
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(6), 5591-5596 
Published Online June 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.126808   

文章引用: 樊艺璇, 张雪云. 甲状腺乳头状癌与桥本甲状腺炎关系研究进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(6): 5591-5596.  
DOI: 10.12677/acm.2022.126808 

 
 

甲状腺乳头状癌与桥本甲状腺炎关系研究进展 

樊艺璇1，张雪云2* 
1青海大学研究生院，青海 西宁 
2青海大学附属医院乳腺甲状腺肿瘤外科，青海 西宁 
 
收稿日期：2022年5月21日；录用日期：2022年6月11日；发布日期：2022年6月21日 

 
 

 
摘  要 

随着医学技术水平的不断提高，临床工作中甲状腺癌和桥本甲状腺炎的检出率逐年上升，甲状腺乳头状

癌作为甲状腺癌中发病率最高的恶性肿瘤，合并桥本甲状腺炎的甲状腺乳头状癌患者也越来越多。关于

二者之间有无相关性及桥本甲状腺炎是否可被称之为甲状腺乳头状癌的癌前病变，目前对此尚无确切说

法。本文将对甲状腺乳头状癌合并桥本氏甲状腺炎疾病的流行病学、组织病理学特点和发生机制展开综

述，为临床医学诊断和治疗提供依据。 
 
关键词 

甲状腺乳头状癌，桥本甲状腺炎，发病机制 

 
 

Research Progress on the Relationship  
between Thyroid Papillary Carcinoma and 
Hashimoto’s Thyroiditis 

Yixuan Fan1, Xueyun Zhang2* 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai  
2Department of Breast and Thyroid Tumor Surgery, Qinghai University Affiliated Hospital, Xining Qinghai 
 
Received: May 21st, 2022; accepted: Jun. 11th, 2022; published: Jun. 21st, 2022 

 
 

 
Abstract 
With the continuous improvement of medical technology, the detection rate of thyroid cancer and 
Hashimoto’s thyroiditis in clinical work is increasing year by year. As the malignant tumor with 
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the highest incidence of thyroid cancer, the number of patients with thyroid papillary carcinoma 
complicated with Hashimoto’s thyroiditis is also increasing. It is unclear whether there is a corre-
lation between the two and whether Hashimoto’s thyroiditis can be called a precancerous lesion of 
thyroid papillary carcinoma. This article reviews the epidemiology, histopathological features and 
pathogenesis of papillary thyroid carcinoma complicated with Hashimoto’s thyroiditis, providing 
evidence for clinical diagnosis and treatment. 
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1. 前言 

桥本氏甲状腺炎(Hashimoto’s thyroiditis, HT)，又称为自身免疫性甲状腺炎，多发生于 40 岁以上的中

年妇女，为慢性进行性甲状腺双侧或单侧腺叶肿大。通常起病较慢，不易察觉，医学上与癌症难以鉴别；

甲状腺癌(thyroid carcinoma, TC)是最为常见的内分泌系统恶性肿瘤，其发生率大约占全部人类恶性肿瘤

的百分之一，病理类型大致分为甲状腺乳头状癌、滤泡状癌、未分化癌和髓样癌。其中乳头状癌(papillary 
thyroid carcinoma, PTC)为临床最为常见，约占临床甲状腺癌患病率的 80%~90%，且多发于女性[1]。近来，

我们在临床工作中发现，越来越多的 PTC 患者术后病理被证实合并 HT。随着 HT 合并 PTC 的发病率逐

年上升，HT 与 PTC 的相关性和发病机制已成为医学领域的研究热点。 

2. 关于甲状腺乳头状癌合并桥本氏甲状腺炎的流行病学特征 

临床工作中，桥本与甲状腺乳头状癌二者共存的现象已非常常见，Graceffa 等学者进行了一项研究，

他们通过对总计 308 名患者的临床资料进行回顾性分析发现，所有术后病理诊断被证实为 PTC 的患者中

有 28.6%合并 HT；而结节性甲状腺肿患者中仅 7.7%经病理学诊断被证实与 HT 相关[2]。有实验报告表

明，HT 患者 PTC 发病率更高。同时，有研究显示 HT 患者具有更高的 PTC 患病风险[3]。这些研究均提

示 HT 与 PTC 的发生有关。 

3. 甲状腺乳头状癌合并桥本氏甲状腺炎组织病理学特点 

桥本氏甲状腺炎为最常见的自体免疫甲状腺病变，其特征是 1) 大量的的淋巴细胞、浆细胞浸润；2)
间质纤维化；3) 腺体萎缩；4) 腺泡细胞嗜酸性退行性变；甲状腺乳头状癌组织病理学特征为滤泡细胞分

化形态为乳头状，同时具有假包涵体、核沟等特征性细胞核，乳头分支呈细长型。间质中可见较小的钙

化灶。而合并桥本的甲状腺乳头状癌的镜下特征则是癌细胞呈乳头状排列，且在周围的甲状腺组织中可

见大量淋巴细胞的浸润，癌组织和周围甲状腺组织呈移行状态[4]。Intidhar Labidi S 等学者通过对 78 例

手术病人的回顾性研究，深入地探索了 HT 合并 PTC 的病理特点，在研究中 Intidhar Labidi S 等人发现

HT 合并 PTC 患者的病变组织学中，桥本甲状腺结节区不仅有大量淋巴细胞浸润，同时，增生的甲状腺

上皮细胞的细胞核也和甲状腺乳头状癌细胞核高度相似，都出现了毛玻璃样改变，从而进一步表明在组

织病理学层面，HT 或许为 PTC 的癌前病变[5]。 
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4. 桥本氏甲状腺炎合并甲状腺乳头样癌的发病机制 

早在 1955 年，Dailey 等人就认为 PTC 与 HT 之间可能存在某种关系[6]。现如今，通过学者们大量

的数据分析整理，我们发现 HT 是所有甲状腺疾病中癌变率最高的，Dailey 等人的观点逐渐被得到证实，

然而，以 HT 为背景的 PTC 的发病机制，即二者之间的关系研究仍未有定论。 

4.1. 炎症因素 

近年来，炎性与恶性肿瘤之间的关系受到了越来越多国内外专家学者的广泛关注。流行病学证据表

明，25%肿瘤发生发展都有炎症的伴随，炎症与肿瘤发展进程密切关联[7]。慢性炎症的存在给肿瘤细胞(种
子)提供了肥沃的土壤环境，提高了肿瘤细胞增殖和侵袭能力，并参与肿瘤发生发展的各个阶段。研究表

明，在 HT 病人身上的炎症反应，可通过炎性巨噬细胞放出活性氧类等化学物质，从而损坏 DNA，并诱

发基因产生突变，最后导致了 PTC 的发生[8]。 

4.2. 免疫因素 

HT 作为一类免疫疾病，是细胞免疫与体液免疫共同作用的结果，其外在表现主要是淋巴细胞亚群的

失调与细胞因子变异[9]。科学研究表明，机体的细胞免疫和体液免疫均在肿瘤的发生、发展过程中发挥

重要作用，而经过对 PTC 患者病理与组织学切片的研究分析[10]，有研究者发现在其周边伴有淋巴细胞、

巨噬细胞、肥大细包等人体免疫炎性细胞浸润，这与 HT 的组织病理学特征具有明显相关性，由此可证

明二者之间存在一定的免疫联系。淋巴细胞亚群，是一种具有高度异质性特征的细胞类群，主要参于对

癌细胞的免疫应答、免疫监视和免疫调控，其中 T 淋巴细胞及其亚群所介导的细胞免疫在 HT 合并 PTC
的发生、发展过程中起着重要作用。T 淋巴细胞可根据免疫功能分为不同的亚群，CD4+T 细胞和 CD8+T
细胞作为 T 细胞的主要组成部分，二者在生理状态下保持动态平衡，通过协同作用而使得机体的免疫功

能保持相对稳定状态[11] [12]，若这种动态平衡状态被打破，任何一方的升高或降低都会导致免疫疾病、

癌症的发生。Ben-Skowronek 等人通过对 30 名 HT 儿童和 30 名健康儿童的对比研究发现桥本氏甲状腺炎

的特点是 CD4+T 细胞数量少而 CD8+T 细胞数量增加[13]。Ben-Skowronek 等人的研究进一步说明 CD4+T
细胞和 CD8+T 细胞的失衡可导致 HT 的发生，进而大大增加了 PTC 的患病风险。CD4+T 细胞可分为辅

助性 T 细胞(Th)和调节性 T 细胞(Treg)，其中，辅助性 T 细胞按照所分泌细胞因子的不同子又可分成 Th1、
Th2、Th17、Th22。有学者指出，Th1、Th2 失衡状态也可导致癌症的发生[14]。肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、
干扰素-γ (Interferon-γ, INF-γ)、IL-2 等细胞因子由 Th1 产生，主要介导细胞免疫应答，在抗感染和诱导自

身免疫性疾病等方面起到了重要功能；Th2细胞则分泌引起体液免疫应答的细胞因子，如 IL-4、IL-5、IL-6、
IL-13 [15]。有学者认为 Th1/Th2 失衡同时参与了 PTC 与 HT 的发展，或可作为 PTC 合并 HT 的发病机制

[16]。 

4.3. 内分泌因素 

4.3.1. TSH 
促甲状腺激素(TSH, thyroid-stimulating hormone)是一种腺垂体分泌的且由 211 个氨基酸组合而成的

糖蛋白。整个分子共含有两个亚单位[17]，其生理作用主要是促进甲状腺上皮细胞的代谢以及胞内核酸和

蛋白质合成，使细胞呈现高柱状增生状态，进一步使腺体增大。一项对 756 名患者的研究分析表明，HT
合并 PTC 组 TSH 水平高于单纯 PTC 患者[18]，这与郑旭东的研究结果相一致，学者郑旭东认为 HT 的发

生导致甲状腺结构的破坏，进而对甲状腺激素的合成与释放产生影响，低甲状腺激素状态反馈性促进 TSH
的释放，TSH 的长期刺激导致甲状腺滤泡的过度增生，最终诱发甲状腺组织癌变[19]。 
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4.3.2. 雌激素 
临床研究表明，在 HT 合并 PTC 的患者性别特征中，女性病人的患病率明显高于单纯 PTC 患者[20]，

这提示雌激素(Estrogen)可能参与了 HT 合并 PTC 的发生、发展过程。雌二醇(E2)、雌酮(E1)和雌三醇(E3)
作为雌激素的三个重要类型一般通过与其自身受体结合发挥作用。其中雌激素受体(estrogen receptor, ER)
又被划分为 ERα和 ERβ两种类型。ERα可抑制细胞的凋亡；ERβ则正好相反，具有加速细胞凋亡、抑制

细胞增殖的作用[21]。现如今的众多研究表明，雌激素主要通过促进甲状腺乳头状癌细胞的增殖、增加甲

状腺癌的转移及血管的新生来参与甲状腺乳头状癌的发展进程。雌激素不仅在 PTC 的发展过程中发挥作

用，同时也参与了 HT 的发病进程。在王贵生的一项临床研究中，ER 在 HT 患者中表现出了高阳性表达

率[22]。分析可能原因为雌激素参与多种免疫细胞的表达，其中对于 T 淋巴细胞的影响最为显著。雌激

素水平的变化可引起 T 细胞功能的紊乱，从而刺激自身抗体，导致 HT 等自身免疫病的发生。因而，雌

激素作为 HT 与 PTC 的共同发病机制，极大可能参与了 PTC 合并 HT 的发病过程，增加了 PTC 合并 HT
的发病风险。 

4.4. BRAF 基因 

BRAF 基因本质为原癌基因，在肺癌、甲状腺癌的患者中均有表达[23]，尤其是在甲状腺癌患者中有

40%~50%的 PTC 患者都表现出了 BRAF 的基因突变，其中又以 BRAF V600E 突变比率最大。BRAF 基因

的编码蛋白通过参与 RAS-RAF-MEK-ERK 通路来影响细胞的分裂、分化与增殖[24]。有学者同时也在 HT
患者病灶中发现 BRAF V600E 突变[25]，推测可能为 HT 中的 BRAF V600E 突变参与 RAS-RAF-MEK-ERK
通路，导致甲状腺滤泡上皮细胞增殖、分化的异常，增加 PTC 的患病风险。 

4.5. 高碘与辐射 

人体所必须的微量元素多种多样，碘作为其中与甲状腺功能最为密切的微量元素，参与了甲状腺激

素的合成过程，并对其发挥了无可比拟的作用。针对碘的摄入量，有学者认为，人体对碘的摄入量与甲

状腺激素之间的关系呈“U”型状态[26]。不论是过多的摄入碘或是过少摄入，都会造成有关甲状腺病变

的产生。自身免疫性甲状腺疾病是遗传和环境因素共同影响作用下的结果[27]。其中，碘摄入量作为重要

的环境因素，参与了 HT 等自身免疫性疾病的发展过程。同时有研究表明，高碘可使 TSH 分泌增加，促

进甲状腺滤泡上皮细胞增生，增加甲状腺癌患病风险[28]。外界因素中，不仅是高碘，电离辐射同样可增

加甲状腺疾病发病风险。一项关于 1986 年 4 月 26 日乌克兰切尔诺贝利(切尔诺贝利)核电站的事故的分析

研究表明，事故发生后，其周边地区 HT 和甲状腺癌的患病率均明显增高[29]，电离辐射可直接破坏细胞

核，损伤 DNA，继而导致相关基因的突变，同时破坏甲状腺滤泡上皮细胞，促使 TSH 升高，引起滤泡

上皮细胞的过度增生，增加癌变风险。 

5. 结论 

综上所述，在免疫炎症、基因突变、内分泌、外界条件等因素共同作用的情况下，PTC 与 HT 的发

病率逐年增多，且二者间彼此联系、相互作用。尽管目前相关的发生机制和临床治疗标准仍存在争论点，

但相信在未来随着有关科学研究的不断深入，人们对 PTC 和 HT 的了解将会越来越透彻，届时将会更好

地指导临床工作，增强临床治疗疗效，改善临床预后。 
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