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细针穿刺细胞学未确诊的甲状腺乳头状癌患者ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的关联因素分析

章国智１，史绮韵１，鲍杨秋１，李爱玲２，吴　峰２，王　成１，齐晓伟１，张　毅１　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三
军医大学）第一附属医院：乳腺甲状腺外科１，病理科２

　　［摘要］　目的　探讨细针穿刺细胞学（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ＦＮＡＣ）分类为 Ｂｅｔｈｅｓｄａ
Ⅰ～Ⅴ类，但术后组织学病理证实为甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）患者 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ基因突变的关联因素。方法　采用回顾性队列研究设计方案。筛选２０２０年６月至２０２１年６月
我院乳腺甲状腺外科收治的、ＦＮＡＣ分类为ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类、术后病理证实为 ＰＴＣ患者的临床资料，
根据术前穿刺标本基因检测结果分为ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变阳性组和阴性组；对比两组患者的临床资
料差异，分析其与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的相联。结果　共纳入 １２７例病例，其中男性 ２７例
（２１．２６％），女性１００例（７８．７４％），平均年龄４２．５１岁（中位年龄４２岁）。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变患者
８２例（６４．５７％），无突变患者４５例（３５．４３％）。单因素分析结果提示两组患者的被膜结节与被膜分界
形态、颈部异常淋巴结、ＴＩＲＡＤＳ分级、细针穿刺细胞学分类、Ｔ分期等有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
多因素回归分析提示被膜结节与被膜分界异常淋巴结为此类患者ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的独立影响因
素。ＲＯＣ曲线提示以被膜分界、结节形态、颈部异常淋巴结、ＴＩＲＡＤＳ分级为模型预测因素时，曲线下面
积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．９２１（９５％ＣＩ：０．８７６～０．９６７），敏感度及特异度分别为８２．９％和８６．７％。
结论　ＰＴＣ患者结节与被膜分界、结节形态、超声提示颈部异常淋巴结、ＴＩＲＡＤＳ分级、细针穿刺细胞学
分类、Ｔ分期与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变相关；超声提示颈部异常淋巴结及结节与被膜分界可以用来预测
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变情况。
　　［关键词］　 甲状腺乳头状癌；ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类甲状腺结节；ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变；细针穿刺活

检；关联因素
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　　甲状腺结节非常常见，通过超声检查可在６８％的
健康人群中发现甲状腺结节。尽管大部分的甲状腺结

节为良性结节，但也有７％～１５％的恶性风险［１－３］。在

过去的３０年里，世界范围内甲状腺癌的发病率增加了
３００％，主要是甲状腺乳头状癌 （ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）的增加［４］。ＰＴＣ是甲状腺癌最常见的
组织学亚型，约占新发病例的 ８０％［５］。目前，甲状腺
结节的评估主要包括甲状腺功能检测、包含颈部淋巴

结的甲状腺超声检查以及细针穿刺细胞学（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅ
ａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ＦＮＡＣ）检查。尽管甲状腺超声
联合ＦＮＡＣ是目前临床上评估甲状腺结节最常用及可
靠的手段，但其也有局限性，大约 ３０％的甲状腺结节
难以通过该方法明确诊断［６］。现国际上广泛使用

Ｂｅｔｈｅｓｄａ甲状腺细胞学病理报告系统将甲状腺结节分
为６类，ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅵ类结节的恶性风险分别为５％
～１０％、０％～３％、６％～１８％、１０％～４０％、４５％～６０％、
９４％～９６％［７－８］。临床实践中，ＢｅｔｈｅｓｄａⅥ类结节得到
了及时的手术干预，但占 ＦＮＡ患者数量绝大部分的
ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类结节的恶性风险常被低估，这类患者
处理方式通常是超声随访、再次ＦＮＡ或诊断性腺叶切
除，增加这部分患者假阴性的风险和医疗负担。研究

表明即使诊断为良性，分类为 ＢｅｔｈｅｓｄａⅡ类的甲状腺
结节，两年内超声随访假阴性率也达到了７．５％［９］。
　　研究表明，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变对诊断 ＰＴＣ具
备高敏感性和特异度［１０］。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变出
现在超过８０％的ＰＴＣ中［１１］，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变还被证
明与高危临床病理特征、肿瘤复发、转移和放射性碘治

疗敏感性降低相关［１２－１３］。２０１５年《美国甲状腺协会
（Ａｍｅｒｉｃａｎｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＴＡ）指南》建议在甲状

腺结节术前穿刺病理不能确诊时，使用分子标记物进

行辅助诊断［１４］。目前，国内多对ＦＮＡ样本进行ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ单基因检测辅助提高甲状腺结节诊断的准确
性，但 ＦＮＡ样本量不足导致检测失败、ＦＮＡ多次采样
增加患者创伤及出血风险、医疗花费增高等问题丞待

解决。是否能利用患者临床资料评估甲状腺结节的分

子表达情况，患者临床特征及相关因素与 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ基因突变的相关性尚不明确。研究旨在对
ＦＮＡＣ分类为ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类，术后病理证实为 ＰＴＣ
患者的临床特征与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因的相关性进行分
析，探讨ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变与此类结节临床特征
的相关性以及关联因素的风险预测能力，以期通过常

规检查结果对该基因突变进行预测，提高诊断准确率，

优化无该基因检测条件患者的诊疗方案，使这部分患

者获益。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本研究采用回顾性队列研究设计方案。筛选陆军
军医大学第一附属医院（西南医院）乳腺甲状腺外科

２０２０年６月至２０２１年６月期间经术后组织学病理确
诊的符合纳入标准的 １２７例 ＰＴＣ患者的临床资料。
其中男性患者 ２７例（２１．２６％），女性患者 １００例
（７８．７４％），年龄１９～７７（４３．０９±１１．３８）岁。患者术前
穿刺样本均采用实时荧光聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技术进行ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测，
根据 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测结果分为两个队列，即
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变阳性组和阴性组，对比两组患
者的临床资料差异，分析其与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变

３２５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



的相联。纳入标准：①术后组织学病理诊断为 ＰＴＣ；
②ＦＮＡＣ分类为ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类；③既往未进行过射
频消融术、甲状腺切除术等相关治疗；④诊疗过程记录
完善且临床资料齐全。排除标准：①合并其他恶性肿
瘤；②相关检查及检验结果存在争议且不能得出明确
结果。该研究已获得陆军军医大学第一附属医院伦理

委员会批准（ＫＹ２０２００３２）。
１．２　诊疗过程
１．２．１　超声检查　　采用ＳｉｅｍｅｎｓＳ２０００型彩色多普
勒超声诊断仪（线阵探头 ９Ｌ４，频率 ４～９ＭＨｚ）及
ＰｈｉｌｉｐｓＩＵ２２型彩色多普勒超声诊断仪（线阵探头
Ｌ１２５，频率５～１２ＭＨｚ），由甲状腺超声诊断医师根据
２０１７年美国放射学会制定的 ＡＣＲＴＩＲＡＤＳ系统［１５］对

甲状腺结节特征进行回顾性统计记录，记录超声特征

包括结节数目、最大径线、回声性质、结构性质、结节边

缘、结节与被膜分界、结节形态、局灶性强回声、颈部异

常淋巴结。

１．２．２　超声引导下细针穿刺细胞学检查　　采用
ＰｈｉｌｉｐｓＩＵ２２型彩色多普勒超声诊断仪（线阵探头
Ｌ１２５，频率５～１２ＭＨｚ）以及２３Ｇ抽吸活检针。根据术
前常规超声检查以及超声造影检查结果明确目标结

节，平卧体位，头部后仰，常规消毒铺巾，局部麻醉，确

认最佳进针角度和穿刺路径，在超声引导下进入目标

结节，确保针尖位于病灶处，停止进针，拔出针芯，快速

提插进行常规取材，将取出物涂抹在载玻片上，推片后

用 ９５％乙醇的固定，显微镜观察，根据 ２０１７年
Ｂｅｔｈｅｓｄａ甲状腺细胞学报告系统［８］，由病理医师做出

诊断。

１．２．３　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测　　１２７例患者均使用
人类ＢＲＡＦ基因Ｖ６００Ｅ突变检测试剂盒（厦门艾德生
物医药科技股份有限公司）进行检测，将制备好的

ＤＮＡ样本进行实时ＰＣＲ检测，根据５羧基荧光素（５
Ｃａｒｂｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ，ＦＡＭ）信号扩增曲线及阈值循环数
（ｃｙｃｌｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ｃｔ）值判读基因检测结果。
１．２．４　外科手术　　根据２０１５年美国甲状腺协会成
人甲状腺结节和分化型甲状腺癌管理指南进行手术，术

式包括：①全／近全甲状腺切除术；②单侧甲状腺腺叶＋
峡部切除术；③单侧甲状腺腺叶＋峡部＋对侧腺叶大部切
除或次全切除术。综合术前检查结果评估颈部淋巴结

清扫范围。所有手术评估与实施由同一组医生完成。

１．２．５　组织病理学检查　　１２７例标本术后均经固定、
脱水、石蜡包埋、切片、ＨＥ染色，由病理医师做出诊断。
１．３　观察指标
　　患者一般资料包括性别、年龄、肿瘤位置等；肿瘤
超声特征包括肿瘤大小、结节与被膜分界、颈部异常淋

巴结等；ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变情况；ＦＮＡＣ分类情况；
术后组织病理学特征包括肿瘤是否为微小癌、颈部淋

巴结转移数量、周围血管神经侵犯等。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行数据分析，计量资料以 珋ｘ
±ｓ形式表示，计数资料用频次（％）表示。对临床特征
及相关因素进行单因素分析，满足正态分布的计数资

料比较采用 χ２检验，理论频数＜５时采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切
概率法，满足正态分布计量资料比较采用ｔ检验，非正
态分布资料采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，对单因素结果中
有意义的因素采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行多因素分析，
绘制ＲＯＣ曲线，以约登指数（敏感度＋特异度－１）最大
值确定诊断截点，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　患者一般资料与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的单因
素分析

　　研究共纳入ＦＮＡＣ分类为ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类，术后
组织学病理证实为ＰＴＣ患者１２７例，其中男性患者２７
例（２１．２６％），女性患者１００例（７８．７４％），年龄１９～７７
（４３．０９±１１．３８）岁。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变组患者８２
例（６４．５７％），无突变组患者４５例（３５．４３％）。对两组
患者的性别、年龄、结节位置、ＴＳＨ、三碘甲状腺原氨酸
（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，Ｔ３）以及游离四碘甲状腺原氨酸（ｆｒｅｅ
ｔｅｔｒａｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦｒｅｅＴ４）与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变
进行单因素分析，单因素分析结果提示ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基
因突变与上述研究因素均无相关性（Ｐ均＞０．０５，表１）。

表１　ＰＴＣ患者一般资料与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变
单因素分析结果［例（％），珋ｘ±ｓ］

基本特征
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阳性

（ｎ＝８２）
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阴性

（ｎ＝４５）
Ｐ

性别

　男 １９（２３．１７） ８（１７．７８） ０．６２９

　女 ６３（７６．８３） ３７（８２．２２）

年龄／岁 ４４．５０±１１．２８ ４０．５３±１１．２４ ０．０６１

　≥５５ １６（１９．５１） ５（１１．１１） ０．３３２

　＜５５ ６６（８０．４９） ４０（８８．８９）

ＦＮＡ部位

　甲状腺左叶结节 ３８（４６．３４） １８（４０．００） ０．４７５

　甲状腺右叶结节 ４２（５１．２２） ２７（６０．００）

　甲状腺峡部结节 ２（２．４４） ０

甲功

　ＴＳＨ ２．１１±１．２３ ２．２９±１．６０ ０．９２４

　Ｔ３ １．９４±０．４５ １．９５±０．３６ ０．７００

　ＦｒｅｅＴ４ １６．９３±２．４８ １７．５４±２．２３ ０．２３８

４２５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．２　研究期间ＦＮＡＣ分类为ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类患者的
整体分布

　　２０２０年６月至２０２１年６月期间，我院ＦＮＡＣ检查
患者共 ４０３０例，其中分类为 ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类 １７４９
例（４３．４０％）。１９７例患者进行了手术治疗，１４７例（７４．
６２％）患者术后组织学病理为恶性肿瘤，１２７例（８６．
３９％）患者术后组织学病理为ＰＴＣ，见表２。

表２　 ＦＮＡＣ分类为ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类患者整体分布
［例（％）］

Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类
总例数

（ｎ＝１７４９）

手术

（ｎ＝１９７）

恶性肿瘤

（ｎ＝１４７）

ＰＴＣ

（ｎ＝１２７）

ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ ２４６（１４．０７） １５（７．６１） １５（１０．２０） １１（８．６６）

ＢｅｔｈｅｓｄａⅡ １１１９（６３．９８） ３２（１６．２４） ６（４．０８） ２（１．５７）

ＢｅｔｈｅｓｄａⅢ １５１（８．６３） ４１（２０．８１） ３９（２６．５３） ３４（２６．７７）

ＢｅｔｈｅｓｄａⅣ ６５（３．７２） １２（６．０９） ３（２．０５） １（０．７９）

ＢｅｔｈｅｓｄａⅤ １６８（９．６０） ９７（４９．２５） ８４（５７．１４） ７９（６２．２１）

２．３　超声特征与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的单因素分析
　　研究对８２例ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的 ＰＴＣ超声
特征（图１）和４５例无突变的超声特征进行了回顾分
析，总结了所记录的超声特征与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突
变的相关性，其中结节与被膜分界、结节形态、颈部异

常淋巴结情况、ＴＩＲＡＤＳ分级与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突
变存在相关性（Ｐ＜０．０５），结节最大径线、结节数目、回
声性质、结构性质、结节边缘与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变
无相关性（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．４　细胞学分类与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的单因素

分析

　　研究纳入了术前 ＦＮＡＣ分类为 ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类
（图２），即标本不满意或无法诊断（ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ类）、良
性滤泡性腺瘤或慢性淋巴细胞性甲状腺炎（Ｂｅｔｈｅｓｄａ
Ⅱ类）、意义不明确的细胞非典型病或意义不明确的
滤泡性病变 （ＢｅｔｈｅｓｄａⅢ 类）、可疑滤泡性肿瘤
（ＢｅｔｈｅｓｄａⅣ类）、可疑甲状腺乳头状癌（ＢｅｔｈｅｓｄａⅤ
类），组织病理证实为ＰＴＣ患者１２７例。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
基因突变组 ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ ～Ⅴ类患者分别为 １１例
（１３．４１％）、０例、３０例（３６．５９％）、０例、４１例（５０．００％）；
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因无突变组患者例数分别为０例、２例
（４．４４％）、４例（８．８９％）、１例（２．２２％）、３８例（８４．４５％）。
由于ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅳ类样本量小，故将其做为一组进
行统计分析，单因素分析结果提示细胞学分类与

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变有相关性（Ｐ＜０．００１），见表４。
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测与 ＦＮＡＣ为同时进行，不予以
纳入多因素分析进行风险预测。

→：示甲状腺结节 边界欠清、边缘成角

图１　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变ＰＴＣ患者典型病例的
超声声像图（患者女性，４２岁）

表３　ＰＴＣ患者超声特征与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变单因素
分析结果［例（％），珋ｘ±ｓ］

超声特征
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阳性

（ｎ＝８２）

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阴性

（ｎ＝４５）
Ｐ

结节最大径线 ６．６９±３．９６ １４．０６±１１．６７ ０．３６３

结节数目／个

　１ ３５（４２．６８） ２６（５７．７８） ０．１４９

　≥２ ４７（５７．３２） １９（４２．２２）

回声性质

　极低回声 １（１．２３） ２（４．４４） ０．０７１

　低回声 ８１（９８．７７） ４１（９１．１１）

　等回声 ０ ２（４．４４）

结构性质

　实性 ７８（９５．１２） ４０（８８．８９） ０．３４３

　囊实性 ４（４．８８） ５（１１．１１）

结节边缘

　光整 ３（３．６６） ６（１３．３３） ０．０９５

　不光整 ７９（９６．３４） ３９（８６．６７）

结节与被膜分界

　清 １３（１５．８５） ３６（８０．００） ＜０．００１

　不清 ６９（８４．１５） ９（２０．００）

结节形态

　纵横比＞１ ５８（７０．７３） １２（２６．６７） ＜０．００１

　纵横比＜１ ２４（２９．２７） ３３（７３．３３）

微钙化

　有 ６３（７６．８３） ３０（６６．６７） ０．３０４

　无 １９（２３．１７） １５（３３．３３）

颈部异常淋巴结

　有 ２２（２６．８３） ２６（５７．７８） ０．００１

　无 ６０（７３．１７） １９（４２．２２）

ＴＩＲＡＤＳ分级

　３级 ２（２．４４） ６（１３．３３） ０．０４７

　４级 ７６（９２．６８） ３６（８０．００）

　５级 ４（４．８８） ３（６．６７）

５２５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）
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Ａ：ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ类　标本不满意或无法诊断；Ｂ：ＢｅｔｈｅｓｄａⅡ类　良性滤泡性腺瘤或慢性淋巴细胞性甲状腺炎；
Ｃ：ＢｅｔｈｅｓｄａⅢ类　意义不明确的细胞非典型病或意义不明确的滤泡性病变；Ｄ：ＢｅｔｈｅｓｄａⅣ类　可疑滤泡性肿
瘤；Ｅ：ＢｅｔｈｅｓｄａⅤ类　可疑甲状腺乳头状癌

图２　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变ＰＴＣ患者的ＨＥ染色细胞学图像

表４　ＰＴＣ患者细胞学分类与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变
单因素分析［例（％）］

细胞学类型
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阳性

（ｎ＝８２）
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阴性

（ｎ＝４５）
Ｐ

ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅳ类 ４１（５０．００） ７（１５．５６） ＜０．００１
ＢｅｔｈｅｓｄａⅤ类 ４１（５０．００） ３８（８４．４５）

２．５　组织病理学特征与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的单
因素分析

　　研究所纳入的样本均为组织学病理证实的 ＰＴＣ
患者（图３），对组织学病理特征与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因
突变的相关性进行分析，分析特征包含组织学病理类

型、中央区淋巴结转移、中央区淋巴结受累个数、颈侧

方淋巴结转移、颈侧方淋巴结受累个数、向外侵犯（被

膜、血管以及神经侵犯）、Ｔ分期、Ｎ分期以及 ＡＪＣＣ分
期。单因素分析结果显示ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变与组
织学病理类型、Ｔ分期相关（Ｐ＜０．００１），与中央区淋巴
结转移、中央区淋巴结受累个数、颈侧方淋巴结转移、

颈侧方淋巴结受累个数、向外侵犯、Ｎ分期以及 ＡＪＣＣ
分期无关，见表５。

图３　奥林巴斯ＢＸ５３显微镜下ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变ＰＴＣ
患者的ＨＥ染色组织学病理图像

表５　ＰＴＣ患者组织学病理特征与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变
单因素分析 ［例（％），珋ｘ±ｓ］

病理特征
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阳性

（ｎ＝８２）
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阴性

（ｎ＝４５）
Ｐ

组织病理类型

　乳头状癌 １３（１５．８５） ２６（５７．７８） ＜０．００１

　微小乳头状癌 ６９（８４．１５） １９（４２．２２）

中央区淋巴结转移

　淋巴结阳性 ３１（３７．８０） ２２（４８．８９） ０．３０６

　淋巴结阴性 ５１（６２．２０） ２３（５１．１１）

　受累淋巴结个数 ３．０３±２．９９ ２．１７±３．７９ ０．１５８

侧方淋巴结转移

　淋巴结阳性 ４（４．８８） ５（１１．１１） ０．３４３

　淋巴结阴性 ７８（９５．１２） ４０（８８．８９）

　受累淋巴结个数 ２．２５±１．５０ ３．４０±３．０４ ０．１８７

向外侵犯

　有侵犯 ５（６．１０） １（２．２２） ０．５８４

　无侵犯 ７７（９３．９０） ４４（９７．７８）

ＴＮＭ分期

　ｐＴ

　　１ａ ７０（８５．３７） １９（４２．２２） ＜０．００１

　　１ｂ ８（９．７６） １８（４０．００）

　　≥２ ４（４．８８） ８（１７．７８）

　ｐＮ

　　０ ５２（６３．４１） ２０（４４．４４） ０．０８９

　　１ａ ２６（３１．７１） ２０（４４．４４）

　　１ｂ ４（４．８８） ５（１１．１１）

ＡＪＣＣ分期

　Ⅰ期 ７６（９２．６８） ４０（８８．８９） ０．６９１

　Ⅱ期 ６（７．３２） ５（１１．１１）

６２５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．６　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　对单因素分析中分析得出的具有统计学意义的术
前变量纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析，结果显示被膜分
界不清为 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的危险因素（ＯＲ＝
３４．１１７），而颈部异常淋巴结为 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突
变的保护因素（ＯＲ＝０．０７１）。见表６。绘制回归模型
的ＲＯＣ曲线（图 ４），曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）为０．９２１（９５％ＣＩ：０．８７６～０．９６７），敏感度及特异
度分别为８２．９％和８６．７％。
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图４　ＦＮＡＣ分类ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～ⅤＰＴＣ患者的临床影像学

特征预测ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模

型ＲＯＣ曲线

３　讨论

　　本研究针对我院 ＦＮＡＣ分类为 ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类
患者的临床数据进行回顾，分析了术后组织学病理证

实为ＰＴＣ患者的临床资料与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变
的相关性。一般资料得出结果与既往研究证实的女性

为ＰＴＣ好发人群，男女发病比例为１∶３，４３％的病例发
生在４５～６４岁，＜５５岁人群发病率高于≥５５岁人群相
吻合［４］。研究中ＰＴＣ患者ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变发

生率为 ６４．５７％，略低于中国 ＰＴＣ患者整体 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ基因突变发生率７１．２％［１６］，这可能是研究未纳
入ＢｅｔｈｅｓｄａⅣ类 ＰＴＣ患者 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因数据导
致。在对ＰＴＣ患者的临床资料与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因
突变的相关性分析中，患者基础特征（包括性别、年

龄、结节部位及甲功）与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变无相
关性。以术后病理为金标准，１９７例手术患者中１４７例
（７４．６２％）被证实为恶性肿瘤，其中１２７例（８６．３９％）
为ＰＴＣ，与既往研究中 ＰＴＣ新发病例占比一致［５］。

ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类结节中恶性肿瘤分布结果提示除
ＢｅｔｈｅｓｄａⅣ类结节外，余恶性概率均高于 Ｂｅｔｈｅｓｄａ分
类报告系统给出的恶性风险［８］，这表明此类结节恶性

风险确被低估。但仅统计了手术病例，可能存在选择

偏倚，使结果恶性比例高。

　　现有研究中，ＰＴＣ患者超声特征对 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
基因突变的预测能力争议很大。本研究单因素分析结

果显示结节与被膜分界、结节形态、超声提示颈部异常

淋巴结及ＴＩＲＡＤＳ分级是ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的相
关因素，多因素分析结果提示结节与被膜分界和超声

提示颈部异常淋巴结是ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的独立
预测因素。有研究指出结节多灶性和纵横比是 ＰＴＣ
患者ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的风险因素，在本研究中
未得到证实［１７］。超声提示颈部异常淋巴结在既往研

究中被作为 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的预测风险因
素［１８］，而本研究中超声提示颈部淋巴结异常是保护因

素，与兰雨等［１９］研究结论一致。这可能与临床实践中

多对携带ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的 ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类
患者进行手术干预，而无 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变时仅
对症状明显、肿瘤较大或辅助检查高度可疑的患者进

行手术干预，这就导致了 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因无突变组
患者分期相对晚，颈部淋巴结异常患者比例高。本研

究中结节与被膜分界不清是ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的
风险预测因素，与既往研究结论一致［２０］。

表６　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的危险因素

分析因素 β 标准误 Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

被膜分界 ３．５２９８ ０．７１４３ ＜０．００１ ３４．１１７ ９．６４１～１７１．０００

结节形态 １．１０４２ ０．５８５０ ０．０５９ ３．０１７ ０．９６１～９．８００

颈部异常淋巴结 －２．６４４０ ０．７２３０ ＜０．００１ ０．０７１ ０．０１４～０．２５５

ＴＩＲＡＤＳ４ｖｓ．３ ２．１９６２ １．１５８０ ０．０５８ ８．９９１ １．１３１～１１３．５００

ＴＩＲＡＤＳ５ｖｓ．３ ０．８００１ １．６０１４ ０．６１７ ２．２２６ ０．１０３～５９．１４０

７２５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



　　单因素分析提示 Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类、肿瘤 Ｔ分期、是
否为微小癌与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变相关。但由于上
述资料的获得发生在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测之后，遂
不予以纳入多因素分析进行风险预测。一项关于ＰＴＣ
患者ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变风险及预后因素的大型
Ｍｅｔａ分析确定了年龄、性别、多灶性、淋巴结转移、血
管侵犯、甲状腺外侵和晚期肿瘤淋巴结转移是 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ基因突变的危险因素［２１］，本研究仅得出部分一

致结论，后续需增加研究样本，纳入 ＦＮＡＣ分类为
ＢｅｔｈｅｓｄａⅥ类的ＰＴＣ患者临床数据进行分析，更全面
的评估我国 ＰＴＣ人群 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的相关
风险因素。

　　综上，本研究认为 ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ～Ⅴ类结节的恶性
风险或被低估，ＦＮＡＣ联合 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测可
提高ＰＴＣ的诊断效能，减少假阴性发生。结节与被膜
分界、彩超提示颈部异常淋巴结为此类患者 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ基因突变独立影响因素，可以用来预测 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ基因突变情况以提高此类结节的诊断准确率，
对临床诊疗及预后评估有一定的指导意义。
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［９］ＢＡ爦ＥＲＨ，ＴＯＰＡＬＯＧˇＬＵＯ，ＦＡＫ１Ｓ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
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