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·临床研究·

甲状腺乳头状癌相关基因突变

与其临床病理特征的关系

王成晨，向大鹏，李志宇

（浙江大学医学院附属第二医院普外科，浙江 杭州 ３１０００９）

摘要：目的　分析甲状腺乳头状癌相关基因与影响预后临床病理因素的关系，探讨其对预后的影响。方法　
回顾性分析３９１例甲状腺乳头状癌患者的临床资料，分析 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、端粒酶逆转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）和ＲＡＳ等基因突变与其年龄、性别、肿瘤大小、是否有局部侵犯、是否有淋巴结转移、美国癌症联合
会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）分期、甲状腺乳头状癌风险分层系统（Ａｇｅ，Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，Ｅｘｔｅｒｎａｌｉｎｆｉｌｔｒａ
ｔｉｏｎ，ｓｉｚｅ，ＡＭＥＳ）及甲状腺乳头状癌评分系统（Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，Ａｇｅ，Ｃｏｍｐｌｅｔｅｎｅｓｓｏｆｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，Ｉｎｖａｓｉｏｎ，ｓｉｚｅ，ＭＡＣＩＳ）等因
素的关系。结果　全部３９１例患者ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ基因的突变率分别为７３．９％和１．８％，其中１３５例ｐ５３基
因突变率为１．５％，另外１８０例ＲＡＳ家族和磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｋｉｎａｓｅｓ３ＣＡ，ＰＩＫ３ＣＡ）基因突变
阳性率分别为２．８％和０％。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变阳性的患者的癌灶直径较大［（０．９２±０．５８）ｃｍｖｓ（０．７７±
０６２）ｃｍ，Ｐ＜０．０５］，发生局部侵犯的比例较高（１９．０％ ｖｓ１０．８％，Ｐ＜０．０５）。ＴＥＲＴ基因突变阳性患者与阴性患
者比较，年龄较大，局部侵犯的比例较高，肿瘤的分期较晚，ＡＭＥＳ风险分层和 ＭＡＣＩＳ评分分层相对高危（均 Ｐ＜
００５）。结论　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因的突变率较高，ＴＥＲＴ和 ＲＡＳ等其他基因突变率较低。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ基
因突变可能提示甲状腺乳头状癌的高侵袭性，复发风险高危，可以为甲状腺乳头状癌的复发风险评估和死亡风险

分层提供参考。
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　　甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤。在
全球范围内，甲状腺癌的发病率正在逐年增加，已成

为增长较快的实体肿瘤之一。在中国和韩国等国

家，甲状腺癌的发病率在近４０年内已经翻了数番。
分化型甲状腺癌约占甲状腺癌的９０％左右，其中甲
状腺乳头状癌占很大的比例。其预后相对较好，１０
年生存率可达 ９５％以上，但仍有少数患者预后不
佳［１］。在这部分患者中，甲状腺乳头状癌表现出高

度的侵袭性和高死亡率，其遗传背景及病理生理变

化尚不清楚，其预后可能和性别、年龄、肿瘤大小、腺

外浸润和远处转移等临床病理因素有关［２］。

随着分子生物学的发展，基因突变日益成为甲

状腺癌相关领域的研究热门。研究发现，ＢＲＡＦ基
因突变除和黑色素瘤以及结直肠癌等恶性肿瘤相关

之外，与甲状腺癌的关系也十分密切［３］。除 ＢＲＡＦ
基因突变，ＲＡＳ家族、ｐ５３基因和端粒酶逆转录酶
（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）基因等都参
与甲状腺癌的发生和发展，影响其浸润、转移和复发

等不同表现［４］。本研究拟分析甲状腺乳头状癌患

者相关基因突变的类型和特点，探讨其基因突变与

临床病理表现之间的关系，以期改进预后评估系统，

并为甲状腺癌的个体化诊疗提供便利。

１　资料与方法
１．１　一般资料

选取于２０１６年１２月至２０１７年９月在浙江大
学医学院附属第二医院滨江院区普外科一病区住院

行甲状腺癌根治手术、并经术后常规病理确诊为甲

状腺乳头状癌的３９１例患者作为研究对象。其中男
性９６例，女性２９５例；年龄１５～７３岁，中位年龄４３
岁。所有患者均行 ＢＲＡＦ和 ＴＥＲＴ基因突变检测，
其中１３５例同时行 ｐ５３基因检测，另外１８０例同时
行ＲＡＳ家族和磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓ
ｉｔｏｌｋｉｎａｓｅｓ３ＣＡ，ＰＩＫ３ＣＡ）基因突变检测，基因检测
由本院病理科完成。

１．２　方　法
回顾性分析患者临床资料，统计其年龄、性别、

是否合并结节性甲状腺肿或者桥本甲状腺炎、肿瘤

大小（肿瘤最长直径）、是否多灶、是否有局部侵犯

（包膜侵犯或者肌肉、神经和软组织等腺外浸润）、

是否有淋巴结转移和是否有远处转移等因素，采用

美国癌症联合会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃ
ｅｒ，ＡＪＣＣ）肿瘤分期系统第８版对肿瘤进行分期［１］，

采用甲状腺乳头状癌风险分层系统（Ａｇｅ，Ｍｅｔａｓｔａ
ｓｅｓ，Ｅｘｔｅｒｎａｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｓｉｚｅ，ＡＭＥＳ）及甲状腺乳头状
癌评分系统（Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，Ａｇｅ，Ｃｏｍｐｌｅｔｅｎｅｓｓｏｆｒｅｓｅｃ
ｔｉｏｎ，Ｉｎｖａｓｉｏｎ，ｓｉｚｅ，ＭＡＣＩＳ）评估患者预后。分析相
关基因突变与甲状腺乳头状癌临床病理表现的

关系。

１．３　统计学分析
使用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析。计数资

料采用频数（百分比）表示，组间比较采用 χ２检验。
计量资料采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ），组间比较采用ｔ
检验。非正态分布的计量资料的比较用非参数检

验。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果
所有患者ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ基因的突变率

分别为 ７３．９％（２８９／３９１）和 １．８％（７／３９１），ＴＥＲＴ
基因与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因同时突变者仅６例。ｐ５３
基因检测１３５例中仅２例突变，有１例同时有ＢＲＡＦ
基因突变。另外１８０例患者ＲＡＳ家族基因突变有５
例，均和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变共存，ＰＩＫ３ＣＡ基因
突变检测均为阴性（表１）。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变
阳性的患者与阴性患者比较，甲状腺乳头状癌癌灶

直径较大，尤其是＞０．５ｃｍ的肿瘤较多（Ｐ＜０．０５），
发生局部侵犯的比例较高（Ｐ＜０．０５）。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
基因突变阳性和阴性患者在年龄、性别、合并疾病、

多发性、淋巴结转移、肿瘤分期以及预后评估方面比
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表１　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变与其他基因突变的关系
（例，％）
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＢＲＡＦＶ６００Ｅｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｏｔｈｅｒ
ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ（ｃａｓｅ，％）

基因突变
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
突变型

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
野生型

Ｐ值

ＴＥＲＴ ０．７７７
　突变型 ６（２．１） １（１．０）
　野生型 ２８３（９７．９） １０１（９９．０）
ＲＡＳ ０．５５４
　突变型 ５（３．５） ０（０．０）
　野生型 １３８（９６．５） ３７（１００．０）
ｐ５３ ０．９６５
　突变型 １（１．０） １（３．１）
　野生型 １０２（９９．０） ３１（９６．９）
ＰＩＫ３ＣＡ －
　突变型 ０（０．０） ０（０．０）
　野生型 １４３（１００．０） ３７（１００．０）

　　注　ＴＥＲＴ：端粒酶逆转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ）；

ＰＩＫ３ＣＡ：磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｋｉｎａｓｅｓ３ＣＡ）

较，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５，表 ２）。
ＴＥＲＴ基因突变阳性患者相对于阴性患者而言年龄
较大（Ｐ＜０．０５），局部侵犯的比例也同样较高（Ｐ＜
０．０５），肿瘤的分期相对较晚（Ｐ＜０．０５），ＡＭＥＳ风
险分层和 ＭＡＣＩＳ评分分层都相对高危（均 Ｐ＜
００５），另外在性别、合并疾病、肿瘤大小、多发性以
及淋巴结转移等因素方面比较，差异均无统计学意

义（均Ｐ＞０．０５，表２）。ｐ５３和 ＲＡＳ基因突变情况
在各项临床病理因素方面比较，差异均无统计学意

义（均Ｐ＞０．０５，表３）。ＰＩＫ３ＣＡ基因突变阴性率为
１００％。

３　讨　论
多数甲状腺乳头状癌预后良好，１０年疾病特异

性病死率＜５％。ＡＪＣＣ分期系统阐述预后相关的因
素，包括患者的年龄、肿瘤大小、侵袭性、淋巴结转移

表２　ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ基因突变与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系（例，％）
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＢＲＡＦＶ６００Ｅ，ＴＥＲＴｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ｃａｓｅ，％）

临床病理特征
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突变型（ｎ＝２８９） 野生型（ｎ＝１０２） Ｐ值

ＴＥＲＴ

突变型（ｎ＝７） 野生型（ｎ＝３８４） Ｐ值

诊断年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ４４±１３ ４２±１２ ０．２５７　 ５３±１５ ４３±１３ ０．０４９
　＜５５岁 ２２４（７７．５） ８６（８４．３） ０．１４５ ３（４２．９） ３０７（７９．９） ０．０５４
　≥５５岁 ６５（２２．５） １６（１５．７） ４（５７．１） ７７（２０．１）
性别

　女 ２２３（７７．２） ７２（７０．６） ０．１８５ ６（８５．７） ２８９（７５．３） ０．８４６
　男 ６６（２２．８） ３０（２９．４） １（１４．３） ９５（２４．７）
合并结节性甲状腺肿 ６６（２２．８） ２２（２１．６） ０．７９２ ６（８５．７） １（１４．３） ０．９４５
合并桥本甲状腺炎 ６３（２１．８） ２８（２７．５） ０．２４６ ７（１００．０） ０（０．０） ０．３０８
癌灶直径（珋ｘ±ｓ，ｃｍ） ０．９２±０．５８ ０．７７±０．６２ ＜０．０１ １．１７±０．５９ ０．８８±０．５９ ０．０９４
　≤０．３ｃｍ ２１（７．３） １９（１８．６） ０．００３ ０（０．０） ４０（１０．４） ０．５２１
　＞０．３～０．５ｃｍ ６３（２１．８） ２５（２４．５） １（１４．３） ８７（２２．７）
　＞０．５ｃｍ ２０５（７０．９） ５８（５６．９） ６（８５．７） ２５７（６６．９）
多发癌灶 ７７（２６．６） １９（１８．６） ０．１０６ ３（４２．９） ９３（２４．２） ０．４８９
局部侵犯 ５５（１９．０） １１（１０．８） ０．０４６ ４（５７．１） ６２（１６．１） ０．０１８
淋巴结转移 １１６（４０．１） ３７（３６．３） ０．４９２ １（１４．３） １５２（３９．６） ０．３３３
中央区转移 １１２（３８．８） ３５（３４．３） ０．４２６ １（１４．３） １４６（３８） ０．３７３
外侧区转移 ２３（８．０） １１（１０．８） ０．３８４ ０（０．０） ３４（８．９） ０．８８３
ＡＪＣＣ分期
　Ⅰ期 ２６８（９２．７） ９６（９４．１） ０．８４０ ５（７１．４） ３５９（９３．５） ＜０．０１
　Ⅱ期 １６（５．５） ５（４．９） ０（０．０） ２１（５．５）
　Ⅲ期 ５（１．７） １（１．０） ２（２８．６） ４（１．０）
　Ⅳ期 ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
ＡＭＥＳ分层
　低危 ２７８（９６．２） １００（９８．０） ０．３７１ ５（７１．４） ３７３（９７．１） ０．００７
　高危 １１（３．８） ２（２．０） ２（２８．６） １１（２．９）
ＭＡＣＩＳ评分（珋ｘ±ｓ） ４．１１±０．８６ ３．９５±０．７５ ０．０９５ ５．００±１．３９ ４．０５±０．８１ ０．０５８
　≤６ ２７９（９６．５） １００（９８．０） ０．４５０ ５（７１．４） ３７４（９７．４） ０．００４
　＞６ １０（３．５） ２（２．０） ２（２８．６） １０（２．６）
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表３　ＲＡＳ和ｐ５３基因突变与甲状腺乳头状癌临床病理表现的关系（例，％）
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＲＡＳ，ｐ５３ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｃａｓｅ，％）

临床病理特征
ＲＡＳ

突变型（ｎ＝５） 野生型（ｎ＝１７５） Ｐ值

ｐ５３

突变型（ｎ＝２） 野生型（ｎ＝１３３） Ｐ值

诊断年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ４４±１１ ４５±１３ ０．９８５　 ４３±２３ ４４±１３ ０．９４６
　＜５５岁 ４（８０．０） １３１（７４．９） １．０００ １（５０．０） １０９（８２．０） ０．８１２
　≥５５岁 １（２０．０） ４４（２５．１） １（５０．０） ２４（１８．０）
性别

　女 ５（１００．０） １３３（７６．０） ０．４７５ １（５０．０） １０４（７８．２） ０．９２４
　男 ０（０．０） ４２（２４．０） １（５０．０） ２９（２１．８）
合并结节性甲状腺肿 ２（４０．０） ４４（２５．１） ０．８１７ １（５０．０） ２９（２１．８） ０．９２４
合并桥本甲状腺炎 ２（４０．０） ３３（１８．９） ０．５４５ １（５０．０） ３７（２７．８） １．０００
癌灶直径（珋ｘ±ｓ，ｃｍ） ０．９４±０．２７ ０．９１±０．５４ ０．４１４ １．１０±０．１４ ０．８６±０．６０ ０．１８０
　≤０．３ｃｍ ０（０．０） １３（７．４） ０．３５２ ０（０．０） １４（１０．５） ０．６０２
　＞０．３～０．５ｃｍ ０（０．０） ３９（２２．３） ０（０．０） ３１（２３．３）
　＞０．５ｃｍ ５（１００．０） １２３（７０．３） ２（１００．０） ８８（６６．２）
多发癌灶 ３（６０．０） ４４（２５．１） ０．２１７ １（５０．０） ３７（２７．８） １．０００
局部侵犯 ０（０．０） ３５（２０．０） ０．５８８ １（５０．０） ２０（１５．０） ０．７１０
淋巴结转移 ２（４０．０） ７６（４３．４） １．０００ １（５０．０） ４７（３５．３） １．０００
中央区转移 ２（４０．０） ７４（４２．３） １．０００ １（５０．０） ４５（３３．８） １．０００
外侧区转移 ０（０．０） １４（８．０） １．０００ １（５０．０） １１（８．３） ０．４２０
ＡＪＣＣ分期
　Ⅰ期 ５（１００．０） １５５（８８．６） ０．７２５ ２（１００．０） １２８（９６．２） ０．９６２
　Ⅱ期 ０（０．０） １５（８．６） ０（０．０） ４（３．０）
　Ⅲ期 ０（０．０） ５（２．９） ０（０．０） １（０．８）
　Ⅳ期 ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
ＡＭＥＳ分层
　低危 ５（１００．０） １６６（９４．９） １．０００ ２（１００．０） １３１（９８．５） １．０００
　高危 ０（０．０） ６（５．１） ０（０．０） ２（１．５）
ＭＡＣＩＳ评分（珋ｘ±ｓ） ４．０１±０．６０ ４．１６±０．８９ ０．９０６ ４．２４±１．１０ ４．０３±０．７８ ０．５７５
　≤６ ５（１００．０） １６７（９５．４） １．０００ ２（１００．０） １３０（９７．７） １．０００
　＞６ ０（０．０） ８（４．６） ０（０．０） ３（２．３）

与否、淋巴结转移的区域以及是否有远处转移。但

是ＡＪＣＣ和类似的分期系统评估的可能只是患者死
亡风险的一部分。因为有些因素未能纳入，比如组

织学特征、远处转移灶的功能状态［如放射性碘的

亲和力或氟脱氧葡萄糖正电子发射计算机断层扫描

术 （ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＦＤＧＰＥＴ）的显影剂利用性］、关键分子
标志物和对治疗的初始反应等。ＡＪＣＣ分期系统不
能完全预测复发的风险，有明显的局限性，因为随访

监测和治疗的方法和强度都是由个体化的复发风险

评估来指导的。有研究根据分化型甲状腺癌患者对

初始治疗的反应进行动态分层，可以预测其复发以

及疾病特异性死亡的风险［５］。

最近的指南中用来指导甲状腺乳头状癌复发风

险分层的因素更为全面［１］。在这些因素中，ＢＲＡＦ
和ＴＥＲＴ基因突变等分子标志物的作用尤为突出。
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变可以导致 ＢＲＡＦ蛋白激活，该蛋

白质是称为 ＲＡＳ／促分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号传导途径的一
部分，可以使有丝分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉ
ｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）磷酸化，从而激活下游的细胞外
信号节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ），并使其对上游失去负反馈调节的作用，导致
ＲＡＳ／ＭＡＰＫ途径持续激活，促进细胞不断增殖以及
肿瘤的发生。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ在甲状腺乳头状癌中突
变率约为４０％ ～９０％［３４］，这种差异可能与研究对

象人种不同和检测方法的差异等因素有关。本研究

中甲状腺乳头状癌患者的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率为
７３９％，在诸多报道的范围中居于较高的水平，高于
欧美国家，与日韩等国家的报道接近［６］。研究证

明，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与甲状腺乳头状癌的临床病
理表现相关，如肿瘤大小、侵袭性和淋巴结转移

等［３］。本研究中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变阳性的患
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者的癌灶直径较大［（０９２±０５８）ｃｍｖｓ（０７７±
０６２）ｃｍ，Ｐ＜００５］，发生局部侵犯的比例较高
（１９０％ ｖｓ１０８％，Ｐ＜００５），其在年龄、性别、合并
疾病、多发性和淋巴结转移方面比较，差异均无统计

学意义（均 Ｐ＞００５）。研究发现，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突
变阳性患者的肿瘤复发和死亡率较阴性患者有增

加［７８］。但是这一结论还存在不小的争议。本研究

中，与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型患者比较，突变型患者的
ＭＡＣＩＳ评分有增高的趋势［（４１１±０８６）ｖｓ（３９５±
０７５），Ｐ＝００９５］，其在肿瘤分期和 ＡＭＥＳ风险分
层方面比较，差异也均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。

端粒酶是一种反转录酶，可以利用ＲＮＡ模板将
端粒重复序列添加到染色体末端，使染色体复制的

能力不会逐渐退化，这是癌细胞不断增殖的机制之

一。ＴＥＲＴ基因与恶性肿瘤的发生、进展和侵袭相
关，在侵袭性甲状腺癌中突变率较高，如广泛侵袭性

滤泡状癌和甲状腺未分化癌［９］。ＴＥＲＴ基因在甲状
腺乳头状癌中的突变率约９％［９］。本研究中，ＴＥＲＴ
基因的突变率仅１８％。ＴＥＲＴ基因突变阳性患者
与阴性患者比较，年龄较大，局部侵犯的比例较高，

肿瘤的分期相对较晚，ＡＭＥＳ风险分层和 ＭＡＣＩＳ评
分分层相对高危（均 Ｐ＜００５）。ＴＥＲＴ突变型患者
甲状腺乳头状癌的侵袭性相对较高，肿瘤的复发风

险也更为高危。研究报道，ＭＡＰＫ通路激活和端粒
酶激活之间可能存在协同相互作用，可以促进肿瘤

的侵袭进展。同时患有ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ基因
突变的甲状腺乳头状癌患者的无进展生存期短于仅

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的患者。这种基因双重突变的发
生率约为６％，这和甲状腺乳头状癌疾病特异性病
死率（约 ５％）非常接近［１０］。可惜的是，本研究中

ＴＥＲＴ基因与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因同时突变者仅有６
例，ｐ５３基因检测１３５例中仅２例突变。ＲＡＳ家族
基因突变有５例，均和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变共存。
ＰＩＫ３ＣＡ基因突变检测均为阴性。由于样本量有
限，无法进行统计学分析。此外本研究甲状腺癌患

者的肿瘤分期较早（ＡＪＣＣ分期Ⅰ ～Ⅱ期患者占
９８５％），可能与国家地区性质有关，不排除研究病
例的选择偏倚。

基于本研究的分析以及其他国内外的相关报

道，ＢＲＡＦ和 ＴＥＲＴ基因突变可以为甲状腺乳头状
癌的复发风险和死亡风险分层提供重要参考，用于

指导其诊治和随访等多个环节，不过仍需在临床实

践中检验其可靠性［１１］。

除预后评估，基因检测也有助于明确诊断。传

统Ｂ型超声和ＣＴ等检查在鉴别甲状腺结节良恶性
以及淋巴结转移方面具有一定的局限性，便是术前

诊断价值最高的细针穿刺活检，也仍有２０％ ～２５％
的细胞学标本无法明确良恶性，其中约５０％的甲状
腺结节术后常规病理确诊为恶性［１２］。因此需要更

加精准的检查诊断方法来提高术前诊断的准确性，

精准治疗避免医疗资源的浪费，减少患者不必要的

痛苦。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ等基因突变检测可以作为Ｂ型
超声和甲状腺结节细针穿刺等检查的有力补充，提

高术前诊断的准确性。

现代医学倡导预防性、预测性、个体化和参与性

的“４Ｐ”医疗模式。在未来，甲状腺癌的诊疗将更为
完善。针对每例患者制定个体化诊疗方案，实现疾

病预防的普及，提供精准的分子诊断，完成精细高质

量的手术，进行科学的危险分层和评估，完善随访管

理，带来更好的治疗效果。

在本研究中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因的突变率较高，
ＴＥＲＴ和 ＲＡＳ等其他基因突变率较低。ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ和ＴＥＲＴ基因突变可能提示甲状腺乳头状癌
的高侵袭性，复发风险高危。ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＴＥＲＴ
基因检测可以为甲状腺乳头状癌的复发风险和死亡

风险分层提供一定的参考，需结合其他临床病理因

素进一步评估。
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第十届《实用肿瘤杂志》编辑委员会名单

（以姓氏汉语拼音为序）

特聘荣誉主编　郑　树

特聘荣誉编委　曹雪涛　董志伟　樊代明　高玉堂　谷铣之　顾建人　黄　强　李树玲　廖美琳　陆道培

陆士新　莫善兢　彭淑牖　邱蔚六　沈铭昌　孙　燕　汤钊猷　万德森　王红阳　吴金民

吴孟超　徐光炜　余应年　曾　毅　曾益新

主　　　　编　张苏展

副 主 编　来茂德　秦叔逵　徐瑞华　邵志敏　孙伟劲（美国）　阎　云（中国台湾）　范伟民（美国）

袁　瑛（常务）

编 辑 委 员　蔡　真　曹　江　晁　明　陈　坤　陈丽荣　崔?辉　邓甬川　丁克峰　傅小龙　高永良

洪德飞　黄　建　黄忠诚　江泽飞　李　进　李民驹　梁　军　林茂芳　刘陶文　刘银坤

刘颖斌　刘云鹏　楼文晖　陆　舜　马胜林　毛伟敏　闵华庆　潘文胜　钱可大　钦伦秀

师英强　石一复　宋　鑫　王理伟　王胜资　王青青　王晓稼　王　新　魏启春　吴秉铨

吴　明　夏景林　谢　幸　熊　斌　徐林仙　徐　农　徐少明　薛卫成　杨迪生　叶招明

殷咏梅　殷正丰　余　海　余英豪　郁宝铭　曾昭冲　张　宏　张汝刚　张肇达　章士正

赵家宏　赵小英　周彩存　周建军　周志祥

通讯编辑委员　白雪莉　陈　功　陈益定　顾艳宏　郭元彪　郝春芳　胡　跃　李　健　刘红利　邱　萌

孙立峰　孙凌宇　王风华　王六红　王宁菊　王　屹　吴　斌　杨　升　张敬东　张　俊

张小田　朱　辉　朱　骥　朱益民
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