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甲状腺良、恶性结节的临床、超声及细胞学特征分析
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摘要 目的：研究良、恶性甲状腺结节的相关临床因素、超声特征与甲状腺细针穿刺细胞学检查结果之间的关系。方法：收集 2010

年 1月至 2013年 12月在上海市第一人民医院因甲状腺结节就诊，并进行超声引导下 FNAB检查患者的临床资料，以 FNAB细

胞学诊断结果为诊断标准，分析和比较不同性质甲状腺结节患者的年龄、性别、甲状腺疾病家族史、临床症状、血清甲状腺激素、

甲状腺自身抗体(TPOAb和 TRAb)水平，超声检查所发现的结节数量、性状、前后径与横径比(AP/TP)、回声类型、钙化类型、边界

状态、血流情况等因素，采用 Logistic回归进行单因素及多因素分析，探讨这些临床和超声特征与甲状腺良、恶性结节之间的关

系。结果：根据 FNAB结果，1592例患者中，良性结节者 1492例，恶性结节者 77例，结果不确定者 23例。以良性组作为对照，年龄
<40岁、TPOAb(+)是恶性甲状腺结节的独立危险因素(P＜0.05)；出现钙化点、细小钙化斑、边界不规整的超声表现的恶性甲状腺

的风险显著升高(P＜0.05)。结论：超声检查甲状腺结节出现钙化点、细小钙化斑或边界模糊等与 FNAB诊断的甲状腺恶性结节之
间存在明显的关联。
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Analysis of the Clinical and Ultrasonic Features and Cytology Results of Fine
Needle Aspiration Biopsy in Benign and Malignant Thyroid Nodules

To explore the relationship between the diagnostic outcome of fine needle aspiration biopsy and clinical

factors and ultrasonic features of benign and malignant thyroid nodules. From January 2010 to December 2013, all the clinical

data of patients who were diagnosed as thyroid nodules and underwented ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy in Shanghai
First People's Hospital were collected. Based on the outcomes of fine needle aspiration biopsy which was regard as diagnostic criteria, the

clinical data of age, gender, family history of thyroid disease, clinical symptoms, thyroid function, thyrotrophin receptor antibody(TRAb)
and thyroid peroxidase antibody (TPOAb) were analyzed. Ultrasonic features including size, number, composition, antero-posterior

diameters/transversal diameters (AP/TR),echogenicity, calcification, margin, grade of blood flow were also compared. To investigate the

differences in clinical factors and ultrasonic features between benign and malignant thyroid nodules, univariate and multiple logistic
regression analysis were used. Among 1592 patients with thyroid nodule, 1492 patients were benign nodules, and 77 were

malignant nodules, and 23 patients were intermediate nodules according to the outcomes of FNAB. Using benign nodules as the control
group, aged less than 40 and TPOAb(+) were independent determinants of malignancy (P<0.05); the risk of malignant nodules increased

when punctate calcification, microcalcifications and blurred nodular margins appearance occurred (P<0.05). Punctate

calcification, microcalcifications and blurred nodular margins appearance occurred in nodules under ultrasound examination had
remarkable correlation with the malignant thyroid nodules diagnosed by FNAB.

Thyroid nodules; Fine needle aspiration biopsy; Clinical factors; Ultrasonic features
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前言

甲状腺结节是指甲状腺细胞在局部异常生长所引起的散

在病变[1]，是内分泌系统的常见病和多发病。在美国，甲状腺结

节的每年发病率从 1973 年的 3.6/100,000 增加到 2002 年的

8.7/100,000，增长了 2.4倍(增长趋势 P<0.001)，且增长趋势还在

持续[2]。绝大部分甲状腺结节的患者没有临床症状，通常通过触

摸、体检或就诊时的影像学检查发现。由于甲状腺结节的发病

具有隐匿性，通过高分辨率超声检查检查甲状腺结节成为发现

该病的一种重要途径。文献报道，触诊发现的甲状腺结节患病
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率为 3%～7%[1]，高分辨率 B超检查发现的甲状腺结节的患病

率为 20%～76%[3]。目前，越来越多的甲状腺结节患者被检出，

甲状腺结节的良、恶性鉴别成为评估要点[1]。甲状腺结节大部分

为良性结节，少数为恶性，约占甲状腺结节的 5%[4]，以内分泌肿

瘤最为常见。国内和国外的指南建议，直径 >10mm的甲状腺结

节，均可考虑细针穿刺细胞学检查(fine needle aspiration biopsy，

FNAB),排除恶性甲状腺结节的可能[1, 4, 5]。

本研究通过对大样本的甲状腺结节资料分析，旨在探讨甲

状腺结节的相关临床因素和超声特征与细针穿刺细胞学检查

细胞学结果的相关性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

全部研究对象均为 2010年 1月至 2013年 12月在上海市

第一人民医院内分泌科因甲状腺结节就诊，并进行超声引导下

FNAB的病例。

1.2 方法

1.2.1 甲状腺功能的测定 所有患者均满足以下条件进行检

测：过夜禁食 12小时后，于清晨空腹抽取静脉血，分离血清后

置于 -20℃备检。血清 FT3、FT4检测采用放射免疫法(RIA)，使

用天津协和医药科技有限公司的试剂盒，正常参考值范围：FT3

3.1-6.5 pmol/L，FT4 9-23.2 pmol/L。血清 TSH检测采用 RIA法，

使用天津协和医药科技有限公司的试剂盒，正常参考值范围：

0.25-4.0 uIU/L。血清促甲状腺激素受体抗体(TRAb)和甲状腺过

氧化物酶抗体(TPOAb)测定采用化学发光法，使用罗氏公司的

试剂盒，正常参考值范围：TRAb 0.3-1.75 IU/L，TPOAb 5-34 I-

U/ml。以上各项批内、批间变异系数均＜10%。

1.2.2 甲状腺超声检查 本院超声科医师完成对所收集病例的

甲状腺超声检查，采用仪器为美国 ATL公司 HDI5000彩色多

普勒超声诊断仪，探头频率为 5-12 MHz。患者取仰卧位并充分

暴露颈部，常规探查甲状腺两侧腺体及峡部。超声检查观察项

目：结节直径、结节数目、结节性状、前后径 /横径(AP/TP)、回声

类型、钙化类型、边界情况、血流分级。

1.2.3 FNAB检查 本院病理科医师对所有收集病例进行超声

引导下的 FNAB检查，并对对结节的性质进行细胞学病理诊

断。良性结节包括胶质或腺瘤结节、桥本甲状腺炎、亚急性甲状

腺炎等。恶性结节包括乳头状癌、髓样癌和其他类型的肿瘤等。

不确定结节包括滤泡腺瘤、嗜酸细胞腺瘤和有非典型特征的结

节，可疑的恶性结节和诊断性质不明的结节也归为此类。另外，

取材不佳的标本包括不充分的细胞吸取物或涂片质量较差的

标本，本研究中不将该类统计在内。

1.2.4 统计学处理 应用 SPSS19.0 统计软件对所有数据进行

统计分析，计量资料采用均值±标准差表达，计数资料采用百

分比表达。计量资料采用双侧 t检验，计数资料采用卡方检验

或 Fisher’s精确概率法。采用 Logistic回归分析对多个变量进

行统计分析。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 甲状腺结节的一般情况

本研究收集了 2010 年 1 月至 2013 年 12 月我院就诊的

1592例甲状腺结节患者的临床资料，其中男性 394例，女性

1198 例，男女比 1：3.04。患者平均年龄 53.74±13.08岁，范围

16~88 岁。所有结节平均直径 11.56±7.42 mm，范围 1.7~55

mm。

2.1.1 良性结节的一般情况 细胞学诊断显示为良性结节有

1492例，占所有结节的 93.72%。男性 369例，女性 1123例，男

女比例 1：3.04。患者平均年龄为 54.17±12.90岁，范围 16~88

岁。平均直径 11.54±7.49 mm，范围 1.7~55 mm。结节性甲状腺

肿最多，1278 例，占良性结节的 86.66%；慢性淋巴性甲状腺炎

163例，占 10.92%；亚急性甲状腺炎 40例，占 2.68%；Graves病

10例，占 0.67%；甲状腺腺瘤 1例，占 0.07%。

2.1.2 恶性结节的一般情况 细胞学诊断的恶性结节 77例，占

所有结节的 4.84%。男性 19例，女性 58例，男女比例 1:3.05。患

者平均年龄 44.86±13.22岁，范围 20~66岁。恶性结节平均直

径 12.03±6.55 mm，范围 4.2~43 mm。乳头状癌最多，68例，占

恶性结节的 88.31%；滤泡状癌 6例，占 7.79%；髓样癌 1 例，占

1.30%；其它类型的肿瘤 2例，占 2.6%。

2.1.3 不确定结节的一般情况 细胞学诊断不确定结节 23例，

占所有结节的 1.44%。男性 6例，女性 17例，男女比例 1:2.83。

平均年龄为 55.26±14.05岁，范围 28~86岁。不确定结节的平

均直径 10.83±5.78 mm，范围 4.7~30 mm。可疑乳头状癌 6例，

占不确定结节的 26.09%；乳头状增生 3例，占 13.04%；嗜酸细

胞腺瘤 2例；占 8.70%；其它性质不明病变 12例，占 52.17%。

2.2 不同性质甲状腺结节的临床特征分析

2.2.1 单因素分析

2.2.1.1 良性结节和恶性结节的临床特征比较 年龄、甲状腺

相关抗体两者均 (－ )、仅 TPOAb(+)在两者之间有统计学差异

(P<0.05)，其余临床因素无统计学差异。从年龄分组比较而言，

年龄≥40岁组的患者中，恶性结节的发生率明显低于良性结

节(63.64% vs 85.66%，P＜0.05)，年龄较轻者更易发生恶性结节

(P<0.05)。年龄＜40岁组的患者良、恶性结节的平均年龄没有统

计学差异 (P>0.05)，恶性结节的发生率明显高于良性结节

(36.36% vs 14.34%，P<0.05)。甲状腺相关抗体两者均(－)发生率

恶性结节明显低于恶性结节 (62.34% vs 75.74%，P<0.05)；仅

TPOAb (+) 发生率恶性结节明显高于良性结节 (28.57% vs

18.16%，P<0.05)。(见表 1)

2.2.1.2 良性结节和不确定结节的临床特征比较 良性和不

确定结节亚临床甲减、甲状腺相关抗体均(－)的发生率比较有

明显统计学差异，良性结节均明显高于不确定结节(14.34% vs

0.00，P<0.05；75.74% vs 56.52%，P<0.05)。其余临床因素比较均

无统计学差异(P<0.05)(见表 1)。

2.2.2 多因素分析

2.2.2.1 良性和恶性结节 年龄＜40岁对恶性结节有较强的预

测作用，OR=3.658，95%可信区间 (95% CI)2.210-6.055。仅

TPOAb (+) 也是恶性结节的危险因素，OR=2.227，95% CI：

1.306-3.797。
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2.2.2.2 良性和不确定结节 甲状腺相关抗体两者均 (+)、仅

TRAb(+)对不确定结节有较强的预测作用。抗体两者均(+)的

OR=8.114，95%CI：1.705-38.611。仅 TRAb(+)的 OR=6.715，95%

CI：1.424-31.672。

2.3 不同性质甲状腺结节的超声特征分析

2.3.1 单因素分析

2.3.1.1 良性和恶性甲状腺结节的超声特征比较 恶性甲状

腺结节实性、细小钙化斑、不规整边界的发生率均显著高于良

性甲状腺结节 (94.81% vs 85.72%，P<0.05；41.56% vs 16.89%，

P<0.05；44.16% vs 26.54%，P<0.05)。混合性、无钙化、规整边界、

无血流的发生率良性结节高于恶性结节(13.74% vs 5.19%，P<0.

05；65.08% vs 40.26% ，P<0.05；68.43% vs 50.65% ，P<0.05；

表 1 不同性质甲状腺结节的临床特征比较

Table 1 Comparision of the clinical features of different thyroid nodules

临床特征

Clinical features

良性

(n=1492)

Benign

恶性

(n=77)

Malignant

不确定

(n=23)

Intermediate

年龄(y)

Age(year)

＜40岁

≥ 40岁

31.84± 5.34

(214)

57.91± 9.58▲

(1278) ▲

29.89± 5.50

(28) ▲

53.41± 7.39

(49)

29.67± 2.08

(3)

59.10± 10.45

(20)

性别

Gender

男

Male

女

Female

24.73(369)

75.27(1123)

24.68(19)

75.32(58)

26.09(6)

73.91(17)

甲状腺疾病

家族史

Family history

of thyroid disease

临床症状

Clinical symptoms

甲状腺功能表现

Thyroid function

无

No

有

Yes

无 No

有 Yes

正常

Normal

84.79(1265)

15.21(227)

64.14(957)

28.08(419)

74.73(1115)

90.91(70)

9.09(7)

74.03(57)

24.68(19)

75.32(58)

73.91(17)

26.09(6)

69.57(16)

17.39(4)

73.91(17)

临床甲亢

Clinical

hyperthyroidism

亚临床甲亢

Subclinical

hyperthyroidism

临床甲减

Clinical

hypothyroidism

亚临床甲减

Subclinical

hypothyroidism

4.76(71)

2.61(39)

1.54(23)

14.34(214)★

3.90(3)

1.30(1)

2.60(2)

15.58(12)

17.39(4)

4.35(1)

4.35(1)

0.00(0)

甲状腺相关抗体

Thyroid related

antibodies

两者均(-)

Both negative

两者均(+)

Both positive

仅 TRAb(+)

Only TRAb(+)

仅 TPOAb(+)

OnlyTPOAb(+)

75.74(1130)▲★

1.68(25)

2.08(31)

18.16(271)

62.34(48)

1.30(1)

3.90(3)

28.57(22)▲

56.52(13)

8.70(2)

8.70(2)

26.09(6)

注：括号内为样本数；▲良性结节与恶性结节比较 P<0.05；★良性结节与不确定结节比较 P<0.05。

Note: The number of samples are shown in brackets. ▲Compared with malignant nodules benign nodules P<0.05; ★Compared with Intermediate nodules

benign nodules P<0.05.
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49.46% vs 36.36%，P<0.05)。良性和恶性甲状腺结节的其余超声

特征比较均无统计学差异(P>0.05)(见表 2)。

2.3.1.2 良性和不确定甲状腺结节的超声特征比较 良性和

不确定甲状腺结节的超声特征比较均无统计学差异(P>0.05)(见

表 2)。

2.3.2 多因素分析 细小钙化斑对恶性结节有较强的预测作

用，OR=4.469，95%CI：2.579-7.744。钙化点(OR=2.557，95%CI：

1.242-5.264)，不规整边界 (OR=2.301，95%CI：1.396-3.794)也是

恶性结节的危险超声特征。

表 2 不同性质结节的超声特征的发生率(%)

Table 2 Prevalence of the ultrasonic features of benign and malignant micro nodules(%)

超声特征

Ultrasonic features

良性

(n=1492)

Benign

恶性

(n=77)

Malignant

不确定

(n=23)

Intermediate

结节大小(mm)

Size

结节数目

Number

结节性状

Composition

回声类型

Echogenicity

单发 Single

多发Multiple

囊性 Liquid

实性 Solid

混合性Mixed

无 None

低回声 Hypo

等回声 Iso

高回声 Hyper

混合回声Mixed

11.54± 7.49

35.59(531)

64.41(961)

0.40(6)

85.72(1279)

13.74(205)▲

0.67(10)

78.95(1178)

5.09(76)

0.74(11)

7.24(108)

12.03± 6.55

44.16(34)

55.84(43)

0.00(0)

94.81(73)▲

5.19(4)

0.00(0)

85.71(66)

5.19(4)

2.60(2)

2.60(2)

10.83± 5.78

21.74(5)

78.26(18)

0.00(0)

91.30(21)

8.70(2)

0.00(0)

86.96(20)

0.00(0)

4.35(1)

0.00(0)

钙化类型

Calcification

边界

Margin

血流分级

Grade of blood flow

前后径与横径

(AP/TR)

无 None

钙化点 Spots

细小钙化斑Micro

结节周边钙化

Surrounding

结节内及结节

周边均有钙化

Internal and surrounding

规整 Regular

不规整 Irregular

无血流 None

少血流 Less

富血流 Rich

结节周边血流

Surrounding

结节内及结节

周边均有血流

Internal and surrounding

≥ 1

＜1

65.08(971)▲

11.39(170)

16.89(252)

1.07(16)

0.07(1)

68.43(1021)▲

26.54(396)

49.46(738)▲

38.81(579)

5.36(80)

0.80(12)

0.27(4)

29.62(442)

63.81(952)

40.26(31)

15.58(12)

41.56(32)▲

0.00(0)

0.00(0)

50.65(39)

44.16(34)▲

36.36(28)

49.35(38)

10.39(8)

1.30(1)

0.00(0)

35.06(27)

58.44(45)

47.83(11)

13.04(3)

26.09(6)

0.00(0)

0.00(0)

56.52(13)

34.78(8)

43.48(10)

47.83(11)

0.00(0)

0.00(0)

0.00(0)

21.74(5)

56.52(13)

注：括号内为样本数；▲良性结节与恶性结节比较 P<0.05；★良性结节与不确定结节比较 P<0.05。

Note: The number of samples are shown in brackets. ▲Comparison of benign nodules and malignant nodules P<0.05; ★Comparison of benign nodules and

intermediate nodules P<0.05.

3 讨论

良、恶性甲状腺结节的诊断与治疗和预后密切相关。为了

避免不必要的手术治疗，提高患者的生活质量，FNAB已成为

被普遍接受的一种安全、快速、精确的诊断甲状腺结节的方式

[6]。术前通过 FNAB 诊断甲状腺癌的敏感度为 83%(65%～

98%)，特异度为 92%(72%～100%)，阳性预测率为 75%(50%～

96%)，假阴性率为 5%(1%～11%)，假阳性率为 5%(0～7%)[1]。根

据影像学和细针穿刺细胞学结果可以对甲状腺的恶性肿瘤进

行术前诊断[7, 8]。手术前，常规使用 FNAB能够减少良性结节的
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患者进行甲状腺手术的数量[9]。

本组研究结果显示，FNAB诊断的甲状腺恶性结节与年龄

有关。年龄＜40岁的患者发生恶性结节的可能性更大，且年

龄≥ 40岁的甲状腺结节患者平均年龄在恶性结节中明显小于

良性结节。随着人口老龄化和乳头状甲状腺癌发病率的不断升

高，年龄与甲状腺癌预后的更加显著[2]。有研究表明，FNAB诊断

的良性患者在＞45岁的患者中更常见，而 FNAB诊断的年龄＜

45岁的恶性结节患者是＞45岁患者的两倍，与本研究相似[9]。

此外，本研究结果显示不论结节大小或细胞病理学，更年

轻的患者是恶性结节的危险因素；年龄较轻是 FNAB发现的甲

状腺乳头状癌的危险因素，这与 Rago等的发现一致 [10]。但

McHenry等的研究中，恶性结节的患者平均年龄低于良性结节

的患者，但没有显著差别[11]。Lin等也得出同样的结论[12]。有关

甲状腺癌预后的研究表明，甲状腺癌的死亡率从 40-45 岁逐渐

开始上升 [13]，＞45岁的甲状腺癌患者的死亡率是＜45岁的患

者的 5.4倍[14]。由此可见，年龄较轻是甲状腺恶性结节的危险因

素，但是年龄是否与甲状腺癌的预后相关仍需进一步研究。

既往的研究发现，TPOAb(+)是甲状腺恶性结节的非独立

危险因素 [15]，TPOAb、TgAb和 TSH浓度增加都是甲状腺恶性

结节的独立危险因素[16]。但在 Giorgio等的研究中，TgAb是甲

状腺恶性结节的危险因素，但是 TPOAb(+)只在单因素分析中

有意义[17]。也有研究认为甲状腺自身免疫性抗体并没有对恶性

结节有保护或使结果恶化的作用[18]。本研究考虑了 TPOAb和

TRAb，但没有将 TgAb列入研究因素中，许多文献中只考虑了

TgAb 和 TPOAb，没有考虑 TRAb 的作用，因而研究结果有所

不同。

本研究中，TRAb(+)对甲状腺不确定结节有预测作用。很

多针对 Graves病并发甲状腺乳头状癌或滤泡细胞癌研究发现

Graves病患者的甲状腺癌细胞包含了有功能的 TSHR，其在

cAMP循环中对自身 TSAb有反应，且 TSAb可诱导人甲状腺

细胞的体外增殖及血管增生，同时介导甲状腺细胞特异性分

化，包括 Tg和 TPO的基因表达[19]。TRAb目前被认为是 Graves

病的相关抗体，且没有更多的文献表明 TRAb与甲状腺不确定

结节有关系，因此二者之间的相关性仍需更多的前瞻性研究。

在甲状腺结节超声特征预测因素的相关研究中，一些特殊

的甲状腺结节超声特征，如低回声、微小钙化、结节内少或富含

血流、前后径 /横径(AP/TP)、边缘不规则等被认为能够协助结

节的良、恶性的诊断[20, 21]。

本研究中，钙化点、细小钙化斑和不规整边界是恶性病变

的独立危险因素。Kim等认为细小钙化斑、不规整边界是甲状

腺恶性结节的最强预测因素，与本研究的结果一致[22]。Cappelli

等认为，至少要满足下列条件中的一个：微小钙化，不规整边界

或低回声，才能减少潜在临床侵袭性肿瘤的漏诊风险，又可疑

避免不必要的 FNAB [23]。Jason认为结节内钙化是恶性结节的

唯一可靠预测因素[24]。ATA关于甲状腺癌的指南中提出，在≥

10mm的结节中伴有细小钙化斑应当进行 FNAB[5]。不规整边

界是提示恶性结节的超声特征之一[4]。关于另一边界不规整和

甲状腺恶性结节关系的报道与我们的研究结论相符 [25]。Papni

等认为不规整边界、结节内血流或有细小钙化斑与甲状腺肿瘤

密切相关；在触诊不清的甲状腺结节中，低回声或实性结节不

是恶性结节独立危险因素[26]，而结节内血流在我们的研究中对

恶性结节没有预测意义。

总之，年龄＜40岁、TPOAb(+)、钙化点、细小钙化斑和不规

整边界是恶性甲状腺结节的独立预测因素，TRAb (+)或

TPOAb、TRAb均(+)是甲状腺不确定结节可能的预测因素。在

临床中，对甲状腺结节的性质进行鉴别诊断时，可以结合以上

相关预测因素，提高对恶性结节和不确定结节的诊断的准确

性，减少不必要的手术创伤。
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