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近几年来甲状腺癌的发病率在全球范围内逐渐

上升。在美国，过去 10 年甲状腺癌的发病率以平

均每年 6.4%的增幅上升[1]。2010 年，我国甲状腺

癌的发病率为 6.42/10 万，居女性恶性肿瘤发病率

的第十位，且近几年来发病率逐年升高[2-3]。其中，

包括甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，
PTC）、甲状腺滤泡状癌（follicular thyroid carcinoma，
FTC）及 H俟rthle 细胞甲状腺癌（H俟rthle cell thyroid
carcinoma，HTC）在内的分化型甲状腺癌（differenti鄄
ated thyroid cancer，DTC）占到了约 90%以上[4]。绝

大多数 DTC 患者经过手术、131I 治疗和甲状腺素抑

制治疗后预后良好，可长期生存，但仍有 5%~23%
的患者出现远处转移[5-11]。远处转移的患者中又有

1/3 会在自然状态下或治疗过程中逐渐失分化，丧

失摄碘能力，最终发展为碘难治性分化型甲状腺癌

（radioactive iodine鄄refractory differentiated thyroid
cancer，RAIR鄄DTC）[12]。RAIR鄄DTC 患者的生存时

间较摄碘良好者大大缩短，平均生存期仅为 3~5
年，10 年生存率为 10%。目前，RAIR鄄DTC 的定

义尚未达成共识，这在一定程度上影响了它的诊断

与治疗。RAIR鄄DTC 的治疗主要包括远处转移灶的

切除、常规化学治疗及外放射治疗，但治疗效果欠

佳。近几年来，随着甲状腺癌分子病理学的研究进

展，甲状腺癌的复发、转移、失分化、血管生成等

信号通路的异常激活被逐步发现，一系列针对丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，
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【摘要】 近年来甲状腺癌的发病率逐年升高，其中分化型甲状腺癌（DTC）占到了 90%以上。

一部分 DTC 可在自然状态下或治疗过程中失分化而发展为碘难治性分化型甲状腺癌（RAIR鄄
DTC）。目前有关 RAIR鄄DTC 的定义尚未达成共识，这在一定程度上影响了其诊断与治疗。由于

RAIR鄄DTC 的治疗效果欠佳，一直是甲状腺癌的治疗难点。随着对甲状腺癌分子病理学研究的深

入，分子靶向药物得到了迅速发展，尤其是其在碘难治性甲状腺癌中的应用取得了明显的效果，

为甲状腺癌的治疗开辟了新的方向。
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DTC, which to a certain extent influences its diagnosis and treatment. RAIR鄄DTC has always been a
problem because its management lacks efficiency. As the understanding on the molecular pathophysiology
of thyroid cancer continues to improve, targeted agents develop quickly, particularly in the treatment of
RAIR鄄DTC, which will open up new directions for the management of thyroid cancer.
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MAPK）、磷脂酰肌醇鄄3鄄激酶（phosphatidylinositol 3鄄
hydroxy kinase，PI3K）等通路上多种激酶等靶点的

抑制剂被开发出来，为 RAIR鄄DTC 的治疗带来了希

望。本文将从 RAIR鄄DTC 的诊断与靶向治疗两个方

面进行综述。

1 碘难治性甲状腺癌的诊断

RAIR鄄DTC 的明确对后续治疗的选择具有重要

意义，但目前其定义的界定仍有异议。RAIR鄄DTC
主要表现为 4 种情况[12]：（1）远处转移灶在初次 131I
治疗后未摄碘。此类患者通常无法从 131I 治疗中获

益。对影像学检查提示远处转移而诊断性全身显像

显示阴性的患者，即使在后续 131I 治疗后全身显像

中病灶出现摄碘，也难以从 131I 治疗中获益 [13]。
（2）远处转移灶经多次 131I 治疗后逐渐丧失摄碘能

力。这通常见于多发、体积较大的转移灶，病灶中

摄碘较好的细胞被逐渐清除，而摄碘较差的细胞保

留下来导致转移灶最终不摄碘。（3）远处转移灶经
131I 治疗后表现为仅部分病灶摄碘。此类患者常表

现为多发转移且转移灶体积较大，通过比较 18F鄄
FDG PET 或 CT 等影像学检查与 131I 全身显像结果

可发现非摄碘病灶。这些非摄碘病灶（尤其是 18F鄄
FDG 摄取阳性的病灶）容易在后续治疗过程中出现

进展，使患者无法从 131I 治疗中获益[14-16]。（4）远处

转移灶经 131I 治疗后摄碘但在一定时间内出现疾病

进展。已有研究发现，经规范的 131I 治疗后病灶出

现进展常导致后续 131I 治疗无效[17]。另外，对于远

处转移灶经多次 131I 治疗（尤其是 131I 累积剂量>
22200 MBq）后均摄碘且病情保持稳定，根据实体

瘤疗效评价标准不足以判定为进展的患者是否应判

作 RAIR鄄DTC 目前仍不明确。这类患者经后续 131I
治疗治愈的可能性低[18]，而包括继发肿瘤和白血病

在内的不良反应发生率可能大大提高[19]，是否应继

续进行 131I 治疗目前仍存在争议。对于既往行 131I 治
疗后病灶显著摄碘，18F鄄FDG 摄取少，无不良反应

的患者可考虑继续行 131I 治疗；而对于摄碘但 PET
显像上呈 18F鄄FDG 高摄取的病灶，经 131I 治疗后完

全缓解的可能性较 18F鄄FDG 低摄取者降低[15-16]。衡

量患者是否应继续进行 131I 治疗不能仅依据病灶
18F鄄FDG 摄取情况，还需结合多方面因素综合考虑。

在实际临床工作及试验研究中，应用的 RAIR鄄
DTC 定义各有不同。Brose 等[20]将其定义为：在低

碘饮食及足够升高的 TSH（或重组人 TSH）刺激下，
131I 治疗后全身显像中靶病灶未见 131I 摄取。也有将

其简化界定为：131I 治疗后全身显像中病灶不摄碘

或经 131I 治疗后病灶仍进展[21]。在一项评估组蛋白

去乙酰化酶抑制剂罗米地辛对碘难治性甲状腺癌再

摄碘的作用的 II 期临床试验中，研究者将 131I 全身

显像提示病灶不摄碘或碘摄取不足（2 名内分泌科

或核医学科医师单独评估后均判断为显像模糊或极

少摄碘）定义为 RAIR鄄DTC[22]。随着临床循证医学

和影像学技术的发展，融合肿瘤学、核医学、内分

泌学、放射学等多学科团队医师的综合判断被应用

于 RAIR鄄DTC 的界定。Sacks 和 Braunstein[23]提出，

临床或影像学证据（表 1）显示至少有 1 个非摄碘病

灶者即可判定为 RAIR鄄DTC，包括 RAIR鄄DTC 和在
131I 治疗后逐渐出现的碘抵抗性 DTC。131I 治疗前需

明确 TSH 升至足够高水平，严格低碘饮食、避免

补充碘剂和应用含碘造影剂。准确判断 RAIR鄄DTC
有利于患者及时选择后续合适的治疗措施，避免不

必要的 131I 治疗。

2 碘难治性甲状腺癌的靶向治疗

随着对与 DTC 发病机制相关的信号通路认识

的深入，靶向药物开始用于 RAIR鄄DTC 的治疗。目

前研究已经证实，遗传学改变及后续细胞内信号通

路异常是 DTC 发生的重要分子病理生理学机制[24-26]。
其中，大多数研究显示，DTC 的发生与 RAS鄄RAF鄄
MEK鄄ERK（其中，RAS：原癌基因 c鄄ras 的表达产

物；RAF：与细胞增殖、分化、生存、附着及血管

生成的调节密切相关；MEK：丝裂原活化蛋白激

酶/胞外信号调节激酶的激酶；ERK：胞外信号调

表 1 碘难治性分化型甲状腺癌定义

Table 1 Definition of radioactive iodine鄄refractory diffe鄄
rentiated thyroid cancer

证据类型 碘难治性分化型甲状腺癌诊断指标

临床证据 根据实体瘤疗效评价标准，符合下列任何一项
后出现疾病进展：淤131I 累积剂量>22200 MBq
；于16 个月内行单次剂量逸3700 MBq 的 131I
治疗；盂每 2 次时间间隔约16 个月、剂量逸3700 MBq 的 131I 治疗中，至少有 1 次在 131I 治
疗超过 16 个月后出现疾病进展。

影像学证据 符合以下任意一项：淤诊断性或治疗后全身显像
提示至少 1 个非摄碘病灶；于131I 治疗后 CT、MRI、骨扫描提示病灶进展；盂18F鄄FDG PET显
像提示新病灶或病灶代谢活性（SUV）较前增高。

具有提示作
用的证据

131I 治疗后肿瘤标志物水平增高（比如甲状腺球
蛋白）
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表 2 用于进展期甲状腺癌治疗的靶向药物的相关 II 期临床实验

Table 2 Phase II trials of targeted agents in advanced thyroid cancer

注：表中，葬：是对一项西班牙“关怀使用项目”的回顾性研究，应用索拉菲尼 源园园 皂早，每天 圆 次；酝栽悦：甲状腺髓样癌； 粤栽悦：甲

状腺未分化癌； 阅悦砸：疾病控制率； 阅栽悦：分化型甲状腺癌； 云栽悦：甲状腺滤泡状癌； 匀栽悦：匀俟则贼澡造藻 细胞甲状腺癌； 孕栽悦：甲状腺

乳头状癌； 晕砸：未报道；韵砸砸：客观缓解率； 孕云杂：无进展生存时间； 孕砸：部分缓解； 悦砸：完全缓解； 杂阅：疾病稳定。

靶向药物 例数 组织学类型
治疗疗效

CR PR SD 中位 PFS
范得他尼（猿园园 皂早，每天 员 次）

Leboulleux 等[27] 员源缘 （范得他尼
组 苑圆 例；安慰
剂组 苑猿 例）

DTC NR ORR：8.3%（范得他
尼组）vs. 5.5%（安慰
剂组）

DCR：56.9%（范得他
尼组）vs. 42.5%（安慰
剂组）

11 个月（范得他尼组）
vs. 5.8 个月（安慰剂
组）

索拉非尼（源园园 皂早，每天 圆 次）

Gupta鄄Abramson等[29] 30 DTC 0 23% 53% 79 周

Keefe 等[30] 55 DTC（47 例）；
MTC（3 例）；ATC（5 例）

0 DTC：38% DTC：47% 圆员援远 个月；
（阅栽悦：圆圆援圆 个月）

Kloos 等[31] 56 DTC（52 例）；ATC（4 例）
0 PTC：15%；FTC/HTC：0% PTC：56%；FTC/HTC：82% 15 个月

Hoftijzer 等[32] 32 DTC 0 25% （PTC：22%；FTC：49%） 34% （PTC：67%；FTC：36%） 13.4 个月

Ahmed 等[33] 34 DTC（19 例）；MTC（15 例）
0 6 个月时：15%；12 个月时：21% 6 个月时：73%；12 个月时：65% 19 个月时：NR

Capdevila 等[34] a 30 DTC（15 例）；
MTC（12 例）；ATC（3 例）

0 30% 36% 11.6 个月

Schneider 等[28] 31 DTC 0 31% 42% 18 个月

舒尼替尼（37.5 mg 每天 1 次或 50 mg 每天 1 次，服药 4 周，停药 2 周）

Carr 等[36] 33 DTC（26 例）；MTC（7 例）
7% 25% 48% NR

阿西替尼（5 mg，每天 2 次）

Cohen 等[38] 60 PTC（30 例）；FTC（15 例）；
MTC（11 例）；ATC（2 例）；
其他（2 例）

0 38% （PTC：33%；FTC：60%；
MTC：18%；ATC：50%；
其他：50%）

30% （PTC：33%；FTC：27%；
MTC：27%；ATC：0；
其他：50%）

15 个月

莫特塞尼（125 mg，每天 1 次）

Sherman 等[40] 93 DTC 0 14% 67% 40 周

帕唑帕尼（800 mg，每天 1 次）

Bible 等[41] 37 DTC 0 49% （PTC：33%；FTC：73%；
HTC：45%）

NR 11.7 个月

乐伐替尼（耘苑园愿园； 圆源 皂早，每天 员 次）

Sherman 等[42] 58 DTC 0 50% NR 12.6 个月
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节激酶）和 PI3K/Akt/mTor（其中，Akt：蛋白激酶

B；mTor：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白）信号通路的

激活有关[25-26]。针对这些通路的抑制剂可减少肿瘤

细胞和内皮细胞中的信号转导，抑制血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号

转导从而抑制血管生成，显示出了良好的应用前景。

目前，靶向药物用于治疗进展期、RAIR鄄DTC
的 II 期临床试验显示了良好的缓解率，受到了越

来越多的关注。用于 RAIR鄄DTC 治疗的靶向药物包

括范得他尼（vandetanib）、索拉非尼（sorafenib）、舒

尼替尼（sunitinib）、阿西替尼（axitinib）、帕唑帕尼

（pazopanib）和莫特塞尼（motesanib）等。表2 总结了

目前用于进展期甲状腺癌治疗的靶向药物的相关 II
期临床试验。各靶向药物在其临床试验中的有效率

因受到受试者筛选标准不同的影响而无法直接比

较，需结合试验设计背景进行评判。

2.1 范得他尼

范得他尼是一种口服小分子多靶点酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），可通过抑

制 RET（一种酪氨酸激酶受体）、表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、血管

内皮生长因子受体（vascular endothelial growth factor
receptor，VEGFR）等多种酪氨酸激酶而抑制肿瘤的

生长和转移。加拿大、欧洲、瑞士及美国均已批准

范得他尼用于晚期甲状腺髓样癌（medullary thyroid
cancer，MTC）的治疗。它可明显延长此类患者的

无进展生存期（progression鄄free survival，PFS）。
在 Leboulleux 等[27]报道的范得他尼治疗进展性

RAIR鄄DTC的 II期临床试验中，虽然范得他尼组患者

的客观缓解率（objective response rate，ORR）<10%，

但此组患者的中位 PFS 达 11.1 个月，较安慰剂组

（5.9 个月）明显提高（P=0.017）。最常见的不良反

应包括按心率矫正的 QT 间期延长、腹泻、虚弱及

乏力。

2.2 索拉非尼

索拉非尼是一种由 Bayer 和 Onxy 公司共同研

制的小分子多激酶抑制剂，一方面靶向作用于

RET/MEK/ERK 通路中的 RAF 激酶，阻断肿瘤细胞

增殖、抑制生长；另一方面靶向作用于 VEGFR鄄1、
VEGFR鄄2、VEGFR鄄3 和血小板衍生生长因子受体

茁（platelet鄄derived growth factor receptor鄄茁，PDGFR鄄
茁）而阻断肿瘤新生血管生成。2005 年 12 月索拉菲

尼被美国食品及药品管理局批准用于治疗晚期肾细

胞癌。近年来，在索拉非尼治疗 RAIR鄄DTC 的 II 期
及 III 期临床试验中观察到了良好的治疗效果[28-35]，
2013 年 11 月，索拉菲尼被美国食品及药品管理局

批准用于转移性 RAIR鄄DTC 的治疗，成为 40 年内

第 2 个被批准用于该治疗的药物。

近年来，针对索拉菲尼治疗晚期甲状腺癌的

有效性及安全性进行了多项 II 期临床试验 [28-34]，
共纳入了 268 例患者，其中位 PFS 为 11.6~22.2
个月，15%~38%的患者达到了部分缓解（partial
remission，PR），34%~82%的患者呈疾病稳定（steady
disease，SD）。

2013 年，Brose 等[35]开展了一项应用索拉非尼

治疗局部晚期或转移性 RAIR鄄DTC 的 III 期国际多

中心、安慰剂对照临床试验（DECISION；Clinical鄄
Trial.gov identifier：NCT00984282）。该研究共纳入

417 例局部晚期或转移性 RAIR鄄DTC 患者（索拉菲

尼组 207 例、安慰剂组 210 例），这些患者均在入

组前 14 个月内出现疾病进展且既往未接受全身性

治疗。试验达到了主要终点，索拉菲尼组与安慰剂

组患者的中位 PFS 分别为 10.8 个月和 5.8 个月，

PR 率分别为 12.2%和 0.5%（P=0.001），SD 超过 6
个月的患者分别达 42%和 33%。常见不良反应包

括手足综合征、腹泻、脱发、体重下降、皮疹及高

血压等。

2.3 舒尼替尼

舒尼替尼是一种多靶点 TKI，能够作用于

VEGFR鄄l、VEGFR鄄2、PDGFRs、干细胞因子受体

[c鄄KIT 受体（c鄄KIT 为酪氨酸激酶受体蛋白家族的重

要成员之一）]、FMS 样酪氨酸激酶 3 以及 RET 等

多个靶点，具有抗肿瘤和抗血管生成的双重作用。

它已被批准用于治疗对标准疗法无响应或无法耐受

的胃肠道基质肿瘤和转移性肾癌。PTC 患者中，

2%~60%的患者存在 RET 突变或重排。而血清中

VEGF 水平的升高常与 PTC 预后不良有关。舒尼替

尼对 RET 及 VEGFR 的抑制作用使其用于治疗

RAIR鄄DTC 成为可能。

一项纳入 35 例甲状腺癌患者的 II 期临床试验

观察了舒尼替尼治疗晚期甲状腺癌的疗效。试验纳

入了 7 例 MTC 和 28 例 DTC，在 33 例可评价的患

者中，3%的患者达到完全缓解、28%的患者达

PR、46%的患者达 SD[36]。常见不良反应包括乏力、
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中性粒细胞减少、手足综合征、腹泻及白细胞减

少症。

2.4 阿西替尼

阿西替尼是一种第二代 VEGFR 抑制剂，可强

效选择性拮抗 VEGFR鄄1、VEGFR鄄2、VEGFR鄄3，
另外还可抑制 PDGFR鄄茁 及 c鄄KIT。美国、欧盟已

批准阿西替尼应用于既往全身治疗失败后的晚期肾

细胞癌的治疗。

2008 年的一项观察阿西替尼治疗进展期、无

法从手术及 131I 治疗中获益的甲状腺癌的 II 期多中

心临床试验，共纳入 60 例甲状腺癌患者。其中

30%的患者经治疗后达到了 PR，38%的患者 SD 持

续 16 周以上，中位 PFS 为 18.1 个月[37]。通过后续

研究，2014 年，Cohen 等[38]对该临床试验的最终随

访结果进行了报道。结果显示，阿西替尼对不同组

织学类型甲状腺癌均有作用，ORR 为 38%，另有

30%的患者 SD 时间逸16 周，中位 PFS 为 15 个月，

中位缓解持续时间为 21 个月。最常见的 3 级或 4
级不良反应包括高血压、蛋白尿、腹泻、体重下降

及乏力。

2.5 莫特塞尼

莫特塞尼是一种口服 TKI，作用于 VEGFR鄄1、
VEGFR鄄2、VEGFR鄄3、PDGFR 及 c鄄KIT。在一项应

用莫特塞尼治疗包括 DTC 在内的进展期实体瘤的 I
期试验中观察到了其抗肿瘤活性[39]。

在一项 Sherman 等[40]报道的莫特塞尼用于治疗

进展性 RAIR鄄DTC 的 II 期临床试验中，共纳入 93
例 DTC 患者。应用莫特塞尼后 ORR 为 14%，67%
的患者呈 SD，其中 35%的患者 SD 时间超过 24 周，

中位缓解持续时间为 32 周，中位 PFS 为 40 周。常

见不良反应包括腹泻、高血压、乏力及体重下降。

2.6 帕唑替尼

帕唑替尼是一种新型的多靶点 TKI，可以靶向

抑制 VEGFR鄄1、VEGFR鄄2、VEGFR鄄3、PDGFR鄄琢、
PDGFR鄄茁 及 c鄄KIT。2009 年已被美国批准用于晚

期肾细胞癌的治疗。

一项观察应用帕唑替尼治疗转移性、进展迅速

的 RAIR鄄DTC 的有效性及安全性的 II 期临床试验

发现，可评价的 37 例患者中，49%的患者达 PR，
其中 66%的患者缓解持续时间超过 1 年，中位 PFS
为 11.7 个月。其缓解率明显高于其他 TKIs，考虑

这可能与患者纳入标准不同有关。常见的不良反应

包括乏力、皮肤及毛发色素减退、腹泻、恶心等[41]。
2.7 乐伐替尼

乐伐替尼是一种口服多靶点 TKI，靶向作用于

VEGFR鄄1、VEGFR鄄2、VEGFR鄄3、成纤维细胞生长

因子受体 1（fibroblast growth factor receptor鄄1，FGFR鄄
1）、FGFR鄄2、FGFR鄄3、FGFR鄄4、RET、c鄄KIT 及

PDGFR鄄茁，通过干扰血管生成发挥抗肿瘤作用。

目前有关乐伐替尼单药或联合细胞毒性药物用于治

疗包括甲状腺癌在内的多种实体瘤的临床试验正在

进行。

在一项乐伐替尼治疗晚期甲状腺癌的多中心 II
期临床试验中，纳入了 58 例 RAIR鄄DTC。应用乐

伐替尼后 PR 率及 SD 率分别为 59%及 36%，中位

PFS 为 13.3 个月。与治疗相关的常见不良反应包

括高血压、蛋白尿、体重下降、腹泻及乏力[42]。

3 结语

RAIR鄄DTC 的治疗一直是甲状腺癌治疗的难

点，及时、准确诊断是后续治疗的关键。这些患者

的治疗应结合外科、病理科、核医学科、放疗科、

肿瘤内科等多学科团队的协同综合治疗。目前靶向

治疗药物显示出良好的应用前景，相信靶向治疗不

久将改变甲状腺癌尤其是晚期碘难治性甲状腺癌的

综合治疗策略及格局。
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