
·综述·

甲状腺癌失分化机制与分化治疗的研究进展

汪君瑶　 何紫燕　 邱娴　 萨日　 靳雨辰　 陈立波

上海交通大学附属第六人民医院核医学科，上海　 ２００２３３
通信作者：陈立波， Ｅｍａｉｌ： ｌｂｃｈｅｎ＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【摘要】 　 摄碘是甲状腺癌（ＴＣ）分化水平的标志和患者１３１ Ｉ 治疗获益的基石。 然而，Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌

基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（ＢＲＡＦ）、端粒酶反转录酶（ＴＥＲＴ）启动子和肿瘤蛋白 ｐ５３（ＴＰ５３）等的致癌

突变可导致近 ７０％的复发或转移性 ＴＣ 出现失分化表型。 除遗传学改变外，表观遗传学、自噬、肿瘤

微环境等途径也参与了 ＴＣ 失分化和对１３１ Ｉ 治疗的抵抗。 靶向上述途径有可能改善 ＴＣ 恶性表型并恢

复１３１ Ｉ 治疗的敏感性，具有重要临床意义。 该文基于 ＴＣ 失分化的相关机制，阐述了 ＴＣ 分化治疗相关

的临床前实验和临床研究进展。
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　 　 甲状腺癌（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＴＣ）的发病率逐年升高，其是

内分泌系统最常见的恶性肿瘤［１］ 。 第 ５ 版 ＷＨＯ 指南依据肿

瘤分化程度将其分为 ４ 大类：低级别分化型 ＴＣ、高级别分化

型 ＴＣ、低分化 ＴＣ（ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ＴＣ， ＰＤＴＣ）和未分化

ＴＣ（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ＴＣ， ＡＴＣ） ［２］ 。 大多数情况下，分化良好的 ＴＣ
较完整地保留着正常甲状腺细胞的生物学特性，如高表达

钠 ／碘同向转运体（ｓｏｄｉｕｍ ／ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ， ＮＩＳ）及甲状腺过

氧化物酶，分泌甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）及依赖促甲

状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）生长，上述结构

和功能为１３１ Ｉ 治疗 ＴＣ 奠定了基础。
然而，约 １ ／ ３ 的复发和转移性病灶在自然条件下或治疗

期间出现失分化后对１３１ Ｉ 治疗抵抗，发展为放射性碘难治性

（ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， ＲＡＩＲ）分化型 ＴＣ［３］ 。 与１３１ Ｉ 治

疗敏感者相比，ＲＡＩＲ 分化型 ＴＣ 患者预后差，１０ 年生存率仅

为 １０％ ［４］ 。 随着突变负荷的不断增加和异常信号通路的持

续激活，低级别分化型 ＴＣ、高级别分化型 ＴＣ、ＰＤＴＣ、ＡＴＣ 的

分化水平渐次减弱，预后渐次变差。 由此可见，ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 已

成为当前制约 ＴＣ 患者特异性生存率提升的瓶颈和核医学治

疗领域亟需攻克的难关。
鉴于 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 对化疗和放疗等常规抗癌治疗的敏感性

较低，针对失分化机制尝试用 １ 种或者多种药物逆转失分化

过程，改善肿瘤表型并恢复对１３１ Ｉ 治疗敏感性的分化治疗被

肿瘤学界和核医学界寄予厚望。 随着分子生物学研究的不

断深 入， 从 遗 传、 肿 瘤 微 环 境 （ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）、自噬等机制探索 ＴＣ 发展以及失分化机制的研究取得

了一定的进展。 本文在归纳 ＴＣ 失分化相关机制的基础上，综
述 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 分化治疗研究进展（图 １），并展望未来研究方向。

一、 ＴＣ 失分化的发生机制

１．遗传学改变。 基因突变、基因转位以及基因扩增和拷

贝数的变化涉及多个分子信号通路参与 ＴＣ 的发生及其失分

化过程，包括丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、磷脂酰肌醇３⁃激酶 ／ 蛋白激酶Ｂ ／ 哺乳动物
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图 １　 甲状腺癌失分化机制与分化治疗示意图。 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 为 β⁃连环蛋白，ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＢＲＤ４ 为溴

结构域蛋白 ４，ＢＲＤ４ｉ 为 ＢＲＤ４ 抑制剂，ＣＡＦ 为肿瘤相关成纤维细胞，ＤＮＭＴ１ 为 ＤＮＡ 甲基转移酶 １，ＥＲＫ 为细胞外调节蛋白激酶，
ＥＲＲ 为雌激素相关受体，ＨＤＡＣｉ 为组蛋白脱乙酰酶抑制剂，ＨＥＲ 为人表皮生长因子受体，ＨＩＦ 为缺氧诱导因子，ＨＭＧＢ 为高迁移率

族蛋白，ＩＬ 为白细胞介素，ＬＸＲ 为肝 Ｘ 受体，ＭＥＫ 为丝裂原细胞外信号调节激酶，ｍＴＯＲ 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，ＮＦ 为核因

子，Ｎｏｔｃｈ 为 Ｎｏｔｃｈ 信号通路，ＰＡＸ 为配对盒基因，ＰＢＦ 为垂体瘤转化基因 １ 结合因子，ＰＤＧＦＲ 为血小板衍生生长因子受体，ＰＩ３Ｋ 为

磷脂酰肌醇 ３⁃激酶，ＰＫＢ 为蛋白激酶 Ｂ，ＰＰＡＲ 为过氧化物酶体增殖物激活受体，ＰＴＥＮ 为磷酸酶及张力蛋白同源物，ＲＡＲ 为维甲酸

受体，ＲＡＳ 为大鼠肉瘤，ＲＡＳＧＲＰ３ 为 ＲＡＳ 鸟嘌呤释放蛋白 ３，ＲＯＳ 为活性氧，ＴＡＭ 为肿瘤相关巨噬细胞，ＴＥＲＴ 为端粒酶反转录酶，
ＴＧＦ 为转化生长因子，ＴＲＫ 为酪氨酸激酶受体，ＴＳＨ 为促甲状腺激素，ＴＳＨＲ 为 ＴＳＨ 受体，Ｗｎｔ 为 Ｗｎｔ 信号通路

雷帕霉素靶蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ／
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ＰＩ３Ｋ ／ ＰＫＢ ／ ｍＴＯＲ）、Ｗｎｔ ／ β⁃连
环蛋白（ｃａｔｅｎｉｎ）、Ｎｏｔｃｈ、转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） ／ ＳＭＡＤ、核因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ）信号通路［５］ 。 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶

（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ）突变、
大鼠肉瘤 （ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ， ＲＡＳ） 突变和转染重排 （ ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ＲＥＴ） ／甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ）主要通过激活 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ ／ ＰＫＢ 信号通路驱动

分化型 ＴＣ 失分化形成 ＰＤＴＣ 及 ＡＴＣ，后两者的基因突变率

高于分化型 ＴＣ［６］ 。 后期肿瘤蛋白 ｐ５３（ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３，
ＴＰ５３）、端粒酶反转录酶 （ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，
ＴＥＲＴ）启动子、磷酸酶及张力蛋白同源物（ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ
ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ）、ＰＩ３Ｋ、ＲＡＳ 鸟嘌呤释放蛋白 ３（ＲＡＳ
ｇｕａｎｙｌ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＲＡＳＧＲＰ３）的突变可能也参与到该

过程，提示多条通路基因突变不断积累导致肿瘤失分化。 此

外，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路异常也与 ＴＣ 失分化相关，缺氧

诱导因子 １α 诱导 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 可以改变 ＮＩＳ 定位并抑制 ＴＣ 细

胞摄碘。 Ｎｏｔｃｈ 通路失活和失分化程度呈正相关。 ＴＧＦ⁃β ／
ＳＭＡＤ 通路促进 ＴＣ 的转移、上皮⁃间充质转化以及降低摄碘

能力。 转录因子 ＣＲＥＢ３Ｌ１ 是失分化过程中的重要分子［７］ ，
与正常甲状腺组织相比，ＡＴＣ 组织中 ＣＲＥＢ３Ｌ１ 基因组的拷

贝数增加、基因组扩增。 配对盒基因⁃８（ ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ ｇｅｎｅ ８，
ＰＡＸ⁃８） ／过氧化物酶体增殖物激活受体⁃γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ， ＰＰＡＲ⁃γ） 重排使 ＰＡＸ⁃８ ／ ＰＰＡＲ⁃γ
融合蛋白升高，下调 ＰＡＸ⁃８ 的表达，减少其与 ＮＩＳ 上游增强

子的结合。 其次，垂体转化基因 １ 结合因子可阻断 ＰＡＸ⁃８ 与

ＮＩＳ 上游增子相互作用，抑制 ＮＩＳ 表达。
２．表观遗传学改变。 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰（甲基化、

乙酰化、磷酸化）和小分子 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）在转录

水平上抑制碘代谢相关基因与抑癌基因的表达。 研究表明，
全基因组 ＤＮＡ 低甲基化和特异性 ＤＮＡ 高甲基化存在于甲

状腺特异性基因和抑癌基因的启动子和增强子中，与相应基

因的沉默和低分化表型相关［８］ 。 组蛋白的翻译后乙酰化和

甲基化修饰对 ＤＮＡ 的结构修饰和基因表达调控发挥着重要

的作用。 含溴代烷的蛋白质 ４ 通过与乙酰化组蛋白结合调
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节下游基因的转录和表达。 此外，ｍｉＲＮＡ 在转录或转录后水

平阻断翻译或切割靶向 ｍｉＲＮＡ 来抑制基因表达。 ＴＣ 相关

表观遗传学改变还涉及垂体肿瘤转化基因结合因子磷酸化，
后者可能下调 ＮＩＳ 表达［９］ 。 以上研究发现是完善 ＴＣ 分化治

疗和预后的潜在靶点。
３．自噬作用。 自噬与 ＴＣ 的发生、失分化和１３１ Ｉ 治疗抵抗

等过程密切相关。 临床研究证实自噬活性与 ＴＣ 分化相关，
诱导 ＴＣ 发生发展的信号通路同样会影响自噬［１０］ 。 自噬活

性降 低 影 响 ＴＣ 的 失 分 化 和１３１ Ｉ 治 疗 抵 抗 过 程［１１］ 。
ＡＴＧ１６Ｌ１、ＡＴＧ５ 等自噬基因变异导致 ＴＣ 不良的预后和摄碘

能力下降。 自噬活性较低的 ＴＣ 细胞膜 ＮＩＳ 表达降低，但在

含大量 ＬＣ３ Ⅱ阳性的 ＴＣ 细胞中，ＮＩＳ 的表达明显升高，提示

自噬对 ＴＣ 失分化有重要影响。 此外，Ｃｈａｉ 等［１２］ 发现高迁移

率族蛋白 １（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １， ＨＭＧＢ１）可介导活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） ／腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） ／ ｍＴＯＲ 通路

促进自噬降解 ＮＩＳ。 因此，ＨＭＧＢ１ 介导的自噬可调节 ＮＩＳ 降

解，有望成为１３１ Ｉ 治疗 ＴＣ 的潜在靶点。
４． ＴＭＥ 作用。 ＴＭＥ 中细胞基质、免疫细胞和肿瘤细胞

之间的相互作用与 ＴＣ 细胞增殖、进展与失分化密切相关。
肿瘤相关巨噬细胞 （ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭ） 是

ＴＭＥ 中最丰富的免疫细胞，Ｍ２ 型 ＴＡＭ 分泌 Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ 可

激活肿瘤细胞中 Ｗｎｔ 信号通路，参与 ＴＣ 细胞的失分化、迁移

和增殖［１３］ 。 肿瘤相关成纤维细胞 （ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ，ＣＡＦ）与 ＴＣ 的失分化和侵袭性呈正相关［１４］ 。 研究发

现，ＡＴＣ 中上池蛋白表达与 ＣＡＦ 和 ＴＡＭ 含量呈正相关，上池

蛋白可能通过调节 ＣＡＦ 和 ＴＡＭ 的含量来促进失分化过程。
另外，肿瘤细胞上皮⁃间充质转化往往伴随着 ＴＣ 细胞失分化

发生。 ＴＧＦ⁃β 和血小板衍生生长因子受体（ ｐｌａｔｅｌｅ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＤＧＦＲ）是促进上皮⁃间充质转化的重

要因素，导致 ＴＣ 失分化和远处转移，这是导致１３１ Ｉ 治疗抵抗

的另一个原因。 此外，ＮＦ⁃κＢ 抑制因子和白细胞介素（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃３２ 变异、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子 α 等细胞因

子与 ＴＣ 细胞侵袭性和１３１ Ｉ 治疗抵抗相关［１５⁃１６］ 。 了解 ＴＭＥ 有

助于识别对免疫检查点疗法有反应潜力的患者和确定新的

辅助治疗靶点。
二、 ＴＣ 的分化治疗

１．作用于核受体的药物。 （ １） 维甲酸 （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ，
ＲＡ）。 ＲＡ 是维生素 Ａ 的代谢产物，与核受体结合形成复合

物后促进相应靶基因的表达。 早期研究表明，４０％ ～ ５０％的

ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者在 ＲＡ 治疗后病灶的１３１ Ｉ 摄取增加［１７］ 。 然而，
随后的研究表明，ＲＡ 单独治疗疗效低，限制了其在临床的使

用价值［１８］ 。 ＲＡ 联 合 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 抑 制 剂 （ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＨＤＡＣｉ）、索拉非尼、白藜芦醇等药物可

明显提高分化水平。 与 ＢＲＡＦ 野生型患者相比，ＢＲＡＦ 突变

患者对 ＲＡ 有更高的反应率［１９］ 。 未来的研究可以基于 ＴＣ 的

分子特征，探索 ＲＡ 在 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者中的潜在价值。
（２） ＰＰＡＲ⁃γ 激动剂。 ＰＰＡＲ⁃γ 在诱导甲状腺细胞分化

的过程中具有重要作用。 ＰＰＡＲ⁃γ 激动剂可明显提高 ＴＣ 分

化水平，曲格列酮可以上调 ＴＣ 细胞 ＮＩＳ 的表达及下调甲状

腺失分化标志物 ＣＤ９７ 的表达［２０］ 。 然而，ＰＰＡＲ⁃γ 激动剂的

早期临床试验的结果并不令人满意，Ｐｈｉｌｉｐｓ 等［２１］ 使用罗格

列酮治疗 ５ 例 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者，只有 １ 例患者显示微弱的碘摄

取。 此外，ＰＰＡＲ⁃γ 激动剂的疗效与 ＰＰＡＲ⁃γ 表达存在一定

的相关性，Ｔｅｐｍｏｎｇｋｏｌ 等［２２］ 用罗格列酮治疗 ２３ 例 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ
患者，７ 例 ＰＰＡＲ⁃γ 染色强阳性患者中有 ５ 例摄碘增加。

（３）肝 Ｘ 受体（ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＬＸＲ）。 ＬＸＲ 与相应的

配体结合调控转录和代谢过程，调节基因表达。 有研究表

明，树皮菌素 Ａ（ＬＸＲ 的配体）能促进 ＡＴＣ 细胞分化和１３１ Ｉ 的
摄取［２３］ 。 激活 ＬＸＲ 可以抑制肿瘤发生并促进肿瘤细胞的凋

亡，ＬＸＲ 可能是癌症治疗的潜在靶标。
（４）雌激素相关受体（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＥＲＲｓ）

反向激动剂。 ＥＲＲｓ 是由 ＥＲＲγ 基因编码的类固醇激素受体

超家族成员之一，通过雌激素应答元件调节基因的转录。
Ｋｉｍ 等［２４］首次证明了 ＥＲＲγ 反向激动剂可通过下调 ＥＲＲγ
和抑制 ＭＡＰＫ 信号通路提高 ＡＴＣ 细胞中碘代谢相关基因的

表达，从而增强了对１３１ Ｉ 治疗的反应。 未来仍需进一步阐释

其分化机制并评估其介导体内摄碘的效果。
２．抑制表观遗传的药物。 （１） ＨＤＡＣｉ。 抑制 ＨＤＡＣ 可增

加 ＮＩＳ、ＰＡＸ⁃８、甲状腺转录因子（ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃１，
ＴＴＦ⁃１）和 ＴＳＨ 受体（ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＳＨＲ）等甲状腺特异基

因表达，诱导 ＴＣ 细胞分化。 在体外研究中，ＨＡＤＣｉ 联合其他

药物显示出较好的前景。 Ｃｈｅｎｇ 等［２５］ 证明，ＨＤＡＣｉ 联合

ＭＡＰＫ 抑制剂在治疗 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＴＣ 细胞时显示出更

强大的分化效应，并且使用 ＴＳＨ 可进一步增强分化效应。 后

续本课题组证明，联合 ＭＡＰＫ 通路抑制剂司美替尼或达拉非

尼可进一步增强帕比司他诱导 ＢＲＡＦ 突变的 ＰＴＣ 细胞的

ＮＩＳ 启动子乙酰化水平［２６］ 。 故与 ＨＡＤＣｉ 单药相比，联合治

疗可能是 １ 种更有效的分化策略。
（２） ＤＮＡ 甲基化抑制剂。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＰＴＣ 细胞在

激活 ＮＦ⁃κＢ 通路后，ＤＮＡ 甲基转移酶 １ 可上调甲状腺特异

基因启动子 ＣｐＧ 岛区甲基化水平，影响其表达。 抑制甲状腺

特异基因启动子 ＤＮＡ 甲基化可能是分化治疗的潜在靶点之

一。 有研究用 ５⁃氮胞苷处理 ＮＩＳ 超甲基化 ＴＣ 细胞株，可恢

复 ＮＩＳ 表达以及碘摄取［２７］ 。 Ｌｉｕ 等［２８］的研究示，丝裂原细胞

外信号调节激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＥＫ）抑制剂可降低 ＴＣ 细胞 ＴＳＨＲ 启动子甲基化水平。 此

外，组蛋白 Ｈ３Ｋ２７ 甲基化在 ＴＣ 失分化和１３１ Ｉ 治疗抵抗中发

挥重要作用。 本课题组进一步证明了司美替尼或达拉非尼

联合他则司他（组蛋白甲基转移酶抑制剂）联合治疗可提高

碘代谢相关基因表达［２９］ 。 迄今为止，尚未有关于评估甲基

化抑制剂分化治疗 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 的临床研究。
（３） ｍｉＲＮＡ。 ｍｉＲＮＡ 与 ＮＩＳ 表达和碘摄取相关。 通过

沉默 ｍｉＲ⁃１４６ｂ 和 ｍｉＲＮＡ⁃２１ 可恢复甲状腺特异基因表达和

碘摄取［３０］ 。 同样，下调 ｍｉＲ⁃３３９、ｍｉＲ⁃８７５ 和 ｍｉＲ⁃１７⁃９２ 可提

高 ＮＩＳ 表达和改善１３１ Ｉ 摄取。 此外，Ｗäｃｈｔｅｒ 等［３１］ 首次证实

司美替尼可下调 ｍｉＲＮＡ 水平以恢复 ＮＩＳ 表达。 由此可见，
ｍｉＲＮＡ 已成为 ＴＣ 分化治疗中的一个潜力靶点。

３．激酶抑制剂。 （１） ＭＥＫ 抑制剂。 ＭＡＰＫ 信号通路异

常激活可以下调甲状腺碘代谢基因的表达。 靶向该通路可

抑制肿瘤进展和提高甲状腺特异基因的表达。 一项临床Ⅱ
期研究提示在接受司美替尼的 ２０ 例 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者中，有 １２ 例
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患者１２４ Ｉ 摄取增加，其中 ８ 例患者碘摄取达到治疗剂量阈

值［３２］ 。 尤其是携带 ＲＡＳ 突变的患者显示出更高比例的摄碘

和１３１Ｉ 治疗获益。 这可能与 ＢＲＡＦ 突变导致 ＭＡＰＫ 通路高激

活和更快耐药有关。 负荷 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＴＣ 细胞可过表

达人表皮生长因子受体（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＨＥＲ）２致ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ 途径的再激活。 一项在纪念斯隆凯

特琳 癌 症 中 心 （ Ｍｅｍｏｒｉａｌ Ｓｌｏａｎ⁃Ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ，
ＭＳＫＣＣ）进行的试验初步验证了维莫非尼联合抗 ＨＥＲ３ 单克

隆抗体在治疗 ＢＲＡＦ 基因突变的 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者中增强碘摄

取的安全性和有效性，提示可将 ＳＷＩ ／ ＳＮＦ 基因突变作为对

分化耐受的潜在标志物进行研究［３３］ 。 基于Ⅱ期临床试验结

果，Ｈｏ 等［３４］已开展Ⅲ期临床试验评估司美替尼作为辅助治

疗能否改善高危患者对１３１ Ｉ 治疗的反应，但该试验未能证明

司美替尼辅助１３１ Ｉ 治疗的优势。 未来应根据患者情况采取个

性化治疗，以优化 ＭＥＫ 抑制剂分化治疗的疗效。
（２） ＢＲＡＦ 抑制剂。 在 Ｒｏｔｈｅｎｂｅｒｇ 等［３５］的研究中，１０ 例

ＢＲＡＦ 突变的 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者接受达拉非尼治疗 ６ 周后，６ 例

患者诊断性全身碘扫描结果为阳性。 此外，ＢＲＡＦ 和 ＭＥＫ 抑

制剂的组合可能是 １ 种很有前景的策略，因其可进一步抑制

其中 １ 种药物所致的细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ）１ ／ ２ 反弹激活。 一项多中心、前瞻

性、非随机Ⅱ期临床试验正在探究曲美替尼与达拉非尼联

合１３１ Ｉ 治疗能否提高 ＲＡＳ 或 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者的

疗效（ＮＣＴ０３２４４９５６）。 另 １ 种高选择性 ＢＲＡＦ 抑制剂维莫非

尼通过上调 ＴＴＦ⁃１ 和 ＰＡＸ⁃８ 的表达促进 ＮＩＳ 的水平［３６］ 。 此

外，Ｎａｇａｒａｊａｈ 等［３７］报道，ＥＲＫ 抑制剂可明显增加 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突变 ＴＣ 细胞１２４ Ｉ 的摄取，ＥＲＫ 抑制剂可能是 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

ＴＣ 患者分化治疗的候选药物。
（３） ＰＩ３Ｋ 抑制剂。 ＬＹ２９４００２ 主要通过激活 ＴＣ 细胞

ＰＡＸ⁃８ 转录因子上调 ＮＩＳ 表达增加碘摄取。 １ 项探究库潘尼

西联合维莫非尼治疗 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者效果的Ⅰ
期临床试验（ＮＣＴ０４４６２４７１）正在进行中。 迄今，通过抑制 ＰＩ３Ｋ
通路来评估碘摄取变化的几项体内研究均未获报告结果。

（４） ＰＫＢ 抑制剂。 研究发现，ＰＫＢ 抑制剂虽然在提高

ＴＣ 细胞 ＮＩＳ 蛋白水平作用方面有限，但可以通过降低碘化

物流出率、增加碘化物转运速率和 ＮＩＳ 对碘化物亲和力来增

强碘摄取［３８］ 。 后续研究进一步证实， ＧＤＣ⁃０９４１ 在增强

ＲＥＴ ／ ＰＴＣ 或 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＴＣ 细胞碘摄取方面优于其他

抑制剂，并且在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变中效果最佳。
（５） ｍＴＯＲ 抑制剂。 ｍＴＯＲ 抑制剂通过提高 ＴＴＦ⁃１ 促进

ＴＣ 细胞分化和碘摄取［３９］ 。 最近，索拉非尼联合 ｍＴＯＲ 抑制

剂联合治疗 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者的Ⅱ期试验结果可喜，但该研究并

没有评估碘摄取变化及联合１３１ Ｉ 治疗的有效性［４０］ 。
（６）受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＲＴＫ）抑制

剂。 ＲＴＫ 是细胞分化的关键调节因子之一。 如 ＰＤＧＦＲ、血
管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ， ＶＥＧＦＲ）和 ＨＥＲ 等。 本课题组已证明 ＢＲＡＦ ／ ＭＥＫ 抑制

剂与拉帕替尼联合治疗可以上调 ＮＩＳ 表达并抑制 ＭＡＰＫ 通

路，相应的Ⅰ期临床试验已在进行中（ＮＣＴ０２４５６７０１） ［４１］ 。 研

究报道阻断 ＰＤＧＦＲα 通路可以提高碘摄取［４２］ 。 神经酪氨酸

激酶受体（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＮＴＲＫ）基因

融合是 ＴＣ 发生的驱动因素之一，Ｇｒｏｕｓｓｉｎ 等［４３］ 报道拉罗替

尼可以通过类似 ＭＡＰＫ 抑制剂作用的方式抑制棘皮动物微

管相关蛋白 ４（ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｋｅ４，
ＥＭＬ４）⁃ＮＴＲＫ３ 激活的信号通路来恢复碘摄取。 接着又报告

了 ３ 例接受拉罗替尼治疗的转移性 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 患者，其中 ２ 例

患者的转移性病灶碘摄取恢复［４４］ 。
４．自噬激活剂。 自噬是 ＴＣ 治疗的新靶点。 在 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ

患者中，细胞膜 ＮＩＳ 表达和对１３１ Ｉ 的疗效与自噬活性呈正相

关［１１］ 。 洋地黄类化合物是 １ 种自噬激活化合物，通过激活

Ｃａ２＋与 ＦＯＳ 基因表达而上调 ＴＣ 细胞 ＮＩＳ 表达和恢复碘摄

取［４５］ 。 Ｔｅｉｔｅｎ 等［４６］发现姜黄素可以抑制 ＨＤＡＣ 活性并激活

自噬，增加 ＮＩＳ 和 Ｔｇ 表达以及提高１３１ Ｉ 治疗疗效。 从目前的

研究来看，抑制或激活自噬是否能成为有价值的 ＴＣ 治疗手

段仍值得深思，明确其中的机制十分重要。
三、结论与展望

近年来，在了解 ＴＣ 失分化和１３１ Ｉ 治疗抵抗机制方面取得

的最新进展为寻找 ＴＣ 失分化标志物和分化治疗靶点奠定了

研究基础。 改善 ＴＣ 恶性表型和恢复 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 对１３１ Ｉ 治疗的

敏感性仍然是各种分化治疗策略追求的共同目标。 然而，现
有的分化治疗策略尚不能满足实际需求。 这可能与对

ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 的发病机制认识不全面和现有分化治疗策略对 ＴＣ
失分化阻断不充分或效能欠佳有关。 因此，联合分化治疗策

略有可能通过作用于更多靶点来增强分化疗效并克服耐药

性。 未来值得尝试的 ＲＡＩＲ⁃ＴＣ 分化治疗策略如下：（１）根据

遗传和表观遗传学改变定制分化策略；（２）联合分化治疗策

略；（３）免疫检查点抑制剂；（４）靶向失分化相关的转录因

子。 未来的研究将基于肿瘤细胞分子特征发现更多的治疗

靶点，探索更多分化治疗的可能性，以克服耐药性和减少药

物的不良反应。
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１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０１９⁃１３２８⁃３．

［１３］ Ｌｖ Ｊ， Ｆｅｎｇ ＺＰ， Ｃｈｅｎ ＦＫ， ｅｔ ａｌ． Ｍ２⁃ｌｉｋｅ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ⁃ｓｅｃｒｅｔｅｄ Ｗｎｔ１ ａｎｄ Ｗｎｔ３ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ， ２０２１， ６０（１）： ２５⁃３７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｃ．２３２６８．

［１４］ Ｗｅｎ Ｓ， Ｑｕ Ｎ， Ｍａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０２１， １４： １２０５⁃１２１７． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／
ＯＴＴ．Ｓ２９４７２５．

［１５］ Ａｓｈｉｚａｗａ Ｋ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｓ， Ｔｏｂｉｎａｇａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
（Ｃｏｐｅｎｈ）， １９８９， １２１ （ ４ ）： ４６５⁃４６９． ＤＯＩ： １０． １５３０ ／ ａｃｔａ． ０．
１２１０４６５．

［１６］ Ｐｌａｎｔｉｎｇａ ＴＳ， Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉ Ｉ， Ｈｅｉｎｈｕｉｓ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３２ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌｕ⁃
ｅｎｃｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１３， ３４（７）： １５２９⁃１５３５． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｃａｒｃｉｎ ／ ｂｇｔ０９２．

［１７］ Ｓｉｍｏｎ Ｄ， Ｋöｒｂｅｒ Ｃ， Ｋｒａｕｓｃｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｉｄｓ
ｉｎ ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆ ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２００２， ２９（６）：
７７５⁃７８２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃００１⁃０７３７⁃６．

［１８］ Ｓｈｏｒｔ ＳＣ， Ｓｕｏｖｕｏｒｉ Ａ， Ｃｏｏｋ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｒｅｔｉｎ⁃
ｏｉｄｓ ａｓ ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｇｅｎｔｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ （Ｒ Ｃｏｌｌ Ｒａｄｉｏｌ）， ２００４， １６（８）：
５６９⁃５７４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｏｎ．２００４．０６．０１８．

［１９］ Ｇｒｏｅｎｅｒ ＪＢ， Ｇｅｌｅｎ Ｄ， Ｍｏｇｌｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｉｃ

ａｃｉｄ ｉｎ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｈｏｒｍ
Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ， ２０１９， ５１（１）： ６９⁃７５． ＤＯＩ：１０．１０５５ ／ ａ⁃０７６５⁃９０７８．

［２０］ Ｐａｒｋ ＪＷ， Ｚａｒｎｅｇａｒ Ｒ， Ｋａｎａｕｃｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ， ｔｈｅ ｐｅｒｏｘｉ⁃
ｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ ａｇｏｎｉｓｔ， ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎｔｉｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ
［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２００５， １５（ ３）： ２２２⁃２３１． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｔｈｙ． ２００５．
１５．２２２．

［２１］ Ｐｈｉｌｉｐｓ ＪＣ， Ｐｅｔｉｔｅ Ｃ， Ｗｉｌｌｉ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ａｇｏｎｉｓｔ， ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ， ｏｎ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ⁃
ａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００４， ２５ （ １２）：
１１８３⁃１１８６． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ００００６２３１⁃２００４１２０００⁃００００５．

［２２］ Ｔｅｐｍｏｎｇｋｏｌ Ｓ， Ｋｅｅｌａｗａｔ Ｓ， Ｈｏｎｓａｗｅｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｔｈｙｒｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ ｂｕｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ ｓｃａｎ： ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ， ２００８， １８（７）： ６９７⁃７０４． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２００８．００５６．

［２３］ Ｂａｕｒｉａｕｄ⁃Ｍａｌｌｅｔ Ｍ， Ｖｉｊａ⁃Ｒａｃａｒｕ Ｌ， Ｂｒｉｌｌｏｕｅｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈｏｌｅｓ⁃
ｔｅｒｏｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｄｅｎｄｒｏｇｅｎｉｎ Ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ
ｂｒｅａｓｔ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｓｔｅｒｏｉｄ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１９， １９２： １０５３９０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｊｓｂｍｂ．２０１９．１０５３９０．

［２４］ Ｋｉｍ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｊ， Ｊｉ ＨＤ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ， ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ， ａｎｄ ｏｒａｌｌｙ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ ｉｎｖｅｒｓｅ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｅ
ｔｈｅ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１９， ６２（４）： １８３７⁃１８５８． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．
ｊｍｅｄｃｈｅｍ．８ｂ０１２９６．

［２５］ Ｃｈｅｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｒ， Ｚｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｂｕｓｔ ｔｈｙｒｏｉｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１６， １０１（３）： ９６２⁃９７１． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／
ｊｃ．２０１５⁃３４３３．

［２６］ Ｆｕ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｌ， Ｊｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｅｎｈａｎｃｅ ＨＤＡＣ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ： ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｓ，
２０１９， １２： ２３５⁃２４５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｏｍｔｏ．２０１９．０１．００７．

［２７］ Ｃｈｏｉ ＹＷ， Ｋｉｍ ＨＪ， Ｋｉｍ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｂ⁃ＲａｆＶ６００Ｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏ⁃
ｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １
［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１４， ４６： ｅ１２０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｅｍｍ．２０１４．６８．

［２８］ Ｌｉｕ Ｄ， Ｈｕ Ｓ， Ｈｏｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＭＡＰ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｏｄｉｄｅ⁃ｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｖ６００Ｅ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２００７， １３（ ４）： １３４１⁃１３４９． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １０７８⁃０４３２． ＣＣＲ⁃
０６⁃１７５３．

［２９］ Ｆｕ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ Ｌ， Ｓａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ ａｎｄ ＭＡＰＫｉ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｈａｒｂｏｕｒｉｎｇ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｂｙ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｈ３Ｋ２７［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ２４（６）： ３３３６⁃３３４５． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｊｃｍｍ．１５００７．
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·读者·作者·编者·

医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（１）品种、品系描述清楚；（２）强调来源；（３）遗传

背景；（４）微生物学质量；（５）明确体质量；（６）明确等级；（７）明确饲养环境和实验环境；（８）明确性别；（９）有无质量合格证；
（１０）有对饲养方式的描述（如饲养类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；（１１）所有动物数量准确；（１２）详细描述动物

的健康状况；（１３）对实验动物的处理方式有单独清楚的交代；（１４）全部有对照，部分可采用双因素方差分析。
医学实验动物分为四级：一级为普通级；二级为清洁级；三级为无特定病原体（ＳＰＦ）级；四级为无菌级（包括悉生动物）。

卫生部级课题及研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。
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