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超声引导下细针穿刺甲状腺结节 Bethesda I 类标本的影响因素

阳仔怡  综述   危安  审校

[湖南师范大学附属第一医院(湖南省人民医院)超声二科，长沙 410000]

[摘　要] 近年来，甲状腺结节检出率显著升高，不同病理类型的甲状腺癌存活率不同，但大多数甲状腺

癌预后较好。这使得对恶性结节尽早做出明确诊断至关重要，超声引导下细针穿刺细胞学检查

(ultrasound-guided f ine needle aspiration biopsy，US-FNAB)是甲状腺结节术前定性诊断的主要方

法，但其最主要的缺点在于标本无法诊断或不满意(Bethesda I类)，其影响因素为操作者熟练程

度、结节特征、穿刺工具、穿刺方法、标本现场评估、其他，其解决方法为重复穿刺、立体定向

三点一线择优穿刺法、检测肿瘤标志物、成立活检中心、现场视觉评估、粗针穿刺活检、薄层液

基细胞涂片法。
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Influencing factors of Bethesda I of thyroid nodules under 
ultrasound-guided fine needle aspiration
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Abstract In recent years, the detection rate of thyroid nodules has increased significantly. Different types of thyroid cancer 

have different survival rates, but most thyroid cancers have a good prognosis. This makes it important to make 

a definitive diagnosis of malignant nodule as soon as possible. Ultrasound guided fine needle aspiration biopsy 

(US-FNAB) is the main method for qualitative diagnosis of thyroid nodules before operation. However, its major 

disadvantage is that the specimen cannot be diagnosed or is unsatisfactory (Bethesda I type). The influencing 

factors are operator proficiency, nodule characteristics, puncture tools, puncture methods, immediate assessment 

of specimens, etc. and solutions are repeated puncture, stereotactic three-point and one-line selective puncture 

method, detection of tumor markers, setting up a biopsy center, on-site visual assessment, thick needle aspiration 

biopsy, thin layer liquid-based cell smear method.
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根 据 文 献 [ 1 ] 报 道 ， 甲 状 腺 结 节 的 检 出 率 高

达19%~68%，在甲状腺结节的患者中甲状腺癌的

发生率为 7 % ~ 1 5 % ，甲状腺结节检查的重点在于

排除甲状腺癌，超声引导下细针穿刺细胞学检查

(ultrasound-guided f ine needle aspiration biopsy，

US-FNAB)是术前定性评价甲状腺结节最准确、最

经济的方法。穿刺结果分为6类，分别为标本无法

诊断或不满意(Bethesda I类)、良性病变(Bethesda 

I I 类 ) 、 意 义 不 明 确 的 细 胞 非 典 型 病 变 或 意 义 不

明确的滤泡性病变(Bethesda III类)、滤泡性肿瘤

或可疑滤泡性肿瘤(Bethesda  IV类)、可疑恶性肿

瘤(B e t h e s d a  V类)、恶性肿瘤(B e t h e s d a  V I类)。

Bethesda I类：满意的标本至少需要6组滤泡细胞，

每组至少由10个细胞组成，无法满足上述要求则为

标本不满意。但以下两点除外，即含有一个丰富

胶体细胞的良性标本和能做出特定诊断的标本。

Bethesda II类：细胞标本由不同比例的胶状和良性

滤泡细胞组成。Bethesda III类：不容易分为良性、

可疑或恶性3类，通常为标本中有大量的微滤泡，

但不符合“滤泡性肿瘤/可疑的滤泡性肿瘤”的诊

断标准；在胶体及细胞均较少的标本中，Hür thle

细胞占优势；滤泡细胞异型性的确定受到样品制备

伪影干扰；有乳头状癌的局灶性特征以及其他以良

性外观为主的标本；有不典型的淋巴浸润，但不典

型的程度不足以作为“怀疑为恶性肿瘤”的类别。

Bethesda IV类：细胞结构紊乱，滤泡细胞主要排列

在微滤泡或小梁中；细胞拥挤和重叠明显，滤泡细

胞通常比正常大。Bethesda V类：只有一个或两个

恶性特征，且只是局灶性，或者样本细胞较少，不

能确定地做出恶性诊断。Bethesda VI类：细胞形态

学特征被确定为恶性，如乳头状甲状腺癌、低分化

癌、髓样癌、未分化癌、其他[2]。

Bethesda I类受许多因素的影响，如操作者熟

练程度、结节特征(大小、回声、血供、位置、钙

化 、 囊 实 性 、 硬 度 ) 、 穿 刺 针 型 号 、 穿 刺 次 数 、

穿刺方法、现场评估、合并桥本氏甲状腺炎和术

前局部麻醉等。对于US-FNAB标本Bethesda I类结

果，应选择合适的方法加以解决。

1   超声引导下细针穿刺细胞学检查标本
Bethesda I类的影响因素

1.1  操作者熟练程度

B e t h e s d a  I 类结果受操作者熟练程度影响。

随 着 操 作 者 熟 练 度 增 加 ， 标 本 不 满 意 率 明 显 下 

降 [3-6]。高级医师的不满意率明显低于初级医师，

可能受益于早期进行更多的US-FNAB技术培训[5]。

建议初学者在猪肝内置入黄豆模拟甲状腺结节练

习细针穿刺，或将水囊模拟甲状腺结节在尸体上

练习，从而提高操作的熟练度，同时推荐采用长

轴穿刺法[7-8]。

1.2  结节特征

1.2.1  结节大小

结节大小对标本Bethesda I类结果的影响国内

外学者看法不一。最大直径≤5 mm的结节标本满

意度会明显下降，因为小结节需要更高的穿刺技

术，另外结节越小，质地越硬，沙粒体形成的概

率越大，难以取到足够的标本，从而导致标本满

意率下降，但仍建议所有的结节都应该接受标准

化的US-FNAB程序 [9-11]。一些学者 [12-13]认为结节越

大，获得足够标本的概率越大。部分学者[14-19]发现

结节最大直径、体积不会影响标本的满意率，但

结节内部的囊性成分将影响标本的满意率，取材

时应着重对实性部分进行穿刺[14]。

1.2.2  结节血供

结节血供增加会造成 B e t h e s d a  I 类结果的增 

多 [9-10,17,20-21]。章春来等 [22]认为涂片不满意最主要

的原因是血液干扰。结节血供丰富，吸取较多红

细胞而滤泡细胞过少，会导致满意率降低，建议

在 穿 刺 前 使 用 彩 色 多 普 勒 技 术 观 察 ， 选 择 血 供

较少、最可疑的部位进行穿刺。同时加快穿刺速

度，避免因红细胞过多堵塞针管导致的Bethesda I

类结果，必要时增加穿刺次数，通过不同的技术

以减少血细胞的吸入 [9,20]。血供丰富的结节采用毛

细法 [10,22]，可有效减少红细胞数量，若第1张涂片

标 本 不 满 意 ， 第 2 次 可 改 用 负 压 抽 吸 法 ， 以 降 低

US -FNA B的不满意率 [11]。但Ozcan等 [23]发现在结

节的少血供部位和富血供部位取得的标本是互补

的，这两种部位都应进行穿刺，以获得更多的细

胞群。Degirmenci等[24]认为少血供结节与富血供结

节标本不满意率差异无统计学意义。

1.2.3  结节囊性成分

结节内部的囊性成分与标本的Bethesda I类比

例呈正比 [ 6 , 1 4 , 1 9 - 2 0 , 2 5 - 2 6 ]，因许多囊性结节含胶体物

质，仅周围包绕着薄薄的良性滤泡上皮，造成标

本中滤泡上皮细胞较少[6]。应先对结节的实性部分

进行穿刺，对于实性成分很少的囊性结节，将针
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尖接触囊壁，进行刮取，增加穿刺次数[14]。

1.2.4  钙化

钙化，尤其是环状钙化增加了标本的Bethesda 

I类结果 [6,9-10,21,26]，可能与US -FNA B获取细胞的面

积受限、致密的钙化难以用细针穿透有关 [ 6 ]。由

于钙化的阻碍，针头难以顺利到达结节，取材受

限，建议对环状钙化的结节选取钙化较薄弱的部

位穿刺[9]。

1.2.5  结节位置

位 置 较 深 的 结 节 标 本 满 意 度 较 低 [ 4 , 2 6 ]， 因 为

较深的结节对US -FNAB来说更困难，针在较深的

位置更难操作，图像分辨率随着深度的增加而降

低。而且位置较深的结节更难达到完全麻醉，这

可能会增加患者的不适 [ 4 ]。对于结节位置较深，

穿刺难度较大者，建议由经验丰富的医师进行穿

刺，从而提高标本满意度。此外，为减少因涂片

造成的Bethesda I类结果，标本应分别进行细胞涂

片与液基保存。

1.2.6  结节硬度

甲状腺结节最大直径≤1 0  m m，结节的硬度

越高，Bethesda I类结果越多。甲状腺结节最大直 

径>10 mm，结节硬度的改变对Bethesda I类结果无

明显影响，这可能是因为结节越小，纤维化越明

显，质地越硬，穿刺来回提插过程中结节容易移

动，导致取得的标本量较少。建议术前通过弹性

成像评估甲状腺结节的硬度，选择结节中硬度相

对较低的部位进行穿刺，提高US -FNAB标本的满

意度[11]。

1.2.7  回声

大部分学者[4,17,24]认为回声对标本Bethesda I类

结果无影响，而有部分研究[15,27]认为低回声结节的

标本不满意率与混合回声结节相似，但高于高回

声结节，这可能是因混合回声和低回声结节与更

多的纤维化、出血性结构和其他因素相关 [15]。细

胞核大重叠、炎症细胞浸润及广泛纤维化在恶性

肿瘤中更常见。由于纤维化区域细胞结构缺乏，

无法形成较好的反射界面而呈低回声，因此应避

免低回声区穿刺[10]。

1.3  穿刺工具、穿刺方法

1.3.1  穿刺针型号及穿刺次数

U S -F N A B 穿刺次数对标本 B e t h e s d a  I 类结果

有 显 著 影 响 ， 将 穿 刺 次 数 从 4 次 减 少 到 1 次 ， 标

本 不 满 意 结 果 的 可 能 性 增 加 6 倍 ， 而 针 的 型 号 没

有改变穿刺满意率 [ 4 ]。目前大多数文献认为不同

型号的针对标本满意率没有明显影响，但对是否

影响提取细胞多少持有不同的观点。虽然更细的

针抽吸的细胞更少，但它吸出物中红细胞更少，

疼 痛 也 较 少 。 大 口 径 的 针 会 抽 吸 更 多 的 细 胞 ，

但更多的红细胞可能会干扰细胞学的观察 [ 1 5 , 2 8 ]。

Zhang等 [ 1 5 ]认为在使用2 3 G、2 5 G、2 7 G针收集的

样本中，满意率方面没有显著差异， 2 7 G 疼痛较

少，因此2 7 G针最适用于甲状腺结节US -F N A B。

Ta n g p r i c h a 等 [ 2 8 ]认为使用 2 1 G 针头获取的标本细

胞 密 度 大 于 2 5 G 针 头 ， 但 不 会 提 高 诊 断 的 准 确

性。 A b r a h a m 等 [ 2 9 ]认为与 2 3 G 针相比， 2 5 G 针取

得标本的细胞密度更高，但 2 3 G 和 2 5 G 针在细胞

学充分性、细胞密度和疼痛评分方面差异无统计

学意义，23G和25G针均可用于US -FNAB。

1.3.2 穿刺方法

常用穿刺法有长轴穿刺法与短轴穿刺法。长

轴穿刺法的优点在于超声波声束和穿刺针长轴位

于同一个平面内，能显示穿刺针的整体，其缺点

是目标结节与穿刺进针点间的距离较长。多数操

作者采用长轴穿刺。短轴穿刺法的优点在于结节

与穿刺进针点的距离更短，其缺点是穿刺针从皮

肤进入甲状腺结节的整个过程中，超声波声束和

穿刺针长轴不在同一个平面内，仅能观察到探头

扫查平面内穿刺针的一个断面。初学者采用长轴

穿刺法的Bethesda I类结果低于短轴穿刺法，当穿

刺数量达到200例后，两种穿刺方法的Bethesda  I

类 结 果 无 明 显 差 别 。 建 议 初 学 者 采 用 长 轴 穿 刺

法，当穿刺超过200例后，根据具体情况，选择适

合自己的方法 [ 7 ]。毛细法穿刺可能获得更多的标

本 [24]，对于血供较丰富的结节建议采用毛细管穿

刺。难以吸取标本的结节可联合使用负压吸引增

加标本量[10,22]。

1.4  标本现场评估

病理学专家现场评估提高了甲状腺US -FNA B

的标本满意率 [ 1 8 , 2 5 , 3 0 ]，但不能提高诊断率，同时

花费了病理医生、超声医生和临床医生的时间；

若不进行现场细胞学评估，穿刺时间明显缩短。

效益必须与成本进行权衡 [ 1 9 , 3 0 ]， K u z a n 等 [ 1 8 ]建议

在不能进行病理学专家现场评估的情况下，建议

至 少 进 行 2 次 穿 刺 ， 当 结 节 内 血 管 化 程 度 高 ， 并

且有海绵状混合性囊性退行性结节时，可以增加

穿刺数目。
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1.5  其他

桥本氏甲状腺炎涂片上常见的Hür thle细胞和

滤泡病变阻碍细胞学诊断，超声图像的改变干扰

理想取样，例如，伪结节被误认为是靶结节，不

均匀的实质和纤维化会模糊结节的形状或边缘，

但都不太可能影响标本的满意率[31-32]。桥本氏甲状

腺炎导致炎性实质浸润、血管扩张和血管增生，可

能会增加US -FNAB过程中的出血，并在细胞学涂

片中添加混合成分，导致细胞学结果不确定 [31]。 

术前局部麻醉可以提高囊性结节标本的满意率，

建议对有囊性改变且需要多次穿刺的结节术前进

行局部麻醉。但对于实性结节，穿刺引起的疼痛

较轻，大多数患者都能耐受，局部麻醉的使用并

不会增加标本满意率，因此，对实性结节进行一

次性穿刺不推荐术前常规进行局部麻醉[33]。

2  标本不满意的解决方法

2.1  重复穿刺

ATA(American Thyroid A ssociation)指南强烈

建议对Bethesda I类的结果进行重复US -FNAB [1]。

Jooya等 [34]认为对于诊断不明确的患者，重复US -

F N A B 可 提 高 标 本 满 意 率 ， 重 复 活 检 后 怀 疑 为

恶 性 的 甲 状 腺 结 节 则 进 行 手 术 ， 良 性 结 节 则 进

行 病 因 治 疗 或 随 访 ， 减 少 不 必 要 甲 状 腺 切 除 。

G r a c i a n o 等 [ 3 5 ]研究表明最初为 B e t h e s d a  I 类的病

例，重复US -FNAB可获得更明确的诊断，但对于

最初结果为良性的病例，不会增加恶性结果的可

能性。Moon等 [36]建议对于无可疑超声征象的非诊

断性结节和有1个可疑征象的结节可行超声随访，

但对于有2个或2个以上可疑征象的Bethesda I类结

节应重复US -FNAB，同时对于有3个或3个以上可

疑超声征象而细胞学为良性的甲状腺结节，不论

大小，均应考虑重复US-FNAB[37]。

2.2  立体定向三点一线择优穿刺法

依据颈部组织位置关系建立直角坐标系，先

根据结节位置，计算出安全距离，再确定穿刺途

径、进针点及击发点。此种方法的应用增加了标

本量，并显著减少了手术风险及并发症，手术时

间明显缩短，降低了患者的痛苦[38]。

2.3  检测肿瘤标志物

甲 状 腺 癌 相 关 的 肿 瘤 及 基 因 标 志 物 包 括 降

钙素、血管内皮生长因子、PD -L1、microRNA、

BR AF、端粒酶、R A S、TOP-DEGS、DElncRNA s

等。分子和形态学混合分类系统可以改善甲状腺

US-FNAB结果的恶性风险分级。PD-L1的表达与甲

状腺乳头状癌、肿瘤的侵袭性相关 [39]，BR AF的表

达与乳头状癌的组织学类型、淋巴结转移、包膜

外浸润和多灶性均有明显的相关性 [40]，miRNA、

TOP-DEGS和DElncRNAs可提高不满意标本甲状腺

乳头状癌的诊断率，部分可作为判断肿瘤进展和

预后的分子生物标志物[41-42]。

2.4  成立活检中心

活 检 中 心 是 一 个 单 独 的 部 门 ， 有 专 门 的 超

声仪器和技术专家负责执行超声引导穿刺。建立

活检中心后，细针穿刺Bethesda  I类结果由15.1%

降至8 . 5 %，获得足够样本的概率增加了2 . 0 7倍。

这 种 效 果 可 能 是 因 为 活 检 中 心 为 手 术 提 供 了 更

优 化 的 环 境 ， 医 生 专 注 于 穿 刺 活 检 ， 程 序 更 标 

准化[13]。

2.5  现场视觉评估

在液基标本中根据肉眼可见颗粒进行分级，

视力评定分为3级：1级(肉眼可见<6个颗粒物)；

2 级 ( 6 ~ 1 4 个 颗 粒 物 ) ； 3 级 ( > 1 4 个 颗 粒 物 ) 。 1 级

被认为视觉评估不足，2级和3级都被认为标本充

足，视觉评估不足标本的 B e t h e s d a  I 类更多。现

场视觉评估标本是预测标本充分性的一种可行方

法 ， 容 易 学 习 和 应 用 ， 而 且 不 会 增 加 成 本 [ 2 1 ]。

对标本颜色、标本体积(标本在注射器内的总量)

以 及 颗 粒 计 数 ( 将 标 本 放 入 装 有 细 胞 固 定 剂 的 瓶

子 中 并 摇 晃 后 立 即 看 到 的 颗 粒 数 量 ) 进 行 现 场 视

觉评估。颗粒计数是预测 B e t h e s d a  I 类的重要标

准 ， 样 品 的 颜 色 和 体 积 也 可 作 为 辅 助 指 标 。 因

此现场视觉评估后再取样(如有必要)有助于降低

Bethesda I类结果 [43]。

2.6  粗针穿刺活检

粗 针 穿 刺 活 检 提 供 了 更 大 的 组 织 样 本 ， 在

显微镜下，可以评估病变的总体结构、滤泡结构

的 改 变 、 结 节 包 膜 的 完 整 性 及 其 与 邻 近 组 织 的

关系，对含钙化的甲状腺结节和滤泡性肿瘤的诊

断有效。在疼痛、耐受性或并发症方面，细针和

粗针没有显著差异。尽管粗针的活检次数比细针

少，但粗针的满意率更高[44]。



超声引导下细针穿刺甲状腺结节 Bethesda I 类标本的影响因素    阳仔怡，等 1473

2.7  薄层液基细胞涂片法

在样本充分性、敏感性和特异性方面，薄层

液基细胞涂片法与直接涂片相同或略好[45-46]。与直

接涂片不同，薄层液基细胞涂片法减少了细胞外

颗粒、小的单个核细胞和红细胞的数量，血液污

染发生较少 [21]。此外，保存在保存液中的标本可

应用于免疫细胞化学和分子技术检测[46]。

3  结语

超声引导下甲状腺细针穿刺因其操作安全、

便 捷 、 精 确 ， 已 被 广 泛 用 于 甲 状 腺 结 节 术 前 诊

断 。 选 择 合 理 的 穿 刺 路 径 、 穿 刺 点 、 穿 刺 针 、

穿刺方法、现场肉眼评估、成立活检中心、重复

US -FNAB以及应用肿瘤标志物检测，可有效降低

Bethesda I类比率，提高US-FNAB的诊断价值。
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