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·临床研究·

常规超声及应变弹性成像对细胞学结果不确定
甲状腺结节的诊断价值
吴丽露 徐芳婷 孙 杨 骆洁丽 黄品同

摘 要 目的 探讨常规超声和应变弹性成像对细胞学结果不确定（IC）甲状腺结节良恶性的鉴别诊断价值。

方法 选取我院经病理结果证实且细胞学诊断为 IC的甲状腺结节 135个（Bethesda Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ类），其中恶性结节 112个，

良性结节 23个，比较二者常规超声及弹性成像特征；通过Logistic回归分析分别构建恶性结节的常规超声预测模型及常

规超声+细胞学结果预测模型；计算常规超声、常规超声+细胞学结果、常规超声+应变弹性成像及常规超声+细胞学结

果+应变弹性成像四组模型判断 IC甲状腺结节良恶性的敏感性、特异性、准确率、阳性预测值及阴性预测值；并绘制相应

的受试者工作特征（ROC）曲线，计算曲线下面积，比较其诊断效能。结果 良恶性 IC结节在组成、纵横比、边界、血流分

布、弹性评分方面比较差异均有统计学意义（均P<0.05）。常规超声、常规超声+细胞学结果、常规超声+应变弹性成像及

常规超声+细胞学结果+应变弹性成像的ROC曲线下面积分别为 0.760、0.784、0.643及 0.660。常规超声+细胞学结果诊

断恶性结节效能最优，其敏感性、特异性、准确率、阳性预测值及阴性预测值分别为 74.11%、82.61%、75.56%、95.40%及

39.58%，常规超声+应变弹性成像诊断恶性结节的敏感性最高，为 98.21%；常规超声+细胞学诊断恶性结节的特异性最

高，为 82.61%。结论 常规超声及应变弹性成像在鉴别 IC甲状腺结节良恶性方面有一定价值；常规超声联合应变弹性

成像诊断恶性结节的敏感性提高，但特异性降低，诊断效能未提高。

关键词 超声检查；弹性成像，应变；甲状腺结节，良性，恶性；细胞学诊断不确定；Bethesda Ⅲ/Ⅳ/Ⅴ类

［中图法分类号］R445.1；R736.1 ［文献标识码］A

Value of conventional ultrasound and strain elastography in cytological
diagnosis of indeterminate thyroid nodules
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ABSTRACT Objective To evaluate the diagnostic value of conventional ultrasound and strain elastography in thyroid
nodules with indeterminate cytologic（IC）findings.Methods A total of 135 thyroid nodules（Bethesda Ⅲ/Ⅳ/Ⅴ）which underwent
both fine needle aspiration biopsy and surgical treatment were enrolled，including 112 malignant nodules and 23 benign nodules.
Differences of sonographic characteristics between the benign and malignant nodules were assessed. The Logistic regression
analysis was performed to construct the prediction models of conventional ultrasound and the association of conventional
ultrasound and cytological results.The sensitivity，specificity，accuracy，positive predictive value and negative predictive value of
the judgment of malignant thyroid nodules with IC by conventional ultrasound，conventional ultrasound + cytological results，
conventional ultrasound+elastography and conventional ultrasound+cytological results+elastography were calculated.The ROC
curves were plotted correspondingly，and the area under the curve were calculated and compared.Results There were significant
differences in composition，taller-than-wide shape，margin，blood flow distribution，and elasticity score between the benign and
malignant nodules（all P<0.05）. The area under ROC curve for conventional ultrasound，conventional ultrasound + cytological
result，conventional ultrasound+elastography and conventional ultrasound+cytological results+elastography were 0.760，0.784，
0.643 and 0.660，respectively. Conventional ultrasound + cytological results showed the best diagnostic efficacy for malignant
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超声引导下细针穿刺细胞学检查（fine-needle
aspiration，FNA）是目前鉴别甲状腺结节良恶性最经济

有效的方法［1-2］。然而，约 20%~30%的甲状腺细针穿

刺标本虽然取材足够，但是由于细胞学特征的重叠或

细胞学检测固有的方法学缺陷，导致其无法对甲状腺

结节的良恶性明确诊断［3］。美国国家癌症研究所甲状

腺细胞病理学Bethesda报告系统［4］将这类细胞学诊断

不确定（indeterminate cytology，IC）的结节定义为如下

类别：Bethesda Ⅲ类（意义未明确的细胞非典型病变或

滤泡性病变）、BethesdaⅣ类（滤泡性肿瘤或可疑滤泡

性肿瘤）及 BethesdaⅤ类（可疑恶性肿瘤）。应变弹性

成像（strain elastography，SE）是一种检测组织硬度的

非侵入性诊断技术，根据不同组织的弹性系数，以及

外力压迫下组织发生形变的程度区分组织的弹性，被

应用于甲状腺结节的良恶性鉴别诊断中［5-6］，一般认为

恶性结节硬度更高。目前关于 SE用于 IC结节良恶性

评估的文献报道较少，且现有的研究结论缺乏一致

性。本研究应用常规超声及 SE评估 IC甲状腺结节的

超声特征，探讨联合使用 SE技术是否会提高常规超声

在 IC甲状腺结节中的诊断效能。

资料与方法

一、研究对象

选取 2017年 1月至 2019年 4月在我院经手术病

理证实的 IC甲状腺结节患者128例，男40例，女88例，

年龄 23~68岁，平均（44.8±12.3）岁；共计 135个结节，

单发 71例，多发 57例。其中恶性结节 112个，包括微

小乳头状癌 93个，经典型乳头状癌 13个，滤泡变异型

乳头状癌 6个；良性结节 23个，包括结节性甲状腺肿

11个，腺瘤 10个，桥本氏甲状腺炎和纤维增生结节各

1个。58个 Bethesda Ⅲ类结节中，47个为恶性；16个
BethesdaⅣ类结节中，7个恶性；61个 Bethesda Ⅴ类结

节中，58个为恶性。排除标准：①无FNA结果；②细胞

学结果为 Bethesda Ⅰ/Ⅱ/Ⅵ类；③在我科医疗影像储

存系统中留存的术前图像资料缺失或不完整。本研

究经我院医学伦理委员会批准，所有患者均签署知情

同意书。

二、仪器与方法

1.常规超声及SE检查：使用迈瑞Resona 7彩色多普

勒超声诊断仪，L11-3U线阵探头，频率 5.6~10.0 MHz。
患者取仰卧位，暴露颈部，由超声医师根据预设置的

甲状腺检查条件，分析记录每个结节的大小、形状、

纵横比、回声、边界、实质背景回声、钙化等常规超声

特征，并留取图像。然后进入 SE模式，设置感兴趣

区大于病灶并包络病灶周围部分正常组织，手持探

头在病变部位做微小振动，约（1~2）次/s，使仪器显

示屏上的压力曲线显示绿色为宜，获得稳定图像后，

存留纵向及横向弹性切面图像。采用改良 5分法评

分标准对结节的弹性评分进行评估［5］：１分为病变

区与周围组织完全为绿色覆盖；２分为病变区内黄

绿混杂，以绿色为主；３分为病变区以红色或黄色为

主，周边部分为绿色；４分为病变区完全为红色覆盖；

５分为病变区完全为红色覆盖，且病变周围的少部

分组织也为红色。SE以纵向扫描切面评分为准，在

纵向扫描 SE切面不满意时，记录横向扫描时的弹性

评分。

常规超声及 SE检查均由两名 5年以上超声诊断

经验的超声医师，在不知道病理结果情况下完成；若

评估结果不一致，则二者协商达成一致后记录数据。

2.诊断恶性标准：分别构建甲状腺 IC恶性结节的

常规超声预测模型及常规超声+细胞学结果预测模

型，视预测值大于模型阈值的结节为恶性。SE恶性诊

断标准为弹性评分≥3分［6］。常规超声+SE诊断恶性标

准为常规超声提示恶性或 SE提示恶性；常规超声+细
胞学结果+SE恶性诊断标准为常规超声+细胞学结果

提示恶性或SE提示恶性。

三、统计学处理

应用 SPSS 23.0软件或Med Calc 18.2.1统计软件，

非正态分布的计量资料以M（P25，P75）表示，两组比较

行Mann-Whitney U检验；计数资料以个数或百分比表

nodules，with sensitivity，specificity，accuracy，positive predictive value and negative predictive value of 74.11%，82.61%，

75.56%，95.40% and 39.58%，respectively. Conventional ultrasound + elastography scores showed the highest sensitivity in
diagnosis of malignant nodules（98.21%），and conventional ultrasound + cytological results showed the highest specificity
（82.61%）.Conclusion Conventional ultrasound and strain elastography are valuable in the differential diagnosis of nodules
with IC.The sensitivity of conventional ultrasound combined with elastography in the diagnosis of malignant nodules is increased，
but the specificity is decreased and the diagnostic efficiency is not improved.

KEY WORDS Ultrasonography；Elastography，strain；Thyroid nodule，benign，malignant；Indeterminate cytology；
Bethesda Ⅲ/Ⅳ/Ⅴ
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表2 基于常规超声特征的多因素Logistic回归分析

变量

最大径

边界模糊

纵横比>1
囊实性组成

常数项

回归

系数

-1.048
1.123
2.229

-22.130
1.860

标准误

0.364
0.589
1.082

19 514.838*
0.598

Wald
χ2值

8.285
3.640
4.246
0.000
9.661

P值

0.004
0.056
0.039
0.999
0.002

OR值

0.351
3.075
9.293
0.000
6.424

95%可信区间

0.172~0.716
0.970~9.748
1.115~77.442
0.000~0.000

-
*示由于恶性结节囊实性组成者为0，导致标准误差较大

二、良恶性 IC甲状腺结节SE特征比较

IC甲状腺结节 SE评分结果见表 3。常规超声和

SE声像图见图 1，2。良、恶性 IC甲状腺结节 SE评分

比较差异有统计学意义（χ2=13.216，P=0.01）。以 SE
评分≥3分为恶性结节判定标准，其诊断恶性结节的敏

感性、特异性、准确率、阳性预测值、阴性预测值分别

为 83.04%、43.48%、76.3%、87.74%及 34.48%。以弹性

评分 3分为截断值，1~2分恶性率为 65.5%，3~5分恶性

率为87.7%，两者差异有统计学意义（P<0.05）。

表3 良恶性 IC甲状腺结节弹性评分比较 个

病理分型

良性（23）
恶性（112）

1分
1
2

2分
9
17

3分
2
23

4分
11
53

5分
0
17

表1 良恶性 IC甲状腺结节常规超声特征比较 个

病理

分型

良性（23）
恶性（112）
χ2值
P值

实质背景回声

均
质

20
88
0.911
0.340

不
均
质

3
24

边界

清
楚

15
39
7.346
0.007

模
糊

8
73

回声

等
回
声

2
4

5.504
0.239*

低
回
声

14
85

高
回
声

0
2

混
合
回
声

6
12

极
低
回
声

1
9

形状

规
则

13
50
1.082
0.298

不
规
则

10
62

纵横比

>1

1
56
14.484
<0.001

≤1

22
56

组成

实
性

19
112
-

0.001#

囊
实
性

4
0

位置

峡
部

0
5
14.788
0.236*

右
侧
叶

14
53

左
侧
叶

9
54

生长方式

膨
胀
型

13
74
1.822
0.402*

突
破
型

2
3

腺
内
型

8
35

血流分布

混
合
型

12
19

12.593
0.006*

无
血
流
型

3
37

稀
疏
点
状
型

6
37

周
围
型

2
19

声晕

无

23
111
-

1.000#

有

0
1

钙化分类

粗
钙
化

1
4
0.619
0.892*

混
合
钙
化

2
16

微
钙
化

8
39

无
钙
化

12
53

*示似然比检验；#示Fisher精确检验

示，两组比较行 χ2检验或 Fisher精确检验。超声特征

与恶性结节的关系采用多因素 Logistic回归分析。绘

制受试者工作特征（ROC）曲线分析常规超声、常规超

声+细胞学结果、常规超声+SE及常规超声+细胞学结

果+SE对 IC甲状腺恶性结节的诊断效能，计算对应的

ROC曲线下面积，ROC曲线下面积比较行 Z评分法。

敏感性和特异性比较行Mcnemar检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

结 果

一、良恶性甲状腺 IC结节常规超声特征分析

良性结节的最大径为 1.35 cm（0.74，3.00），明显大

于恶性结节［0.62 cm（0.49，0.91）］，差异有统计学意义

（P < 0.001）；良恶性 IC甲状腺结节的常规超声特征如

囊实性组成、纵横比、边界、血流分布比较差异均有统

计学意义（均P <0.05）。见表1。
将上述差异有统计学意义的超声特征进行多因

素 Logistic回归分析，构建 IC甲状腺恶性结节的常规

超声预测模型。结果显示结节大小、边界、纵横比及

组成为 IC甲状腺恶性结节的独立影响因素，其中边界

模糊和纵横比>1为独立危险因素，较大的结节直径及

囊实性组成为独立保护因素。见表2。

图 1 穿刺细胞学诊断为BethesdaⅣ类，甲状腺纵切面显示均质实质背

景内可见一卵圆形低回声结节，边界清楚，纵横比≤1，伴微钙化及混合

型血流分布；弹性评分3分。术后病理证实为嗜酸性腺瘤

图 2 穿刺细胞学诊断为BethesdaⅢ类，甲状腺纵切面显示均质实质背

景内可见一圆形低回声结节，边界清楚，纵横比≤1，伴微钙化及稀疏点

状型血流分布；弹性评分5分。术后病理证实为微小乳头状癌
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三、诊断效能比较

常规超声、常规超声+细胞学结果、常规超声+SE
及常规超声+细胞学结果+SE的ROC曲线下面积分别

为 0.760、0.784、0.643及 0.660，其中常规超声+细胞学

结果诊断恶性 IC结节效能最优。见图 3。常规超声+
SE与常规超声比较敏感性相当（98.21% vs. 95.54%，

P=0.250），特异性降低（30.43% vs. 56.52%，P=0.031），

曲线下面积变小（0.643 vs. 0.760，P=0.010）。常规

超声+细胞学结果+SE较常规超声+细胞学结果敏

感性提高（92.86% vs. 74.11%，P<0.001），特异性显

著降低（39.13% vs. 82.61%，P=0.002），曲线下面积变

小（0.660 vs. 0.784，P=0.030）。常规超声 +SE 较常

规 超 声 + 细 胞 学 结 果 敏 感 性 提 高（98.21% vs.
74.11%，P<0.001），特 异 性 显 著 降 低（30.43% vs.
82.61%，P<0.001），曲线下面积变小（0.643 vs. 0.784，
P=0.010）。其中常规超声+SE诊断恶性 IC结节的敏感

性最高，为 98.21%；常规超声+细胞学诊断恶性 IC结

节的特异性最高，为82.61%。见表4。

讨 论

美国甲状腺协会指南指出对于 IC结节应进行重

复 FNA或诊断性手术治疗［1］，但重复 FNA的作用仍存

有较大争议。有研究［4］发现重复 FNA仍不能对 IC结

节作出明确诊断，约有 20%~25%的结节重复 FNA的

结果与最初诊断的细胞学结果相同；且 IC结节术后病

理的恶性风险差异性较大，约 5%~75%［4］，针对此类结

节进行诊断性手术处理往往导致过度治疗。甲状腺

超声检查是目前非侵入性评估甲状腺结节恶性肿瘤

风险最重要的方法。微钙化、极低回声、边界模糊、缺

乏晕征的超声特征已被认为与甲状腺恶性病变有

关，结节的囊性改变及海绵状表现等特征常被认为

与甲状腺良性病变相关［7］。本研究探讨了常规超声

在甲状腺细胞学 IC亚群中潜在的鉴别诊断价值，结

果显示良恶性 IC结节超声特征在大小、边界、纵横

比、组成、血流分布方面比较差异均有统计学意义（均

P<0.05）。良性 IC结节的大小明显大于恶性结节；边

界模糊、纵横比>1、实性及非混合型血流分布的结节

恶性风险增加，而边界清楚、纵横比≤1、囊实性及混合

型血流分布的结节则良性可能性大。在随后的多因

素 Logistic回归分析中，血流分布的相关性虽在校正其

他超声特征后丧失，但在回归模型中发现，纵横比及组

成是恶性 IC结节两个较强的独立预测因子，纵横比>1
的结节恶性风险增加，组成为囊实性的结节则良性

可能性大。常规超声在 IC结节良恶性鉴别诊断中

的价值国外亦有少量报道，但各研究结果争议较大。

Valderrabano等［8］根据美国甲状腺协会指南对 463例
IC甲状腺结节进行危险度分层，发现除了极低回声不

增加 IC结节危险度，指南推荐的其他可疑超声特征均

明显增加了 IC结节恶性风险。Tutuncu等［9］发现 IC结

节的超声征象如极低回声、微钙化与其恶性度相关，

而与其他超声征象无关；Azizi等［10］还指出随着甲状腺

结节直径的增加，IC结节恶性风险下降，与本研究结果

部分一致。本研究结果还发现高弹性评分的恶性率明

显高于低弹性评分（87.7% vs. 65.5%，P<0.05），证实

IC结节的恶性风险与组织硬度增加有关。当以弹性

成像评分≥3分为恶性结节判定标准时，弹性评分的诊

断效能最佳（P<0.05），其诊断恶性 IC结节的敏感性、

特异性、准确率、阳性预测值、阴性预测值分别为

83.04%、43.48%、76.3%、87.74%及34.48%。

目前关于 SE技术在 IC甲状腺结节良恶性鉴别诊

断的文献报道较少，且各研究［11-14］结果之间存有较大

差异。Garino等［12］评价了 SE在 IC甲状腺结节良恶性

鉴别诊断中的表现，发现高弹性评分对恶性结节的预测

具有较高的敏感性、特异性及准确率（76%、88%、84%）；

图 3 四组模型预测 IC甲状腺恶性结节的ROC曲线图（Model 1：常规

超声；Model 2：常规超声+细胞学结果；Model 3：常规超声+弹性成像；

Model 4：常规超声+细胞学结果+弹性成像）
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表4 四组检查模型的诊断效能比较

模型

Model 1
Model 2
Model 3
Model 4

敏感性

（%）
95.54
74.11
98.21
92.86

特异性

（%）
56.52
82.61
30.43
39.13

准确率

（%）
88.89
75.56
86.67
83.70

PPV
（%）
91.45
95.40
87.30
88.14

NPV
（%）
72.22
39.58
77.78
52.94

约登

指数

0.52
0.57
0.29
0.32

Model 1：常规超声；Model 2：常规超声+细胞学结果；Model 3：常规

超声+弹性成像；Model 4：常规超声+细胞学结果+弹性成像。PPV：阳
性预测值；NPV：阴性预测值
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Lippolis等［14］研究却得出了相反的结论，该研究以4分法

作为评分标准，发现弹性评分1~2分组和3~4分组恶性

结节的检出率分别为 50%和 34%，SE对恶性结节检出

的特异性较低。本研究结果与Garino等［12］结果一致，

肯定了 SE技术在 IC结节中的应用价值。恶性 IC结节

硬度增加的相关机制目前尚不清楚。一般认为，组织

的硬度取决于组织基质（细胞、细胞膜、血管外基质、

微血管等）的结构特性，肿瘤、炎症可以改变组织成

分和结构，增加实质硬度［15］。与常规超声及常规超

声联合细胞学结果比较，联合 SE预测恶性 IC结节的

敏感性有小幅度提高（98.21% vs. 95.54%，92.86% vs.
74.11%），但是特异性（30.43% vs. 56.52%，39.13% vs.
82.61%）及 曲 线 下 面 积（0.643 vs. 0.760，0.660 vs.
0.784）均下降。常规超声联合细胞学结果对 IC结节恶

性预测效能最高（曲线下面积 0.784，约登指数 0.57）。

由此可见，联合 SE技术未能提高常规超声及细胞学结

果对恶性 IC结节诊断效能。IC甲状腺结节的组织学

分布可能是恶性结节与良性结节之间缺乏弹性差异

的主要原因。研究［15］报道，甲状腺恶性肿瘤中最常见

的乳头状癌的质地常较硬，甲状腺滤泡癌、髓样癌、未

分化癌及转移癌的质地则较软，本研究中 112个

（83%）恶性结节均为乳头状癌，样本组织学分布的局

限化可能是组间差异减小的原因。而且 SE是通过彩

色编码成像来显示组织硬度的技术，通过视觉评分系

统评价结节硬度，受主观差异影响较大，因此关于更

大样本量及剪切波弹性成像等定量技术的进一步研

究是必要的。

本研究尚有一定的局限性，首先是样本量较小，

特别是术后病理证实为良性结节的数量较少，因此无

法得出更明确的结论；其次，作为一项回顾性研究，超

声检查的操作及细胞病理学的特征评估是由多位超

声医师和病理科医师进行，虽然在评估过程中有统一

的规范，但是在影像学和细胞学解释方面仍存在一定

的观察者间差异。

综上所述，常规超声及 SE技术在 IC甲状腺结节

良恶性的鉴别诊断中均有重要意义，但联合 SE技术未

能提高常规超声在恶性 IC结节鉴别中的诊断效能。
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