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细针穿刺洗脱液甲状腺球蛋白的胶体金免疫层析法对甲状腺癌
颈侧区淋巴结转移清扫术的指导价值*
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  [摘要] 目的 分析细针穿刺洗脱液甲状腺球蛋白(FNA-Tg)的胶体金免疫层析法(CGICA)对指导甲状

腺癌颈侧区淋巴结转移清扫术的临床价值。方法 选取2024年2-7月该院收治的111例甲状腺癌手术患者

为研究对象,进行FNA-Tg的CGICA及术中冰冻切片病理学检测颈侧区淋巴结转移情况,术后石蜡病理学诊

断颈侧区淋巴结转移情况并以此为“金标准”。分析FNA-Tg的CGICA检测在诊断颈侧区淋巴结转移中的价

值。结果 经术后石蜡病理学诊断结果显示,111例甲状腺患者中101例为甲状腺乳头状癌(PTC),1例为甲

状腺未分化癌,7例为甲状腺滤泡性癌,2例为甲状腺髓样癌。CGICA检测颈侧区淋巴结转移50例,术中冰冻

切片病理学诊断颈侧区淋巴结转移53例,术后石蜡病理学诊断颈侧区淋巴结转移61例。在PTC中,FNA-Tg
的CGICA检测甲状腺癌颈侧区淋巴结转移结果与术中冰冻切片病理学结果一致性较为理想(Kappa=0.664),
与术后石蜡病理学结果一致性也较为理想(Kappa=0.627);术中冰冻切片病理学结果与术后石蜡病理学结果

一致性极好(Kappa=0.841)。在甲状腺未分化癌、甲状腺滤泡性癌和甲状腺髓样癌中,3种检测方法的一致性

极好,Kappa均为1。以术后石蜡病理学结果为“金标准”,PTC中,术中冰冻切片病理学诊断甲状腺癌颈侧区

淋巴结转移的准确度高于FNA-Tg的CGICA(P<0.05),但FNA-Tg的CGICA耗时明显短于术中冰冻切片

病理学检查(t=32.648,P<0.001)。结论 FNA-Tg的CGICA对甲状腺癌颈侧区淋巴结转移清扫术策略实

施具有一定的辅助价值,该检测方法简便、快捷,但需进行质控以提高诊断淋巴结转移的准确度。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

colloidal
 

gold
 

immunochromatographic
 

assay
 

(CGICA)
 

of
 

fine
 

needle
 

aspiration
 

eluent
 

thyroglobulin
 

(FNA-Tg)
 

in
 

guiding
 

the
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

dis-
section

 

of
 

thyroid
 

cancer
 

cervical
 

lateral
 

region.Methods A
 

total
 

of
 

111
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

to
 

July
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.CGICA
 

of
 

FNA-
Tg

 

and
 

frozen
 

section
 

pathological
 

examinations
 

were
 

performed
 

during
 

the
 

operation.The
 

postoperative
 

par-
affin

 

pathologic
 

examination
 

was
 

performed
 

to
 

diagnose
 

the
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

the
 

lateral
 

cervical
 

re-
gion,which

 

served
 

as
 

the
 

“gold
 

standard”.The
 

value
 

of
 

CGICA
 

for
 

detecting
 

FNA-Tg
 

during
 

the
 

operation
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lateral
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

analyzed.Results The
 

postoperative
 

paraffin
 

path-
ologic

 

diagnostic
 

results
 

showed
 

that
 

among
 

111
 

thyroid
 

patients,101
 

cases
 

were
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma
 

(PTC),1
 

case
 

was
 

undifferentiated
 

thyroid
 

carcinoma,7
 

cases
 

were
 

follicular
 

thyroid
 

carcinoma
 

and
 

2
 

cases
 

were
 

medullary
 

thyroid
 

carcinoma.In
 

50
 

cases
 

of
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

detected
 

by
 

CGICA,the
 

intr-
aoperative

 

frozen
 

section
 

pathology
 

diagnosed
 

53
 

cases
 

of
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

the
 

postopera-
tive

 

paraffin
 

pathology
 

diagnosed
 

61
 

cases
 

of
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis.In
 

PTC,the
 

consistency
 

between
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the
 

CGICA
 

detection
 

of
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

thyroid
 

cancer
 

and
 

intraoperative
 

frozen
 

section
 

pathological
 

results
 

was
 

relatively
 

ideal
 

(Kappa
 

value=0.664),and
 

the
 

consistency
 

with
 

postoperative
 

paraffin
 

pathological
 

results
 

was
 

also
 

ideal
 

(Kappa
 

value=0.627).The
 

consistency
 

between
 

the
 

intraoperative
 

frozen
 

section
 

pathological
 

results
 

and
 

postoperative
 

paraffin
 

pathological
 

results
 

was
 

excellent
 

(Kappa
 

value=
0.841).In

 

undifferentiated
 

thyroid
 

cancer,follicular
 

thyroid
 

cancer
 

and
 

medullary
 

thyroid
 

cancer,the
 

consis-
tency

 

of
 

the
 

three
 

detection
 

methods
 

was
 

excellent,the
 

Kappa
 

values
 

were
 

all
 

1.Using
 

postoperative
 

paraffin
 

pathological
 

results
 

as
 

the
 

“gold
 

standard”,in
 

PTC,the
 

accuracy
 

of
 

intraoperative
 

frozen
 

section
 

pathological
 

diagnosis
 

for
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

the
 

lateral
 

cervical
 

area
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

CGICA
 

method
 

(P<0.05).However,the
 

CGICA
 

method
 

of
 

FNA-Tg
 

took
 

significantly
 

less
 

time
 

than
 

the
 

in-
traoperative

 

frozen
 

section
 

pathological
 

examination
 

(t=32.648,P<0.001).Conclusion CGICA
 

of
 

FNA-Tg
 

has
 

certain
 

auxiliary
 

value
 

for
 

the
 

implementation
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

dissection
 

strategies
 

in
 

the
 

lateral
 

cervical
 

region
 

of
 

thyroid
 

cancer.This
 

detection
 

method
 

is
 

simple
 

and
 

fast,but
 

the
 

quality
 

control
 

is
 

needed
 

to
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

diagnosing
 

lymph
 

node
 

metastasis.
[Key

 

words] thyroid
 

cancer;cervical
 

lymph
 

node
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thyroglobulin;
colloidal

 

gold
 

immunochromatographic
 

detection
 

method

  甲状腺癌是全球较普遍的内分泌系统及头颈部

肿瘤,占所有恶性肿瘤的2%,国内甲状腺癌以每年

20%的速度增加,需引起重视[1]。其中甲状腺乳头状

癌(papillary
 

thyroid
 

carcinoma,PTC)是最常见的甲

状腺癌,大多进展缓慢,预后良好,但部分患者存在颈

侧区淋巴结转移。临床已证实颈侧区淋巴结转移可

增加PTC术后复发风险[2],且目前的理念并不提倡

太多的预防性清扫,更倾向于精确清扫,因此准确识

别甲状腺癌颈侧区淋巴结转移情况极为重要。超声

引导下细针穿刺细胞学(fine-needle
 

aspiration
 

cytol-
ogy,FNAC)因诊断颈侧区淋巴结转移的灵敏度较高

被广泛应用于临床,但取材受操作者经验、淋巴结大

小、囊性等因素干扰,使其临床应用受限[3-4]。PTC起

源于分泌甲状腺球蛋白(thyroglobulin,Tg)的甲状腺

滤泡上皮细胞,Tg在PTC患者术后复发或转移的诊

断及监测手术效果方面的效果已得到证实,细针穿刺

洗脱液甲状腺球蛋白(washout
 

fluid
 

thyroglobulin
 

in
 

fine-needle
 

aspiration,FNA-Tg)评估颈侧区淋巴结转

移的效能被临床医师所认可[5-6]。目前,FNA-Tg检

测主要应用化学发光法,但该方法检测的时间较长,
较难实现术中及时判定,导致其临床应用受限。而

FNA-Tg的胶体金免疫层析法(colloidal
 

gold
 

immu-
nochromatographic

 

assay,CGICA)较为便捷,15
 

min
左右即可完成检测,可在术中实现对甲状腺癌颈侧区

淋巴结转移情况的快速判定。但目前该方法的相关

研究较少,因而本研究通过分析FNA-Tg的CGICA
在甲状腺癌术中的应用价值,以指导淋巴结转移清扫

术策略的制订。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2024年2-7月本院甲乳外科收治的111

例甲状腺癌手术患者为研究对象。纳入标准:(1)甲
状腺癌符合《甲状腺癌诊疗指南(2022年版)》[7]中相

关诊断标准;(2)初次行甲状腺癌外科手术;(3)年
龄≥18周岁;(4)术前B超或者CT提示颈侧区存在

可疑淋巴结;(5)意识清晰,精神正常。排除标准:(1)
存在凝血功能障碍;(2)具有颈部放疗或颈部手术史;
(3)需按时服用抗心律失常药物或植入心脏起搏器;
(4)穿刺部位皮肤感染或伴全身感染性疾病;(5)术前

血压、血糖难以控制;(6)伴多器官衰竭(如肾衰竭、肝
衰竭);(7)合并其他恶性肿瘤。剔除标准:(1)术后石

蜡病理学证实为非甲状腺癌;(2)临床资料缺失。111
例甲状腺癌中男29例、女82例;年龄19~76岁,平
均(51.12±12.46)岁。本研究已通过本院医学伦理

委员会批准(审批号:IEC-AF-33),患者均知情同意。

1.2 方法

所有患者术中接受颈侧区可疑淋巴结定位冰冻

切片病理学检测和目标淋巴结FNA-Tg的CGICA检

测,术中冰冻切片病理学检测为颈侧区淋巴结转移,
则根据国内相关指南推荐行治疗性颈侧区淋巴结清

扫(Ⅱ~Ⅴ区);若术中冰冻切片病理学检测结果为淋

巴结未见癌转移,则不进行后续的颈侧区淋巴结清

扫。(1)FNA-Tg的CGICA检测:锁定术前B超定位

的目标淋巴结或术中肉眼判断可疑淋巴结,应用5
 

mL空芯针带23G针头在直视下对目标病灶或其他

可疑淋巴结组织进行穿刺,吸取少量细胞和组织液,
并转移至无菌容器中;将1

 

mL生理盐水注入穿刺针

中,反复抽吸以制成洗脱液;移液枪从洗脱液中取80
 

μL洗脱液,滴入Tg检测卡(试剂盒购自苏州东尼生

物技术有限公司)的加样孔中进行CGICA检测,等待

一段时间后,观察试纸条上的结果。结果判定:①阴

性:仅显示标准线(即试纸上C处显示为酒红色的条
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带);②弱阳性:检测线和标准线,但检测线颜色淡(试
纸上C处显示为酒红色的条带,T显示红色,但颜色

淡),Tg绝对值70~<200
 

μg/L;③强阳性:检测线和

标准线均明显显示(试纸上C、T均显示酒红色的条

带),Tg绝对值≥200
 

μg/L。(2)病理学检测:术中对

每一枚穿刺后的淋巴结单独标记后行冰冻切片病理

学检测(淋巴结离体后尽快送检,保持标本新鲜,置于

透明塑料小袋或标本盒中,做好密封,送至病理科,如
病理显微镜下发现淋巴结内有沙粒体,应进行连续切

片,寻找有无转移的证据);术后对所有标本行石蜡病

理学检查(通过组织固定、洗涤和脱水、透明、浸蜡、包
埋、切片与贴片、展片、HE染色等步骤获得结果)。由

同一组经验丰富的病理科医生参照细胞病理学诊断

报告中的甲状腺细胞病理学Bethesda报告系统出具

病理学诊断结果,以确保结果的准确性。以术后石蜡

病理学诊断结果为“金标准”,判断淋巴结转移情况。

1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件分析数据,计量资料以x±s
表示,组间比较行t检验;计数资料以例数或百分比

表示,组间比较行χ2 检验;一致性检验采用Kappa检

验(Kappa>0.75为一致性极好,0.40~0.75为一致

性较为理想,<0.4为一致性差);以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 CGICA检测、术中冰冻切片病理学及术后石蜡

病理学结果

术后石蜡病理学诊断结果显示,111例甲状腺患

者中101例为PTC,1例为甲状腺未分化癌,7例为甲

状腺滤泡性癌,2例为甲状腺髓样癌。CGICA检测颈

侧区淋巴结转移50例,术中冰冻切片病理学诊断颈

侧区淋巴结转移53例,术后石蜡病理学诊断颈侧区

淋巴结转移61例。在PTC中,CGICA检测与术中冰

冻切片病理学结果一致性较为理想(Kappa=0.664),
与术后石蜡病理学结果一致性也较为理想(Kappa=
0.627);术中冰冻切片病理学结果与术后石蜡病理学

结果一致性极好(Kappa=0.841),见表1~3。2例甲

状腺髓样癌和1例甲状腺未分化癌CGICA检测、术
中冰冻切片病理学结果及术后石蜡病理学结果均为

阴性;7例为甲状腺滤泡性癌中CGICA检测、术中冰冻

切片病理学结果及术后石蜡病理学结果均一致,其中有

1例出现颈侧区淋巴结转移。在甲状腺未分化癌、甲状

腺滤泡性癌和甲状腺髓样癌中,3种检测方法的一致性

极好,均Kappa=1。

2.2 PTC中CGICA检测、术中冰冻切片病理学诊

断甲状腺癌颈侧区淋巴结转移的价值

以术后石蜡病理学结果为“金标准”,PTC中,术
中冰冻切片病理学诊断甲状腺癌颈侧区淋巴结转移

的准确度高于CGICA(P<0.05),见表4。
表1  PTC中CGICA检测甲状腺癌颈侧区淋巴结转移

 与术中冰冻切片病理学结果比较(n)

CGICA
术中冰冻切片病理学

阳性 阴性
合计

阳性 41 7 48

阴性 10 43 53

合计 51 50 101

2.3 检测耗时情况

术中冰冻切片病理学检测耗时为(36.24±5.04)

min,CGICA耗时为(16.74±3.77)min。CGICA耗

时明显短于术中冰冻切片病理学检测(t=32.648,
P<0.001)。

表2  PTC中CGICA检测甲状腺癌颈侧区淋巴结转移

 与术后石蜡病理学结果比较(n)

CGICA
术后石蜡病理学

阳性 阴性
合计

阳性 44 4 48

阴性 15 38 53

合计 59 42 101

表3  PTC中术中冰冻切片病理学诊断甲状腺癌颈侧区

 淋巴结转移与术后石蜡病理学结果比较(n)

术中冰冻切

片病理学

术后石蜡病理学

阳性 阴性
合计

阳性 51 0 51

阴性 8 42 50

合计 59 42 101

表4  PTC中CGICA、术中冰冻切片病理学诊断甲状腺癌颈侧区淋巴结转移的价值
 

[%(n/n)]

检测方法 准确度 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

CGICA 81.00(81/100) 74.14(43/58) 90.48(38/42) 91.49(43/47) 71.70(38/53)

术中冰冻切片病理学 92.00(92/100) 86.21(50/58) 100.00(42/42) 100.00(50/50) 84.00(42/50)

χ2 5.181 2.657 2.245

P 0.023 0.103 0.116 0.051 0.134
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3 讨  论

  有效明确甲状腺癌术中可疑中央区及颈侧区淋

巴结转移情况,传统上依赖于术中冰冻切片病理学结

果,该方法虽然能够提供组织学诊断,但存在耗时较

长的问题(通常需30~40
 

min),这不仅增加了手术时

间,也可能增加患者体温下降、出血等并发症发生风

险[8]。且临床研究显示,术中冰冻切片病理学诊断具

有一定的假阴性,发生率为5%~10%,可能导致淋巴

结清扫不全,进而增加患者二次手术风险且增加患者

痛苦及经济负担[9]。因此,需再寻找更快速、准确的

术中诊断甲状腺癌淋巴结转移情况的方法。
Tg是甲状腺激素分子的前体,主要存在于甲状

腺滤泡的胶质中,少量可进入血液循环,正常健康人

的血清中可检测到少量Tg[10]。当甲状腺病变时可刺

激甲状腺体分泌Tg并进入血液;同时转移的淋巴结

也具备分泌Tg的功能,因而通过测定Tg来评估淋

巴结转移情况具有可行性。FNA-Tg不依赖于细胞

形态学,可降低观察者主观性判读结果的差异,且有

报道指出,FNA-Tg评估颈部淋巴结转移的灵敏度为

96.77%、特异度为100.00%、准确度为98.46%[11]。
临床相关指南也表明,FNA-Tg可用于颈部肿大淋巴

结检查中,特别是在活检取材不足、淋巴结囊性变等

情况下,FNA-Tg检测具有重要的诊断价值[12]。虽然

FNA-Tg在诊断PTC患者颈侧区淋巴结转移中具有

较高的优势,但目前临床上FNA-Tg检测对操作者的

技术要求仍较高,较难对淋巴结转移情况进行快速判

定。CGICA是一种基于免疫层析技术和胶体金标记

的快速免疫检测方法,其中胶体金易于制备、成本低

廉、可视化颜色形成较快,在液态或干燥状态下均非

常稳定,不易褪色。与目前术中快速判断颈部淋巴结

转移情况的术中冰冻切片病理学检测方法比较,CGI-
CA耗时较短,无须专业设备,是较为有效的术中检测

方法。且CGICA已被应用于多种疾病的及时检验

中[13-14]。
本研究所有患者接受FNA-Tg的CGICA检测、

术中冰冻切片病理学检测和术后石蜡病理学检测,结
果发现,在PTC患者中术中冰冻切片病理学结果与

CGICA检测结果一致性较为理想(Kappa=0.664),
但在准确度上仍低于术中冰冻切片病理学结果,与王

钰婷等[15]的研究结果相似。这一结果提示了,CGI-
CA法检测PTC患者颈侧区淋巴结转移虽然在一定

程度上可反映PTC患者颈侧区淋巴结转移情况,但
不能替代术中冰冻切片病理学结果。但有研究指出,
因取材不当、转移灶小、病灶囊性改变等原因,导致

FNA-Tg检查准确率降低,且Tg试剂盒是主要针对

血清Tg的检测,当病灶不表达Tg时(如低分化甲状

腺癌)则无法进行FNA-Tg检测[16-17]。同时配置的洗

脱液若稀释过高可降低蛋白浓度,进而影响检测结

果。本研究CGICA检测PTC患者颈侧区淋巴结转

移准确率相对较低这一结果可能是由上述因素导致。
因此,FNA-Tg的CGICA诊断颈侧区淋巴结转移情

况需重视质量控制,减少相关因素对诊断结果的影

响。此外,本研究并未明确PTC患者的具体病理亚

型,而PTC的不同病理亚型对FNA-Tg的反应可能

存在较大差距,本次研究结果仍欠一定科学性。因

此,需先明确PTC的病理亚型,并将其作为关键变

量,进一步分析FNA-Tg的CGICA预测颈侧区淋巴

结转移的效果,以提高研究结果真实性、科学性。但

CGICA诊断颈侧区淋巴结转移的准确度、特异度达

80.00%以上,因而CGICA法仍是一种有效的辅助性

诊断颈侧区淋巴结转移的手段,未来可针对该技术进

行深入分析。
在甲状腺未分化癌、甲状腺滤泡性癌和甲状腺髓

样癌中,3种检测的一致性极好,Kappa值均为1,这
与王钰婷等[15]、ZHANG等[18]研究结果相反,具体原

因暂不明确。本次研究中甲状腺未分化癌、甲状腺滤

泡性癌和甲状腺髓样癌的病例数较少,该研究结果还

需扩大标本量进一步分析。
此外,本研究还观察了检测FNA-Tg的CGICA

和术中冰冻切片病理学检测的耗时情况,结果显示

CGICA耗时明显较少,这可缩短手术时间。因而,在
术前无法穿刺[如(1)疑病变位于甲状腺深部,靠近重

要的血管、神经结构时;(2)患者配合度极差时等]或
穿刺失败(取样质量不佳)、术中冰冻切片病理学检查

无法开展(如设备故障、标本量过小或破碎等)等情况

下,FNA-Tg的CGICA检测可能是获取病变性质信

息的重要手段,且Tg胶体金试纸作为一种新产品,目
前同类产品应用于临床较少,尽管本研究在设计上存

在一定局限,结果的科学性尚需进一步验证,但鉴于

Tg与甲状腺癌颈侧区淋巴结转移的明确关系,本研

究所采用的检测方法仍初步展现了其临床应用的可

行性,可为后续该检测方法的进一步研发提供理论

依据。
综上所述,FNA-Tg的CGICA对甲状腺癌颈侧

区淋巴结转移清扫术策略实施具有一定的辅助判断

价值,该检测方法简便、快捷,但需进行质控以提高诊

断淋巴结转移的准确度。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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