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摘      要  ：  �甲状腺癌和乳腺癌是女性中最为常见的两种内分泌相关的肿瘤。近年来，其发病率呈现持续上升的趋势。大量临床观

察和流行病学研究的结果表明，这两种疾病之间存在一定程度的关联。然而，由于存在许多混杂因素，因果关系尚未

得到明确界定，故深入探讨甲状腺癌与乳腺癌之间的相互关系，对于临床实践和公共卫生具有重要意义。本文综述了

甲状腺癌和乳腺癌在流行病学关联、遗传易感性、内分泌因素影响及环境因素等方面的最新研究进展。此外，本文还

探讨了乳腺癌患者甲状腺功能的变化及其对疾病的影响。通过对现有文献的综合分析，本文旨在为临床诊断和未来研

究提供理论支持和方向。由此，促进对这两种肿瘤之间关系的深入理解。
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Abstract  :  � Thyroid cancer and breast cancer are the two most common endocrine-related tumors in women. In 

recent years, their incidence rates have shown a continuous upward trend. A large number of clinical 

observations and epidemiological studies have indicated a certain degree of correlation between these 

two diseases. However, due to the presence of many confounding factors, the causal relationship 

has not been clearly defined. Therefore, an in-depth exploration of the interrelationship between 

thyroid cancer and breast cancer is of great significance for clinical practice and public health. This 

article reviews the latest research progress on the epidemiological association, genetic susceptibility, 

endocrine factors, and environmental factors of thyroid cancer and breast cancer. In addition, this 

article also discusses the changes in thyroid function in breast cancer patients and their impact on 

the disease. Through a comprehensive analysis of existing literature, this article aims to provide 

theoretical support and direction for clinical diagnosis and future research. Thus, it promotes a deeper 

understanding of the relationship between these two tumors.
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前言

近年来，女性中乳腺癌和甲状腺癌的发病率显著上升，因而引起了广泛的关注和研究。流行病学数据显示，这两种癌症是女性最常

见的内分泌相关肿瘤，并且它们的发生率仍在持续增加 [1]。

针对乳腺癌与甲状腺癌之间的关联，研究人员正在探索多种潜在的生物学机制，包括激素水平的变化、遗传因素和免疫反应等。具

体来说，有研究表明，甲状腺功能的异常可能与乳腺癌风险相关，尤其是甲状腺功能亢进症患者的乳腺癌风险显著增加 [2]。同时，甲状

腺自身免疫性疾病，如桥本氏甲状腺炎，也被认为与乳腺癌的发生存在一定的关联性 [3]。

总体而言，乳腺癌与甲状腺癌之间的关联是一个复杂的多因素影响问题，涉及流行病学、遗传学和临床管理等多个研究领域。未来

的研究需深入探讨这两者之间的因果关系及其潜在机制，从而为更有效的早期筛查和全面管理提供依据 [1]。
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一、主体

（一）乳腺癌与甲状腺癌的流行病学关联

近年来，多个研究逐渐揭示了乳腺癌与甲状腺癌之间的潜在

联系，发现乳腺癌患者发展甲状腺癌的风险显著增加，甲状腺癌

患者发展乳腺癌的风险也显著升高。一项多中心回顾性研究发

现，乳腺癌患者发生甲状腺癌的风险显著上升，同时，甲状腺癌

患者罹患乳腺癌的相对风险值较对照组有显著升高 [4]。

除了流行病学证据外，某些遗传因素可能在这一双向风险中

扮演重要角色。一项研究表明，乳腺癌与甲状腺癌患者在某些遗

传变异方面存在显著差异，尤其是在与癌症相关的单核苷酸多态

性（SNP）方面，这可能暗示两者之间的遗传联系 [5]。例如，研

究发现乳腺癌与甲状腺癌的共同遗传易感基因可能反映两者在发

病机制上的相似性，从而增加了双重癌症发生的风险。

尽管现有研究初步确认了乳腺癌与甲状腺癌之间的双向发病

风险，但针对不同地区和人群的异质性分析仍需更深入的探讨，

以便更好地理解潜在的生物学机制及临床管理策略，尤其是在高

风险群体中的筛查与监测工作显得尤为重要 [6]。

（二）遗传学与分子机制研究进展

1.BRCA1基因对甲状腺癌的影响

近 些 年 来， 越 来 越 多 的 研 究 证 实，BRCA1基 因 的 突 变

与 甲 状 腺 癌 的 发 生 具 有 相 关 性。 具 体 来 说，BRCA1基 因 作

为一种抑癌基因， 在 DNA双链断裂修复中发挥关键作用。

其突变可能导致细胞修复 DNA损伤的能力下降， 从而增加

肿瘤发生的风险。一项针对一名47岁越南女性患者的个案研

究表明， 该患者在接受乳腺癌手术和化疗治疗一年后被诊断

为 甲 状 腺 乳 头 状 癌（PTC）， 并 且 其 BRCA1基 因 存 在 突 变

（NM_007294.3 (BRCA1): c.4998insA (p. Tyr1666Terfs)）[7]。

这 一 发 现 提 示 BRCA1突 变 与 甲 状 腺 癌 发 生 密 切 相 关。 

除了上述突变研究之外，研究还揭示了 BRCA1基因的多态性与

甲状腺癌风险之间的相关性。需要说明的是，多态性是指基因在

群体中存在的常见变异，通常不如突变那样直接导致疾病。一项

对515例甲状腺乳头状癌患者和296例对照组进行的分析显示，

BRCA1基因的多个单核苷酸多态性（SNP）与甲状腺癌的发病风

险显著相关 [8]。这些结果进一步支持 BRCA1突变在甲状腺癌发病

机制中具有重要作用的观点。

2.RET基因对乳腺癌和甲状腺癌的影响

转染过程中重排（RET）受体酪氨酸激酶被发现为一种新型

的转化基因，在胚胎发育中发挥着至关重要的作用，并参与诸多

生理细胞过程。RET 的突变可能与肿瘤进展及细胞增殖相关。大

多数 RET 融合体缺乏跨膜结构域，因此生成的嵌合胞内蛋白通

过构成性激活 RET 激酶结构域而展现出致癌性 [9]。在甲状腺癌

中，RET 融合体的发生率约为 6.03%，尤其常见于甲状腺乳头状

癌 [10]。具体来看，RET 基因的融合伙伴包括 CCDC6、RUFY2 和 

KIAA1468，CCDC6 通过其功能丧失以及 RET 激酶结构域的异

常激活共同驱动癌变；而 RUFY2 和 KIAA1468 则通过融合形成

含有 RUN 结构域或卷曲螺旋结构域的嵌合蛋白，导致所编码的酪

氨酸激酶被异常激活，进而引发肿瘤的发生 [11]。在髓样甲状腺癌

中观察到 RET 点突变，特别是 RET 受体胞外结构域的半胱氨酸

残基突变（如密码子 634）；这种突变会破坏正常的二硫键形成，

导致受体的自发二聚化不再依赖配体（如 GDNF 家族配体）[12]。

这种异常的二聚化激活了 RET 的胞内激酶结构域，持续传递促

增殖信号（如 RAS/MAPK 和 PI3K/AKT 信号通路），从而推动

肿瘤的发生 [13]。此外，RET 的过表达主要出现在雌激素受体阳性

（ER+）乳腺癌亚型，雌激素通过 ERα-FOXA1 转录复合体直接

诱导 RET 的表达，激活下游的 RAS/MAPK 和 PI3K/AKT 信号

通路，促进肿瘤细胞的增殖 [14]。

（三）激素调控与内分泌交叉作用

1.甲状腺激素对乳腺癌细胞的影响

甲状腺激素（TH）在乳腺癌细胞中的作用逐渐引起了学术界

的关注，尤其是在细胞增殖、凋亡及肿瘤进展中的多重作用。研

究表明，甲状腺激素受体（TR）在部分乳腺癌细胞中表达，并且

这种表达与乳腺癌的进展密切相关。具体而言，TRβ被认为是乳

腺癌中的肿瘤抑制因子，TRβ的激活能够通过抑制细胞增殖和诱

导凋亡来抑制肿瘤生长 [15]。此外，甲状腺激素还可激活细胞质膜

上的整合素 αvβ3受体，进而影响乳腺癌细胞的增殖。这一非基

因组作用机制揭示了甲状腺激素在肿瘤微环境中甲状腺激素介导

的复杂信号调控 [16]。研究还发现，TR表达水平与肿瘤恶性程度呈

相关，TR低表达与不良预后及较高死亡率相关联 [17]，因此甲状腺

激素及其受体的表达状态可能成为乳腺癌治疗的新靶标。

此外，甲状腺激素水平与乳腺癌风险存在一定关联。研究表

明，在女性患者中，甲状腺功能亢进患者的乳腺癌发生率显著增

加，乳腺癌风险增加约23%[18]。相对而言，甲状腺功能减退则与

乳腺癌发生率呈负相关关系，尤其是在绝经后的女性中 [19]。

这些发现提示，甲状腺激素在乳腺癌的发生和发展中可能发

挥双重作用，即在某些情况下促进肿瘤生长，而在其他情况下则

可能表现出抑制作用。

2.雌激素与甲状腺细胞的促癌作用

雌激素在甲状腺癌的发生和进展中起着至关重要的作用，这

种作用主要通过雌激素受体实现。相关研究表明，雌激素受体

（ERα和 ERβ）在甲状腺癌细胞中的表达与肿瘤的形成及进展存

在密切关联。ERα与 ERβ是两种主要的雌激素受体，二者通过

结合雌激素激活下游信号传导通路，进而促进细胞的增殖、迁移

与侵袭。[20] 在甲状腺细胞中，雌激素通过经典的基因组途径（调

控基因转录）及非基因组途径（快速激活细胞信号通路）发挥其

生物学效应。研究表明，BRAFV600E突变的甲状腺细胞对雌激

素的反应性显著，表现出更强的迁移和侵袭能力。由此可见，雌

激素受体的表达与激活在甲状腺癌的进展中可能扮演关键角色。[21]

除了受体表达外，雌激素水平的变化也对甲状腺癌进展有影

响。雌激素能够通过调节甲状腺微环境来影响肿瘤的进展。有研

究指出，雌激素通过调节特定基因的表达，促进甲状腺癌细胞的

代谢和增殖。此外，雌激素水平的变化与甲状腺功能密切相关。

研究表明，在激素替代治疗过程中，甲状腺癌患者的激素水平会

受到显著影响，这可能会对肿瘤的生长与转移产生影响。[22] 一些
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流行病学研究表明，女性甲状腺癌的发生率明显高于男性，这一

现象与雌激素的作用密不可分。[23]

进一步的研究还表明，雌激素通过调节与肿瘤微环境相关的

信号通路，例如 PI3K和 MAPK途径，促进甲状腺癌的发生和进

展。[24] 因此，围绕雌激素及其受体的治疗策略可能为甲状腺癌的

管理提供新的视角，尤其是在女性患者中。深入理解雌激素在肿

瘤发生中的作用有助于促进更有效的治疗方案的制定。

（四）免疫学机制及自身免疫性疾病的作用

1.甲状腺自身免疫与乳腺癌风险的关系

近年来的研究表明，甲状腺自身免疫性疾病与乳腺癌之间存在

显著的相关性，尤其是抗甲状腺过氧化物酶抗体（TPO）阳性与

乳腺癌发生风险的显著关联不容忽视。一项回顾性观察研究显示，

在410名先接受甲状腺切除术后随后发展为乳腺癌的女性中，其抗

TPO抗体阳性率显著高于524名仅接受甲状腺切除术但未发展为乳

腺癌的女性，且该结果的统计学显著性达到 p < 0.01 [25]。

尽管甲状腺疾病与乳腺癌之间的关系尚未完全阐明，但已有

研究证据支持自身免疫性甲状腺疾病（如桥本甲状腺炎）与乳腺

癌之间的潜在联系。有研究指出，甲状腺自身免疫状态不仅与乳

腺癌的风险相关，还可能对疾病预后产生影响。例如，在接受免

疫检查点抑制剂治疗的癌症患者中，甲状腺自身免疫的存在与更

佳的预后相关，这表明自身免疫状态可能在肿瘤的免疫微环境中

发挥重要作用 [26]。

进一步研究表明，乳腺癌患者中自身免疫性甲状腺疾病的发

生率显著高于健康对照组，特别是在临床甲状腺功能减退方面（p 

= 0.001），这提示甲状腺自身免疫可能在乳腺癌的发展中发挥促

进作用 [27]。然而，关于不同抗甲状腺抗体在乳腺癌发病机制中的

具体作用，仍需更多研究来明确。

自身免疫状态在肿瘤的免疫微环境中可能发挥重要作用，影

响肿瘤的发展和预后。研究表明，甲状腺自身免疫性疾病患者的

免疫系统可能对肿瘤细胞产生更强的反应，从而影响肿瘤的进

展。具体而言，抗甲状腺抗体的存在可能增强特异性免疫细胞活

性，促进抗肿瘤免疫反应，使患者在接受免疫检查点抑制剂治疗

时能够获得更佳的治疗效果。

（五）代谢综合征与肥胖相关激素的最新研究进展

1.代谢综合征与肥胖相关激素对两癌的影响

近年来的研究表明，代谢综合征（MetS）与多种癌症之间存

在显著的关联，尤其是在乳腺癌和甲状腺癌中的关联尤为显著。

代谢综合征的核心组成部分包括肥胖、胰岛素抵抗、高血压以及

血脂异常等，这些因素通过影响体内的激素环境，进一步影响癌

症的发生与进展 [28]。脂肪细胞不仅充当能量储存库，还在内分泌

过程中发挥着至关重要的作用。它们分泌多种激素和细胞因子，

尤其是雌激素和炎症因子。

脂肪细胞通过芳香酶将雄激素转化为雌激素，因此导致体内

雌激素水平的提升。雌激素在乳腺和甲状腺细胞中起到促进生长

的作用，尤其是在激素受体阳性的乳腺癌和甲状腺癌中，其效应

尤为明显。研究表明，雌激素的刺激可促进甲状腺细胞的肿瘤发

生，并与乳腺癌的发病密切相关 [29]。此外，肥胖引发的慢性炎症

状态会进一步促进雌激素的合成，形成一种正反馈循环，从而加

速肿瘤的进展。

肥胖还导致脂肪细胞释放多种炎症因子，如肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）和白介素 -6（IL-6）。这些因子不仅促进局部和全

身性炎症反应，还通过影响细胞信号通路来促进肿瘤的生长与转

移 [30]。慢性炎症被认为是癌症发生的一个重要机制。研究显示，

代谢综合征患者常伴有慢性低度炎症状态。这种状态与癌症风险

的增加密切相关，特别是在乳腺癌和甲状腺癌患者中表现得尤为

显著 [31]。

在甲状腺癌的研究中，代谢综合征不仅通过雌激素和炎症因

子促进肿瘤的发生，还可能与胰岛素抵抗有关。高胰岛素水平被

认为是甲状腺癌生长的一个促进因素，因为胰岛素能够通过激活

IGF-1（胰岛素样生长因子1）信号通路来促进细胞的增殖和存

活 [32]。

二、结论

在乳腺癌与甲状腺癌的流行病学研究中，逐渐显露出两者之

间存在双向的发病风险关联，即乳腺癌患者患甲状腺癌的风险增

加，反之亦然。激素调节机制、免疫机制及能量代谢等多种因

素，共同影响着这两种癌症的发生与进展。 这种复杂的相互作用

提示我们，在研究癌症的发病机制时，不应单独考虑某一类型的

癌症。我们应当在更广泛的生物学背景下进行综合分析。 这种系

统性思维方式将有助于我们更深入地理解不同癌症之间的相互作

用，从而为临床实践提供更具针对性的临床管理策略。

未来的研究应当集中于开展大规模、多学科交叉的研究，以

更深入地探讨乳腺癌与甲状腺癌之间的关联机制。这不仅有助于

推动精准医疗的发展，还能够为患者提供更为有效的预防和治疗

方案。通过整合流行病学、遗传学等多个方面的研究成果，期望

能够为乳腺癌与甲状腺癌的治疗提供更加全面的视角。 从而最终

提升患者的生活质量与生存率。
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