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　　［摘要］　由于传统治疗方法疗效所限，晚期甲状腺癌患者的死亡风险居高不下。近年来，靶向化疗在抑

制甲状腺癌生长及延长患者无进展生存期上显示出良好的疗效，但也带来了一些临床困惑。该文综述了激酶抑

制剂在甲状腺癌靶向化疗中的应用现状及面临的临床问题，更新甲状腺癌的治疗策略并提出未来的研究方向。
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　　［Abstract］ Due to the limited efficacy of traditional therapies, the risk of death in patients with advanced 
thyroid cancer remains high. In recent years, targeted chemotherapy has shown prospective effects on inhibiting the 
growth of thyroid cancer and prolonging progression-free survival in these patients, but also brings some clinical 
confusion. Consequently, this paper reviewed the application status and clinical problems of targeted chemotherapy in 
thyroid cancer. In addition, treatment strategies of thyroid cancer and the future perspectives were also presented. 
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　　据美国国立癌症研究所监测、流行病学和结

果(Surveillance, Epidemiology and End Results，

SEER)数据库统计，2016年美国甲状腺癌新发

病例达64 300例，1 980例患者因甲状腺癌死

亡［1］。和许多其他国家相似，在过去的近20

年 里 ， 中 国 甲 状 腺 癌 的 发 病 率 也 出 现 了 持 续

快速的增长［2］。从组织病理学上，分化型甲

状腺癌(differentiated thyroid carcinoma，DTC)
约占95%，甲状腺髓样癌(medullary thyroid 
carcinoma，MTC)占2%~5%，另外1%~3%为甲
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状腺未分化癌(anaplastic thyroid carcinoma， 

ATC)［3］。大多数DTC患者可采用手术、促甲

状腺激素(thyroid stimulating hormone，TSH)抑
制及放射性碘(radioactive iodine，RAI)进行治

疗。而MTC和ATC并非分化型甲状腺滤泡细

胞，因而无法进行RAI治疗，主要依赖于手术 

治疗［3-5］。

　　在预后方面，虽然大多数DTC患者的预

后良好，5年总生存率可达97.8%［3］，但仍有

5%~15%的DTC由于失去摄碘功能而成为放射

性碘难治性DTC(radioactive iodine refractory-
DTC，RR-DTC)，此类患者的5年生存率为

66%，10年生存率仅为10%［6-8］。其中，伴有远

处转移的RR-DTC患者的存活时间仅为2.5~3.5 
年 ［6,9］。晚期RR-DTC构成了甲状腺癌相关

死亡病例的主要部分［3］。未分化或间变性甲

状 腺 癌 恶 性 程 度 最 高 ， 其 5年 总 生 存 率 小 于 

5%［5,10-11］。MTC的预后与DTC相似，缺乏有

效且持久的系统治疗是晚期MTC和DTC生存率

低的主要原因［12］。1974年，美国批准多柔比

星用于治疗晚期甲状腺癌，该药物随即成为此

类患者标准系统治疗模式，但其临床疗效十分

有限且不良反应显著限制了其在临床上的广泛 

应用［13-15］。

　　随着甲状腺癌分子病理机制研究的不断深

入，以激酶抑制剂为代表的靶向化疗逐步在晚

期甲状腺癌的治疗中得到越来越广泛的应用，

该技术的出现标志着甲状腺癌治疗跨入了新时

代。目前认为，进展性复发或转移性RR-DTC患

者可考虑接受分子靶向药物治疗(图1)。但新治

疗方式在取得疗效的同时，也带来了适应证、

治疗时机、对总生存的影响及靶向化疗策略的

优化等关乎其未来研究方向的诸多问题。

　　在作用机制方面，靶向化疗主要通过抑制

肿瘤血管生成或抑制肿瘤细胞增殖及存活而

发挥其治疗作用。肿瘤生长依赖于血管形成向

肿瘤组织提供营养物质。血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)驱动

肿瘤血管形成，并与肿瘤大小和预后差相关。

血小板衍生生长因子(platelet derived growth 
factor，PDGF)在血管形成中起辅助作用。多

靶点化疗药大多可抑制VEGF和PDGF，从而

抑制血管形成并截断肿瘤血供。靶向化疗也可

以干扰丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated 
protein kinase，MAPK)/细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases，ERK)
和磷脂酰肌醇3激酶(phosphoinositol 3 kinase，

PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B，PKB，又称

AKT)途径调节肿瘤细胞信号通路并控制其增殖

和存活［6］。

　　根据文献检索结果，用于治疗进展性晚期

RR-DTC、MTC和ATC的靶向化疗药物主要包

括凡德他尼、卡博替尼、索拉非尼、乐伐替

尼、阿昔替尼、帕唑帕尼、舒尼替尼、司美替

尼、伊马替尼、莫特塞尼、达拉非尼和维罗非

尼等。其中，凡德他尼、卡博替尼、索拉非

尼和乐伐替尼治疗晚期甲状腺癌的适应证已

通过美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration，FDA)等相关机构的批准，而其

他靶向化疗药物仍处于研究中。现就不同组织

图 1　晚期甲状腺癌的诊治流程

Fig. 1    Algorithm for the management of advanced thyroid cancer
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病理类型甲状腺癌的靶向化疗的疗效和不良反

应等进行综述。

1　RR-DTC

　　RR-DTC是目前甲状腺癌治疗领域的主要难

题之一，RR-DTC患者常伴有广泛转移灶而无法

采用局部治疗手段［16］。当患者出现咯血、呼

吸困难及疼痛等症状或病情快速进展(通常定义

为14个月内)时建议进行靶向化疗。

1.1　索拉非尼

　　索拉非尼是一种多激酶抑制剂，可抑制的

靶点包括VEGF受体(VEGF receptor，VEGFR)、
PDGF受体(PDGF receptor，PDGFR)、RET和

RAF［17］。它是第1个获得FDA批准用于治疗

RR-DTC的靶向化疗药(2013年)，疗效显著且不

良反应较低［18-22］。在1项纳入417例患者的Ⅲ

期临床随机对照试验中［23］，索拉非尼组的中

位无进展生存期(progression free survival，PFS)
达10.8 个月，而安慰剂组仅为5.8个月，疾病进

展或死亡风险降低约41%(HR=0.59，95%CI： 
0.45~0.76，P<0.000 1)。索拉非尼组的客观反

应率(objective response rate，ORR)为12.2%，而

安慰剂组仅为0.5%( P<0.000 1)。64%的患者因

不良反应而减量，其中手足皮肤反应和腹泻最

常见。其他严重不良反应包括高血压(9.7%)、

体质量减轻(5.8%)、疲劳(5.8%)和低钙血症

(9.2%)。此外，33%的患者在治疗过程中出现血

清促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone，

TSH)升高，18.8%的患者出现药物戒断不良反

应。4.3%的治疗组患者出现继发恶性肿瘤(皮肤

鳞状细胞癌最常见)，而安慰剂组仅为1.9%。

　　此外，1项Ⅱ期临床研究评价了索拉非尼诱

导RR-DTC再分化的作用。该研究共纳入32例患

者，尽管经26周的治疗后有19例患者(59%)取得

临床获益，但对21例患者进行诊断性碘扫后发

现所有远处转移灶均无RAI的再摄取表现［24］。

1.2　乐伐替尼

　　乐伐替尼的靶点包括了VEGFR、成纤维生

长因子受体(fibroblast growth factor receptor，
FGFR)、PDGFR、RET和KIT ［25］。2015
年 ， 乐 伐 替 尼 成 功 获 得 F D A 批 准 用 于 治 疗 

RR-DTC ［19,26］。该Ⅲ期临床随机对照研究共纳

入392例进展性RR-DTC患者。其中，乐伐替尼

组的中位PFS达18.3个月，安慰剂组仅为3.6个月

(HR=0.21，95%CI：0.14~0.31，P<0.001)；ORR
分别为62.1%和3.7%。严重不良反应主要包括高

血压(43%)、蛋白尿(10%)和血栓栓塞(6.5%)。
其他不良反应包括QTc间期延长(8%)、肾衰竭

(4.2%)和胃肠瘘(1.5%)。虽然67.8%的患者在接

受乐伐替尼治疗的过程中因严重不良反应而减

量，但大多数不良反应在对症处理或减量后可

以得到缓解［27］。

1.3　帕唑帕尼

　 　 帕 唑 帕 尼 可 靶 向 V E G F R 、 P D G F 和 

c-KIT［28］。在1项纳入39例进展迅速的转移性

RR-DTC患者的Ⅱ期临床研究中，18例(49%)
获得了部分缓解(partial response，PR)［29］。此

外，一项纳入68例RR-DTC患者的研究发现，

帕唑帕尼治疗下的疗效反应与Tg值的变化并不

一致，治疗后获得PR的20例患者甲状腺球蛋白

最低值高于获得疾病稳定(stable disease，SD)的 

28例［30］。

1.4　舒尼替尼

　 　 舒 尼 替 尼 可 靶 向 P D G F R 、 V E G F R 和 

FGFR［31］。1项纳入23例RR-DTC患者的Ⅱ期

临床试验结果表明，舒尼替尼治疗可使26%
的患者获得客观缓解，无完全缓解(complete 
response，CR)病例，中位PFS为8.0个月［32］。

另1项Ⅱ期试验纳入了35例患者(28例RR-DTC，

7例MTC)，总体ORR为31%［33］。其中，RR-
DTC的ORR为28%，MTC的ORR为50%。在另1
项纳入57例RR-DTC患者的回顾性分析中，舒尼

替尼治疗的PR率为35%。其中，25例将舒尼替

尼作为二线药物的患者的ORR为20%，而作为

首选治疗时，ORR则高达47%［34］。

1.5　司美替尼

　 　 司 美 替 尼 是 一 种 M E K 1 / 2 特 异 性 抑 制 

剂［35］。与上述其他药物不同，虽然司美替尼

的直接抗肿瘤作用不佳，但其可恢复甲状腺癌

对RAI的摄取［36-38］。1项纳入24例晚期RR-DTC
患者的研究发现，60%的患者在司美替尼治疗
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后出现RAI摄取增加，在随后的RAI治疗中，PR
率高达62%。研究还发现，具有NRAS突变的患

者摄取RAI增加显著［38］。 此外，Ⅱ期临床研究

还发现司美替尼可以提高中危至高危DTC患者

甲状腺残留消融成功率［39］。

1.6　其他药物

　　在达拉非尼诱导再分化的小样本临床研究

中，10例接受达拉非尼治疗的BRAFV600E突变型

PTC患者中有6例患者可发现新的RAI摄取灶。

其中，2例在接受RAI治疗后获得PR，ORR达

20%［40］。上述分子靶向化疗药物诱导甲状腺癌

再分化研究纳入的患者数量较小，尚需更大样

本量的研究予以证实。 
　　凡德他尼和卡博替尼在RR-DTC患者中的应

用尚处于临床试验阶段。1项纳入145例RR-DTC
患者的凡德他尼Ⅱ期随机对照研究提示，治疗

组的中位PFS为11.1个月，安慰剂组的中位PFS
为5.9个月(HR=0.63；60%CI：0.54~0.74)。亚组

分析显示，凡德他尼治疗PTC患者的中位PFS为

16.2个月，安慰剂组为5.9个月；凡德他尼治疗

滤泡状甲状腺癌(follictalar thyroid carcinoma，

FTC)或ATC患者的中位PFS为7.7个月，安慰剂

组为5.6个月［41］。应特别指出，治疗组FTC患

者甲状腺球蛋白水平并无明显降低，因此有学

者提出凡德他尼更适合PTC患者，而不适合FTC
和ATC［42］。卡博替尼也可作为RR-DTC患者

的二线用药，在RR-DTC患者的Ⅰ期临床试验

中，15例患者中有53%(95%CI：27%~79%)达到 

PR［43］。

2　MTC

　　MTC较为少见，预后较差。疾病的进展常

通过降钙素、CEA倍增时间及影像学检查来确

定。根据现有文献，MTC的分子靶向治疗指征

为进展性晚期患者。

2.1　凡德他尼

　　2011年，凡德他尼成为第1个被FDA批准

用于治疗MTC的多靶点靶向化疗药，可抑制

RET、VEGFR和EGFR靶点［19,44-45］。1项纳入

331例晚期MTC患者的Ⅲ期随机对照临床试

验评估了凡德他尼的疗效和安全性 ［45］，研

究发现，凡德他尼组的中位PFS达30.5个月，

而安慰剂组为19.3个月(HR=0.46，95%CI：

0.31%~0.69，P<0.001)。凡德他尼治疗组的ORR
达45%，而安慰剂组仅为13%。随机分配到安

慰剂组后因病情进展而交叉进行凡德他尼治疗

后，患者的降钙素和癌胚抗原水平亦显著降

低。凡德他尼最常见的严重不良反应包括腹泻

(11%)、高血压(9%)和QT间期延长(8%)。
2.2　卡博替尼

　　卡博替尼为靶向RET、VEGFR和MET的

多靶点靶向化疗药［19,46］。2012年，卡博替尼

获得FDA批准用于治疗MTC。1项共纳入330
例不可切除的局部晚期或进展性MTC患者的Ⅲ

期随机对照临床研究发现，卡博替尼组的中位

PFS为11.2个月，安慰剂组为4个月(HR=0.28，

95%CI：0.19~0.40，P<0.001)［47］。卡博替尼

组ORR为28%，而安慰剂组为0(P<0.001)。与

安慰剂组相比，卡博替尼组降钙素和癌胚抗原

水平显著下降。卡博替尼最常见的严重不良反

应包括腹泻(16%)、手足皮肤反应(13%)、疲劳

(10%)、高血压(8.4%)和胃肠道穿孔(3%)。79%
的患者因不良反应需要中止服药或换药。

2.3　阿昔替尼

　　阿昔替尼是第2代VEGFR抑制剂，可靶向

VEGFR1、VEGFR2和VEGFR3［48］。1项共纳

入60例患者的Ⅱ期临床研究提示，阿昔替尼治

疗MTC的ORR达30%(95%CI：19%~43%)，中

位PFS为21个月(95%CI：13%~46%)［49］。另1
项纳入52例晚期MTC和进展性RR-DTC病例的

Ⅱ期研究发现，阿昔替尼治疗(5 mg，每天2次)
可获得高达34.6%的PR，中位总生存期(overall 
survival，OS)为118.4周［50］。 
2.4　乐伐替尼

　　Schlumberger等［51］开展的Ⅱ期临床研究发

现，乐伐替尼在治疗晚期MTC中的ORR和疾病

控制率均较高, 中位至反应期(time to response，

TTR)短。该研究共纳入59例患者，ORR为36% 
(95%CI：24%~49%)，PR率达80%(95%CI：

67%~89%)，44%的患者达到SD，TTR为3.5
个月(95%CI：1.9~3.7)，中位PFS为9.0个月

靳雨辰，等.　甲状腺癌靶向化疗进展
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(95%CI：7.0~NE)。主要的3/4级不良反应包

括腹泻(14%)、高血压(7%)、食欲下降(7%)、

乏力(5%)、吞咽困难(5%)和丙氨酸转移酶增

加(5%)。研究还发现，RET原癌基因与预后 

无关。

2.5　帕唑帕尼

　　帕唑帕尼治疗转移性MTC的疗效较好且总

体不良反应可控。1项共纳入35例患者的多中

心Ⅱ期临床研究发现，有5例患者(14.3%)达到

PR(90%CI：5.8%~27.7%)，中位PFS和中位OS
分别为9.4和19.9个月，主要不良反应包括高血

压(33%)、乏力(14%)、腹泻(9%)和肝功能异常

(6%)。3例患者(8.6%)因不良反应停药，1例患

者因停药死亡［52］。

2.6　莫特塞尼和索拉非尼

　　莫特塞尼治疗MTC的ORR仅为2%［53］。而

1项纳入15例MTC患者的Ⅱ期研究提示，索拉

非尼治疗组的ORR可达25%［54］。鉴于卡博替尼

和凡德他尼尚未在中国上市，开展索拉非尼治

疗晚期MTC的临床研究或指征外用药似乎更加 

可行。

3　ATC

　　ATC是恶性程度最高的罕见甲状腺肿瘤，

此类患者的中位生存期约为6个月。长期以来，

ATC患者的临床管理以手术、化疗、放疗和临

终关怀为主［55］。目前以单独使用或联合靶向

化疗药物进行的临床研究包括索拉非尼、舒尼

替尼、伊马替尼和帕唑帕尼。

3.1　帕唑帕尼

　　Bible等［56］进行了临床前研究并对15例患

者进行了多中心单臂Ⅱ期临床研究提示，15例

接受帕唑帕尼治疗(800 mg/d)的患者的中位TTP
为62 d，中位OS为111 d。有4例患者需要降低剂

量，12例患者因疾病进展而停止治疗，1例因肿

瘤出血死亡。最终，患者全部死亡，其中2例患

者在治疗后分别存活9.9和35.0个月。严重不良

反应包括高血压(13%)和咽喉痛(13%)。
3.2　伊马替尼

　 　 伊 马 替 尼 是 一 种 多 靶 点 酪 氨 酸 激 酶

抑 制 剂 ， 可 选 择 性 抑 制 v - A b l 、 c - K i t 和 

PDGFR［57-58］。Ha等［59］对11例ATC患者进

行了伊马替尼治疗，治疗后8周无患者CR，

2 例 P R ， 4 例 S D ， 6 个 月 的 无 进 展 生 存 率 为

36%(95%CI：9%~65%)。6个月的总生存率为

45%(95%CI：16%~70%)。最常见的不良反应

是水肿(25%)，其他3级不良反应包括疲劳和低

钠血症(12.5%)，无4级不良反应或治疗相关死

亡，总体耐受性良好。

3.3　索拉非尼

　　Savvides等［60］进行了1项共纳入20例ATC患

者的多中心Ⅱ期临床研究结果显示，20例患者

中有10%的患者PR，25%的患者SD。中位OS为

1.9个月，1年存活率达20%。主要不良反应包括

高血压和皮疹。

4　结语

　　总之，随着Ⅲ期临床研究对分子靶向化疗

药物疗效和不良反应研究结果的陆续公布，

FDA等机构快速批准了凡德他尼、卡博替尼治

疗MTC和索拉非尼、乐伐替尼治疗RR-DTC，

晚期甲状腺癌的治疗已跨入新的时代(表1)。
　　当前，靶向化疗药物在甲状腺癌领域的推

荐适应证仍应是进展性或晚期RR-DTC和MTC
患者。但在相对较长的治疗过程中，药物相关

不良反应不容忽视。其他靶向化疗药物由于缺

乏大样本随机对照临床研究予以验证，可作为

二线治疗策略。虽然上述靶向化疗药物在治疗

局部复发或转移性的晚期甲状腺癌中显示出一

定的疗效和安全性，有望在未来得到更为广泛

的临床应用。但是，与其他类型的肿瘤相比，

甲状腺癌的分子靶向药物治疗研究和应用才刚

刚起步，积累的数据还十分有限，还有许多问

题尚待解决。例如：靶向化疗对患者总生存的

影响究竟如何？如何选择靶向治疗的最佳时

机？应该单独使用还是联合用药？如何提升靶

向药物介导131I治疗的有效性？能否根据甲状腺

癌的基因突变类型或其他分子标志物优化靶向

化疗药物的选择？解决这些实际问题迫切需要

开展更多的基础和临床研究。
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