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细针穿刺检查对甲状腺结节的诊断进展

李　拓，刘志民

第二军医大学长征医院内分泌科，上海２００００３

　　［摘要］　甲状腺结节 （ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅ，ＴＮ）是内分泌系统的常见病和多发病。因其具有良、恶性之分，治疗方案及预后

有显著不同。但恶性结节在临床上多缺乏特征性表现，同时常规的检查手段在良、恶性鉴别方面的表现并不理想。细针穿刺

检查 （ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＦＮＡ）通过获取甲状腺可疑结节的少量组织进行细胞学诊断，可有效提高良、恶性质鉴别的准确

度，为临床提供重要的诊断依据。本文就近年来细针穿刺相关技术及与分子生物学检查的联合在甲状腺结节诊断方面的进展

进行综述。
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　　甲状腺结节（ｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅ，ＴＮ）是临床常见

的甲状腺疾病，人群中触诊检出率为３％～７％，超声

检出率为２０％～７６％［１］。有报道，５０岁以下人群

ＴＮ检出率约为３５％～５０％，６０岁以上者可达７０％
以上［２］。多数ＴＮ为良性病变，甲状腺癌约占５％～

１５％，儿童中高达２５％［３］。近年来，全球甲状腺癌发

病率有增高趋势，以美国为例，近３０年增长约２．４
倍［４］。由于 ＴＮ临床上缺乏特征性表现，多由体检

或因不适就诊时被检出。甲状腺良、恶性结节的治

疗方法明显不同，故须对其性质作出鉴别，细针穿刺

（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＦＮＡ）技术通过获取可疑结

节的少量组织进行细胞学检测，可对 ＴＮ的鉴别提

供较好的诊断依据。近来，标准的ＦＮＡ与其他检测

手段结合（如联合分子生物学检测），可进一步提高

对ＴＮ的鉴别力度。现就ＦＮＡ在ＴＮ诊断方面的

相关研究进展作一综述。

１　细针穿刺活组织检查

　　细针穿刺活组织检查（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉ

ｏｐｓｙ，ＦＮＡＢ）于２０世纪７０年代由北欧学者将其用

于ＴＮ的良、恶性鉴别诊断［５］。甲状腺ＦＮＡＢ因其

安全、准确、经济、简便的特点，逐渐成为评估ＴＮ的

首选检查手段。ＦＮＡＢ被认为是鉴别 ＴＮ良、恶性

的最有价值的方法之一，任何直径＞１ｃｍ的孤立结

节或多发结节中的可疑结节均应行ＦＮＡＢ［６］。

　　触诊指导ＦＮＡＢ（ｍａｎｕｌＦＮＡＢ），即在直视下触

诊并固定结节行细针穿刺，获取甲状腺细胞或组织

后进行细胞学或病理学诊断。触诊指导ＦＮＡＢ是常

规首选检查方法，亦作为甲状腺癌术前诊断的金标

准。临床触诊指导ＦＮＡＢ诊断的灵敏度为６５％～

９８％，特异度为７２％～１００％，准确度为８０％，阳性

预测值为４６％，阴性预测值为９７％［７９］。但如果结
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节过小则诊断价值下降，Ｂａｌｏｃｈ等［１０］认为，直径＜１

ｃｍＴＮ的ＦＮＡ成功率仅为５０％。

　　此外，针对一些以淋巴结肿大为首发症状或仅

存在不明原因淋巴结肿大的患者，普遍认为ＦＮＡＢ
是鉴别其性质及来源的最直接的方法。国内外已有

多项关于外源性 ＴＮ 的报道。Ｌａｃｋａ等［１１］报道对

ＴＮ及颈部淋巴结肿大者行甲状腺及淋巴结ＦＮＡＢ，

细胞学诊断结果为乳腺癌甲状腺转移。Ｃｈｅｎｇ等［１２］

对１例既往有桥本甲状腺炎患者行甲状腺及淋巴结

ＦＮＡＢ发现甲状腺乳头状癌合并甲状腺淋巴瘤。

２　超声引导下细针穿刺活组织检查

　　超声引导下细针穿刺活组织检查 （ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

ｇｕｉｄｅｄｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐ

ｓｙ，ＵＳＦＮＡＢ）较常规触诊指导ＦＮＡＢ具有更高的

灵敏度、特异度和准确度，可提高ＦＮＡＢ的成功率和

安全性［１３１４］。通过超声引导，穿刺针进入靶向部位，

可以降低因未穿入实质部位而导致的假阴性率，增

加穿刺检出率。Ｃａｐｐｅｌｌｉ等［１５］对７４５５例ＴＮ患者

进行ＵＳＦＮＡＢ的回顾性分析发现，若 ＴＮ为实性

结节同时合并至少一项超声征象 （结节内微小钙

化、结节边界模糊、结节内部血流丰富），ＵＳＦＮＡＢ
恶性检出率为７７％；若包含其中两项超声征象 （结

节直径≤１ｃｍ、混合性回声、结节边界不清、结节内

微小钙化），ＵＳＦＮＡＢ检出率为９３％；若结节在超

声下纵横比＞１同时合并两项超声征象 （混合性结

节、结节内微小钙化、结节边界模糊、结节内部血流

丰富），ＵＳＦＮＡＢ检出率提升至９９％。美国甲状腺

学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｙｒｏｉｄＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＴＡ）指出，

临床中有下列情况时首选 ＵＳＦＮＡＢ：（１）超声显示

直径＜１ｃｍ但提示可疑结节者；（２）超声显示虽直径

＞１ｃｍ但触及不清或位于甲状腺下极结节者；（３）混

合型结节，特别是既往触诊指导ＦＮＡＢ未获得实质

性标本者［１６］。

　　由于常规超声二维平面性的视觉误差以及一些

复杂性 ＴＮ 等因素，仍有一部分甲状腺 ＵＳＦＮＡＢ
失败。因此二维 ＵＳＦＮＡＢ需由经验丰富、手法娴

熟的操作者实施，及时调整穿刺针进针角度与深度，

成功进入靶向部位。近年来，随着超声技术的革新，

多种技术辅助于ＦＮＡＢ诊断。三维超声（ｔｈｒｅｅｄｉｍ

ｅｎｔｉｏｎａｌｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ）作为二维超声与计算机技

术结合的产物，能直观显示大体结构特征及与周边

组织的位置关系。徐甫等［１７］对１００例ＴＮ患者分别

进行二维和三维超声引导下ＦＮＡＢ，对比穿刺结果，

两者检出率无明显差异，提示三维超声技术在不降

低ＴＮ检出率的同时，对初学者或非超声专业的临

床医生而言操作更为便捷，值得推广。

　　此外，已证明，超声弹性成像（ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｅｌａｓ

ｔｏｇｒａｐｈｙ，ＵＥ）利用良、恶性结节所显示的组织硬度

的不同，可对所检测组织的良、恶性质进行鉴别［１８］。

因此可作为指导组织细胞学穿刺检查的标准，若应

用于 ＵＳＦＮＡＢ中可进一步提高穿刺命中率。临床

上，超声内镜（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＥＵＳ）较

ＣＴ和 ＭＲＩ技术能更准确地辅助诊断近食管及气管

壁的甲状腺结节性质。Ｈａｔｔａ等［１９］研究中发现，超

声内镜对甲状腺恶性结节侵犯范围及深度的诊断敏

感度和特异度（８２．９％，８２．７％）明显高于 ＭＲＩ及

ＣＴ（６０％，６５．４％及５８．８％，６０％），尤其是对处于甲

状腺下叶的结节诊断有着明显优势。此外，超声内

镜细针穿刺活组织检查（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａ

ｐｈｙｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙ，ＥＵＳＦＮＡＢ）现

已广泛应用于食管及胰腺占位定性，但对特殊情况

ＴＮ（食管、气管后占位）的应用价值有待进一步研

究。

３　细针穿刺标本的分子生物学检测

　　ＦＮＡＢ和 ＵＳＦＮＡＢ现已成为鉴别ＴＮ性质的

常规检查，但仍有１５％的甲状腺癌和２０％～４０％的

转移性淋巴结病例最终不能明确诊断［２０］。主要原因

是恶性肿瘤与良性病变具有重叠的细胞形态学特

点，同时标本量少也是关键因素之一。仅通过

ＦＮＡＢ常规检验方法，部分恶性结节患者的细胞学

诊断可呈“可疑”或“不确定”甚至“阴性”结果。因此

近年来相继开展ＦＮＡＢ联合分子生物学检查用于

ＴＮ的鉴别诊断。

３．１　β半乳糖结合蛋白　β半乳糖结合蛋白 （ｇａ

ｌｅｃｔｉｎ３）是由氨基酸末端区和羟基末端糖类识别区

组成的多肽，是用于诊断分化型甲状腺癌最准确的

标记物。在Ｂａｒｔｏｌａｚｚｉ等［２１］进行的多中心前瞻性研

究中，对４６５例滤泡性肿瘤患者行ＦＮＡＢ，对穿刺的

细胞标本进行ｇａｌｅｃｔｉｎｅ３测定，发现ｇａｌｅｃｔｉｎ３诊断

甲状腺滤泡癌的敏感度为７８％，阳性预测值为

９２％，阴性预测值为９１％，准确性为８８％。此后，

Ｆｒａｎｃｏ等［２２］将ｇａｌｅｃｔｉｎ３应用于 ＴＮ的良、恶性鉴

别诊断，对２４８例ＴＮ患者进行细针穿刺，同时行常

规细胞学及ｇａｌｅｃｔｉｎ３免疫组化检测，发现ｇａｌｅｃｔｉｎ
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３对甲状腺恶性肿瘤诊断的敏感度为７８．６７％，特异

度为８４．１３％，阳性预测值为８５．５１％，阴性预测值

为７６．８１％。此外发现，ｇａｌｅｃｔｉｎ３的阳性表达在未

分化癌中明显 高于高 分 化 癌。Ｃｖｅｊｉｃ 及 Ｈｔｗｅ
等［２３２４］研究发现，ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平在甲状腺乳头状癌

形成的早期即有显著升高，且淋巴结转移者ｇａｌｅｃ

ｔｉｎ３的表达水平明显高于无淋巴结转移病例，表明

ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达与甲状腺乳头状癌的进展程度相

关，认为其可能具有提示早期癌转移的作用。

３．２　甲状腺球蛋白 　甲状腺球蛋白 （ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕ

ｌｉｎ，Ｔｇ）为甲状腺滤泡上皮分泌的特异性糖蛋白。

Ｔｇ在血清中的浓度取决于甲状腺大小、有无损伤以

及激素水平，多种疾病均可引起Ｔｇ水平升高。但在

甲状腺或转移性淋巴结的细针穿刺洗脱液中，Ｔｇ浓

度与血清 Ｔｇ水平和血清 ＴｇＡｂ水平并无相关性。

测定细针穿刺洗脱液中Ｔｇ（ＦＮＡＴｇ）含量，在颈部

淋巴结定性诊断方面显示了积极的意义［２５２６］。

Ｂａｓｋｉｎ等［２７］对明确淋巴结转移的甲状腺乳头状癌

复发的患者进行穿刺，８例淋巴结ＦＮＡＴｇ阳性患

者中，通过常规ＦＮＡＢ方法仅检出５例，血清Ｔｇ水

平升高３例。Ｂｏｒｅｌ等［２８］对４７例分化型甲状腺癌患

者检测其淋巴结ＦＮＡＴｇ水平，２１例伴淋巴结转移

的分化型甲状腺癌患者ＦＮＡＴｇ水平高于２６例无

淋巴结转移者。此后大量研究均证明，ＦＮＡＴｇ检

测对ＴＮ定性及有无淋巴结转移的诊断具有很高的

灵敏度和特异度（８４％～１００％和８５％～９５％）［２９３０］。

但国际上对于ＦＮＡＴｇ具体判定值的统一仍存在争

议，有待进一步商榷。

３．３　降钙素　降钙素 （ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，Ｃｔ）主要由甲状

腺滤泡旁Ｃ细胞分泌，是甲状腺髓样癌最敏感且特

异的肿瘤标记物，可早期辅助诊断甲状腺髓样癌。

但因Ｃｔ特异度和敏感度较低，且甲状腺髓样癌的发

病率低，临床上不提倡应用Ｃｔ值筛查甲状腺髓样

癌。近来，Ｔｒｉｍｂｏｌｉ等［３１］在对２１例甲状腺髓样癌患

者的研究中发现，仅６例血清Ｃｔ升高、３例ＦＮＡＢ
提示“甲状腺髓样癌可疑”，但２１例患者均检测出细

针穿刺洗脱液Ｃｔ（ＦＮＡＣｔ）的表达（２．９～６１３．３ｐｇ／

ｍｌ），同时对非甲状腺髓样癌患者的血清 Ｃｔ值和

ＦＮＡＣｔ值对比发现，两者呈非常显著的线性相关关

系，提示ＦＮＡＣｔ在诊断甲状腺髓样癌中具有独特

的价值。此外，甲状腺髓样癌患者其血清癌胚抗原

（ＣＥＡ）的升高与Ｃｔ值的改变具有同步性，约７０％的

甲状腺髓样癌患者血清ＣＥＡ增高，提示两者联合检

测可以提高诊断敏感性，但细针穿刺洗脱液中ＣＥＡ
与Ｃｔ水平的关联性有待进一步研究［３２］。

３．４　其他　ＢＲＡＦ基因是在甲状腺乳头状癌中最

为常见的突变基因。Ｍａｒｃｈｅｔｉ等［３３］对于怀疑甲状

腺乳头状癌的患者进行ＦＮＡＢ和ＢＲＡＦ突变检测，

发现联合检测检出率由常规 ＦＮＡＢ的４５％提至

８２％。Ｍｏｏｎ等［３４］建议，对于超声提示的可疑 ＴＮ，

应行ＦＮＡＢ联合ＢＲＡＦ检测，有助于提高诊断阳性

率。

　　ＲＥＴ 基因突变常见于遗传性甲状腺髓样癌。

已证明，约９５％的遗传性甲状腺髓样癌和７０％散发

性甲状腺髓样癌是由ＲＥＴ 基因突变引起［３５］。研究

证明，９０％以上的甲状腺癌细针穿刺标本中ＲＥＴ抗

体表达阳性，但在甲状旁腺炎及腺瘤中尚未检测出

ＲＥＴ原癌基因的突变［３６］。

　　其他肿瘤标记物如最常见于滤泡状癌中突变的

ＨＲａｓ、ＫＲａｓ和ＮＲａｓ，因其特异性相对较低，故

有学者认为Ｒａｓ突变是甲状腺滤泡腺瘤恶变为滤泡

性癌的中间阶段［３７］。而血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）

和特异性淋巴管标记物Ｄ２４０过表达已被证明均与

甲状腺癌淋巴结转移密切相关。研究发现，ＶＥＧＦ
和Ｄ２４０的表达在易发生淋巴结转移的甲状腺乳头

状癌患者中均显著高于正常人或乳头状增生性组织

患者［３８］。

４　小　结

　　随着ＦＮＡ技术的日益成熟，多数学者认为，应

推广ＦＮＡ在临床上的应用，但首先需要改变医生的

理念，提高ＦＮＡ术前和术中可靠的超声诊断以及细

胞学阅片技术，可有效补充单一检测方法的盲区［３９］。

若将ＦＮＡ进一步联合分子生物学检测，能更大程度

地提高ＴＮ的诊断水平。同时，在分子生物学的研

究基础上，寻找甲状腺癌新的治疗靶点，对今后甲状

腺癌的靶向治疗有很好的指导作用。如此，不仅能

减少患者不必要的创伤，提高诊疗质量，同时也可极

大降低医疗成本，其发展前景广阔。
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