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BRAF 基因突变辅助甲状腺结节诊断为

甲状腺乳头状癌的价值研究进展
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【摘要】   目的    总结 BRAF 基因突变辅助甲状腺结节诊断为甲状腺乳头状癌（PTC）的价值研究进展。方法    收
集近年来国内外有关 BRAF 基因突变及其联合细针穿刺细胞学检查（FNAC）诊断甲状腺良恶性结节、PTC 的相关

文献并作综述。结果    BRAF 基因突变是 PTC 遗传分子中最常见的基因突变类型，BRAF 基因检测联合 FNAC 可
以提高甲状腺良恶性结节特别是 PTC 诊断的准确性，但 BRAF 基因突变检测阴性也并不能排除 PTC 的可能，

BRAF 基因突变检测对鉴别甲状腺结节良恶性仍存在一定的争议。结论    BRAF 基因突变检测在不同类别的甲状

腺结节中诊断价值不同，在其突变发生率较高类别的甲状腺结节（可疑的恶性肿瘤、意义不明确的细胞非典型性

病变或滤泡性病变结节）中具有较高的诊断价值，而在突变发生率极低类别的甲状腺结节中很大程度上会出现假

阴性，尽管如此，BRAF 基因检测还是有望成为提高 PTC 诊断率的高特异性诊断分子标志物。
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【Abstract】 Objective    To investigate research advance on the value of B-type RAF kinase (BRAF) gene mutation
assisted diagnosis of papillary thyroid cancer (PTC) in thyroid nodule. Method    The recent literatures on the BRAF gene
mutation and its combination with fine needle aspiration cytology (FNAC) in the diagnosis of benign and malignant
thyroid nodules and PTC were collected and reviewed. Results    The BRAFV600E gene mutation was the most common
type of gene mutation in the genetic molecule of PTC. The combination of the FNAC and BRAF gene mutation detection
could improve the diagnostic value of the benign and malignant thyroid nodules, especially the diagnostic accuracy of
PTC. However, the negative detection of BRAF gene mutation did not rule out the possibility of PTC. It still remained
controversial that the detection of BRAF gene mutation could differentiate between the benign and malignant thyroid
nodules. Conclusions    BRAF gene mutation detection has different diagnostic values in different types of thyroid
nodules. It has considerable diagnostic value in thyroid nodules with high BRAF mutation incidence (suspicious for
malignancy, undetermined significance or follicular lesion of undetermined significance nodules) while presents false
negative result in thyroid nodule with very low mutation incidence category to a large extent. BRAF gene detection might
become a specific diagnostic molecular marker to promote diagnosis accuracy of PTC.
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甲状腺结节是迄今为止最常见的内分泌疾

病。大约 5% 的女性和 1% 的男性有可触到的甲状

腺结节，当年龄达到 60 岁时约有 50% 的人至少有

1 枚甲状腺结节；而在针对其他疾病进行颈部彩

超、计算机断层扫描或磁共振成像检查时报告的

“甲状腺偶发瘤”的患病率高达 70%，在这些甲状

腺结节中，良性占大半，预后良好，终身不需手术，
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但有 7%～15% 为甲状腺癌[1]。甲状腺癌中最常见

的类型是甲状腺乳头状癌（papillary thyroid cancer，
PTC），占 80%～90%[2-3]。细针穿刺细胞学检查（fine
needle aspiration cytology，FNAC）是术前鉴别甲状

腺结节良恶性的金标准，但其检查结果中有 10%～

30% 的甲状腺结节由于受多灶、大小、细胞病理学

家的经验、恶性肿瘤细胞形态特征的混杂、取材不

足等多种因素的影响而仍不能确定其良恶性性质，

在不确定性质结节的术后病理结果中发现仅 20%～

25% 为甲状腺癌，而其余的 75%～80% 患者有可能

接受了不必要的甲状腺手术 [4 -6]。因此，目前需要

敏感性更高的检测手段来提高甲状腺良恶性结节

诊断的精确性，从而避免良性结节患者接受过度治

疗[7-11]。目前有大量 FNAC 联合 BRAF 基因突变应

用于 PTC 的术前诊断和预后评估的研究[12-16]，但对

其作为常规检测用于术前诊断 PTC 存在一定的争

议，特别是对于鉴别不确定性质的良恶性结节的诊

断价值有不同的观点[4, 17]。笔者现将针对 BRAF 基
因突变对良恶性结节及 PTC 的诊断相关研究进展

进行总结分析。

1    BRAFV600E 基因突变与 PTC

BRAF 基因又称鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源

体 B1，属于 RAF 基因家族，位于人染色体 7q34，长

约 190 kb，是 RET 和 RAS 的下游信号分子，其编码

的 BRAF 蛋白是 RAS-RAF-MEK-ERK-MAPK 信号

通路的关键要素，也是 MAPK 信号通路中最强的

激活因子，该信号通路具有调节细胞的生长、增殖

和凋亡的重要作用，其激活后可能导致肿瘤的发生[5]。

目前发现的 BRAF 基因突变类型已经超过 40 种，

最为常见的是位于第  15 外显子  T1799A 位点的

V600E 变异，占全部突变的 90%，因而又将 BRAFV600E

基因突变称为 BRAF 基因突变。

随着对甲状腺癌分子机制的深入研究发现，

BRAF 基因突变是促使 PTC 形成与进展的重要分

子改变，是迄今为止研究中比较明确的 PTC 形成

的主要原因[18]。现有研究[19]表明，BRAF 基因突变仅

发生于 PTC 和 PTC 起源的未分化甲状腺癌，而在

甲状腺滤泡癌、甲状腺髓样癌及甲状腺良性病变

（腺瘤、增生等）中均未发现有该基因突变。在不

同国家、不同研究[18-22]的报道中，BRAFV600E 基因在

PTC 中的突变率不同，突变率范围为 29%～90%，

其中高达 90% 的突变率是最近韩国的一项研究[22]

采用免疫组织化学法检测 PTC 的 BRAF 基因突变

报道的，多数的研究报道  BRAF 基因突变率为

40%～50%，其突变率范围之所以较大，有学者[19-22]

推测其可能与种族差异、环境因素、特定人群的遗

传倾向、区域差异、疾病的不同阶段、基因检测手

段、测序方法的不同、样本大小、组织获取等的差

异有关。

2    BRAF 基因突变辅助诊断甲状腺结节为
PTC 的特异性

BRAF 基因突变在 PTC 中具有较高的突变率，

即使是微小的 PTC 也能通过分子学检出 BRAF 基
因突变[6]；且 BRAF 基因突变仅见于 PTC 或 PTC
起源的未分化甲状腺癌，而良性病变组织、正常甲

状腺组织中不存在这一基因突变，因此其具有非常

高的特异性[19]。Collet 等[23]对 97 例 FNAC 诊断为

PTC 的甲状腺结节行 BRAF 基因突变检测，发现

BRAF 基因突变诊断 PTC 的特异性和阳性预测值

为 100%。有 2 篇 meta 分析[4, 15]结果同样显示 BRAF
基因突变检测对甲状腺结节诊断 PTC 的特异性接

近 100%。同时也有研究[24-25]证明，几乎所有 BRAF
基因突变阳性的甲状腺结节经甲状腺切除术后病

理诊断均为 PTC。因此，如果甲状腺结节 FNAC 的
检查结果为不典型或难以确诊但 BRAF 基因突变检

测为阳性者几乎就可以确诊为 PTC[26]。由此可见，

BRAF 基因突变可作为辅助诊断 PTC 的指标，对

PTC 的诊断具有高度的特异性，对甲状腺结节恶性

肿瘤有非常高的阳性预测价值[27-28]。

3    BRAF 基因突变对不明确性质甲状腺结
节辅助诊断为 PTC 的敏感性

现有研究中 PTC 的 BRAF 基因突变率浮动范

围非常大，为 29%～90%，BRAF 基因突变检测诊断

PTC 的敏感性为 0.09～0.60[4, 14-15, 17]，不如特异性高，

对于 BRAF 基因突变检测用于不确定性质甲状腺结

节术前辅助诊断 PTC 的诊断价值存在一定争议[29]。

Jia 等[4]纳入 16 项研究 1 131 例不明确性质甲状腺结

节的 meta 分析显示，BRAF 基因突变检测对不明确

性质甲状腺结节辅助诊断  PTC 的敏感度为  0.60
［95% CI（0.556，0.634）］，特异性为 0.99 ［95% CI
（0.976，0.997）］，认为 BRAF 基因突变具有辅助诊

断价值；而 Trimboli 等[17]纳入 8 项研究的 meta 分
析显示，在  1 361 例不明确性质的甲状腺结节中

BRAF 基因突变仅 43 例，阳性率极低，认为 BRAF
基因突变的诊断价值非常有限。这两项研究产生

相左结论的原因可能有以下几点：① 研究包括的

病例数量有限；② 没有对不确定性质结节的类别
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进行系统地分层；③ 不同类别的不确定性质结节

中 BRAF 基因突变的突变率及敏感性不同。

目前采用国际公认的 Bethesda 甲状腺细胞病

理学报告系统[30]将不确定性结节分为 6 个类别，分

别是：① 标本无法诊断或不满意；② 良性；③ 意
义不明确的细胞非典型性病变或滤泡性病变

（AUS/FLUS）；④ 滤泡性肿瘤或可疑的滤泡性肿

瘤（FN/SFN）；⑤ 可疑的恶性肿瘤（SMC）；⑥ 恶
性。不同类别的结节中恶性肿瘤发病率在  SMC、

AUS/FLUS、FN/SFN 中分别为 60%～75%、7%～48%、

15%～30%[30]。Su 等[14]纳入了 88 项研究进行 meta
分析，对不同类别结节进行了系统分层，其 meta 分
析结果证实了不同类别结节  SMC、AUS/FLUS、
FN/SFN 中  BRAF 基因突变率各不相同（分别为

43.2%、13.77%、4.43%），而这些结节中 BRAF 基因

突变诊断 PTC 的敏感性高低顺序（分别为 59.4%、

40.1%、19.5%）与其基因突变率顺序一致；Jinih 等[15]

纳入  32 项研究包括  3 150 例不确定性质结节的

meta 分析结果显示，在 SMC、AUS/FLUS、FN/SFN
结节中 BRAF 基因诊断 PTC 的敏感性分别为 0.58、
0.21、0.09。通过对目前的研究分析来看，BRAF 基
因突变在不同类别的结节中有不同突变率及敏感

性，在 SMC、AUS/FLUS 结节中呈现较高的敏感性

是因为其较高的 BRAF 基因突变率，而高敏感性也

与其恶性肿瘤发病率基本相符；在 FN/SFN 结节中

的低敏感性、低突变率均低于其恶性肿瘤发病率，

这可能是 BRAF 基因突变用于鉴别甲状腺结节良恶

性性质以及 PTC 术前辅助诊断有效性评估存在一

定争议的原因。

4    BRAF 基因突变阴性对不明确性质甲状
腺结节辅助诊断良恶性及 PTC 的分析

文献报道在 FN/SFN 结节中，BRAF 基因突变

阴性发生率约为 70%[31]，在 PTC 中 BRAF 基因突变

的假阴性率约为 18%[32]。我们对 FN/SFN 结节和

PTC 中对 BRAF 基因突变的阴性率进行分析。

在 FN/SFN 结节中 BRAF 基因突变出现较高的

阴性可能是因为 FN/SFN 结节主要由多种组成成分

（滤泡细胞变异性 PTC，滤泡性甲状腺癌，腺瘤样

增生和滤泡性腺瘤）组成。对滤泡细胞变异性 PTC
和滤泡性甲状腺癌的遗传分子学研究[33-34]表明，它

们的 BRAF 基因突变率非常低，相反 RAS 突变率较

高，RAS 突变在滤泡性甲状腺癌中最高（45%），在

滤泡细胞变异性 PTC 中为 26%～45%，滤泡性腺瘤

中较低（30%），故 FN/SFN 结节中 BRAF 基因的低

突变率、RAS 高突变率可能是其假阴性结果的主要

来源。最近，An 等[35]报道，在相当多的 BRAF 基因

突变阴性的不确定性质结节中发现有 RAS61 基因

突变，单一 RAS 突变分析不明确性质甲状腺结节

就具有较高的敏感性（93.3%）和特异性（75.0%），

采用 RAS 突变和 BRAF 突变联合分析可提高不确

定性质结节 60%～70% 的诊断率，而当与 FNAC 结
合时，RAS61 突变分析在 AUS/FLUS 或 FN/SFN 结
节中对滤泡细胞变异性 PTC 具有高度预测性，但

RAS 突变在良性滤泡性腺瘤中也有突变，因此也存

在假阳性的可能。

对于  PTC 中出现的假阴性来说，PTC 中除

BRAF 基因突变和 RAS 基因突变外，还包括 RET-
PTC、PI3K、PTEN、PAX8-PPARγ 重排等遗传分子

突变 [ 3 6 ]，这些多种遗传分子突变可能是  PTC 中
BRAF 基因突变出现阴性的原因。而测试其他遗传

分子 RET-PTC、PAX8-PPARγ 等改变也可能有助于

改善对不明确性质的甲状腺结节的良恶性及 PTC
的诊断[33, 36]。

但迄今为止，还未发现用于诊断不明确性质的

甲状腺结节的兼顾敏感性和特异性的分子标志物[31, 36]。

最近，Brown 等[37]研究表明，对怀疑是恶性肿瘤但

没有测出基因突变结节的 FNAC 上清液进行 BRAF
基因突变检测，可以将  PTC 诊断率提高  9%。因

此，对于不明确性质的甲状腺结节的诊断检测还有

待进一步研究。

5    小结与展望

BRAF 基因突变在甲状腺结节的发生及发展中

发挥着重要作用。在 FNAC 的基础上，增加 BRAF
基因突变检测将有助于提高甲状腺恶性结节特别

是  PTC 的确诊率，对其诊断具有高度的特异性。

尽管 BRAF 基因检测用于诊断 PTC 的敏感性不如

特异性高并有一定的假阴性，但其敏感性与其

BRAF 基因突变发生率基本一致。在不明确性质的

结节中，BRAF 基因突变检测在其突变发生率高的

结节（SMC、AUS/FLUS 结节）中具有较高的诊断价

值，而在突变发生率极低的 FN/SFN 结节中很大程

度上会出现假阴性。综合来看，BRAF 基因检测有

望成为提高甲状腺结节诊断为 PTC 的诊断率的高

特异性的诊断分子标志物。
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