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摘  要 

甲状腺结节在一般人群中很常见，随着年龄的增长，女性的患病率更高。大约5%~10%的甲状腺结节是

恶性的；这个子集的大多数代表乳头状甲状腺癌。超声检查是结节初步评估的主要手段，根据超声特征、

大小和高危临床病史选择结节进行细针穿刺活检。细针穿刺活检可进一步从细胞病理学上诊断良性或恶

性疾病，当细胞学不确定时，分子检测可以进一步对患者进行风险分层，以便进行观察或手术。本文从

甲状腺结节的诊断和治疗两方面进行综述，最终目标是准确识别恶性肿瘤，同时避免过度治疗。 
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Abstract 
Thyroid nodules are common in the general population, and the incidence of thyroid nodules is 
higher in women as they age. Approximately 5%~10% of thyroid nodules are malignant; Most of 
this subset represents papillary thyroid cancer. Ultrasound examination is the main method for 
preliminary evaluation of nodules. Nodules are selected for fine needle biopsy based on ultra-

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122649
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122649
https://www.hanspub.org/


陶慧，张洁 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122649 18828 临床医学进展 
 

sound characteristics, size, and high-risk clinical history. Fine needle aspiration biopsy can further 
diagnose benign or malignant diseases from the perspective of cellular pathology. When cytology 
is uncertain, molecular testing can further stratify the patient’s risk for observation or surgery. 
This article reviews the diagnosis and treatment of thyroid nodules, with the ultimate goal of ac-
curately identifying malignant tumors while avoiding overtreatment. 
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1. 引言 

甲状腺结节是常见的。因为大多数是无症状的，大多数甲状腺结节是偶然发现或体格检查。在短短

三十年内，甲状腺结节检测的发病率、成本和对患者和医疗保健系统的影响极大地改变了医疗保健[1]。
当检测到结节时，由于担心甲状腺恶性肿瘤，通常建议进行进一步评估；比如完善甲状腺超声、甲功等

检查，若超声提示甲状腺结节是 3 级以上，必要时行甲状腺细针穿刺术，完善细胞病理学和组织病理学

检查来明确甲状腺结节的性质。然而，重要的是，并不总是需要侵入性手术，检测到结节并不意味着它

需要诊断评估。相反，结节的检测有助于确定其临床相关性，只有在可能有益于患者整体健康时才能进

行潜在的干预。甲状腺结节诊断评估的主要目标是识别甲状腺癌，如果不及时治疗，可能会伤害患者。

然而，避免过度诊断，同时确定受益于医疗干预的疾病是复杂的。在本系列论文中，我们讨论了与甲状

腺结节诊断相关的因素，希望指导从业人员对这种常见疾病采取最佳和平衡的诊断方法，同时对于恶性

的甲状腺结节给予及时的治疗。 

2. 甲状腺结节和甲状腺癌的流行病学 

甲状腺结节是常见的甲状腺疾病。虽然触诊甲状腺结节的患病率可能低至 4%~5% [2]，但超声检查

和尸检研究显示患病率高达 50%~67% [3] [4]。结节形成的危险因素包括女性、高龄、碘缺乏、18 岁以前

的头颈部辐射史或电离辐射史大约 5%的甲状腺结节是恶性的;其余的是胶样结节、囊肿和甲状腺炎

(80%)，以及良性滤泡性肿瘤(10%~15%) [5]。超过 90%的甲状腺癌是分化的滤泡细胞源性肿瘤，包括乳

头状癌和滤泡癌[6]。其余包括甲状腺髓样癌，以及更罕见的甲状腺间变性癌、淋巴瘤和原发性肿瘤(如乳

腺癌、肺癌或肾癌和黑色素瘤)的转移。 
随着磁共振成像和计算机断层扫描等横截面成像方式的兴起，越来越多的偶然发现的甲状腺结节被

观察到，因此，在美国每年进行超过 600,000 例甲状腺结节细针穿刺活检(FNA) [7]。相应地，甲状腺癌

的诊断率显著上升，预计美国每年有超过 52,000 例发病病例。这一增长是由于小乳头状甲状腺癌的检测

和可能的过度诊断增加所致；在全球高收入和中等收入国家也观察到了类似的结果[8]大多数分化型甲状

腺癌的预后很好，5 年相对生存率为 98.3%。自 20 世纪 70 年代中期以来，甲状腺癌死亡人数相对稳定，

每年约有 2000 例，占所有癌症死亡人数的 0.4%。 
选择甲状腺结节进行 FNA 是为了明确诊断结节的性质。甲状腺细针穿刺细胞学检查的结果可能包括

不确定的结果，其结果可能是需要诊断性而不是治疗性手术[9]。通过有一个框架来评估疑似甲状腺结节
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的患者，临床医生可以明智地选择患者进行细针穿刺，了解细胞学结果和后续随访，并确定非手术结节

的监测策略。 

3. 甲状腺结节的临床诊断 

3.1. 甲状腺结节的声像图特征及危险分层系统 

甲状腺结节的超声图像类型是 FNA 决定的基础。某些结节的超声图像特征与良性相关，而另一些则

与较高的 ROM 相关[10]。风险分层系统(RSS)用于将甲状腺结节的复合超声图像特征分类为具有相关

ROM 的类别，然后用于超声引导下的 FNA 和监测策略的决定。全世界有几个专业协会制定了这种制度。

在美国，临床实践中最常见的两个系统是美国放射学会甲状腺成像报告和数据系统(ACR TI-RADS)，用

于大多数放射科医生的报告，以及美国甲状腺协会(ATA)指南，用于许多内分泌学家[9] [11]。每个 RSS
都有类似但不完全相同的方法，用于将结节分组为分层风险类别，并推荐 FNA 的尺寸截止值，高风险结

节在较小尺寸下进行活检。ACR TI-RADS 遵循一个点系统[12]，为五个超声特征中的每一个分配点，其

总和确定了从 TR 1 (良性)到 TR 5 (高度可疑)的 TI-RADS (TR)风险类别，而 ATA 使用超声图像图谱将结

节分为五个类别(良性、非常低、低、中等和高度可疑) [9]。 
RSS 使用甲状腺结节的五个主要灰度特征来确定风险类别。这些包括结节的一致性、回声、形状、

边缘以及是否存在回声灶或钙化。脑膜炎的稠度可以是实性的、囊/实混合性的或完全囊状的。结节实性

部分的回声特征与周围甲状腺组织相关：低回声结节比周围甲状腺组织暗(明显低回声时比周围带状肌

暗)，等回声结节回声相似，高回声结节比周围甲状腺实质亮。相反，囊液是无回声的。一般来说，实性

结节与囊/实性混合结节相比，ROM 增加，特别是当它们呈低回声时。边缘光滑的实性低回声结节，无

其他可疑特征(TR 4/ATA 中间可疑模式)，ROM 为 10%~20%。实性等回声和高回声边缘光滑的结节 ROM
较低，为 5%~10% (TR 3/ATA 低可疑模式)。RSS 使用甲状腺结节的五个主要灰度特征来确定风险类别。

这些包括结节的一致性、回声、形状、边缘以及是否存在回声灶或钙化。脑膜炎的稠度可以是实性的、

囊/实混合性的或完全囊状的。结节实性部分的回声特征与周围甲状腺组织相关：低回声结节比周围甲状

腺组织暗(明显低回声时比周围带状肌暗)，等回声结节回声相似，高回声结节比周围甲状腺实质亮。相反，

囊液是无回声的。一般来说，实性结节与囊/实性混合结节相比，ROM 增加，特别是当它们呈低回声时。

边缘光滑的实性低回声结节，无其他可疑特征(TR 4/ATA 中间可疑模式)，ROM 为 10%~20%。实性等回

声和高回声边缘光滑的结节 ROM 较低，为 5%~10% (TR 3/ATA 低可疑模式)。没有其他可疑特征的囊实

性混合结节 ROM 较低(TR 2/ATA 极低可疑模式)。混合性囊性和实性结节无其他可疑特征，ROM 低

(TR2/ATA 极低可疑模式)。然而，如果实性成分偏心，并有点状回声灶，则结节的风险等级较高(TR 3
甚至 TR 4) [9] [11]。海绵状结节定义为等回声结节中>50%的微囊区聚集[13]，是囊实混合型结节的一个

亚类，癌症风险非常低，<3% (TR 1/ATA 非常低怀疑模式)。完全囊性结节通常是良性的，不进行细针穿

刺以评估癌症，但对于有症状的囊肿，建议进行液体引流，然后进行乙醇硬化。 
尽管超声检查在无症状个体的常规人群筛查中没有作用，但在临床必要性的基础上进行时是有用的。

高风险的超声特征，如微钙化、低回声实质或不规则的结节形状或边界(特别是当两个或多个此类特征联

合检测时)，大大增加了甲状腺癌的风险[14]。超声可以识别高达 50%的结节为高度可能是良性的；然而，

应预期观察者之间的差异性解释超声结果。发表的数据进一步允许临床医生用甲状腺癌的其他危险因素

(如患者的性别和年龄)补充超声检查结果。例如，男性患者的甲状腺结节恶性的可能性约为女性患者的

1.6 倍，年轻患者患癌症的风险高于老年患者，癌症风险随着年龄的年轻而增加[15]。大多数患者中的极

低风险结节(即癌症风险 < 5%的结节)和许多老年患者中的中等风险结节(即具有可变恶性肿瘤风险，但没
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有高风险特征或转移迹象的结节)或患有实质性共病的患者应采用保守方法进行评估，不使用 FNA。随着

时间的推移，通常每 6~12 个月进行一次超声监测，等待风险评估，可以确定是否应该重新考虑进一步干

预。 
对于大多数其他患者，FNA 是诊断相关甲状腺结节的重要工具，有助于通过细胞学分析评估甲状腺

癌风险[16]。FNA 是一种微创，低风险的手术，需要很少的准备，无需镇静。皮下注射利多卡因后，将

25 号针头(通常使用超声引导)插入结节中，轻轻移动 5~10 秒，使甲状腺滤泡细胞被捕获在针腔中。即使

当患者正在服用抗凝剂时，也可以安全地进行该手术，并且手术的持续时间通常从开始到结束不超过 20
分钟。抽吸的目的是获得组织用于显微镜评估和细胞学解释。也可以分析抽吸组织的分子特征，进一步

告知癌症风险，特别是在细胞学不确定的甲状腺结节患者中。 

3.2. 细针穿刺活检(FNA) 

3.2.1. 细胞病理学检查 
有多种方法可用于制备用于细胞学判读的载玻片。这些方法包括涂片、液基细胞学检查(例如，

ThinPrep 或 SurePath) [17] [18]和细胞块。没有哪种制备方法或其组合上级任何其他方法[19] [20]。大多数

结果可在 48~72 小时内获得。涂片法是最常用的方法，也是唯一一种可以快速进行现场评估的方法。由

于大多数甲状腺结节是高度血管化的，涂片可能会受到大量血液的影响，从而模糊了细胞的细节。20 世

纪 90 年代中期，甲状腺 FNA 制备引入了液基细胞学方法。对于液基细胞学制备，将用于结节活检的针

在合适的运输介质中冲洗(例如，ThinPrep 使用 CytoLyt，SurePath 使用 CytoRich Red)，并将细胞悬液置

于带盖小瓶中运送至实验室。液基细胞学的优点包括减少血液，良好固定的载玻片的一致性，减少用于

检查的载玻片数量，以及减少筛选时间。将针头冲洗到含有转运介质的试管中需要的技术技能比涂片制

备所需的技术技能要少。因此，液基细胞学比涂片更少依赖操作者，结果的一致性更高[19]。 
Bethesda 甲状腺细胞病理学报告系统 2017 年修订的 Bethesda 系统(以下简称 Bethesda 系统)为甲状腺

FNA 标本建立了一个标准化的基于类别的报告系统，该系统已在美国和世界其他国家广泛采用[21]。它

建议每份报告应归类为六个诊断类别之一：非诊断(ND)或不满意在一些实施方案中，肿瘤可以是良性的

(UNS; ND/UNS)；良性的；未确定意义的囊性病变(AUS)或未确定意义的滤泡性病变(FLUS; AUS/FLUS)；
滤泡性肿瘤(FN)或疑似滤泡性肿瘤(SFN; FN/SFN)；疑似恶性肿瘤(SUS)；以及恶性的。某些类别有两个

不同的名称，实验室应选择其喜欢的名称并专门用于该类别。每个类别都有甲状腺癌的隐含风险，范围

从良性类别的低于 4%到恶性类别的几乎 100%。这些风险范围是基于许多机构汇总的已公布数据。当地

机构对每种癌症风险的了解(如果有的话)可以帮助指导当地的管理建议。如果结节被证明是恶性的，贝塞

斯达系统的分类也可以提供预后信息。 
每个甲状腺结节抽吸物首先评估是否充分。不充分的样本包括几乎完全无细胞的标本，被血液掩盖，

或仅由囊肿内容物组成的标本。对于甲状腺 FNA 标本是良性的，足以进行评估，至少需要六组良性滤泡

细胞，每组至少由十个细胞组成。对于最低数量的良性滤泡细胞的要求存在几个例外。任何含有丰富的

水状或硬胶体的标本都是足够的和良性的，即使没有识别出六组滤泡细胞，只要能做出特异性诊断(如淋

巴细胞性甲状腺炎)，或存在任何甲状腺肿大，标本就足以进行评估。ND/UNS 诊断类别的恶性风险很难

计算，因为大多数 ND/UNS 结节没有切除。在最初报告为 ND/UNS 的手术切除的结节中，恶性率为

9%~32% [9]。然而，手术切除的结节是一个选定的子集。恶性肿瘤的总体风险的合理外推为 1%~10% [22]。
对于细胞学上的 ND/UNS 结节，建议在超声引导下重复抽吸，在大多数情况下可以诊断；然而，一些结

节仍然持续 ND/UNS，对于持续性 ND/UNS 结节考虑切除。 
大多数 FNA 标本(55%~74%)报告为良性，2%~8%为恶性，2%~24%为 ND/UNS [23] [24]。其余抽吸
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物被分类为三种细胞学不确定的诊断类别之一：AUS/FLUS (1%~18%的结节)，FN/SFN (2%~25%)和 SUS 
(1%~6%)。良性、FN/SFN 和恶性类别的观察者间和观察者内一致性最高，而 AUS/FLUS 和 SUS 的不一

致率最高。39 NIFTP 的诊断基于组织病理学解释，不幸的是，仅凭细胞学无法确定诊断。 
病理学家应将 AUS/FLUS 分类作为最后手段，并应努力将其使用限制在不超过甲状腺 FNA 的 10%。

通常的处理方法是重复 FNA 进行进一步的细胞学或分子分析。 

3.2.2. 细针穿刺活检的局限性 
甲状腺结节活检的假阴性率平均为 3%~5% [25]但较大结节的错误率可能更高。值得关注的是，较大

甲状腺结节的活检(通常定义为那些结节测量 4 cm)更可能产生假阴性结果和/或这些结节比其较小的对应

物更可能是恶性的。这些问题已经被许多研究人员研究过，结果相互矛盾。一些研究将 3~4 cm 或更大结

节的手术病理学与活检细胞病理学进行了比较，实际上并未显示这些较大结节漏诊恶性肿瘤的风险增加

[26]。相反，其他研究人员发现，较大结节比较小结节更容易产生 FNA 假阴性结果[27]，假阴性结果的

可能性高达 10%至 20%。 
发现较大结节中 FNA 假阴性率较高的诊断者，以及发现较大结节中甲状腺癌风险较高的诊断者，建

议对 4 cm 或更大的甲状腺结节进行手术。相反，那些发现大小与假阴性活检或恶性风险之间没有关系的

研究者不建议对这些较大的病变进行常规手术。他们的结论是，较大的结节具有较高的预测恶性概率，

并引用了 3 至 4 cm 或更大结节活检的准确性降低。他们得出结论，手术是直径大于 3 cm 的结节的合理

方法。目前的 ATA 指南 2 得出结论，根据现有证据，目前还不确定结节 4 cm 的良性细胞学更可能是恶

性的，需要与较小的对应物不同的管理。就这一争议向大结节患者提供咨询是适当的，这样他们就可以

决定是否进行手术，如果它符合他们的医疗方法和风险承受能力。 

3.3. 分子检测 

诊断性甲状腺分子检测主要用于进一步明确细胞学不确定的结节患者的良性或恶性疾病的术前确

定——最常见的是 AUS/FLUS 或 FN/SFN。尽管已经开发和试点了许多诊断检测，但很少有高质量的多

中心[28]。目前，没有研究直接比较在同一结节上进行的两种或更多种分子诊断测试以进行头对头比较。 
基于 RNA 的基因表达分类器(RNA-GEC)在美国是一种常用的诊断分子检测[29]，但在其他国家却没

有，并且在现实世界的使用中显示出一致的诊断性能。可以安全地监测被分类为 RNA-GEC 良性结节的

患者，而不是进行手术，因为 RNA-GEC 良性结节的行为与细胞学评估的良性结节相似。GEC 试验与高

且可重复的阴性预测值相关，但阳性预测值适中。全世界许多学术和工业实验室已经开发了突变面板，

主要基于作为甲状腺癌基因图谱[30]的一部分解码的 DNA 数据和其他研究，这些研究描绘了甲状腺恶性

肿瘤中的致病突变和易位。最广泛开发和验证的面板(DNAv 3)将基于 DNA 的解释与基于 RNA 的表达特

征相结合。DNAv 3 检测一直显示出较高且可重复的阴性预测值[28]。然而，值得注意的是，RAS 突变在

50%的时间内是常见的且组织学上是良性的[31]，并且有助于在许多但不是所有真实世界评估中观察到的

DNAv 3 检测的中度阳性预测值。 
在美国可用的第三种分子测试使用 microRNA 表达和 DNA 突变谱[16]，但其临床验证尚未得到充分

评估，因为在一项使用一致共识诊断作为组织病理学金标准的盲法研究中，百分之十九在患者诊断与病

理学家之间不一致后，队列中的患者被排除在分析之外。这种选择性排除诊断不一致的患者并没有发生

在 RNA-GEC 或 DNAv 3 验证试验中，其中可以计算完整的测试性能。最近的一项调查比较了 RNA-GEC
检测与 DNAv 3 检测在现实临床环境中的诊断检测性能。这两种检测每月交替进行，均显示出识别良性

疾病和减少良性甲状腺结节不必要手术的出色能力，在性能上没有实质性差异[32]。 
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总体而言，分子诊断检测应考虑在患者的临床相关的甲状腺结节，手术通常是建议在一个不确定的

细针穿刺细胞学的基础上。这些测试有助于避免不必要的手术时，切除的其他原因(例如，质量效应或美

容原因)不存在。不同国家的测试选择取决于可用性、成本和其他附加因素。 

4. 甲状腺结节的治疗 

对于贝塞斯达 V (疑似甲状腺癌)，具有高度提示但不能诊断甲状腺癌的特征，如果 NIFTP 不被视为

癌症，则 ROM 较低(45%~60% vs 50%~75%)，而 Bethesda VI (恶性)对恶性肿瘤有很高的阳性预测值，即

使 NIFTP 不被认为是癌症(94%~96% vs 97%~99%) [21]；建议对这些结节进行手术。手术的范围，肺叶切

除术还是双侧甲状腺近全切除术，取决于患者的具体临床因素和患者的偏好。如果超声成像不能显示结

节向甲状腺外延伸或颈部淋巴结转移，甲状腺内结节 < 4 cm 时，一般行肺叶切除术即可。然而，如果最

终病理诊断表明具有侵袭性特征，如血管浸润，则高达 20%的患者可能需要完成手术[33]。叶切除术的

优点是，如果患者甲状腺功能正常，可能不需要左旋甲状腺素治疗[34]。但是，如果患者已经甲状腺功能

减退，对侧结节较大，或被认为具有高手术风险，则通常进行双侧手术。 
对细胞学良性结节患者的监测目标包括检测结节是否为漏诊的恶性肿瘤，并监测结节生长是否出现

任何结构性症状。历史上，对结节生长进行重复 FNA，定义为体积增加 50%或两个结节尺寸增加 20% (最
小变化 2 mm) [35]，没有明确的建议停止超声监测。然而，最近的一项荟萃分析表明，在细胞学良性结

节中，单独的生长是一个相对较差的癌症预测因子。相反，识别漏诊癌症的更好方法是结节的基线超声

表现。如果结节外观被 RSS 分类为高度可疑(TR 5/ATA 高度可疑)，则应在 12 个月内进行重复 FNA，即

使结节最初的细胞学结果为良性。另一方面，如果超声表现福尔斯落入 RSS 的最低风险等级(TR 1 或 TR 
2，ATA 非常低的怀疑)，则不需要重复成像来检测遗漏的癌症。随着时间的推移，超声图像模式相对稳

定，<5%的细胞学良性结节的超声图像表现更令人担忧[36]。对于具有低风险或中等风险超声模式的良性

结节，目前 ATA 建议在 12~24 个月内重复超声成像，如果结节稳定，则延长间隔。如果结核在 5 年内没

有变化，则不需要额外的监测。然而，如果结节生长 5 年时 15%的机会[37]或出现更可疑的超声表现，

则需要再次进行细针穿刺活检。这种方法最近在一个包含 1000 多个结节的大型回顾性系列中得到了验

证，这些结节最初的细胞学结果为良性[38]。 
大的结节，虽然是良性的，可能会引起症状，包括颈部不适或吞咽困难，通过颈部食管的外源性压

迫，或者他们可能会造成美容问题。在这种情况下，可能需要进行干预。手术是一种选择，手术的范围，

叶切除术与近全甲状腺切除术，取决于结节的体积和位置。幸运的是，新的消融术提供了一种非手术的

替代方法，特别是对于那些患有单一囊/实混合或以实性为主的良性结节的患者。这些超声引导消融技术

均通过射频、激光、微波或高强度聚焦超声诱导的热凝固坏死来减小结节体积。放射治疗和微波消融似

乎提供了最好的结果，一些较大的结节可能仍然需要第二次治疗。由于这些技术相对较新，通常结节良

性必须在手术前用两次 FNA 细胞学检查结果确认。目前，虽然这些程序在美国由保险公司承保，但增加

的经验和结果评估应支持更广泛的接受。 

5. 结论 

甲状腺结节是一种常见的疾病，对甲状腺结节患者的诊断方法历来过于简单，导致许多人过度治疗。

由于横断面成像的广泛应用，甲状腺结节将继续被频繁发现。在过去的十年中取得的进步已经教会临床

医生倾向于对每个患者进行个性化、多变量的诊断方法。超声是鉴别甲状腺结节 FNA 活检的最佳影像学

方法。FNA 材料上的细胞学可以在大约 85%的结节中提供高度准确的诊断，其余的需要分子检测以进一

步进行风险分层。恶性病变患者在转诊给外科医生之前需要额外的实验室检查和影像学检查。在高容量
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外科医生手中，并发症和疾病复发的结果更好。良性结节的患者应定期接受超声监测，如果超声检查结

果需要，应考虑重复活检。临床医生深思熟虑地处理甲状腺结节初始评估的诊断复杂性的能力至关重要，

同时避免过度治疗也不可缺失。   
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