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摘要：目的 分析砷和雌激素水平与甲状腺乳头状癌的关联，为预防甲状腺乳头状癌提供依据。方法 选择2018年在

新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市2家三甲医院治疗的57例甲状腺乳头状癌患者纳入病例组，同期57名甲状腺功能正常的

健康体检者为对照；通过问卷调查收集研究对象的性别、年龄、民族、职业和甲状腺疾病史等资料。采用高效液相-氢
化物发生原子分光光度法检测血清二甲基砷酸（DMA）和一甲基砷酸（MMA）；采用放射免疫法检测血清甲状腺激素

（TSH）；采用酶联免疫吸附试验检测雌二醇（E2）；采用蛋白质印迹法检测雌激素受体（ER）α和ERβ。采用多因素 lo⁃
gistic回归模型分析砷和雌激素与甲状腺乳头状癌的关联。结果 病例组男性16例，占28.07%；女性41例，占71.93%；

年龄为（42.63±11.01）岁。对照组男性21人，占36.84%；女性36人，占63.16%；年龄为（40.89±11.30）岁。病例组

与对照组的年龄（χ2=0.373，P=0.542）、性别（χ2=1.000，P=0.317）和民族（χ2=0.291，P=0.590）构成差异均无统计学

意义。病例组血清 TSH、E2、ERα、ERβ、DMA 和 MMA 分别为 2.85 （1.61） μmol/L、74.93 （120.44） pmol/L、1.49
（1.13）、1.59 （0.55）、116.02 （100.48） µg/L 和 56.92 （47.90） µg/L，均高于对照组的 2.45 （1.79） μmol /L、61.60
（37.35） pmol /L、0.70 （0.31）、0.72 （0.36）、32.33 （56.06） µg/L 和 27.90 （24.99） µg/L，差异有统计学意义 （Z=
-2.414、-2.292、-4.923、-5.167、-5.448、-4.019，均P<0.05）。多因素 logistic回归分析结果显示，DMA（OR=1.013，
95%CI：1.003~1.024）和E2 （OR=1.020，95%CI：1.004~1.036）水平与甲状腺乳头状癌患病存在统计学关联。结论 砷

负荷增加、E2水平升高可能与甲状腺乳头状癌的发生发展有关。
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Associations of arsenic and estrogen levels with the risk of
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Abstract: Objective To examine the associations of arsenic and estrogen levels with the risk of papillary thyroid carci⁃
noma, so as to provide insights into prevention of papillary thyroid carcinoma. Methods Totally 57 patients with papil⁃
lary thyroid carcinoma admitted to two tertiary hospitals in Urumqi, Xinjiang Uygur Autonomous Region in 2018 were
selected as the case group, while 57 subjects with normal thyroid functions during the same period were selected as the
control group. Subjects' gender, age, ethnicity, occupation and medical history of thyroid disease were collected using question⁃
naire surveys. Serum dimethyl arsenic acid (DMA) and monomethyl arsenic acid (MMA) were determined using high-per⁃
formance liquid chromatography (HPLC) coupled to hydride generation-atomic fluorescence spectrometry (HG-AFS), se⁃
rum thyroid hormone (TSH) by radioimmunoassay, estradiol (E2) by enzyme-linked immunosorbent assay and estrogen re⁃
ceptor ERα and ERβ by western blotting. The associations of arsenic and estrogen levels with the risk of papillary thy⁃
roid carcinoma were evaluated using a multivariable logistic regression model. Results There were 16 males (28.07%)
and 41 females (71.93%) in the case group, with a mean age of (42.63 ± 11.01) years, and there were 21 males

··577



预防医学 2022年6月第 34 卷第6期 Prev Med, Jun. 2022, Vol. 34 No.6

(36.84%) and 36 females (63.16%) in the control group, with a mean age of (40.89±11.30) years. There were no significant dif⁃
ferences between the case and control groups in terms of age (χ2=0.373, P=0.542), gender (χ2=1.000, P=0.317) or eth⁃
nic composition (χ2=0.291, P=0.590). The serum levels of TSH [2.85 (1.61) vs. 2.45 (1.79) μmol/L], E2 [74.93 (120.44)
vs. 61.60 (37.35) pmol/L], ERα [1.49 (1.13) vs. 0.70 (0.31)], ERβ [1.59 (0.55) vs. 0.72 (0.36)], DMA [116.02 (100.48)
vs. 32.33 (56.06) μg/L] and MMA [56.92 (47.90) vs. 27.90 (24.99) μg/L] were all significantly higher in the case group
than in the control group (Z=-2.414, -2.292, -4.923, -5.167, -5.448 and -4.019, all P<0.05). Multivariable logistic re⁃
gression analysis showed DMA (OR=1.013, 95%CI: 1.003-1.024) and E2 levels (OR=1.020, 95%CI: 1.004-1.036) were
associated with the risk of papillary thyroid carcinoma. Conclusion Increased arsenic load and elevated estradiol levels
may be associated with the risk of papillary thyroid carcinoma.
Keywords: papillary thyroid carcinoma; arsenic; estrogen; thyroid-stimulating hormone

甲状腺癌是常见的内分泌系统恶性肿瘤，其发生

发展与饮食、环境、激素水平和辐射暴露等有关［1］。

2017—2019 年乌鲁木齐市甲状腺癌以甲状腺乳头状

癌为主，占 58.33%~66.50%［2］。甲状腺乳头状癌组

织中雌激素受体 （estrogen receptor，ER） 水平明显

升高［3］。砷具有雌激素样作用，可干扰激素水平。

研究发现，砷暴露与甲状腺乳头状癌发病存在关联，

可促进甲状腺乳头状癌的发生［4-5］；还可增加促甲状

腺激素 （thyroid- stimulating hormone，TSH） 含量，

从而影响甲状腺功能［6］。本研究收集 2018 年 1—12
月乌鲁木齐市甲状腺乳头状癌患者和健康体检者的实

验室检测资料，分析砷和雌激素水平与甲状腺乳头状

癌的关联，为预防甲状腺乳头状癌提供依据。

1 对象与方法

1.1 对象 选择 2018 年乌鲁木齐市 2 家三甲医院

治疗的 57 例甲状腺乳头状癌患者纳入病例组。纳入

标准：临床诊断为甲状腺乳头状癌，病理检查临床分

期为 T1aN0M0，病历资料完整。排除标准：既往有甲

状腺功能异常、甲状腺炎病史或甲状腺手术史。选择

同期甲状腺功能正常的健康体检者 57 名为对照。本

研究通过新疆医科大学第一附属医院伦理委员会审查

（20200326-08）。研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法 由经过统一培训的调查人员通过问卷调

查收集性别、年龄、民族、职业和甲状腺疾病史等资

料。抽取清晨空腹静脉血 5 mL，分离血清，1.5 mL
离心管分装，-40 ℃保存备检。采用高效液相-氢化

物发生原子分光光度法检测血清二甲基砷酸 （di⁃
methyl arsenic acid，DMA） 和一甲基砷酸 （mono⁃
methyl arsenic acid，MMA）。采用放射免疫法检测血

清 TSH。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测雌二

醇（estradiol，E2）。采用蛋白质印迹法检测雌激素受

体 ERα 和 ERβ。比较病例组与对照组 TSH、E2、

ERα、ERβ、DMA 和 MMA 水平。

1.3 统计分析 采用 EpiData 3.0 软件建立数据库，

采用 SPSS 26.0 软件统计分析。定性资料采用相对数

描述，组间比较采用 χ2 检验。定量资料不服从正态

分布，采用中位数和四分位数间距［M （QR）］ 描

述，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。采用多因

素 logistic 回归模型分析砷和雌激素与甲状腺乳头状

癌的关联。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本情况 病例组男性 16 例，占 28.07%；女

性 41 例，占 71.93%；年龄为 （42.63±11.01） 岁。

对照组男性 21 人，占 36.84%；女性 36 人，占

63.16%；年龄为（40.89±11.30）岁。病例组从事脑

力劳动的比例低于对照组（P <0.05）。病例组与对照

组的年龄、性别和民族构成比较，差异均无统计学意

义（P >0.05）。见表 1。

表 1 病例组与对照组的基本情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of general information between the case

group and the control group [n (%)]

项目 Item

年龄/岁Age/Year
≤55
>55

性别Gender
男Male
女Female

民族Ethnicity
汉族Han
少数民族Minority

职业Occupation
脑力劳动Mental labor
体力劳动Physical labor

病例组
Case
group

50（87.72）
7（12.28）

16（28.07）
41（71.93）

48（84.21）
9（15.79）

34（59.65）
23（40.35）

对照组
Control
group

52（91.23）
5 （8.77）

21（36.84）
36（63.16）

50（87.72）
7（12.21）

52（91.23）
5 （8.77）

χ2 值

0.373

1.000

0.291

15.339

P值

0.542

0.317

0.590

<0.001
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2.2 病例组与对照组砷和雌激素检测结果比较

病 例 组 TSH 为 2.85 （1.61） μmol / L、E2 为 74.93
（120.44） pmol / L、ERα 为 1.49 （1.13）、ERβ 为 1.59
（0.55）、DMA 为 116.02（100.48）µg/L、MMA 为 56.92
（47.90） µg / L。病例组血清 TSH、E2、ERα、ERβ、
DMA 和 MMA 水平均高于对照组（P<0.05）。见表 2。
2.3 砷和雌激素与甲状腺乳头状癌关联的多因素

logistic 回归分析 以患甲状腺乳头状癌为因变量

（0=否，1=是），以职业、TSH、E2、DMA 和 MMA
为自变量 （因雌激素与雌激素受体结合发挥作用，

故未纳入 ERα 和 ERβ）进行多因素 logistic 回归分

析。结果显示，血清 E2 和 DMA 水平与甲状腺乳头

状癌患病存在统计学关联（P<0.05）。见表 3。

表 3 砷和雌激素与甲状腺乳头状癌关联的多因素 logistic 回归分析

Table 3 Multivariable logistic regression analysis of factors affecting papillary thyroid carcinoma

变量Variable
职业Occupation

体力劳动Physical labor
E2

DMA
常量Constant

参照组Reference

脑力劳动Mental labor

β

-1.607
0.020
0.013

-3.233

xs

0.732
0.008
0.005
1.337

Wald χ2 值

4.816
5.999
6.272
5.844

P值

0.028
0.014
0.012
0.016

OR值

0.201
1.020
1.013
0.039

95%CI

0.048~0.842
1.004~1.036
1.003~1.024

3 讨 论

甲状腺癌常见的病理类型包括甲状腺乳头状癌、

未分化癌、滤泡状癌和髓样癌，其中甲状腺乳头状癌

占比较高，与多数肿瘤好发于老年人不同，甲状腺乳

头状癌的患病年龄集中在 29~45 岁［7］。乌鲁木齐市

调查结果显示，2017 年甲状腺癌以甲状腺乳头状癌

和滤泡状癌为主；2018 年以甲状腺乳头状癌和髓样

癌为主；2019 年以甲状腺乳头状癌和滤泡状癌为

主［2］。本研究纳入甲状腺乳头状癌患者 57 例，年龄

为 （42.63 ± 11.01） 岁 ； 对 照 组 57 人 ， 年 龄 为

（40.89±11.30）岁，2 组研究对象的年龄、性别和民

族构成差异均无统计学意义。

本研究结果显示，体力劳动与甲状腺乳头状癌患

病存在统计学关联，与张北雁等［8］的研究结论一致。

病例组血清 MMA 和 DMA 水平均高于对照组，且

DMA 水平与甲状腺乳头状癌存在统计学关联，提示

砷代谢产物含量增加可能与甲状腺乳头状癌的发生有

关。既往研究发现，饮用水低水平砷暴露与甲状腺功

能减退有关［9］。长时间砷暴露可导致甲状腺激素紊

乱，引起甲状腺损伤，增加甲状腺疾病的患病风

险［10-11］。

国内外研究关于甲状腺乳头状癌与 ERα 和 ERβ
表达的关系仍有争议：有研究表明甲状腺乳头状癌中

存在 ERα 和 ERβ 的表达［12］；另有研究未在甲状腺

乳头状癌组织中检测到 ER 的表达［3］。雌激素及其受

体在甲状腺癌的发病机制和病程进展中发挥重要作

用，受雌激素水平影响，青年女性患甲状腺癌的风险

更高［13］。雌激素可显著提高 ERα 水平，促进甲状腺

乳头状癌的发生发展［12，14］。病例组血清 E2、ERα 和

ERβ 水平高于对照组，与 LIU 等［15］和金东岭等［16］

的研究结果一致，可能与砷发挥雌激素样作用与 E2 竞

争性结合 ER，使游离性 E2 增多有关，也可能是由于

环境内分泌干扰物与天然雌激素发挥协同作用，诱导

雌激素效应。HAYMART 等［11］研究发现，甲状腺癌

患者 TSH 水平显著升高。本研究结果显示，病例组血

清 ERα、ERβ 和 TSH 水平高于对照组，考虑与砷通

过调节雌激素水平影响甲状腺功能及其受体表达有

关［17］。多因素分析未发现血清 TSH 与甲状腺乳头状

癌的统计学关联，考虑与样本量较小有关。

表 2 病例组与对照组砷和雌激素相关检测指标

比较［M（QR）］

Table 2 Comparison of arsenic- and estrogen-related indicators

between the case grop and the control group [M (QR)]

项目 Item

TSH/（μmol/L）
E2/（pmol/L）
ERα
ERβ
DMA/（µg/L）
MMA/（µg/L）

病例组Case
group

2.85 （1.61）
74.93（120.44）
1.49 （1.13）
1.59 （0.55）

116.02（100.48）
56.92 （47.90）

对照组Control
group

2.45 （1.79）
61.60（37.35）
0.70 （0.31）
0.72 （0.36）

32.33（56.06）
27.90（24.99）

Z值

-2.414
-2.292
-4.923
-5.167
-5.448
-4.019

P值

0.016
0.022

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

讨论第2处
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综上所述，砷负荷增加和雌激素水平升高可能与

甲状腺乳头状癌发生有关。本研究存在以下不足：样

本量较少，未全面考虑与甲状腺乳头状癌发生有关的

混杂因素；采用横断面研究方法，在病因研究中存在

一定的局限性，今后可通过队列研究增加样本量进一

步证实研究结论。
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