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重组人促甲状腺激素和促再分化药物在分化型

甲状腺癌中的应用

孟召伟 谭建

【摘要】
’zlI 去除术后残留甲状腺组织和

’alI 治疗转移灶是分化型甲状腺癌田TC) 联合治疗方案

中的重要组成部分
。

治疗前
,

最关键的准备是使促甲状腺激素哪H) 升高到适合的水平
。

重组人促

甲状腺激素(rh 仆H) 可以有效地使血清巧H 水平升高
,

rh 飞H 与内源 仆H 有相同的结构和生物活

性
,

应用
: hTS H 副作用轻微

,

并可避免因停用甲状腺激素治疗而使患者出现的甲减症状
。

部分

D TC 患者的癌灶会发生失分化
,

造成病情恶化
、

预后变差
,

并对
’alI 治疗不再敏感

。

以异维甲酸为

代表的促进再分化药物的研究已进人 n 期临床阶段
,

取得了一定的突破
,

成为失分化 DTC 患者
’alI

治疗前准备的重要手段
。

【关键词】 甲状腺肿瘤 ; 促甲状腺素 ; 维甲酸
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[K ey w o r d s ] Th yro id n e o p las m s : Th 卿tro p in ; T re tin o in

分化型甲状腺癌 (d iffe
r e n tia te d thyro id e a n e e r ,

D TC )都是甲状腺滤泡起源的
,

可分为乳头状甲状

腺癌(p a p illa卿 thyro id C a n e e r ,

Pr C )
、

滤泡性甲状腺

癌 (fo llie u la r thyro id e a n e e r ,

FT C )和 H u rt hle 细胞癌

(又称嗜酸性细胞癌 )【11
。

D TC 的联合治疗方案包括

手术切除
、 ’

slI 去除术后残留甲状腺组织 (简称清甲

治疗 )
、 ’

alI 治疗转移灶(简称清灶治疗 )以及终身外

源甲状腺素治疗(thy
ro id horm

o n e the ra p y
,

TH T )
。

在

131 1治疗前需要做好准备
,

目的是为了增加病灶对

131 1的摄取能力
、

延长病灶内
’
all 的滞留时间

、

提高

治疗效率
。

其中最重要的一步是使促甲状腺激素
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(thyro id s tim u la tin g ho rm
o n e ,

TS H )至少升高到 3 0 -

5 0 m U / LI
Z ]

,

一直沿用的方法是停用 T H T 4 一 6 周
,

但这种方法可能会造成明显的甲状腺功能减退症

(甲减 )症状 ; 此外
,

停用 TH T 并不是都可使 TS H

升高到有效的水平冈
。

目前大量报道发现
,

应用基因

工程方法合成的重组人促甲状腺激素 (re co m bina nt

hu m a n th
一

yro tro p in
,

th TS H )可 以很容易地升高血清

巧H 水平
,

它具备了内源 TS H 的功效且副作用轻

微
,

不会发生过敏反应
,

有明确的应用价值l搁
。

此

外
,

很多观察发现
,

20 % 一
40 %的 D T C 会发生失分

化
,

复发灶或转移灶摄碘能力下降
,

对
‘slI 治疗不

再敏感[7, “}
。

因此
,

很多学者致力于提高病灶摄碘

率
、

促进再分化药物的研究
,

并将之应用于
’

slI 治
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疗前 的准备工作中
,

已取得了很大的进展
。

1 应用 rh T SH 可以有效地提高 T SH 水平

1
.

1 th TS H 辅助下的清甲治疗

D T C 患者在 甲状腺切除后一般需要行清甲治

疗
,

其主要原因为
: ¹ 循证资料表明

,

这样可以降

低复发率和死亡率 ; º 可以增加随访时全身扫描

(w ho le b o dy s ( : a n ,

w Bs ) 以 及 甲 状 腺 球 蛋 自

( thyro g lo bu li n
,

T g )测 定的准确程度 ; » 清甲治疗

安全
、

副作用小
,

对患者有安慰作用
{2}。
清甲治疗

对以下 D T C 患者最宜应用
:
年龄大于 45 岁或小于

16 岁 ; 有弥漫钙化或浸润 ; 瘤体直径大于 l
,

0 一1
.

5

c m 或已侵犯包膜 ; 有多发或双测淋 巴结转移受累 ;

有远处转移 ; T g 持续升高至手术后 3 个月等
。

所

选
” , I 剂量多为 1110 一37 0 0 M B q

:

Pan c in i等191将患者随机分为 3组进行前瞻性研

究
: 3 组分别为停 T H T 组 (50 例)

、

停 T H T+r hTS H

组 (42 例 ) 以及 : hTS H 组 ( 7 0 例 )
,

3 组均接受

川 0 MB q 的
’all 行清甲治疗

,

后 2 组 由于需要测

定摄碘率均在应用
r hT SH 48 h 后行清甲治疗 (此

时血清中 T SH 已低于峰值并逐渐下降)
,

在 6 一 10

个月后行 w B s 并测定 T g
,

结果若以甲状腺未见显

像定义为清甲成功
,

则成功率分别为 84 %
、

79 %
、

54 %
,

若以甲状腺未见显像或 T g 水平不能测到定

义 为清 甲成功
,

则 成功率分 别为 88 %
、

95 %
、

74 %
。

Pa nc in i 等分析认为
,

第 3 组成功率低可能

与施药时 间较晚
、

TS H 水平较低 【3 组 给
‘sll 时

T SH 分别为 (6 3
.

2士 19
.

6 )m U /L
、

( 28 1士9 7
.

0 )m U /L 和

( 126士44
.

5 )m U / L]
、

摄碘率较低 (3 组给
’3, I 时 24 h

摄碘率分别为 0. 2% 一2 1%
、

0. 2% 一46 % 和 0
.

1% -

32% ) 有关
,

并指出提高
’311 剂量

、

缩短
: hT SH 和

, 3’I 间隔时间可能会提高清甲成功率
:

R o bb i n s
等 {’0 }证明

,

及 时增加
” , I 剂量 (平均

剂量为 4 G B q
,

并且在应用
: hTS H 后直接服

’3 , I) 成

功率会升高
,

在回顾性分析了 1999 ~ 2000 年 间 87

例 D TC 患者清甲治疗后 发现
,

停 T H
一

r 组 (45 例 )和

th TS H 组 (42 例 )成功率 (定义为随访时 W B S 未见

甲状腺显像 )分别为 80
.

9%和 84
.

4%
, : hTS H 辅助下

清甲治疗的效果更好
。

Ba rh aro 等
‘川对两组 D T C 患者采取以下治疗方

案
:

应用
: hT SH 的 16 例患者要求从应用 : hT SH 前

l d 至服
’slJ 第 1 日停用 T H T

,

另 24 例患者则停

T H T 后直接行清甲治疗
, 1年后以 W BS 甲状腺未

显像以及 T g 水平不能测到为标准判断成功率
,

两

组分别为 75 .0 % 和 81
.

2%
。

Ba rb a ro 等指出
,

机体

内 9 0% 的碘是以有机化状态存在的
,

只有约 250
林g 以游离态存在于外周池中

,

外周池中的游离碘

与摄人碘
、

甲状腺激素代谢产物碘和尿液排泄碘等

形成平衡 ; 患者每 日服用 的 L 一T 、

含碘 50 ~ 60 林g
,

而 1110 M B q ” , I 只含碘 5 林g ,

因此 T H T 会对治疗

量
”‘I 产生较大的影响

。

他们尝试短期停用 T H T
,

结果减小了 L
一

毛的干扰
,

使 D T C 的治疗获得 了更

高的成功率
。

1 2 rh TSH 辅助下的清灶治疗

对于 D T C
,

如果 T g 升高并出现无法切除的有

功能的转移病灶
,

宜选择清灶治疗
,

对于分化较差

的转移病灶有些学者正在研究联合促分化药物 (如

维 甲酸等 ) 协同治疗
。

清灶治疗成功率与肿瘤大

小
、

侵犯程度和年龄呈负相关
。 : h仆H 辅助下 叮

治疗 D T C转移灶的主要指证
:

( 1) 停 T H T 后
,

内源性 Ts H 不能达 到要求
:

¹ TH T 应用疗程长 ; º 残留甲状腺组织较多
、

转

移灶有功能 ; » 应用糖皮质激素治疗 ; ¼出现放射

性甲状腺炎 ; ½ 下丘脑
、

垂体功能不全
。

(2 ) 肿瘤进人终末期
,

较长时间处于高水平的

TS H 会恶化病情
,

患者可能会有
: ¹ 骨转移 ; º 肺

转移 ; » 淋巴转移 ; ¼脑或脊髓转移
。

(3) 有严重合并症
:

¹ 冠心病 ; º 肾功能不

全 ; » 缺氧或呼吸困难 ; ¼脑血管病 ; ½ 精神抑郁

不稳定 ; ¾严重胃炎 ; ¿ 体力虚弱
。

(4) 停 T H T 后甲减症状严重且持续时间较长
。

(5 ) 患者拒绝停用 T H T
。

总结较大规模的
: hTS H 辅助下 叹 治疗 D T C 转

移灶研究结果见表 1 。

1
.

3 血清 TS H 变化

统计上述诸项研究发现
:
应用

: hTS H 可以有

效地升高 T SH 水平
,

对甲状腺功能 正常者血清

T SH 在 42 ~ 4 0 0 m [J/ L 之间
,

对 甲状腺功能低下者

血清 T S H 在 124 ~ 582 m U/ L 之间 ; 另外
,

与停 T H T

辅助下血清 TS H 持续 6 一10 周高水平相 比
, : hTS H

辅助下 TS H 升高仅 3一4 d
。

1
.

4 安全性和副作用

在上述诸项研究 中
,

虽然接受
: hT SH 辅助下

清甲和清灶治疗的病例有很多是转移广泛
、

病灶较
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大
、

已进人终末期的老年 D TC 患者
,

但患者普遍

对
: hTs H 耐受性好

、

副作用轻微
。

H au gen 等115] 在

111 期临床研究 (229 例入组
,

226 例完成 ) 中的统

计显示
: 9. 2 %出现头痛

、

6
.

1% 出现恶心
、

3. 5% 出

现乏力
,

但上述症状均为一过性
,

且程度很轻微
。

对于高危患者
,

尤其是有脑
、

脊髓等转移者
,

要注

意可能会出现病灶及灶周水肿
、

增大等情况
,

造

成急性压迫症状
,

有很多学者提出针对这种情况

可 以应 用肾上腺糖皮质激素予 以对症治疗 [z]o

Ja rz a b 等口报道
,

2 例有脑
、

脊髓转移的 D TC患者在

应用 th TS H 辅助下进行清灶治疗后均出现了肢体

一过性感觉异常 ; 1 例有较大椎体转移的 53 岁女

性 D TC 患者
,

在给予
’

alI 的当日晚些时候出现转移

灶椎体的病理性骨折 (影像学诊断证实 )
,

并出现

下肢轻瘫 ; 3 例有颈部较大浸润病灶的 D TC 患者
,

治疗后 出现颈部病灶明显肿胀以及呼吸困难
。

另

外
,

Ja rz ab 还发现对于有骨转移的 D TC 患者
,

约

25 %会出现一过性骨痛加重
,

但是加重的程度和持

续的时间要 比停 T H T 辅助下清灶治疗轻和短
。

2 促进再分化的药物

目前
,

世界上 甲状腺癌占癌症总数的 1% 一2 %
。

在美国
,

每年新发现 9 5 0 0 ~
20 000 例

、

死亡 13 00
-

1500 例
,

并有逐年上升的趋势ll, ’‘
,

l6]
。

大多数甲状

腺癌的预后较好
,

仅有一小部分病情进展
、

预后

差
。

3 0 % 一4 0 %失分化的 D T C 病灶最终会对
’
alI 治

疗不再敏感 181
。

根据机制的不同
,

各国学者正在对

促进再分化的药物进行基础和临床研究
,

并获得了

令人瞩目的发现
。

2. 1 维甲酸

维甲酸(
re tin o iC a e id

,

R A )又称视黄酸
、

维 A

酸
,

是维生素 A 的生物活性衍生物
。

R A 的主要衍

生物有异维甲酸 (i
so tre tin o in )

、

全反维甲酸 (
all

-

tra n s 一R A
,

又称
e tr e rin a te )和视黄醇(re tin o l)等

,

R A

对脊椎动物的形态发生
、

组织增生和分化起到重要

的调节作用
,

并可作为化疗药物治疗肿瘤I7, ’飞

R A 治疗会使甲状腺癌细胞产生以下改变
: ¹

诱导 I 型 5
, 一

脱碘酶的表达 [7, ‘刀 ; º 诱导人钠
一

碘转运

体 (h u m a n Na 一 I
一 s ym p o rt e r ,

h NI s )的表达 ‘,
,

, 8 ·

, , , : »

增加飞 m R N A 的表达固 ; ¼减少 c D 97 的表达l2l] 等
。

R A 的作用需要 R A 受体介导
,

在一些调节蛋白的

作用下
,

再与靶基因的 R A 应答元件 ( R A res pon se

el e m en t ,

R A R E )结合
,

并以配体依赖的方式调节靶

基因的转录活性
,

这些靶基因的表达可影响细胞的

增殖
、

分化等能力
。

肿瘤失分化时表现为 R A 受体

的表达异常fs, ’7 ,

’SJ。

异维甲酸促进失分化甲状腺癌再分化的临床研

究是从 20 世纪 80 ~ 90 年代开始的
,

多个 n 期临床

研究发现其治疗有效率并不太一致
,

在 6
.

3% 一50 %

之间
。

Si m on 等【刘在 200 2 年总结报道了德国 5 个中

表 1 rh TS H 辅助下
’alI 治疗 D TC转移灶

研究作者 病例数
随访时间

(月)

6一33
,

平

均 12
.

5

3~ 12

, 3 , I 剂量

(M B q )

治疗结果 (病例数)

缓解
*

稳定 进展
说明

Ja二a b 等!, }

Lip p i等!, , ,

L u s te r
等14 ]

27( 转移灶有功能)

27 (转移灶无功能)

l2

34(X) ~ 7400

370() 一9 250

2一 10
,

平

均
10 (X ) ~ 74〔旧

4
.

3

d e K e iz e :
等师]

B e rg 等周

Pe lle幼ti 等‘, , , 13一73

K o v a te h e v a

擎
月 6 ~ 18 330() ~ 430()

90%有转移
, 50 %在 65

岁以上
,

3 例死亡
。

80%有转移
, 1例死亡

。

90 %有转移
,

33% 在 65

岁以上
,

3例死亡
。

科%有转移
,

88%在 65

岁以上
, 1例死亡

。

90 %有转移
, 100 %在

65 岁以上
。

90%有转移
,

17%在 65

岁以上
。

90%有转移
,

20%在 6 5

岁以上
,

2 例死亡
。

姗000700

*
仅 Ja rz ab 报道有 1例完全缓解

,

其余均为部分缓解 ; 缓解的标准并不统一
,

但都包括肿瘤体积缩小 (C T
、

MR
、

B 超

等方法)
、

摄碘率降低 (核医学方法 )
、

飞降低
、

一般情况稳定
,

不包括病灶增大或有新发病灶
。
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6

心的临床研究
,

共包括 50 例摄碘率差的失分化甲

状腺癌患者
,

应用异维甲酸
,

每 日 1 一 l
.

s m 岁k g
,

治疗至少 5 周
,

结果表明
: 21 例摄碘率升高(其中

13 例显著升高 )
,

30 例 飞 水平升高
、

12 例下降
、

8 例未变
,

肿瘤体积有 6 例缩小
、

9 例增加
、

22 例

未变 ; 这些指标依临床权重的不同排序为肿瘤体

积
、

飞 水平和摄碘率
,

按照这种排列评价疗效
:

10 例病情改善疗效明显
,

9 例病情稳定治疗显效
,

31 例病情恶化疗效差
。

但是
,

Sho rt 等l23] 进行了一

项非盲性非随机性 n 期临床研究
:

16 例患者 (9 例

PT C
、

5 例盯C 和 2 例 H u rt hle 细胞癌 )参加
,

转移

病灶由 CT 或 MRI 作定位
,

用 W B S 判断病灶的摄

碘能力
,

患者均给予异维甲酸
,

每 日 1
.

5 m 留k g
,

口 服 8 周
,

在完成疗程后 2 周内复查 W BS
,

发现

仅 l 例摄碘率提高了 ; 另外
,

研究表明
,

异维 甲酸

的副作用轻微
,

仅偶尔有赫膜皮肤刺激和血脂轻度

升高
。

2. 2 组蛋自脱乙酞酶抑制剂以及联合抑癌基因转

染的研究

正常细胞组蛋白的乙酞化和脱乙酞化之间存在

着一个平衡
,

这种平衡会影响组蛋 fl与 D N A 的相

互作用
:
核小体中组蛋自和其他染色体相关蛋自的

乙酞化会促进具有 D TC 特征基因的表达
,

例如可

增加 p53 基因以及 pZI 基因等的表达
,

相反
,

组蛋

白的脱乙酞化会抑制转录调节
,

使 p53 依赖的基因

表达减低 ; 另外
,

乙酞化对 R N A 多聚酶 n 的活性

也起重要的调节作用
。

抑癌基因 p53 编码 393 个

氨基酸组成的含磷蛋白质是细胞周期反馈调控因

子
,

多种原因导致细胞 D NA 受损伤后
,

p 53 基因

的表达可以阻断受损细胞进人 D NA 合成期
,

使其

被阻抑于 D N A 合成期前的限制点
,

并进行细胞修

复
,

对损伤严重或癌变的细胞 p53 会诱导其产生凋

亡
。

在 40 % 一
45 %的肿瘤细胞中

,

p 5 3 会受累发生

变异
,

70 % ~ 85 % 的 未分化或称 间变 甲 状腺癌

(a n a p la stie thyro id e a n c e r ,

ATC )细胞 和 0 一9% 的

D T C 存在 p53 基 因的突变
。

通常
,

P53 基因的变异

情况是一个等位基因缺失
、

另一个突变或功能不

良
,

这时肿瘤细胞明显失分化
,

恶性度升高
,

而且

对放射治疗的敏感性差
。

如果能将 p53 转染人失分

化的甲状腺癌细胞
,

使其重新表达
,

则会在一定程

度上恢复其抑癌作用
,

抑制肿瘤细胞的生长
。

Ki taz on o
等}241 应用不同浓度的缩肤处理 4 种甲

状腺癌细胞系 (研C 13 3
、

碑C2 3 6
、

SW
一

1 7 3 6
、

K AT
-

4
,

后 2 个来自A T c 细胞系 ) 后发现
,

用 l m 岁L 的

缩肤处理后 72 h
,

癌细胞的组蛋自乙酞化程度升

高
,

T g 和 hM s 表达增 多
,

摄碘 (实验用
’25 1) 能力

提高
。

Ki ta zo no 指出
,

经缩肚在血清中 90 %是与蛋

白的结合态
,

大于 500 m g /L 的血药浓度亦无明显

副作用
。

Ki taz on
o
等 l25] 还发现

,

缩肤处理过的 SW
-

1 73 6 细胞系
,

以 p53
、

pZI 为代表的抑癌基因由原

始状态基本无表达变化为明显表达
,

在阿霉素破坏

其 D N A 后
,

p 53
、

pZI 基因明显表达和聚集
,

诱导

凋亡
,

最终使 SW
一

17 36 细胞对阿霉素的治疗反应

变得敏感
。

Z a rn e g ar 等18 ]用 tr ie ho st a tin A (一种组蛋 白脱乙

酞酶的强抑制剂 ) 作用 于 Pr C
一

l
、

X TC
一

l (属 于

H u rt hl e 细胞癌 ) 和 研C
一

13 3 细胞系
,

发现在 50 和

10 0 m g/ L *ri c ho s ta tin A 的作用 下
,

3 种细胞系的

hN IS m R N A 表 达分 别增加 为 10 7 ( 1
.

8 一 3 0 7 )
、

2 17 (5 7 一4 0 8 )倍
,

3 9 (2 0 一6 3 )
、

5 8 (37 一 8 0 )倍和 4 5 9

(17 8 一8 10 )
、

7 8 1 (4 12 一 22 2 9 )倍
,

均有显著性统计

学差异
,

在实验室水平使得失分化的甲状腺癌细胞

的摄碘率明显提高
。

Im a n ish i等I汤]针对 2 个 A TC 细胞系
,

即 FR O

细胞 (p53 表达水平很低 )和 W R O 细胞(没有p 53 的

表达 )
,

联合缩肤和转染 p53 基因治疗
,

发现单独

使用缩肤会使组蛋白和 p53 的乙酞化程度都增加 ;

若采取联合治疗方案则有协同效应
,

会诱导凋亡
,

使 p53 转录活性增加 10 一 10 0 倍
,

还会促进 pZI 基

因的表达
。
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