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·临床研究·

桥本氏甲状腺炎背景对甲状腺结节超声引导下细针
穿刺细胞学检查诊断效能的影响

蔡云丹 李雁鸣 唐秀雯 郑元义

摘 要 目的 探讨桥本氏甲状腺炎（HT）背景对甲状腺结节超声引导下细针穿刺细胞学检查（US-FNAC）诊断

效能的影响。方法 回顾性分析于我院行US-FNAC及外科切除手术的 1159例甲状腺结节患者（共 1383个结节）的病历

资料，根据是否合并HT分为HT+组 456个结节和HT-组 927个结节，比较两组二维超声表现、淋巴结转移情况，以及恶性

组结节 BRAF V600E突变情况。以手术病理结果为金标准，计算并比较US-FNAC鉴别两组结节良恶性的诊断效能。

结果 手术病理结果显示，HT-组良性结节 31个，恶性结节 425个，恶性率为 93.2%；HT+组良性结节 57个，恶性结节

862个，恶性潜能未定结节 8个，恶性率为 93.0%，两组结节恶性率比较差异无统计学意义。两组结节边界、纵横比、

血流情况比较，差异均有统计学意义（均P<0.05）；回声、大小、形态、钙化情况比较，差异均无统计学意义。HT+组、HT-组
恶性结节淋巴结转移率分别为 40.9%、40.1%，两组比较差异无统计学意义。恶性结节中共 705个结节进行 BRAF
V600E基因检测，其中 HT+组结节 BRAF V600E突变率（74.9%）低于 HT-组（90.5%），差异有统计学意义（P<0.001）。

US-FNAC鉴别HT+组结节良恶性的灵敏度、阴性预测值、准确率（96.0%、40.7%、94.3%）均低于HT-组（98.8%、73.0%、

97.1%），假阴性率（4.0%）高于HT-组（1.2%），差异均有统计学意义（均P<0.05）。进一步分析显示，US-FNAC鉴别HT+组
最大径≤10 mm结节良恶性的灵敏度、阳性预测值、准确率（96.2%、97.5%、94.0%）均低于HT-组（98.8%、99.3%、98.2%），

假阴性率（3.8%）高于HT-组（1.2%），差异均有统计学意义（均P<0.05）；US-FNAC鉴别两组最大径>10 mm结节良恶性的

诊断效能比较差异均无统计学意义。结论 当甲状腺结节最大径≤10 mm时，HT背景会降低US-FNAC的诊断效能。

关键词 超声引导；细针穿刺细胞学检查；桥本氏甲状腺炎；结节，甲状腺；BRAF基因
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Influence of Hashimoto’s thyroiditis on the diagnostic efficacy of ultrasound-
guided fine-needle aspiration cytology for thyroid nodules
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ABSTRACT Objective To investigate the influence of Hashimoto’s thyroiditis（HT）on the diagnostic efficacy of
ultrasound-guided fine-needle aspiration cytology（US-FNAC） for thyroid nodules.Methods The medical records of 1159
patients（a total of 1383 nodules）with thyroid nodules who underwent US-FNAC and surgical resection in our hospital were
analyzed. Aucording to the presence of HT，the nodules were divided into HT+ group（456 nodules） and HT- group（927
nodules）.The two-dimensional ultrasound findings，lymph node metastasis and BRAF V600E mutation were compared between
the two groups.The diagnostic efficacy of US-FNAC for both groups was compared using surgical pathology as the gold standard.
Results The surgical pathological results showed that there were 31 benign nodules and 425 malignant nodules in HT- group，
the malignant rate was 93.2%.In HT+ group，there were 57 benign nodules and 862 malignant nodules，8 nodules with uncertain
malignant potential，and the malignant rate was 93.0%.There was no statistical significance in the malignant rate between the two
groups.There were significant differences in nodule boundary，aspect ratio and blood flow between the two groups（all P<0.05）.
There were no significant differences in echo，size，shape and calcification.The lymph node metastasis rates of malignant nodules
in HT+ group and HT- group were 40.9% and 40.1%，respectively，and there was no significant difference between the two
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甲状腺结节临床常见，由于其恶性率逐年增

高［1-2］，准确鉴别其良恶性受到了临床越来越多的关

注。目前甲状腺结节的术前诊断主要采用超声引导

下 细 针 穿 刺 细 胞 学 检 查（ultrasound-guided fine-
needle aspiration cytology，US-FNAC），且是否进行手术

及手术方式也基于US-FNAC结果。桥本氏甲状腺炎

（Hashimoto’s thyroiditis，HT）是一种甲状腺自身免疫

性疾病，约 1/3的甲状腺乳头状癌患者合并HT［3］。目

前临床常用的评估甲状腺结节是否需行细针穿刺活

检的依据为 2015年美国甲状腺协会及 2017年美国放

射学会发布的相关指南［4-5］。2018年中国医师协会发

布了《超声引导下甲状腺结节细针穿刺活检专家共识

及操作指南》［6］，与前两者相比，该指南认为符合条件

的最大径≤10 mm的微小结节也需行细针穿刺活检。

由于 US-FNAC诊断准确率受较多因素影响［7］，目前

HT对US-FNAC诊断效能是否存在影响尚无定论［8-9］。
基于此，本研究探讨了 HT背景对甲状腺结节 US-
FNAC诊断效能的影响。

资料与方法

一、研究对象

选取 2020年 3月至 2022年 2月于我院行 US-
FNAC及外科切除手术的甲状腺结节患者 1159例（共

1383个结节），其中男 320例，女 839例，年龄 14~
80岁，平均（42.6±12.9）岁 。纳入标准：①均行二维

超声检查并提示恶性可能；②接受 US-FNAC的适

应证基本符合《超声引导下甲状腺结节细针穿刺活

检专家共识及操作指南》［6］；③临床资料完整，均经

手术病理检查证实。排除标准：①有甲状腺结节穿

刺消融治疗史；②二维超声检查前已行穿刺检查；

③影像资料不全者。本研究遵守《赫尔辛基宣言》，

经我院医学伦理委员会批准，为回顾性研究免除知

情同意。

二、仪器与方法

1.二维超声检查及 US-FNAC：使用百胜 MyLab
Twice彩色多普勒超声诊断仪，LA523线阵探头，频率

4~13 MHz。患者取仰卧位，颈部轻度过伸，充分暴露

颈部，由 2名具有 10年以上工作经验的超声医师进

行二维超声检查，观察结节的回声、大小、形态、边

界、纵横比、有无钙化和血流情况，根据指南［6］提出

的甲状腺结节恶性可能超声诊断标准进行评估，若

意见不一则由第 3名超声医师重新评估并经协商达

成一致。然后进行 US-FNAC，常规消毒铺巾，采用

10 ml注射器带７号针头，于超声实时监测下负压进

针，调节进针角度和深度，直至针尖到达目标结节后

行负压抽吸，重复以上操作 2~4次。常规涂片、HE染

色，由 1名具有 10年以上工作经验的病理医师进行病

理分类。

2.诊断标准及分组。甲状腺结节恶性可能的超声

诊断标准［6］：①实性低回声或囊实性结节中的实性成

分为低回声；②具有边缘不规则、微钙化、纵横比>1、
边缘钙化中断、甲状腺被膜侵犯及伴有颈部淋巴结转

移中的 1项或多项超声图像特征。US-FNAC病理结

果根据Bethesda报告系统分为 6类：①Ⅰ类，标本无法

诊断或标本不满意；②Ⅱ类，良性病变；③Ⅲ类，意义

不明确的细胞非典型病变或意义不明确的滤泡性病

变；④Ⅳ类，滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤；⑤Ⅴ类，

可疑恶性肿瘤；⑥Ⅵ类，恶性肿瘤。HT诊断标准［10］：
手术病理或实验室检查提示甲状腺球蛋白抗体及甲

状腺过氧化物酶抗体阳性。根据是否合并HT，本研究

将纳入结节分为HT+组（合并HT结节 456个）和HT-
组（未合并HT结节927个）。

3.BRAF V600E基因检测和病理检查：US-FNAC
标本采用荧光定量聚合酶链反应检测后行基因突变

groups.A total of 705 malignant nodules were tested for BRAF V600E gene.The mutation rate of BRAF V600E in HT+ group was
74.9%，which was significantly lower than that in HT- group（90.5%），and the difference was statistically significant（P<0.001）.
The sensitivity，negative predictive value and accuracy of US-FNAC in HT+ group nodules（96.0%，40.7%，94.3%）were lower
than those in HT- group nodules（98.8%，73.0%，97.1%），and the false-negative rate（4.0%）was higher than that in HT- group
（1.2%），with statistically significant differences（all P<0.05）. Further analysis showed that for nodules with a maximum
diameter ≤10 mm，the sensitivity，positive predictive value and accuracy of US-FNAC in HT+ group（96.2%，97.5%，94.0%）
were all lower than those in HT- group（98.8%，99.3%，98.2%），and the false-negative rate was higher than that in HT- group
（3.8% vs. 1.2%），with statistically significant differences（all P<0.05）. For nodules with a maximum diameter >10 mm，there
were no statistically significant differences between the two groups. Conclusion When the maximum diameter of thyroid
nodules is ≤10 mm，the HT can reduce the diagnostic efficacy of US-FNAC.
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检测，使用厦门艾德生物医药科技股份有限公司生产

的人类 BRAF基因V600E突变检测试剂盒，根据扩增

曲线及 Ct值判定其是否发生基因突变［11］。取材手术

切除组织中剥离出的淋巴结，经石蜡切片制备及HE
染色，镜下分析是否发生淋巴结转移［12］。

三、统计学处理

应用 SPSS 26.0统计软件，连续变量均行正态性检

验，正态分布者以 x±s表示，组间比较采用独立样本

t检验；非正态分布者以M（Q1，Q3）表示，组间比较采

用方差分析。计数资料以频数或率表示，组间比较

采用 χ2检验。以手术病理结果为金标准，计算并比

较US-FNAC鉴别两组结节良恶性的灵敏度、特异度、

阳性预测值、阴性预测值、准确率、假阴性率和假阳性

率。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1383个结节二维超声检查均提示存在恶性征象，

均依照指南行US-FNAC后采取手术治疗。手术病理

结果显示，HT+组良性结节 31个，恶性 425个，恶性率

为 93.2%；HT-组结节良性 57个，恶性 862个，恶性潜

能未定 8个，恶性率为 93.0%，两组结节恶性率比较差

异无统计学意义。

一、两组二维超声表现比较

与HT-组比较，HT+组结节边界欠清晰/不清晰者

占比更高（80.8% vs. 85.5%），纵横比>1、有血流信号者

占比更低（36.5% vs. 29.2%、84.9% vs. 76.1%），差异均

有统计学意义（均P<0.05）；两组结节回声、大小、形态

和有无钙化占比比较，差异均无统计学意义。见图 1
和表1。

二、两组US-FNAC诊断结果及效能比较

两组甲状腺结节的 Bethesda分类结果见表 2。
1383个结节中，Bethesda Ⅰ类 22个（1.6%），Ⅱ类 66个
（4.8%），Ⅲ类46个（3.3%），Ⅳ类13个（0.9%），Ⅴ类227个
（16.4%），Ⅵ类1009个（73.0%）。

由于Ⅰ类结节采样标本量不满意或制片不良，需

行细针穿刺活检；Ⅲ、Ⅳ类结节考虑为滤泡性病变，可

以观察，也可以考虑手术切除病变并明确诊断，故本

研究仅对诊断较为明确的Ⅱ、Ⅴ、Ⅵ类结节（共 1297个
结节，排除手术病理提示恶性潜能未定的 5个结节）进

行分析，其中Ⅱ类结节判为良性，Ⅴ、Ⅵ结节类判为恶

A、B：HT+组，甲状腺左叶结节最大径 12 mm，形
态不规则，微钙化；C、D：HT+组，甲状腺右叶结

节最大径7 mm，形态不规则，微钙化，纵横比>1；
E、F：HT-组，甲状腺左叶结节最大径 5 mm，形态

不规则，纵横比>1；G、H：HT-组，甲状腺左叶结

节最大径 21 mm，形态不规则，微钙化。箭头示

结节

图1 两组结节二维超声图

A B C

D E F

G H
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性。结果显示，US-FNAC鉴别甲状腺结节良恶性的总

体灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、准确率、

假阴性率和假阳性率分别为 97.9%、62.3%、98.1%、

59.4%、96.2%、2.1% 和 37.7%。其中 US-FNAC 鉴别

HT+组结节良恶性的灵敏度、阴性预测值、准确率

均低于 HT-组，假阴性率高于HT-组，差异均有统计

学意义（均P<0.05）；两组特异度、阳性预测值、假阳性

率比较，差异均无统计学意义。见表3。
进一步依据结节大小分为最大径≤10 mm结节

（921个）和最大径>10 mm结节（376个）。US-FNAC
鉴别HT+组最大径≤10 mm结节良恶性的灵敏度、阳性

预测值、准确率均低于HT-组，假阴性率高于HT-组，

差异均有统计学意义（均 P<0.05）；两组特异度、阴性

预测值、假阳性率比较，差异均无统计学意义。US-
FNAC鉴别两组最大径>10 mm结节良恶性的诊断效

能比较，差异均无统计学意义。见表4。
表3 US-FNAC鉴别两组结节良恶性的诊断效能比较 %

组别

HT+组
HT-组
χ2值
P值

灵敏度

96.0
98.8
10.093
0.002

特异度

57.9
64.3
0.227
0.633

阳性预测值

98.0
98.2
0.079
0.782

阴性预测值

40.7
73.0
6.723
0.010

准确率

94.3
97.1
6.249
0.013

假阴性率

4.0
1.2
10.093
0.002

假阳性率

42.1
35.7
0.227
0.633

表4 US-FNAC鉴别不同大小结节良恶性的诊断效能比较 %
结节大小

最大径≤10 mm结节

HT+组
HT-组

最大径>10 mm结节

HT+组
HT-组

灵敏度

96.2
98.8*

95.7
98.7

特异度

46.2
77.8

83.3
54.2

阳性预测值

97.5
99.3*

99.1
95.4

阴性预测值

35.3
66.7

50.0
81.3

准确率

94.0
98.2*

95.0
94.5

假阴性率

3.8
1.2*

4.3
1.3

假阳性率

53.8
22.2

16.7
45.8

与HT+组比较，*P<0.05
三、两组恶性结节淋巴结转移及 BRAF V600E基

因突变情况比较

本研究术前超声提示淋巴结转移患者术中行可

疑区域淋巴结+Ⅵ区淋巴结清扫，未提示淋巴结转移

患者则常规行Ⅵ区淋巴结清扫。手术病理结果显示，

HT+组、HT-组淋巴结转移率分别为 40.9%（174/425）、

40.1%（346/862），差异无统计学意义。恶性结节中共

705个结节进行 BRAF V600E基因检测，其中 HT+组
BRAF V600E突变率为 74.9%（167/223），明显低于

HT-组（90.5%，436/482），差异有统计学意义（P<0.001）。

见表5。
表5 两组恶性结节淋巴结转移及BRAF V600E

突变情况比较 个

组别

HT+组
HT-组
χ2值
P值

淋巴结转移

是

174
346

0.076
0.783

否

251
516

BRAF V600E
突变

167
436

29.862
<0.001

野生

56
46

表2 两组Bethesda分类结果 个

组别

HT+组
良性（31）
恶性（425）

HT-组
良性（57）
恶性（862）
恶性未定（8）

Ⅰ类

1
6

8
6
1

Ⅱ类

11
16

27
10
2

Ⅲ类

11
12

6
16
1

Ⅳ类

0
3

3
6
1

Ⅴ类

5
77

10
134
1

Ⅵ类

3
311

3
690
2

表1 两组二维超声表现比较 个

组别

HT+组（456）
HT-组（927）

χ2值

P值

回声

等/高/混合

22
41
0.113
0.736

低/极低

434
886

最大径

≤10 mm
328
650

0.484
0.487

>10 mm
128
277

形态

规则/尚规则

40
91

0.389
0.533

欠规则/不规则

416
836

边界

清晰/尚清晰

66
178

4.702
0.030

欠清晰/不清晰

390
749

纵横比

>1
133
338
7.243
0.007

≤1
323
589

血流信号

有

347
787
16.037
<0.001

无

109
140

钙化

有

296
592
0.147
0.702

无

160
335
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讨 论

甲状腺结节临床常见，其发病率逐年上升［13］。
US-FNAC是目前术前诊断甲状腺结节良恶性的主要

手段，但导致其结果不确定性的因素较多，其中HT因
其超声表现及病理结果的复杂性被认为可能是影响

US-FNAC结果的因素之一。本研究旨在探讨HT背景

对甲状腺结节US-FNAC诊断效能的影响。

本研究结果显示，HT+组与HT-组结节的恶性率

比较（93.2% vs. 93.0%）差异无统计学意义，表明合并

HT的甲状腺结节恶性率并未升高，与既往文献［8］报道

相符，提示HT并不会使患者罹患恶性肿瘤的风险增

加。由于合并HT的甲状腺结节与单纯甲状腺结节的

声像图表现存在交叉，应用二维超声难以准确鉴别。

本研究结果显示，与HT-组比较，HT+组结节边界欠清

晰/不清晰者占比更高，纵横比>1、有血流信号者占比

更低，差异均有统计学意义（均P<0.05）。分析HT+组
结节边界与周围组织分界不清的原因可能为合并HT
导致甲状腺内淋巴细胞浸润并伴有不同程度的纤维

组织增生。纵横比>1是常见的甲状腺结节恶性征象

之一［9］，而本研究中合并HT的甲状腺结节纵横比>1
占比为 29.2%，低于单纯甲状腺结节（36.5%），推测合

并HT对甲状腺结节生长方向可能有一定影响。

US-FNAC在评估甲状腺结节的性质方面具有决

定性的作用，研究［8］表明甲状腺结节合并HT会影响

US-FNAC的诊断结果，但另有文献［14］报道甲状腺结节

合并HT不会导致 US-FNAC的诊断准确率下降。本

研究结果显示，US-FNAC鉴别HT+组结节良恶性的灵

敏度、阴性预测值、准确率均低于HT-组，假阴性率高

于HT-组，差异均有统计学意义（均P<0.05）。提示甲

状腺结节合并HT会降低US-FNAC的诊断效能，同时

假阴性率升高。分析其原因为HT类型及声像图具有

多样性，具体为：①淋巴细胞浸润型结节的超声表现

为回声弥漫性减低，而结节回声是判断其性质的重要

指标，HT的低回声区可能会干扰对结节范围的判定，

从而影响 US-FNAC结果；②结缔组织增生型结节的

超声表现为甲状腺呈结节样改变，可能对 US-FNAC
时准确识别和抽吸目标结节造成不良影响，并导致假

阴性率升高。此外，HT病理学特征中的Hürthle细胞

和滤泡性病变也会影响细胞学诊断结果［15-16］，且HT背
景下甲状腺血流较丰富，反复抽吸会增加出血风险，

混合进样本的血细胞也是导致细胞学诊断结果不准

确的原因之一。

美国甲状腺协会和美国放射学会相关指南［4-5］均
建议进行US-FNAC的甲状腺结节最大径至少>10 mm，
然而随着高分辨率超声仪器的应用，最大径≤10 mm的

甲状腺结节检出率明显升高，常规超声表现为恶性征

象的微小结节治疗率显著增加。尽管甲状腺恶性结

节生长缓慢，但具有侵袭性的甲状腺微小癌若延迟诊

断亦可能导致患者预后不良，且甲状腺微小癌淋巴结

转移率较高，故本研究根据 2018版中国医师协会相关

指南［6］纳入了符合条件的最大径≤10 mm的甲状腺结

节。本研究中US-FNAC鉴别HT+组和HT-组结节良

恶性的假阴性率分别为4.0%、1.2%，回顾分析发现26个
假阴性结节中有 16个合并HT，其中 15个术后病理提

示为甲状腺微小乳头状癌。既往文献［17］报道 US-
FNAC的诊断效能与甲状腺结节大小有关，尤其当结

节偏大或偏小时假阴性率较高［7］，但Kizilgul等［18］研究

结果显示US-FNAC鉴别最大径≥4 cm和最大径<4 cm
结节良恶性的假阴性率分别为 5.2%、5.9%，差异无统

计学意义。本研究按照结节大小分类进一步分析，结

果显示HT背景对US-FNAC诊断最大径>10 mm结节

时几乎无影响，但会降低对最大径≤10 mm结节的诊断

效能，分析其主要原因可能为：合并HT的甲状腺结节

回声减低，US-FNAC操作时无法准确辨别抽吸部位为

微小结节亦或周围 HT的相似低回声区。本研究有

1个结节US-FNAC仅见淋巴细胞，手术病理诊断为弥

漫硬化型甲状腺乳头状癌，其是一种特殊而罕见的甲

状腺乳头状癌亚型，具有较高的侵袭性［19］，细胞学检

查中肿瘤细胞占比较少，大部分为纤维硬化组织和淋

巴细胞浸润，易误诊为HT，必要时可结合声像图表现

加以鉴别。

美国甲状腺协会建议当US-FNAC穿刺结果不确

定时可联合分子检测［4］。文献［11］报道BRAF基因编码

一种丝氨酸/苏氨酸特异度激酶，其通过MAPK信号通路

参与调控细胞生长、分化和凋亡等，其中BRAF V600E
突变是甲状腺乳头状癌最常见的基因突变，可促进甲状

腺被膜外侵犯，导致患者预后不良［20］。本研究结果显

示，HT+组 BRAF V600E突变率（74.9%）低于 HT-组
（90.5%），差异有统计学意义（P<0.001）。既往研究［21］

也显示HT合并甲状腺乳头状癌患者的 BRAF V600E
突变率显著低于单纯甲状腺乳头状癌患者（P<0.05），

但目前尚无文献明确阐述合并HT的甲状腺恶性结节

BRAF V600E突变率降低的原因，且本研究并非所有

恶性结节术后均进行了基因检测，存在入组选择偏

倚，尚需扩大样本量进一步探讨。
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综上所述，US-FNAC是一种定性诊断甲状腺结节

的有效方法，对于最大径≤10 mm结节，HT背景会降低

US-FNAC的诊断效能。但本研究仅纳入手术病例，研

究对象选择存在一定偏倚，今后需进行多中心性、大

样本、前瞻性研究进一步证实。
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