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【摘要】 　 目的　 探讨肺转移性甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）的基因表达及其与肺转移的关系，为 ＰＴＣ
患者肺转移的评估和个体化治疗提供参考。 方法　 回顾性分析 ２０１７ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ６ 月中南大学

湘雅医学院附属肿瘤医院 ２６９ 例 ＰＴＣ 患者［男 ６１ 例、女 ２０８ 例，年龄（３８．９±１１．９）岁；肺转移 ６０ 例，无
肺转移 ２０９ 例］原发灶组织切片及临床信息，对组织切片行靶向二代测序（ｔＮＧＳ），结合术后临床资料

行单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析肺转移的因素，并通过 χ２ 检验分析放射性碘（ＲＡＩ）治疗有效组

与无效组间差异。 结果 　 ６０ 例 ＰＴＣ 肺 转 移 患 者 中， Ｂ⁃Ｒａｆ 原 癌 基 因 丝 ／苏 氨 酸 蛋 白 激 酶

（ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ、端粒酶反转录酶（ＴＥＲＴ）启动子及转染重排（ＲＥＴ）融合突变率分别是 ２８．３％（１７ ／ ６０）、
２５．０％（１５ ／ ６０）、２６．７％（１６ ／ ６０）。 单因素分析表明，年龄≥５５ 岁、多灶、侧颈淋巴结转移、腺外侵犯、
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、ＲＥＴ 融合、ＴＥＲＴ 启动子突变与 ＰＴＣ 肺转移有关（Ｗａｌｄ χ２ 值：４． １３ ～ ３１． ２８，均 Ｐ＜
０􀆰 ０５），而性别、大鼠肉瘤型三磷酸鸟苷酶家族（ＲＡＳ）突变、肿瘤蛋白 ｐ５３（ＴＰ５３）突变、磷脂酰肌醇⁃
４，５⁃二磷酸 ３⁃激酶催化亚基 α（ＰＩＫ３ＣＡ）突变、神经营养因子受体酪氨酸激酶 １（ＮＴＲＫ１）融合、间变

性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）融合与肺转移的发生无明显统计学关联（Ｗａｌｄ χ２ 值：０．０１ ～ ３．５０，均 Ｐ＞０．０５）。
多因素分析发现，ＴＥＲＴ 启动子突变［比值比（ＯＲ）＝ １１．８６，９５％ ＣＩ：３．６８～３８．２９，Ｐ＜０．００１］、多灶（ＯＲ＝
５．３０，９５％ ＣＩ：２．４１～１１．６９，Ｐ＜０．００１）、腺外侵犯（ＯＲ ＝ ３．９８，９５％ ＣＩ：１．７７ ～ ８．９８，Ｐ ＝ ０．００１）、侧颈淋巴

结转移（ＯＲ＝ ３􀆰 １３，９５％ ＣＩ：１．２８ ～ ７．６８，Ｐ ＝ ０．０１３）是 ＰＴＣ 肺转移危险因素，而 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变（ＯＲ ＝
０􀆰 ０９，９５％ ＣＩ：０􀆰 ０４～ ０．２１，Ｐ＜０．００１）可能是保护因素。 ＲＡＩ 无效组中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变（ χ２ ＝ ２０．４９，Ｐ＜
０􀆰 ００１）和 ＴＥＲＴ 启动子突变（ χ２ ＝ ４．９１，Ｐ ＝ ０．０２７）占比更高。 结论 　 ＰＴＣ 肺转移相关基因表达为

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、ＴＥＲＴ 启动子突变及 ＲＥＴ 融合。 多灶、腺外侵犯、侧颈淋巴结转移、ＴＥＲＴ 启动子突变是

ＰＴＣ 肺转移的危险因素（ＴＥＲＴ 为独立危险分子标志物），而 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变可能是其保护因素。 ＰＴＣ
肺转移患者伴 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ／ ＴＥＲＴ 启动子突变者 ＲＡＩ 疗效更差。
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ｔｉｏｎ ａｎｄ ＲＥＴ ｆｕｓｉｏｎ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ＰＴＣ． Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｉｔｙ， ｅｘｔｒａｔｈｙｒｏｉｄａｌ ｅｘ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ， ｌａｔｅｒａｌ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓ⁃
ｔａｓｉｓ ｏｆ ＰＴＣ （ＴＥＲＴ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｍａｒｋｅｒ）， ｗｈｉｌｅ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ． ＲＡＩ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＰＴＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ／ ＴＥＲＴ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｗｏｒｓｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｎｅｏｐｌａｓｍ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； Ｌｕｎｇ； Ｍｕｔａｔｉｏｎ； Ｇｅｎｅｓ； Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ； Ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２３ＳＫ４０４３）； Ｎａｔｕｒａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０２４ＪＪ５２４１）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０９１３⁃００３２１

　 　 甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，全
球发病率持续上升。 在我国，甲状腺癌的男性发病

率位列第七，女性位列第三，合计新发病率居所有恶

性肿瘤第三位［１］。 分化型甲状腺癌 （ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ）中，８０％～９０％为甲状腺乳头状

癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ），而 ＰＴＣ 患者最常

见的远处转移部位是肺部，约占 ４５％［２］。 随着全基

因组测序技术的发展，甲状腺癌的遗传学研究取得

明显进展，多种基因被证实与 ＰＴＣ 的发生发展相

关。 然而，现有研究多集中于基因突变与临床病理

特征的关系，如年龄、肿瘤大小、分期、淋巴结转移

等，而对基因突变与远处转移风险的研究较少。 近

年相关研究认为部分基因突变可作为预测远处转移

的分子标志物［３⁃４］，但多集中于 ＤＴＣ 的总体转移，缺
乏对肺转移的深入分析。 此外，关于放射性碘（ｒａｄｉ⁃
ｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ， ＲＡＩ）治疗肺转移效果的影响因素，现
有研究多关注病灶摄碘能力、病理特征等，而从基因

层面探讨 ＲＡＩ 疗效的研究较少。 因此，本研究旨在

分析 ＰＴＣ 肺转移患者的基因突变特征，探讨高频基

因突变与肺转移的相关性，寻找预测肺转移的分子

标志物，并研究基因突变对 ＲＡＩ 疗效的影响，为
ＰＴＣ 肺转移的早期预测、遗传机制解析及治疗策略

提供新的参考依据。

资料与方法

１．研究对象。 本病例对照研究回顾性纳入 ２０１７ 年

１ 月至 ２０２０ 年 ６ 月间中南大学湘雅医学院附属肿瘤

医院核医学科 ２６９ 例 ＰＴＣ 患者［男 ６１ 例、女 ２０８ 例，

年龄（３８．９±１１．９）岁］，分为肺转移组（ｎ＝ ６０）和无肺

转移组（ｎ＝ ２０９）。
肺转移组纳入标准：（１）甲状腺癌术后病理确

诊为 ＰＴＣ；（２）符合肺转移诊断标准且仅存在肺部

转移；（３）具备足够处理后的组织样本，即支持切取

１０ 张 １ 年左右 ８ μｍ 白片；（４）样本信息完整，包括

登记号、性别、年龄、血清学指标及影像学资料等。
无肺转移组纳入标准：无肺转移及其他远处转移，余
同肺转移组标准（１）（３）（４）。 排除标准：合并其他

病理类型（如髓样癌、低分化癌），或曾患第二原发

肿瘤。
肺转移诊断标准（满足任一）：（１）肺部术后或

穿刺病理确诊；（２） １３１Ｉ 全身显像（ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｓｃａｎ，
ＷＢＳ）肺部为阳性；（３）血清甲状腺球蛋白（ ｔｈｙｒｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）持续性升高（刺激性 Ｔｇ≥１０ μｇ ／ Ｌ，抑
制性 Ｔｇ≥１ μｇ ／ Ｌ）且胸部 ＣＴ 或 ＰＥＴ ／ ＣＴ 可见肺结

节［依据实体瘤疗效评价标准（ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ）１．１ 版，肺部结节最

大径≥１０ ｍｍ］，１３１ Ｉ⁃ＷＢＳ 肺部为阴性，由 ２ 位影像

医学及核医学主治医师确诊。
本研究通过本院伦理委员会的伦理批准（登记

编号：ＫＹＪＪ⁃２０２０⁃１９５），并符合《赫尔辛基宣言》原

则，所有参与者签署知情同意书。
２． 靶向二代测序 （ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ⁃

ｑｕｅｎｃｉｎｇ， ｔＮＧＳ）分析。 对 ２６９ 例 ＰＴＣ 患者原发灶

肿瘤样本行 ｔＮＧＳ。 通过构建高通量测序文库［末端

修复、ｐｏｌｙ （ Ａ） 加尾处理后连接 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 接头，经
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ＰＣＲ 扩增及磁珠纯化］，利用 ４２５ 基因 Ｐａｎｅｌ 探针

（南京世和基因生物技术股份有限公司）进行肿瘤

驱动基因外显子靶向捕获，随后在 ＨｉＳｅｑ ４０００ 平台

（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，美国）完成测序（癌旁对照≥１００Ｘ）。 通

过生物信息学分析获取肿瘤组织 ＤＮＡ 突变信息，并
在比对中进一步质量控制。

３．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２５．０
软件分析数据，定性资料以频数（百分比）表示，采
用 χ２ 检验分析组间差异；符合正态分布的定量资料

以 􀭰ｘ±ｓ 表示。 采用单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析肺转移的因素；Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义（双
侧检验）。

结　 　 果

１．患者的一般临床特征。 ２６９ 例 ＰＴＣ 患者中，≥
５５ 岁占 ９．７％（２６ 例）；单病灶 １６２ 例（６０．２％）、多病

灶 １０７ 例 （ ３９． ８％）；有侧颈淋巴结转移占 ６２． ５％
（１６８ 例），腺外侵犯者占 ５３．２％（１４３ 例），肺转移患

者占 ２２．３％（６０ 例）。
２．基因检测结果。 ２６９ 例 ＰＴＣ 患者中，８１． ４％

（２１９ 例）至少携带 １ 种驱动基因突变。 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌

基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒ⁃
ｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变最常见

（６１．３％，１６５ ／ ２６９）；其次是基因融合 （ １５． ２％，４１ ／
２６９），包括转染重排 （ ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｉｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＲＥＴ）融合（１１．５％，３１ ／ ２６９）、神经营养因子受体酪

氨酸激酶 １（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ １，
ＮＴＲＫ１）融合（２．６％，７ ／ ２６９）和间变性淋巴瘤激酶

（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ）融合（１．１％，３ ／
２６９）；此外，８．６％（２３ ／ ２６９）的患者存在端粒酶反转

录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ＴＥＲＴ）启动子

突变；５．６％（１５ ／ ２６９）为大鼠肉瘤型三磷酸鸟苷酶家

族（ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｔｙｐｅ ＧＴＰａｓｅ ｆａｍｉｌｙ， ＲＡＳ）突变；５．２％
（１４ ／ ２６９）为肿瘤蛋白 ｐ５３（ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３， ＴＰ５３）
突变；３．７％（１０ ／ ２６９）为磷脂酰肌醇⁃４，５⁃二磷酸 ３⁃激
酶催化亚基 α（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４，５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ
３⁃ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ， ＰＩＫ３ＣＡ）突变；１．５％
（４ ／ ２６９）为丝氨酸 ／苏氨酸激酶 １（ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ １， ＡＫＴ１）突变；０．７％（２ ／ ２６９）为连环蛋白 β１
（ｃａｔｅｎｉｎ ｂｅｔａ １， ＣＴＮＮＢ１）突变。

６０ 例肺转移患者中，７３．３％（４４ 例）至少携带 １ 种

驱动基因，其中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变占 ２８．３％（１７ ／ ６０），明
显低于对照组，而 ＲＥＴ 融合 （ ２６． ７％， １６ ／ ６０） 和

ＴＥＲＴ 启动子突变率（２５．０％，１５ ／ ６０）则明显高于对

照组（χ２ 值：１７．３７ ～ ３５．４７，均 Ｐ＜０．００１）。 部分患者

存在联合基因突变。 总体而言，３５．０％（２１ ／ ６０）的肺

转移患者存在基因融合，６５．０％（３９ ／ ６０）存在 ＲＥＴ
融合或 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ／ ＴＥＲＴ 启动子突变。 ＲＥＴ 融合与

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变互斥，且 ＲＥＴ 融合在肺转移组中为高

表达基因。
３． ＰＴＣ 患者发生肺转移的影响因素（表 １）。 单

因素分析显示，年龄≥５５ 岁、多灶、侧颈淋巴结转

移、腺外侵犯、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、ＴＥＲＴ 启动子突变及

ＲＥＴ 融合与 ＰＴＣ 肺转移有关（Ｗａｌｄ χ２ 值：４．１３～３１．２８，
均 Ｐ＜０．０５），而性别、ＲＡＳ 突变、ＴＰ５３ 突变、ＰＩＫ３ＣＡ
突变、ＮＴＲＫ１ 融合、ＡＬＫ 融合与其无明显统计学关

联（Ｗａｌｄ χ２ 值：０．０１ ～ ３．５０，均 Ｐ＞０．０５）。 多因素分

析示，ＴＥＲＴ 启动子突变［比值比（ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）
（９５％ ＣＩ）＝ １１．８６（３．６８ ～ ３８．２９）］、多灶［ＯＲ ＝ ５．３０
（２．４１～１１．６９）］、腺外侵犯［ＯＲ ＝ ３．９８（１．７７ ～ ８．９８）］、
侧颈淋巴结转移［ＯＲ＝ ３．１３（１．２８ ～ ７．６８）］是肺转移

的危险因素，而 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变明显降低肺转移风险

［ＯＲ＝ ０．０９（０．０４～０．２１）］（均 Ｐ＜０．０１）。
另外，２６９ 例 ＰＴＣ 患者检测结果中，３１ 例 ＲＥＴ 融

合患者以 ＲＥＴ ／ ＰＴＣ３（１４ 例）和 ＲＥＴ ／ ＰＴＣ１（１３ 例）为
主。 ＲＥＴ ／ ＰＴＣ３ 融合突变率（１６．７％，１０ ／ ６０）在肺转

移组高于无肺转移组（１．９％，４ ／ ２０９）（χ２ ＝ １７．６８， Ｐ＜
０．００１），而 ＲＥＴ ／ ＰＴＣ１ 在 ２ 组的阳性分布差异（５ ／ ６０
与 ８ ／ ２０９）无统计学意义（χ２ ＝ １．２０，Ｐ ＝ ０．２７４），提示

ＲＥＴ ／ ＰＴＣ３ 可能是肺转移的关键驱动因素。
４．肺转移患者基本信息。 本研究随访了 ５８ 例

ＰＴＣ 肺转移患者的 ＲＡＩ 治疗情况（１ 例因不耐受停

服左甲状腺素钠片，１ 例因个人原因未行 ＲＡＩ 治疗），
其中男性占 ３２．８％（１９ 例），女性占 ６７．２％（３９ 例），年龄

（３７．８±２．１）岁。 患者肺部结节≥１０ ｍｍ 的 １９ 例，＜
１０ ｍｍ 的 ３９ 例。 所有患者接受单次剂量 ３ ７００ ～
６ ６６０（５ ５３５．２ ± ６５１．２） ＭＢｑ，总剂量 ４ ４４０ ～ ２４ ４２０
（２０ ６８３．０±５ ２９４．７） ＭＢｑ ＲＡＩ 治疗。 首次１３１ Ｉ⁃ＷＢＳ
结果显示，３８ 例为阳性，２０ 例为阴性。 随访 ６～４８ 个月

后，５６ 例患者 ＲＡＩ 治疗有效率为 ５０％（２ 例失访），包
括完全缓解 ８．９％（５ 例）和部分缓解 ４１．１％（２３ 例），
另 ５０．０％（２８ 例）为无效。 随访期间 ５８ 例患者均未

使用化疗或放疗治疗肺转移瘤，其中 ６ 例患者因病

情进展接受了靶向治疗（根据 ＲＥＣＩＳＴ １．１ 版结合

Ｔｇ 水平评估疗效）。
５． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、ＴＥＲＴ 突变及 ＲＥＴ 融合与 ＲＡＩ 治

疗肺转移效果的关系（表 ２）。 ＲＡＩ 治疗有效组均为

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型，而无效组存在ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变（χ２ ＝
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表 １　 ２６９ 例 ＰＴＣ 患者肺转移的单因素及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素
肺转移组

［例（％）］
无肺转移组

［例（％）］

单因素分析

Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值（９５％ ＣＩ）

多因素分析

Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值（９５％ ＣＩ）

性别 ３．５０ ０．０６１ ０．５４（０．２９～１．０３） － － －
　 男 １９（３１．７） ４２（２０．１）
　 女 ４１（６８．３） １６７（７９．９）
年龄（岁） ４．１３ ０．０４２ ２．４１（１．０３～５．６４） １．１２ ０．２９０ １．８９（０．５８～６．１４）
　 ＜５５ ５０（８３．３） １９３（９２．３）
　 ≥５５ １０（１６．７） １６（７．７）
多灶 ２３．９９ ＜０．００１　 ４．６８（２．５２～８．６７） １７．１３ ＜０．００１　 ５．３０（２．４１～１１．６９）
　 否 １９（３１．７） １４３（６８．４）
　 是 ４１（６８．３） ６６（３１．６）
有无侧颈淋巴结转移 １１．２８ ０．００１ ３．３７（１．６６～６．８５） ６．２４ ０．０１３ ３．１３（１．２８～７．６８）
　 无 １１（１８．３） ９０（４３．１）
　 有 ４９（８１．７） １１９（５６．９）
有无腺外侵犯 ２２．０１ ＜０．００１　 ５．４５（２．６８～１１．０７） １１．１３ ０．００１ ３．９８（１．７７～８．９８）
　 无 １１（１８．３） １１５（５５．０）
　 有 ４９（８１．７） ９４（４５．０）
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ３１．２８ ＜０．００１　 ０．１６（０．０９～０．３１） ２９．５９ ＜０．００１　 ０．０９（０．０４～０．２１）
　 阴性 ４３（７１．７） ６１（２９．２）
　 阳性 １７（２８．３） １４８（７０．８）
ＴＥＲＴ 启动子突变 ２０．６４ ＜０．００１ ８．３８（３．３５～２０．９５） １７．１１ ＜０．００１　 １１．８６（３．６８～３８．２９）
　 阴性 ４５（７５．０） ２０１（９６．２）
　 阳性 １５（２５．０） ８（３．８）
ＲＡＳ 突变 １．０９ ０．２９７ １．８１（０．５９～５．５１） － － －
　 阴性 ５５（９１．７） １９９（９５．２）
　 阳性 ５（８．３） １０（４．８）
ＴＰ５３ 突变 ０．０１ ０．９３６ ０．９５（０．２６～３．５１） － － －
　 阴性 ５７（９５．０） １９８（９４．７）
　 阳性 ３（５．０） １１（５．３）
ＰＩＫ３ＣＡ 突变 ０．３５ ０．５５４ １．５２（０．３８～６．０６） － － －
　 阴性 ５７（９５．０） ２０２（９６．７）
　 阳性 ３（５．０） ７（３．３）
ＲＥＴ 融合 １５．２６ ＜０．００１　 ４．７０（２．１６～１０．２３） ０．７５ ０．３８７ １．５０（０．６０～３．７７）
　 阴性 ４４（７３．３） １９４（９２．８）
　 阳性 １６（２６．７） １５（７．２）
ＮＴＲＫ１ 融合 １．６３ ０．２０２ ２．７０（０．５９～１２．４０） － － －
　 阴性 ５７（９５．０） ２０５（９８．１）
　 阳性 ３（５．０） ４（１．９）
ＡＬＫ 融合 ２．５５ ０．１１０ ７．１７（０．６４～８０．５０） － － －
　 阴性 ５８（９６．７） ２０８（９９．５）
　 阳性 ２（３．３） １（０．５）

　 　 注：－表示该因素在单因素分析中无统计学意义，未纳入多因素分析；ＰＴＣ 为甲状腺乳头状癌，ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激

酶，ＴＥＲＴ 为端粒酶反转录酶，ＲＡＳ 为大鼠肉瘤型三磷酸鸟苷酶家族，ＴＰ５３ 为肿瘤蛋白 ｐ５３，ＰＩＫ３ＣＡ 为磷脂酰肌醇⁃４，５⁃二磷酸 ３⁃激酶催化亚基

α，ＲＥＴ 为转染重排，ＮＴＲＫ１ 为神经营养因子受体酪氨酸激酶 １，ＡＬＫ 为间变性淋巴瘤激酶，ＯＲ 为比值比

２０．４９，Ｐ＜０．００１）；ＴＥＲＴ 启动子突变在无效组中占

３５．７％（１０ ／ ２８），明显高于有效组的 １０．７％（３ ／ ２８）
（χ２ ＝ ４．９１，Ｐ ＝ ０．０２７）。 上述提示 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变和

ＴＥＲＴ 突变患者疗效较差。 性别、年龄、肺结节大小

及 ＲＥＴ 融合在有效和无效组间差异无统计学意义

（χ２ 值：０．０８～１．０２，均 Ｐ＞０．０５）。 首次１３１ Ｉ⁃ＷＢＳ 阴性

患者均为无效，而阳性患者中 ２８ 例有效，１０ 例无效

（χ２ ＝ ２８．４９，Ｐ＜０．００１）。

讨　 　 论

本研究回顾性分析了 ＰＴＣ 人群中原发灶基因

突变和肺转移之间的关系。 以往研究大多分析 ＰＴＣ
肺转移与临床病理因素的相关性，发现男性、老年、大
肿瘤、淋巴结转移、腺外侵犯及侵袭性病理亚型是肺

转移的危险因素［５⁃６］，本研究单因素分析与此一致：
老年、多灶、侧颈淋巴结转移、腺外侵犯与ＰＴＣ发生
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表 ２　 ５６ 例 ＰＴＣ 肺转移患者放射性碘治疗不同疗效组的基因表达和临床特征比较［例（％）］

组别
性别

男 女

诊断年龄

＜５５ 岁 ≥５５ 岁

肺结节大小

＜１０ ｍｍ ≥１０ ｍｍ

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

阴性 阳性

ＴＥＲＴ 启动子突变

阴性 阳性

ＲＥＴ 融合

阴性 阳性

有效组（ｎ＝２８） ９（３２．１） １９（６７．９） ２４（８５．７） ４（１４．３） １９（６７．９） ９（３２．１） ２８（１００．０） ０（０）　 ２５（８９．３） ３（１０．７） １９（６７．９） ９（３２．１）
无效组（ｎ＝２８） １０（３５．７） １８（６４．３） ２１（７５．０） ７（２５．０） １８（６４．３） １０（３５．７） １３（４６．４） １５（５３．６） １８（６４．３） １０（３５．７） ２２（７８．６） ６（２１．４）
χ２ 值　 　 　 ０．０８ １．０２ ０．０８ ２０．４９ ４．９１ ０．８２
Ｐ 值　 　 　 　 ０．７７８ ０．３１３ ０．７７８ ＜０．００１ ０．０２７ ０．３６５

　 　 注：ＰＴＣ 为甲状腺乳头状癌，ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＴＥＲＴ 为端粒酶反转录酶，ＲＥＴ 为转染重排；有效包括完全缓解

及部分缓解

肺转移明显有关（Ｗｏｌｄ χ２ 值：４．１３～２３．９９，均 Ｐ＜０．０５），
是肺转移的危险因素；但年龄在多因素分析中与

ＰＴＣ 肺转移不相关，这可能与本研究肺转移组患者

年轻化［＜５５ 岁占比 ８３．３％（５０ ／ ６０）］有关。
通过 ｔＮＧＳ，本研究分析了肺转移性 ＰＴＣ 的遗传变

化，发现与癌症基因组图谱（ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）数据相似，大多数 ＰＴＣ 患者 （８１． ４％，２１９ ／
２６９）至少有 １ 次驱动基因突变，尤其是 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变在 ＰＴＣ 中发生率较高（４５．０％ ～
８０．８％），但在甲状腺良性结节及滤泡性甲状腺癌中

少见。 尽管 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与临床病理特征的关系

已被广泛研究［７⁃８］，但其与 ＰＴＣ 肺转移的关系尚不

明确。 本研究中，肺转移组 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变占 ２８．３％
（１７ ／ ６０），明显低于无肺转移组（７０．８％，１４８ ／ ２０９），
且多因素分析示其明显降低肺转移风险（ＯＲ＝ ０．０９，
９５％ ＣＩ：０．０４ ～ ０．２１，Ｐ＜０．００１），这表明 ＰＴＣ 即使存

在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，可能反而不易发生肺转移。 这与

陈博文等［９］的研究一致，笔者分析认为：ＰＴＣ 患者

有较高的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率，而 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变更多

见于淋巴结转移而非肺转移患者，所以 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变可能是 ＰＴＣ 肺转移的保护因素。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变

率与其他研究存在差异，可能是研究中组织亚型不

一致所致，而且既往研究侧重于 ＰＴＣ 的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突变的总体转移，没有分层研究，下一步笔者希望扩

大数据量，分析 ＰＴＣ 亚型肺转移相关基因突变，深
入解析其遗传图谱。

本研究肺转移组 １６ 例 ＲＥＴ 融合患者中，ＲＥＴ ／
ＰＴＣ３ １０ 例、ＲＥＴ ／ ＰＴＣ１ ５ 例。 ＲＥＴ ／ ＰＴＣ３ 在肺转移

组中的占比（１６．７％，１０ ／ ６０）高于无肺转移组（１．９％，
４ ／ ２０９）（χ２ ＝ １７．６８，Ｐ＜０．００１），ＲＥＴ ／ ＰＴＣ１ 在 ２ 组间

的差异无统计学意义。 这与以往的研究一致，与
ＲＥＴ ／ ＰＴＣ１ 相比，携带 ＲＥＴ ／ ＰＴＣ３ 的甲状腺癌更具

侵袭性行为，更有可能发生淋巴结转移和远处转

移［４］。 有文献报道携带 ＲＥＴ 基因重排 ／融合的年轻

甲状腺癌患者往往在早期出现被膜外侵、淋巴结转

移和远处转移，分期较高［１０］。 另有研究者纳入 ２０ 例

远处转移和 ４０ 例非远处转移 ＰＴＣ 患者进行全外显

子和 ４２５ 个基因面板测序，ＲＥＴ 融合（约占 １３．６％）
与远处转移相关，多因素分析（控制相关混杂因素）
示 ＲＥＴ 融合是远处转移的独立危险因素［４］。 本研

究单因素分析显示，ＲＥＴ 融合与肺转移相关，但多

因素分析未发现其相关性，这可能与研究纳入的其

他变量（如多灶及淋巴结转移）有关，也可能与 ２ 组

样本量差别较大有关，后期将扩大样本量再次验证。
ＴＥＲＴ 启动子突变是本研究中的另一重要发

现。 以往研究多数探讨 ＴＥＲＴ 启动子突变与临床病

理特征的关系，认为 ＴＥＲＴ 启动子突变与老年患者、
较大肿瘤长径、高分期、远处转移、无病生存期降低

和疾病特异性死亡率增加相关［１１⁃１２］。 本研究主要

分析其与肺转移的关系，结果发现 ＴＥＲＴ 启动子突

变是肺转移中常见的分子改变。 ＴＥＲＴ 启动子突变

在肺转移组中占 ２５．０％（１５ ／ ６０），高于无肺转移组

（３．８％，８ ／ ２０９），多因素分析显示 ＴＥＲＴ 启动子突变

是肺转移的独立危险因素（ＯＲ＝１１．８６， ９５％ ＣＩ： ３．６８～
３８．２９， Ｐ ＜ ０． ００１），表明 ＴＥＲＴ 启动子突变可能是

ＰＴＣ 肺转移的重要生物标志物。 宁艳丽等［１３］ 报道，
ＴＥＲＴ 启动子在甲状腺良性病变中突变率为 ０，但随

着肿瘤恶性程度的增高而增加，表明 ＴＥＲＴ 启动子

突变与侵袭性和转移扩散有很强的相关性。 另有研

究发现，ＴＥＲＴ 启动子突变与肿瘤恶性程度、远处转

移及不良预后密切相关［１４⁃１５］，提示其可能是预测

ＰＴＣ 肺转移的重要分子标志物。
在 ＲＡＩ 疗效与基因突变关系方面，治疗有效组

与无效组间的 ＴＥＲＴ 启动子突变情况、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变情况有所差异（均 Ｐ＜０．０５），而 ＲＥＴ 融合在 ２ 组

间无明显差异。 此外，２ 组间首次１３１ Ｉ⁃ＷＢＳ 结果亦

有差异（χ２ ＝ ２８．４９，Ｐ＜０．００１），这表明首次１３１ Ｉ⁃ＷＢＳ
对 ＲＡＩ 疗效有一定的预测作用。 总之，ＰＴＣ 肺转移

患者发生 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、ＴＥＲＴ 启动子突变可能预

后更差。 本研究前述结果示，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变可能是

肺转移的保护因素，表明携带该突变者肺转移风险较

·６５３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ４５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ６



低，但若此类患者发生肺转移，其预后可能更差。 由

于双基因突变样本量不足，未分析其对疗效的影响。
本研究的局限性在于，样本来源均为原发灶，而

非转移灶，且样本量有限，无法全面评估其他基因与

肺转移的关系。 此前有研究纳入 １０ 例 ＰＴＣ 患者，
其 ＰＴＣ 原发灶和转移灶的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检查结果

一致［１６］，提示原发灶或能代替转移灶行基因检测，
但由于肿瘤异质性等原因亦可能有所不同。 未来需

扩大样本量，并进一步分析 ＰＴＣ 亚型肺转移的基因

突变特征。
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１０．１０１６ ／ ｊ．ｐａｔｈ．２０１９．０８．００２．

［１６］ 韩静，魏建国，高献争，等．肺转移性甲状腺癌 ５６ 例临床病理学

特征及预后 ［ Ｊ］ ．中华病理学杂志， ２０２１， ５０ （ ５）： ５０５⁃５０７．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５１⁃２０２１０１１９⁃０００５２．
Ｈａｎ Ｊ， Ｗｅｉ ＪＧ， Ｇａｏ ＸＺ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ５６ ｓｍａｌｌ ｂｉｏｐｓｙ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２１， ５０（５）： ５０５⁃５０７． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５１⁃２０２１０１１９⁃０００５２．

（收稿日期：２０２４⁃０９⁃１３） 　 　

·７５３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ４５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ６


