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【摘要】 　 亲碘是分化型甲状腺癌的典型表现，可用放射性碘对该肿瘤进行有效治疗。 在大多数

分化型甲状腺癌患者中，常采用放射性碘来清除残留甲状腺组织（简称清甲），对于这类患者主张用

最小有效剂量。 辅助治疗可降低分化型甲状腺癌复发风险，但相关患者的最佳纳入标准及具体治疗

剂量尚不清楚。 进展期分化型甲状腺癌患者能从最大放射性碘耐受剂量的治疗中获益。 筛选适合

清甲的患者及其治疗剂量是近期研究热点之一。 近年来研发出一些用于治疗碘抵抗难治性分化型

甲状腺癌的靶向药物，其中一种已通过美国食品与药品管理局（ＦＤＡ）的批准，此外，多个临床试验正

在评估单用靶向药物或靶向药物联合放射性碘治疗难治性分化型甲状腺癌的疗效。
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　 　 一、背景

２０ 世纪 ４０ 年代，放射性碘在分化型甲状腺癌显像和治

疗方面的应用标志着核医学专业的诞生；１９５１ 年，１３１ Ｉ 成为第

１ 个被美国食品与药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准的放射性药物。１３１ Ｉ 治疗成为分化型甲状

腺癌的标准治疗方法已有 ５０ 多年的历史。 在此期间，许多

其他分化型甲状腺癌的治疗方法也颇具潜力或可取代放射

性碘治疗。 其中，针对特定信号通路的靶向治疗药物颇具潜

在应用价值。 本文就目前放射性碘在分化型甲状腺癌治疗

方面的应用（包括患者选择、治疗准备和疗效评估）及其他选

择性或辅助治疗的现状进行综述。
二、甲状腺癌病理生理学、放射生物学及人口统计学

甲状腺主要由滤泡细胞、Ｃ 细胞及其基质所构成。 滤泡

细胞摄取碘以合成甲状腺激素，然后在促甲状腺激素的反馈

刺激下将甲状腺激素释放入血。 滤泡细胞可发展成甲状腺

癌，这也是本文探讨的重点。 Ｃ 细胞可以分泌降钙素并参与

钙代谢。 甲状腺髓样癌起源于 Ｃ 细胞，因为 Ｃ 细胞不参与含

碘甲状腺激素的合成代谢，所以放射性碘不能用于甲状腺髓

样癌的治疗。 未分化癌也可起源于甲状腺，正如其名，未分

化癌几乎完全处于未分化状态，也不具有甲状腺滤泡细胞或

Ｃ 细胞的特点。 当淋巴细胞浸润甲状腺时（如：桥本甲状腺

炎），也可发生淋巴瘤。 绝大多数甲状腺恶性肿瘤均是起源

于甲状腺滤泡细胞的分化型甲状腺癌。
根据癌细胞的形态和生长方式，分化型甲状腺癌可分为

乳头状癌、滤泡癌和嗜酸性细胞癌这 ３ 个亚型，这 ３ 个亚型均

起源于甲状腺滤泡细胞。 甲状腺癌还有其他亚型和变型，如
滤泡变异型乳头状癌、高细胞变异型乳头状癌等。 有学者认

为，嗜酸性细胞甲状腺癌是甲状腺滤泡癌的一种亚型。 某些

甲状腺癌的变异型预后较差，而另一些在临床上侵袭性较小。
甲状腺滤泡细胞的特点是从血中摄取碘并将其有机化

（这意味着碘在细胞内滞留时间较长）。 通过用放射性碘替代

甲状腺滤泡细胞中稳定的碘，可进行显像和治疗。 事实上，绝
大多数分化型甲状腺癌细胞都保留着摄碘和滞留碘的能力。

目前，放射性碘治疗分化型甲状腺癌可能是放射性药物

治疗领域最成功的一种治疗方法，这也引起了人们思考：甲
状腺滤泡细胞对辐射生物效应敏感。 然而，对辐射敏感性的

定义取决于被检测对象。 甲状腺可能是所有组织中最容易

因辐射暴露而发生肿瘤的组织，因此人们认为其对辐射敏

感［１］ 。 然而，如通过辐射来杀死甲状腺细胞（与辐射敏感性

完全不同的概念），则需数百个 Ｇｙ 的吸收剂量［２⁃５］ 。 因此，当
考虑通过放射性治疗来杀死靶细胞时，良性及恶性甲状腺细

胞均很顽固。 放射性碘治疗的成功，不是因为甲状腺细胞对

射线反应敏感，而是由于甲状腺细胞能够获得数百个 Ｇｙ 的

吸收剂量，同时该剂量对正常组织的毒性是可接受的。
三、放射性碘治疗的现状

放射性碘治疗分化型甲状腺癌的治疗目的主要包括以

下 ３ 种：清除残留甲状腺组织（简称清甲）、辅助治疗、清除手

术不能切除的转移灶（简称清灶，ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ） ［为与美

国甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＴＡ）指南［６⁃７］

一致，英文原文中提及清灶时用“ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ” 代替
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“ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ”］。 本文所探讨的治疗原则均是参考 ２０１４
ＡＴＡ 指南［７］ ，除非另有说明。

实际上几乎所有的甲状腺癌患者术后都有一些残留甲

状腺组织，可能都需要清甲，以便后期监测疾病复发。 例如，
如果分化型甲状腺癌患者在清甲后检测不到甲状腺球蛋白，
以后发现甲状腺球蛋白升高就能明确诊断；如果患者未清

甲，以后当其甲状腺球蛋白升高时，就很难判断这到底是残

余正常甲状腺组织所产生还是由疾病复发所导致。 近期有

研究［８⁃９］表明：甲状腺癌患者清甲 １ 年后，如果甲状腺球蛋白

被功能灵敏度为 ０．２ μｇ ／ Ｌ（英文原文中单位：ｎｇ ／ ｍｌ；下文涉

及此单位皆同）的检测方法很难测到或者不可测，那么这类

患者长随访期（平均随访时间：１０ 年）内的复发风险＜１％。
目前，绝大多数分化型甲状腺癌患者行放射性碘治疗的目的

是清甲。 在这种情况下，治疗的风险获益比很难界定，有些

患者并不适合清甲。
第 ２ 类是辅助治疗，类似于其他实体肿瘤的辅助治疗，

即对于临床上无证据证实肿瘤残留，但复发风险大的患者需

要行辅助治疗（如：怀疑术后微小残留癌灶者）。 对于局部广

泛浸润的病灶已行根治性切除，而无肉眼肿瘤残留者也需行

辅助治疗。 虽然由于分化型甲状腺癌自然病程很长，辅助治

疗方面的相关研究数据尚不足，但恰当的辅助治疗能预防或

延缓疾病的复发［１０］ 。 当然，术后行辅助治疗也有清甲的作

用，但其主要目的是辅助性治疗。
清灶治疗是为了清除已知或怀疑的有活性的微小病灶。

仅少部分甲状腺癌患者需清灶治疗，他们往往是因甲状腺癌

而死亡的那部分患者。 对该类患者的治疗不同于清甲和辅

助治疗。 清甲和辅助治疗的主要目的分别是便于以后监测

疾病复发和降低疾病远期的复发风险（这种复发灶仍可手术

切除且发病率相对低）。 因此，尽管对于分化型甲状腺癌患

者而言能从清甲和辅助治疗中受益，但治疗时仍需考虑尽可

能减少治疗的毒性及不良反应，权衡治疗的利弊。 而清灶治

疗的目的是控制一类如果疾病进展很可能导致死亡的病情。
因此，应更多地考虑治疗的有效性而非毒性及不良反应（当
然不良反应肯定在可接受范围内）。 简而言之，相较于清甲

和辅助治疗，需清灶治疗的患者及其医师对毒性及不良反应

的可接受度应该更大。
四、患者筛选

大多数首次手术后的分化型甲状腺癌患者行放射性碘

治疗的目的是清甲。 鉴于大多数患者肉眼可见的肿瘤都被

切除，且切缘是阴性，治疗时应权衡清甲和１３１ Ｉ 的毒性及不良

反应之间的利弊。 最小毒性及不良反应的治疗剂量不具有

治疗效果。 因此，首先应确定哪类患者不需要清甲。 ＡＴＡ 指

南和美国国家综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ
Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ）均建议以下患者不需要行放射性碘治疗：局限

于甲状腺内的小肿瘤（直径≤１ ｃｍ 的乳头状癌和直径≤２ ｃｍ 的

滤泡癌或嗜酸性细胞癌）、无淋巴结或血管受侵及术后甲状

腺球蛋白低者［６，１１］ 。 事实上，即使是多灶性乳头状癌患者，
当无其他危险因素时，也并不能从清甲中获益。 以下患者推

荐行放射性碘治疗：原发肿瘤直径＞４ ｃｍ 以及广泛甲状腺外

侵犯者［６，１１］ 。
目前，介于上述两者之间的患者是否适合行放射性碘治

疗尚不清楚，仅建议其中部分患者行这一治疗。 例如，对于

甲状腺球蛋白升高，而无影像学证据表明病灶存在［诊断剂

量放射性碘全身显像、结构成像或１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ ｆｌｕｏｒｏｄｅ⁃
ｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ） ＰＥＴ ／ ＣＴ］的患者，推荐使用放射性碘盲治

１ 次。 指南推荐对甲状腺球蛋白≤５ μｇ ／ Ｌ 且波动较稳定的

患者密切随访；但当甲状腺球蛋白处于较高水平或者进行性

升高时推荐给予患者放射性碘盲治［７］ 。 仅少部分患者能从

盲治中获益，很难权衡该治疗的利弊。 另一备受争议的情况

涉及Ⅰ期年龄＜４５ 岁和Ⅱ期年龄≥４５ 岁的颈侧区淋巴结受

累患者。 有证据表明Ⅱ期患者能够从辅助治疗中获益，而Ⅰ期

患者不能从中获益［１２］ 。 因此，这意味着部分年轻患者（尽管

有局部进展）并不能从辅助治疗中获益，但是仍需更多证据

来指导临床医师制定这类患者的治疗方案。
即使是具有高危临床和病理特征的患者，其中也有一部

分患者术后甲状腺球蛋白不可测。 基于甲状腺球蛋白很低

或者不可测者清甲后预后较好［８⁃９］ ，可假设放射性碘治疗前

甲状腺球蛋白很低或者不可测者治疗后复发率低（即使部分

患者的病理特征不太好），此类患者可能不会从清甲或者辅

助治疗中获益。 然而，目前对根据治疗前甲状腺球蛋白水平

来决定是否行放射性碘治疗以及治疗剂量的制定尚未达成

共识。
在某些情况下，甲状腺球蛋白水平或者显像结果能帮助

临床医师决定患者是否需要清甲。 在大部分时候，当临床治

疗证据不那么充分（甚至中等或者不足）时，常根据临床医师

的经验、患者的意愿来决定是否治疗。 当然，还有其他一些

可以预测肿瘤侵袭性及预后的生物标志物能帮助临床医师

来判断。 一些病理生理特征，如 Ｖ⁃ｒａｆ 鼠肉瘤滤过性病毒致

癌基因同源体 Ｂ１（Ｖ⁃ｒａｆ ｍｕｒｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ
Ｂ１， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变， ＲＥＴ 原癌基因或 ＲＡＳ 突变等已被证

实为甲状腺癌患者的预后因子。 尽管早期对此比较乐观，但
是近期的研究表明以上生物标志物并不具有很强的预测能

力［１３⁃１４］ ，也不推荐将其用于治疗抉择的参考［７］ 。 然而，对于

晚期患者，上述病理生理特征在制定治疗决策时具有一定参

考价值。 后文要讨论的多激酶抑制剂用于治疗晚期甲状腺

癌患者正处于试验阶段，可能有助于个体化方案的制定。 希

望在以后的研究中能够提供更多关于能增加患者治疗风险

收益比的预测信息。
对于清灶治疗，初次筛选患者很简单，应包括放射性碘

诊断剂量全身显像提示有远处转移的患者。 但是，以下两类

患者存在“灰色区”：（１）由于肿瘤小导致放射性碘诊断剂量

全身显像阴性，或血清甲状腺球蛋白阳性而显像阴性；（２）既
往接受过放射性碘治疗但病情进展；这两类患者是否行清灶

治疗需慎重考虑。
五、剂量选择

很多因素会影响放射性碘治疗剂量的选择，包括患者自

身的因素以及某些可调节因素。 清甲剂量选择的主要原则

是毒性及不良反应小且清甲成功率合理（当然清甲成功和合

理性是比较主观的，可能会有争议）。 近年来大量针对减少

低危患者清甲剂量的研究，其中 １ 项研究［１５］表明 １．１ ＧＢｑ 和

３．７ ＧＢｑ 对于此类患者清甲效果相当，但前者毒性及不良反

应更小。 事实上，２０１２ 年发表的 ２ 项独立的随机研究［１６⁃１７］ 就
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表明：１．１ ＧＢｑ 和 ３．７ ＧＢｑ（不论以停药还是使用重组人促甲状

腺激素作为刺激）对于低危患者清甲效果相当，但是前者毒性

及不良反应更小。 以上研究采用的清甲成功标准是颈部彩超

阴性且刺激状态下甲状腺球蛋白很低（＜１ μｇ ／ Ｌ），或者清甲

治疗 １ 年后放射性碘诊断剂量全身显像阴性。 研究不足之

处是随访时间太短，低剂量组以后可能出现甲状腺球蛋白假

阳性（如残余的甲状腺组织产生的甲状腺球蛋白）。 但在随

访期较长的情况下，高剂量组可能会有较严重的迟发毒性存

在。 只有时间能给出答案。 遗憾的是，目前仅能依靠一些回

顾性研究的数据。 理想情况是通过随机对照研究且长时间随

访，来评价清甲疗效和辅助治疗的肿瘤远期复发率，这需要大

样本且长期随访，但肯定能为该领域提供有用的信息。
对于辅助治疗，推荐剂量范围比较宽，这方面的数据尚

不足，所以不太具有指导意义［７］ 。 很多临床医师会基于临床

和病理特征（腺外浸润、颈侧区淋巴结转移）预期风险的增加

来增加放射性碘治疗剂量。 在大多数情况下，清甲剂量范围

在 １．１～５．６ ＧＢｑ 之间。 辅助治疗最小有效剂量的选择或要

求类似于清甲。 但是，辅助治疗提出了一个生物性难题。 β
粒子在组织中的射程约数个毫米，成千上万个 β 粒子须穿透

细胞以达到致死性的 ＤＮＡ 损伤，从统计学上来讲，为达到上

述治疗效果，在肿瘤细胞内及其周围要有相对多的发射 β 粒

子的分子。 当存在实体（肉眼可见）肿瘤时，从各个方向交叠

而来的 β 粒子可给其致死剂量，这就是在清甲时给予较低的

剂量，但清甲成功率仍较高的原因；而对于微小病灶，这样的

剂量可能不足以杀死肿瘤细胞，因为在其外周有明显的沉积

效应［１８⁃１９］ 。 因此，相对低但有效的清甲剂量可能在辅助治疗

（杀死残留的微小癌灶）时的成功率要低一些。 这种辅助治

疗可能无益，对无肉眼可见且明显摄碘的残留病灶者，小剂

量清甲已足够，不需要更大剂量。 另一方面，有研究［１２，２０］ 表

明，术后清甲有利于减少肿瘤局部复发，这其实就是放射性

碘治疗的辅助治疗效果。 要解决这一矛盾，需要设计这样的

对照试验：将局部复发危险度高的患者（淋巴结转移、甲状腺

外浸润）随机分成低剂量组和高剂量组。
在辅助治疗和清甲时，剂量选择可能存在较多重叠，治

疗剂量范围在 ３．７ ～ ７．４ ＧＢｑ 之间。 需要强调的是该剂量范

围对于大多数患者来说是很安全的，但是不推荐用于碘代谢

障碍的患者。 以下因素可能会影响碘代谢：肿瘤负荷、心功

能、肾功能、年龄等，上述因素很大程度上会影响最大安全剂

量的选择。 事实上，研究［２１］表明，在肾功能正常的患者中，对
一部分患者而言 ７．４ ＧＢｑ 已经超过了生物安全剂量（≤７０ 岁

者中占 ８％～１５％，＞７０ 岁者中占 ２２％～３８％）。
清灶治疗的目的是给予最大能接受的剂量以最大程度

控制肿瘤生长。 为达到这个目的，同时又避免对重要器官

（如肺、骨髓）造成严重毒性及不良反应，治疗前剂量评估很

有必要。 １９６２ 年 Ｂｅｎｕａ 等［２２］首次提出的全身和血液剂量学

说为大家所认同。 最大可接受的剂量应该是能防止严重毒

性及不良反应发生（尤其是肺和血液系统）的剂量，但并不意

味着可以避免其他毒性及不良反应，这一点非常重要。
从放射生物学角度来看，可以构建肿瘤控制概率曲线来

反映辐射剂量对肿瘤生长的控制。 另一相关的曲线———正

常组织可以接受的毒性及不良反应曲线，被寄希望于找到能

最大程度控制肿瘤生长且对正常组织毒性及不良反应最小

的剂量。 遗憾的是，这样的分析在甲状腺癌中不太可能。 对

于进展期甲状腺癌患者的最佳治疗方法是给予其正常组织

毒性及不良反应曲线合理范围内的最大剂量，以尽可能地控

制肿瘤生长。 但是，目前只能通过治疗后的反应来判定。
在放射性碘治疗剂量制定时需要根据有效的临床资料

来帮助临床医师预判哪些患者能从治疗中获益，哪些患者可

能出现碘抵抗（尽管在显像时可见放射性碘摄取）。１２４ Ｉ 的半

衰期是 ４．２ ｄ，非常适合用于评估放射性碘代谢；因此，部分

学者不仅用１２４ Ｉ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像来进行更高灵敏度的放射性碘

显像，还用其作为个体化治疗剂量制定时的参考［２３⁃２７］ 。 以后

可能用１２４ Ｉ 来预测碘抵抗，从而使这类患者尽可能早地接受其

他有效治疗，如正在进行的一项关于避免无效碘治疗的１２４ Ｉ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 剂量学研究［２８］ 。

因为放射性碘治疗分化型甲状腺癌非常有效，所以进展

期甲状腺癌患者应该行这样的治疗。 最有效的可能是给予

这类患者最大耐受剂量（但需注意的是：治疗转移灶时没使

用最大剂量，显像时完全阴性者可能不能获益，应该尽早选

择其他有效的治疗方法）。 绝大部分进展期甲状腺癌患者在

接受超过经验性治疗剂量 ７．４ ＧＢｑ（尽管在少数患者中这个

剂量已超过安全限制）时，仍是安全的［２１，２９］ 。 对放射性碘治

疗后全身显像不摄取和大剂量碘治疗后短期内病情明显进

展者可诊断为碘抵抗。 此外，还有一个“灰色区”，即治疗后

患者病情在一段时间内稳定，这种情况到底是碘抵抗还是单

纯的自然病程尚不清楚。
近期相关的治疗诊断药物研究很多。 放射性碘治疗剂

量全身１３１ Ｉ 显像能提供临床资料以外的信息，来帮助医师评

估患者的病情。 如果放射性碘治疗剂量全身显像提示相应

部位有明显的放射性浓聚，意味着这类患者能从治疗中明显

获益；完全阴性的显像结果则意味着患者不能从治疗中获

益。 事实上，最近有研究［３０］表明：放射性碘诊断剂量全身显

像阴性，而治疗剂量全身显像阳性者，５０％以上的患者在治

疗后很快出现疾病进展。
六、碘抵抗

尽管使用最大剂量的１３１ Ｉ 治疗，部分患者的肿瘤生长仍

然不能被控制，通常认为这类患者为碘抵抗者。 因为该方法

治疗分化型甲状腺癌非常有效，所以在临床上定义碘抵抗很

重要也很困难。 但是，客观的定义对于统一管理和有效的临

床试验是很有必要的。 最近 １ 项临床试验［３１］ 的结果使得索

拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）被正式批准用于治疗碘抵抗甲状腺癌患

者；研究中碘抵抗的定义综合了一系列因素，包括靶病灶在

全身显像（诊断剂量或治疗剂量）时无摄取，患者病情在放射

性碘治疗后的 １６ 个月内有进展，既往（＞１６ 个月）已行多次放

射性碘治疗，其中至少 ２ 次治疗后出现疾病进展（期间间隔＜
１６ 个月），以及累积剂量超过 ２２．２ ＧＢｑ。 该碘抵抗定义中未涉

及每次治疗的剂量问题。 这就存在一种可能性，即使用治疗

剂量低的剂量来治疗某一患者，而后却将该患者判定为碘抵

抗者。 例如，给予雌激素受体阳性的乳腺癌患者较推荐剂量

小很多的芳香酶抑制药，如患者出现病情进展，就认为该患者

是激素治疗抵抗者，这一结论并无生物学意义。 此外，转移性

实体肿瘤患者出现病情进展，此时的治疗并非以治愈为目的，
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相反，应以长期控制肿瘤生长为目的，尽可能延缓疾病进展，
从而为进一步治疗创造条件。 例如，在上述提及的临床试验

中，安慰剂组无疾病进展中位生存期为 ５．８ 个月，试验药物索

拉非尼组无疾病进展中位生存期为 １０．８ 个月。 １ 例分化型甲

状腺癌患者接受放射性碘治疗后获得了 １５ 个月的无疾病进

展生存期，随后被判定为碘抵抗，且索拉非尼治疗对其有效，
并获得了 １０．８个月的无疾病进展生存期。 该患者对药物治疗的

反应并非表明索拉非尼无效，只能说明碘抵抗的诊断不恰当。
在索拉非尼［３１］ 及其他临床试验中，放射性碘累积治疗

剂量超过 ２２．２ ＧＢｑ 被定义为碘抵抗有些武断。 事实证明：远
超于累积治疗剂量也并未产生严重毒性及不良反应（图 １）。
仅在少数病例中涉及某些药物（如：蒽环类药物）有明确的剂

量累积毒性时，应根据其累积剂量限制来合理治疗。 除此之

外，是否撤药应根据毒性、不良反应和疗效来判断。 ＡＴＡ 指

南［７］在碘抵抗定义中未涉及放射性碘累积治疗剂量。

图 １　 甲状腺乳头状癌伴颈部淋巴结及双肺转移患者（男，５４ 岁），
术后行放射性碘治疗。 Ａ．放射性碘治疗剂量全身显像示双侧

颈部淋巴结及双肺网见团片状放射性浓聚影； Ｂ．数次治疗后

放射性碘治疗剂量全身显像示双肺残留少许放射性碘摄取病

灶；Ｃ．末次诊断性全身显像未见异常放射性摄取。 该患者放射

性碘累积治疗剂量超过 ７４ ＧＢｑ，获得了数年无疾病进展生存

期，且血液系统及肺功能尚可

七、碘抵抗治疗的方法

碘抵抗患者有多种可能的治疗方法。 首先需确定治疗

是否有必要。 尽管甲状腺癌患者出现广泛转移，但是其病情

可能相对惰性，在患者病情无明显进展或其他症状时，动态

观察病情变化比治疗更好。 此外，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 有助于

对此类患者分层，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取低者预后较好［３２］ 。 需要治疗

的碘抵抗甲状腺癌患者，应选择一种可以逆转碘摄取的药

物。 很大一部分碘抵抗的进展期患者，存在很多条信号通路

突变（图 ２）， 目前有数种靶向药物正在进行临床试验。
八、碘摄取的再诱导

因为甲状腺癌患者经放射性碘治疗后预后很好，所以诱

导碘抵抗者再次摄取碘成为近年来的研究热点之一，且据此

开发了很多药物，包括锂［３３⁃３５］ 和组蛋白去乙酰化酶抑制

剂［３６⁃３７］ 。 尽管早期研究称这些药物有效，但是其疗效还是很

有限［３８］ 。
近期有研究［３９］ 表明丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉ⁃

ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ， ＭＥＫ）抑制剂司美替尼能诱导已

有远处转移的碘抵抗患者再摄取碘。 研究者发现：司美替尼

使 ２０ 例中的 １２ 例患者碘摄取增加。 该研究采用１２４ Ｉ ＰＥＴ ／
ＣＴ 来筛选入组患者，只有当靶病灶吸收剂量不低于 ２０ Ｇｙ 的

患者才进入本研究。 ８ ／ １２ 的入选患者经过司美替尼的长期

治疗后生化反应良好。
司美替尼的疗效还需要更大样本含量的研究加以证实。

但是，目前多种药物联合治疗已经成为实体肿瘤的主要治疗

方案，意味着当与其他药物联合时，放射性碘治疗能起到协

同作用。 目前，司美替尼联合放射性碘辅助治疗甲状腺癌术

后高危患者正在进行Ⅲ期临床试验［４０］ ；因此，联合治疗颇具

潜力。
九、多激酶抑制剂

肿瘤生长过程中多条信号通路被激活，对癌细胞增殖、
生长、侵袭以及促基质和肿瘤新生血管形成等至关重要。 已

证实数条信号通路参与甲状腺癌的发生发展（图 ２），并开发

了相应的靶向治疗药物。 甲状腺癌常见的信号通路靶点包

括 ＢＲＡＦ， ＲＥＴ， 细胞外信号调节酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）， ＭＥＴ 以及其他的抗血管生成治疗靶点，
这类治疗药物统称为多激酶抑制剂。 例如，索拉非尼抑制多

种酪氨酸和 Ｒａｆ 激酶［４１⁃４２］ ，在 ２０１３ 年被批准用于治疗转移

性碘抵抗甲状腺癌［３１］ 。 如上述，索拉非尼之所以能被批准

是因为索拉非尼相比于安慰剂能提高患者的无疾病进展中

位生存期（索拉非尼 ∶安慰剂＝ １０．８ 个月 ∶５．８ 个月）。 还有多

个与难治性甲状腺癌靶向治疗药物相关的临床研究［４３⁃４６］ 正

在进行，也表明了目前该领域的需求。

图 ２　 参与肿瘤发生发展过程中的多条信号通路有助于肿瘤靶

向治疗，索拉非尼（Ｓｆ）能抑制其中的多条信号通路。 ＥＧＦＲ：内
皮生长因子受体， ＥＲＫ：细胞外信号调节酶，ＨＩＦ：乏氧诱导因

子，ＭＥＫ：丝裂原活化蛋白激酶，ＰＤＧＦ：血小板源性生长因子，
ＴＦＧα：肿瘤生长因子 α，ＶＥＧＦ 为血管内皮生长因子，ＶＨＬ：ｖｏｎ
Ｈｉｐｐｅｌ Ｌｉｎｄａｕ（获得转载许可［５４］ ）

对那些以前被研究过但被认为并不适合的甲状腺癌病

理生理预后因子，现在的观点认为其还是能作为有效的预后

因子。 因为这些预后因子的靶向性已被进一步证实，所以可

根据患者的病理生理特点，选择可能比其他药物更有效的某
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种药物来治疗。 理想状态下，这类治疗的选择应基于相应的

诊断性试验。 例如，研究［４７］ 证实司美替尼可单药用于治疗

碘抵抗的甲状腺癌患者，该Ⅱ期临床试验表明，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变的患者通过司美替尼治疗能获得较长的无疾病进展生存

期。 许多碘抵抗甲状腺癌的靶向治疗研究都涉及通过已公

认的预后因子如 ＢＲＡＦ 来进行危险程度分层分析。
尽管对于碘抵抗的甲状腺癌患者靶向治疗可能比放射性

碘治疗更有效，但是靶向药物也有缺点。 相比于数月或数年

治疗 １ 次的放射性碘治疗，靶向药物需每天口服 １ 次或 ２ 次；
而且靶向药物毒性及不良反应很常见，可能会严重影响患者

的生活质量；危及生命的毒性及不良反应少见但还是有可能

出现［４８］ 。 例如，很多靶向药物会出现皮疹、手足综合征、腹
泻、乏力等，且这些症状常在治疗早期出现［４８］ 。 对于无症状

的碘抵抗甲状腺癌患者而言，上述毒性及不良反应尤其重

要。 此外，许多研究［４９⁃５２］ 表明由于存在各种逃逸机制，可能

最终导致靶向治疗无效。 也就是说，虽然靶向药物能阻断其

靶点，但是癌细胞可在其生长过程中通过其他通路来逃脱靶

向药物的抑制。 对于许多日常的口服靶向药物而言，这种逃

逸机制大多出现在治疗的前几个月中。 综合来看，靶向药物

可能有利于患者或有相对小的益处。 例如，转移性肾癌或肝

细胞肝癌患者通过靶向药物治疗后能显著提高此类患者数

个月的无疾病进展生存期。 但对于生存期较长的进展期甲

状腺癌患者而言，提高数个月的生存期可能对其存活期影响

甚微。 考虑到这些治疗大多数为抑制细胞生长而不是细胞

毒药物，故疗效评价较为困难（正如上述，很难判断疾病稳定

是药物治疗反应还是疾病的自然病程）。 此外， 放射性碘显

像将不再能提供有用信息，因为据其定义来说这类患者存在

碘抵抗。 然而，其他分子影像学研究［５３］ 表明：１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ 可能有助于鉴别形态学稳定者是治疗有效还是无效。

十、总结

放射性碘集显像和治疗作用于一身。 随着对放射性碘

治疗风险和获益的了解更加深入，对分化型甲状腺癌的治疗

将更加精准。 希望这个好的治疗方法能帮助临床医师决策，
对预后好的患者减少治疗剂量或者不治疗，对于能从治疗中

获益的患者能增加治疗剂量，以及对于不太可能从单一的放

射性碘治疗中获益的患者能更合理地中止或修改治疗方

案。１２４ Ｉ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像或许能帮助临床医师根据预期疗效来制

定合理的治疗方案。 单用靶向药物治疗或者将其联合放射

性碘治疗可能在需要辅助治疗或进展期患者的治疗中发挥

积极作用。 核医学医师可能在患者咨询放射性碘治疗及判

断患者是否存在碘抵抗中起着重要作用。
多种治疗碘抵抗甲状腺癌的靶向药物正处于临床试验

阶段，其中索拉非尼已在美国被批准上市。 尽管靶向药物对

于碘抵抗甲状腺癌患者而言是不错的选择，但是需认识到放

射性碘治疗对绝大数转移性分化型甲状腺癌患者来说仍是

非常重要且有效的方法，且不能过早地放弃放射性碘治疗

（也就是说在无确切碘抵抗证据时还是可以用该治疗）。
将来对于进展期分化型甲状腺癌的治疗可能是多种药

物联合治疗。 放射性碘可能是这些治疗方法中非常重要的

治疗手段之一。
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１２６．

［１９］ Ｖａｎ Ｎｏｓｔｒａｎｄ Ｄ． Ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ Ｉ⁃１３１ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ． Ｔｈｙｒｏｉｄ． ２００９；１９：１３８１⁃１３９１．

［２０］ Ｃｈｏｗ ＳＭ， Ｙａｕ Ｓ， Ｋｗａｎ ＣＫ， Ｐｏｏｎ ＰＣ， Ｌａｗ ＳＣ． Ｌｏｃａｌ ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎ⁃
ａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｄｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｔ
ａｎｄ Ｎ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ｉｎ ＡＪＣＣ ６ｔｈ ｅｄ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ． ２００６；１３：
１１５９⁃１１７２．

［２１］ Ｔｕｔｔｌｅ ＲＭ， Ｌｅｂｏｅｕｆ Ｒ， Ｒｏｂｂｉｎｓ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｐｉｒｉｃ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ ｄｏｓｉｎｇ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｅｘｃｅｅｄ ｍａｘｉｍｕｍ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２００６；４７：
１５８７⁃１５９１．

［２２］ Ｂｅｎｕａ ＲＳ， Ｃｉｃａｌｅ ＮＲ， Ｓｏｎｅｎｂｅｒｇ Ｍ， Ｒａｗｓｏｎ ＲＷ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｔｏ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ． ＡＪＲ． １９６２；８７：１７１⁃１８２．

［２３］ Ｆｒｅｕｄｅｎｂｅｒｇ ＬＳ， Ｊｅｎｔｚｅｎ Ｗ， Ｇｏｒｇｅｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． １２４ Ｉ⁃ＰＥＴ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ
ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐａｃｔ．
Ｎｕｋｌｅａｒｍｅｄｉｚｉｎ． ２００７；４６：１２１⁃１２８．

［２４］ Ｐｅｔｔｉｎａｔｏ Ｃ， Ｍｏｎａｒｉ Ｆ， Ｎａｎｎｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ １２４ Ｉ ＰＥＴ ／ ＣＴ
ｉｍａｇｉｎｇ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｄｏｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ １３１ Ｉ． Ｑ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ．
２０１２；５６：５０９⁃５１４．

［２５］ Ｓｇｏｕｒｏｓ Ｇ， Ｈｏｂｂｓ ＲＦ， Ａｔｋｉｎｓ ＦＢ， Ｖａｎ Ｎｏｓｔｒａｎｄ Ｄ， Ｌａｄｅｎｓｏｎ
ＰＷ， Ｗａｈｌ ＲＬ． Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｒａｄｉｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ （ ３Ｄ⁃
ＲＤ） ｗｉｔｈ １２４ Ｉ ＰＥＴ ｆｏｒ １３１ Ｉ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１１；３８（ｓｕｐｐｌ １）：Ｓ４１⁃Ｓ４７．

［２６］ Ｓｇｏｕｒｏｓ Ｇ， Ｋｏｌｂｅｒｔ ＫＳ， Ｓｈｅｉｋｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ
ｆｏｒ １３１ Ｉ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ １２４ Ｉ ＰＥＴ ａｎｄ ３⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ⁃ｉｎ⁃
ｔｅｒｎａｌ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ （ ３Ｄ⁃ＩＤ） ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２００４；４５：１３６６⁃
１３７２．

［２７］ Ｗｅｓｔｐｈａｌ ＪＧ， Ｗｉｎｋｅｎｓ Ｔ， Ｋｕｈｎｅｌ Ｃ， Ｆｒｅｅｓｍｅｙｅｒ Ｍ． Ｌｏｗ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ
Ｉ⁃ＰＥＴ ／ ｌｏｗｄｏｓｅ ＣＴ ｖｅｒｓｕｓ Ｉ ｐｒｏｂｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｐｒｅｔｈｅｒａｐｙ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ． ２０１４；９９：２１３８⁃２１４５．

［２８］ Ｋｉｓｔ ＪＷ， ｄｅ Ｋｅｉｚｅｒ Ｂ， Ｓｔｏｋｋｅｌ ＭＰ， Ｈｏｅｋｓｔｒａ ＯＳ， Ｖｏｇｅｌ ＷＶ；
ＴＨＹＲＯＰＥＴ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ． Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ：
ｔｏｗａｒｄｓ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ＰＥＴ （ＴＨＹＲＯＰＥＴ Ｓｔｕｄｙ）： ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉ⁃
ｃｅｎｔｅｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ． ２０１４；１４：４０５．

［２９］ Ｖａｎ Ｎｏｓｔｒａｎｄ Ｄ， Ａｔｋｉｎｓ Ｆ， Ｍｏｒｅａｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｉｏ⁃
ｄｉｎｅ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ａｔ ４８ ｈｏｕｒｓ ｆｏｒ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｅｍｐｉｒｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ １３１⁃ｉｏｄｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｗｅｌｌ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｔｈｙｒｏｉｄ． ２００９；１９：１０９３⁃１０９８．

［３０］ Ｓａｂｒａ ＭＭ， Ｇｒｅｗａｌ ＲＫ， Ｔａｌａ Ｈ， Ｌａｒｓｏｎ ＳＭ， Ｔｕｔｔｌｅ ＲＭ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｍｐｉｒｉｃ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉａｂｌｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｕｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｏｓｔ⁃ｔｈｅｒａｐｙ １３１ Ｉ ｗｈｏｌｅ⁃
ｂｏｄｙ ｓｃａｎｓ． Ｔｈｙｒｏｉｄ． ２０１２；２２：８７７⁃８８３．

［３１］ Ｎｅｘａｖａｒ （ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ） ｔａｂｌｅｔｓ， ｏｒａｌ ｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ． Ｄａｉｌｙ
Ｍｅｄ ｗｅｂｓｉｔｅ． Ａｃｃｅｓｓｅｄ Ｊｕｌｙ ２９， ２０１４．

［３２］ Ｗａｎｇ Ｗ， Ｌａｒｓｏｎ ＳＭ， Ｆａｚｚａｒｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ［ １８Ｆ］
ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ． ２０００；８５：１１０７⁃
１１１３．

［３３］ Ｋｏｏｎｇ ＳＳ， Ｒｅｙｎｏｌｄｓ ＪＣ， Ｍｏｖｉｕｓ ＥＧ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｔｈｉｕｍ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｏ １３１ Ｉ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ， ｗｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ． １９９９；８４：９１２⁃９１６．
［３４］ Ｐｏｎｓ Ｆ， Ｃａｒｒｉｏ Ｉ， Ｅｓｔｏｒｃｈ Ｍ， Ｇｉｎｊａｕｍｅ Ｍ， Ｐｏｎｓ Ｊ， Ｍｉｌｉａｎ Ｒ．

Ｌｉｔｈｉｕｍ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｏｆ ｉｏｄｉｎｅ⁃１３１ ｕｐｔａｋｅ ｗｈｅｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｗｅｌｌ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． １９８７；
１２：６４４⁃６４７．

［３５］ Ｙａｍａｚａｋｉ ＣＡ， Ｐａｄｏｖａｎｉ ＲＰ， Ｂｉｓｃｏｌｌａ ＲＰ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｔｈｉｕｍ ａｓ ａｎ ａｄ⁃
ｊｕｖａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｍｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｔｈｙｒｏｉｄ． ２０１２；２２：１００２⁃１００６．

［３６］ Ｆｕｒｕｙａ Ｆ， Ｓｈｉｍｕｒａ Ｈ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ ｒｅｓｔｏｒｅ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｄｅ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ａｎｄ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｄｉｕｍ ／ ｉｏ⁃
ｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ ｔｈｙｒｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ．
２００４；１４５：２８６５⁃２８７５．

［３７］ Ｋｉｔａｚｏｎｏ Ｍ， Ｒｏｂｅｙ Ｒ， Ｚｈａｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｄｅｐｓｉｐｅｐｔｉｄｅ （ＦＲ９０１２２８）， ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａ＋ ／ Ｉ－ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ ａｎｄ ｉｏｄｉｎｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ． ２００１；８６：３４３０⁃３４３５．

［３８］ Ｌｉｕ ＹＹ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｐｌｕｉｊｍ Ｇ， Ｋａｒｐｅｒｉｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｔｈｉｕｍ ａｓ ａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ ｔｏ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｏｘｆ） ． ２００６；６４：６１７⁃６２４．

［３９］ Ｈｏ ＡＬ， Ｇｒｅｗａｌ ＲＫ， Ｌｅｂｏｅｕｆ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒａｄｉｏ⁃
ｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ． ２０１３；
３６８：６２３⁃６３２．

［４０］ Ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ ／
ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （ＡＳＴＲＡ）． Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ｗｅｂｓｉｔｅ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ／ ｃｔ２ ／ ｓｈｏｗ ／
ＮＣＴ０１８４３０６２？ ｔｅｒｍ ＝ ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ＆ｒａｎｋ ＝ １７． Ａｃｃｅｓｓｅｄ Ｊｕｌｙ ２９，
２０１４．

［４１］ Ｓｍａｌｌｅｙ ＫＳ， Ｘｉａｏ Ｍ， Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＣＲＡＦ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃Ｖ６００Ｅ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ．
２００９；２８：８５⁃９４．

［４２］ Ｗｉｌｈｅｌｍ ＳＭ， Ａｄｎａｎｅ Ｌ， Ｎｅｗｅｌｌ Ｐ， Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ａ， Ｌｌｏｖｅｔ ＪＭ，
Ｌｙｎｃｈ Ｍ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ， ａ ｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｂｏｔｈ Ｒａｆ ａｎｄ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＰＤＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ． ２００８；７：３１２９⁃３１４０．

［４３］ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ／ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈａｔ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ｗｅｂｓｉｔｅ． ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ／ ｃｔ２ ／ ｓｈｏｗ ／
ＮＣＴ００７２９１５７？ ｔｅｒｍ＝ＮＣＴ００７２９１５７＆ｒａｎｋ＝１． Ａｃｃｅｓｓｅｄ Ｊｕｌｙ ２９， ２０１４．

［４４］ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ａｎｄ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｄｉｏ⁃
ａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ． ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ｗｅｂｓｉｔｅ．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ／ ｃｔ２ ／ ｓｈｏｗ ／ ＮＣＴ０１０２５４５３？ ｔｅｒｍ ＝
ＮＣＴ０１０２５４５３＆ｒａｎｋ＝ １． Ａｃｃｅｓｓｅｄ Ｊｕｌｙ ２９， ２０１４．

［４５］ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （ ＶＥＲＩＦＹ）． ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ｗｅｂｓｉｔｅ． ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ／ ｃｔ２ ／ ｓｈｏｗ ／ ＮＣＴ０１８７６７８４？ ｔｅｒｍ ＝
ＮＣＴ０１８７６７８４＆ｒａｎｋ＝ １． Ａｃｃｅｓｓｅｄ Ｊｕｌｙ ２９， ２０１４．

［４６］ Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ
３ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ （Ｅ７０８０） ｉｎ １３１ Ｉ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ｗｅｂｓｉｔｅ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ ／
ｃｔ２ ／ ｓｈｏｗ ／ ＮＣＴ０１３２１５５４？ ｔｅｒｍ ＝ ＮＣＴ０１３２１５５４＆ｒａｎｋ ＝ １． Ａｃｃｅｓｓｅｄ
Ｊｕｌｙ ２９， ２０１４．

［４７］ Ｈａｙｅｓ ＤＮ， Ｌｕｃａｓ ＡＳ， Ｔａｎｖｅｔｙａｎｏｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ （ ＡＺＤ６２４４； ＡＲＲＹ⁃
１４２８８６） ｉｎ ｉｏｄｉｎｅ⁃１３１ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｅｌｅｍｅｎｔｓ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２０１２；１８：２０５６⁃２０６５．
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［４８］ Ｂｒｏｓｅ ＭＳ， Ｆｒｅｎｅｔｔｅ ＣＴ， Ｋｅｅｆｅ ＳＭ， Ｓｔｅｉｎ ＳＭ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｏｒ⁃
ａｆｅｎｉｂ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ： ａ ｃｌｉｎｉｃｉａｎ′ｓ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ． Ｓｅｍｉｎ Ｏｎｃｏｌ．
２０１４；４１（ｓｕｐｐｌ ２）：Ｓ１⁃Ｓ１６．

［４９］ Ｍｏｔｚｅｒ ＲＪ， Ｐｏｒｔａ Ｃ， Ｖｏｇｅｌｚａｎｇ ＮＪ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｖｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ
ｆｏｒ ｔｈｉｒｄ⁃ｌｉｎｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａｎ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ．
２０１４；１５：２８６⁃２９６．

［５０］ Ｔｅｊｐａｒ Ｓ， Ｐｒｅｎｅｎ Ｈ， Ｍａｚｚｏｎｅ Ｍ． Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｎｔｉａｎ⁃
ｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ． ２０１２；１７：１０３９⁃１０５０．

［５１］ Ｓａｍｐｓｏｎ ＪＨ， Ｈｅｉｍｂｅｒｇｅｒ ＡＢ， Ａｒｃｈｅｒ ＧＥ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｅｓ⁃
ｃａｐｅ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｖａｒｉａｎｔ Ⅲ ｐｅｐｔｉｄｅ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ

ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ． ２０１０；２８：４７２２⁃４７２９．
［５２］ Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＩＢ， Ｊｏｅ Ａ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２００８；６８：

３０７７⁃３０８０， ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ３０８０．
［５３］ Ｃａｒｒ ＬＬ， Ｍａｎｋｏｆｆ ＤＡ， Ｇｏｕｌａｒｔ ＢＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄａｉｌｙ

ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ｉｎ ＦＤＧ⁃ＰＥＴ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｗｉｔｈ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２０１０； １６： ５２６０⁃
５２６８．

［５４］ Ｇｏｌｌｏｂ ＪＡ， Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｓ， Ｃａｒｔｅｒ Ｃ， Ｋｅｌｌｅｙ ＳＬ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｒａｆ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ． Ｓｅｍｉｎ Ｏｎｃｏｌ． ２００６；３３：３９２⁃４０６．

（收稿日期：２０１８⁃０３⁃１５）
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