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超声结合BRAFV600E基因突变检测在桥本
甲状腺炎合并甲状腺结节鉴别中的应用价值*

吴立旋1，傅继勇1，马伟琼2，吴聪1，刘磊1，王晓龙1，甘天育1，李德祥1

（惠州市中心人民医院 1.甲状腺外科，2.放射科，广东 惠州 516001）

摘要 ：目的 采用超声、BRAFV600E基因突变检测桥本甲状腺炎合并甲状腺结节，探讨两者联合检

测对桥本甲状腺炎合并甲状腺结节良恶性的诊断价值。方法 选取2017年9月—2019年10月在惠州市中心

人民医院就诊的桥本甲状腺炎合并甲状腺结节患者329例为研究对象，根据病理确诊甲状腺结节良恶性分为

恶性组（177例）和良性组（152例）。采用超声、BRAFV600E基因突变检测桥本甲状腺炎合并甲状腺结节情

况，并分析超声、BRAFV600E基因突变及两者联合检测对桥本甲状腺炎合并甲状腺结节良恶性的诊断价值。

结果 金标准、超声、BRAFV600E基因突变诊断甲状腺炎合并甲状腺结节恶性分别为177例、167例、163例，

良性分别为152例、162例、166例。超声、BRAFV600E基因突变、两者联合检测桥本甲状腺炎合并甲状腺

结节恶性的敏感性分别为72.31%、65.54%和85.31%，特异性分别为74.34%、69.08%和71.71%，准确度分别

为73.25%、67.17%和79.03%。与超声比较，两者联合诊断敏感性较高（P <0.0125），BRAFV600E基因突变诊

断准确度较低（P <0.0125）；与BRAFV600E基因突变比较，两者联合诊断敏感性、准确度较高（P <0.0125）。

结论 超声、BRAFV600E基因突变均对桥本甲状腺炎合并甲状腺结节良恶性具有一定诊断价值，单两者联

合优于单独诊断。

关键词：桥本甲状腺炎 ；甲状腺结节 ；超声 ；BRAFV600E基因突变 ；诊断

中图分类号：R581 文献标识码：A

The value of ultrasound scan combined with BRAFV600E gene
mutation analysis in the differential diagnosis of benign and

malignant thyroid nodules in Hashimoto's thyroiditis*

Li-xuan Wu1, Ji-yong Fu1, Wei-qiong Ma2, Cong Wu1, Lei Liu1,

Xiao-long Wang1, Tian-yu Gan1, De-xiang Li1

(1. Department of Thyroid Surgery, Huizhou Central People's Hospital, Huizhou, Guangdong 516001,

China; 2. Department of Radiology, Huizhou Central People's Hospital, Huizhou,

Guangdong 516001, China)

Abstract: Objective To study the value of the combination of ultrasound scan and BRAFV600E gene

detection in differentially diagnosing benign and malignant thyroid nodules in Hashimoto's thyroiditis. Methods

From September 2017 to October 2019, the 329 patients with Hashimoto's thyroiditis and thyroid nodules were

enrolled and divided into malignant group (n =177) and benign group (n =152) according to the pathological

diagnosis (gold standard). The values of ultrasound scan or BRAFV600E gene detection alone and their combination
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in the differential diagnosis of the benign and malignant thyroid nodules in Hashimoto's thyroiditis were analyzed.

Results There were 177, 167 and 163 cases of Hashimoto's thyroiditis with malignant thyroid nodules, and 152, 162

and 166 cases of Hashimoto's thyroiditis with benign thyroid nodules diagnosed with the gold standard, ultrasound

scan and BRAFV600E gene mutation analysis, respectively. The diagnostic sensitivity of ultrasound scan,

BRAFV600E gene mutation analysis and their combination was severally 72.31%, 65.54% and 85.31%, with the

specificity being 74.34%, 69.08% and 71.71%, and the accuracy being 73.25%, 67.17% and 79.03%. In comparison

with the ultrasound scan alone, the diagnostic sensitivity of ultrasound scan combined with BRAFV600E gene

mutation analysis was higher (P < 0.0125), while that of BRAFV600E gene mutation analysis alone was lower (P <

0.0125). Compared with BRAFV600E gene mutation analysis alone, the diagnostic sensitivity and specificity of

ultrasound scan combined with BRAFV600E gene mutation analysis were both higher (P < 0.0125). Conclusions

The ultrasound scan, BRAFV600E gene mutation analysis and their combination are all of diagnostic value in

differentiating benign from malignant thyroid nodules in Hashimoto's thyroiditis, and the combined diagnosis is

superior to the diagnosis alone.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis; thyroid nodules; ultrasound scan; BRAFV600E gene mutation; diagnosis

桥本甲状腺炎属慢性复杂疾病，发病隐匿且

难治，临床症状不明显，与自身免疫功能关系密切，

可导致甲状腺功能减退；同时会导致甲状腺实质弥

漫性回声改变，产生结节[1]。桥本甲状腺炎合并甲

状腺结节相较于单纯的桥本甲状腺炎诊断难度更

大，且患者患甲状腺癌的概率较大[2]。因此，准确

地诊断桥本甲状腺炎合并甲状腺结节的良恶性对于

治疗该病具有重要意义。超声诊断桥本甲状腺炎

合并甲状腺结节具有一定价值，但存在部分漏诊、

误诊[3]；BRAFV600E基因突变是甲状腺乳头状癌的

常见形式，与癌细胞侵袭关系密切，对桥本甲状

腺炎合并甲状腺结节亦具有一定诊断价值[4]。在超

声基础上结合 BRAFV600E 基因突变是否可弥补超

声诊断的不足，从而提高桥本甲状腺炎合并甲状

腺结节的诊断价值，目前尚不清楚。因此，本研

究通过超声、BRAFV600E 基因突变检测桥本甲状

腺炎合并甲状腺结节，探讨两者对桥本甲状腺炎

合并甲状腺结节良恶性的诊断价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017 年 9 月—2019 年 10 月在惠州市中心

人民医院就诊的桥本甲状腺炎合并甲状腺结节患

者329例为研究对象。其中，男性89例，女性240例；

年龄 23～64 岁，平均 （43.17±8.63） 岁。按手术

病理切片甲状腺结节良恶性分恶性组177例，良性

组152例。手术病理结果即为金标准。本研究经医

院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①甲状腺结节最大径线≤10 mm；

②所有患者结节无良恶性同时存在现象；③患者

资料完整。

1.2.2 排除标准 ①接受化疗患者；②有甲状腺

手术史；③术前抗凝血功能异常患者；④其他免

疫功能缺陷患者。

1.3 主要仪器及试剂

切片机（德国Leica 公司，型号：RM2135），光学

显微镜（日本OLYMPUS 公司，型号：BX51），彩色多

普勒超声（日本日立 Hivision preirus 公司，型号：

F31），SLAN 全自动医用实时荧光定量聚合酶链反

应（quantitative real-time polymerase chain reaction,

qRT-PCR）仪（北京美莱博医学科技有限公司，型

号：SLAN-48P）。ADx-ARMS-BRAF 基因 V600E 突

变检测试剂盒（厦门艾德生物医药科技有限公司，

货 号 ：ADx-BR01），AmoyDx FFPE DNA Kit（德 国

Qiagen公司，货号：180134）

1.4 病理检查

所有患者经病理检查确诊，常规石蜡包埋、

切片，苏木精-伊红染色，光学显微镜下观察病理

状态，判定良、恶性。

1.5 超声检查

患者取仰卧位，头后仰，肩下垫枕头，暴露颈

部，将导声胶（又称超声耦合剂）涂抹于患者皮肤，

采用彩色多普勒超声探头（频率 8～12 MHz）检查

患者甲状腺左右侧叶、峡部及颈部淋巴结，记录

结节数目、形态、边界、内部回声、有无钙化、
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结节内血流情况及淋巴结状况。异常回声信号进

行甲状腺动脉血流频谱分析[5]，按照Ti-rads分级标

准[6]进行分级，所有患者在1～6级，其中6级确诊

为恶性，4 级和 5 级可能为恶性，1～3 级为良性。

对4级和5级根据临床表现、实验室检查综合分析

良、恶性情况。

1.6 BRAFV600E基因突变分析

取部分病理组织置于 ADx-ARMS-BRAF 基因

V600E突变检测试剂盒的BRAFV600E基因突变试剂

中，用AmoyDx FFPE DNA Kit 提取总DNA，qRT-PCR

检测BRAFV600E基因突变。SLAN全自动医用qRT-

PCR仪检测突变信号或内控信号Ct值，判定标准：突

变信号Ct<28为恶性，突变信号Ct ≥28为良性。

1.7 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

以率（%）表示，用 χ2检验，进一步两两比较调整检

验水准α=0.0125。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 金标准诊断甲状腺炎合并甲状腺患者结节

329例桥本甲状腺炎合并甲状腺结节患者中恶

性177例（恶性组），且均为甲状腺癌；良性152例

（良性组），其中桥本甲状腺炎自身结节39例，结

节性甲状腺囊肿79例，甲状腺腺瘤34例。

2.2 超声检查桥本甲状腺炎合并甲状腺患者结节

结果

恶性组与良性组患者纵横比≥ 1、内部回声弥

漫性回声不均、钙化、有血流信号、有淋巴结转

移比例比较，经 χ2检验，差异有统计学意义（P <

0.05），恶性组高于良性组（见表1）。Ti-rads分级标

准：6级27例，4级和5级245例，1～3级57例。4级

和 5 级根据临床表现、实验室检查综合分析恶性

140例，良性105例。超声诊断甲状腺炎合并甲状

腺患者结节恶性167例，良性162例。

2.3 典型病例

患者病理检查证实甲状腺乳头状癌伴甲状腺

包膜局部浸润和桥本甲状腺炎。超声表现为实性、

弥漫性回声不均、形状不规则、边界不清晰的结

节；包膜接触、累及结节内可见巨大钙化伴声影；

结节内、外周血流丰富。见图1。

2.4 BRAFV600E基因突变检测桥本甲状腺炎合

并甲状腺患者结节结果

BRAFV600E 基因突变试剂盒检测桥本甲状

腺 炎 合 并 甲 状 腺 患 者 结 节 恶 性 163 例 ， 良 性

166例。

2.5 超声对桥本甲状腺炎合并甲状腺患者结节的

诊断价值

超声诊断桥本甲状腺炎合并甲状腺患者结节

表1 两组超声结果的比较 例

组别

恶性组

良性组

χ2值

P 值

n

177

152

数量

单发

79

66

0.049

0.825

多发

98

86

形态

纵横比≥1
143

78

32.219

0.000

纵横比<1

34

74

边界

清晰

89

79

0.094

0.760

不清晰

88

73

内部回声弥漫性回声不均

有

134

96

6.121

0.013

无

43

56

钙化

有

97

47

18.949

0.000

无

80

105

血流信号

有

118

48

40.274

0.000

无

59

104

淋巴结转移

有

46

3

37.207

0.000

无

131

149

A B C

A：超声图片；B：彩色多普勒超声；C：病理切片（×40）。箭头示结节，三角形示结节内巨大钙化伴声影。

图1 甲状腺微小乳头状癌患者
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的敏感性为 72.31%（128/177），特异性为 74.34%

（113/152），准确度为73.25%（241/329）；BRAFV600E

基因突变诊断桥本甲状腺炎合并甲状腺患者结

节的敏感性为 65.54%（116/177），特异性为 69.08%

（105/152），准确度为67.17%（211/329）；两者联合检

测桥本甲状腺炎合并甲状腺结节良恶性的诊断敏感性

为85.31%（151/177），特异性为71.71%（109/152），准

确度为79.03%（260/329）。见表2。

超声、BRAFV600E基因突变、两者联合检测的

敏感性、准确度比较，差异有统计学意义（P <0.05）；

3 种检测方法的特异性比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。与超声相比，两者联合诊断敏感性较高

（P <0.0125），BRAFV600E基因突变诊断准确度较低

（P <0.0125）；与 BRAFV600E 基因突变相比，两者联 合诊断敏感性、准确度较高（P <0.0125）。见表3。

3 讨论

桥本甲状腺炎除病情发展不明显外，还影响

患者生活质量，与精神疾病相关，使患者自杀死

亡率、不明原因死亡率提高，可能影响患者自杀

性行为的生理病理机制[7]。桥本甲状腺炎本身不宜

手术治疗，手术治疗会导致自身免疫损伤，进而

影响功能，形成甲状腺功能减退症 （以下简称甲

减）；但若合并甲状腺结节，患者可能存在恶性风

险，恶性甲状腺结节必须手术，患者手术后导致

甲减且必须终身持续服药，给患者造成较大压力，

但若桥本甲状腺炎合并甲状腺结节病理结果为良

性，可避免手术，因此可减少过度治疗而引发的

不必要纠纷[8]。因此，确诊桥本甲状腺炎合并甲状

腺结节的良恶性对于疾病的治疗意义重大。目前

病理切片是桥本甲状腺炎合并甲状腺结节良恶性

的诊断方法。本研究收集的329例患者中恶性177例、

良性152例，且类型明确，对于进一步治疗具有指

导意义；但该方法花费时间较长，快速、方便且

具有较高诊断价值的方法对于桥本甲状腺炎合并

甲状腺结节的治疗意义重大。

超声作为甲状腺结节诊断的首选方法，Ti-rads

分级标准依据结节形态、边缘、成分、回声及局

部强回声分析的不同特点判定甲状腺结节良恶性，

但判定结果不尽一致[9]。《成人甲状腺结节与分化

型甲状腺癌诊治指南》 [10]对甲状腺结节超声二维征

象进行汇总，发现超声图像可用于甲状腺癌的检

测，特别是对甲状腺良恶性结节的分割，对疾病

治疗具有重要意义[11]。本研究发现，超声确诊桥本

甲 状 腺 炎 合 并 甲 状 腺 结 节 敏 感 性 、 特 异 性 为

72.31% 和 74.34%，准确度为 73.25%；提示超声可

诊断桥本甲状腺炎合并甲状腺结节的良恶性，具

有一定临床意义。但可能受甲状腺结节分级4级和

5级临床表现、实验室检查中人为分析的差异，导

致超声诊断桥本甲状腺炎合并甲状腺结节的良恶

性价值受到影响。

表2 3种方法诊断桥本甲状腺炎合并甲状腺患者结节的

结果比较 例

诊断方法

超声

BRAFV600E基因突变

两者联合

阳性

阴性

合计

阳性

阴性

合计

阳性

阴性

合计

金标准

阳性

128

49

177

116

61

177

151

26

177

阴性

39

113

152

47

105

152

43

109

152

合计

167

162

329

163

166

329

194

135

329

表3 3种方法对桥本甲状腺炎合并甲状腺结节良恶性的诊断价值比较

方法

超声

BRAFV600E基因突变

两者联合

χ2值

P 值

敏感性/%

72.31

65.54

85.31①②

18.761

0.000

95% CI

下限

0.650

0.580

0.790

上限

0.786

0.724

0.900

特异性/%

74.34

69.08

71.71

1.038

0.595

95% CI

下限

0.665

0.610

0.637

上限

0.809

0.762

0.786

准确度/%

73.25

67.17①

79.03②

14.748

0.001

95% CI

下限

0.694

0.635

0.729

上限

0.827

0.778

0.868

注 ：①与超声比较，P <0.0125；②与BRAFV600E基因突变比较，P <0.0125。
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BRAFV600E基因突变是一种常见的关键异常，

与多种癌症类型密切相关，是液体活检中最有价

值的致癌生物标志物之一[12]。甲状腺结节诊断中，

采用细针穿刺细胞学检查、BRAFV600E基因突变基

因单独检测的敏感性、特异性、准确性均明显低于

两者联合诊断。BRAFV600E 基因突变可协助细针

穿刺细胞学检测细胞形态学不典型、取样量不足，

弥补细针穿刺细胞学的不足，对于甲状腺结节良恶

性鉴别具有重大意义[13]。本研究发现，BRAFV600E

基因突变试剂盒检测桥本甲状腺炎合并甲状腺患

者结节敏感性为 65.54%，特异性为 69.08%，准确度

为67.17%，提示BRAFV600E基因突变诊断桥本甲状

腺炎合并甲状腺结节的良恶性具有一定临床意义。

超声可对甲状腺恶性结节进行精准分层，分为高度

和中度风险，超声对高度风险诊断价值较高，但对

中度风险诊断准确性差，联合BRAFV600E基因突变

检测后不仅可提高中度风险的准确率，还有助于判

定甲状腺乳头状癌的转移、预后情况[14-15]。本研究

发现，超声、BRAFV600E基因突变、两者联合检测的

特异性无差异，特异性可以准确分析不患病能力。

与超声诊断相比，两者联合诊断敏感性较高；与

BRAFV600E 基因突变相比，两者联合诊断敏感性、

准确度较高。提示在不降低特异性的情况下，两者

联合诊断可提高患者良恶性诊断的敏感性、特异

性，临床上可在超声基础上联合BRAFV600E基因突

变，提高桥本甲状腺炎合并甲状腺结节良恶性的诊

断效果，从而判定是否需要手术。

综上所述，超声联合BRAFV600E基因突变可提

高桥本甲状腺炎合并甲状腺结节良恶性的诊断价

值，在时间、经济允许条件下，超声诊断后BRAFV600E

基因突变检测可提高诊断敏感性、准确度，对临床

具有一定意义。
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