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碘难治性分化型甲状腺癌的治疗进展及展望

耿倩倩，杨爱民

西安交通大学第一附属医院核医学科，陕西 西安 710061

［摘要］ 大多数分化型甲状腺癌患者能够从手术、放射性碘-131和促甲状腺激

素（thyroid-stimulating hormone，TSH）抑制治疗中获益，预后良好。一旦发展

为碘难治性甲状腺癌，则预后较差且治疗手段有限、治疗效果局限，是近年来

的研究热点。随着对肿瘤发生、发展机制的深入研究以及各种诊疗技术的快速

发展，新药物和新疗法在碘难治性甲状腺癌领域均有显著进展。新型靶向药物

的研发，为碘难治性甲状腺癌治疗带来了革命性的突破。其中以索拉非尼和仑

伐替尼为代表的多靶点酪氨酸激酶抑制剂（multi-target tyrosine kinase inhibitor，
mTKI）能够显著延长患者的无进展生存期，开启了碘难治性甲状腺癌靶向治疗

的新时代。卡博替尼作为TKI治疗失败后的二线治疗也取得了令人瞩目的疗效。

国产TKI药物如阿帕替尼和安罗替尼在碘难治性甲状腺癌靶向治疗中的疗效和安

全性方面表现俱佳，备受关注。此外靶向BRAF V600E突变、RET融合及NTRK
融合基因的特异性靶点酪氨酸激酶抑制剂（达拉非尼、普拉替尼/塞普替尼、拉

罗替尼）使得碘难治性分化型甲状腺癌跨进了精准治疗时代。对于存在RET融
合/NTRK融合者，指南推荐首先选择特异性靶点酪氨酸激酶抑制剂，优于泛靶

点激酶抑制剂；若无上述基因突变者，泛靶点激酶抑制剂（索拉非尼和仑伐替

尼）是标准的一线治疗选择。MEK抑制剂（司美替尼）辅助诱导再分化有望恢

复碘难治性甲状腺癌患者的部分摄碘功能，在此基础上的靶碘联合治疗未来也

将是一个非常有前途的策略。而免疫检查点抑制剂单药治疗碘难治性甲状腺癌

的结果并不乐观，但其与TKI的联合应用则显示出一定的安全性和有效性，值

得期待。由于耐药以及无法耐受的不良反应等原因，积极探索新疗法是十分必

要的。核医学分子影像指导下的放射性核素治疗或将为碘难治性甲状腺癌患者

带来新的希望。靶向前列腺特异性膜抗原（prostate-specific membrane antigen，
PSMA）、生长抑素受体（somatostatin receptor，SSTR）及成纤维细胞激活蛋

白抑制剂（fibroblast-activating protein inhibitor，FAPi）等放射性配体/受体治疗
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具有靶向性、可视化及诊疗一体化等特点，并在碘难治性甲状腺癌中进行了初步尝试，证实其在TKI治疗后疾病进展患者

中具有较好的可行性。本文就近几年在碘难治性分化型甲状腺癌治疗领域的新药物和新技术进行综述，辅助指导临床的同

时，期盼未来能拥有更多个体化、精准化的治疗选择，来进一步提升这部分患者的生存质量和生存期。

［关键词］ 放射性碘难治性；分化型甲状腺癌；靶向治疗；免疫治疗；核素治疗；酪氨酸激酶抑制剂
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Progress and prospect on treatment for radioiodine-refractory thyroid cancer  GENG Qianqian, YANG 
Aimin  (Department of Nuclear Medicine, The first affiliated hospital of Xi’an Jiao Tong University, Xi’an 710061, 
Shaanxi Province, China)
Correspondence to: YANG Aimin  E-mail: yangaimin@xjtu.edu.cn
［Abstract］ Most patients with differentiated thyroid cancer benefit from surgery, radioactive iodine-131 therapy and TSH 
suppression therapy, resulting in a favorable prognosis. However, once radioactive iodine refractory thyroid cancer (RAIR-DTC) 
develops, the prognosis becomes significantly poorer, treatment options are limited, and therapeutic efficacy is constrained. This 
has emerged as a research focus in recent years. With advancements in understanding tumor mechanisms and rapid developments in 
diagnostic and therapeutic technologies, significant progress has been made in new drugs and new treatments for RAIR-DTC. The 
development of novel targeted therapies has revolutionized the management. Notably, multi-target tyrosine kinase inhibitor (mTKI) 
such as sorafenib and lenvatinib has demonstrated significant improvements in progression-free survival, thereby establishing targeted 
therapy as a viable option for RAIR-DTC. Cabozantinib has also shown promising results as a second-line treatment following 
TKI failure. Other TKIs like apatinib and anlotinib have also arnered attention due to efficacy and safety. Additionally, specific TKI 
targeting BRAF V600E mutations, RET fusions and NTRK fusion genes have ushered in an era of precision medicine for RAIR-DTC. 
Thus, for patients with RET or NTRK fusions, guidelines recommend prioritizing specific target TKI over pan-target kinase inhibitors. 
If no such gene mutations are present, pan-target kinase inhibitors are considered as the standard first-line treatments. MEK inhibitors 
(selumetinib) may induce redifferentiation, potentially restoring iodine uptake. Consequently, the combination of targeted therapy 
and iodine-131 therapy represents a promising strategy. While immune checkpoint inhibitors only have not yielded optimistic results 
in RAIR-DTC, combination with TKIs has shown certain safety and efficacy, warranting further exploration. However, given issues 
of drug resistance and intolerable side effects, it is imperative to explore new treatments. Radionuclide therapy guided by nuclear 
medicine molecular imaging offers potential hope for RAIR-DTC patients. Targeted radioligand/receptor therapies, such as PSMA, 
SSTR and FAPi, exhibit characteristics of targeting, visualization and integration of diagnosis and treatment. Initial trials of them in 
RAIR-DTC patients with TKIs treatment failure have been confirmed feasibility. This review summarized recent advances in new 
drugs and new technologies for RAIR-DTC treatment, aiming to guide clinical practice and anticipate more personalized and precise 
treatment options to improve quality of life and survival.
［Key words］ Radioactive iodine refractory; Differentiated thyroid cancer; Targeted therapy; Immunotherapy; Radionuclide 
therapy; Tyrosine kinase inhibitor

甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤。

国家癌症中心发布的最新数据［1］显示，2022年

中国甲状腺癌新发病例约46.61万，占全部恶性

肿瘤的9.7%，位列第3位；其中男性发病率为

17.31/10万人，女性为49.40/10万人，分别位居第

7位和第3位。值得关注的是，近20年间甲状腺癌

发病率快速上升，男、女年发病率增长比分别为

16.9%和15.7%，增速居于首位［1］。分化型甲状

腺癌（differentiated thyroid cancer，DTC）最常

见，占所有甲状腺癌的90%以上［2］，且大多数

DTC能够通过手术、放射性碘-131（radioactive 

i d o i n e，R A I）和促甲状腺激素（ t h y r o i d -

stimulating hormone，TSH）抑制治疗获益，预后

良好［3］。但仍有部分患者在治疗过程中逐渐失

分化，无法从RAI治疗中获益，称为放射性碘难

治性分化型甲状腺癌（radioactive idoine refractory 

DTC，RAIR-DTC）。此类患者预后差，10年生

存率仅为10%［4］，是甲状腺癌相关死亡的主要

原因。RAIR-DTC治疗手段有限且治疗效果局

限，是近年来的研究热点。随着对肿瘤发生、发

展机制的深入研究和基因检测技术、诊疗技术的

发展，靶向治疗、免疫治疗、放射性核素治疗以

及联合治疗等新兴治疗方法在RAIR-DTC治疗领

域均有显著进展。本文对近几年RAIR-DTC治疗

领域的新方法和新药物进行综述，以期为作出临

床治疗决策提供帮助。

1 靶向治疗

近年来随着DTC相关分子机制和基因突变的
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深入研究，发现多种激酶在甲状腺癌细胞中发挥

着调控肿瘤细胞增殖、血管生成、侵袭和转移等

生物学作用，由此开启了RAIR-DTC靶向治疗的

新时代。目前靶向治疗已成为RAIR-DTC患者的

主要治疗手段，且共识倾向于当肿瘤负荷大、疾

病进展（progressive disease，PD）迅速或有症状

时，进行靶向治疗［5］。

1.1 多靶点酪氨酸激酶抑制剂（multi-target 

tyrosine kinase inhibitor，mTKI）

1.1.1 索拉非尼和仑伐替尼

索拉非尼是首个被美国食品药品管理局

（Food and Drug Adminstration，FDA）批准用

于治疗RAIR-DTC的TKI药物，能抑制血管内皮

生长因子受体（vascular endothelial growth factor 

receptor，VEGFR）1~3、血小板衍生生长因子

受体（platelet-derived growth factor receptor，

PDGFR）、RET等靶点。DECISION研究［6］评估

了索拉非尼在局部晚期或转移性RAIR-DTC患者

中的临床疗效，结果显示，治疗组的中位无进展

生存期（progeression-free survival，PFS）显著优

于安慰剂组（10.8个月 vs 5.8个月），客观缓解

率（objective response rate，ORR）分别为12.2%

和0.5%。常见的不良反应为手足综合征、腹泻、

脱发和皮疹，约有68%的患者因不良反应导致药

物减量［7］。

仑伐替尼是2015年2月批准用于RAIR-DTC

患者的一线治疗药物，能同时抑制成纤维细胞

生长因子受体（fibroblast growth factor receptor，

FGFR）1~4、VEGFR1~3、PDGFR和RET、

c-KIT等靶点，进而抑制肿瘤血管生成和肿瘤细

胞增殖。SELECT研究［8］表明，仑伐替尼治疗

组的中位PFS为18.3个月，ORR达64.8%，40%

以上患者出现治疗相关不良反应（高血压、腹

泻、疲乏）。由于仑伐替尼具有更长的PFS和更

高的ORR，获得指南优先推荐。SELECT研究亚

组分析及真实世界研究［9-11］显示，低肿瘤负荷

者更易从仑伐替尼治疗中获益，老年患者（＞65

岁）的总生存期（overall survival，OS）延长优

势更显著，短期中断治疗（剂量中断＜10%治疗

时间）比长期中断治疗（剂量中断≥10%治疗时

间）PFS更长。一项探索仑伐替尼治疗剂量的多

中心、随机研究［12］显示，24 mg/d治疗剂量组的

ORR明显高于18 mg/d剂量组。因此仑伐替尼治

疗RAIR-DTC的起始剂量选择24 mg/d，重视不良

反应的早期处理，避免剂量中断是临床获益最大

的治疗策略。

仑伐替尼治疗中国RAIR-DTC患者的疗效

及安全性的研究［12］数据显示，仑伐替尼治疗

组（24 mg/d）的ORR为69.9%，中位PFS明显延

长达到23.9个月，而安慰剂组的中位PFS为3.7个

月，ORR则为0.0%。治疗组不良反应的发生率为

87.4%，最常见的是高血压（62.1%）和蛋白尿

（23.3%），多为2~3级。因此，仑伐替尼同样能

够显著提高中国RAIR-DTC患者的PFS和ORR且

没有新的或意外的不良反应，与SELECT研究结

果基本一致。

1.1.2 卡博替尼

卡博替尼同样是多靶点酪氨酸激酶抑制剂，

通过靶向MET、VEGFR1~3、RET等信号转导通

路发挥抗肿瘤作用。COSMIC-311研究［13］是一

项评估卡博替尼治疗RAIR-DTC安全性和有效性

的多中心、随机对照Ⅲ期临床试验，中期结果显

示，OITT人群中治疗组的ORR为15%（安慰剂

组为0%），治疗组的中位PFS为没达到（安慰剂

组为1.9个月），卡博替尼降低了87%的PD或死

亡风险，显著延长了PFS。后期数据更新［14］显

示，治疗组的中位PFS达到11个月，ORR为11%

（安慰剂组为0%）。最常见的不良反应是高血

压、手足综合征和疲劳。值得注意的是入组患者

中有74.8%既往接受过1种TKI（索拉非尼或仑伐

替尼）治疗，25.2%既往接受过2种及以上TKI治

疗。基于这一研究结果，卡博替尼被推荐用于一

线TKI治疗失败的RAIR-DTC患者。进一步亚组

分析［15］显示既往索拉非尼治疗组的中位PFS为

16.6个月（安慰剂组为3.2个月），仑伐替尼组为

5.8个月（安慰剂组为1.9个月），2种及以上TKI

组为7.6个月（安慰剂组为1.9个月），ORR则分

别为21%（安慰剂组为0%）、4%（安慰剂组为

0%）和8%（安慰剂组为0%），与总人群数据具

有较好的一致性。

1.1.3 其他mTKI

多个国产mTKI药物在RAIR-DTC治疗领域
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也取得了显著的效果。多纳非尼也是多靶点激

酶抑制剂，DIRECTION临床研究［16］显示，多

纳非尼治疗组的PFS为12.9个月（安慰剂组为6.4

个月），最常见的不良反应是高血压和手足综

合征。REALITY研究［17］则探索VEGFR2抑制

剂阿帕替尼在RAIR-DTC中的疗效，中位PFS方

面阿帕替尼明显优于安慰剂（22.2个月 vs 4.5个

月），ORR为54.3% vs 2.2%，中位OS未达到。

治疗相关不良反应主要为1~2级，可以通过减少

剂量来最小化。因此，阿帕替尼在局部晚期或

转移性RAIR-DTC患者中显示出显著的临床益处

和可控的安全性。安罗替尼在局部晚期或转移

性RAIR-DTC治疗中同样具有良好的疗效和安

全性［18］，中位PFS达40.5个月，远超安慰剂组

（8.4个月）。此外，还有国内外多个mTKI的Ⅱ

期临床研究结果鼓舞人心，包括凡德他尼、舒尼

替尼、阿昔替尼和帕唑帕尼等，但这些药物尚 

未获批。

1.2 特异性靶点激酶抑制剂

1.2.1 BRAF V600E突变

BRAF V600E突变是DTC最常见的突变类

型，与患者预后差相关。达拉非尼联合MEK抑制

剂曲美替尼治疗RAIR-DTC的Ⅱ期临床研究［19］

显示，达拉非尼+曲美替尼未能显著改善预后

（ORR为30%，达拉非尼单药组为35%）。维莫

替尼治疗BRAF V600E突变RAIR-DTC的Ⅱ期临

床研究［20］则发现，3~4级不良反应的发生率高

达65%。司美替尼是MEK1/2抑制剂，位于BRAF

通路下游，其治疗RAIR-DTC的Ⅱ期临床研 

究［21］也未发现生存获益。由上可见，针对BRAF 

V600E突变的靶向治疗未取得令人满意的临 

床数据。

1.2.2 RET融合基因

10%~20%的甲状腺乳头状癌存在RET融合基

因［22］，且携带RET融合的肿瘤展现出更强的侵

袭性，更高的远处转移率及更差的生存率［23］。

普拉替尼和塞普替尼被批准用于治疗晚期或转移

性RET融合阳性的甲状腺癌患者。

多中心、开放标签的Ⅰ /Ⅱ期A RROW研 

究［2 4］评估普拉替尼治疗晚期经卡博替尼和

（或）凡德他尼治疗失败的RET融合阳性甲状

腺癌患者的临床效果，共入组8例患者，ORR达

89%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

为100%，耐受性良好。常见的不良反应为高血

压和骨髓抑制。塞普替尼的有效性和安全性在

LIBRETTO-001研究［25］中进行了评估，19例

RAIR-DTC患者的ORR为79%，1年PFS为64%，

最常见的不良反应为高血压和肝功能异常。随后

在中国人群进行的LIBRETTO-321研究［26］中，

入组的1例RET融合甲状腺癌患者，在第8周疗效

评估达到局部缓解（partitial response，PR），缩

瘤率为43%。

有研究［27］总结了甲状腺癌不同通路基因变

异的靶向治疗方案和作用机制，发现除了普拉替

尼和塞普替尼，包括凡德他尼、卡博替尼、培唑

帕尼、舒尼替尼等在内的多靶点激酶抑制剂也可

能为RET基因变异的患者带来获益。

1.2.3 NTRK融合基因

N T R K家族包括N T R K 1 ~ 3基因，N T R K

融合基因在甲状腺癌中的发现率较低，但在

RAIR-DTC、转移性或晚期甲状腺癌中则比较常 

见［28］。此外，NTRK融合阳性率在儿童甲状腺癌

（＞20%）中是成年人的8倍。

拉罗替尼是一种高选择性T R K抑制剂，

于2022年4月在中国获批上市用于治疗NTRK融

合阳性的局部晚期或转移性实体瘤的成人和儿

童患者，也成为了RAIR-DTC治疗的新选择。

NCT02122913和NCT02576431临床研究［29］评估

了拉罗替尼治疗TRK融合阳性甲状腺癌患者的有

效性，21例DTC患者的ORR达到90%［完全缓解

（complete response，CR）2例，PR17例］；且

在耐受性上表现非常出色，大多数不良反应为

1和2级，主要是疲劳、便秘和头晕。2024年美

国甲状腺协会（American Thyroid Association，

ATA）年会上SCOUT和NAVIGATE两项研究的最

新数据显示，DTC的ORR也高达79%，且具有较

长的反应持续时间和OS，无患者因不良反应中

断用药。恩曲替尼是另一个获批的靶向NTRK融

合阳性实体瘤的药物，目前用于甲状腺癌的临床

研究和数据较少。

以拉罗替尼和恩曲替尼为代表的TRK抑制

剂在恶性肿瘤的治疗中表现出不错的效果，对
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于NTRK阳性患者的潜在获益巨大，但其在部

分人群中存在耐药性，因此仍需进一步开展相 

关研究。

1.2.4 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）抑制剂

磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinosi t ide3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase，

AKT）/mTOR通路被证实同样参与DTC的发生、

发展、去分化、血管生成、细胞增殖和转移等过

程［30］。Lim等［31］开展的研究首次评估了mTOR

抑制剂依维莫司在晚期甲状腺癌患者中的临床疗

效，5%的患者达到PR，45%的患者表现为持久

疾病稳定（stable disease，SD），中位PFS为47

周。Derwich等［32］随后进一步观察了依维莫司在

RAIR-DTC中的临床价值，28例入组患者中17例

（65%）评估为SD，中位PFS和OS分别为9和18

个月，耐受性良好。

1.3 诱导再分化

BRAF V600E突变会导致甲状腺滤泡细胞摄

碘能力失调，进而促进RAIR-DTC的发生。因

此，靶向BRAF V600E/MAPK通路理论上能够逆

转去分化，上调钠碘同向转运体（sodium-iodide 

symporter，NIS）的表达，促使碘在癌细胞内重

新结合［33］。目前较多临床试验进行了诱导再分

化联合RAI治疗的靶碘联合研究，也有一些个案

报道，初步结果很有希望。

除个案报道发现MEK抑制剂可诱导RAIR-

DTC再摄RAI外，也有小样本研究［34］显示，24

例RAIR-DTC患者接受司美替尼治疗后，124I显

像有5例N-RAS突变者（5/5）和4例BRAF突变者

（4/9）出现了131I再摄取；联合RAI治疗后DCR

达到100%（5例PR，3例SD），证实司美替尼能

够诱导RAIR-DTC再分化，且对N-RAS突变者更 

有效。

评估达拉非尼联合曲美替尼治疗B R A F 

V600E突变RAIR-DTC再分化疗效的多中心Ⅱ期

临床研究［35］显示，21例可评估患者中20例治

疗后出现碘摄取增加，6个月时的ORR为38%，

DCR为90%，10例接受了第2个疗程的患者中CR 

1例，PR 6例，中位PFS未达到；96%的患者出现

不良反应，其中3~4级不良反应发生率为33%。

进一步根据BRAF V600E状态对诱导再分化治

疗进行探索。BRAF V600E突变型接受曲美替 

尼+达拉非尼，BRAF V600E野生型接受曲美替

尼单药治疗，20例患者中7例（35%）实现再分

化［2例突变型（2/6）和5例野生型（5/14）］。

联合RAI治疗后PR为14%（1/7），SD为71%

（5/7）。

选择性BRAF抑制剂达拉非尼及MEK抑制剂

司美替尼在小样本研究中均表现出一定的诱导再

分化能力，但后续RAI治疗未能显著提高完全缓

解率，临床疗效仍然有限。因此关于RAIR-DTC

再分化治疗的研究尚不成熟，但恢复甲状腺细

胞浓缩碘并再次接受RAI的再分化治疗是一个非

常有前途的策略，有可能改变RAIR-DTC的治疗 

模式。

1.4 靶向药物的选择

多靶点激酶抑制剂和特异性靶点激酶抑制

剂治疗RAIR-DTC的最佳选择或用药顺序目前尚

不明晰。欧洲肿瘤内科学会（European Society 

for Medical Oncology，ESMO）指南［5］提出先前

TKI治疗失败不是后续换用其他TKI的禁忌证。

所有RAIR-DTC患者都应该接受分子检测：RET

融合患者，首选普拉替尼或塞普替尼；NTRK融

合者，则首选拉罗替尼或恩曲替尼。若无上述基

因突变者，索拉非尼和仑伐替尼是标准的一线全

身治疗，且仑伐替尼优于索拉非尼；卡博替尼是

一线治疗进展后的RAIR-DTC患者的选择。BRAF 

V600E突变的患者可在后续治疗中优先考虑维莫

替尼或达拉非尼。

现阶段很多靶向药物处于临床试验阶段，相

信未来会为RAIR-DTC靶向治疗带来更多药物选

择。但仍有许多如RAIR-DTC肿瘤异质性及治疗

耐药等问题亟待解决，后续都需要多中心、大规

模、前瞻性的临床研究去探索。

2 免疫治疗

靶向药物在RAIR-DTC的治疗中展现出令人

欣喜的疗效，但仍有相当比例的患者在治疗后短

时间（1~2年）内出现耐药，因此寻找其他有效

的治疗方法依然势在必行。甲状腺癌的微环境中

富含免疫细胞，免疫治疗成为一种很有前景的治

疗策略。免疫治疗包括靶向肿瘤相关巨噬细胞治
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疗、肿瘤疫苗、过继性细胞免疫治疗、单抗免疫

治疗及免疫检查点抑制剂治疗等。现阶段大量临

床研究集中于评估免疫检查点抑制剂对局部晚期

或转移性RAIR-DTC的疗效及安全性。

KEYNOTE-028 Ⅰb期“篮子”研究［36］是

首个涉及帕博利珠单抗治疗DTC的临床试验，

22例既往治疗失败且程序性死亡蛋白配体 -1

（programmed death ligand-1，PD-L1）表达阳性

的局部晚期或转移性DTC患者入组接受帕博利珠

单抗治疗24个月或PD或出现不可耐受的不良反

应，结果显示，13例患者达到SD，中位PFS为7

个月，ORR为9%，腹泻和疲劳是最主要的不良

反应。随后KEYNOTE-158 Ⅱ期甲状腺癌队列研

究［37］共纳入103例既往治疗失败或不能耐受的晚

期患者接受帕博利珠单抗单药治疗，中位治疗持

续时间为49.4个月，ORR为6.8%（PD-L1阳性者

为8.7%，PD-L1阴性者为5.7%），中位PFS为4.2

个月，中位OS为34.5个月。另一免疫检查点抑

制剂斯巴达珠单抗针对甲状腺癌的临床研究也正

在进行中。总体而言，免疫检查点抑制剂单药在

RAIR-DTC中的结果并不乐观，仅在少部分患者

中表现出较好的抗肿瘤活性。

因此，研究者积极探索了免疫检查点抑制剂

和其他药物联合治疗晚期甲状腺癌的可能性，以

期获得更好的抗肿瘤效果；其中以TKI联合免疫检

查点抑制剂最令人期待。机制方面TKI一方面可

以阻断VEGF/VEGFR通路减缓肿瘤生长，另一方

面抑制VEGF还可逆转肿瘤微环境所致免疫抑制，

与免疫检查点抑制剂有协同抗肿瘤效应［38］。目

前的临床研究结果也给我们带来了惊喜。Ⅱ期

ATLEP（仑伐替尼联合帕博利珠单抗治疗转移性

甲状腺癌）临床研究（NCT02973997）［39］结果

显示，8例PDTC患者的ORR为75%（6/8），中

位PFS超过20个月，临床获益率高达100%，疾

病得到了长期缓解。另一项卡博替尼联合PD-L1

抑制剂阿替利珠单抗治疗晚期实体瘤的研究［40］

也取得了令人满意的结果，31例接受治疗的转

移性或进展期RAIR-DTC患者的中位PFS达到了 

15.2个月。

此外，多项免疫联合治疗晚期D T C的Ⅱ

期临床试验正在进行中，包括细胞毒性T淋

巴细胞相关抗原4（cytotoxic  T lymphocyte 

associated antigen-4，CTLA-4）抑制剂联合

程序性死亡蛋白 -1（programmed death-1，

PD-1）抑制剂（NCT03246958）/PD-L1抑制剂

（NCT03753919），卡博替尼联合PD-1抑制剂

（NCT03914300）等。除了免疫检查点抑制剂治

疗，其他类型的免疫靶向治疗也在积极探索中。

嵌合抗原受体T（chimeric antigen receptor T，

CAR-T）细胞疗法在血液系统肿瘤中被证实具有

显著疗效，但由于肿瘤特异性抗原选择困难和肿

瘤微环境带来的免疫抑制，导致其在实体瘤中应

用受阻［41］。近期有研究［42］在体外和动物实验

中发现，甲状腺特异性抗原TSH-R可作为CAR-T

治疗的潜在靶点，为晚期甲状腺癌的免疫治疗带

来一丝新的曙光。

越来越多的免疫治疗方法已经单独或联合

应用于RAIR-DTC的探索性治疗，并取得了较好

的治疗效果。然而目前针对免疫治疗的临床研究

仍处于早期阶段，今后仍需大规模的设计良好的

临床试验来进一步评估治疗反应率、筛选获益人

群及确定长期疗效。同时还需要更深入地了解甲

状腺癌的免疫微环境和免疫逃逸机制，给RAIR-

DTC的免疫治疗带来新的切入点。

3 化  疗

RAIR-DTC对化疗不敏感。靶向治疗出现之

前，化疗可作为一种治疗选择。但缺少Ⅲ期临

床研究数据支持。因此RAIR-DTC通常不推荐化

疗。但现有治疗手段疗效不佳且PD迅速时，化

疗联合其他治疗可考虑作为一种“挽救性”治疗

选择［43］。化疗联合免疫治疗/靶向治疗现阶段尚

无相关报道，但在其他肿瘤治疗中有研究［44］证

实，化疗可增强靶向药物治疗的效果，以及提高

免疫治疗的有效率。因此化疗联合靶向治疗/免

疫治疗未来有可能会成为RAIR-DTC的一种治疗

方案。

4 放射性核素靶向治疗

放射性核素靶向治疗即通过肿瘤靶向载体将

放射性核素传递至病灶，利用核素辐射损伤实现

精准杀伤肿瘤细胞。因其具有靶向性、可视化及

诊疗一体化等特点成功开启了肿瘤精准治疗的新

篇章。
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4.1 靶向前列腺特异性膜抗原（prostate-specific 

membrane antigen，PSMA）放射性核素治疗

PSMA是一种由叶酸水解酶基因1编码的Ⅱ

型跨膜糖蛋白，在前列腺癌中显著表达，但同时

也存在于甲状腺恶性肿瘤的新生血管内皮细胞

中［45］。免疫组织化学研究［46-47］显示，甲状腺

癌新生血管中PSMA表达水平与临床侵袭性呈正

相关，DTC伴PSMA中等表达或强表达者，发展

为碘难治或发生疾病特异性死亡的风险更高。

这为靶向PSMA放射性核药治疗RAIR-DTC提供 

了基础。
68Ga-PSMA诊断显像是评估是否适合接受

靶向PSMA放射性核素类药物治疗的关键手段。

Rizzo等［48］系统分析了6项评估PSMA显像在

RAIR-DTC患者中诊断效能的研究，发现PSMA

阳性表达率差异较大（25%~100%）。De Vries

等［49］进一步观察了177Lu-PSMA在RAIR-DTC患

者中的治疗效果，结果显示，2例68Ga-PSMA显

像阳性且接受了177Lu-PSMA治疗（6 000 MBq/

周期，2个周期），1例治疗结束后5周观察到病

灶轻微的缩小，7个月疾病影像学进展；另1例

在治疗结束后1个月PD，但整体安全性和耐受 

性较好。

现阶段靶向PSMA放射性核素类药物治疗

RAIR-DTC的文献有限，基本以个案报道为主。

仍有许多问题有待探索，如PSMA对甲状腺癌细

胞生物学行为的影响，177Lu-PSMA与前期RAI治

疗的不良反应（如口干等）是否会叠加，PSMA

表达差异（前列腺癌上皮细胞膜表达和甲状腺癌

新生血管内皮细胞表达）是否会影响疗效等。

4.2 靶向生长抑素受体（somatostatin receptor，

SSTR）放射性核素治疗

SSTR是一个由7次跨膜G蛋白偶联受体组成

的家族，包括SSTR1~5共5个亚型［50］。针对20

种肿瘤SSTR2表达情况的研究［51］发现，神经内

分泌肿瘤和甲状腺癌的SSTR2阳性率最高。68Ga-

DOTATATE显像检测甲状腺癌复发或潜在转移病

灶效能的相关研究［52］发现，嗜酸细胞癌摄取最

佳，其次是乳头状癌和髓样癌，最大标准摄取值

（maximum standardized uptake value，SUVmax）

为4.3~15.4。这为对RAIR-DTC患者进行肽受体

放射性核素治疗（peptide receptor radionuclide 

therapy，PRRT）提供了可能性。

目前绝大多数观察和评估PRRT治疗RAIR-

DTC患者有效性及安全性的研究集中在 177Lu-

DOTATATE和90Y-DOTATATE方面，研究［53］显

示，PRRT治疗的DCR可高达64%，主要不良反

应有骨髓抑制、恶心和乏力，也有研究［54］监

测到轻度可逆的肾毒性（1级）。Meta分析［55］

显示，PRRT治疗RAIR-DTC的客观有效率为

8.5%~15.6%，DCR为54%~60%，不良反应发生

率为2.79%~2.81%。

尽管SSTR2表达在甲状腺癌中存在异质性。

但PRRT仍然可作为SSTR显著表达的晚期或转移

性RAIR-DTC患者的替代治疗选择。

4 . 3  靶 向 成 纤 维 细 胞 激 活 蛋 白 抑 制 剂

（fibroblast-activating protein inhibitor，FAPi）放

射性核素治疗

FAP在正常组织成纤维细胞中低表达，但在

肿瘤相关成纤维细胞中显著高表达，且成纤维

细胞是肿瘤组织的主要组成成分［56］。因此，以

FAPi作为靶标进行显像和治疗具有较好的优势。

与18F-FDG相比，FAPi显像靶/本比更高，检

测效果更好［57］，且在RAIR-DTC中阳性病灶检

出率高达87.5%［58］。一项评估177Lu-DOTAFAPi

在TKI治疗失败的转移性RAIR-DTC患者中的有

效性和安全性［59］的研究显示，15例中至强摄

取的转移性RAIR-DTC患者共接受了45个周期治

疗，血清Tg水平显著降低（由10 549 ng/mL下

降至5 649 ng/mL），4例患者达到生化PR，3例

SD；且无Ⅲ~Ⅳ级不良反应发生。Fu等［60］优化

了FAPi结构（177Lu-EB-FAPi），也取得了令人满

意的结果，并再次印证了FAPi-放射性配体疗法

在TKI治疗后PD的转移性RAIR-DTC患者中的可

行性。上述研究表明，基于FAPi的放射性核素

治疗方法可以为在标准治疗策略下进展的转移性

RAIR-DTC患者提供额外的治疗选择。

总体而言，靶向FAPi放射性核素治疗在转

移性RAIR-DTC中显示出较好的耐受性，肿瘤反

应也令人鼓舞。但与其他放射性核素内照射治疗

一样，现有数据多为单中心、小样本临床研究，

期待后续前瞻性、大规模、多中心临床研究进一
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步验证靶向FAPi放射性核素治疗在转移性RAIR-

DTC中的疗效及安全性。

5 RAIR-DTC治疗现状及展望

RAIR-DTC的治疗手段已从化疗发展到靶向

治疗、免疫治疗及放射性核素治疗，显著改善

了患者的预后。但这些治疗方法只可以缓解症状

和延长生存期，无法达到治愈。随着分子机制

的深入挖掘、新靶点的发现及新核药的探索，

相信未来会有更多治疗模式助力RAIR-DTC精准 

化治疗。

肿瘤异质性是RAIR-DTC靶向治疗产生耐药

或预后不佳的原因。异质性包括空间异质性和

时间异质性2个维度，这给临床诊治带来新的挑

战。探索有效性、靶向性和个体化的治疗策略显

得尤为重要，以期能够更有针对性地采取措施，

获得更好的治疗效果。

未来新的治疗方法应该针对关键的基因或

突变，且具有高选择性和特异性。大多数RAIR-

DTC是在疾病长期发展过程中发生的，涉及多基

因多环节，因此无法从单一治疗中获得长期满意

的效果。结合其他肿瘤的治疗经验以及联合治疗

在RAIR-DTC中的初步尝试，我们相信涵盖肿瘤

生长所有途径的治疗方法比标准单一治疗应该更

为有效。因此，探索联合治疗新模式，可以打破

单药治疗的瓶颈和限制，实现精准全方位的肿瘤

杀伤，进而使患者的生存获益最大化。
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