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【摘要】 分化型甲状腺癌作为一种常见的低恶性肿瘤，通过“外科手术?

0"0

7 治疗?甲状腺激

素抑制治疗”三部曲的规范化治疗方案取得了良好的治疗效果。但部分治疗效果差的分化型甲状

腺癌逐渐转化为低分化或失分化的难治性甲状腺癌，只能通过增敏和（或）再分化治疗来增加甲状

腺癌细胞摄取 0"0

7 的能力，以期提高 0"0

7 治疗甲状腺癌的效果。对上述治疗手段无效的难治性甲

状腺癌，靶向药物治疗技术的出现为其提供了广阔的治疗前景。笔者对使用增敏剂、再分化诱导

剂和靶向药物治疗技术来提高分化型甲状腺癌治疗效果的研究进展进行了综述。

【关键词】 分化型甲状腺癌；辐射增敏药；再分化诱导剂；靶向药物治疗
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·综述·

甲状腺癌是一种常见的内分泌恶性肿瘤，仅占

全身恶性肿瘤的 0U。其临床检出率和发病率均呈逐

年增高的趋势，虽然病死率未见增加，但其绝对死

亡人数却明显上升。甲状腺癌的预后与其分型、治

疗方法均密切相关，分化型甲状腺癌（)'@@*A*-B'&B*)

B,CA4') 3&-3*A，5DE）约占所有甲状腺癌的 >VU，

大部分治疗后预后良好，但仍有少部分预后较差。

因此，为了提升治疗疗效，改善预后，延伸出不同

途径的治疗方法，现对近年来 5DE 的治疗进展做

一综述。

5 678的治疗现状

甲状腺癌分为5DE、未分化型甲状腺癌（&-&L(&+B'3

B,CA4') 3&A3'-4%&，PDE）和甲状腺髓样癌（%*)I((&AC

B,CA4') 3&-3*A，WDE），其中 5DE 包括乳头状甲状

腺癌（L&L'((&AC B,CA4') 3&-3*A，MDE）、滤泡状甲状

腺癌（@4('3I(&A B,CA4') 3&-3*A，XDE）和混合癌。大

部分 5DE 通过“外科手术O

#"#

7 治疗O甲状腺激素抑

制治疗”的治疗方案可获得较好的治疗效果，但仍

有少部分由于瘤体内乏氧细胞比例增多、肿瘤细胞
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失分化等因素导致 !"!

# 治疗不敏感，在应用传统治

疗方法难以达到满意疗效且无其他有效的治疗措施

时，将这部分 $%& 称为难治性甲状腺癌（'()*+(,-*./

*+)*0/ '/1'(,-+'2 )*11/'/0-*(-/) -32'+*) ,(0,/'， 44!

$%&）。目前，临床通过提高 44!$%& 对 !"!

# 的敏感

性、使用某种药物诱导失分化 $%& 发生再分化以

及基于分子层面的靶向药物治疗来提高 44!$%& 的

治疗疗效，这是治疗 44!$%& 的三大突破点。

! ""!#$%的治疗进展

少部分 $%& 由于长期治疗导致促甲状腺激素

受体及钠碘同向转运体（5+)*67 *+)*)/ 5278+'-/'，

9#:）的表达降低，或者在长期治疗过程中肿瘤细胞

形态和功能出现退行性变化失去分化表型，致使

甲状腺组织对 !"!

# 治疗不敏感或摄取减低甚至不

摄碘，使得通过规范的 !"!

# 及甲状腺激素抑制治

疗难以达到预期的效果，针对这部分 $%& 必须探

索新的治疗方法来提高患者的生存率，改善其生

活质量。

;<! 提高 44!$%& 对 !"!

# 的敏感性

提高 44!$%& 对 !"!

# 的敏感性是指利用放射增

敏剂与 !"!

# 合用从而提高肿瘤细胞对射线的敏感

性。放射增敏剂的特点为单独使用时对细胞无杀伤

作用，但与射线共同作用时能提高射线杀伤力。放

射增敏剂必须具备以下几个条件：!在肿瘤细胞内

能达到一定的浓度，可选择性作用于肿瘤细胞；"

药代动力学明确；#药物本身毒性很低。目前文献

报道的放射增敏剂主要有以下几种，其各自的作用

机制不同。

;<!<! 甘氨双唑钠（:+)*67 =>2,*)*)(?+>/）

注射用甘氨双唑钠（商品名：希美纳，&@9(）

是一种放射增敏药，目前已用于进行放射治疗的头

颈部肿瘤、食管癌、肺癌等实体肿瘤患者，并取得

了良好的疗效。有研究证实，甘氨双唑钠也可以在

$%& 的 !"!

# 治疗中起到辐射增敏作用，其可能的作

用机制为：甘氨双唑钠能够捕获肿瘤细胞受损分子

上的电子，形成阳离子靶分子自由基，固定损伤的

细胞，加速了肿瘤细胞的死亡；可抑制 $9A 修复

酶，尤其是 $9A 聚合酶，从而抑制受损 $9A 的修

复，使肿瘤细胞增殖减慢；抑制乏氧肿瘤细胞的潜

在致死损伤修复和亚致死损伤修复，提高肿瘤乏氧

细胞对射线的敏感性B!C;D。而甘氨双唑钠与 !"!

# 联合

应用可以提高 $%& 颈部淋巴结转移的治愈率，且

适当降低 !"!

# 的使用剂量和甲状腺球蛋白的水平却

不会提高机体各系统不良反应的发生率B!D。

;<!<; 尼克酰胺（9*,+-*(0(7*0/）

尼克酰胺又称为烟酰胺或维生素 E"，是一种

水溶性维生素，为辅酶$和辅酶%的组成部分，在

生物氧化呼吸链中起着递氢的作用，可促进生物氧

化过程和组织新陈代谢。研究发现尼克酰胺可增加

肿瘤内的血流灌注，增加肿瘤内乏氧细胞的氧合，

从而提高了放射线对肿瘤的辐射损伤效应而达到增

敏作用，尼克酰胺是一种 !"!

# 的放射增敏剂B"D，可

通过增加一氧化氮合酶亚型（/9F:），刺激一氧化

氮生成，增加甲状腺血流和组织损害来提高甲状腺

组织对放射线的敏感性B"D。因此，!"!

# 与尼克酰胺联

用有助于 44!$%& 的有效治疗。

;<!<" 5*49A!E,>!;

有报道称，肿瘤细胞对放射线的敏感性与射线

所导致的细胞凋亡有关，E,>!; 家族成员在细胞凋

亡过程中起着重要的作用。E,>!; 家族分为两大类，

一类是抗凋亡的，主要有 E,>!;、E,>!GH、E,>!I、

@,>!!、&J$K 等，另一类是促细胞凋亡的，主要包

括 E(L、E(M、E,>!G:、E()、E*M、E*) 等。E,>!;

是细胞凋亡的负调控因子，其抑制细胞凋亡的可能

机制：E,>!; 通过改变线粒体巯基的氧化还原状态

来控制其膜电位，从而调控细胞凋亡；E,>!; 能调

节线粒体膜对一些凋亡蛋白前体的通透性，封闭

E(L 形成孔道的活性，使一些小分子（细胞色素 ,

等）不能自由通过线粒体膜，从而抑制细胞凋亡；

!"#!$ 能将凋亡蛋白前体 A8(1!! 等定位至线粒体膜

上，使其不能发挥凋亡作用。因此，通过某种方法

抑制 !"#!$ 基因的表达，可提高肿瘤细胞对射线的

敏感性BND，在此基础上，通过 49A 干扰（49A *0!

-/'1/'/0,/，49A*）技术将 5*49A!E,>!; 导入肿瘤细

胞中来抑制肿瘤细胞 !"#!$ 基因的表达而起到增敏

作用，有研究显示，利用此方法可使 !"#!$ 基因表

达的蛋白含量明显下降BNCOD。而在治疗 $%& 的实验

研究中发现将二者联合应用（5*49A!E,>!; 转染联合
!"!

# 照射）可降低 749A!E,>!; 的表达，提高 P%&

细胞的凋亡率。

;<; 诱导失分化的甲状腺癌细胞再分化

$%& 由于进行多次的 !"!

# 治疗，使得高分化的

甲状腺癌细胞逐渐消亡，余留下失分化的肿瘤细
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胞，即失去正常的摄碘和碘的有机化功能，而甲状

腺癌细胞具有摄碘功能是使用 !"!

# 治疗的生物学基

础，摄碘功能的高低又与甲状腺癌细胞的分化程度

有关。因此，利用分化诱导剂使去分化的肿瘤细胞

恢复正常的功能，提高摄碘能力的再分化治疗对于

失分化甲状腺癌的 !"!

# 治疗具有重要的意义。研究

显示，$%& 癌细胞摄碘能力的降低与 '#( 的表达

降低有关)*+，因此，恢复 '#( 的表达对 ,,!$%& 的
!"!

# 治疗相当重要。下面为临床上较常见的几种分

化诱导剂。

-.-.! 过氧化物酶体增殖物激活受体（/012345260

/12748019:215!9;:4<9:0= 10;0/:215，>>?,）激动剂

>>?, 是一种配体诱导核受体即配体依赖的转

录调节因子，控制细胞内的许多代谢过程，主要有

" 种亚型：>>?,!!、>>?,!"@#、>>?,!$。其中

>>?,!$ 分布最为广泛，也是诱导分化中起重要作

用的受体。>>?,!$ 与相应的配体结合后，与视黄

醇类 A 受体（10:4B24= A 10;0/:21，,A,）结合形成异

源二聚体，>>?,!,A, 二聚体与位于启动子或基

因内区的 $'? 应答元件（>>,C）结合，激活目的基

因转录，促进靶基因 !"#$（抑癌基因的一种）的

表达，而使甲状腺癌细胞中异常激活的磷脂酰肌

醇 " !激酶（/D25/D9:0 4=E74B254:27 " F4B950，>#"G）

通路受到抑制 )H+。>#"G 通路可调节肿瘤细胞的增

殖和存活，因此，使用 >>?, 激动剂可以增加目

的基因的表达，抑制肿瘤细胞的增殖与分化。

>>?, 激动剂罗格列酮可以使不摄碘的 >>?,!$ 高

表达甲状腺癌转移灶重新摄取碘，而对 >>?,!$ 低

表达和不表达的患者却无此作用)I+。

-.-.- $'? 甲基化抑制剂

$'? 甲基化是调控真核细胞基因表达的一种

机制，与肿瘤的发生密切相关。研究表明，$'?

的甲基化主要发生在富含 &J 序列、包含多个基因

转录结合位点的 &/J 岛，这一过程需要 $'? 甲基

化酶的参与。人类基因在正常保护状态下，&/J

岛处于非甲基化状态，而在肿瘤细胞中，总体基因

均表现为低甲基化的特征，这种特征导致染色体不

稳定，使得相应的 &/J 岛甲基化增强，继而使相

关的 $'? 损伤修复基因、细胞周期调控及细胞凋

亡基因、血管形成基因等表达沉默，进而诱发肿瘤。

研究指出，分化成熟的细胞 $'? 甲基化水平较低，

而未分化的细胞 $'? 处于较高甲基化水平)KL!M+。甲

状腺癌的发生和失分化与 $'? 的高甲基化有关，

且 $'? 的高甲基化能抑制 '#( 的表达。因此，

$'? 甲基化抑制剂（N!氮胞苷）可恢复 '#( 低表达

的失分化甲状腺癌的 '#( 表达，提高其摄碘率和
!"!

# 的治疗效果。

-.-." 组蛋白脱乙酰酶（D45:2B0 =09;0:E7950，O$?&）

抑制剂

O$?& 抑制剂是近年来抗肿瘤药物研究热点之

一，主要包括曲古抑菌素 ?（:14;D25:9:4B ?，%(?）、

达帕丝肽（=0/54/0/:4=0）、丁酸钠（52=4P6 QP:E19:0）、

丙戊酸（<97/124; 9;4=）等。而 %(? 的类似物伏立诺

他（<214B25:9:）已被美国食品药品监督管理局批准用

于肿瘤治疗。O$?& 抑制剂的抗肿瘤作用主要表现

在以下几方面：O$?& 抑制剂可以促进细胞周期素

依赖的蛋白激酶抑制因子 >-! 蛋白的表达，>-! 蛋

白增多又可抑制细胞周期素R细胞周期素依赖的蛋

白激酶复合物的活性，使细胞周期停滞，同时

O$?& 抑制剂可以使得细胞内 O$?& 堆积，增加

抑癌基因 !%& 的表达进而抑制肿瘤细胞增殖；

O$?& 抑制剂丙戊酸通过上调 '#( 表达，提高摄碘

率，诱导甲状腺癌细胞分化；%(? 除增加 '#( 的表

达外，还可抑制氯碘同向转运体，增加 !"!

# 在肿瘤

细胞内的滞留，用于治疗 ,,!$%&；O$?& 抑制剂

通过破坏细胞内凋亡机制与抗凋亡机制的平衡，促

进凋亡基因的表达，进而促进肿瘤细胞的凋亡；某

些新型的 O$?& 抑制剂可以通过抑制血管内皮生

长因子（<95;P791 0B=2:D07497 S12T:D 89;:21，UCJV）及

血管内皮生长因子受体（<95;P791 0B=2:D07497 S12T:D

89;:21 10;0/:21，UCJV,）的活性来抑制肿瘤新生血

管的形成，达到抗肿瘤的作用)!!+。

! 靶向激酶药物治疗 ""!#$%

在增敏和分化治疗的作用下，部分 ,,!$%& 的

治疗取得了一些成效，但仍有相当一部分患者未能

达到有效的预期治疗效果。因此，随着分子生物学、

免疫学和基因学的快速发展，与甲状腺癌发生的相

关的机制，尤其是基因突变的机制被逐渐引入到甲

状腺癌的治疗方法中，并提出了靶向治疗的概念。

而'#()、信号转导及转录活化因子 "（54SB97 :19B5!

=P;01 9B= 9;:4<9:21 28 :19B5;14/:42B，*"+"&）基因、

,-+. 基因、-+* 基因及端粒逆转录酶（:072601950

10<0150 :19B5;14/:950，%C,%）启动子突变等均与甲
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状腺癌的发生机制相关。

!"# 与甲状腺癌发生有关的蛋白

肿瘤的生长存在两个阶段，一是无血管的缓慢

生长，二是有血管的快速增殖。由于肿瘤新生血管

的生成，给肿瘤细胞提供了足够的营养，使肿瘤细

胞增殖加快，出现侵袭及转移，肿瘤新生血管的形

成在肿瘤的生长和转移方面发挥重要的作用。而

与肿瘤新生血管的形成关系最密切的为 $%&'( 及

血小板源性生长因子受体（)*+,-*-,!.-/01-. 2/34,5

6+7,3/ /-7-),3/，89&'(）。目前，发现有 ! 种血管

内皮细胞生长因子受体：$%&'(!#、$%&'(!: 和

$%&'(!!，其中 $%&'(!: 在肿瘤血管的生成中发

挥着非常重要的作用;#:<。因此，阻断 $%&' 信号通

路，抑制肿瘤血管的生成，在肿瘤的治疗方面有着

重要的意义。

!=: 与甲状腺癌发生有关的基因突变

!":"> 甲状腺癌与 !"#$ 基因突变的关系

近年来，大量研究证实，!"#$

$?@A% 基因突变

与 8BC的发生、复发及转移关系密切;>!D#E<。!"#$

$?@@%

基因突变导致肿瘤的发生主要与一条细胞信号传

导通路有关，即丝裂原活化蛋白激酶通路（F0,32-G!

+7,01+,-. )/3,-0G H0G+I-I )+,54+J，KL8M）。此信号传

导通路主要为：细胞外信号作用于膜受体 &B8，

依次激活 (LN 蛋白、(L' 蛋白（激活后为磷酸化的

(L' 蛋白）、K%M（激活后为磷酸化的有丝分裂激

酶）、%(M（细胞外信号调节激酶），并将信号传入

细胞内，调控基因表达，影响细胞的增殖、分化和

凋亡。而 !"#$ 基因为 (L' 蛋白中最主要的一种，

当 !"#$

$?AA% 基因发生突变，会持续激活 KL8M 通

路，使细胞不断增殖，导致肿瘤的发生。

!=:=: 甲状腺癌与 "#% 基因突变的关系

对甲状腺癌基因突变的研究发现，"#% 基因

的突变频率最高，"#% 基因突变导致的肿瘤发生

与 !"#$基因一样，主要与KL8M信号通路有关;>O<。

"#% 是一种原癌基因，它编码的产物具有 &B8 结

合作用及 &B8 酶活性，参与 &B8!(LN 蛋白!(L'

蛋白!K%M!%(M!KL8M 途径的信号传导。正常情况

下，(LN 蛋白编码的产物具有 &B8 酶活性，使

&B8 分解为 &98，(LN 蛋白与 &98 结合处于失活

状态。当 (LN 发生点突变时，导致其编码产物的

&B8 酶活性下降，(LN 蛋白与 &B8 结合处于持续

活化状态，激活 KL8M 信号传导途径，使细胞不

断增殖导致肿瘤的发生及恶化。另外，在 "#% 基

因高表达的肿瘤中，"#% 基因可以介导肿瘤发生

失分化;>?<，并在不同类型的甲状腺癌中可检出不同

比例的 (LN 基因。

!=:=! 甲状腺癌与 %&#&' 基因突变及 (%BP8BC 重

排的关系

%&#&' 是 NBLB 家族中的一种，大量研究表明，

%&#&'与多种肿瘤细胞的增殖、分化、细胞凋亡及血

管生成等密切相关;>Q<。%&#&' 在甲状腺癌组织中呈

高表达，与甲状腺癌的类型及分期有关;>R<，另外，

(%BS8BC 重排与 8BC有关，其作用机制与 %&#&'

有关，主要通过对 QAO 位点酪氨酸的磷酸化激活

%&#&'，使得 %&#&' 下游基因 ()*+,- ./ 及 $%&'

的表达增加，使癌细胞发生恶性增殖。

!":"E 甲状腺癌与 B%(B 启动子突变的关系

端粒是真核细胞染色体末端的特殊结构，具有

稳定染色体结构，维持细胞正常生长的功能，随细

胞的分裂而逐渐缩短，也被称为“细胞的分裂钟”。

而端粒酶是由 B%(B、端粒酶 (TL 组分以及端粒

酶相关蛋白等组成的一种核糖核蛋白复合体，可以

在 B%(B 的催化下，稳定和延长随细胞分裂而逐渐

缩短的端粒，在细胞的永生化和恶性肿瘤的发生及

发展中起重要作用。有文献报道，B%(B 启动子

(012& 及 (134& 的突变可以增强 B%(B 的转录活

性，与肿瘤细胞恶性增殖与转移有关;>U!:A<。研究表

明，在人 8BC 与 'BC 中均筛查到 B%(B 启动子

(002& 及 (034& 的突变，且在甲状腺良性肿瘤中

不存在 B%(B 的突变，而甲状腺癌中 B%(B 启动子

(002& 突变与 !"#$

$?AA% 突变具有明显相关性，且

B%(B 启动子突变形成的 %BN（%!,4-G,J I0V）转录因

子结合位点不仅可以上调介导的 KL8M 信号传导通

路，还可以增加 B%(B 的表达，这与甲状腺癌的高

侵袭 !"#$

$?AA% 突变性有关;:>D::<。并说明了 B%(B 启

动子突变在甲状腺癌的失分化中发挥重要的作用。

!=! 治疗 ((!9BC 的靶向激酶药物

!=!=> 多靶点酪氨酸激酶抑制剂（,J/3I0G- H0G+I-

0G50W0,3/，BMX）

索拉菲尼（N3/+6-G0W）是一种口服的多靶点BMX，

它既可以与 Y(L' 激酶区域结合，使 Y(L' 激酶失

活，阻断 KL8M 信号传导途径，抑制肿瘤细胞的

增殖，又可以抑制 $%&'( 及 89&'(，阻断肿瘤新

生血管的形成，达到治疗肿瘤的目的。研究显示，
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使用索拉菲尼治疗后，!"#的 $$!%&' 患者的肿瘤

发生不同程度地缩小()"*。)+," 年美国食品药品监

督管理局已批准索拉菲尼可用于晚期或转移性 $$!

%&' 的治疗。

乐伐替尼（-./0123/34）也是一种口服的多靶点

&56，它可以抑制致癌信号通路相关的酪氨酸激酶，

也可以选择性抑制 789:$!,!"、 $8& 和;%9:$

(<=*。

在一项有关 $$!%&' 患者的临床试验中发现，使用

乐伐替尼治疗后，>=?@#的患者的肿瘤缩小(<A*。<B,A

年美国食品药品监督管理局批准乐伐替尼用于 $$!

%&' 的治疗。

舒尼替尼（CD/323/34）是一种针对多种受体酪氨

酸激酶（E.F.G2HE 2IEHC3/. J3/1C.，$&5C）的靶向新型

药物，主要通过抑制 $&5C 家族成员，如 789:$、

;%9:$ 及 $8&K;&' 等，阻断肿瘤生长所需要的血

液及营养物质，并直接攻击肿瘤细胞，进而使肿瘤

细胞失活(<>*。

另外，其他多靶点 &56 阿西替尼（1L323/34）、帕

尼替尼（G1MHG1/34）、莫替沙尼（NH2.C1/34）等都可以

选择性地作用于 789:$及 ;%9:$等多种靶点，阻

断肿瘤新生血管形成，起到杀死肿瘤细胞的作用。

多靶点 &56在治疗过程中也都存在一定的不良反

应，但大多都可以通过调整用药剂量来缓解(<"，<A，<!!<O*。

"P"Q< 选择性 !"#$

7>BB8 抑制剂

威罗菲尼（0.NDE1R./34）是一种选择性的!"#$

7>BB8

抑制剂，<B,, 年美国食品药品监督管理局批准用

于 !"#$

7>BB8 突变、不可切除或转移的黑素瘤的治

疗。威罗菲尼对伴 !"#$

7>BB8 突变的 $$!%&' 患者

具有一定的治疗效果("B*。

达拉菲尼（S14E1R./34）是一种 !"#$

7>BB8 抑制

剂，是美国食品药品监督管理局继威罗菲尼（0.!

NDE1R./34）、易普利单抗（3G3-3NDN14）后批准的第三

个治疗转移性黑色素瘤的药物，主要用于治疗不

可切除或已经转移的 !"#$

7>BB8 基因突变型黑色素

瘤。目前，该药也正在用于晚期甲状腺癌的临床试

验研究(",T"<*。

针对靶标 U&V&" 及 &8$& 治疗 $$!%&' 的药

物目前还未见报道，但有文献报道 U&V&" 抑制剂

（主要是一些肽类、拟肽类及天然产物类的小分子

物质）可用于其他肿瘤如结肠癌治疗的研究(""*。相

信随着分子生物学的不断发展，未来也会研发出用

于 $$!%&' 的 U&V&" 抑制剂及 &8$& 抑制剂。

! 小结

目前文献所报道的多种针对 $$!%&' 的靶标靶

向激酶药物获得了一定的疗效，但在治疗过程中均

会出现严重的不良反应而必须减少剂量甚至停药，

难以达到预期的治疗效果，因此还需研发出针对性

强、效果好、不良反应少的新的靶向激酶药物。

综上所述，针对 $$!%&' 的多途径、多渠道治

疗方法，在今后的疗效观察中还需谨慎评估。
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