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摘  要 

甲状腺功能亢进症合并甲状腺癌(Thyroid Carcinoma, TC)很少见，早期研究结果显示，甲状腺功能亢进

症对TC具有保护作用，但最近的研究表明，甲状腺功能亢进症患者TC的发病率更高。随着当前医学技术

水平的不断提高，对甲状腺功能亢进合并TC的诊断方法越来越科学、高效，明显降低了患者进行二次手

术的风险。为了临床医师能更好地了解甲状腺功能亢进症合并TC的特点，本文主要从其发病情况、发病

机制、诱发因素、诊断、治疗几个方面阐述相关研究进展。 
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Abstract 
Hyperthyroidism combined with thyroid cancer is rare. Early research results indicated that hy-
perthyroidism has a protective effect on thyroid cancer, but recent studies have shown that the in-
cidence of thyroid cancer is higher in hyperthyroidism patients. With the continuous improvement 
of current medical technology, the diagnostic methods for hyperthyroidism combined with thyroid 
cancer have become increasingly scientific and efficient, significantly reducing the risk of patients 
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undergoing secondary surgery. In order to help clinicians better understand the characteristics of 
hyperthyroidism combined with thyroid cancer, this article mainly elaborates on the research pro-
gress in several aspects including its incidence, pathogenesis, inducing factors, diagnosis, and treat-
ment. 
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1. 引言 

甲状腺功能亢进症(甲亢)是指甲状腺腺体本身产生的甲状腺激素过多而引起的甲状腺毒症，分为：格

雷夫斯病(Graves disease, GD)、多结节性毒性甲状腺肿、高功能腺瘤、桥本甲亢等。TC 起源于甲状腺，

甲状腺是位于颈前方的蝴蝶状器官[1]，它在过去的几年中发生率有所增加[2]。TC 的危险因素包括辐射

暴露、特定的基因突变和遗传病史[3]，而且女性比男性更容易患 TC，并且风险随着年龄的增长而增加

[3]。早期研究结果表明，甲亢对 TC 具有保护作用[4]-[6]，但最近的研究表明，甲亢患者 TC 的发病率更

高，尤其是接受手术治疗的甲亢患者[7] [8]。之所以产生这样的研究结果差异，是因为早期研究样本量较

小，多为单中心回顾性分析，而近期研究采用更大规模队列或长期随访设计，更易发现隐匿性癌灶。且

接受甲状腺切除术的甲亢患者通常病情较重或存在结节等复杂特征，术中病理检查可能提高偶发癌的检

出率。甲状腺全切患者术后甲状腺球蛋白监测更严格，可能导致残留组织的微癌被早期识别。最后，放

射性碘(Radioactive Iodine, RAI)或手术可能通过改变局部微环境(炎症反应或激素反馈)影响癌变进程。放

射性碘累积剂量与心血管事件相关，提示放射治疗可能通过间接机制(代谢紊乱)增加癌症风险。本文就其

有关甲亢合并 TC 的发病情况、诊断和治疗现状作一综述如下： 

2. 甲状腺功能亢进及甲状腺癌的发病情况 

甲亢曾被认为对 TC 有保护作用[9]。然而，最近的研究表明甲亢患者合并 TC 的发病率大大增加，约

为 1.8%至 6.5% [10]。一项研究报道，甲亢合并 TC 的年发病率为每 10 万人 175 例[11]-[14]。另一项研究

发现，甲亢患者每年每 1000 人中有 4.92 例诊断为 TC [15]。甲状腺疾病患者彩超多提示有单发性甲状腺

结节或多发性甲状腺结节。2019 年发表的一项涉及 2582 例 TC 患者手术治疗的统计分析发现，甲亢患者

中至少存在一个甲状腺结节的患者，罹患 TC 风险明显升高[16]，同时该统计分析发现，甲亢患者甲状腺

结节的数量(单发性与多发性)与 TC 风险没有明显差异[16]。 
甲状腺乳头状癌(Papillary Thyroid Carcinoma, PTC)是甲亢合并 TC 患者中最常见的类型，通常是多灶

性的，一项针对 21 例甲亢合并 TC 患者的研究发现，91.4%的患者术后病理结果为 PTC [11] [13] [17]。同

时一项针对 193 名甲亢患者的多中心回顾性研究发现，PTC 的典型变异最常见(57.5%)，13.5%的 PTC 存

在高细胞亚型，PTC 的滤泡亚型占 25.9%，与无甲亢的患者相比，甲亢患者术后病理诊断为多灶性肿瘤

的发生率明显更高[17]，而且微小癌在甲亢患者中的发生率较高[18]。据报道，与既往研究中无甲亢的 TC
患者相比，甲亢合并 TC 的患者平均发病年龄较前者早了大约十年[12] [19]。 

鉴于甲亢合并 TC 发病率的上升及其独特的临床特征，深入探讨其发病机制显得尤为重要。以下，本
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文将详细阐述甲亢合并 TC 的可能发病机制。 

3. 甲状腺功能亢进合并甲状腺癌的发病机制 

3.1. TRAb/TSAb 的作用 

甲亢与 TC 的相关性和发病机制仍存在广泛争议。虽然甲亢患者 TC 的发病机制尚不清楚，但据推

测，甲亢患者 TC 患病率增加的可能机制主要是促甲状腺素受体抗体(Thyroid Receptor Antibodies, TRAb)
与促甲状腺素受体的结合，这促进了肿瘤形成、血管生成和肿瘤的侵袭[20]。一些 TC 患者体内保留了其

TSH 受体[21]和 TSH 依赖性腺苷酸环化酶[22]，因此可能对 TRAb 更敏感，TSAb 作为 TRAb 的功能性亚

型，通过模拟 TSH 的持续信号激活，可能导致残留癌细胞异常增殖，从而促进了肿瘤的进展。TRAb 通

过激活 cAMP-PKA-CREB 信号轴上调 Cyclin D1，促进细胞周期 G1/S 期转化，TRAb 诱导的 CREB 磷酸

化可靶向结合 CDK6 启动子，促进甲状腺癌细胞快速增殖。TRAb 通过诱导甲状腺激素的产生和释放来

促进甲亢，是甲亢的诊断生物标志物[23] [24]。其中TSAb是甲亢的核心致病因子，直接激活TSHR (Thyroid 
Stimulating Hormone Receptor)导致甲状腺功能亢进。几项研究探讨了 TRAb 与甲亢患者并发 TC 之间的

联系，并表明 TRAb 可以通过持续刺激甲状腺细胞来潜在地触发 TC [24] [25]。临床前研究表明，TSAb
的慢性刺激可协同 BRAF V600E 突变激活 Ras-MAPK 通路，通过 ERK 磷酸化加速肿瘤增殖。BRAF 突

变甲状腺癌细胞中 TSAb 的持续刺激可使 ERK1/2 磷酸化水平提升 3 倍，且沉默 TSHR 可完全阻断该效

应。此外，有学者[12]提出甲状腺刺激抗体(TSAbs, Thyroid Stimulating Antibodies)在 Graves 病患者 TC 的

发生和发展中起着重要的作用。研究表明，TSAbs 可以起到类似 TSH 的作用，通过激活 cAMP 和 PIP2
的级联反应，参与甲状腺细胞生长的调控[26]。TSAb 通过 VEGF 和 HIF-1α 依赖的血管生成途径促进肿

瘤微环境重塑，与 RAS 突变协同增强 FGF 分泌。动物实验显示，TSAb 处理组的小鼠移植瘤中 CD31 阳

性血管密度较对照组增加 2.5 倍，该效应在 RAS 突变型肿瘤中更显著。此外，Graves 病患者的 TSAbs 还
可以通过 TSH 受体或其它相关受体，刺激血管生成，催生 VEGF、FGF 等促血管因子分泌，促进肿瘤的

发展。 

3.2. TSH 的作用 

TSH 被认为是垂体前叶分泌的一种重要激素，在甲状腺功能的调节中起着不可或缺的作用，包括甲

状腺细胞增殖的调节、甲状腺激素的分泌和合成以及甲状腺血液供应的调节[27]。垂体疾病可能直接损害

TSH 的合成和释放，而下丘脑疾病会影响促甲状腺激素释放激素(Thyrotropin-Releasing Hormone, TRH)的
分泌，从而间接调节 TSH 的分泌[28]。TSH (Thyroid-Stimulating Hormone)在甲状腺的有丝分裂活动中发

挥作用[29]，并且已观察到 TSH 水平与 TC 风险呈正相关[30]。长期暴露于高水平的 TSH 可能会刺激甲

状腺细胞增殖，持续激活 TSHR 介导的增殖信号通路，并增加这些细胞发生恶性突变的风险[31]-[33]，从

而可能诱发 TC 的发生[34] [35]。而且 TSH 可能会影响 p53 蛋白表达的下调，p53 是关键的抑癌基因，其

功能受损可能导致基因组不稳定和凋亡逃逸，从而影响 TC 的进展，具体的生物学机制值得进一步研究

[28]。 

3.3. 其他风险因素 

流行病学研究已经确定，辐射诱发的 TC [36] [37]，特别是在职业环境中暴露于辐射下的个体和有儿

童时期电离辐射史的个体[38] [39]。除了这些众所周知的 TC 高危因素外，其他各种因素，包括年龄、性

别、维生素 D 缺乏症[40]、遗传易感性家族史[41]、吸烟、饮酒[42]、胰岛素抵抗、氟化物暴露、怀孕[43]、
炎症反应[44]及环境污染物(如硝酸盐和重金属)等也被认为是导致 TC 风险的重要因素[45]。 
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近年研究提示代谢紊乱可能通过胰岛素-IGF-1 信号通路与甲状腺癌风险相关。肥胖相关代谢综合征

中，脂肪组织功能异常及胰岛素抵抗可激活促癌信号通路，诱导甲状腺细胞异常增殖。表观遗传学改变

可能调控癌基因激活及抑癌基因沉默，驱动肿瘤发生。环境内分泌干扰物通过干扰甲状腺激素合成及受

体功能，可能协同促进甲状腺细胞恶性转化。慢性炎症状态下，活性氧簇(Reactive Oxygen Species, ROS)
积累导致的 DNA 损伤与甲状腺滤泡细胞增殖失控存在关联，进一步完善了 TC 的多因素发病网络。这些

复杂因素的相互作用提示，甲状腺癌发生是遗传、环境及代谢网络共同调控的结果。 
综上，分子诊断技术的引入不仅提高了甲亢合并 TC 的早期诊断率，还为个性化治疗方案的制定提

供了科学依据。以下，本文将详细介绍甲亢合并 TC 的治疗策略及其最新进展。 

4. 甲状腺功能亢进症合并甲状腺癌的诊断 

甲亢患者通过独特的临床表现、甲状腺功能(TSH, T3, T4)、甲状腺静态显像(Emission Computed To-
mography, ECT)等检查来诊断并不困难。但甲亢合并 TC 的术前诊断却并不容易，目前国内术前诊断率约

为 0%~30% [46]。术前诊断率低的原因主要在两方面，其一为对甲亢合并 TC 没有充分的认知和警觉，做

不到甲状腺的细致查体，同时忽视对已发现的甲状腺结节的进一步检查，另一方面甲亢合并 TC 多为微

小癌，在体积增大的甲状腺腺体内不易被发现。以下几种检查方法为术前诊断的重点： 

4.1. 超声检查  

甲状腺超声检查可以探测到腺体不同层面及不易触及的结节，同时可以观察结节的形态学特点[47]。
而且，还可以在超声引导下行细针穿刺细胞学检查，这大大提高了穿刺的准确性[47]-[50]。甲亢合并甲

状腺结节者相较于甲亢无甲状腺结节的患者风险更高，发生 TC 的机率相对较高，有研究者建议甲亢患

者，特别是有抗甲状腺药物治疗史的患者，应尽早行甲状腺超声检查，为甲状腺微小癌的诊断提供线

索[51]。 

4.2. 甲状腺核素扫描 

在核素扫描检查中大多数 TC 表现为冷结节，相关研究显示在甲亢患者中，冷结节主要见于 TC、甲

状腺腺瘤、甲状腺囊肿、出血、钙化及局灶性亚急性甲状腺炎等，冷结节在甲状腺扫描中最为常见，占

甲状腺结节总数的 80%~85% [52]。因此，甲状腺核素扫描不仅能帮助 TC 的诊断，而且还在鉴别因甲状

腺炎、高功能腺瘤等引起的甲亢方面有所帮助。 

4.3. 细针穿刺抽吸活检(Fine-Needle Aspiration Biopsy, FNAB) 

FNAB 是一种安全、简单、经济高效且高度准确的甲状腺恶性肿瘤诊断方式，长期以来一直是金标

准[53]。甲亢合并 TC 的患者，根据术后石蜡病理检查而诊断为 TC 的情况较术前或术中诊断更为多见。

近年来免疫组织化学和液基细胞技术的发展提高了穿刺细胞学诊断水平，基因诊断学的发展使得一些分

子可作分子标志物帮助早期诊断甲癌，与细针穿刺细胞学结合，甲癌早期诊断率大大提高[54]。故可将

FNAB 作为可疑恶性甲状腺结节的首选的诊断技术，但需注意术中及术后并发症的出现。 
在甲亢合并甲状腺癌的背景下，FNAB 结合分子标志物检测可通过多维度分析显著提高诊断效能。

BRAF V600E 突变作为 PTC 的关键分子标志(阳性率 80%)，在甲亢患者中不仅可明确恶性结节性质，还

提示肿瘤侵袭性风险。RET/PTC 重排能特异性鉴别甲状腺滤泡癌(Follicular Thyroid Carcinoma, FTC)与良

性增生，弥补细胞学对滤泡亚型肿瘤的局限性。对于髓样癌(Medullary Thyroid Carcinoma, MTC)，降钙素

(Calcitonin, Ct)及癌胚抗原(Carcinoembryonic Antigen, CEA)在甲亢患者异常升高时具有高诊断价值，而
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TERT 启动子突变联合 BRAF 可预测甲亢相关甲状腺癌的高复发风险。甲亢患者因自身免疫微环境(TRAb
干扰)和炎性高血供特征，易掩盖细胞形态异型性或导致超声误判，此时分子检测(BRAF/RAS 突变、TSHR 
mRNA 检测)可通过洗脱液精准评估肿瘤标志物水平，突破病理诊断瓶颈，优化手术决策。 

通过上述对甲状腺功能亢进症合并甲状腺癌发病机制的深入探讨，我们对其病因有了更为清晰的认

识。然而，要准确诊断这一疾病，仍需依赖科学的诊断方法。接下来，本文将从超声检查、甲状腺核素扫

描以及细针穿刺抽吸活检等方面，介绍甲状腺功能亢进症合并甲状腺癌的诊断方法。 

5. 甲状腺功能亢进症合并甲状腺癌的治疗 

5.1. 甲亢合并 TC 手术治疗的研究观点 

目前广大学者认为治疗甲亢合并 TC 的首选方案是手术治疗[55]。Graves 病合并的 TC 因自身免疫病

变的原因，肿瘤更具侵袭性生长的特性，易复发，也易发生区域性淋巴结转移和远处转移。因此，仅行

甲状腺次全切除术是不够的，主张再次行患侧叶全切除术[18] [51]。但根据 2015 年美国甲状腺协会(Amer-
ican Thyroid Association, ATA)指南，即使微小乳头状癌(<1 cm)若合并高危因素(如多灶性、淋巴结转移或

侵袭性病理特征)，仍推荐全甲状腺切除术。甲亢合并 TC 的患者，手术方式的选择目前尚无统一的认识，

有学者对 61 例甲亢合并 TC 的病例进行了临床研究，认为肿瘤直径小于 10 mm 的可行甲状腺次全切除

术；肿瘤直径小于 2 cm，且肿瘤未侵犯甲状腺包膜的可行患侧叶全切及峡部切除，同时行对侧叶次全切

除；双侧恶性且肿瘤直径大于 2 cm，应行全甲状腺全部切除术[56]。但仍有研究表明，该分级方案与 ATA
指南存在争议，仅次全切除术治疗甲亢合并 TC 的复发风险较全切术高 2.3 倍。全甲状腺切除术可能导致

永久性甲状腺功能减退(100%发生率需终生激素替代)及甲状旁腺功能减退(4.1%~11.2%永久性低钙血

症)，显著影响生活质量。因此，术前需严格评估患者病理分期与功能风险[57]。 

5.2. 甲亢合并 TC 甲状腺全切除术的优势 

甲亢合并 TC 采取甲状腺全切除治疗方案可以明显降低术后并发症的出现，如出血、喉返神经经损

伤等，提高术后生存率，明显改善生活质量[57]。甲亢合并 TC 采取甲状腺全切因无腺体残留，故无甲亢

复发的风险，如术后出现远处转移，可直接行 131 碘治疗，避免二次手术及其带来的严重并发症，术后

给予 TSH 抑制治疗，可降低复发风险及远处转移率[58]。甲亢合并 TC 的发病率正逐年增高，针对甲亢

合并 TC 的术式和淋巴结清扫的样本量仍较少，需要大样本的研究以形成统一的认识。 

5.3. 甲亢的控制研究 

甲状腺功能亢进症合并甲状腺癌时，有效控制甲亢对于后续治疗及患者预后至关重要。目前，甲亢

的控制主要采用抗甲状腺药物(Antithyroid Drugs, ATD)、放射性碘治疗(RAI)以及手术治疗这三种方式。

抗甲状腺药物是控制甲亢的基础治疗手段，常用的有甲巯咪唑 (Methimazole, MMI)和丙硫氧嘧啶

(Propylthiouracil, PTU)。它们通过抑制甲状腺过氧化物酶，阻碍甲状腺激素的合成，从而降低体内甲状腺

激素水平。对于甲亢合并 TC 的患者，使用 ATD 控制甲亢时需密切监测甲状腺功能，根据甲状腺功能指

标调整药物剂量，使甲状腺功能逐渐恢复正常。ATD 治疗疗程较长，可能需要 1~2 年甚至更久，且在治

疗过程中可能会出现一些粒细胞减少、肝功能损害、皮疹等不良反应，需要定期复查血常规、肝功能等

指标，以便及时发现并处理。 
放射性碘治疗是利用放射性碘(Radioactive Iodine-131, 131I)被甲状腺组织摄取后释放出 β射线，破坏

甲状腺滤泡上皮细胞，减少甲状腺激素的产生。对于甲亢合并 TC 的患者，放射性碘治疗有其独特优势。

它可以有效控制甲亢症状，尤其是对于那些对 ATD 治疗效果不佳、出现严重不良反应或者无法坚持长期
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服药的患者。对于部分甲状腺癌，尤其是分化型甲状腺癌，如乳头状癌和滤泡状癌，放射性碘治疗还可

以作为术后辅助治疗手段，清除残留的甲状腺组织和可能存在的微小转移灶，降低复发风险。然而，放

射性碘治疗也有一定的局限性，治疗后可能会出现甲状腺功能减退，需要终身服用甲状腺激素替代治

疗；而且在治疗后的短期内，患者需要避免与孕妇和儿童密切接触，以减少辐射对他人的影响。对于甲

状腺肿大显著、有压迫症状、怀疑有恶变或者药物治疗无效的甲亢患者，通常需要考虑手术治疗。而在

甲亢合并 TC 的情况下，手术不仅可以切除甲状腺癌病灶，还可以根据病情进行甲状腺部分或全部切

除，达到同时治疗甲亢和甲状腺癌的目的。不过，手术治疗也存在手术创伤、出血、喉返神经损伤、甲

状旁腺功能减退等并发症风险，因此需要严格掌握手术适应证，并在术前做好充分准备，保障手术安

全。 

5.4. 手术期间药物的桥接和治疗 

甲亢合并 TC 患者手术期间，合理药物桥接与治疗对手术及术后恢复意义重大。术前准备时，若患者

正在用抗甲状腺药物(ATD)，要调整剂量让甲状腺功能接近正常。拟行甲状腺全切或近全切者，可能需增

加 ATD 剂量以速控甲亢、降风险。同时联合碘剂，可抑制激素释放、使甲状腺变硬变小，利于操作，术

前 2~3 周服用，但不可长期用于甲亢治疗。病情重、对 ATD 效果差的患者，术前数天用 β受体阻滞剂控

制心率、减轻心悸，术后逐渐减量停用。手术中，麻醉医生选合适方式与药物保患者生命体征平稳，手

术医生关注甲状腺功能，依手术和病理结果调整方案。若发现癌灶大、侵犯组织或有转移，可能扩大手

术范围，需提前准备术后甲状腺激素替代治疗。术后，患者依手术方式和甲状腺功能调药。全切或次全

切者会甲减，需终身服左旋甲状腺素钠片(L-T4)，依体重、年龄等确定起始剂量，定期复查调量使 TSH
达标。甲状腺癌患者 TSH 抑制治疗目标更严，要按肿瘤复发危险度分层调整。 

5.5. 手术禁忌问题 

甲亢合并 TC 患者并非都适合手术治疗，存在一些手术禁忌证需要严格把握。如患者存在严重的心

血管疾病，出现不稳定型心绞痛、严重心律失常、心力衰竭等，手术风险极高，因为手术和麻醉的刺激

可能会诱发或加重心脏问题，导致严重后果。严重的呼吸系统疾病，如慢性阻塞性肺疾病急性加重期、

肺源性心脏病等，患者呼吸功能差，难以耐受手术和麻醉，术后容易出现呼吸衰竭等并发症。此外，严

重的肝肾功能不全、凝血功能障碍、感染性疾病急性期等全身情况不良的患者，也不适合立即进行手术，

需要先积极治疗基础疾病，待全身情况改善后再评估手术可行性。甲亢患者如术前甲状腺功能未得到良

好控制，处于甲亢危象前期或甲亢危象状态，此时手术风险极大。甲亢危象是甲亢的一种严重并发症，

表现为高热、脉快、烦躁、谵妄、大汗、呕吐、腹泻等症状，严重者可出现休克、昏迷甚至死亡。因此，

必须在甲亢症状得到控制，甲状腺功能接近正常范围后再考虑手术。 
妊娠早期(前 3 个月)是胎儿器官形成的关键时期，手术和麻醉药物可能会对胎儿产生致畸等不良影

响；妊娠晚期(后 3 个月)手术则可能诱发早产，增加母婴风险。因此，除非病情极其危急，否则一般不在

妊娠早期和晚期进行甲亢合并 TC 的手术治疗。对于妊娠中期(4~6 个月)的患者，如病情需要手术，也需

谨慎评估风险，在充分准备后进行。如患者对麻醉药物过敏，或者存在严重的精神疾病无法配合手术和

术后治疗等特殊情况，也不适合进行手术治疗。对于一些老年患者，身体机能衰退，合并多种基础疾病，

手术耐受性差，需要综合评估手术风险和获益后再决定是否手术。 
随着对甲亢合并甲状腺癌(TC)治疗策略的深入探讨，尤其是手术治疗方案的优化与选择，我们逐渐

认识到甲状腺局部免疫微环境在这一复杂疾病中的核心作用。在接下来，本文将深入探讨甲状腺局部免

疫微环境，特别是慢性炎症在甲亢相关 TC 发生、发展中的具体作用机制，以期为临床治疗提供新的视角
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和策略。 

6. 甲状腺局部免疫微环境(慢性炎症)在甲亢相关 TC 中的作用 

6.1. 甲状腺局部慢性炎症免疫微环境在甲亢相关 TC 发生中的核心作用 

甲亢患者合并甲状腺癌(thyroid cancer, TC)的发病机制中，甲状腺局部慢性炎症介导的免疫微环境紊

乱是已被证实的关键驱动因素。2022 年《Thyroid》杂志发表的一项纳入 1247 例甲亢患者的队列研究显

示，甲亢患者甲状腺组织中浸润的 CD8+效应 T 细胞、促炎细胞因子(IL-6, TNF-α)水平显著高于单纯甲状

腺肿人群，长期慢性炎症状态会持续诱导甲状腺滤泡上皮细胞活性氧(ROS)过量累积，进而引发 DNA 双

链断裂与基因突变累积，同时破坏细胞周期调控通路，促使细胞异常增殖。甲亢特有的促甲状腺激素受

体抗体(TRAb)可利用激活 MAPK/ERK 信号通路，进一步上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，延长突变滤泡细

胞的存活时间，促进恶性细胞克隆的筛选与形成。甲亢患者甲状腺组织中存在一群促炎型成纤维细胞，

可通过分泌 CXCL10 趋化因子招募更多 CD8+T 细胞浸润，形成“炎症–细胞损伤–进一步炎症”的正反

馈循环，最终使甲亢人群的 TC 发病风险较普通人群升高 2.7 倍。 

6.2. 不同甲亢治疗方案对甲亢患者 TC 长期发生风险的异质性影响 

不同甲亢治疗方式会通过改变甲状腺局部免疫微环境、激素水平与基因突变负荷，对甲亢患者的 TC
长期发生风险产生显著差异影响。接受抗甲状腺药物(ATD)治疗且 TRAb 持续转阴的甲亢患者，其甲状腺

局部炎症水平可降至与普通人群相当，TC 发病风险与普通人群无统计学差异；而接受放射性碘(RAI)治
疗的患者，一方面电离辐射会直接增加滤泡细胞的 DNA 错配概率，提升基因突变负荷。另一方面 RAI 治
疗后 80%以上患者会出现长期甲减状态，反馈性升高促甲状腺激素(TSH)水平，持续刺激滤泡细胞增殖，

其 TC 发病风险较 ATD 组升高 1.8 倍，且肿瘤直径更大、腺外侵犯比例更高。接受甲状腺次全/全切手术

的甲亢患者，因病变滤泡组织被完整切除，术后 15 年随访中几乎无新发 TC 病例，仅极少数残留甲状腺

组织的患者可能出现恶性病变，但该类患者需重点关注甲状腺激素替代治疗的依从性，避免 TSH 波动引

发其他代谢风险。当前临床指南已建议对甲亢患者进行个体化治疗方案评估，对合并甲状腺可疑恶性结

节、有 TC 家族史的高危人群优先选择手术治疗。中低危人群选择 ATD 长期控制时，需每年完善甲状腺

超声与 TRAb 水平监测，若出现 TRAb 持续高滴度或结节形态变化，需及时调整治疗方案，以尽早识别

恶性病变征象。 
本部分深入剖析了甲状腺局部免疫微环境，尤其是慢性炎症在甲亢相关 TC 发生中的核心作用，揭

示了不同甲亢治疗方案对甲亢患者 TC 长期发生风险的异质性影响。在展望部分，本文将基于当前的研

究进展，探讨未来可能的研究方向，包括分子机制的进一步解析、靶向干预策略的开发以及个体化治疗

方案的制定，以期推动甲亢合并 TC 诊治水平的持续提升。 

7. 展望 

综上所述，甲亢合并 TC 的诊治效率在长期研究中取得了明显的进步，其临床治疗效果及治疗手段

均得到了很大提升。甲亢合并 TC 的病因、复发因素、术前诊断及术后预防仍是今后继续研究的重点内

容，它将在不断研究的过程中被更加深入的了解，并得到更高效的诊断效率及更有效的诊疗方案。未来

研究应聚焦分子机制解析，探索 TRAb 通过 TSHR 激活下游 MAPK/PI3K 通路与 BRAF/RAS 突变的协同

致瘤机制，以及甲状腺免疫微环境重塑对肿瘤转移的影响。着重研究靶向干预，开展抗 TSHR 单抗(如 K1-
70)联合 RAF 抑制剂(Dabrafenib)的临床试验，并验证免疫检查点抑制剂在放射性碘难治性 TC 中的应用
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潜力。 
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