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细胞学穿刺未定性甲状腺结节的恶性预测因子探讨

吴亮，杨顺实，江学庆，袁静萍，李海，吴志勇

【摘要】　目的：探讨细胞学未定性甲状腺结节的恶性预测因子。方法：回顾性搜集２００９年－２０１３年８８例细胞学检

查未定性甲状腺结节患者的相关资料。对选定结节进行临床、实验室、ＭＲＩ、超声和穿刺细胞学（Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类标准）多方

面分析研究，多变量分析后建立预测模型。结果：８８例中有２５例甲状腺结节为恶性病变（２８．４１％，２５／８８）。对比分析良

性结节组和恶性结节组，两组中患者的性别、血清ＦＴ４水平、有无甲状腺自身免疫性疾病、微钙化的 ＭＲＩ特征、结节中央

血流丰富的ＵＳ特征在两组间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。微钙化的 ＵＳ特征、边界模糊的 ＭＲＩ特征以及细胞学结

果分类第Ⅳ类（Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类系统）在两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在多变量分析后，预测模型表明Ｂｅｔｈｅｓｄａ分

类Ⅳ类和微钙化的ＵＳ特征以及边界模糊的 ＭＲＩ特征均可作为未定性甲状腺结节的恶性预测因子，符合率为８８．６％。

结论：研究证实Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类Ⅳ、微钙化的ＵＳ特征、边界模糊的 ＭＲＩ特征均是未定性甲状腺结节的恶性预测因子。
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　　在临床实践中甲状腺结节的检出很常见，在成年

人中超声检出的患病率为１０％～６７％，尸检检出达

５０％
［１］。虽然细针穿刺细胞学活检（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉ

ｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙ，ＦＮＡＢ）被认为是术前评估甲状腺结节

的金标准，但１０％～３０％的细胞学结果是不确定的或

诊断为“滤泡性肿瘤”［２］。有统计分析显示，这一类患

者中７０％～８０％的最终病理结局将是良性的
［３］。

因此，探讨细胞学未定性甲状腺结节的恶性预测

因子，有助于临床制订诊疗方案，可指导临床医师和患

者的手术决策，减少诊断性甲状腺切除术［２，３］。本研

究通过分析临床资料、实验室检查、超声、ＭＲＩ和细胞

学分类（Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类标准）等对细胞学结果不确定

甲状腺结节的恶性预测价值和术前诊断效能，旨在提

高对甲状腺病变的诊断水平。

材料与方法

１．研究人群和相关参数

回顾性分析２００９－２０１３年在我院行超声引导下

细针穿刺细胞学检查（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅ

ａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙ，ＵＳＧＦＮＡＢ）但未明确定性诊断并

进行手术切除的８８例甲状腺结节患者的病例资料。

其中男１６例，女７２例，年龄（５０±１６）岁。搜集和分析

的相关数据资料包括临床资料、实验室检查结果、超

声、ＭＲＩ和细胞学分类（Ｂｅｔｈｅｓｄａ标准）。

临床资料中主要患者的性别。实验室检查指标包

括游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ４，ＦＴ４）、抗甲状腺过

氧化物酶抗体（ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙ，Ａ

３９３放射学实践２０１４年４月第２９卷第４期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒ２０１４，Ｖｏｌ２９，Ｎｏ．４



ＴＰＯＡｂ）和抗甲状腺球蛋白抗体等。采用化学发光微

粒子 免 疫 分 析，ＦＴ４ 的 正 常 值 范 围 为 １０．６８～

１７．７７ｐｍｏｌ／Ｌ。甲状腺自身免疫性疾病定义为 Ａ

ＴＰＯＡｂ阳性（正常值＜５．６１ＩＵ／ｍＬ），抗甲状腺球蛋

白抗体（ＡｎｔｉＴｇ）阳性（正常值＜４．１１ＩＵ／ｍＬ）。

ＵＳ和 ＭＲＩ检查由两位具１０年以上本专业经验

的医师分别执行。观察和描述甲状腺结节的特征包括

结节的大小、形态、边缘、内部血流信号、内部回声／信

号、有无微小钙化等。ＵＳ和 ＭＲＩ定义可疑恶性的征

象［２，４，５］：①ＵＳ显示结节中央血流丰富；②ＭＲＩ检出结

节边界模糊；③ＵＳ或 ＭＲＩ检出结节内微钙化。三个

征象中有一项存在即定义为阳性结果（可疑恶性）；如

果结节未显示上述可疑特征，则被列为结果阴性（良

性）。

ＵＳＧＦＮＡＢ由一位具有１０年以上超声诊断经

验的医师来执行。检出结节后，使用２２号针在没有局

部麻醉条件下行超声引导ＦＮＡＢ。如果吸出的是血液

成分，改用２５号针重新穿刺。采集的样本涂片后，风

干并进行巴氏或瑞氏法染色。每个样本至少涂片６张

用于细胞学分析。

细胞学病理报告分析以Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类系统
［６］为

基础，由两位（分别为８年和１０年以上诊断经验）病理

医师分别采用盲法进行判读。Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类系统包

括６大类：不合格（Ⅰ），良性（Ⅱ），有不确定征象的滤

泡状病变（Ⅲ），滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤（Ⅳ），可

疑恶性（Ⅴ）和恶性（Ⅵ）。良性细胞学结果包括胶体结

节、腺瘤样增生、淋巴细胞性甲状腺炎、Ｇｒａｖｅｓ病和甲

状腺腺瘤。结节性质不确定的类别为Ⅲ或Ⅳ类。本研

究定义细胞学分类Ⅳ类者为可疑恶性结节（阳性结

果），即表现为滤泡构架，重叠的细胞核，高细胞结构，

缺乏胶体，无核特征的乳头状甲状腺癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙ

ｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）。ＦＮＡＢ的结果被视为ＰＴＣ可

疑时，表现为有乳头状或有核重叠的滤泡构架，核特征

改变如核肿大、边界不规则、细胞核内包涵体、核沟。

不合格样本被定义为少于６组滤泡细胞，每组滤泡细

胞少于１０～１５个
［７］。

２．数据统计

采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行统计分析。样本均

数的分析采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

恶性预测因子的分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，优势比

Ｅｘｐ（Ｂ）的大小反映自变量对模型的贡献大小，用于分

析自变量对疾病的危险程度（犘＜０．０５）。

结　果

１．术后组织病理结果

本研究中，甲状腺恶性肿瘤占２８．４１％（２５／８８）。

８８例细胞学未定性甲状腺结节手术后组织病理结果

如下：恶性２５例，其中经典型乳头状癌１４例（５６％）、

滤泡型乳头状癌５例（２０％）、滤泡癌３例（１２％）、自身

免疫疾病伴恶变３例（１２％）；良性６３例，其中结节性

甲状腺肿１９例（３０．１６％）、滤泡腺瘤３０例（４７．６２％）、

结节 增 生 ２ 例 （３．１７％）、自 身 免 疫 疾 病 ９ 例

（１４．２９％）、胶质结节３例（４．７６％）。

２．恶性预测因子分析

本研究中，８８例被手术结节的临床、实验室、

ＭＲＩ、ＵＳ和Ｂｅｔｈｅｓｄａ细胞学分类的相关数据资料见

表１。

表１　手术结节的各种检查分类相关数据资料

指标 良性（６３） 恶性（２５）

性别比（女∶男） ５４∶９ １８∶７

ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） １．３３±０．７７ １．５２±０．７０
伴免疫疾病（例） ９ ３

ＭＲＩ示结节边界模糊（例） １９ １７

ＭＲＩ显示微钙化（例） ９ ６

ＵＳ显示微钙化（例） １３ ２１

ＵＳ示结节中央血流丰富（例） １７ １７

Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类Ⅳ类（例） １７ ２０

上述变量经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，预测模型诊断符

合率为８８．６％，详细结果见表２。

表２　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

指标 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）

性别（女） －０．０５６０．９３１ ０．９５２ ０．９４５

ＦＴ４ ０．５６６ ０．４５１ ０．２１０ １．７６１
伴免疫疾病 －０．４０８１．１７０ ０．７２７ ０．６６５
（ＭＲＩ）结节边界模糊 ２．１７４ ０．７９２ ０．００６ ８．７９０
（ＭＲＩ）微钙化 －０．１４４０．８８３ ０．８７１ ０．８６６
（ＵＳ）微钙化 ２．５７５ ０．８６１ ０．００３ １３．１３１
（ＵＳ）结节血流丰富 ０．４８５ ０．７９７ ０．５４３ １．６２５

Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类Ⅳ类 ２．２０３ ０．８００ ０．００６ ９．０５５

由以上数据可知，明显占优势的女性性别比在良

恶性组间差异并无统计学意义（犘＝０．９５＞０．０５）。血

清ＦＴ４、甲状腺自体免疫性疾病与结节的良恶性并无

相关性（犘＝０．２１＞０．０５；犘＝０．７３＞０．０５）。

两组中，显示有边界模糊的 ＭＲＩ特征（图１ａ）和

微钙化的超声特征（图１ｂ）时均可见恶性肿瘤的危险

性明显增加［Ｅｘｐ（Ｂ）＝１３．１３，犘＝０．００６＜０．０５０；Ｅｘｐ

（Ｂ）＝８．７９，犘＝０．００３＜０．０５０］；而结节血流丰富的

超声特征和微钙化的 ＭＲＩ特征均未见结节恶性风险

明显增加（犘＝０．５４＞０．０５；犘＝０．８７＞０．０５）。提示微

钙化的超声特征和边界模糊的 ＭＲＩ特征是未定性甲

状腺结节的恶性预测因子。

经统计分析，两组中细胞学检查结果为Ｂｅｔｈｅｓｄａ

分类Ⅳ类（图１ｃ）与未定性结节的良恶性之间有显著

相关性［Ｅｘｐ（Ｂ）＝９．０６，犘＝０．０１＜０．０５］，提示细胞

学Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类Ⅳ类也是未定性甲状腺结节的恶性

预测因子。
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图１　甲状腺乳头状癌。ａ）ＭＲＩ增强扫描示甲状腺左侧叶内结节样病灶（箭），中央区域呈不均匀中等强化，结节形态不规整，

边界模糊，ＭＲＩ提示甲状腺左侧叶恶性病变可疑；ｂ）进一步行超声检查，于甲状腺左侧叶内探及一实质性低回声病灶，形态不

规则，内部回声不均匀，可见少许血流信号和成簇分布的微小钙化斑（箭），超声检查提示甲状腺左侧叶乳头状癌可疑；ｃ）甲状

腺左侧叶可疑病灶行ＵＳＧＦＮＡＢ，细胞学涂片检查镜下示滤泡细胞拥挤（箭）、重叠，排列成微滤泡结构，提示Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类Ⅳ

类，性质未定。

讨　论

本研究中建立的预测模型显示，性别、血清ＦＴ４

水平和甲状腺自身免疫性疾病对预测结节良恶性并无

统计学意义。Ｃｈｏｉ等
［８］随访１６５例诊断为滤泡性肿

瘤的细胞学诊断不确定甲状腺结节，其结果显示性别、

年龄（≥４５岁）、结节的大小等在良恶性甲状腺肿瘤中

差异并无统计学意义，与本组研究结果相似。

我们的预测模型显示超声检出结节微钙化是最强

的恶性预测指标（Ｅｘｐ（Ｂ）＝１３．１３，犘＝０．００３）。微钙

化在声像图上表现为散在分布的２ｍｍ左右点状强回

声，是超声诊断ＰＴＣ的敏感征象之一
［９］。超声中显示

的微钙化大致与病理上所见的砂粒体相对应［１０］，据认

为此钙化由细胞坏死所致，以坏死细胞为核心，形成嗜

碱性同心圆状钙化沉积。这种微钙化在结节内多出现

于突向囊性变的实质部分，或是呈“暴风雪样”散在分

布于结节内部，数目众多。在本组研究中，２５例恶性

结节中有２１例（８４％）超声检出了微钙化，并且１９例

ＰＴＣ全部都伴有微钙化征象（图２）。分析原因，除超

声对微钙化较敏感外，可能也与甲状腺癌人群中以

ＰＴＣ的发病率最高（≥６０％）有关
［１１］。

在本组研究中，超声显示的结节内血流丰富的征

象既可见于甲状腺癌，也可见于高功能性腺瘤或桥本

氏甲状腺炎合并结节形成时。虽然有研究报道，甲状

腺癌主要表现为结节中央丰富的分支样团状血流，良

性结节常见散在短线状血流、周边环状／线状血流［５６］。

但在我们的研究中甲状腺癌结节的血流分布和良性结

节相比差异无统计学意义（犘＝０．４６＞０．０５）。

ＭＲＩ对钙化的检出率很低，尤其是微钙化，但它

具有比超声更高的软组织分辨力，能更清晰的显示肿

瘤的边界。结节的边界模糊、中断及瘤周不完整的包

膜样低回声信号影，反映了肿瘤的浸润性，对甲状腺结

节的良恶性鉴别具有重要价值。在本研究中，恶性组

中 ＭＲＩ检出有微钙化者仅约２４％，结节边界模糊者

占６８％。本研究中建立的预测模型显示，结节边界模

糊的 ＭＲＩ特征是较好的恶性预测因子（Ｅｘｐ（Ｂ）＝

８．７９，犘＜０．０５）。而 ＭＲＩ检出微钙化并无预测价值。

评价肿瘤血管的生成也是诊断甲状腺癌的依据之一。

由于恶性肿瘤生长常与病灶中央血管的增殖有关，对

于恶性结节，在 ＭＲＩ增强扫描时会呈现肿瘤中央区域

的不均匀性明显强化，伴假包膜的环形中等强化、部分

环形强化影中断和边缘不清晰等征象。ＭＲＩ平扫和

增强扫描相结合更利于肿块良恶性的鉴别（图１）。

Ｂｅｔｈｅｓｄａ系统的６个分类中其恶性风险逐步增

加，分别为不合格（Ⅰ类）未知、良性（Ⅱ类）＜１％、有不

确定征象的滤泡状病变（Ⅲ类）５％～１０％、滤泡性肿瘤

或可疑滤泡性肿瘤（Ⅳ类）２０％～３０％、可疑恶性病变

（Ⅴ类）５０％～７５％及恶性病变（Ⅵ类）１００％
［１２］。Ｂｅ

ｔｈｅｓｄａ系统中Ⅳ类的恶性风险在２０％～３０％
［４］，也有

文献报道，小于３或４ｃｍ细胞学诊断不确定（滤泡性

肿瘤）甲状腺结节的恶性概率为１０％～３０％
［１３、１４］。

Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ等
［１５］报道，ＦＮＡＢ判读时有细胞学异形性

的滤泡性肿瘤，其恶性可能性明显增加。ｌｕｂｉｔｚ等
［１６］

研究了１４４例患者，发现１７个细胞学特征中９个特征

与结节的恶性特征显著相关。在本研究中，细胞学穿

刺为Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类Ⅳ类的结节３７例，最终组织病理

结果显示恶性２０例，约占５４．０５％，稍高于上述水平。

分析原因可能与大部分结节同时伴有细胞学异形性有

关。本研究中建立的预测模型显示，Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类Ⅳ

类也是恶性肿瘤的较好预测因子（Ｅｘｐ（Ｂ）＝９．０６，

犘＝０．０１＜０．０５）。

分子标志是一类新的恶性肿瘤预测参数［１７］。
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Ｂａｒｔｏｌａｚｚｉ等
［１８］在１００９例甲状腺结节和２２６例术前

经ＵＳＧＦＮＡＢ获得的新鲜细胞学标本中测试到ｇａ

ｌｅｃｔｉｎ３和ＣＤ４４ｖ６的表达。这种测试方法在前瞻性

研究中，其敏感度、特异度、阳性预测值和诊断符合率

分别为８８％、９８％、９１％和９７％。Ｇａｌｅｃｔｉｎ３免疫检测

的敏感度和特异度在鉴别良恶性甲状腺病变中分别为

９９％和９８％，诊断符合率为９９％。Ｐｅｌｉｚｚｏ等
［１９］从

２７０例甲状腺ＦＮＡＢ结果中进行ＢＲＡＦＶ６００Ｅ分析。

在最 后 组 织 病 理 诊 断 为 ＰＴＣ 的 病 例 中 有

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的比例为６９％，这种方法使ＦＮＡＢ

的诊断符合率从８８％提高至９１％。

总之，在本研究中以细胞学分类系统（Ｂｅｔｈｅｓｄａ

系统分类Ⅳ）和可疑的超声和 ＭＲＩ特征来确立风险预

测模型，可以用来作为ＦＮＡＢ结果的辅助诊断方法，

可以帮助临床确定患者是否需要进一步观察和／或手

术治疗。但在较大的患者人群中，分子标志等新的恶

性肿瘤预测参数的前瞻性研究有待进一步探讨。
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