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碘难治性甲状腺癌的诊治进展

林岩松，杨　雪

中国医学科学院北京协和医院核医学科，北京 100730

　　［摘要］　多数分化型甲状腺癌(differentiated thyroid cancer，DTC)经过规范的手术、选择性131I治疗及促甲

状腺激素抑制治疗后预后良好，然而，仍有部分转移性DTC的患者在早期或131I治疗过程中失去了摄碘能力发展

为碘难治性DTC(radioiodine-refractory DTC，RAIR-DTC)。RAIR-DTC病情进展快，死亡率高，为这些患者寻找

有效的治疗手段一直是甲状腺癌领域研究的热点。该文对碘难治性甲状腺癌的诊断及治疗进展进行综述，为及

早识别这些患者，并为其他可能获益的治疗手段如靶向治疗及放疗等的早期干预争取时间。
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　　［Abstract］ Surgery, selective radioiodine therapy and thyroid stimulating hormone suppressive therapy are the 
standard treatment modalities for differentiated thyroid cancer (DTC). After therapy, most DTC patients could get good 
prognosis. However, some patients with distant metastasis lose the ability to concentrate radioiodine at early time or 
during the treatment, and develop radioiodine-refractory DTC (RAIR-DTC). These patients progress quickly and have 
high mortality. Looking for effective treatments for these patients has been the hot spot in research of thyroid carcinoma. 
In this paper, we summarized the recent advances in the diagnosis and treatment of RAIR-DTC, hoping to early identify 
these patients and buy time for early intervention of other possible beneficial treatments such as targeted therapy and 
radiotherapy. 
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　　甲状腺乳头状癌(papillary thyroid cancer，
PTC)及滤泡状癌(follicular thyroid cancer，

FTC)占甲状腺癌的90%以上，由于它们在一

定程度上保留了甲状腺滤泡细胞的功能，如

钠碘同向转运体(sodium iodide symporter，

NIS)的表达及摄碘的能力、分泌甲状腺球蛋白 

(thyroglobulin，Tg)的能力、依赖于促甲状腺

激素(thyrotropin，TSH)生长的方式等，被称为

分化型甲状腺癌(differentiated thyroid cancer，
DTC)。远处转移是DTC患者主要的致死原

因。有研究显示，远处转移病灶的摄碘特征

与其预后密切相关［1-2］，摄碘的患者10年生

存率可达56%，而不摄碘患者10年生存率不足 

10%［2］，这部分碘难治性DTC(radioiodine- 
refractory DTC，RAIR-DTC)的早期诊断及后续

治疗已成为目前甲状腺癌领域的难点和热点。

1　RAIR-DTC的定义

　　RAIR-DTC应涵盖所有经过规范的131I治疗

后仍出现复发及转移或已知病灶进展的DTC患

者。在2015年美国甲状腺协会(American Thyroid 
Association，ATA)指南中对RAIR-DTC进一步

界定，在TSH刺激及无外源性碘负荷干扰的低

碘状态下，符合以下之一：① 肿瘤组织或转移

病灶不摄碘(在清甲成功后的首次诊断性或治疗

性131I全身显像未出现甲状腺床以外的碘摄取)；
② 曾经摄碘的病灶在131I治疗后逐渐丧失摄碘能

力；③ 131I治疗后仅部分病灶摄碘，部分病灶不

摄碘；④ 尽管病灶存在碘摄取，但经131I治疗后

仍出现进展［3-4］。目前，对这一诊断标准仍存

在一定争议，例如，目前焦点主要集中在患者

的病灶是否摄碘，而病灶摄碘的判断可受患者

体内碘负荷、TSH水平及SPECT分辨率等多种

因素的影响。其次，在RAIR-DTC的界定中，应

强调病灶是否摄碘，还是碘治疗后的反应，还

是两者并重？

2　RAIR-DTC的发生机制及诊断评估体系

　　NIS是一种DTC细胞基底膜上表达的糖蛋

白，可利用细胞跨膜的钠离子浓度梯度将碘逆

浓度梯度转运至细胞内，这也是放射性碘治疗

DTC的基础。RAIR-DTC主要是由于NIS表达水

平的下降或出现基底膜以外的异位表达，致使
131I治疗无法奏效，多种分子影像学、血清学及

分子遗传学特征的变化提示RAIR-DTC的发生涉

及多种机制，因此可利用多种分子特征进行诊

断评估。

2.1　分子遗传学特征

2 .1 .1　双链复合蛋白-8(pa i r ed  box  gene-

8，PAX-8)-过氧化物酶体增殖物激活受体

γ(peroxisome proliferator-activated receptor-γ，

PPAR-γ)重排

　　甲状腺特异蛋白包括NIS、TSH受体(thyroid 
stimulating hormone receptor，TSHR)、Tg及甲

状腺过氧化物酶(thyriod peroxidase，TPO)，其

表达受特异性转录因子控制，即甲状腺转录因

子-1(thyroid transcription factor-1，TTF-1)、甲

状腺转录因子-2(thyroid transcription factor-2，

TTF-2)及PAX-8。PAX-8与NIS基因上游增强子

结合，促进NIS的表达。有研究发现，失分化和

未分化甲状腺癌的TTF-1和PAX-8表达水平显著

降低［5］。有研究显示，将TTF-1和PAX-8基因转

染入甲状腺癌细胞后，检测到NIS、Tg及TPO表

达水平升高［6］，这或将为治疗RAIR-DTC提供

新思路。

　　PPAR属于类固醇-甲状腺-维甲酸受体超家

族，包括PPAR-α、β、γ三种亚型。其中PPAR-γ
对于维持甲状腺细胞生长、增殖及分化具有重

要作用。PAX-8-PPAR-γ染色体质量排是t(2;3)
(q13;p25)染色体易位造成的异常分子事件，导

致PAX-8基因与PPARs基因的融合，使得PAX-8-
PPAR-γ融合蛋白(PAX-8-PPAR-γ fusion protein，

PPFP)表达增高。PPFP一方面可以通过下调

PAX-8的表达活性抑制NIS的表达，另一方面还

能降低PPAR-γ的表达并干扰PPAR-γ与其反应元

件(PPAR-γ reaction elements，PPREs)的结合，

促使甲状腺细胞快速增殖与异常分化［7］。该分

子事件可见于50%的FTC，而在PTC中则较少

发生［8］。以调节PPARs通路为靶点的治疗，如

维甲酸及PPAR-γ激动剂噻唑烷二酮类(罗格列

酮、比格列酮和曲格列酮)可以诱导DTC失分化

细胞再分化，恢复NIS的表达，进而增强病灶的
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摄碘能力。然而考虑到其治疗的不良反应及实

际应用效果仍存在争议，目前并未广泛应用于 

临床。

2.1.2　BRAF突变

　　BRAF V600E突变是DTC最常见的基因改变

形式，突变率约为60%，通过MAPK/ERK通路

引起丝氨酸/苏氨酸激酶持续活化［9］。BRAF基

因突变后，BRAF蛋白持续激活，不需要依赖

RAS信号即可使MEK和ERK磷酸化激活［10］。

多项研究证实，BRAF突变与DTC细胞NIS表达

降低、摄碘下降相关［11-12］。已有研究显示，

BRAF突变可引起NIS、TSHR、Tg和TPO的表

达显著下降，同时在转录后水平使NIS的膜定

位发生障碍［13-14］。Ricarte-Filho等［15］的研究

显示，39%的RAIR-DTC含有BRAF突变。Ri-
esco-Eizaguirre等［14］研究发现，BRAF V600E
能引起转化生长因子β(transforming growth 
factor-β，TGF-β)表达增加。TGF-β的表达可降

低PAX-8 mRNA水平并抑制PAX-8与NIS启动子

的结合，使NIS表达下降。本课题组以往研究发

现，BRAF突变的肺转移DTC患者肺转移病灶的

不摄碘率达84.2%，而BRAF野生组仅为5.6%，

这为RAIR-DTC的预判断及早期诊断提供了预测

信息，有可能为该类患者避免不必要的131I治疗

及尽早开始更为有效的治疗争取时间［16］。

2.1.3　TERT突变

　　端粒酶反转录酶(telomerase reverse tran-
scriptase，TERT)是端粒酶不可缺少的催化亚

单位之一，限制了端粒酶的活性，而使正常细

胞的端粒修复延长。端粒酶在正常人体组织中

活性被抑制。TERT启动子突变可导致端粒酶

活性增强，促进细胞增殖，与肿瘤发生相关。

多项研究发现，TERT基因启动子突变(主要为

C228位点突变)与甲状腺滤泡细胞来源的PTC、

FTC及未分化癌的侵袭性特征如甲状腺外侵

犯、淋巴结转移、远处转移、复发乃至死亡相 

关［17-20］。且有研究发现，TERT启动子与BRAF
均突变可导致更高的侵袭性及复发风险［21］。

　　最近，本课题组对66例远处转移性DTC患

者中位随访46.5个月后发现，TERT启动子突变

与远处转移患者的不摄碘特征密切相关，所有

TERT启动子突变患者在随访终点均出现碘难治

的情况，阳性预测值高达100%；且与BRAF突

变相比，TERT启动子突变导致的远处转移病灶

的不摄碘现象发生更早［22］。目前，TERT启动

子突变对DTC细胞摄碘机制的影响暂不明确。

虽目前循证医学证据较少，但对于远处转移的

DTC患者，TERT启动子突变或可为预测远处转

移病灶的碘难治状态提供新的分子标志。

2.1.4　长链非编码RNA(long non-coding RNA，

lncRNA)
　　LncRNA是一类转录本长度超过200个核苷

酸的非编码RNA，缺乏明显的开放阅读框，

无或少有编码蛋白质的功能。近年来研究显

示，lncRNA在表观遗传水平、转录水平及转

录后水平调控基因的表达，参与了染色体沉

默、基因组印记、转录激活、转录干扰及原

癌基因活化等多种生物学过程［23］。LncRNA
在DTC中的研究处于起步阶段，一项DTC摄

碘相关的研究显示，lncRNA-SLC6A9-5:2在

碘抵抗的细胞及局部复发不摄碘的甲状腺癌

组织中显著低表达［24］。Qiu等［25］对5例碘难

治肺转移DTC与5例摄碘肺转移DTC患者进

行血浆lncRNA表达谱芯片研究，并在20对独

立样本中进行了PCR验证，结果表明，血浆

ENST00000462717、ENST00000415582高表达

及TCONS_00024700、NR_028494低表达的肺

转移DTC患者更容易出现碘难治状态且预后更

差。但由于受单中心研究、样本量较小的局

限，临床应用前尚需进一步验证。利用循环

外周血标本筛选差异表达的lncRNA，或可为

RAIR-DTC的早期识别提供转化医学的依据。

2.1.5　miRNA

　　miRNA是一类20~24个核苷酸长度的非编

码小分子RNA，通常与信使RNA的3’非翻译

区互补结合，在后转录水平调节信使RNA的 

表达［26］。

　　以往DTC中miRNA表达谱的研究多集中在

PTC及FTC与良性结节的鉴别诊断［27-30］，近

年来深入到DTC复发及侵袭性方面。有研究显

林岩松，等.　碘难治性甲状腺癌的诊治进展
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示，miR-146b、miR-21和miR-203的高表达与

DTC的侵袭性相关［31-33］。Lee等［34］的研究表

明，miRNA-222及miRNA-146b在PTC肿瘤及循

环外周血中的高表达可作为PTC复发的指标。

Minna等［35］的研究显示，miRNA不仅促进致

癌基因的表达，miR-199a-3p也可在PTC中发

挥肿瘤抑制作用，在PTC细胞系中降低MET及

mTOR蛋白表达，抑制迁移及增殖。近期有研

究显示，miRNA-339-5p的过表达可使HEK293
细胞系中NIS介导的131I摄取降低，并使NIS信使

RNA的表达下降［36］。而在DTC失分化细胞系

中敲降miRNA-146b，可上调NIS信使RNA的表

达［37］。目前，国内外对RAIR-DTC的miRNA研

究尚局限于体外水平，缺乏不摄碘肿瘤组织或

患者外周血miRNA的研究。

2.2　分子影像学手段

　　NIS的表达下降或易位表达在131I全身显像

中表现为显影的减淡或缺失，不摄碘病灶常用

CT、超声等影像学手段结合血清Tg水平的变化

进行甄别。在临床工作中，常见两种情况：① 

Tg可疑升高，131I全身显像阴性，其他影像学亦

未提示可疑病灶，该情况探查定位难度大；② 

Tg阴性、131I全身显像阴性，但超声或CT等影像

学提示存在可疑病灶。

2.2.1　18FDG-PET/CT

　　近年来，核医学分子影像学手段在RAIR-
DTC判断中的作用备受瞩目。有研究显示，
18FDG-PET/CT探查不摄碘病灶的灵敏度及特异

度均高达80%以上［38］，且可灵敏提示DTC病

灶的去分化趋势［17］。2015年ATA指南强烈推

荐18FDG-PET应用于131I全身显像阴性且Tg大于 

10 ng/mL的高危DTC患者［3］。

2.2.2　99mTc-MIBI显像

　　18FDG-PET显像由于价格昂贵限制了其在

中国RAIR-DTC评估及随访中的应用。有研究

提示，99mTc-MIBI作为一种肿瘤非特异度阳性显

像剂可探查到91%的DTC转移病灶［39］。本课

题组以往的研究提示，99mTc-MIBI显像也可用于

RAIR-DTC病灶的定位［40］。

2.2.3　RGD显像

　　本课题组曾首次在国际上针对RAIR-DTC远

处转移病灶采用反应肿瘤新生血管生成的整合

素ανβ3受体显像研究，提示99mTc-RGD整合素受

体SPECT可探查到摄碘较差的病灶，且病灶对

示踪剂的摄取与肿瘤生长呈正相关［41］。68Ga-
RGD PET整合素ανβ3受体显像具有相对于99mTc-
RGD SPECT更高的灵敏度和分辨率，更有利于

病灶的定量分析，有研究显示出利用68Ga-RGD 
PET监测碘扫描阴性且Tg升高的DTC病灶的有

效性［42］。

2.3　血清学特征

　　多项研究证实，血清Tg与DTC的远处转

移、风险分层及治疗反应密切相关［43-45］。Tg
的动态水平变化被用于DTC碘治疗前评估及监

测复发或转移。由于受到手术后残余甲状腺组

织、血清TSH及Tg抗体水平等因素的影响，目

前的ATA指南并未给出明确的Tg临界点用以指

导131I治疗决策。本课题组一项对244例DTC患者

的研究显示，碘治疗前刺激性Tg预测远处转移

的最佳临界点为52.75 ng/mL，该结果为治疗前

影像学评估阴性仅由131I治疗后显像发现的远处

微转移患者提供了依据，避免了这部分患者的

治疗不足问题［43］。另一项研究证实，高刺激

性Tg水平(大于26.75 ng/mL)为碘治疗后影像学

反应不佳的独立预测因素［45］。因此，Tg的动

态监测有助于RAIR-DTC的预测及疗效评估。

3　碘治疗推荐

　　2015年ATA指南强烈推荐：一旦DTC患者

被诊断为碘难治，即不再适合给予进一步的碘

治疗［3］。然而上述4类RAIR-DTC经碘治疗后

的临床获益略有不同并且仍存在争议。对于存

在可见的摄碘病灶，但经过几次131I治疗后病灶

稳定、无法治愈且无进展的患者，尤其是在接

受了超过600 mCi的131I后，是否应该继续131I治
疗或何时放弃131I治疗尚未达成共识。目前指南

中，针对131I治疗后通过18FDG-PET/CT与131I全身

显像对比发现仅部分病灶摄碘的患者治疗意见

尚无定论，部分倾向于先对摄碘病灶进行碘治

疗，再针对不摄碘病灶调整治疗方案［46-47］。但
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尚未有针对摄碘及不摄碘病灶负荷的定量评估

及权重后决策治疗的研究证据。

4　分子靶向治疗

4.1　多靶点抑制剂

4.1.1　索拉非尼

　　索拉非尼是一种口服多激酶抑制剂，可抑

制RAF-1、B-RAF激酶活性，以及VGFR-2、

VGFR-3、PDGFR-β、KIT等多种受体的酪氨酸

激酶活性。不仅可阻断由RAF/MEK/ERK介导

的细胞信号通路而直接抑制肿瘤细胞增殖，而

且可直接作用于VEGFR和PDGFR，阻断肿瘤新

生血管的生成、切断肿瘤细胞的营养供应，从

而间接抑制肿瘤细胞的生长。美国食品药品监

督管理局(Food and Drug Administration，FDA)
曾于2005年批准索拉非尼用于治疗晚期肾癌，

2007年又扩大了该药的适应证，还用于治疗不

能手术切除的肝癌。

　　2014年，索拉非尼用于碘难治性分化型甲

状腺癌的Ⅲ期临床研究结果表明，其相较于

安慰剂可以延长5个月(10.8个月vs 5.8个月)的

无进展生存期(progression free survival，PFS)
(HR=0.59，95%CI：0.46~0.76，P<0.001)［48］。

2013年11月，FDA通过优先审查批准了索拉

非尼用于治疗局部复发或转移的进展性RAIR-
DTC。2017年3月，中国国家食品药品监督管理

局(China Food and Drug Administration，CFDA)
也批准了索拉非尼这一适应证。推荐剂量：

400 mg/次，每天2次。

4.1.2　乐伐替尼

　　乐伐替尼是另外一种口服多受体酪氨酸激

酶抑制剂，可选择性抑制VEGFR1-3、FGFR1-
4、PDGFR、RET和c-Kit激酶活性 ［49-50］。

2015年Schlumberger等［51］的随机、对照临床

Ⅲ期研究结果显示，其效果较索拉非尼更为显

著，可以延长14.7个月(18.3个月 vs 3.6个月，

HR=0.21，99%CI：0.14~0.31，P<0.001)的

PFS。乐伐替尼获得的缓解率(完全缓解率+部

分缓解率)可达64.8%。目前，该研究的总生存

期(overall survival，OS)数据尚未获得。近期研

究显示，不同BRAF/RAS突变类型的RAIR-DTC

患者服用乐伐替尼后获得的PFS差异无统计学 

意义［52］。

　　2015年2月，FDA批准了乐伐替尼可用于治

疗局部复发或转移的进展性RAIR-DTC。推荐剂

量：24 mg/次，每天1次。乐伐替尼在中国的Ⅲ

期临床研究正在开展中，CFDA暂未批准其在国

内上市。

　　其他多靶点抑制剂包括舒尼替尼、卡博

替尼和帕唑替尼的Ⅰ期/Ⅱ期临床试验正在研 

究中。

4.2　选择性BRAF抑制剂

4.2.1　维罗非尼

　　维罗非尼为一种选择性BRAF抑制剂。一项

Ⅱ期研究对51例伴有BRAF突变的RAIR-DTC患

者给予口服维罗非尼治疗，960 mg/次，每天2
次。结果显示，以往未经TKI治疗的患者的总有

效率高于以往接受过TKI治疗的患者，中位PFS
分别为18.2和8.9个月［53］。

4.2.2　达拉非尼

　　达拉非尼在一项Ⅰ期临床研究中显示出其

对治疗BRAF突变的进展期甲状腺癌患者的显

著疗效，14例BRAF突变的进展期DTC患者在

接受达拉非尼治疗后，4例部分缓解，6例疾病 

稳定［54］。

4.3　选择性VEGFR抑制剂

　　阿帕替尼是中国自主研制的一种新型小分

子TKI，可高选择性阻断VEGFR-2及其下游信

号通路，从而抑制肿瘤血管内皮细胞的增殖及

迁移，达到治疗肿瘤的效果［51,55-56］。在阿帕替

尼的Ⅱ期临床研究中，中国医学科学院北京协

和医院核医学科对10例进展性RAIR-DTC患者

服用阿帕替尼后的短期疗效进行评价，结果显

示，8例患者的Tg水平在治疗8周后较基线水平

下降了81.4%，短期疾病控制率和客观缓解率分

别高达100%和90%［57］。这一结果初步证实了

其短期、快速的疗效，但有关其长期疗效及对

患者生存的获益尚有待进一步研究。目前，中

国已开展阿帕替尼的Ⅲ期临床研究。

4.4　诱导再分化治疗

　　司美替尼为小分子MAPK激酶(MEK-1和
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MEK-2)抑制剂。其作为分子靶向治疗药物在

诱导再分化中的作用日益凸显，通过逆转碘抵

抗，有可能使患者再次接受碘治疗，提高RAIR-
DTC患者的OS。而以往传统诱导再分化治疗的

药物如维甲酸类、PPAR-γ激动剂的临床研究并

不成功。2013年Ho等［58］报道了司美替尼治疗

RAIR-DTC，较之前的药物明显改善了病灶的摄

碘能力和碘滞留时间，且基因携带RAS突变的患

者获益可能更大［58］。但其长期疗效尚在观察

中。推荐剂量：75 mg/次，每天2次。

4.5　分子靶向治疗挑战

　　近年来针对RAIR-DTC分子机制的研究取得

了很多进展，许多分子靶向治疗药物呈现出广

阔的应用前景(表1)。但同时，应指出即使处于

碘难治性的状态，部分RAIR-DTC患者仍可生存

3~5年甚至更长时间，有关靶向治疗时机的把握

仍是难题。在无症状、病情稳定或缓慢无快速

进展趋势时，目前各指南均建议可继续TSH抑

制治疗，同时每3~12个月密切随访血清学及影

像学变化，不必开始相关其他治疗［59-61］。 
　　此外，目前靶向药物的获益仅在于改善了

患者的PFS，在一定程度上使肿瘤缩小，但尚

无任何一种靶向药物的研究证实其延长患者的

OS，且由于均具有一定的不良反应，一旦患者

入组临床试验，获益或风险如何权衡，给用药

前患者的选择、适应证的把握带来难度。用药

前后患者的评估、长期随访的评价及撤药原则

均缺乏统一的标准。

5　局部治疗

　　对于脑、肺、肝及骨转移病灶，通常应用

局部治疗而非手术治疗。在远处转移病灶出

现症状时，局部治疗应优先于全身系统治疗。

局部治疗也适用于全身系统治疗过程中某一个

病灶的进展。这部分患者可通过局部治疗预防

局部并发症，减轻疼痛，延迟系统治疗开始

的时间，进而延长生存时间。立体定向放疗 

(stereotactic body radiotherapy，SBRT)、调强放

疗(intensity-modulated radiotherapy，IMRT)、射

频消融(radiofrequency ablation，RFA)及冷冻治

疗为常用的局部治疗手段。2015年ATA指南强

烈推荐：对于有症状的、伴有局部并发症高危

风险的远处转移RAIR-DTC，SBRT、RFA或冷

冻治疗应优先于全身系统治疗［3］。

　　由于治疗甲状腺癌远处转移病灶的经验及

研究较少，大多可借鉴的数据来自其他原发部

位肿瘤的转移病灶。SBRT常被用于治疗脑、

肝、肺及骨转移病灶。对于1~3个脑转移病灶

的RAIR-DTC，SBRT的有效性与手术治疗相 

当［62］。而SBRT在累积剂量20~75 Gy时，肺

转 移 病 灶 的 控 制 率 为 6 3 % ~ 9 8 % ， 肝 转 移 病

灶的控制率为57%~100%［63］。SBRT骨转移

病灶的控制率为88%~100%，疼痛缓解率为

表 1　用于治疗RAIR-DTC的分子靶向药物

Tab. 1    Targeted therapy for RAIR-DTC

Target therapy drugs Targets Research phase PFS prolonged time t/month

Multi-targeted

Sorafenib RAF-1, BRAF, VGFR-2, VGFR-3, PDGFR-β, KIT Approved by FDA and CFDA 5.0 (10.8 vs 5.8) 

Lenvatinib VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFR, RET, c-Kit Approved by FDA 14.7 (18.3 vs 3.6)

Sunitinib VEGFR1-2, FDGFR, RET/PTC, FLT3 Phase Ⅱ clinical trial -

Selective BRAF inhibitors

Vemurafenib BRAF Phase Ⅱ clinical trial 9.3 (18.2 vs 8.9)

Dabrafenib BRAF Phase Ⅱ clinical trial -

Selective BRAF inhibitors

Apatinib VEGFR-2 Phase Ⅱ clinical trial -

Differentiation induction drug

Selumetinib MEK-1, MEK-2 Phase Ⅲ clinical trial -
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30%~83%［64］。SBRT治疗甲状腺癌远处转移

病灶的相关研究较少，目前的治疗推荐主要基

于其他实体肿瘤的临床试验证据。RFA常用于

治疗肝、肺及骨转移病灶。临床试验显示，

肝转移病灶应用RFA，局部控制率可达40%~ 
80%［65-66］。关于远处转移性DTC的研究显示，

RFA治疗肺、骨及肝转移病灶可获得较好的局

部控制率［63,67-68］。而冷冻治疗已尝试用于DTC
骨转移病灶的治疗，可减轻癌痛，控制局部 

病情［69-70］。

　　目前尚缺乏针对上述不同局部治疗措施的

有效性、可耐受程度的前瞻性随机对照实验研

究，临床医师的治疗选择多根据临床实践中积

累的经验、转移病灶的实际情况及患者的身体

条件进行决策。

6　全身化疗 

　　1974年FDA批准多柔比星用于治疗转移

性甲状腺癌。该药仅能使5%上皮细胞来源的

甲状腺癌获得部分缓解，多用于综合性姑息 

治疗［71］。

7　小结

　　综上所述，RAIR-DTC是甲状腺癌临床诊断

治疗中的难点，目前RAIR-DTC的诊断体系亟待

完善，分子影像学、分子遗传学及血清学指标

的联合应用，将有可能为RAIR-DTC的及早发现

并避免不必要的131I治疗提供分子依据，并为其

他可能获益的治疗手段如手术、IMRT、RFA及

分子靶向治疗等的尽早干预争取时间。靶向药

物治疗的指征把握、疗效及评估手段等仍存在

争议，因此如何进行RAIR-DTC的个体化治疗，

如何在疗效及不良反应间平衡取舍，并提高这

部分患者的OS仍是今后努力的方向和在临床研

究中需要密切关注的重点。
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