
国际放射医学核 医学杂志 2 00 6 年 l一月第3 0 卷 第6 期 In t J R司 ia r M e d N u e一M e d
,

N o v e

汕
e r

200 6
,

v o l 3 0
,

N 。
.

6

·

临床核医学
·

13 ‘I治疗分化型甲状腺癌的现状和进展
胡莹莹 蒋宁一

【摘要 ] 分化型甲状腺癌 (D T C) 包括乳头状癌和滤泡状癌
,

占甲状腺恶性肿瘤的 90 % 以上
。

D T C 恶性程度不高
,

其肿瘤细胞保留了甲状腺细胞的摄碘功能
,

目前常用
“

手术十’引 I治疗+ 甲状腺

素抑制
”

的综合疗法治疗 D T C
,

提高了 D T C 患者的生存率
,

但在 D T C 病变发展过程中
,

肿瘤细胞

有失分化的趋势
,

其摄取碘的功能降低甚至消失
。

目前针对 D T C 治疗的研究趋势主要包括基因重

组人促甲状腺激素的临床应用
,

维甲酸的诱导再分化及钠
一

碘转运体基因的研究
。

【关键词】 碘放射性同位素; 甲状腺肿瘤 ; 综合疗法
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甲状腺癌是起源于甲状腺滤泡细胞和滤泡旁细

胞的恶性肿瘤
,

基病理分型有 4 种
: ¹ 乳头状癌

(70 % 一80 % ) ; º 滤泡状癌 ( 10 % 一巧% ) ; » 未分

化癌 ( 5% ) ; ¼ 髓样癌 (5% 一 10% ) !
, ,

.

其中
,

前 2

种归属 于分化型 甲状腺癌 (d iffe re n tia te d thyro id

ca rc in o m a ,

D TC)
,

恶性程度不高
,

病程缓慢
。

鉴于

甲状腺癌具有多灶性的特点
,

对甲状腺癌患者的治

疗采用甲状腺次全切除术或全切除术
,

随后应用
’

牡

去除甲状腺癌术后残留组织以及治疗有功能的转移

灶
,

并对甲状腺癌患者予以终身的甲状腺素替代
,

即
“

手术
十” 11+ 甲状腺素抑制

”

综合疗法
。

1 “

手术+山I+ 甲状腺素抑制
”

治疗方法的临床应用

1. 1 ’alI 治疗的理论依据

钠
一

碘转运体 ( s o d iu m 一io d id e sym p o rt e r ,

N I S )是

一种糖化膜蛋白
,

也称
“

碘泵
” ,

主要表达在甲状

作者单位 : 510 12 0 广州
,

中山大学附属第二医院核医学科

通讯作者
:

蒋宁一 ( E
一

m a s一: 。sn 舒i)@ 16 3』 e , )

腺细胞基底膜上
,

借助 N a 一K 泵调节细胞内外钠离

子的浓度梯度
,

通过继发性主动转运使细胞外的碘

离子转运到细胞内
。

Pa tel 等同证实
,

甲状腺癌细胞

中的 NIS 表达与其分化程度成正比
,

在甲状腺乳头

状癌和滤泡状癌中
,

M S 表达率分别为 35 %和 44 %
,

而在远处转移癌中
,

M S 表达率为 13 %
,

较原发肿

瘤低
。

M s 在 D TC 中的表达为
’slI 治疗提供了理论

依据
。

1
.

2 ”‘x治疗前的诊断性全身显像 ( w ho le b o dy s e a n ,

W BS )
,alI 治疗前小剂量的诊断性 W BS 可以判定残留

甲状腺组织情况
、

有无局部或远处功能性转移灶
,

有无生理或病理的与甲状腺癌无关的
’

311 浓聚
,

以

便制定合适的治疗方案以及避免不必要的照射
。

目

前关于诊断性 W B S 的争论焦点是有无顿抑效应
,

即小剂量
‘311 显像是否抑制随后大剂量

‘slI 治疗时

的摄取
,

继而影响治疗效果
。

综合所发表的关于顿

抑效应的文章
,

推测存在意见分歧的可能机制和相



国际放射医学核医学杂志 20() 6 年 11月 第3 0 卷第6 期 In t J R a d ia t M e d N u e l M e d
,

N o v e m b e r Z(X) 6
,

V o l 30
,

N o
.

6

关解释如下
l3] :

(l) 诊断性 W B S 与
’
311 治疗的时间间隔不 同

,

在这期间患者是否维持低碘饮食以及促甲状腺激素

(thyro id 。tim u la tin g ho rm o n e ,

TS H )是否改变都有待

纳人影响最后评价结果的因素
。

(2) 治疗后显像揭示的顿抑效应可能只是暂时

的现象
。

由于治疗后显像的应用 已超过 20 年
,

这

似乎不太可能
。

但是
,

不同的研究者在不同的时间

实施扫描(如有的是在治疗后 24 h 或患者体内滞留

1311 剂量低于 1
.

1 G B q 出院时
,

而有的则是治疗后 1

周左右予以扫描 )
,

致使不同时间间隔所造成的碘

摄取灶的碘代谢情况不同
,

从而影响了对顿抑现象

发生率的评价
。

(3) 由于吸碘率测定或
’
slI 显像都有其探测范

围
,

可能使给予大剂量
’
slI 后不久即进行的显像或

测定实际值超过其探测范围上限
,

从而使结果不可

信
,

进而影响对顿抑效应的评价
。

(4 ) 大剂量
‘, ,

I治疗后的辐射效应在早期即可

导致细胞死亡
,

释放出已被摄人的
’
311

,

或早期的

辐射损伤足以使细胞在数小时后失去摄碘能力
,

所观察到的顿抑效应不是由于诊断性 W B S 引起
,

而是大剂量
’
slI 治疗后 的辐射生物效应

。

3
.

7 G B q

131 1 治疗剂量在最初 12 h 引起 的辐射生物效应远

比 7 4 M B q ” ,
I诊断剂量在 4 5一 7 2 h 内所产生的辐

射效应大
。

(5 ) 治疗后所观测到的某些病灶吸碘率之所以

较诊断性 W B S 有所下降
,

除视觉上的判断差异外
,

还可能是癌灶的碘储留能力下降引起
。

由于顿抑效应 的关键是诊断性 W B S 所用剂量

以及诊断和治疗的时间间隔
,

所以在临床应用中
,

低诊断剂量 (74 M B q )和短间隔 (诊断性显像后同日

给予治疗剂量 )的推荐较为普遍
。

1
.

3
’
aJl 治疗 D T C 的剂量选择

多数学者主张在术后给予 2. 7 8 ~ 5
.

55 G B q 的固

定剂量
,

按照这个方案
,

85 % 以上的患者一次剂量

就可以达到残留组织的完全去除
。

对于功能性转

移
,

不同转移部位所采用的剂量不同
,

通用剂量选

择如下
:
甲状腺床为 5. 55 G B q

,

颈部淋巴结为

6
.

4 7 5 G B q
,

远处转 移为 7
.

4 G B q
,

肺转移 为 7
.

4

G B q
。

必要时根据患者的具体情况予以调整
。

1
.

4 激素抑制治疗的依据及其抑制程度

甲状腺癌患者术后必须接受终身的甲状腺激素

替代治疗
。

这一方面是纠正甲状腺全切除或次全切

除后的甲状腺功能低下
,

另一方面是适量的激素摄

人可抑制 TS H 的分泌
,

减少 TS H 对残余甲状腺癌

组织的刺激
,

抑制肿瘤的生长和复发
。

对于甲状

腺癌患者来说
,

TS H 完全抑制(TS H < 0. 05 m U/ L) 是

最值得推荐的
,

但过量甲状腺素对骨量和心脏带来

的负面作用 日益受到研究者的关注
。

Chen 等
l4]
研究

发现
,

绝经后的甲状腺癌女性患者长期服用甲状腺

素行抑制治疗时
,

存在明显的骨量丢失趋势
,

导致

骨质疏松
,

股骨颈及腰椎骨折发生率增加 2 一 3 倍 ;

此外
,

患者长期处于亚临床甲亢情况对心脏形态及

功能有负面影响
。

因此
,

有学者建议对低危甲状腺

癌患者不提倡过度补充甲状腺素
,

应保持 T S H 值

在 0
.

1一0
.

3 m U / L 之,旬
。

1
.

5
” ,

I治疗 D T C 效果的评价指标

D T C 患者在综合治疗后 的随访过程中
,

常用

T SH 刺激后的甲状腺球蛋白(thyro id g lo b u zin ,

T g )测

定和 (或 )
’
311 W B S 评价其治疗效果及制定治疗方

案
。

在临床实施中
,

常会出现
’
all w B s 阴性而 Tg

阳性或
” ,

1 W B S 阳性而 T g 阴性的情况
,

这也使得

单独用
’
511 w B s 阴性或单独用 T g 阴性评价治疗效

果时有不同的成功率
。

1
.

5
.

1 ’
all W B S 阴性而 T g 阳性

对 甲状腺癌的特异性基因研究表明
,

M S 一般

比 Tg 合成易受到影响
,

转移癌灶中会有较多的癌

细胞失去摄碘能力
,

对治疗耐受却保留了合成 Tg

的功能[5]
。 ‘

311 W B S 阴性表明去除了有摄碘功能细

胞 (大多是正常细胞 )
,

T g 阴性则说明去除了能合

成 T g 的细胞 (正常细胞和恶性细胞 )
。

这些结论使

得一些学者建议
,

在 D T C 患者的随访中以 TS H 刺

激后 飞< 2 林岁L 作为治疗成功的敏感指标161
,

并不

提倡
’
sll w B S 作为常规指标

,

当然
,

也要考虑 T g

测定方法的局限性
。

考虑到由于剂量较小
,

一些癌灶可能未被
” , I

W B S 探测 到
,

当 T g >l 0 林岁L 而
’
all w B s 阴性时

,

有学者建议实施
’
slI 治疗

’7 , ,

临床对照研究表明
,

T g> ro 林妙 的患者接受
’
slI 治疗后半年 Tg 水平明显

降低
,

而未治疗的患者 T g 水平明显升高
。

1
.

5. 2
’
all W B S 阳性而 T g 阴性

并非所有的甲状腺癌细胞系在体外培养中都出

现 M S 基因表达减少
,

Laz a :
等l5] 在一项研究 中发

现
,

3 /4 3 (7 % )的细胞系并没有出现 M S 表达减少 ;
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Sa ito 等
‘川还观察到在这些肿瘤细胞系中存在 M S 表

达增加的现象
。

这些研究为解释
‘
311 W B S 阳性而

Tg 阴性提供了部分理论基础
:
一些甲状腺癌细胞

保留了摄碘功能
,

而丧失了合成 T g 的功能
。

一般

来说
,

出现
’
all W B S 阴性而 Tg 阳性的原因有 以下

几点
: ¹ Tg 测定方法的局限性以及 T g 抗体导致

的 T g 测定值的假阴性 ; º 偶尔发生的
’all W B S 的

假阳性 ; » 存在保留摄碘功能但丧失合成 T g 功能

的甲状腺癌细胞
。

对于
’311 W B S 阳性而 T g 阴性患者的预后

,

文

献报道很少
,

p a e i n i 等 }9 ,
发现

, ‘, , I 双 BS 阳性而 T g

阴性的患者
,

即使不经过任何治疗
,

其复发率依然

很低
。

鉴于有关
’

511 W BS 阳性而 Tg 阴性患者预后

很好的文章较少
,

目前在评价 D T C 治疗效果时仍

需要综合分析
’311 W B S 和 T g ,

以便更好地把握患

者病情
。

2 m l 治疗 D T C 存在的问题及研究趋势

, 3, 1治疗 D TC 的关键是病灶摄取 并滞留
” , I 。

然而
, D T C 细胞膜上 的 M S 数目

、

分布
、

理化性

质与正常甲状腺细胞相 比已发生 了变化
,

摄取
” , I

能力降低 ; 另外
,

在 D T C 的病变进展过程中
,

细

胞可出现失分化现象
,

在 D TC 发生转移的患者中
,

约有 l/3 可能发生失分化
‘’()I ,

进一步降低或丧失摄

碘功能
。

2
.

1 重组人促甲状腺激素( r e e o m b i n a n t hu m a n thyro id

s tim u la ti n g ho rm o n e , rhT SH )的临床应用

T SH 对甲状腺细胞摄取碘
、

碘的有机化
、

甲状

腺激素合成及 T g 合成等多个环节有调控作用
,

在

实施
’311 治疗 D TC 前都要停服 甲状腺素

,

以 提高

T SH 水平
。

停服甲状腺素所带来的一系列副作用使

rh T S H 日益受到人们关注
,

已将其初步用于临床的

诊断和治疗
。

K o hlfu e rs t 等{川对 20 5 例已行
‘3 , I 治疗

的 D TC 患者共实施 了在
r hl

,

SH 刺激下 的 319 次测

定
,

结果发现在 85
.

3%的测定中 T SH 水平超过 80
m u/ L ,

81
.

2% 的 th T SH 一T g 测定在 s d 时达到高峰

D a v id 等
”2,
对 104 例已行

’3‘I 去除治疗的 D T C 患者

行 th T SH
一T g 测定和 rh T SH 一 ”, IW BS

,

并评价它们的

相关性和临床价值
,

结论如下
: 即使是 rh TS H

一

T g

的低水平上 升也应怀疑 D T C 的持续 存在或复发
,

高水平 th T S H
一

T g 的患者更应慎重处理
;
但 rh T SH

-

叮 W BS 的敏感性较低
,

提供 的临床价值不如

rh T SH
一T g Lus te r

等113]报道
,

对 90 例 D T c 患者连续

2 (l 肌 肉注射
r hT SH o

.

g m酬
,

随后 给予超 过 4

G B q 的治疗剂量
,

结果 84 % 的患者出现摄碘功能

增加
,

转移灶显示基本满意 虽然
rhT S H 有效避

免了甲状腺素停服所带来的甲减及其相关副作用
,

但也有研究者发现了
: hT SH 应用的一些 不足

:
与

激素停服相 比
,

应用
: hTS H 的患者碘排泌能力较

强
,

这可能会使碘池增加
,

从而降低了
’211 W BS 的

敏感性
”4‘; 由于缺少 了甲减带来的肾脏清除能力

降低
,

应用
: hT SH 患者的

’slI 有效半衰期与采用激

素停服者相 比明显缩短 ; 另外
,

较多的
’311 在肠道

中聚集
,

也使得应用
: hTS H 时临床医生 可能高估

了
’311 实际带来的治疗效应l’51

、

2
.

2 维 甲酸 ( r e t in o iC a C id
,

R A )诱导失分化病灶的

再分化

R A 是维生素 A 的生物活性代谢物
,

它通过特

异性结合细胞核受体 (R A R p 和 R X R种来调节多种

细胞的生长分化
。

在体外培养过程中
, R A 能诱导

甲状腺癌细胞株的再分化
,

表现在 M S
、 I 型碘化

甲状腺原氨酸脱碘酶
、

碱性磷酸酶的表达增强以及

细胞内
’all 摄取增加

”6]
除促进再分化作用外

,

R A

还通过抑制有丝分裂
、

诱导凋亡而抑制肿瘤细胞的

增 殖
。

以往 的临床研究表明
,

R A 可诱导 20 % -

50 %的对
” , I 无反应的甲状腺癌患者恢复碘摄取能

力
,

但确切的临床机制 目前还不清楚
。

目前常用的

R A 剂量为 l一 1
.

5 m g
·

k g
一,

·

d
一, ,

疗程不应低于 5 周
:

R A 的副作用较少
,

最常见的是皮肤勃膜的干燥和

高甘油三酉旨血症

2. 3 M S 基因的研究

甲状腺肿瘤细胞摄取碘的前提条件是表达有功

能的 M S 这 一细胞基底膜糖蛋 自
,

这有赖于以下几

方面
: ¹ M S 基因的存在 ; º M S 基因的有效转

录 ; » M S m R N A 的转录后修饰和调节 ; ¼ 合成

的 N IS 蛋自在质膜的定位
。

甲状腺癌细胞在这几个

方面的异常是导致 M S 蛋白合成减少
、

摄碘功能降

低或丧失的原因
,

有关 M S 基因的研究也是从这 几

方面人手

Cho !’? }用表达 M s 的重组腺病毒载体转染 甲状

腺癌细胞
,

随后给予放射性碘
,

结果可增加放射性

碘在细胞内的蓄积
,

增强对肿瘤细胞 的杀伤能力 ;

同时
,

用逆转录病毒携带 M S 基因转染至甲状腺癌

动物模型体内
,

观察到肿瘤细胞摄取
” ‘I 的能力增
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场
,

过3.强经关

甲基化药物 (5
一

氮胞昔
、

丁酸苯醋
,

丁酸钠等 )后
,

原先人钠
一

碘转运体 (hu m a n NIS
,

h NIS )m R NA 缺失

的细胞株能恢复 hM S m R N A 的表达
,

摄取
’

slI 的

功能也随之恢复ll8]
,

但上述现象在目前所进行的相

关临床试验研究中并未出现
。

NIS 基因的有效转录也有赖于组蛋 白的乙酞

化
,

致组蛋白脱乙酞化的蛋白质可抑制 M s 基因的

表达和甲状腺癌细胞的分化
。

组蛋白脱乙酞化抑制

剂如缩酚酸酞和曲古抑菌素 A 已被证实能提高未

分化和失分化甲状腺癌细胞的 M S 基因表达
,

从

而使摄碘能力增加
。

缩酚酸酞正处于 n 期临床试验

中ll9]
。

质膜 M S 蛋白的表达和正确定位对主动转运

I
一

是至关重要的
,

应用反转录聚合酶链扩增技术可

观察到 D T C 的 M S m R N A 阳性率为 22 % 一
% %

,

说

明 N IS m R N A 水平不能反映 M S 蛋 白的表达和质

膜的定位
。

在 hM S 转录体阳性的肿瘤细胞中含有

微量的低分子 hM S 免疫反应物质
,

被确认为未被

糖基化的 hN IS
。

D o ha n
等[圳分析了 5 7 例 D T C 患者

的样本
,

7 0 % 的样本有过多的 M S 表达
,

免疫组化

显示大多数肿瘤样本的 M S 带在胞质内
,

只有少

数样本在质膜可 以清晰看到 M S 带
,

推断合成的

M S 未被糖基化或未能在质膜正确定位也是 D TC

丧失摄碘功能的部分原因
。
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