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摘要 目的：研究彩色多普勒超声联合血清 P53、midkine及胸苷激酶 1（S-TK1）鉴别甲状腺结节良恶性的临床价值。方法：将 2015

年 1月～2020年 1月我院收治的 420例甲状腺结节患者纳入研究。将其按照术后病理学检查结果的不同分成恶性结节组 150例

与良性结节组 270例。比较两组各项超声图像特征，血清 P53、midkine及 S-TK1水平。以受试者工作特征（ROC）曲线分析彩色多

普勒超声联合血清 P53、midkine、S-TK1或以上方式单独检测诊断甲状腺恶性结节的能效。结果：恶性结节组超声图像特征中形

态不规则，边界不清晰，无包膜，内部钙化以及血流分级为 2～3级人数占比均高于良性结节组（P＜0.05）。恶性结节组血清 P53、

midkine及 S-TK1水平均高于良性结节组（P＜0.05）。经 ROC曲线分析可得：彩色多普勒超声联合血清 P53、midkine、S-TK1诊断

甲状腺恶性结节的曲线下面积为 0.895、灵敏度为 0.92以及特异度为 0.88均高于上述方式单独检测。结论：彩色多普勒超声联合

血清 P53、midkine及 S-TK1鉴别甲状腺结节良恶性的临床价值较高。
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Clinical Value of Color Doppler Ultrasound Combined with Serum P53,
Midkine and S-TK1 to Identify Benign and Malignant Thyroid Nodules*

To study the clinical value of color doppler ultrasound combined with serum P53, midkine and thymidine

kinase 1 (S-TK1) in differentiating benign and malignant thyroid nodules. 420 patients with thyroid nodules who were admitted

to our hospital from January 2015 to January 2020 were included in the study. The patients were divided into 150 malignant nodules

group and 270 benign nodules group according to the different results of postoperative pathological examination. The various ultrasound

image characteristics and levels of P53, midkine and S-TK1 were compared between the two groups. In addition, the receiver operating

characteristic curve (ROC) was used to analyze the energy efficiency of color doppler ultrasound and the diagnosis of thyroid malignant

nodules at the level of serum P53, midkine, S-TK1 or above. In the ultrasonic image features of the malignant nodules group, the

proportion of shape irregularity, unclear boundary, no capsule, internal calcification and the blood flow grade of grade 2 to 3 were higher

than those of the benign nodules group (P<0.05). The levels of P53, midkine and S-TK1 in the malignant nodule group were higher than
those in the benign nodule group (P<0.05). According to ROC curve analysis, the area under the curve, sensitivity and specificity of the

diagnosis of thyroid malignant nodules by color doppler ultrasound combined with serum P53, midkine and S-TK1 were 0.895, 0.92 and

0.88 respectively, which were all higher than those detected by the above method alone. Color doppler ultrasound combined

with serum P53, midkine and S-TK1 has a high clinical value in differentiating benign and malignant thyroid nodules.
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前言

甲状腺结节是临床甲状腺疾病中最为常见的症状和体征，

且有相关流行病学数据显示，随着近年来人们生活方式的不断

改变以及生活环境的逐渐恶化，甲状腺恶性结节的发病率正呈

逐年升高趋势[1,2]。因甲状腺良恶性结节的治疗方式与预后存在

明显差异，为了有效减轻患者家庭以及社会的经济负担，缓解

患者身心压力，对甲状腺结节患者的结节良恶性予以鉴别显得

极为重要，是临床制定治疗方案的重要依据及改善患者预后的

关键[3,4]。目前，病理学检查仍是确诊甲状腺结节性质的唯一 "
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金标准 "，但具有创伤性，会对患者造成不同程度的损害，甚至

有部分患者无法耐受，存在一定的局限性[5,6]。因此，寻找一种更

加有效的无创诊断方式显得尤为重要。随着近年来超声技术的

不断发展完善，彩色多普勒超声开始被广泛应用于甲状腺结节

良恶性的诊断中，且效果明显[7,8]。此外，随着近年来相关研究的

不断深入，越来越多的学者发现血清 P53、midkine及胸苷激酶

1（Thymidine kinase 1，S-TK1）均在甲状腺结节患者中存在明显

的异常表达，可能成为鉴别甲状腺结节性质的有效生物学标志

物[9,10]。鉴于此，本文通过研究彩色多普勒超声联合血清 P53、

midkine及 S-TK1鉴别甲状腺结节良恶性的临床价值，旨在为

临床早期鉴别甲状腺结节良恶性提供一种有效的手段，现作以

下报道。

1 对象与方法

1.1 一般资料

将 2015年 1月～2020年 1月我院收治的 420 例甲状腺

结节患者纳入研究。纳入标准：（1）所有研究对象入院查体时可

触及甲状腺肿块；（2）实性结节或以实性为主的结节；（3）均拟

行手术治疗；（4）入院前尚未实施相关抗肿瘤治疗。排除标准：

（1）伴有精神疾病或无法正常交流者；（2）伴有其他恶性肿瘤、

内分泌疾病者；（3）既往确诊为甲状腺结节者。其中男女人数分

别为 252例，168例，年龄 28～77岁，平均年龄（56.29± 10.38）

岁；受教育程度：初中或初中以下 182例，高中或高中以上 238

例。将其按照术后病理学检查结果的不同分成恶性结节组 150

例与良性结节组 270例。恶性结节组男女人数分别为 84例，66

例，年龄 28～75岁，平均年龄（55.89± 10.58）岁；受教育程度：

初中或初中以下 68例，高中或高中以上 82例。良性结节组男

女人数分别为 168 例，102 例，年龄 29～77 岁，平均年龄

（56.51± 10.42）岁；受教育程度：初中或初中以下 114例，高中

或高中以上 156例。两组一般资料比较无统计学差异（P＞

0.05），均衡可比。本研究获批于医院伦理委员会，所有患者均

在知情同意书上签字。

1.2 研究方法

（1）彩色多普勒超声检查：使用仪器为百胜 MyLab90型超

声诊断仪(意大利)，6.0～14.0 MHz的高频线阵探头频率。检查

前要求患者取枕卧位，颈部稍微垫高，确保其充分暴露。先以二

维超声完成颈前部的纵切面、横切面等多断面扫描，记录声像

图特征，主要项目包括甲状腺结节的形态、数目、钙化、边界情

况及直径等。随后通过彩色多普勒超声血流显像（Color

doppler flow imaging，CDFI）对结节内部及周边血流分布情况

仔细观察。（2）标本采集：采集所有患者清晨空腹状态下的静脉

血 5 mL，以 6 cm为离心半径，进行时长为 10 min的 3000 r/min

离心处理，获取血清保存在 -80℃冰箱中备用。

1.3 观察指标

比较两组超声图像特征，血清 P53、midkine及 S-TK1水

平。其中血清 P53、midkine及 S-TK1水平的检测通过酶联免疫

吸附法完成，操作严格遵照试剂盒（上海酶联生物科技有限公

司）说明书进行。

1.4 统计学处理

数据应用 SPSS 22.0软件分析，计数资料以[n(%)]实现，实

施 x2检验。计量资料以(x± s)实现，实施 t检验，以受试者工作

特征（Receiver operating characteristic，ROC）曲线分析彩色多普

勒超声联合血清 P53、midkine、S-TK1或以上方式单独检测诊

断甲状腺恶性结节的能效。将 P<0.05记作差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组超声图像特征对比

恶性结节组超声图像特征中形态不规则，边界不清晰，无

包膜，内部钙化以及血流分级为 2～3级人数占比均高于良性

结节组（P＜0.05），见表 1。

表 1 两组超声图像特征对比例（%）

Table 1 Comparison of ultrasonic image characteristics between the two groups n（%）

Ultrasonic image characteristics
Malignant nodule

group（n=150）

Benign nodule group

（n=270）
x2 P

Shape
Regularity 46（30.67） 162（60.00） 33.192 0.000

Irregularity 104（69.33） 108（40.00）

Boundary
Clear 24（16.00） 210（77.78） 149.156 0.000

Unclear 126（84.00） 60（22.22）

Capsule
Yes 41（27.33） 166（61.48） 44.987 0.000

No 109（72.67） 104（38.52）

Internal calcification
Yes 138（92.00） 0（0.00） 369.957 0.000

No 12（8.00） 270（100.00）

Blood flow grade of

grade

0～1 grade 48（32.00） 223（82.59） 107.826 0.000

2～3 grade 102（68.00） 47（17.41）

2.2 两组血清 P53、midkine及 S-TK1水平对比

恶性结节组血清 P53、midkine及 S-TK1水平均高于良性

结节组（P＜0.05），见表 2。

2.3 各检测方式诊断甲状腺恶性结节的能效分析

彩色多普勒超声联合血清 P53、midkine、S-TK1诊断甲状

腺恶性结节的曲线下面积、灵敏度以及特异度均高于上述方式

单独检测（P＜0.05），见表 3、图 1。
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3 讨论

早期对甲状腺结节的性质进行准确的鉴别，有利于临床治

疗效果的提高，在控制疾病进展方面起着至关重要的作用[11,12]。

然而，既往临床上所采用的影像学检查方式效果并不十分理

想。而活体穿刺法属于有创检查，会对患者造成一定程度上的

损伤，不利于临床推广应用[13,14]。因此，寻找一种安全、高效、可

靠的诊断方式极其重要。目前，超声诊断方式应用于甲状腺结

节筛查以及诊断过程中的优势日益凸显，已成为甲状腺结节性

质鉴别的重要手段[15-17]。此外，血清学肿瘤标志物的检测亦是一

种无创诊断方式，已受到国内外有关专家的广泛关注，具有一

定的研究前景[18-20]。

本研究发现，恶性结节组超声图像特征中形态不规则，边

界不清晰，无包膜，内部钙化以及血流分级为 2～3级人数占比

均高于良性结节组。提示了甲状腺良恶性结节的彩色多普勒超

声图像特征存在差异，临床工作中可能通过彩色多普勒超声完

成对甲状腺结节良恶性的鉴别诊断。分析其原因，彩色多普勒

超声可通过多个参数对患者的结节性质进行分析，继而实现了

全面反映患者病变部位的病理学特征的目的，进一步为临床医

生提供结节的结构以及征象情况，从而达到鉴别诊断的目的[21-23]。

此外，方景华等人[24]的研究指出：彩色多普勒超声应用于甲状

腺结节良恶性诊断中的良性结节符合率为 88.2%，恶性结节符

合率为 80.6%。这与本研究结果不谋而合，提示彩色多普勒超

声诊断甲状腺结节良恶性的能效显著。需要指出的是，彩色多

普勒超声应用于甲状腺结节良恶性的鉴别诊断中的优势主要

在于其可将病灶时相和病灶内部血流速度清晰、准确地显示，

并以二维平面的方式直观呈现。同时将血流束面积、长度、宽度

进行定量分析，追踪血流起源。此外其在观察直径大小、结节部

位、内部回声、数目与形态等方面优越性显著。

另外，恶性结节组血清 P53、midkine及 S-TK1水平均高于

良性结节组。这提示了 P53、midkine及 S-TK1在甲状腺恶性结

节患者血清中存在明显的高表达，其可能成为临床鉴别诊断甲

状腺恶性结节的标志物。究其原因，P53是近年来发现的一种

重要的诱导凋亡蛋白，其在发生突变后会刺激细胞转化以及癌

变，因此在恶性结节患者血清中存在异常高表达[25,26]。midkine

属于一种细胞因子，其于健康人体内通常维持较低的表达水

平，而随着患者体内恶性肿瘤细胞的增殖、转移，其表达水平亦

会随之升高，且和肿瘤的恶性程度、肿瘤细胞新生血管生成能

力以及患者的预后密切相关。有相关研究报道表明[27,28]，mid-

kine在肿瘤患者体内的表达水平明显高于身体健康者，且其在

血清中的表达水平和肿瘤良恶性存在明显的相关性。S-TK1主

要表达于细胞质中，属于嘧啶代谢途径中的一种关键酶，介导

了 DNA的合成，且和细胞异常增殖存在一定相关性：由于正常

细胞增殖受机体调控，因此血清内的 S-TK1含量极低，而恶性

肿瘤细胞增殖失控，促使细胞质内的 S-TK1含量增加，当肿瘤

细胞释放入血后，即可于血清中检测到高表达的 S-TK1[29,30]。本

研究经 ROC曲线分析得到以下结果：彩色多普勒超声联合血

清 P53、midkine、S-TK1诊断甲状腺恶性结节的曲线下面积、灵

表 2 两组血清 P53、midkine及 S-TK1水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum P53, midkine and S-TK1 levels between the two groups（x± s）

Groups n P53（ng/L） Midkine（ng/L） S-TK1（pmol/L）

Malignant nodule group 150 202.38± 27.48 452.83± 104.29 5.40± 3.24

Benign nodule group 270 86.11± 10.94 234.28± 84.19 1.39± 1.29

t - 61.363 23.363 17.949

P - 0.000 0.000 0.000

表 3 各检测方式诊断甲状腺恶性结节的能效

Table 3 Energy efficiency of each detection method in diagnosing malignant thyroid nodules

Detection method Area under the curve Sensitivity Specificity

Color doppler ultrasound 0.722 0.75 0.70

Serum P53 0.657 0.74 0.61

Serum midkine 0.690 0.72 0.67

Serum S-TK1 0.648 0.70 0.60

Combined with four 0.895 0.92 0.88

图 1 各检测方式诊断甲状腺恶性结节的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of thyroid malignant nodule diagnosed by different

detection methods
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敏度以及特异度均高于上述方式单独检测。笔者认为主要原因

可能是以上检测方式联合应用具有一定的协同互补作用。

综上所述，彩色多普勒超声联合血清 P53、midkine 及

S-TK1鉴别甲状腺结节良恶性的临床价值较高，值得在临床实

际中使用。
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