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乳腺癌放疗对甲状腺功能影响的研究进展
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摘 要! 乳腺癌术后腋窝淋巴结有转移的患者"

;..;

指南建议对锁骨上下的淋巴结区域常规行
预防性放射治疗$ 越来越多的研究发现乳腺癌患者锁骨区放疗后甲状腺功能会受到影响"主要引
起甲状腺功能减退

>/6?'@/6)'0A02B

"简称甲减
C

"严重者甚至影响患者的生活质量$ 全文就乳腺癌患
者锁骨区放疗对甲状腺功能影响的研究进展进行综述$
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甲状腺是人体最大的内分泌腺"位于下颈部)甲

状软骨下"紧贴于气管的第
<

)

%

软骨环前面"由两

个侧叶及峡部组成* 甲状腺分泌的甲状腺激素"在

人类的生长+发育)代谢等各方面均发挥着非常重要

的作用,有研究证实(甲状腺功能减退是霍奇金淋巴

瘤和头颈部肿瘤放疗后最常见的甲状腺并发症"

M

年发生率可高达
<=d"M"d

-

8"J

.

, 甲状腺功能减退症

简称甲减"是多种原因引起的甲状腺激素合成+分泌

或生物效应不足所致的一组内分泌疾病, 可分为临

床甲减!

4,0*04+, /6?'@/6)'0A02B

&与亚临床甲减!

2(`!

4,0*04+, /6?'@/6)'0A02B

&" 临床甲减主要表现为血清

促甲状腺激素
>@/6)'0A 2@0B(,+@0*5 /')B'*1

"

SeE^

增

高" 同时伴有血清甲状腺激素
>-)11 @/6)'_0*1 TS%

"

-)11 @)00'A'@/6)'*0*1 TS<^

水平降低"并常同时伴有以

下的临床症状(皮肤干燥+记忆力差+反应迟钝+肌无

力+疲乏+肌肉抽筋等, 亚临床甲减则仅表现为
SeE

水平轻度升高"而
TS%

+

TS<

水平正常, 大部分的亚

临床甲减患者无明显临床症状"约有
<"d

患者可以

不同程度的伴随皮肤干燥+记忆力差+反应迟钝+肌

无力+疲乏+肌肉抽筋等症状-

G

.

, 肿瘤放射治疗引起

的甲状腺功能减退临床上大部分呈现亚临床甲减现

象,

放疗引起甲状腺损伤的机制主要有(!

8

&放射治

疗产生的电离辐射对甲状腺细胞的直接损伤( 放射

线使细胞的
D;I

链发生损伤可以直接导致甲状腺

功能细胞的死亡,!

!

&放射线对相关血管内皮细胞的

损伤(放射治疗后主要体现在微血管损伤"特别是毛

细血管和静脉窦损伤" 使血管内皮细胞和血管平滑

肌细胞的凋亡增加﹑增殖抑制"通过各种细胞因子﹑

炎症介质释放引起组织受照射区域出现炎性反应,

!

<

&放射治疗导致的自身免疫反应(放射线对甲状腺

组织和间质破坏后的产物能刺激抗甲状腺抗体的增

多"从而引起局部的自身免疫反应,

乳腺癌是女性死亡的最大杀手" 其发病率呈逐

年增高的趋势, 早期乳腺癌腋窝淋巴结有转移的患

$8$
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者需常规行术后辅助放疗! 放疗范围包括乳腺
&

胸

壁
'

锁骨区" 勾画锁骨区靶区时!内侧界紧贴患侧甲

状腺#

()*+,- #

$!因此乳腺癌锁骨区放疗的患者甲状

腺必然受到了一定剂量的照射! 锁骨区放疗导致的

甲状腺功能减退难以避免% 本文就乳腺癌患者锁骨

区放疗对甲状腺功能影响的研究进展进行综述"

#

放射治疗对甲状腺功能影响的早期

报道及可能机制

甲状腺属于晚反应组织! 乳腺癌锁骨区接受放

疗的患者其甲状腺功能也不可避免会受到影响" 早

在
#$./

年!已有研究发现乳腺癌患者放疗后出现甲

状腺功能异常"

0-11-2)3

等&

$

'研究中发现乳腺癌患者

放疗后出现
(4%

的降低及
450

的升高%

6,+7)7*

等&

.

'

回顾性研究发现放疗后甲减的发生率为
!8!98

!

450

升高的发生率为
#:8!!;8

!认为锁骨区放疗会

导致乳腺癌患者甲状腺功能减退%

<=-7>++

等&

?:

'研究

报道甲减发生率
/8

!

450

升高发生率
?/8

!这两项

研究报道的甲减发生率相近% 对于出现甲减的时间

说法不一%

@,AB-C

等&

??

'及
D1AE>E-)7

等&

?!

'发现(

450

往往在放疗结束后
?

年左右下降明显% 另有报道发

生甲减的中位时间为
?F%!?F$

年! 也有研究报道 &

?9

'

放疗后
9

个月至
!:

年均有可能发生甲减%

GA=+H

等
&

?%

' 的研究中纳入
$%

例接受下颈部和锁骨区放疗的

乳腺癌患者!随访
?!;

年!

!%

例患者发生甲减!其中

?9

例仅出现甲状腺激素水平的血清学改变!均无明

显临床症状!出现甲减平均时间
!?

个月% 亚组分析

显示放疗导致甲减可能的预测因子(照射时年龄)性

别)甲状腺受照射体积)总剂量)分割剂量)肿瘤类型

及是否合并化疗!其中放疗时年龄与甲减密切相关!

差异有统计学意义#

IJ:F::!

$%

!

甲状腺体积!放疗剂量与甲状腺功能

减退相关性

人类的甲状腺体积大小有差异!目前!患者的甲

状腺体积大小和暴露于高剂量区的甲状腺体积大小

与甲状腺功能降低相关性方面的研究较少% 有研究

显示(甲状腺本身体积越小!出现放疗后甲减的几率

越大%研究也发现(发生甲减的概率与接受的放疗剂

量尤其是大于或等于
9:DK

的甲状腺体积相关% 鼻

咽癌出现颈部淋巴结转移率为
/:8!.:8

!因此鼻咽

癌靶区通常覆盖甲状腺! 头颈部肿瘤放疗剂量可高

达
/:!L:DK

% 头颈部肿瘤放疗研究 &

?;

!

?/

'发现甲状腺

@9:!9:8

预示着甲状腺功能减退发生率增加 %

6=7AE=

等&

?L

'研究显示(放疗后发生甲减的患者!甲状

腺本身的体积均小于甲状腺功能正常对照组%

<="

MA7>-7

等 &

?$

'一项回顾性研究!共
9!

例患者!甲状腺

接受部分或全部的放疗(

G

4

;:DK&!;(

! 随访时间
%

年!发现
?/

例出现了放疗后甲减!另
?/

例未出现甲

减*研究者利用超声波检测了患者的甲状腺体积!并

分别统计了
@!:

)

@9:

)

@%:

)

@;:

及
GN-A7

的数据!

同时测量了
#9:DK

与
!9:DK

甲状腺体积的绝对值!

结果发现两组患者的甲状腺
@!:

)

@9:

)

@%:

)

@;:

及

GN-A7

组间差异均无统计学意义! 但无症状组的甲

状腺本身的中位总体积是有症状组的
!F9

倍! 有症

状组接受
!9:DK

甲状腺体积大小是无症状组的
!F!

倍#

I$:F::#

$!无症状组接受
$9:DK

的甲状腺体积是

有症状组的
!F;

倍#

I$:F::#

$!差异均有统计学意义%

因此该研究者认为( 甲状腺体积大小与放疗后甲减

相关! 甲状腺本身体积越小和受高剂量照射体积越

大!放疗后出现甲减几率越大%

与头颈部的鼻咽癌等恶性肿瘤放疗相比! 乳腺

癌腋窝淋巴结转移患者的术后辅助放疗锁骨区往往

是预防性的放疗!照射剂量为
;:DK&!;(

!锁骨区内

界紧贴甲状腺但靶区并不包括甲状腺%

O1E-,)=

等&

##

'

一项回顾性研究发现!与男性相比!女性的甲状腺体

!"#$%& ' (%)*+, -*.-)% /,0/+ 12% %/3"/,"2. ,4)%/56
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"
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积相对较小! 更易在放疗后出现甲状腺功能减退现

象"

<)(*0*5

等#

#=

$认为乳腺癌同时接受锁骨区放疗的

患者出现甲减的概率远远超过仅进行胸壁或乳房照

射的患者"

>(?+/0)

等#

8=

$进行了一项乳腺癌术后辅助

放疗对甲状腺功能影响的随机对照研究!入组
%"

例

患者!随机分成
!

组!每组
!"

例!一组接受胸壁
@

锁

骨上下区放疗!一组接受单纯胸壁或乳腺放疗!比较

每例患者剂量
A

体积直方图%

B'21!C',(D1 /02?'5)+D

!

E9F

&'甲状腺平均体积及矢状位'冠状位大小以及

9GH98"H9!"H9I"H9%"H9G"

! 并同时监测甲状腺功能

包括
JKF

'

LJ%

'

LJI

" 结果显示(两组甲状腺的平均

体积为(

8=:M4D

I

) 甲状腺
ED1+*

包含锁骨区的放疗

组为
!G:$N6

!单纯胸壁
H

乳房照射组为
G:MN6

)包含锁

骨区放疗组(

9G

(

G%O

!

98P

(

G8O

!

9!"

(

%!:$O

!

9I"

(

I":$O

!

9%"

(

!Q:$O

!

9G"

(

Q:M%O

!单纯胸壁
H

乳房照射

组(

9G

(

%:=O

!

98"

(

!:%O

!

9!"

(

8:QGO

!

9I"

(

8O

!

9%"

(

"

!

9G"

(

"

!差异有统计学意义%

RS":"""8

&" 中位随访

时间
G!

个月!

="O

患者甲状腺功能正常! 包含锁骨

区组
I

例患者出现甲减!单纯胸壁
H

乳房照射组
8

例

患者出现甲减%

RS":""8

&"多因素分析显示锁骨区放

疗'

9I"TG"O

' 甲状腺体积小为甲减的独立预测因

子! 锁骨区放疗患者是否出现甲减与甲状腺本身的

体积大小及
9I"TG"O

密切相关!因此该研究者建议

对乳腺癌合并锁骨区放疗患者的甲状腺进行保护!

以减少对甲状腺放射损伤! 进一步降低甲减发生率

从而提高患者的生活质量"

KD0?/

等 #

!"

$进行了目前入组数最多的一项回顾

性分析!主要研究对象为放疗后年龄大于
MG

岁乳腺

癌患者" 观察组共纳入
8==!"!""!

年被诊断为乳腺

癌患者共
I$ !GG

例! 年龄均大于
MG

岁! 对照组为

888 =%%

名健康人群!平均随访时间
%:M

年" 分锁骨

区放疗%

8QQ%

例&'单纯胸壁放疗%

8! G%%

&'未放疗

患者%

8G Q%I

&及健康人群分组统计甲减发生率!并

对种族'肿瘤大小'病理类型'肿瘤分化程度'

UVHRV

及放疗'化疗'改良根治术及保乳术等进行亚组分层

分析" 结果发现(无论是否接受放疗!乳腺癌患者第

8

年甲状腺功能减退发生率均为
%O

!健康对照人群

为
!O

!随着随访时间延长!甲状腺功能减退发生率

逐年增加)与健康人群相比!肿瘤患者更易出现甲减

%

FVW G8:!8

!

=GO.X

(

8:8Q"8:!G

&)白种人群更易发生

甲减 #头颈部肿瘤放疗患者中白种人群更易出现放

疗后甲减现象曾有类似报道) 研究显示锁骨区放疗

组与单纯胸壁
H

乳房放疗组及未接受放疗的患者甲

状腺功能减退发生率无显著性差异 %

FVW8:P%

!

=GO

.X

(

P:$="8:!I

!

RWP:G!

&$" 显然这一结果与前述的许

多放疗后引起甲减的报道结果不符! 作者分析合并

锁骨区放疗的乳腺癌患者其甲状腺功能是否存在随

着时间推移具有可逆性功能变化* 这需要进一步结

合更多前瞻性研究来验证"另外!亚组分析显示年龄

大于
QG

岁'

UV

阳性患者更易发生甲减!但仅
UV

阳

性组较阴性组差异有统计学意义!

UV

阳性患者需要

长期服用芳香化酶抑制剂或他莫昔芬内分泌治疗!

这些内分泌治疗药物也可能是甲减发生的一个原

因"该项研究显示(老年乳腺癌患者较健康人群更易

出现甲状腺功能减退! 虽然该研究显示合并锁骨区

放疗的患者似乎并未明显增加甲状腺功能减退的现

象! 但作者仍建议合并锁骨区放疗的患者定期行甲

状腺功能监测"

I

放疗技术对甲状腺功能的影响

随着计算机技术及放疗设备的不断更新! 肿瘤

的放射治疗技术已从
!P

世纪的二维放疗上升为三

维适形调强放疗技术为主流的现代放疗时代" 乳腺

癌的术后辅助放疗! 在二维时代胸壁采用电子线或

切线野照射! 锁骨区采用
Y

线和电子线前野照射"

三维放疗时代! 胸壁
H

乳房
@

锁骨区可以勾画成同一

个靶区!采用三维适形或调强放疗!计划靶区剂量更

均匀!周围正常组织器官受量更低" 目前为止!乳腺

癌锁骨区放疗采用二维放疗和三维适形放疗对甲状

腺功能影响研究结果尚不一致"

Z,/'2+0*6

等#

!8

$共纳入
!P

例乳腺癌腋窝淋巴结

转移需要术后胸壁
@

锁骨区放疗的患者!一组
8P

例

患者锁骨区放疗采用二维放疗技术!另一组
8P

例患

者锁骨区放疗采用三维适形放疗技术! 两组术后辅

助放疗靶区剂量均为
GPN6H!GL

" 用超声测量放疗前

后甲状腺体积变化 %

!

年内每
M

个月
8

次!

!

年后每

8!

个月
8

次&' 监测放疗前及放疗后
I

'

M

'

=

'

8!

'

8$

及
!%

个月甲状腺功能变化!包括
LJ%

'

JKF

等"计算

甲状腺
ED1+*

及
ED+[

'

9G

'

9!P

'

9IP

'

9%P

'

9GP

剂

量" 二维放疗技术组
ED1+*

为
IGN6

!三维适形放疗

技术组为
!GN6

)二维放疗技术组甲状腺最大剂量为

$!P
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&"'(

! 三维适形放疗技术组为
%)'(

" 二维放疗组

*&

#

*!+

#

*)"

#

*%"

#

*&"

剂 量 分 别 为
,-.

#

,!.

#

&$.

#

&%.

#

&".

! 三维适形组分别为
,&.

#

&/.

#

&&.

#

%-.

#

%&.

! 其中
*!"

#

*)"

#

*%"

组间差异有统

计学意义! 三维适形放疗技术对锁骨区的甲状腺功

能影响更小$ 引起甲减的甲状腺平均放射剂量分别

为二维组
!),'(

!三维适形放疗组
!)%'(

!与传统

的二维技术相比! 三维适形放疗技术对甲状腺保护

的更好! 甲状腺功能损伤更小$ 该研究发现出现甲

减的时间为
%!0$

个月!中位时间
$

个月$ 但也有研

究显示%

0

&甲状腺体积#

*0"!,"

与放疗后的甲减发生

无明显相关性'

但
1234256724

等%

!!

&的研究却得出了截然相反的

结果'

!,

例患者接受三维适形放疗技术!

#$

例患者

接受二维技术放疗!二维放疗组均为
!+++

年以前的

常规照射!照射野设计(仰卧位!头偏向对侧!锁骨区

内侧界为胸锁乳突肌内侧缘! 采用钴
,+

及
&8,9*

:

线及电子线混合照射"

!+++

年后采用三维适形放

疗技术!均采用
,9* :

线!

+"

前野及
##+"!##&"

斜野

覆盖靶区' 锁骨区内侧界为气管外侧缘
#;<

至胸锁

关节' 结果显示(二维放疗中!仅部分甲状腺受到照

射!受照射剂量为
#!%'(

!三维适形组放疗中!甲状

腺受照射剂量均大于
#!'(

' 三维组放疗甲状腺
*&+

为二维技术的
#$

倍' 因此!作者认为三维技术使患

者甲状腺接受了更多放疗剂量! 但差异无统计学意

义)

=>"?+$

*' 作者分析(在三维适形放疗中!

##+"!

##&"

斜野使对侧下颈部受到照射! 导致甲状腺受照

射剂量增加! 另外前照射野的内侧界也是导致甲状

腺受照射剂量增加的主要原因'

上述两项研究得出的结论完全相反!究其原因!

除了样本量较少有待于进一步深入研究外! 还与三

维适形技术时代! 临床医生对甲状腺的保护意识不

强! 放疗对甲状腺功能损伤问题尚未引起足够重视

有关! 提示放疗计划设计时需对甲状腺进行危及器

官的限量!并应在放疗时重视对甲状腺的保护'

%

甲减发生时间

目前为止! 甲状腺放疗后出现甲减现象的时间

各项研究显示结果尚不一致'

@ABA(

等%

!)

&研究显示

颈部放疗患者
)

个月后即可出现
CDE

增高'

'FA6#

76234

等 %

0!

& 发现患者放疗后
0

年出现
CDE

增高'

CA<G5A

等%

!%

&通过长期随访!发现
!

年后
CDE

增高发

生率为
!,.

!

,!0!

年后发生率增加至
,!.

'

HI247GG

等 %

0"

& 研究发现甲减出现时间为
,

个月至
-

年不等

)平均
&

年*!也有研究 %

!&

&显示出现甲减的时间大约

为放疗结束后的
)!,

个月!另有研究 %

)

!

!,

&显示出现

甲减时间为
0,!!"

个月不等' 一项最新的来自于波

兰的研究显示
!

年后甲减发生率为
,.

%

!/

&

! 结果与

@ABA(

等%

!)

&的研究发现相似!

!

年后甲减发生率为
0".

'

以上研究结果结论不一!首先考虑放疗靶区+剂量的

的差异!其次!甲状腺功能随访时间长!随访不及时!

增加了定期随访的难度'

&

展 望

目前放射治疗对甲状腺功能影响的许多数据来

源于头颈部肿瘤#霍奇金淋巴瘤!近年来乳腺癌术后

锁骨区辅助放疗对甲状腺功能影响也逐渐引起了许

多学者的关注! 但现有的放疗对甲状腺功能影响的

研究存在着样本量少#缺乏随机对照研究等问题!研

究得出的结论如出现甲减的时间# 放疗剂量与体积

的相关性# 放疗技术对甲状腺功能的影响等结果尚

不一致!需要开展更多相关的研究阐明'头颈恶性肿

瘤的
JKKJ

指南 %

!$

&里已推荐颈部放疗的霍奇金淋

巴瘤或头颈部肿瘤患者在治疗后
0

年内应进行常规

的甲状腺功能监测'随着乳腺癌患者生存期延长!其

生存质量越来越受到关注!因此!临床医生应关注放

疗对甲状腺损伤的问题! 重视对乳腺癌放疗后甲状

腺功能的监测' 肿瘤放疗医师在靶区勾画时应考虑

甲状腺的保护和剂量限制! 如我科目前已开展在靶

区勾画时!在保证
L*E

达标情况下!对双侧甲状腺

进行限量!建议双侧甲状腺
*)""%".

!以最大程度

减少甲状腺功能减退的发生! 从而提高患者长期的

生活质量'
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