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[摘　要]	 目的：探讨病理液基细胞学技术(liquid-based c y tolog y test，LCT)在甲状腺微小结节性病变诊断

中的应用价值。方法：对1 1 9例甲状腺微小结节性病变进行超声引导下细针穿刺L CT检查，汇

总其LCT检查结果，并与手术后组织病理学结果进行对照，对LCT特点及诊断效果进行深入分

析。结果：119例甲状腺微小结节性病变LCT结果如下：标本无法诊断11例(9.24%)；良性病变

41例(34.45%)；意义不明确的细胞非典型病变10例(8.40%)；滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤4例

(3.36%)；可疑恶性肿瘤29例(24.37%)；恶性肿瘤24例(20.17%)。119例甲状腺微小结节性病变中，

58例接受手术治疗，并获得组织病理学诊断结果，以此为金标准，计算得出LCT的诊断灵敏度为

95.74%，特异度为63.64%，阳性预测值为92.84%，阴性预测值为77.78%。结论：对于甲状腺微小

结节性病变的诊断，从影像学到病理学均存在困难，LCT技术可以显著提高其诊断的准确性，可

对绝大部分甲状腺微小结节性病变进行术前精确诊断，有广泛的临床应用价值。
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Abstract Objective: To explore the significance of liquid-based cytology test (LCT) for the diagnosis of thyroid micronodular 

lesions. Methods: LCT with ultrasound-guided fine needle aspiration was performed on 119 patients with thyroid 

micronodular lesions; the LCT results were summarized and compared with the postoperative histopathological 

results to probe into the liquid-based pathological characteristics and the diagnostic efficacy of LCT. Results: LCT 

results on the 119 patients with thyroid micronodular lesions: specimens cannot be diagnosed in 11 (9.24%) patients; 

benign in 41 (34.45%) patients; atypia of undetermined significance in 10 (8.4%) patients; follicular neoplasm or 
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甲状腺微小结节是指直径≤1.0 cm的结节性病

变，随着人们健康意识的增强以及超声检查的广泛

应用，大量触诊阴性的微小结节得以发现，其中

不乏甲状腺微小癌，病理上以乳头状微小癌最常 
见 [ 1 - 2 ]。 由 于 甲 状 腺 微 小 癌 病 变 隐 匿 而 不 宜 被 发

现，因此在就诊人群中有一部分甲状腺微小癌被漏

诊，尽管其预后较好，病死率低，但仍有少数病例

出现颈部淋巴结或远处脏器转移[3]，故确诊后应采

取较为积极的处理方式，而甲状腺良性小结节仅需

定期复查即可。因此对甲状腺微小结节性病变的

精确诊断成为学者们关注的问题。但无论影像学还

是病理学，对甲状腺微小结节性病变的诊断均存在

困难。由于结节较小，影像学确诊难度大，并且组

织学活检也难以获得满意的标本。近年来，超声引

导下细针穿刺获得细胞学标本，然后行液基细胞学

(liquid-based cytology test，LCT)检查逐渐应用于甲

状腺结节性病变的诊断中，效果获得广泛认可[4-5]。

经过多年的临床积累和不断学习，本研究总结LCT
技术在甲状腺微小结节性病变的诊断经验，旨在为

甲状腺微小结节性病变的精确诊断提供新的思路。

1  材料与方法 

1.1  材料

收集汕头潮南民生医院及汕头大学医学院第

一附属医院2013年12月至2018年1月门诊及住院治

疗的甲状腺微小结节性病变119例，其中男26例，

女93例，年龄21~81(46.76±13.21)岁，中位46岁。

甲状腺结节最大直径0 . 5 ~ 1 . 0 ( 0 . 8 3 ± 0 . 1 5 )  c m，中

位0.90 cm；所有患者行LCT检查，最终选取具有

术后组织病理学诊断结果的5 8例进行诊断试验评

价，并以术后组织病理学诊断为金标准。

1.2  方法

1.2.1  超声检查及细针穿刺

使用凤凰彩色超声诊断仪，探头VF10-5，频

率THI/3.64~5.0 MHz。患者取平卧位，充分暴露

颈部，常规超声检查，获取结节的结构、内部回

声、形态、边界、病灶钙化、血流等情况，同时

测量甲状腺结节的最大直径。对可疑病例行细针

穿刺LCT检查。徒手或加引导架选择穿刺点后标

识 ， 颈 前 区 常 规 消 毒 ， 2 % 利 多 卡 因 1  m L 局 部 麻

醉。左手持高频探头，右手笔持式持注射器，超

声实时观察进针过程，针尖进入靶结节中心后，

针尖在肿物内不同方向抽动3~5次后拔针，将吸出

物推入LCT保存液中，抽吸过程中不加负压，术后

压迫穿刺点1~2 h。

1.2.2  LCT检查

L CT制片设备及试剂购自广州安必平医药公

司，制片过程如下：将含有甲状腺穿刺细胞的液基

保存液转移至12 mL离心管内进行两次离心：第1次

800 G，10 min，弃上清液，置漩涡混合器上振荡

30 s，然后加人5 mL PBS缓冲液，用软吸管将标本

混匀后转移至12 mL离心管中；第二次离心800 G， 
5  min，弃上清液，置漩涡混合器上振荡30 s。使

用LBP SYSTEM液基细胞沉降式自动制片系统进行

制片及巴氏染色，制成直径1.3 cm的细胞薄片。二

甲苯透明、湿封，光镜观察。诊断由病理科2位以

上医生负责，诊断标准参考《甲状腺细胞病理学

Bethesda报告系统：定义、标准和注释》。

1.3  统计学处理

数据使用R软件(版本3.3.3)处理，P<0.05为差

异具有统计学意义。正态分布的计量资料采用独立

样本t检验，非正态分布的计量资料采用Wilcoxon
秩和检验。计数资料用例数(%)等表示，两组间比

较采用卡方检验。使用ROC曲线下面积(area under 
the curve，AUC)评价诊断效果，并计算相应的灵敏

度、特异度、阳性预测值和阴性预测值。灵敏度即

组织学恶性组中LCT检出阳性例数比率；特异性即

组织学良性组中LCT检出阴性例数比率；阳性预测

值即LCT阳性组中组织学恶性例数比率；阴性预测

suspicious for a follicular neoplasm in 4 (3.36%) patients; suspicious for malignancy in 29 (24.37%) patients; and 

malignancy in 24 (20.17%) patients. Among the 119 patients with thyroid micronodular lesions, 59 received surgical 

treatment and obtained histological diagnostic results, using which as the gold standard the diagnostic sensitivity of 

LCT was calculated at 95.74%, the specificity at 63.64%, the positive predictive value at 92.84%, and the negative 

predictive value at 77.78%. Conclusion: Given the difficulties in both imaging and pathological diagnosis of thyroid 

micronodular lesions, LCT could significantly improve the diagnostic accuracy, allowing accurate preoperative 

diagnosis of most of the lesions, which supports its extensive clinical application.

Keywords thyroid; micronodular; pathology; liquid-based cytology test
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值即LCT阴性组中组织学良性例数比率。

2  结果

2.1  基本信息

119例甲状腺微小结节性病变的患者均接受了

LCT检查，其中58例经手术后组织病理学证实，良

性11例，恶性47例，统计分析结果表明，患者的

年龄、肿瘤最大径及性别在术后病理证实的良恶

性组中差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  LCT检查结果

1 1 9 例 甲 状 腺 微 小 结 节 性 病 变 L C T 检 查 结

果如下：标本无法诊断 1 1 例 ( 9 . 2 4 % ) ；良性病变 
4 1 例 ( 3 4 . 4 5 % ) ； 意 义 不 明 确 的 细 胞 非 典 型 病 变 

1 0例( 8 . 4 0 % )；滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤4例

(3.36%)；可疑恶性肿瘤29例(24.37%)；恶性肿瘤 
24例(20.17%；图1~3)。58例获得手术证实的病例

中，良性11例，恶性47例。11例良性病变中，结节

性甲状腺肿7例，亚急性甲状腺炎2例，滤泡性腺瘤

2例；47例恶性病变均为甲状腺微小型乳头状癌。

2.3  LCT诊断效果分析

将良性病变归为细胞学阴性组；意义不明确的

细胞非典型病变、滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤、

可疑恶性肿瘤、恶性肿瘤归为细胞学阳性组，以

LCT为自变量，以手术后组织病理学诊断结果为金

标准，得到LCT AUC=0.81(图4)，95% CI 0.65~0.95，

诊断灵敏度为95.74%，特异度为63.63%，阳性预测

值为91.84%，阴性预测值为77.78%。

表1 58例术后病理证实病例基本信息

Table 1 Basic information of 58 cases confirmed by postoperative pathology

基本信息 n 年龄/岁 肿瘤最大径/cm
性别/[例(%)]

男 女

术后病理学良性 11 54.91±15.28 0.82±0.18 2 (18.18) 9 (81.82)

术后病理学恶性 47 46.04±13.24 0.83±0.15 9 (19.15) 38 (80.85)

统计值 1.943* 257.5& <0.001#

P 0.057 0.992 1

*t检验；&Wilcoxon秩和检验连续校正法；#卡方检验连续校正法。

*t test; &Wilcoxon signed-rank test continuous correction method; #chi-square test continuous correction method.

图1 意义不明确的细胞非典型病变：细胞核大小不一，核

深染，未见核仁，胞质较丰富(巴氏染色，×400) 

Figure 1 Cell with atypia of undetermined significance: nuclei 

of different sizes, hyperchromatic nuclei, no nucleoli and rich 

cytoplasm (Pap staining, ×400)

图2 乳头状癌：癌细胞呈三维立体球团状排列(巴氏染色，

×400)

Figure 2 Papillary carcinoma: cancer cells arranged in three-

dimensional spheres (Pap staining, ×400)
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3  讨论

临 床 工 作 中 ， 对 甲 状 腺 结 节 性 疾 病 采 用 的

诊断方法较多，例如CT、M R、二维超声、超声

造影、超声弹性成像、组织学活检以及超声引导

下细针刺细胞学等，各种检查方法都有自己的优

点及不足之处。对于甲状腺微小结节的诊断，影

像和病理工作者通过不断的努力，试图找到简单

易行又敏感的诊断方法，从最初的二维超声、超

声造影到近几年的弹性成像技术，无不为甲状腺

微小结节性病变的诊断做出巨大贡献。同时病理

工作者不断的尝试对微小结节性病变的确诊方法

的改进。最初，把甲状腺粗针穿刺组织学诊断作

为金标准来实施，期间遇到了很多问题，例如病

变较小穿刺困难，达不到组织学活检的要求；还

有，甲状腺血供丰富，穿刺引起出血较多等等问

题。因此，学者们想到了超声引导下甲状腺细针

穿刺，获得细胞后涂片，行细胞学检查，但效果

依然不理想，存在细胞量较少、背景污浊、染色

混杂、细胞核结构常模糊、诊断性细胞被掩盖等

问题[6]，LCT技术的出现解决了以上的问题。LCT
技术改进了标本的采集和处理方法，大幅提高了

制片质量 [7-9]。而且超声引导下细针穿刺LCT检查

创伤小、简便安全、敏感性高，因此，LCT技术被

广泛应用于甲状腺结节的良恶性鉴别诊断[10-11]。

甲状腺微小结节性病变的L CT诊断以甲状腺

细胞病理学Bethesda 报告系统为标准，标本无法

诊断的判读标准为细胞少于 6 团，每团少于 1 0 个

细胞，但下列情况应判读为满意标本：伴细胞学

非典型性，伴炎症的实性结节，胶质结节 [12]。在

1 1 9 例甲状腺微小结节性病变中，标本无法诊断

1 1 例 ( 9 . 2 4 % ) ，与文献 [ 1 1 ] 报道的数据基本相符 
合，分析这11例无法诊断的病例，其中4例细胞量

过少，仅有少量胶质成分及炎症细胞，分析原因

可能是穿刺的结节为胶质结节，其余7例均以较多

红细胞为主，散在少量炎症细胞。在细胞学诊断

过程中发现血液过多的标本，获取甲状腺滤泡上

皮细胞非常困难，即使全部制片，仍然难以找到

滤泡上皮细胞。因此，对于微小结节的穿刺，采

图3 乳头状癌(巴氏染色，×400)

Figure 3 Papillary carcinoma (Pap staining, ×400)

(A)癌细胞呈乳头状排列，细胞拥挤，细胞核增大；(B)核内包涵体及核沟。

(A) Cancer cells are papillary, cell crowding and nucleus enlargement; (B) Intrakaryotic inclusions and nuclear groove are visible.

A B

图4 LCT检查的ROC曲线下面积(AUC=0.81)

Figure 4 Area under the ROC curve of LCT test (AUC=0.81)
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用不加负压抽吸，尽可能保证不要有过多的血液

进入保存液中。甲状腺细胞病理学Bethesda报告系

统 [13]中指出：大多数报告为“标本无法诊断”或

“标本不满意”的结节为良性病变，因此，本文

对1 1例进行了相对保守的处理方式，即定期进行

超声检查，其中1 0个病例未发现有恶性进展，另

外1个病例在3个月后超声检查中高度疑为恶性病

变，进行了第二次细针穿刺L CT检查，L CT诊断

为乳头状癌，并进行手术切除，术后病理证实为

乳头状癌。所以对于细胞学报告不满意但超声考

虑为恶性结节的病例，如果肿物较大，可以采用

相对积极的处理方式，如手术处理，术中冰冻切

片进行诊断，这样可以最大限度地保障患者的安

全，防止肿瘤快速进展，对预后造成较大影响。

而对于细胞学报告不满意但超声考虑为恶性的甲

状 腺 微 小 结 节 ， 可 以 3 个 月 后 进 行 第 二 次 穿 刺 细

胞学检查，因肿物较小，进展较慢，处理可相对

保守。

L CT良性病变的诊断标准为细胞量中等，滤

泡细胞单层排列，均匀分布，蜂窝状，偶有立体

结构，滤泡细胞含有脆而易碎的胞质，滤泡细胞

核深染，染色质一致，巨噬细胞常见。意义不明

确的细胞非典型病变的诊断要特别的注意，由于

结节较小，细胞量有限，想获得所有有用的诊断

信息是十分困难的，如果必须出现细胞密集、平

铺、乳头状排列，核拥挤、毛玻璃状、核沟、核

内包涵体等典型形态才能诊断为乳头状癌，其他

的不典型病例全部放入意义不明确的细胞非典型

病变，那么这个诊断在甲状腺微小结节性病变中

所占比例会非常高，因此，对于微小结节性病变

的LCT诊断，适当的降低标准是必要的。滤泡性肿

瘤或可疑滤泡性肿瘤我们诊断的较少，一个原因

是超声对≤1.0 cm的滤泡性肿瘤具有一定的辨别能

力，很少进行细针穿刺LCT检查；另一个原因和

滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤的诊断标准有关，

其诊断标准要求，滤泡细胞拥挤、重叠，大部分

排列成微滤泡状。要求细胞形态较单一，如果混

合有其他形态的细胞，诊断滤泡性肿瘤或可疑滤

泡性肿瘤就会受到干扰。因此，滤泡性肿瘤或可

疑 滤 泡 性 肿 瘤 在 微 小 结 节 性 病 变 的 诊 断 中 是 较 
少见的。

本研究收集的119个病例，经手术证实的有58
例，其中4 7例为恶性病变，全部为乳头状癌，组

织亚型单一，与理论相符，但并非恶性的甲状腺

微小结节性病变没有其他类型，只是较为罕见。

通 过 对 4 7 例 确 诊 为 乳 头 状 癌 的 病 例 进 行 详 细 的

细胞学观察，可以发现较为特异的形态学标准：

细胞平铺，核拥挤、呈毛玻璃状，是否出现乳头

状结构并不影响对乳头状癌的诊断；单层片状排

列是乳头状癌的特征，但细胞出现三维立体的球

团状排列，高度提示乳头状癌；核沟、核内包涵

体是乳头状癌诊断中最经典的形态特征，两者出

现的频率较高，核内包涵体的诊断特异性高于核

沟，但要注意，两者均可出现在其他恶性病变，

甚至是良性病变中。在甲状腺微小结节性病变LCT
诊断过程中，如果严格按细胞学诊断标准逐一对

应，确诊乳头状癌是不容易的。我们的经验是，

超声科与病理科充分沟通、互相信任，影像学与

细胞病理学密切结合，质控好穿刺和制片的重要

技术环节，对每一个病例进行探讨，对诊断内容

进行分析。在此基础上，适当放宽诊断标准似乎

也是必要的。LCT技术能够显著提高甲状腺微小结

节性病变诊断的准确性，这一点从LCT ROC的曲

线下面积及灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性

预测值的统计指标也可以发现，这些统计数值与

文献报道的基本一致，这说明从理论到实践，学

者们对LCT在甲状腺结节诊断中的价值是认可的。

超声引导下细针穿刺LCT检查能够对绝大部分甲状

腺微小结节性病变进行术前精确诊断，其技术有

广泛的临床应用价值。
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