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甲状腺肿瘤的影响因素研究进展
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　　甲状腺肿瘤是内分泌系统常见恶性肿瘤之一，发病率在头

颈部肿瘤中居于第一位，约占全身所有恶性肿瘤的３％，女性

发病率高于男性［１２］。近年来，中国甲状腺肿瘤的发病率呈不

断上升的趋势，已由过去的１／１０万左右上升到（３～４）／１０万

左右。目前，甲状腺肿瘤具体的病因尚不清楚，影响甲状腺肿

瘤发生、发展的因素也尚未完全明确。本文主要对甲状腺肿瘤

的影响因素进行综述分析，以期为临床寻找更有效的诊断和治

疗手段提供参考。

１　激素影响

１．１　促甲状腺激素（ＴＳＨ）　近几年，血清 ＴＳＨ 水平增高对

甲状腺肿瘤的影响受到了广泛的关注。国外已有研究报道，甲

状腺肿瘤的发病率与血清 ＴＳＨ 水平密切相关，当 ＴＳＨ 水平

在正常范围内时，甲状腺肿瘤的发生率随着ＴＳＨ水平的升高

而升高；而当ＴＳＨ 水平超过正常范围时，甲状腺肿瘤的发生

率比在正常范围内有更为明显的升高［３］。国内也有相关研究

显示，ＴＳＨ水平超过正常范围者中，甲状腺肿瘤患者所占比例

明显高于 ＴＳＨ 在正常范围内的人群中此类患者所占的比

例［４］。在血清ＴＳＨ水平超过正常范围时，ＴＳＨ可能通过以下

三个方面在甲状腺肿瘤的发生和发展中起一定作用：第一，甲

状腺肿瘤患者功能区的 ＴＳＨ 受体可能发生突变和信号转导

的改变［５］；第二，ＴＳＨ与相应受体结合可间接刺激甲状腺细胞

分泌胰岛素样生长因子及血管内皮生长因子等，这些因子在肿

瘤的发生和生长中可能起重要作用［６］；第三，ＴＳＨ可能通过抗

氧化酶１硫氧还蛋白１缺氧诱导因子１（ＰｒｘｌＴｒｘｌＨＩＦ１）信

号转导通路促进甲状腺肿瘤的侵袭和转移［７］。此外，甲状腺肿

瘤细胞体外培养以及动物模型实验研究结果显示，ＴＳＨ 可以

促进甲状腺肿瘤细胞的生长和新生血管的形成［８］，并且还能有

效抑制恶性肿瘤细胞的凋亡［９］。马峻峰等［１０］对行全或近全甲

状腺切除术的分化型甲状腺肿瘤（ＤＴＣ）患者进行了术后ＴＳＨ

抑制治疗研究，结果显示，抑制 ＴＳＨ 可明显降低患者的术后

复发率和转移率。以上研究结果均提示，ＴＳＨ 在甲状腺肿瘤

的发生和发展中可能起重要作用。因此，ＴＳＨ 分泌水平升高

是影响甲状腺肿瘤的危险因素之一。

１．２　雌激素　女性甲状腺肿瘤的发病率高于男性，因此，可以

推测甲状腺肿瘤的发生可能与雌激素的分泌水平有关。已有

研究表明，甲状腺肿瘤组织可表达雌激素受体（ＥＲ），而更有学

者认为雌激素本身就是一种促癌物质［１１］。甲状腺是性激素依

赖性器官，雌激素和孕激素可通过结合 ＥＲ和孕激素受体

（ＰＲ）发挥其生物学作用。性激素也可调节甲状腺组织中相应

受体的表达水平，并可通过调节受体浓度而影响甲状腺细胞的

增殖能力，进而影响甲状腺的生长。有研究显示，甲状腺肿瘤

的分化程度越高，其性激素受体的表达水平也越高［１２］。已有

体外实验发现雌激素水平升高，ＥＲ阳性的乳头状甲状腺癌

（ＰＴＣ）原代培养细胞的增殖能力增强
［１１］。据此也可推测雌激

素可能也是甲状腺肿瘤的重要促发因素之一。

２　环境因素

２．１　电离辐射　电离辐射暴露可能与甲状腺肿瘤发病率相

关，且已有较多的研究结果显示，电离辐射暴露程度与ＰＴＣ的

发病率密切相关，尤其是儿童时期受到电离辐射刺激，更是诱

发甲状腺肿瘤的危害因素之一［１３１５］。有研究证明，多种疾病

的儿童患者，如头癣、胸腺、头颈部疾病、恶性肿瘤等，在接受外

部医疗照射后，甲状腺肿瘤的发病率有所增高［１６］，头颈和上胸

部ＣＴ 扫描次数增多，也可引起甲状腺肿瘤发病率的增

高［１７１８］。此外，苏联的切尔诺贝利核电站泄漏事故，日本长崎

及广岛的原子弹爆炸，都导致当地甲状腺肿瘤的发病率显著升

高，说明核辐射也是诱发甲状腺肿瘤的明确因素［１９］。电离辐

射是日常生活中极有可能接触到的危险因素，应给予高度的

关注。

２．２　碘的摄入　碘是人体所必需的重要元素之一，也是合成

甲状腺激素的必需原料。现有的关于碘影响甲状腺肿瘤的报

道分为两类。第一类指出甲状腺肿瘤发病率与日常生活中的

碘摄入适度差异并无直接关系［１９］。另有研究则表明，碘摄入

量增多是引起甲状腺肿瘤发病率增高的重要因素之一，自然低

碘摄入地区的甲状腺肿瘤发病率相对较低，而高碘摄入地区的

甲状腺肿瘤发病率相对较高，其中对ＰＴＣ发病率的影响尤为

突出［２０２１］。良性甲状腺疾病的发生与碘缺乏有关，而碘的过

量摄入则会影响甲状腺功能，并且增加甲状腺肿瘤的发病风

险。因此，甲状腺肿瘤的发生与碘的摄入也密切相关，日常生

活中应注意碘的摄取量。

２．３　生化污染　随着生化产业的发展，环境污染程度日益严

重，已成为影响人类健康的重要危险因素之一。与此同时，在

世界范围内，甲状腺肿瘤的发病率呈上升趋势，尤其是近十年

来，甲状腺肿瘤的发病人数急剧增加［２２］。甲状腺肿瘤发病人

数增加与环境污染因素有直接或间接关系。在美国，每年平均

有１７００例甲状腺肿瘤患者死亡，而新发病例数已达到４．４６７

万，占内分泌恶性肿瘤患者的９５％左右
［２３］。国内的流行病学

调查结果也显示，随着环境污染程度的日渐严重，甲状腺肿瘤

的发病率也呈逐年上升的趋势［２４］。因此，环境污染，尤其是生

化污染中的环境内分泌干扰物（ＥＥＤｓ）对甲状腺肿瘤发病过程

中的作用已越来越受到广泛的重视。

３　遗传因素

３．１　家族史　一般而言，有ＤＴＣ家族史者发生ＤＴＣ的可能

性较无ＤＴＣ家族史者更大。ＰＴＣ患者的分布则具有家族聚

集性，一级亲属有甲状腺肿瘤病史是诱发甲状腺肿瘤的高危因
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素之一，并且发病率调查结果显示，一级亲属、二级家属、一般

人群发病率依次呈下降趋势，亲属血缘关系越低，发病率越低，

且下降的幅度有所不同［１８］。ＰＴＣ的发生可能是受多因子、多

基因的影响，与其他甲状腺肿瘤的影响因素相比，遗传因素可

能是ＰＴＣ较主要的危险因素
［２５］。因此，遗传因素也是甲状腺

肿瘤的重要危险因素之一。

３．２　血清免疫学　甲状腺肿瘤的发生、发展在时间和空间上

是以多个原癌基因激活或抑癌基因失活为基础的多步骤过程，

不同的病理类型有其相对特异性的基因改变。Ｔ１７９９ＡＢＲＡＦ

基因突变是ＰＴＣ中主要的基因突变，可作为不良影响因子促

使ＰＴＣ的发生，并且影响预后
［２０２１］。ｇａｌｅｃｔｉｎ３在甲状腺恶性

肿瘤和肿瘤病灶区表达水平较高，而在正常组织中不表达，说

明ｇａｌｅｃｔｉｎ３可能是免疫细胞学诊断甲状腺肿瘤潜在的靶标。

４　其他因素

除上述影响因素外，甲状腺肿瘤的发病率还与社会关系、

心理因素等密切相关。工作或生活中的压力过大、初孕或初育

年龄过高、脾气暴躁、处世态度悲观等因素都增加了甲状腺肿

瘤的发病风险。而且，上述因素与环境、遗传等因素协同作用

时，可导致甲状腺肿瘤的发病率进一步增加。由此可见，社会、

心理因素无形地损害着人类的健康，应当引起必要的重视。

５　总　　结

ＴＳＨ水平升高、雌激素水平高、辐射暴露、碘摄入过量、家

族遗传史以及社会、心理压力等均为诱发甲状腺肿瘤的危险因

素。甲状腺肿瘤作为一种多因素疾病，应充分了解其各种危险

因素。随着甲状腺肿瘤危险因素研究的逐渐深入，将对甲状腺

肿瘤的诊断、预防和治疗提供新思路，对甲状腺肿瘤治疗药物

的研发也具有重大价值。
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ｒｏｉｄ，ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅ，ｂｏｎｅ，ａｎｄｅｙｅｉｎ Ｃｏｎｎｅｃｔｉｃｕｔ，

１９３５８２［Ｊ］．ＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔＭｏｎｏｇｒ，１９８５，２０（６８）：１６１

１８９．

［１３］ＭｅｉｎｈｏｌｄＣＬ，ＲｏｎＥ，ＳｃｈｏｎｆｅｌｄＳＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅＵＳｒａｄｉｏｌｏｇｉｃｔｅ

ｃｈｏｌｏｇｉｓｔｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１０，１７１（２）：２４２

２５２．

［１４］ＭｉｈａｉｌｅｓｃｕＤＶ，ＳｃｈｎｅｄｅｒＡＢ．Ｓｉｚｅ，ｎｕｍｂｅｒ，ａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｍａｌｉｇｎａｎｃｙｉｎｒａｄｉ

ａｔｉｏｎｅｘｐｏｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００８，９３（６）：２１８８２１９３．

［１５］ＤａｌＭａｓｏＬ，ＢｏｓｅｔｔｉＣ，ＬａＶｅｃｃｈｉａＣ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

ｆｏｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：ａｎｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｖｉｅｗｆｏｃｕｓｅｄｏｎ

ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣａｕｓｅｓＣｏｎｔｒｏｌ，２００９，２０

（１）：７５８６．

［１６］ＳｉｇｕｒｄｓｏｎＡＪ，ＲｏｎｃｋｅｒｓＣＭ，ＭｅｒｔｅｎｓＡＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙ

ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒａｆｉｒｓｔｔｕｍｏｕｒｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ（ｔｈｅ

ＣｈｉｌｄｈｏｏｄＣａｎｃｅｒＳｕｒｖｉｖｏｒＳｔｕｄｙ）：ａｎｅｓｔｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００５，３６５（９４７６）：２０１４２０２３．

［１７］ＢａｋｅｒＳＲ，ＢｈａｔｔｉＷＡ．Ｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｅｐｉｄｅｍｉｃ：ｉｓｉｔ

ｔｈｅｄａｒｋｓｉｄｅｏｆｔｈｅＣＴｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，

２００６，６０（１）：６７６９．

［１８］ＨｏｒｎＲｏｓｓＰＬ，ＭｏｒｒｉｓＪＳ，ＬｅｃＭ，ｅｔａｌ．Ｉｏｄｉｎｅａｎｄｔｈｙ

ｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｒｉｓｋａｍｏｎｇｗｏｍｅｎｉｎａｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎ：ｔｈｅＢａｙＡｒｅａＴｈｙｒｏｉｄＣａｎｃｅｒＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉ

ｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００１，１０（９）：９７９９８５．

［１９］吕艳艳，朱本章．碘摄入和甲状腺发病率［Ｊ］．国外医学：

医学地理分册，２００８，２９（１）：３３３４．

［２０］ＧｕａｎＨ，ＪｉＭ，ＢａｏＲ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＨｉｇｈＩｏｄｉｎｅＩｎｔａｋｅ

ｗｉｔｈｔｈｅＴ１７９９ＡＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００９，９４（５）：１６１２１６１７．

［２１］ＴｅｎｇＷ，ＳｈａｎＺ，ＴｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｏｄｉｎｅｉｎｔａｋｅｏｎ

ｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００６，３５４

（２６）：２７８３２７９３．

［２２］ＭｃＮｅｉｌＣ．Ａｎｎｕａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｒｅｐｏｒｔｒａｉｓｅｓｋｅｙｑｕｅｓ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２００６，９８（２２）：１５９８１５９９．

［２３］ＪｅｍａｌＡ，ＳｉｅｇｅｌＲ，ＸｕＪ．Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０１０［Ｊ］．ＣＡ

ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１０，６０（５）：２７７３００．

［２４］敖小凤，高志红．甲状腺癌流行现状研究进展［Ｊ］．中国慢

性病预防与控制，２００８，１６（２）：２１７２１９．

［２５］朱虔兮，边建超，沈强，等．遗传因素在乳头状甲状腺癌发

生中的作用［Ｊ］．中国预防医学杂志，２００４，５（５）：３２１３２３．

（收稿日期：２０１３０６１６　　修回日期：２０１３０９２５）
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