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彩色多普勒超声联合血清FGF-19、TRAb对分化型
甲状腺癌的诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨彩色多普勒超声(彩超)联合血清成纤维细胞生长因子19(FGF-19)、促甲状腺激素受

体抗体(TRAb)对分化型甲状腺癌(DTC)的诊断价值。方法 回顾性选取该院2023年1月至2024年12月收

治的DTC患者80例作为DTC组,纳入同期甲状腺良性结节患者40例作为对照组。2组患者均进行彩超检

查,以及血清FGF-19、TRAb水平检测。采用Kappa检验分析彩超、血清FGF-19、TRAb单独及联合诊断与病

理结果的一致性。采用受试者工作特征(ROC)曲线及四格表法分析彩超联合血清FGF-19、TRAb诊断DTC
的价值。结果 2组的病灶边界、钙化、内部结构、周围淋巴结肿大、回声、形态和病灶最大径比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。DTC组血清FGF-19、TRAb水平显著高于对照组(P<0.05)。DTC组不同TNM分期、淋
巴结转移情况患者的血清FGF-19、TRAb高低表达比例比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清FGF-19、
TRAb单独诊断DTC的曲线下面积(AUC)分别为0.835、0.838。彩超、血清FGF-19、TRAb单独及联合诊断结果

与病理结果一致性分析的Kappa值分别为0.646、0.460、0.534、0.870。彩超、血清FGF-19、TRAb及三者联合诊断

DTC准确度分别为84.17%、75.83%、79.17%、94.17%。三者联合检测诊断DTC的准确度高于各指标单独诊断

(P<0.05),灵敏度、特异度均高于血清FGF-19、TRAb单独诊断(P<0.05)。结论 血清FGF-19、TRAb水平在

DTC患者中明显升高,彩超联合血清FGF-19、TRAb可提高对DTC的诊断价值,有利于早期筛查DTC。
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断价值
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

19
 

(FGF-19)
 

and
 

thyrotropin
 

receptor
 

antibody
 

(TRAb)
 

for
 

differentiated
 

thyroid
 

cancer
 

(DTC).Methods Eighty
 

patients
 

with
 

DTC
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

DTC
 

group,and
 

40
 

patients
 

with
 

benign
 

thyroid
 

nodules
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.Color
 

Doppler
 

ultrasound
 

examination
 

and
 

measurement
 

of
 

se-
rum

 

FGF-19
 

and
 

TRAb
 

levels
 

were
 

performed
 

in
 

both
 

groups.Kappa
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

consis-
tency

 

between
 

diagnoses
 

based
 

on
 

color
 

Doppler
 

ultrasound,serum
 

FGF-19
 

and
 

TRAb,alone
 

and
 

in
 

combina-
tion,and

 

the
 

pathological
 

diagnosis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

and
 

fourfold
 

table
 

method
 

analysis
 

were
 

employed
 

to
 

assess
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

ser-
um

 

FGF-19
 

and
 

TRAb
 

for
 

DTC.Results Lesion
 

boundary,calcification,internal
 

structure,perilesional
 

lymph
 

node
 

enlargement,echogenicity,morphology
  

and
 

maximum
 

lesion
 

diameter
 

differed
 

significantly
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Serum
 

FGF-19
 

and
 

TRAb
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

DTC
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Significant
 

differences
 

in
 

the
 

proportions
 

of
 

high
 

and
 

low
 

serum
 

FGF-19
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and
 

TRAb
 

expression
 

were
 

observed
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

status
 

in
 

the
 

DTC
 

group
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
  

for
 

serum
 

FGF-19
 

and
 

TRAb
 

alone
 

in
 

diagnosing
 

DTC
 

were
 

0.835
 

and
 

0.838
  

respectively.The
 

Kappa
 

values
 

for
 

consistency
 

between
 

the
 

patho-
logical

 

diagnosis
 

and
 

diagnoses
 

based
 

on
 

color
 

Doppler
 

ultrasound,serum
 

FGF-19,TRAb
 

alone,and
 

their
 

com-
bination

 

were
 

0.646,0.460,0.534
 

and
 

0.870
  

respectively.The
 

diagnostic
 

accuracies
 

of
 

color
 

Doppler
 

ultra-
sound,serum

 

FGF-19,TRAb
  

and
 

their
 

combination
 

for
 

DTC
 

were
 

84.17%,75.83%,79.17%,and
 

94.17%
  

re-
spectively.The

 

accuracy
 

of
 

combined
 

detection
 

in
 

diagnosing
 

DTC
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

indicator
 

a-
lone,and

 

its
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

serum
 

FGF-19
 

or
 

TRAb
 

alone
 

(P<0.05).
Conclusion Serum

 

FGF-19
 

and
 

TRAb
 

levels
 

are
 

markedly
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

DTC.Color
 

Doppler
 

ul-
trasound

 

combined
 

with
 

serum
 

FGF-19
 

and
 

TRAb
 

improves
 

diagnostic
 

performance
 

for
 

DTC
 

and
 

is
 

helpful
 

for
 

early
 

screening
 

of
 

DTC.
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  甲状腺癌(TC)为一种内分泌肿瘤,具有高发病

率、病程长等特点,主要表现为吞咽困难、颈部肿块、
甲状腺功能异常、声音嘶哑等[1-2]。根据组织学特征,
TC主要包括分化型甲状腺癌(DTC)、未分化型甲状

腺癌及甲状腺髓样癌等[3]。DTC约占TC的90%,与
其他恶性肿瘤相比,DTC的预后较好,早期经过手术

治疗可 以 改 善 患 者 的 临 床 结 局,5年 生 存 率 高 达

96%,但是DTC早期症状不明显,且容易复发,因此

早期诊断并评估患者病情,调整治疗方案,对于改善

患者预后极为重要[4-5]。病理检查是临床确诊 DTC
的金标准,但因其为有创检查,不适用于大规模筛查。
彩色多普勒超声(彩超)具有操作简单、无创且成本低

的特点,是临床诊断DTC的常用方法,可观察病灶形

态、大小、内部回声、边界、钙化及血流信号等,然而单

独应用容易造成漏诊和误诊[6-7]。成纤维细胞生长因

子19(FGF-19)为成纤维细胞生长因子家族的一员,
多在肝内表达,通过与其受体结合参与组织修复、促进

细胞分化等过程,有研究表明其在肿瘤的迁移、增殖等

过程中发挥作用[8-9]。促甲状腺激素受体抗体(TRAb)
属于免疫球蛋白(Ig)G类抗体,是机体免疫功能紊乱时

所产生的针对甲状腺的抗体,可以直接与甲状腺滤泡细

胞膜上的促甲状腺激素(TSH)受体结合。有研究显示

自身免疫性甲状腺疾病患者血清TRAb水平升高[10]。
目前关于彩超联合血清FGF-19、TRAb在DTC的诊断

中报道较少,因此本研究旨在探讨彩超联合血清FGF-
19、TRAb对DTC的诊断价值,以期为临床治疗DTC
提供相关参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为基于既往临床资料及留存

血清标本的回顾性研究。选取2023年1月至2024
年12月于本院就诊并经术后病理学检查确诊的DTC
患者80例作为DTC组。样本量计算:利用PASS15
软件,双侧检验(设α=0.05,1-β=90%,d=0.50),
计算例数为79例,考虑到部分患者可能存在资料缺

失,共纳入87例,剔除病历资料不完整者7例,最后

纳入80例。DTC组纳入标准:(1)经病理学检查确诊

为DTC[11];(2)年龄≥18岁;(3)首次确诊,未进行相

关治疗;(4)均进行彩超检查;(5)临床资料完整。排

除标准:(1)有甲状腺手术史;(2)合并肝、肾等脏器严

重损伤;(3)合并免疫系统疾病或其他恶性肿瘤;(4)
合并精神疾病、先天性心脏病等疾病;(5)合并凝血功

能障碍;(6)同期参与其他临床试验/科研项目。按病

例与对照2∶1比例纳入同期甲状腺良性结节患者40
例作为对照组。对照组纳入标准:(1)经病理学检查

确诊为甲状腺结节[12];(2)年龄≥18岁;(3)首次确

诊;(4)均进行彩超检查;(5)临床资料完整。排除标

准与DTC组相同。2组年龄、体质量指数(BMI)、性
别比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,
见表1。本研究经本院医学伦理委员会批准(审批号:
医伦审〔2025〕IIT第22号),研究对象既往已签署标

本保存及科研使用知情同意书。
表1  2组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2)
性别

男 女

DTC组 80 47.31±8.49 23.47±3.26 33(41.25) 47(58.75)

对照组 40 46.83±8.86 23.31±3.42 18(45.00) 22(55.00)

t/χ2 0.288 0.249 0.038

P 0.774 0.804 0.695

1.2 方法

1.2.1 影像学检查 患者均使用彩超诊断仪(Mind-
ray

 

Nuewa
  

i9
 

及 Mindray
 

Resona
   

70B)进行检查,探
头频率为7.5~11.0

 

MHz。患者取仰卧位,将颈部充

分暴露,对甲状腺进行多切面扫描(二维超声多切面,
全方位扫查颈部、甲状腺和周围区域)。观察病灶特

征(内部结构、边界、回声、形态、病灶最大径)、钙化、
血流信号等,并观察甲状腺周围有无淋巴结肿大。超

声诊断标准参照《甲状腺结节诊断和治疗临床实践医

学指南》解读[12]甲状腺结节超声风险分层标准,当超

声风险分级≥4B类判定为超声检查阳性。
1.2.2 血清FGF-19、TRAb水平检测及基线资料收

集 所有研究对象均于治疗前或手术前清晨空腹采
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集外周静脉血5
 

mL,3
 

500
 

r/min离心10
 

min分离血

清,于-80
 

℃冰箱中规范保存。FGF-19采用全自动

化学发光免疫分析仪(罗氏公司,型号cobas
 

e411)检
测;TRAb采用酶联免疫吸附试验检测(试剂盒:上海

联迈生物科技有限公司),使用酶标仪(美国BioTek
公司,型号BioTek

 

ELx800)测定吸光度值,并根据标

准曲线计算其水平。同时收集DTC组患者病灶最大

径、TNM分期(AJCC第7版)及淋巴结转移等资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件处理数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。以病理学检查结果为

金标准,采用 Kappa检验分析彩超、血清 FGF-19、

TRAb单独及三者联合诊断与病理结果诊断DTC的

一致性;采用受试者工作特征(ROC)曲线及四格表法

分析彩超联合血清FGF-19、TRAb诊断DTC的价值。
采用McNemar检验比较联合检测与各指标单项检测

的诊断效能差异。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组超声特征比较 2组病灶边界、钙化、内部

结构、周围淋巴结肿大、回声、形态和病灶最大径比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);2组血流信号比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.2 2组血清FGF-19、TRAb水平比较 DTC组血

清FGF-19、TRAb水平显著高于对照组(P<0.05)。
见表3。

表2  2组超声特征比较[n(%)]

组别 n
边界

清晰 模糊

钙化

无 有

内部结构

囊性 实性

周围淋巴结肿大

是 否

DTC组 80 21(26.25) 59(73.75) 44(55.00) 36(45.00) 15(18.75) 65(81.25) 17(21.25) 63(78.75)

对照组 40 33(82.50) 7(17.50) 32(80.00) 8(20.00) 23(57.50) 17(42.50) 1(2.50) 39(97.50)

χ2 34.091 7.177 18.504 7.353

P <0.001 0.007 <0.001 0.007

组别 n
血流信号

丰富 点条状或无

回声

低回声 非低回声

形态

纵横比>1 纵横比≤1

病灶最大径(cm)

>1 ≤1

DTC组 80 34(42.50) 46(57.50) 68(85.00) 12(15.00) 53(66.25) 27(33.75) 44(55.00) 36(45.00)

对照组 40 22(55.00) 18(45.00) 15(37.50) 25(62.50) 13(32.50) 27(67.50) 14(35.00) 26(65.00)

χ2 1.674 28.212 12.273 4.271

P 0.196 <0.001 <0.001 0.039

表3  2组血清FGF-19、TRAb水平比较(x±s)

组别 n FGF-19(pg/mL) TRAb(U/L)

DTC组 80 152.64±32.35 4.81±1.27
对照组 40 105.81±29.22 2.93±0.96

t 7.714 8.251

P <0.001 <0.001

2.3 DTC组不同临床特征患者血清FGF-19、TRAb
表达情况比较 分别以 DTC组患者血清FGF-19、

TRAb水平中位数151.46
 

pg/mL、4.78
 

U/L将其分

为FGF-19高表达、FGF-19低表达,以及TRAb高表

达、TRAb低表达。DTC组不同TNM 分期、淋巴结

转移情况患者的血清FGF-19、TRAb高低表达比例

比较,差异均有统计学意义(P<0.05);而不同年龄、
性别、病灶最大径患者血清FGF-19、TRAb高低表达

比例比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。

表4  DTC组不同临床特征患者血清FGF-19、TRAb表达情况比较[n(%)]

临床特征 n=80
FGF-19

高表达(n=40)低表达(n=40) χ2 P

TRAb

高表达(n=40)低表达(n=40) χ2 P
年龄(岁) 0.220 0.639 0.879 0.348
 ≤50 52 25(48.08) 27(51.92) 24(46.15) 28(53.85)

 >50 28 15(53.57) 13(46.43) 16(57.14) 12(42.86)
病灶最大径(cm) 0.202 0.653 1.818 0.178
 <1 44 21(47.73) 23(52.27) 19(43.18) 25(56.82)

 ≥1 36 19(52.78) 17(47.22) 21(58.33) 15(41.67)
性别 0.052 0.820 2.527 0.112
 男 33 17(51.52) 16(48.48) 13(39.39) 20(60.61)

 女 47 23(48.94) 24(51.06) 27(57.45) 20(42.55)
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续表4  DTC组不同临床特征患者血清FGF-19、TRAb表达情况比较[n(%)]

临床特征 n=80
FGF-19

高表达(n=40)低表达(n=40) χ2 P

TRAb

高表达(n=40)低表达(n=40) χ2 P

TNM分期 5.115 0.024 7.366 0.007
 Ⅰ~Ⅱ期 46 18(39.13) 28(60.87) 17(36.96) 29(63.04)

 Ⅲ~Ⅳ期 34 22(64.71) 12(35.29) 23(67.65) 11(32.35)
淋巴结转移 11.850 0.001 6.373 0.012
 无 49 17(34.69) 32(65.31) 19(38.78) 30(61.22)

 有 31 23(74.19) 8(25.81) 21(67.74) 10(32.26)

2.4 血清FGF-19、TRAb对DTC的诊断价值 以血

清FGF-19、TRAb为检验变量,以是否为DTC(是=1,
否=0)为状态变量进行ROC曲线分析。结果显示,血
清FGF-19 诊 断 DTC 的 AUC 为 0.835(95%CI:
0.762~0.909),最佳截断值为132.47

 

pg/mL;血清

TRAb诊断DTC的AUC为0.838(95%CI:0.765~
0.911),最佳截断值为3.94

 

U/L。见图1。

图1  血清FGF-19、TRAb诊断DTC的ROC曲线

2.5 彩超、血清FGF-19、TRAb诊断DTC与病理结

果的 一 致 性 分 析  以 ROC 曲 线 最 佳 截 断 值

(FGF-19>
 

132.47
 

pg/mL,TRAb>3.94
 

U/L)判定

阳性。彩超、血清FGF-19、TRAb单独及三者联合诊

断假阳性例数分别为9、14、12、3例,假阴性例数分别

为10、15、13、4例。彩超、血清FGF-19、TRAb单独及

三者联合诊断结果与病理结果一致性分析的Kappa值

分别为0.646、0.460、0.534、0.870(P<0.05)。见表5。

2.6 彩超、血清FGF-19、TRAb单独及三者联合诊

断DTC的效能比较 彩超、血清FGF-19、TRAb及

三者联合诊断DTC准确度分别为84.17%、75.83%、
79.17%、94.17%。3项联合检测诊断DTC的准确度

高于彩超、血清 FGF-19及 TRAb单独 检 测(P<
0.05);其灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值

亦高于FGF-19和TRAb单独检测(P<0.05),但与

彩超比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。
表5  彩超、血清FGF-19、TRAb单独及三者联合诊断

   DTC与病理结果的一致性分析(n)

检查方法
病理结果

恶性(n=80)良性(n=40)
合计 Kappa P

彩超 0.646 <0.001

 阳性 70 9 79

 阴性 10 31 41

 合计 80 40 120

FGF-19 0.460 <0.001

 阳性 65 14 79

 阴性 15 26 41

 合计 80 40 120

TRAb 0.534 <0.001

 阳性 67 12 79

 阴性 13 28 41

 合计 80 40 120

三者联合 0.870 <0.001

 阳性 76 3 79

 阴性 4 37 41

 合计 80 40 120

表6  彩超、血清FGF-19、TRAb单独及三者联合诊断DTC的效能比较[%(n/n)]

方法 准确度 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

彩超 84.17(101/120) 87.50(70/80) 77.50(31/40) 88.61(70/79) 75.61(31/41)

χ2 5.050 2.818 3.529 3.247 3.101
P 0.025 0.093 0.060 0.072 0.078
FGF-19 75.83(91/120) 81.25(65/80) 65.00(26/40) 82.28(65/79) 63.41(26/41)

χ2 14.091 7.227 9.038 7.976 8.289
P 0.001 0.007 0.003 0.005 0.004
TRAb 79.17(95/120) 83.75(67/80) 70.00(28/40) 84.81(67/79) 68.29(28/41)

χ2 10.154 5.331 6.646 5.966 6.011
P 0.001 0.021 0.010 0.015 0.014
三者联合 94.17(113/120) 95.00(76/80) 92.50(37/40) 96.20(76/79) 90.24(37/41)

  注:统计量均为各单项检测与三者联合检测比较。
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3 讨  论

DTC为TC的主要类型,发病机制尚不清楚,多
源自滤泡上皮细胞的恶变,特点为恶性程度低、病情

进展缓慢等,具有较高的生存率[13-14]。然而,DTC的

发生较为隐匿,难以在早期与良性结节进行鉴别诊

断,且部分恶性程度较高的DTC容易发生转移和侵

袭,导致复发,影响患者预后[15-16]。因此,临床寻找有

效诊断DTC的方法尤为重要。目前临床上主要通过

穿刺活检对DTC进行诊断,虽然诊断价值较高,但是

其作为侵入性检查存在局限性,给患者带来创伤,不
是早期诊断的首选方法[17-18]。

彩超结合了超声波及多普勒成像的原理,具有无

创、无电离辐射等优点,可实时显示病灶的形态、内部

回声及血流分布等特征,是临床诊断DTC的一种重

要手段[19-20]。随着影像学检查技术的发展,超声检查

可清楚地观察到患者病灶的形态、大小和边界情况,
并可观察肿瘤血管生成及病灶附近的血流,从而有效

判断甲状腺结节的良恶性[21-22]。常新等[23]研究表明,
彩超诊断TC的价值较高,可帮助早期筛查 TC。本

研究中DTC组图像的特征为病灶边界模糊、有钙化、
回声低、形态纵横比>1和病灶最大径>1

 

cm等,说
明恶性肿瘤在浸润过程中边界模糊,出现钙化则说明

在肿瘤细胞快速增殖分裂过程中,局部组织发生变性

与坏死,导致钙盐沉积[24]。但2组血流信号比较,差
异无统计学意义(P>0.05),提示仅凭血流丰富程度

难以鉴别结节良恶性。彩超诊断DTC的Kappa值为

0.646,准确度为84.17%,说明彩超可较为准确地诊

断DTC。然而彩超单独应用也会存在局限性,寻找有

效的血清标志物联合对DTC进行早期诊断和评估病

情具有积极作用。
FGF-19为FGF家族中研究较多的重要成员之

一,最初发现回肠细胞所分泌的FGF-19可以进入静

脉循环,在肝脏发挥作用并对肝糖异生具有抑制作

用,提示其在糖代谢中具有调节作用[25-26]。FGF-19
不仅对代谢具有调节作用,还会对癌症的发生、发展

具有促进作用。有研究发现FGF-19会促进肝癌细胞

的迁移和增殖,并对肝癌细胞的凋亡具有抑制作用,
可以作为肝癌的潜在标志物,有利于肝癌的早期筛查

和对病情的评估[27]。王晔龙等[28]的研究表明,TC患

者血清FGF-19水平升高,且对TC具有辅助诊断价

值。本研究结果显示,与甲状腺良性结节患者比较,
DTC患者血清FGF-19水平升高,主要是因为当其水

平升高后可促进细胞增殖,抑制癌细胞凋亡,增强癌

细胞的迁移能力,从而促进肿瘤增大,增加患者癌细

胞转移的风险[27]。进一步研究显示,FGF-19诊断

DTC的AUC为0.835,Kappa值为0.460,准确度为

75.83%,提示FGF-19对DTC有一定辅助诊断价值。
TRAb在多数 Graves病患者血清中水平升高,

且其水平与患者疾病严重程度呈正比,有研究表明,
甲状腺功能亢进症合并突眼患者血清TRAb水平升

高,且与 患 者 疾 病 严 重 程 度 有 关,在 治 疗 后,血 清

TRAb水 平 显 著 降 低[29]。肖 毅 等[30]的 研 究 表 明,
Graves病患者血清 TRAb水平升高,且与患者眼病

病情有关。高荣等[31]的研究表明,甲状腺相关性眼病

患者血清TRAb水平升高,且活动期患者血清TRAb
水平更高,可以为患者病情的评估提供参考依据。本

研究结果显示,与甲状腺良性结节患者比较,DTC患

者血清TRAb水平升高,分析原因可能是因为TRAb
作为自身免疫性甲状腺疾病的核心抗体,可通过诱导

慢性炎症与氧化应激,间接促进甲状腺细胞癌变[21]。
进一 步 研 究 显 示,TRAb 诊 断 DTC 的 AUC 为

0.838,Kappa值为0.534,准确度为79.17%,提示

TRAb对DTC的诊断价值较高。进一步研究显示,
三者联合诊断DTC的 Kappa值为0.870,准确度为

94.17%,均优于各自单独诊断,且灵敏度、特异度均

高于FGF-19、TRAb单独诊断,表明三者联合检测可

提高对DTC的诊断价值,可为临床医师早期诊治提

供参考依据。
综上所述,血清FGF-19、TRAb水平在DTC患

者中升高,彩超联合血清FGF-19、TRAb可提高对

DTC的诊断价值,有利于早期筛查DTC。但本研究

存在一些不足之处,如样本量较小,未对DTC患者进

行术后随访,无法评估FGF-19、TRAb与DTC复发

及预后的关系,后续应扩大样本量,继续进行研究。
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