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【摘要】 　 目的　 探讨安罗替尼对甲状腺癌细胞增殖、凋亡、迁移的影响，研究其诱导再分化增强

摄碘能力的作用，初步评价其肿瘤治疗效果。 方法　 （１）应用细胞计数试剂盒⁃８（ＣＣＫ⁃８）检测细胞

增殖的变化。 采用克隆形成实验、细胞活性与药物毒性染色法、划痕愈合实验和凋亡原位荧光染色

法分别检测不同浓度［０、１ ／ ４ 半数抑制浓度（ＩＣ５０）、１ ／ ２ＩＣ５０、ＩＣ５０］安罗替尼处理 ２４ ｈ 的 ２ 种甲状腺癌

细胞（ＣＡＬ６２ 和 ＦＴＣ１３３）克隆形成、凋亡和迁移能力。 （２）用上述不同浓度安罗替尼分别处理 ＣＡＬ６２
和 ＦＴＣ１３３ 细胞，采用蛋白质印迹检测细胞内碘代谢相关蛋白［钠碘同向转运体（ＮＩＳ）、甲状腺过氧

化物酶（ＴＰＯ）及促甲状腺激素受体（ＴＳＨＲ）］表达水平的变化。 （３）细胞摄碘实验检测上述不同浓

度安罗替尼处理 ２４ ｈ 的甲状腺癌细胞摄碘功能的变化。 （４）构建甲状腺癌荷瘤裸鼠模型，分为对照

组（生理盐水）、低剂量组（１ ｍｇ ／ ｋｇ）、中剂量组（２ ｍｇ ／ ｋｇ）和高剂量组（４ ｍｇ ／ ｋｇ），给予荷瘤鼠不同剂

量药物治疗，评价药物对肿瘤的治疗作用以及肿瘤摄碘功能的变化。 采用单因素方差分析进行组间

比较。 结果　 ＣＡＬ６２ 和 ＦＴＣ１３３ 细胞经不同浓度安罗替尼处理后细胞存活率降低、细胞克隆形成数

目减少、细胞凋亡率升高、划痕愈合率降低（Ｆ 值：５３．７５ ～ ２１１．９０，均 Ｐ＜０．００１）。 经安罗替尼处理后，
ＣＡＬ６２、ＦＴＣ１３３ 细胞内碘代谢相关蛋白（ＮＩＳ、ＴＰＯ 及 ＴＳＨＲ）水平明显升高（Ｆ 值：２１．１４～７１０．００，均 Ｐ＜
０．００１）；细胞摄碘率亦明显升高（Ｆ 值：３６．４５、３２．３４，均 Ｐ＜０．００１）。 荷瘤裸鼠治疗实验结果显示，安罗

替尼治疗组小鼠肿瘤生长受抑制，肿瘤摄碘率升高（Ｆ 值：７４．０９、３８．２２，均 Ｐ＜０．００１）。 结论　 安罗替

尼能抑制甲状腺癌增殖与生长、促进凋亡、降低细胞迁移能力并诱导甲状腺癌细胞再分化、摄碘能力

增强。 安罗替尼能在动物水平诱导甲状腺癌再分化，有较好的疗效。
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ｍｏｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｒｅｄｕｃｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ， ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅ ｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｃａｐａｃｉｔｙ． Ａｎｌｏｔｉｎｉｂ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｔ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｌｅｖｅｌ
ａｎｄ ｈａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ； Ｉｎｄｏｌｅｓ； Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｃｕｌｔｕｒｅｄ； Ｍｉｃｅ，
ｎｕｄｅ； Ａｎｌｏｔｉｎｉｂ

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０３２６⁃００１１６

　 　 甲状腺癌作为常见的内分泌系统恶性肿瘤之

一，在全球范围内呈现不断上升的发病趋势［１］。 其

中分化型甲状腺癌 （ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＤＴＣ）最常见，大多数患者通过积极监测、手术、术后

放射性碘治疗和促甲状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）抑制治疗预后良好，１０ 年生存率可

达 ９０％［２］。 但是少部分患者在治疗过程中出现远

处转移和局部复发，在初始或治疗过程中丧失摄碘

能力，成为放射性碘难治性 ＤＴＣ（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＤＴＣ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ ）， １０ 年 生 存 率 不 足

１０％［３］。 研究显示，酪氨酸激酶抑制剂（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＴＫＩ）对甲状腺癌具有较好的治疗作

用，并可能使失分化的甲状腺癌细胞再分化后重新

获得摄碘功能［４⁃６］。 因此，应用 ＴＫＩ 类药物诱导

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 再分化后再行放射性碘治疗被认为是一种

新的治疗策略［７⁃８］。 本文选择国产 ＴＫＩ 类药物安罗

替尼进行甲状腺癌治疗和再分化相关实验研究，现
报道如下。

材料与方法

一、实验材料

ＣＡＬ６２ 及 ＦＴＣ１３３ 甲状腺癌细胞由中国科学院

干细胞库提供。 ４～５ 周龄的雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠均由

杭州子源实验动物科技有限公司提供，共 ４８ 只，体
质量为 ２０ ～ ２４ ｇ，许可证号：ＳＣＸＫ（浙） ２０１９⁃０００４，
于无特定病原体（ ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）环境

中饲养。 动物实验经南京医科大学附属南京医院实

验动物伦理委员会批准（ＤＷＳＹ⁃２３１５３５９９）。
实验试剂安罗替尼由南京正大天晴药业集团股

份有限公司提供。 ＲＰＭＩ⁃１６４０、 ＤＭＥＭ 培养基和

ＰＢＳ 购自南京凯基生物科技发展有限公司，胎牛血

清（ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ）购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司，
胰蛋白酶购自上海雅酶生物医药科技有限公司，ＢＤ
基质胶购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司。 鼠抗人钠碘同向转

运体（ｓｏｄｉｕｍ ／ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ， ＮＩＳ）抗体、兔抗人内

参蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）、甲状腺过氧化物酶（ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉ⁃
ｄａｓｅ， ＴＰＯ）及 ＴＳＨ 受体（ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＳＨＲ）抗体

购自英国 Ａｂｃａｍ 公司，凝胶配置试剂、电泳缓冲液

及转膜液购自南京凯基生物科技发展有限公司。 细

胞计数试剂盒⁃８（ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｋｉｔ⁃８， ＣＣＫ⁃８）、细胞

活性染色试剂盒、Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 染色试剂盒购自上海

碧云天生物技术股份有限公司。
二、实验方法

１．体外细胞培养。 在 ３７ ℃、体积分数 ５％ＣＯ２

的培养条件下，用含体积分数 １０％ＦＢＳ、１％青霉素⁃
链霉素的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 和 ＤＭＥＭ 完全培养液培养细

胞。 ＣＡＬ６２ 及 ＦＴＣ１３３ 甲状腺癌细胞均呈上皮细胞

样形态贴壁生长。
２． ＣＣＫ⁃８ 检测。 细胞以 ５×１０３ 个 ／孔的密度接

种于 ９６ 孔板。 对照组加入 １００ μｌ 正常培养液，实
验组分别加入 １００ μｌ 含不同浓度（１００、５００、１ ２００、
２ ０００、２ ５００、３ ０００、５ ０００、１０ ０００、２０ ０００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）安
罗替尼的培养液，置培养箱继续温育 ２４ ｈ。 每孔加

入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８溶液，用酶联免疫检测仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）于 ４５０ ｎｍ 波长处测量各孔光密度值。 每组

设 ６ 个复孔，使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件计算半数

抑制 浓 度 （ ｈａｌｆ ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＩＣ５０）。 实验重复 ３ 次。

３．克隆形成实验。 细胞以 １ ０００ 个 ／孔的密度

接种到 ６ 孔板中，对照组为正常培养液，实验组分别

为含不同浓度安罗替尼（１ ／ ４ＩＣ５０、１ ／ ２ＩＣ５０、ＩＣ５０）的培

养液。 每组 ３ 个复孔，３７ ℃培养箱培养 １４ ｄ，待长
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出可见的克隆即终止培养。 使用质量分数 ４％多聚

甲醛固定，结晶紫染色，风干后拍照并计数。 实验重

复 ３ 次。
４．细胞活性与细胞毒性实验。 细胞按 １×１０５ 个 ／

孔接种于 ２４ 孔板，分组和浓度同方法 ３，培养 ２４ ｈ。
用 ２５０ μｌ 的钙黄绿素⁃ＡＭ ／碘化丙啶检测工作液

３７ ℃避光温育 １ ｈ 后，荧光显微镜下观察染色效果。
使用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行定量处理。 实验重复 ３ 次。

５．划痕愈合实验。 细胞按 ５×１０５ 个 ／孔接种于 ６ 孔

板，细胞量增殖至占每孔底面积约 ８０％ ～９０％后，使
用 ２００ μｌ 标准移液器吸头尖端在每孔中间划线条

以形成划痕创伤，记录此时划痕面积为 Ｓ０ ｈ，分组浓

度同方法 ３。 继续培养细胞 ２４ ｈ。 在光学显微镜下

随机选取 ３ 个视野（×１００）观察拍摄划痕愈合照片，
记录此时划痕面积为 Ｓ２４ ｈ。 使用 ＬＧ⁃３ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
Ｆｒａｍｅ Ｇｒａｂｂｅｒ 软件采集图像，并用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行

图像分析，计算愈合率。 愈合率（％）＝ （Ｓ０ ｈ－Ｓ２４ ｈ） ／
Ｓ２４ ｈ×１００％。 实验重复 ３ 次。

６．凋亡细胞检测。 采用 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２ 染色法检

测凋亡。 细胞接种、分组和药物处理方法同方法 ４。
每孔加 ５ μｌ ＡｎｎｅｘｉｎＶ⁃异硫氰酸荧光素和 １０ μｌ 碘
化丙啶染色液，荧光显微镜下观察结果，使用 ＩｍａｇｅＪ
软件进行定量处理。 实验重复 ３ 次。

７．蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测。 细胞接种及

分组方法同方法 ５。 收集 ６ 孔培养板中各组细胞并

提取其蛋白质，电泳分离后转膜封闭，分别用以下一

抗进行免疫印迹实验：β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ ５ ０００）、ＴＰＯ（１ ∶
２ ０００）、ＴＳＨＲ（１ ∶２ ０００）、ＮＩＳ（１ ∶１ ０００），将膜洗净后

加入二抗（１ ∶５ ０００）温育 １ ｈ。 用增强型化学发光试

剂显色，用 ＩｍａｇｅＪ 分析灰度，进行半定量比较。
８．细胞摄碘实验。 细胞接种、分组和药物处理

方法同方法 ４。 弃培养液，每孔加入含 ０． ０２ ＭＢｑ
Ｎａ１２５Ｉ 的完全培养基 ５００ μｌ，培养 ３０ ｍｉｎ，加入胰酶消

化，收集细胞至测量管。 美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司 γ 计

数仪测量各管计数，并计算摄取率。 摄取率＝药物组

放射剂量 ／标准管放射剂量×１００％。 实验重复 ３ 次。
９．甲状腺癌裸鼠移植瘤模型及初步治疗实验。

收集 ＣＡＬ６２ 和 ＦＴＣ１３３（含 ５×１０６ 个细胞），将细胞

悬液与基质胶按照 ２ ∶１ 比例充分混匀，吸取 １００ μｌ
混悬液接种于小鼠左前肢腋下。 肿瘤长至合适大小

（长径≥１ ｃｍ）时，将其分为对照组（生理盐水）、低
剂量组 （ １ ｍｇ ／ ｋｇ； 按体质量， 下同）、 中 剂 量 组

（２ ｍｇ ／ ｋｇ）和高剂量组（４ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 ６ 只。 给药

剂量依据系数折算法结合安罗替尼临床用量分为高

中低剂量组。 给药方式：对照组灌胃同等体积生理盐

水；实验组每天灌胃不同剂量安罗替尼，给药 ２ 周。
给药期间隔天观察小鼠体质量情况，在第 １４ 天颈椎

脱臼处死，完整切取各组荷瘤小鼠皮下移植瘤，称取

质量，并计算抑瘤率。 抑瘤率（％）＝ （对照组平均瘤

质量－给药组平均瘤质量） ／对照组平均瘤质量 ×
１００％。

１０．甲状腺癌裸鼠移植瘤模型摄碘实验。 小鼠

造模及治疗分组方法同方法 ９。 ２ 周后，尾静脉注射

１．８５ ＭＢｑ Ｎａ１２５Ｉ 后 ２４ ｈ 颈椎脱臼处死，完整切取各

组荷瘤小鼠皮下移植瘤收集至测量管。 γ 计数仪测

量各管计数。
三、统计学处理

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件分析数据，符合正

态分布的定量数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示，多组间比较采用单

因素方差分析。 以 Ｐ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义

（双侧检验）。

结　 　 果

１．安罗替尼对甲状腺癌细胞增殖、克隆形成、迁
移、凋亡的影响。 ＣＣＫ⁃８ 实验结果显示，不同浓度安

罗替尼处理 ＣＡＬ６２ 与 ＦＴＣ１３３ 细胞后光密度值均有

降低，且细胞增殖抑制效应呈药物浓度依赖性。 安

罗替尼对 ＣＡＬ６２ 细胞的 ＩＣ５０ 为 ３ ７１４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，对
ＦＴＣ１３３ 细胞的 ＩＣ５０为 ２ ３７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。

不同浓度安罗替尼处理后，２ 种细胞克隆数目、
存活率、划痕愈合率均有减少，细胞凋亡率升高，且随

安罗替尼浓度升高呈浓度依赖性变化（Ｆ 值：５３．７５～
２１１．９０，均 Ｐ＜０．００１；表 １）。

２．甲状腺癌细胞内甲状腺相关蛋白的表达水平

（图 １）。 不同浓度安罗替尼处理后，２ 种细胞的甲

状腺碘代谢相关蛋白（ＴＰＯ、ＴＳＨＲ、ＮＩＳ）表达水平均

有升高，且呈药物浓度依赖性变化（ＣＡＬ６２：Ｆ 值：
２１．１４、８８．０８、９５．９９，均 Ｐ＜０．００１；ＦＴＣ１３３：Ｆ 值：７１０．００、
１９１．００、２９０．６０，均 Ｐ＜０．００１）。

３．安罗替尼对甲状腺癌裸鼠移植瘤的抑制作

用。 对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量组小鼠体

质量情况未有明显下降。 不同剂量安罗替尼治疗后

移植瘤质量均明显减少；第 １４ 天时 ＣＡＬ６２ 荷瘤小鼠

肿瘤质量（单位：ｍｇ）分别为 ９１１．３１±６５．１０、６７２．４０±
６２．４８、４２９．５１±１５１．３８、２５０．６１±５４．２４，抑瘤率分别为

（２６．２２±６．８５）％、（５２．８７±１６．６１）％、（７２．５０±５．９５）％；
ＦＴＣ１３３ 荷瘤小鼠肿瘤质量（单位：ｍｇ）分别为 ４４６．６７±
７９．４６、３１５．７１±３０．１７、２１１．２５±１４．４７、１３２．１６±１９．６４，抑
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表 １　 安罗替尼对甲状腺癌细胞克隆、细胞活性、迁移、凋亡的影响（􀭰ｘ±ｓ）

组别
细胞克隆形成数（个）

ＣＡＬ６２ ＦＴＣ１３３

细胞存活率（％）

ＣＡＬ６２ ＦＴＣ１３３

划痕愈合率（％）

ＣＡＬ６２ ＦＴＣ１３３

细胞凋亡率（％）

ＣＡＬ６２ ＦＴＣ１３３

对照 ２６３±２８ １８４±４　 ９７．０２±１．６７ ９６．１８±２．４２ ４９．７５±１．４２ ５１．６８±１．８８ ０．９８±０．２３ ３．３８±０．８１
１ ／ ４ＩＣ５０ １７２±１７ １３３±１０ ８６．２０±４．４５ ７３．７７±４．２３ ３３．９６±２．７９ ３４．６７±３．５７ ３．８６±０．２２ ７．５５±０．２８
１ ／ ２ＩＣ５０ １１５±２５ ７６±１２ ６８．２４±２．１１ ６３．１６±１．８４ ２５．８１±３．３１ １５．６５±１．３３ ８．０２±１．３１ １０．９５±１．６５
ＩＣ５０ ４６±１０ ２４±５ ５２．９２±３．６４ ４９．４３±５．３３ ８．７１±１．１９ ６．２０±１．２１ １８．０９±１．６６　 ２３．４３±０．９３
Ｆ 值 ５３．７５ １８５．４０ １１２．９０ ８４．２０ １５７．８０ ２１１．９０ １４６．７０ ２０７．６０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：ＩＣ５０为半数抑制浓度；对照为正常培养液；各实验重复 ３ 次

图 １　 不同浓度的安罗替尼处理后的甲状腺癌细胞（Ａ． ＣＡＬ６２；Ｂ． ＦＴＣ１３３）中甲状腺相关蛋白的相对表达量。 ＩＣ５０为半数抑制浓度，ＴＰＯ

为甲状腺过氧化物酶，ＮＩＳ 为钠碘同向转运体，ＴＳＨＲ 为促甲状腺激素受体

瘤率分别为（２９．３２±６．７５）％、（５２．７１±３．２４）％、（７０．４１±
４．４０）％，且呈药物浓度依赖性（Ｆ 值：２９．２５、３３．４３、
２８．４３、１４７．８０，均 Ｐ＜０．００１）。

４．安罗替尼对甲状腺癌细胞及裸鼠移植瘤摄碘

功能的影响（表 ２）。 安罗替尼处理后甲状腺癌细胞

及肿瘤摄碘功能均有提高，且呈药物浓度依赖性（Ｆ
值：３２．３４～７４．０９，均 Ｐ＜０．００１）。

表 ２　 安罗替尼对甲状腺癌细胞及裸鼠移植瘤

摄碘功能的影响（％；􀭰ｘ±ｓ）

组别
细胞

ＣＡＬ６２ ＦＴＣ１３３
组别

肿瘤

ＣＡＬ６２ ＦＴＣ１３３

对照　 ３．５１±０．１４ ７．８７±１．２６
１ ／ ４ＩＣ５０ ５．４３±０．１５ １２．１４±０．３２
１ ／ ２ＩＣ５０ ７．０８±０．６０ １５．２２±０．７６
ＩＣ５０ 　 ９．１７±１．２２ １７．６６±２．０８
Ｆ 值 ３６．４５ ３２．３４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

对照　 ０．０６±０．０３ ０．３２±０．１１
１ ｍｇ ／ ｋｇ ０．１９±０．０６ ０．６１±０．０８
２ ｍｇ ／ ｋｇ ０．５８±０．１２ １．４０±０．０４
４ ｍｇ ／ ｋｇ １．５７±０．２３ ２．７４±０．５８
Ｆ 值 ７４．０９ ３８．２２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：细胞实验对照为正常培养液，动物实验对照为生理盐水；细
胞实验重复 ３ 次，各组小鼠数为 ６ 只

讨　 　 论

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 由于肿瘤细胞失分化，ＮＩＳ 等碘代谢

相关基因表达降低，摄碘功能下降或丧失，因此对１３１ Ｉ
治疗不敏感，通常患者预后较差。 其发生可能与丝

裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）和磷酯酰肌醇 ３⁃激酶（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）通路的异常激活有关。 目前，常用

的 ＴＫＩ 类靶向药物主要作用于 ＭＡＰＫ 与 ＰＩ３Ｋ 通路

上游的相关靶点［９⁃１０］。 因此笔者提出假设：ＴＫＩ 通

过抑制这些上游靶点，可能会抑制下游信号通路的

异常激活，从而使肿瘤细胞再分化并获得摄碘能力。
安罗替尼是国产 ＴＫＩ 类药物，在治疗局部晚期或转

移性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 方面显示出良好的疗效和安全

性［１１］。 本实验旨在研究安罗替尼能否在杀伤癌细胞

的同时，恢复失分化的甲状腺癌细胞中 ＮＩＳ 等碘代谢

相关基因的表达，从而恢复肿瘤细胞的摄碘功能。
本研究选用的 ＣＡＬ６２ 和 ＦＴＣ１３３ 细胞株分别为

未分化甲状腺癌细胞和滤泡状甲状腺癌细胞，恶性

程度有所不同，摄碘能力亦有所差异。 经安罗替尼

处理过的甲状腺癌细胞增殖、克隆形成、迁移能力均

发生了降低，细胞凋亡则显著增加，且这些变化呈现

出浓度依赖性。 动物实验中，安罗替尼对荷瘤裸鼠

的肿瘤生长产生了抑制效果，小鼠体质量未见明显

减轻。
ＮＩＳ 是 甲 状 腺 细 胞 碘 代 谢 的 关 键 转 运 系

统［１２⁃１３］，其表达的提高和恢复是失分化肿瘤细胞再

次分化和重获摄碘功能的关键指标。 本研究结果显

示，安罗替尼处理后，甲状腺癌细胞的 ＮＩＳ、ＴＰＯ 及

ＴＳＨＲ 的蛋白水平显著升高，摄碘能力提升，且呈现

·２３２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ４５ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ４



浓度依赖性；裸鼠移植瘤摄碘功能也有提高。 上述

实验结果初步揭示了安罗替尼促使甲状腺癌细胞再

分化的机制，也证实了笔者的假设：安罗替尼可能通

过抑制血管内皮生长因子受体等上游靶点，进而抑

制下游通路的激活，使 ＮＩＳ 等碘代谢相关基因表达

和细胞摄碘功能得以恢复。 然而，安罗替尼间接作

用于下游哪些通路和靶点仍需要进一步研究。
此外，本研究中，作为 ＤＴＣ 的 ＦＴＣ１３３ 细胞，本

身具备摄碘能力，安罗替尼治疗后摄碘功能得到明

显增强；而 ＣＡＬ６２ 作为一种未分化癌细胞，本身并

不具备摄碘功能，在安罗替尼治疗后摄碘功能也得

到部分恢复。 这提示，安罗替尼联合１３１ Ｉ 治疗不仅

有可能用于分化型甲状腺癌，也有可能用于未分化

癌，当然这需要进一步的研究证实。
本研究尚存在一些不足。 首先， 仅选用了

ＣＡＬ６２（未分化）和 ＦＴＣ１３３（滤泡癌）２ 种细胞株，未
进行 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 细胞模型的验证；其次，动物水平未

进行在体显像研究。 将在未来的实验中进一步完善。
综上，本研究从细胞和动物水平证实，安罗替尼

对甲状腺癌具有较好的治疗作用；同时，安罗替尼对

甲状腺癌细胞具有再分化作用，可以提高细胞 ＮＩＳ
等碘代谢蛋白的水平，恢复或提高细胞摄碘能力。
本研究为安罗替尼联合１３１ Ｉ 治疗 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者提

供了实验依据。
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ｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２３， ６ （ １）： ８３⁃８８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１０１５４８⁃２０２２０５０２⁃
０００２９．

［８］ 汪君瑶，何紫燕，邱娴，等．甲状腺癌失分化机制与分化治疗的

研究进展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２２， ４２（ １１）：
６８６⁃６９１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０７１２⁃００２２３．
Ｗａｎｇ ＪＹ， Ｈｅ ＺＹ， Ｑｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ： ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（１１）： ６８６⁃６９１．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０７１２⁃００２２３．

［９］ Ｆａｌｌａｈｉ Ｐ， Ｆｅｒｒａｒｉ ＳＭ， Ｇａｌｄｉｅｒｏ ＭＲ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ，
２０２２， ７９： １８０⁃１９６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０２０．１１．０１３．

［１０］ Ｑｉｎ Ｓ， Ｌｉ Ａ， Ｙｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｎ ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １２（１）： ２７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０１９⁃０７１８⁃５．

［１１］ 张帅，王艳．安罗替尼治疗恶性肿瘤的临床进展［ Ｊ］ ．现代肿瘤

医学， ２０２３， ３１ （ １９）： ３６９７⁃３７０１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃
４９９２．２０２３．１９．０３３．
Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｙ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｒｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｄ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３， ３１（１９）： ３６９７⁃３７０１．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃４９９２．２０２３．１９．０３３．

［１２］ Ｐｒｅｔｅ Ａ， Ｂｏｒｇｅｓ ｄｅ Ｓｏｕｚａ Ｐ， Ｃｅｎｓｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ），
２０２０， １１： １０２． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．２０２０．００１０２．

［１３］ 纪雨柔，张雯雯，曲芃芃．安罗替尼抗肿瘤机制的研究进展［Ｊ］ ．
中国新药杂志， ２０２３， ３２（９）： ９０６⁃９１０． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００３⁃３７３４．２０２３．０９．００７．
Ｊｉ ＹＲ， Ｚｈａｎｇ ＷＷ， Ｑｕ ＰＰ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍ ｏｆ ａｎｌｏｔｉｎｉｂ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２０２３， ３２（ ９）： ９０６⁃
９１０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００３⁃３７３４．２０２３．０９．００７．

（收稿日期：２０２４⁃０３⁃２６） 　 　
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