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[摘要]　目的　探讨甲状腺结节微波消融术后近期消融区内组织结构随时间的变化规律，寻找消融区病理评估

的适宜时间。方法　收集 2017 年 1 月至 2018 年 12 月甲状腺结节微波消融术后即刻及术后 1、3、6、12 个月复诊

时接受消融区粗针穿刺活组织检查评估的患者 60 例共 69 个消融区，活组织检查标本取自各消融区的中央域和边缘

域。采取常规 H-E 染色和免疫组织化学染色，观察不同时期、不同区域的消融区细胞形态、组织结构表现和甲状腺

转录因子 1（TTF1）的表达程度。结果　消融术后即刻和 1、3、6、12 个月活组织检查分别成功取材 69、12、19、

25 和 13 个消融区。消融术后即刻 69 个（100.00%）消融区的中央域和边缘域均无坏死，仅为凝固变性；1 个月时  
9 个（75.00%）中央域及 9 个（75.00%）边缘域呈现完全坏死；3 个月时 16 个（84.21%）中央域及 15 个

（78.95%）边缘域呈现完全坏死；6 个月及 12 个月时所有（100.00%）中央域及边缘域均完全坏死。结论　甲状

腺结节微波消融术后其组织病理表现具有经时演变的特点。消融术后即刻消融区组织仅为凝固性变性，尚未发生坏

死；随时间推移消融区组织发生坏死，坏死的程度与范围渐进趋于完全，且无区域间差异。提示微波消融对甲状腺

结节的可靠疗效源于细胞的完全坏死。此外，术后 6 个月时消融区细胞全部即已达到完全坏死，提示消融后若对消

融区进行病理学评估，第 6 个月是适宜的时间节点。 
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[Abstract]　Objective　To investigate the changes of tissue structure in the ablation area after microwave ablation 
of thyroid nodules and to identify the appropriate time for pathological evaluation of the ablation area. Methods　From 
January 2017 to December 2018, a total of 69 core-needle biopsy tissue samples from the ablation area of thyroid nodules 
in 60 patients were investigated histologically using H-E and immunohistochemical staining. The samples were taken 
after microwave ablation at different stages and from different areas. Cellular morphology and tissue structure as well as 
thyroid transcription factor 1 (TTF1) in the tissues from the central zone and marginal zone of ablation area were observed 
immediately, 1 month, 3 months, 6 months and 12 months after microwave ablation. Results　Successful biopsies were 
achieved in 69, 12, 19, 25 and 13 ablation areas immediately, 1 month, 3 months, 6 months and 12 months after microwave 
ablation. There was no necrosis but only coagulated degeneration in both the central zone and marginal zone of the 69 (100.00%) 
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ablation areas immediately after microwave ablation. At 1 month after microwave ablation, 9 (75.00%) samples of central zone 
and 9 (75.00%) samples of marginal zone showed complete necrosis. At 3 months, 16 (84.21%) samples of central zone and 
15 (78.95%) samples of marginal zone showed complete necrosis. At 6 and 12 months, all (100.00%) samples of central zone 
and marginal zone became necrotic completely. Conclusion The histopathologic feature of thyroid nodules after microwave 
ablation varies with time. There is only coagulated degeneration in the freshly ablated thyroid tissue, and no necrosis is found. 
Necrosis occurs and progresses to the whole ablation area in all patients. It suggests that the reliable therapeutic effect of 
microwave ablation on thyroid nodules is due to complete necrocytosis. Necrosis occurs in all the ablation area at 6 months after 
microwave ablation, indicating the 6th month is an appropriate time for pathological evaluation of the ablation area.

[Key words]　benign thyroid nodule; papillary thyroid carcinoma; Hashimoto’s thyroiditis; microwave ablation; 
histopathology; necrosis; fibroplasia

[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(11): 1190-1196]

近年来，超声引导下甲状腺结节微波消融术

凭借其超微创、无瘢痕、安全性高、疗效确切等

优势，日益受到临床重视[1-6]。微波消融术后超声

影像检测消融区血供缺失及体积缩小是局部疗效

评估的关键，然而对消融区标本进行组织病理学

评估才更严谨和准确，但是目前相关研究报道尚

少，尤其缺乏连续动态的对照观察研究。有关细

胞呼吸酶活性的研究表明，微波消融术后即刻消

融区虽然仍保持与消融前相似的细胞结构和组织

形态[7-8]，但其细胞呼吸关键酶已丧失活性[9-12]，然

而这并未能平抑研究者们依赖组织结构对微波消

融治疗效果的质疑[13]。因此，有必要对甲状腺结

节热消融区组织结构的经时变化进行动态研究。

1　资料和方法

1.1　研究对象　以 2017 年 1 月至 2018 年 12 月

于上海国际医学中心接受消融区穿刺活组织检查

评估的甲状腺结节微波消融术后患者 60 例为研究

对象，男 14 例、女 46 例，年龄为 16～57 岁，平均

（35.22±9.77）岁。共 69 个消融区，其中 51 例为 1 个

消融区，9 例为 2 个消融区。微波消融术前穿刺活组

织检查病理诊断为甲状腺乳头状癌 28 个、结节性甲

状腺肿 21 个、滤泡性腺瘤 17 个、桥本甲状腺炎结

节 3 个。消融区行穿刺活组织检查评估的纳入标准：

（1）甲状腺乳头状癌（消融术后必需对消融区进行

病理评估）；（2）行分期消融治疗的良性甲状腺结节

（再次消融治疗时可对前次消融区进行病理评估）；

（3）消融区各径线均大于 1 cm（方便实施切割式活

组织检查并获取合格的标本）。排除标准：（1）患者

出现严重出血倾向或凝血机制障碍，包括停止服用抗

凝血药物未达规定时程者；（2）失去安全穿刺路径

者。本研究经上海国际医学中心伦理委员会审批，所

有患者均签署了知情同意书。

1.2　仪器与设备　超声检查与引导穿刺活组织检

查使用 Hitachi Hi Vision Preirus、Esaote MyLabTM 

Alpha 及 Mindray Resona 7S 彩色多普勒超声仪，

探头频率为 7～14 MHz。活组织检查针使用 Presia 

18 G HS 半自动切割式活检针。

1.3　评估时间及评估手段　评估时间为微波消融

术后即刻和术后 1、3、6、12 个月。评估手段为超

声引导下经皮粗针穿刺组织光镜下病理学检查。

1.4　评估过程　患者取仰卧位，颈部轻度后伸，

常规消毒颈部皮肤并铺巾，以 2% 利多卡因局部浸

润麻醉，在超声引导下行经皮穿刺。应用液体隔离

法分离和保护消融区周围毗邻结构，并判断消融区

与毗邻结构是否粘连。以 18 G HS 活检针刺入甲状

腺消融区内获取组织标本。每个消融区的取材部位

包括：（1）消融区中央域，即消融区中线部位；

（2）消融区边缘域，即消融区边界内侧 3 mm 内。

对标本不合格者（呈碎颗粒状，最大长度＜3 mm 

者），可再次穿刺取材至合格。所得标本均置于 

4% 甲醛溶液中固定，以备制作石蜡组织切片。组

织切片采用 H-E 染色和甲状腺转录因子 1（thyroid 

transcription factor 1，TTF1）免疫组织化学染色。

1.5　病理判读　将各评估节点的消融区中央域及

边缘域组织切片置于光镜下全面观察，判读肿瘤细

胞存活情况、细胞结构完整性、组织形态特征、坏

死物及坏死范围与程度、纤维组织增生情况。综合

上述判读结果确定消融区组织坏死程度：（1）完

全坏死，全部标本组织内出现广泛的大片状变性坏

死物，红染、无结构，或隐约可见甲状腺滤泡轮廓

影，但无完整滤泡上皮细胞或肿瘤细胞；（2）部
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分坏死，全部标本组织内以大片状红染无结构坏死

物为主，部分区域可见少量结构和形态可辨的滤泡

上皮细胞或乳头状癌细胞；（3）无坏死或坏死不

明显，全部标本组织内可见结构较完整的甲状腺滤

泡上皮细胞或乳头状癌细胞，虽可见部分细胞的细

胞核溶解但细胞整体无明显碎裂溶解，细胞仍维持

滤泡形态或乳头状癌排列形态。

2　结　果

2.1　标本取材结果　甲状腺消融区穿刺活组织检查

的时间节点及标本数分别为消融术后即刻 69 个消融

区，术后 1 个月 12 个消融区，术后 3 个月 19 个消融

区，术后 6 个月 25 个消融区，术后 12 个月 13 个消融

区。各消融区的中央域及边缘域穿刺标本均成功行 
H-E 染色和免疫组织化学染色，符合病理检查要求。

2.2　组织学观察结果

2.2.1　光镜下可见的表现　（1）自然结构：视野

内的滤泡结构、细胞形态、细胞核形态、细胞排列

形态、间质血管等均与消融前高度相似或一致（图

1A～1C）；TTF1 表达阳性（图 1D）。可资明确

诊断为甲状腺疾病，如结节性甲状腺肿、滤泡性腺

瘤、桥本甲状腺炎结节或乳头状癌等。记为无坏

死或坏死不明显。（2）部分坏死：视野内可见无

滤泡结构、无上皮细胞的红染坏死物，亦可偶见

尚存上皮细胞结构的完整滤泡；TTF1 表达弱阳性

（图 2、3）。（3）完全坏死：视野内全部为无上

皮细胞、无滤泡结构的红染坏死物；TTF1 表达阴

性（图 4～8）。（4）纤维增生：视野内可见大量

甚或全部为纤维组织，纤维细胞结构清晰，可伴有

钙化、透明变性；间或可见小片状的无结构红染坏

死物；TTF1 表达阴性（图 3、图 5～7）。计入完

全坏死。（5）淋巴细胞浸润：视野内于无结构的

红染坏死物或者增生的纤维组织背景中分布丰富的

淋巴细胞（图 5）。计入完全坏死。

图 1　甲状腺结节微波消融术后即刻消融区边缘域腺体组织近似自然状态光镜图

Fig 1　Histology and immunohistopathology findings were similar to the natural state in marginal ablation zone of 

thyroid nodules immediately after microwave ablation 
A: Each thyroid follicle lumen was intact, and varied in size and similar in shape. The colloid in the follicular lumens was obviously 

dehydrated. The follicular epithelial cells were intact, cubic or flattened without atypia. The diagnosis was nodular thyroid goiter, 

consistent with the pre-ablation diagnosis. B: The structure of the follicle lumens was indistinct. The shapes of follicular epithelial 

cells were from cubic to columnar, arranged in cords or micro-follicular shape, and without atypia. Hyperplasia of fiber tissue was also 

seen. The diagnosis was follicular thyroid adenoma, consistent with the pre-ablation. C: The follicular epithelial cells were columnar 

with large oval nucleus which were overlapping and had nuclear grooves. The cells arranged in a papillary shape, and the center 

consisted of fibrovascular tissue. The diagnosis was papillary thyroid carcinoma, consistent with the pre-ablation. D: Histochemical 

staining of TTF1 was positive in papillary thyroid carcinoma immediately after ablation, consistent with pre-ablation. TTF1: Thyroid 

transcription factor 1. A-C: H-E staining; D: Immunohistochemical staining. Original magnification: ×200

A B C D

2.2.2　消融区组织坏死程度的区域差异与动态 
演变 消融术后即刻随访的 69 个消融区中，所有

消融区组织在光镜下均呈凝固变性，结节的细胞

结构与排列方式仍呈自然状态，没有坏死表现，

且无中央域和边缘域的区域差异。每个消融区均

可作出明确的、与消融前一致的组织学诊断。

消融术后 1 个月随访的 12 个消融区中，9 个

（75.00%，9/12）消融区组织在光镜下均呈大片

红染无结构坏死，达到完全坏死，且中央域及边

缘域所见高度一致；2 个消融区的中央域及边缘

域除了片状坏死外仍可见滤泡结构，但滤泡上皮

细胞结构模糊，达到部分坏死；1 个消融区的中

央域和边缘域纤维组织显著增生伴散在淋巴细胞

浸润，坏死不明显，但已无滤泡结构可见。



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 1193 ·

图 2　结节性甲状腺肿微波消融术后 1 个月消融区

滤泡组织部分坏死光镜图

Fig 2　Partial necrosis in ablation area of nodular 

thyroid goiter 1 month after microwave ablation 

in microscopic images
A: Central zone, most thyroid follicles were incomplete, and 

the follicular epithelial cells were indistinct; B: Marginal zone, 

although a few follicular epithelial cells can be seen, the follicles 

were incomplete. H-E staining. Original magnification: ×200

图 3　桥本甲状腺炎结节微波消融术后 1 个月 

消融区组织部分坏死光镜图

Fig 3　Partial necrosis in ablation area of Hashimoto’s 

thyroiditis nodular 1 month after microwave ablation in 

microscopic images
A: Central zone, there were follicles with different sizes in most of 

the area and a pink amorphous mass of necrotic material in the small 

part of them; B: Marginal zone, obvious fibrous tissue proliferation, 

diffusely distributed lymphocytes were observed, there were no 

follicles. H-E staining. Original magnification: ×200

A B

A B

图 4　结节性甲状腺肿微波消融术后 1 个月消融区 

滤泡组织完全坏死光镜图

Fig 4　Complete necrosis in ablation area of nodular thyroid 

goiter 1 month after microwave ablation in microscopic images

There were no follicular epithelial cells in both central zone (A) 

and marginal zone (B). H-E staining showed pink amorphous 

mass of necrotic material. Original magnification: ×200

图 5　甲状腺乳头状癌微波消融术后 1 个月消融区

肿瘤组织完全坏死光镜图

Fig 5　Complete necrosis in ablation area of papillary 

thyroid carcinoma 1 month after microwave ablation 

in microscopic images
H-E staining showed obvious fibrous hyperplasia and 

diffusely distributed lymphocytes in the central zone (A) and 

marginal zone (B). There was no papillary structure. Original 

magnification: ×200

A B

A B

图 6　甲状腺乳头状癌微波消融术后 3 个月消融区

肿瘤组织完全坏死光镜图

Fig 6　Complete necrosis in ablation area of papillary 

thyroid carcinoma 3 months after microwave ablation in 

microscopic images
H-E staining showed pink amorphous mass of necrotic material 

in central zone (A) and marginal zone (B). A few of these 

follicular epithelial cell outlines were seen in the marginal 

zone, the interstitial fibrous tissue was proliferated with hyaline 

degeneration. Original magnification: ×200

A B

消融术后  3  个月随访的  1 9  个消融区

中，16 个（84.21%，16/19）中央域及  15 个

（78.95%，15/19）边缘域达到完全坏死，3 个

中央域及 4 个边缘域达到部分坏死，虽可见滤泡

结构，但滤泡上皮细胞模糊。

消融术后 6 个月及 12 个月随访的共 38 个

（100.00%，38/38）消融区的边缘域及中央域均

呈现完全坏死。

自消融后 1 个月起至随访终点消融后 12 个

月，消融区的中央域及边缘域的完全坏死率随时

间增加，其坏死程度呈经时加重的演变趋势。见

表 1。
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声和弹性超声可以评价消融区的回声、形态和硬

度，彩色多普勒和超声造影可以评价消融区的血供

情况[14-16]，而消融区的组织学状态则是影响上述超

声影像评价指标的基础，因此消融后结节组织是否

完全坏死便成为确定微波消融疗效的关键。光镜

下组织学观察是评价消融区组织坏死程度的必备手

图 7　甲状腺乳头状癌微波消融术后 6 个月消融区肿瘤组织完全坏死伴纤维组织增生光镜图

Fig 7　Complete necrosis and fibrous tissue proliferation in ablation area of papillary thyroid carcinoma 6 months after 

microwave ablation in microscopic images
A: Central zone, only a few flattened follicular epithelial cells were seen. The cellular structure was destroyed by ablation. Foreign 

body granuloma and fibrous tissue proliferation were observed. B: Marginal zone, a few incomplete follicles and a large amount of 

fibrous tissue proliferation were seen. C: Marginal zone, expression of TTF1 was negative. TTF1: Thyroid transcription factor 1. A, B: 

H-E staining; C: Immunohistochemical staining. Original magnification: ×200

A B C

图 8　结节性甲状腺肿微波消融术后 6 个月和 12 个月消融区完全坏死光镜图

Fig 8　Complete necrosis in ablation zones of nodular thyroid goiter 6 and 12 months after 

microwave ablation in microscopic images
H-E staining showed pink amorphous mass of necrotic material in the central zone (A) and marginal zone (B) at 6 months, and in the 

central zone (C) and marginal zone (D) at 12 months after microwave ablation. Original magnification: ×200

A B C D

3　讨　论

3.1　消融区疗效的组织学评估理念　微波消融治

疗与外科手术切除的最根本区别在于不能使甲状腺

结节离开患者身体，对消融区的评估是评价甲状

腺结节微波消融疗效的核心。二维超声、三维超

表 1 甲状腺结节微波消融术后消融区坏死程度经时变化情况

Tab 1 Necrosis rates of tissues from central zone and marginal zone of thyroid nodules after microwave ablation
 n (%)

Ablation zone N Complete necrosis Partial necrosis No necrosis
Central zone
 1 month 12 9 (75.00) 2 (16.67) 1 (8.33)
 3 months 19 16 (84.21) 3 (15.79) 0 (0.00)
 6 months 25 25 (100.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
 12 months 13 13 (100.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Marginal zone
 1 month 12 9 (75.00) 2 (16.67) 1 (8.33)
 3 months 19 15 (78.95) 4 (21.05) 0 (0.00)
 6 months 25 25 (100.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
 12 months 13 13 (100.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
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段，组织坏死以细胞结构崩解与形态丧失为特征性

标志。如若仍可见到完整的细胞结构和形态，则极

可能被判断为消融治疗未达到应有的效果。笔者曾

通过微波消融术后消融区的即刻穿刺取材光镜下组

织学观察研究发现，细胞结构和组织形态在消融后

即刻与消融术前高度相似，一度引起对热消融疗效

的自我质疑[7]。马奔等[17]曾对热消融治疗后 1 个多

月的甲状腺乳头状癌消融区行外科切除手术，手术

标本病理检查发现仍有结构完整的肿瘤细胞，进

而质疑微波消融治疗的彻底性和安全性。为了验

证相关质疑是否正确，我们对甲状腺结节热消融

区的细胞呼吸链关键酶的活性进行了动态研究，

发现消融后即刻位于线粒体内调节细胞呼吸的琥

珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）和还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸黄递酶（nicotinamide 
adeninedinucleot ide phosphate diaphorase，
NADPH-d）即已失去活性，消融后 6 个月时仍旧

保持无活性，进而提出判断微波消融疗效更应侧重

细胞呼吸酶 SDH 和 NADPH-d 活性的改变。然而

受研究和检测条件的限制，多数医疗机构仅能开展

光镜下组织学诊断，因此研究消融区组织结构和形

态的动态变化对正确阐述热消融疗效、理解消融区

经时变化规律具有普遍意义。

3.2　热消融后细胞结构和形态具有时效性　本研

究再次证实，微波消融后即刻光镜下细胞保持与消

融前几乎相同的自然结构和形态，没有明显坏死的

表现，这是因为细胞受到不可逆损伤后至光镜下出

现其结构和形态学改变需要经过一定的时间。消融

后 1 个月观察，大部分消融区呈现完全坏死，部分

消融区呈现部分坏死，个别消融区仍可见到形态可

辨、结构完整的细胞；消融后 3 个月时观察，形

态、结构完整可辨的细胞数量减少，而无结构的坏

死物质增多；而至消融后 6 个月及 12 个月时，消

融区组织则均呈现红染无结构的凝固性坏死物质。

这样的动态演变结果提示，热消融后细胞结构和形

态的光镜下所见具有时间依赖性。众所周知，用于

解剖学教学的尸体标本早已丧失活性，但仍旧保持

完好的细胞和组织结构。穿刺活组织检查取得的新

鲜活性细胞或组织置入甲醛溶液后，细胞很快凝固

变性，封存若干年后其结构、形态仍完好，但活性

早已丧失[18]。微波消融致甲状腺结节细胞迅速丧失

活性，但坏死并非消融后即刻发生，而是随着时间

推移呈渐进式发展与加重。电镜下可以观察到微波

消融治疗后即刻肿瘤细胞的细胞膜中断，线粒体和

内质网等超微细胞器失去正常结构[19]，而光镜下观

察所见却与消融前差别不大。本研究发现，甲状腺

乳头状癌和桥本甲状腺炎结节消融后边缘域出现显

著的纤维组织增生和（或）淋巴细胞浸润，而甲状

腺腺瘤和结节性甲状腺肿则少见此现象。这可能与

乳头状癌、桥本甲状腺炎结节具有诱导胶原纤维增

生的潜能有关。增生的纤维组织几乎无或仅有极少

的甲状腺滤泡可见，但是 TTF1 表达呈阴性。TTF1 

是存在于甲状腺滤泡上皮细胞核的重要遗传物质，

是证明所见细胞是否为甲状腺滤泡上皮的直接佐

证，消融后即刻消融区组织的 TTF1 呈阳性表达。

当 TTF1 表达转为阴性，提示消融区内甲状腺组织

已然达到完全坏死，吸收殆尽。

3.3　消融区穿刺时间节点和部位的选择　穿刺活

组织检查因其有创不宜反复多次实施，因而寻找合

适的穿刺活组织检查评估时间点显得尤为必要。本

研究发现消融后 1 个月、3 个月光镜下均可观察到

较多细胞结构，与术后 6 个月差别较大；而消融术后  

6 个月起消融区内呈现大片坏死结构，与消融后 12 个

月的镜下所见形态差别不大，均很难见到细胞结构。

因此，建议将消融术后 6 个月作为消融后病理评估的

时间节点。粗针穿刺取材部位包括消融区的中央域和

边缘域，中央域系整个消融热场内温度最高、细胞灭

活速度最快和程度最强之处，而边缘域接近原病灶边

界，为正常甲状腺腺体到消融坏死区的过渡区域，其

组织坏死程度较中央域更具有评估的必要性。尤其是

对于邻近气管或食管的乳头状癌消融区，边缘域组织

应予优先穿刺取材，以判断其是否尚有存活的肿瘤组

织，因为残存肿瘤有向气管或食管浸润生长的潜能，

需要格外重视和及时处置。

本研究在多个时间节点评估了甲状腺结节微波

消融区组织的动态演变，如能对每例患者在各时间节

点均穿刺取材并进行自身对照研究是最为理想的。穿

刺活组织检查虽然微创，但多次穿刺方案仍无法获得

研究对象的依从与配合，因此导致各时间节点的病例

数量和病例构成均不相同，有待后续研究中增加病例

数，进一步提高结果的验证力度和质量。
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