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维甲酸在诱导再分化治疗分化型甲状腺癌中的价值
叶智轶王辉吴靖川

【摘要】分化型甲状腺癌约有30％肿瘤发生去分化，以致于术后ⅢI治疗和甲状腺素替代治疗

疗效差或无效。维甲酸作为维生素A的生物活性代谢产物，对于多种细胞的发生、增殖、分化起

着重要的作用。多项研究发现，维甲酸诱导再分化治疗分化型甲状腺癌的潜力巨大。
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甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤，其中大

约有90％是乳头状甲状腺癌(papill8ry thyroid

carcinom8，PI℃)、滤泡性甲状腺癌(follicular thyr0埘

作者单位：200092，上海交通大学医学院附属新华医院核医

通讯作者：吴靖川(E·r嘣l：帅jing chu皿垣啪mⅢd．∞m)

carcinoma，兀℃)和混合性甲状腺癌(mixed follicular．

papillary carcinoma，MTc)，统称为分化型甲状腺癌

(differentiated出ymid carcjnoma，D1rc)。目前常用的

治疗方法是甲状腺全切术+“I治疗+甲状腺素替代

治疗，进行如上治疗方案的患者5年生存率可以达

到85％～90％。D’rc中有10％～15％的患者病情呈进
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展性变化，出现局部复发或远处转移，其中约

30％患者甲状腺细胞发生失分化。失分化的甲状腺

癌细胞形态和功能均发生退行性改变，促甲状腺激

素受体 (thy加id_sti砌lating horrnone receptor，
TsHR)表达下降以及摄碘能力丧失，以致于”·I治

疗和甲状腺索替代治疗疗效差或无效¨】，这类患者

的预后差、生存率低。因此，DTc的失分化已成

为目前治疗DTc最棘手的问题之一。

维甲酸(retinoic acid，RA)是维生素A的生

物活性代谢产物，它对于多种细胞的发生、增殖、

分化起着重要的作用“一。1988年，我国学者应用全

反式维甲酸(a11．tr¨s．retinoic acid，ATRA)诱导

分化治疗急性早幼粒细胞白血病取得成功，完全缓

解率达88％～9l％，这一成果极大地推动了国内

RA治疗恶性肿瘤的实验室和临床研究。目前已知

RA有多种顺反式异构体，包括ATRA、13J顿式RA

(13．cisRA)、11．顺式RA(11一cisRA)和9一顺式RA(9．

cisRA)。近年来已有不少学者报道利用RA诱导再

分化治疗D1℃。现就此作如下综述。

1 DTC失分化

在DTc发生过程中，肿瘤细胞经历了分化性

改变，保留了正常甲状腺的部分功能。分化良好的

甲状腺癌能够表达多种甲状腺标志蛋白，例如：甲状

腺球蛋白(thvmglobulin，Tg)、甲状腺过氧化物酶

(thvmid peroxidase，TP0)、髑HR、钠，碘同向转运体

(s。diujIl，iodide symponer，NIs)、5’．脱碘酶(type I

iodothvmnine．5’．deiodinase，5’．DI)等，因而肿瘤细

胞受鸭H调节并能摄取碘。但在疾病发展过程中，

肿瘤细胞的分化程度可以发生明显改变，因此可以

降低或丧失部分上述标志蛋白基因的表达，以致于

标志蛋白的表达亦降低。Elisei等『o曾发现随着分化

性的降低，肿瘤细胞首先丧失NIs基因的表达，随后

是Tg和瞒HR基因。Kureb8yashi等。坝0发现某些失

分化甲状腺癌肿瘤细胞株不表达上述部分标志蛋

白，而分泌了另外一些细胞因子，如自细胞介素6

(jntedeukin一6，IL6)和白细胞抑制因子(1eukemia

inhibjtion factor，I。IF)。IL一6经常由未分化甲状腺癌

细胞所产生，而LIF则被认为是恶病质相关的细胞

因子之一。DTC的失分化，目前认为主要有以下

几个原因。

(1)共存学说。在”1I治疗前，低分化与良好

分化的肿瘤细胞就同时存在，经“I治疗后。摄碘

能力强的细胞被选择性杀死。而摄碘能力差的细胞

不易被杀死，由此增加了局部复发和远处转移的发

生率。
’

(2)在DTc中，p53基因是完整的。但经“I

治疗后，未被杀死的D11c细胞或非肿瘤细胞的

p53基因可能因辐射作用而发生变异，通常是p53

基因本身或一些调控表达的因子发生异常，由此造

成了肿瘤代谢上的改变，特别是强的表达下降和

摄碘能力的丧失。对于甲状腺癌而言，p53基因的

变异可能是一个晚期表现“。

(31目前较多学者认为甲状腺癌摄碘能力降低

的原因可能是由于NIs基因经，mI多次治疗的辐射

作用后发生突变，使NIS蛋白的表达下降。有研究

使用逆转录聚舍酶链反应定量法发现，PTc细胞的

NIs mRNA及蛋白表达有所下降M，但在摄取降低的

DTc(5例眦、1例FTrC)病例中，至今尚未发现NIs
基因突变的证据n。也有些学者发现，在一些甲状

腺癌样本中，有超过50％者出现N1s蛋白表达增

高，但癌细胞的恶性转变阻碍了NIS蛋白在细胞膜

上的定位或干扰了Ms蛋自在细胞膜上的存留，导

致摄碘能力很低。因此，”1I治疗此类病例的疗效

可能取决于如何提高NIS蛋白在细胞膜的靶向定

位mq。

f4)部分未经治疗(包括手术全切和放射性治

疗)的DTc患者，其局部或远处转移的肿瘤病灶

的分化程度要低于原发灶的分化程度，但具体机制

尚需进一步研究。

2 RA诱导DTC再分化的机制

(1)RA治疗能影响与甲状腺碘代谢有关的5’．

DI的活性，并能使其在甲状腺癌细胞的表达增加。

5’．DI的表达水平与甲状腺癌细胞的分化程度相

关，因为在5’一DI基因启动子上有一个RA反应元

和一个三碘甲腺原氨酸(讲iodothyronine，T3)反应

元．所以RA能使5’．DI表达增加ma。

(2)FTc细胞株经ATRA治疗后，NIs mRNA

及蛋白表达增高，并于治疗2周后摄碘增加㈣。因

此目前认为，RA治疗能上调D1℃细胞NIs mRNA

的水平，同时降低正常细胞NIs表达及抑制碘的摄

取，这一特性在01I治疗DTc时能明显提高疗效和

减少毒副作用。
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(3)RA对DTc的再分化治疗需要肿瘤组织中

存在完整的受体及信号转导途径。RA受体有2

类：RA核受体(retinoic acid receptor，RAR)和RA x

受体(retinoid x receptor，RxR)，每一类受体又包括

Ⅱ、B、13个亚类和多种同分异构体。在甲状腺肿瘤

细胞系和肿瘤组织中已经发现有RA受体表达．先

前也有实验证明RA诱导DTc细胞再分化与其上

调RAR．q有关，而近期国外对RA受体的研究又

有不少新的发现。KIopp“等⋯】发现，某些甲状腺癌

细胞株表达RxR叫和(或)过氧化物酶增殖体激活

受体1(pe∞)【isome pmliferato卜activeated receptor叫，

PPAR吖)，PPAR．1是一种调控脂肪细胞分化的核受

体，其配体为前列腺素和大多数噻唑烷二酮类抗糖

尿病药物，在体内PPARl优先与RxR形成二聚

体而发挥其作用。研究还发现，同时表达RxR叫

和PPAR叫的DRO．90(未分化甲状腺癌)细胞株，给

予其RxR一7配体或PPAR．1配体后，肿瘤细胞的增

殖下降较表达其中一种核受体的细胞株明显，推测

这可能是由于二聚体的协同作用所引起，当给予的

两种配体各占50％时，作用更为明显；另外，同

时表达两种受体可能与细胞凋亡的增加有关，RxR

在其中的作用可能更大。EIisei等f，?发现．ATRA在

体外可以抑制NPA(低分化PrC细胞株)和wRo

(低分化兀℃细胞株)的生长，但无法抑制FRO和

ARo(未分化甲状腺癌细胞株)的生长，其机制可能

是由于早期的凋亡以及后期的DⅣA合成下降。实

验发现，NPA和wR0的RAR．BmRNA阳性而

FRO和ARO则阴性，因而推测细胞生长的抑制可

能与RAR·B有关。

(4)钙黏蛋白E(E—cadh砸n)是肿瘤上皮的分化

标记，其表达的减少通常被认为与失分化、细胞缺

乏多态性、预后差相关。这在甲状腺癌中同样适

用。在甲状腺细胞培养中，发现RA可以诱导钙黏

蛋白E的表达。

(5)肿瘤组织表达的细胞间黏附分子1

(intercellular adhesion molecule-1，IcAM．1)可以促

进免疫系统对肿瘤细胞的细胞毒作用，RA可以上

调PI℃的IcAM．1 mRNA及其蛋白的表达。

f6l碱性磷酸酶的表达水平是甲状腺癌分化的

标志之一，研究表明，RA能使甲状腺癌细胞的碱

性磷酸酶表达增加【“。

(7)CD97是一种分泌素受体超家族的二聚体

糖蛋白，通常用于手术后肿瘤组织的病理分型和分

期。作为甲状腺癌的去分化标志，cD97在正常甲

状腺组织中不表达，在DTc中不表达或低水平表

达，在未分化甲状腺癌则高表达。Hoang—Vu等”q

通过体外实验发现，在ATRA治疗72 h后，cD97

阳性的兀℃．133细胞株CD97表达下降30％一

50％，因而RA可能是通过降低cD97的表达来促

进再分化。

(8)B和RA对翻rC细胞的相互协凋作用。

RA诱导DTC细胞再分化，导致5’．DI表达增加，

致使体内T3增加并增强T3对细胞和组织的调节作

用(包括细胞组织的发展、分化和自身稳定等方

面)，B经甲状腺素应答元件亦能上调5’-DI的表

达，使细胞或组织对RA的反应增强。

3 RA治疗的剂量及毒副作用

目前常用的治疗剂量为1—1．5mg·kg-1·d．1，疗程

～般为5—8周““。

RA治疗的毒副反应较轻，30％一40％的患者会

出现皮肤、黏膜轻度或中度干燥及对紫外线敏感，

较少出现皮肤脱屑、贫血、向细胞或血小板减少及

因肝脏受损引起的肝酶升高旧，因副反应终止疗程

者更为少见。

4评价RA疗效的指标

RA诱导再分化治疗的结果可以通过血清1Ig

水平、摄碘能力、肿瘤病灶的大小和葡萄糖代谢水

平综合考虑来检测。血清Tg水平及其动态变化已

被临床作为评价DTC复发、转移或活跃的指标。

GrⅡnwald等删的研究发现，RA治疗有效组血清T异

值明显升高，表明RA诱导再分化过程中DTc细

胞合成强的功能恢复。但simon等嗍发现，Tg浓度

的高低与RA治疗疗效间无相关性，并认为D代

分化程度的增高、肿瘤病灶的增多或病灶体积的增

大均可导致瞻增高。他们认为Tg增高主要表时病

灶进展，而不是说明再分化。应用RA治疗后，

DTc病灶恢复摄碘能力或对碘摄取能力的提高，

是评价RA治疗有效的最主要和客观的指标，是能

否进一步用u，I治疗的关键指征。也是研究RA诱

导分化治疗DTc的主要目的。但是RA治疗后摄

碘能力的提高并不总是伴随着肿瘤病灶减小。肿瘤

体积是最能反映分化影响力的指标，而超声或cT
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测得的肿瘤病灶体积大小往往与实际值有较大的偏

差，另外，一些有广泛转移灶的患者如肺转移。肿

瘤体积的直接检测往往有较大的用难，对于这样的

患者应用1BF．脱氧葡萄糖(”F-nuorode“v—ucose。

-叩．FDC)PET测定DTC病灶的葡萄糖代谢变化可

以起到辅助判断肿瘤体积的作用，因为葡萄糖代谢

在正常的甲状腺组织和D1℃组织中比较低下，而

在失分化的DTC组织或转移灶中则增高“q。也有学

者曾以如下流程图为方法m1。因而评价RA的疗效

应该结合多个指标综合考虑。

肿垴增上 肿埔无变化 肿啸减小

?
Tgt

I＼
Tg= h

J＼
Rr Rr

l
进屉 稳定 有敏

围1评价RA疗效流程图

图中，RI：摄碘率；f：升高；=：无变化；J：降低

5临床应用

simon等‘”的一项研究在20例患者中进行，结

果发现50％患者经RA诱导后摄取碘；19例患者

进行风检测，其中12例升高(63％)、6例降低

(32％)、l例无变化(5％)。这次研究中，吨水平的

高低和肿瘤大小或肿瘤再分化无相关性，因而取

变化的意义不清楚。另外，8例患者在RA治疗前

后分别行”F—FDA检查，RA治疗后3例摄取较治

疗前有所减少，5例无明显改变；3例’肾FDG摄

取减少者，其结果与摄碘率、T异水平和肿瘤大小

相符合。

之后，Simon等⋯用RA治疗DTc并长期随访

546个月，共有75例中的50例患者最终完成了

临床数据的采集，包括25例眦、14例rrC、6
例嗜酸性FTrc和5例MTC。所有患者均接受过一

次或数次外科和放射性核素治疗。患者用RAl．5

mg·kg。·d一(除非因副作用治疗剂量减少到1．O

mg·kg。1·d。)治疗5周，评价疗效的参数为血清Tg

水平、摄碘率和肿瘤大小。数据分别在RA治疗

前、治疗后立即和6个月以后采集。有58％的患

者在治疗后出现副作用，包括皮肤、口腔黏膜干燥

以及较少发生的恶心、鼻出血、脱发、咳嗽和血象

的改变，除有l例患者因为肝酶升高使治疗中断

外，其余患者对治疗的耐受性均较好。结果：RA

治疗后2l例(42％)摄碘率提高、29例(58％)无变

化，没有患者摄碘率降低；30例(60％)B水平升高、

12例(24％)降低和8例(12％)无变化；37例患者进

行了肿瘤大小的评估．9例(18％)增大、6例(12％)

减小和22例(44％)无变化；有20％的患者RA治疗

后有效(包括肿瘤体积减小或稳定不变)并伴有取

水平降低或摄碘率提高；长期的随访表明，摄碘率

提高并不总是和肿瘤体积减小相关，一些肿瘤在体

积增大的同时，聚碘能力也相应增强。此项研究更

好地说明了血清强水平和肿瘤大小的相互关系：

当肿瘤增大时强总是升高，而当肿瘤体积稳定不

变时№可以升高或降低。事实上，6例肿瘤减小

的患者中有5例谁是水平降低的。

G哺nwald等‘18对12例患者进行RA治疗至少8

周(1．18mg·k一·d-1)后，2例患者摄碘率明显提高，

3例轻度提高，其中2例为PTC、2例FrC和1例

MTc；血取水平在RA治疗前和治疗后立即检测，

发现治疗有效组强水平升高。

Gmning等⋯研究了14例放射性核素扫描阴性

但临床证实有肿瘤复发的患者：这些患者的摄碘率

降低并且11例被证实疾病呈进展性改变，RA治

疗后5例(20％)摄碘率提高，尽管2例疾病仍持续

进展。

6 RA治疗疗效的影响因素及疗效的预测

研究表明，肿瘤类型、局部复发、淋巴结转移

或远处转移以及所用RA的剂量均不能决定RA治

疗是否有效¨司。至于疗效的预测，Haugen等⋯研究

表明，甲状腺癌细胞RAR．p和RxR．1的表达不同，

似乎可以用来预测甲状腺癌患者对RA治疗的反

应，但这还需进一步观察。

7存在的问题

(1)明确RA治疗的指征。在RA治疗前，应

判定患者是否对RA治疗有反应，从而选择性地进

行RA治疗，以获得更好的疗效。

(2)如何提高RA治疗失分化DTC患者的疗

效，是目前面临的主要问题。

(3)RA诱导失分化DTC细胞再分化的作用机

制有待于进一步研究。

＼
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(4)RA治疗的正确时间点如何控制。

(5)如何评价RA治疗的疗效也是需要进一步

探讨并且统一的问题。

(6)RA能否用于预防DTC细胞的失分化，此

研究极有实用价值。

总之，RA诱导再分化治疗失分化DTc患者的

潜力是令人鼓舞的，随着研究的进一步开展，相信

将会有更多的患者从中受益。
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