
　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１６７２３７３）

作者单位：２００２３３　上海交通大学附属第六人民医院普外科

通讯作者：郭明高，主任医师，硕士生导师，电子信箱：ｇｕｏｍｉｎｇ

ｇａｏ２０３＠１６３．ｃｏｍ

超声引导下细针穿刺联合 ＦＡＭ１７２Ａ
在甲状腺乳头状癌诊断中的应用价值

许培培　李梅芳　李连喜　郭明高

摘　要　目的　旨在通过免疫组化和超声引导下细针穿刺（ＵＳ－ＦＮＡ），明确 ＦＡＭ１７２Ａ表达在甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）中的

诊断价值。方法　回顾性分析 ２０１７年 １月 ～２０１８年 １月在上海交通大学附属第六人民医院术后诊断为甲状腺乳头状癌和腺瘤

的患者，纳入 ５０例 ＰＴＣ和 ２０例甲状腺腺瘤（ＦＴＡ）分别进行 ＦＡＭ１７２Ａ免疫组化。通过 ＲＯＣ曲线确定 ＦＡＭ１７２Ａ最佳切点值。

前瞻性分析 ２０１８年 １～６月超声怀疑甲状腺肿瘤患者，纳入 ２０例甲状腺肿瘤患者在超声引导下进行穿刺，取得细胞样本进行

ＦＡＭ１７２Ａ细胞免疫组化。结果　甲状腺乳头状癌与腺瘤患者比较，ＦＡＭ１７２Ａ在甲状腺乳头状癌中表达更高（Ｐ＝０．０００）。

ＦＡＭ１７２Ａ免疫组化评分切点在 ３．５以上敏感度为 ９２％，特异性为 ６０％。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＦＡＭ１７２Ａ诊断乳头状癌的曲

线下面积（ＡＵＣ）为０．８４６（Ｐ＝０．０００）。在２０个前瞻性病例中，ＵＳ－ＦＮＡ结合 ＦＡＭ１７２Ａ细胞学免疫组化鉴别恶性甲状腺乳头状

癌的敏感度和特异性分别为 ８０％和 １００％。结论　ＦＡＭ１７２Ａ可能成为一个新型蛋白分子标志物，有助于甲状腺乳头状癌的

诊断。

关键词　ＦＡＭ１７２Ａ　甲状腺乳头状癌　ＵＳ－ＦＮＡ　分子标志物　诊断
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　　近年来，甲状腺癌在全世界的发生率持续上升，
其中最常见的类型为乳头状癌，约占所有类型的

８０％ ～９０％［１］
。超声引导下细针穿刺（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ－

ｇｕｉｄｅｄｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＵＳ－ＦＮＡ）是诊断甲状腺

结节的重要手段
［２］
。目前，超声检查已经成为甲状

腺癌早期诊断的重要方法。研究表明，超声检查的甲

状腺结节中，９０％甲状腺结节为良性，但对于恶性甲
状腺结节，超声诊断的准确性仍需提高

［３］
。分子诊

断的不断发展，使发现早期恶性肿瘤成为可能
［４］
。

ＦＡＭ１７２Ａ基因又名 Ｃ５ｏｒｆ２１基因，是一个结构
和功能尚未明确的新基因

［５］
。本课题组从主动脉组

织中克隆出了该基因，并初步研究了甲状腺乳头状癌

·１４·

　　医学研究杂志　２０１９年 １２月　第 ４８卷　第 １２期 ·论　　著·　



的影响，发现 ＦＡＭ１７２Ａ在甲状腺乳头状癌组织中高
表达，并促进甲状腺乳头状癌细胞的增殖

［６］
。本研

究旨在通过免疫组化和 ＵＳ－ＦＮＡ，进一步探索
ＦＡＭ１７２Ａ蛋白在甲状腺乳头状癌中的诊断价值。

资料与方法

１．研究对象：（１）回顾性选取２０１７年１月 ～２０１８
年１月在上海交通大学附属第六人民医院外科进行
手术治疗的甲状腺肿瘤患者的石蜡切片样本共 ７０
例，其中 ５０例为甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ，ＰＴＣ），２０例为甲状腺腺瘤（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄ
ａｄｅｎｏｍａ，ＦＴＡ）。（２）前瞻性纳入 ２０１８年 １～６月在
上海交通大学附属第六人民医院进行超声检查怀疑

甲状腺肿瘤的 ２０例患者，通过 ＦＮＡ获得细胞样本。
纳入标准：①超声和临床表现可疑甲状腺滤泡性肿
瘤；②原发性甲状腺肿瘤患者，之前未接受过甲状腺
手术；③根据超声检查，甲状腺结节 ＞１ｃｍ；④患者自
愿进行 ＦＮＡ检查并签署知情同意书。排除标准如
下：①原因不明的出血病史；②出血倾向（活化部分
凝血活酶时间高于正常上限 １０ｓ，凝血酶原时间高于
正常上限 ３～５ｓ，纤维蛋白原 ＜１ｇ／Ｌ，血小板计数 ＜
５００００／ｍｍ３且聚集功能差，经临床会诊不能进行穿刺
活检）；③近期应用抗凝血药物；④严重高血压（收缩
压 ＞１８０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）者；⑤超声引导
下不能确定活检的合适部位。

２．方法：（１）常规免疫组化：将石蜡切片脱蜡至
水。３％ Ｈ２Ｏ２室温孵育 ５～１０ｍｉｎ，以消除内源性过
氧化物酶的活性。蒸馏水冲洗，１０％正常山羊血清封
闭，室温孵育１０ｍｉｎ，倾去血清，勿洗。滴加一抗工作
液，３７℃ 孵育１ｈ。ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ，重复３次。滴加适
量生物素标记二抗工作液，３７℃ 孵育 ３０ｍｉｎ。ＰＢＳ冲
洗５ｍｉｎ，重复 ３次。滴加适量的辣根酶或碱性磷酸
酶标记的链霉卵白素工作液，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ。ＰＢＳ
冲洗５ｍｉｎ，重复３次。ＤＡＢ显色剂显色１５ｍｉｎ。自来
水充分冲洗，复染，脱水，透明，封片。（２）ＵＳ－ＦＮＡ：
患者仰卧位，充分暴露颈前区。对暴露区域进行消

毒，铺巾。局部麻醉后，在超声引导下进行穿刺，重复

穿刺３～５次，吸出细胞样本涂到玻璃片，涂 ３～４张，
然后将涂片放到９５％乙醇槽中固定。术后对穿刺点
按压１０ｍｉｎ止血。（３）细胞免疫组化：通过 ＦＮＡ穿刺
取得细胞涂片样本，经９５％乙醇固定后，后续操作步
骤同常规免疫组化。（４）ＦＡＭ１７２Ａ评分：染色结果由
１位病理学工作者进行评估。具体方法如下，首先计
算染色评分，在每张片子上随机选取 ３～５个高倍视

野，若细胞质或细胞核出现棕黄色则为阳性细胞。根

据阳性细胞面积所占的百分比来进行评分：阳性面积

≤５％为０分，６％ ～２５％为１分，２６％ ～５０％为 ２分，
５１％ ～７５％为３分，＞７５％为４分。同时根据染色强
度进行评分：０分为无染色，１分为淡黄色，２分为黄
色，３分为棕黄色。然后将上述染色评分和染色强度
评分相乘所得的结果作为最终的评定标准。

３．统计学方法：采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０统计学
软件对所有数据进行统计分析和处理，采用 ｔ检验比
较组间数据，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．回顾性分析 ＦＡＭ１７２Ａ免疫组化鉴别乳头状

癌：对５０例 ＰＴＣ和 ２０例 ＦＴＡ石蜡组织进行免疫组
化。结果发现 ＦＡＭ１７２Ａ蛋白在 ＰＴＣ组织中的表达
显著高于 ＦＴＡ中的表达（图 １）。同样，ＦＡＭ１７２Ａ的
染色得分在 ＰＴＣ中显著高于 ＦＴＡ（图２），差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。

图 １　ＦＡＭ１７２Ａ在甲状腺腺瘤和乳头状癌中的表达

（免疫组化染色，×２００）
Ａ．甲状腺乳头状癌；Ｂ．甲状腺腺瘤

　

图 ２　ＦＡＭ１７２Ａ免疫组化评分
　

２．ＲＯＣ曲线分析 ＦＡＭ１７２Ａ最佳截点：基于
ＦＡＭ１７２Ａ的免疫组化染色评分，绘制 ＲＯＣ曲线，得
出 ＦＡＭ１７２Ａ评分为３．５是鉴别良、恶性甲状腺滤泡
性肿瘤的最佳临界点，具有 ９２％的敏感度和 ６０％的
特异性，曲线下面积为０．８４９（图３）。
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图 ３　ＦＡＭ１７２Ａ细胞免疫组化诊断甲状腺乳头

状癌的 ＲＯＣ曲线
　

３．前瞻性分析 ＦＡＭ１７２Ａ细胞免疫组化鉴别甲
状腺乳头状癌：对 ２０例疑为甲状腺肿瘤患者进行超
声引导下 ＦＮＡ获得细胞样品，进行 ＦＡＭ１７２Ａ的细胞
免疫组化。根据术后病理结果，２０例 ＦＮＡ样本中有
５例ＰＴＣ和 ２０例ＦＴＡ。ＦＡＭ１７２Ａ在ＰＴＣ和ＦＡ中表
达的代表性的免疫组化结果见图 ４。免疫组化结果
显示 ＦＡＭ１７２Ａ的表达在 ＰＴＣ中显著高于 ＦＴＡ。

图 ４　ＦＡＭ１７２Ａ细胞免疫组化在甲状腺乳头状癌和

腺瘤中的表达（免疫组化染色，×４００）
Ａ．甲状腺乳头状癌；Ｂ．甲状腺腺瘤

　

４．ＦＡＭ１７２Ａ在甲状腺肿瘤中免疫组化良恶性判
定结果：ＦＡＭ１７２Ａ的免疫组化良、恶性判定结果见
表１。ＦＡＭ１７２Ａ的免疫组化评分≥３．５被认为是
ＰＴＣ。根据免疫组化评分标准，５例 ＰＴＣ患者全部判
定为阳性，１５例 ＦＴＡ患者中有１２例判定为阴性。最
终 ＦＡＭ１７２Ａ鉴别恶性和良性甲状腺肿瘤的敏感度
为１００％，特异性为８０％。

表 １　ＦＡＭ１７２Ａ细胞免疫组化与术后病理比较 （ｎ）

ＦＡＭ１７２Ａ细胞

免疫组化

病理结果

良性 恶性 合计

良性 １２ ０ １２

恶性 ３ ５ ８

合计 １５ ５ ２０

讨　　论
由于诊断技术的进步和各种环境因素的影响，全

球甲状腺癌的发生率明显上升。有研究表明，我国的

甲状腺癌发生率显著增加，年均增长率高达 ２０．１％，
主要类型为 ＰＴＣ［７，８］。目前，超声引导下 ＦＮＡＣ是诊
断甲状腺乳头状癌的重要诊断方法，有着较高的敏感

度和特异性，但由于细胞学的局限性，仍有 １０％ ～
４０％很难明确其性质。随着分子标志物的不断发展，
越来越多的分子标志物应用到临床诊断中

［９～１６］
。

本研究发现，ＦＡＭ１７２Ａ在甲状腺乳头状癌中高
表达，并促进甲状腺癌细胞的增殖

［６］
。ＦＡＭ１７２Ａ在

不同的肿瘤中可能发挥着不同的作用。本研究发现，

超声引导下 ＦＮＡＣ联合 ＦＡＭ１７２Ａ细胞免疫组化有助
于甲状腺乳头状癌的诊断，其敏感度为 １００％，特异
性为８０％。有研究报道，ＵＳ－ＦＮＡ诊断甲状腺乳头
状癌的敏感度和准确性分别为 ７０．７％和 ７４．４％。
进一步联合 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ可提高甲状腺乳头状癌诊断
的敏感度（８６．２％ ｖｓ７０．７％）和准确性（８７．９％ ｖｓ
７４４％）［１７］。另有研究结果表明，ＵＳ－ＦＮＡ诊断甲
状腺乳头状癌的敏感度为 ７８６％（３３／４２），特异性为
７１．４％（２０／２８），ＲＯＣ曲线下面积为 ０．７５０。ＵＳ－
ＦＮＡ联合 ＣＫ１９和 Ｋｉ－６７，ＲＯＣ曲线下面积可提高到
０８５８，联合ＣＫ１９和Ｋｉ－６７检测相比于单独ＵＳ－ＦＮＡ
具有更好的诊断价值

［１０］
。与之前研究比较，ＦＡＭ１７２Ａ

作为蛋白标志物有着更高的敏感度和特异性。

综上所述，ＦＡＭ１７２Ａ作为一种新型蛋白分子标
志物，能够为 ＰＴＣ患者的确诊提供参考，提高 ＰＴＣ诊
断的准确性。但仍需开展更多的前瞻性、大样本研究

去验证。
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ｉｇｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１１，４（８）：７５５－７６４

１４　ＨｅｉｋｋｉｌａＡ，ＦｅｒｍｅｒＣ，ＨａｇｓｔｒｏｍＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｓｔｅｍｃｅｌｌａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｍａｒｋｅｒｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙＨＥＳＣ５：３ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｓ
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１５　ＧｕｓｔａｆｓｏｎＫＳ，ＬｉＶｏｌｓｉＶＡ，ＦｕｒｔｈＥＥ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
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ｌｅｓｉｏｎｓ．Ｃａｖｅａｔｓｆｏｒｔｈｅｕｓｅｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００３，１２０（２）：１７５－１８１

１６　ＨａｇｓｔｒｏｍＪ，ＨｅｉｋｋｉｌａＡ，ＳｉｉｒｏｎｅｎＰ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ－４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
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ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２０１２，６５（４）：３３３－３３８

１７　鲁柯兵．超声引导下细针穿刺细胞学联合 ＢＲＡＦ～（Ｖ６００Ｅ）基因

检测在甲状腺乳头状癌诊断中的应用价值［Ｊ］．临床超声医学杂

志，２０１９，２１（３）：２１５－２１７

１８　任利中．超声引导下细针穿刺联合 ＣＫ１９、Ｋｉ－６７检测在甲状腺

乳头状癌中的应用价值分析［Ｊ］．现代实用医学，２０１８，３０（１２）：

１６３２－１６３４，１７１８
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