推 出 一 系 列 监 管 政 策[36]。

CFDA 主要对测序工作流程中的仪器、试剂和分析

软 件 进 行 监 管 ， NHFPC 负 责 对 机 构 资 质 进 行 审

查 和 规 范 。 我 国 对 NGS 的 监 管 面 临 以 下 困 境 [37] ：

第 一 ， NGS 不 同 于 传 统 分 子 检 测 技 术 ， 其 复 杂 性

更 高 ， 现 行 的 基 因 扩 增 检 验 实 验 室 管 理 办 法 缺 少

NGS 技 术 细 节 ； 从 临 床 生 物 或 病 理 标 本 取 材 的 质

量 控 制 到 检 测 质 量 评 价 等 环 节 ， 亟 需 建 立 统 一 的

行 业 规 范 和 管 理 标 准 。 第 二 ， NGS 能 检 测 到 基 因

改 变 数 量 庞 大 ， 在 不 同 疾 病 领 域 建 立 特 异 性 的 评

估 体 系 需 要 时 间 。 第 三 ， 实 验 室 出 具 的 NGS 报 告

对 检 测 到 的 基 因 改 变 如 何 解 释 ， 难 以 统 一 标 准 ，

不 同 实 验 室 不 同 平 台 检 测 结 果 无 法 比 较 ； 更 无 一

个统一、简明并符合临床需求的报告模式。

2.2 技术层面　

目 前 ， 我 国 大 部 分 医 院 的 基 因 检 测 仍 依 赖 传

统 的 分 子 诊 断 技 术 ， 即 PCR、 荧 光 原 位 杂 交

（FISH） [38-39]。 PCR 与 FISH 技 术 成 熟 、 周 转 时 间

短 、 所 需 样 本 量 相 对 较 少 、 花 费 低[40]， 其 主 要 缺

点是只能检测已知的基因改变。逆转录 PCR （RT-

PCR） 需针对每个基因改变设计相应的引物，如果

融 合 伴 侣 或 断 裂 点 存 在 多 样 性 （这 种 现 象 可 见 于

NTRK 融 合 基 因）， 则 RT-PCR 的 价 值 非 常 有 限[41]。

FISH 的诊断效能受分离探针设计的影响，敏感度

和特异度差异较大[42]。

NGS 可 以 检 测 到 已 知 及 未 知 的 基 因 改 变 ， 包

括 SNVs、 拷 贝 数 变 异 、 插 入 缺 失 突 变 、 融 合 基

因[43-44]，弥补了传统分子诊断技术的短板。但其操

作步骤多、程序复杂 （图 1），任何一个环节出现

问题，均会影响检测结果的准确性。我国 2022 年

开 展 的 全 国 范 围 肿 瘤 体 细 胞 突 变 高 通 量 测 序 室 间

质量评价[45]中，仅 59.8% 参评实验室能够检测出国

家卫生健康委临床检验中心 （NCCL） 提供的标准

DNA 样 本 中 的 所 有 已 知 基 因 变 异 。 这 说 明 现 有 基

因 检 测 技 术 的 特 异 性 、 稳 定 性 、 结 果 判 定 标 准 和

质 量 控 制 并 没 有 达 到 其 他 常 规 检 验 项 目 的 临 床 实

践 水 平 ， 证 据 水 平 仅 为 辅 助 或 参 考 。 目 前 我 国 基

因 检 测 相 关 的 专 家 共 识 中 均 针 对 国 内 NGS 在 甲 状

腺癌分子诊断方面的应用现状进行了总结分析[46]，

提 出 了 一 系 列 NGS 检 测 质 控 的 相 关 推 荐 ， 这 也 侧

面 反 映 了 目 前 我 市 场 上 NGS 检 测 技 术 及 其 监 管 仍

在不断完善的路上。

表2　FDA批准的甲状腺癌体外诊断产品[34]

Table 2　FDA-approved products for in vitro diagnosis of thyroid cancer[34]
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2.1 监管层面　

NGS 技 术 复 杂 性 高 、 发 展 迅 速 ， 政 府 层 面 对

行 业 的 政 策 监 管 仍 存 在 空 白 。 以 美 国 为 例 ， 开 展

NGS 服 务 的 实 验 室 必 须 经 过 美 国 临 床 实 验 室 改 进

法 案 修 正 案 （Clinical Laboratory Improvement 

Amendments， CLIA） 认 证 资 质 ， 但 实 验 室 出 具 的

NGS 报 告 中 对 基 因 改 变 如 何 解 释 并 不 在 监 管 范 围

内[31-32]。除此之外，NGS 在临床应用中所需的仪器

设备复杂、检测试剂需要根据不同检测方法配制，

需 要 检 验 部 门 自 建 检 测 方 法 （Laboratory Developed 

Tests，LDT） [33]。目前在甲状腺癌领域，FDA 仅批

准了少数有代表性的体外诊断产品 （表 2），市场

上绝大多数 LDT 尚未得到严格监管[34]。2022 年 8 月，

因 对 肿 瘤 NGS 检 测 结 果 可 靠 性 存 疑 ， 美 国 商 业 保

险 公 司 Highmark 要 求 ， 除 CAP/CLIA 认 证 外 ， 所 属

NGS 实 验 室 还 需 提 交 更 多 验 证 资 料 ， 以 自 证 其 检

测 结 果 的 准 确 性[35]。 保 险 公 司 这 一 举 措 也 侧 面 反

映 了 目 前 美 国 市 场 上 NGS 公 司 品 牌 、 检 测 技 术 、

成本与资源的控制还在完善监管的路上。

NGS 在我国临床实践中应用日益广泛，2014 年

以 前 我 国 基 因 检 测 行 业 处 于 监 管 欠 佳 状 态 ， 质 量

良莠不齐。2014 年 2 月，原国家食品药品监督管理

局 （CFDA） 与 国 家 卫 生 健 康 委 员 会 （NHFPC） 叫

停 了 所 有 NGS 业 务 ， 并 推 出 一 系 列 监 管 政 策[36]。

CFDA 主要对测序工作流程中的仪器、试剂和分析

软 件 进 行 监 管 ， NHFPC 负 责 对 机 构 资 质 进 行 审

查 和 规 范 。 我 国 对 NGS 的 监 管 面 临 以 下 困 境 [37] ：

第 一 ， NGS 不 同 于 传 统 分 子 检 测 技 术 ， 其 复 杂 性

更 高 ， 现 行 的 基 因 扩 增 检 验 实 验 室 管 理 办 法 缺 少

NGS 技 术 细 节 ； 从 临 床 生 物 或 病 理 标 本 取 材 的 质

量 控 制 到 检 测 质 量 评 价 等 环 节 ， 亟 需 建 立 统 一 的

行 业 规 范 和 管 理 标 准 。 第 二 ， NGS 能 检 测 到 基 因

改 变 数 量 庞 大 ， 在 不 同 疾 病 领 域 建 立 特 异 性 的 评

估 体 系 需 要 时 间 。 第 三 ， 实 验 室 出 具 的 NGS 报 告

对 检 测 到 的 基 因 改 变 如 何 解 释 ， 难 以 统 一 标 准 ，

不 同 实 验 室 不 同 平 台 检 测 结 果 无 法 比 较 ； 更 无 一

个统一、简明并符合临床需求的报告模式。

2.2 技术层面　

目 前 ， 我 国 大 部 分 医 院 的 基 因 检 测 仍 依 赖 传

统 的 分 子 诊 断 技 术 ， 即 PCR、 荧 光 原 位 杂 交

（FISH） [38-39]。 PCR 与 FISH 技 术 成 熟 、 周 转 时 间

短 、 所 需 样 本 量 相 对 较 少 、 花 费 低[40]， 其 主 要 缺

点是只能检测已知的基因改变。逆转录 PCR （RT-

PCR） 需针对每个基因改变设计相应的引物，如果

融 合 伴 侣 或 断 裂 点 存 在 多 样 性 （这 种 现 象 可 见 于

NTRK 融 合 基 因）， 则 RT-PCR 的 价 值 非 常 有 限[41]。

FISH 的诊断效能受分离探针设计的影响，敏感度

和特异度差异较大[42]。

NGS 可 以 检 测 到 已 知 及 未 知 的 基 因 改 变 ， 包

括 SNVs、 拷 贝 数 变 异 、 插 入 缺 失 突 变 、 融 合 基

因[43-44]，弥补了传统分子诊断技术的短板。但其操

作步骤多、程序复杂 （图 1），任何一个环节出现

问题，均会影响检测结果的准确性。我国 2022 年

开 展 的 全 国 范 围 肿 瘤 体 细 胞 突 变 高 通 量 测 序 室 间

质量评价[45]中，仅 59.8% 参评实验室能够检测出国

家卫生健康委临床检验中心 （NCCL） 提供的标准

DNA 样 本 中 的 所 有 已 知 基 因 变 异 。 这 说 明 现 有 基

因 检 测 技 术 的 特 异 性 、 稳 定 性 、 结 果 判 定 标 准 和

质 量 控 制 并 没 有 达 到 其 他 常 规 检 验 项 目 的 临 床 实

践 水 平 ， 证 据 水 平 仅 为 辅 助 或 参 考 。 目 前 我 国 基

因 检 测 相 关 的 专 家 共 识 中 均 针 对 国 内 NGS 在 甲 状

腺癌分子诊断方面的应用现状进行了总结分析[46]，

提 出 了 一 系 列 NGS 检 测 质 控 的 相 关 推 荐 ， 这 也 侧

面 反 映 了 目 前 我 市 场 上 NGS 检 测 技 术 及 其 监 管 仍

在不断完善的路上。

表2　FDA批准的甲状腺癌体外诊断产品[34]

Table 2　FDA-approved products for in vitro diagnosis of thyroid cancer[34]

诊断产品（制造商）

Oncomine 诊断性靶向检测（Life Technologies 
Corporation）

Oncomine 诊断性靶向检测（Life Technologies 
Corporation）

适应证

（样本类型）

MTC（组织）

甲状腺癌（组织）

对应药物

塞普替尼

塞普替尼

所检测的生物标志物

RET突变[单核苷酸位点变异（SNVs），多核

苷酸位点变异（MNVs）和缺失突变]
RET融合基因

上市前批准文件号

P160045/S031
（2022 年 9 月 21 日）

P160045/S031
（2022 年 9 月 21 日）
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2.3 人才层面　

调 查 显 示 ， 我 国 超 过 30% 的 肿 瘤 科 医 生 每 月

送 NGS 检测量超过 5 个，而超过 90% 临床医生需要

NGS 报告解读支持[47]。临床医生需要决策送基因检

测 的 时 机 、 适 应 证 及 适 合 的 检 测 方 法 ， 并 确 保 送

检 样 本 质 量 合 格[48]。 在 结 果 返 回 后 ， 如 何 准 确 理

解 NGS 报 告 非 常 关 键 。 过 度 解 读 或 错 误 解 读 NGS

报 告 可 能 导 致 选 择 昂 贵 却 无 效 的 药 物 ， 不 仅 对 肿

瘤 患 者 生 存 期 有 负 面 影 响 ， 还 将 增 加 不 必 要 的 经

济 负 担 。 这 要 求 临 床 专 科 医 生 要 掌 握 一 定 流 行 病

学 、 统 计 学 和 生 物 信 息 学 知 识 ， 还 要 对 国 际 上 最

新 研 究 进 展 有 所 了 解 ， 亟 需 针 对 性 的 教 育 及 新 型

人才储备。

另 一 方 面 ， 提 供 NGS 服 务 的 实 验 室 ， 不 仅 要

具 备 有 资 质 进 行 “ 湿 实 验 ” 的 操 作 人 员 ， 还 应 配

备 生 物 信 息 学 分 析 人 员 、 报 告 解 读 人 员[49]， 并 在

出 具 报 告 时 注 重 临 床 体 验 的 数 据 可 视 化 、 优 化 生

物 信 息 学 数 据 的 专 业 可 读 性 ， 让 检 查 结 果 真 正 为

临床服务。

2.4 疾病层面　

基 础 研 究 对 癌 发 生 的 多 基 因 、 多 步 骤 完 整 基

因 通 路 及 其 因 果 关 系 并 没 有 完 全 揭 秘 ， 许 多 问 题

尚 无 答 案 。 例 如 ： PTC 最 常 见 的 驱 动 基 因 为

BRAFV600E （占 60%）， 其 次 为 RAS （占 15%） 及 导

致 BRAF 激酶结构域或受体酪氨酸激酶异常表达的

染 色 体 重 排 （例 如 RET、 NTRK、 ALK， 占 12%），

约 13% 的 PTC 个体并未发现已知的驱动基因[50]，导

致 其 肿 瘤 发 生 发 展 的 基 因 改 变 是 什 么 ？ 诱 发 和 维

持 甲 状 腺 癌 的 细 胞 信 号 网 络 全 貌 是 怎 样 的 ？ 等 等

都 说 明 所 谓 “ 精 准 医 学 ” 的 临 床 应 用 虽 然 发 展 迅

速与前景无限；但目前仅是起步阶段。

3     甲状腺癌基因检测的个人经验与反思 

病例分享：59 岁女性，因肺结节行右肺下叶

癌根治术，术后病理送肺癌 198 个基因 （panel） 检

测，结果提示 BRAF 突变，病理回报乳头状癌，考

虑甲状腺来源。2 个月后以“体检 B 超发现甲状腺

结节 6 年余，疑诊甲状腺癌恶性肿瘤”收治入院，

行 双 侧 甲 状 腺 全 部 切 除 术 、 双 侧 中 央 组 淋 巴 结 清

扫 术 、 左 颈 部 功 能 性 淋 巴 结 清 扫 术 ， 术 后 病 理 回

报右甲状腺乳头状癌 （经典型）、肿瘤直径 0.5 cm，

中央组淋巴结见癌转移 （2/8），左颈部 2A 淋巴结

见 癌 转 移 （2/2）。 术 后 病 理 送 甲 癌 41 （panel） 基

因检测，结果提示 BRAF+TERT 突变，同时对前次

手术的“肺转移癌”病理标本复查甲癌 6 （panel）

基因检测，结果也提示 BRAF+TERT 突变。

从 上 述 病 例 的 诊 治 过 程 中 可 总 结 出 ： 第 一 ，

基 因 检 测 要 注 意 时 机 ， 肺 结 节 手 术 后 的 基 因 检 测

应在病理报告后再做。第二，基因检测的 panel 并

非越大越好，大 panel 检测的基因位点更多更全面，

但 大 部 分 基 因 利 用 率 低 。 一 项 研 究[51] 比 较 了 大

panel （315 个 基 因）、 中 panel （161 个 基 因）、 小

panel （50 个基因） 在指导实体肿瘤治疗中的价值，

结 果 发 现 大 panel 检 测 到 的 基 因 变 异 中 仅 12.7% 有

FDA 批准的药物可以治疗，而小 panel 检测到的基

因变异中 88.5% 都有药可治。另一项回顾性研究发

现[52]， 大 panel 基 因 检 测 后 约 90% 的 患 者 仍 接 受 了

常规药物治疗、<10% 超适应证用药、<5% 进入临

床研究，说明对于绝大多数患者，大 panel 基因检

测 并 不 能 改 变 治 疗 决 策 。 第 三 ， 甲 状 腺 微 小 乳 头

状癌 （papillary thyroid microcarcinoma，PTMC） 并不

等同于低危癌，有高危因素的 PTMC 患者术后应积

极随访。这与 2022 年发布的第五版 WHO 甲状腺肿

样本采集及质量控制 DNA 提取 文库制备 测序

样本预处理
核酸提取
基因组的片段化

基因组数据生成 基因组数据分析 生成结果报告

变异识别
变异注释及过滤
变异的临床解读

送检样本的对应癌种
检出的基因变异
相匹配的临床意义（如药物
敏感性信息）及其证据级别

“
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“
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图1　基于NGS技术检测肿瘤体细胞变异的实验流程[24, 26]

Figure 1　Experimental workflow for detecting tumor cell variations based on NGS technology[24, 26]

瘤病理分类[2] 不谋而合，新版分类不再将 PMTC 视

为 PTC 的 一 个 独 立 亚 型 ， 强 调 应 根 据 组 织 病 理 特

征而非肿瘤大小进行分型，避免将所有≤1 cm 病变

视为低风险。

基 因 （分 子） 诊 断 从 起 点 至 今 ， 发 展 成 分 子

病 理 学 及 临 床 精 准 医 学 模 式 仅 经 历 了 二 十 余 年 ，

但 对 传 统 医 学 模 式 的 冲 击 与 改 变 已 经 十 分 明 显 。

既 往 ， 我 们 一 直 从 临 床 表 现 去 寻 找 疾 病 的 特 征 与

证 据 来 看 其 内 因 ， 从 表 观 现 象 来 判 断 诊 治 结 果 ；

或 通 过 分 析 临 床 大 数 据 来 寻 找 外 表 的 规 律 ， 从 而

建立起各种临床诊疗的规范 （如教科书或指南）。

时 至 今 日 ， 精 准 医 学 模 式 将 从 个 体 、 细 胞 、 分 子

水 平 寻 找 表 观 事 件 的 本 因 ， 力 图 从 内 因 解 读 开 始

揭 示 疾 病 或 健 康 的 秘 密 ， 也 许 这 才 是 未 来 临 床 医

学、预防医学的发展方向。

在 临 床 实 践 中 ， 我 们 看 到 面 对 DTC 这 类 生 物

学 行 为 特 殊 的 癌 种 目 前 绝 大 多 数 临 床 医 生 对 基 因

检测的目的、适应证和临床意义并不清楚或专业；

而 现 有 的 检 测 报 告 解 读 模 式 导 向 均 以 靶 向 药 物 的

选 择 为 主 ， 故 既 不 能 满 足 临 床 专 业 人 士 的 需 求 且

有 误 导 作 用 ； 加 之 现 今 基 因 检 测 技 术 与 质 量 控 制

体 系 尚 未 完 善 或 统 一 ， 所 以 检 测 技 术 应 用 超 前 与

解读结果水平严重落后的矛盾十分突出。很显然，

现 有 的 临 床 基 因 检 测 方 式 或 报 告 解 读 模 式 与 实 践

需 求 差 距 甚 远 ， 我 们 需 要 更 为 “ 精 准 ” 地 解 读

报告。

4     总　结 

甲 状 腺 癌 与 基 因 改 变 的 “ 因 果 关 系 ” 尚 未 完

全 阐 明 。 目 前 临 床 除 少 数 晚 期 甲 状 腺 癌 的 基 因 检

测 是 为 了 明 确 是 否 有 治 疗 靶 点 外 ， 更 多 的 基 因 检

测 是 为 了 预 测 生 物 学 行 为 。 相 对 于 传 统 的 病 理 诊

断 ， 基 因 （分 子） 检 测 对 临 床 治 疗 决 策 与 预 后 的

价 值 远 不 明 确 ， 仅 为 “ 辅 助 或 参 考 ” 级 别 证 据 。

临 床 工 作 中 应 持 续 强 调 ： 重 视 病 理 诊 断 与 分 型 信

息 的 准 确 性 ， 对 基 因 检 测 报 告 结 果 既 不 能 不 信 ，

亦 不 能 全 信 。 所 以 ， 加 强 开 展 分 子 诊 断 辅 助 病 理

准 确 亚 分 型 的 基 础 与 临 床 研 究 、 提 高 基 因 检 测 报

告 的 专 业 性 或 解 读 水 平 、 加 强 行 业 监 管 控 制 基 因

检测的适度使用势在必行。
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瘤病理分类[2] 不谋而合，新版分类不再将 PMTC 视

为 PTC 的 一 个 独 立 亚 型 ， 强 调 应 根 据 组 织 病 理 特

征而非肿瘤大小进行分型，避免将所有≤1 cm 病变

视为低风险。

基 因 （分 子） 诊 断 从 起 点 至 今 ， 发 展 成 分 子

病 理 学 及 临 床 精 准 医 学 模 式 仅 经 历 了 二 十 余 年 ，

但 对 传 统 医 学 模 式 的 冲 击 与 改 变 已 经 十 分 明 显 。

既 往 ， 我 们 一 直 从 临 床 表 现 去 寻 找 疾 病 的 特 征 与

证 据 来 看 其 内 因 ， 从 表 观 现 象 来 判 断 诊 治 结 果 ；

或 通 过 分 析 临 床 大 数 据 来 寻 找 外 表 的 规 律 ， 从 而

建立起各种临床诊疗的规范 （如教科书或指南）。

时 至 今 日 ， 精 准 医 学 模 式 将 从 个 体 、 细 胞 、 分 子

水 平 寻 找 表 观 事 件 的 本 因 ， 力 图 从 内 因 解 读 开 始

揭 示 疾 病 或 健 康 的 秘 密 ， 也 许 这 才 是 未 来 临 床 医

学、预防医学的发展方向。

在 临 床 实 践 中 ， 我 们 看 到 面 对 DTC 这 类 生 物

学 行 为 特 殊 的 癌 种 目 前 绝 大 多 数 临 床 医 生 对 基 因

检测的目的、适应证和临床意义并不清楚或专业；

而 现 有 的 检 测 报 告 解 读 模 式 导 向 均 以 靶 向 药 物 的

选 择 为 主 ， 故 既 不 能 满 足 临 床 专 业 人 士 的 需 求 且

有 误 导 作 用 ； 加 之 现 今 基 因 检 测 技 术 与 质 量 控 制

体 系 尚 未 完 善 或 统 一 ， 所 以 检 测 技 术 应 用 超 前 与

解读结果水平严重落后的矛盾十分突出。很显然，

现 有 的 临 床 基 因 检 测 方 式 或 报 告 解 读 模 式 与 实 践

需 求 差 距 甚 远 ， 我 们 需 要 更 为 “ 精 准 ” 地 解 读

报告。

4     总　结 

甲 状 腺 癌 与 基 因 改 变 的 “ 因 果 关 系 ” 尚 未 完

全 阐 明 。 目 前 临 床 除 少 数 晚 期 甲 状 腺 癌 的 基 因 检

测 是 为 了 明 确 是 否 有 治 疗 靶 点 外 ， 更 多 的 基 因 检

测 是 为 了 预 测 生 物 学 行 为 。 相 对 于 传 统 的 病 理 诊

断 ， 基 因 （分 子） 检 测 对 临 床 治 疗 决 策 与 预 后 的

价 值 远 不 明 确 ， 仅 为 “ 辅 助 或 参 考 ” 级 别 证 据 。

临 床 工 作 中 应 持 续 强 调 ： 重 视 病 理 诊 断 与 分 型 信

息 的 准 确 性 ， 对 基 因 检 测 报 告 结 果 既 不 能 不 信 ，

亦 不 能 全 信 。 所 以 ， 加 强 开 展 分 子 诊 断 辅 助 病 理

准 确 亚 分 型 的 基 础 与 临 床 研 究 、 提 高 基 因 检 测 报

告 的 专 业 性 或 解 读 水 平 、 加 强 行 业 监 管 控 制 基 因

检测的适度使用势在必行。
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