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【摘要】目的：探究实时剪切波弹性成像（SWE）杨氏模量最大值诊断甲状腺乳头状癌（PTC）鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源

体 B1（BRAF）V600E 基因突变的价值。方法：回顾性分析 2018 年 1 月~2019 年 6 月宿迁市第一人民医院收治的 110 例

PTC患者共124个结节的临床及超声影像学资料。患者经病理学检查均确诊为PTC，并完成了BRAF V600E基因检测以

及SWE检查，临床资料完整。通过比较V600E基因突变型与野生型PTC的SWE检查结果，并绘制患者Emax值的ROC曲

线，分析Emax值对PTC患者BRAF V600E基因突变的诊断效能。结果：BRAF基因检测结果显示：124个PTC结节BRAF

基因检测V600E野生型共37个，V600E突变型共87个。野生型PTC结节的SWE图像多以蓝色为主，而突变型主要表现

为红橙相间彩色混杂的图像。突变组PTC结节Emax、Emean、Eratio值均明显大于野生组，比较差异具有统计学意义（P<0.05），

ROC曲线分析显示：Emax值诊断V600E突变的AUC=0.846>0.5（95%CI：0.808~0.885, P<0.01）；Cut-off值为43.65 kPa，此

时敏感度为91.45%，特异性为68.23%。以Emax≥43.65 kPa为临界值对124个结节进行诊断，结果显示：SWE诊断PTC结

节为 V600E 基因突变型 90 个，野生型 34 个，正确率为 86.29%；SWE 诊断结果与基因检测结果一致性显著

（Kappa 值=0.665, P<0.01）。结论：PTC BRAF V600E基因突变型与野生型的SWE影像学特征具有明显差异，应用SWE

的Emax值诊断PTC结节V600E基因突变的正确率和敏感性均较高，诊断价值显著，值得在临床上推广应用。
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Diagnostic value of the maximum Young's modulus of real-time shear wave elastography in

BRAF V600E gene mutation in papillary thyroid carcinoma
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Abstract: Objective To investigate the value of the maximum Young's modulus (Emax) of real-time shear wave elastography (SWE)

in the diagnosis of the mutation of BRAF V600E gene in papillary thyroid carcinoma (PTC). Methods The clinical and

ultrasonographic data of 124 nodules from 110 PTC patients who were admitted to Suqian First Hospital from January 2018 to

June 2019 were analyzed retrospectively. The patients were diagnosed with PTC by pathological examination and underwent BRAF

V600E gene test and SWE, having complete clinical data. The SWE results of V600E gene mutant PTC were compared with those

of wild-type PTC, and then the ROC curve of Emax was plotted for analyzing the diagnostic efficacy of Emax for the BRAF V600E

gene mutation in PTC patients. Results BRAF gene test results revealed that out of 124 PTC nodules, 37 were V600E wild-type

and 87 were V600E mutant. The SWE images of wild-type PTC nodules were mostly blue, while the SWE images of mutant PTC

nodules were mainly characterized by red and orange. The Emax, Emean and Eratio of the mutant PTC nodules were significantly higher

than those of wild-type PTC nodules, with statistical differences (P<0.05). The ROC curve analysis showed that the diagnosis of

V600E mutation by Emax had an AUC=0.846>0.5 (95%CI: from 0.808 to 0.885, P<0.01). Cut-off value was 43.65 kPa, and at this

time, the sensitivity and the specificity were 91.45% and 68.23%. With Emax≥43.65 kPa as the critical value, 124 nodules were

diagnosed, and the diagnostic results by SWE showed that there were V600E gene mutants in 90 PCT nodules and wild-type in

34 PCT nodules, with a diagnostic accuracy of 86.29%. There was a significant consistency between SWE diagnosis and genetic

test results (Kappa=0.665, P<0.01). Conclusion The SWE imaging features of BRAF V600E gene mutant PTC are significantly
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前 言

甲状腺乳头状癌（Papillary Thyroid Carcinoma,

PTC）是临床最常见的内分泌恶性肿瘤之一。PTC也

是甲状腺癌的主要类型之一，约占 85%，但其恶性程

度最低，预后较好，术后 10 年生存率高达 90% 以

上［1］，但研究发现部分 PTC表现为高侵袭性、已转移

及复发的特性，患者死亡率较高［2］。近年来，针对

PTC分子生物学基因的发病机制得到了深入研究并

取得了重大突破，其中鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同

源体 B1（BRAF）基因已成为目前临床研究的热点。

研究证实，MAPK 信号通路的激活是细胞的异常增

值和PTC发生发展的关键环节之一，而BRAF基因是

MAPK通道中最强激活剂，认为BRAF V600E基因突

变是 PTC 出现高侵袭性及复发的主要因素之一［3-4］。

而相关的研究已经证实 BRAF V600E 基因突变与

PTC 病例学特性、病情分期等均有显著相关性。因

此，根据V600E基因突变分型，对高侵袭性PTC患者

的治疗及预后的改善具有重要意义。但目前对于

BRAF V600E 基因的检测主要是通过穿刺活检或在

术后获取肿瘤组织，进一步采用PCR等检测，存在较

大的创伤性和滞后性［5］。如何通过影像学技术采用

非侵入性方式且简单快捷地进行早期诊断鉴别是目

前临床研究的热点方向和亟待解决的问题。因此，

本研究对实时剪切波弹性成像（SWE）杨氏模量最大

值在 PTC患者 BRAF V600E基因突变中的诊断价值

进行探究，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月~2019年6月于宿迁市第一人民医

院收治的110例PTC患者作为研究对象，其中，男35例，

女75例，年龄21~68岁，平均年龄（45.24±12.62）岁；结

节数共124个，直径5.3~15.7 mm，平均（9.24±3.32）mm。

纳入标准［6］：（1）患者入院经穿刺活检或术后病灶组织

病理学检测均诊断为PTC；（2）结节最大直径≥5 mm；（3）

结节呈实性结构（软组织结构占总体50%以上）；（4）均

为初诊患者；（5）患者知情本研究内容并签署知情同意

书。排除标准：（1）病历资料及影像学资料不全者；（2）

既往进行了化疗、放疗、手术等相关治疗的患者。本研

究经医院伦理学会批准进行。

1.2 方法

1.2.1 超声检查 超声设备采用 AixPlorer 超声诊断

仪，购自法国 SuperSonic Imagine公司，L4~15线阵探

头，探头频率4~15 MHz。

检查方法：嘱咐患者取仰卧位或半侧卧位，充分

暴露颈部，先行常规超声检查，频率设置为4~15 MHz，

找到病灶后显示甲状腺长轴方向并切换为弹性成像

模式，缓慢移动探头，取样框上界至环状软骨，下界

至锁骨上 2 cm，将病灶和周围肌肉组织和正常腺体

包含在内。在弹性成像模式下，弹性由深蓝色、淡蓝

色、绿色、橙色和红色逐渐增加，固定阈值为 180 kPa，

在病灶颜色最红的切面嘱咐患者屏气，静置探头 3~5

s，待图像稳定后定祯并储存。选取圆形感兴趣区（尽

量包括整个结节，且结节占感兴趣区 80%以上）。将

所有常规超声及 SWE图像存盘，采用配套软件进一

步测量分析。在病灶颜色最红处测量杨氏模量值：

Emax、Eratio、Emean值等，同一切面下测量 3 次取平均值。

所有检查操作均由一位高年资超声医师独立完成。

图像分析：常规超声及 SWE 检测结果分析采用

单盲法由一位高年资主治医师在未知患者病理结果

的情况下完成，分析结节形态、钙化及血流分布等，

并进行TⅠ-RADS分类。

1.2.2 BRAF基因检测 检测标本选取患者术中切取的

肿瘤组织，并送至医院病理科基因诊断室进行BRAF基

因检测，方法采用荧光PCR基因扩增法。DNA提取试

剂盒（型号：FFPE DNA，货号：ADx-FF01）、V600E突变

检测试剂盒（货号：ADx-BR01）均购自厦门艾德生物医

药科技股份有限公司。所有操作均严格按照试剂盒说

明书进行，并依据说明书进行结果分析，统计BRAF基

因V600E突变情况。

1.3 观察指标

（1）BRAF 基因检测 V600E 突变情况及 SWE 影

像学表现；（2）野生型与突变型患者杨氏模量值：

Emax、Emean、Eratio值；（3）SWE 的 Emax值诊断 PTC BRAF

V600E 基因突变的正确率；（4）ROC 曲线分析 SWE

的Emax值对PTC BRAF V600E基因突变的诊断效能。

1.4 诊断标准

PTC诊断：以穿刺活检及术后病理学检测为金标

准进行诊断。采用单盲法由一位 5 年以上工作经验

的高年资病理科医师在不知道患者病情及超声检查

different from those of wild-type. The Emax of real-time SWE can achieve a high accuracy and sensitivity in the diagnosis of V600E

gene mutation in PTC nodules, with significant diagnostic value and worthy of clinical application.

Keywords: real-time shear wave imaging; papillary thyroid carcinoma; V600E gene; maximum Young's modulus
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结果的情况下进行病理学诊断。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0软件进行数据统计分析，计数资

料用［n(%)］表示，进行 χ 2检验，检验水准选取双侧

α=0.05；计量资料用均数±标准差表示，组间比较行独

立样本 t检验，组内比较行配对样本 t检验，检验水准

均选取双侧 α=0.05；P<0.05 为差异有统计学意义。

Emax值的诊断效能采用ROC曲线分析。

2 结 果

2.1 BRAF基因V600E突变情况及其SWE影像学表现

BRAF 基因检测结果显示：124 个 PTC 结节中

V600E 野生型共 37（29.84%），V600E 突变型共 87 个

（70.16%）。野生型 PTC 结节的 SWE 图像多以蓝色

为主（图 1a），而突变型主要表现为红橙相间彩色混

杂的图像（图1b）。

ca db

a：V600E野生型PTC结节SWE图，表现为蓝色为主 b：V600E突变型PTC 结节SWE图，表现为红橙相间彩色为主

c：V600E野生型PTC 结节病理图，HE染色可见腺体

组织形态多为椭圆形，排列较为规则

d：V600E突变型PTC结节病理图，HE染色可见腺体组

织表现为不规则形态，排列混乱，可见异常增生血管

图1 BRAF基因V600E野生型与突变型PTC结节SWE图像及病理图（HE染色×40）
Fig.1 Shear wave elastography images and pathological images of BRAF V600E wild-type and mutant PTC nodules (HE staining×40)

2.2 野生型与突变型患者Emax、Emean、Eratio值比较

突变组 PTC 结节 Emax、Emean以及 Eratio值均明显大

于野生组，比较差异具有统计学意义（P<0.05），详见

表1。

2.3 Emax值诊断 PTC BRAF V600E 基因突变的 ROC

曲线分析

做 124 个结节 Emax值的 ROC 曲线图，结果显示：

AUC=0.846>0.5（95%CI：0.808~0.885, P<0.01），具有

诊断价值；根据约登指数计算法则，确定其最大截断

切点，从而得到 Emax值的 Cut-off值为 43.65 kPa，此时

敏感度为91.45%，特异性为68.23%，见图2。

2.4 Emax值诊断PTC BRAF V600E基因突变的正确率

以Emax值≥43.65 kPa为临界值对 124个结节进行

诊断，并以基因检测结果为金标准进行比较，结果显

示：SWE 诊断 PTC 结节为 V600E 基因突变型 90 个，

野生型 34 个，正确率为 86.29%；SWE 诊断结果与基

因检测结果一致性显著（Kappa值=0.665, P<0.01），见

表2。

3 讨 论

影像学技术特别是SWE超声检查技术的不断革

新和广泛应用，使得微小恶性结节如乳腺癌、甲状腺
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癌等检出率显著提高［7］，这也使得PTC成为我国目前

发病率增长最快的恶性实体肿瘤之一，而高侵袭的

PTC发生甲状腺包膜外侵犯、甲状腺周围组织浸润、

淋巴结转移甚至远处转移的病例也不断增多［8］。

Kim 等［9］研究显示，约 29%~84% 的 PTC 及 PTC 起源

的未分化癌发生了BRAF V600E基因突变，而其他类

型的甲状腺癌几乎没有发现这种突变行为。本研究

中突变型占 70.16%（87 例），也与 Adeniran 等［10］报道

的 75% 较为一致。 BRAF V600E 基因突变后对

MAPK 通道具有强烈的激活作用，从而导致 V600E

突变型 PTC 更具有侵袭性、转移性和更高的复发

性［3, 11-12］。因此，术前准确筛选出 BRAF V600E 基因

突变型的 PTC 患者，进一步确定是否进行常规中央

区淋巴结清扫及其他针对性的治疗，是改善患者预

后、降低肿瘤复发率的关键。

目前，BRAF V600E基因突变情况的金标准诊断

仍然依赖于穿刺活检或术后的肿瘤组织标本，进一

步应用多重等位基因特异PCR方法、荧光PCR扩增、

RT-PCR等进行检测确定，上述方法均存在较多的弊

端，一方面无法避免造成机体的创伤，同时也存在明

显的滞后性，实用性较差等［5, 13］。近年来，有学者提

出 PTC 在常规超声中的特征性表现，即灰阶图像中

的极低回声、边缘不规则模糊、结节内微钙及纵横比

>1可作为区分 PTC恶性的征象［13-14］。但目前缺乏足

够的临床数据验证，其可行性有待论证。国外最近

的研究显示［15］，二维超声图像与 V600E 突变型的

PTC 相关性更高，对 V600E 突变的诊断具有良好的

应用前景。研究发现，肿瘤组织的硬度与细胞外基

质有关，而在细胞外基质的调节机制中能够增强磷

脂酰肌醇-3的表达，活化的磷脂酰肌醇-3与恶性肿瘤

的发生发展具有明显相关性［16-17］。而超声波弹性成

像技术既具有超声检查的优点，又能够检测病灶的

硬度变化。国内罗志艳等［18］研究表明，压力式弹性

成像测量 PTC结节的弹性评分与 BRAF突变有明显

的相关性。本研究采用实时剪切波成像技术，根据

横波在不同硬度组织中传播速度的不同来判断组织

硬度，并将组织硬度以不同色彩直观表现出来，具有

更高的直观性，能够大大降低操作者的主观差

异［19-20］。研究结果显示：野生型 PTC 结节的 SWE 图

像多以蓝色为主，而突变型主要表现为红橙相间彩

色混杂的图像，且突变组 PTC 结节 Emax、Emean、Eratio值

均明显大于野生组，表明 BRAF V600E 突变型 PTC

的 SWE 图像具有显著的特异性。进一步绘制患者

Emax 的 ROC 曲 线 图 ，结 果 显 示 AUC=0.846>0.5

（95%CI：0.808~0.885），具有诊断效能；其 Cut-off 值

为 43.65 kPa，此 时 敏 感 度 为 91.45%，特 异 性 为

68.23%。以Emax≥43.65 kPa为临界值对 124个 PTC结

节进行诊断，正确率较高为 86.29%，与基因检测结果

一致性显著（Kappa 值=0.665, P<0.01）。进一步表明

SWE对PTC BRAF V600E基因突变诊断的可行性和

有效性。

综上所述，应用 SWE 的 Emax 值诊断 PTC 结节

V600E基因突变具有较高的的正确率和敏感性，诊断

价值显著，值得在临床上推广应用。

组别

突变组

野生组

t值

P值

n

87

37

-

-

Emax

98.32±31.39

38.44±14.54

14.51

0.00

Emean

33.32±15.15

28.24±12.08

2.14

0.04

Eratio

4.05±2.15

3.29±1.18

2.52

0.01

表1 野生型与突变型患者Emax值、Emean值、Eratio值比较（x̄ ± s，kPa）
Tab.1 Comparison of Emax, Emean and Eratio between patients with

wild-type versus mutant PTC nodules (Mean±SD, kPa)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
1-特异性

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

图2 Emax值诊断PTC BRAF V600E基因突变的ROC曲线图

Fig.2 ROC curve of Emax for diagnosis of PTC BRAF V600E
gene mutation

*表示Kappa检验，K=0.665

SWE诊断

突变型（n=90）

野生型（n=34）

P值*

金标准

突变型（n=87）

80

7

0.00

野生型（n=37）

10

27

正确率/%

86.29

表2 Emax值诊断PTC BRAF V600E基因突变的正确率

Tab.2 Accuracy of using Emax to diagnose PTC BRAF V600E
gene mutation
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