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【摘要】 甲状腺髓样癌（MTC）是起源于甲状腺 C细胞的恶性肿瘤，因其细胞功能的特殊性，
治疗主要以及时甲状腺根治性外科手术为首选。但多数患者即使早期也易发生转移，且细胞又缺

乏钠碘共同转运体的表达，不能进行放射性碘治疗。近年来，酪氨酸激酶抑制剂靶向治疗的临床

应用不断扩大，同时放射性核素靶向治疗及其他靶向治疗正进入一个快速发展的时期，为 MTC
的治疗带来了契机。笔者重点阐述近年来 MTC靶向治疗方面的研究进展。
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揖Abstract】 Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a malignant tumor that originated from the C cells

of thyroid. Given its special function, timely radical thyroid operation is the preferred treatment for this

tumor. However, most patients are prone to early metastasis, and the sodium/iodide symporter is unexpressed

on the C cell surface. Therefore, this tumor cannot be treated with radioactive iodine. In recent years, the

clinical application of targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors is increasing. Furthermore,

radionuclide therapy and other interventional targeted therapies are becoming rapidly developed, which

results in an opportunity to manage the aggressive medullary thyroid cancer.
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·综述·

甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，
MTC）是起源于甲状腺滤泡旁细胞（又称 C细胞）的
一种恶性肿瘤，约占所有甲状腺癌的 5% ~ 10%[1]。

虽然 MTC发病率并不高，但 MTC起病隐匿、呈多
灶性生长，可较快浸润到包膜外累及周围组织，所

以多数患者在疾病早期就已经发生颈部淋巴结转

移，首次淋巴结转移率高达 75%~80%，且侧颈部
淋巴结也经常受累（>25%）[2]。目前 MTC的治疗主
要以及时根治性外科手术为首选，但手术难以彻底

切除侵袭性、转移性病灶，预后并不乐观，10年
生存率仅为 10%，病死率高达 13.4%[3]，远处转移

常常成为 MTC致死的主要原因。MTC细胞因缺乏

钠碘共同转运体的表达无法摄取碘，所以进行放射

性碘治疗效果不佳，而传统的放化疗对中晚期

MTC也是无效的。自 2011年 4月，美国食品药品
管理局批准凡德他尼成为首个治疗进展期或有症

状MTC的激酶抑制剂[4]后，国内外学者便不断积极

探索 MTC 分子治疗的精确靶点和相关信号通路，
以期为复发及转移 MTC患者寻找更有效的治疗方
法。与 2016 年美国国立综合癌症网络（National
Comprehensive Cancer Network, NCCN）甲状腺癌指
南相比，2017 年第 2 版 NCCN最新甲状腺癌指南
依旧提示对局部复发不可切除和转移性 MTC可使
用激酶抑制剂，且在其他小分子激酶抑制剂中新增
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了乐伐替尼，从而表明 MTC的治疗模式进入到了
一个快速发展时期[5]。

1 MTC靶向治疗的分子基础研究现状

近年来，分子生物学研究证实，RET基因突
变是MTC发病的主要分子病因学基础[6]。RET原癌
基因最早于 1985 年被发现，随后 Takahashi 在转
染 3T3细胞系 DNA淋巴瘤细胞时发现该基因可在
转染中重排而活化，因此将它命名为 RET基因[7]。

1995年，Pasini等[8]克隆了整个 RET原癌基因片段，
证实 RET原癌基因为一种酪氨酸激酶基因，其位
于人常染色体 10q11.2，长 80 bp，含 21个外显子，
编码为酪氨酸激酶（tyrosine kinase，TK）受体超家
族的一组跨膜蛋白，即 RET蛋白。RET蛋白由 3个
结构域构成：N端胞外结构域、疏水跨膜结构域及
胞内 TK结构域。N端胞外区富含半胱氨酸，是受体
配体结合区，结合的配体必须是可溶性的或可与膜

蛋白结合；疏水跨膜区为疏水单次跨膜区；胞内区

为 TK的催化部位，是典型的 TK结构[9]。胞外区的

受体配体结合后，可使细胞内 TK磷酸化被激活，
从而诱导细胞增殖，因此 RET蛋白在细胞的增殖、
分化、存活等过程中起重要作用。RET基因突变
后表达的受体蛋白表现出“超生理”的 TK活性，诱
导细胞过度增生，从而形成肿瘤。RET基因突变
最常见于 10、11（胞外配体结构域）、13、14、15和
16号外显子 TK结构域中 [10]。在散发型 MTC患者
中，40%耀50%病变组织存在 RET基因突变；遗传
型 MTC与 RET原癌基因的错义突变、重排和丢失
有关，MEN2A、MEN2B及家族型 MTC分别有98%、
95%及 88%的可能存在 RET基因突变[11]。表皮生长

因 子 受 体 （epidermal growth factor receptor,
EGFR）对 RET的激活起着关键作用，血管内皮生长
因子受体（vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR）的过度表达对MTC的转移有着重要影响[12]。

除了对 RET原癌基因突变的研究外，许多学
者还积极进行各种与 MTC细胞恶性增殖、凋亡及
多种信号通路的异常激活等相关的分子生物学研

究，Abraham等[13]报道了 10例miRNA在散发性与遗
传性 MTC中的表达失调，证实 miR-183和 miR-375
在 MTC中的过度表达可能与淋巴结转移率、局部
区域疾病残留以及病死率相关[14]。相关研究显示，

miR-183能够诱导细胞凋亡，且这种作用可能是通

过自噬作用实现的 [15]。最近的研究发现，在 MTC
中自噬基因通常使 mRNA过度表达，表明自噬作
用可能是 MTC细胞的一个生存机制[16]。另有研究发

现，RHOA、ROCK-2蛋白在 MTC中表达水平明显
升高，且MTC患者 ROCK-2的高表达与肿瘤淋巴结
转移有关，表明 MTC 的发生和发展与 RHOA、
ROCK-2存在相关性[17-18]。

基因的突变、多种信号通路的异常激活及表观

遗传学的改变促进了 MTC的发生及发展，这些重
要发现为 MTC分子靶向治疗奠定了理论基础，并
使科学应用靶向治疗成为可能。

2 MTC靶向治疗

靶向治疗是指应用单克隆抗体、酶、多肽和基

因等特异性地作用于肿瘤细胞膜 EGFR、信号转导
通道中的特定酶位点以及肿瘤细胞增殖、分裂、侵

袭和转移相关基因的特定靶点，抑制肿瘤细胞生长

或促进其凋亡，避免对正常细胞的损害，从而获得

较好的治疗效果。

目前，MTC靶向治疗的研究主要集中在抗RET
信号通路、抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂的靶向

治疗和放射性核素靶向治疗；一些调控细胞增殖与

细胞凋亡的重要蛋白及信号通路在 MTC的发生发
展中可能起着重要作用，有望成为具有潜在应用价

值的分子标志物及治疗靶点。

2.1 酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor,
TKI）靶向治疗
TKI是一种特异性抑制同源酪氨酸激酶受体的

有机物复合体，其作用机制为抑制细胞自体磷酸化

和酪氨酸激酶活性。在 MTC 治疗中，TKI 可以选
择性地抑制 RET原癌基因、VEGFR和 EFGR依赖
的信号通路，减少血管生成，降低血管通透性，

抑制肿瘤生长及转移[19]。但是 TKI药物的不良反应
限制了其应用，短期明显的不良反应使部分患者

减少药量甚至停药。2017年第 2 版最新 NCCN指
南仍旧提出对病情进展迅速的患者应用 TKI 时应
进行严格的风险评估与缓解对策，但即使出现药

物不良反应，也认可激酶抑制剂治疗[7]。目前临床

上应用较多且相对成熟的 TKI 有凡德他尼、卡博
替尼等。

2.1.1 凡德他尼

凡德他尼是一种主要以 VEGFR-2、EFGR-2、
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注： 表中，ORR：客观缓解率；SD：疾病稳定率；FPS：无进展生存期；PR：部分缓解率；VEGFR：血管表皮生长因子受体；

EFGR：表皮生长因子受体； PDGFR：血小板衍生生长因子受体；FGFR：纤维母细胞生长因子受体；TKI：酪氨酸激酶抑制剂；

-：无此项数据。

表 1 酪氨酸激酶抑制剂治疗进展期及难治性 MTC的现状

Table 1 The progress of tyrosine kinase inhibitors therapy on advanced and refractory medullary thyroid carcinoma

RET为靶点的口服 TKI[20]，是首个经美国食品药品
管理局批准用于治疗进展期或有症状 MTC 患者的
药物。Wells等[21]开展凡德他尼芋期药物临床试验
（共纳入 331例均为远处转移或原位进展的 MTC患
者），采取随机双盲法按照 2 颐 1的比例随机分为凡
德他尼治疗组及安慰剂对照组，结果显示，凡德他

尼组的无进展生存期比安慰剂组延长（30 个月 vs.
19个月），疾病进展的风险较安慰剂组降低了 54%，
45%患者肿瘤病灶缩小，患者的客观缓解率、疾病
控制率、降钙素水平、癌胚抗原水平等均得到改善。

相关研究还发现凡德他尼治疗 MTC患者时，癌胚
抗原（carcinoembryonic antigen, CEA）倍增时间臆
24个月的患者比 CEA倍增时间跃24 个月的患者效
果要好[22-23]。因此，凡德他尼适用于复发及进展期

的 MTC患者，不推荐应用于无症状和惰性期 MTC
患者。根据耐受性研究发现，凡德他尼可接受的最大

剂量为 300 mg/d，12%患者因药物不良反应中断服
药，35%患者因药物不良反应需要药物减量，其主
要的不良反应表现为腹泻、皮疹、高血压、头痛、疲

乏、食欲不振和 QT间期延长等，其中心脏毒性较
其他 TKI严重，在用药过程中需予以密切监控[24]。

2.1.2 卡博替尼

卡博替尼是一种能抑制 VEGFR-2同时抑制 c-
Met、RET、Kit、Fit-1/3/4、Tie2和 AXL等靶点的
TKI，其对 RET的亲和力比凡德他尼更强[25]。因此，

卡博替尼能抑制多种肿瘤细胞的增殖、迁移及侵

袭，破坏肿瘤血管生成，从而导致肿瘤细胞及血

管内皮细胞死亡，于 2012年被美国食品药品管理
局批准用于转移性或进展期 MTC的治疗[26]。Elisei
等[27]进行的MTC 芋期临床试验（330例伴影像学进展
的转移性 MTC患者按 2 颐 1的比例随机分为卡博替
尼治疗组及安慰剂对照组）结果显示，卡博替尼治

疗组无进展存活期比安慰剂组延长（11.2 个月 vs.
4 个月），客观缓解率有明显提高，治疗后卡博替
尼组患者的血清降钙素水平相对安慰剂组明显下降。

卡博替尼的常见不良反应包括腹泻、手足综合征、

皮疹、转氨酶升高等；严重不良反应包括肺炎、高

血压等；罕见的不良事件包括严重出血和胃肠道穿

孔或瘘管，严重出血是应用卡博替尼的禁忌[28]。与

凡德他尼相比，卡博替尼对 MTC有良好的临床疗
效，不良反应相对温和，未见心电图 QT间期延长
报道，患者耐受性更好。

2.1.3 其他激酶抑制剂

2017年第 2版 NCCN指南[5]中提出对有症状的

复发或转移性 MTC 推荐使用凡德他尼或卡博替
尼，但在不适合使用前两种药物的情况下推荐使

用小分子激酶抑制剂，如索拉非尼、舒尼替尼、

帕唑帕尼及乐伐替尼。上述小分子激酶抑制剂均不

能抑制 RET原癌基因，但可抑制 VEGFR和 EFGR
依赖的信号通路，以及抗肿瘤细胞增殖及血管生

成，达到治疗的目的。研究人员对索拉非尼、舒尼

替尼、帕唑帕尼及乐伐替尼进行了域期临床试验，
结果显示该类抑制剂对 MTC患者有一定的临床效
果及临床获益（表 1）。

药物名称 主要作用靶点 临床试验及效果 特殊不良反应

凡德他尼 VEGFR-2、EFGR-2、RET[20] 芋期临床试验（331例）ORR：45%、SD：
87%、FPS：30.5个月[21]

心脏不良反应（较其他 TKI严重）[24]

卡博替尼 VEGFR-2及 c-Met, RET等[25] 芋期临床试验（330例）ORR：28%、FPS：
11.2个月[27]

肺炎、肺栓塞、肺脓肿等，严重出血为治疗禁

忌[28]

索拉非尼 VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3等[29] 域期临床试验（13例）SD：83.3%、FPS：
12个月[30]

-

乐伐替尼 VEGFR1-3、FGFR1-3、等[34] 域期临床试验（59例）PR：36 %、SD：
44%、FPS：9个月[35]

肝肾损伤、心衰、血栓、蛋白尿、胃肠穿孔等，还

可能具有生殖不良反应和胚胎不良反应[34-35]

舒尼替尼 VEGFR-1、VEGFR-2、PDGFR等[32] 域期临床试验（15例）PR：33.3%、SD：
26.7%、FPS：6.2个月[33]

白细胞减少、心脏不良反应[32-33]

帕唑帕尼 VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3、
PDGFR等[31]

域期临床试验（35例）PR：14.3%、SD：
19.9%、FPS：9.4个月[31]

毛发颜色改变、肝损伤、心律不齐、高血压等[31]
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2.2 放射性核素靶向治疗

甲状腺滤泡旁细胞（C细胞）是一种可以分泌系
列蛋白包括生长抑素、CEA、降钙素、神经特异性
烯醇化酶、嗜铬粒蛋白的神经嵴细胞，源于 C细
胞的 MTC因其细胞学特点不摄碘，常规的放射性
核素治疗对其无效果，但放射性核素治疗在分化型

甲状腺癌上的临床治疗效果是非常显著的，如果通

过特定途径将放射性药物与 MTC细胞结合或者使
用一些药物增加其放射敏感性，将较好地发挥放射

性核素靶向治疗作用。目前 MTC放射性核素靶向
治疗的研究主要是用放射性核素标记的抗体或者抗

体片段、配体以及功能性短肽将放射性药物靶向到

肿瘤部位达到治疗目的。

2.2.1 放射免疫治疗

放射免疫治疗是指用放射性核素标记的抗体或

者抗体片段靶向作用于肿瘤部位，经肿瘤部位免疫

识别后，局部通过放射性核素辐射损伤而杀死癌细

胞的治疗方法。Salaun等[36]应用 131I标记非特异性
抗 CEA单抗隆抗体形成 131I-F6，并联合具有抑制血
管生成作用的免疫球蛋白 G1（IgG1）抗体贝伐单抗
对移植瘤小鼠模型进行抗肿瘤治疗，另设空白对

照组、131I-F6治疗对照组及贝伐单抗治疗对照组，
并监测实验动物的体质量、血液学毒性、肿瘤体积

和血清降钙素，结果显示 131I-F6治疗组和 131I-F6联
合治疗组可抑制肿瘤生长，最小相对肿瘤体积分别

为（0.38依0.24）豫和（0.15依0.07）豫；说明贝伐单抗预
处理可改善 131I-F6的疗效。另 Kraeber-Bod佴r佴等[37]

进行了一项评估 131I-F6及抗 DTPA的双特异性抗体
预靶向治疗的多中心域期临床研究，发现在临床
MTC患者中预靶向治疗比 131I直接标记的抗 CEA具
有更佳的治疗效果，与同期未治疗的患者（中位总生

存期，110个月 vs. 61个月，P < 0.030）比较，中、
高风险患者的生存率有所改善。

2.2.2 放射受体疗法

放射受体疗法是应用放射性核素标记配体靶向

性结合于肿瘤细胞表面相应受体，通过放射性核

素辐射损伤效应杀死癌细胞的治疗方法。MTC 细
胞的细胞膜上既表达生长抑素，也表达生长抑素

受体，Vitale 等 [38]将 90Y-DOTATOC（90Y-DOTA-D-
phe1-tyr3-octreotido）和 IL-2 相结合后，利用 90Y-
DOTATOC与肿瘤细胞表面生长抑素受体结合后发
射纯 茁射线杀灭瘤细胞的原理对进展期 MTC患者

进行 6个月的治疗，结果显示，6例患者中有 2例
病情部分缓解，3例病情稳定，其中 3例患者血清
降钙素水平明显下降。因该项研究病例数量有限，

尚需进一步证实。

2.2.3 多肽受体靶向治疗

靶向性多肽通常用于识别恶性肿瘤细胞表面

表达的相应的特异性受体。因此，He 等 [39]应用

MTC表面能表达血管靶向性短肽（vascular targeting
peptide , VTP）受体的特点，对第 5 代聚酰胺-胺
[ polyamindoamine（G5.0）, PAMAM（G5.0）]纳米材
料表面进行修饰使其便于连接 VTP，并用 131I对其
进行标记，形成靶向和诊治 MTC 一体的新型探
针131I-PAMAM（G5.0）-VTP，测定结果表明该探针具
有较好的标记率及放化纯度，并用该探针进行

了体外细胞实验（选取 MTC TT细胞，并将实验分为
空白组、Na131I 对照组、 131I -PAMAM（G5.0）组和
131I-PAMAM（G5.0）-VTP组），结果表明 131I-PAMAM
（G5.0）-VTP能被不具有钠碘共同转运体的 MTC TT
细胞摄取，具有靶向MTC细胞的性能。陈礼林等[40]

利用MTC表面能表达多肽 SRESPHP（SR）受体的特
点，合成新型探针 131I-PAMAM（G5.0）-SR，并对该
探针进行了体外细胞实验（选取 MTC TT细胞，实
验分为空白组、Na131I 对照组、131I-PAMAM（G5.0）
组和 131I -PAMAM（G5.0）-SR 组），结果显示 131I -
PAMAM（G5.0）-SR能被不具有钠碘共同转运体的
MTC TT细胞摄取，具有较好的靶向性。在 131I相
同放射性活度下，131I-PAMAM（G5.0）-SR对 MTC TT
细胞的辐射损伤作用较 131I-PAMAM（G5.0）更强。
该项研究结果说明 131I -PAMAM（G5.0）-SR具有更
好的生物学性质，能更好地靶向MTC TT细胞并被
该细胞摄取，从而发挥放射性核素治疗作用，是

具有潜在临床应用价值的靶向探针。

2.2.4 放射性核素靶向辅助治疗

部分学者研究一些具有特定信号通路的抑制

剂，其在抑制 MTC细胞增殖的同时可增强细胞放
射敏感性，以更好发挥放射性核素靶向治疗的作

用，为 MTC放射性核素靶向治疗提供新的实验基
础。李娟等 [41]用不同浓度的 AG490（一种Janus激
酶 2的特异性抑制剂，能够特异性地抑制 JAK-信
号转导因子与转录激活因子信号通路，达到抑制肿

瘤生长的目的[42]）处理 MTC TT细胞，用 MTT法和
流式细胞术进行细胞增殖和凋亡检测，用克隆形成
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实验检测其放射敏感性，结果显示 AG490可抑制
MTC TT细胞的增殖，并通过调节 Bel-2和 Bax水
平加速其凋亡（呈浓度和时间依赖性）；AG490能
够提高 MTC TT细胞的放射敏感性（呈量效关系），
其机制可能是 AG490能够抑制 JAK-信号转导因子
与转录激活因子信号通路的磷酸化。

2.3 其他治疗方法

2.3.1 表观遗传学治疗

越来越多的研究表明，表观遗传学改变（如组

蛋白乙酰化等）对细胞周期和凋亡相关基因表达起

重要调节作用[43-44]；小分子组蛋白去乙酰化酶抑制

剂对肿瘤细胞的增殖、阻滞细胞周期、促进肿瘤细

胞凋亡等具有抑制作用。其中，丙戊酸盐是组蛋白

去乙酰化酶抑制剂的一种。国内外有研究表明，丙

戊酸盐可抑制 MTC细胞增殖、促进细胞凋亡，联
合氯化锂还可激活 Notch1信号通路、抑制 GSK-3B
通路，使部分进展性 MTC患者病情达到稳定，且
当表观遗传治疗的药物与其他靶向分子药物联合应

用时，可增强靶向治疗药物效果[45-47]。

2.3.2 自噬作用

自噬是细胞降解过程中，多余的胞质物质（包

括细胞器）到达溶酶体清除和回收利用的过程。目

前认为，在肿瘤发展的早期，自噬可清除受损或突

变的 DNA，导致癌前细胞受抑制，发挥肿瘤的抑
制作用；但随着病情的进展，肿瘤细胞持续分裂增

殖，癌细胞可利用自噬机制对抗营养缺乏和缺氧等

不良条件，此时自噬发挥的是促进肿瘤细胞生长存

活的作用[48-49]。在 MTC与自噬的相关研究中发现，
自噬相关基因 5的敲除可减弱舒尼替尼和索拉非尼
等抗肿瘤药物的功效，而自噬激活剂（依维莫司和

海藻糖）可增强抗肿瘤药物的功效[50]。研究结果表

明自噬作用的激活（或抑制）提高（或降低）了 TKI
的抗增殖作用，所以影响自噬途径的药物极有可能

成为治疗甲状腺癌的靶向药物，但从目前的结果来

看仍然需要进一步的研究和努力。

3 结语

近年来，随着分子生物学的飞速发展，国内外

学者对 MTC发生发展的分子致病机制、信号通路
识别与肿瘤恶性表型等研究不断深入，对 MTC靶
向治疗的研究与应用也出现了新的趋势，从 RET
信号通路及抗血管生成的靶向治疗，逐步向单克隆

抗体、自杀基因和放射性核素靶向治疗等方向发

展，其结果令人鼓舞。虽然现有的靶向治疗方法在

临床上或临床前试验中获得了有一定疗效的靶向药

物，但部分疗效并不理想，并有诸多不良反应，其

应用于临床的可行性仍需进一步研究。因此，对于

晚期或进展期 MTC，获得针对性更强且不良反应
较少的靶向治疗方法尚有待进一步研究，未来需要

医学同仁的通力协作，为甲状腺癌的精准医疗谋取

更大进步。
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