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桥本甲状腺炎又被称为慢性淋巴细胞性甲状
腺炎， 临床表现多为无痛的弥漫性的甲状腺肿大，
属于自身免疫性疾病，女性多发。 桥本甲状腺炎和
甲状腺癌患病率近年来均呈上升趋势，且桥本甲状
腺炎合并甲状腺癌的患者逐年增多，两者是否存在
相关性或因果关系引起了学者的广泛关注，且存在
较大争议，多数学者认为桥本甲状腺炎患者患甲状
腺癌的风险较高，甚至有学者主张对桥本甲状腺炎
行手术治疗[1]。 本次研究就桥本甲状腺炎合并甲状腺
癌的流行病学、组织病理学、发病机制等作一综述。
1 流行病学特征

早在20世纪50年代就有桥本甲状腺炎合并甲
状腺癌的提出[2]，但临床上较少见。 近年来，桥本甲
状腺炎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[3]，
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。 韩国庆北国立
大学医院甲状腺癌中心（2000～2005年）对行甲状
腺手术的675例患者进行回顾性研究发现， 其中甲
状腺乳头状癌患者269例， 甲状腺乳头状癌患者中
伴发有桥本甲状腺炎占21.6％（58/269）， 非甲状腺
乳头状癌患者中桥本甲状腺炎占5.9％（2/34）；521例
无桥本甲状 腺炎 组 甲状腺癌 患 病 率 为 29％
（151/521）[4]�。 对复旦大学附属肿瘤医院（2008～
2010年）6�109例行甲状腺手术的患者进行回顾性研
究发现，653例桥本甲状腺炎患者中，同时伴有甲状
腺乳头状癌者占58.3％（381/653），而无桥本甲状腺
炎 的 患 者 甲 状 腺 乳 头 状 癌 患 病 率 为 44.3％
（2416/5456）。 Pasquale[5]研究发现在长期随访的桥本
甲状腺炎患者中，有33例发生了甲状腺癌，其中30例

为甲状腺乳头状癌。 有研究报道78例桥本甲状腺炎中
有12例伴发甲状腺癌， 其中11例为甲状腺乳头状癌[6]。
桥本甲状腺炎合并甲状腺乳头状癌的发病率明显
高于合并甲状腺其他类型的肿瘤，提示桥本甲状腺
炎可能与甲状腺乳头状癌间关系密切。 但是国际报
道中由于常漏诊桥本甲状腺炎中的微小癌、 隐匿
癌， 或者是误诊癌症周围的局部性淋巴反应等因
素，导致桥本甲状腺炎发病率中各研究搜集的数据
存在较大的差异，会导致将一些误诊诊断为桥本甲
状腺炎合并甲状腺癌，这些问题为当前的病理诊断
以及治疗带来了很多的不便。
2 组织病理学特点

桥本甲状腺炎的临床主要病理表现为甲状腺
组织内可见大量的淋巴细胞、浆细胞浸润、淋巴滤
泡形成等病变表现， 淋巴滤泡的上皮细胞增生，腔
内无胶质呈小滤泡型并且有不同程度的纤维化会
转化为嗜酸细胞。 在桥本甲状腺炎合并甲状腺癌
中，甲状腺乳头状癌最为多发常见，其组织病理学
特点为癌细胞排列成乳头状或滤泡状，呈小灶状似

“播种样” 散布于桥本甲状腺炎病变中或纤维组织
中，滤泡上皮细胞非典型增生移行为乳头状增生及
乳头状癌细胞，在桥本甲状腺炎与癌组织之间存在
移行区现象，并且病理检查可见癌细胞乳头轴心有
淋巴细胞浸润，癌组织与桥本甲状腺炎病变混合存
在[7]。

目前桥本甲状腺炎癌变的病理诊断尚无统一
标准，目前暂将其病理检查总结为：桥本甲状腺炎
合并甲状腺癌中，桥本甲状腺炎癌变的早期表现主
要为淋巴增生，滤泡上皮细胞成脑回状排列，嗜酸
性细胞结节的甲状腺滤泡拉长，细胞核扭曲，核浆
比例增有核沟，细胞有一定程度的异型性[8]。 在桥本
甲状腺炎和桥本甲状腺炎癌变中有残存的桥本甲
状腺炎组织， 其他部位也可见到异型增生的滤泡，
因此，桥本甲状腺炎可能是发生甲状腺乳头状癌的
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高危因素之一。
3 甲状腺疾病和甲状腺癌的关系及发病机制
3.1 自身免疫性甲状腺疾病和甲状腺癌的关系
自身免疫性甲状腺疾病（包括桥本甲状腺炎和
Grave蒺s病）和甲状腺癌（尤其是甲状腺乳头状癌）之
间的关系很早就为学者们所关注。 1955年由Dailey
等首先提出甲状腺癌是由桥本甲状腺炎演变而来，
其后大量学者的研究也印证了此观点，并进一步认
为桥本甲状腺炎和甲状腺乳头状癌关系尤为密切，
但两者之间的关系至今尚未研究清楚。

对正常的甲状腺、桥本甲状腺炎、桥本甲状腺
炎癌变组织学形态、甲状腺乳头状癌等病理研究得
出：①甲状腺肿大及功能低下至少3年以上病史或
3年前病理学诊断过桥本甲状腺炎， 易患甲状腺乳
头状癌；②如果病理同时具有桥本甲状腺炎和甲状
腺癌的形态学特征，病理学表现以桥本甲状腺炎病
变为主；③桥本甲状腺炎病变与甲状腺乳头状癌之
间有非典型增生移行区；④抗甲状腺抗体血清免疫
学检查（甲状腺微粒体、甲状腺球蛋白），检查结果
为阳性。 总之，桥本甲状腺炎为甲状腺癌的早期病
变。 桥本甲状腺炎与甲状腺癌两者存在共同的起始
因素主要有：免疫因素、内分泌因素、放射因素、高
碘因素等。 目前研究表明，这些因素是桥本甲状腺
炎和甲状腺癌相同的致病因素，与多种甲状腺疾病
的发生、发展、转归密切相关，并在两者的转变过程
中起重要作用。
3.2 发病机制

桥本甲状腺炎由于自身免疫机制损伤，导致甲
状腺激素的合成减少，从而负反馈地引起促甲状腺
激素分泌增加，这可能是其与甲状腺癌相关的原因
之一。
3.2.1 桥本甲状腺炎为甲状腺乳头状癌的前期病变
研究病例发现所有甲状腺乳头状癌和部分桥本甲状
腺炎中的不典型结节免疫组化均显示Ret/甲状腺乳
头状癌蛋白阳性， 因而认为桥本甲状腺炎中的不典
型结节可能是甲状腺乳头状癌的癌前病变。

通过荧光原位杂交和逆转录聚合酶链反应技
术在桥本甲状腺炎中检测到Ret/甲状腺乳头状癌重
排，认为桥本甲状腺炎与甲状腺乳头状癌的发生密
切相关， 可能与桥本甲状腺炎有关的炎症促进了
Ret/甲状腺乳头状癌重排， 导致发生甲状腺乳头状
癌的危险性增高[9]。 但Ret在桥本甲状腺炎中的表达
与在桥本甲状腺炎癌变中的表达差异， 因此有学者

认为Ret/甲状腺乳头状癌癌基因激活重排是甲状腺
癌变过程的早期阶段特异性标志物。 Ret/甲状腺乳头
状癌表达的检测有助于桥本甲状腺炎癌变倾向的判
断和甲状腺乳头状癌的早期诊断，Ret/甲状腺乳头癌
基因激活重排是桥本甲状腺炎癌变的分子学基础。

另外还有研究指出，人类的肿瘤发生中约有近
10％的几率是由于BRAF基因突变造成的，而这一基
因的 90％以上的突变形式都是BRAF� V600E [10]。
BRAF基因突变主要发生于甲状腺癌、结肠癌以及黑
色素瘤中， 该突变导致下游MEK-ERK�信号通路持
续激活， 对肿瘤的生长增殖和侵袭转移至关重要，
是抗黑色素瘤等V600E�突变肿瘤的有效作用靶标
之一[11]。 2011�年，首个BRAF�V600E�靶向抑制剂威罗
菲尼被批准上市， 用于治疗BRAF�V600E�突变的晚
期黑色素瘤患者， 有效延长了患者总生存期， 取得
了突破性的进展，也是典型的基于基因诊断选择用
药的靶向治疗药物[12]。 但是其耐药性的出现使得药
物治疗效果受到限制，其耐药机制、新药物开发以
及预防或延缓耐药的研究成为目前需要解决的关
键问题。
3.2.2 桥本甲状腺炎与甲状腺乳头状癌在起源上相
似 运用免疫组化方法研究发现甲状腺乳头状癌
和桥本甲状腺炎中外胚层干细胞的标记物p63均高
表达 [13]，两者之间差异无统计学意义（P＞0.05），因
而认为桥本甲状腺炎与甲状腺乳头状癌在起源上
可能有一定相似性[14]。 p63阳性细胞是外胚层来源的
细胞处于甲状腺内胚层环境中，激发了自身免疫反
应，p63的表达是甲状腺炎症的前驱表现，是一种转
录的调节基因[15]，在肿瘤形成的过程中高表达，并诱
导免疫细胞表面物质的改变最终导致了桥本甲状
腺炎的发生。
3.2.3 细胞角蛋白19可作为甲状腺乳头状癌的癌前
病变 细胞角蛋白19是一种低分子质量细胞角蛋
白，主要表达于上皮细胞，有很高程度的组织特异
性和分化特异性[16]。研究发现，细胞角蛋白19在大多
数良性甲状腺疾病中的表达是阴性、弱阳性或者局
灶阳性[17]，而所有甲状腺乳头状癌都表现为弥漫的
细胞角蛋白19强阳性，因此认为，桥本甲状腺炎患
者出现细胞角蛋白19不典型细胞可作为甲状腺乳
头状癌的癌前病变[18]。
3.2.4 其他 有研究试图从分子学角度阐明桥本氏
病与甲状腺癌之间的关系，运用免疫组化方法检测
桥本甲状腺炎（伴有Hurthle细胞改变和甲状腺乳头
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状癌样核改变）、 甲状腺乳头状癌和正常甲状腺组
织中galectin3、CITED1、CK19、HBMEl和fibronectin-1
的表达[19]，研究表明：在甲状腺乳头状癌和桥本甲状
腺炎中均有表达，在桥本甲状腺炎中只表达在有甲
状腺乳头状癌样核改变的甲状腺细胞[20]；在正常甲
状腺组织中这些蛋白均不表达。 另外还发现在癌灶
位置这些蛋白均高表达，因而认为伴发甲状腺乳头
状癌样核改变的桥本甲状腺炎可能是甲状腺乳头
状癌的癌前病变。
3.3 桥本甲状腺炎与甲状腺乳头状癌的共同病因
研究发现，桥本甲状腺炎与甲状腺癌两者存在共同
的起始因素。
3.3.1 免疫因素： 桥本甲状腺炎为自身免疫性疾
病，由于自身免疫系统的问题导致疾病，会引起较
多的并发症和病情转变[21]。
3.3.2 内分泌因素：经血清学检测，桥本甲状腺炎
病人血中存在促甲状腺激素水平升高。 促甲状腺激
素增高时甲状腺可出现上皮细胞增生、滤泡增生，可
能是导致甲状腺癌发生的相关因素。
3.3.3 放射因素： 头颈部放射可引起桥本甲状腺炎
发生，而部分甲状腺癌患者也曾有头颈部放疗史，放
射可能会导致桥本甲状腺炎诱发甲状腺癌[22]。
3.3.4 高碘因素：目前研究表明，高碘是桥本甲状
腺炎和甲状腺癌相同的致病因素，碘与多种甲状腺
疾病的发生、发展与转归密切相关，并在甲状腺细
胞的凋亡过程中起重要作用。 甲状腺癌患者的检测
中，高碘是重要因素之一，两者的联系和转换与高
碘因素有密切联系[23]。

综上因素，因而推测临床上某些桥本甲状腺炎
与甲状腺癌并发的现象可能是由于这些共同致病
因素导致形成，当然还有其他不确定因素，有待于
进一步研究。
4 结论

桥本甲状腺炎与甲状腺乳头状癌关系密切，癌
基因突变、重排、细胞增殖和凋亡失衡、内分泌、免
疫等机体自稳定系统调控失常等等各种因素的作
用和联系导致桥本甲状腺炎与甲状腺癌之间有密
切的联系。 本次研究就桥本甲状腺炎合并甲状腺癌
的流行病学、病理形态学改变、可能的发病机制等
做了相关探讨，其机理和规律以及预后的关联等诸
多问题有待进一步研究调查，希望能够引起学者的
重视和研究，以便为广大甲状腺癌患者的治疗带来
福音。
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