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超声特征联合BRAFV600E基因对Bethesda Ⅲ类甲状腺结节良恶性的诊断效能

吴 爽，李 欣，唐春霖，陈 萍，张 君，黄海韵，郭燕丽  陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院超声

科，重庆

［摘要］ 目的 探究超声特征联合 BRAFV600E基因对 Bethesda Ⅲ类甲状腺结节良、恶性的诊断效

能。方法 本研究为回顾性队列研究，连续性纳入 2020年 1月至 2024年 12月在陆军军医大学第一附

属医院超声科经超声引导下细针穿刺细胞学检查（ultrasound-guided fine needle aspiration cytology， 
US-FNAC）诊断为Bethesda Ⅲ类、且最终经手术病理或重复US-FNAC确诊的甲状腺患者 275例（278个

结节），以手术病理或重复US-FNAC确诊的病理结果为标准将结节分为良性与恶性，计算年龄、性别、超

声特征（9 项）、美国放射学会甲状腺超声影像报告与数据系统（American College of Radiology Thyroid 
Imaging Reporting and Data System，ACR TI-RADS）评分、US-FNAC 细胞核形态、BRAFV600E 基因对

Bethesda Ⅲ类结节的诊断效能，采用多因素 Logistic 回归模型分析超声特征及联合 BRAFV600E基因对

Bethesda Ⅲ类甲状腺结节良、恶性的诊断效能。结果 患者年龄、结节边缘、结节纵横比、结节最大径、

结节回声、Adler 血流分级、ACR TI-RADS 分类、US-FNAC 细胞核形态以及 BRAFV600E 基因在甲状腺

Bethesda Ⅲ类良、恶性结节中差异具有统计学意义（P均<0. 05）。年龄≤52岁、BRAFV600E基因突变、细胞

毛玻璃样核改变、颈部异常淋巴结是恶性结节的独立危险因素（OR 值分别为 7. 444、108. 218、5. 389、
13. 351，P<0. 05），回归模型的准确度、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为 0. 823、0. 863、
0. 925、0. 977、0. 649，曲线下面积为0. 955。结论 超声特征联合BRAFV600E基因对甲状腺Bethesda Ⅲ类

良恶性结节有较高诊断效能。
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Diagnostic performance of combining sonographic features with BRAFV600E mutation 
for differentiating benign and malignant Bethesda category Ⅲ thyroid nodules
WU Shuang， LI Xin， TANG Chunlin， CHEN Ping， ZHANG Jun， HUANG Haiyun， GUO Yanli  Department of 
Ultrasonography， First Affiliated Hospital， Army Medical University （Third Military Medical University）， Chongqing， China

［Abstract］ Objective　To evaluate the diagnostic performance of combining sonographic features 
with BRAFV600E mutation for differentiating benign and malignant Bethesda category Ⅲ thyroid nodules.  
Methods　 This retrospective cohort study included 275 patients (278 nodules) diagnosed as Bethesda 
category Ⅲ by ultrasound-guided fine needle aspiration cytology (US-FNAC) at First Affiliated Hospital of 
Army Medical University between January 2020 and December 2024, with final confirmation via surgical 
pathology or repeated US-FNAC.  Nodules were classified as benign or malignant based on pathological results.  
Diagnostic efficacy of age, sex, 9 sonographic features, ACR TI-RADS score, US-FNAC nuclear morphology, 
and BRAFV600E mutation was analyzed using multivariate logistic regression.  Results　Significant differences 
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existed in age, nodule margin, aspect ratio, maximum diameter, echogenicity, Adler blood flow grading, ACR 
TI-RADS classification, US-FNAC nuclear morphology, and BRAFV600E status between benign and malignant 
nodules (all P<0. 05).  Independent risk factors for malignancy included age≤52 years (OR=7. 444), 
BRAFV600E mutation (OR=108. 218), ground-glass nuclei (OR=5. 389), and abnormal cervical lymph nodes 
(OR=13. 351, P<0. 05).  The combined model demonstrated accuracy was 0. 823, sensitivity was 0. 863, 
specificity was 0. 925, positive predictive value was 0. 977, negative predictive value was 0. 649, and AUC 
was 0. 955.  Conclusion　 Integration of sonographic features and BRAFV600E mutation provides high 
diagnostic performance for Bethesda category Ⅲ thyroid nodules.  

［Key words］ thyroid nodule； ultrasonography； atypia of undetermined significance； BRAF
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如何对甲状腺结节良恶性进行准确判断是临床

一直以来所面临的主要问题。美国放射学会甲状腺

超 声 影 像 报 告 与 数 据 系 统（American College of 
Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System，

ACR TI-RADS）通过对甲状腺结节的超声特征进行标

准化分析，实现了对结节恶性风险的量化分层和有效

规范化管理。在此基础上，超声引导下细针穿刺细胞

学 检 查 （ultrasound-guided fine needle aspiration 
cytology，US-FNAC）技术被也广泛应用于甲状腺良恶

性结节的诊断和鉴别诊断［1-2］。然而，在甲状腺细胞

病理学 Bethesda 系统报告的Ⅰ~Ⅵ类结果中，有一类

结果争议最大，即 Bethesda Ⅲ类结节，归类为意义不

明的非典型病变，此类结节恶性率为 13%~30%，具有

明显不确定性，且重复US-FNAC仍为不确定性结果的

概率为 15. 6%~48. 6%，给临床管理带来一定挑战［3-5］。
相关研究证实，BRAFV600E基因突变是甲状腺乳头状癌

（papillary thyroid carcinoma，PTC）的最常见基因突

变［6］，在甲状腺结节行US-FNAC的同时，对甲状腺US-

FNAC 标 本 进 行 BRAFV600E 基 因 检 测 ，将 有 助 于

Bethesda Ⅲ类结节的良恶性鉴别诊断和临床管理，但

是有关 BRAFV600E基因检测结合 ACR TI-RADS 分类系

统超声特征诊断甲状腺良恶性结节的效能还需要进

一步明确［7］。基于此 ，本研究旨在分析甲状腺

Bethesda Ⅲ类结节超声特征，并探讨超声特征联合

BRAFV600E 基因检测对甲状腺 Bethesda Ⅲ类结节良恶

性的诊断效能，以期为此类结节的临床管理决策提供

依据。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

本研究为回顾性队列研究，收集 2020 年 1 月至

2024 年 12 月在陆军军医大学第一附属医院超声科

行 US-FNAC，并诊断为 Bethesda Ⅲ类甲状腺结节且

有明确诊断结果的所有患者为研究对象。纳入标准：

①US-FNAC病理分类为Bethesda Ⅲ类；②行手术或重

复US-FNAC获得明确良恶性诊断结果；③US-FNAC前

行超声检查。排除标准：①超声图像质量差，结节超

声特征无法确定；②相关临床资料不完整。患者资料

包括年龄、性别、超声特征（结节位置、结节最大径、颈

部异常淋巴结、结节血流信号、结节成分、结节边缘、

结节回声、结节纵横比、结节钙化）、ACR TI-RADS 评

分、US-FNAC细胞核形态、BRAFV600E基因等。最终，本

研究纳入275例患者的278个结节，其中185例（186个

结节）拥有BRAFV600E基因检测结果。以手术病理或重

复US-FNAC确诊的病理结果为标准确定良恶性，良性

结节 76个，恶性结节 202个。本研究经陆军军医大学

第一附属医院伦理委员会批准［（B）KY2025041］。

1. 2　仪器和方法

本研究使用 Canon Aplioi800超声诊断仪（日本佳

能医疗系统株式会社公司）及 MyLab Twice 超声诊断

仪（意大利百盛公司），探头分别使用 i18LX5线阵探头

（5~18 MHz）和 LA523 线阵探头（5~13 MHz）。超声图

像分析由 2 名有>5 年甲状腺超声诊断经验的超声医

师进行图像分析，记录超声图像一般特征：①结节位

置（左叶、右叶、峡部）；②结节的最大径；③淋巴结

（有、无颈部异常淋巴结）；④结节血流信号，根据Adler
分级标准［8］分为 0 级（无血流信号）、1 级（1~2 个点状

血流信号）、2级（3~4个点状血流信号或 1条管壁较清

晰的血管）、3级（多条网状或片状彩色血流信号或2条

管壁清晰的血管）。依据ACR TI-RADS系统［9］描述结

节超声特征：①成分（实性、以实性为主、以囊性为主、

海绵状）；②回声（高回声、等回声、低回声、极低回

声）；③结节边缘（晕征、光滑、不清、分叶、不规则、侵
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犯甲状腺外）；④纵横比（纵横比>1，纵横比≤1）；⑤钙

化（无钙化、点状钙化、粗钙化、边缘钙化），记录结节

的所有钙化特征。

基于患者甲状腺结节的基因分子检测报告、

US-FNAC及手术病理诊断报告，获取BRAFV600E基因检

测结果、US-FNAC 细胞核形态结果（细胞毛玻璃样核

改变，细胞非典型性核改变）及结节最终诊断结果。

275例患者中 253例（256个结节）通过手术确诊，22例

（22个结节）通过重复US-FNAC确诊。

1. 3　统计学分析

应用 SPSS 27. 0统计软件进行数据分析。计量资

料若符合正态分布，以 x̄±s表示，组间比较使用独立样

本 t检验，若不符合，以M（P25，P75）表示，组间比较使用

Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数（%）表示，采

用 χ2检验或 Fisher精确检验。通过单因素、多因素分

析方法筛选出患者资料中甲状腺 Bethesda Ⅲ类结节

的恶性风险因素，再利用筛选出的恶性风险因素构建

二元Logistic回归模型，变量赋值见表 1。采用DeLong
检验对回归模型、BRAFV600E基因、ACR TI-RADS分类系

统进行比较。

本研究用于多因素分析的样本量为 186，效应量

OR 为 5 且显著性水平 α =0. 05，事后检验把握度

（Power）为 92. 3%，表明本研究有足够的统计学能力检

测出预设的效应差异。

2　结果

2. 1　BRAFV600E 基因突变、年轻年龄增加 Bethesda Ⅲ
类结节恶性风险

本研究共计纳入 275例患者 278个 Bethesda Ⅲ类

甲状腺结节，患者年龄为 16~76（46. 45±11. 76）岁，主

要为女性（75. 90%）。经手术或重复穿刺病理证实，良

性结节有 76个，其中甲状腺腺瘤 33个，结节性甲状腺

肿 28个，炎性病灶 15个；恶性结节 202个，包括PTC有

197 个，甲状腺髓样癌 5 个。 278 个结节中，进行

BRAFV600E基因检测的结节有 186 个，其中基因突变有

118个，未突变有 68个，基因突变率有 63. 44%。患者

年龄、US-FNAC细胞核形态以及BRAFV600E基因在甲状

腺Bethesda Ⅲ类良、恶性结节中差异具有统计学意义

（P<0. 05），而患者性别在 Bethesda Ⅲ类甲状腺良、恶

性结节中差异无统计学意义（表2）。

表1　二元Logistic回归分析的变量赋值表

Table 1　Variable assignment table for binary logistic regression analysis

                Variables
Abnormal cervical lymph nodes
BRAFV600E gene mutation
Age >52 years
Aspect ratio >1
Maximum diameter >6 mm
Nuclear morphology
Adler blood flow grade

Assignment
No = 0； Yes = 1
No = 0； Yes = 1
No = 0； Yes = 1
No = 0； Yes = 1
No = 0； Yes = 1

Ground glass = 0； Atypical = 1
Grade 0 = 1； Grade 1 = 2； Grade 2 = 3； Grade 3 = 4

表2　Bethesda Ⅲ类结节临床资料的单因素分析 ［x̄±s，例（%）］

Table 2　Univariate analysis of clinical data of Bethesda Ⅲ category nodules ［x̄±s，n（%）］

           Items
Age
Gender

Male
Female

BRAFV600E gene
Unmutated
Mutated

Nuclear morphology
Ground glass
Atypical

n

278
278

186

278

Benign
48. 75±13. 53

14 （18. 42）
62 （81. 58）

38 （95. 00）
2 （5. 00）

61 （80. 26）
15 （19. 74）

Malignant
45. 58±10. 93

53 （26. 24）
149 （73. 76）

30 （20. 55）
116 （79. 45）

193 （95. 54）
9 （4. 46）

t/χ²
2. 012
1. 845

75. 039

16. 349

P

0. 045
0. 174

<0. 001

<0. 001

455



陆军军医大学学报，2026，48（4） http：//aammt. tmmu. edu. cn

2. 2　低回声、边界不清、纵横比>1及高 ACR TI-RADS
评分为Bethesda Ⅲ类结节的超声恶性特征

278 个 Bethesda Ⅲ类结节超声特征主要以实性

（98. 92%）、低回声（93. 88%）、边缘不清（77. 70%）、纵

横比≤1（63. 67%）为主；结节的钙化特征多样，分别为

无 钙 化（40. 29%）、粗 钙 化（17. 27%）、边 缘 钙 化

（2. 88%）、点状钙化（32. 01%）、点状钙化 +粗钙化

（6. 83%）、点状钙化+粗钙化+边缘钙化（0. 72%）。

ACR TI-RADS分类系统分为 2~5类，其中：2类 1例，占

比 0. 36%，恶性率 0%（0/1）；3 类 8 例，占比 2. 88%，恶

性率 25%（2/8）；4 类 96 例，占比 34. 53%，恶性率

64. 58%（62/96）；5 类 173 例，占比 62. 23%，恶性率

79. 77%（138/173）。ACR TI-RADS分类在 Bethesda Ⅲ
类良恶性结节中，差异有统计学意义（P<0. 001，表3）。

边缘、纵横比、最大径、回声以及 Adler 血流分级

在Bethesda Ⅲ类甲状腺良、恶性结节中差异有统计学

意义（P<0. 05）。位置、成分、钙化、颈部异常淋巴结在

Bethesda Ⅲ类甲状腺良、恶性结节中的差异无统计学

意义（表3）。

2. 3　独立危险因素与二元Logistic回归模型

通过ROC曲线获得年龄、最大径的最佳截断值分

别为 52 岁、6 mm；极低回声（占比 1. 49%），边缘分叶/
不规则（占比 1. 49%）及边缘侵犯甲状腺外（占比

0. 99%）等结节因数量过少，故回声、边缘特征不考虑

表3　Bethesda Ⅲ类结节超声特征的单因素分析 ［例（%）］

Table3　Univariate analysis of ultrasonic features of bethesda category Ⅲ Nodules ［n（%）］

Feature
Composition

Cystic
Cystic solid
Solid

Margin
Smooth
Indistinct
Lobulated/irregular
Invasion outside the gland

Calcification
Non calcified
Macrocalcification
Marginal calcification
Punctate calcification
Punctate and macro calcification
Punctate， macro and marginal calcification

Aspect ratio
≤1
>1

Maximum diameter/mm
≤6
>6

Malignant
（n=202）

0
1（0. 50）

201
（99. 50）

28（13. 86）
169（83. 66）

3（1. 49）
2（0. 99）

81（40. 10）
32（15. 84）

5（2. 48）
68（33. 66）

15（7. 43）

1（0. 50）

116
（57. 43）
86（42. 57）

103
（50. 99）
99（49. 01）

Benign
（n=76）

1（1. 32）
1（1. 32）

74（97. 37）

29（38. 16）
47（61. 84）

Ref.
Ref.

31（40. 79）
16（21. 05）

3（3. 95）
21（27. 63）

4（5. 26）

1（1. 32）

61（80. 26）
15（19. 74）

17（22. 37）
59（77. 63）

χ2

-
Ref.

21. 165

2. 813

12. 451

18. 440

P

0. 182a

<0. 001

0. 729

<0. 001

<0. 001

Feature
Echogenicity

Hyperechoic/isoechoic
Hypoechoic
Extremely hypoechoic

Adler grade
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3

Nodule location
Isthmus
Left lobe
Right lobe

Abnormal cervical lymph nodes
Absent

Present
ACR TI-RADS

Category 2
Category 3
Category 4
Category 5

Malignant
（n=202）

3（1. 49）
196（97. 03）

3（1. 49）

76（37. 62）
70（34. 65）
49（24. 26）

7（3. 47）

3（1. 49）
101（50. 00）
98（48. 51）

162（80. 20）

40（19. 80）

0
2（0. 99）

62（30. 69）
138（68. 32）

Benign
（n=76）

11（14. 47）
65（85. 53）

0（0. 00）

16（21. 05）
20（26. 32）
25（32. 89）
15（19. 74）

0
41（53. 95）
35（46. 05）

68（89. 47）

8（10. 53）

1（1. 32）
6（7. 89）

34（44. 74）
35（46. 05）

Z/χ2

20. 406

Ref.
25. 791

1. 367
Ref.

3. 326

19. 359
Ref.

P

<0. 001

<0. 001

0. 505

0. 068

<0. 001

a： the data of component did not satisfy the conditions for the chi-square test， Fisher’s exact test was used
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纳入回归分析；ACR TI-RADS分类由结节超声特征决

定，亦不纳入；考虑到异常淋巴结对临床实际意义较

大考虑纳入回归分析。最终将单因素分析有统计学

意义的年龄（>52岁，≤52岁）、最大径（>6 mm，≤6 mm）、
纵横比、血流（Adler分级）、颈部异常淋巴结、BRAFV600E

基因、US-FNAC细胞核形态（细胞毛玻璃样核改变，细

胞非典型性核改变）纳入二元Logistic回归分析。结果

显示患者年龄≤52 岁、BRAFV600E基因突变、细胞毛玻

璃样核改变、颈部异常淋巴结为Bethesda Ⅲ类恶性结

节的独立危险因素（P<0. 05，表4）。

利用上述 7 项特征绘制二元 Logistic 回归模型的

ROC 曲线，曲线下面积（area under the curve，AUC）为

0. 955（95%CI：0．921~0．988），得出回归曲线方程为

logit（P）=-4. 198+2. 007×年龄+1. 220×纵横比-0. 313×
最大径+0. 694×血流Adler 0级+1. 390×血流Adler 1级

-0. 005× 血流 Adler 2 级 +2. 592× 颈部异常淋巴结

+4. 684×BRAFV600E基因+1. 684×US-FNAC 细胞核形态

（图 1）。利用回归方程评估 Bethesda Ⅲ类结节良恶

性，将方程预测值大于最佳截断值的结节诊断恶性结

节，以重复 US-FNAC 或手术病理诊断结果为“金标

准”，186个结节中共识别恶性结节129个，其中真阳性

126个，误诊 21个，漏诊 20个；回归模型诊断恶性结节

的准确度为 0. 823，灵敏度为 0. 863，特异度为 0. 925，
阳性预测值为0. 977，阴性预测值为0. 649。

分别使用BRAFV600E基因、ACR TI-RADS分类系统

对 Bethesda Ⅲ类甲状腺结节良恶性进行评估，将

BRAFV600E基因突变、ACR TI-RADS 5类诊断恶性结节，

得出 BRAFV600E 基因的准确度为 0. 828，灵敏度为

0. 795，特异度为 0. 950，阳性预测值为 0. 983，阴性预

测值为 0. 559；ACR TI-RADS 分类的准确度为 0. 699，
灵敏度为 0. 753，特异度为 0. 500，阳性预测值为

0. 846，阴性预测值为 0. 357（表 5，图 1）。DeLong检验

结果显示，回归模型、BRAFV600E基因和 ACR TI-RADS
分类系统之间的AUC差异均具有统计学意义（P<0. 001），
回归模型与 BRAFV600E基因的 AUC 差值为 0. 083，回归

模型与 ACR TI-RADS分类系统的 AUC差值为 0. 314，
BRAFV600E基因与 ACR TI-RADS 分类系统的 AUC 差值

为 0. 232，回归模型诊断性能显著优于 BRAFV600E基因

和ACR TI-RADS分类系统。

表5　Bethesda Ⅲ类甲状腺结节诊断性能对比

Table 5　Diagnostic performance comparison of the Bethesda system category Ⅲ thyroid nodules

Diagnostic methods
Regression model
BRAFV600E gene
ACR TI-RADS

Accuracy
0. 823
0. 828
0. 699

Sensitivity
0. 863
0. 795
0. 753

Specificity
0. 925
0. 950
0. 500

PPV
0. 977
0. 983
0. 846

NPV
0. 649
0. 559
0. 357

表4　Bethesda Ⅲ类结节的多因素分析

Table 4　Multivariate analysis of Bethesda category Ⅲ nodules

Factors
Age ≤ 52 years
BRAFV600E gene mutation
Nuclear morphology （ground glass）
Abnormal cervical lymph nodes

β coefficient
2. 007
4. 684
1. 684
2. 592

OR

7. 444
108. 218

5. 389
13. 351

95%CI

2. 043~27. 121
17. 924~653. 369

1. 126~25. 789
2. 303~77. 404

P

0. 002
<0. 001

0. 035
0. 004

1-Specificity

1.00.80.60.40.20

Se
ns

iti
vi

ty

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Source of the Curve
ACR TI-RADS 
BRAF V600E gene 
Regression model 
Reference Line

图1　3种方法的诊断ROC曲线

Figure 1　Diagnostic ROC curves for 3 methods
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3　讨论

甲状腺结节的ACR TI-RADS分类系统与US-FNAC
相联合是超声影像学风险评估与精准病理诊断的结

合，既能避免甲状腺良性结节的过度治疗，又能确保

对恶性病变的及时干预，最终为患者提供更加个性

化、高效的诊疗方案。然而，Bethesda Ⅲ类甲状腺结节

的良恶性是不明确的，恶性率约为 13%~30%［3］，使其

后续临床管理存在多种选择。甲状腺Bethesda病理报

告系统的重复 US-FNAC、分子检测、诊断性腺叶切除

术及监测等多种建议中，重复US-FNAC是相对容易接

受的选择，然而却有相关研究发现重复US-FNAC后的

Bethesda Ⅲ类的结节仍有约 41. 67% 的结节不能获得

明确诊断，如此给临床管理造成困扰［10］。因此，寻找

一种新的评估方法对 Bethesda Ⅲ类结节的良恶性进

行更准确的风险评估，明确这类结节的良恶性对减少

患者漏诊和误诊具有重要的临床意义。

3. 1　ACR TI-RADS 分类系统与超声特征在 Bethesda 
Ⅲ类结节中仍有诊断价值

本研究收集和分析的 278 个 Bethesda Ⅲ类结节

中，202个结节为恶性，恶性率为 72. 66%，显著高于指

南的 13%~30%［3］，与国内学者［6，11］研究相似，原因可

能是本研究所纳入的 Bethesda Ⅲ类结节为手术结节

或重复US-FNAC结节，结节本身存在较高恶性风险因

素，如较高的ACR TI-RADS分类、BRAFV600E基因突变，

本研究纳入结节 ACR TI-RADS 4 类和 5 类总占比为

96. 76%，BRAFV600E基因突变率为 63. 44%，导致临床做

出手术或 US-FNAC的决策。本研究中，整体 Bethesda 
Ⅲ类结节的超声特征分布要以实性、低回声、边缘不

清、纵横比≤1 为主，钙化多样，ACR TI-RADS 分类主

要在 4~5 类，这些特征是临床决定 US-FNAC 的原因，

但具有这些特征是否更容易出现Bethesda Ⅲ类结果，

需要进一步研究。

单因素分析中显示，Bethesda Ⅲ类结节的良、恶性

与性别、结节位置、成分、钙化、颈部异常淋巴结无关。

既往研究普遍认为钙化或某些类型钙化是结节的恶

性风险因素［12-13］，而本研究中结节的钙化特征共有6类，

但差异无统计学意义，这表明一种可能，尽管在整体

的甲状腺结节中钙化特征能提示恶性，但在特定的

Bethesda Ⅲ类结节中钙化特征却无法提示恶性。本研

究单因素分析结果显示结节的最大径、回声、边缘、纵

横 比 、血 流（Adler 分 级）、ACR TI-RADS 分 类 在

Bethesda Ⅲ类甲状腺良、恶性结节中的差异均有统计

学意义，提示超声特征可作为Bethesda Ⅲ类良恶性结

节的基本判断依据，ACR TI-RADS分类系统依旧能对

甲状腺Bethesda Ⅲ类结节进行风险评估，与GUO等［14］

研究相似。既往研究发现，丰富的血流信号是甲状腺

结节的恶性风险因素［15］，而本研究中却是较大的良性

可能，本研究推测，这可能是一种“诊断偏倚”：①血流

信号丰富的结节被临床认为是恶性风险因素，导致

血流信号丰富的良性 Bethesda Ⅲ类结节增加了重复

US-FNAC和手术的可能性；②拥有丰富血流的恶性结

节中癌细胞营养供给充足，在第一次US-FNAC时就更

容易获取到足够的典型细胞而被确诊，从而使得

Bethesda Ⅲ类丰富血流的结节反而更偏向良性可能。

同理，本研究中结节的最大径≤6 mm提示恶性风险较

大，一方面较大的结节更容易获取足够的典型细胞被

确诊，另一方面根据指南临床会较少推荐较小结节行

US-FNAC。

3. 2　BRAFV600E基因检测的诊断特异度优异

BRAFV600E基因检测是目前被广泛用于甲状腺恶

性结节的分子检测方式，本研究中BRAFV600E基因突变

检测 Bethesda Ⅲ类恶性结节的灵敏度、特异度、准确

度分别为 0. 795、0. 950、0. 828，表明 BRAFV600E基因具

有极高的特异度，BRAFV600E基因突变结节经手术证实

绝大多数为恶性，与既往研究［11，16-17］一致，表明

BRAFV600E 基因检测是区分 Bethesda Ⅲ类结节良恶性

良好的辅助检查方法。

3. 3　联合诊断模型显著提高诊断效能

本研究多因素 Logistic 回归分析显示患者年龄

≤52岁、BRAFV600E基因突变、细胞毛玻璃样核改变、颈

部异常淋巴结为 Bethesda Ⅲ类结节恶性独立危险因

素。本研究发现，年龄≤52 岁是独立危险因素，与国

内研究者的研究结果相似［18-19］，提示甲状腺 Bethesda 
Ⅲ类结节的恶性结节更可能出现在中青年人群，可能

与激素有关，研究表明［20］，雌激素可通过 ERα受体结

合通过ERK/AKT途径促进PTC细胞增殖，而中青年人

群中该激素水平相对较高，这可能是这部分年龄人群

恶性风险相对较高的原因。虽然本研究中恶性结节

在性别中差异不明显，可能是样本量不足导致，需下

一步研究。本研究光镜下 US-FNAC 细胞毛玻璃样核

改变是独立危险因素，是 Bethesda系统指南恶性结节

特征描述中的一部分［21］，提示Bethesda Ⅲ类结节US-FNAC
病理结果描述中，细胞核毛玻璃核改变较非典型性核

改变更有可能提示恶性。本研究中，单因素分析颈部

异常淋巴结差异无统计学，但在多因素分析中为独立

危险因素，提示对于Bethesda Ⅲ类结节需要特别关注

颈部异常淋巴结情况。本研究中构建的多因素二元
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Logistic回归模型准确度为 0. 823，灵敏度为 0. 863，特
异度为 0. 925，阳性预测值为 0. 977，阴性预测值为

0. 649，模型诊断对比BRAFV600E基因准确度、特异度相

似，灵敏度提高，对比ACR TI-RADS分类系统均提高，

提示超声特征联合US-FNAC形态学与BRAFV600E基因，

能对甲状腺 Bethesda Ⅲ类结节的良恶性进行有效诊

断，具有进一步研究价值。

3. 4　联合诊断模型有望指导更个体化的管理

根 据《2023 年 Bethesda 系 统 指 南》［3］，针 对

Bethesda Ⅲ类结节的管理策略包括重复 US-FNAC、分

子检测及手术。然而，重复US-FNAC依然会出现不确

定性结果，有的研究中概率甚至高达 48. 6%［5］，而额外

的分子检测会增加患者成本，不必要的手术更对患者

健康无益。本研究所构建的联合诊断模型（AUC=
0. 955）对 Bethesda Ⅲ类结节展现出了优异的诊断效

能，其灵敏度（0. 863）和特异度（0. 925）综合而言要优

于 单 一 的 ACR TI-RADS 分 类（0. 753，0. 500）或

BRAFV600E 检测（0. 795，0. 950）。因此，本研究模型可

对现有指南提供新补充的可能，用于优化临床诊疗路

径，例如对于超声特征和临床特征（如年老、无异常淋

巴结）提示低风险的患者，可考虑进行密切超声随访，

避免不必要的重复穿刺。对于模型预测为高风险的

患者，则可直接推荐手术，缩短诊疗周期，以减少重复

US-FNAC 带来的心理、经济负担。因此，该模型有望

与现行指南相互协同，提升现行指南的决策能力，实

现对患者更准确、更有利的临床管理。

本研究尚存在一些局限性：①本研究是单中心回

顾性研究，且样本量较少，尚需扩大样本量，进一步验

证本研究结果的可靠性及可重复性；②本研究纳入的

278例结节为手术病例或重复 US-FNAC病例，代表临

床实践中被认为恶性风险较高的患者，结果可能高估

Bethesda Ⅲ类结节整体恶性概率，存在显著选择偏倚，

未来需在更广泛的人群中进行前瞻性验证。

综上所述，超声特征联合BRAFV600E基因对甲状腺

Bethesda Ⅲ类良恶性结节有较高诊断效能，具有重要

价值，可为临床管理决策提供参考。
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