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　　[摘要]　目的:探讨甲状腺乳头状癌(PTC)的常规超声特征及相关因素与BRAFV600E基因突变的相关性。
方法:选取2019年10月—2021年3月经锦州医科大学附属第一医院手术病理证实的208例PTC患者共266个

结节,术后均采用实时荧光PCR定量技术行BRAFV600E基因检测,根据基因检测结果分为基因突变阳性组和

阴性组,收集患者的常规超声特征及临床资料,分析其与BRAFV600E基因突变的相关性。结果:266个样本中,

188例(70.7%)发生基因突变。单因素分析结果显示:两组患者年龄、结节边缘、与被膜分界、微钙化、颈部异常

淋巴结等指标差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic多因素回归分析结果显示:年龄、结节边缘、颈部异常淋巴

结为PTC患者BRAFV600E基因突变的独立影响因素(P<0.05)。ROC曲线显示:当年龄取值为46.5岁时,约
登指数为最大值。结论:PTC患者BRAFV600E基因突变与年龄≤46.5岁、结节边缘不光整、颈部存在异常淋巴

结存在相关性,上述特征可以用来评估BRAFV600E基因突变情况,对临床诊疗及预后评估有一定的指导意义。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationofconventionalultrasoundfeaturesandrelatedfactors
withBRAFV600Egenemutationinpapillarythyroidcarcinoma(PTC).Methods:Atotalof266nodulesin208
patientswithPTCconfirmedbyoperationandpathologyinFirstAffiliatedHospitalofJinzhouMedicalUniversity
from October2019toMarch2021wereselected.BRAFV600Egenewasdetectedbyreal-timefluorescencePCR
quantitativetechniqueafteroperation.Accordingtotheresultsofgenedetection,thepatientsweredividedinto
genemutationpositivegroupandgenemutationnegativegroup.Theroutineultrasoundfeaturesandclinicaldata
ofthepatientswerecollected,andthecorrelationwithBRAFV600Egenemutationwasanalyzed.Results:Among
the266samples,188cases(70.7%)hadgenemutation.Univariateanalysisshowedthatthereweresignificant
differencesinage,nodularedge,capsuleboundary,microcalcificationandabnormalcervicallymphnodesbetween
thetwogroups(P<0.05).TheresultsofLogisticmultivariateregressionanalysisshowedthatage,nodularmar-
ginandabnormalcervicallymphnodeswereindependentinfluencingfactorsofBRAFV600Egenemutationinpa-
tientswithPTC.ROCcurveshowedthatwhentheagewas46.5yearsold,theYoudenindexwasthehighest.
Conclusion:BRAFV600Egenemutationisassociatedwithage≤46.5yearsold,unevenedgeofnodulesandab-
normallymphnodesinneckinpatientswithPTC.TheabovecharacteristicscanbeusedtoevaluateBRAFV600E
genemutationandhavecertainguidingsignificanceforclinicaldiagnosis,treatmentandprognosis.

Keywords　thyroidneoplasms;papillarycarcinoma;BRAFV600Egene;ultrasonographicfeatures

　　随着高频超声的普及,甲状腺结节检出率明显

提高,研究表明19%~68%的普通人群可探及甲

状腺结节,其中甲状腺癌占7%~15%[1],甲状腺

乳头状癌(papillarythyroidcarcinoma,PTC)是甲

状腺癌中最常见的病理类型,超过80%的PTC患

者会发生BRAFV600E基因突变[2-3],BRAFV600E
基因作为PTC的特异性分子标志物,具有较高的

阳性预测值,最高可达100%[4-5]。尽管超声是甲

状腺疾病的首选影像学手段,但在良恶性结节的鉴

别中仍存在一定的局限性,确诊依然依靠病理结

果,2015年,美国甲状腺学会(AmericanThyroid
Association,ATA)指南[6]推荐对最大径>1cm 的
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甲状腺结节采用超声引导下细针穿刺抽吸活检

(ultrasound-guidedfine-needleaspirationbiopsy,
US-FNAB)。目前对于可疑甲状腺结节的评估,临
床上常采用 FNAB联合 BRAFV600E 基因诊断,
但结果存在假阴性、穿刺不满意等情况[7-8],且为有

创检查,能否利用超声的无创性检查评估甲状腺结

节的分子表达情况,对于甲状腺结节的诊断、预后评

估具有一定的指导意义。本研究旨在研究PTC的

常规超声特征及相关因素与BRAFV600E基因突变

的相关性,从而提高PTC的诊断率,优化诊治方案。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选取2019年10月—2021年3月经我院手术

病理证实的208例PTC患者共266个结节为研究

对象,男性患者中结节62个(23.31%),女性患者

中结节 204 个(76.69%);年龄 21~69 岁,平均

(45±11)岁。术后均采用实时荧光PCR定量技术

行BRAFV600E基因检测,根据基因检测结果分为

基因突变阳性组和阴性组。纳入标准:①超声资料

及临床资料保存完整;②术后病理证实为PTC;③
术后标本进行 BRAFV600E 基因检测;④初治患

者,术前未进行射频消融等甲状腺相关治疗。排除

标准:①资料不全或不配合相关检查;②超声图像

或病理结果存在争议且不能做出明确结果;③曾进

行射频消融、其他甲状腺手术等治疗;④合并其他

恶性肿瘤。
1.2　研究方法

1.2.1　超声检查　选用 GELOGIQE9彩色多普

勒超声诊断仪5~12MHz高频线阵探头,由两名

经验丰富的甲状腺超声诊断医师根据2020年中华

医学会超声医学分会浅表器官和血管学组制定的

C-TIRADS系统[9]对甲状腺结节特征进行回顾性

统计记录,对结果存在争议的甲状腺结节则由上级

超声诊断医师经过协商后明确最终诊断,记录的超

声特征包括结节的数目(1个、≥2个)、最大径线、
回声性质(极低回声、低回声、等回声)、结构性质

(实性、囊实性)、结节边缘(光整、毛刺、成角、分叶,
其中将毛刺、成角和分叶合并为不光整)、与被膜分

界(清晰、不清)、结节形态(纵横比>1、纵横比<
1)、局灶性强回声(微钙化、粗钙化、无钙化,其中将

粗钙化和无钙化合并为无微钙化)、颈部异常淋巴

结(有、无),并记录患者年龄及性别相关因素指标。
1.2.2　病理检查　266个甲状腺结节标本均经

10%甲醛溶液固定、脱水、石蜡包埋、切片(4μm)、
苏木精-伊红染色,由两名经验丰富的病理科医师

阅片明确诊断。
1.2.3　基因检测　使用石蜡组织 DNA 提取盒

(厦门 艾 德 生 物 医 药 科 技 股 份 有 限 公 司)提 取

DNA,将提取后的 DNA 采用实时荧光 PCR 定量

技术检测基因突变情况,严格按照 BRAF基因突

变检测试剂盒(厦门艾德生物医药科技股份有限公

司)操作说明,将混合后的 DNA 样本放入实时

PCR仪中检测,根据FAM 信号扩增曲线及 Ct值

判读基因突变结果,由两名经验丰富的病理诊断医

师完成基因检测及结果判读。
1.3　统计学处理

采用SPSS25.0统计学软件进行数据分析,计
量资料用■x±s表示,计数资料用例数或百分率表

示,对超声特征及相关因素进行单因素分析,成组

资料间计数资料比较采用t检验,成组资料间计量

资料比较采用χ2 检验,对单因素结果中有意义的

研究因素采用Logistic回归模型进行多因素分析,
绘制ROC曲线,以约登指数(敏感度+特异度-1)
最大值确定诊断截点,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　单因素分析

266例PTC组织样本中188例(70.7%)发生

基因突变(图1),78例未发生基因突变,阳性组与

阴性组中研究因素进行比较显示 BRAFV600E基

因突变与年龄、结节边缘、与被膜分界、微钙化及颈

部异常淋巴结有相关性(P<0.05);而性别、结节

数目、最大径线、回声性质、结构性质及结节形态与

BRAFV600E基因突变无相关性(P>0.05),见表1。

1a:1例35岁女性患者甲状腺结节纵切面显示结节边

界尚清晰,边缘成角,伴有颈部异常淋巴结;1b:1例男

性30岁患者甲状腺结节纵切面显示结节边界尚清晰,
边缘呈毛刺,伴有颈部异常淋巴结。
图1　发生BRAFV600E基因突变的PTC患者的超声

图像

2.2　多因素分析

对单因素分析中筛选出来的有统计学意义的

自变量进行Logistic多因素回归分析,分析结果显

示 年 龄、结 节 边 缘、颈 部 异 常 淋 巴 结 为

BRAFV600E基因突变的危险因素,见表2。
2.3　ROC曲线

绘制年龄的 ROC曲线,约登指数最大值时年

龄取值为 46.5 岁,曲线下面积(AUC)为 0.766
(95%CI:0.703~0.829),敏感度及特异度分别为

79.5%和35.1%(图2)。
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表1　PTC患者超声特征及相关因素与BRAFV600E基因突变分析

研究因素
阳性组

(n=188)
阴性组

(n=78) χ2/t P 研究因素
阳性组

(n=188)
阴性组

(n=78) χ2/t P

年龄/岁 41±10 51±9 7.316 <0.01 结节边缘

性别 　不光整 183(75.3) 60(24.7)
29.094 <0.01

　男 48(77.4) 14(22.6)
1.773 >0.05

　光整 5(21.7) 18(78.3)

　女 140(68.6) 64(31.4) 与被膜分界

结节数目/个 　不清 111(78.2) 31(21.8)
8.251 <0.01

　1 108(69.2) 48(30.8)
0.381 >0.05

　清晰 77(62.1) 47(37.9)

　≥2 80(72.7) 30(27.3) 结节形态(纵横比)

最大径线/mm 9.3±6.1 9.3±4.5 0.028 >0.05 　>1 141(73.4) 51(26.6)
2.538 >0.05

回声性质 　<1 47(63.5) 27(36.5)

　极低回声 36(80.0) 9(20.0) 微钙化

　低回声 135(68.2) 63(31.8) 2.598 >0.05 　有 89(79.5) 23(20.5)
7.208 <0.01

　等回声 17(73.9) 6(26.1) 　无 99(64.3) 55(35.7)

结构性质 颈部异常淋巴结

　实性 180(70.3) 76(29.7)
0.414 >0.05

　有 100(83.3) 20(16.7)
16.899 <0.01

　囊实性 8(80.0) 2(20.0) 　无 88(60.3) 58(39.7)

表2　多因素Logistic回归分析BRAFV600E基因突变的危险因素

研究因素 回归系数(β) 标准误 Wald P OR 95%CI
年龄 1.051 0.342 9.431 <0.01 2.859 1.462~5.591
结节边缘 2.182 0.561 15.133 <0.01 8.862 2.952~26.601
与被膜分界 0.308 0.307 1.009 >0.05 1.361 0.746~2.484
微钙化 0.554 0.319 3.002 >0.05 1.739 0.930~3.253
颈部异常淋巴结 0.911 0.323 7.951 <0.01 2.487 1.320~4.685

图2　年龄的ROC曲线

3　讨论

随着分子生物学的发展,越来越多的甲状腺相

关基因(主要包括 BRAF、RAS和 TERT 等基因)
逐渐被人们关注,其中 BRAFV600E 基因在 PTC
中突变率最高,本研究中BRAFV600E基因突变率

为70.7%,相对较高,有研究显示,BRAFV600E基

因在 所 有 年 龄 组 PTC 中 的 突 变 率 为 36% ~
83%[10]。Yan等[11]进行的一项大 样 本 研 究 中,
BRAFV600E基 因 突 变 率 高 达 83.7%。王 成 晨

等[12] 对 391 例 PTC 患 者 根 治 术 后 进 行

BRAFV600E基因检测,显示突变率为73.9%,上
述结果与本研究接近。

近年来,由于新技术的发展和应用,甲状腺癌

的诊断水平逐步提高,甲状腺癌的发病率在全球统

计范围内呈现快速上升趋势。Zhang等[13]认为年

龄大是PTC患者BRAFV600E基因突变的危险因

素,这与本研究结论不同,本研究认为年龄≤46.5
岁的中青年人群更易发生基因突变,研究结果的差

异可能与不同地区、不同人种间分布存在差异有

关,若要得到进一步证实,还需增大样本量,尽可能

多地区综合研究。本研究PTC患者中女性患者共

204个结节,占总样本量的76.7%,占比相对较高,
提示 PTC患者中女性为好发人群。2018年全球

癌症数据[14]显示甲状腺癌发病率占3.1%,位居第

九,且女性发病率远高于男性,约为男性的3倍,在
中国尤其是女性甲状腺癌的急剧上升与其他国家

的观察结果一致。
BRAFV600E基因与PTC超声声像图特征之
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间的关系已有部分学者研究,但结果存在较大争

议,Chen等[15]提出多灶性和纵横比是甲状腺微小

乳头状癌BRAFV600E基因突变的危险因素,甲状

腺微小乳头状癌为直径≤1cm 的 PTC,在本研究

中未得到证实,王国涛等[16]也提出结节形态(纵横

比)为BRAFV600E基因突变的独立预测因素,但
本研究通过多因素分析结果显示结节边缘不光整

为BRAFV600E基因突变的独立危险因素,而与结

节形态无关,单云云等[17]也提出结节边缘不光整

与BRAFV600E基因突变存在一定相关性,结论与

本研究结果一致。由于研究中得出的结论未对边

缘不光整中的某一特征(毛刺、成角、分叶)进行具

体分析,因此不能确定与BRAFV600E基因突变有

统计学意义的具体是哪一特征,以后还需对边缘不

光整超声特征做进一步统计分析,而产生差异性的

原因可能与标本和检测方法以及医师的诊断经验

和主观因素有关。
对 于 颈 部 存 在 异 常 淋 巴 结 能 否 预 测

BRAFV600E基因突变,目前国内外已有多名学者

从分析超声特征及病理特征与 BRAFV600E基因

突变的相关性中得出相关结论,认为当颈部出现异

常淋 巴 结 时 更 容 易 发 生 BRAFV600E 基 因 突

变[15,17]。王国涛等[16]对中央区及颈侧区淋巴结转

移分 析 统 计 后 表 明,仅 中 央 区 淋 巴 结 转 移 与

BRAFV600E基因突变有统计学意义。本研究通

过对208例患者共266个结节进行单因素及多因

素分 析,结 果 显 示 颈 部 存 在 异 常 淋 巴 结 为

BRAFV600E基因突变的独立危险因素,但未对异

常淋巴结进行中央区及侧颈区分区统计,且当样本

结节为多发时,颈部存在异常淋巴结无法确定具体

由哪一个结节引起,导致研究存在一定的局限性,
之后的研究将对中央区淋巴结及侧颈区淋巴结分

别统计并对单发结节与颈部淋巴结之间的关系做

出统计。
Zhang 等[13] 提 出 微 钙 化 是 PTC 患 者

BRAFV600E基因突变的危险因素,而郭荣荣等[18]

提出BRAFV600E基因突变和病灶与被膜分界不

清有关,本研究通过单因素分析结果显示微钙化及

与被膜分界不清与 BRAFV600E基因突变存在一

定的相关性,但在多因素统计结果中显示上述因素

不能作为BRAFV600E基因突变的独立危险因素

来预测基因突变情况,能否通过上述特征有效判断

BRAFV600E基因突变,还需进一步证实。然而对

于BRAFV600E基因与PTC超声声像图特征之间

的关系也有学者认为超声特征与 BRAFV600E基

因突变无相关性,可以看出BRAFV600E基因突变

与超声特征相关性的研究结论各有不同。由于本

研究纳入的研究因素有限,仍不能对BRAFV600E
基因突变的危险因素作出全面的表述,今后还需增

加研究因素并进行更深入的探讨。
综上所述,本研究认为年龄≤46.5岁、结节边

缘不光整、颈部存在异常淋巴结特征的患者更容易

发生BRAFV600E基因突变,上述特征可以用来预

测BRAFV600E基因突变情况,对临床诊疗及预后

评估有一定的指导意义。
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鼻黏膜瓣在鼻咽癌放疗后鼻咽颅底骨质裸露修复中的应用∗

李峰1　蔡泽虹1　许卫华1　周慧1　麦颖达1　刘晓瑜1　潘文芳1　章诗富1
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　　[摘要]　目的:观察鼻黏膜瓣在鼻咽癌放疗后鼻咽颅底骨质裸露修复中的效果,为鼻黏膜瓣在放疗后颅底骨

质裸露中的修复提供依据。方法:回顾性分析8例行鼻内镜下鼻黏膜瓣修复鼻咽颅底骨质缺损或裸露的患者资

料,术后随访黏膜瓣存活情况、骨质缺损或裸露处黏膜上皮化情况,以及患者主要临床症状改善和并发症情况。
结果:除1例患者术后出现较严重的黏膜瓣坏死、骨质裸露,余7例患者黏膜瓣存活且鼻咽部黏膜上皮恢复良好。
术后大部分患者头痛、鼻臭等临床症状较术前改善。结论:鼻黏膜瓣是一种安全和微创的自体材料,具有较好的

生物相容性,在修复放疗后鼻咽颅底骨质缺损或裸露中具有良好的应用前景,值得临床推广。
[关键词]　鼻咽肿瘤;鼻黏膜瓣;修复外科手术
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Clinicalapplicationofnasalmucosaflapintherepairofnasopharyngeal
skullbaseboneexposureafterradiotherapyfornasopharyngealcarcinoma

LIFeng　CAIZehong　XU Weihua　ZHOUHui　MAIYingda　LIUXiaoyu
PAN Wenfang　ZHANGShifu

(DepartmentofOtorhinolaryngologyHeadandNeckSurgery,Affiliated HospitalofGuang-
dongMedicalUniversity,Guangzhou,524001,China)
Correspondingauthor:ZHANGShifu,E-mail:zhshifu@gdmu.edu.cn

Abstract　Objective:Toobservetheeffectofnasalmucosaflapintherepairofnasopharyngealskullbase
boneexposureafterradiotherapyfornasopharyngealcarcinoma,andtoprovideabasisfortherepairwithnasal
mucosaflapinskullbaseboneexposureafterradiotherapy.Methods:Theclinicaldataof8patientswhounder-
wentnasalendoscopicsurgerywereanalyzedretrospectively.Thesurvivalofmucosalflap,themucosalepithelial-
izationofbonedefectorexposedsite,theimprovementofmainclinicalsymptomsandcomplicationswerefollowed
upafteroperation.Results:Severemucosalflapnecrosisandboneexposureoccurredin1caseafteroperation,in
theother7cases,themucosalflapsurvivedandthemucosalepitheliumofnasopharynxrecoveredwell.Afterop-
eration,mostofthepatients'clinicalsymptomssuchasheadacheandnasalodorwereimprovedcomparedwith
thosebeforeoperation.Conclusion:Nasalmucosalflapisasafeandminimallyinvasiveautogenousmaterialwith
goodbiocompatibility.Ithasagoodapplicationprospectinrepairingbonedefectorexposureofnasopharyngeal
skullbaseafterradiotherapyandisworthpopularizinginclinic.

Keywords　nasopharyngealneoplasms;nasalmucosalflap;reconstructivesurgicalprocedures
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