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近 年 来 ， 分 化 型 甲 状 腺 癌 （ d i f f e r e n t i a t e d 

t h y r o i d  c a n c e r ， D T C ） 成 为 发 病 率 上 升 最 快 的

恶 性 实 体 肿 瘤 [ 1 - 4 ]。 如 何 从 众 多 甲 状 腺 结 节 中 正

确 识 别 出 以 D T C 为 主 的 甲 状 腺 癌 ， 是 甲 状 腺 结 节

术 前 评 估 的 重 要 环 节 ， 也 是 减 少 诊 断 性 手 术 、 实

现 合 理 诊 治 D T C 的 第 一 步 [ 5 - 6 ]。 目 前 ， 术 前 诊 断

分化型甲状腺癌的术前分子诊断的发展现状及前景思考
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摘   要 从众多甲状腺结节中正确鉴别出以分化型甲状腺癌（DTC）为主的甲状腺恶性肿瘤，是甲状腺结节术

前评估的关键环节，也是减少诊断性手术、实现合理诊治 DTC 的第一步。分子诊断可能在其中发挥重

要作用。笔者参考近 5 年文献，综述 DTC 术前分子诊断的研究进展，重点介绍其应用对象、效能评估

以及可从商业化途径获得的分子诊断工具及其应用价值、卫生经济学考量和认识误区等。
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DTC准确性最高的手段是细针穿刺（fine  need l e 

aspi ra t ion，FNA）细胞学检查，但其短板之一在

于 通 过 F N A 获 取 的 标 本 ， 能 够 被 明 确 诊 断 为 良 性

和恶性的比例分别仅为55%~74%和2%~5%，高达

20%~40%的样本细胞学表现介于良恶性中间型，

即 “ 不 确 定 诊 断 ” ， 仍 难 为 后 续 处 理 提 供 良 好 依

据 [ 7 - 1 0 ]。 由 于 F N A 得 到 的 细 胞 量 有 限 ， 难 以 对 甲

状腺癌中异常表达的某些蛋白（如半乳糖凝集素3

等 ） 施 行 检 测 ， 故 在 分 子 诊 断 出 现 之 前 ， 甲 状 腺

结 节 患 者 在 F N A 细 胞 学 无 法 确 诊 时 ， 只 能 接 受 重

复 穿 刺 或 诊 断 性 手 术 ， 增 加 了 患 者 的 精 神 负 担 和

不必要的手术。

随 着 对 D T C 发 病 机 制 的 深 入 了 解 、 里 程 碑 式

研究——人类癌症基因图谱（The Cancer Genome 

Atlas，TCGA）的结果发布、以及分子生物学技术

的 迅 速 发 展 [ 1 1 - 1 6 ]， 开 发 分 子 诊 断 工 具 并 将 其 应 用

于DTC术前诊断的研究不断涌现，部分研究结果也

已 成 功 转 化 为 商 业 应 用 。 与 传 统 的 基 于 蛋 白 水 平

的 肿 瘤 标 记 物 不 同 ， 分 子 诊 断 中 涉 及 的 标 记 物 主

要 聚 焦 在 基 因 水 平 上 的 突 变 和 表 达 改 变 ， 能 够 充

分 利 用 有 限 的 标 本 ， 对 细 胞 学 诊 断 做 出 良 好 的 补

充。本文主要参考近5年文献，综述DTC术前分子

诊 断 的 进 展 ， 重 点 介 绍 分 子 诊 断 的 应 用 对 象 、 如

何 评 估 分 子 诊 断 的 价 值 、 可 从 商 业 化 途 径 获 得 的

分 子 诊 断 工 具 及 其 应 用 价 值 、 卫 生 经 济 学 考 量 和

认识误区。

1　术前应用分子诊断的合理对象和标本选择

首 先 ， 与 某 些 消 化 道 和 妇 科 恶 性 肿 瘤 不 同 ，

术前DTC患者的血液标本中无提示诊断的肿瘤标记

物 ， 因 此 甲 状 腺 结 节 患 者 尚 不 能 通 过 血 液 检 测 进

行良恶性鉴别。2013年，Köhle r等 [17]曾对DTC患

者 和 健 康 人 进 行 了 外 周 血 全 基 因 组 易 感 基 因 的 筛

选及验证，提出DIRC3、IMMP2L、RARRES1和

SNAPC4/CARD9 4个基因的5种单核苷酸多态性可

能成为诊断DTC的血液分子标记物。但遗憾的是，

后 续 未 再 有 相 关 研 究 发 表 。 因 此 ， 血 液 分 子 标 记

物用于DTC诊断仍是空白。

分 子 标 记 物 应 用 于 D T C 诊 断 的 主 要 进 展 ， 均

聚 焦 于 对 术 前 F N A 标 本 的 研 究 和 实 践 。 需 要 强 调

的 是 ： 并 非 所 有 的 F N A 标 本 都 需 要 分 子 诊 断 。 如

前 所 述 ， 直 接 取 材 于 甲 状 腺 结 节 的 F N A 样 本 ， 细

胞 学 诊 断 会 出 现 相 当 比 例 的 “ 不 确 定 诊 断 ” 。 仅

需 少 量 细 胞 即 可 检 测 的 分 子 标 记 物 ， 主 要 是 针 对

这 部 分 样 本 ， 以 便 从 中 进 一 步 择 选 出 可 明 确 诊 断

的 病 例 ， 为 他 们 制 定 更 恰 当 的 处 理 方 案 。 而 不 适

宜FNA检查、FNA细胞学已能够明确诊断为良性结

节 或 甲 状 腺 癌 以 及 具 有 其 他 手 术 指 征 的 甲 状 腺 结

节患者，并不是分子诊断的合适对象[18-19]。

2　分子诊断效能的评估指标

评 估 分 子 诊 断 的 效 能 ， 主 要 通 过 敏 感 度 、 特

异度、阳性预测值（PPV）、阴性预测值（NPV）

和 准 确 性 等 指 标 。 在 阅 读 和 分 析 有 关 分 子 诊 断 的

文 献 时 ， 搞 清 这 些 指 标 对 正 确 理 解 分 子 标 记 物 的

诊 断 效 能 至 关 重 要 。 简 要 地 说 ： 敏 感 度 是 指 “ 实

际患DTC、通过分子诊断筛检被正确地判为DTC的

比 例 ” ； 特 异 度 是 指 “ 实 际 无 D T C 、 通 过 分 子 诊

断筛检被正确地排除DTC的比例”；PPV是指“分

子 诊 断 筛 检 阳 性 结 果 者 患 D T C 的 可 能 性 ” ； N P V

是 指 “ 分 子 诊 断 筛 检 阴 性 结 果 者 未 患 D T C 的 可 能

性 ” 。 因 此 ， 敏 感 度 高 的 分 子 标 记 物 ， 对 D T C 的

NPV较高；特异度高者，PPV较高；PPV高的分子

标记物，有助于确诊DTC；NPV高者，有助于排除

DTC。

评 估 分 子 诊 断 对 D T C 的 诊 断 效 能 时 ， 还 要 了

解到待检FNA标本中甲状腺癌的比例也会对其PPV

和NPV造成影响[20]。如果待检标本中的DTC比例很

低，则PPV较高而NPV大大减低；相反，如果待检

标本中的DTC比例很高，虽然可以提高NPV，但随

之而来的是PPV下降的代价。因此，在比较不同研

究得到的PPV、NPV结果时，还要注意研究间待检

FNA标本中的DTC比例是否有很大差异。

3　可从商业途径获得的 DTC 术前分子诊断
工具及其应用价值

3.1  BRAF V600E 突变

有 学 者 [ 2 1 - 2 3 ]在 P T C 中 发 现 了 B R A F  V 6 0 0 E 突

变 ， 这 被 公 认 为 甲 状 腺 癌 研 究 领 域 中 的 突 破 性 成

果之一。BRAF V600E突变是迄今为止在DTC中发

生 频 率 最 高 的 基 因 突 变 ， 东 亚 人 群 中 这 一 现 象 更
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为明显 [ 2 4 ]。由于单基因突变检测相对方便，加上

近年来出现了很多商用B RAF V600E 突变检测试

剂 盒 ， 国 外 开 展 了 多 项 评 估 其 术 前 诊 断 价 值 的 研

究。国内很多医疗机构也已将BRAF V600E突变检

测 列 入 甲 状 腺 结 节 术 前 鉴 别 诊 断 的 辅 助 项 目 ， 但

遗 憾 的 是 ， 尚 缺 乏 在 我 国 人 群 中 开 展 的 设 计 良 好

的 、 评 估 其 术 前 诊 断 效 能 的 临 床 试 验 。 根 据 国 外

研 究 的 数 据 ， 单 独 检 测 这 一 突 变 ， 尽 管 特 异 度 和

PPV很高，但敏感度和NPV很低。而且，因为不确

定诊断的FNA样本中仅有不足一半为真正的DTC，

故BRAF V600E阳性的检出率远远低于DTC术后标

本报道的突变阳性率。这意味着以BRAF V600E突

变 为 诊 断 标 记 物 时 ， 一 小 部 分 患 者 会 得 到 阳 性 结

果 ， 据 此 可 以 确 诊 为 D T C ； 但 是 更 多 患 者 会 得 到

突 变 阴 性 的 报 告 ， 而 阴 性 结 果 并 不 能 除 外 D T C 的

可 能 性 。 在 某 些 不 恰 当 地 将 分 子 标 记 物 诊 断 推 行

于所有FNA标本的医疗机构，BRAF V600E突变能

提供的鉴别诊断价值就更低 [ 18]。不过，根据江苏

南京武晓泓教授研究组的报告，细胞学联合BRAF 

V600E突变检测所有类别的FNA标本能够提高DTC

诊断的敏感性和准确率[25]，在医疗机构FNA细胞学

诊 断 水 平 相 对 欠 佳 的 背 景 下 ， 可 能 也 有 一 定 应 用

价 值 。 但 换 一 个 角 度 ， 对 F N A 细 胞 学 诊 断 水 平 低

的 解 决 方 式 ， 更 合 理 的 选 择 应 该 是 帮 助 细 胞 学 诊

断 者 切 实 掌 握 基 本 功 和 诊 断 技 能 ， 而 非 依 靠 分 子

标记物检测来弥补不足。

3.2  7- 基因突变芯片

认 识 到 单 基 因 突 变 的 诊 断 效 能 不 足 后 ， 将

D T C 中 发 现 的 基 因 改 变 组 合 起 来 制 成 诊 断 用 分 子

标 记 物 成 为 趋 势 。 7 - 基 因 突 变 芯 片 是 早 期 代 表

之一，它将在DTC中发现的7种基因改变（BRAF 

V 6 0 0 E 、 N R A S  6 1 、 H R A S  6 1 、 K R A S  1 2 / 1 3 突

变 和 R E T / P T C 1 、 R E T / P T C 3 及 P A X 8 / P P A R γ 重

排）置入同一张芯片。Niki forov等 [26]利用7-基因

芯 片 对 1  0 5 6 例 术 前 F N A 诊 断 不 确 定 的 标 本 进 行

了检测，结果显示在不同Bethesda分类（III、IV

和V类）中，芯片诊断的敏感度为57%~68%，特

异 度 接 近 9 6 % ~ 9 9 % ， P P V 为 8 7 % ~ 9 5 % ， N P V 为

72%~94%，证实了组合多种突变的分子标记物检

测 诊 断 价 值 高 于 单 基 因 检 测 ； 而 且 ， 基 于 其 较 高

的PPV和特异度，7-基因芯片更利于确定（rule -

i n）DTC。但是，在Esz l inge r等 [27]的回顾性研究

中，对348例DTC患者的FNA样本进行了7-基因芯

片检测：BRAF、RET/PTC和RAS突变阳性者中，

最 终 确 诊 恶 性 结 节 的 比 例 分 别 为 9 8 % 、 1 0 0 % 和

31%，故芯片诊断DTC的敏感度仅为36%，PPV仅

在40%左右，无法满足临床期望。这意味着该芯片

的诊断效能仍需要进一步提升。

3.3  基因表达分类器（gene expression classifier，

GEC）

G E C 是 一 组 含 1 6 7 个 基 因 表 达 的 芯 片 ， 由 美

国Afirma公司开发。2012年，Alexander等 [28]在新

英 格 兰 医 学 杂 志 发 表 了 应 用 G E C 对 诊 断 不 确 定 的

F N A 标 本 进 行 良 恶 性 鉴 别 的 前 瞻 性 研 究 ， 这 也 是

迄 今 为 止 分 子 标 记 物 评 估 中 唯 一 的 多 中 心 前 瞻 性

研 究 。 2 6 5 例 甲 状 腺 结 节 的 细 胞 学 诊 断 不 确 定 的

FNA样本接受了GEC检测，并均行手术治疗，以术

后 病 理 为 结 节 良 恶 性 的 金 标 准 。 结 果 提 示 ： G E C

准 确 鉴 别 出 8 5 例 甲 状 腺 癌 中 的 7 8 例 ， 假 阴 性 7 例

（其中6例源自送检标本细胞数不足）。GEC诊断

的敏感度为92%、特异度为52%，在不典型/不典

型的滤泡病变（AUS/FLUS）组、滤泡性肿瘤/可

疑滤泡性肿瘤（FN/SFN）组和可疑恶性（SMC）

组 的 阴 性 预 测 值 分 别 为 9 5 % 、 9 4 % 和 8 5 % 。 由 于

G E C 检 测 结 果 具 有 良 好 的 阴 性 预 测 值 ， 更 利 于 排

除 （ r u l e - o u t ） D T C ， 因 此 建 议 对 G E C 检 测 阴 性

的结节可考虑按良性结节处理和随访 [ 29]。但是， 

2 0 1 4 年 M c I v e r 等 [ 3 0 ]的 小 样 本 （ n= 7 2 ） 研 究 报 道

G E C 的 诊 断 效 能 远 远 低 于 新 英 格 兰 医 学 杂 志 的 报

道。2015年，约翰霍普金斯医院的学者在JAMA子

刊上撰文，总结了该机构273例测试的结果，发现

GEC的PPV和NPV分别为42.1%和83.3%，其结果

导致治疗方案调整的患者比例仅为8.4%；更令人

关注的是，超过一半（53.5%）的GEC检测的临床

适 应 证 并 不 充 分 ， 这 些 病 例 中 无 论 G E C 呈 现 何 种

检 测 结 果 ， 均 不 会 影 响 治 疗 方 案 ， 因 此 属 于 过 度

应用[31]。2016年，Wu等[32]的研究指出GEC的诊断

功效与结节大小无关，但其对许特尔（Hurthle）

细胞优势性结节的识别能力欠佳；Wong等 [33]发现

通过GEC检出的DTC，64%为非侵袭性滤泡变异型

PTC（NFVPTC）。综合上述研究结果，虽然GEC

曾 让 人 们 看 到 分 子 标 记 物 诊 断 的 良 好 前 景 ， 但 后

期 临 床 实 践 数 据 非 但 未 能 提 供 更 有 力 的 支 持 ， 反

而提示其存有缺陷。目前，Afirma公司已经开始转
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而 开 发 理 论 上 能 够 提 供 更 大 信 息 量 的 基 因 测 序 分

类器（gene sequencing classi f ier，GSC），希望

能够弥补GEC的不足。

3.4  二代测序芯片 ThyroSeq

如前文所述，仅通过1个或7个基因突变的检

测来鉴别DTC，诊断效能较低。二代基因测序技术

的 发 展 ， 为 同 时 检 测 多 基 因 改 变 提 供 了 准 确 高 效

的 手 段 ， 用 于 甲 状 腺 结 节 F N A 样 本 的 二 代 测 序 芯

片（targeted next-generation sequencing，tNGS）

ThyroSeq应运而生，由美国CBLPa th公司检测并

出具报告。匹兹堡大学的病理科教授Niki fo rov是

该芯片的设计和改良者。第1版ThyroSeq芯片包含

1 2 个 甲 状 腺 肿 瘤 中 的 常 见 突 变 基 因 的 2 8 4 个 突 变

热 点 ， 对 2 2 8 例 甲 状 腺 结 节 样 本 的 研 究 显 示 ： 芯

片 检 测 只 需 5 ~ 1 0  n g  D N A ， 9 9 . 6 % 的 样 本 可 成 功

获 得 结 果 ， 能 够 准 确 甄 别 出 7 0 % 的 经 典 型 P T C 、

83%的滤泡变异型PTC和78%的经典型FTC；但不

足之处在于6%的良性结节亦有阳性突变结果 [34]。

Nikiforov教授团队[35-36]很快推出了第2版ThyroSeq

芯 片 ， 包 含 甲 状 腺 癌 相 关 的 1 4 个 基 因 上 的 点 突

变 （ 如 B R A F 、 R A S 、 N T R K 、 T P 5 3 等 ） 及 4 2 种

基 因 融 合 （ 如 R E T / P T C 、 P A X / P P A R G 等 ） 。 根

据 他 们 在 F N A 样 本 中 进 行 的 回 顾 性 分 析 和 前 瞻 性

验证研究，第2版ThyroSeq芯片在Bethesda  I I I类

和IV类FNA样本中诊断甲状腺癌的敏感度、特异

度、PPV、NPV分别为91%、92%、77%、97%和

90%、93%、83%、96%。但是，在其他医学中心

并 未 重 复 出 同 样 优 异 的 检 测 效 能 （ 根 据 笔 者 对 波

士顿医学中心ThyroSeq结果分析，相关数据尚未

正 式 发 表 ） 。 此 外 ， 由 于 相 当 比 例 的 R A S 突 变 出

现于2016年新命名的“具有乳头状核特征的非侵

袭性滤泡型甲状腺肿瘤”（noninvasive fol l icular 

t h y r o i d  n e o p l a s m  w i t h  p a p i l l a r y - l i k e  n u c l e a r 

f e a tures，NIFTP）和良性滤泡性腺瘤中 [37-38]，因

此目前ThyroSeq芯片对DTC的PPV较前大大下降，

而假阳性占比升高。为了进一步克服ThyroSeq在正

确甄别NIFTP和Hurthle细胞瘤上的不足，2017年

CBLPATH公司正式推出第3版ThyroSeq芯片，其

后续表现值得关注。

3.5  7- 基因突变和小 RNA（miRNA）联合检测

芯片

随 着 分 子 标 记 物 检 测 手 段 的 不 断 进 步 ， 扩

大 检 测 分 子 标 记 物 的 广 度 已 不 存 在 技 术 障 碍 ， 因

此 研 究 者 们 尝 试 联 合 检 测 甲 状 腺 癌 相 关 的 基 因 表

达、基因突变和miRNA，以期提高分子诊断的诊

断效能。2015年，Asuragen公司开发的联合检测

芯 片 将 7 - 基 因 突 变 芯 片 和 m i R N A 表 达 分 类 器 结

合，并在109例AUS/FLUS和FN/SFN 样本中进行了

检 测 效 能 分 析 ， 结 果 显 示 ： 联 合 检 测 的 灵 敏 度 、

特 异 度 、 P P V 和 N P V 分 别 为 8 9 % 、 8 5 % 、 7 4 % 和

94%；与单独使用GEC相比，可多鉴别出65%的良

性病灶，同时可使诊断性腺叶切除术减少69%[39]。

由 此 可 见 ， 多 类 分 子 标 记 物 联 合 检 测 确 实 有 希 望

提 供 更 多 鉴 别 诊 断 信 息 ， 但 如 何 组 合 各 类 标 记 物

才能达到联合检测的最佳效能，仍要继续探索。

4　分子诊断参与 DTC 术前诊断的卫生经
济学

减 少 医 疗 负 担 和 资 源 浪 费 也 是 合 理 诊 治 D T C

的 重 要 目 标 之 一 ， 因 此 卫 生 经 济 学 也 是 应 用 术 前

分 子 诊 断 时 需 要 考 量 的 方 面 。 不 同 国 情 下 的 医 疗

资 源 供 给 、 就 诊 便 利 性 、 医 疗 保 险 体 系 、 医 疗 服

务 收 费 、 疾 病 治 疗 和 随 访 负 担 、 分 子 诊 断 检 测 费

用 等 多 因 素 差 异 ， 均 可 能 导 致 分 子 诊 断 D T C 的 实

际 应 用 价 值 高 低 有 别 。 L e e 等 [ 4 0 ]比 较 了 美 国 和 加

拿大两国将GEC和7-基因芯片用于DTC诊断的卫

生 经 济 学 ， 结 果 显 示 在 美 国 两 者 联 合 应 用 是 成 本

效 益 最 高 的 诊 断 策 略 ， 而 在 加 拿 大 不 进 行 基 因 检

测 的 方 案 性 价 比 最 高 。 W u 等 [ 4 1 ]对 F N A 细 胞 学 未

能 确 诊 的 结 节 ， 比 较 了 常 规 进 行 G E C 检 测 和 传 统

诊 断 策 略 的 卫 生 经 济 学 ， 发 现 虽 然 G E C 本 身 检 测

费 用 较 为 昂 贵 ， 但 通 过 减 少 不 必 要 的 手 术 以 及 避

免 它 们 带 来 的 负 面 影 响 ， 能 够 降 低 社 会 总 体 医 疗

支 出 ， 且 检 测 的 成 本 效 益 与 待 检 标 本 中 甲 状 腺 癌

所 占 比 例 相 关 。 但 是 ， 这 些 国 外 完 成 的 卫 生 经 济

学 研 究 显 然 不 能 直 接 套 用 于 我 国 。 举 例 而 言 ， 在

美 国 ， G E C 和 第 2 版 T h y r o S e q 芯 片 的 费 用 分 别 约 

3 500美元/例和2 000美元/例，而甲状腺手术的费

用约10 000美元/例，应用分子标记物协助诊断来

减 少 不 必 要 的 手 术 ， 能 够 带 来 显 而 易 见 的 医 疗 费

用节约；在我国，GEC和ThyroSeq检测费用折合

人民币分别约24 000元/例和14 000元/例，而甲状

腺手术的费用仅在10 000元/例上下，希望通过分
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子 诊 断 达 到 节 约 医 疗 成 本 的 目 的 ， 尚 难 以 让 人 信

服 。 由 此 可 以 看 出 ， 要 想 更 好 地 在 我 国 推 广 分 子

标 记 物 诊 断 ， 还 需 要 收 集 结 合 我 国 国 情 的 卫 生 经

济学数据。

5　对 DTC 术前分子诊断的认识误区

最 常 见 的 误 区 是 盲 目 扩 大 分 子 诊 断 的 使 用

范 围 ， 甚 至 将 其 适 应 证 推 广 到 所 有 F N A 标 本 。 如

前 文 所 述 ， 对 于 不 适 宜 F N A 检 查 、 F N A 细 胞 学 已

能 够 明 确 诊 断 为 良 性 结 节 或 甲 状 腺 癌 ， 以 及 具 有

其 他 手 术 指 征 的 甲 状 腺 结 节 患 者 ， 并 不 是 分 子 诊

断 的 合 适 对 象 ； 此 外 ， 分 子 诊 断 不 能 替 代 细 胞 学

诊 断 ， 不 应 过 分 依 赖 高 科 技 而 放 弃 基 本 功 。 另 一

个 误 区 在 于 不 了 解 衡 量 分 子 标 记 物 诊 断 效 能 的 指

标 ， 忽 略 全 面 分 析 分 子 诊 断 效 能 的 重 要 性 ， 不 清

楚影响PPV和NPV结果的因素，从而导致高估或低

估分子诊断的临床意义。

综 上 所 述 ， 分 子 诊 断 有 望 为 术 前 从 众 多 甲 状

腺结节中准确鉴别出DTC提供帮助，因此分子标记

物 诊 断 的 开 发 、 转 化 和 应 用 前 景 非 常 诱 人 。 但 是

也 应 清 楚 地 认 识 到 ， 目 前 尚 未 出 现 完 美 的 D T C 分

子 诊 断 工 具 。 在 继 续 探 索 这 一 领 域 的 过 程 中 应 理

性 前 行 ， 客 观 看 待 现 有 分 子 诊 断 的 优 势 和 不 足 ，

避 免 高 科 技 带 来 的 负 面 作 用 。 随 着 对 甲 状 腺 肿 瘤

分 子 机 制 的 不 断 总 结 认 识 ， 相 信 会 有 更 多 优 质 且

经 济 的 分 子 诊 断 工 具 推 出 ， 但 在 推 广 用 于 临 床 实

践 之 前 ， 应 当 精 心 设 计 多 中 心 、 前 瞻 性 研 究 对 其

诊 断 价 值 进 行 全 面 评 估 ， 并 将 卫 生 经 济 学 纳 入 考

虑。另外，DTC分子诊断工具的开发思路，也不应

仅 仅 拘 泥 于 甲 状 腺 癌 相 关 的 基 因 改 变 ， 结 合 最 新

发表的良性甲状腺肿瘤特有基因的研究结果 [ 42]，

是否也可考虑在诊断芯片或分类器中加入排除DTC

的分子标记物，值得进一步探讨。
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