
网络出版时间: 2022 － 04 － 01 10: 02 网络出版地址: https: / /kns． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． Ｒ． 20220330． 1421． 025． html

超声联合 BＲAF V600E基因检测模型在主动监测
甲状腺微小癌侵袭性中的应用

王雨竹1，彭 梅1，姜 凡1，王圣应2，刘建军2，陶 堃3，杨 杨3，何 杰4

2022 － 01 － 21 接收

基金 项 目: 安 徽 省 重 点 研 究 与 开 发 计 划 项 目 ( 编 号:

201904a07020068)

作者单位: 1 安徽医科大学第二附属医院超声科，合肥 230601

中国科学技术大学附属第一医院西区 2 头颈乳腺外科、
3 超声科、4 病理科，合肥 230001

作者简介: 王雨竹，女，硕士研究生;

彭 梅，女，副教授，主任医师，硕士生导师，责任作者，E-

mail: 13955125956@ 163． com

摘要 目的 建立预测甲状腺微小乳头状癌( PTMC) 侵袭
性的超声联合基因风险评估模型，为主动监测 PTMC侵袭性
提供理论依据。方法 选取 2017 年 10 月 － 2021 年 1 月 264
例行手术治疗并经术后病理诊断为 PTMC 的患者。将 2017
年 10 月至 2019 年 4 月收集的 154 例纳入模型组，2019 年 5
月至 2021 年 1 月收集的 110 例纳入验证组。分析模型组
154例经术后病理证实为 PTMC 患者的临床资料、超声特征
及 BＲAF V600E基因结果。采用单因素分析筛选出 PTMC
侵袭性的危险因素，再将其纳入多因素 Logistic回归分析，建
立风险预测模型，并将建立的模型代入验证组 110 例 PTMC
患者评估其诊断效能。结果 多因素分析显示男性、年龄 ＜
45岁、微钙化、肿瘤最大径 ＞ 5 mm、超声疑为腺外侵犯、超声
疑为淋巴结转移、BＲAF V600E基因突变型为建立模型的危
险因素。根据危险因素建立赋分模型，得分越高则风险越
高。在 110 例验证组中评估预测模型预测效能曲线下面积
AUC为 0. 774( 95% CI: 0. 685 ～ 0. 848) ，cut-off值为 0. 450 2，
灵敏度为 83. 3%，特异度为 62. 9%。模型具有较好的诊断
效能。结论 超声联合 BＲAF V600E基因检测模型对 PTMC
侵袭性有一定的预测能力，可为临床治疗方案的选择提供参

考。
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甲状腺癌的发病率在全球不断攀升，其中直径

≤1 cm的甲状腺微小乳头状癌( papillary thyroid mi-
crocarcinoma，PTMC ) 发病率占 50% 以上［1］。2015
年美国甲状腺协会 ( American thyroid association，
ATA) 在《成人甲状腺结节和分化型甲状腺癌患者

管理指南》中提出，对低侵袭性的 PTMC患者可以考
虑采用主动监测代替立即手术治疗［2］。PTMC 的侵
袭性特征有甲状腺腺外侵犯、发生淋巴结转移及远
处转移［3 － 4］。BＲAF基因突变是甲状腺乳头状癌最
常见的基因突变，而 BＲAF 突变以 BＲAF V600E 基
因突变为主。部分研究［5］表明，BＲAF V600E 基因
突变与 PTMC的侵袭性有一定相关性。该研究旨在
通过结合患者临床特征、术前超声检查、BＲAF
V600E基因检测，建立甲状腺结节侵袭性的风险预
测模型，为临床医师术前制定更好的治疗方案提供

依据。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 收集在中国科学技术大学第一附
属医院西区头颈乳腺外科初次行手术治疗，并经术

后病理证实为 PTMC且符合纳入标准的患者共 264
例，男 66 例，女 198 例。将 2017 年 10 月至 2019 年
4 月收集的 154 例 PTMC患者纳入模型组，2019 年 5
月至 2021 年 1 月收集的 110 例 PTMC 患者纳入验
证组。纳入标准:① 术后病理为单发癌灶;② 具有
完整的超声检查资料、临床资料、BＲAF V600E 基因
检测;③ 手术切除范围至少为患侧腺叶切除 +患侧
中央区淋巴结清扫。排除标准: ① 合并其他肿瘤;
② 术前超声检查资料不完整、未做 BＲAF V600E 基
因检测;③ 未行淋巴结清扫。
1． 2 仪器与方法 超声检查采用 GE Logiq E9 超
声诊断仪，L15 探头，探头频率 6 ～ 15 MHz。检查者
取仰卧位，头部充分后仰暴露颈前区，做甲状腺两侧

叶、峡部的横断面及纵断面滑动扫查。常规超声扫
查可发现甲状腺可疑恶性结节，观察结节位置、测量
结节大小、观察结节边缘、微钙化( 直径≤1 mm) 、纵
横比、回声及血流分布情况。对颈部淋巴结进行广
泛扫查，观察检出的淋巴结形态、大小、包膜、皮髓质
回声以及与周围组织关系，观察其内部及周边血流

分布情况。超声疑为淋巴结转移是指淋巴结中出现
团块状高回声或无回声区、点状强回声，高回声内血
流信号丰富。超声疑为腺外侵犯是指结节接触甲状
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腺包膜 ＞ 25%或甲状腺包膜的回声线连续性中断。
BＲAF V600E 基因检测: 收集符合标准的石蜡

标本，选择蜡块中间部分，行 10 μm 切片，使用武汉
友芝公司生产的人类 BＲAF 基因 V600E 突变检测
试剂盒( PCＲ-荧光探针法) 进行 BＲAF V600E 突变
检测，利用实时荧光 PCＲ 原理，针对 BＲAF 基因第
1799 位核苷酸上 V600E 突变进行定性检测。严格
按照使用说明书操作，待反应结束分析收集到的荧

光信号，在阴性、阳性对照、内部质量控制均在合适
范围的前提下，600Glu PCＲ 反应液管突变检测 Ct
值≥38 或无 Ct值，样本为阴性; 600Glu PCＲ反应液
管突变检测 Ct值 ＜ 38，则计算该反应管的△Ct 值。
若该反应管的△Ct值小于 9，则样本为 600 Glu的突
变阳性; 反之则为突变阴性。
1． 3 统计学处理 应用 SPSS 25. 0、MedCalc 19. 0
进行统计分析。计量资料以均数 ±标准差( ■x ± s) 表
示，组间比较行 t 检验; 计数资料以例数( n) 和率
( % ) 表示，比较使用 χ2 检验。筛选出 PTMC侵袭性
的独立危险因素，将其纳入二元 Logistic回归模型进
行多因素分析，绘制受试者工作特征曲线( receiver
operating characteristic curve，ＲOC曲线) 评估危险因
素对 PTMC侵袭性的预测效能。模型的回归系数采
用Wald检验，拟合优度评估采用 Hosmer-Lemeshow
检验。将建立的模型代入 110 例验证组，以术后病
理作为“金标准”进行验证。绘制 ＲOC 曲线，计算
ＲOC 曲线下面积，评估模型的预测能力。以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 模型组单因素分析结果 模型组 154 例 PT-
MC患者中男 36 例，女 118 例。对临床及超声特征
进行单因素分析，结果显示，患者性别( P = 0. 003) 、
年龄( P = 0. 005) 、肿瘤最大径( P = 0. 001 ) 、微钙化
( P = 0. 001) 、超声疑为腺外侵犯( P ＜ 0. 001 ) 、超声
疑为淋巴结转移( P = 0. 012 ) 、BＲAF V600E 基因突
变( P = 0. 019) 均与 PTMC 的侵袭性有关，差异均有
统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 1。
2． 2 模型组多因素 Logistic 回归分析 将表 1 中
有统计学意义的相关因素纳入多因素 Logistic 回归
分析，结果显示患者性别、年龄、肿瘤最大径、微钙
化、超声疑为腺外侵犯、超声疑为淋巴结转移、BＲAF
V600E基因突变均是 PTMC 的侵袭性的危险因素。
见表 2。

表 1 单因素分析 PTMC患者侵袭性的相关因素

相关因素
侵袭组

( n = 74)
非侵袭组

( n = 80)
χ2 / t值 P值

性别

男 25( 69． 4) 11( 30． 6) 8． 614 0． 003
女 49( 41． 5) 69( 58． 5)
年龄( 岁)

＜ 45 49( 58． 3) 35( 41． 7) 7． 826 0． 005
≥45 25( 35． 7) 45( 64． 3)
合并桥本甲状腺炎

是 27( 54． 0) 23( 46． 0) 1． 049 0． 306
否 47( 45． 2) 57( 54． 8)
肿瘤位置

上极 10( 50． 0) 10( 50． 0) 1． 026 0． 795
中部 48( 45． 7) 57( 54． 3)
下极 14( 53． 8) 12( 46． 2)
峡部 2( 66． 7) 1( 33． 3)
肿瘤最大径( mm)

＞ 5 64( 56． 1) 50( 43． 9) 11． 503 0． 001
≤5 10( 25． 0) 30( 75． 0)
纵横比

≥1 26( 48． 1) 28( 51． 9) 0． 000 0． 986
＜ 1 48( 48． 0) 52( 52． 0)
边缘

光整 12( 36． 4) 21( 63． 6) 2． 299 0． 129
不光整 62( 51． 2) 59( 48． 8)
边界

清晰 6( 30． 0) 14( 70． 0) 3． 001 0． 083
欠清 68( 50． 7) 66( 49． 3)
微钙化

有 62( 56． 9) 47( 43． 1) 11． 648 0． 001
无 12( 26． 7) 33( 73． 3)
内部血流信号

有 61( 50． 4) 60( 49． 6) 1． 261 0． 261
无 13( 39． 4) 20( 60． 6)
超声疑为腺外侵犯

是 20( 80． 0) 5( 20． 0) 12． 203 0． 000
否 54( 41． 9) 75( 58． 1)
超声疑为淋巴结转移

是 25( 65． 8) 13( 34． 2) 6． 358 0． 012
否 49( 42． 2) 67( 57． 8)

BＲAF V600E基因
野生型 12( 31． 6) 26( 68． 4) 5． 484 0． 019
突变型 62( 53． 4) 54( 46． 6)

表 2 多因素 Logistic分析结果

危险因素 β 标准误 Wald值
OＲ( 95%

置信区间)
P值

性别 0． 960 0． 482 3． 970 2． 611( 1． 016 ～ 6． 714) 0． 046
年龄 0． 857 0． 412 4． 328 2． 356( 1． 051 ～ 5． 282) 0． 037
微钙化 1． 044 0． 452 5． 324 2． 840( 1． 170 ～ 6． 891) 0． 021
肿瘤最大径 1． 186 0． 497 5． 689 3． 275( 1． 236 ～ 8． 680) 0． 017
超声疑为腺外侵犯 1． 355 0． 617 4． 824 3． 878( 1． 157 ～ 12． 998) 0． 028
超声疑为淋巴结转移 1． 469 0． 494 8． 860 4． 345( 1． 652 ～ 11． 433) 0． 003
BＲAF V600E基因 1． 599 0． 512 9． 764 4． 950( 1． 815 ～ 13． 497) 0． 002
常量 －4． 200 0． 836 25． 243 0． 015 0． 000

·146·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2022 Apr; 57( 4)



2． 3 模型组 ＲOC曲线 以侵袭性为纵坐标，分别
以超声指标( 肿瘤最大径、微钙化、超声疑为腺外侵
犯、超声疑为淋巴结转移) 、BＲAF V600E 基因、患者
临床特征( 性别、年龄) 、超声指标联合临床特征、
BＲAF V600E 基因联合临床特征、超声指标联合
BＲAF V600E 基因以及三者联合为横坐标，绘制
ＲOC 曲线评估其对 PTMC 侵袭性的预测效能( 图
1) ，其曲线下面积 AUC 分别为 0. 754 ( 95% CI:
0. 678 ～ 0. 831 ) 、0. 581 ( 95% CI: 0. 491 ～ 0. 671 ) 、
0. 677 ( 95% CI: 0. 592 ～ 0. 762 ) 、0. 795 ( 95% CI:
0. 725 ～ 0. 864 ) 、0. 694 ( 95% CI: 0. 612 ～ 0. 776 ) 、
0. 780 ( 95% CI: 0. 709 ～ 0. 852 ) 、0. 813 ( 95% CI:
0. 747 ～ 0. 879) 。其中三者联合为横坐标所绘制的
AUC为 0. 813( 95% CI: 0. 747 ～ 0. 879) ，高于其他指
标。超声指标联合 BＲAF V600E检测及患者临床特
征对 PTMC患者侵袭性预测效能最好。

图 1 模型组各指标预测效能

2． 4 构建风险预测模型 以患者临床特征、超声指
标、BＲAF V600E基因检测为危险因素构建风险预
测模型。将各危险因素进行分类，指定每组的参考
值 Wij，选择合适的分组作为基础风险参考值
WiＲEF，记为 0 分。结合回归系数 βi，以及各组参考
值 Wij，计算各组与 WiＲEF 之间的距离 D。设定常
数 B为 1，计算危险因素每个分类所对应的分值，数
值四舍五入取整数，结果见表 3。根据结果，将每个
危险因素的分值加起来计算总分，范围为: 0 ～ 8 分。
再根据多因素 Logistic回归方程，计算每一分值

对应的风险预测概率值。计算公式如下: P =
1

1 + exp( Σp
i = 0β iXi
) ，其中Σp

i = 0 β iXi≈常数项 + β i ×

Wij + B ×总分

表 3 危险因素赋分

危险因素
风险赋值
βi Wij

D = ( Wij －
WiＲEF ) × βi

Pointsij = D /B =
( Wij － WiＲEF )

× βi /B
性别

女 0 = WiＲEF 0 0
男 1 0． 960 1
年龄( 岁)

≥45 0 = WiＲEF 0 0
＜ 45 1 0． 857 1
微钙化

无 0 = WiＲEF 0 0
有 1 1． 044 1
肿瘤最大径( mm)
≤5 0 = WiＲEF 0 0
＞ 5 1 1． 186 1
超声疑为腺外侵犯

否 0 = WiＲEF 0 0
是 1 1． 355 1
超声疑为淋巴结转移

否 0 = WiＲEF 0 0
是 1 1． 469 1

BＲAF V600E基因
野生型 0 = WiＲEF 0 0
突变型 1 1． 599 2

在本研究中，Σp
i = 0β iXi≈ － 4. 200 + 0. 960 × 0 +

0. 857 × 0 + 1. 044 × 0 + 1. 186 × 0 + 1. 355 × 0 +
1. 469 × 0 + 1. 599 × 0 + 0. 521 ×总分 = － 4. 200 + 1
×总分。由此可以计算出总分与风险预测概率的对
应表，见表 4。
同时 Hosmer-Lemeshow 检验结果提示 P =

0. 663，确定系数 χ2 = 5. 861。说明模型拟合优度
好，预测结果准确可靠。

表 4 风险预测概率表

总分 风险预测概率

0 0． 014 8
1 0． 039 1
2 0． 099 8
3 0． 231 4
4 0． 450 1
5 0． 690 0
6 0． 858 1
7 0． 942 7
8 0． 978 1

2. 5 验证组 ＲOC 曲线 验证组共纳入经病理证
实为 PTMC的患者 110 例，其中男性 30 例，女性 80
例，26 ～ 68( 42. 4 ± 10. 3) 岁。将患者数据代入预测
模型，计算风险预测概率，以术后病理结果作为金标

准，绘制 ＲOC 曲线 ( 图 2 ) 。所得 AUC 为 0. 774
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( 95% CI: 0. 685 ～ 0. 848) ，cut-off值为 0. 450 2，灵敏
度为 83. 3%，特异度为 62. 9%，模型具有较好的诊
断效能。cut-off值为 0. 450 2，以总分≥5 分为预测
患者甲状腺结节有侵袭性可能。图 3 所示为一位甲
状腺微小乳头状癌伴颈部淋巴结转移患者的超声图

像。患者男性，36 岁，肿瘤最大径 8 mm，无微钙化，
结节外周区域甲状腺包膜线连续性中断，颈部 VI区
淋巴结内见液性暗区，BＲAF V600E 基因检测为突
变型。预测模型计算侵袭性的风险为 94. 3%，预测
为有侵袭性，与病理结果相符。

图 2 预测模型在验证组中的预测效能

图 3 甲状腺微小乳头状癌伴颈部淋巴结转移的超声图像
A: 甲状腺横切面图; B颈部 VI区淋巴结( 箭头所示淋巴结内见

液性暗区)

3 讨论

PTMC一般生物学行为温和，一部分患者可能
终生不表现出临床症状。越来越多的观点认为对于
低侵袭性的 PTMC，可采取主动监测的方法来代替
手术切除［2，6 － 7］。多项研究［8］表明，对于主动监测
期间有肿瘤生长或淋巴结转移的患者，补救手术有

良好的效果和预后，同时主动监测组患者的术后并

发症及医疗费用明显减少。但部分病例具有侵袭
性，原发灶常侵出甲状腺包膜，侵犯周围组织，淋巴

结转移较早且范围广，发生远处转移，患者的生存率

和预后不佳。因此，对于 PTMC 侵袭性的预测能为
临床选择合适的治疗方案提供帮助。

研究［9］表明男性、年龄 ＜ 45 岁是 PTMC 患者侵
袭性的危险因素，本研究中女性 ∶ 男性为 3 ∶ 1，OＲ
值为 2. 611，年龄 ＜ 45 岁 OＲ 值为 2. 356，同样验证
了这一点。微钙化反应出的是病理中砂砾体，是钙
化的一钟特殊类型，主要是肿瘤生长迅速、血供不
足、细胞凋亡，使癌组织内局部形成钙磷沉积微环
境，形成微钙化。多项研究［10 － 11］表明微钙化对甲状

腺良恶性结节的定性诊断有重要意义，超声发现微

钙化时往往提示为恶性结节。王猛 等［12］通过对
575 例 PTMC患者的超声特征与颈部淋巴结转移的
相关性分析，认为微钙化是 PTMC 患者颈部淋巴结
转移的危险因素，本研究结果与之一致。一般认为
肿瘤最大径越大，其发生侵袭性行为的风险就越高。
肿瘤最大径被认为是影响 PTMC进展的独立危险因
素，本研究表明肿瘤最大径 ＞ 5 mm是 PTMC患者侵
袭性的独立危险因素，该结论与 Cheng et al［13］的研
究是相吻合的。近年来，应用分子生物学有望解决
一些甲状腺组织诊断难的问题。BＲAF V600E 基因
突变是甲状腺乳头状癌最常见的基因突变类型。研
究［14］显示 BＲAF 基因突变与 PTMC 的侵袭性密切
相关，本研究表明 BＲAF V600E 基因突变型的患者
出现侵袭性行为的风险更大。
以上各因素需综合分析，因此本研究对于每个

危险因素，选择一个合适的分组作为基础风险参考

值，计算出预测模型，并将模型带入 110 例验证组中
评估，以总分≥5 分为预测患者甲状腺结节有侵袭
性分数，所得 AUC 为 0. 774 ( 95% CI: 0. 685 ～
0. 848) ，cut-off值为 0. 450 2，模型具有较好的诊断
效能。本研究也存在一些局限性。PTMC 中存在多
种分子标志物，但本研究并未分析其他分子标志物

与 PTMC患者不良预后之间的关系，也缺乏未手术
的长期观察结果。对 PTMC侵袭性的预测还需要大
样本、多中心、前瞻性研究的证实。
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Application of ultrasound combined with BＲAF V600E
gene detection model in proactively detecting the

aggressiveness of thyroid microcarcinoma
Wang Yuzhu1，Peng Mei1，Jiang Fan1，Wang Shengying2，Liu Jianjun2，Tao Kun3，Yang Yang3，He Jie4

( 1Dept of Ultrasound，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601;
2Dept of Head and Neck，3Dept of Ultrasound，4Dept of Pathology，
The First Affiliated Hospital of USTC West District，Hefei 230001)

Abstract Objective To establish an assessment model for predicting the aggressiveness of papillary thyroid mi-
crocarcinoma ( PTMC) and to provide a theoretical basis for actively monitoring the same． Methods 264 PTMC
patients were included from October 2017 to January 2021． All patients were confirmed by postoperative pathology．
154 cases collected from October 2017 to April 2019 were included in the model group while 110 cases collected
from May 2019 to January 2021 were included in the validation group． We analyzed the clinical data，ultrasound
characteristics，and BＲAF V600E gene status of 154 patients in the model group with confirmed PTMC based on
pathological examination． Single factor regression was used to screen out risk factors for PTMC invasion，and these
factors were then included in a multivariate logistic regression analysis to establish a risk prediction model; the es-
tablished model was used to evaluate the diagnostic efficacy of 110 PTMC patients in the validation group． Ｒesults

Multivariate analysis showed that male sex，age ＜ 45 years，microcalcification，tumor diameter ＞ 5 mm，suspec-
ted extraglandular invasion and lymph node metastasis on ultrasound，and BＲAF V600E gene mutation were all risk
factors for PTMC invasion． A scoring model was established according to risk factors，and the higher the score，the
higher the risk． In the 110-case verification group，the area under the predictive performance curve of the evalua-
tion prediction model was 0. 774 ( 95% CI: 0. 685 － 0. 848 ) ，the cut-off value was 0. 450 2，the sensitivity was
83. 3%，and the specificity was 62. 9% ． The model therefore had good diagnostic efficacy． Conclusion Ultra-
sound combined with BＲAF V600E gene detection model can predict the aggressiveness of PTMC to a certain ex-
tent，which can provide reference for the selection of clinical treatment options．
Key words aggressiveness; BＲAF V600E gene; papillary thyroid microcarcinoma
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