
乳腺癌是激素依赖性肿瘤［1］，发病率在中国逐

年升高［2］。甲状腺激素是内分泌激素之一，与细胞

发育、代谢等密切相关。乳腺与甲状腺同属于垂

体激素的靶器官，内分泌功能的变化与疾病的发

生、发展有着密切关系，临床上女性患者甲状腺疾

病发病率较高［3］。关于甲状腺激素与乳腺癌的研

究已多年存在［4］，研究表明高水平游离三碘甲腺原

氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）与乳腺癌的发生

有关［5］，FT3和 FT4可促进乳腺癌细胞增殖［6］且高

水平FT3能降低乳腺癌生存率［4］，与之相反的研究

结果表明，甲状腺激素是乳腺癌的保护性因素，不

仅能降低乳腺癌的发生率而且能提高乳腺癌患者

生存率［3］。
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因此，本研究通过检测受试者甲状腺激素水

平，对比二者甲状腺激素水平差异性，以期获得甲

状腺激素与乳腺癌相关性的证据。

1 对象和方法

1.1 对象

选取本院 2016年 4—9月经病理学证实，排除

远处转移、哺乳或妊娠期，既往无甲状腺疾病和未

接受乳腺癌相关治疗的女性患者 114例；选取同期

行体检未患甲状腺及乳腺或其他严重疾病的健康

女性137例为对照组。

1.2 方法

所有受试者均于清晨空腹抽取外周静脉血，采

用电化学发光免疫自动分析仪（Cobas 601，Roche，
瑞士）及其配套试剂检测 FT3、三碘甲腺原氨酸

（TT3）、甲状腺素（TT4）、FT4、促甲状腺素（TSH）；正

常参考值：TT3：1.0~3.1 nmol/L、FT3：2.1~6.3 pmol/L、
TT4：60.0~160.0 nmol/L、FT4：9.5~24.5 pmol/L、TSH：

0.35~5.00 μU/mL。依据《中国成人超重和肥胖症预

防控制指南》，体重指数（BMI）<18.5 kg/m2为体重过

低，18.5~23.9 kg/m2为正常体重，24.0~27.9 kg/m2为

超重，≥28 kg/m2为肥胖。

1.3 统计学方法

运用SPSS 19.0对所有研究结果进行统计分析，

计量资料以均值±标准差（x ± s）表示，两组间比较采

用 t检验，计数资料以率表示，组间比较采用χ2检验，

不符合正态分布的资料采用Mann⁃Whitney U检验；

对与乳腺癌相关高危险因素分别进行单因素分析，

对单因素分析有统计学意义的变量再行多因素Lo⁃
gistic回归分析，对 Logistic回归有统计学意义的变

量行诊断试验评价的ROC曲线分析，检验标准为双

侧检验，P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 乳癌组临床病理特征

乳癌组114例患者均由病理学检查证实为乳腺

恶性肿瘤，其中浸润性导管癌 79例，浸润性小叶癌

16例，导管内原位癌15例，黏液癌3例，乳头状瘤病

癌变1例。

2.2 与乳腺癌相关的高危因素的单因素分析

将受试者的年龄、初潮年龄、月经状态、生育

史、母乳史、家族史、BMI、FT3、FT4、TT3、TT4、TSH
等高危因素行单因素分析（年龄、初潮年龄、FT3、
FT4、TT3、TT4、TSH采用 t检验，月经状态、生育史、

母乳史、家族史采用χ2检验，BMI采用Mann⁃Whit⁃
ney U检验）。结果表明：乳癌组的BMI、TT3、FT3、
FT4高于对照组（P < 0.05，表1）。
2.3 与乳腺癌相关的高危因素的多因素分析

将单因素分析具有统计学意义的危险因素纳

入行多因素分析，结果表明：乳腺癌的发生可能与

BMI（OR=1.112，95% CI：1.021~1.211，P=0.014）及

FT4（OR=1.066，95%CI：1.008~1.126，P=0.025）有关

（表2）。
2.4 不同BMI及FT4水平对乳腺癌发生的影响

将BMI按≥24 kg/m2与<24 kg/m2分组，同时以<
24 kg/m2作为参照组，校正可能的危险因素后差异

具有统计学意义（表3）。将受试者FT4水平按四分

位数分组，以最低水平（5.50~11.50 pmol/L）为对照，

校正危险因素后表明，FT4（20.31~28.60 pmol/L）组

与FT4最低水平组差异具有统计学意义（表4）。
2.5 BMI及FT4诊断试验评价的ROC曲线分析

将Logistic回归分析具有统计学意义的BMI及
FT4行诊断试验评价表明：BMI不是乳腺癌诊断指

标（P=0.064 > 0.05），而FT4（P=0.001）可能作为诊断

指标，进一步分析表明当 FT4=9.25 pmol/L时，其诊

断乳腺癌的准确性最高为1%，故FT4仍不能作为诊

断指标（表5）。
2.6 与淋巴结转移状态有关的高危因素的单因素

分析

甲状腺激素与淋巴结转移状态可能的高危险

因素行单因素分析（检验方法同2.2）表明：淋巴结转

移与否与 FT3、FT4、TSH之间具有统计学意义（P <
0.05，表6）。
2.7 与淋巴结转移相关的高危因素的多因素分析

将FT3、FT4、TSH纳入多因素研究显示，淋巴结

转移与 FT3 有关（OR=1.440，95%CI：1.030~2.012，
P=0.033，表7）。
2.8 不同FT3水平对淋巴结转移的影响

将 FT3水平进行四分位数分组，并以最低 FT3
水平（1.20~3.80 pmol/L）组为对照进行分析，校正了

可能混杂因素后：FT3（4.96~5.90 pmol/L）及 FT3
（5.91~8.70 pmol/L）组与FT3最低组差异有统计学意

义（P < 0.05，表8）。
3 讨 论

甲状腺疾病在乳腺癌患者的发病率为 7.8%~
77.9%［7］，较多研究报道了甲状腺激素和乳腺癌的潜

在关系，但始终缺乏一致结论，而国内相关研究也
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较少［8］。本研究通过分析乳癌组与对照组甲状腺激

素的差异，发现乳癌组BMI及FT4水平高于对照组，

淋巴结阳性者FT3水平高于淋巴结阴性者。

前瞻性研究表明乳腺癌的发生与高FT4水平相

关［4］，FT3是乳腺癌预后的危险因素，既往研究表明

TSH水平与乳腺癌的发生及预后无关［9］，与本研究

表2 与乳腺癌发生有关的高危因素的多因素分析

Table 2 Multivariate analysis of relative risk factors for
breast cancer

高危因素

BMI
TT3
FT3
FT4

P值

0.014
0.249
0.602
0.025

95%CI
1.021~1.211
0.836~1.995
0.858~1.302
1.008~1.126

OR
1.112
1.291
1.057
1.066

表3 不同BMI水平对乳腺癌发生的影响

Table 3 Relationships of different BMI levels with occur⁃
rence of breast cancer

BMI
（kg/m2）

< 24
≥24

P值

-
0.001

OR（95%CI）
1.000

2.594（1.497~4.495）
a：校正年龄、初潮年龄、月经状态、生育史、家族史、母乳史。

P值 a

-
0.001

OR（95%CI）a

1.000
2.639（1.508~4.618）

表1 乳癌组与对照组的临床病理资料

Table 1 Cinicopathological characteristics between the case group and control group

a：校正χ2检验；b：Fisher确切概率法校正。

高危因素

年龄（岁）

月经状态（n）

绝经前

绝经后

初潮年龄（岁）

生育史（n）a

未产妇

经产妇

母乳史（n）

无哺乳史

有哺乳史

家族史（n）b

无家族史

有家族史

BMI
<24 kg/m2

≥24 kg/m2

TT3（nmol/L）
FT3（pmol/L）
TT4（nmol/L）
FT4（pmol/L）
TSH（μU/mL）

P值

0.448
0.526

0.067
1.000

1.000

0.454

0.001

0.021
0.020
0.711
0.003
0.727

乳癌组（n=114）
54.07 ± 10.72

050
064

13.39 ± 1.370

004
110

005
109

113
001

066
048

1.82 ± 0.76
4.87 ± 1.61

98.97 ± 34.68
17.09 ± 5.290
2.75 ± 1.79

对照组（n=137）
52.99 ± 11.57

066
071

13.05 ± 1.490

004
133

005
132

137
000

107
030

1.61 ± 0.62
4.43 ± 1.38

97.46 ± 29.46
15.09 ± 5.040
2.67 ± 1.69

t /χ2/Z值

0.759
0.466

1.843
0.000

0.088

1.207

3.437

2.334
2.338
0.371
3.048
0.349

表4 不同FT4水平对乳腺癌发生的影响

Table 4 Relationships of different serum FT4 levels with occurrence of breast cancer

a：校正年龄、初潮年龄、月经状态、生育史、家族史、母乳史、BMI。

FT4（pmol/L）
5.50~11.50
11.51~15.50
15.51~20.30
20.31~28.60

OR（95%CI）
1.000

1.616（0.785~3.330）
1.849（0.904~3.779）
3.143（1.510~6.540）

P值

-
0.193
0.092
0.002

OR（95%CI）a

1.000
1.855（0.882~3.902）
2.077（0.992~4.350）
3.659（1.718~7.795）

P值 a

-
0.104
0.053
0.001
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结果一致。甲状腺激素可与乳腺癌细胞表面具有

两个结合位点（S1、S2）的质膜蛋白整合素αVβ3结

合［10］：①通过结合 S1位点激活磷酯酰肌醇⁃3⁃激酶

（PI3K）［11］，进而诱导缺氧诱导因子1α（HIF⁃1α）基因

表达，HIF⁃1α作为预后标志物在乳腺癌细胞侵袭转

表5 BMI及FT4诊断试验评价的ROC曲线分析

Table 5 ROC curve of BMI and FT4

高危因素

BMI
FT4

P值

0.064
0.001

95%CI
0.494~0.642
0.550~0.689

ROC曲线面积

0.568
0.619

移中起重要作用；②通过结合S2位点激活丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）［12］，诱导细胞外信号调节激酶

1/2（ERK1/2）表达，ERK1/2不仅能诱导具有刺激血

管生成和肿瘤生长作用的成纤维细胞生长因子 2
（FGF2）表达［11］，而且也能通过激活雌激素受体α
（ERα）刺激雌激素反应元件（ERE）表达，进而改变

乳腺细胞增殖和存活所涉及的关键蛋白的转录水

表7 与淋巴结转移有关的高危因素的多因素分析

Table 7 Multivariate analysis of relative risk factors for
the status of lymph node

高危因素

FT3
FT4
TSH

P值

0.033
0.611
0.658

95%CI
1.030~2.012
0.934~1.124
0.713~1.123

OR
1.440
1.024
0.940

表6 与淋巴结转移状态有关的高危因素的单因素分析

Table 6 Univariate analysis of metastasis relative risk factors for lymph node

a：校正χ2检验；b：Fisher确切概率法校正。

高危因素

年龄（岁）

月经状态（n）

绝经前

绝经后

初潮年龄（岁）

生育史（n）a

未产妇

经产妇

母乳史（n）

无哺乳史

有哺乳史

家族史（n）b

无家族史

有家族史

BMI
<24 kg/m2

≥24 kg/m2

TT3（nmol/L）
FT3（pmol/L）
TT4（nmol/L）
FT4（pmol/L）
TSH（μU/mL）

P值

0.487
0.173

0.842
1.000

1.000

1.000

0.739

0.064
0.001
0.117
0.026
0.047

转移（n=40）
055.03 ± 11.02

14
26

13.43 ± 1.36

01
39

02
38

40
00

24
16

01.99 ± 0.77
05.52 ± 1.37

105.91 ± 39.16
18.58 ± 5.21
02.30 ± 1.56

未转移（n=74）
53.55 ± 10.60

36
38

13.36 ± 1.380

03
71

03
71

73
01

42
32

1.72 ± 0.74
4.51 ± 1.63

95.21 ± 31.65
16.28 ± 5.190
2.99 ± 1.86

t /χ2/Z值

0.697
1.964

0.223
0.000

0.000

0.545

0.333

1.870
3.335
1.582
2.253
2.007

表8 不同FT3水平对淋巴结转移的影响

Table 8 Relationships of different serum FT3 levels with metastasis of lymph node

a：校正年龄、初潮年龄、月经状态、生育史、家族史、母乳史、BMI。

FT3（pmol/L）
1.20~3.80
3.81~4.95
4.96~5.90
5.91~8.70

OR（95%CI）
1.000

0.800（0.191~3.343）
4.800（1.445~15.940）
6.982（2.037~23.933）

P值

-
0.760
0.010
0.002

OR（95%CI）a

1.000
0.679（0.156~2.957）
6.543（1.801~23.779）
7.137（1.932~26.362）

P值 a

-
0.606
0.004
0.003
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平［12］。

实验表明［5］，甲状腺激素具有雌激素样作用，对

乳腺癌细胞生长起协同作用，从而促进乳腺癌的进

展［13］，作用于 MAPK 信号转导通路，通过磷酸化

MAPK信号通路中的丝氨酸促进细胞的增殖，与雌

二醇作用机制极为相似［5］。生物活性甲状腺激素不

仅能刺激乳腺小叶增殖和分化［14］，而且还能增强芳

香化酶、雌激素及雌激素受体的表达［15］，当甲状腺

激素与雌激素比值显著增加时可能会促进乳腺癌

的发展［5］。甲状腺激素可作用于核表面甲状腺激素

受体（TR）来调节细胞周期中某些基因和蛋白的表

达，而甲状腺激素受体广泛分布在包括乳腺在内的

各种人体组织上［10］，但乳腺癌组织常伴有甲状腺激

素受体（TRα1、TRβ1）在蛋白质、RNA、DNA水平下

降，且肿瘤越大或淋巴结转移患者表达率也会降

低［9］，而TRβ1在乳癌细胞中能够抑制细胞生长及间

质⁃上皮转化（MET），也可抑制细胞趋化因子受体 4
（CX⁃CR4）、基质金属蛋白酶（MMP）等高侵袭性肿

瘤标志物，从而减少乳腺癌的侵袭和转移能力［11］。

肥胖妇女乳腺癌风险增加［16］，与正常体重的女性相

比，肥胖女性的雌激素水平更高，这个改变可能进

一步增加乳腺癌风险［4］。

本研究结果显示，BMI、TT3、FT3、FT4是乳腺癌

的危险因素，多因素分析表明 BMI、FT4对乳腺癌

的发生产生影响，这可能与FT3、FT4是甲状腺激素

的活化形式且 T3的半衰期（0~30 h）比 T4半衰期

（6~7 d）短，T3存在昼夜变化的规律，不能反复进行

测量有关。而进一步分析表明FT3是淋巴结转移的

危险因素，可能与 80%~90%的 T3是由 T4脱碘形

成，甲状腺激素主要通过T3发挥生理作用有关。

综上所述，乳腺癌患者外周血的FT3、FT4水平

较高，高FT4与乳腺癌的发生有关而高FT3与淋巴结

的转移有关，但其相关作用机制仍不清楚，需大样本

高质量的基础及临床研究来明确甲状腺激素与乳腺

癌的关系，从而为乳腺癌的防治提供新方向。
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