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　 　 【摘要】 　 甲状腺滤泡性肿瘤是一类缺乏甲状腺乳头状癌核特征的滤泡上皮起源肿瘤,主要包括

甲状腺滤泡性腺瘤和甲状腺滤泡状癌。 甲状腺滤泡性肿瘤的术前诊断具有一定挑战性。 超声、细胞

学检查、分子检测等单一地用于评估甲状腺结节良恶性的检查方法,难以将甲状滤泡状癌与其他滤泡

性病变区分出来。 包括临床特征在内的多因素风险评估诊断预测模型可能有助于甲状腺滤泡状癌的

术前鉴别诊断。
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【Abstract】 　 Follicular

 

neoplasm
 

is
 

a
 

type
 

of
 

follicular
 

epithelial-derived
 

tumor
 

lacking
 

the
 

nuclear
 

fea-
tures

 

of
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma,
 

including
 

thyroid
 

follicular
 

adenoma
 

and
 

thyroid
 

follicular
 

carcinoma.
 

Preoperative
 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

follicular
 

neoplasms
 

is
 

still
 

challenging.
 

Single
 

method
 

like
 

thyroid
 

ultra-
sound,

 

cytology,
 

molecular
 

test,
 

is
 

not
 

sufficient
 

to
 

distinguish
 

thyroid
 

follicular
 

carcinoma
 

from
 

other
 

follicu-
lar

 

lesions.
 

Diagnostic
 

models
 

that
 

include
 

clinical
 

features
 

and
 

multifactorial
 

risk
 

scores
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

preoperatively
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

follicular
 

carcinoma.
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　 　 甲状腺癌是最常见的内分泌肿瘤之一,甲状腺

滤泡状癌( follicular
 

thyroid
 

carcinoma,FTC) 是除甲

状腺乳头状癌( papillary
 

thyroid
 

carcinoma,PTC) 外

最常见的分化型甲状腺癌( differentiated
 

thyroid
 

car-
cinoma,DTC),占甲状腺癌的 10% ~ 15%[1] 。 FTC 的

诊断标准是手术切除标本可见肿瘤侵犯包膜和

(或)血管。 但 FTC 术前在超声表现上与甲状腺滤

泡性腺瘤( follicular
 

thyroid
 

adenoma,FTA) 相似,缺
乏典型的恶性特征。 同时,无论是细针穿刺细胞学

检查( fine
 

needle
 

aspiration
 

cytology,FNAC) 还是粗

针活检(core
 

needle
 

biopsy,CNB),都很难在术前明

确滤泡性肿瘤( follicular
 

neoplasm,FN) 的良恶性。
因此,FN 的术前鉴别诊断始终是甲状腺癌诊断中的

难点,构建针对 FN 的术前诊断模型可能成为 FN 诊

治和管理的关键。
1　 常用术前诊断方法

1. 1　 甲状腺超声　 甲状腺超声是甲状腺结节评估

的首选工具,常见可疑超声特征如实性、低回声、结
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节形态和边缘不规则、微钙化、纵横比大于 1 均与

PTC 相关,甲状腺超声通常难以鉴别 FN 的良恶性。
FTC 与 FTA 在超声上均表现为孤立结节,边界清

晰、均质的等回声或低回声结节伴周围晕环,平行于

皮肤表面,无淋巴结肿大[2] 。 Kuo 等[3] 纳入经术后

病理证实的 139 例 FTA 和 49 例 FTC,分析其超声特

征并进行多因素分析发现,多发结节合并钙化有助

于鉴别 FTC。 欧洲甲状腺学会的甲状腺影像报告和

数据系统( EU-TIRADS) 中,边缘不连续的钙化、厚
晕或声晕缺失可能会增加恶性肿瘤的风险,而薄声

晕则是良性肿瘤的重要征象[4] 。 Li 等[5] 发现,间断

或不间断的不规则声晕、低回声或明显低回声、以实

性为主、微钙化或大钙化以及边缘钙化是 FTC 的独

立危险因素,而间断声晕和伴或不伴声晕的卫星结

节是 FTC 的特征性超声表现。
因此,此类结节若在声像图上出现以下征象提

示病变需要更加积极处理,包括钙化(无论大钙化

还是微小钙化)、实性低回声、多发结节、间断或不

规则的厚声晕。 若结节伴有以下特征可以视为更具

有良性倾向,包括结节内出现较大范围囊性部分或

蜂窝样变、单发结节、边缘均匀而完整的薄声晕。
1. 2　 FNAC　 FNAC 适用于诊断大多数良性结节、
大多数 PTC 和其他类型的甲状腺癌,但由于细胞学

检查无法明确肿瘤是否侵犯包膜和(或)血管,无法

在术前鉴别 FN 的良恶性,FNAC 对于 FN 仅可被视

为“筛查试验”。
值得注意的是,传统意义上的 FN 仅为细胞学

诊断的描述性术语,并非代表肿瘤的最终病理组织

学诊断。 FN 可涵括病理学诊断中的滤泡性腺瘤

(FTA)、滤泡状癌(FTC)、滤泡型乳头状癌( follicular
 

variant
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma,FVPTC)和具有乳

头状核特点的非浸润性甲状腺滤泡性肿瘤(NIFTP)
等多种滤泡性病变[2] 。 各类良恶性滤泡性病变之

间的细胞形态学特征存在相似和(或)重叠,用于评

估 FNAC 结果的甲状腺细胞病理学 Bethesda 报告系

统(TBSRTC)中 TBSRTC
 

Ⅳ类(即“滤泡性肿瘤或可

疑滤泡性肿瘤”)结节恶性率为 25% ~ 40%[6] ,其中

相当 一 部 分 结 节 为 良 性 增 生 性 结 节 或 FTA。
TBSRTC

 

Ⅳ类结节的滤泡细胞呈现出“微滤泡” 结

构,滤泡细胞拥挤、重叠,大小较一致,胞浆少或中

等,核圆形,轻度深染,核仁不明显。 然而,FNAC 涂

片中对 “ 微滤泡结构” 的评估十分困难。 此外,
TBSRTC

 

Ⅲ类结节中意义不明确的滤泡性病变以及

异型性嗜酸细胞的存在,会使细胞学诊断更加复

杂[7] 。 Na 等[8] 纳入包括 104 个 FNAC 诊断为 FN
的结节,分析其细胞学诊断及术后病理学诊断发现,
FTC 比 FTA 在 FNAC 中表现出更多的“小梁状微滤

泡结构”,但 TBSRTC
 

Ⅳ类的结节中仅 16. 7%的结

节术后病理学诊断为 FTC。 因此,即使经验丰富的

病理学家也很难通过细胞学标本明确 FN 的良

恶性。
1. 3　 CNB　 CNB 是一种利用活检针在目标组织内

获取组织标本的技术。 相较于 FNAC,CNB 不仅可

以获得细胞学信息,也可获得一定数量的组织标本。
在 FNAC 或 CNB 显示为滤泡性肿瘤或可疑滤泡性

肿瘤的结节中,尽管术后病理证实在 FTC 术前诊断

中 CNB 的诊断率明显高于 FNAC[9] ,但这仍不足以

说明 CNB 可有效鉴别 FN 的良恶性。
根据 WHO 对甲状腺肿瘤的分类,FTA 是由滤

泡分化、具有完整纤维结缔组织包膜,无包膜和

(或)血管侵犯的良性肿瘤;FTC 为甲状腺恶性上皮

肿瘤,伴有滤泡分化,缺乏乳头状甲状腺癌典型的核

特征,呈浸润性生长且存在包膜和 ( 或) 血管侵

犯[10] 。 在病理组织学诊断中,确定结构良好而完整

的纤维包膜是明确 FN 良恶性的关键。 然而,CNB
获得的样本组织条无法同手术标本一样观察到完整

的肿瘤纤维包膜,也难以区分纤维性肿瘤包膜和瘤

内纤维带,因而无法准确鉴别 FTA 和 FTC[11] 。
1. 4　 分子检测　 目前,尚无生物分子标志物或分子

遗传学发现,能可靠且经济有效地用于 FTC 术前诊

断或鉴别甲状腺滤泡性病变良恶性。 美国甲状腺学

会(ATA)推荐,对细胞学不确定的可疑甲状腺结节

进行分子检测或诊断性腺叶切除术,其中分子检测

包括 BRAF、RET / PTC、PAX8 / PPARγ 和 RAS 基因检

测[12] 。 BRAF 基因突变和RET / PTC 基因融合在 FN
中不常见,PAX8 / PPARγ 基因融合在约 35%的 FTC
以及少数 FVPTC 中可见,在 FTA 中罕见[13] 。 RAS
基因突变为 FTA 和 FTC 最常见体细胞突变, 在

FTA、FTC 中所占的比例分别为 20% ~ 40%、30% ~
50%[14] 。

近年来,基因表达分类器( ECG)、下一代基因

测序(NGS)以及 MicroRNA 等多基因检测用于不确
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定结节的分子检测具有较高的阴性预测值。 NGS
研究发现了一些 FTC 潜在恶性肿瘤标志物, 如

TP53、FLT3、 FAM172A 在 FTC 的表达明显高于

FTA,可能参与 FTC 的发生与进展,并提示肿瘤侵袭

性更高,患者预后更差[15-16] 。
2　 FN 诊断预测模型

2. 1 　 FTC / FVPTC 床边风险度评分模型 　 Englum
等[17]纳入 1988—2011 年期间美国国立癌症研究所

癌症监测、 流行病学和结果 ( SEER ) 数据库中

39
 

115 例 PTC、 115
 

091 例 FVPTC 以及 5
 

056 例

FTC 患者的资料,采用多变量 logistic 回归模型分析

发现,FTC 与 FVPTC 相比,诊断 FTC 的预测因素包

括:男性、黑人种族、肿瘤体积增大和远处转移;诊断

FVPTC 的预测因素为淋巴结转移和甲状腺外侵犯。
将模型中的系数进行转换,生成简化的床边评分。
该模型中,患者年龄以 45 岁为切点(每相差 10 年计

1 分),无论患者年龄是增加或是减少,患 FTC 的风

险越高。 最终的床边评分越高,患 FTC 的可能性越

大(表 1)。 该系统主要用于鉴别滤泡性病变中的

FTC 和 FVPTC。
表 1　 FTC / FVPTC 床边风险评分系统
危险因素 计分

基线分数 10
年龄( <45 岁) 1
年龄( >45 岁) 1
男性 1
种族为黑人 1
大小:2. 1 ~ 4

 

cm 5
大小:>4

 

cm 7. 5
淋巴结转移 -8. 5
远处转移 6. 5
甲状腺外转移 -1

　 　 注:FTC:甲状腺滤泡状癌;FVPTC:滤泡型乳头状癌

2. 2　 FTC 术前诊断预测模型　 Yu 等[18] 纳入 61 例

FTC 病例和 3
 

588 例非 FTC 病例作为建模数据集,
25 例 FTC 病例和 1

 

228 例非 FTC 病例作为验证数

据集,选择甲状腺结节术前血清甲状腺球蛋白水平、
结节直径、钙化状态、结节成分和血流量作为模型的

预测因子,建立的 logistic 回归模型回归方程:Y =
0. 010×(甲状腺球蛋白水平) +0. 556×(结节直径) +
0. 675×(钙化状态) + 2. 355 ×(结节成分) + 1. 072 ×
(血流量)-9. 787,当 Y≥-4. 11 时,该模型对 FTC 有

正向预测作用。 通过验证集数据验证,该模型具有

较好的诊断效能[曲线下面积( AUC) = 0. 939],预
测模型的准确性、敏感性、特异性、阳性似然比和阴

性似然比分别为 89. 2%、 90. 2%、 87. 7%、 39. 2 和

0. 11。 既往研究表明,血清甲状腺球蛋白水平的长

期连续检测,有利于 FTC 诊断并改善其预后[19] 。 该

预测模型的特点在于,将术前甲状腺球蛋白水平作

为危险因素纳入 FTC 术前预测模型中,帮助提高

FN 术前诊断准确率。
2. 3　 CUT 评分系统　 CUT 评分系统基于甲状腺结

节临床(Clinic) 特征和可疑超声( Ultrasonographic)
特征的 Meta 分析而创建。 意大利学者 Ianni 等[20]

纳入 4
 

778 例甲状腺结节患者的临床资料(性别、头
颈部放射史、甲状腺癌家族史),以及超声特征和

FNAC 结果,依据所有临床和超声特征在 Meta 分析

中与正效应相关的相应匹配值,得出分配权重,并将

CUT 评分系统与不确定细胞学类别关联,最终计算

出“ C + U” 评分之和。 结果显示, 有 201 例结节

TBSRTC
 

诊断为不确定结节, 其中 78 例结节为

TIR3A 类,123 例为 TIR3B 类。 采用Mann-Withney
检验比较两组 C + U 评分值, TIR3A 组 C + U 值≥
4. 00 作为诊断恶性肿瘤切点时,诊断 FTC 的敏感

度、特异度分别为 56%、77%,AUC 为 0. 714;TIR3B
组 C+U 值≥3. 75 为切点时,其敏感度、特异度分别

为 65%、78%,AUC 为 0. 744。 该模型的亮点在于,
将患者临床特征、结节超声特征以及细胞学诊断进

行综合评估,且能在智能手机程序中即时操作运行,
“C+U”评分简便易行。
2. 4　 3 种诊断预测模型的临床应用　 FVPTC 是具

有类似于 PTC 核特征、滤泡生长模式的肿瘤[12] ,细
胞学检查通常为不确定结果, FNAC 术前鉴别

FVPTC 的敏感性仅为 9% ~ 25%[21] 。 FTC / FVPTC
床边风险度评分模型的主要优点是有利于区别

FVPTC 与 FTC,但遗憾的是,无法鉴别良性 FTA,以
识别出不必要手术的患者,在临床实践中的价值有

限。 FTC 术前诊断预测模型,纳入患者术前甲状腺

球蛋白水平以及结节超声特征作为预测因子,具有

一定临床实用性,该模型的缺点是未纳入患者的基

本特征(如年龄、性别、甲状腺疾病相关病史)作为

预测因子。 相较于以上两种诊断模型,CUT 评分系

统纳入的预测因子相对全面,临床可操作性较强,是
目前针对细胞学不确定结节来评估 FN 良恶性的简

便有效的诊断预测工具。
3　 小结

由于 FN 良恶性鉴别的各种方法存在诸多的缺

陷,单纯的检查方法不足以将 FTC 与其他滤泡性病

变区分出来。 通过分析筛选出不同的恶性肿瘤患病
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风险因素,结合超声、FNAC / CNB 及新的分子标志

物,建立 FTC 诊断系统,是未来 FN 术前诊断研究中

的重要工作。 目前用于鉴别 FN 良恶性的诊断模型

或工具对于 FN 的术前良恶性诊断有一定价值,但
仍然有缺陷。 因此,未来应建立和应用更加可靠的

FTC 诊断模型,使滤泡性病变相关的甲状腺结节得

到有效评估,帮助临床医生为 FN 患者提供有效的

随访及治疗建议。
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