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头颈部肿瘤放射性甲状腺功能减退的研究现状

王婵　 侯彦杰　 杨烨　 李险峰
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　 　 【摘要】 　 放疗是头颈部肿瘤重要的治疗手段ꎬ 由于解剖结构复杂ꎬ 放疗时甲状腺难免会受

到照射ꎬ 照射造成的放射性甲状腺功能减退 (ＲＩＨＴꎬ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍꎬ 放射性甲

减) 及其对身体机能的影响逐渐引起人们关注ꎮ 本文就头颈部肿瘤 ＲＩＨＴ 的临床特点、 发生机制、
危险因素、 预测模型、 评估及治疗等进行综述ꎮ

【关键词】 　 头颈部肿瘤ꎻ 放射治疗ꎻ 甲状腺损伤ꎻ 放射性甲状腺功能减退
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　 　 头颈部肿瘤约占全球所有肿瘤的 ６％ [１] ꎬ 放射治疗是

其重要治疗手段[２] ꎮ 甲状腺作为危及器官的一种ꎬ 由于位

于颈部中线位置ꎬ 常在照射范围之内ꎬ 其接受的剂量往往

超过 ５０ Ｇｙ[３] ꎬ 容易造成甲状腺损伤ꎮ 据报道ꎬ 甲状腺损

伤包括甲状腺功能减退症 (ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍꎬ 简称甲减)、 甲

状腺功能亢进症、 良性腺瘤、 Ｇｒａｖｅｓ 病ꎬ 甚至甲状腺癌等ꎬ
其中以原发性甲减最为常见[４] ꎮ 而甲减可通过升高血压、
极低密度脂蛋白、 胆固醇、 同型半胱氨酸和高敏 Ｃ 反应蛋

白水平ꎬ 增加动脉粥样硬化的风险[５] ꎬ 从而增加心脑血管

疾病发生率及死亡率[６￣８] ꎮ 随着近年来调强放疗 ( ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＩＭＲＴ) 技术的应用ꎬ 头颈部肿瘤患

者的生存期明显延长ꎬ 其生存质量得到重视[９￣１０] ꎮ 目前有

大量研究致力于分析放射性甲状腺功能减退 ( ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍꎬ ＲＩＨＴꎬ 放射性甲减) 的危险因素、
探讨其剂量体积关系、 探究甲状腺限制剂量ꎬ 并根据临床

和剂量学参数建立正常组织并发症概率 ( ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ) 模型以预测 ＲＩＨＴ 的发生率、 优化

放疗计划ꎮ 这一系列研究旨在引起临床医师及患者对放射

性甲减的的重视、 降低其发生率、 提高患者生存质量ꎮ 然

而ꎬ 目前对 ＲＩＨＴ 的危险因素意见不一、 甲状腺的剂量体

积关系仍不明确ꎬ 甲状腺限制剂量尚无定论ꎬ ＮＴＣＰ 模型

仍不成熟ꎮ 因此ꎬ 本文就头颈部肿瘤放射性甲减的临床特

点、 发生机制、 危险因素、 预测模型、 评估及治疗等方面

结合临床进行综述ꎮ
一、 放射性甲减的临床特点

放射性甲减与常规甲减一样ꎬ 其诊断的生化指标为血

清促甲状腺激素 ( ＴＳＨ) 升高和游离三碘甲状腺素原

(ＦＴ４) 正常或降低[１１] ꎮ 其按程度分为临床甲减和亚临床

甲减ꎻ 临床甲减诊断标准为 ＦＴ４ 减少且 ＴＳＨ 增加ꎬ 表现有

疲劳、 畏寒、 皮肤干燥、 体重增加、 便秘、 声音嘶哑、 水

肿等ꎮ 亚临床甲状腺功能减退的特征是 ＴＳＨ 升高而 ＦＴ４ 正

常ꎬ 通常无症状ꎬ 但也可能表现为高胆固醇血症和动脉粥

样硬化加速等临床症状[１] ꎮ 放射性甲减按照病因分类ꎬ 可

分为原发性甲减、 中枢性甲减和外周性甲减ꎻ 最常见的为

原发性甲状腺功能减退ꎬ 是由辐射对甲状腺的直接损伤造

成ꎻ 其中ꎬ 中枢性甲减的常见原因为鼻咽癌放疗患者垂体

受到辐射损伤ꎬ 其发生率较低ꎻ 外周性甲减是由于甲状腺

激素受体受损ꎬ 导致甲状腺激素无法发挥生理作用ꎬ 在放
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射性甲减中发生率几乎为零[１１] ꎮ
放射性甲减的通常发生在放疗后 ５ 年内ꎬ 也有报道称

可发生在放疗后 １ ９ 个月[１２] ꎮ 其放疗后 ２ 年的发生率为

４０％至 ５０％ꎬ 其中亚临床甲减占 ７０％ꎬ 而临床甲减仅

占 ３０％ [１３] ꎮ
二、 放射性甲减的发生机制

ＲＩＨＴ 的发生机制目前尚不清楚ꎬ 主要有以下几个假

设: ①实质细胞损伤: 射线杀伤甲状腺腺体细胞ꎬ 使其

ＤＮＡ 链发生损伤ꎬ 导致细胞坏死和凋亡ꎬ 从而使甲状腺激

素的合成与分泌减少[１４] ꎮ ②血管损伤: 射线损伤了甲状腺

小血管上皮细胞ꎬ 使甲状腺内血管闭塞[１５] ꎬ 导致甲状腺血

供减少ꎻ 辐射也使颈部血管发生粥样硬化[１６] ꎬ 造成甲状腺

相对缺血ꎬ 最终使甲状腺激素合成减少ꎮ ③被膜纤维化:
射线使甲状腺囊性被膜结构发生纤维化ꎬ 导致甲状腺细胞

损伤后无法代偿ꎬ 最终发生萎缩、 慢性炎症及局灶性不规

则滤泡增生等改变[１５] ꎬ 从而发生甲状腺功能减退ꎮ ④自身

免疫反应: 射线破坏了甲状腺滤泡细胞ꎬ 导致甲状腺合成

的甲状腺过氧化物酶、 甲状腺球蛋白等物质作为抗原暴露ꎬ
启动免疫应答系统ꎬ 产生甲状腺自身抗体ꎬ 其与靶抗体依

赖性细胞介导的细胞毒性结合ꎬ 诱发了免疫性甲状腺炎ꎬ
进一步加重甲状腺损伤ꎬ 抑制甲状腺激素合成ꎬ 导致甲状

腺功能减退[１４ꎬ１７] ꎮ 大多数研究者认为以上这些机制并不单

独存在ꎬ 而是多种机制相互作用ꎮ
三、 放射性甲减的危险因素

文献表明ꎬ 头颈部肿瘤患者 ＲＩＨＴ 的发生与甲状腺受

照体积与剂量、 甲状腺体积、 放疗技术、 化疗、 手术、 性

别和年龄、 分期等相关ꎬ 见表 １ꎮ

表 １　 头颈部肿瘤放射性甲减相关研究中的危险因素

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒｓ
　 　 作者 数量 / 肿瘤类型 临床相关因素 放射学剂量因素

Ｋａｍａｌ ｅｔ ａｌ[１９] ３６０ / ＯＰＣ ＴＶ Ｄｍｅａｎ

Ｊａｉｎ ｅｔ ａｌ[２０] １９５ / ＨＮＣ 女性、 双侧颈淋巴结照射 Ｄｍｅａｎ

Ｚｈａｉ ｅｔ ａｌ[２１] １３５ / ＮＰＣ 年龄、 ＴＶ Ｄｍｅａｎ<４５ Ｇｙ
Ｆｕｊｉｗａｒａ ｅｔ ａｌ[２２] １１６ / ＨＮＣ － Ｄｍｅａｎ<３０ Ｇｙ
Ｕｄｄｉｎ ｅｔ ａｌ[２３] １００ / ＨＮＣ － Ｄｍｅａｎ<３０ Ｇｙ
Ｋｉｍ ｅｔ ａｌ[２４] １１４ / ＨＮＣ － Ｖ４５<５０％
Ｚｈｏｕ ｅｔ ａｌ[２５] ２０６ / ＮＰＣ Ｎ 分期、 ＴＶ Ｖ５０≤２４％
Ｐｒｐｉｃ ｅｔ ａｌ[２６] １５６ / ＨＮＣ ＴＶ Ｄｍｉｎ

Ｓａｃｈｄｅｖ ｅｔ ａｌ[２７] ７５ / ＨＮＣ － Ｖ５０<６０％
Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ[２８] ３４５ / ＮＰＣ ＴＶ Ｖ２５≤６０％、 Ｖ３５≤５５％、 Ｖ４５≤４５％
Ｐｅｎｇ ｅｔ ａｌ[２９] ５４５ / ＮＰＣ － Ｖ(３０ꎬ６０)≤８０％
Ｌｅｅ ｅｔ ａｌ[３０] １４９ / ＮＰＣ ＴＶ ＶＳ６０>１０ ｃｍ３、 ＶＳ４５>５ ｃｍ３

Ｌｅｒｔｂｕｔｓａｙａｎｕｋｕｌ ｅｔ ａｌ[３１] １７８ / ＮＰＣ 治疗前 ＴＳＨ≥１ ５５ ＶＳ６０≥１０ ｃｍ３

Ｃｈｙａｎ ｅｔ ａｌ[３２] １２３ / ＯＰＣ － ＶＳ４５≥３ ｃｍ３

Ｌｕｏ ｅｔ ａｌ[３５] １７４ / ＮＰＣ 性别、 化疗 Ｖ５０、 Ｐｍａｘ

　 　 注: ＨＮＣ. 头颈部肿瘤ꎻ ＮＰＣ. 鼻咽癌ꎻ ＯＰＣ. 口咽癌ꎻ Ｄｍｅａｎ . 甲状腺平均受照剂量ꎻ Ｄｍｉｎ . 甲状腺最小受照剂量ꎻ Ｖｘ (％)  甲状腺受

照剂量≥ｘＧｙ 的体积百分比ꎻ ＶＳｘ . 免于 ｘ Ｇｙ 以上受照剂量的甲状腺体积ꎻ Ｖ(ａꎬｂ) . ａ Ｇｙ<甲状腺受量≤ｂ Ｇｙ 的体积百分比ꎻ ＴＶ. 甲状腺体

积ꎻ Ｐｍａｘ . 垂体最大受照剂量ꎻ “－” 为不存在有统计学意义的临床相关因素

　 　 １. 甲状腺受照体积与剂量: 接受放疗的头颈部肿瘤患

者ꎬ 甲状腺受照体积及受照剂量越大ꎬ ＲＩＨＴ 潜伏期越短ꎬ

发生率越高ꎮ 整个甲状腺包含在靶区之内的患者ꎬ 放射性

甲减发生率明显高于部分甲状腺被照射的患者[１８] ꎮ 很多研

究表明ꎬ 甲状腺平均受照剂量 (Ｄｍｅａｎ) 是 ＲＩＨＴ 发生的独

立危险因素[１９￣２０] ꎬ 而他们没有给出明确的剂量限值ꎮ Ｚｈａｉ
等[２１]根据 Ｄｍｅａｎ进行分组发现ꎬ Ｄｍｅａｎ≥４５ Ｇｙ 组发生 ＲＩＨＴ
的风险较 Ｄｍｅａｎ<４５ Ｇｙ 组高 ４ ９ 倍ꎬ 推荐将 Ｄｍｅａｎ <４５ Ｇｙ 作

为头颈部肿瘤放射性甲减的最佳剂量限值ꎮ Ｆｕｊｉｗａｒａ 等[２２]

对 １１６ 位头颈部肿瘤放疗患者进行回顾性分析ꎬ 发现 Ｄｍｅａｎ

<３０ Ｇｙ 的患者放射性甲减的发生率明显降低ꎬ 他们认为

Ｄｍｅａｎ<３０ Ｇｙ 可作为甲状腺的剂量限值ꎮ Ｕｄｄｉｎ 等[２３] 与其研

究结果一致ꎬ 他们发现头颈部肿瘤术后放疗患者在治疗结

束 １ 年后ꎬ 甲状腺受量>３０ Ｇｙ 的 ９０ 例患者中ꎬ 有 ２７ ８％
的患者出现放射性甲减ꎻ 甲状腺受量<３０ Ｇｙ 的患者ꎬ 均未

出现放射性甲减ꎮ
很多研究发现甲状腺剂量￣体积关系对 ＲＩＨＴ 发生率有

明显影响ꎬ 其中 Ｖｘ (受照剂量>ｘ Ｇｙ 的甲状腺体积百分比)
是大多数研究使用的剂量学预测参数ꎮ Ｓｏｍｍａｔ 等[３] 认为甲

状腺 Ｖ４０与 ＲＩＨＴ 的发生明显相关: Ｖ４０≤８５％时ꎬ 发病率为

２１ ４％ꎻ Ｖ４０ > ８５％时ꎬ 发病率为 ６１ ４％ꎮ Ｋｉｍ 等[２４] 在 １１４
例头颈部肿瘤放疗患者的研究中发现ꎬ Ｖ４５是唯一独立预测

放射性甲减的变量ꎬ 推荐将 Ｖ４５ < ５０％ (２２ ８％ ｖｓ５６ １％)
作为保护甲状腺功能的剂量体积阈值ꎮ Ｚｈａｉ 等[２１] 建议将鼻

咽癌 ＩＭＲＴ 患者放疗计划优化目标设为甲状腺 Ｖ４５ <５０％、
Ｖ５０<３５％ꎮ 而 Ｚｈｏｕ 等[２５] 则认为甲状腺 Ｖ５０≤２４％是鼻咽癌

患者发生 ＲＩＨＴ 的独立预测因素 (３４ １５％ｖｓ. ５４ ５５％)ꎬ 并

推荐 Ｖ５０≤２４％作为甲状腺剂量￣体积最佳限值ꎮ Ｐｒｐｉｃ 等[２６]

人对 １５６ 例头颈部肿瘤进行回顾性分析ꎬ ４４ ９％患者发生

了放射性甲减ꎬ 单因素分析显示 Ｄｍｉｎ、 Ｖ５０、 ＶＳ６５及甲状腺

体积对 ＲＩＨＴ 的预测性最高ꎬ 且建议将 Ｖ５０ <６０％作为甲状
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腺剂量体积阈值ꎮ 一项包括 ７５ 例头颈部肿瘤 ＩＭＲＴ 患者的

研究也发现甲状腺 Ｖ５０与放射性甲减的发生高度相关 (Ｐ ＝
０ ０３５)ꎬ 同样认为在放疗计划中ꎬ 将 Ｖ５０ <６０％作为剂量限

制是有效的[２７] ꎮ
有研究者认为ꎬ 不同剂量对甲状腺的毒性效应不清楚ꎬ

应将 ＤＶＨ 曲线作为甲状腺限量的参考更加合理ꎬ 而不是

ＤＶＨ 图形上某一个具体的点ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２８] 以不同的 ＤＶＨ
限制曲线分组ꎬ 对 ３４５ 位鼻咽癌 ＩＭＲＴ 患者进行回顾性分

析发现ꎬ 组 Ａ (Ｖ２５≤６０％、 Ｖ３５≤５５％、 Ｖ４５≤４５％) 是预测

放射性甲减的独立危险因素ꎬ 在此界限之下ꎬ ＲＩＨＴ 发生率

较总体发生率明显降低 (１３ ２％ ｖｓ. ２５ ８％)ꎮ 推荐将此界

限作为鼻咽癌放疗患者甲状腺剂量限制的严格界限ꎮ
Ｐｅｎｇ 等[２９]认为 Ｖｘ 相关研究的结果会受到数据重叠的

影响: 例如甲状腺 Ｖ１０中也包含了 Ｖ２０ꎬ 因此他们提出了一

个新的剂量学参数￣Ｖ(ａꎬｂ) (ａ Ｇｙ<甲状腺受量≤ｂ Ｇｙ 的体积

百分比)ꎬ 该参数是由 Ｖｘ 之间的减法产生ꎮ 他们对 ５４５ 例

鼻咽癌放疗患者进行研究发现ꎬ Ｖ(３０ꎬ６０) 可作为鼻咽癌调强

放疗后甲减的最佳预测指标ꎬ 推荐将甲状腺 Ｖ(３０ꎬ６０) ≤８０％
作为鼻咽癌 ＩＭＲＴ 计划的剂量限值ꎮ

由于甲状腺是并行器官ꎬ 且甲状腺激素由滤泡细胞分

泌ꎬ 因此ꎬ 未受到过度辐射损伤的甲状腺滤泡细胞的数量

比被辐射杀死的滤泡细胞的数量更加重要ꎮ 很多研究认为

ＶＳｘ (免于 ｘ Ｇｙ 以上受照剂量的甲状腺体积) 对放射性甲

减的预测效果较 Ｖｘ 更佳ꎮ Ｌｅｅ 等[３０] 发现ꎬ ＶＳ６０ >１０ ｃｍ３ 和

ＶＳ４５>５ ｃｍ３ 的患者发生放射性甲减的潜伏期延长ꎬ 且发生

率降低ꎻ 多因素分析显示 ＶＳ６０和 ＶＳ４５是鼻咽癌 ＩＭＲＴ 后甲

减的独立预测因子ꎬ 而根据 ＲＯＣ 曲线下面积进行比较后发

现ꎬ 其中 ＶＳ６０在预测鼻咽癌放射性甲减中更重要ꎮ 一项Ⅲ
期研究为验证先前报道过的 ＲＩＨＴ 剂量学预测因子ꎬ 对 １７８
例鼻咽癌患者进行了前瞻性分析ꎬ 其研究证明 ＶＳ６０< １０ ｃｍ３

(３３ ５％ ｖｓ. ５０ ８％) 是最佳剂量学预测因子ꎬ 建议在放疗

计划中使用 ＶＳ６０ ≥１０ ｃｍ３ 来限制甲状腺受量[３１] ꎮ Ｃｈｙａｎ
等[３２]发现ꎬ 对于甲状腺体积>８ ｃｍ３ 的口咽癌患者ꎬ ＶＳ４５≥
３ ｃｍ３ 可减少放疗后 ３ 年内放射性甲减发生率 (３８％ ｖｓ.
５５％)ꎬ 建议为降低 ＲＩＨＴ 发生率ꎬ 在 ＩＭＲＴ 中应尽量减小

辐射剂量超过 ４５ Ｇｙ 的甲状腺体积ꎮ 而对于甲状腺体积

<８ ｃｍ３ 的患者ꎬ 甲状腺剂量限制条件应更加严格 (Ｄｍｅａｎ

<４９ Ｇｙ、 Ｖ５０<４５％、 ＶＳ４５≥３ ｃｍ３、 ＶＳ５０≥６ ｃｍ３)ꎮ
以上的 ＲＩＨＴ 相关研究的参数选择可为日后的大量研

究提供参考ꎮ 然而ꎬ 由于各研究的肿瘤类型、 放射性甲减

的定义、 研究终点的不同及甲状腺体积与受量的个体性很

难标准化统一ꎬ 因此目前对甲状腺的限制剂量仍未达成

一致ꎮ
２. 甲状腺体积: 研究发现甲状腺体积与放射性甲减之

间存在明显的关联ꎬ 即 ＲＩＨＴ 发生率随着甲状腺体积的下

降而增加ꎮ Ｄｉａｚ 等[３３] 报道ꎬ 甲状腺体积每增加 １ ｃｍ３ꎬ
ＲＩＨＴ 发生率就减少到原来的 ０ ９３ 倍 ( ９５％ ＣＩ ０ ８８ ~
０ ９８)ꎮ 在一项针对 ２０６ 位鼻咽癌根治性放疗患者的回顾性

研究中发现ꎬ 甲状腺体积≤１２ ８２ ｃｍ３ 是发生放射性甲减的

独立危险因素: 甲状腺体积≤１２ ８２ ｃｍ３ 时ꎬ 甲减发生率为

７５％ꎻ 体积 > １２ ８２ ｃｍ３ 时ꎬ 甲减发生率为 ３７ ３１％ [２５] ꎮ
Ｃｈｙａｎ 等[３２]对 １２３ 例进行 ＩＭＲＴ 的口咽癌患者采用甲状腺

体积进行分组后发现ꎬ 为明确放射性甲减的剂量体积关系ꎬ
需要排除甲状腺体积<８ ｃｍ３ 的患者ꎬ 因为其放疗后 ３ 年内

不发生 ＲＩＨＴ 的概率较总体概率低 (２５％ ｖｓ. ４５％)ꎮ 重要

的是在排除体积<８ ｃｍ３ 的患者后ꎬ 甲状腺体积不再是口咽

癌放疗患者发生 ＲＩＨＴ 的危险因素ꎮ 相似的是ꎬ 有研究对

５４５ 例鼻咽癌 ＩＭＲＴ 患者进行分析发现ꎬ 对于甲状腺体积较

大患者 (>２０ ｃｍ３)ꎬ 辐射剂量分布对甲状腺的影响可以忽

略ꎬ 因其 ＲＩＨＴ 两年发生率低于总体发生率 ( １１ ７％ ｖｓ.
２５ ３％)ꎬ 则不需要进行剂量限制ꎻ 而对体积较小者 ( <２０
ｃｍ３)ꎬ 在不影响肿瘤靶区覆盖的情况下ꎬ 应对甲状腺施以

Ｖ(３０ꎬ６０)≤８０％的剂量限制ꎬ 以保护甲状腺功能[２９] ꎮ 以上研

究表明了甲状腺体积明显影响 ＲＩＨＴ 的发生ꎬ 且甲状腺体

积可能是放射性甲减危险因素相关研究中的混杂因素ꎬ 应

排除甲状腺体积对 ＲＩＨＴ 的影响后ꎬ 再进行剂量体积参数

的分析才更加严谨ꎮ
３. 放疗技术: 通常来说ꎬ ＩＭＲＴ 可以减少射线对危及

器官的照射ꎬ 但在多数研究中 ＩＭＲＴ 却增加了头颈部肿瘤

患者 ＲＩＨＴ 的发生率ꎮ Ｍｕｒｔｈｙ 等[３４] 对 １２２ 例接受 ３Ｄ￣ＣＲＴ
(３Ｄ￣ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙꎬ 三维适形放疗) 或 ＩＭＲＴ 的头

颈部肿瘤患者进行分析ꎬ 发现 ＩＭＲＴ 组比 ３Ｄ￣ＣＲＴ 放射性甲

减的发生率高 (５１ １％ｖｓ２７ ３％)ꎮ Ｄｉａｚ 等[３３] 将 １４４ 位晚期

头颈部肿瘤放疗患者分为 ３ 组: ３Ｄ￣ＣＲＴ 组、 行甲状腺剂量

限制的 ＩＭＲＴ 组、 未行甲状腺剂量限制的 ＩＭＲＴ 组ꎬ 观察其

放射性甲减发生率并对比剂量体积参数ꎬ 研究结果显示ꎬ
未行甲状腺剂量限制的 ＩＭＲＴ 组较 ３Ｄ￣ＣＲＴ 组的甲状腺受量

更高ꎬ 且放射性甲减潜伏期短、 发生率高ꎻ 而行甲状腺剂

量限制的 ＩＭＲＴ 组ꎬ 其 Ｄｍｅａｎ、 Ｖ２０、 Ｖ３０、 Ｖ４０、 Ｖ５０明显降低ꎬ
并且靶区剂量不变ꎮ 因此ꎬ 应用 ＩＭＲＴ 时应对甲状腺剂量

进行严格限制ꎬ 才能更好地保护危及器官ꎮ 调强质子放疗

(ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｏｎ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＩＭＰＴ) 依靠质子的物理

特性较 ＩＭＲＴ 在保护危及器官方面的作用更加突出ꎬ 有研

究报道ꎬ ＩＭＰＴ 可使免于照射的甲状腺体积增加 ２５％以上ꎬ
从而显著降低放射性甲减的风险ꎬ 因此在减少放疗副作用

方面比 ＩＭＲＴ 更有效[２] ꎮ
４. 化疗: 目前ꎬ 增加化疗对头颈部肿瘤患者放射性甲

减发生的影响仍不明确ꎮ 多数研究认为化疗对 ＲＩＨＴ 的发

生无明显影响ꎮ Ｌｕｏ 等[３５] 对 １７４ 位鼻咽癌放疗患者进行研

究后发现ꎬ 其中增加化疗的 １５５ 患者中 ２４ ５％ 发生了

ＲＩＨＴꎻ 没有化疗的 １９ 位患者中仅有 １ 位发生了 ＲＩＨＴ
(５ ２６％)ꎬ 且多因素分析显示化疗是鼻咽癌患者放射性甲

减发生的独立危险因素ꎮ Ｊａｉｎ 等[２０] 也发现ꎬ 化疗明显增加

了口咽癌患者放射性甲减的发生率 (６３ ２％ ｖｓ. ５１ ４％)ꎮ
而 Ｍｅｒｃａｄｏ 等[３６]认为ꎬ 顺铂与氟尿嘧啶联合放疗相比于单

纯放疗不会增加发生 ＲＩＨＴ 的风险ꎮ Ｒøｎｊｏｍ 等[１２] 也表示ꎬ
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化疗对头颈部肿瘤患者 ＲＩＨＴ 的发生无统计学意义ꎬ 包括

每周同步的顺铂ꎮ 一项包含 １５ 个研究的 Ｍｅｔａ 分析结果同

样显示ꎬ 化疗不会增加头颈部肿瘤放疗患者发生放射性甲

减的风险[３７] ꎮ 然而ꎬ 以上这些研究结果的不同可能是由化

疗方案、 顺序和剂量的不同及研究人群数量有限造成ꎮ
５. 手术: Ｒøｎｊｏｍ 等[１２] 研究得出ꎬ 头颈部肿瘤根治性

放疗患者在放疗后 ２ 年内 ＲＩＨＴ 发生率为 １９％ꎬ 而 Ｂｏｏｍｓｍａ
等[３８]对头颈部肿瘤术后放疗患者进行研究后发现ꎬ 放疗后

两年内 ＲＩＨＴ 发生率为 ３６％ꎻ 因此手术会增加患者放疗后

甲减发生率ꎮ Ｖｏｇｅｌｉｕｓ 等[３７] 表示ꎬ 无论手术是否涉及甲状

腺ꎬ 都会增加 ＲＩＨＴ 的风险ꎻ 而手术涉及甲状腺后 ＲＩＨＴ 发

生率更高ꎮ 一项回顾性研究分析了 ８４ 例晚期喉癌行全喉切

除术的患者ꎬ 与甲状腺单侧切除术相比ꎬ 保留甲状腺的全

喉切除术患者放射性甲减的发生率显著降低 (３６ ４％ ｖｓ.
６２ １％) [３９] ꎮ 手术增加放射性甲减发生风险的原因可能有:
①术中损伤或切除部分甲状腺后无法代偿、 术中切除全部

甲状腺使甲状腺缺如ꎮ ②术中结扎或处理血管影响甲状腺

血供使甲状腺功能减低ꎮ ③术后颈部皮肤纤维化及瘢痕形

成、 颈部动脉硬化导致甲状腺血供不良ꎬ 影响甲状腺功能ꎮ
④手术与放疗对甲状腺的影响共同作用ꎬ 加重辐射对甲状

腺的损伤ꎮ
６. 性别和年龄: 目前ꎬ 多数研究认为性别和年龄是放

射性甲减的危险因素ꎮ Ｆａｎ 等[４０] 对 １４ ８９３ 位鼻咽癌患者和

１６ １０５ 位头颈部其他肿瘤患者进行研究发现ꎬ 女性的 ＲＩＨＴ
发生率比男性患者高 ２ ０３ 倍ꎮ 在口腔癌放射性甲减研究

中ꎬ Ｊａｉｎ 等[２０]也发现多因素分析显示女性患者 ＲＩＨＴ 发生

率更高ꎮ 由于女性的甲状腺体积相对较小ꎬ 辐射对其的损

伤较男性相对更大ꎬ 因此在放疗后更易发生甲减ꎮ 但其他

研究结果显示性别与放射性甲减发生无关[２７ꎬ３４ꎬ３８] ꎮ Ｚｈａｉ
等[２１]报道称ꎬ 年龄小 (<４９ 岁) 是放疗后发生 ＲＩＨＴ 的重

要预测因子ꎮ 也有研究表示ꎬ 年龄每增加 １ 岁ꎬ 发生 ＲＩＨＴ
的概率为年轻患者的 ０ ９６ 倍 (９５％ＣＩꎬ ０ ９２ ~ ０ ９９) [３３] ꎮ
Ｍｕｒｔｈｙ 等[３４]对 １２２ 例头颈部肿瘤患者进行前瞻性研究ꎬ 同

样发现年龄小是发生放射性甲减的重要因素ꎮ 而 Ｓｍｉｔｈ
等[４１]对年龄>６５ 岁的头颈部肿瘤患者研究后发现ꎬ 高龄患

者发生放疗后甲减的潜伏期较长ꎬ 且发生率较高ꎮ 因此他

们建议年龄较大的头颈部肿瘤患者应终身监测甲状腺功能ꎮ
一些流行病学研究证实ꎬ 随着年龄的增长ꎬ 甲状腺激素水

平会随之发生变化: 女性年龄超过 ４５ 岁后ꎬ 促甲状腺激素

水随年龄增长而显著增加ꎻ 而男性则不会发生如此改变ꎮ
这可能是年龄较大的女性患者更易发生放射性甲减的原因

之一[３９] ꎮ
７. 分期: 在多数研究中ꎬ 肿瘤分期通常不是放射性甲

减的危险因素ꎮ Ｓａｃｈｄｅｖ 等[２７] 认为 Ｔ 分期、 Ｎ 分期均不是

放射性甲减的影响因素ꎮ Ｗｕ 等[４２] 对 ４０８ 例鼻咽癌患者进

行了前瞻性研究ꎬ 单因素分析显示 Ｔ 分期早期 (Ｔ１￣２ｖｓＴ３￣
４) 患者更易发生放射性甲减ꎻ 但 Ｎ 分期不是影响 ＲＩＨＴ 发

生的危险因素ꎮ 在 Ｖｉｌｊｏｅｎ 等[３９] 研究中ꎬ Ｔ３ 期喉癌患者中

有 ３２ ３％发生了甲状腺功能减退ꎬ 而 Ｔ４ 期喉癌患者中有

５５ ８％发生了甲状腺功能减退ꎮ 然而ꎬ 这种差异没有统计

学意义 (Ｐ＝ ０ １２５)ꎮ 而 Ｍｕｒｔｈｙ 等[３４] 发现淋巴结阳性是影

响头颈部肿瘤放疗患者发生放射性甲减的因素ꎻ Ｚｈｏｕ
等[２５]发现 Ｎ 分期晚期 (Ｎ２ ~ Ｎ３) 的鼻咽癌患者发生 ＲＩＨＴ
的风险较 Ｎ 分期早期 ( Ｎ０ ~ Ｎ１ ) 患者增加了 ０ ９１ 倍

(３７ ３８％ ｖｓ. １３ １１％)ꎮ 这可能是因为有颈部淋巴结转移

的患者在放疗时颈部区域不可避免地接受了更多的辐射ꎬ
从而增加了甲状腺受量ꎮ 有研究发现ꎬ 与双侧颈部淋巴结

照射进行对比ꎬ 单侧照射患者的甲状腺 Ｄｍｅａｎ明显降低 (从
４８ ３ Ｇｙ 降低到 ２９ ５ Ｇｙ)ꎬ ＮＴＣＰ 值的变化为 ２４ ２％ꎬ 明显

降低了放射性甲减的发生率和严重程度[４３] ꎮ Ｊａｉｎ 等[２０] 对

１３０ 例口咽癌术后放疗患者进行回顾性分析后ꎬ 也发现双

侧颈淋巴结照射是放射性甲减发生的危险因素ꎮ 因此ꎬ 对

Ｎ 分期晚期、 双侧颈淋巴结照射患者应在甲状腺功能方面

给予更多关注ꎮ
四、 放射性甲减的预测模型

由于在 ２０１０ 年的临床正常组织效应定量分析 ( ｔｈｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃꎬ
ＱＵＡＮＴＥＣ) 报告中未提及甲状腺的限制剂量ꎬ 因此很多研

究基于甲状腺危险因素建立了正常组织并发症概率

(ＮＴＣＰ) 模型ꎬ 以此预测放射性甲减的发生率并调整甲状

腺受量ꎮ 然而ꎬ Ｖｏｇｅｌｉｕｓ 等[３７]对 ３３ 项已发表的放射性甲减

相关研究进行了荟萃分析ꎬ 他们在比较不同研究的结果时ꎬ
强调了 ＮＴＣＰ 模型中的参数存在相当大的不确定性ꎮ

Ｒøｎｊｏｍ 等[１２]回顾性分析了 ２０３ 位头颈部肿瘤根治性放

疗患者ꎬ 在混合模型中得出甲状腺体积和 Ｄｍｅａｎ是 ＲＩＨＴ 的

独立危险因素ꎬ 据此建立了放射性甲减的 ＮＴＣＰ 模型ꎬ 他

们认为: 为保证放疗后 ５ 年内发生 ＲＩＨＴ 的风险低于 ２５％ꎬ
对于体积为 １０、 １５、 ２０、 ２５ ｃｍ３ 的甲状腺ꎬ 其限制剂量分

别为 ２６、 ３８、 ４８、 ６１ Ｇｙꎻ 这一结论为甲状腺的限制剂量提

供了临床参考ꎮ Ｂｏｏｍｓｍａ 等[３８]首次采用前瞻性研究建立多

变量 ＮＴＣＰ 模型ꎬ 同样也发现 Ｄｍｅａｎ、 甲状腺体积是放射性

甲减的独立危险因素ꎬ 且表示基于以上两个变量建立的

ＮＴＣＰ 模型对 ＲＩＨＴ 的预测能力最强ꎻ 当他们设定 Ｄｍｅａｎ 为

４５ Ｇｙ 时ꎬ 将甲状腺体积从 １５ ｃｍ３ 增加到 ２０ ｃｍ３ꎬ 甲减发

生率每立方米降低 ５％ꎮ 有研究对 ５６ 位头颈部肿瘤患者首

次以 ＲＩＨＴ 为研究终点进行分析ꎬ 以评估已建立的 ６ 个模

型ꎬ 包括现象模型和结构模型ꎬ 他们证实了甲状腺平均剂

量模型是描述放射性甲减剂量￣体积关系的最简单及最佳模

型ꎬ 而该模型与甲状腺体积密切相关[４] ꎮ 然而由于甲状腺

功能减退是一个内分泌疾病ꎬ 它不仅与射线对甲状腺的损

伤相关ꎬ 还与垂体的受照有关ꎮ 一项回顾性研究分析了

１７４ 例鼻咽癌放疗患者ꎬ 发现性别、 化疗、 Ｖ５０和 Ｐｍａｘ (垂
体最大受量) 是 ＲＩＨＴ 的最佳预测因素ꎬ 而后基于以上 ４
个参数建立了 ＮＴＣＰ 模型ꎬ 将其与已发表的 ４ 种模型进行

比较后发现ꎬ 该模型预测能力更高ꎬ 原因是其包括了垂体

的剂量学参数ꎬ 因此建议对鼻咽癌放疗患者进行计划设计
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时ꎬ 应考虑到射线对垂体的辐射[３５] ꎮ
Ｓｈａｒａｂｉａｎｉ 等[４４]综述了近年来用于头颈部肿瘤的 ＮＴＣＰ

模型的成熟程度ꎬ 研究显示ꎬ 关于放射性甲减的 ＮＴＣＰ 模型

均采用多变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 模型ꎬ 且证实了 Ｄｍｅａｎ和甲状腺体积是

与甲状腺功能减退风险相关的最显著因素ꎬ 但均缺乏对模型

的外部验证ꎮ 目前ꎬ Ｎｏｗｉｃｋａ 等[４５]对 Ｍａｒｉａｎｎｅ 等建立的模型

进行了验证ꎬ 发现其可靠地描述了 ＲＩＨＴ 的剂量反应关系ꎬ
并表示可应用于临床ꎮ 目前还需要大量的前瞻性研究对

ＮＴＣＰ 模型进行外部验证ꎬ 使模型的预测能力更加稳健ꎮ
五、 放射性甲减的评估

目前ꎬ 临床常用的甲状腺功能监测手段有以下 ３ 种:
①血清学检测: 监测血清促甲状腺素 (ＴＳＨ)、 游离甲状腺

素 (ＦＴ４)ꎬ 这是最常用最简便的监测甲状腺功能的方式ꎻ
根据 ＮＣＣＮ 指南建议ꎬ 头颈部肿瘤患者放疗后应每 ６ ~ １２
个月监测 １ 次 ＴＳＨ 水平ꎮ ②甲状腺超声检查: 超声检查显

示ꎬ 血管和腺体回声的改变发生在放疗期间ꎬ 随后的急性

甲状腺炎的发展与其血管改变有关[４６] ꎬ 因此超声也成为一

项甲状腺功能的评估手段ꎮ ③甲状腺 ＣＴ (计算机断层扫

描) 检查: Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等[４７] 研究发现ꎬ ７３ ９％的头颈部肿瘤

患者放疗后甲状腺 ＣＴ 扫描的平均密度明显降低ꎬ 并与血

清 ＴＳＨ 浓度呈负相关ꎬ 因此 ＣＴ 也可以作为监测甲状腺功

能的手段ꎮ

六、 放射性甲减的治疗

与常规甲减类 似ꎬ 血 清 促 甲 状 腺 激 素 ( ＴＳＨ) >
１０ ｍＵ / Ｌ 是开始进行左甲状腺素 (Ｌ￣Ｔ４) 替代治疗的临床

切点ꎮ 根据中华医学会内分泌分会 ２０１７ 年发布的 «成人甲

状腺功能减退症诊治指南»ꎬ 对 ＴＳＨ≥１０ ｍＵ / Ｌ 的亚临床甲

减患者ꎬ 应开始使用左甲状腺激素 (Ｌ￣Ｔ４) 替代治疗ꎬ 成

人每日每公斤体重 １ ６~１ ８ μｇꎬ 晨起空腹服药 １ 次ꎻ 如果

剂 量 大ꎬ 有 不 良 反 应ꎬ 可 分 次 服 用[１１ꎬ４８] ꎮ 对 ＴＳＨ
<１０ ｍＵ / Ｌ 的患者ꎬ 若无甲减症状、 抗甲状腺过氧化物酶

自身抗体 (ＴＰＯＡｂ) 阳性、 血脂异常或动脉粥样硬化性疾

病ꎬ 定期监测 ＴＳＨ 变化即可ꎬ 不需药物干预[１１] ꎮ 临床甲减

患者应终身使用 Ｌ￣Ｔ４ 替代治疗[１１] ꎮ 临床甲减和部分的亚

临床甲减ꎬ 应用 Ｌ￣Ｔ４ 的替代治疗可以恢复生活质量[１２] ꎬ
尤其是具有心脑血管疾病风险的患者获益更多[４８] ꎮ

七、 小结

对于头颈部肿瘤放疗患者ꎬ ＲＩＨＴ 是一种常见的正常组

织远期副反应ꎬ 其与甲状腺受照剂量与甲状腺体积关系密

切ꎮ 因此ꎬ 在对头颈部肿瘤患者进行放疗时ꎬ 首先应将甲

状腺视为危及器官ꎬ 进行精确勾画ꎬ 并在制定放疗计划时ꎬ
基于甲状腺体积对其进行剂量限制ꎬ 以保护甲状腺功能ꎮ
目前ꎬ 甲状腺限制剂量仍不确定ꎬ 表 ２ 列出了各相关研究

推荐的甲状腺限量以供参考ꎮ

表 ２　 头颈部肿瘤放射性甲减相关研究推荐的甲状腺限制剂量

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｏｓｅ￣ｖｏｌｕｍｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒｓ

作者
数量 / 肿瘤类型 /

放疗技术
平均随访

时间
甲减发生率

(％)
作者推荐的甲状腺限量

Ｓｏｍｍａｔ ｅｔ ａｌ[３] １０２ / ＮＰＣ / ＩＭＲＴ ４８ ８ 个月 ５５ ９ Ｖ４０≤８５％
Ｚｈａｉ ｅｔ ａｌ[２１] １３５ / ＮＰＣ / ＩＭＲＴ ３４ １ 个月 ２８ ９ Ｄｍｅａｎ<４５ ＧｙＶ４５<５０％ Ｖ５０<３５％
Ｆｕｊｉｗａｒａ ｅｔ ａｌ[２２] １１６ / ＨＮＣ / ３Ｄ￣ＣＲＴ ２４ 个月 ３８ ６ Ｄｍｅａｎ<３０ Ｇｙ
Ｋｉｍ ｅｔ ａｌ[２４] １１４ / ＨＮＣ / ＩＭＲＴ、 ３Ｄ￣ＣＲＴ ２５ 个月 ４６ Ｖ４５<５０％
Ｓａｃｈｄｅｖ ｅｔ ａｌ[２７] ７５ / ＨＮＣ / ＩＭＲＴ ５０ 个月 ３３ Ｖ５０<６０％
Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ[２８] ３４５ / ＮＰＣ / ＩＭＲＴ ４５ ２ 个月 ４４ １ Ｖ２５≤６０％ Ｖ３５≤５５％ Ｖ４５≤４５％
Ｐｅｎｇ ｅｔ ａｌ[２９] ５４５ / ＮＰＣ / ＩＭＲＴ ３６ 个月 ２５ ３ Ｆｏｒ ＴＶ≤２０ ｃｍ３ꎬ Ｖ(３０ꎬ６０)≤８０％
Ｌｅｅ ｅｔ ａｌ[３０] １４９ / ＮＰＣ / ＩＭＲＴ ３ １ 年 ３６ ２ ＶＳ４５≥５ ｃｍ３ＶＳ６０≥１０ ｃｍ３

Ｌｅｒｔｂｕｓｔａｙａｎｕｋｕｌ ｅｔ ａｌ[３１] １７８ / ＮＰＣ / ＩＭＲＴ ４２ ５ 个月 ５３ ９ ＶＳ６０≥１０ ｃｍ３

Ｃｈｙａｎ ｅｔ ａｌ[３２] １２３ / ＨＮＣ / ＩＭＲＴ ４ ６ 年 ６１ Ｄｍｅａｎ<４９ ＧｙＶ５０<４５％ ＶＳ４５≥３ ｃｍ３ＶＳ６０≥６ ｃｍ３

Ｍｕｒｔｈｙ ｅｔ ａｌ[３４] １２３ / ＨＮＣ / ＩＭＲＴ、 ３Ｄ￣ＣＲＴ ４１ 个月 ５５ １ Ｄｍｉｎ<４０ Ｇｙ

　 　 注: ＨＮＣ. 头颈部肿瘤ꎻ ＮＰＣ. 鼻咽癌ꎻ ３Ｄ￣ＣＲＴ. 三维适形放疗ꎻ ＩＭＲＴ. 调强放疗ꎻ Ｄｍｅａｎ . 甲状腺平均受照剂量ꎻ Ｄｍｉｎ . 甲状腺最小受照
剂量ꎻ Ｖｘ (％) 甲状腺受照剂量≥ｘ Ｇｙ 的体积百分比ꎻ ＶＳｘ . 免于 ｘ Ｇｙ 以上受照剂量的甲状腺体积ꎻ Ｖ(ａꎬｂ) . ａ Ｇｙ<甲状腺受量≤ｂ Ｇｙ 的体积
百分比ꎻ ＴＶ. 甲状腺体积
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２０１８ꎬ ６８ (６): ３９４￣４２４. ＤＯＩ: １０ ３３２２ / ｃａａｃ. ２１４９２.

[２] 　 Ｂｅｄｄｏｋ Ａꎬ Ｖｅｌａ Ａꎬ Ｃａｌｕｇａｒｕ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｄ

ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ [ Ｊ] . Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４７: ３０￣３９.

ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｒａｄｏｎｃ. ２０２０ ０３ ００６.

[３] 　 Ｓｏｍｍａｔ Ｋꎬ Ｏｎｇ ＷＳꎬ Ｈｕｓｓａｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｖ４０ ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ

２０１７ꎬ ９８ ( ３ ): ５７４￣５８０. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.

ｉｊｒｏｂｐ. ２０１７ ０３ ００７.

[４] 　 Ｂａｋｈｓｈａｎｄｅｈ Ｍꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｂꎬ Ｍａｈｄａｖｉ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ

１７８中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 １１ 月第 ４１ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. １１



ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｈｅａｄ￣ａｎｄ￣ｎｅｃｋ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１３ꎬ ８５ ( ２ ): ５１４￣５２１. ＤＯＩ:
１０ １０１６ / ｊ. ｉｊｒｏｂｐ. ２０１２ ０３ ０３４.

[５] 　 Ｌｉｕ ＣＨꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＴꎬ Ｌｅｅ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２１ (１): ３０.
ＤＯＩ: １０ １１８６ / ｓ１２８８３￣０２１￣０２０４７￣５.

[６] 　 Ｆｌｏｒｉａｎｉ Ｃꎬ Ｇｅｎｃｅｒ Ｂꎬ Ｃｏｌｌｅｔ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ２０１６ ｕｐｄａｔｅ [ Ｊ] . Ｅｕｒ
Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０１８ꎬ ３９ ( ７ ): ５０３￣５０７. ＤＯＩ: １０ １０９３ /
ｅｕｒｈｅａｒｔｊ / ｅｈｘ０５０.

[７] 　 Ｂｉｏｎｄｉ Ｂꎬ Ｃａｐｐｏｌａ ＡＲꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＤＳ. Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ:
ａ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ ] . ＪＡＭＡꎬ ２０１９ꎬ ３２２ ( ２ ): １５３￣１６０. ＤＯＩ:
１０ １００１ / ｊａｍａ. ２０１９ ９０５２.

[８] 　 Ｒｏｄｏｎｄｉ Ｎꎬ ｄｅｎ Ｅｌｚｅｎ ＷＰꎬ Ｂａｕｅｒ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ [ Ｊ ] . ＪＡＭＡꎬ ２０１０ꎬ ３０４ ( １２ ): １３６５￣１３７４. ＤＯＩ:
１０ １００１ / ｊａｍａ. ２０１０ １３６１.

[９] 　 Ｒｉｎｇａｓｈ Ｊ. Ｓｕｒｖｉｖｏｒｓｈｉｐ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３３ (２９): ３３２２￣３３２７. ＤＯＩ:
１０ １２００ / ＪＣＯ. ２０１５ ６１ ４１１５.

[１０] Ｃａｐｏｚｚｉ ＬＣꎬ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ ＫＣꎬ ＭｃＮｅｅｌｙ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｈｅａｌｔｈ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆｉｔｎｅｓｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ
Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ５０ ( ６ ): ３２５￣３３８. ＤＯＩ: １０ １１３６ /
ｂｊｓｐｏｒｔｓ￣２０１５￣０９４６８４.

[１１] 中华医学会内分泌学分会. 成人甲状腺功能减退症诊治指

南[Ｊ] . 中华内分泌代谢杂志ꎬ ２０１７ꎬ ３３ ( ２): １６７￣１８０.
ＤＯＩ: １０ ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １０００￣６６９９ ２０１７ ０２ ０１８.
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ Ｂｒａｎｃｈ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１７ꎬ ３３ ( ２ ): １６７￣１８０. ＤＯＩ:
１０ ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １０００￣６６９９ ２０１７ ０２ ０１８.

[１２] Ｒøｎｊｏｍ ＭＦꎬ Ｂｒｉｎｋ Ｃꎬ Ｂｅｎｔｚｅｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ
ｐｒｉｍａｒｙ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ:
ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ｌａｔｅｎｔ ｔｉｍｅ
ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ １０９ ( ２): ３１７￣３２２.
ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｒａｄｏｎｃ. ２０１３ ０６ ０２９.

[１３] Ａｇｇａｒｗａｌ Ｋꎬ Ｔｈａｋｕｒ Ｓꎬ Ｒａｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ￣ Ｗｈｙ ｉｓ ｅａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ? [ Ｊ] . Ｏｒａｌ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０３: １０４４４４. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ. ２０１９ １０４４４４.

[１４] Ｇａｍｕｌｉｎ Ｍꎬ Ｋｏｐｊａｒ Ｎꎬ Ｇｒｇｉｃ' Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｃｒｏａｔ
Ｍｅｄ Ｊꎬ ２００８ꎬ ４９ ( ４ ): ５１５￣５２７. ＤＯＩ: １０ ３３２５ /
ｃｍｊ. ２００８ ４ ５１５.

[１５] Ｆｅｅｎ Ｒøｎｊｏｍ Ｍ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｄａｎ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１６ꎬ ６３
(３): Ｂ５２１３.

[１６] Ｌｉｎ ＣＬꎬ Ｗｕ ＳＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＴ. Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ １９

(１): ４６１. ＤＯＩ: １０. １１８６ / ｓ１２８８５￣０１９￣５６９７￣Ｙ.
[１７] Ｒｅｉｎｅｒｓ Ｃꎬ Ｄｒｏｚｄ Ｖꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｓ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｅｘｐｏｓｕｒｅ: ｂｒｉｅｆ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒａｌ Ｔｒａｎｓｍ (Ｖｉｅｎｎａ)ꎬ
２０２０ꎬ １２７ (１１): １４５５￣１４６６.

[１８] 赵旭冉ꎬ 王淑莲. 乳腺癌术后放疗后甲状腺功能减退的研究

现状[Ｊ] . 中华放射肿瘤学杂志ꎬ
２０２０ꎬ ２９ (９): ８０４￣８０８. ＤＯＩ: １０ ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｃｎ１１３０３０￣
２０１９０３１５￣０００９４.
Ｚｈａｏ ＸＲꎬ Ｗａｎｇ ＳＬ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２０ꎬ ２９ ( ９): ８０４￣８０８. ＤＯＩ: １０ ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｃｎ１１３０３０￣
２０１９０３１５￣０００９４.

[１９] Ｋａｍａｌ Ｍꎬ Ｐｅｅｌｅｒ ＣＲꎬ Ｙｅｐｅｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ａｄｖ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ５
(１): １１１￣１１９. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ａｄｒｏ. ２０１９ ０８ ００６.

[２０] Ｊａｉｎ ＰＶꎬ Ｄａｓ Ａꎬ Ｍａｎｉｋａｎｔａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: Ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １９５ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１
ＤＯＩ: １０ ４１０３ / ｉｊｃ. ＩＪＣ＿ ９４６＿ １９.

[２１] Ｚｈａｉ ＲＰꎬ Ｋｏｎｇ ＦＦꎬ Ｄｕ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ＩＭＲＴ ｆｏｒ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ:
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｉｎ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ
[ Ｊ ] . Ｏｒａｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ６８: ４４￣４９. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ. ２０１７ ０３ ００５.

[２２] Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｍꎬ Ｋａｍｉｋｏｎｙａ Ｎꎬ Ｏｄａｗａｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ:
ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １１６ ｃａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ
５６ (３): ５７７￣５８２. ＤＯＩ: １０ １０９３ / ｊｒｒ / ｒｒｖ００６.

[２３] Ｕｄｄｉｎ Ｎꎬ Ｉｑｂａｌ Ｍꎬ Ｈａｓｈｍｉ Ｈ. Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｂｅａｍ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｏｓｅ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｄｊｕｖａｎｔ ｎｅｃｋ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓ Ｓｕｒｇ Ｐａｋꎬ ２０２１ꎬ
３１ (３): ３５９￣３６０. ＤＯＩ: １０ ２９２７１ / ｊｃｐｓｐ. ２０２１ ０３ ３５９.

[２４] Ｋｉｍ ＭＹꎬ Ｙｕ Ｔꎬ Ｗｕ ＨＧ. Ｄｏｓｅ￣ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｊｐｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ４４ (４): ３３１￣３３７. ＤＯＩ:
１０ １０９３ / ｊｊｃｏ / ｈｙｔ２３５.

[２５] Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｖ５０ ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
[ Ｊ] . Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １５ ( １ ): ６８. ＤＯＩ: １０. １１８６ /
ｓ１３０１４￣０２０￣０１４９０￣ｘ.

[２６] Ｐｒｐｉｃ Ｍꎬ Ｋｒｕｌｊａｃ Ｉꎬ ＫｕｓｔＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｓｅ￣ｖｏｌｕｍｅ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｏｍｏｇｒａｍ ａｓ ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｒａｄｉｏｌ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ５３ ( ４ ): ４８８￣４９６. ＤＯＩ: １０ ２４７８ / ｒａｏｎ￣
２０１９￣００５５.

[２７] Ｓａｃｈｄｅｖ Ｓꎬ Ｒｅｆａａｔ Ｔꎬ Ｂａｃｃｈｕｓ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｖ５０ ｈｉｇｈｌｙ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｈｅａｄ￣ａｎｄ￣ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ (ＩＭＲＴ) [ Ｊ] . Ａｍ
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４０ ( ４ ): ４１３￣４１７. ＤＯＩ: １０ １０９７ /

２７８ 中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 １１ 月第 ４１ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. １１



ＣＯＣ. ０００００００００００００１６５.
[２８] Ｈｕａｎｇ ＣＬꎬ Ｔａｎ ＨＷꎬ Ｇｕｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｏｓｅ￣ｖｏｌｕｍｅ

ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ￣Ａ ｓｉｎｇｌｅ￣ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
８ (１６): ６８８７￣６８９３. ＤＯＩ: １０ １００２ / ｃａｍ４ ２５７４.

[２９] Ｐｅｎｇ Ｌꎬ Ｍａｏ ＹＰꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０:
５５１２５５. ＤＯＩ: １０ ３３８９ / ｆｏｎｃ. ２０２０ ５５１２５５.

[３０] Ｌｅｅ Ｖꎬ Ｃｈａｎ ＳＹꎬ Ｃｈｏｉ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｎｏｎ￣ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ (Ｒ
Ｃｏｌｌ Ｒａｄｉｏｌ )ꎬ ２０１６ꎬ ２８ ( ８ ): ｅ５２￣６０. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｃｌｏｎ. ２０１６ ０５ ００４.

[３１] Ｌｅｒｔｂｕｔｓａｙａｎｕｋｕｌ Ｃꎬ Ｋｉｔｐａｎｉｔ Ｓꎬ Ｐｒａｙｏｎｇｒａｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ａ ｐｏｓｔ ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ａ
Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ５９ (４):
４４６￣４５５. ＤＯＩ: １０ １０９３ / ｊｒｒ / ｒｒｙ０３６.

[３２] Ｃｈｙａｎ Ａꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｓｈｕｇａｒｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ
９: ２６９. ＤＯＩ: １０ １１８６ / ｓ１３０１４￣０１４￣０２６９￣４.

[３３] Ｄｉａｚ Ｒꎬ Ｊａｂｏｉｎ ＪＪꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ￣Ｐａｌｉｚａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｓ ａ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｔａｘａｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅａｄ￣ａｎｄ￣ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１０ꎬ ７７ (２): ４６８￣
４７６. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｉｊｒｏｂｐ. ２００９ ０５ ０１８.

[３４] Ｍｕｒｔｈｙ Ｖꎬ Ｎａｒａｎｇ Ｋꎬ Ｇｈｏｓｈ￣Ｌａｓｋａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ａｆｔｅｒ ３￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒｓ: ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｄａｔａ ｆｒｏｍ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ] . Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋꎬ ２０１４ꎬ
３６ (１１): １５７３￣１５８０. ＤＯＩ: １０ １００２ / ｈｅｄ. ２３４８２.

[３５] Ｌｕｏ Ｒꎬ Ｗｕ ＶＷＣꎬ Ｈｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ( ＮＴＣＰ ) ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . ＢＭＣ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １８ ( １ ): ５７５. ＤＯＩ: １０ １１８６ / ｓ１２８８５￣０１８￣
４３４８￣ｚ.

[３６] Ｍｅｒｃａｄｏ Ｇꎬ Ａｄｅｌｓｔｅｉｎ ＤＪꎬ Ｓａｘｔｏｎ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ: ａ
ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｅｖｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ].
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００１ꎬ ９２ (１１): ２８９２￣２８９７. ＤＯＩ: １０ １００２ / １０９７￣０１４２
(２００１１２０１) ９２: １１<２８９２:: ａｉｄ￣ｃｎｃｒ１０１３４>３ ０. ｃｏꎻ ２￣ｔ.

[３７] Ｖｏｇｅｌｉｕｓ ＩＲꎬ Ｂｅｎｔｚｅｎ ＳＭꎬ Ｍａｒａｌｄｏ ＭＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ￣ｂａｓｅｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１１ꎬ １１７ ( ２３ ): ５２５０￣５２６０. ＤＯＩ:
１０ １００２ / ｃｎｃｒ. ２６１８６.

[３８] Ｂｏｏｍｓｍａ ＭＪꎬ Ｂｉｊｌ ＨＰꎬ Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｅｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ: ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａｎ ＮＴＣＰ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１２ꎬ ８４
(３): ｅ３５１￣３５６. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ. ｉｊｒｏｂｐ. ２０１２ ０５ ０２０.

[３９] Ｖｉｌｊｏｅｎ Ｇꎬ ＭｃＧｕｉｒｅ ＪＫꎬ Ａｌｈａｄａｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｅｓ ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｐａｒｉｎｇ
ｔｏｔａｌ ｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ? [ Ｊ] . Ｊ
Ｌａｒｙｎｇｏｌ Ｏｔｏｌꎬ ２０２０ꎬ １３４ ( １２ ): １０６９￣１０７２. ＤＯＩ:
１０ １０１７ / Ｓ００２２２１５１２０００２４７９.

[４０] Ｆａｎ ＣＹꎬ Ｌｉｎ ＣＳꎬ Ｃｈａｏ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｍｏｎｇ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０１７ꎬ １２３ ( ３): ３９４￣４００. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｒａｄｏｎｃ. ２０１７.
０４. ０２５.

[４１] Ｓｍｉｔｈ ＧＬꎬ Ｓｍｉｔｈ ＢＤꎬ Ｇａｒｄｅｎ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｏｌｄｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ:
ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋꎬ ２００９ꎬ ３１ ( ８ ):
１０３１￣１０３８. ＤＯＩ: １０ １００２ / ｈｅｄ. ２１０６６.

[４２] Ｗｕ ＹＨꎬ Ｗａｎｇ ＨＭꎬ Ｃｈｅｎ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１０ꎬ ７６ (４): １１３３￣１１３９. ＤＯＩ: １０ １０１６ /
ｊ. ｉｊｒｏｂｐ. ２００９ ０３ ０１１.

[４３] ｄｅ ＶｅｉｊＭｅｓｔｄａｇｈ ＰＤꎬ Ｊａｎｓｓｅｎ Ｔꎬ ＬａｍｅｒｓＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＰＥＣＴ / ＣＴ￣
ｇｕｉｄｅｄ ｅｌｅｃｔｉｖｅ ｎｏｄａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ:
Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｕｓｉｎｇ ＮＴＣＰ ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １３０: １８￣２４. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｒａｄｏｎｃ. ２０１８ ０７ ０２３.

[４４] Ｓｈａｒａｂｉａｎｉ Ｍꎬ Ｃｌｅｍｅｎｔｅｌ Ｅꎬ Ａｎｄｒａｔｓｃｈｋｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｅｎｅｒａｌｉｚａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ＮＴＣＰ
ｍｏｄｅｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＴＲＩＰＯＤ ｃｒｉｔｅｒｉａ [ Ｊ] . Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２０ꎬ １４６: １４３￣１５０. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｒａｄｏｎｃ. ２０２０.
０２. ０１３.

[４５] Ｎｏｗｉｃｋａ Ｚꎬ Ｔｏｍａｓｉｋ Ｂꎬ Ｐａｐｉｓ￣Ｕｂｙｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＭＲＴ: ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｖｅ
ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｍｏｄｅｌｓ [ Ｊ ] . Ｃａｎｃｅｒｓ
( Ｂａｓｅｌ )ꎬ ２０２０ꎬ １２ ( ９ ): ２７１６. ＤＯＩ: １０ ３３９０ /
ｃａｎｃｅｒｓ１２０９２７１６.

[４６] Ｂａｋｈｓｈａｎｄｅｈ Ｍꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｂꎬ Ｍａｈｄａｖｉ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｅａｄ￣ａｎｄ￣ｎｅｃｋ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｕｓｉｎｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ
Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１２ꎬ ８３ ( １ ): １９８￣２０３. ＤＯＩ: １０ １０１６ / ｊ.
ｉｊｒｏｂｐ. ２０１１ ０５ ０６４.

[４７] Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｎꎬ Ｍａｅｂａｙａｓｈｉ Ｔꎬ Ａｉｚａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｄｅｎｓｉｔｙ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｇｌａｎｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ３８ ( １ ):
４１７￣４２１.

[４８] Ｃａｌｉｓｓｅｎｄｏｒｆｆ Ｊꎬ Ｆａｌｈａｍｍａｒ Ｈ. Ｔｏ ｔｒｅａｔ ｏｒ ｎｏｔ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍꎬ ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ? [ Ｊ ] . Ｍｅｄｉｃｉｎａ ( Ｂ
Ａｉｒｅｓ )ꎬ ２０２０ꎬ ５６ ( １ ): ４０. ＤＯＩ: １０. ３３９０ /
ｍｅｄｉｃｉｎａ５６０１００４０.

(收稿日期: ２０２１￣０６￣０３)
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