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【摘要】 　 目的　 探讨 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变检测在 Ｂｅｔｈｅｓｄａ 甲状

腺细胞病理学报告系统（ＢＳＲＴＣ）Ⅰ、Ⅲ类结节良恶性诊断中的价值。 方法　 回顾性收集 ２０１９ 年 １ 月至

２０２０ 年 １２ 月间共 ２６３ 例患者（男 ７９ 例、女 １８４ 例，中位年龄 ４６ 岁）的 ２６４ 个结节，均在南京大学医

学院附属鼓楼医院行 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测和细针穿刺细胞学检查（ＦＮＡＣ），并实施甲状腺结节切除

术，其中 １２ 例患者的 １３ 个结节有重复穿刺样本，５１ 个结节用术后切除标本进行甲状腺癌多基因检

测验证。 以术后组织病理结果为“金标准”，同时比较术后多基因检测结果、重复穿刺样本 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突变检测结果，分析 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测的诊断效能。 结果　 ２６４ 个结节中 ２３０ 个为甲状腺乳头状癌

（ＰＴＣ），３４ 个为良性结节；ＢＳＲＴＣ Ⅰ类（未诊断）、Ⅲ类（滤泡性病变）结节数分别为 ５８、２０６ 个。
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测在 ＢＳＲＴＣ Ⅰ、Ⅲ类结节中的诊断灵敏度分别为 ７７．１％（３７ ／ ４８）、７８．０％（１４２ ／ １８２），
特异性为 ９ ／ １０、９１． ７％ （２２ ／ ２４），阳性预测值为 ９７． ４％ （３７ ／ ３８）、９８． ６％ （１４２ ／ １４４），阴性预测值为

４５ ０％（９ ／ ２０）、３５．５％（２２ ／ ６２），准确性为 ７９．３％（４６ ／ ５８）、７９．６％（１６４ ／ ２０６）。 ５１ 个术前 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ为

野生型但术后病理证实为 ＰＴＣ 的结节经术后多基因检测验证，手术前后 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测的一致

性达 ９０．２％（４６ ／ ５１）；通过重复穿刺样本的检测结果分析，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测的诊断一致性为 １１ ／ １３。
结论　 对于无法准确判断良恶性的 ＢＳＲＴＣⅠ、Ⅲ类结节，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测是有效的辅助诊断手段。
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　 　 目前，甲状腺癌发病率在全球范围内增长迅

速［１⁃２］，甲状腺结节在人群中检出率为 ２０％～７６％，多
数为良性结节，恶性肿瘤约占 ７％ ～１５％［３］。 甲状腺

结节高风险患者需进行细针穿刺细胞学检查（ｆｉｎｅ⁃
ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｃｙｔｏｌｏｇｙ， ＦＮＡＣ），根据 Ｂｅｔｈｅｓｄａ 甲

状腺细胞病理学报告系统（Ｂｅｔｈｅｓｄａ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｉｎｇ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ＢＳＲＴＣ）进一步分类诊

断。 然而， ＦＮＡＣ 的准确性为 ６２％ ～ ８５％［４］，仍有

２０％～３０％ 的结节无法准确定性，其中 ６％ ～ ６０％有

恶性风险［５］。 另外，在 ＦＮＡＣ 上皮细胞量不足的情

况下，也可能导致标本无法诊断。
Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏ⁃

ｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ 突

变是 甲 状 腺 乳 头 状 癌 （ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＰＴＣ） 较特异的生物标志物，突变率为 ５３． ０％ ～
８０ ６％［６⁃９］，是 ＢＳＲＴＣ Ⅰ、Ⅲ类结节明确诊断的有前

景的生物标志物。 然而， ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变在鉴定

ＢＳＲＴＣ 不确定结节良恶性的价值仍存在争议［１０⁃１１］，
其对 ＢＳＲＴＣ Ⅰ类结节是否有辅助诊断价值鲜有报

道。 本研究以手术组织病理为 “金标准”，探讨

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测对 ＢＳＲＴＣ Ⅰ、Ⅲ类结节的诊断

性能，并通过术前术后样本、重复穿刺样本评价

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测的一致性及诊断准确性。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性收集 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２０ 年

１２ 月间因甲状腺结节至南京鼓楼医院就诊并行超

声引导下 ＦＮＡＣ 的连续病例，共 ５ ７１０ 例患者 ５ ８０８ 个

结节，选取 ＦＮＡＣ 结果为 ＢＳＲＴＣⅠ类［未诊断；９４６ 个

（１６．３％）］、Ⅲ类［滤泡性病变；７４９个（１２．９％）］共１ ６９５个

结节作为潜在观察对象。 纳入标准：（１）初治甲状

腺结节患者、 初次 ＦＮＡＣ； （ ２） ＦＮＡＣ 同时进行

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测；（３）后续行甲状腺切除术并取

得明确手术病理结果。 排除标准：术后病理组织学

证实为淋巴瘤的结节。 最终入组 ２６３ 例患者（共

２６４ 个结节），男 ７９ 例、女 １８４ 例，中位年龄 ４６ 岁

（范围：２４～７６ 岁），其中 １２ 例患者的 １３ 个结节在

随访期（至 ２０２１ 年 １２ 月）有重复穿刺的各项检查

结果。 所有患者在检查前获得患者本人知情同意，
本研究符合《赫尔辛基宣言》的原则。

２． ＦＮＡＣ 及 ＢＳＲＴＣ 分类。 对甲状腺可疑病灶

进行超声穿刺定位，选择合适穿刺平面用穿刺针按

预定针道进入结节吸取组织，涂于 ２ 张细胞玻片用

于 ＦＮＡＣ，针头剩余组织置于 １８０ μｌ 组织裂解液（上

海睿璟生物科技有限公司）中进行基因分析。 基于

ＢＳＲＴＣ，将所有结节的细胞学诊断结果分为 ６ 类：未
诊断（ＢＳＲＴＣ Ⅰ类）、良性病变（ＢＳＲＴＣ Ⅱ类）、滤泡

性病变（ＢＳＲＴＣ Ⅲ类）、滤泡性肿瘤（ＢＳＲＴＣ Ⅳ类）、
可疑恶性（ＢＳＲＴＣ Ⅴ类）、恶性（ＢＳＲＴＣ Ⅵ类）。

３．基因突变检测。 使用商品化试剂盒提取

ＤＮＡ。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测采用基于实时荧光定量

ＰＣＲ 扩增技术的试剂盒。 对于手术组织病理确诊

为癌但术前结节未检测到 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的病例，应
用甲状腺癌相关 ８ 基因检测试剂盒对手术后癌灶的石

蜡包埋组织（ｆｏｒｍａｌｉｎ ｆｉｘｅｄ ｐａｒａｆｆｉｎ ｅｍｂｅｄｄｅｄ， ＦＦＰＥ）
样本提取 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ（上海睿璟生物科技有限公

司），通过实时荧光定量 ＰＣＲ 扩增技术检测 ８ 种基

因的 １２ 个位点，包含点突变［ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、 端粒酶逆

转 录 酶 （ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ＴＥＲＴ ）
Ｃ２２８Ｔ、ＴＥＲＴ Ｃ２５０Ｔ、大鼠肉瘤型三磷酸鸟苷酶家族

（ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｔｙｐｅ ＧＴＰａｓｅ ｆａｍｉｌｙ， ＲＡＳ） 的 ＫＲＡＳ
Ｇ１２Ｃ、 ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｖ、 ＫＲＡＳ Ｑ６１Ｒ、 ＨＲＡＳ Ｑ６１Ｒ、
ＮＲＡＳ Ｑ６１Ｒ］和融合突变［线圈结构域 ６（ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ
ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ６， ＣＣＤＣ６）⁃原癌基因 ＲＥＴ（ｐｒｏｔｏ⁃
ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｒｅｔ， ＲＥＴ）
（Ｅ１⁃Ｅ１２）、ＣＣＤＣ６⁃ＲＥＴ（Ｅ８⁃Ｅ１２）、配对盒 ８（ ｐａｉｒｅｄ
ｂｏｘ ８， ＰＡＸ８）⁃过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ，
ＰＰＡＲγ）、ＥＴＳ （Ｅ⁃ｔｗｅｎｔｙ ｓｉｘ）变体转录因子 ６（ＥＴＳ
ｖａｒｉａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６， ＥＴＶ６）⁃神经营养因子

受体酪氨酸激酶 ３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ３， ＮＴＲＫ３）］。 上述试剂盒均为上海睿璟生物

科技有限公司产品；实时荧光定量 ＰＣＲ 技术均采用

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 仪 ＡＢＩ７５００ （美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）。

４．统计学处理。 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７．０ 软件

进行统计分析和制图。 符合正态分布的定量资料用

ｘ±ｓ 表示，定性资料以频数（百分比）表示，２ 组间率

的比较采用 χ２ 检验。 以手术组织病理结果为“金标

准”，计算 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测的灵敏度、特异性、阳
性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ， ＰＰＶ）、阴性预测

值（ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ， ＮＰＶ）和准确性。 Ｐ ＜
０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．临床特征。 根据手术组织病理学结果，入组

的 ２６４ 个结节中 ２３０ 个为 ＰＴＣ（１７０ 个经典型、３５ 个

滤泡亚型、１７个弥漫硬化型、７个高细胞型、１个柱
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表 １　 良性结节组与甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）组临床基本特征比较

组别　 　 结节数（个）
男 ／ 女
（个）

年龄

（岁；ｘ±ｓ）
结节最大径

（ｃｍ；ｘ±ｓ）

多灶性（个）

单灶 多灶

ＰＴＣ 组 ２３０ ７４ ／ １５６ ４４．５±０．８ １．２９３±０．７８９ １７０ ６０
良性结节组 ３４ ６ ／ ２８ ５１．４±２．５ ２．７４３±１．３３９ ３１ ３
检验值 １．７２ ２．９０ａ ８．９９ａ ２．２１
　 Ｐ 值 ０．０８６ ０．００４ ＜０．００１ ０．０２８

　 　 　 注：ａ为 ｔ 值，余为 χ２ 值

表 ２　 １３ 个甲状腺结节的重复穿刺样本 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测、ＢＳＲＴＣ 分类与手术病理结果

编号
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测

第 １ 次穿刺 第 ２ 次穿刺

ＢＳＲＴＣ 分类

第 １ 次穿刺 第 ２ 次穿刺
手术病理

１ 突变型 突变型 Ⅰ类 Ⅵ类 ＰＴＣ
２ 突变型 突变型 Ⅰ类 Ⅵ类 ＰＴＣ
３ 突变型 突变型 Ⅰ类 Ⅵ类 ＰＴＣ
４ 突变型 突变型 Ⅲ类 Ⅲ类 ＰＴＣ
５ 突变型 突变型 Ⅲ类 Ⅲ类 ＰＴＣ
６ 突变型 突变型 Ⅲ类 Ⅴ类 ＰＴＣ
７ 突变型 突变型 Ⅲ类 Ⅴ类 ＰＴＣ
８ 突变型 突变型 Ⅲ类 Ⅵ类 ＰＴＣ
９ 突变型 突变型 Ⅲ类 Ⅵ类 ＰＴＣ

１０ 野生型 野生型 Ⅲ类 Ⅲ类 ＰＴＣ
１１ 野生型 野生型 Ⅰ类 Ⅲ类 良性

１２ 野生型 突变型 Ⅰ类 Ⅲ类 ＰＴＣ
１３ 野生型 突变型 Ⅲ类 Ⅴ类 ＰＴＣ

　 　 　 注：ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＢＳＲＴＣ 为 Ｂｅｔｈｅｓｄａ 甲状腺细胞病理学报告系统

状型），其中 ７７．８％（１７９ ／ ２３０）观察到 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突

变；３４ 个为良性结节（结节性甲状腺肿 １０ 个、甲状

腺腺瘤 ２３ 个、桥本甲状腺炎 １ 个）。 ２ 组的临床基

本特征见表 １，相比于良性结节组，ＰＴＣ 组的年龄较

低（ ｔ＝ ２．９０，Ｐ ＝ ０．００４）、更偏向多灶（ χ２ ＝ ２．２１，Ｐ ＝
０ ０２８）。 ＢＳＲＴＣ Ⅰ、Ⅲ类结节数分别为 ５８、２０６ 个，
两者的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率［６５．５％（３８ ／ ５８）和 ６９．９％
（１４４ ／ ２０６）； χ２ ＝ ０． ６３，Ｐ ＝ ０． ５２６］和恶性（ ＰＴＣ）率

［８２．８％（４８ ／ ５８）和 ８８．３％（１８２ ／ ２０６）； χ２ ＝ １．１２，Ｐ ＝
０．２６３］差异均无统计学意义。

２． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测在 ＢＳＲＴＣ Ⅰ、Ⅲ类结节

中的诊断价值。 在 １８２ 个检测为 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型

的结节中，有 １７９ 个结节经手术组织病理学证实为

ＰＴＣ，其余 ３ 个为良性结节（２ 个结节性甲状腺肿和

１ 个桥本甲状腺炎）。 在 ８２ 个检测为 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野

生型的结节中， ５１ 个经手术组织病理学证实为

ＰＴＣ，３１ 个为良性结节（２３ 个甲状腺腺瘤和 ８ 个结

节性甲状腺肿）。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测在 ＢＳＲＴＣ Ⅰ
类结节中的灵敏度、特异性、ＰＰＶ、ＮＰＶ 和准确性分

别为 ７７．１％（３７ ／ ４８）、９ ／ １０、９７． ４％（３７ ／ ３８）、４５． ０％
（９ ／ ２０）和 ７９．３％（４６ ／ ５８）；在 ＢＳＲＴＣ Ⅲ类结节中分

别为 ７８． ０％ （ １４２ ／ １８２ ）、 ９１． ７％ （ ２２ ／ ２４ ）、 ９８． ６％

（１４２ ／ １４４）、３５． ５％ （ ２２ ／ ６２） 和 ７９． ６％ （ １６４ ／ ２０６）。
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测在 ＢＳＲＴＣ Ⅰ、Ⅲ类结节中的诊

断准确性达到 ７９．５％（２１０ ／ ２６４）。
用甲 状 腺 癌 相 关 ８ 基 因 检 测 ５１ 个 术 前

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ为野生型但术后病理证实为 ＰＴＣ 的结节

所对应术后癌灶 ＦＦＰＥ 样本，其中 ９．８％（５ ／ ５１）检测

到 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突 变； ３３． ３％ （ １７ ／ ５１ ） 检 测 到 除

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ以外的其他突变，包括融合突变 ＣＣＤＣ６⁃
ＲＥＴ （ Ｅ１⁃Ｅ１２ ） （ ２５． ５％， １３ ／ ５１ ）、 ＥＴＶ６⁃ＮＴＲＫ３
（５ ９％，３ ／ ５１）和点突变 ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｖ（１．９％，１ ／ ５１）；
５６．９％（２９ ／ ５１）未检测到相关突变。 术前术后基因

检测结果一致性达 ９０．２％（４６ ／ ５１）。
３．重复穿刺样本中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变检测的一致

性。 １２ 例患者 １３ 个结节有重复穿刺的 ＢＳＲＴＣ 分

类和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测结果，具体见表 ２。 有 １１ 个

结节 ２ 次穿刺 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测结果一致，其中 ９ 个

均为 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突 变， 手 术 病 理 为 ＰＴＣ； １ 个 为

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型，手术病理为 ＰＴＣ，但术后 ８ 基因

检测为 ＣＣＤＣ６⁃ＲＥＴ （ Ｅ１⁃Ｅ１２） 融合突变； １ 个为

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型，手术病理为良性。 ２ 个穿刺不一

致的结节首次穿刺 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型，再次穿刺后均

为 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型，手术病理为 ＰＴＣ。 重复穿刺样
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本 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测的一致性为 １１ ／ １３，准确性为

１０ ／ １３。

讨　 　 论

近年来，甲状腺结节发病率不断攀升，２０２０ 年

发病率在所有癌症中排名第 ９［１］，我国 ２０１９ 年新增

甲状腺癌 ３９ ０８０ 例［２］。 然而，即使是应用鉴别良恶

性最有效、最准确的术前诊断技术———ＦＮＡＣ，也仍

然会有无法诊断、无法准确定性的结节。 本研究队

列收集期间，５ ８０８ 个结节中诊断为 ＢＳＲＴＣ Ⅰ类结

节占 １６．３％（９４６ ／ ５ ８０８），这可能与穿刺医师技术及

囊液标本有关；诊断为 ＢＳＲＴＣ Ⅲ类结节占 １２．９％
（７４９ ／ ５ ８０８），与文献报道的 １．８％ ～２３．６％一致［１２］。
面对真实临床工作中近 ３０％无法鉴别的结节以及

这些结节的恶性风险，迫切需要适当的辅助诊断方

法来进一步区分这些结节的良恶性，以减少患者重

复穿刺和手术性诊断的发生。
目前，分子标志物被逐步推荐用于甲状腺结节

辅助诊断［１３］。 本研究中，在 ７７． ８％ （ １７９ ／ ２３０） 的

ＰＴＣ 中观察到 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，与之前报道的中国人

群 中 ７６． ５％ 的 发 生 率 一 致［１４⁃１５］。 本 研 究 中，
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测在 ＢＳＲＴＣ Ⅰ类结节中的灵敏度

为 ７７．１％（３７ ／ ４８），高于文献报道的 ６７．７％，特异性

为 ９ ／ １０，低于文献的 ９９．４％［１５］，这可能与本研究中

手术为良性的 ＢＳＲＴＣ Ⅰ类结节例数较少导致对特

异性低估有关；其在 ＢＳＲＴＣ Ⅲ类结节中的特异性

（９１．７％，２２ ／ ２４）与之前 Ｍｅｔａ 分析［１０］ 中观察到的相

似，而灵敏度（７８．０％，１４２ ／ １８２）高于 Ｍｅｔａ 分析中的

４０．０％，这可能归因于 Ｍｅｔａ 分析包含了不同的

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ检测方法以及甲状腺癌的其他类型（如甲

状腺滤泡状癌），而 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ检测对于甲状腺滤泡

状癌不具有诊断能力。 值得注意的是，一般无法诊

断的 ＢＳＲＴＣ Ⅰ 类结节推荐的临床处理是重复

ＦＮＡＣ，本研究中 ５８ 个 ＢＳＲＴＣ Ⅰ类结节均可满足

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测要求，依据基因检测即可提供诊

断而避免重复 ＦＮＡＣ。 本研究分析结果表明，在无

法准确定性的 ＢＳＲＴＣ Ⅰ、Ⅲ类结节，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

检测可以提供准确性达 ７９．５％（２１０ ／ ２６４）的诊断结

果，在初次 ＦＮＡＣ 同时进行 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测可以

避免患者重复穿刺或手术性诊断的必要。
为了深入探讨 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测的诊断性能，

本研究对 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ为野生型但术后证实为 ＰＴＣ 的

５１ 个结节的术后癌灶 ＦＦＰＥ 样本进行甲状腺癌相关

８ 基因检测，结果示 ５ 个结节检测到 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突

变，推测术前穿刺的假阴性结果可能是由于术前穿

刺取材不足或本身肿瘤细胞 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变丰度低

导致；１７ 个结节检测到除 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ外的其他突变，
以 ＣＣＤＣ６⁃ＲＥＴ（Ｅ１⁃Ｅ１２）融合突变为主，符合文献

报道［７，１６］；２９ 个结节未检测甲状腺癌相关 ８ 基因突

变。 上述结果表明，ＦＮＡＣ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测假阴

性的主要原因是该肿瘤本身基因变异特点导致，即
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变并不是针对甲状腺癌完全特异的标

志物，提示单纯检测 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变虽然可以筛检大

部分恶性结节，但引用多基因检测可以进一步提高

“确定诊断”的比例。
本研究通过重复穿刺样本评价 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

检测的诊断一致性为 １１ ／ １３。 ３ 个结节初次诊断为

ＢＳＲＴＣ Ⅰ类，重复诊断均为 ＢＳＲＴＣ Ⅵ类；但这 ３ 个

因为取材不满意导致无法诊断的结节，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变检测均可以稳定检出，表明 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测相

较于 ＦＮＡＣ，对细胞含量要求低、灵敏度高。 受限于

队列中仅有 １３ 个结节有重复穿刺的检测结果，上述

结论还需较多样本的验证。
本研究仍存在一些局限性。 首先，本研究筛选

的是经过手术切除的病例，主要考虑术后病理才是

诊断的“金标准”，但这也不可避免存在选择偏倚，
因此可能造成对 ＮＰＶ 的低估；其次，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

率在经典型 ＰＴＣ 和高细胞变异 ＰＴＣ 中远高于滤泡

变异 ＰＴＣ［１７］，本研究中的大多数 ＰＴＣ 为经典型，这
可能对 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测的诊断效能分析产生影

响；第三，在术前术后基因检测结果诊断一致性评价

中，针对性分析了 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变状态与术后病理诊

断不一致的 ５１ 个结节，未对相一致病例进行术后基

因验证，可能会造成术前术后基因检测结果一致性

比例的低估。
综上所述，本研究表明 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变检测是

ＢＳＲＴＣ Ⅰ、Ⅲ类结节良恶性诊断的有效辅助工具。
另外，鉴于目前 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变尚不是针对甲状腺癌

完全特异的标志物，结合本研究中 ８ 基因检测的数

据，本研究探索性提出甲状腺结节穿刺活组织检查

中分子标志物应用的一种新思路，即初次 ＦＮＡＣ 同

时进行 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变检测；对于初次 ＦＮＡＣ 未检测

到 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＢＳＲＴＣ Ⅲ类结节，或可考虑重

复 ＦＮＡＣ 时选择多基因突变检测，扩大基因筛选的

范围，以提高甲状腺癌诊断的灵敏度和特异性；而因

取材不足或不满意的 ＢＳＲＴＣ Ⅰ类结节，重复 ＦＮＡＣ
是否需要多基因检测，尚需研究证实。
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Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ ＹＣ， Ｔａｎ Ｊ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｆｉｎｅ
ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｂｉｏｐｓｙ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１８， ４５（１６）： ８６８⁃８７２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃８１７９． ２０１８．
１６．５６１．

［１４］ Ｌｉｕ Ｓ， Ｇａｏ Ａ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ
ｆｉｎｅ⁃ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｂｉｏｐｓｙ ｓａｍｐｌｅｓ： ａｎ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１４， ９７（２）： ２９２⁃２９７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｙｅｘｍｐ．２０１４．０８．００５．

［１５］ Ｗｕ Ｙ， Ｘｕ Ｔ， Ｃａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｖｓ． ＴＩＲＡＤＳ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ Ｂｅｔｈｅｓｄａ ｓｙｓｔｅｍ Ⅰ， Ⅲ， ａｎｄ Ⅴ ｎｏｄ⁃
ｕｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９， １６ （ １）： １３１⁃１３８． ＤＯＩ：１０．
２０８９２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃３９４１．２０１８．０２９１．

［１６］ Ｈｕ Ｊ， Ｙｕａｎ ＩＪ， Ｍｉｒｓｈａｈｉｄｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（４）： １９５０． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２２０４１９５０．

［１７］ Ａｃｑｕａｖｉｖａ Ｇ， Ｖｉｓａｎｉ Ｍ， Ｒｅｐａｃｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｕｍｏｕｒｓ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１８，
７２（１）： ６⁃３１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｈｉｓ．１３３８０．

（收稿日期：２０２２⁃１１⁃０２） 　 　

·０７１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ３


