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桥本甲状腺炎（hashimoto thyroiditis, HT）是临床
上最为常见的自身免疫性甲状腺疾病之一。甲状腺乳

头状癌（papillary thyroid carcinoma, PTC）是甲状腺癌
中最常见的类型。研究表明，HT和 PTC在发病机制方
面有多种相同因素，如免疫、炎症、内分泌、高碘、放射

等[1-3]，但 HT和 PTC两者间的关系仍存在着较大争议，
主要分为以下 3种：（1）HT通过影响内分泌、基因、自
身免疫、炎症等因素，激活相关分子通路，促进 PTC的
发生、发展 [1-2，4]；（2）PTC 的发生改变了甲状腺内部微
环境，招募和激活炎症因子，促进了炎性细胞、趋化因

子在甲状腺的聚集浸润，从而影响 HT的发生[3]；（3）HT
和 PTC有着多条重合的信号通路，在疾病发生时两者
相互促进。

HT和 PTC 发病过程中涉及多种因素，其中鼠类
肉瘤滤过性毒菌致癌同源体 B（v-raf murine sarcoma
viral oncogene homolog B, BRAF）、RET 原癌基因酪氨
酸蛋白激酶受体（RET proto-oncogene tyrosine-protein
kinase receptor, RET）等基因的突变，以及丝裂原活化
蛋白激酶（mitogen activated protein kinase, MAPK）、
NF-资B 等信号通路的激活在 HT 合并 PTC 发生中起
重要作用，但具体机制仍未明确。本文就 HT合并 PTC
的相关分子生物学研究进展作一综述。

1 HT促进 PTC发生、发展

1.1 HT通过 RET/PTC重排，引起促甲状腺激素（thy原
roid stimulating hormone, TSH）升高，促进 PTC发生 RET
基因与 MARK、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinosi原
tol 3-kinase, PI3K）、NF-资B 等信号通路相关，促进细
胞的生长、增殖、分化。RET/PTC重排在 PTC中的突变
率可达 20.83% [5]。Dong 等 [6]对 471 例 HT患者的研究
结果显示，HT 合并 PTC 的 RET/PTC 重排较单纯 HT
有明显差异。

HT显著的病理学特征是甲状腺滤泡细胞被大量
淋巴细胞、浆细胞所浸润，其中炎症细胞攻击甲状腺，

阻碍正常甲状腺滤泡细胞的生成，同时影响了甲状腺

激素水平和 PI3K通路，甲状腺功能随之减退，TSH 水
平相应升高。近期，Khan 等[5]对 PTC中 RET/PTC重排
的定量检测发现，RET/PTC 重排与 TSH 水平上升有
关。小鼠模型实验中，RET/PTC重排通过 MAPK通路、
PI3K通路、TSH通路等多条通路，诱导 PTC启动和发
生。研究表明，高水平 TSH是甲状腺癌的独立危险因
素 [7]，且合并 HT 的 PTC 患者血清 TSH 水平明显高于
单纯 PTC患者[8]。HT对 PTC的发生起促进作用，可能
是通过 RET/PTC重排，协同 MAPK、TSH 等多条通路，
以及甲状腺滤泡自身破坏，共同影响了甲状腺激素水

平，引起 TSH水平升高，促进了 PTC的发生、发展。
1.2 HT促进 TSH 升高，激活 NF-资B 通路中的 p65/
p50 促进 PTC 发生 NF-资B 参与机体的炎症反应和
免疫应答，在调节细胞凋亡、应激反应等方面发挥重

要作用，是肿瘤发生的关键启动因子。p65/p50是 NF-
资B信号通路中最为常见的异源二聚体，在促进甲状腺
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癌生长和侵袭中起至关重要的作用 [9]。张莹等 [10]发现
NF-资B p65在 HT合并 PTC的甲状腺滤泡上皮细胞内
表达显著增多。

研究发现，合并 HT的 PTC 相较单纯 PTC 会表达
更多的 TNF-琢[11]。TNF-琢可以激活 NF-资B通路，负调
控位于甲状腺滤泡细胞基底膜外侧的碘化钠转运体

（sodium-iodide symporte,NIS），使其表达下调[12]。在PTC
组织以及 HT合并 PTC组织中 NIS mRNA表达显著降
低[8]。即 HT使 TNF-琢水平升高，激活 NF-资B通路，抑
制 NIS表达，甲状腺滤泡细胞摄碘功能下降，促进 PTC
发生。

Geysels 等[13]研究显示，HT中 TSH水平升高，也会
诱导 NF-资B p65/p50 核招募，并激活信号转导系统，
引起转化生长因子激酶 1 介导的蛋白激酶 A 和蛋白
激酶 C 信号通路交叉，对下游信号产生影响，促进
PTC的生长。
1.3 HT 引起氧化应激反应，使环氧化酶 2（cyclooxy原
genase 2, COX2）和活性氧（reactive oxygen species, ROS）
过表达，促进 PTC发生 COX2是花生四烯酸形成前
列腺素的催化酶，其活性增加促进肿瘤发生的作用已

经在乳腺癌等多种恶性肿瘤中被证实[14]。PTC中 COX2
的表达可达 43.2%[15]。另有研究表明，HT合并 PTC中
COX2表达高于正常甲状腺滤泡细胞[6]。这说明 HT和
PTC 癌变过程之间存在着一定的关联，COX2 在其中
起重要作用。

HT 相比正常甲状腺组织氧化应激水平更高，即
HT的发生除了是炎症细胞以及多种炎症因子缓慢破
坏甲状腺的过程，也是氧化和抗氧化平衡失调的结

果。ROS是甲状腺激素合成过程中产生的副产物，其
在“炎症促肿瘤方面”的作用已经在多种疾病、多条通

路被证实[16-17]。ROS过表达时会增加甲状腺的氧化应
激水平，通过增加甲状腺过氧化物酶（thyroid peroxi原
dase, TPO）和抗甲状腺球蛋白（anti-thyroglobulin anti原
bodies, TGAb）等甲状腺特异性抗原、激活细胞间黏附
分子-1启动子、直接损伤甲状腺等相关途径引起甲
状腺的氧化损伤 [18]。且在 HT发病过程中会激活丝氨
酸/苏氨酸激酶（serine/threonine kinase, Akt）/雷帕霉素
机械靶蛋白（mechanistic target of rapamycin, mTOR）/
NF-资B 信号通路，导致 ROS 在甲状腺滤泡细胞中积
累，引起 ROS 过度表达，这不仅促进甲状腺滤泡细胞
凋亡 [19]，还会活化 PI3K/Akt 通路，抑制配对盒基因 8
（paired box gene 8, PAX8）和 p65表达，影响 NIS表达，
增加碘抵抗[20]。同时，有研究表明，氧化应激和 DNA损

伤是 PTC发生的前期事件，ROS增多将会引起 PTC的
发生[18]。综上，HT造成甲状腺组织氧化应激，提高甲状
腺中 ROS水平，促进了 PTC的发生、发展。
2 PTC促进 HT发生

BRAF基因突变促进 PTC发生，同时引起炎症细
胞聚集，导致 HT发生。BRAF基因是 RAS、RET原癌
基因的下游分子信号，多项研究表明，BRAF基因的突
变通过 MAPK通路影响细胞分化，诱导肿瘤发生恶性
转变及侵袭行为,是 PTC发生的重要始动因素之一[21]。
数据显示，较单纯 PTC 患者，HT 合并 PTC 的患者
BRAF突变率更低[22]。

HT合并 PTC患者中 BRAF 突变率较低的原因可
能有以下几点。首先，HT的发病与自身免疫以及淋巴
细胞浸润密切相关，考虑在 HT背景下，PTC旁的间质
细胞、炎症细胞、淋巴细胞增多，导致检测时 BRAF突
变细胞的占比减少，表现出 BRAF突变占比减少的情
况；其次，HT的炎症反应是否会影响 PTC肿瘤分化时
的克隆情况，是否会出现 BRAF突变减少但其他相关
基因增多的情况，均有待于进一步研究来证实。

肿瘤发生、发展改变微环境，造成微环境中免疫

逃逸机制受损，从而影响多种疾病产生的研究，在胃

癌等恶性肿瘤中均有报道[23]。有研究显示，在 BRAF基
因突变的 PTC中，高水平的免疫检查点程序性死亡配
体 1、肿瘤相关巨噬细胞淋巴细胞浸润、CD8+ T细胞、
CD4+ T细胞以及调节性 T细胞相关细胞均有显著改变，
即 BRAF 基因突变的 PTC 在肿瘤发生的同时伴随着
多种细胞因子和炎症分子的聚集[24]。这些免疫细胞、炎
症因子同时也影响着 HT的发生。BRAF基因突变引起
PTC的发生，改变甲状腺微环境，伴随免疫、炎症改
变，引起 HT发生。
3 HT与 PTC伴行

PTC 和 HT 通过 Toll 样受体（Toll-like receptors,
TLR）有共同发病通路。TLR通过 MARK、PI3K、NF-资B
信号通路，介导髓系相关蛋白（myeloid related protein,
MRP），激活如髓系分化因子 88（myeloid differentiation
factor88, MyD88）、INF-茁等下游适配器分子，参与了多
重炎症反应和免疫紊乱，被认为是免疫的关键中枢[25]。

Akta ,等[26]发现 HT患者血清 TLR2、TLR4在 HT中
的表达显著高于正常甲状腺组织。TLR 通过 TLR/
MyD88/ NF-资B和 TLR/Toll/IL-1受体结构域接头分子
（Toll/IL-1 receptor domain containing adaptor inducing
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IFN-茁, TRIF）/NF-资B 通路，激活树突状细胞，引起免
疫应答失衡，增加了细胞因子以及识别分子的信号，

造成免疫细胞浸润，诱导 HT发生[25]。
与正常甲状腺组织相比，PTC 组织以及 PTC 转移

组织中 TLR2、TLR3、TLR4等表达显著上调。TLR作为
MRP6和 MRP8主要受体，其表达与 MAPK信号通路
激活呈正相关，且 TLR会触发 MAPK信号通路激活，
上调下游转录因子成红血球细胞转录因子（erythrob原
last transformation specific, ETs）的结合因子 ETs1，最
终激活 NF-资B通路，诱导 TNF-琢、IL-17等促进炎症
因子释放，引起分子紊乱和肿瘤侵袭[27]。

TRL无论是在 HT的发病环节还是 PTC的发病环
节，均影响了包括 NF-资B通路、MAPK通路在内的多
种信号通路，对肿瘤的微环境以及免疫紊乱都产生了

极大的影响。HT和 PTC具有共同的发病信号通路，一
种可能是 HT中 TLR表达增多，多种信号通路被激活，
同时炎症因子改变了甲状腺组织微环境，共同为 PTC的
发生提供了细胞分化紊乱以及肿瘤免疫逃脱的条件。

另一种可能是 PTC 中 TLR 升高，导致包括 TNF-琢、
IL-17在内的多种细胞因子聚集，同时引起炎症免疫
反应的正循环，增加炎症因子浸润，免疫系统紊乱，从

而促进 HT发病。
4 小结

HT和 PTC 两者密切相关，且关系复杂。HT通过
内分泌、炎症、自身免疫等因素影响 PTC的发生、发
展，而 PTC改变肿瘤微环境，促进炎症细胞聚集，对
HT产生影响。BRAF、RET/PTC等基因和 p65/p50多种
蛋白、细胞因子，以及相关的信号通路，例如 MAPK信
号通路、NF-资B 信号通路、JAK/STAT 信号通路等，在
HT和 PTC发病过程中均有较高水平的重叠，在两者
的发病中起重要的作用。
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