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• 综述 •

放射性碘难治性分化型甲状腺癌去分化分子机制

及再分化治疗的分子靶向药物

刘建宇    朱宗平    石德道    郑飞波

青岛市市立医院核医学科，青岛 266071
通信作者：郑飞波，Email：zfb197003@163.com

【摘要】   甲状腺癌是最常见的内分泌肿瘤，其中分化型甲状腺癌（DTC）占 90% 以上。DTC
患者预后良好，但仍有局部复发和远处转移的风险。多数 DTC 患者的肿瘤细胞基底膜中钠/碘
同向转运体表达障碍，导致肿瘤细胞摄碘能力降低，最终进展为放射性碘难治性 DTC
（RAIR-DTC），此类患者预后较差。笔者就 DTC 失分化的相关基因及当前文献报道的可逆转

RAIR-DTC 细胞摄碘能力的分子靶向药物进行综述。

【关键词】    甲状腺肿瘤；碘放射性同位素；细胞去分化；分子靶向治疗；基因
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【Abstract】   Thyroid  cancer  is  the  most  common  endocrine  tumor,  of  which  differentiated
thyroid cancer  (DTC) accounts  for  more than 90%. The prognosis  of  patients  with DTC is  good,  but
there  is  still  a  risk  of  local  recurrence  and  distant  metastasis.  The  expression  of  sodium/iodine
symporter in the basement membrane of tumor cells in most DTC patients is impaired, which led to the
iodine  uptake  capacity  of  tumor  cell  is  decreased,  and  the  final  progression  is  radioiodine  refractory
DTC  (RAIR-DTC).  The  prognosis  of  these  patients  is  poor.  This  paper  reviews  the  genes  related  to
DTC dedifferentiation and the molecular targeted drugs that can reverse RAIR-DTC cell iodine uptake
reported in the literature.
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DTC 占所有甲状腺癌的 90% 以上[1]，部分 DTC 患者可

在自然状态下或治疗过程中失分化而发展为放射性碘难治

性 DTC（radioiodine refractory DTC，RAIR-DTC），其 10 年

生存率低于 10%[2]。有研究者发现，RAIR-DTC 的发生、发

展与许多基因密切相关[3]。由于 RAIR-DTC 细胞摄碘量减

少甚至不摄碘，导致131I 治疗疗效差。因此主要借助分子靶

向药物结合 TSH 进行抑制治疗，如抗血管生成多激酶抑制

剂，通过抑制血管内皮生长因子和其同源血管内皮生长因

子受体之间的相互作用，从而干扰肿瘤形成、生长和转移

所需的血管生成。然而，分子靶向药物往往会给患者带来

明显的全身不良反应，且医师对患者的选择及适应证的把

握存在困难，也会影响患者对药物使用的依从性；另外，分

子靶向药物价格昂贵，会加重患者经济负担。因此，明确

DTC 细胞发生失分化的分子机制，应用分子靶向药物抑制

相关基因，诱导 DTC 细胞再分化，恢复 RAIR-DTC 细胞的

摄碘能力，再结合131I 治疗的治疗方案应运而生。

1    RAIR-DTC

RAIR-DTC 的确诊需要医师在综合核医学、影像学、

肿瘤学、内分泌学等多学科的检查结果后判断。在无外源
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性碘负荷干扰的情况下，TSH 刺激状态时出现下列情况之

一可考虑为 RAIR-DTC：（1）转移灶在首次131I 治疗后的全

身显像中表现为不摄碘；（2）原本摄碘的功能性转移灶逐渐

丧失摄碘能力；（3）部分转移灶摄取、部分转移灶不摄

取，且其可在18F-FDG PET/CT、CT 或 MRI 等显像中显示；

（4）转移灶在多次131I 治疗后虽然保持摄碘能力但仍在 1 年

内出现病情进展，包括病灶逐渐增大、出现新发病灶或甲

状腺球蛋白水平持续升高等[4-6]。

2    DTC 失分化

DTC 失分化是指部分 DTC 患者在疾病进展过程中（自

然发生过程中或131I 治疗后），肿瘤细胞摄碘能力明显下降

甚至丧失，其在临床上表现为 DTC 侵袭性增强，更易发生

远处转移。近年来，研究者发现，DTC 发生失分化进展

成为 RAIR-DTC 与相关基因突变后导致钠/碘同向转运体

（sodium/iodide symporter，NIS）的表达水平降低有关，DTC

细胞摄碘能力丧失后，其对131I 治疗的获益下降 [7]。因此，

应明确 DTC 发生失分化的基因基础，寻找作用于相关位点

的靶向药物，抑制肿瘤细胞的失分化，逆转 RAIR-DTC 的

摄碘能力，提高131I 的疗效，使得 RAIR-DTC 患者的临床获

益程度最大化。

3    DTC 失分化相关基因突变

DTC 发生失分化有较为明确的基因基础，随着研究的深

入，越来越多的相关基因被发现，如 V-raf 鼠肉瘤滤过性病

毒致癌基因同源体 B1（V-raf murine sarcoma viral oncogene

homolog B1，BRAF）基因、大鼠肉瘤（rat sarcoma，RAS）基

因、p53 基因以及 Wnt基因等。

3.1    BRAF 基因突变

RAF 家族包括 ARAF、BRAF 和 CRAF 3 种亚型。其

中，BRAF 基因位于 7q34，编码一种丝/苏氨酸蛋白激酶，

该激酶位于有丝分裂原活化蛋白激酶（mitogen  activated

protein kinase，MAPK）/细胞外信号调节激酶（extracellular

signal regulated protein kinase，ERK）通路的上游，通过作用

于细胞表面受体与核内转录因子，调节细胞的生长发育。

BRAF 基因突变最常见的是第 600 位缬氨酸被谷氨酸替代

（BRAFV600E），BRAFV600E 较野生型更易激活 MAPK/ERK 通

路，该通路的持续激活将导致细胞持续增殖。

有文献报道，BRAFV600E 较野生型更易使 DTC 细胞逐

渐失分化[8]。BRAFV600E 可使 DTC 细胞中的甲状腺特异蛋白

表达水平下降并且通过干扰其表达发挥作用，使 DTC 细胞

逐渐失分化，向低分化型甲状腺癌甚至未分化型甲状腺癌

进展。体外研究结果显示，携带 BRAFV600E 基因的小鼠与正

常同系小鼠相比，其 NIS、甲状腺球蛋白、甲状腺过氧化

物酶的表达水平均明显降低[9]。虽然 BRAFV600E 基因与

DTC 细胞的失分化相关，但是 BRAFV600E 基因对 RAIR-DTC

的局部复发、远处转移、总生存率以及无疾病生存期均无

影响[10]，这表明 BRAFV600E 可能只能作为 RAIR-DTC 预后

不良的预测指标之一。

3.2    RAS 基因突变

RAS 家族包括 KRAS、HRAS 和 NRAS 3 种亚型，位

于 MAPK 和磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕

霉素靶体蛋白（ phosphoinositide-3-kinase/protein  kinase  B/

mammalian target of rapamycin，PI3K/Akt/mTOR）信号通路

的上游[11]。RAS 基因突变可导致这 2 条信号通路活化异

常，细胞增殖失控。RAS 基因突变在甲状腺乳头状癌、低

分化型甲状腺癌、未分化型甲状腺癌中的发生率分别为

10%~15%、30%、50%~55%[12]。因此 RAS 基因突变可导致

分化型甲状腺癌细胞发生失分化。

3.3    p53 基因突变

有研究结果显示，区分未分化型甲状腺癌与分化良好

型甲状腺癌的关键分子改变之一是 p53 肿瘤抑制基因的失

活，p53 基因突变见于 50%~80% 未分化型甲状腺癌患者[13]。

3.4    PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关基因突变

在甲状腺癌中，PI3K 基因突变最常见的是 PI3K-CA 基因

突变，其可抑制环磷酸腺苷的表达，从而导致 NIS 表达水

平降低，并可使该通路中 mTOR 的含量增加[14]。由于 mTOR

可下调 NIS 的表达，还可参与调节细胞增殖，这 2 种机制

导致 DTC 细胞的摄碘能力下降。有研究结果显示，未分化

型甲状腺癌比 DTC 的 PI3K 基因突变和下游产物更多 [15]，

这提示 DTC 细胞的分化水平可能与 PI3K 的表达水平有关。

3.5    Wnt/β-catenin 信号通路相关基因突变

Wnt 蛋白是一种分泌型糖蛋白，其富含半胱氨酸且高度

保守，对细胞增殖及胚胎发育具有重要作用[16]。Wnt/β-catenin

信号通路异常活化会引起细胞内 β-catenin 的蓄积，游离的

β-catenin 进入细胞核并作用于一些转录因子家族，促进

c-myc、cyclin D1 等细胞周期相关基因的过度表达，使细胞

持续增殖。有研究结果显示，Wnt/β-catenin 通路的激活存

在于多种恶性肿瘤中，并通过调节肿瘤细胞的增殖、凋亡

和上皮-间充质转化过程促进肿瘤的发展[17]。有文献报道，

约在 32% 的低分化型甲状腺癌和 61% 的未分化型甲状腺癌

细胞中可检测到 Wnt基因突变和 β-catenin 进入细胞核 [18]。

因此 Wnt/β-catenin 有可能参与 DTC 的失分化过程。

4    逆转 RAIR-DTC 细胞摄碘能力的分子靶向药物

综上所述，分子靶向药物对 DTC 具有明确的疗效，然

而其临床不良反应（手足皮肤反应、高血压、体重减轻、皮

炎、腹泻等）较严重，且只能减少患者用药剂量甚至停药抑
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制不良反应的发生[19]。司美替尼、达拉非尼、维莫非尼等

药物在初期临床试验中被证实可逆转 RAIR-DTC 细胞的摄

碘能力。

4.1    司美替尼

司美替尼是一种 MAPK 激酶抑制剂，用于治疗神经纤

维瘤病及晚期 DTC 在内的多种恶性肿瘤[20]。

Ho 等 [21] 关于司美替尼能否提高 RAIR-DTC 细胞摄碘

水平的临床试验纳入的 24 例甲状腺癌患者中，共 20 例患

者最终完成试验并达到试验终点，其中 12 例患者在应用司

美替尼后摄碘水平升高，8 例患者在应用司美替尼后配合
131I 治疗，针对此 8 例患者病灶的最终分析结果显示，司美

替尼几乎能提高全部病灶的摄碘水平，并且在多数病灶

中，摄碘水平提高 100%；然而唾液腺的摄碘水平几乎未受

到司美替尼的影响，这表明司美替尼仅限于对甲状腺癌细

胞的摄碘能力产生影响。研究结果显示，司美替尼对 MAPK

通路具有抑制作用，可增加甲状腺癌细胞对131I 的摄取，也

可以提高131I 对甲状腺癌的治疗疗效；并且与单独使用小分

子激酶抑制剂进行长期治疗相比[22]，司美替尼药物治疗只

需要一个短疗程就能产生持久的临床效果。

4.2    达拉非尼

达拉非尼是一种选择性 BRAF 激酶抑制剂，已被批准

单用或与曲美替尼联合应用，用于治疗无法切除或转移的

BRAF 基因突变黑色素瘤、晚期非小细胞肺癌和含有

BRAFV600E 基因突变的 DTC[23]。

Rothenberg 等 [24] 对患有 BRAF 基因突变型 RAIR-DTC
的 10 例患者进行的临床试验结果显示，共 6 例患者在经达

拉非尼治疗后，病灶摄碘水平升高；接受131I 治疗 6 个月

后，共 5 例患者 CT 图像上的靶病灶范围缩小，其中 2 例患

者符合部分反应标准，1 例患者的靶病灶缩小了近 60%。

4.3    维莫非尼

维莫非尼是一种 ATP 竞争性 BRAF 激酶抑制剂，其可

阻断单体 BRAFV600E 信号并激活正常细胞中的 BRAF 野生型

二聚体，从而抑制肿瘤细胞中的 MAPK 通路，为肿瘤的治

疗提供广泛的治疗窗口[25]。目前维莫非尼已被广泛应用于

黑色素瘤、结肠癌以及含有 BRAFV600E 基因突变的甲状腺乳

头状癌的治疗中。

Dunn 等 [26] 的临床试验纳入 12 例含有 BRAFV600E 基因

突变的 RAIR 甲状腺乳头状癌患者，服药前及服药后均行
124I  PET/CT 进行肿瘤放射性碘亲和力评估，结果显示，

12 例患者均有放射性碘非亲和力病变；2 例患者在行第

2 次124I PET/CT 检查前被排除，其余 10 例患者均行第 2 次
124I PET/CT 检查，最终 60% 患者的124I PET/CT 显像显示至

少有 1 个肿瘤病灶出现新的放射性碘亲和力病灶或原肿瘤

病灶放射性碘亲和力增加；80% 的患者在完成维莫非尼治

疗后 6 周内行放射学评估，结果显示，维莫非尼单独应用

使 7 例患者肿瘤消退，其中 3 例患者在配合131I 治疗后，肿

瘤进一步消退。综上，维莫非尼可以提高 BRAFV600E 基因突

变的甲状腺癌病灶的摄碘水平。

5    小结与展望

由于 DTC 细胞分化程度较高，摄碘能力较强，患者往

往预后较好，然而部分 DTC 在多种基因突变作用下发生失

分化，丧失摄碘能力，131I 疗效不佳。逆转 RAIR-DTC 细胞

的摄碘能力，对于 RAIR-DTC 患者来说是一种新的临床治

疗途径，既可以减少分子靶向药物带来的不良反应，又可

以增强甲状腺癌131I 治疗的临床效果，对患者的临床疗效及

预后都有重要意义。
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