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电离辐射暴露与甲状腺癌的研究进展
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摘要：甲状腺癌是遗传、环境、代谢和免疫微环境等多个因素共同作用的结果，其中电离辐射暴露是甲状腺癌的重要

危险因素。甲状腺作为电离辐射最敏感的靶器官之一，医疗暴露、职业暴露和紧急暴露等不同类型电离辐射暴露导致

甲状腺癌的风险可能不同，儿童青少年敏感性较成人更高，剂量-反应关系仍需进一步探索。电离辐射与甲状腺癌风险

增加的分子机制较为复杂，可能涉及DNA损伤与修复异常、基因突变、非编码RNA调控、DNA甲基化、细胞周期调控

失衡和免疫微环境改变等。本文通过检索中国知网、PubMed数据库检索电离辐射暴露与甲状腺癌的相关文献，对不同

类型电离辐射暴露与甲状腺癌风险及其分子机制进行综述，为电离辐射暴露相关甲状腺癌的早期监测、预防和干预提

供理论基础。
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Research progress on ionizing radiation exposure and thyroid cancer
JIANG Xinyue, LIU Jienan, GAO Meiling, WANG Yuchao, HONG Yina, YAN Jianbo

Zhoushan Center for Disease Control and Prevention (Zhoushan Institute of Public Health Supervision), Zhoushan,
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Abstract: Thyroid cancer is caused by multiple factors, including genetics, environment, metabolism, and the immune
microenvironment, among which ionizing radiation exposure is an important risk factor for thyroid cancer. As one of the
most sensitive target organs of ionizing radiation, the thyroid gland may have different risks of thyroid cancer caused by
different types of ionizing radiation exposures, such as medical exposure, occupational exposure, and emergency expo⁃
sure. The sensitivity of children and adolescents are higher than that of adults. The dose-response relationship still
needs to be further explored. The molecular mechanism between ionizing radiation and the increased risk of thyroid can⁃
cer is complex, which may involve DNA damage and repair abnormalities, gene mutations, non-coding RNA regulation,
DNA methylation, cell cycle regulation imbalance, and immune microenvironment changes. This article reviews the risk
and molecular mechanisms associated with different types of ionizing radiation exposure in thyroid cancer, based on liter⁃
ature retrieved from CNKI and PubMed databases. It aims to provide a theoretical basis for the early monitoring, preven⁃
tion, and intervention of thyroid cancer related to ionizing radiation exposure.
Keywords: ionizing radiation exposure; thyroid cancer; dose-response relationship; molecular mechanism

甲状腺癌是一种起源于甲状腺滤泡上皮或滤泡旁

上皮细胞的恶性肿瘤，是最常见的内分泌恶性肿瘤之

一，分为甲状腺乳头状癌、甲状腺滤泡状癌、甲状

腺髓样癌和甲状腺未分化癌 4 种组织学类型［1］。甲

状腺癌是遗传、环境、代谢和免疫微环境等多个因

素共同作用的结果，其中电离辐射暴露是甲状腺癌

的重要危险因素［2］。目前，电离辐射暴露与甲状腺

癌风险的分子机制较复杂，辐射剂量-反应关系仍需

进一步探索。本文通过中国知网、PubMed 数据库检

索 2000—2024 年关于电离辐射暴露与甲状腺癌的研

究文献，对不同类型电离辐射暴露与甲状腺癌风险及

其分子机制进行综述，为电离辐射暴露相关甲状腺癌

的早期监测、预防与干预提供理论依据。

1 不同类型电离辐射暴露与甲状腺癌风险

甲状腺是对电离辐射最敏感的靶器官之一，

SAENKO 等［2］研究指出，当甲状腺电离辐射吸收剂

量<10 Gy，甲状腺癌发病风险稳步上升；当吸收剂

量>10 Gy，发病风险增量下降，但总体风险仍保持
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上升趋势。电离辐射暴露方式可分为外照射和内照

射，两者风险相当，且目前没有证据表明存在“安

全”的剂量阈值。根据《国际放射防护委员会 2007
年建议书》［3］，将电离辐射暴露分为医疗暴露、职业

暴露和紧急暴露 3 类。

1.1 医疗暴露

世界卫生组织数据显示，全球每年进行超过 42
亿次诊断放射学检查和 4 000 万次核医学诊疗［4］。

外照射电离辐射暴露主要来自于诊断放射学和牙科放

射学检查，这些检查通常会使甲状腺暴露于电离辐

射。颈部、颈椎、胸部和肋骨 X 线检查，食管透视，

以及心脏、颈椎和胸部 CT 扫描时，由于甲状腺位于

成像区域附近，吸收剂量会增加 5～35 mGy。与成人

相比，儿童青少年在电离辐射暴露后患甲状腺癌风险

更高［5-6］，可能与儿童青少年时期的甲状腺细胞增殖

活跃、辐射敏感性更高和免疫系统发育不全有关。

1930—2010 年诊断放射学对甲状腺辐射剂量估计的

综合研究显示，1960 年以来，核医学检查是甲状腺

电离辐射暴露主要来源，其中颅骨、颈椎 X 线检查

的甲状腺辐射剂量最大，牙科、乳房 X 线检查的甲

状腺辐射剂量大幅下降，但 CT 扫描的甲状腺辐射剂

量未出现下降趋势［7］。研究显示，CT 扫描次数多可

导致甲状腺癌风险上升 （OR=1.09，95%CI：1.03～
1.16）［8］，但考虑医疗使用率低，成人 CT 扫描并不

是甲状腺癌的独立危险因素。

放射性核素导致的内照射电离辐射暴露同样不容

忽视。甲状腺内照射电离辐射暴露主要发生在放射性

碘（radioactive iodine，RAI）治疗中，甲状腺吸收剂

量范围与 131I 给药活性之间存在强相关性。SHIM
等［9］研究发现接受 RAI 治疗的患者恶性肿瘤合并发

病率比为 1.02（95%CI：0.95～1.08），其中仅甲状腺

癌风险显著增加（发病率比为 1.86，95%CI：1.19～
2.92），剂量-反应分析显示甲状腺癌的发病率随着给

药活性的增加呈上升趋势，但在甲状腺吸收剂量＞

40 Gy 时，甲状腺癌风险逐渐趋于平稳，可能与高剂

量电离辐射对细胞的杀伤效应有关。

1.2 职业暴露

职业暴露发生在与使用辐射源相关的工作环境

中，如核工业、军事、相关研究机构和医疗放射领域

等。美国、英国和法国核工业工人的队列研究未发现

电离辐射与甲状腺癌的统计学关联［10］。LIU 等［11］研

究显示航空公司机组人员患甲状腺癌的风险未显著增

加。医疗放射工作人员的甲状腺异常率较高，且与放

射工龄呈正相关［12］。但也有研究指出，甲状腺癌发

病率与医疗放射工作人员甲状腺累积剂量无关。

1983—2013 年美国放射技师队列研究结果显示，调

整发病年龄、性别、出生日期、体质指数和吸烟后，

甲状腺累积辐射剂量与甲状腺癌风险之间无统计学关

联［13］。1996—2015 年对韩国 94 396 名诊断放射学

医务工作人员甲状腺风险评估发现，甲状腺癌标化发

病率高于预期，但甲状腺累积辐射剂量与甲状腺癌发

病率之间未发现显著关联［14］。中国 GB 18871—2002
《电离辐射防护与辐射源安全基本标准》规定，职业

暴露有效剂量限值为连续 5 年的年平均有效剂量不

超过 20 mSv，并且任何一年中的有效剂量不超过

50 mSv。根据国际放射防护委员会第 103 号文件，

甲状腺的组织加权因子为 0.04，则甲状腺等效剂量

只占人体的总潜在辐射暴露健康危害的 1/25［3］。综

上，目前没有确凿证据表明电离辐射职业暴露与甲状

腺癌风险增加有关。

1.3 紧急暴露

紧急暴露主要发生于核爆炸或放射性核事故之

后。1945 年广岛和长崎的原子弹爆炸后，日本建立

了原子弹幸存者寿命研究队列，并随访至 2005 年。

在第一原发癌为甲状腺癌的 371 例病例中，儿童青

少年时期暴露人群的甲状腺癌发病率随辐射剂量的累

积而增加，且女性高于男性；拟合线性剂量-反应模

型结果显示，在 191 例年轻暴露组病例中，约 36%
归因于辐射暴露，远高于老年暴露组的 4%；尽管甲

状腺癌发病的超额危险度随年龄增长而下降，但在暴

露后 50～60 年仍保持升高［15］。CARDIS 等［16］分析

1998 年诊断的 276 例甲状腺癌病例和 1 300 名对照

发现，儿童期甲状腺辐射剂量与甲状腺癌发病风险间

存在剂量-反应关系，且碘缺乏地区甲状腺癌发病风

险是其他地区的 3.2 倍 （RR=3.2， 95%CI： 1.9～
5.5）。2011 年福岛核事故发生，同年 9 月启动了 0～
18 岁居民大规模甲状腺检查，共有 254 人被诊断为

恶性或疑似恶性肿瘤，其中有 211 人被诊断为甲状

腺癌［17］。SHIMURA 等［18］认为使用高分辨率的超声

诊断设备可能导致甲状腺癌检出率提高，但福岛核事

故后甲状腺癌发病率显著提高进一步证实了儿童青少

年甲状腺对电离辐射具有高度敏感性。

2 电离辐射暴露增加甲状腺癌风险的分子机制

2.1 DNA 损伤与修复异常

电离辐射可以直接或间接导致甲状腺细胞 DNA
损伤，破坏碱基，诱导脱氧核糖分解，引起 DNA 单

链断裂甚至双链断裂。辐射能量被细胞内的水分子吸
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收，产生大量具有高度活性的氢氧自由基（·OH），

·OH 和 H·加成反应造成 DNA 链中嘧啶和嘌呤碱

基损伤。·OH 也可与 DNA 中的戊糖作用，使糖磷酸

键断裂，释放碱基，并加剧 DNA 氧化损伤。正常情

况下，细胞会启动同源重组修复和非同源末端连接修

复受损 DNA，如果细胞暴露于大剂量电离辐射，双

链断裂的数量可能会超过细胞修复能力导致细胞死

亡。DNA 损伤修复在维持人类基因组稳定性方面起

关键作用，作为一种进化保守的防御机制，可以通过

多种下游蛋白调控的酶活性来识别、标记和修复损

伤［19-20］。如果 DNA 损伤没有得到及时、准确修复，

细胞周期调控失衡，基因组处于不稳定状态，可能激

活原癌基因或使抑癌基因失活，增加恶性肿瘤的发生

风险。

2.2 基因突变

DNA 的完整性和稳定性被破坏，后续 DNA 复制

和修复过程可能引发错误的碱基配对，产生基因突

变。基因突变主要有染色体重排和点突变 2 种形

式［21］。甲状腺癌部分关键基因突变与电离辐射密切

相关。研究显示，丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 B-raf 原

癌基因（BRAF）的突变体 BRAFV600E 与甲状腺乳头状

癌的不良预后密切相关；当 BRAF 突变时，肿瘤的

侵袭性病理特征增多、放射性碘亲和力丧失，从而导

致治疗无效［22］。电离辐射可能增加 BRAF 基因突变

频率，激活丝裂原活化蛋白激酶 （MAPK） 信号通

路，促进甲状腺细胞恶性转化［23］。原癌基因 RET 编

码酪氨酸激酶受体 RET 激酶，主要在源自胚胎神经

嵴的器官中表达，包括甲状腺中的滤泡旁 C 细

胞［24］。电离辐射可诱导 C 细胞 RET 基因染色体重

排产生杂交蛋白，导致 RET 激酶结构域与伴侣蛋白

发生基因融合，产生嵌合的 RET 同源二聚体，二聚

体持续活跃，从而促进肿瘤细胞增殖［25］。RET 染色

体重排常见于甲状腺乳头状癌，点突变常在电离辐射

诱发的甲状腺髓样癌中发生［26］，而甲状腺未分化癌

中常见 BRAF、肿瘤蛋白 P53（TP53）和鼠类肉瘤病

毒癌基因（RAS）突变［27］。ROMEI 等［28］研究表明，

BRAF 和 RAS 基因突变在低分化和间变性甲状腺癌

的进展中发挥重要作用，而 TP53 基因突变则会导致

甲状腺乳头状癌进展为甲状腺未分化癌。EFANOV
等［29］研究结果显示，切尔诺贝利核事故后，65 例甲

状腺乳头状癌患者中染色体重排和点突变分别占

70.8% 和 26.2%，且染色体重排发生率与甲状腺 131I
剂量呈正相关，进一步证实了基因突变在电离辐射致

甲状腺癌中的作用。多基因风险评分（polygenic risk

score，PRS）是依据个体基因变异，通过计算多个易

感位点的累积效应，量化个体对疾病易感程度的一种

评估工具。LIYANARACHCHI 等［30］通过在美国、冰

岛和英国 3 个研究组中构建 PRS 模型，发现甲状腺

癌中大多数未被发现的遗传风险是由于罕见的中高外

显率变异，而不是常见的低外显率变异，也体现出

PRS 模型在甲状腺癌遗传风险预测、早期筛查和个

性化预防中的重要潜力。

2.3 非编码 RNA 调控

非编码 RNA 包括微小 RNA（microRNA，miRNA）、
长链非编码 RNA 和环状 RNA 等，在电离辐射暴露

相关甲状腺癌的基因表达调控中发挥重要作用。

miRNA 可结合其靶基因的 3’-UTR 来作为癌基因或

肿瘤抑制因子，导致信使 RNA 降解或转录抑制，从

而调节肿瘤发展。FU 等［31］研究发现 miR-192-5p
的表达水平在甲状腺乳头状癌中显著降低，通过负向

调节 SH3 结构域含环指蛋白 3 抑制甲状腺乳头状癌

细胞的活性，过表达后抑制人乳头瘤状甲状腺癌细胞

的增殖、迁移和侵袭及上皮间质转化过程。LI 等［32］

研究揭示长链非编码 RNA GAS5 过表达降低了

miR-362-5p 的表达，从而下调丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶的表达和激活蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（Akt/mTOR）信号通路抑制甲状腺细胞对 131I 的

耐药性。辐射敏感性相关的非编码 RNA 目前报道并

不多，有关甲状腺癌的研究仍有待进一步开展。

2.4 DNA 甲基化

DNA 甲基化是甲状腺肿瘤发生发展中最常见的

表观遗传机制之一。核糖体 S6 激酶 4 基因（RSK4）
在甲状腺组织中高表达，是 MAPK 通路的重要内源

性抑制因子。RSK4 基因甲基化可能通过减少对

MAPK 通路的抑制而介导甲状腺乳头状癌的发生［33］。

SHAHDUST 等［34］研究发现甲状腺恶性肿瘤组织样本

中丝裂原活化蛋白激酶 14 基因（P38α）甲基化与信

使 RNA 表达水平存在负相关，DNA 甲基化减少导致

P38α 上调，从而导致甲状腺癌。NIU 等［35］研究发

现 Ras 相关区域家族 1A 基因 （RASSF1A） 启动子

甲基化与晚期甲状腺癌密切相关。宋婷婷等［36］研究

发现甲状腺癌细胞中 ALX 同源盒 4 基因 （ALX4）
发生甲基化，miR-378b 能够靶向结合 ALX4 基因抑

制甲基化的发生，从而降低甲状腺癌细胞上皮-间质

转化、迁移和侵袭能力。电离辐射可引起甲状腺细胞

DNA 甲基化模式改变，可能导致部分抑癌基因甲基

化水平升高或原癌基因甲基化水平降低，使细胞增

殖、凋亡等调控失衡，加重细胞恶性转化，增加甲
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状腺癌风险。

2.5 细胞周期调控失衡

暴露于电离辐射的细胞会经历一系列复杂的生物

学反应，包括 DNA 损伤、细胞增殖分化能力改变甚

至细胞死亡，这些与细胞周期有关。在真核生物中，

细胞周期通常分为 G1 期、S 期、G2 期和 M 期。细

胞周期检查点是细胞周期的关键监控机制，定义了分

子调节途径或信号级联的终末产物，确保细胞周期的

有序性和连续性，但在受到干扰时会导致细胞周期停

滞［37］。电离辐射可激活细胞周期检查点，通过诱导

G1 期阻滞、G2 期阻滞、S 期延迟及 S/M 解偶联而

影响细胞周期进程。DNA 双链断裂会激活甲状腺细

胞中的共济失调毛细血管扩张性突变蛋白、共济失调

毛细血管扩张 Rad3 相关蛋白等 DNA 损伤感应蛋白，

启动细胞周期调控机制，细胞停滞于细胞周期检查

点，发生 G1 期和 G2 期阻滞，修复损伤的 DNA，若

无法修复则发生细胞凋亡。如果电离辐射剂量过大或

暴露时间过长，导致正常的甲状腺细胞周期调控失

衡，损伤的 DNA 无法得到完整修复，复制错误的概

率可高达 1/200～1/100，遗传稳定性无法得到保证，

与 DNA 修复缺陷有关的疾病，尤其是甲状腺癌的发

病率将大幅提升［38］。切尔诺贝利核事故中儿童及胎

儿时期暴露于放射性碘人群的甲状腺基因变化分析结

果显示 DNA 双链断裂是辐射暴露后的早期遗传变

化，证明了甲状腺癌细胞的生长主要来源于辐射剂量

依赖性致癌作用及非同源末端连接修复的双链断裂所

引发的遗传改变［39］。YEAGER 等［40］分析了切尔诺

贝利核事故清洁工人及其子女的基因组，未发现父母

受电离辐射后产生的新型遗传变化传递给子女，证实

电离辐射对人类 DNA 不具有跨代效应。

2.6 免疫微环境改变

电离辐射不仅直接作用于甲状腺细胞，还能明显

改变细胞内的免疫微环境。射线能量被甲状腺细胞吸

收时，会激活氧化应激反应，产生大量的活性氧和活

性氮，诱导甲状腺组织发生炎症反应，加重细胞损

伤，促使炎症细胞分泌肿瘤坏死因子-α （TNF-α）、

白细胞介素-6（IL-6）和血管内皮生长因子（VEGF）
等多种细胞因子和趋化因子。TNF-α、IL-6 是肿瘤

微环境和自身免疫性疾病中重要的炎症介质，在许多

实体瘤和肿瘤微环境中高表达，表现出促进肿瘤生长

的作用。ZHAO 等［41］研究结果显示，TNF-α、IL-6
的升高与甲状腺癌存在密切关系。低浓度的 TNF-α
可以通过激活核因子-κB（NF-κB）信号通路，诱导

甲状腺癌上皮间充质转化过程［42］。IL-6 能激活甲状

腺癌中的 MAPK 和 Janus 激酶-信号转导及转录激活

因子 3（JAK-STAT3）信号通路，上调免疫检查点细

胞程序性死亡-配体 1 的表达，增强甲状腺癌的侵袭

能力［43］。VEGF 是一种促进血管和淋巴管生成的细

胞因子，能够为肿瘤的生长和转移提供必要的氧气和

营养物质，在甲状腺癌发生发展中发挥潜在作

用［44-45］。此外，电离辐射还能诱导活性氧水平增加，

稳定低氧诱导因子-1 并促进肿瘤血管生成，通过创

造低氧环境利于肿瘤细胞存活和生长［46］。

3 小 结

本文主要从医疗暴露、职业暴露和紧急暴露等电

离辐射暴露与甲状腺癌风险及其分子机制等方面进行

综述，发现儿童青少年甲状腺对电离辐射具有高度敏

感性，甲状腺癌风险与电离辐射剂量存在剂量-反应

关系；电离辐射暴露与甲状腺癌风险的争议聚焦于职

业暴露。职业暴露与甲状腺癌风险的直接关联性并不

强，但并不意味可以忽视职业暴露风险，放射工作人

员在工作过程中仍需做好个人防护，严格遵循放射防

护三原则，确保实践的正当性，避免不必要的电离辐

射暴露，减少潜在的健康危害；随着放射诊疗技术的

广泛应用，低剂量电离辐射的风险研究日益受到重

视，建议做好个人剂量监测管理。现有研究表明，电

离辐射暴露主要引起 DNA 损伤与修复异常、基因突

变、非编码 RNA 调控、DNA 甲基化、细胞周期调控

失衡和免疫微环境改变等复杂分子机制改变，增加甲

状腺癌风险。但目前尚未发现与电离辐射直接相关的

特定甲状腺癌生物标志物，以及如何通过基因检测和

分子特征来识别电离辐射诱导的甲状腺癌，有待进一

步深入探索，以阐明电离辐射暴露与甲状腺癌的复杂

关系，为甲状腺癌的预防和治疗制定更有效的策略。
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