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[摘要] 目的 探究浸润性滤泡亚型甲状腺乳头状癌(infiltrativefollicularpapillarythyroidcarcinoma,IF-
PTC)患者BRAF 基因V600E突变的危险因素。方法 选择2019年8月—2023年7月于我院手术治疗的IF-
PTC患者134例,根据BRAF 基因V600E突变情况分为突变组和非突变组。收集并比较两组患者的年龄、性别及

是否合并桥本氏甲状腺炎,同时收集肿瘤病灶的数量、大小、边界、钙化、回声以及被膜侵犯、颈部淋巴结转移情况

等指标,采用多因素logistic回归模型分析IF-PTC患者BRAF 基因 V600E突变的危险因素。结果 本研究中

BRAF 基因V600E突变患者构成比为67.16%。单因素分析结果显示,两组患者的年龄、病灶数量和被膜侵犯患

者构成比差异显著(χ2=7.937~8.874,P<0.05)。多因素logistic回归模型分析显示,年龄≥55岁、肿瘤多灶和被

膜侵犯均为IF-PTC患者BRAF 基因V600E突变的独立危险因素(P<0.05)。结论 年龄≥55岁、肿瘤多灶和被

膜侵犯是IF-PTC患者BRAF 基因V600E突变的独立危险因素。
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[ABSTRACT] Objective ToinvestigatetheriskfactorsforBRAFgeneV600Emutationinpatientswithinfiltrativefollicu-

larpapillarythyroidcarcinoma(IF-PTC). Methods Atotalof134patientswithIF-PTCwhounderwentsurgicaltreatmentin

ourhospitalfromAugust2019toJuly2023wereenrolled,andaccordingtothepresenceorabsenceofBRAFgeneV600Emuta-

tion,theyweredividedintomutationgroupandnon-mutationgroup.Thetwogroupswerecomparedintermsofage,sex,andco-

morbiditywithHashimoto’sthyroiditis,andrelatedindicatorswerecollected,includingthenumber,size,margin,calcification,

echo,capsuleinvasion,andcervicallymphnodemetastasisoftumorlesions.Themultivariatelogisticregressionmodelwasusedto

investigatetheriskfactorsforBRAFgeneV600EmutationinthepatientswithIF-PTC. Results Inthisstudy,thepatients

withBRAFgeneV600Emutationaccountedfor67.16%.Theunivariateanalysisshowedthatthereweresignificantdifferencesbe-

tweenthetwogroupsinage,thenumberoflesions,andtheconstituentratioofpatientswithcapsuleinvasion(χ2=7.937-8.874,

P<0.05).Themultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatage≥55years,multifocaltumor,andcapsularinvasionwere

independentriskfactorsforBRAFgeneV600EmutationinIF-PTCpatients(P<0.05). Conclusion Age≥55years,multifo-

caltumor,andcapsularinvasionareindependentriskfactorsforBRAFgeneV600EmutationsinIF-PTCpatients.
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  甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤,其
发病率在过去数十年内始终处于上升趋势[1-2]。甲

状腺乳头状癌(papillarythyroidcancer,PTC)占甲

状腺癌的85%~90%,是甲状腺癌中最为常见的类

型[3]。PTC患者一般预后较好,10年生存率超过

90%。基因改变在PTC的发生发展中起着重要作

用,其中BRAF 基因突变是最常见的一种,其他常

见的致癌基因改变包括RAS 基因突变、RET 基因

重排等[4]。BRAF 基因定位于人类7号染色体上

(7q34),其错义点突变常位于基因激酶结构域中的

第11和15个外显子,其中第15个外显子中单个碱

基的错义突变(T1799A),可以导致蛋白质翻译过程

中第600位密码子对应的缬氨酸被替换为谷氨酸

(V600E)。T1799A 突变在所有的 BRAF 基因突

变中占比超过了80%[5]。PTC患者中BRAF 基因

V600E突变现象较常见,该突变已经成为PTC辅

助诊断的重要指标之一[6]。2017年世界卫生组织

(WHO)在第4版内分泌肿瘤分类[7]中将PTC分为

14种亚型,其中最常见的是经典型和滤泡亚型(FV-
PTC)。FV-PTC可以分为包裹性和浸润性两种,其
中浸润性FV-PTC中BRAF 基因V600E突变率高

达62.5%[8]。2022年 WHO第5版内分泌肿瘤分

类[9]中,FV-PTC被进一步定义为包裹型浸润性乳
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头状癌滤泡型(IEFV-PTC)和浸润性滤泡亚型PTC
(IF-PTC)两种类型。目前国内对于IF-PTCBRAF
基因V600E突变与患者临床及超声特征相关性的

研究较少。本研究通过探讨IF-PTC患者 BRAF
基因V600E突变的临床及超声相关危险因素,旨在

为该病的临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2019年8月—2023年7月于我院行甲状

腺手术且术后病理证实为IF-PTC的患者134例,
其中男27例,女107例,年龄18~74岁。患者纳入

标准:①依据2022年 WHO第5版内分泌肿瘤分类

病理诊断标准[9]确诊为IF-PTC者;②术前行甲状

腺超声检查者;③临床病例资料完整者;④行术中病

理检查者。排除标准:①合并其他恶性肿瘤者;②有

头颈部放射治疗史者;③年龄<18岁者。
收集患者的年龄、性别、组织样本BRAF 基因

V600E免疫组化染色结果,依据基因突变结果将患

者分为突变组和非突变组。同时,根据2017年美国

放射学会发布的甲状腺影像报告和数据系统(TI-
RADS)分级标准[10],记录患者术前甲状腺超声检查

结果,包括病灶的数量、大小、边界、钙化、回声、被膜

侵犯、颈部淋巴结转移(所有淋巴结转移均得到病理

学证实),以及合并桥本氏甲状腺炎(HT)等情况。
上述甲状腺超声检查结果的记录由一名具有5年以

上工作经验的超声科医师进行,如有疑问请另一名

上级医师协助确认。

1.2 统计学处理

使用SPSS27.0软件对数据进行统计学分析。
计数资料以例(率)表示,组间比较采用卡方检验;对
单因素分析中有显著差异的指标进行多因素logis-
tic回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较

本研究共纳入IF-PTC患者134例,其中突变

组90例,非突变组44例,BRAF 基因V600E突变

患者构成比为67.16%。单因素分析结果显示,两组

患者的年龄、病灶数量和被膜侵犯患者构成比差异

显著(χ2=7.937~8.874,P<0.05)。见表1。

2.2 IF-PTC患者BRAF 基因V600E突变的多因

素logistic回归分析

将BRAF 基因 V600E突变作为因变量,单因

素分析结果中P<0.05的指标作为自变量,进行多

因素logistic回归分析。将各变量赋值,BRAF 基

因V600E突变=1而未突变=0,年龄≥55岁=1
而年龄<55岁=0,多灶=1而单灶=0,侵犯被膜=
1而未侵犯被膜=0。多因素logistic分析结果显

示,年龄≥55岁、肿瘤多灶和被膜侵犯均为BRAF
基因V600E突变的危险因素(P<0.05)。见表2。

表1 两组患者一般资料比较[例(χ/%)]

指标
突变组
(n=90)

非突变组
(n=44)

χ2/校正χ2 P

年龄

 ≥55岁 35(38.89) 6(13.64) 8.874 0.003
 <55岁 55(61.11) 38(86.36)
性别

 女性 72(80.00) 35(79.55) 0.004 0.999
 男性 18(20.00) 9(20.45)
病灶大小

 <1cm 41(45.56) 13(29.55) 3.149 0.076
 ≥1cm 49(54.44) 31(70.45)
病灶边界

 清晰 15(16.67) 11(25.00) 1.312 0.252
 不清 75(83.33) 33(75.00)
钙化灶

 有 69(76.67) 32(72.73) 0.247 0.619
 无 21(23.33) 12(27.27)
病灶数量

 多灶 30(33.33) 4(9.09) 9.172 0.003
 单灶 60(66.67) 40(90.91)
被膜侵犯

 有 52(57.78) 14(31.82) 7.968 0.005
 无 38(42.22) 30(68.18)
病灶回声

 低回声 84(93.33) 41(93.18) 0.112 0.738
 混合回声 6(6.67) 3(6.82)
颈部淋巴结转移

 有 25(27.78) 15(34.09) 0.562 0.453
 无 65(72.22) 29(65.91)
合并 HT
 是 18(20.00) 13(29.55) 1.514 0.218
 否 72(80.00) 31(70.45)

表2 IF-PTC患者BRAF 基因V600E突变危险因素的

多因素logistic回归分析

变量 B SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄≥55岁 1.557 0.533 8.526  0.0044.743(1.668~13.484)
肿瘤多灶 1.361 0.611 4.963  0.0263.901(1.178~12.921)
被膜侵犯 1.822 0.46215.565 <0.0016.184(2.501~15.289)

3 讨  论

BRAF 基因V600E突变是PTC中最常见的基

因突变类型,不同亚型PTC的突变率有所差异[6],
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并具有不同的超声和病理学特点,复发和预后也有

所不同。BRAF 基因V600E突变与PTC患者的临

床特征密切相关[11]。PTC初发年龄是该病患者生

存率的独立预测因素之一,2018年美国癌症联合委

员会(AJCC)公布了第8版甲状腺癌TNM 分期标

准[12],其中将55岁作为特定疾病高死亡风险年龄

阈值。有研究表明,≤25岁、26~35岁、36~45岁、

46~55岁以及≥55岁的PTC患者的BRAF 基因

V600E突变率分别为68%、75%、80%、82%以及

88%[13]。本研究结果显示≥55岁是IF-PTC患者

BRAF 基因V600E突变的危险因素之一,与上述

研究结果相符。

IF-PTC作为PTC的分型,于2022年第一次被

定义[9],现阶段国内外尚缺乏其相关超声特征的报

道。但PTC超声特征与BRAF 基因 V600E突变

的相关性目前存在一定争议。有学者指出BRAF
基因V600E突变与甲状腺肿瘤的边界是否清晰、回
声性质以及有无钙化灶均有关[14],亦有研究发现

BRAF 基因V600E突变与甲状腺肿瘤的边界及钙

化灶情况无关[15]。本研究中两组患者IF-PTC结

节的边界是否清晰、回声性质及有无钙化灶等指标

均无显著差异。有研究指出PTC患者肿瘤病灶数

量与BRAF 基因V600E突变密切相关[16]。本研究

结果显示,BRAF 基因 V600E突变组的多灶患者

构成比显著高于非突变组,且肿瘤多灶是该基因突

变的危险因素之一。因此,对BRAF 基因 V600E
突变检测阳性的IF-PTC患者,行超声检查时应该

更加严谨,以防漏诊病灶。甲状腺被膜侵犯被认为

是PTC发生淋巴结转移和肿瘤复发的危险因素之

一[17]。有研究对于186例PTC患者的BRAF 基因

V600E突变与肿瘤被膜侵犯关系进行分析,发现基

因突变者被膜侵犯率为22.4%,未发生突变者被膜

侵犯率为10.2%,提示BRAF 基因 V600E突变患

者肿瘤更易侵犯被膜[18]。本研究结果显示,被膜侵

犯是BRAF 基因 V600E突变的危险因素,印证了

既往研究结果。第8版AJCC甲状腺癌TNM分期

标准[12]指出,肿瘤大小和颈部淋巴结转移情况是评

价PTC患者肿瘤临床分期的标准之一。有研究指

出BRAF 基因 V600E突变的PTC患者肿瘤直径

更大、淋巴结转移趋势更明显,在肿瘤直径2.0~
4.0cm的患者中,BRAF 基因 V600E突变可能提

示淋巴结转移,而在肿瘤直径0.5~1.0cm的患者

中,BRAF 基因 V600E突变与淋巴结转移无相关

性[19]。然而,本研究结果表明BRAF 基因 V600E

突变与肿瘤大小及颈部淋巴结转移无关,分析原因

可能是BRAF 基因 V600E突变多发生于PTC早

期阶段,相对于颈部淋巴结转移出现时间更早[20]。
本研究中部分BRAF 基因突变患者处于疾病早期,
未发生颈部淋巴结转移,使结果产生了统计学偏差。

HT是一种可能导致甲状腺功能下降的自身免疫性

疾病,研究显示 HT患者更容易合并PTC[21]。HT
在PTC的进展中像一把“双刃剑”,既增加了PTC
患病风险,但同时也被视为阻止PTC进展的保护因

素。PTC合并HT患者的BRAF 基因V600E突变

率、淋巴结转移率及肿瘤复发率均较低[22]。本研究

结果显示IF-PTC患者BRAF 基因V600E突变与

HT无关。目前 HT在IF-PTC发展过程中的相关

影响机制尚不明了,其与IF-PTC患者基因突变的

关系仍需更加深入的研究。
本研究的局限性在于样本量较少,且为单中心

研究,因此后续需进行大样本的多中心研究,并且对

患者进行术后随访追踪,以进一步探讨BRAF 基因

V600E突变与IF-PTC患者超声特征以及预后之间

的关系。
综上所述,年龄≥55岁、肿瘤多灶和被膜侵犯

是IF-PTC患者BRAF 基因V600E突变的危险因

素。在临床中,对于存在BRAF 基因 V600E突变

的IF-PTC患者,进行超声检查时需要更加关注肿

瘤灶数量及被膜侵犯情况,以免对病情的评估产生

偏差。
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