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甲状腺结节细针穿刺基因检测进展
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[摘　要]	 部分甲状腺结节进行甲状腺细针穿刺后仍然不能明确诊断，如何提高甲状腺癌的确诊率成为当下

甲状腺疾病研究热点。研究发现，多种基因参与甲状腺癌的发生、发展，在细针穿刺的基础上，

这些基因检测可作为补充检查帮助识别甲状腺癌。但是不同的基因针对不同分型的甲状腺癌有不

同的临床结局，且单独的基因检测应用具有有限的诊疗价值，需要联合检测才能更好地进行鉴别

诊断。
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Abstract Some thyroid nodules remain undiagnosed after fine needle aspiration biopsy. How to improve the diagnosis rate 

of thyroid cancer has become a hot research topic in thyroid disease. Previous studies have found that multiple 

genes were involved in the occurrence and development of thyroid cancer. On the basis of fine needle aspiration 

biopsy, these genetic tests could be used as supplementary tests to help identify thyroid cancer. However, different 

genes had different clinical outcomes for different types of thyroid cancer, and the application of individual gene 

detection had limited diagnostic and therapeutic value. Therefore, joint detection by the fine needle aspiration 

biopsy and the genetic tests is required to make a better differential diagnosis.
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近年来甲状腺疾病占比在内分泌系统疾病中

呈上升趋势，随着人们保健意识的提高，甲状腺

结节的检出率也随之增高。甲状腺结节存在于5%
的非碘缺乏地区人群中，约有50%~70%的人在超

声检查中被偶然发现，在这些被检出的甲状腺结

节 中 ， 甲 状 腺 癌 的 发 生 率 约 为 7 % ~ 1 5 % [ 1 ]， 主 要

分为分化型甲状腺癌如甲状腺乳头状癌( papi l lar y 
thyroid carcinoma，PTC)和甲状腺滤泡癌(follicular 
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thyroid carcinoma，FTC)，低分化甲状腺癌(poorly 
dif ferentiated thyroid carcinoma，PDTC)如髓样癌

和未分化甲状腺癌(anaplastic thyroid carcinoma，

ATC )  [ 2 ]。 如 何 从 发 现 的 甲 状 腺 结 节 中 准 确 、 高

效、安全地甄别出恶性结节成为当下甲状腺疾病

研究热点。甲状腺结节的评估需要多种方法来进

行恶性程度的危险分层，包括临床触诊、影像学

评估、病理穿刺等。甲状腺结节细针穿刺活检(fine 
needl e  a s p i r a t i o n  b i o p s y ， F N A B) 被认为是术前

判 断 甲 状 腺 结 节 良 恶 性 首 选 的 微 创 诊 断 方 法 ，

但 受 到 操 作 医 生 手 法 、 取 材 质 量 以 及 病 理 医 生

诊断经验等影响，仍有一部分 F N A B 病理结果存

在 一 定 的 假 阴 性 和 假 阳 性 ， 约 有 2 5 % 的 结 节 不

能 被 确 诊 [ 3 ]。研究 [ 1 - 3 ]发现：多 种 基 因 如 B R A F 、
R A S、 R E T、 P A X 8 / P P A R γ、端 粒 酶 反 转 录 酶

(telomerase reverse transcriptase，TERT)启动子、

P53等参与甲状腺癌的发生、发展，将这些基因检

测作为补充检查应用在术前FNAB细胞学标本中帮

助识别甲状腺癌以及甲状腺癌术后预后监测等方

面得到越来越多的认可。本文就甲状腺结节细针

穿刺基因检测进展展开综述。

1  BRAF 基因

R A F基因是R ET / P TC -R A S -R A F- M E K / E R K-
MAPK信号转导通路中的一个重要分子，位于7号

染色体上，能促使甲状腺细胞增殖，从而导致甲

状腺癌的发生。BR A F基因属于R A F基因家族的一

员，是激活 M E K / E R K - M A P K 信号转导通路能力

最强的激活物。大部分BR AF基因突变形式表现为

BR AF V600E点突变，这种突变使表达产物的蛋白

序列产生改变，由于BR AF V600E基因还具有较高

的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶活性，导致参与MEK/
ERK信号转导的BR AF基因持续性活跃，促进了肿

瘤的侵袭和转移[4]。

P T C 是 最 常 见 的 一 种 甲 状 腺 癌 。 研 究 [ 5 - 6 ]发

现 ， B R A F 基 因 突 变 仅 出 现 在 P TC 和 P TC 起 源 的

未分化癌当中，在其他的甲状腺恶性病理类型和

良性疾病中并没有被发现， P TC 中 B R A F  V 6 0 0 E
位 点 突 变 率 2 9 % ~ 8 3 % 。 甲 状 腺 癌 腺 外 浸 润 、 高

T N M 分 期 、 淋 巴 结 转 移 、 复 发 率 高 、 生 存 率 低

等临床病理学特征均与该基因突变有关，即使在

早期 P TC 中， B R A F  V 6 0 0 E 基因突变与患者的淋

巴结转移也有密切联系 [7-8]。甚至有荟萃分析 [9]表

示， B R A F  V 6 0 0 E 基因突变可使 P TC 患者淋巴结

转移率增高。无论癌结节大小，即使是直径小于

0.5 cm的甲状腺结节，只要检测发现BR AF V600E

基 因 突 变 ， 都 要 高 度 重 视 其 侵 袭 性 [ 1 0 ]。 不 仅 如

此 ， B R A F 基 因 突 变 还 可 使 P TC 细 胞 去 分 化 ， 导

致 与 碘 化 甲 状 腺 浓 度 有 关 的 甲 状 腺 基 因 表 达 缺

失 ， 造 成 放 射 性 碘 ( 1 3 1 I ) 消 融 治 疗 失 败 [ 1 1 ]。 这 些

侵 袭 性 肿 瘤 行 为 加 速 了 P T C 进 展 ， 从 而 加 重 与

P TC 相 关 的 死 亡 风 险 ， 提 示 B R A F 基 因 突 变 或 许

是甲状腺癌的早期事件，对P TC患者的预后和治

疗 有 重 要 意 义 。 也 有 研 究 证 实 ， 单 独 比 较 T N M
分期， B R A F  V 6 0 0 E 基因突变并不是显著因素，

它 不 影 响 肿 瘤 大 小 、 首 次 复 发 时 淋 巴 结 的 阳 性

数量以及晚期的疾病分期，在 B R A F  V 6 0 0 E 基因

阳 性 的 P T C 中 已 知 有 侵 袭 性 淋 巴 结 行 为 的 不 到

1 0 % ~ 1 5 % [ 1 2 ]。应用B R A F  V 6 0 0 E基因检测并不能

增加P TC的阳性结果，FNA B联合B R A F V600E基

因 检 测 试 验 的 阳 性 结 果 也 不 会 增 加 P T C 的 侵 袭  
性 [13]。针对存在的争议，BR AF基因突变相关检测

与PTC患者的关系需要更进一步研究。

2  RAS 基因

RAS基因是一种原癌基因，被激活以后就变成

有致癌活性的癌基因。RAS基因点突变是被激活最

常见的方式，RAS基因突变也被认为是对甲状腺癌

的发展起重要作用的基因之一。RAS基因突变几乎

在人类所有甲状腺肿瘤中均有发现，RAS基因的突

变发生在30%~45%的FTC，30%~45%的滤泡变异

亚型甲状腺乳头状癌(fol licular variant of papil lar y 
thyroid carcinoma，FVPTC)，20%~40%的PDTC，

10%~20%的ATC和极少数的PTC中，还有20%~25%
的 良 性 甲 状 腺 滤 泡 状 腺 瘤 ( f o l l i c u l a r  t h y r o i d 
ad en o ma，F TA )也发生R A S基因突变 [ 1 4 ]，造成了
RAS基因检测的假阳性率增加。单独的R AS突变很

可能与甲状腺癌有限的侵袭性有关，R A S基因编

码RAS蛋白(p21)，p21抑制由化疗药物或辐射引起

的DNA损伤中的细胞凋亡，其功能缺失会导致细

胞异常增殖和凋亡失控，R AS基因突变时，p21被

持续活化，进一步促进MAPK信号通路持续激活，

最终导致潜在的肿瘤形成和促进恶性转化 [ 1 5 - 1 7 ]， 
进而影响一部分甲状腺癌使用化疗药物以及 131I消

融的治疗效果，使该部分患者产生较差的预后。

但 R A S 基 因 突 变 本 身 具 有 低 诊 断 敏 感 性 和 特 异 
度 [18]，单独使用时，由于其在不同类型甲状腺癌

临床结局中的不确定作用，尚不清楚如何恰当地

使用他们来协助甲状腺癌的治疗。将RAS基因突变

应用于甲状腺癌诊断的一个有效策略是将RAS基因
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突变与其他分子标志物，特别是遗传标志物联合

应用。

3  TERT 启动子

TERT启动子的表达已经被证实可以促进细胞

生长和肿瘤发生。TERT启动子在肿瘤进展过程中

呈细胞克隆性扩增，与晚期甲状腺癌的侵袭性密

切相关，特别是远处转移、疾病III/IV期、肿瘤复

发和病死率[19]。
B R A F基因突变和T E RT启动子与P TC的高危

临床病理特征具有相关性。P TC 复发率高于单独

突变或者二者单独突变的总和，患者生存曲线显

示BR A F基因突变或  TERT启动子单独存在时有适

度下降，但有两个共存突变时则急剧下降 [ 2 0 - 2 1 ]。

共存的TERT启动子和R AS基因突变也可能在甲状

腺癌的发生中发挥协同作用，促进甲状腺癌的侵

袭性和不良的临床结局 [20]。共存的基因突变结果

区别于单独基因突变的致癌变化，这提示联合基

因检测或许比单独检测更加有助于评价甲状腺结

节的恶性程度及其临床结局。联合基因检测时甲

状腺癌中 T E RT 启动子的存在可以帮助临床更好

地评估随访肿瘤远处转移的风险。在 F N A B 结果

阴性但不能排除恶性的甲状腺结节中，当只发现
R A S基因突变时，预后良好即成为合理的推测，

除非临床表明有其他症状，此类结节可以进行非

手术治疗以及长时间随访。当同时出现BR AF基因

突变和T E RT启动子或者R A S基因突变和T E RT启

动子的共存组合时则需要考虑采取更积极的治疗

方式。

4  P53 基因

P53基因是一个关键的肿瘤抑制因子，它被认

为是人类癌症中改变最频繁的基因，P53基因失活

将诱导细胞凋亡和复制增殖过程失去控制，或同

时引起其他抑癌基因失活及原癌基因激活，从而

引发肿瘤[22]。迄今为止，导致PDTC发生的最佳基

因改变之一是P53抑癌基因的丢失，P53基因突变

在ATC中也十分常见(为5 0 % ~ 8 0 % ) [ 2 3 ]，由于ATC
与PDTC的恶性程度较高，发展较快，这些证据提

示P53基因突变或许是甲状腺癌发生的晚期事件，
P53基因变异状态可能是多种甲状腺癌治疗反应和

患者预后的可靠预测因子。

单 纯 血 清 P 5 3 抗 体 ( P 5 3 - A b s ) 不 能 作 为 P T C
诊断的可靠生物标志物，但 F N A B 联合检测血清  

P 5 3 -A b s和B R A F基因突变有助于优化手术治疗和

P TC临床预后预测 [24]。目前看来，联合基因检测

很有必要。

5  PAX8/PPARγ 基因重排

PAX8基因通过编码甲状腺滤泡细胞和组织特

异性基因在甲状腺滤泡细胞中的表达所需的转录

因子来干预甲状腺滤泡细胞的生长和分化。PAX8/
P PA R γ基因重排是染色体遗传异位的结果，这种

融合导致PAX8/PPARγ融合蛋白质表达显著增加，

抑 制 P PA R 的 抑 癌 基 因 活 性 ， 在 F TC 患 者 中 具 有

高度特异性(约3 0 % ~ 3 5 % )，且同一肿瘤中PA X 8 /
P PA R γ基因重排和R A S基因突变很少重叠 [ 2 5 ]，那

么将PAX8/PPARγ基因重排作为诊断标志用于鉴别

FTA和FTC，可以弥补单独使用R AS基因检测鉴别

二者存在假阳性的缺点。也有研究[26]表明：PAX8/
P PA R γ基因重排特征性的病理特征为血管浸润，

结果提示PAX8/PPARγ融合基因检测或许是FTC在

没有局部扩散和转移的情况下判断其恶性程度的

可靠病理指标，特别是FNAB结果为低度恶性的结

节，也可以依据基因检测结果进一步评估恶性程

度，为临床干预提供证据。

6  RET 基因

RET基因位于常染色体10q11，是一种受体型

酪氨酸激酶。当10号染色体的H4基因与R ET基因

融合发生突变后形成R ET/PTC基因，其表达合成

的蛋白延长RET基因合成的受体激活时长，下游信

号将这一指令进行传导，导致甲状腺细胞中MAPK
信号的慢性刺激和恶性转化 [27]，进一步证明P TC
与R ET基因的活化表达有着重要联系。但也有研

究[28]结果指出，RET/PTC基因重排在PTC的FNAB
中发生率仅为5%~35%。另外，RET基因突变在遗

传性MTC和散发性MTC患者中分别占95%和65%，

在散发性MTC患者中有R ET基因突变的10年生存

率为 5 6 % ，而没有 R ET 基因突变的 1 0 年生存率为

87%[29]。目前来看RET基因检测不适用于单独筛查

PTC，FNAB得出病理结果后再使用RET基因检测

有助于预测MTC患者的预后以及远处转移情况。 
对于微小甲状腺乳头状癌 (t h y r o i d  p a p i l l a r y 

m i c ro c a rc i n o m a s，m P TCs)来说，虽然m P TCs大

部分预后良好、生长缓慢，但其一部分 (约 3 5 % )
表 现 出 积 极 的 局 部 复 发 、 淋 巴 结 转 移 和 罕 见 的

远处转移 [ 3 0 ]，由于其肿瘤直径≤1 . 0  c m并不能常
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规进行F N A B。研究 [ 3 1 ]发现：在m P TCs术前和术

后， B R A F  V 6 0 0 E 基因检测都可以用于预测早期

的淋巴结转移， B R A F基因突变和TERT启动子的

联合检测也同样可以用于mP TCs的风险评估。而

F VP TC由于其滤泡性生长模式，且不完全具有典

型乳头状癌核的特征[32]，虽不能轻易通过FNAB来

识别，但却具有较高的RAS基因突变率。若可以通

过基因检测为这些FNAB不能进行识别的甲状腺结

节提供更清晰的危险分层，这对于更好地为其制

订治疗方案和减少过度治疗具有重要意义。

当然，理想状态下基因检测的阳性预测值和

阴性预测值应至少与恶性或良性细胞学相似 [33]，

超声上表现高度可疑的结节或FNAB细胞标本结果

已经证实的恶性肿瘤，从经济学角度或者实际临

床实践来看，使用这些基因检测无助于进一步分

类此类结节。

综 上 ， 多 种 组 织 分 型 的 甲 状 腺 癌 与 B R A F 基

因、T E RT启动子、R A S基因、P 5 3基因、PA X 8 /
PPARγ基因重排、RET基因等分子序列改变有密切

联系。在FNAB的基础上，增加相关基因检测有助

于鉴别甲状腺结节的良恶性，为甲状腺癌提供新

的诊断工具和预后标志物，为其后续的个性化诊

疗、评估是否需要预防性切除甲状腺以及基因治

疗方面提供更多依据。但这些基因检测单独应用

诊疗价值有限，部分需要联合检测才能更好地进

行诊断鉴别，因此在怎样针对性的进行基因检测

选择、基因检测临床应用的远期结果影响因素以

及如何确定未来适合的监测人群方面还有待长期

观察以及进一步研究。
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