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［摘要］  背景与目的：放射性碘难治性分化型甲状腺癌患者（radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer，
RAIR-DTC）的治疗方案有限。结合甲状腺癌血清标志物甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg），评估阿帕替尼对RAIR-DTC

颈部淋巴结转移的治疗效果。方法：2016年1月—2017年12月前瞻性纳入9例成人RAIR-DTC患者，口服阿帕替尼（750 
mg，每天1次）。持续给药直至病情进展或不能耐受药物引起的不良事件。超声定期监测颈部可疑转移淋巴结的变化，并

每2周观察血清Tg的水平变化。结果：该研究9例患者中，男性5例，女性4例，平均年龄52.6（33.0~65.0）岁。颈部可疑淋

巴结的最大者的最大径基线均值为29.1 mm，经阿帕替尼治疗8~12周后最大径均值为20.0 mm，平均同比下降31.3%。8例Tg

可评价的患者中，全部（100%）经阿帕替尼治疗后Tg水平下降，较基线平均同比下降96.3%。结论：从超声检测颈部转移

淋巴结及血清学Tg的变化，证实阿帕替尼可用于RAIR-DTC的治疗。

［关键词］ 阿帕替尼；放射性碘难治性甲状腺癌；超声；甲状腺球蛋白

DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2019.06.003

中图分类号：R736.1  　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2019)06-0418-05

Evaluation of short-term efficacy of apatinib using cervical ultrasound and thyroglobulin in the treatment of 
progressive radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer  GAO Luying1, LIN Yansong2, JIANG 
Yuxin1, LI Jianchu1, LI Hui2, ZHANG Bo3, LIU Ruyu1, XI Xuehua1, GAO Qiong1, WANG Ying1, ZHAO Ruina1  (1. 

张　波，医学博士，中日友好医院超声医学科主任医师、硕士研究
生导师。2014年7月—11月在美国哈佛大学医学院麻省总医院做访问
学者，2016年9月14日—2016年12月14日于意大利三大影像中心研
修。现任中国抗癌协会临床肿瘤学协作专业委员会(CSCO)甲状腺委
员会委员、中国研究型医院学会甲状腺疾病专业委员会委员、中国
健康促进基金会甲状腺疾病防治委员会委员、中国健康人群甲状腺
结节筛查及风险评估专家组组长、中国医师协会第二届浅表超声专
业委员会副主任委员、中华医学会北京医学会超声医学分会浅表器
官与外周血管超声学组委员、中国医师协会医学科学普及分会第一
届委员会委员、北京市非公立医疗机构协会甲状腺专业委员会副主
任委员、北京抗癌协会第一届甲状腺专业委员会副主任委员。现为
《转化医学杂志》编委。目前，已累计主持及参与20项国家级、省

部级及院校级科研项目。主编或参编10部专著、译著。共发表论著60余篇，其中在被SCI收录的
期刊上发表论文10篇，其余在中国的核心期刊上发表。获得专利和软件著作权共2项。目前主要
从事小器官疾病的超声诊断及新技术研究。



《中国癌症杂志》2019年第29卷第6期 419

　　分化型甲状腺癌（differentiated thyroid 
cancer，DTC）患者的预后一般较好，但其中

10%~30%可能复发。对于这些患者，可以选择手

术、放射性碘治疗和放疗［1］。事实上，只有约

30%的患者可完全缓解，而其余患者将成为放射

性碘难治性分化型甲状腺癌（radioactive iodine-
refractory differentiated thyroid cancer，RAIR-
DTC），这是甲状腺癌相关死亡的主要原因，10
年生存率不足10%。文献报道［2-9］，RAIR-DTC
发生远处转移的患者3年生存率为75%。因此，

提高RAIR-DTC患者的治疗效果，改善预后是相

关领域研究者面临的巨大挑战。RAIR-DTC的发

生机制涉及多种基因突变及信号通路的异常激

活，目前针对RAIR-DTC的靶向化疗主要通过两

种机制起作用，即通过抑制血管生成或抑制细胞

增殖和生存。有研究报道，血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）驱

动肿瘤血管生成，这与DTC肿瘤增长和不良预后

有关［10］。阿帕替尼（apatinib）主要作用于血管

内皮生长因子受体（vascular endothelial growth 
factor receptor，VEGFR），我们前期的研究已证

实其可安全地用于RAIR-DTC治疗，快速有效，

客观缓解率高［11］，但有关阿帕替尼在甲状腺

癌治疗中对RAIR-DTC颈部转移淋巴结的治疗效

果尚未见报道。甲状腺球蛋白（thyroglobulin，

Tg）是DTC术后监测肿瘤复发及转移的血清学指

标［12-13］。本研究前瞻性地结合血清Tg水平利用

超声评估阿帕替尼治疗进展性RAIR-DTC的颈部

转移病灶的短期疗效。

1  资料和方法

　　本研究已通过中国医学科学院北京协和医学

院北京协和医院伦理委员会的审批 （伦理批号：

北京协和医院HS-970）。

1.1  入组标准

　　⑴ 年龄：大于等于18岁。⑵ 局部晚期或转

移性DTC，至少有1个经治疗的颈部超声可测

量病灶。⑶ 在入选之前14个月内出现疾病进展

［将实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1作为评

估依据］。⑷ 放射性碘难治（满足下述条件之

一）：① 靶病灶在放射性碘治疗中完全丧失摄碘

能力；② 患者每两次放射性碘治疗时间间隔小于

12个月，剂量≥3.7 GBq，至少有1次碘治疗后超

过12个月疾病进展；③ 患者在12个月内接受单次

放射碘治疗（≥3.7 GBq）且靶病灶疾病进展；

④ 累计接受放射性碘治疗剂量≥22.2 GBq；⑤ 

所有转移淋巴结为影像学或病理学检查证实。纳

入患者的时间为2016年1月—2017年12月。
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［Abstract］ Background and purpose: Radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer (RAIR-DTC) is a big challenge 
in the treatment of thyroid cancer. This study aimed to evaluate the therapeutic effect of apatinib mesylate in the treatment of RAIR-
DTC cervical lymph node metastasis combined with thyroglobulin (Tg), a serum marker of thyroid cancer. Methods: Nine patients 
who were diagnosed as having progressive RAIR-DTC were enrolled in this study from Jan. 2016 to Dec. 2017. Patients received 
oral apatinib 750 mg once a day. Patients continued to be treated until the disease progressed or they were unable to tolerate adverse 
events. Cervical ultrasound were performed, and serum Tg levels were measured regularly after apatinib treatment to evaluate 
the response. Results: Of the 9 patients in this study, 5 were males and 4 were females with an average age of 52.6 (33-65) years. 
The baseline average maximum diameter of the largest metastatic cervical lymph nodes was 29.1 mm, and the average maximum 
diameter was 20.0 mm after 8 to 12 weeks of apatinib treatment.  A mean decline of 31.3% could be observed. Of the 8 patients with 
evaluable Tg, all (100%) patients had a decrease in Tg levels after treatment with apatinib, which was 96.3% lower than the baseline. 
Conclusion: Ultrasound detection of metastatic cervical lymph node combined with serum Tg level, confirms that apatinib can be 
used for the treatment of RAIR-DTC.
［Key words］ Apatinib; Radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer; Ultrasound; Thyroglobulin
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1.2  排除标准

　　⑴  组织学亚型非DTC。⑵  6个月内使用

过VEGFR-酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitor，TKI）药物治疗。⑶ 患高血压病，经

降压药物治疗无法降至正常范围者（收缩压大于 

140 mmHg，舒张压大于90 mmHg），患Ⅱ级及

以上的冠心病、心律失常（包括QTc间期延长

男性>450 ms，女性>470 ms）及心功能不全。

⑷ 具有影响口服药物吸收的多种因素。⑸ 具有

胃肠道出血风险的患者不可入组［包括有活动

性消化性溃疡病灶，且大便潜血（＋＋）；3个

月内有黑便、呕血病史者］。⑹ 凝血功能异常

（INR>1.5×ULN、APTT>1.5×ULN），具有出血

倾向者。⑺ 既往接受抗甲状腺癌化学药物治疗

（允许使用低剂量化疗进行放射增敏）或沙利度

胺及其衍生物治疗。⑻ 怀孕或哺乳期妇女。

1.3  仪器

　　使用Philips iU22（荷兰Philips Healthcare公

司）超声诊断仪，L12-5探头（5~12 MHz）。

1.4  超声检查

　　判断转移淋巴结区域及数目，选择最大径淋巴

结记录最大径、最小径和其他超声特征，包括回声

强弱、边界是否清晰、是否存在钙化、血流丰富与

否、淋巴门情况、是否有囊性变等。两位有甲状腺

超声丰富经验的超声医师，在不知晓病理学检查结

果的情况下进行评估，两位结果不一致时，讨论后

做出结论。阿帕替尼治疗开始前及治疗后8~12周行

颈部超声检查，作为观察的起点和终点。

1.5  疗效监测

　　所有患者均于入组时检测Tg水平并进行颈

部超声检查，并于治疗随访中每2周测量1次Tg、

甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，

TgAb）和促甲状腺激素水平，并定期行颈部超

声、CT、MRI或PET/CT检查。

1.6  治疗方案

　　阿帕替尼750 mg，每天1次，口服。每4周

定义为1个治疗周期。每个治疗周期允许停药不

大于2次，累计不超过14 d。允许下调1次剂量

至500  mg，但不允许上调剂量。患者持续给药

直至病情进展或不能耐受药物引起的不良事件

（adverse event，AE）（不能耐受药物引起的不

良事件包括手足皮肤反应、高血压、蛋白尿、中

性粒细胞减少、血小板减少、低钙血症、咽喉疼

痛、吞咽困难和腹泻）。

2  结　　果

2.1  人口学特征

　　本研究9例患者中，男性5例，女性4例，平

均年龄52.6（33.0~65.0）岁。所有的患者均行甲

状腺切除术，首次手术至阿帕替尼治疗前平均时

间为8.3（2.0~23.0）年，并经病理学检查证实为

甲状腺乳头状癌。临床病理学特征见表1。

表 1　患者临床病理学特征

Tab. 1  Clinical and pathological data

No. Gender Age/year Pathology TNM stage* Cervical metastasis 
lesion Location of cervical metastasis Initial surgery

1 Male 44 PTC pT4aN1bM1 Single Lateral nodal compartments Near-total thyroidectomy

2 Female 33 PTC pT3bN1bM1 Multiple Central and lateral nodal 
   compartments Total thyroidectomy

3 Male 52 PTC pT3aN1bM1 Multiple Lateral nodal compartments Total thyroidectomy

4 Male 65 PTC pT4aN1bM1 Multiple Central and lateral nodal 
   compartments Total thyroidectomy

5 Female 54 PTC pT2N1bM1 Multiple Central and lateral nodal
   compartments Total thyroidectomy

6 Female 53 PTC pT4aN1bM1 Multiple Lateral nodal compartments Lobectomy

7 Female 65 PTC pT4aN1aM1 Multiple Central and lateral nodal
   compartments Near-total thyroidectomy

8 Female 53 PTC pT5N1bM1 Multiple Central and lateral nodal 
   compartments Near-total thyroidectomy

9 Male 54 PTC pT4aN1bM1 Multiple Lateral nodal compartments Near-total thyroidectomy

PTC: Papillary thyroid cancer; *: Based on the tumor node metastasis (TNM) staging system described in the Cancer Staging Manual of the American 
Joint Committee on Cancer (AJCC; 6th edition, 2002）
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2.2  颈部病灶超声特征

　　9例患者的颈部转移淋巴结中，8例为多发，

1例为单发；1例位于中央区，4例位于侧区，4例

位于中央区及侧区；入组前颈部超声最大的转移

淋巴结中，1例出现皮质内无回声，2例出现皮质

内高回声，8例出现皮髓分界消失；关于最大的转

移淋巴结血流信号，无血流信号1例，3例内部可

见血流信号，5例出现混合型血流信号。

2.3  颈部靶病灶治疗有效性

　 　 9 例 患 者 的 颈 部 淋 巴 结 的 最 大 者 基 线 最

大径均值为29.1（7 .0~79 .0）mm，经过阿帕

替 尼 治 疗 8 ~ 1 2 周 后 靶 病 灶 （ t a rg e t  l e s i o n ，

T L ） 即 开 始 缩 小 ， 最 大 径 均 值 为 2 0 . 0
（5 .0~39 .0）mm，平均同比下降达31 .3%。

9个颈部转移淋巴结的基线最短径均值为18 .6  
（3.0~49.0）mm，经过阿帕替尼治疗8~12周后TL即

开始缩小，最短径均值为16.7（2.0~32.0） mm，平均

同比下降达10.2%（图1、2）。

图 2　最大颈部转移淋巴结短径变化情况

Fig. 2  The changes of minimum diameter of the largest metastatic 

cervical lymph nodes

图 1　最大颈部转移淋巴结长径变化情况

Fig. 1  The changes of maximum diameter of the largest metastatic 

cervical lymph nodes

　　11.1%（1/9）的患者经阿帕替尼治疗8~12周

后可疑颈部淋巴结分布区域减少，分布区域从治

疗前的侧方（Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ区）及中央区，变为治

疗后的中央区，其余88.9%（8/9）患者疑颈部淋

巴结分布区域未改变。

2.4  血清学治疗有效性

　　9例患者中8例患者Tg水平可用于评估，1例

TgAb大于4 000.00 U/mL影响了Tg的检测，基线

Tg水平为2 368.20（6.70~10 110.00） ng/mL，甲

状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TgAb）

水平为29.00（0.05~62.80） U/mL。阿帕替尼治

疗后Tg水平为66.70（0.12~341.50）ng/mL，TgAb
水平为22.90（10.00~70.00） U/mL。全部患者

（100%）治疗后Tg水平下降，较基线平均同比下

降96.3%。

3  讨　　论

　　过去10年，关于甲状腺癌的分子机制研究

取得了进展［14］，从而促进了RAIR-DTC的临床

转化研究。目前针对RAIR-DTC的靶向化疗主要

通过两种机制起作用：① TKI可以抑制VEGF或

PDGF，从而通过剥夺肿瘤血管供应来抑制血管

生成。② 信号通路如MAPK/ERK和PI3K/AKT
通路调节细胞增殖，靶向治疗可以干扰这些通 

路［15-16］。使用索拉非尼［17］治疗进行性RAIR-
D T C 患 者 ， 其 无 进 展 生 存 期 （ p r o g r e s s i o n -
f r e e  s u r v i v a l ， P F S ） 显 着 改 善 。 乐 伐 替 尼

（lenvatinib）是一种靶向VEGFR的多靶点酪氨酸

激酶抑制剂［18］。在多中心双盲随机对照临床试

验（randomized controlled trial，RCT）中，使用

lenvatinib的中位PFS达到了18.3个月，而使用安慰

剂的患者的中位PFS为3.6个月［19］。阿帕替尼是

中国自主研发的药物，是一种作用于VEGFR的小

分子TKI。VEFGR包括3种膜受体，VEGFR-1、

VEGFR-2和VEGFR-3，其中VEGFR-2在很多肿

瘤的血管生成中起重要作用  ［20］，阿帕替尼对

VEGFR-2的高度特异性和选择性抑制有效地抑制

了VEGF介导的内皮细胞迁移和增殖，这可能是其

疗效高的主要原因。最近我们基于FDG-PET/CT
的研究表明，转移性RAIR-DTC患者使用阿帕替尼

后，可以观察到快速血清学和影像学反应（血清Tg
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在治疗8周后较基线平均降幅达68%，肺部靶病灶在

治疗8周后较基线平均缩小达40%）［11］。

　　超声检查在颈部病灶复发的诊断中有较高

的准确率。在一项包括76例术后PTC患者的研

究中，结果显示，超声与PET/CT相比，诊断准

确率、灵敏度和特异度分别为71.1% vs 71.7%、

69.6% vs 55.3%和56.6% vs 52.2%，PET/CT检查只

帮助少数颈部超声为阴性结果的患者提供了诊断

信息［21］。本研究中，经过阿帕替尼治疗后，超

声提示颈部转移淋巴结的最大径线缩小，平均同

比下降达31.3%，颈部可疑淋巴结的最小径线缩

小，平均同比下降达10.2%。

　　Tg是DTC术后、131I治疗后灵敏的监测肿瘤复发

及转移的血清学指标［12-13］。我们的既往同系列研究

发现，8例进展性RAIR-DTC患者在阿帕替尼治疗2周

后，Tg即出现下降，治疗8周后降幅更加明显。本研

究中，颈部淋巴结靶病灶缩小伴随着Tg水平明显下

降（96.3%）。RAIR-DTC患者的Tg显著升高，治疗

后Tg明显下降，下降速度快，这可能部分地与颈部

淋巴结内转移癌灶的缩小有关。

　　综上，阿帕替尼可用于RAIR-DTC颈部转移

淋巴结的治疗，从超声影像学角度证实其快速有

效，这项研究的主要局限性是相对较少的患者和

较短的观察期。未来需要更大样本量和长期观察

的研究来验证这些结果。
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