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摘要:目的 探讨化疗对乳腺癌患者甲状腺功能或结构的近期影响ꎮ 方法 选取蚌埠医学院第一附属医院于 ２０１７
年 ３ 月至 ２０１８ 年 １２ 月收治的 ４０ 例女性初治原发性乳腺癌患者ꎬ检测并比较化疗后 ２ 和 ４ 疗程与化疗前的甲状腺

功能 ５ 项(包括 Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４ 和 ＴＳＨ)及其结构的变化ꎮ 结果 乳腺癌患者化疗 ２ 和 ４ 疗程后 Ｔ４、ＦＴ４ 水平明显

低于化疗前(Ｐ<０ ０５)ꎻ患者化疗 ４ 疗程后甲状腺 ＴＩ￣ＲＡＤＳ 分级及其结构异常的发生率较化疗前均明显升高

(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论 化疗后近期可引起或加重乳腺癌患者甲状腺功能或结构的异常ꎬ适时进行检查并干预可防止病

情进一步发展ꎬ具有重要的临床意义ꎮ
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刘杨　 化疗对乳腺癌患者甲状腺功能或结构的影响

　 　 乳腺癌(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ)是女性最常见的恶性肿

瘤ꎬ也是女性恶性肿瘤死亡的主要原因ꎬ其发病率

呈逐年上升的趋势[１] ꎮ 乳腺癌的发病率具有人口

差异的特征ꎬ 发展中国家比发达国家的发病率更

高[２] ꎮ 乳腺与甲状腺均属于垂体激素依赖性器

官ꎬ内分泌功能的紊乱与腺体疾病的发生、发展有

着密切的关系ꎮ 目前国内外多项研究表明乳腺癌

的发生可能与甲状腺的异常相关ꎬ但存在何种确

切联系以及与甲状腺何种指标相关仍有争议[３￣４] ꎮ
其中ꎬ有关化疗这一事件对乳腺癌患者甲状腺功

能或结构影响的研究较少ꎮ 因此ꎬ本研究拟进行

单中心(按一个方案在同一单位进行)的临床观

察ꎬ探讨在乳腺癌患者中化疗是否影响其甲状腺

功能或结构ꎬ以期获得更多的临床资料和证据ꎬ对
临床具有重要的指导意义ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象及检测试剂

１ １ １　 研究对象:选取蚌埠医学院第一附属医院于

２０１７ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 １２ 月收治的 ４０ 例女性初治

原发性乳腺癌患者为研究对象ꎬ年龄 ２７ ~ ６９ 岁ꎬ中
位年龄 ４７ 岁ꎮ １)纳入标准:①经病理组织学检查

确诊为原发性乳腺癌ꎻ②符合化疗指征并且无化疗

禁忌证ꎻ③自愿接受以蒽环类或紫杉类为基础的化

疗至少 ４ 个疗程ꎮ ２)排除标准:①既往有明确甲状

腺疾病史(有单纯结节除外)ꎻ②近 ３ 个月内服用过

影响甲状腺功能的药物 (如他巴唑、优甲乐等)ꎻ
③既往接受过针对乳腺癌的治疗(包括放化疗及内

分泌治疗和分子靶向治疗等)ꎻ④有严重的危害患

者安全或影响患者完成研究的伴随疾病或者症状

(如严重的心脑血管系统疾病或化疗后出现严重的

肝肾功能损伤和血液学毒性事件等)ꎮ 研究经本院

医学伦理委员会批准(伦理审批文号:２０１８１２６)ꎬ研
究对象均已签署书面知情同意书ꎮ
１ １ ２　 检测试剂: 三碘甲腺原氨酸(ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬ
Ｔ３)、四碘甲腺原氨酸 /甲状腺素( ｔｅｔｒａｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ /
ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬＴ４)、游离三碘甲腺原氨酸(ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏ￣
ｎｉｎｅꎬＦＴ３)、游离甲状腺素(ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬＦＴ４)和促甲

状腺激素(ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＳＨ)采用德国

索林 Ｌｉａｉｓｏｎ ＸＬ 全自动化学发光分析仪及配套试剂ꎮ

１ ２　 研究方法

１ ２ １　 检测甲状腺功能方法:符合入组标准的受试

者在化疗前行基线检查时ꎬ通过收集外周血检测甲

状腺功能(包括 Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 作为甲状

腺功能检测指标)ꎬ并统一使用化学发光法进行检

测ꎮ 化疗 ２ 和 ４ 疗程(２ＡＣ、４ＡＣ)后复测 １ 次ꎬ复测

时间为下一疗程化疗开始前ꎮ
１ ２ ２　 检测甲状腺结构方法:通过甲状腺彩色多普

勒超声检测甲状腺结构(尤其关注甲状腺两侧叶的

大小、有无结节及结节性质的描述等)并以甲状腺

ＴＩ￣ＲＡＤＳ( ｔｈｙｒｏｉｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｒｅｐａｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｄａｔａ ｓｙｓｔｅｍꎬ
甲状腺影像报告和数据系统)分级作为甲状腺结构

变化的判定标准ꎬ并通过专人检查并判断ꎮ 甲状腺

结构异常的判定标准:甲状腺内可见强或低回声区

(包括弥漫性和散在性)、液性暗区或回声分布不均

匀者及结节可疑者ꎮ 化疗 ２ 和 ４ 疗程后复测一次ꎬ
复测时间为下一疗程化疗开始前ꎮ
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 版软件对数据进行分析ꎬ计量

资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ计数资料用百分率

(％)表示ꎮ 患者化疗前后的甲状腺功能比较采用

配对 ｔ 检验ꎻ化疗前后甲状腺 ＴＩ￣ＲＡＤＳ 分级比较采

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验ꎻ化疗前后甲状腺结构异常发生率

比较用 χ２ 检验ꎮ

２　 结果

２ １　 乳腺癌患者的临床资料

符合纳入标准的 ４０ 例乳腺癌患者的临床资料ꎬ
包括月经状态、年龄、病理类型、肿瘤大小、淋巴结转

移、临床分期和受体类型情况ꎮ 其中ꎬ考虑到化疗相

关的严重不良反应对甲状腺功能的可能影响ꎬ入组

的病例中未包括出现严重的肝肾损伤和血液学毒性

事件的患者(表 １)ꎮ
２ ２　 化疗前后甲状腺功能指标的比较

入组的 ４０ 例乳腺癌患者在接受化疗 ２ 和 ４ 疗

程(２ＡＣ、４ＡＣ)后 Ｔ４、ＦＴ４ 水平明显低于化疗前乳腺

癌患者(Ｐ<０ ０５)(表 ２)ꎮ
２ ３　 化疗前后甲状腺 ＴＩ￣ＲＡＤＳ 分级的比较

乳腺癌患者在接受化疗 ２ 和 ４ 疗程 ( ２ＡＣ、
４ＡＣ)后甲状腺 ＴＩ￣ＲＡＤＳ 分级与化疗前相比ꎬ分级明

显升高(Ｐ<０ ０５)(表 ３)ꎮ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(５)

表 １　 ４０ 例乳腺癌患者临床资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
　 　 　 　 ｉｎ ４０ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｆａｃｔｏｒ ｎ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ / ％

ｍｅｎｏｐａｕｓｅ

　 ｐｒｅ ２２ ５５ ０

　 ｐｏｓｔ １８ ４５ ０

ａｇｅ / ｙｅａｒ

　 ≤３５ ４ １０ ０

　 >３５ ３６ ９０ ０

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ

　 ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ９ ２２ ５

　 ｎｖａｓｉｖｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ３１ ７７ ５

ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ(ｃｍ)

　 ≤２ １５ ３７ ５

　 ２~５ １８ ４５ ０

　 >５ ７ １７ ５

ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　 ｎｏ １１ ２７ ５

　 ｙｅｓ ２９ ７２ ５

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ

　 Ⅰ １２ ３０ ０

　 Ⅱ １７ ４２ ５

　 Ⅲ １１ ２７ ５

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ

　 ＴＮＢＣ １０ ２５ ０

　 ｎｏｎ￣ＴＮＢＣ ３０ ７５ ０

ＴＮＢＣ ｔｒｉｐｌｅ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ.

表 ３　 化疗后与化疗前甲状腺 ＴＩ￣ＲＡＤＳ 分级比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ＴＩ￣ＲＡＤＳ ｇｒａｄｉｎｇ
　 　 　 　 ｂｅｔｗｅｅｎ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ (ＡＣ) ａｎｄ ｂｅｆｏｒｅ
　 　 　 　 ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ (ＢＣ)(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４０)

ｇｒｏｕｐ / ｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ＴＩ￣ＲＡＤＳ ｇｒａｄｅ

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

ＢＣ １０ ２１ ８ １

２ＡＣ ６ ２０ １３ １

４ＡＣ ６∗ １４∗ １８∗ ２∗

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＣ.

２ ４　 化疗前后甲状腺结构异常发生率的比较

与乳腺癌患者化疗前甲状腺结构异常发生率相

比ꎬ化疗 ４ 疗程后明显升高(Ｐ<０ ０５)ꎬ这与患者甲

状腺 ＴＩ￣ＲＡＤＳ 分级变化趋势一致(图 １)ꎮ

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＣ
图 １　 化疗后与化疗前甲状腺结构异常发生率比较

Ｆｉｇ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｔｈｙｒｏｉｄ
　 　 　 ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
　 　 　 (ｘ±ｓꎬ ｎ＝４０)

表 ２　 化疗后与化疗前甲状腺功能指标比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ (ＡＣ) ａｎｄ ｂｅｆｏｒｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ (ＢＣ)(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４０)

ｇｒｏｕｐ Ｔ３ / (ｎｍｍｏｌ / Ｌ) Ｔ４ / (ｎｍｍｏｌ / Ｌ) ＦＴ３ / (ｐｇ / ｍＬ) ＦＴ４ / (ｎｇ / ｄＬ) ＴＳＨ / (μＩＵ / ｍＬ)

ＢＣ ２ ３４±０ ４１ １１１ １±３０ ０ ２ ８１±０ ４３ ０ ９７±０ １３ ２ ２９±１ ７４

２ＡＣ ２ ３３±０ ４４ １０３ ４±２７ ０∗ ２ ７７±０ ４０ ０ ８７±０ １４∗ ２ ５８±２ ０６

４ＡＣ ２ ３１±０ ５８ １０１ ５±２５ １∗ ２ ８７±０ ３５ ０ ９１±０ １３∗ ２ ３８±１ ５８

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＣ ｇｒｏｕｐ.

３　 讨论

甲状腺是人体最大的内分泌器官ꎬ对机体的生

长、发育、成熟以及新陈代谢等发挥重要作用[５]ꎮ
有关化疗对于乳腺癌患者甲状腺结构或功能影响的

研究较少ꎮ 本研究表明ꎬ化疗 ２ 和 ４ 疗程后的乳腺

癌患者 Ｔ４、ＦＴ４ 较化疗前均明显降低ꎬＴＳＨ 水平较

化疗前升高ꎬ可能是化疗药物破坏甲状腺抑制甲状

腺素的释放ꎬ反馈性刺激 ＴＳＨ 的释放引起 ＴＳＨ 水平

升高ꎮ 有报道ꎬ乳腺癌患者化疗期间 Ｔ３、Ｔ４ 及 ＴＳＨ
水平较首诊乳腺癌患者均明显降低ꎬ可能是化疗药

物不仅损伤甲状腺可能还通过抑制下丘脑￣垂体￣甲

０９６



刘杨　 化疗对乳腺癌患者甲状腺功能或结构的影响

状腺轴影响 ＴＳＨ 分泌及甲状腺激素的释放[６]ꎮ 也

有报道ꎬ每个化疗周期(１、２、３ 周期)后乳腺癌患者

Ｔ３、Ｔ４ 明显下降ꎬＴＳＨ 明显升高ꎬ这与本研究结果大

体一致[７]ꎮ 本研究中也发现 Ｔ３、ＦＴ３ 和 ＴＳＨ 水平在

化疗前后变化差异无统计学意义ꎬ推测这可能与样

本量较少有关ꎮ 但以上研究已经表明ꎬ化疗可引起

乳腺癌患者甲状腺功能状态的改变ꎬ主要表现为甲

状腺功能水平的降低ꎮ
一项针对 ４６１ 例接受化疗的乳腺癌患者和 ６３２

例首诊乳腺癌患者的研究中发现ꎬ接受化疗患者的

甲状腺 ＴＩ￣ＲＡＤＳ 分级≥４ 级甲状腺结节发生率明显

高于首诊乳腺癌患者[８]ꎮ 本研究结果显示ꎬ化疗后

乳腺癌患者甲状腺 ＴＩ￣ＲＡＤＳ 分级及其结构异常的

发生率较化疗前均升高ꎬ其中化疗 ４ 疗程后升高最

为明显ꎮ 由于细胞毒类药物具有致癌、致畸等长期

不良反应[９]ꎬ因此本研究认为随着化疗疗程的增

多ꎬ蒽环类、紫衫类、环磷酰胺等细胞毒类化疗药在

甲状腺部位的累积不断增加ꎬ经过一定的时间导致

甲状腺结构形态的改变ꎬ甚至最终导致有临床意义

的结构异常ꎮ
目前化疗对血液系统、中枢神经系统及肝肾功

能等的损害知晓率较高ꎬ而对内分泌系统的影响往

往被忽略ꎬ尤其是甲状腺器官[１０]ꎮ 多项研究已经证

实乳腺癌患者伴有甲状腺功能或者结构异常的发生

率明显高于良性乳腺疾病患者和健康人群[１１￣１２]ꎮ
结合本研究结果确证ꎬ化疗这一事件也可导致或加

重乳腺癌患者甲状腺功能或者结构发生异常ꎮ 因

此ꎬ本研究认为不仅那些原本具备正常甲状腺的乳

腺癌患者的甲状腺可能被化疗损伤ꎬ对于那些有基

础甲状腺疾病或异常的乳腺癌患者进行化疗前更应

该进行更为充分的安全评估ꎮ
综上所述ꎬ化疗后在近期内可引起或加重乳腺

癌患者甲状腺功能或结构的异常ꎮ 定期复查甲状腺

功能和彩超不仅有助于早期发现相关甲状腺疾病ꎬ
也可防止病情进一步发展至严重后果ꎬ且具有重要

的临床指导意义ꎮ
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