
国际内分泌代谢杂志 2014 年 5 月第 34 卷第 3 期 Int J Endocrinol Metab,May 2014,Vol. 34,No. 3

DOI:10.3760/cma.j.issn.1673鄄4157.2014.03.016
作者单位：100142 北京，空军总医院内分泌科
通信作者：杨彩哲，Email：yangcaizhe2008@163.com

桥本甲状腺炎和甲状腺癌的关系
于亚静 杨彩哲 关小宏 王良宸

【摘要】 近年来，桥本甲状腺炎和甲状腺癌(尤其是乳头状甲状腺癌)患病率均呈上升趋势，桥本
甲状腺炎合并甲状腺癌也逐年增加。桥本甲状腺炎与甲状腺癌相关性的机制尚未明了，目前有共同病
因学说、癌前病变学说、淋巴细胞浸润学说 3 种观点，其中共同病因包括辐射、高碘、免疫及促甲状腺
激素作用等，在共同病因作用下，桥本甲状腺炎、甲状腺癌患病率均升高。一些分子在桥本甲状腺炎和
甲状腺癌高表达，与甲状腺其他疾病存在表达差异，可预测桥本甲状腺炎与甲状腺癌的相关性。 甲状
腺癌灶周围组织淋巴细胞的浸润也可能与桥本甲状腺炎相关。
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【Abstract】 Recently，the�prevalence�of�Hashimoto's�thyroiditis�or�thyroid�carcinoma�（especially�the�thy鄄
roid�papillary�carcinoma） is�increasing， and�more�and�more�people�are�suffering�from�Hashimoto's� thyroiditis �
complicated�with� thyroid�carcinoma.�The�mechanism�of� the� association�between�Hashimoto's� thyroiditis� and�
thyroid�carcinoma�is�unclear，but�there�are�many�hypothesis�including�the�common�etiology，precancerous�lesions，
lymphocyte� infiltration.�The�common�causes� include� radiation，high� iodine� intake，immune� and�high� thyroid�
stimulating� hormone� function.� Under� these� common� causes，the� prevalence� of� Hashimoto's� thyroiditis� and�
thyroid�cancer�increases.�There�are�common�molecular�biological� factors�between�Hashimoto's� thyroiditis�and�
thyroid�cancer.�Expression�of�some�moleculars� in�Hashimoto's� thyroiditis�and�thyroid�cancer�are�higher� than�
other� thyroid� diseases.� These� molecules� can� predict� the� correlation� of� Hashimoto's� thyroiditis� and� thyroid�
cancer.� Infiltration� of� lymphocytes� in� the� surrounding� area� of � thyroid� cancer� tissue� may� imply� the�
association�of �Hashimoto's �thyroiditis�with�thyroid�cancer.
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（Int J Endocrinol Metab，2014，34：200鄄202）

桥本甲状腺炎（HT）又称为桥本病，是自身免疫
性甲状腺炎的一个亚型，由于甲状腺组织中有大量
淋巴细胞浸润，故又称为慢性淋巴细胞性甲状腺炎
（CLT），其临床特征是无痛性、弥漫性甲状腺肿大，
血清存在针对甲状腺的高滴度自身抗体甲状腺球蛋
白抗体（TgAb）和甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）。
甲状腺癌是内分泌系统常见恶性肿瘤，好发于女性，
以乳头状甲状腺癌（PTC）最为常见。近年来，桥本甲
状腺炎和甲状腺癌的患病率均呈上升趋势，桥本甲
状腺炎合并甲状腺癌的患者逐年增加，桥本甲状腺
炎与甲状腺癌是否存在相关性及因果关系尚存在
争议，多数学者认为桥本甲状腺炎患者患甲状腺癌

风险较高，甚至有学者主张应对桥本甲状腺炎行手术
治疗[�1鄄2�]。本文就桥本甲状腺炎合并甲状腺癌的流行
病学、发病机制、预后等作一综述。
1 流行病学

近年来，HT 及甲状腺癌患病率均呈上升趋势，
有研究报道目前甲状腺癌的患病率是过去几十年的
2倍，甲状腺微小癌比例亦增长明显，可能与健康体检
的意识增强及高分辨率超声普及有关[�3�]。 Ahn 等[�4�]对
韩国庆北国立大学医院甲状腺癌中心（2000—2005
年）行甲状腺手术的 675例患者进行回顾性研究，其中
PTC 患者 269 例，PTC 患者中 HT 占 21.6%（58/269），
无 PTC患者中HT占 5.9%（2/34）。 Gul等[�5�]对（2005—
2008年）613例甲状腺结节手术患者进行回顾性研究，
92例HT患者中甲状腺癌患病率为 45.7%（42/92例），
521 例无 HT 组甲状腺癌患病率为 29%（151/521）。
Zhang等[�1�]对复旦大学附属肿瘤医院（2008—2010年）

·综述·

200· ·



国际内分泌代谢杂志 2014 年 5 月第 34 卷第 3 期 Int J Endocrinol Metab,May 2014,Vol. 34,No. 3

6�109例行甲状腺手术的患者进行回顾性研究，653例
HT患者中，同时伴有 PTC者占 58.3%（381/653），而无
HT的患者PTC患病率为44.3%（2��416/5�456）。Giagourta
等[�6�]对希腊亚历山德拉医院（1996—2012年）1�380例
行甲状腺手术患者进行回顾性研究，其中甲状腺良性
病变伴 HT 占 29%（240/824），PTC 伴 HT 占31.9%
（441/1�380）。
2 发病机制
2.1 共同病因学说
2.1.1 辐射 HT 和甲状腺癌均与射线暴露密切相
关，甲状腺癌尤其是 PTC 对射线的敏感性高于其他
恶性肿瘤[�7�]。 射线来源包括核事故、放射职业、医源
性放射来源（放射线检查特别是 CT 的检查、恶性肿
瘤的放射治疗），医源性射线暴露逐渐增加[�8�]。 有研
究报道切尔诺贝利核电站发生核泄露事件后，当地
儿童 HT和甲状腺癌发病率均明显上升，由此推断放
射线暴露可能为 PTC 和 HT 的共同病因[�9�]。
2.1.2 碘 碘与多种甲状腺疾病的发生、发展、转归
密切相关，有研究提出高碘是 HT和甲状腺癌共同的
致病因素[�10�]。 1996年我国开始实行全民食盐碘化，
随着碘摄入量的增加，HT、甲状腺癌（尤其是 PTC）、
HT 伴 PTC 检出率明显升高[�11�]。 高碘与 HT 和甲状
腺癌相关性的机制可能为：（1）高碘可使易感人群甲
状腺滤泡上皮碘处理发生缺陷，含碘自由基增加，甲
状腺滤泡上皮细胞膜损伤并不适当碘化，免疫原性
增强，自身抗体增加，加重甲状腺滤泡上皮细胞自
毁[�12�]。（2）高碘可通过碘化甲状腺球蛋白（TG），增加
TG 的免疫原性，使 T 细胞增加[�13�]。（3）高碘是 BRAF
[鼠类肉瘤滤过性毒菌（V鄄Raf）致癌同源体 B1]基因
突变的危险因素，BRAF 基因突变与甲状腺癌发生
有关[�14�]。（4）高碘促进免疫细胞产生某些炎性细胞
因子，导致主要组织相容性复合物鄄Ⅱ表达异常和自
身免疫的产生。 有学者认为，碘摄入量的增加并没
有使甲状腺癌总的患病率增加，只是 PTC 发病率增
加，而滤泡状癌和未分化癌患病率下降[�15�]。
2.1.3 免疫因素 HT 为自身免疫性甲状腺疾病，
患者血清中多存在高滴度 TgAb和 TPOAb，检出率可
达 90％～95％，二者能介导抗体依赖性细胞介导的
细胞毒效应，并可以结合补体，产生补体依赖的细
胞毒性作用等， 这使其在 HT 的破坏机制中扮演着
十分重要的作用。 有学者认为，HT 与甲状腺癌相关
性的机制之一为 TPOAb和 TgAb 的作用，而 TgAb更
有意义，其可能识别甲状腺癌和 HT 共同的 TG 抗原
表位[�16�]。

2.1.4 TSH 因素 TSH 与其受体特异性结合，继而
激活 G 蛋白，启动激素的信号转导，促进甲状腺细
胞分泌甲状腺激素。 TSH 的生物活性与甲状腺癌的
发生有关，TSH水平高于正常值上限，甚至在正常值
范围内时即与 PTC的患病率呈正相关，高浓度的 TSH
可能是导致细胞异常生长的重要因素，并有促进癌
细胞生长的效应[�17�]。抑制 TSH可以阻断肿瘤的进展，
TSH 可能是 PTC 复发的独立预测因子，过度的 TSH
抑制可以减少 PTC 相关的复发与死亡，在 PTC 预后
中发挥着重要作用[�18�]。有研究认为 TSH 与甲状腺癌
的相关性与叉头框 E1（FOXE1） 基因变异有关，
FOXE1基因为 TSH�信号通路下游的因子，FOXE1基因
变异，导致信号转导发生异常，与肿瘤的发生相关[�19�]。
HT 由于自身免疫机制损伤，导致甲状腺激素的合成
减少，从而负反馈地引起 TSH 分泌增加，这可能是
其与甲状腺癌相关的原因之一。
2.2 癌前病变学说 HT 可能是甲状腺癌的癌前病
变阶段，HT 和甲状腺癌有着共同的分子病理学机
制，目前已有研究报道多种细胞分子在 HT和 PTC中
表达阳性率明显高于其他甲状腺疾病，如 Ret/PTC基
因重排、BRAF 基因点突变、细胞角蛋白 19、实性细
胞巢等[�20�]。 通过检测上述分子在标本中表达的阳性
率或表达蛋白的多少，可研究二者发病的共同分子
机制。

BRAF 是一种原癌基因，其外显子 15 单个碱基
的错义突变（T1799A），在翻译蛋白质时谷氨酸替代
缬氨酸，即 BRAF�V600E。突变蛋白 BRAF�V600E 因
构像改变而激活，向丝裂原活化蛋白激酶信号通路
下游（RAS鄄BRAF鄄丝裂原活化蛋白激酶激酶鄄细胞外
信号调节激酶）传递有丝分裂信号，促使肿瘤持续
生长、浸润和转移[�21�]。 Kim 等[�22�]发现甲状腺癌和 HT
中 BRAF 突变率均明显升高，而其他甲状腺病变中
BRAF 的突变则阴性或表达率低，提示 BRAF基因突
变可能为HT与甲状腺癌相关的机制之一，桥本甲状
腺炎可能为甲状腺癌的癌前病变阶段。
2.3 淋巴细胞浸润学说 PTC 周围甲状腺组织淋
巴细胞反应性增生，浸润的淋巴细胞可能是细胞毒性
T淋巴细胞，具有杀伤肿瘤细胞的功能，HT时甲状腺
组织内弥漫性淋巴细胞浸润，形成淋巴滤泡，导致甲
状腺滤泡萎缩，间质内纤维组织增生。 因此认为淋巴
细胞浸润可能是HT及甲状腺癌发生的共同病因[�20，23�]。
Cordioli 等[�24�]发现，CD4+T 细胞在免疫保护中心发挥
核心作用，幼稚 CD4+T细胞发生分化，可能与甲状腺
癌的发生相关。
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3 预后
HT虽然可能是甲状腺癌的危险因素，但有研究

认为合并HT的甲状腺癌预后较好，HT合并甲状腺癌
的特点为年龄较小、女性、多病灶、癌灶较小、包膜
外侵犯、淋巴结转移及远处转移较少[�25�]。可能机制为：
（1）HT患者对甲状腺特异性抗原产生自身免疫反应，
可破坏表达甲状腺特异性抗原的甲状腺癌细胞[�26�]。
（2）HT 合并甲状腺癌较单纯甲状腺癌或者单纯 HT
存在更多的体液免疫反应和细胞毒性 T 淋巴细胞
介导的免疫反应，产生的白细胞介素鄄1 可抑制肿瘤
细胞的生长[�27�]。（3）HT 患者甲状腺滤泡上皮细胞中
Fas和 Fas配体激活细胞凋亡途径，参与肿瘤细胞的
破坏[�28�]。

目前 HT、甲状腺癌、HT伴甲状腺癌均呈上升趋
势，HT 和甲状腺癌（尤其是 PTC）具有相关性，对于
HT 患者，需高度关注，定期随访，同时需避免过度
治疗。 HT 与甲状腺癌相关性的机制可能与辐射、高
碘、免疫紊乱、内分泌失调、分子生物学等多种因素
相关，其具体机制仍需进一步探讨，如能寻找二者
共同的发病机制，将有助于临床预测甲状腺癌的发
生危险，早预防、早发现、早治疗。
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