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【摘要】 　 甲状腺癌是内分泌系统最常见的肿瘤之一，具有高发病率和低死亡率的特点。 促甲状

腺激素（ＴＳＨ）是甲状腺癌发生发展过程中的重要因素。 临床上广泛使用 ＴＳＨ 抑制治疗，通过长期严

格监测和控制分化型甲状腺癌（ＤＴＣ）患者术后 ＴＳＨ 水平减少复发和转移。 但 ＴＳＨ 促进 ＤＴＣ 发生发

展的具体作用机制尚未完全阐明。 近年来多项研究集中于阐明 ＴＳＨ 与 ＤＴＣ 发病风险、不良临床病

理因素及预后等方面之间的关系，并且进一步探索 ＴＳＨ 抑制治疗的应用范围及靶向 ＴＳＨ 受体

（ＴＳＨＲ）治疗。 该文就 ＴＳＨ 与 ＤＴＣ 之间的关系、ＴＳＨ 抑制治疗及靶向 ＴＳＨＲ 治疗的最新研究进展作

一综述。
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　 　 甲状腺癌是内分泌系统最常见的肿瘤之一，因其发病率

逐年上升而受到广泛关注。 根据其不同的组织类型，可以将

甲状腺癌大致分为以下类型：甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ）、甲状腺滤泡状癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＦＴＣ）、嗜酸细胞癌（ｏｎｃｏｃｙｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ＯＣＡ）、分化型高级别甲

状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＤＨＧＴＣ）、甲状

腺髓样癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＭＴＣ）、低分化甲状腺癌

（ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＤＴＣ）及甲状腺未分化

癌（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＡＴＣ） ［１］ 。 其中，ＰＴＣ、ＦＴＣ、ＯＣＡ
被称为分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ），
占每年确诊甲状腺癌总量的 ９０％ 以上［２］ 。 ＰＴＣ、ＦＴＣ 又因其

预后 良 好， 被 称 为 分 化 良 好 的 甲 状 腺 癌 （ ｗｅｌｌ⁃ＤＴＣ，
ＷＤＴＣ） ［３］ 。 促 甲 状 腺 激 素 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＴＳＨ）是甲状腺组织生长的重要促进因素，也是甲状腺癌发

生发展的重要影响因素［４］ 。 ＴＳＨ 主要通过 ＴＳＨ 受体 （ＴＳＨ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＳＨＲ）在甲状腺癌中发挥作用，临床上将 ＴＳＨ 抑制

疗法用于 ＤＴＣ 患者以抑制肿瘤复发和转移，同时靶向 ＴＳＨ⁃
ＴＳＨＲ 轴治疗 ＤＴＣ 也成为新的研究热点。 ＴＳＨ 水平与 ＤＴＣ
发病风险、不良临床病理因素及预后之间的关系是目前研究

的重点，需要更多更大样本量的前瞻性研究来进一步探索。
本文就 ＴＳＨ 与 ＤＴＣ 的关系、ＴＳＨ 抑制治疗的应用范围及靶

向 ＴＳＨＲ 治疗的最新研究进展作一综述。
一、 ＴＳＨ 的结构及与 ＤＴＣ 的作用机制

ＴＳＨ 由大约 ２１１ 个氨基酸组成，是由 α 链和 β 链组成的

同分异构二聚体。 ＴＳＨ 主要通过 ＴＳＨＲ 在正常甲状腺组织

发挥促进甲状腺激素合成、甲状腺组织生长、甲状腺细胞形

态改变、调节钠碘同向转运体（ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ， ＮＩＳ）
转录后激活以及甲状腺外效应等作用［５］ 。 ＴＳＨＲ 不仅分布在

正常甲状腺滤泡细胞基底膜上，还不同程度地分布于各种原

发性和转移性甲状腺癌组织中［６］ ，有研究报道 ＴＳＨＲ 的表达
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是 ＰＴＣ 患者预后的独立影响因素［７］ 。 随着 ＴＳＨ 抑制治疗在

ＤＴＣ 患者中的广泛应用［８］ ，研究者对其具体机制不断进行探

索。 其主要作用机制包括：（１） ＴＳＨ 与 ＴＳＨＲ 结合后促进肿

瘤组织分泌血管内皮生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦ⁃Ａ）、白细胞介素⁃８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８， ＩＬ⁃８）等细

胞因子促进肿瘤血管生成，从而促进肿瘤生长［９］ ；（２） ＴＳＨ
通过抗氧化传导通路促进甲状腺癌侵袭能力［４，１０］ ；（３） ＴＳＨ
与 ＴＳＨＲ 结合后引起受体功能区基因突变，导致信号转导异

常，从而促进正常甲状腺组织癌变［１１］ 。
二、 ＴＳＨ 作为 ＤＴＣ 发病风险的预测因子

甲状腺结节的发病率非常高，研究发现，一半以上的 ５０ 岁

以内的人群都患有甲状腺结节，而到了 ９０ 岁，几乎所有人都

会有至少 １ 个甲状腺结节［１２］ 。 因此甲状腺良恶性结节的鉴

别、甲状腺肿瘤侵袭性或惰性特征的分辨是目前研究关注的

重点。 ２０１５ 年美国甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ， ＡＴＡ）指南建议使用联合监测血清 ＴＳＨ 水平、超声及细

针穿刺鉴别良恶性甲状腺结节［１３］ 。 近年来患者术前血清

ＴＳＨ 水平与甲状腺癌发病风险之间的关系受到了广泛关注。
Ｂｏｅｌａｅｒｔ 等［１４］纳入 １ ５００ 例正常甲状腺结节和甲状腺肿

的患者，将患者按照血清 ＴＳＨ 水平进行分组，结果发现甲状

腺癌的发病风险随着 ＴＳＨ 水平的升高而升高，因此，研究者

首先提出术前血清 ＴＳＨ 水平是甲状腺癌的独立预测因素这

一观点。 在该研究中，当 ＴＳＨ 大于 ５．５ ｍＵ ／ Ｌ 时，甲状腺癌的

患病率高达 ２９．６％ ［１４］ 。 随后 Ｈａｙｍａｒｔ 等［１５］ 对 ８４３ 例甲状腺

疾病患者术前 ＴＳＨ 水平与 ＤＴＣ 之间相关性进行回顾性分

析，证实了以上观点。 该研究中 ＴＳＨ＞５ ｍＵ ／ Ｌ 组患者的甲状

腺癌患病风险高达 ５２％。 １ 项来自韩国的研究纳入甲状腺

功能正常的 １ ７５９ 例 ＤＴＣ 患者作为病例组和 １ ５４８ 名正常人

作为对照组，比较 ２ 组间 ＴＳＨ 水平的差异，结果发现病例组

ＴＳＨ 水平高于对照组［（１．９５±０．９） ｍＵ／ Ｌ 与（１．６２±０．８） ｍＵ／ Ｌ， Ｐ＜
０．００１］，并且在平衡了年龄、性别、甲状腺癌家族史等因素后

发现，在正常 ＴＳＨ 水平范围内，ＤＴＣ 发病风险随 ＴＳＨ 水平升

高而升高［１６］ 。 Ｍｅｄｅｎｉｃａ 等［１７］纳入 ６３７ 例结节性甲状腺肿的

患者，经细胞病理学证实的甲状腺癌患者中 ２７．３％的患者伴

有高 ＴＳＨ 水平（ＴＳＨ＞４．５ ｍＵ ／ Ｌ），远远大于 １０．８％的良性甲

状腺肿患者。 １ 项关于甲状腺结节 ２３ ７９９ 例患者的系统荟

萃分析发现，术前血清 ＴＳＨ 每升高 １ ｍＵ ／ Ｌ，都会伴随着中国

人群［比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）＝ １．２５，９５％ ＣＩ：１．１１～１．４０， Ｐ＝
０．０００ ２］和外国人群（ＯＲ＝ １．１２，９５％ ＣＩ：１．０３～１．２２， Ｐ＝ ０．００６）
中 ＤＴＣ 发病风险的明显升高［１８］ 。

随着研究的深入，研究者认为在正常 ＴＳＨ 水平范围内，
甲状腺癌患者缺乏甲状腺激素会反馈刺激垂体分泌 ＴＳＨ，导
致 ＴＳＨ 与甲状腺癌发病风险呈正相关［１９］ 。 Ｐａｐａｒｏｄｉｓ 等［２０］

发现自身免疫性甲状腺疾病可能会影响正常范围内血清

ＴＳＨ 水平与 ＤＴＣ 发病风险之间的关系。 随后，研究者提出

了新的研究方向。 Ｒｉｎａｌｄｉ 等［２１］纳入 ３５７ 例 ＤＴＣ 患者作为病

例组，提出甲状腺癌发病风险与 ＴＳＨ 水平负向相关（ＯＲ＝０．５６，
９５％ ＣＩ： ０．３８～０．８１； Ｐ ＝ ０．００１）。 １ 项来自韩国的队列研究

纳入 １６４ ５９６ 例基线时未患有甲状腺癌的受试者，平均随访

时间为 ４．９６ 年，随访结束时在这些受试者中诊断出 １ ２８０ 例

甲状腺癌患者［２２］ 。 血清低 ＴＳＨ 水平在男性受试者［风险比

（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ， ＨＲ）＝ ２．９５， ９５％ ＣＩ：１．６７～５．６３］及女性受试者

（ＨＲ＝ １．５， ９５％ ＣＩ：０．８８～２．５５）中都是甲状腺癌发病风险的

促进因素，且高水平的游离甲状腺素与甲状腺癌发病风险增

高有关［２１］ 。 这与主张甲状腺功能亢进症与甲状腺癌发病风

险相关的研究吻合［２２］ 。 ＴＳＨ 水平与甲状腺癌发病风险之间

的具体关系还需要更大样本量的前瞻性研究来解释。
三、 ＴＳＨ 与 ＤＴＣ 不良临床病理因素及预后的关系

Ｈａｙｍａｒｔ 等［１５］首次提出高 ＴＳＨ 水平与高级别肿瘤分期相

关。 ＭｃＬｅｏｄ 等［２３］纳入 ６１７ 例 ＤＴＣ 患者，发现术前较高 ＴＳＨ
水平与肿瘤较高分期（Ⅲ／Ⅳ期与Ⅰ／Ⅱ期，１．４８ 与 １．０２ ｍＵ ／ Ｌ，Ｐ＝
０．００６）、明显腺外侵犯（Ｐ＝０．０３）、颈部淋巴结转移（Ｐ＝ ０．００３）
等不良因素相关。 Ｔａｍ 等［２４］ 纳入 １ ６３２ 例甲状腺结节患者，
其中 ６６３ 例患者病理结果为 ＰＴＣ，发现 ＰＴＣ 患者术前 ＴＳＨ 水

平高于甲状腺微小乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｎｃｅｒ，
ＰＴＭＣ）患者的术前 ＴＳＨ，而良性结节患者术前 ＴＳＨ 水平最低

（Ｐ＜０．００１）。 该研究还发现较高的 ＴＳＨ 水平与肿瘤的双侧发

病（Ｐ＝０．０３６）、被膜侵犯（Ｐ＝ ０．００２）、淋巴结转移（Ｐ＝ ０．００１）、
侵袭性亚型（Ｐ＜０．０５）等不良病理因素相关［２４］ 。 随后 Ｍａｏ
等［２５］纳入 １ ９９７ 例 ＰＴＭＣ 患者，发现患者术前 ＴＳＨ 水平与

ＰＴＭＣ 的肿瘤大小有正相关关系（Ｐ ＝ ０．００２ ８），与患者的年

龄和性别无关，且较高的 ＴＳＨ 水平与腺外侵犯（Ｐ＝ ０ ０４０ ２）、
淋巴结转移（Ｐ＜０．０００ １）等不良病理因素有关。

四、 ＴＳＨ⁃ＴＳＨＲ 轴在 ＤＴＣ 治疗中的应用

ＴＳＨ 是甲状腺癌发生发展过程中的重要因素，ＴＳＨ 水平

的调控对 ＤＴＣ 患者而言至关重要［２６］ 。 在 ＤＴＣ 患者进行１３１ Ｉ
治疗前，可以通过注射重组人 ＴＳＨ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ＴＳＨ，
ｒｈＴＳＨ）等升高 ＴＳＨ 水平［２７］ 及低碘饮食［２８］ 等促进甲状腺组

织对１３１ Ｉ 的摄取。 在 ＤＴＣ 患者的术后管理中，２０１５ ＡＴＡ 指南

建议按照复发危险度分层将其术后 ＴＳＨ 水平控制在一定范

围内，以期减少复发及转移［１３］ 。 然而有研究显示 ＤＴＣ 患者

长期 ＴＳＨ 抑制治疗可能会引起不良反应［２９］ ，２０１５ ＡＴＡ 指南

建议，进行腺叶切除术且术后 ＴＳＨ 水平维持在正常范围（０．５～
２．０ ｍＵ ／ Ｌ）的 ＰＴＣ 患者并不一定要使用 ＴＳＨ 抑制治疗［１３］ 。
对于已经开始 ＴＳＨ 抑制治疗的患者，也可及时停止。 Ｌｅｅ
等［３０］对 ３６３ 例进行甲状腺腺叶切除术的 ＰＴＣ 患者开展研

究，发现这些患者停止 ＴＳＨ 抑制治疗后维持正常甲状腺功能

的成功率达到 ５３．２％。 随后韩国的另 １ 项研究纳入 ３６９ 例经

过腺叶切除术及同侧颈部中央区淋巴结清扫术的 ＰＴＣ 患者，
结果发现，术前 ＴＳＨ＞２．０ ｍＵ ／ Ｌ 是腺叶切除术后是否需要

ＴＳＨ 抑制治疗的独立预测因素［３１］ 。 ＴＳＨ 抑制治疗广泛应用

于 ＷＤＴＣ 患者，而对于 ＰＤＴＣ 患者是否可行还需要进一步研

究。 Ｓｏｎｇ 等［９］ 的细胞和动物实验证实，ＴＳＨ 可以通过促进

ＰＤＴＣ 细胞分泌 ＶＥＧＦ⁃Ａ 和 ＩＬ⁃８ 等因子来促进肿瘤血管生成

及肿瘤细胞生长，提示 ＴＳＨ 抑制治疗也可用于 ＰＤＴＣ 患者，
这还需经大量前瞻性临床研究才能进一步明确。

Ｗｕ 等［４］发现，肿瘤免疫微环境中的单核细胞来源的树

突状细胞通过分泌 ＴＳＨ 而促进 ＴＳＨＲ 阳性肿瘤的增殖和侵

袭，提示靶向 ＴＳＨ⁃ＴＳＨＲ 轴可能是可行的治疗甲状腺癌的手

段。 放射性碘难治性 ＤＴＣ（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＤＴＣ，
ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）仍然是甲状腺癌临床治疗中的难点，与 ＮＩＳ、甲状

腺球蛋白等分化指标在 ＤＴＣ 组织中表达水平明显下降不同
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的是，大多数 ＤＴＣ 细胞 ＴＳＨＲ 的表达水平与癌旁正常细胞相

仿［３２］ ，且 ８６．７％的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者仍持续表达 ＴＳＨＲ［３３］ 。 这

些结果提示 ＴＳＨ⁃ＴＳＨＲ 轴在肿瘤进展中发挥重要作用，并且

靶向 ＴＳＨＲ 是一种潜在的治疗 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的途径。 Ｗｕ 等［４］

的研究结果表明，对 ＴＳＨＲ 高表达的甲状腺癌和脑胶质瘤，
抑制 ＴＳＨＲ 可发挥显著的抗肿瘤作用。 Ｌｉ 等［３３］ 证明 ＴＳＨＲ
可以作为嵌合抗原受体（ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＡＲ）⁃Ｔ
细胞的靶抗原，用来治疗局部复发或者远处转移的 ＤＴＣ 患

者。 此外，使用耦联 ＴＳＨ 的纳米材料装载化疗药物治疗

ＴＳＨＲ 阳性的甲状腺癌，可显著增加肿瘤细胞对化疗药物的

摄取，增强药物的抗肿瘤作用［３４］ 。 上述结果表明，对于

ＴＳＨＲ 高表达的 ＤＴＣ，靶向 ＴＳＨ⁃ＴＳＨＲ 轴是具有潜力和前景

的治疗方法。
五、结语

综上，多项研究显示术前 ＴＳＨ 水平与 ＤＴＣ 发病风险之

间存在相关性，并且与 ＤＴＣ 的不良临床病理因素及预后相

关。 目前的研究集中于探索 ＴＳＨ 抑制治疗的适用范围及靶

向 ＴＳＨＲ 治疗的可行性，为 ＤＴＣ 患者制定更精准更有效的治

疗方案。 术前 ＴＳＨ 水平与 ＤＴＣ 发病风险之间的明确关系以

及 ＴＳＨ 与 ＤＴＣ 发生发展的分子机制尚未完全明确，需要开

展进一步的临床及基础研究，以期为 ＤＴＣ 的预防、治疗及术

后监测等提供指导。
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·读者·作者·编者·

关于论文作者单位名称的书写要求

目前，仍有一些作者在投稿时，对所在单位的中、英文名称的书写不够规范，不少单位在开具推荐信（即介绍信）时，使用

的公章与文稿中所书写的不一致。 单位名称书写不规范，将影响读者与作者之间的联系，及文稿发表后文献计量学的统计等

工作。 为此，本刊就作者单位名称的书写要求如下：（１）作者在投稿时，首先应列出单位名称的全称，如已归属于综合大学的

单位，应先列出大学名称，之后列出医学院名称或医院名称、科室名称。 （２）单位的英文名称应根据所在单位统一的英文名称

书写。 （３）作者在向本刊投稿时，单位科研部门开具文稿推荐信上的公章内容，须与文稿中所书写的单位名称一致。 这一点，
特别请目前已完成院校合并、调整的单位注意。 （４）由不同单位共同撰写的一篇文稿，各个单位的名称均须分别列出，由论文

的资料提供单位（一般即为第一作者所在单位）开具文稿推荐信。 （５）如文稿作者为集体作者，英文摘要的作者项中，应列出

本文稿第一整理者（即第一执笔者）的姓名及工作单位。 （６）如文稿第一作者在投稿后工作单位有变动，英文摘要的作者项

中，应同时列出第一作者的原单位及现在单位。
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