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分化型甲状腺癌肺转移的研究进展
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【摘要】   分化型甲状腺癌（DTC）的发病率呈逐年上升趋势，当发生远处转移时患者的生存

质量变差、生存率明显降低。肺是 DTC 最常见的远处转移部位，占 DTC 远处转移的

55%~85%。DTC 肺转移是造成甲状腺癌患者病死的主要因素。故针对此类患者的早期诊断、评

估以及治疗决策的制定尤为重要，同时这也是缩短我国与发达国家甲状腺癌诊治的差距、提高

患者生存质量的关键。笔者就近年来有关 DTC 肺转移的流行病学及临床病理特征、诊断与动态

评估以及治疗方法等研究进展作一综述。
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Research progress in pulmonary metastasis of differentiated thyroid cancer
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【Abstract】   The  incidence  of  differentiated  thyroid  carcer  (DTC)  is  increasing  year  by  year.
When distant  metastasis occurs,  the patients'  life quality and survival  rate were significantly reduced.
Lung  is  the  most  common  site,  accounting  for  55%-85% of  distant  metastasis  with  DTC,  and  is  the
main  factor  of  death  threat  of  thyroid  cancer.  Therefore,  early  diagnosis,  evaluation  and  treatment
decisions for these patients are particularly important, and it is also the key to shorten the gap between
the diagnosis and treatment of thyroid cancer in China and developed countries and improve the quality
of life of patients. This paper reviews the research progress in the epidemiological and clinic pathologic
features, diagnosis, evaluation and treatment of pulmonary metastasis with DTC.
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DTC 常见的远处转移部位是肺、骨、脑、

肝、肾和皮肤等，其中以肺转移最为常见。多数

DTC 肺转移患者经规范化综合治疗后可达到部分

或完全缓解，然而部分患者由于发现较晚、治疗不

规范或出现碘难治性状态，导致其生存质量变差，

生存率明显降低。因此，DTC 肺转移已成为临床

研究的热点和重点，笔者就 DTC 肺转移的研究进

展综述如下。

1    DTC 的流行病学及临床病理特征

DTC 约占甲状腺癌的 95% 以上，多数 DTC 进

展缓慢，近似良性病程，Surveillance, Epidemiology,

and End Results（简称 SEER）数据库资料显示，美

国 DTC 患者 10 年生存率高达 90%~95%[1]。有 7%~
23% 的 DTC 患者可发生远处转移，合并远处转移

者 10 年生存率约为 60%，当 DTC 发生远处转移

并出现碘难治状态时，10 年生存率不足 10%[2-3]。

肺是 DTC 远处转移最常见的部位，占 DTC 远处转

移的 55%~85%，90% 的转移灶局限于单侧胸部[2, 4]。

DTC 肺转移患者总体病死率较低，但呈增长态

势，SEER 数据库资料显示，从 1994 年到 2013
年，转移性 DTC 患者的病死率年均增长 2.9%[1]。

与甲状腺乳头状癌相比，滤泡状癌的恶性程度

和肺转移灶癌细胞不摄碘程度更高，且滤泡状癌细
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胞表达钠/碘同向转运体的水平明显较低、131I 摄取

能力较低、患者预后较差。Hürthle 细胞癌占 DTC
的 5% 以下，约 34% 的 Hürthle 细胞癌可发生远处

转移，且 10%~20% 的患者初诊时即出现转移，具

有侵袭性强、转移率高、预后差等特点[5]。

儿童和青少年（≤18 岁）DTC 患者约占全部

DTC 患者的 15%，易发生远处转移，以肺转移为

主，肺转移率是成人的 3~4 倍 [6]。儿童和青少年

DTC 肺转移具有独特的临床病理特征：①常为多

灶性、功能性转移；②131I 治疗效果较成人好；

③虽然复发率较高，但疾病特异性病死率低

（<2%）、总体生存率高[6]。

2    DTC 的诊断与动态评估

2.1    血清学诊断与动态评估

甲状腺球蛋白（ thyroglobulin，Tg）是 DTC 手

术和131I 治疗后评估疾病复发及转移最灵敏、最重

要的指标之一，同时血清 Tg 监测也可灵敏地评估
131I 治疗 DTC 远处转移病灶的疗效，动态血清

Tg 监测有助于鉴别残留甲状腺及可疑转移病灶、

预测碘难治性 DTC（ radioactive  iodine  refractory
DTC, RAIR-DTC）的出现。对于影像学结果呈阴性

的隐匿性 DTC 转移患者，动态监测术后治疗前刺

激性 Tg（preablative stimulated Tg, ps-Tg）水平可以

更早地识别远处转移灶的存在[7]。另有研究结果表

明，ps-Tg 水平的检测对判断 DTC 有无转移、转

移部位、转移灶数目和肿瘤最大径均有一定的预测

价值，且转移灶数目和最大径均与 ps-Tg 水平呈正

相关[8]。尽管有研究结果表明，DTC 远处转移患者

的 ps-Tg 水平越高预后越差，但由于受残留甲状腺

组织、血清 TSH 及抗甲状腺球蛋白抗体（TGAb）水
平等因素的影响，目前尚无公认的预测远处转移的

最佳 ps-Tg 界值用以指导131I 治疗决策[9]。新近的研

究结果显示，Tg 倍增时间>1 年、首次发现远处转

移时中性粒细胞与淋巴细胞比率>3 是影响 DTC 远

处转移患者预后的独立因素[10]。对于摄碘肺转移

灶，131I 治疗后出现血清 Tg 水平明显下降（下降≥

25%）提示预后较好[11]。

2.2    影像学诊断与动态评估

CT 是 DTC 肺转移最重要的影像学诊断和评

估手段，对治疗决策的选择和疗效评估等具有重要

的临床价值。DTC 肺转移在 CT 上有多种表现，

可为单发结节、多发小结节（最大径<1 cm）、多发

大结节（最大径≥1 cm）或肺弥漫性病变等。有研究

结果显示，初发最大转移病灶的最大径大小是影响

预后的重要因素[12]，对于 DTC 大结节肺转移患

者，肿瘤体积倍增时间是预测转移瘤生长速率、评

估疾病特异性生存期的有效指标，且在确诊肺转移

的第 1 年内至少行 3 次胸部 CT 有助于早期发现肿

瘤进展，并可为系统地治疗提供指导[13]。
131I 全身扫描（whole-body scan, WBS）可以评估

全切或近全切 DTC 患者是否存在局部残留、复发

和转移病灶，对于 DTC 肺转移患者，131I-WBS 在

显示肺微小转移灶（最大径≤1 mm）方面具有独特

优势，联合 SPECT/CT 能发现部分无显像剂浓聚

的肺转移灶。诊断性131I-WBS 有助于在131I 治疗前

探查肺转移灶的摄碘能力，为患者的病情评估、治

疗决策选择、治疗剂量确定等提供实时功能影像学

依据。治疗后行131I-WBS 的灵敏度较高，可反映
131I 治疗的疗效，也能发现部分诊断性131I-WBS 未

能显示的病灶，从而指导后续的治疗与随访方案。

李亚等[14] 回顾性分析比较了 49 例 DTC 肺转移患

者清除病灶后131I-WBS、胸部 CT、X 射线胸片的

诊断灵敏度，结果显示它们的灵敏度分别为

83.7%、79.6%、39.1%。
18F-FDG PET/CT 一般不作为 DTC 肺转移的常

规检查方法，但对于经131I 清除残余功能性甲状腺

组织治疗后，Tg 或抗甲状腺球蛋白抗体（TGAb）水
平持续升高、其他影像学检查未能发现病灶的患

者，18F-FDG PET/CT 具有较高的价值。有研究结

果显示，对于 Tg 水平升高而 131I-WBS 阴性的

DTC 患者，18F-FDG PET/CT诊断肿瘤复发转移的

灵敏度为 90%、特异度为 98.5%[15]。另有研究结果

表明，18F-FDG PET/CT 和131I-WBS 在诊断残留甲

状腺和淋巴结转移灶方面相近，但在诊断 DTC 肺

转移和骨转移，尤其是肺转移的短期进展方面，
18F-FDG PET/CT 具有较高的预测价值[16]。

2.3    分子标志物诊断与评估

近年来，分子遗传学和分子生物学手段被更多

地应用到 DTC 肺转移的诊断和预后评估中。基因

测序技术可用于区分原发癌和转移癌，还可以借助

第二代测序技术和蛋白质组学等技术对肿瘤进行分

子水平的精确分型，分子标志物的联合检测可提高

诊断 DTC 的灵敏度。目前 B-Raf 原癌基因丝/苏氨
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酸蛋白激酶（B-Raf proto-oncogene， serine/threonine
kinase，BRAF）、端粒酶逆转录酶（telomerase reverse
transcriptase，TERT）启动子、大鼠肉瘤型三磷酸

鸟苷酶家族（RAS）、转染重排（RET）/PTC 基因重

排、配对盒基因８（PAX8）/过氧化物酶增殖物激活

受体 γ（PPARγ）等突变基因常用于 DTC 的分子检

测，而细胞角蛋白 19（CK19）、半乳糖凝集素

3（Galectin-3）等基因被认为与 DTC 转移有关 [17]。

其中研究较多的 BRAFV600E 和 TERT 基因与远处转

移灶的碘抵抗相关，通过对它们的研究，可预测远

处 转 移 灶 的131I 摄 取 情 况 、 疗 效 及 预 后 ， 与

BRAFV600E 基因突变相比，TERT 突变对放射性碘

摄取的负面影响更大[17]。

3    DTC 的治疗

3.1    外科治疗

外科手术被认为是治疗孤立性 DTC 肺转移灶

的首选方法，术前应充分了解患者既往的治疗情

况、评估现有病情、定性定位病灶、权衡手术风险

等，目前关于行 DTC 肺转移瘤切除术治疗的研究

报道较少，且经该手术治疗后患者的生存率报道不

一。Porterfield 等 [18] 研究了 48 例甲状腺癌肺转移

切除术患者的资料，结果表明，手术治疗安全有

效、并发症少、病死率低，术后 5 年总体生存率为

60%，其中甲状腺乳头状癌的 5 年生存率为 64%，

滤泡状癌和 Hürthle 细胞癌的 5 年生存率为 37%。

Moneke 等[19] 回顾性分析了 1985 年至 2016 年 43 例

放射性碘难治性甲状腺癌肺转移切除患者的病理资

料，结果显示，肺转移瘤切除可显著降低肿瘤负

荷，术后 5 年及 10 年生存率分别为 84%、59%，

行完全切除术且术后切缘阴性者 5 年生存率甚至高

达 100%，10 年生存率为 77%。目前，对于是否提

倡 DTC 肺转移灶切除术联合纵隔及肺门淋巴结全

清扫还存在争议，但对切除标本的病理分析可以对

肿瘤进行精准分型，可为术后应用131I 治疗、分子

靶向治疗等提供依据。

3.2    放射性131I 治疗
131I 治疗是治疗 DTC 肺转移的重要方法之一，

适用于无法手术但具有摄碘功能的转移灶。目前临

床131I 治疗剂量的确定常采用经验剂量法，通常综

合评估患者年龄、肾功能状况、转移灶大小、亲碘

性、前次 131I 治疗反应、不良反应等因素，给予

3.7~11.1 GBq（100~300 mCi）的标准活性 [20]，对于

青少年、高龄患者（70 岁以上）及肾功能轻中度受

损患者应酌情减少131I 剂量。也有研究结果表明，

较高的初始剂量可以降低 DTC 肺转移患者的复发

率，广泛肺转移患者行多次131I 治疗后，可能导致

部分患者出现放射性肺炎及肺纤维化，常常会影响

患者后续的131I 治疗[21]。

目前，有关 DTC 肺转移患者131I 治疗疗效相关

影响因素的研究报道较多。其中，对碘是否敏感是

影响 DTC 肺转移131I 治疗疗效的重要因素。Durante
等[3] 研究发现， 131I 治疗后影像学检查阴性者的

10 年生存率为 92%，影像学检查持续阳性且转移

灶摄碘者的 10 年生存率为 29%，不摄碘者 10 年

生存率仅为 10%。当转移灶131I 摄取不足时，还可

以给予较高剂量131I 或通过诱导病灶再摄碘增加对
131I 的敏感性，若病灶不再摄碘则应终止131I 治疗。

肺转移灶大小亦是影响 DTC 肺转移患者预后的重

要因素，对微小结节肺转移患者来说，131I 治疗的

疗效显著，易获得完全缓解，而大结节肺转移患者

经131I 治疗后可获益，但预后较微小结节者差 [12]。

对于接受131I 治疗的 DTC 肺转移患者，多次治疗后

可能导致肿瘤丧失摄碘能力而降低疗效，部分患者

在治疗后的随访期间出现了疾病进展，因此应对
131I 治疗的潜在风险与预期收益进行权衡。

3.3    TSH 抑制治疗

对尚存摄碘功能的转移性 DTC 应及时给予

TSH 抑制治疗，治疗首选左甲状腺素口服制剂，

对于吸收不良和重症患者，左甲状腺素液性制剂比

片剂的安全性更高、效果更佳[22]。对于 DTC 肺转

移，应根据患者疾病状况、不良反应风险等，设定

个体化抑制治疗目标，起始期血清 TSH 水平应控

制在 0.1 mU/L 以下，但 TSH 治疗目标并非一成不

变，应兼顾不良反应风险等，将其控制至接近达标

的最大可耐受程度。有研究结果证实，DTC 远处

转移患者 TSH 水平控制在 0.1 mU/L 以下有明显生

存获益，无病生存率显著提高[23]。随访期要动态判

断治疗反应、权衡潜在获益与风险，如 Tg 阳性、

但影像学检查未发现病灶，TSH 应维持在 0.1~
0.5 mU/L，若治疗疗效满意，TSH 应维持在正常

范围（0.5~2 mU/L）[1]。

3.4    外照射治疗

外照射治疗有利于转移性 DTC 的局部区域控
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制，尤其在肺转移灶出现碘难治状态时，对整体治

疗起到积极的辅助和补充作用。立体定向放疗技术

是目前外照射治疗的研究热点，对不能手术或拒绝

手术的肺寡转移患者，在生物剂量充足的前提下，立

体定向放疗的局部控制效果显著且可明显延长患者

的无进展生存期（progression-free survival，PFS）[24]。

Siva 等[25] 报道，立体定向放疗治疗肺内寡转移灶

2 年局部控制率及生存率分别为 77.9%、53.7%，

Ⅲ级以上不良反应的发生率仅为 4%。也有报道显

示顺铂联合立体定向放疗可有效改善肺功能、缓解

患者病情[26]。

3.5    分子靶向治疗

经常规治疗无效的进展期 RAIR-DTC 肺转移

患者，可以考虑使用分子靶向治疗或参加临床试

验。索拉非尼、仑伐替尼是被美国食品药品监督管

理局批准用于治疗进展期 RAIR-DTC 的分子靶向

药物。索拉非尼是一种可抑制多激酶靶点的酪氨酸

激酶抑制剂，Kim 等[27] 研究发现，索拉非尼治疗

肺转移病灶的最大径越小（≤1.5 cm）、PFS 越长，

肿瘤倍增时间越短（≤6 个月）、预后越差，但也有

研究者认为疗效与肿瘤最大径大小无关。仑伐替尼

治疗可以显著提高进展性碘难治性甲状腺癌患者的

缓解率，延长患者的 PFS，但也增加了不良反应的

发生率[28]。有研究者探索了具有我国自主知识产权

的阿帕替尼治疗 RAIR-DTC 的疗效及安全性，结

果显示，阿帕替尼可安全用于 RAIR-DTC 患者，且

在 8 周治疗后即出现明确的血清学及影像学改善[29]。

此外，拉罗替尼、塞尔帕替尼等分子靶向抑制剂的

研究亦有进展，其中塞尔帕替尼被美国国家综合癌

症网络指南推荐用于转染重排变异的 RAIR-DTC。

3.6    化疗

化疗是存在结构性病灶并经常规治疗无效时的

一种姑息或尝试性治疗手段。阿霉素是美国食品药

品监督管理局唯一批准的治疗 DTC 的化疗药物，

虽然联合其他化疗药物提高了肿瘤缓解率，但并未

提高患者生存率[30]。Spano 等[31] 回顾性分析了吉西

他滨和奥沙利铂联合治疗 RAIR-DTC 的疗效，结

果显示，联合治疗的总有效率为 57%，且患者具

有良好的耐受性，但该结果仍有待于大样本临床试

验的进一步验证。

3.7    免疫治疗

免疫治疗是利用患者免疫系统的特异性和高效

性来达到杀灭机体内肿瘤细胞的目的，其特异性

强、不良反应少，是治疗 RAIR-DTC 的一种新方

法，其治疗手段主要包括肿瘤疫苗治疗、免疫检查

点抑制剂治疗、过继免疫细胞治疗、单克隆抗体治

疗和免疫调节细胞靶向治疗等。粒-巨噬细胞集落

刺激因子基因修饰的肿瘤细胞疫苗（GVAX）等树突

状细胞疫苗的作用已经得到相关动物实验的证实[32]，

程序性死亡受体 1（PD-1）针对性抗体 Nivolumab 已

被美国食品药品监督管理局批准用于 BRAFV600E 基

因突变甲状腺癌的靶向治疗。

3.8    其他治疗

消融治疗主要包括射频、微波、激光及酒精经

皮注射等。目前转移性 DTC 消融治疗主要应用于

经规范的外科或131I 治疗后仍存在孤立病灶者和手

术风险较高或拒绝手术者。有研究结果显示，对于

病灶数在 3~4 个以内、病灶最大径＜2 cm 者，消

融治疗是安全有效的[33]。对于不能再手术、131I 治
疗不可控及不适合靶向治疗的持续或复发患者，
125I 粒子植入治疗可以快速控制远处转移病灶肿瘤

的生长、降低血清 Tg 水平、降低术后不良反应发

生率、改善患者的生活质量[34]，但存在肿瘤剂量分

布不均匀的问题。

综上，DTC 肺转移可行多学科综合治疗，主

要治疗手段仍为外科手术、131I 治疗及 TSH 抑制治

疗，对有手术指征且可手术切除的病灶首选外科治

疗，对可摄碘肺转移灶行 131I 及分子靶向治疗、

TSH 抑制治疗并随访观察，若肺转移灶进展为

RAIR-DTC，则考虑使用外照射、分子靶向、化

疗、消融、粒子植入等试验性治疗方法。

4    小结与展望

综上所述，对 DTC 肺转移流行病学及临床病

理特征、诊断与动态评估等的进一步研究可为临床

治疗决策的选择提供依据，规范化的综合治疗可降

低 DTC 肺转移患者的肿瘤负荷，提高患者的总体

生存率。RAIR-DTC 肺转移是目前研究的热点和难

点，分子靶向治疗与其他治疗方法的联合应用，以

及诱导分化治疗将为 RAIR-DTC 肺转移的诊断和

治疗提供良好的发展和应用前景。
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