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　　摘　要：　新一代测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）的应用不仅可以对甲状腺癌（ｔｈｙｒｉｏｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＴＣ）遗传变异进行高通量分析，也为全面理解甲状腺相关肿瘤生物学特性提供可能，为具有不确定特征的甲状腺
结节细针穿刺细胞学检查（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＦＮＡ）提供诊断改进意见，并有助于患者管理，依据肿瘤的恶性程
度为患者提供危险分层。此外，ＮＧＳ已应用于癌症的全面研究，如用于肿瘤分子分类、甲状腺癌复发转移的分子预
测等。本综述涵盖了迄今为止源于不同类型甲状腺癌组织的ＮＧＳ分析，其中包括ＦＮＡ细胞学检查、新鲜冷冻组织
和石蜡包埋组织。此外，本文还阐述了使用ＮＧＳ研究和治疗甲状腺癌的实验研究及临床意义。
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　　众所周知，了解肿瘤形成的分子机制对于疾病
的诊断和个性化治疗非常必要。测序技术历经一到

四代的技术革新，二代之后的测序技术被称为新一

代测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ），具有
低成本、时间短、高通量的特点，能够快速、准确地获

取生物体的遗传信息，最重要的是开发出了更多的

遗传位点。利用靶向测序板对数百个感兴趣的基因

进行同步分析［１］。因此，基于ＮＧＳ的肿瘤学研究和
临床分子检测得以迅速发展。甲状腺癌是内分泌系

统最常见的恶性肿瘤，其发病率正在逐年上升，近

３０年增长了３倍以上［２］。甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａ
ｒｙｔｈｙｒｉｏｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）是甲状腺癌最常见的病理
类型，其次分别是滤泡状癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＦＣ），髓样癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＣ），低分化癌
（ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＣ），未分化癌
（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣ）。甲状腺癌具有特征性

·２９４·



裴　达，等：新一代测序在甲状腺肿瘤诊断中的应用及其临床意义 第５期　

的遗传学改变，包括原癌基因 （ＢＲＡＦ、ＮＲＡＳ、
ＨＲＡＳ、ＫＲＡＳ）和染色体重排（ＲＥＴ／ＰＴＣ１、ＲＥＴ／
ＰＴＣ３、ＰＡＸ８／ＰＰＡＲＧ）在内的点突变，这些突变因组
织学亚型的不同也有差异［３］。而ＮＧＳ检测的兴起，
可以为临床医生提高疾病的诊断准确性，以便为患

者提供精确的个性化治疗。

１　ＮＧＳ在细胞学诊断不确定的甲状腺癌中的应用

前期使用ＮＧＳ对甲状腺癌的研究主要是针对
不同的标本样本类型和组织学亚型。ＦＮＡ是评估
甲状腺结节的一种高灵敏度和高特异性的方法。然

而，２０％～３０％的ＦＮＡ样本属于细胞学不确定的甲
状腺结节（ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＩＣ）类型，这部分甲
状腺结节成为ＦＮＡ应用的瓶颈。ＩＣ包括意义不明
的异型性／意义未明的滤泡性病变（ａｔｙｐｉａｏｆｕｎｄｅ
ｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ／ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｌｅｓｉｏｎｏｆｕｎｄｅｒｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＡＵＳ／ＦＬＵＳ，ＩＩＩ类），滤泡性或嗜酸细胞
性（Ｈｕｒｔｈｌｅ细胞）肿瘤／可疑滤泡性或嗜酸细胞性
（Ｈｕｒｔｈｌｅ细胞）肿瘤［ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｏｒｏｎｃｏｃｙｔｉｃ（Ｈｕｒｔｈｌｅ
ｃｅｌｌ）ｎｅｏｐｌａｓｍ／ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓｆｏｒａｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｏｒｏｎｃｏｃｙｔｉｃ
（Ｈｕｒｔｈｌｅｃｅｌｌ）ｎｅｏｐｌａｓｍ，ＦＮ／ＳＦＮ，ＩＶ类］以及可疑
的 恶 性 细 胞 （ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｃｅｌｌｓ，
ＳＵＳＰ）［４－５］。这些类别的癌症平均风险为：ＡＵＳ／
ＦＬＵＳ为 １５．９％，ＦＮ／ＳＦＮ 为 ２６．１％，ＳＵＳＰ 为
７５．２％［６］。Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖ等［７］使用 ＴｈｙｒｏＳｅｑｖ２．１测序
板（包括甲状腺癌１４个公认基因的点突变和４２种
基因融合以及用于评估 ＦＮＡ样品细胞组成的８个
基因）对４６５个细胞学诊断为 ＡＵＳ／ＦＬＵＳ的 ＦＮＡ
样本进行了分子检测。结果显示 ＴｈｙｒｏＳｅｑｖ２．１能
够正确分类２０／２２例癌症，灵敏度为９０．９％，特异性
为９２．１％，阳性预测值为 ７６．９％，阴性预测值为
９７．２％，总体准确率为９１．８％。因而，Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖ等认
为ＮＧＳ为ＡＵＳ／ＦＬＵＳ细胞学检测甲状腺结节提供
了高灵敏度和高特异性的检测方法，可以改善这些

患者的治疗效果。Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖ研究表明在临床实践
中，ＮＧＳ检测已被用于不确性甲状腺结节的细胞学
诊断，可为不确定性细胞学的类型提供决策性诊断

依据。

２　甲状腺癌的遗传变异和ＮＧＳ

２．１　甲状腺乳头状癌
甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）是最常见的甲状腺癌，

占甲状腺癌的 ８０％左右［８］。Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖ和 Ｌｅｅｍａｎ
Ｎｅｉｌｌ等使用 ＮＧＳ分别分析了不同亚型的 ＰＴＣ，而
Ｐｉｃａｒｓｉｃ和Ｂａｌｌｅｓｔｅｒ等选择对小儿 ＰＴＣ使用 ＮＧＳ分
析，他们均得到了各自不同的结论。Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖ等［７］

使用ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔＰＧＭ测序仪和 ＴｈｙｒｏＳｅｑＮＧＳ测序
板分析了来自２７例经典 ＰＴＣ和３０例滤泡型甲状
腺乳头状癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｖａｒｉａｎｔｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＦＶＰＴＣ）的石蜡包埋组织或冷冻组织的３４个
扩增子的 １２个基因，结果显示，７０％经典 ＰＴＣ和
８３％的ＦＶＰＴＣ携带不同的突变基因，最常见的分别
是：ＢＲＡＦ（５９％）、ＲＡＳ（７３％）。Ｓｍａｌｌｒｉｄｇｅ等［９］使

用 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ２０００平台对 １２个 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
突变的 ＰＴＣ和８个 ＢＲＡＦ野生型的 ＰＴＣ的冷冻组
织进行 ＲＮＡ测序。其中 ５６０个基因在 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ突变和 ＢＲＡＦ野生型的 ＰＴＣ之间存在差异
性表达，包括：６７个与免疫功能通路有关，５１个在
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＰＴＣ中低表达，ＨＬＡＧ、ＣＸ
ＣＬ１４、ＴＩＭＰ１和 ＩＬ１ＲＡＰ过表达等。在 ＢＲＡＦ野生
型的 ＰＴＣ中，４种免疫功能基因（ＩＬ１Ｂ、ＣＣＬ１９、
ＣＣＬ２１和ＣＸＣＲ４）差异表达最为显著，并且显示它
们与淋巴细胞浸润高度相关。ＬｅｅｍａｎＮｅｉｌｌ等［１０］分

析６２例与辐射相关的ＰＴＣ和１５１例散发ＰＴＣ的新
鲜冷冻组织，发现１４．５％辐射相关的 ＰＴＣ和２％散
发性ＰＴＣ存在基因 ＥＴＶ６ＮＴＲＫ３重排，认为 ＥＴＶ６
ＮＴＲＫ３重排可能是辐射诱导致癌作用的关键机制。

Ｐｉｃａｒｓｉｃ等［１１］使用实时ＰＣＲ和ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔＰＧＭ
测序仪 ＴｈｙｒｏＳｅｑｖ２分析了１７例儿童 ＰＴＣ的 ＦＮＡ
的新鲜冷冻组织和ＦＦＰＥ的样本的７个基因突变组
合。突变分析显示：①ＴｈｙｒｏＳｅｑｖ２ＮＧＳ测定分子改
变的检测率显著高于实时 ＰＣＲ法对７个基因突变
组合检测的结果（８７％ ｖｓ６０％）；②小儿甲状腺癌
染色体重排比例高于点突变比例（５３％ ｖｓ３３％）；
③１８％的样本中鉴定出 ＥＴＶ６ＮＴＲＫ３融合与侵袭
性的组织学特征如非囊化，固体／岛状／小梁模式，广
泛的腺体受累和肿瘤的厚纤维化相关。Ｂａｌｌｅｓｔｅｒ
等［１２］使用ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔＰＧＭ测序仪分析了２５例儿童
ＰＴＣ的ＦＦＰＥ和 ＦＮＡ样品中５０个肿瘤热点基因突
变情况。对于 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，ＲＥＴ／ＰＴＣ１／３融
合和 ＴＥＲＴ启动子突变阴性的儿童 ＰＴＣ，使用 ＮＧＳ
未检测到其他的突变。

此外，ＮＧＳ在癌症基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅ
ｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）中的应用也为甲状腺乳头状癌的
基因诊断提供了依据。ＴＣＧＡ在 ＮＧＳ平台上通过
ＳＮＰ阵列，ＤＮＡ甲基化和反相蛋白质阵列等多平台
·３９４·
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分析，描述了４９６个 ＰＴＣ的基因组特征，并使用全
基因组测序产生了大量数据。对缺乏已知突变基因

的ＰＴＣ，ＥＩＦ１ＡＸ、ＰＰＭＩＤ和ＣＨＥＫ２的突变可能导致
甲状腺肿瘤的发生。与此同时，ＴＣＧＡ项目鉴定出
约占ＰＴＣ总数的１％的ＴＥＲＴ启动子突变与高复发
风险度有关。基于多层次的生物分子数据，按照不

同的下游信号通路，ＰＴＣ被分成两组：ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
组和ＲＡＳ组。两组之间在基因组学，表观遗传学和
蛋白质组学中均表现出差异，并且大多数ＲＡＳ组是
滤泡变异型甲状腺乳头状癌（ＦＶＰＴＣ）。
２．２　滤泡状癌

甲状腺滤泡癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＦＣ）是一种
分化良好的甲状腺癌，约占甲状腺癌的１０％，是继
ＰＴＣ后的第二种常见的甲状腺癌。Ｄｅｌｅｌｌｉｓ等［１３］根

据肿瘤显微病理结构，将其分为微小浸润型滤泡癌

和广泛浸润型滤泡癌；Ｋｕｓｈｃｈａｙｅｖａ等［１４］根据细胞

类型将其分为常规型和嗜酸细胞型（Ｈｕｒｔｈｌｅ细胞
型），但其分型均尚未获得广泛认可。Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖａ
等［１５］根据上述分型回顾性地收集了来自３６个 ＦＣ
的石蜡包埋组织或新鲜冷冻组织样品，使用ＩｏｎＴｏｒ
ｒｅｎｔＰＧＭ测序仪上的ＴｈｙｒｏＳｅｑ平台研究１２个癌症
基因和３４个扩增子的变异。检测到突变基因分别
为：ＮＲＡＳ（９例），ＴＳＨＲ（４例），ＴＰ５３（４例），ＫＲＡＳ
（２例），ＨＲＡＳ（１例）和 ＰＴＥＮ（１例）［１５］。有趣的是
经典型（１８例）和嗜酸细胞型（１８例）样品显示出显
著的遗传学改变。在经典型ＦＣ中，ＮＲＡＳ是影响最
大的基因，其次是 ＴＳＨＲ和 ＫＲＡＳ。而在嗜酸细胞
ＦＣ中 ＴＰ５３是最常见的突变基因，其次是 ＨＲＡＳ，
ＫＲＡＳ和ＰＴＥＮ［１６］。

Ｓｗｉｅｒｎｉａｋ等［１７］使用 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ１５００平台
分析了２２例ＦＣ，２６例滤泡型腺瘤和３４例正常甲状
腺组织样品的３７２个基因。ＮＧＳ结果显示：①体细
胞在致癌基因（ＭＤＭ２、ＦＬＩ１），转录因子和阻遏物
（ＭＩＴＦ、ＦＬＩ１、ＺＮＦ３３１），表观遗传酶 （ＫＭＴ２Ａ、
ＮＳＤ１、ＮＣＯＡ１、ＮＣＯＡ２）和蛋白激酶（ＪＡＫ３、ＣＨＥＫ２、
ＡＬＫ）中发生了改变；②最常见的突变类型是单核苷
酸变异，而广泛的突变变异频率最低；③发现一种新
型的ＤＥＲＬ／ＣＯＸ６Ｃ易位；④受非编码基因区域改变
影响的体细胞，表现出较高的外显率。因为 ＦＣ比
ＰＴＣ显示出具有更复杂的体细胞改变，并且每种亚
型涉及到不同的体细胞改变，所以 ＦＣ表现出显著
的分子异质性。

２．３　低分化癌和未分化癌
甲状腺低分化癌（ＰＤＣ）和未分化癌（ＡＣ）是罕

见的甲状腺癌类型，占所有甲状腺癌中的 １％ ～
２％。ＰＤＣ和ＡＣ预后较差，５年生存率分别为５１％
和０％［１８］。由于这些类型的癌症对常规治疗选择

（放射性碘治疗、化学疗法和放射疗法）的反应不敏

感，为加强对肿瘤细胞的杀伤作用，许多研究和临床

试验开始瞄准分子靶向治疗，同时尝试将分子靶向

治疗同免疫治疗、基因工程、纳米技术等联合起来，

力求新的突破［１９］。而 ＮＧＳ的开展，有可能通过测
定靶向的基因改变采用“精准治疗”的方式来改善

患者治疗过程。为此，Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖａ，Ｓｙｋｏｒｏｖａ和 Ｌａｎｄａ
等在ＰＤＣ和ＡＣ领域开展了各自的研究。

Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖａ等［１５］使用ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔＰＧＭ测序仪的
ＴｈｙｒｏＳｅｑ平台，对来自１０例 ＰＤＣ和２７例 ＡＣ的新
鲜冷冻组织和ＦＦＰＥ分析了１２个基因的３４个扩增
子。该研究显示３０％的 ＰＤＣ和７４％的 ＡＣ存在突
变。在ＰＤＣ中突变的基因分别是 ＮＲＡＳ、ＰＩＫ３ＣＡ、
ＧＮＡＳ和 ＢＲＡＦ，而在 ＡＣ中的分别是 ＴＰ５３、ＢＲＡＦ、
ＲＡＳ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＴＥＮ和 ＣＴＮＮＢ１。Ｓｙｋｏｒｏｖａ等［２０］分

析来自３例ＰＤＣ和５例 ＡＣ的新鲜冷冻组织样品，
在ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ测序仪靶向９４个癌症相关基因，
ＮＧＳ显示：所有 ＰＤＣ和 ＡＣ均表现出一个以上的基
因突变，除２例外均检出 ＴＰ５３基因突变。在 ＰＤＣ
中 ＣＤＨ１、ＦＡＮＣＤ２、ＣＨＥＣＫ２、ＡＤＨ１Ｂ、ＧＰＣ３、ＴＰ５３
和 ＰＴＥＮ基因发生突变，在 ＡＣ中 ＡＴＭ、ＨＮＦ１Ａ、
ＭＥＴ、ＮＦ１、ＴＰ５３、ＰＴＥＮ、ＭＳＨ２、ＲＢ１、ＮＢＮ、ＮＦ１、ＭＵ
ＴＹＨ、ＴＳＣ２、ＨＲＡＳ和 ＥＧＦＲ基因发生突变［２０］。然

而，该研究无法评估９４个已知癌症基因组中的较大
基因或染色体重排的突变，也不能在所检测到的基

因变化中区分生殖细胞突变。

Ｌａｎｄａ等［２１］使用 ＭＳＫＩＭＰＡＣＴ肿瘤外显子平
台分析了来自３４例 ＰＤＣ和３３例 ＡＣ患者的８０个
石蜡包埋和３７个鲜冷冻组织样品的 ３４１个基因，
ＮＧＳ结果显示：①ＡＣ的突变数高于 ＰＤＣ，并且在
ＴＰ３５、ＴＥＲＴ启动子、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路效应子、
ＳＷＩ／ＳＮＦ亚基和组蛋白甲基转移酶中具有较高的
突变频率；②ＰＤＣ的临床病理特征因基因改变而不
同：在 ＰＤＣ中 ９２％的 ＲＡＳ突变符合 Ｔｕｒｉｎ标准，
８１％的ＢＲＡＦ突变符合 ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇ癌
症中心（ＭＳＫＣＣ）标准。携带 ＢＲＡＦ突变的 ＰＤＣ显
示肿瘤体积较小并且具有频繁的淋巴结转移，而

ＲＡＳ突变的ＰＤＣ显示肿瘤体积较大和远处转移率
较高；③ＥＩＦ１ＡＸ和 ＲＡＳ的突变在 ＰＤＣ和 ＡＣ中都
显示出相关性。并且，已知对于 ＢＲＡＦ和 ＲＡＳ突变
是相互排斥的前提下，大约１％的 ＰＴＣ仍报道出了
·４９４·
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ＥＩＦ１ＡＸ突变。然而，在１１％的ＰＤＣ和９％的ＡＣ中
发现ＥＩＦ１ＡＸ突变，且９３％与 ＲＡＳ突变相关；④在
１４％的ＰＤＣ中发现染色体重排（包括 ＲＥＴ／ＰＴＣ，
ＡＬＫ和ＰＡＸ８ＰＰＡＲＧ融合），但在ＡＣ中没有。
２．４　髓样癌

甲状腺髓样癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＣ）是一
种起源于Ｃ细胞的神经内分泌肿瘤，约占甲状腺癌
的５％。７５％的 ＭＴＣ以散发形式存在，而 ２５％的
ＭＴＣ有遗传倾向，后者是由 ＲＥＴ原癌基因突变导
致［２２］。

Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖ等［７］使用 ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔＰＧＭ测序仪的
ＴｈｙｒｏＳｅｑ平台分析了来自１５个散发ＭＴＣ的石蜡包
埋或新鲜冷冻组织样品的 １２个基因和 ３４个扩增
子。７３％（１１个）ＭＴＣ中鉴定出存在基因突变，其
中４７％（７个）是ＲＥＴ突变，２０％（３个）是ＨＲＡＳ突
变，７％（１个）是 ＫＲＡＳ突变。Ｓｉｍｂｏｌｏ等［２３］使用

ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔＰＧＭ测序仪的 ＩｏｎＡｍｐｌｉＳｅｑＨｏｔＳｐｏｔ
ＣａｎｃｅｒＰａｎｅｌｖ２分析了２０例 ＭＴＣ的 ＦＦＰＥ样本的
５０个癌症相关基因，发现８５％的 ＭＴＣ具有以下基
因突变：１３例 ＲＥＴ突变（６０％），３例 ＨＲＡＳ突变
（１５％），１例 ＫＲＡＳ突变（５％），１例 ＳＴＫ１１突变
（５％）和３例未检测到突变的样本（１５％）。同时使
用ＮＧＳ和Ｓａｎｇｅｒ两种测序方法评估ＲＥＴ状态，ＮＧＳ
比Ｓａｎｇｅｒ方法显示出更高的灵敏度。而且 ＮＧＳ发
现Ｓａｎｇｅｒ法没有检测到的另外３个 ＲＥＴ突变。尽
管在ＭＴＣ中发现了多个突变位点，但尚未找到合适
的治疗靶点，因此需要进一步的研究来优化甲状腺

髓样癌的治疗。

３　ＮＧＳ技术的局限性

应用ＮＧＳ诊断甲状腺癌有其局限性。表现在：
①现有使用 ＮＧＳ分析甲状腺癌的研究数量不足
１５个。而且，以前的大部分研究都是在单一研究所
针对小样本量的甲状腺癌特定亚型进行的，而不是

所有类型的甲状腺癌；②样品制备不充分、质量差和
数量少的前提下，ＮＧＳ检测的甲状腺结节可能导致
错误的结果。在肿瘤纯度较差，ＤＮＡ含量较少的样
本中，低等位基因频率较低，仪器可能无法检测到低

覆盖率［１２］。相反，ＲＡＳ突变可在 ＦＶＰＴＣ和滤泡性
肿瘤中检测到，需要手术切除，同时也存在于不需要

手术切除的良性腺瘤结节中［２４］；③尚缺乏大规模的
综合基因组和表型数据库来解释 ＮＧＳ结果以及一
个阐述甲状腺癌病因的ＮＧＳ报告系统；④对于热点

突变而言，ＮＧＳ对选定基因的有限区域的评估有着
高度敏感性，但缺乏适当的对照可能导致相关的突

变点丢失；⑤由于样本类型多样、平台和基因测序板
多样化以及变量分析程序的不同，ＮＧＳ也存在局限
性，每个方案都能对结果产生混淆。因此，需要严格

的质量控制和数据分析过程的标准化，以尽量减少

分析之间的差异；⑥目前ＮＧＳ测序已经由原来的第
一、二、三代正在向第四代（纳米孔技术）转变，目前

的相关研究和临床试验还停留在前三代，其较第四

代测序而言仍面临着成本高昂、测序时间较长、大量

的洗脱过程导致容易出现错误积累、普遍读长１５０～
４００ｂｐ、分析过程耗时耗力等问题。

４　展望

快速发展的 ＮＧＳ技术为癌症基因组学以及甲
状腺癌的诊断提供了经济高效的方法。①ＮＧＳ可
用于检测循环肿瘤细胞或无细胞血浆 ＤＮＡ以鉴别
早期复发和（或）肿瘤残余体，为未来ＮＧＳ应用指明
了方向；②ＮＧＳ可以检测肿瘤特异性基因改变，用
于随访患者监测。在甲状腺癌中，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ是
ＰＴＣ中最常见和最早发现的遗传基因，可以作为一
个很好的监测基因［２５］；③在甲状腺癌的放射性碘和
（或）药物治疗期间，ＮＧＳ分析可以识别循环肿瘤细
胞或无细胞血浆 ＤＮＡ中原发肿瘤以外的新的突变
体；④ＮＧＳ分析也可用于检测临床放疗或化疗过程
中耐受相关的遗传改变；⑤获得第四代测序美誉的
纳米孔测序技术正迅速发展，相信其一旦投入市场，

全基因组测序有望以几百美元的成本在几小时内完

成。此外，基于系统生物学方法发现基因和蛋白质

的相互作用及其因果关系，使得引入甲状腺癌生物

学成为可能。

总之，新一代测序技术的发展为甲状腺癌筛查、

诊断、预后评价和靶向治疗提供了有效的方案，从而

达到对甲状腺癌“精确治疗”的目的。
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