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肥胖与甲状腺癌：临床新启示
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【摘要】 甲状腺癌的患病率逐年增加，越来越多的研究表明肥胖可能增加其患病风险，且女性肥
胖人群的甲状腺癌患病率显著增加。 目前认为，胰岛素抵抗、高胰岛素血症、脂肪因子、促甲状腺激素
和雌激素是较有可能参与肥胖致甲状腺癌过程的重要因素。 但仍需要更多研究明确肥胖对甲状腺癌
的影响及其机制，这将有助于肥胖和甲状腺癌的防治。
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【Abstract】 Along�with�the�rising�prevalence�of� thyroid�cancer，more�and�more�evidence�showed� that �
obesity�might � play � an � important � role � in � thyroid � tumorigenesis . � This � association � is � stronger � in � female.�
Insulin�resistance，hyperinsulinemia，adipokines，thyrotropin�and�estrogen�may�participate�in�the�development�
of�obesity鄄related� thyroid� cancer.�However，further� research� is� required� to� clarify� the� effects� of� obestity� on �
thyroid� tumour� and� the� underlying�mechanism，which� is� essential� to� the� treatment� and� prevention� of� both�
diseases.
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甲状腺癌是内分泌系统最为常见的恶性肿瘤，
近年来其患病率显著升高。 尽管得益于超声技术的
进步，微小甲状腺癌在早期即可被检出，但仍无法
完全解释甲状腺癌逐渐增加的患病率。 传统认为其
发病机制涉及基因突变、既往射线接触史、生长因
子及其受体的过度表达等。 越来越多的研究发现，
日益增加的肥胖患病率与包括甲状腺癌在内的各
类实体瘤存在独立相关性，这值得临床医师关注。
1 肥胖可增加甲状腺癌的患病风险

目前，大部分研究都支持超重或肥胖可增加甲
状腺癌的患病风险。 Renehan 等[�1�]检索了截至 2007
年 11 月的 221 个数据库，共计 141 篇文章，研究涉
及全身 15 个部位的 20 种肿瘤，系统地分析了肥胖
与多器官肿瘤的关系。 通过对其中 5 项有关体重指
数与甲状腺癌的前瞻性研究进行荟萃分析发现，体
重指数每增加 5�kg/m2，男性和女性甲状腺癌发病的
相对危险分别增加 1.33（95%�CI:1.04～1.70）、1.14
（95%�CI:1.06～1.23）。对 20 世纪 80～90 年代 12 个

病例对照研究的分析也显示，体重指数每增加 5�kg/m2，
甲状腺癌患病风险增加 1.07倍，而体重每增加 5�kg，
患病风险增加 1.04 倍[�2�]。 另一项类似研究也证实，
肥胖是甲状腺癌的独立危险因素[�3�]。 但也有一些流行
病学研究未能发现两者间的相关性。 如对 145�000
名奥地利成年人平均随访 9.9 年之后发现， 尽管超
重或肥胖与结肠癌、胰腺癌存在相关性，但并不增
加甲状腺癌的患病风险[�4�]。 Iribarren 等[�5�]对 204�964
人平均随访 20 年，其中 196 例发生甲状腺癌（73 例
男性，123 例女性）， 进一步分析亦未发现超重或肥
胖与甲状腺癌之间存在相关性。

值得关注的是，性别可能影响二者的相关性。对
新喀里多尼亚进行的人口调查研究发现，女性体重
指数与其甲状腺癌风险显著相关，而男性并无此相
关性[�6�]。 最近一项来自韩国的大规模研究，对甲状腺功
能正常的 15�068名受试对象进行甲状腺彩超发现，独
立于年龄、吸烟史、促甲状腺激素水平，肥胖仅与女
性甲状腺癌风险显著相关[�7�]。 Meinhold 等[�8�]的研究
还发现，只有体重指数在 35�kg/m2 以上的女性，其甲
状腺癌风险与体重正常人群相比有显著增加。 同
样，一项来自法国共纳入 91�909 名中年女性的队列
研究发现，体重或体重指数与甲状腺癌风险之间存
在正相关，相比体重指数为 18.5～22�kg/m2 的女性人
群，体重指数为 22～25�kg/m2 及 30�kg/m2 以上的女性
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甲状腺癌风险分别增加 39%和 76%，且体重指数每
增加 5�kg/m2，甲状腺癌风险相应增加 21%。其中，对
于月经初潮至成年期间体重增幅较大的女性，其患
有甲状腺癌的风险最大[�9�]。 尽管这一结论得到了不
少研究的支持，但仍有部分研究并不支持，甚至结
论相反。 2010 年， 一项对 484�326 名美国人随访 8
年的前瞻性研究发现，随着体重指数增加，男性甲状
腺癌的患病率随之增加，女性则无此现象[�10�]。 故有学
者认为，尽管较多证据表明肥胖或超重女性甲状腺
癌患病增加，但可能与大部分研究中男性甲状腺癌
患病率较低和患病人数较少有关。

肥胖是否与甲状腺癌的临床鄄病理特征相关，目
前仍不够清楚。 Engeland 等[�11�]对 200 万挪威人口进
行的大规模调查研究，并对甲状腺癌进行组织病理
学类型分析，发现体重指数与乳头状甲状腺癌（PTC）、
滤泡状甲状腺癌（FTC）患病风险呈正相关，且对女
性患者更为明显，但甲状腺髓样癌患病风险却与之
呈负相关。 美国的一项前瞻性研究结果也支持体重
指数与 PTC、FTC 间的相关性，而由于未分化型甲状
腺癌例数有限，故未能发现两者间的相关性[�10�]。 有部
分研究进一步分析肥胖对不同 PTC 病理学特征的
影响。 对 443 例 18 岁以上且行甲状腺全切术后的
PTC 患者进行分析，按体重指数分为 4 组，正常组
（18.5～24.9�kg/m2）、超重组（25～29.9�kg/m2）、肥胖
组（30～39.9�kg/m2）和病态肥胖组（≥40�kg/m2），结果
发现，体重指数与肿瘤的进展和分期密切相关，病态
肥胖组患者处于Ⅲ或Ⅳ期几率更高[�12�]。 韩国学者通
过对 2�057 例 PTC 患者回顾性分析发现，高体重指
数和肿瘤体积、 甲状腺包膜外侵犯及 TNM 分期进
展亦高度相关，但不同体重指数组之间肿瘤的复发
率并无差异[�13�]。 也有部分研究结论与之并不一致，如
体重指数与分化型甲状腺癌分期、血管侵犯、肿瘤复
发无显著相关性，却与淋巴结转移、肿瘤侵袭力呈负
相关[�14�]。总之，有关肥胖对甲状腺癌的临床鄄病理学特
征的影响及预后评估的作用，仍有待进一步研究。
2 肥胖与甲状腺癌相关性的机制

肥胖促进甲状腺癌发生的机制比较复杂，涉及
到体内多种激素的调节和作用。 除了传统认为的肥
胖致炎性反应作用外，胰岛素 /胰岛素样生长因子鄄1
（IGF鄄1）、促甲状腺激素（TSH）、瘦素与脂联素等脂
肪因子、雌激素等可能参与体内甲状腺肿瘤的发生。
2.1 胰岛素/IGF鄄1 长期的肥胖促进了胰岛素抵抗
的发生，继发高胰岛素血症，这在甲状腺癌的发生、
发展中发挥重要作用。 Rezzónico 等[�15�]研究发现，与
对照组相比， 甲状腺癌组胰岛素抵抗率显著增加
（50%�vs. 10%，P�＜0.001）。 胰岛素有类似生长因子

的功能，通过上调肝细胞生长因子受体及减少胰岛
素样生长因子结合蛋白（IGFBP）鄄1/IGFBP鄄2，引起 IGF鄄1
水平升高，后者通过下游信号途径，包括磷脂酰肌
醇 3 激酶鄄蛋白激酶 B（PI3K鄄Akt）和 Ras/Raf/ 丝裂
原活化蛋白激酶，发挥促进癌细胞增殖，减少癌细
胞凋亡的作用。 Chen 等[�16�]发现，二甲双胍可以抑制
该通路，阻断未分化型甲状腺癌细胞 DNA 合成，从
而抑制肿瘤发生，并可拮抗胰岛素的促增殖作用，减
少甲状腺肿瘤干细胞的克隆形成率，与阿霉素有明
显协同作用，有效降低阿霉素的耐药性。 因此，胰岛
素/IGF鄄1 信号通路可能与甲状腺形态学异常的发生
机制相关，参与了甲状腺细胞的异常增殖。
2.2 TSH 流行病学数据显示，在甲状腺激素水平
正常的情况下，TSH 水平与肥胖患病率存在独立的
相关性，而甲状腺癌患者有较高的 TSH 水平，且后
者与甲状腺癌的肿瘤进展呈正相关[�17�]。 不少人体在
体和动物实验也说明，TSH与其他如胰岛素和 IGF鄄1
等生长因子具有相互作用，单独或联合对甲状腺滤
泡上皮细胞具有促增殖作用。 因此， 肥胖患者高
TSH 水平很有可能直接促进甲状腺肿瘤的发生。
2.3 脂肪因子 近年来，脂肪组织也被认为具有内
分泌功能，可分泌多种脂肪因子，如瘦素、脂联素
等。 甲状腺癌患者的瘦素水平显著高于健康个体，
而且瘦素及其受体在进展型的 PTC 癌细胞中呈过
表达状态[�18�]。 瘦素可通过作用于其受体，调节 PTC
细胞增殖，抑制其凋亡[�19�]。 对于不同类型的甲状腺
肿瘤细胞株，瘦素的作用可能有差异，如其可加强
PTC 细胞的迁移能力，却抑制未分化型甲状腺癌和
FTC 细胞的迁移能力[�20�]。 另外，脂联素在体内分布
也较广泛， 在代谢与肿瘤的发生中发挥重要作用，
其水平与甲状腺癌风险呈负相关[�21�]。 体外研究也证
实，与肿瘤周围组织标本相比，甲状腺癌组织可高
表达脂联素受体，且与甲状腺包膜外侵袭、多灶性
和 TNM 分期呈负相关， 因此该受体的高表达可能
有助于改善肿瘤预后[�22�]。
2.4 雌激素 女性易发甲状腺结节和甲状腺癌，提
示雌激素在甲状腺癌的发病中发挥重要作用。 而女
性在成年早期阶段出现超重或肥胖， 可能导致甲状
腺癌患病风险更高，也可能与该阶段雌激素水平较高
有关[�23�]。 在女性超重和肥胖患者中，过多的外周脂肪
芳香化增加了血雌激素水平，极易超过雌激素负荷的
阈值，进而诱发免疫功能失调，促有丝分裂和细胞增
殖。 该过程在青春期向成人阶段过渡时最为明显，该
阶段体内激素变化较为明显[�24�]。 既往许多研究已证
实，雌激素可促进动物或人的正常甲状腺细胞、各类
甲状腺肿瘤细胞的增殖， 甚至还可以促进甲状腺干
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细胞增殖，降低其分化，进而可能参与肿瘤形成[�25�]。
因此，尽管目前尚无足够的临床证据，但雌激素极有
可能参与了肥胖促甲状腺癌发病的过程。
2.5 运动 缺乏运动等不良生活方式是目前肥胖
发病的重要原因。 缺乏运动是否也可能参与甲状腺
癌的发生，也引起学者们的注意。 在 Leitzmann 等[�10�]

的研究中，运动水平与甲状腺癌无关。 对既往 5 项
研究的汇总分析则发现，超重与肥胖患者的运动水
平与甲状腺癌呈正相关，但这并不见于体重正常的
患者[�26�]。 另一项长达 15年的随访研究却显示，相比运
动较少组，长期运动的女性甲状腺癌患病率较低[�27�]。
目前，此类研究并无定论，运动对肥胖患者甲状腺
癌的患病风险影响尚不能完全肯定。 最新的研究显
示，肌肉可以分泌多种因子，其中 Irisin 可以促进脂
肪组织消耗能量，降低体重，并减轻饮食诱发的胰
岛素抵抗，改善血糖。而运动可以显著增加体内Irisin
的水平，进而改善胰岛素抵抗，这是否可能是其影
响肿瘤发生的机制尚不得而知[�28�]。
3 结语

肥胖与甲状腺癌都是影响公众健康、患病率较
高的内分泌代谢性疾病。 目前的研究认为，肥胖可
能是甲状腺癌发病的重要原因，尤其对于女性患者，
尽管对此仍有不一致的结论。 胰岛素抵抗 /高胰岛
素血症、脂肪因子、TSH、雌激素乃至缺乏运动都有
可能参与肥胖患者甲状腺癌的发生。 由于肥胖的患
病率逐年增加，如能进一步明确肥胖是否参与甲状
腺癌的发生、发展及其机制，将为肥胖和甲状腺癌
的预防和治疗提供更多思路。
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