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［摘要］ 对于占比90%以上、预后良好的分化型甲状腺癌（differentiated thyroid 
cancer，DTC），骨转移不仅是威胁患者生存质量的主要原因，也是现阶段临床

诊疗领域亟待解决的难题。目前，国内外现有临床指南尚未能提供针对甲状腺

癌骨转移的综合管理建议和精准诊疗策略，推动系统化与个性化诊疗方案的实

施势在必行。因此，了解流行病学特征、明确发病机制、掌握常用诊断技术、

探究最新治疗进展和评估疗效对于甲状腺癌骨转移的管理至关重要。在发病机

制中，甲状腺癌骨转移多为溶骨性，通过释放多种细胞因子调控骨微环境与癌

细胞间的相互作用，从而形成骨转移的恶性循环。DTC骨转移的早期识别对改

善患者预后至关重要，其诊断可基于临床表现（如骨痛、病理性骨折、脊髓压

迫和高钙血症等）、实验室检查（如红细胞和血小板计数、血清钙/磷和骨转换

标志物等）及影像学检查［如X线、计算机体层成像（computed tomography，
CT）、磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）、单光子发射计算机断

层成像（single photon emission computed tomography，SPECT）/CT和正电子发射

计算机体层成像（positron emission tomography，PET）/CT等］结果。针对DTC
骨转移的治疗涉及多种方式，如通过外科手术、放射介入治疗及外照射放射治

疗处理局部病灶，或采用放射性核素（131I、89Sr和153Sm）、酪氨酸激酶抑制剂

（仑伐替尼、索拉非尼等）或骨靶向药物（包括唑来膦酸、地舒单抗和99TC-亚
甲基二膦酸盐）控制全身骨转移病灶的发展。DTC骨转移治疗后应进行疗效评

估，以指导后续治疗决策及预测预后。目前多学科协作的诊疗模式日趋成熟，

骨转移性DTC的诊治应纳入外科、核医学科、放射介入科、外放射治疗科、肿

瘤内科及临床检验科等，以确保对患者疾病情况的全面评估，客观地制订个体

化治疗方案，达到预防疾病进展和缓解症状的目的。本文主要针对骨转移的流

行病学现状、发生机制、诊断方法、治疗策略及疗效评估进行综述，以期理清

甲状腺癌骨转移的诊疗思路，协助临床管理，为临床医师提供有益的参考和借

鉴，面对骨转移性DTC患者时能迅速地做出准确诊断和精准的治疗决策。
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Correspondence to: LIN Yansong  E-mail: linys@pumch.cn
［Abstract］ For differentiated thyroid cancer (DTC), which accounts for over 90% of cases and usually has a good prognosis, 
bone metastasis is not only the main threat to patients’ survival and quality of life, but also a difficult problem that needs to be solved 
urgently in clinical diagnosis and treatment at this stage. Currently, existing clinical guidelines at home and abroad have not yet 
provided comprehensive management recommendations and precise diagnostic and treatment strategies for bone metastasis in thyroid 
cancer, making it imperative to promote the implementation of systematic and personalized diagnostic and treatment plans. Therefore, 
understanding epidemiological characteristics, clarifying the pathogenesis, mastering commonly used diagnostic techniques, 
exploring the latest treatment progress and evaluating treatment efficacy are crucial for the management of bone metastasis in thyroid 
cancer. In terms of pathogenesis, bone metastasis in thyroid cancer is mostly osteolytic, regulating the interaction between the 
bone microenvironment and cancer cells through the release of various cytokines, thus forming a vicious cycle of bone metastasis. 
Early identification of bone metastasis in DTC is crucial for improving patient prognosis. Its diagnosis can be based on clinical 
manifestations (such as bone pain, pathological fractures, spinal cord compression and hypercalcemia), laboratory tests (such as red 
blood cell and platelet counts, serum calcium/phosphorus and bone turnover markers), and imaging examination results ［such as 
X-ray, computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), single photon emission computed tomography (SPECT)/CT, 
and positron emission tomography (PET)/CT］. The treatment of DTC bone metastasis involves multiple modalities, such as surgical 
treatment, interventional radiological treatment and external beam radiation therapy for local lesions, or the use of radionuclides 
(131I, 89Sr and 153Sm), tyrosine kinase inhibitors (lenvatinib, sorafenib, etc.), or bone-targeting agents (including zoledronic acid, 
denosumab and 99Tc-methylene diphosphonate) to control the development of systemic bone metastasis. After the treatment of DTC 
bone metastasis, an efficacy evaluation should be conducted to guide subsequent treatment decisions and predict prognosis. With 
the increasingly mature multidisciplinary collaborative diagnosis and treatment model today, the diagnosis and treatment of bone 
metastatic DTC should include surgery, nuclear medicine, radiation and interventional therapy, external beam radiation therapy, 
medical oncology and clinical laboratory testing to ensure a comprehensive assessment of the patient’s condition, make objective 
decisions on individualized treatment plans, and achieve the goal of preventing disease progression and alleviating symptoms. This 
article mainly reviewed the epidemiology, pathogenesis, diagnostic methods, treatment strategies and efficacy evaluation of bone 
metastasis, aiming to clarify the diagnostic and treatment thinking of bone metastasis in thyroid cancer, assist in clinical management, 
and provide useful references for clinicians to make rapid and accurate diagnosis and precise treatment decisions when facing patients 
with bone metastatic DTC. 
［Key words］ Thyroid cancer; Bone metastases; Pathogenesis; Diagnosis; Treatment

近几十年来，甲状腺癌的发病率在全球范

围内呈持续升高趋势。与其他恶性肿瘤相比，大

多数甲状腺癌进展缓慢，经过规范化治疗后患者

预后良好，10年总生存（overall survival，OS）

率达90%以上，尽管如此，一旦甲状腺癌发生远

处转移，将显著影响患者的生存，10年OS率降

至40%［1］。甲状腺癌骨转移的发生率仅次于肺

转移，针对甲状腺癌骨转移患者的管理重心在于

预防疾病进展和缓解症状［包括疼痛管理、骨相

关事件（skeletal-related event，SRE）处理及姑

息治疗］，治疗决策取决于骨转移为局部还是广

泛、是否存在骨外转移及原发肿瘤的特征［2］。

随着临床研究的持续深入，甲状腺癌骨转移的诊

断与治疗领域取得了一定的进展，但在临床实践

中仍缺乏系统性及规范化的管理措施，存在诸多

亟待攻克的关键难题和严峻挑战。目前，国内基

于甲状腺癌骨转移的文献侧重介绍临床诊断及治

疗方法，但未针对流行病学现状、发病机制及疗

效评估等方面展开论述［3］。本文依据现行指南

推荐及相关研究证据，详细阐述甲状腺癌骨转移

的流行病学现状、发病机制、诊断技术、治疗

策略及疗效评估，并重点探讨分化型甲状腺癌

（differentiated thyroid cancer，DTC）骨转移的

诊疗发展趋势和前景。

1 甲状腺癌骨转移的流行病学现状

尽管甲状腺癌仅占全部恶性肿瘤的1%，但

它是常发生骨转移的恶性肿瘤之一［4-5］。根据第

5版世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）甲状腺肿瘤分类系统，甲状腺癌主要包

括滤泡细胞源性的甲状腺乳头状癌（papillary 
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thyro id  carc inoma，PTC）、甲状腺滤泡癌

（follicular thyroid carcinoma，FTC）、甲状腺

嗜酸细胞癌（oncocytic carcinoma of the thyroid，

OCA）、甲状腺低分化癌（poorly differentiated 

thyroid carcinoma，PDTC）、甲状腺未分化癌

（anaplastic thyroid carcinoma，ATC），以及

滤泡旁细胞源性的甲状腺髓样癌（medullary 

thyroid carcinoma，MTC）。其中，PTC、FTC

和OCA并称为DTC，占全部甲状腺癌的90%以

上［6］。在DTC中，PTC骨转移的发生率较低

（1.4%~7.0%），FTC更容易侵犯血管导致癌细

胞的远处播散，其骨转移发生率（7%~28%）显

著高于PTC［1］，而OCA表现出比其他DTC更具

侵袭性的临床模式，在诊断时发生骨转移的概率

高达41%［7］。此外，据报道MTC的骨转移率为

20%~40%［8］，ATC的骨转移率为5%~15%，通

常存在多个其他部位的远处转移［9］。一旦甲状

腺癌发生骨转移，患者预后通常较差，生存期缩

短，10年OS率仅为13%~21%［1］。目前，关于中

国甲状腺癌骨转移的流行病学数据尚待完善，需

通过广泛的调查研究来进一步统计和补充。

2 甲状腺癌骨转移的发生机制

骨髓中贮存着丰富的细胞因子和生长因子，

形成有利于特定类型癌细胞生存和增殖的微环

境，并能同时参与骨细胞活性的调节，与成骨细

胞和破骨细胞相互作用。因此，甲状腺癌骨转移

的发生主要有以下两种机制：一方面，免疫系统

能对骨微环境中的宿主细胞发挥多重抑制性和刺

激性作用促进骨转移，而多种细胞因子对免疫

细胞和免疫反应也有影响，如调节破骨细胞功

能的核因子κB受体活化因子（receptor activator 

of nuclear factor-κB，RANK）配体（RANK 

ligand，RANKL），不仅可由成骨细胞产生，也

可由淋巴细胞产生，能够激活树突状细胞［10］；

另一方面，甲状腺癌细胞随血流到达骨髓后会释

放多种细胞因子，如甲状旁腺激素相关蛋白、白

细胞介素11和锯齿状蛋白1，诱导成骨细胞分泌

RANKL，刺激破骨细胞形成和激活，进而引起

骨破坏［11］。甲状腺癌骨转移多以溶骨性破坏为

主，多发生在中轴骨，最常见于脊柱，其次是骨

盆，主要潜在机制是血液通过椎静脉丛引流，

或转移瘤优先扩散到血流量最高的中轴骨红骨 

髓［12］。此外，RANKL-RANK通路是破骨细胞

生成的主要调节因子，成熟破骨细胞释放生长因

子，如胰岛素样生长因子1和转化生长因子β，刺

激癌细胞进一步进展，形成甲状腺癌溶骨性转移

的恶性循环［13］。随着上述过程的发展，破骨细

胞活性和骨吸收不断增加，使骨微环境更易于发

生癌细胞的转移和定植，甲状腺癌细胞逐渐在骨

骼中大量生长繁殖，最终形成可检测到的骨转移

病灶。

3 甲状腺癌骨转移的诊断方法

早期识别甲状腺癌骨转移对于及时干预病

灶和优化治疗方案起到关键作用，旨在降低SRE

风险、提升治疗效果及改善预后。诊断甲状腺癌

骨转移应整合临床表现、实验室检查及影像学检

查等多方面信息，以全面了解疾病情况、精准评

估，制订最佳个体化治疗方案。

3.1 临床表现

甲状腺癌本身缺乏特异性临床症状，多数骨

转移患者以局部肿胀伴疼痛、关节活动障碍甚至

骨折为首发症状就诊。DTC患者在术前检查、术

后131I治疗或随访中发现骨转移病灶，初期临床症

状不典型，随着骨转移的进展部分患者会发生包

括骨痛、病理性骨折、脊髓压迫和恶性高钙血症

等SRE，严重降低患者的生活质量［14］。骨转移

引起的疼痛症状主要由于生物性及机械性因素，

前者是肿瘤细胞局部释放细胞因子和化学介质刺

激骨膜及骨内神经导致疼痛，后者则由于骨肿瘤

的压迫作用导致骨组织变薄、骨皮质张力增加引

起骨痛。有研究［15］显示，78%的骨转移性DTC

患者发生≥1次SRE，从确诊骨转移到首次SRE的

中位时间为5个月，且在初次SRE后，65%在平均

10.7个月后发生第2次SRE，39%遭受≥3次SRE。

因此，应重视DTC骨转移SRE的发生，定期评

估、治疗并降低其重复发生率。

3.2 实验室检查

骨转移相关实验室检查如红细胞和血小板

计数、血清钙/磷和骨转换标志物等在评估疾病

状态和监测治疗反应中具有重要作用。其中，骨

转换标志物是成骨细胞和破骨细胞在不同阶段释

放的蛋白质或骨基质降解产物，分为骨形成和骨
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吸收标志物。骨形成标志物主要包括总碱性磷酸

酶、骨特异性碱性磷酸酶（bone-specific ALP，

b-ALP）、Ⅰ型原胶原氨基端前肽、Ⅰ型原胶原

羧基端前肽和骨钙素；骨吸收标志物主要包括

羟脯氨酸、吡啶啉、脱氧吡啶啉、Ⅰ型胶原交

联羧基端肽、Ⅰ型胶原交联氨基端肽和抗酒石

酸酸性磷酸酶5b等［16］。目前，除甲状腺球蛋白

（thyroglobulin，Tg）或Tg抗体（Tg-antibody，

TgAb）升高可特异性提示DTC骨转移外，有研

究［17］发现b-ALP对早期诊断DTC骨转移具有临

床价值，且b-ALP、Ⅰ型胶原交联氨基端肽和Ⅰ

型胶原交联羧基端肽异常升高与骨转移程度密切

相关。由此推断，骨形成和骨吸收在DTC骨转移

的发生、发展过程中均处于活跃状态，构成了连

贯的骨重塑过程。

3.3 影像学检查

影像学方法可用于骨转移的检测、定位和

病变范围的评估，必要时指导活检进行组织学

诊断。X线成像是病理性骨折初步识别和评估

骨转移的一种常用影像学方法，但对于早期溶

骨性病变的检测灵敏度较低，病变检出限为直 

径＞1  cm［1］。计算机体层成像（computed 

tomography，CT）可提供精确解剖学定位和指

导活检，敏感识别癌细胞造成的骨皮质的破坏，

但易漏诊骨转移仅侵犯骨髓的早期情形。而磁共

振成像（magnetic resonance imaging，MRI）由

于对软组织和骨髓的信号对比度高，在判断髓腔

内浸润范围和软组织侵犯程度方面优于CT，且

对于脊柱转移和脊髓压迫的检测较为敏感［2］。

然而，上述三者作为解剖成像均无法提供骨转

移病灶的功能及代谢信息，限制了其在评估骨

转移治疗效果方面的应用。此时，核医学的功

能影像学显像将发挥其在反映肿瘤病变功能代

谢方面的价值。如单光子发射计算机断层成像

（single photon emission computed tomography，

S P E C T） / C T或正电子发射计算机体层成像

（positron emission tomography，PET）/CT融合

技术将功能与解剖图像相结合，对病灶的早期识

别、精准定位及治疗效果评估有重要的临床价 

值［1］。全身骨显像及SPECT/CT是目前诊断骨转

移的灵敏方法，其显像剂99mTc-亚甲基二膦酸盐

（99mTc-methylene diphosphonate，99mTc-MDP）

能够灵敏地反映成骨性骨转移的血供及局部无

机盐代谢情况，而溶骨性转移可能表现为假阴

性而漏诊［18］。与骨显像相比，131I诊断性全身显

像（diagnostic whole-body scan，Dx-WBS）对于

DTC骨转移的诊断特异度和灵敏度更高，但仅

适用于分化良好、钠碘同向转运体表达阳性的

DTC，而DTC多发骨转移通常与肿瘤侵袭性较

高、分化程度较低相关［19］。因此，131I Dx-WBS

及SPECT/CT融合显像可用于分化良好的DTC骨

转移探测，而分化相对较差的DTC骨转移常被

漏诊。对于血清Tg或TgAb水平持续升高且Dx-

WBS呈阴性的DTC骨转移，18F-氟代脱氧葡萄糖

（18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG）PET/CT有较

高的灵敏度和特异度［20］。一项涉及骨显像、131I 

Dx-WBS与18F-FDG PET/CT对DTC骨转移诊断及

预后预测效能研究［21］的结果显示，PET/CT阳性

是预后不良的独立因素，FDG的摄取与DTC的分

化程度及侵袭性相关，且Dx-WBS和PET/CT两者

联合可评估骨转移的治疗效果。另有研究［22］显

示，PET/CT所提示的高糖代谢转移灶与DTC骨

转移的低生存率及放射性碘难治性（radioactive 

iodine-refractory，RAIR）相关。

4 DTC骨转移的治疗策略

D T C骨转移的治疗旨在减少并发症、提

高生活质量和延长生存期，涉及多种治疗方法

（图 1）。

4.1 局部治疗

4.1.1 外科手术

外科手术是DTC骨转移的一种常用治疗手

段，尤其针对脊柱转移，主要手术适应证包括骨

结构不稳定、骨折和难治性骨痛［18］。2015年美

国甲状腺协会（American Thyroid Association，

ATA）指南［20］建议孤立、有症状的骨转移瘤可

考虑完全手术切除，特别是对于年龄＜45岁的患

者。有研究［23-24］显示，针对寡转移灶的完全切

除能够显著地提高DTC骨转移患者的生存率。然

而，当患者高龄、转移灶大、存在广泛的骨转移

灶或出现严重并发症等情况无法行根治性手术切

除时，姑息性手术尽管缺乏生存获益证据，但仍

能缓解骨转移相关症状或预防病理性骨折、负
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重骨转移导致脊髓压迫的情况发生［25-26］。甲状

腺癌骨转移行姑息性手术的主要方式是病灶的

重建或固定，以及针对脊髓病变的减压和部分 

切除［27］。

4.1.2 放射介入治疗

放射介入治疗为孤立或数量较少的DTC骨

转移灶提供了较保守的外科手术替代方法，包括

栓塞治疗、消融治疗和经皮椎体成形术，可单独

或联合使用［28］。DTC骨转移病变血运丰富，栓

塞治疗通过不同试剂阻断血管，导致血管缺血坏

死从而阻断肿瘤组织的血供［29］。有研究［30］表

明，虽然栓塞治疗不能延长患者生存期，但可缓

解疼痛症状、预防神经损伤、减轻肿瘤负荷和辅

助外科手术。美国国立综合癌症网络（National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN）指 

南［31］建议在手术切除骨转移瘤之前进行栓塞，

以降低出血风险。消融治疗也是缓解骨转移疼

痛有效且安全的方法，潜在优势在于便捷、成

本低、能够降低发病率和死亡率并实时指导成 

像［32］。目前常用的消融技术有射频消融、微波

消融和冷冻消融，通过高温或低温直接灭活肿瘤

组织。此外，对于仅有疼痛症状但不合并神经损

伤或脊柱不稳定的患者，可以考虑采用替代开放

性手术的微创技术，如经皮椎体成形术和经皮椎

体后凸成形术。在CT引导下经皮向溶骨病灶内注

射聚甲基丙烯酸甲酯（骨水泥），可增加椎体抗

压强度、提高脊柱稳定性及缓解疼痛症状［18］。

图1  DTC骨转移的治疗方法

Fig. 1  Treatment methods for bone metastases of DTC

EBRT: External beam radiation therapy; SABR: Stereotactic ablative radiotherapy; TKI: Tyrosine kinase inhibitor.

Treatment of bone metastases

Locoregional treatment

Interventional radiology Radioactive nuclide Bone-targeting agent

Radical surgery BisphosphonateLenvatinibEmbolization

Palliative surgery Denosumab

99Tc-MDP

SorafenibAblation

Percutaneous vertebroplasty

Surgery TKIEBRT

SABR 131I

89Sr

153Sm

Systemic treatment

Often applicable to bone oligometastases 
(lesions≤5)

Often applicable to bone extensive metastases 
(lesions＞5)

4.1.3 外照射放射治疗（external beam radiation 

therapy，EBRT）

EBRT可单独用于难治性骨痛、预防骨折或

脊髓压迫，也可作为手术的辅助治疗［33］。尽管

甲状腺癌对放射治疗敏感性差，但EBRT对于有

较高骨折和神经系统症状风险的骨转移患者仍

是一种安全有效的选择［26］。此外，立体定向消

融放射治疗（stereotactic ablative radiotherapy，

SABR）具有更精准的治疗技术，尤其对于脊柱

转移，为靶病灶提供更高辐射剂量的同时能够降

低周围关键器官损伤的风险［34］。一项前瞻性研

究针对甲状腺癌脊柱转移进行了SABR的疗效及

安全性评估，采用单次或多次分割方案治疗后，

患者具有良好的耐受性，且局部控制率较高，2

年局部控制率为88%［35］。然而，SABR对DTC骨

转移患者的生存改善仍有待进一步研究来验证。

4.2 全身治疗

4.2.1 放射性核素治疗

放射性核素治疗能够释放α或β射线，破坏和

杀伤肿瘤细胞。131I通过释放β射线破坏DTC术后

残余甲状腺或转移灶，是治疗DTC骨转移可行且

有效的一线治疗方法，并能减轻骨转移导致的疼

痛症状［21］。针对骨转移灶摄碘良好的DTC患者

应首选131I治疗，尤其病灶较小时治疗效果好，

或可实现完全缓解，131I治疗可显著改善这类患者

的预后，但病灶较大时131I治疗效果不佳［36］。据

报道，不到一半DTC患者的骨转移灶呈131I摄取阳
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性［37］，并且仅30%~50%的远处转移患者在131I治

疗后观察到病灶完全缓解［38］。ATA指南建议对

于DTC骨转移应进行至少3.7~7.4 GBq（100~200 

mCi）的重复高剂量131I治疗，同时，为降低长期

不良反应（如骨髓抑制）的潜在危害，应进行131I

剂量测定［20］。通常情况下，DTC骨转移患者对
131I治疗耐受性良好，然而，对于颅骨或脊柱较大

的骨转移灶应谨慎考虑131I治疗，一方面，由于

转移灶靠近脊髓，131I释放的β粒子在病灶区域聚

集可能会导致脊髓损伤，另一方面，为达到131I

最佳治疗效果，治疗前需升高促甲状腺激素，可

能会激发病灶的快速进展，病灶体积增大导致压

迫或梗阻症状［39］。一项多中心研究［40］显示，

当DTC骨转移患者发生SRE时，131I治疗对骨转移

摄碘患者的生存能够产生有利影响。另有一项回

顾性研究［41］发现，与单独131I治疗相比，131I治疗

联合一种或多种其他局部或全身治疗可显著延长

DTC骨转移患者的OS。除131I外，治疗DTC骨转

移最常用的释放β射线的核素是89Sr和153Sm，可

缓解骨转移引起的骨痛，但起效较慢，通常需要

1~4周才能缓解症状［18］。89Sr具有高度亲骨性，

骨转移病灶对89Sr的摄取较正常骨高，且89Sr在病

灶内的有效半衰期长，因此，与153Sm相比，89Sr

具有给药剂量低、不良反应小、疗效维持时间

长等优势，目前在临床上应用更为广泛。89Sr和
153Sm治疗后常引起严重不良反应，包括白细胞

减少和血小板减少，治疗后应注意监测［42］。此

外，223Ra作为释放α射线的核素有更强的放射生

物学效应，且射程短，能量聚集快，但目前仅限

于治疗晚期去势抵抗性前列腺癌骨转移，在DTC

骨转移方面鲜有报道［43］。

4.2.2 酪氨酸激酶抑制剂治疗

近年来，针对进展性RAIR-DTC的骨转移

患者，国内外多个指南均建议启动全身系统性

治疗，以多靶点酪氨酸激酶抑制剂（ tyrosine 

kinase inhibitor，TKI）的靶向药物最具代表性。

既往SELECT研究［44］探索了仑伐替尼用于治

疗远处转移性RAIR-DTC的疗效，亚组分析显

示，与安慰剂组相比，接受仑伐替尼治疗能使

骨转移患者的中位无进展生存期（progression-

free survival，PFS）延长12.7个月［14.8个月 

vs 2.1个月，P ＜0.001，风险比（hazard ratio， 

HR）=0.26］，然而，骨转移患者的OS无明显获

益。其他研究［45-46］显示TKI药物（如索拉非尼

和舒凡替尼）对DTC患者骨转移灶的疗效不佳。

近期REALITY研究［47］观察到阿帕替尼治疗进展

性局部晚期或转移性RAIR-DTC患者有延长PFS

和OS方面的临床获益。目前，基于TKI治疗的临

床试验均为安慰剂对照研究，尚缺乏靶向药物之

间的随机对照研究。基于骨转移性DTC患者的疾

病情况变化及基因检测结果，NCCN指南［31］建

议：进展性或有症状的DTC骨转移的全身治疗首

选仑伐替尼，其次为索拉非尼，若治疗后仍出现

进展则考虑采用卡博替尼；拉罗替尼、恩曲替尼

或洛普替尼用于治疗神经营养性受体酪氨酸激酶

（neurotrophic tyrosine receptor kinase，NTRK）

基因融合阳性者；塞普替尼或普拉替尼用于治疗

转染重排（rearranged during transfection，RET）

基因融合阳性者；达拉非尼联合曲美替尼用于

BRAF V600E突变且既往治疗后疾病进展者［31］。

4.2.3 骨靶向药物治疗

目前临床指南建议在实体瘤骨转移患者治

疗中加入骨靶向药物，常用的双膦酸盐和地舒单

抗是有效的骨吸收抑制剂，已成熟应用于DTC骨

转移的治疗［2］。其中，唑来膦酸在双膦酸盐类

药物中抗骨吸收能力最强，是临床治疗骨转移的

一线用药，可通过诱导破骨细胞凋亡预防或延

迟SRE的发生，从而缓解骨痛症状、减少高钙血

症和病理性骨折的发生［48］。然而，唑来膦酸对

DTC骨转移患者生存无明显改善，且受到潜在

肾毒性限制［49］。地舒单抗是一种靶向RANKL

的单克隆抗体，能与RANKL特异性结合，抑制

RANK与RANKL的相互作用，进而抑制破骨细

胞的骨吸收［50］。在临床实践中需注意地舒单抗

治疗可能会导致低钙血症，应补充维生素D和保

证足够钙的摄入；部分患者可能发生颌骨坏死，

应定期接受口腔科评估［51］；此外，停用地舒单

抗可能导致骨转移疾病反弹，需要考虑后线治 

疗［10］。99Tc-MDP注射液是临床延缓骨相关疾病

进展的新型靶向药物之一，能够精确定位并治

疗骨显像中99mTc-MDP聚集的病灶，具有可视化

骨靶向诊疗一体化的优势。99Tc-MDP通过靶向
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到达病灶，诱导成骨细胞增殖和分化从而促进骨

形成，同时抑制破骨细胞的活化及介导的骨破

坏，从而修复骨质溶解、缓解骨痛及降低骨折

风险［52］。一项纳入了27篇文献共2 564例患者的

meta分析［53］表明，99Tc-MDP联合89SrCl2针对骨

转移灶疼痛缓解率及治疗有效率均优于单独使用
89SrCl2治疗，且安全性较高。因此，99Tc-MDP作

为骨破坏性疾病治疗的候选药物存在巨大潜力，

未来应开展更为详尽的随机对照临床研究以评估

其在治疗DTC骨转移的疗效和安全性。

5 DTC骨转移的疗效评估

在临床实践中，对DTC骨转移灶进行局部或

全身治疗后的疗效评估有重要意义，有助于指导

后续决策及评估患者预后。临床随访血清Tg和
131I Dx-WBS已普遍用于评估DTC的治疗反应，

但对于骨转移灶不具有特异性［1］。评估骨转移

治疗反应时应以骨的修复和破坏情况为依据，而

非肿瘤大小，因此，需借助特定影像学方法来对

比治疗前后的病灶变化。目前尚无统一的骨转移

疗效评估标准，实体瘤疗效评估标准有一定局限

性，可参考WHO提出的骨骼反应标准［54］来评估

DTC骨转移疗效。针对DTC的溶骨性转移病变，

若无新发病灶证据，治疗后骨质硬化或与较好的

疗效相关，但早期通过X线或CT难以识别。而早

期采用骨显像进行评估同样不可靠，可能会出现

“闪烁现象”，即治疗后初期由于新骨形成而出

现显像剂摄取增加，易与疾病进展相混淆，因此

不常规推荐用于DTC骨转移的疗效评价［10］。对

于分化程度较低的甲状腺癌，18F-FDG PET可以

更早地评估骨转移的治疗反应［1］。评估高代谢

骨转移的治疗反应，病灶代谢变化早于形态学改

变，可基于治疗前、治疗期间和治疗后的FDG摄

取进行定量评估，实体瘤PET反应标准现已被广

泛接受［2， 55］。目前，临床医师多依赖患者治疗

后症状的改善情况来评估骨转移的治疗效果。

6 结  语

甲状腺癌总体预后良好，但发生骨转移后患

者的生存质量和生存期显著降低。骨转移成为现

阶段甲状腺癌治疗领域的重点和难点，而国内外

现有临床指南尚未能提供针对甲状腺癌骨转移患

者的综合管理建议和精确诊疗策略。因此，推动

系统化与个性化诊疗方案的实施势在必行，这要

求我们对多学科协作的治疗方法进行全面且细致

的考量，涵盖外科、核医学、放射及介入、外放

射治疗、肿瘤内科及临床检验等多个专科的诊疗

决策。对于已出现全身性转移的甲状腺癌患者，

应审慎评估并判断病灶的处理优先级，以预防全

身多系统并发症的发生。骨转移患者接受治疗后

需定期随访，严密监测疾病变化，并根据病灶实

际进展情况适时调整治疗方案，从而最大限度地

提升患者的生存获益。
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