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我国流行病学研究［1］显示，2015年新发甲状腺癌发病率达

90.0%，其中以甲状腺乳头状癌（papillary thyroid cancer，PTC）发

病率最高。目前甲状腺结节术前诊断主要依据甲状腺超声检

查和超声引导下细针穿刺细胞学诊断（fine-needle aspiration
cytology，FNAC），其中 FNAC是甲状腺肿瘤术前最敏感且最具

特异性的诊断方式，但存在漏诊和无法明确结节性质的情况。

近年来大多研究倾向于寻找甲状腺癌发生、发展的关键分子，

为临床诊断与制定更合理的治疗方案提供分子学依据。其中

丝/苏氨酸特异性激酶（serine-threonine protein kinase，BRAF）
V600E基因突变检测技术已较为成熟，临床应用广泛。本文拟

对超声引导下FNAC联合BRAF V600E基因突变检测对PTC的

诊断及病情评估的研究进展进行综述。

一、PTC中BRAF V600E基因突变的相关研究

BRAF基因突变参与众多肿瘤的发生，PTC为BRAF V600E
基因突变率较高的肿瘤之一，发生率约为 40%~70%［2］，而在其

他分化型甲状腺癌中该基因突变少见。不同 PTC亚型中，

BRAF V600E基因突变率亦有所不同，以高细胞亚型 PTC基因

突变率最高，达 90%~100%，经典亚型 PTC基因突变率次之，约

45%~68%，滤泡亚型 PTC突变率最低，仅 12%~18%［3-4］。甲状

腺良性结节中不存在该基因突变［5］。研究［6］表明，应用 BRAF
V600E基因突变检测诊断 PTC的特异性达 99.8%，为 PTC特异

性较高的诊断标志物之一。目前超声引导下FNAC是诊断甲状
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腺结节的金标准，临床应用广泛，但因其所取细胞量较少，且易

破坏部分或大部分细胞及细胞间质等原因，仍有约15%~30%病

变无法获得明确诊断［7］，致使临床过度手术的情况依然存在。

BRAF V600E基因突变检测可作为超声引导下 FNAC的补充检

查，确定FNAC无法明确诊断的甲状腺结节的性质，弥补诊断局

限性，减少不必要的手术。

二、BRAFV600E基因突变与PTC临床病理学特征相关性研究

美国癌症联合委员会将肿瘤大小、淋巴结转移情况及远处

转移情况等列为肿瘤侵袭性特征。TNMⅢ期、Ⅳ期肿瘤较Ⅰ期、

Ⅱ期肿瘤复发率更高、总体生存率更低［8］。通常 PTC预后良

好，尤其是甲状腺微小乳头状癌，但这仅仅是对 TNMⅠ期的患

者而言。研究［9］证实 BRAF V00E基因突变与 PTC侵袭性临床

病理学特征关系密切，如甲状腺外浸润、高TNM分期、淋巴结转

移、复发率高、生存率低等，但该基因突变与PTC是否发生远处

转移无明确相关性。Tufano等［10］研究表明，甲状腺外浸润通常

预示着肿瘤侵犯颈部组织的风险性更高，其临床病理学特征是

PTC复发与持续性存在的独立危险因素，且不同的临床手术方

式和治疗方式会均影响研究者对PTC淋巴结转移情况的统计。

因此，在使用BRAF V600E基因突变情况作为淋巴结转移的预

测指标时，需更加慎重。Xing等［11］认为BRAF V600E基因突变

可作为预测 PTC复发风险的指标之一，而 Bal和 Ballal［12］与
Yarchoan等［13］却对此结果表示质疑。同时，许多学者［14-15］认为

在低风险分化型 PTC患者中，不论BRAF V600E基因是否发生

突变，此类肿瘤复发率均相对较低。

三、超声引导下 FNAC联合 BRAF V600E基因突变检测对

PTC的诊断价值

对于具有高度可疑恶性超声征象（不规则或分叶状形态和

边界、纵横比>1、低回声实性结节、内部微钙化、内部血流丰富

或周边小血管伸入结节内等）、直径>5 mm的甲状腺结节均需

行超声引导下FNAC检查进一步明确其性质。对于囊实混合性

结节，穿刺时需避开囊性部分，取结节的实性、血流丰富和钙化

区域组织送检。通过FNAC取样的组织制作细胞块，应用DNA
提取试剂盒提取DNA，使用实时荧光定量聚合酶链式反应法进

行BRAF V600E基因突变检测。Rossi等［16］研究表明，对 FNAC
取样的标本进行BRAF基因突变检测将细胞学诊断PTC的敏感

性提高了 28%。对于具有典型恶性超声征象、细胞学检测无法

明确诊断的甲状腺结节，可于初次超声引导下 FNAC检查后

6~12个月再行FNAC取样标本检测BRAF V600E基因突变情况

以明确结节性质［17］。同时，通过 FNAC检测BRAF V600E基因

突变情况可作为细胞学无法明确诊断的结节是否需要进行手

术的指征之一。

但超声引导下FNAC联合BRAF V600E基因突变检测有一

定局限性。据研究［18-19］统计，超声引导下 FNAC联合 BRAF
V600E基因突变检测的假阳性率 0.2%~5.7%、假阴性率 1.9%~
5.8%，分析其原因为 FNAC获取细胞量较少，进行基因检测较

困难。根据Bethesda诊断系统，无法明确诊断的结节多归为第

3、4、5类，Kowalska等［20］研究表明，超声引导下 FNAC联合

BRAF V600E基因突变检测对细胞学诊断为第 3、4类结节的敏

感性较低（37.5%），对第 5类结节的敏感性高（81.8%），原因为

第 3、4类结节多为甲状腺滤泡性肿瘤（BRAF V600E基因突变

为阴性）或滤泡亚型PTC（BRAF V600E基因突变率较低），超声

引导下FNAC联合BRAF V600E基因突变检测对此类结节诊断

均较困难。因此，当 FNAC检查结果为第 3、4类结节时，BRAF
V600E基因突变检测结果为阴性并不能完全排除恶性肿瘤可

能，Yoon等［17］所倡导的重复 FNAC联合BRAF V600E基因突变

检测对此类结节不具有诊断意义，仍需对其进行常规超声检查

随访，若声像图短期内发生明显变化，出现甲状腺恶性肿瘤特

征等，需进行手术治疗，使用术后标本行病理检查明确诊断，制

定相关治疗方案［21］。

四、超声引导下 FNAC联合 BRAF V600E基因突变检测评

估PTC病情的价值

超声检查与超声引导下FNAC对于PTC患者是否存在颈部

淋巴结转移有时评估不足，因此临床医师在行手术治疗时，多

常规行预防性双侧颈部淋巴结清扫。该方法虽可清扫术前超

声无法评估的隐匿性转移性淋巴结，避免术后转移和复发，但

术后并发症较多，患者生存质量下降，因此对于此类患者是否

需要行预防性颈部淋巴结清扫仍存在较大争议。Lee等［22］认为

超声引导下FNAC联合BRAF V600E基因突变检测结果阳性与

PTC患者肿瘤直径较大、男性、甲状腺外侵犯、颈部淋巴结转移

及肿瘤高分期等相关，此类患者病情较危重。Colanta等［23］认为

超声引导下FNAC联合BRAF V600E基因突变检测结果为阳性

时，患者具有较高的手术病理分期和术后复发率。但Park等［24］

并不认同上述观点，其研究结果表明BRAF V600E基因突变结

果为阳性与 PTC患者任何临床、病理及预后因素均无相关性。

因此，超声引导下 FNAC联合 BRAF V600E基因突变检测在

PTC患者术前病情评估中的作用仍存在较大争议，其与 PTC不

良生物学特性是否相关、与何种生物学特性相关等问题均有待

进一步探讨，其能否为手术范围的选择提供有力的分子学依据

依然需要进一步研究。

五、结语

综上所述，超声引导下 FNAC联合 BRAF V600E基因突变

检测在提高PTC术前诊断率方面具有显著意义，但其仍有一定

局限性，在术前评估 PTC患者病情方面的作用仍有待探讨。

BRAF V600E基因突变作为 PTC重要的分子标志物之一，进一

步明确该基因与PTC生物学行为的相关性，正确应用超声引导

下 FNAC联合 BRAF V600E基因突变检测的方法，对 PTC的诊

疗有积极意义。
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