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甲状腺结节细针穿刺活检结合基因检测 
在鉴别良恶性病变中的准确性研究

梁宏伟 1，陈贵俦 1，陈 涧 1，谭海扬 1，梁 斌 1，叶旭明 1，苏鉴柠 1，刘洁瑜 2*

（1. 阳江市人民医院，阳江 529500，2. 阳江市卫生学校，阳江 529500）

摘 要：甲状腺结节是临床上常见的内分泌系统疾病，其良恶性鉴别是临床诊断与治疗的关键。传统的细针穿

刺活检在甲状腺结节诊断中发挥了重要作用，但也存在一定的局限性。近年来，基因检测技术的发展为甲状腺

结节的精准诊断提供了新的契机。本文综述了细针活检和基因检测在甲状腺结节诊断中的应用现状，探讨了两

种方法的协同应用，并分析了其联合诊断的准确性，旨在为临床医生提供更精准的甲状腺结节诊断和鉴别策略。
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0  引  言

甲状腺结节是临床上常见的内分泌系统疾病，发病率

随着年龄的增加而升高，可达 20%~76%[1-5]。由于良性结

节和恶性结节在临床表现和影像学检查上存在一定重叠，

准确鉴别良恶性结节一直是临床诊断和治疗的关键。目

前，细针穿刺活检（fine-needle aspiration biopsy，FNAB）

作为甲状腺结节诊断的金标准，在临床中广泛应用。然

而，FNAB 也存在一定的局限性，如无法完全区分滤泡性

肿瘤、细胞学不确定性病变等 [6-9]。近年来，随着分子生

物学技术的发展，基因检测在甲状腺结节诊断中的应用越

来越受关注。本文拟从 FNAB 和基因检测两个方面综述甲

状腺结节诊断的现状，探讨两种诊断方法的协同应用，并

分析其联合诊断的准确性，为临床提供更精准的甲状腺结

节诊断策略。

1  细针穿刺活检在甲状腺结节诊断中的应用及

局限性

1.1  无法完全区分滤泡性肿瘤

滤泡性肿瘤作为甲状腺结节诊断中的挑战之一，其良

恶性鉴别尤为复杂。FNAB 虽为常用诊断手段，但仅依赖

细胞学特征难以彻底区分滤泡腺瘤与滤泡状甲状腺癌，

最终确诊仍需术后病理检查。此局限性导致 15%~30% 的

FNAB 结果被归类为“滤泡性病变” [10-13]。

从 表 1 可 见， 滤 泡 腺 瘤 在 FNAB 中 的 检 出 率 为

12%~18%，术后确诊为良性的比例高达 87%~92%，而

恶性比例仅为 4%~8%。相比之下，滤泡状甲状腺癌的

FNAB 检出率为 6%~9%，术后确诊为恶性的比例显著

升高至 91%~97%。然而，仍有 1%~3% 的滤泡腺瘤和

2%~4% 的滤泡状甲状腺癌未能通过 FNAB 明确诊断。这

些数据揭示了 FNAB 在滤泡性肿瘤诊断中的局限性，强调

了结合其他诊断手段的必要性。

表 1 FNAB 结果与术后确诊比例详细分析

病变类型
FNAB

结果比例

术后确诊为

良性比例

术后确诊为

恶性比例

未确诊

比例

滤泡腺瘤 12%~18% 87%~92% 4%~8% 1%~3%

滤泡状甲状腺癌 6%~9% 0%~3% 91%~97% 2%~4%

1.2  细胞学不确定性病变

在 FNAB 的结果中，细胞学不确定性病变构成了临床

决策的一大难题。以下表格详细展示了不同类型不确定性

病变的检出率、良性及恶性转归率，揭示了这一问题的复

杂性。从表 2 中可以看出，不同类型的不确定性病变在检

出率及转归率上各有差异。以“特殊细胞”为例，尽管其

检出率相对较低（15%），但仍有 30% 的病例在最终诊断中
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保持不确定性，这为临床决策带来了巨大挑战。针对此，

深入研究和开发更精确的细胞学诊断技术显得尤为迫切，

旨在降低不确定性比例，提高诊断的准确性和可靠性，从

而帮助临床医生制定更为合适的治疗方案。

表 2 不确定性病变数据分析表

病变类型 检出率 良性转归率 恶性转归率 不确定性比例

特殊细胞 15% 40% 30% 30%

滤泡性病变不确定意义 20% 35% 25% 40%

其他不确定性病变 10% 45% 20% 35%

1.3  取样和判读的主观性

FNAB 作为一种常用的医学诊断手段，其取样和病理

诊断过程不可避免地带有一定的主观性。这种主观性主要

源自检查者的经验积累和技术水平的差异，不同检查者对

于样本的选取、处理以及判读可能存在细微的差别 [14-16]。

这种差别在复杂的病理情况下尤为显著，使 FNAB 结果的

准确性受到一定影响。通过公式（1）可以量化这种主观性

对结果的影响：

( ) ( )  ,  ,   R v f E T S ε= +  （1）

其中，R（v）表示 FNAB 结果的可靠性，E 代表检查

者的经验水平，T 代表技术水平，S 代表样本的复杂性，

而 ε 则代表其他未知因素的随机误差。这个公式揭示了

FNAB 结果可靠性是多个变量综合作用的结果，其中经

验和技术水平是关键因素，但样本复杂性和随机误差也

不容忽视。由于这种主观性的存在，重复进行 FNAB 检

查可能会得到不同的结果，给临床诊断带来一定的不确

定性。因此，在实际操作中，需要尽量提高检查者的经

验和技术水平，同时采用标准化的操作流程和判读标

准，以降低主观性对结果的影响，提高 FNAB 诊断的准

确性和可靠性。

2  基因检测技术在甲状腺结节鉴别中的作用

2.1  BRAF 基因突变检测

BRAF 基因，作为甲状腺乳头状癌的关键致癌基因，

其 V600E 突变在 60%~80% 的甲状腺乳头状癌病例中被检

出，这一高检出率为临床诊断提供了重要线索。BRAF 基

因突变检测在鉴别甲状腺乳头状癌和良性结节方面展现出

了高特异性，不仅提高了诊断的准确性，还有效减少了不

必要的手术干预，对于患者的治疗选择具有指导意义。为

了更准确地评估 BRAF 基因突变检测在特定患者群体中

的诊断价值，临床医生可以采用公式（2）计算阳性预测值

（PPV）：

( ) ( )
Sensitivity PrevalencePPV

Sensitivity Prevalence 1 Specificity 1 Prevalence
×

=
× + − × −  （2）

其中，Sensitivity 代表检测的敏感性，Specificity 代

表特异性，Prevalence 则是突变在目标人群中的流行率。

通过此式，临床医生可以量化 BRAF 基因突变检测在诊断

中的可靠性，为个性化治疗策略的制定提供有力支持。

2.2  RAS 基因家族突变检测

RAS 基因家族，包括 HRAS、KRAS 和 NRAS，其

突变与甲状腺滤泡腺瘤和滤泡状甲状腺癌的发生紧密相 

关 [17]。RAS 基因突变检测在滤泡性肿瘤的鉴别诊断中发

挥着重要作用，能够提供关于肿瘤良恶性的关键信息。表

3 展示了 RAS 基因突变在不同甲状腺病变中的检出率。

这些数据清晰地表明，RAS 基因突变在不同类型的

甲状腺病变中具有不同的检出率，为临床医生在鉴别诊断

时提供了重要的参考依据，有助于更准确地判断肿瘤的良

恶性。

表 3 RAS 基因突变在甲状腺病变中的检出率

病变类型 HRAS 突变率 KRAS 突变率 NRAS 突变率

滤泡腺瘤 5%~10% 10%~15% 15%~20%

滤泡状甲状腺癌 10%~15% 15%~20% 20%~25%

其他良性结节 ＜ 5% ＜ 5% ＜ 5%

2.3  基因表达谱分析

基因表达谱分析是一种通过评估基因表达水平来区分

甲状腺结节良恶性的先进技术 [18]。Afirma 基因表达分类

系统、ThyroSeq 基因检测等平台在临床应用中展现出了

高诊断价值，不仅提高了诊断的准确性，还有效减少了不

必要的手术。基因表达谱分析的结果通常以风险评分的形

式呈现，通过式（3）用于计算风险评分：

1
Risk_Score

n

i i
i

w x
=

= ×∑  （3）

其中，wi 为第 i 个基因的权重，xi 为第 i 个基因的表

达水平，n 为纳入分析的基因总数。通过风险评分，临床

医生可以量化结节的恶性风险，为诊断提供更直观的依
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据。此外，基因表达谱分析还能够识别特定的分子标志

物，这些标志物有助于预测肿瘤的行为和响应特定治疗的

可能性，从而为患者提供更个性化的治疗建议，进一步提

升治疗效果。

3  结合细针活检和基因检测的诊断方法探讨

3.1  FNAB 先行，基因检测辅助

甲状腺结节诊断中 FNAB 作为初步筛查手段，对于

典型的恶性或良性结节，其诊断结果通常具有较高的确定 

性 [19]。然而，面对滤泡性病变或细胞学不确定性病变等复

杂情况，FNAB 可能无法提供明确诊断。此时，基因检测如

BRAF 突变检测可作为辅助手段，提供补充信息，提高诊断

的确定性。基因检测能够揭示结节的分子特征，从而在细胞

学不确定性病变中发挥关键作用。这种结合方法的优势在

于，能够在不增加患者负担的前提下，提高诊断的准确率。

3.2  基因检测先行，FNAB 辅助

在甲状腺结节诊断中，基因检测可作为初步评估手

段，尤其适用于形态不典型但可能无需手术的结节。若

基因检测发现如 BRAF V600E 等高度恶性突变，可直接

考虑手术治疗，避免进一步 FNAB。反之，若基因检测

提示良性或低度恶性，则通过 FNAB 确认，优化诊断流

程，减少侵入性检查和成本。为量化基因检测效用，可

采用式（4）：

Sensitivity PrevalencePPV
Total
×

= （4）

其中，Total 为总病例数，此公式帮助评估基因检

测在诊断中的实际效用，为临床决策提供数据支持。通

过科学分配两种方法，实现甲状腺结节诊断的精准与

高效。

3.3  两种方法并行应用

对于部分复杂结节，如同时存在 BRAF 和 RAS 基因

突变的情况，单一 FNAB 或基因检测可能难以明确诊断。

此时，采取两种方法并行，综合结果进行诊断，可提供更

全面的诊断信息。图 1 展示了这一综合诊断流程。

图 1 FNAB 与基因检测并行应用流程图

通过并行应用，临床医生能够更全面地评估结节性

质，制定更精准的治疗方案。在处理复杂病例时，这种综

合方法尤为重要，显著提高了诊断的准确性和可靠性。例

如，在 FNAB 提示不确定性病变的同时，基因检测发现多

种基因突变，综合分析后可提高诊断的准确性。这种综合

诊断策略体现了现代医学在甲状腺结节诊断中的进步，为

临床医生提供了更为强大的工具，以应对复杂多变的疾病

情况。

4  结合两种方法的诊断准确性分析

4.1  联合诊断的准确性提升

FNAB 与基因检测的联合应用，显著提升了甲状腺结

节良恶性鉴别的准确性。FNAB 提供细胞学直观信息，基

因检测则从分子层面深入解析，两者互补，有效突破单一

方法的局限 [20]。尤其在滤泡性病变诊断中，基因检测如

BRAF 和 RAS 突变检测，为 FNAB 的不确定性结果提供

了关键补充，大幅提高了诊断准确性。如表 4 所示，联合

诊断在滤泡性病变中的准确性显著高于单一方法，体现了

协同效应的优势。这一提升为临床医生提供了更可靠的诊

断依据，有助于制定更精准的治疗方案，体现了现代医学

在甲状腺结节诊断中的进步。

4.2  联合诊断的量化评估

为了进一步量化联合诊断的效能，可以采用简化的阳

性预测值（PPV）公式进行评估。
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( ) ( )
Sensitivity PrevalencePPV

Sensitivity Prevalence 1 Specificity 1 Prevalence
×

=
× + − × −

 （5）

其中，Sensitivity 代表联合诊断的敏感性，Specificity

代表特异性，Prevalence 代表恶性结节在目标人群中的流

行率。通过此式，临床医生可以量化联合诊断在特定患者

群体中的实际效用，为个性化治疗策略的制定提供数据支

持。此外，建立多学科协作机制，整合病理学、内分泌学

和分子生物学专家的意见，也是提高联合诊断准确性的关

键措施。通过不断优化诊断策略，联合诊断将在甲状腺结

节良恶性鉴别中发挥更大作用。

表 4 联合诊断在滤泡性病变中的准确性分析

病变类型 FNAB 诊断准确性 基因检测准确性 联合诊断准确性

滤泡腺瘤 70%~80% 75%~85% 90%~95%

滤泡状甲状腺癌 60%~70% 80%~90% 95%~98%

5  结束语

本文综述了细针穿刺活检与基因检测在甲状腺结节诊

断中的应用，探讨了两者联合诊断的方法及准确性提升。

研究结果显示，联合诊断显著提高了甲状腺结节良恶性鉴

别的准确性，为临床提供了更可靠的依据。未来，随着技

术的不断进步，联合诊断策略将进一步优化，助力甲状腺

结节的精准医疗发展。
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