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术中冰冻在 Bethesda Ⅵ类甲状腺结节患者
手术方式选择中的价值

∗
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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨术中冰冻在 Bethesda Ⅵ类甲状腺结节患者手术方式选择的价值。 　 方法 　 回顾分析 2022 年 1 月 ~

2024 年 4 月我科 287 例 306 枚 Bethesda Ⅵ类甲状腺结节的临床资料,观察术中冰冻改变患者预期手术方式的比例,术前细针

穿刺( fine needle aspiration,FNA)和术中冰冻的灵敏度、漏诊率、诊断准确性,以及术中冰冻的使用率和手术医生对于术中冰冻

使用的偏好。 　 结果 　 术中冰冻使用率为 62. 4% (191 / 306),8 位手术医生术中冰冻使用率差异有统计学意义( χ2 = 36. 722,

P = 0. 000)。 术中冰冻改变了 4. 7% (9 / 191)结节患者的预期手术方式,石蜡病理证实这些改变都是不恰当的。 FNA 漏诊率

显著低于术中冰冻(0. 0% vs. 4. 7%,P = 0. 000),灵敏度(100. 0% vs. 95. 3% )和诊断准确性(100. 0% vs. 95. 3% )显著高于

术中冰冻(P = 0. 000,0. 000)。 　 结论 　 不建议对 Bethesda Ⅵ类甲状腺结节根据术中冰冻再次确认 FNA 的恶性结果,因为术

中冰冻会误导手术医生对部分患者的手术决策。
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【Abstract】 　 Objective 　 To explore the value of frozen section ( FS) in the selection of surgical modalities for patients with

Bethesda Ⅵ thyroid nodules. 　 Methods 　 Clinical data of 287 cases of 306 Bethesda Ⅵ thyroid nodules in our department from

January 2022 to April 2024 were reviewed. The proportion of changes in patients’ expected surgical methods caused by FS, the

sensitivity, missed diagnosis rate, and diagnostic accuracy of fine needle aspiration (FNA) and FS, as well as the utilization rate of FS

and the preference of surgeons, were observed. 　 Results 　 The utilization rate of FS was 62. 4% (191 / 306), and the difference in

utilization rate of FS among 8 surgeons was statistically significant ( χ2 = 36. 722,P = 0. 000) . FS changed the expected surgical plan in

4. 7% (9 / 191) of patients with nodules, which was finally proved by paraffin pathology to be inappropriate. The missed diagnosis rate

of FNA was significantly lower than that of FS (0. 0% vs. 4. 7% , P = 0. 000), and the sensitivity (100. 0% vs. 95. 3% ) and

diagnostic accuracy (100. 0% vs. 95. 3% ) of FNA were significantly higher than that of FS (P = 0. 000 and 0. 000) . 　 Conclusion

It is not recommended to use FS to reconfirm the malignant outcome of FNA for Bethesda Ⅵ thyroid nodules, as FS may mislead

surgical decisions in some patients.

【Key Words】 　 Thyroid nodule;　 Fine needle aspiration;　 Frozen section;　 Bethesda classification

　 　 甲状腺癌是常见的内分泌肿瘤,手术是主要的

治疗方法,但对患者实施根治性手术需要病理支持。

甲状腺癌有 3 种病理诊断方法,即术前细针穿刺

( fine needle aspiration,FNA)细胞学病理、术中冰冻
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病理和术后石蜡病理,术后石蜡病理是诊断甲状腺

癌的“金标准”,但无助于手术方式的选择。 术中冰

冻在手术中即可给出病理诊断结果,能够为手术方

式的选择提供有价值的病理信息。 FNA 是术前诊

断可疑甲状腺结节的常用方法,国际上通用的诊断

标准是 Bethesda 甲状腺细胞病理学报告系统 [1 ~ 4] ,

分 6 个类别,其中 Ⅵ 类意指恶性,恶性风险高达

97% [2] ,对于此类结节术中是否仍需行术中冰冻病

理再次确认结节良恶性具有争议 [5 ~ 12] 。 实际工作

中,一些手术医生选择术中冰冻再次确认结节的性

质,根据术中冰冻结果而不是 FNA 结果进行手术决

策 [5 ~ 7,9 ~ 12] ,这样做的目的是为避免 FNA 的假阳性

结果所带来的过度手术 [8 ~ 11] 。 这种手术决策方法

更加严谨,但当术中冰冻和 FNA 的结果不一致时,

手术医生将会面临一个艰难的选择。 本研究旨在探

讨术中冰冻在 Bethesda Ⅵ类甲状腺结节患者中手

术方式选择的价值。

1　 临床资料与方法

1. 1　 一般资料

回顾分析 2022 年 1 月 ~ 2024 年 4 月我科 1062

例甲状腺手术的临床资料,其中 295 例 316 枚结节

术前 FNA 细胞学检查诊断为恶性(Bethesda Ⅵ类),

排除无石蜡病理和资料不全 8 例,最终纳入 287 例

(306 枚结节)。 男 64 例,女 223 例。 年龄 12 ~ 86

岁,(46. 1 ± 13. 3)岁。 根据术后石蜡病理结果,306

枚结节最终均确定为恶性,其中乳头状癌 303 枚,髓

样癌 3 枚。

纳入标准:①术前甲状腺结节 FNA 细胞学结果

为恶性,包括乳头状癌、髓样癌、滤泡癌、低分化癌、

鳞癌、嗜酸性细胞癌、恶性肿瘤 (未进一步分类);

②在我科完成后续手术;③有术后石蜡病理结果。

排除标准:①患者未进行手术;②缺乏石蜡病理。

1. 2　 方法

2 名研究者通过回顾审查患者电子和纸质病

历,收集患者性别、年龄、术前 FNA 细胞学病理结

果、术中冰冻病理结果、术后石蜡病理结果、术者、手

术方式、病理诊断信息。 资料收集流程图见图 1。

1. 3　 评价指标

主要评价指标是术中冰冻改变患者预期手术方

式的比例。 假设依据 FNA 进行手术决策,这些患者

图 1　 资料收集流程图

的预期手术方式是“根治手术” (如甲状腺全切除 /

一侧叶切除联合峡部切除、中央区淋巴结清扫 / 颈侧

区淋巴结清扫等)。 实际上本研究手术决策是基于

患者的术中冰冻,术中冰冻诊断为恶性进行根治性

手术,反之进行“非根治性手术” (如部分切除 / 次全

切除 / 一侧叶切除等)。 因此,主要评价指标具体定

义为行“非根治性手术”的结节占全部有术中冰冻

结节的比例,并依据术后石蜡病理分析这些改变是

否正确。 石蜡病理结果分为良、恶性。 术中冰冻结

果有良性、恶性、不确定 3 种,基于术中冰冻进行手

术决策的原则,不确定结果不进行根治性手术,从指

导手术决策的角度来说,不确定结果被归于良性,即

术中冰冻结果分为良性 (良性 + 不确定) 和恶性

2 种。

次要评价指标是 FNA 和术中冰冻的灵敏度、漏

诊率、诊断准确性,术中冰冻整体使用率和手术医生

对于术中冰冻使用的偏好。

1. 4　 统计学处理

采用 SPSS23. 0 软件进行统计学分析。 正态分

布的计量资料用 x ± s 表示,计数资料采用 χ2 检验。
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P < 0. 05 认为差异有统计学意义。

2　 结果

306 枚结节中 191 枚结节有术中冰冻,其中 182
枚结节为恶性,1 枚结节为良性,7 枚结节不确定,

1 枚结节未检见肿瘤。 依据术中冰冻进行手术决

策,9 例(9 枚结节)的手术方式发生改变,即术中冰

冻改变患者预期手术方式的比例为 4. 7% (9 / 191)。
9 枚结节术后石蜡病理结果均为恶性(乳头状癌),

根据术中冰冻进行手术决策,这 9 枚结节患者未进

行根治性手术,需要二次手术,即术中冰冻并没有在

任何结节中正确改变手术决策,实际上误导 9 枚结

节的手术。

2. 1　 FNA 和术中冰冻的灵敏度、漏诊率、诊断准确性

以石蜡病理为金标准,FNA 灵敏度、漏诊率、诊

断准确性分别为 100. 0% (306 / 306)、0. 0% (0 / 306)、
100. 0% (306 / 306),见表 1。 术中冰冻灵敏度、漏诊

率、诊断准确性分别为 95. 3% ( 182 / 191 )、 4. 7%
(9 / 191)、95. 3% (182 / 191),见表 2。 FNA 漏诊率

显著低于术中冰冻,灵敏度和诊断准确性显著高于

术中冰冻(均 P = 0. 000),见表 3。

表 1　 以石蜡病理为金标准,FNA 的诊断结果 　

FNA
石蜡病理

恶性 良性
合计

恶性 306 0 306
良性 0 0 0
合计 306 0 306

表 2　 以石蜡病理为金标准,术中冰冻的诊断结果 　

术中冰冻
石蜡病理

恶性 良性
合计

恶性 182 0 182
良性 9 0 9
合计 191 0 191

表 3　 FNA 和术中冰冻诊断效能的比较 　

方法 灵敏度 漏诊率 诊断准确性

FNA 100. 0% (306 / 306) 0. 0% (0 / 306) 100. 0% (306 / 306)
术中冰冻 95. 3% (182 / 191) 4. 7% (9 / 191) 95. 3% (182 / 191)
P 值∗ 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 ∗ Fisher 精确检验

2. 2　 术中冰冻的使用情况

191 枚结节经术中冰冻再次诊断,术中冰冻使

用率为 62. 4% (191 / 306 )。 8 位医生主刀完成手

术,其中 1 位医生完成超过一半(52. 3% )的手术,
该医生术中冰冻使用率为 74. 4% (119 / 160),其他 7

位医生术中冰冻的使用率分别为 33. 3% (5 / 15 )、
58. 7% (27 / 46 )、70. 0% (14 / 20 )、46. 2% (6 / 13 )、

14. 3% ( 2 / 14 )、 20. 0% (1 / 5)、 51. 5% ( 17 / 33 )。
8 位医生术中冰冻使用率差异有统计学意义( χ2 =
36. 722,P = 0. 000)。

3　 讨论

FNA 是术前诊断可疑甲状腺结节的首选方法,
Bethesda 诊断系统是最常用的诊断标准 [1 ~ 4] ,分6 个

诊断类别:Ⅰ类为标本不能诊断或不满意;Ⅱ类为良

性;Ⅲ类为非典型改变;Ⅳ类为滤泡性肿瘤或可疑滤

泡性肿瘤;Ⅴ类为可疑恶性;Ⅵ类为恶性 [2] 。 每个

诊断类别提示不同的恶性风险,其中Ⅵ类结果的恶

性风险为 97% 以上 [2] 。 指南 [1,13 ~ 15] 对于Ⅵ类结节

建议为手术,但对于此类结节术中是否应行术中冰

冻再次确认结节良恶性没有明确的支持或者反对。
关于术中冰冻在 Ⅵ 类结节中的应用具有争

议 [5 ~ 12] 。 支持术中冰冻者认为术中冰冻可以筛选

出 FNA 的假阳性结果,从而可以避免过度手术以及

过度手术所带来的潜在的并发症 [10 ~ 12] 。 反对术中

冰冻者认为 FNA 在恶性结节中具有非常高的诊断

准确性,单纯依靠 FNA 结果即可进行手术决策,术
中冰冻并不能为此类结节提供额外的病理诊断信

息,反而会增加不必要的手术等待时间和费用 [5 ~ 9] 。
此前关于这一问题的研究 [5 ~ 7] 多是将术前 FNA

作为一个整体(全部Ⅰ~ Ⅵ类结果)去评估是否应该

取代术中冰冻。 实际上,不同的 Bethesda 结果应该

区别看待,Ⅰ类没有诊断价值,Ⅱ类有假阴性的可

能,Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ类都是不确定的结果,对于这些结节,
术中冰冻可能可以作为补充的诊断手段,有助于手

术决策。 因此,很难简单评判 FNA 是否应该整体取

代术中冰冻。 与上述 5 类结果不同,Bethesda Ⅵ类

是一个特殊的诊断类别,具有高达 97% 的恶性风

险,也是手术的主要人群。 与此前研究将 FNA 全部

结果作为一个整体去评估不同,本研究将研究对象

限定为 Bethesda Ⅵ类患者,目的是明确:①Bethesda
Ⅵ类结节术中是否应行术中冰冻再次确认结节良恶

性;②术中冰冻在Ⅵ类结节中的使用情况。
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要判断在 FNA 恶性病理的情况下是否应行术

中冰冻再次确认 FNA 的恶性结果,最重要的是需要

明确术中冰冻是否会改变依据 FNA 结果制定的预

期手术计划,以及这些改变是否正确。 只有当术中

冰冻会改变预期手术计划,且是正确而不是错误的

改变手术计划时,术中冰冻才应该被使用。 本研究

结果显示,术中冰冻改变了 9 例(9 枚)结节的手术

计划,其中 1 枚结节术中冰冻倾向良性病变,1 枚结

节术中冰冻未检见肿瘤,4 枚结节术中冰冻不排除

恶性,3 枚结节术中冰冻怀疑为乳头状癌。 这 9 枚

结节最终均经石蜡病理证实为乳头状癌,可见,术中

冰冻不仅没有正确改变患者的手术计划,实际上误

导了 9 例的手术治疗。 对 FNA 和术中冰冻诊断效

能的比较显示,FNA 漏诊率显著低于术中冰冻(P =
0. 000),灵 敏 度 和 诊 断 准 确 性 均 显 著 高 于 术 中

冰冻。

本组 306 枚 FNA 诊断为恶性的结节经术后石

蜡病理均证实为恶性,无假阳性结节,FNA 诊断准

确性为 100% 。 最近 2 项大样本的研究 [5,7] 结果显

示 FNA 在Ⅵ类结节中具有非常高的准确性(99. 2%
和 99. 7% )。 Nguyen 等 [16] 的荟萃分析显示亚洲国

家 Bethesda Ⅵ 类 结 节 的 恶 性 率 高 达 98. 1% 。
LiVolsi 等 [17] 指出有经验的病理医生 FNA 恶性结果

的假阳性率接近为 0% 。 本研究显示 182 枚术中冰

冻诊断为恶性的结节经术后石蜡病理均证实为恶

性,无假阳性结节,9 枚术中冰冻未诊断恶性的结节

经术后石蜡病理均证实为恶性,术中冰冻漏诊率为

4. 7% (9 / 191)。 Ye 等 [5] 的研究结果显示术中冰冻

在Ⅵ类结节中漏诊率 10% 。 本组 FNA 低假阳性率

和术中冰冻高假阴性率进一步显示对大多数Ⅵ类患

者来说,术中冰冻是不必要的,而且可能具有欺

骗性。

FNA 难以诊断滤泡癌和嗜酸性细胞癌,因对其

做出癌的诊断需明确血管或包膜有侵犯 [18] ,因此,
这些类型的癌更可能被 FNA 诊断为Ⅲ、Ⅳ或者Ⅴ类

结果。 乳头状癌在细胞学上具有特异性的细胞核特

征,病理医生利用这些特异的细胞核特征很容易做

出乳头状癌(Ⅵ类)的诊断。 这可能是本组病例(均
为Ⅵ类)最终石蜡病理中基本都是乳头状癌,少数

是髓样癌,没有其他类型的癌的原因。
30 年前 McHenry 等 [19] 提出在 FNA 诊断恶性

的患者中,单独的细胞学病理能够进行手术决策。
此后的研究 [5 ~ 7] 报道对于 FNA 确诊的患者,术中

冰冻不能额外提供有价值的信息。 实际临床工作

中,仍有许多手术医生会使用术中冰冻再次确认

FNA 的恶性结果,FNA 和术中冰冻结果不一致时

根据术中冰冻结果而不是 FNA 结果来进行手术决

策 [5 ~ 7,9 ~ 12] 。 本研究结果显示,FNA 恶性结节患者

中术中冰冻的使用率为 62 . 4% (191 / 306 ) ,尽管

8 名手术医生的术中冰冻使用率不同,但没有医生

完全放弃术中冰冻的使用。 使用术中冰冻的主要

原因是术者担心 FNA 的假阳性结果导致的不必

要过度手术以及潜在的并发症,次要原因是部分

FNA 病理医生建议做术中冰冻再次确认。 本研

究结果对 FNA 恶性结节高的术中冰冻使用率也

反映了我们研究的另外一个意义,即实际工作中

部分外科医生、病理医生对术中冰冻和 FNA 诊断

恶性的认识仍有不足,需要对医生加强这方面的

教育。 此前研究 [ 8 ,20 ] 指出在 FNA 和术中冰冻方

面受到更全面教育的专科医生在 FNA 恶性结节

中越不常规使用术中冰冻。 Mallick 等 [ 8 ] 报道通

过对他们研究结果的讨论,1 名以前常规使用术

中冰冻确认 FNA 恶性结果的外科医生放弃使用

术中冰冻。

本研究有一些局限性。 首先,回顾性研究纳入

的部分患者为多发结节,对于一侧多发甲状腺结节

的患者,术前 FNA 结节和术中冰冻结节不一定是同

一枚结节。 尽管有这种可能性,但 FNA 往往穿刺恶

性特征最明显的结节,术中冰冻往往也会选取恶性

特征最明显的结节去取材,术前穿刺结节与术中冰

冻结节不是同一枚结节,又恰好都是恶性的可能性

较小。 这也正是外科医生所面临的实际临床情况,
实际临床情况要远比严格设计的临床试验(比如严

格筛选的单发结节患者群体)复杂。 其次,本研究

有 7 名术中冰冻病理医生,不同病理医生的术中冰

冻诊断能力可能存在差异。 此外,术中冰冻病理医

生可以查询到患者 FNA 信息,因此,病理医生在术

中冰冻诊断的过程中也可能受到 FNA 结果的影响。

然而,这些复杂的情况恰恰反映外科医生评估和治

疗患者时所面临的临床现实。
综上所述,BethesdaⅥ类结节恶性风险高,假阳

性可能低,应依据 FNA 恶性结果直接进行根治性手
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术,不建议对Ⅵ类结节通过术中冰冻再次确认 FNA

的恶性结果,因为术中冰冻会误导手术医生对部分

患者的手术决策。 超过一半Ⅵ类结节使用术中冰冻

的事实提示应加强对外科医生和病理医生关于这一

问题的教育。
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