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摘      要  ：  �甲状腺功能与乳腺癌之间的关系是近年来研究的热点之一。甲状腺激素在调节生理过程方面扮演着重要角色，特别是

在乳腺组织的发育和代谢中。随着对甲状腺功能异常的认识加深，越来越多的研究揭示了甲状腺激素水平及甲状腺疾

病史与乳腺癌风险之间的潜在关联。这些发现提示，甲状腺功能的变化可能会影响乳腺癌的发生机制。此外，关于甲

状腺功能对乳腺癌治疗反应的影响也逐渐受到关注，相关研究为改善乳腺癌患者的治疗效果提供了新的思路和依据。

因此，本文旨在综合近年来的研究进展，分析甲状腺功能与乳腺癌之间的复杂关系，并为后续研究指明方向。
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Abstract  :  � The relationship between thyroid function and breast cancer has become one of the research hotspots 

in recent years. Thyroid hormones play an important role in regulating physiological processes, 

particularly in the development and metabolism of breast tissue. As the understanding of thyroid 

dysfunction deepens, more studies have revealed potential associations between thyroid hormone 

levels, thyroid disease history, and breast cancer risk. These findings suggest that changes in thyroid 
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relationship between thyroid function and breast cancer, and indicate directions for future research.
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引言

甲状腺疾病与乳腺癌作为两类高发内分泌相关疾病，其流行病学关联及分子机制交互作用近年备受关注。甲状腺激素（T3/T4）通

过核受体 TRα/TRβ调控细胞增殖、代谢与分化的核心生物学过程，激活下游 PI3K/Akt、MAPK/ERK等通路，驱动细胞周期蛋白

表达及能量代谢重编程，在维持组织稳态中发挥双重作用 [1,2]。乳腺癌作为典型的内分泌敏感肿瘤，其发生发展与雌激素、生长因子等

激素信号网络密切相关；近年研究进一步揭示，促甲状腺激素 /甲状腺激素轴（TSH/TH）可通过雌激素受体 -甲状腺激素受体复合物

（ERα-TRβ）调控乳腺癌细胞增殖，提示甲状腺和乳腺存在更深层次的交互关联。临床流行病学数据显示，甲状腺功能亢进患者乳腺

癌风险增加，而甲状腺激素替代治疗可能改变乳腺癌治疗药物的敏感性，但机制上仍存在“甲状腺功能异常是乳腺癌的驱动因素或伴随

现象”的争议 [3,4]。

本文将系统阐述近年来甲状腺功能与乳腺癌关联的流行病学、分子机制及临床交互证据，解析争议焦点，并提出未来的研究方向，

以期为临床决策与基础研究提供理论支撑。
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一、流行病学关联

（一）甲状腺功能亢进对乳腺癌发病风险的影响

基于最新研究证据，甲状腺功能异常与乳腺癌发病风险的关

联呈现复杂双向特征。丹麦国家队列研究（n=80,343例甲状腺

功能亢进患者）显示，甲状腺功能亢进患者乳腺癌风险增加11%

（SIR=1.11, 95%CI 1.07-1.16），且该效应随随访时间延长递增，

确 诊5年 后 SIR升 至1.13（95%CI 1.08-1.19）[3]。 瑞 典 国 家 普

通女性人群队列（n=3,793,,492）进一步揭示，甲亢患者乳腺癌

风 险 增 加23%（IRR=1.23，95%CI 1.12-1.36）； 而 KARMA队

列（n=11,991）显示，毒性结节性甲状腺肿患者的乳腺癌风险最

高（IRR=1.38, 95%CI 1.16-1.63），且与高乳腺密度（OR=1.98, 

P<0.01） 及乳腺癌多基因风险评分 (PRS）（OR=1.90, 95%CI 

1.04-3.43）显著相关 [5]。值得注意的是，与提前绝经（HR=1.18, 

95%CI 0.76-1.83）或在基线绝经前的女性相比，51岁后绝经的

甲亢女性患乳腺癌风险升高更为显著（HR=2.07, 95%CI 1.33-

3.22）[6]。此外，治疗方式的影响同样值得关注，芬兰队列研究

（n=2,793例 RAI治疗者）发现接受放射性碘治疗的甲亢患者乳

腺癌风险增加53%（RR=1.53,=2,894例 RAI治疗者） 发现接受

放射性碘治疗的甲亢患者乳腺癌风险增加53%（RR=1.53, 95%CI 

1.07-2.19），且风险与累积剂量呈正相关 [7]。

（二）甲状腺功能减退对乳腺癌发病风险的影响

甲状腺功能减退与乳腺癌风险的关系则尚不能确定，涉及

72,167名女性的孟德尔随机化研究发现，TSH水平每升高1SD与

乳腺癌风险降低6%相关（OR=0.94, 95%CI 0.91-0.98），提示

甲状腺功能减退对乳腺癌可能有潜在的保护作用 [8] 。与之相反，

Søgaard等人的丹麦全国队列研究（n=61,873甲减患者）显示，

甲减人群乳腺癌标准化发病率比（SIR）为0.94（95%CI 0.88-

1.00）[3]， 还有一项纳入12项研究的 Meta分析与之有异曲同

工之妙，它显示甲减患者得乳腺癌的合并风险比（RR）为1.06

（95%CI 0.82-1.35）[9]，提示甲减与乳腺癌发病风险之间并无显著

关联。因此，关于甲状腺功能减退对乳腺癌发病风险的影响仍需

进一步验证。

（三）TPOAb与乳腺癌发病风险的关联

甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）也与乳腺癌风险有着复杂

且矛盾的关联。保护性关联的证据主要来自意大利多中心队列研

究（n=6,386），其数据显示 TPOAb阳性患者乳腺癌风险较阴性

组显著降低，年轻女性（≤44岁）的保护效应更为显著 [10]。然

而，一项纳入4,189例的横断面 meta分析显示，乳腺癌患者血清

TPOAb水平较健康对照升高81.4 IU/ml（95%CI 78.7-84.0），

提示 TPOAb 与乳腺癌有风险性关联 [11]。争议性结论进一步体

现在无关联研究中：英国 TACT试验（n=1,974）经过8年随访

显示，TPOAb状态与乳腺癌无病生存期 DFS（HR=0.97, 95%CI 

0.78-1.19）、总生存期 OS（HR=0.86, 95%CI 0.66-1.11）及乳

腺癌复发时间 TTR（HR=1.02, 95%CI 0.78-1.21）均无统计学关

联 [12]；一项澳大利亚的前瞻性研究也证实 TPOAb与乳腺癌风险

无因果关联 [13]。 这些矛盾可能源于研究设计的异质性、抗体滴度

阈值差异、激素受体状态等的影响 [11]。

（四）亚临床甲状腺功能异常与乳腺癌发病风险的关联

亚临床甲状腺功能异常（SCTD）对乳腺癌发病风险的影响

也不容忽视，它是指促甲状腺激素（TSH）水平升高，而游离甲

状腺激素（FT4和 FT3）水平仍在正常范围内的状态。研究显

示，亚临床甲状腺功能异常可能通过影响体内的激素平衡，尤其

是雌激素的代谢，进而影响乳腺癌的发生风险。例如，一项在伊

朗进行的病例对照研究发现，乳腺癌患者中亚临床甲状腺功能亢

进的发生率显著高于健康对照组，风险比（OR）高达8.27，这表

明 SCTD可能与乳腺癌的发病存在一定的关联 [14]。此外，一项系

统评估表明，尽管一些研究未发现 SCTD与乳腺癌之间的直接关

联，但仍有研究提示未治疗的亚临床甲状腺功能减退可能与癌症

的发生存在潜在的联系 [15]。

综上所述，甲状腺功能异常与乳腺癌的发病风险之间存在复

杂的相互作用，可能涉及多种生物学机制和临床因素。

二、分子机制

（一）甲状腺激素对细胞增殖的影响

甲状腺激素在细胞增殖中的作用备受关注，尤其在肿瘤生物

学领域。甲状腺激素（如 T3和 T4）通过与细胞内的甲状腺激素

受体结合，调控众多基因的表达，进而影响细胞的生长与分裂。

甲状腺激素通过核受体（TRα1/TRβ1）直接激活细胞周期负调

控因子 p27和 p21，促进细胞周期从 G1期退出，抑制增殖 [16]。 

在角质形成细胞中，T3类似物 TRIAC通过上调 Cyclin D1 表

达，驱动细胞进入 S期实现促增殖效应 [17]。然而，甲状腺激素不

仅可以在正常生理状态下促进细胞增殖，还可以促进肿瘤细胞增

殖，例如，亢进状态下的甲状腺激素通过激活整合素 αvβ3诱

导细胞增殖，研究指出此机制在乳腺癌等多种癌症中均有体现，

在 αvβ3 启动的 T4还可以增加肿瘤细胞内的程序性细胞死亡蛋

白配体1（PD-L1）含量，而 PD-L1的积累可以起到抗凋亡的作

用 [18,19]。并且 T4和低浓度 T3还可以通过细胞膜整合素 αvβ3激

活下游信号如 MAPK/ERK、PI3K/AKT，增强肿瘤血管生成和抗

凋亡能力 [20,21]。

在乳腺组织中，甲状腺激素的功能尤为显著。乳腺癌细胞对

甲状腺激素响应的强度与其雌激素受体状态密切相关，具体而

言，甲状腺激素增强雌激素的促生长效应，尤其在雌激素受体阳

性的乳腺癌细胞中，促进细胞增殖与肿瘤进展；此外，甲状腺激

素还通过调节细胞周期相关蛋白的表达进一步影响细胞增殖能

力 [4]。另有研究发现，FT3可以显著上调细胞增殖标记物胸苷激

酶1（TK1）的表达，在三阴性乳腺癌（TNBC）中尤为明显 [22]；

T3还可以通过 TRβ上调 VEGF和 Cyclin D1，促进乳腺癌肿瘤

组织的血管生成和细胞周期进展 [21]。这些发现为理解乳腺癌发病

机制提供了重要线索。

（二）甲状腺激素受体的作用

甲状腺激素受体（TR） 在乳腺癌的信号转导中起重要作

用， 主要有 TRα和 TRβ两种亚型。研究发现，TRβ在乳腺
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癌细胞中表现出抑制肿瘤的作用，其表达水平与乳腺癌预后紧

密相连。TRβ可直接结合 RUNX2基因启动子区的甲状腺激素

反应元件（TRE），RUNX2是一种转录因子， 当它异常表达

时会变成致癌因子，促进肿瘤的进展和转移，而 TRβ抑制该

基因表达后可减少乳腺癌细胞侵袭和转移。并且基底样乳腺癌

中 TRβ低表达与 RUNX2高表达呈负相关，提示 TRβ缺失是

恶性表型的关键因素 [23]。此外，TRβ可以通过激活 STAT1

通路诱导促凋亡基因（如 CASP1），同时抑制 STAT3介导的

EMT信号（如 SNAIL、TWIST）， 降低细胞迁移能力 [24]。 

而 TRα则通过代谢重编程和增殖信号促进肿瘤进展。T3通过

TRα上调1,4,5-三磷酸肌醇受体3（IP3R3）的表达，促进线粒

体 Ca²⁺内流，增强氧化磷酸化和 ATP生成，进而支持乳腺癌细

胞增殖；此效应在 ER阳性（MCF7）和三阴性乳腺癌（MDA-

MB-468） 中显著， 但在正常乳腺细胞中不活跃 [25]。因此，

TRα和 TRβ在乳腺癌中呈现出截然不同的作用，靶向 TR亚型

特异性信号通路可能成为乳腺癌精准治疗的新方向。

（三）甲状腺激素与癌症代谢、肿瘤微环境之间的相互关系

甲状腺激素在癌症代谢及肿瘤微环境中的作用日益受到关

注。研究发现，甲状腺激素通过改变线粒体功能或能量代谢相关

通路调节肿瘤细胞的代谢活性 [20]。而肿瘤微环境中的甲状腺激素

状态受脱碘酶 DIO活性的调控，已知脱碘酶可以催化甲状腺激素

T4向活性形式 T3的转化，显著提高局部 T3浓度，促进细胞增

殖信号。在乳腺癌转移灶中，脱碘酶 DIO3表达下调使 T3降解减

少，局部 T3积累促进上皮 -间质转化和形成侵袭性表型，对预后

产生不利影响 [21]。此外，甲状腺激素状态还可显著改变肿瘤微环

境中的免疫细胞组成。在乳腺癌模型中，甲状腺功能亢进导致肿

瘤微环境中 IL-10水平升高，活化的细胞毒性 T细胞比例降低，

而甲状腺功能减退则增加 CD8+ T细胞浸润并提高 IFNγ/IL-10

比值。但值得注意的是，甲状腺功能减退可能同时促进系统性免

疫抑制，增加调节性 T细胞比例，导致远处转移风险升高 [26]。

综上，甲状腺激素通过多种机制影响乳腺癌的发生与发展，

包括调节细胞增殖、影响信号通路及改变肿瘤微环境等，为乳腺

癌的预防与治疗提供了新的思路与潜在靶点。

三、临床治疗中的交互作用

（一）甲状腺激素替代治疗与乳腺癌治疗药物的相互作用

研究显示，甲状腺激素替代治疗（THRT）可能影响乳腺癌

治疗效果，尤其在 ER+乳腺癌患者中。THRT与雌激素的相互

作用可能导致肿瘤复发风险增加，一项临床研究发现，THRT可

显著增加 SR+乳腺癌患者的复发 (DFS RR, 2.9; P<0.001)和死亡 

(DSS RR, 3.4; P<0.001)风险，而对于 SR-乳腺癌患者的预后未见

明显影响。此外，THRT可影响芳香化酶抑制剂（AI）对 SR+乳

腺癌患者的治疗效果，接受 AI+THRT治疗的乳腺癌患者10年复

发率为14%，而单独 AI治疗10年复发率仅为2%[27]。因此，在制

定乳腺癌治疗方案时，需要综合考虑 THRT的潜在影响，以优化

患者的治疗结果。

（二）甲状腺疾病与乳腺癌的同步管理策略

在乳腺癌患者中，甲状腺疾病的管理对提高治疗效果和生活

质量至关重要。研究表明，放疗或化疗后，甲状腺功能异常的风

险增加；鉴于此，建议在治疗过程中定期监测甲状腺功能，并采

取适当干预 [28]。同时，应强化对甲状腺疾病患者的乳腺癌筛查，

尤其是有乳腺癌家族史的女性，定期进行乳腺体检及影像学筛

查，以实现乳腺癌的早期发现 [3]。此外，针对同时存在甲状腺疾

病的乳腺癌患者，应制定个性化治疗方案，整合多学科诊疗团队

以提高生存率和生活质量。 

四、争议与挑战

（一）流行病学数据的异质性

在甲状腺功能与乳腺癌关系的研究中，流行病学数据的异质

性是一个显著的争议点。不同地区和人群的研究结果常有差异，

可能与样本选择、研究设计、环境因素和遗传背景等有关。例

如，甲状腺功能障碍与乳腺癌风险的关系在不同种族和性别群体

中可能存在显著差异 [8]。此外，甲状腺激素水平的变化也可能受

到个体遗传背景的影响，增加了研究结果的复杂性 [5]。不同研究

采用的研究方法，如队列研究和病例对照研究，直接影响结果的

可比性。样本选择偏倚、数据分析方法多样性及外部环境影响也

导致不同试验结果截然不同。这种异质性影响了对甲状腺功能与

乳腺癌关系的理解，使临床指南的制定变得复杂，缺乏一致的流

行病学证据使得许多临床实践指南在这一领域显得不够明确。因

此，未来研究需系统收集和分析不同人群的数据，以揭示甲状腺

功能与乳腺癌的潜在因果关系。

（二）分子机制研究的矛盾结论

在分子机制研究中，甲状腺功能与乳腺癌之间的关系同样

存在矛盾的结论。一些研究指出，甲状腺激素或通过影响细胞

增殖与凋亡促进乳腺癌细胞生长。例如，一些研究表明甲状腺

激素通过激活整合素 αvβ3来诱导乳腺癌细胞增殖；激活下游

信 号 MAPK/ERK或 PI3K/AKT， 以 及 通 过 TRβ上 调 VEGF

和 Cyclin D1，促进乳腺癌肿瘤组织的血管生成和细胞周期进

展 [20,21]。而另一些研究则提供了截然不同的结论，认为甲状腺激

素的高水平与乳腺癌发生风险负相关，显示甲状腺功能亢进在某

些情况下可能具有保护作用 [29]。此外，分子机制的研究还探讨了

甲状腺激素与雌激素间的相互作用，这在乳腺癌发生发展中可能

起到重要作用。然而，机制的复杂性及不同研究中使用的实验模

型和方法差异导致结果的矛盾。因此，亟需进一步的前瞻性研究

明确甲状腺功能与乳腺癌之间的分子机制，以为临床治疗提供更

可靠依据。

（三）临床指南的空白

在甲状腺功能与乳腺癌关系的研究中，尽管已有大量证据，

但临床指南仍存在明显空白，影响医生决策和患者治疗效果。现

有指南未能整合甲状腺功能异常与乳腺癌的相互作用，例如，化

疗后甲状腺功能可能受影响，且缺乏明确管理策略 [28] 甲状腺激素

替代疗法的影响和放疗对甲状腺功能的影响也未得到充分重视，
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可能导致患者未被及时识别的甲状腺功能异常。此外，甲状腺功

能异常与乳腺癌发生风险的关系未被纳入考虑，缺乏系统的评估

和管理指导。综上所述，甲状腺功能与乳腺癌的关系在临床指南

中存在许多空白，未来研究应填补这些空白，为临床实践提供更

全面的指导。

五、结论

甲状腺功能与乳腺癌的发展关系已受到医学界的广泛关注。

现有研究表明，甲状腺激素可能在乳腺癌发展和患者预后中发挥

重要作用，但研究结果存在分歧：例如，甲状腺功能亢进和功能

减退都可能与乳腺癌发生率增加相关。这种不一致性提示了不同

甲状腺状态通过不同机制影响乳腺癌发展，包括调节细胞增殖、

细胞凋亡过程等。

研究设计的严谨性成为关键挑战。此外，个体差异（如遗传

背景和生活方式）可能显著影响这一关系，当前研究往往缺乏多

中心协作和大样本支持。因此，未来应优先进行大规模前瞻性队

列研究，以更准确评估甲状腺功能异常与乳腺癌风险的因果关

系，并深入分析甲状腺功能异常对癌细胞分子机制的影响，如通

过基因组学和转录组学技术探索甲状腺激素在细胞代谢和信号转

导中的作用。

此外，这一领域的研究潜力巨大， 这不仅能帮助识别高风

险患者，还为乳腺癌预防和治疗提供新思路，如开发靶向治疗策

略。为揭示具体作用机制并支持临床实践，未来工作应聚焦于分

析甲状腺功能异常与乳腺癌发生的遗传、环境及分子生物学等多

维度交互作用，整合激素水平、基因表达及蛋白质等生物标记物

研究，以制定个性化干预方案。

总之，甲状腺功能与乳腺癌关系仍需进一步探索，严谨的研

究设计和多学科整合有望改善患者预后，并为该领域带来突破性

进展。
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