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甲状腺结节的鉴别诊断及治疗进展

胡　越 综述，俞　力△审校（江苏大学附属医院内分泌科，江苏镇江　２１２０００）

　　【关键词】　甲状腺结节；　肿瘤标志物；　消融

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．０５．０４８ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）０５０６８２０２

　　甲状腺结节的发生、发展与基因因素、自身免疫、电离辐

射、年龄、碘摄入量等多种因素相关。既往研究发现通过触诊

可发现的结节占２％～７％，如今高分辨率超声在甲状腺领域

的应用，其检出率有很大提高，也有通过颈部血管超声、ＣＴ、

ＭＲＩ等影像学检查的广泛开展而意外发现的。甲状腺癌是最

常见的内分泌恶性肿瘤，据美国甲状腺协会２００６年的报道，其

发病率达５％～１０％，近年来呈逐年攀升趋势。澳大利亚甲状

腺癌的发病率从１９７３年至２００２年在男性人群增长了１７７．

８％，女性人群增长了２５２．２％
［１］。而我国尚缺乏全国范围的

流行病学资料，但根据现有资料显示我国甲状腺结节发病率也

在逐年上升。对于甲状腺结节的首要目的是明确其性质，通常

借助于实验室检查、超声、甲状腺显像及细胞学检查（ＦＮＡＢ）。

近年来，关于甲状腺结节的良、恶性鉴别方法层出不穷，治疗方

法也在不断创新和改进，现就甲状腺结节良、恶性鉴别及治疗

方法的一些最新研究综述如下。

１　主要辅助检查

１．１　实验室检查　测定三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、甲状腺激素

（Ｔ４）、促甲状腺素（ＴＳＨ）可了解甲状腺功能状态，如果 ＴＳＨ

减低，提示结节可能分泌甲状腺激素，可进一步查甲状腺显像，

确定是否有自主功能；多种甲状腺疾病（如甲状腺肿、分化型甲

状腺癌、甲状腺炎症等）均可引起三酰甘油（ＴＧ）升高，故 ＴＧ

一般不作为良、恶性的鉴别；而对于全部清除甲状腺的分化型

甲状腺癌患者，ＴＧ可作为评估甲状腺乳头状癌术后复发或转

移的随访指标（同时检测ＴＧＡｂ）
［２］，并且有临床研究报告其准

确率达９７％；降钙素异常升高（＞１００ｐｇ／ｍＬ）对甲状腺髓样癌

的诊断有很大提示作用。

１．２　超声检查　欧洲和美国甲状腺协会推荐Ｂ超为诊断甲

状腺结节的首选检查［３］。Ｂ超是一种无创、可重复的诊断方

法，能检出直径２ｍｍ的小结节。超声检查中点状细小微钙化

和沙砾样钙化、实性低回声、边界模糊、形态不规则、结节长径

大于宽径等表现有助于区分结节良、恶性，目前有研究发现微

钙化对甲状腺癌的灵敏度为５４．５％，阳性预测值为６６．５％，特

异性为８９．５％
［４５］。具备以上特征越多，提示恶性的可能性

越大。

１．３　超声弹性成像　超声弹性成像的应用原理是大多数恶性

肿瘤由坚硬的病变组织组成，与附近结构粘连，活动度降低，弹

性减低而硬度增加。弹性成像技术图像色彩通过反映组织的

硬度，从而推断肿瘤的良、恶性。其与超声联合应用使得甲状

腺恶性肿瘤的敏感度、特异度、准确度提高到９１．０％、９４．０％、

９３．０％
［６］。

１．４　细针抽吸活组织检查　甲状腺细针穿刺病理检查可以确

诊结节的良、恶性，被誉为诊断的金标准，但它也有１０％～

２５％的不确定检测结果，对于检查结果为良性的结节，无需马

上处理。初次细针穿刺（ＦＮＡ）后每隔６～１８个月超声随访监

测，若结节稳定无明显变化，随访间隔可延长至３～５年。若随

访过程中结节增大或实性变（体积增加５０％、结节２个径线增

加２０％以上或增大２ｍｍ以上、囊实性结节中实性成分增多

等），应该重复细针抽吸细胞学检查。２００７年，美国国家癌症

研究所多学科专家共同推出了新的病理报告系统———Ｂｅｔｈｅｓ

ｄａ报告系统（ＴＢＳＴ）。该报告系统中，对ＦＮＡＢ后的病理学结

果，提供了６种分类，且每种分类都有不同的恶性风险与临床

处理，其诊断敏感度、特异度、准确度分别为９７．０％、５０．７％、

６８．８％
［７］。

１．５　肿瘤分子标志物 　美国甲状腺协会在２００９年甲状腺结

节和分化型甲状腺癌诊治指南中提到，在细针穿刺细胞学检查

结果不能提供肯定性诊断的情况下，建议查甲状腺癌分子标记

物［如甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）：ＢＲＡＦ、ＲＡＳ、ＲＥＴ／ＰＴＣ，甲状腺

滤泡状癌（ＦＴＣ）：甲状腺转录因子（ＰＡＸ８）／过氧化物酶增生激

活受体γ球蛋白１（ＰＰＡＲγ１）等］以助诊断
［８９］，既往有研究表

明，联合 ＢＲＡＦ、ＲＡＳ、ＲＥＴ／ＰＴＣ、ＰＡＸ８／ＰＰＡＲγ１对于 ＰＴＣ

和ＦＴＣ的诊断率可达１００％
［１０］。

１．５．１　ＲＥＴ、ＨＢＭＥ１　已明确ＲＥＴ点突变是筛查甲状腺髓

样癌（ＭＴＣ）尤其是遗传性 ＭＴＣ的重要分子诊断工具。近年

来在ＰＴＣ中发现ＲＥＴ重组突变体ＲＥＴ／ＰＴＣｓ亦日益受到密

切关注，从ＰＴＣ中分离出７种ＲＥＴ重组体，转化实验证明多

数重组体有明确的致癌作用。迄今为止，这些ＲＥＴ重组突变

体的发现只限于ＰＴＣ中，提示ＲＥＴ／ＰＴＣ可能为ＰＴＣ的特异

标志物。另有研究发现 ＨＢＭＥ１表达与细胞核的改变、乳头

状增生及乳头状癌的发生密切相关，有文献报道其是ＰＴＣ较

可靠的标记物［１１］。近年来结节性甲状腺肿的癌变率也在升

高，对其进行活检发现其中有 ＲＥＴ蛋白、ＨＢＭＥ１蛋白的表

达，因此认为在结节性甲状腺肿中出现ＲＥＴ
［１２］或 ＨＢＭＥ１的

表达，应密切注意随访。若在甲状腺良性肿瘤中同时出现以上

两种标记物，应视为恶变的高危状态。

１．５．２　Ｒａｓ　Ｒａｓ是一种 ＧＴＰ酶，Ｒａｓ基因激活突变会导致

其ＧＴＰ酶活性丧失，引起生长信号失去控制而持续释放。研

究报道在人甲状腺肿瘤中 Ｒａｓ基因激活突变率为２０％～

８０％，这些突变主要发生在ＦＴＣ中，包括良性腺瘤、高分化癌

及低分化癌。

１．５．３　ＢＲＡＦ　现已被普遍认同的是，ＢＲＡＦ基因第１５位外

显子上的Ｔ１７９９Ａ（曾被认为是Ｔ１７９６Ａ）位突变导致ＢＲＡＦ中

的缬氨酸（Ｖ）被谷氨酸（Ｅ）替代（Ｖ６００Ｅ），进而持续激活
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ＢＲＡＦ激酶，造成 ＭＡＰＫ通路持续活化，细胞无限制分裂、增

殖，进而形成肿瘤。最近有研究表明，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变
［１３］在

ＰＴＣ中占３９．５％（１７／４３），在非ＰＴＣ和正常甲状腺组织中未

见表达。

１．５．４　ＰＡＸ８／ＰＰＡＲγ１　ＰＰＡＲγ１是核受体之一，参与各种

活动如动脉粥样硬化、炎症、细胞周期调控、凋亡和癌症形成；

ＰＡＸ８是甲状腺特异性转录因子，为甲状腺正常发育所必需，

研究发现其与维持分化型滤泡细胞的功能有关，当 ＰＡＸ８／

ＰＰＡＲγ１融合基因
［１４］转染至异种细胞，ＰＰＡＲγ１所在的染色

体３ｐ２５断裂，引起某种抑癌基因失活，最后导致滤泡癌的

发生。

１．６　甲状腺显像　根据甲状腺结节摄取核素的多少，分为“热

结节”“温结节”“凉结节”“冷结节”。一些良性结节和甲状腺癌

一样摄取核素较少，成为所谓的“凉结节”“冷结节”，因此诊断

意义不大。仅对甲状腺自主高功能腺瘤（热结节）有诊断价值，

但对于单发的“冷结节”要引起重视，其恶变率高达２０％。

２　治疗方法的选择

２．１　保守治疗 　大多数良性结节不需临床干预，小于１ｃｍ

者，只需随访观察；大于１ｃｍ者，可在超声指导下作ＦＮＡＢ，根

据结果再进一步处理。既往有研究发现 ＬＴ４抑制ＴＳＨ治疗

对临床不良事件有预防作用。对低危患者保持正常低限水平

０．１～０．５ｍｕ／Ｌ即可，而对高危甲状腺癌患者，将ＴＳＨ抑制在

０．１ｍｕ／Ｌ以下可改善预后。但研究发现甲状腺激素抑制可增

加心律不齐的风险，该治疗引起的亚临床甲亢会增加绝经妇女

骨钙丢失的风险，因此目前不主张常规应用甲状腺素抑制

治疗。

２．２　局部注射乙醇治疗　在用局部注射乙醇治疗之前最重要

的是排除恶变，用无菌注射器抽吸囊液，按抽出的囊液量的三

分之一抽取９８％乙醇，注入囊腔并反复抽吸。乙醇是良好的

硬化剂，与组织细胞接触后，起到脱水与沉淀作用，使组织变性

硬化［１５］。

２．３　组织间激光消融治疗　组织间激光消融法的机制为激光

所散发的光子局部被组织吸收使得局部温度上升，每根纤维

２～５Ｗ的能量可使局部温度上升超过１００℃，从而使得相应

部位的蛋白凝固坏死，继而进一步纤维化使得结节变小，达到

治疗目的［１６］。对高功能性甲状腺结节及孤立性良实质性甲状

腺结节效果较佳。大多数患者能很好地耐受该治疗，仅有颈部

轻微烧灼感，激光光源关闭后，疼痛便逐渐消失。

２．４　射频、微波消融治疗　根据病灶最大直径选择消融方法。

（１）小于１５～２０ｍｍ，选用射频消融，功率５Ｗ；（２）大于２０ｍｍ

选用微波消融，功率５０～６０Ｗ，时间５～１０ｍｉｎ。射频及微波

利用热能使结节发生蛋白质凝固坏死、脱水效应，使组织变硬，

坏死的组织通过机体免疫吞噬而逐渐萎缩甚至消失而达到治

疗目的［１７１９］。消融前后均测定Ｔ３、Ｔ４、ＴＳＨ，评定甲状腺功能

状态，消融前在甲状腺前包膜与颈部肌群之间、甲状腺外侧包

膜与颈血管之间、甲状腺后包膜与喉返神经之间注射利多卡因

生理盐水，形成一“液体隔离带”，防止重要神经、血管受损，全

程在超声引导下完成。此法对于体积较小（直径小于或等于２

ｃｍ）的实质性结节效果尤佳，对于高功能结节还可以使患者的

甲状腺功能及结节外甲状腺组织被抑制的摄碘功能恢复正常，

功能亢进的临床症状得到明显的改善。

２．５　手术切除　对确定是恶性的甲状腺肿瘤，最安全、有效的

治疗就是手术切除。（１）癌型结节，直径大于１ｃｍ，有局部或

远处转移，一级亲属中有甲状腺分化型癌、有头颈部放射照射

史、对侧甲状腺也有结节，此类患者应行甲状腺近全切或全切。

年龄４５岁以上的甲状腺癌患者可看作甲状腺近全切或全切的

独立适应指征。（２）一侧甲状腺切除术通常适用于肿瘤小于１

ｃｍ、无颈部淋巴结转移、单侧、孤立病灶、低风险的甲状腺内乳

头状甲状腺癌。（３）癌为多发病灶、有淋巴结转移、甲状腺外或

血管浸润或组织学高度恶性，术后行放射性碘消融治疗可以降

低复发率和便于随访。Ｃｏｏｐｅｒ等
［２０］研究认为，在１３１Ｉ消融治

疗后约１周后应行全身扫描，有助于发现可能的转移癌。（４）

对儿童甲状腺结节的处理以手术治疗为主，通常采用一叶切

除术。

综上所述，对于甲状腺结节要积极开展全民体检，做到早

发现、早治疗，规范化、个体化治疗，提高患者的生活质量。随

着甲状腺相关肿瘤分子标志物技术的不断提高，消融技术的大

力推广，甲状腺结节的早期、规范化治疗指日可待［２１］。
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［１０］Ｋｉｍ ＭＩ，ＡｌｅｘａｎｄｅｒＥＫ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｓｅｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒ
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ｐｈａｓｅＦＩＳＨ［Ｊ］．ＣｙｔｏｇｅｎｅｔＣｅｌｌＧｅｎｅｔ，２０００，８８（１／２）：５６
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［２３］ＳｅｌｆＳＥ．Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
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［２４］ＣｏｎｒａｄＫ，ＲｏｇｇｅｎｂｕｃｋＤ，ＲｅｉｎｈｏｌｄＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏ

ｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０１０，９（６）：４３１４３５．

［２５］ＤｅｗｉｔｔＥＭ，ＬｉｎＬ，ＧｌｉｃｋＨＡ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｔｅｒｎａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ

ｏｆｔｈｅｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｕ

ｓｉｎｇａｌａｒｇｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｄａｔａｂａｎｋ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２００９，

３１（８）：１８７１１８８０．

［２６］ＧｒｏｓｓｍａｎｎＫ，ＲｏｇｇｅｎｂｕｃｋＤ，ＳｃｈｒｄｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｘａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｎｏｎｏｒｇａｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｗｉｔｈ

ａｎｏｖｅｌｍｉｃｒｏｂｅａｄｂａｓｅｄｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ［Ｊ］．ＣｙｔｏｍｅｔｒｙＡ，

２０１１，７９（２）：１１８１２５．

［２７］ＴｏｎｕｔｔｉＥ，ＶｉｓｅｎｔｉｎｉＤ，ＢｉｚｚａｒｏＮ．Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｖｅｃｏｍｍｅｎｔｓｏｎ

ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｔｅｓｔｓ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２００７，６（６）：３４１

３４６．

［２８］ＮａｒａｉｎＳ，ＲｉｃｈａｒｄｓＨＢ，ＳａｔｏｈＭ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒ

ｌｕｐｕｓａｎｄｏｔｈｅｒｓｙｓｔｅｍｉｃａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｔｈｅ

ｃｏｍｍｕｎｉｔｙｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．ＡｒｃｈｉｖｅｓｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，

２００４，１６４（２２）：２４３５２４４１．

（收稿日期：２０１３０８１６　　修回日期：２０１３１０２５）

（上接第６８３页）

［１３］ＭａｒｑｕｅｓＡＲ，ＥｓｐａｄｉｎｈａＣ，ＣａｔａｒｉｎｏＡＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
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ＮＡＦＬＤ的研究现状》第一作者姓名误为夏谨，应更正为夏瑾，特此说明。

《检验医学与临床》编辑部

·６８６· 检验医学与临床２０１４年３月第１１卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．５




