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摘  要 

甲状腺结节在普通人群中具有极高的发病率，精准鉴别其良恶性并评估预后是目前甲状腺外科的核心挑

战。尽管超声引导下细针穿刺细胞学(US-FNAC)是术前诊断的基石，但仍有20%~30%的结节表现为细

胞学性质不确定(Bethesda III/IV类)，导致临床面临过度治疗或诊断延迟的困境。随着分子病理学的发

展及2022版WHO甲状腺肿瘤分类的更新，术前基因检测已从单一的辅助诊断手段，演变为指导临床决

策的核心工具。本文系统综述了细针穿刺细胞学FNAC与基因检测(包括多基因Panel、二代测序技术等)
在甲状腺结节评估中的最新进展。文章深入探讨了甲状腺癌关键驱动基因突变(如BRAF、RAS、TERT等)
的分子机制，对比了各类分子检测平台的临床效能，并重点论述了整合临床特征、影像学与分子标志物

的模型在风险分层中的卓越表现。此外，本文还探讨了联合检测在指导个体化手术范围、术前预后评估、

卫生经济学效益以及未来人工智能(AI)和液体活检技术在甲状腺精准医疗中的应用前景。 
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Abstract 
Thyroid nodules are highly prevalent in the general population. Accurately differentiating between be-
nign and malignant nodules and evaluating prognosis remain the core challenges in current thyroid 
surgery. Although ultrasound-guided fine-needle aspiration cytology (US-FNAC) serves as the corner-
stone for preoperative diagnosis, approximately 20% to 30% of nodules yield cytologically indetermi-
nate results (Bethesda categories III/IV), leading to clinical dilemmas of overtreatment or delayed di-
agnosis. Driven by advancements in molecular pathology and the updated 2022 WHO Classification of 
Thyroid Neoplasms, preoperative molecular testing has evolved from a mere adjunctive diagnostic tool 
into a core instrument for guiding clinical decision-making. This article systematically reviews the lat-
est advancements in FNAC and molecular testing—including multi-gene panels and next-generation 
sequencing (NGS)—for the evaluation of thyroid nodules. The review thoroughly explores the molecu-
lar mechanisms underlying key driver mutations in thyroid carcinoma (e.g., BRAF, RAS, TERT), com-
pares the clinical efficacies of various molecular testing platforms, and highlights the superior perfor-
mance of risk-stratification models that integrate clinical characteristics, imaging features, and molec-
ular biomarkers. Furthermore, this paper discusses the utility of combined testing in guiding person-
alized surgical extent and preoperative prognostic evaluation, along with its health economic benefits. 
Finally, we prospect the future applications of artificial intelligence (AI) and liquid biopsy technologies 
in the precision medicine of thyroid diseases. 
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1. 引言 

甲状腺结节是内分泌系统最常见的临床病症之一。流行病学数据显示，在普通人群中，通过高分辨

率超声检出甲状腺结节的比例可高达 50%~70%，但其中仅有 5%~15%最终被病理证实为恶性肿瘤[1]-[3]。
随着健康体检的普及，甲状腺癌的发病率在过去几十年中显著上升，但这主要归因于微小乳头状癌(PTMC)
的早期发现，而患者的整体死亡率并未发生显著变化。这种“过度诊断”的流行病学特征，促使临床诊

疗的核心目标发生了根本性转变：从单纯的“发现肿瘤”，转向“精准识别具有临床意义的恶性肿瘤”，

从而最大限度地避免对良性结节或惰性微小癌患者进行不必要的甲状腺切除术。 
目前，超声引导下细针穿刺细胞学检查(US-FNAC)是甲状腺结节术前评估的“金标准”。对于明确的

良性(Bethesda II 类)或恶性(Bethesda VI 类)结节，FNAC 具有极高的诊断准确率[2]。然而，根据 Bethesda
甲状腺细胞病理学报告系统(TBSRTC)，仍有约 20%~30%的穿刺样本落入“不确定的甲状腺结节

(Indeterminate Thyroid Nodules, ITNs)”的“灰色地带”，即 Bethesda III 类(意义不明确的细胞非典型性/
滤泡性病变，AUS/FLUS)和 IV 类(滤泡性肿瘤/可疑滤泡性肿瘤，FN/SFN) [4] [5]。这类结节的实际恶性风

险波动极大(10%~40%)，传统的处理方式往往是诊断性甲状腺腺叶切除术，但这导致了高达 70%~80%的

患者最终病理证实为良性，承受了不必要的手术创伤、麻醉风险甚至终身甲状腺激素替代治疗[3]。 
在此背景下，分子生物学技术的飞速发展为破解这一临床僵局提供了革命性的工具。术前 FNAC 联

合基因检测不仅重塑了甲状腺结节的诊断流程，更深入到了预后评估和外科决策的各个环节[6] [7]。 
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2. 细胞形态学与传统评估模式的局限性 

2.1. 细胞形态学的内在瓶颈 

FNAC 的根本局限性在于其主要依赖于细胞层面的形态学特征，而缺乏组织结构信息的支撑。例如，

在 Bethesda IV 类结节中，滤泡性腺瘤(良性)与滤泡性甲状腺癌(FTC，恶性)的细胞形态极为相似，鉴别两

者必须依赖于术后大体病理切片对包膜侵犯或血管侵犯的观察，这在单纯的细胞涂片上是无法实现的[8] 
[9]。 

此外，2022 年第五版 WHO 甲状腺肿瘤分类及即将更新的第三版 TBSRTC，引入了更加精细的病理

学概念。特别是“具有乳头状核特征的非浸润性甲状腺滤泡性肿瘤(NIFTP)”及“低风险肿瘤”概念的确

立，进一步增加了术前诊断的难度[10] [11]。NIFTP 在细胞学上常表现为核异型性，极易被误判为恶性

(Bethesda V 或 VI 类)，但在生物学行为上却极为惰性。单纯依靠形态学，病理医生面临着极大的主观性

挑战。 

2.2. 影像学评估的特异性不足 

在 FNAC 之前，超声分层系统(如 TIRADS)是首选的非侵入性评估工具。然而，对于部分甲状腺结

节，超声的鉴别能力显著下降。Staibano 等[12]进行的一项纳入 17 项高质量研究的系统评价和 Meta 分析

显示，对于 Bethesda III 类结节，美国甲状腺协会(ATA)超声指南标准的诊断敏感性仅为 0.52 (95% CI: 
0.25~0.77)；而韩国 TIRADS (K-TIRADS)虽然敏感性达到 0.78，但特异性骤降至 0.53。这表明，虽然低度

可疑的超声特征有助于支持临床随访，但在面临高度可疑的超声特征时，其单独作为手术指征的证据强

度仍显不足，必须引入维度更高的数据(如基因突变信息)进行联合研判。 

3. 术前分子检测的演变、机制与临床效能 

甲状腺癌的发生是由一系列关键驱动基因突变引发的细胞信号通路异常所致。了解这些基因突变的

机制，是理解分子检测临床价值的前提。 

3.1. 关键驱动基因的分子病理机制 

甲状腺肿瘤的基因改变主要集中在 MAPK 和 PI3K/AKT 信号通路上[5] [13]。BRAF V600E 突变：这

是甲状腺乳头状癌(PTC)中最常见的突变(尤其在亚洲人群中)。它导致 MAPK 通路持续激活，表现为典型

的“BRAF 样”分子特征，与经典型 PTC、肿瘤侵袭性、淋巴结转移及甲状腺外侵犯密切相关。RAS 突

变(NRAS, HRAS, KRAS)：这类突变表现为“RAS 样”特征，多见于滤泡型 PTC、滤泡性腺瘤、FTC 以

及 NIFTP。RAS 突变具有高度异质性，其阳性并不直接等同于恶性，通常需要结合其他标志物进行综合

评估。TERT 启动子突变：调节端粒酶逆转录酶的表达，赋予细胞无限增殖能力。TERT 突变单独出现时

风险中等，但若与 BRAF V600E 或 RAS 发生“双突变”，则提示肿瘤具有极高的侵袭性、较差的预后及

较高的致死率[14] [15]。基因融合(RET/PTC, PAX8/PPAR-γ, NTRK)：常见于年轻患者或有辐射暴露史的

患者，不仅具有诊断价值，还是目前新型靶向药物(如 NTRK 抑制剂)的重要治疗靶点。 

3.2. 主流分子检测平台的效能对比 

为解决不确定结节的诊断难题，商业化的分子检测平台不断迭代，主要分为旨在“排除恶性(Rule-out)”
的基因表达谱测序和旨在“确诊恶性(Rule-in)”的多基因突变 Panel [4] [16]。二代测序分类器(Afirma GSC)：
早期的基因表达分类器(GEC)基于微阵列技术，虽然阴性预测值(NPV)高，但在面对嗜酸性细胞(Hürthle 
cell)病变时常出现假阳性，导致特异性低下。新一代的 Afirma GSC 采用了 RNA 测序技术。Vuong 等[17]
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的 Meta 分析证实，相比 GEC，GSC 的特异性从 25.1%显著提升至 43.0% (P = 0.003)，阳性预测值(PPV)
从 41.6%提升至 63.1%，尤其在嗜酸性结节中，其良性检出率(BCR)从 21.4%跃升至 73.7%，极大地减少

了不必要的腺叶切除术。多基因突变 Panel (ThyroSeq v3)：依托 DNA 和 RNA 的二代测序(NGS)技术，

ThyroSeq v3 不仅能检测百余种点突变，还能识别基因融合和拷贝数变异。Silaghi 等[16]的 Meta 分析(纳
入 7831 个不确定结节)显示，ThyroSeq v3 表现出目前最优的综合诊断效能(AUC 达到 0.95)。它在“排除”

恶性方面(阴性似然比 NLR 0.02)甚至优于 Afirma 平台，同时在“确诊”方面也具有极高的可靠性。Liao
等[18]在 2025 年发表的最新 Meta 分析(包含 68 项研究)进一步验证了多基因检测(如 MPTX v1, ThyroSeq 
v2/v3)在提升诊断准确率方面的压倒性优势(诊断优势比 DOR 高达 10)。 

3.3. 东西方流行病学与检测策略的差异 

值得强调的是，分子检测的临床应用必须考量地域和人种差异。Ngo 等[19]的系统评价揭示了东西方

在甲状腺细胞病理学实践中的显著差异。研究表明，亚洲研究中心的不确定结节最终恶性率(ROM)高达

75.3%，远高于西方国家的 36.6%。这主要由于亚洲人群 PTC 中 BRAF V600E 突变率极高(常超过 70%)，
因此，在亚洲(包括中国)，采用包含 BRAF、TERT 及少数 RAS 突变在内的“精简版”多基因 Panel (如 7
基因或 20 基因 Panel)，往往能以较低的成本实现较高的“确诊(Rule-in)”价值。而在西方，由于 RAS 突

变和滤泡型病变多发，更需要依赖像 ThyroSeq 这样全面且昂贵的大型 Panel 来进行鉴别。 

4. 构建多模态精准诊断的新格局 

单一的细胞学、超声或分子检测均存在“盲人摸象”的局限性。如何将不同维度的临床信息有机整

合，是当前研究的最前沿。近年来，“多模态联合诊断模型”尤其是列线图(Nomogram)的开发，为临床

医生提供了直观且量化的决策工具。 

4.1. 整合临床与分子变量的列线图(Nomogram)模型 

在 2025 年最新发表于《Thyroid》杂志的一项前瞻性观察研究中，Wu 等[20]利用 1024 例连续接受

FNAC 和 ThyroSPEC 分子检测的不确定结节队列，首次构建了一个高度完善的联合预测模型。该研究通

过多因素逻辑回归分析发现，仅仅依靠分子检测结果并不足以做出完美决策，临床及超声变量对最终恶

性风险具有显著的协同放大效应。该模型量化了各个独立危险因素的权重(比值比，OR)：结节大小：最

大径 > 5 cm 的结节，恶性风险是 0~2 cm 结节的 4.34 倍。细胞形态：FNAC 涂片中若存在核异型性(Nuclear 
atypia)，恶性风险增加 4.26 倍。超声特征：满足 TI-RADS 5 类高危特征的结节，风险增加 2.89 倍。分子

标志物：当检测到高危基因突变或恶性分子表达谱时，其预测恶性的 OR 值呈指数级爆发，高达 152.79
倍。 

基于这些数据构建的 Nomogram 模型，其交叉验证的曲线下面积(AUC)达到了 0.831。通过这一模型，

临床医生可以将患者的恶性风险精准划分为低(0%~30%)、中(31%~70%)和高(>70%)三个层级。该研究不

仅证实了分子检测的强大威力，更强调了必须将基因结果置于患者整体临床背景中进行解读，这正是“联

合模型”的核心精髓。 

4.2. 多学科协作 

Velez Torres 等[7]学者进一步提出了“三位一体(Triumvirate)”的管理策略。该策略强调，在术前，

应将 FNAC 的细胞形态学与 NGS 的分子图谱深度绑定；在术中和术后，病理科医生需结合术前的分子数

据来指导大体标本的取材和组织学分型。例如，术前发现 RAS 突变的 Bethesda IV 类结节，病理医生在

术后应更加仔细地在显微镜下寻找包膜侵犯的证据，以区分腺瘤、NIFTP 或滤泡癌。这种闭环式的反馈
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机制，大幅降低了诊断误差。 

5. 联合检测对预后评估与外科决策的影响 

如果说分子检测的初衷是鉴别良恶性，那么其深层次应用则是预测肿瘤行为并指导手术方案。 

5.1. 指导手术降级与生活质量的维持 

对于分子检测评估为阴性的不确定结节，目前越来越倾向于采取主动监测(Active Surveillance)策略，

实现手术“降级”。Kim 等[21]对 176 例接受 Afirma GSC 或 Thyroseq v3 检测为良性的 Bethesda III/IV 类

结节进行了长期前瞻性随访(中位随访时间 34 个月)。结果显示，92%的患者安全地接受了非手术观察，

而在因结节增大而最终接受手术的患者中，仅发现 1 例微小浸润性嗜酸性细胞癌。该队列的整体假阴性

率仅为 0.6%，以极其坚实的数据支持了“分子检测阴性等同于细胞学良性”的临床共识。 
此外，Schumm 等[22]利用 ThyPro-39 量表对患者的纵向生活质量(QoL)进行了评估。研究发现，获

得良性基因测试结果的患者，在长达 18 个月的超声随访期间，并未出现因“体内带有结节”而加重的焦

虑或抑郁情绪，其生活质量得到完美维持。这从人文关怀的角度印证了分子检测的价值。 

5.2. 术前预后标志物的识别与个体化手术范围 

在明确诊断为恶性后，外科医生面临的最大困惑是：切除单侧腺叶(Lobectomy)还是全甲状腺(Total 
Thyroidectomy)？是否需要行预防性中央区淋巴结清扫？联合基因检测为这些问题提供了分子级别的指

南[13]。Ito 等[9] [15]在对分化型甲状腺癌预后因素的深入分析中指出，甲状腺乳头状癌(PTC)的无病生存

期(DFS)和疾病特异性生存期(CSS)不仅受年龄和肿瘤大小影响，更与基因型高度相关。术前若检出 TERT
启动子突变、TP53 突变，或提示肿瘤可能为高细胞亚型(Tall cell variant)、靴钉亚型(Hobnail variant)，均

意味着肿瘤具有高度侵袭性。对于滤泡性癌(FTC)，尽管血管侵犯是预后最差的标志，但术前检测到广泛

的 RAS 突变或 PAX8 融合也应引起高度警惕。Chowdhury 等[23]在 2025 年发表的 Meta 分析明确指出，

术前分子检测显著改变了外科决策。对于仅携带低风险突变(如单纯 RAS 突变)且结节较小的患者，腺叶

切除术足以达到治疗目的，且保留了部分甲状腺功能。相反，一旦模型综合评估为高危，如存在 BRAF + 
TERT 双突变，结合 Wu 等[20]模型中提到的大体积和超声高危特征，指南强烈推荐直接行全甲状腺切除

术并进行淋巴结清扫，以防止术后复发和避免二次手术的粘连风险及并发症。 

6. 现存挑战与未来前沿展望 

尽管联合模型展现出巨大的临床潜力，但其大规模普及仍面临现实挑战。 

6.1. 卫生经济学与成本效益 

高昂的检测费用是限制基因测序在基层医院普及的主要问题。加拿大卫生技术评估机构(Ontario 
Health)发布的一份详尽报告[24]指出：尽管分子检测能够有效减少不必要的诊断性甲状腺切除术，但在常

规的支付意愿阈值下，分子检测不具备显著的成本经济效益。这也提示了未来基因检测领域的研发方向：

在保证敏感性的前提下，开发更精简、更具针对性且价格低廉的本土化检测 Panel 是当务之急[18]。 

6.2. 分子检测的局限性与临床挑战 

尽管分子检测显著提升了诊断效能，但其在真实世界的临床实践中仍面临客观局限性。首先是低至

中风险突变的临床解读困境。以多基因 Panel 中最常见的 RAS 突变(NRAS, HRAS, KRAS)为例，其广泛

存在于恶性肿瘤及良性滤泡性腺瘤或 NIFTP 中，导致其预测恶性的阳性预测值(PPV)在不同研究中存在
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极大的异质性[25] [26]。甚至通常被视为高危的孤立性 TERT 启动子突变，也有高达 35%的概率为良性或

低风险肿瘤。因此，对于此类非复合型突变阳性的结节，指南并不推荐直接采取激进的全甲状腺切除术，

而首选诊断性腺叶切除术(Lobectomy)，以避免过度治疗[27] [28]。同样的，穿刺取样误差(空间异质性)导
致的假阴性不容忽视。体积较大或伴有粗大钙化的结节内部存在的异质性，若 FNAC 未能精准命中癌灶，

将直接导致提取的核酸浓度不足或测序假阴性[29]。为克服这一物理限制，临床操作中应常规实施超声引

导下的多针道、多点扇形穿刺，并在必要时联合粗针穿刺活检(CNB) [30]或未来的外周血液体活检，以弥

补局部穿刺的盲区。 

6.3. 液体活检：打破空间异质性的无创技术 

FNAC 的一个固有缺陷是“穿刺取样误差”，即针头可能未能刺中肿瘤的恶性区域，导致基因检测

假阴性。以血浆游离 DNA (cfDNA)为代表的液体活检技术正在成为破局者。Dutta 等[31]的研究表明，通

过量化血浆 cfDNA 浓度(临界值设定为 67.9 ng/mL)，在区分不确定结节良恶性时，实现了惊人的 100%敏

感性和 92.3%的特异性。液体活检不仅完全无创，且能反映肿瘤整体的分子释放情况，克服了穿刺的局部

异质性，有望作为 FNAC 联合模型的下一代重要补充。 

6.4. 人工智能与数字病理的深度融合 

随着数字医疗的演进，人工智能(AI)将成为甲状腺联合评估模型的终极形态。Negrelli [32]和 Zhang 
[33]等人勾勒了 AI 在甲状腺病理中的应用蓝图。基于卷积神经网络(CNNs)的深度学习算法，目前已经能

够在全切片图像上精准识别细微的细胞核异型性，其诊断效率已媲美甚至超越经验丰富的病理学专家。

未来，AI 系统将不再是单一的图像识别，而是根据患者的超声特征、数字病理图像、以及 NGS 下机的庞

大基因组数据，通过隐性特征提取，自动输出包含精准恶性概率及预后风险的综合报告，从而彻底消除

人为判读的主观差异。 
甲状腺结节的临床管理已经走过了单纯依赖触诊和超声的时代，跨越了仅看细胞形态的阶段，全面

步入了多模态精准诊疗的新纪元。术前细针穿刺细胞学联合基因检测，不仅以极高的准确率鉴别不确定

的，更为评估肿瘤预后和制定个体化外科手术方案提供了坚实的科学依据。虽然目前这一体系仍面临着

跨区域检测策略差异及卫生经济学成本的挑战，但毋庸置疑，分子检测的临床常态化已是不可逆转的趋

势。在不远的未来，随着液体活检技术的成熟以及人工智能算法与临床数据的深度交融，甲状腺结节的

评估将变得更加无创、智能且经济。临床医生将在这些尖端工具的赋能下，真正实现对每一位患者的精

准诊疗，在彻底治愈肿瘤的同时，最大程度地守护患者的生活质量。 
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