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【摘要】目的：定量揭示甲状腺乳头状癌核内包涵体及核的几何形态结构特点，为甲状腺乳头状癌的病理诊断提供定量

诊断参数。方法：取甲状腺乳头状癌 100例，常规切片、HE染色，在 40倍物镜下采集核内包涵体及核的图像，用 Image-

Pro Plus 测试包涵体及核的面积、周长、长轴、短轴、形状因子 PE（Form PE）、形状因子 AR（Form AR）、规化形状因子

（RFF）、轴比、核内包涵体的面积密度以及包涵体与核质的面积比。结果：（1）甲状腺乳头状癌核内包涵体的面积约为

（13.575±9.045）μm2（95%CI 13.339~13.810），其在核内的面积密度约为 25.761%±10.683%（95%CI 25.483~26.039）；其

周 长 约 为（12.720±4.275）μm（95%CI 12.609~12.831），长 轴（4.547±1.466）μm（95%CI 4.509~4.585），短 轴（3.482±

1.178）μm（95%CI 3.451~3.512）；其轴比约为0.772±0.121（95%CI 0.769~0.775），Form PE、Form AR和RFF约等于1；其

与核质的面积比约为 0.380±0.237（95%CI 0.374~0.386），其面积、周长、长轴和短轴的变异系数为 66.6%、33.6%、

32.2%、33.8%。（2）具有核内包涵体的癌细胞，其核的面积、周长、长轴和短轴及其相应变异系数显著大于没有核内包

涵体的细胞核（P<0.05）。（3）核内包涵体、含有核内包涵体的核及没有核内包涵体的核，其面积、周长、长轴和短轴的频

数分布均呈正偏态分布。结论：（1）甲状腺乳头状癌核内包涵体形状大致呈圆形；约为核面积的 1/4，核周长、长轴和短

轴的 1/2；其面积、周长、长轴和短轴的变异程度均较大。（2）具有包涵体的癌细胞，其核的异型性明显，诊断阅片时应重

点观察。（3）包涵体及核的上述尺寸参数的频数分布均呈正偏态分布。
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Abstract: Objective To quantify the geometrical and structural features of intranuclear inclusion bodies and nuclei in

papillary thyroid carcinoma, and to provide quantitative diagnostic parameters for the pathological diagnosis of papillary

thyroid carcinoma. Methods A total of 100 cases of thyroid papillary carcinoma were sectioned and stained with

hematoxylin-eosin (HE). The images of inclusion bodies and nuclei were collected using a 40× objective lens, and their

geometrical and structural features, including area, perimeter, long axis, short axis, Form PE, Form AR, common form

factor (RFF), axial ratio, the area density of inclusion bodies and area ratio of inclusion bodies to the nucleoplasm, were

obtained using Image-Pro Plus. Results (1) The area of intranuclear inclusion bodies in papillary thyroid carcinoma was

approximately (13.575±9.045) μm2 (95% CI 13.339-13.810), and their area density in the nuclei was approximately

25.761%±10.683% (95% CI 25.483-26.039). The perimeter of the inclusion bodies was approximately (12.720±4.275) μm
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前 言

甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤，约占内

分泌肿瘤的 95%，2020 年全球共有 58.6 万新发甲状

腺癌病例，发病率在所有恶性肿瘤中排名第 9位［1-2］。

甲状腺癌的发病率自 2000年以来在中国和美国都急

剧上升，美国的一项研究表明，在 1974~2013年，甲状

腺癌的发病率平均每年增加 3.6%［3］。我国肿瘤登记

中心的数据显示，我国城市地区女性甲状腺癌发病

率位居女性所有恶性肿瘤的第 4位，甲状腺癌将以每

年 20%的速度持续增长［4-5］。甲状腺癌的病理类型以

甲状腺乳头状癌为主，约占甲状腺癌的 85%，高发人

群为20~50岁的女性［6-8］。

甲状腺乳头状癌核内假包涵体（通常简称核内包

涵体）是由细胞质内陷到细胞核中而形成［9-10］。核内包

涵体是诊断甲状腺乳头状癌的特征性指标，在甲状腺

乳头状癌的病理诊断中具有关键作用［11-12］。随着人工

智能诊断和计算机模式识别技术发展的需要，单纯的

形态学定性观察已不能满足病理诊断模式识别技术发

展的需要，需进一步认识其结构的量化特点。为此，本

研究对甲状腺乳头状癌核内包涵体的形态结构进行了

定量测试和分析，以定量揭示其结构特点。

1 材料和方法

1.1 病例资料

收集 2019年 7月~2021年 1月广东省肇庆市第一

人民医院病理确诊的甲状腺乳头状癌 100 例。患者

年龄 13~70 岁，中位年龄 47 岁；男性 20 例、女性 80

例；左叶肿瘤 29例、右叶肿瘤 35例、峡部 1例、双侧或

三叶同时受累35例。肿瘤直径0.1~5.7 cm，平均1.3 cm。

按照 2017年 WHO 诊断分类标准［1］，经典型占 28例、

乳头状微小癌 39例、滤泡型 8例、高细胞型 1例、嗜酸

细胞型2例、透明细胞型1例、混合型21例。

1.2标本制备

所有标本经 10%中性福尔马林固定，常规脱水，

石蜡包埋，3 μm厚切片，HE染色，光镜观察。

1.3 定量测试方法

1.3.1 光镜图像采集 在 40 倍物镜下用显微摄像系

统采图软件拍照，采集甲状腺乳头状癌切片中所有

具有核内包涵体的癌细胞核（5 682个）及部分没有核

内包涵体的癌细胞核（7 851个）。全部图片均采自同

一显微镜。

1.3.2 标定 在上述同一显微镜 40 倍物镜下拍摄物

镜测微尺，用于标定 Image-Pro Plus 图像分析软件。

点击软件标尺图像，点击 Measure-Calibration-Special

Calibration，在弹出的对话框中点击 New，选择测试

单位为 μm，点击 image，图像上出现一条直线及对话

框 Scaling，将该直线拖至标尺处，在最大放大倍数下

将直线两端分别设定在标尺的 0 和 250 μm 处，在对

话框中输入直线的实际长度值 250 μm，点击OK即将

计算机图像像素尺度标定为实际长度（图1）。

(95% CI 12.609-12.831 μm), with a long axis of (4.547±1.466) μm (95% CI 4.509~4.585) and a short axis of (3.482±1.178)

μm (95% CI 3.451-3.512 μm). The axis ratio was approximately 0.772±0.121 (95% CI 0.769-0.775); Form PE, Form AR and

RFF were approximately equal to 1; and the area ratio of inclusion bodies to the nucleoplasm was approximately 0.380±0.237

(95% CI 0.374-0.386). The coefficients of variations were 66.6%, 33.6%, 32.2% and 33.8% for the area, perimeter, long axis

and short axis, respectively. (2) The area, perimeter, long and short axes, and their corresponding coefficients of variations

were significantly greater in cancer cells with intranuclear inclusion bodies than in nuclei without intranuclear inclusion

bodies (P<0.05). (3) The frequency distributions of the area, perimeter, long and short axes of intranuclear inclusion bodies,

nuclei containing intranuclear inclusion bodies and nuclei without intranuclear inclusion bodies were all positively skewed.

Conclusion (1) The intranuclear inclusion bodies in papillary thyroid carcinoma is roughly circular, with approximately 1/4

of the nucleus area and 1/2 of the nucleus perimeter, long axis, and short axis. These parameters all exhibited a large degree of

variation. (2) The heterogeneity of the nucleus of carcinoma cells with inclusion bodies is apparent, and should be pay

attention to during diagnosis. (3) The frequency distribution of the above mensioned parameters of inclusion bodies and

nuclei are positively skewed.

Keywords: papillary thyroid cancer; nucleus; inclusion body; morphometry; quantitative pathology

图1 图像分析软件测试前的定标（×40）
Figure 1 Calibration before image analysis software test (×40)

中国医学物理学杂志 第40卷-- 630



1.3.3 参数测试 首先由病理诊断医师准确圈定具有

核内包涵体的细胞核，然后用光标准确勾描核内包

涵体轮廓，用 Image-Pro Plus图像分析软件分别测试

核内包涵体及含有和不含有核内包涵体的细胞核的

面积（A）、周长（C）、长轴（d1）、短轴（d2），见图 2。在此

基础上，根据式（1）~（6）分别测算形状因子 PE（Form

PE）、形状因子AR（Form AR）、规化形状因子（RFF）、

轴比、核内包涵体的面积密度以及包涵体与核质的

面积比，测算公式如下：

Form PE =
4 ⋅ π ⋅ A

C 2
（1）

Form AR =
4 ⋅ A

π ⋅ d1 ⋅ d2

（2）

RFF =
A [ 3( )d1 + d2 - 2 d1 ⋅ d2 ]

d1 ⋅ d2 ⋅ C
（3）

轴比 =
d2

d1

（4）

核内包涵体面积密度 (% ) =
包涵体面积

核面积包涵体

×100% （5）

包涵体与核质面积比=
包涵体面积

核面积包涵体 -包涵体面积
（6）

1.4 统计学分析

共测试核内包涵体及相应具有该核内包涵体的

核各 5 682个，没有核内包涵体的核 7 851个。将测试

数据导入SPSS软件，计算均值、标准差、最大值、最小

值、中位数和变异系数后，比较具有核内包涵体和没

有核内包涵体癌细胞核定量参数及其变异系数的差

异。本研究既有包涵体的细胞核，也有无包涵体的

细胞核，两组数据均呈正偏态分布，故两组定量参数

大小的比较采用两个独立样本的非参数检验（Mann-

Whitney U 检验），两组定量参数变异程度的比较采

用方差齐性检验（Levene检验）。

2 结 果

2.1 甲状腺乳头状癌组织及核内包涵体的基本形态

结构

甲状腺乳头状癌组织镜下呈肿瘤性乳头状结构

（图 3a），浸润性生长（图 3b）。一些癌细胞内可见核

内包涵体，呈淡粉色、境界清楚的圆形结构，有清晰

的膜状外缘（图 2, 图 3b、c），核沟多见（图 3d）。间质

纤维组织增生（图3b），可见沙砾体。

2.2 核内包涵体及胞核平面几何参数测试结果

甲状腺乳头状癌核内包涵体和核的面积、周长、

长轴、短轴、轴比、Form PE、Form AR、RFF、核内包涵

体面积密度、包涵体与核质面积比的定量测试结果

见表 1，相应的频数分布图见图 4。可见：（1）包涵体

的面积约为含有包涵体的核的面积的 1/4；（2）包涵体

周长、长轴和短轴约为含有包涵体的核的周长、长轴

和短轴的 1/2；（3）包涵体和核的形状参数，包括

FormPE、FormAR、RFF 约等于 1，表明两者基本上为

圆形；包涵体的轴比与有包涵体和无包涵体的核的

轴比基本相同，提示包涵体的拓扑学形态与核的拓

扑学形态类同，包涵体的形态适应核的形态；（4）有

图2 参数测试（×40）
Figure 2 Parameter testing (×40)

由病理医师准确圈定（红色粗圈）具有核内包涵体的细胞核后，在 Image-

Pro Plus软件200%的放大比例下取轮廓清晰完整的细胞核，用光标分

别描绘其核内包涵体的轮廓（红色细圈）和核的轮廓，测试核内包涵体

及核的面积、周长、长轴和短轴

图3 甲状腺乳头状癌组织及核内包涵体基本形态结构

Figure 3 Morphological structures of papillary thyroid carcinoma
tissues and intranuclear inclusion bodies

a：甲状腺乳头状癌组织结构，HE（物镜10×）；b：癌细胞浸润性生长，其

内可见核内包涵体（红色圈内），间质纤维组织增生，HE（物镜20×）；c：

核内包涵体，HE（物镜100×）；d：核沟，HE（物镜100×）

dc

ba
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包涵体的细胞核的面积、周长、长轴、短轴、轴比及

FormPE 均大于无包涵体的细胞核（P<0.05）；两者的

FormAR 和 RFF 差异没有统计学意义（P>0.05）；（5）

包涵体、含有包涵体的核及没有包涵体的核其面积、

周长、长轴和短轴参数值的频数分布均呈正偏态

分布。

参数

面积/μm2

周长/μm

长轴/μm

短轴/μm

轴比

Form PE

Form AR

RFF

包涵体核内面积密度/%

包涵体与核质面积比

包涵体

13.575±9.045

12.720±4.275

4.547±1.466

3.482±1.178

0.772±0.121

0.994±0.115

1.023±0.081

1.026±0.087

25.761±10.683

0.380±0.237

核无包涵体

42.854±15.091

23.516±3.975

8.644±1.522

6.177±1.362

0.722±0.136

0.948±0.067

1.004±0.046

1.003±0.033

-

-

核有包涵体

52.078±20.960

25.566±5.006

9.108±1.866

7.062±1.483

0.783±0.113

0.971±0.052

1.004±0.044

1.003±0.034

-

-

P*值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.618

0.601

-

-

表1 细胞核及核内包涵体平面几何参数测试结果（x̄ ± s）
Table 1 Test results of the plane geometric parameters of cell nuclei in papillary thyroid

carcinoma and the intranuclear inclusion bodies (Mean±SD)

P*表示有包涵体的细胞核与无包涵体的细胞核Mann-Whitney U检验结果之P值

2.3 核内包涵体平面几何参数值域、中位数、可信区

间及变异系数测试结果

表 2 为核内包涵体平面几何参数值域、中位数、

可信区间及变异系数测试结果。可见：（1）核内包涵

体面积密度为 25.761%，约占核的 1/4，包涵体与核质

面积比为 0.38（1.00：2.63）；（2）核内包涵体的尺寸参

数值变异较大，面积的变异程度可达 66.6%，周长、长

轴和短轴的变异程度分别为 33.6%、32.2%和 33.8%；

（3）形状参数值较稳定，变异较小。形状参数中

Form PE、Form AR 和 RFF 变异程度较小，分别为

11.5%、7.9% 和 8.5%，轴 比 变 异 相 对 较 大 ，约 为

15.7%。几何参数变异较大，存在大小不一的改变，

但其形状参数变异不大。

2.4 不具有核内包涵体的细胞核平面几何参数值域、

中位数、可信区间及变异系数测试结果

表 3 为不具有核内包涵体的细胞核平面几何参

数值域、中位数、可信区间及变异系数测试结果。可

见：（1）不具有核内包涵体的细胞核的面积的变异程

度较大，可达 35.2%；（2）周长、长轴和短轴的变异程

度较小，分别为 16.9%、17.6%和 22.1%；（3）形状参数

值较稳定，变异小。形状参数中 Form PE、Form AR

和RFF变异程度较小，分别为 7.1%、4.6%和 3.3%，轴

比变异相对较大，约为 18.9%。形状参数值提示不具

有核内包涵体的细胞核平面上基本上呈圆形结构。

2.5 具有核内包涵体的细胞核平面几何参数值域、中

位数、可信区间及变异系数测试结果

表 4 为具有核内包涵体的细胞核平面几何参数

值域、中位数、可信区间及变异系数测试结果。可

见：（1）甲状腺乳头状癌具有核内包涵体的癌细胞核

的面积的变异程度大，变异系数可达 40.2%；（2）周

长、长轴和短轴的变异系数分别为 19.6%、20.5% 和

21.0%；（3）形状参数值较稳定，值域范围小。形状参

数中 Form PE、Form AR 和 RFF 的变异系数分别为

5.4%、4.4% 和 3.4%，变异程度小；轴比变异相对较

大，为 14.4%。形状参数值提示具有核内包涵体的细

胞核平面上基本为大小较一致的圆形结构。

2.6 具有和不具有核内包涵体的细胞核平面几何参

数变异程度比较结果

表 5 表明具有和不具有核内包涵体的细胞核平

面几何参数的变异程度差异具有显著性，其中具有

核内包涵体的癌细胞核的面积、周长和长轴这些直

接反映核大小的参数的变异系数显著大于不具有核

内包涵体的细胞核（P<0.05）；而具有核内包涵体的癌

细胞核的Form PE、Form AR、短轴和轴比这些参数的

变异系数则显著小于不具有核内包涵体的癌细胞核

（P<0.05），RFF两组间无明显差异（P>0.05）。
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Figure 4 Frequency distributions of morphological and structural parameters of intranuclear inclusion bodies and nuclei
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表2 核内包涵体平面几何参数值域、中位数、可信区间及变异系数

Table 2 Range, median, confidence interval and coefficient of variation of plane geometric parameters of intranuclear inclusion bodies

参数

面积/μm2

周长/μm

长轴/μm

短轴/μm

轴比

Form PE

Form AR

RFF

核内包涵体面积密度/%

包涵体与核质面积比

均值

13.575

12.720

4.547

3.482

0.772

0.994

1.023

1.026

25.761

0.380

标准差

9.045

4.275

1.466

1.178

0.121

0.115

0.081

0.087

10.683

0.237

中位数

11.225

11.945

4.301

3.305

0.786

1.015

1.025

1.037

24.094

0.317

99%可信区间

13.265~13.884

12.574~12.866

4.497~4.597

3.441~3.522

0.768~0.776

0.990~0.998

1.020~1.026

1.023~1.029

25.396~26.126

0.372~0.388

95%可信区间

13.339~13.810

12.609~12.831

4.509~4.585

3.451~3.512

0.769~0.775

0.991~0.997

1.021~1.025

1.024~1.028

25.483~26.039

0.374~0.386

变异系数/%

66.6

33.6

32.2

33.8

15.7

11.5

7.9

8.5

41.5

62.3
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3 讨 论

3.1 关于甲状腺乳头状癌及对其进行的定量研究

甲状腺乳头状癌为甲状腺滤泡上皮发生的恶性

肿瘤，诊断需要符合 3个基本条件：（1）恶性上皮性肿

瘤；（2）滤泡细胞分化；（3）特征性的核［13］，指增大的

毛玻璃样核、核重叠、核沟、核内包涵体［14-15］。核沟在

参数

面积/μm2

周长/μm

长轴/μm

短轴/μm

轴比

Form PE

Form AR

RFF

均值

42.854

23.516

8.644

6.177

0.722

0.948

1.004

1.003

标准差

15.091

3.975

1.522

1.362

0.136

0.067

0.046

0.033

中位数

40.665

23.187

8.525

6.102

0.730

0.965

1.006

1.007

99%可信区间

42.415~43.292

23.401~23.632

8.600~8.688

6.138~6.217

0.718~0.726

0.946~0.949

1.003~1.006

1.002~1.004

95%可信区间

42.520~43.187

23.428~23.604

8.610~8.678

6.147~6.207

0.719~0.725

0.946~0.949

1.003~1.005

1.003~1.004

变异系数/%

35.2

16.9

17.6

22.1

18.9

7.1

4.6

3.3

表3 不具有核内包涵体的细胞核平面几何参数值域、中位数、可信区间及变异系数测试结果

Table 3 Range, median, confidence interval and coefficient of variation of plane geometric parameters of cell nuclei
without intranuclear inclusion bodies

参数

面积/μm2

周长/μm

长轴/μm

短轴/μm

轴比

Form PE

Form AR

RFF

均值

52.078

25.566

9.108

7.062

0.783

0.971

1.004

1.003

标准差

20.960

5.006

1.866

1.483

0.113

0.052

0.044

0.034

中位数

47.190

24.763

8.847

6.831

0.793

0.983

1.005

1.007

99%可信区间

51.362~52.795

25.394~25.737

9.045~9.172

7.011~7.112

0.779~0.787

0.969~0.973

1.002~1.005

1.002~1.004

95%可信区间

51.533~52.623

25.435~25.696

9.060~9.157

7.023~7.100

0.780~0.786

0.970~0.972

1.003~1.005

1.002~1.004

变异系数/%

40.2

19.6

20.5

21.0

14.4

5.4

4.4

3.4

表4 具有核内包涵体的癌细胞核平面几何参数值域、中位数、可信区间及变异系数测试结果

Table 4 Range, median, confidence interval and coefficient of variation of plane geometric parameters of cell
nuclei with intranuclear inclusion bodies

参数

面积/μm2

周长/μm

长轴/μm

短轴/μm

轴比

Form PE

Form AR

RFF

具有核内包涵体的核

均值

52.078

25.566

9.108

7.062

0.783

0.971

1.004

1.003

标准差

20.960

5.006

1.866

1.483

0.113

0.052

0.044

0.034

变异系数/%

40.2

19.6

20.5

21.0

14.4

5.4

4.4

3.4

不具有核内包涵体的核

均值

42.854

23.516

8.644

6.177

0.722

0.948

1.004

1.003

标准差

15.091

3.975

1.522

1.362

0.136

0.067

0.046

0.033

变异系数/%

35.2

16.9

17.6

22.1

18.9

7.1

4.6

3.3

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

0.510

表5 具有和不具有核内包涵体的癌细胞核平面几何参数变异系数比较

Table 5 Comparison of variation coefficients of plane geometric parameters of cell nuclei with versus without intranuclear inclusions
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甲状腺乳头状癌细胞中的阳性率高，但其特异性不

足；核内包涵体在甲状腺乳头状癌细胞中的阳性率

低于核沟，但特异性很高［16］。有关核内包涵体形态

大小的量化特点尚不明确。

李剑等［17］用计数方法对甲状腺乳头状癌进行了

量化评价。余力等［18］用图像分析方法比较了结节性

甲状腺肿、滤泡性甲状腺腺瘤和滤泡性甲状腺腺癌

细胞核的面积、周长和长轴，指出甲状腺良恶性病变

细胞核大小改变存在显著差异，作为辅助指标在滤

泡性甲状腺良恶性病变的鉴别诊断中有着重要意

义。冯野［19］用图像分析技术测量并比较了甲状腺乳

头状癌与良性病理状态下细胞的等效细胞直径、等

效核直径、核面积、核周长、核质比、核形态因子和核

黑度，发现这些指标对于鉴别甲状腺细胞的良恶性

有重要价值。Midori等［20］用计算机辅助图像分析技

术分析了 103 例甲状腺乳头状癌相应细胞学标本和

组织学标本的核面积、核周长和核圆度，注意到在细

胞学标本中核内包涵体的出现率与核面积和核周长

呈正相关，与核圆度呈负相关；在组织学标本中核内

包涵体的出现率与核面积、核周长和核圆度均无关，

但未对包涵体进行定量测试分析。笔者之前对甲状

腺乳头状癌进行了体视学定量测试和分析，从三维

水平定量揭示了甲状腺上皮良恶性肿瘤显微结构的

特点及变化规律，提出对甲状腺上皮细胞进行定量

分析有助于甲状腺上皮良恶性肿瘤的辅助诊断及分

型，但并未对其核内包涵体进行研究［21-22］。国外有关

甲状腺癌的病理学研究主要集中在分子病理学方

面，对于甲状腺乳头状癌核内包涵体的定量测试分

析尚未见报道［23-25］。本研究通过对 100 例甲状腺乳

头状癌核内包涵体及其相关的形态结构进行定量测

试和分析，旨在量化揭示其结构特点，为甲状腺乳头

状癌核内包涵体的智能判定标准的建立提供理论依

据，为甲状腺乳头状癌人工智能诊断研究奠定新的

基础。

3.2 关于甲状腺乳头状癌核内包涵体的基本结构定

量特点

基于定量测试结果，本研究提出甲状腺乳头状

癌核内包涵体是一个位于核内的结构，特点是其面

积约为（13.575±9.045）μm2，最大可达 122.754 μm2；

其周长约为（12.720±4.275）μm，最长可达 44.171

μm；其长轴约为（4.547±1.466）μm，最长可达 15.840

μm；短轴约为（3.482±1.178）μm，最长可达 11.343

μm；上述所有数据均呈正偏态分布；其轴比为 0.772±

0.121，最大可达 1.0；其 Form PE、Form AR 和 RFF 约

等于1；其在核内的面积密度约为25.761%±10.683%，

最大可达 70.2%；其与核质的面积比约为 0.380±

0.237，最大可达 2.351。其面积、周长、长轴和短轴的

变异系数较大。

3.3 具有甲状腺乳头状癌核内包涵体的细胞核的基

本结构定量特点

本研究测试结果表明，具有甲状腺乳头状癌核

内包涵体的细胞核，其面积和周长分别约为（52.078±

20.960）μm2和（25.566±5.006）μm，大于没有甲状腺

乳头状癌核内包涵体的细胞核；长轴和短轴分别为

（9.108±1.866）μm 和（7.062±1.483）μm，上述数据均

呈偏态分布；形态呈类圆形，其 Form PE、Form AR和

RFF 分别为 0.971±0.052、1.004±0.044、1.003±0.034，

轴比为0.783±0.113；其面积的变异系数较大。

3.4结果分析

本研究测试结果表明，核内包涵体的面积、周

长、长轴和短轴的变异程度可达 66.6%、33.6%、32.2%

和 33.8%，这与两个因素有关：（1）包涵体大小具有差

异，因此在切片的截面上其面积、周长、长轴和短轴

表现大小不一；（2）同一包涵体，不同的切面大小不

一，赤道面的面积、周长、长轴和短轴必然最大，而极

部的面积、周长、长轴和短轴最小，位于赤道面与极

面之间截面的面积、周长、长轴和短轴随具体部位不

同而不同，近赤道面则大，近极部则小。这两个因素

都将导致上述参数的标准差变大，变异系数变大。

因此，核内包涵体面积密度、包涵体与核质面积比的

变异系数较大，为 41.5%和 62.3%。核内包涵体的形

状因子变异系数不大是因为形状因子不受上述两个

因素的影响，只与结构的形状有关。

此外，具有核内包涵体的细胞核的面积变异程

度大，变异系数可达 40.2%，这与癌细胞的异型性有

关（核大小不一所致），也与切片上所切得的癌细胞

核的截面有关。具有核内包涵体的细胞核的面积、

周长、长轴和短轴的变异系数分别大于没有核内包

涵体的细胞核的面积、周长、长轴和短轴的变异系

数，提示具有核内包涵体的细胞核的异型性较没有

核内包涵体的细胞核的异型性大，从定量方面表明

在实际阅片中找到这类具有包涵体的核对诊断的价

值更大。

本研究中，无论是包涵体的 Form PE、Form AR、

RFF的变异系数，还是含有或不含有核内包涵体的细

胞核的变异系数，均小于其轴比的变异系数，提示用

Form PE、Form AR、RFF描述形状改变的稳定性优于

简单的轴比。

3.5 偏态分布的原因分析

对于核内包涵体、含有核内包涵体的核及没有

核内包涵体的核，其面积、周长、长轴和短轴参数值

的频数分布均呈正偏态分布，形成这种分布可能是
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核内包涵体形成、发展及切片因素所然，因为所有的

核内包涵体的形成过程都是由小到大，切片中能包

含许多小的核内包涵体，小的核内包涵体多而大的

则少，使得上述尺寸参数的测试结果呈正偏态分布。

由于在切片中能包含最大的核属于少数，大多数情

况下会包含许多小于最大直径的核，而且核越小越

容易包含于薄的切片中，因此含有核内包涵体的核

及没有核内包涵体的核的面积、周长及长轴这些尺

寸参数在切片中会形成正偏态分布。

本研究结果定量揭示了甲状腺乳头状癌核内包

涵体及核的几何形态结构特点，为甲状腺乳头状癌

的定量病理学诊断提供了新的参考数据，也为基于

模式识别的甲状腺乳头状癌的病理诊断及人工智能

诊断研究奠定了一定的数据基础。

4 结 论

（1）甲状腺乳头状癌核内包涵体的面积约为

（13.575±9.045）μm2，其 在 核 内 的 面 积 密 度 约 为

25.761%±10.683%，约为具核包涵体核面积的 1/4；其

周长约为（12.720±4.275）μm，长轴（4.547±1.466）μm，

短轴（3.482±1.178）μm，即其周长、长轴和短轴约为

具核包涵体核周长、长轴和短轴的 1/2；其轴比约为

0.772±0.121，Form PE、Form AR 和 RFF 约等于 1，即

包涵体大致呈圆形；其与核质的面积比约为 0.380±

0.237，其面积、周长、长轴和短轴的变异系数为

66.6%、33.6%、32.2%、33.8%，变异系数较大。（2）具有

核内包涵体的癌细胞，其核的面积、周长、长轴和短

轴及其相应变异系数显著大于没有核内包涵体的

细胞核（P<0.05），诊断时应重点观察。（3）核内包涵

体、含有核内包涵体的核及没有核内包涵体的核，其

面积、周长、长轴和短轴参数值的频数分布均呈正偏

态分布。
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