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　　［摘要］　随着针对分化型甲状腺癌研究的深入，其特征性的分子分型和信号转导通路得以揭示，从而促

进了分子靶向治疗的发展。对于放射性碘治疗失败的分化型甲状腺癌，索拉非尼和乐伐替尼等针对血管内皮生

长因子通路的多靶点抑制剂被证明具有明显的抗肿瘤活性。此外，其他选择性的单靶点抑制剂以及促放射性碘

摄取药物均显示出一定的治疗效果，而个体化的基因检测将为未来个体化的分子靶向治疗奠定基础。
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　　［Abstract］ Along with the extensive understanding of differentiated thyroid cancer (DTC), its distinct molecular 
genotype and signaling pathway was revealed, which improved the development of molecular-targeted therapy. 
Regarding radioactive iodine-refractory DTC, multiple multikinase inhibitors including sorafenib and lenvatinib, which 
target vascular endothelial growth factor (VEGF) pathway, were proved to be effective. Moreover, selective inhibitors 
and redifferentiation agents were shown to be promising. In the future, individual genetic testing would provide more 
specific information in directing individualized molecular-targeted therapy. 
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　　作为最常见的内分泌恶性肿瘤，甲状腺癌的

发病率在过去10年间呈现明显上升的趋势。绝大

部分的甲状腺癌起源于滤泡细胞，包括乳头状甲

状腺癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)、滤泡

状甲状腺癌(follicular thyroid carcinoma，FTC)、
Hürthle细胞癌和未分化甲状腺癌(anaplas t ic 
thyroid carcinoma，ATC)，而甲状腺髓样癌

(medullary thyroid carcinoma，MTC)则起源于滤

泡旁细胞。分化型甲状腺癌(differentiated thyroid 
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cancer，DTC)一般包括PTC和FTC，占所有甲

状腺癌的90%~95%。DTC在通常情况下生长

缓慢，传统手术治疗患者的20年生存率超过 

90%［1］。但是，仍有一小部分患者会出现肿瘤

复发或转移，并且对于放射性碘治疗无效，这

些患者的10年生存率仅为15%～20%［2］。多柔

比星是目前美国FDA唯一批准用于晚期DTC的

化疗药物，但化疗肿瘤缓解率并不理想并往往

伴随严重的血液学和心脏毒性，因此迫切需要

高效低毒的新型药物。

1　甲状腺癌的发病机制研究

　　在过去的20年间，有关甲状腺癌发病机制

的研究取得了明显进展，进而对这一疾病的

诊断、预后及治疗选择均产生了巨大的影响。

在早期甲状腺癌的形成中，研究表明体细胞突

变包括点突变以及染色体重排是重要的驱动因 

素［3］。这些基因突变激活了调节细胞生长、增

殖和分化的2条主要信号转导通路，包括MARK
和PI3K/AKT/mTOR。在一项496例PTC的研究

中，97%的肿瘤具有潜在的驱动基因改变，并

且可以大致分为BRAF和RAS驱动的2种分子分

型，分别具有独特的组织学特征和信号转导通

路［4］。BRAF驱动的肿瘤往往分化较差并伴有

MARK信号通路的上调，而RAS驱动的肿瘤分

化较好并伴有滤泡状亚型的特征，同时具有

MARK和PI3K通路的共同上调。其他研究还发

现CHEK2、ATM和TERT等基因突变、BRAF、

ALK和FGFR2的重排、DNA修复和染色体重塑

基因的改变，提示甲状腺癌有特征性的分子分

型，为分子靶向治疗奠定了基础。

2　血管生成

　　血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor，VEGF)能够刺激血管内皮细胞增

生，是肿瘤新生血管形成的关键。有关甲状腺

癌的研究发现，VEGF往往高表达，并且与进展

期肿瘤具有相关性［5］。因此，通过阻断VEGF
及其受体(receptor，VEGFR)将有助于抑制肿瘤

新生血管进而抑制肿瘤生长，目前已用于多种

肿瘤。阻断VEGF通路的药物包括针对VEGF和

VEGFR的单克隆抗体以及针对后者的小分子酪

氨酸激酶抑制剂。

3　BRAF和RAS突变

　　大约45%的PTC存在BRAF基因的点突变，

特别是在经典的乳头状和柱状细胞亚型中，

而在复发或转移性PTC中可高达80%［6］。伴

有BRAF突变的PTC往往具有侵袭性的肿瘤特

征，包括腺体外肿瘤侵犯、淋巴结转移、分期

较晚和放射性碘治疗不敏感等。在一项涉及

500例PTC的回顾性分析中，BRAF突变患者术

后肿瘤复发率为25%，远远高于未突变患者的 

9.6%［7］。此外，具有BRAF和TERT双重突变患

者的肿瘤复发率高达68%，提示两者具有内在

相互作用和协同效应。目前，选择性BRAF抑制

剂已经在晚期恶性黑素瘤中获得了成功，而针

对甲状腺癌的单药或联合分子靶向治疗的临床

试验也在进行中。

　　在DTC中，第2位常见的基因突变是RAS
突变，包括HRAS、KRAS和NRAS这3种亚型。

40%~50%的FTC、10%~20%的PTC滤泡亚型

及20%~40%的低分化和未分化类型发生RAS突

变。20%~40%的良性腺瘤也可以发生RAS突

变，提示这类疾病有可能是癌前期病变。

4　晚期DTC的分子靶向治疗

　　传统的晚期DTC治疗包括放射性碘治疗和

化疗，而后者往往用于碘治疗失败的患者。

由于传统化疗药物的疗效欠佳并且不良反应较

大，基于前述的甲状腺癌特征性的基因突变和

信号通路，分子靶向治疗或研究已成为目前晚

期DTC患者的主导。

5　多靶点抑制剂

　　索拉非尼(sorafenib)是一种口服的多靶点

TKI，可以针对VEGFR 1-3、PDGFR、c-KIT、

BRAF和RET/PTC。通过一系列Ⅱ期临床研究

证明了索拉非尼的抗肿瘤活性之后，一项名为

“DECISION”的全球多中心、双盲、安慰剂

对照的Ⅲ期随机研究得以开展［8］。该研究入组

了417例碘治疗失败的复发或转移性DTC患者，

随机接受索拉非尼(400 mg每天1次口服)或安慰

剂的治疗。患者在入组前14个月需要具有符合

RECIST标准的疾病进展，碘治疗失败的定义包
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括至少1处靶病灶不摄取碘、碘治疗后mCi肿瘤

进展或累积的治疗剂量达到或超过600 mCi。
在主要研究终点方面，索拉非尼组的中位无进

展时间(progression-free survival，PFS)为10.8个

月，显著优于安慰剂组(5.8个月，P<0.000 1)。
虽然总生存两组差异无统计学意义，但安慰剂

组中71%的患者在疾病进展后接受了索拉非尼

的交叉治疗。此外，54%的患者在接受索拉非

尼治疗后获得了肿瘤缓解或疾病稳定。在安全

性方面，索拉非尼耐受性良好，分别有66%和

18%的患者减量或治疗终止。常见不良反应包

括手足综合征、脱发、皮疹、腹泻、疲劳、体

质量下降和高血压。基于这一结果，美国FDA
于2013年11月批准了其治疗放射性碘治疗失败

DTC的适应证。

　 　 乐 伐 替 尼 ( l e n v a t i n i b ) 是 另 一 种 针 对

VEGFR1-3、FGFR1-4、PDGFR、RET和c-KIT
的多靶点TKI，Ⅱ期研究显示其肿瘤缓解率可

高达50%。在一项名为“SELECT”的全球多中

心、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期随机研究中，392
例碘治疗失败的复发或转移性DTC患者随机接

受了乐伐替尼(24 mg每天1次口服)或安慰剂治

疗［9］。结果显示，乐伐替尼组显著改善了中位

PFS(18.3个月 vs 3.6个月，P<0.001)，并且这一

获益贯穿于所有亚组，包括既往接受过TKI治

疗以及低分化和柱状细胞亚型。在乐伐替尼组

中，64.8%的患者获得肿瘤缓解，而安慰剂组的

肿瘤缓解率仅为1.5%。安全性方面，75%的患

者发生3级或更高的不良反应，有67%、82%和

14%的患者导致了减量、治疗暂停和治疗终止。

常见严重不良反应(≥3级)包括高血压(42%)、

蛋白尿(10%)、动脉和静脉血栓事件(2.7%和

3.8%)、急性肾功能衰竭(1.9%)、QT间期延长

(1.5%)和肝功能不全(0.4%)。6例患者发生了治

疗相关性死亡，其中3例分别死于肺栓塞、出血

性休克和全身衰竭。虽乐伐替尼似乎不良反应

略大，但基于其显著的PFS改善和肿瘤缓解，

FDA批准了其治疗放射性碘治疗失败DTC的适

应证。

　 　 其 他 的 多 靶 点 抑 制 剂 包 括 舒 尼 替 尼

(suni t in ib )、阿西替尼(axi t in ib )、帕唑帕尼

(pazopanib)、莫特沙尼(motesanib)、凡德他尼

(vandetanib)和卡博替尼(cabozantinib)。这些药物

的Ⅱ期研究显示，肿瘤缓解率介于8%~53%，中

位PFS介于10~18个月。

6　选择性BRAF抑制剂

　　作为一种选择性RAF抑制剂，维罗非尼

(vemurafenib)在一项Ⅰ期研究中显示出针对

BRAF突变PTC的治疗活性［10］。在随后的一项

Ⅱ期研究中，51例伴有BRAF突变、碘治疗失败

的PTC患者接受了维罗非尼的治疗(960 mg每天 

2次口服)［11］。结果显示，在以往未经TKI治疗

的患者中，肿瘤缓解率为35%，中位PFS为16.6
个月；而在以往接受过TKI治疗的患者中，肿瘤

缓解率为26%，中位PFS为6.8个月。维罗非尼

常见的不良反应包括体质量下降、味觉障碍、

贫血、肌酐上升、肝功能异常、皮疹和疲劳。

　　达拉非尼(dabrafenib)是另一种选择性BRAF
抑制剂，同样被批准用于晚期恶性黑素瘤的

治疗。在一项Ⅰ期研究中，14例BRAF突变的

甲状腺癌患者接受了达拉非尼的治疗，其中

4例(29%)获得肿瘤缓解，6例(43%)获得疾病 

稳定［12］。

7　促放射性碘摄取药物

　　对于晚期DTC患者，一旦放射性碘治疗失

败，往往预示肿瘤的分化变差、侵袭性变差以

及预后变差。因此，促放射性碘摄取药物有可

能使患者再次接受放射性碘治疗从而达到控制

肿瘤以及延长生存的作用，而以往使用维甲酸

等药物的临床研究并不成功。

　　司美替尼(selumet in ib )是一种MAPK激

酶的抑制剂，对于DTC具有一定的抗肿瘤活

性 。 在 一 项 Ⅱ 期 研 究 中 ， 3 2 例 碘 治 疗 失 败

的PTC患者接受了司美替尼的治疗 (100  mg
每 天 2 次 口 服 ) ， 1 例 患 者 获 得 了 肿 瘤 缓 解 ， 

21例获得了疾病稳定，中位PFS为32周［13］。

在 另 一 项 研 究 中 ， 2 0 例 放 射 性 碘 治 疗 失 败

的DTC患者先接受为期4周的司美替尼治疗

(75 mg每天2次口服)，随后碘扫描显示碘摄

取显著增加的患者接受治疗性的放射性碘治 
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疗［14］，结果显示，8例患者(40%)治疗后获得

了明显的放射性碘摄取，其中3例患者在随后的

碘治疗中获得了部分缓解，5例患者为疾病稳

定。司美替尼的不良反应大多为轻度，包括疲

劳、皮疹和肝酶上升等。

　　由于BRAF突变DTC的碘摄取相对较差，因

此理论上BRAF抑制剂有可能促进放射性碘摄

取，并且已经在细胞株实验中得到验证［15］。

在一项小样本研究中，10例具有不摄取碘肿瘤

的患者先接受为期25 d的BRAF抑制剂达拉非尼

的治疗(150 mg每天2次口服)，随后碘扫描显示

碘摄取显著增加的患者继续接受额外17 d的治疗

后继续用治疗性的放射性碘治疗［16］。结果显

示，6例患者(60%)治疗后获得了明显的放射性

碘摄取，其中2例患者在随后的碘治疗中获得了

部分患者，4例患者为疾病稳定。

　　上述研究提示，MAPK通路对于调节碘摄

取具有重要的作用，对于放射性碘治疗失败的

DTC患者，针对MAPK通路的抑制剂有可能逆

转或增敏再次放射性碘治疗的效果。

8　小结

　　综上所述，近年来针对DTC分子机制的研

究获得了巨大的成功，涌现出许多有前景的

分子靶向治疗药物。目前，索拉非尼和乐伐替

尼均获得了针对放射性碘治疗失败患者的适应

证。虽然与安慰剂相比显著改善了肿瘤缓解率

和PFS，但由于具有一定的不良反应进而有可能

降低生活质量，因此治疗前的患者选择至关重

要。鉴于DTC是一类具有特征性驱动基因的肿

瘤，未来的个体化基因检测有望指导更有针对

性的个体化分子靶向治疗。
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