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甲状腺癌分子影像诊断与靶向治疗研究进展

常伟高再荣

【摘要】甲状腺癌是内分泌系统最常见的肿瘤之一，医学影像学检查是甲状腺癌诊断及预后评

价的主要方法。近年来，分子影像学作为一门新兴学科，在活体状态下通过影像学手段定性和定

量显示甲状腺癌在细胞和分子水平的特定分子表达及其水平变化等方面取得了明显进展。该文综

述了国内外有关甲状腺癌分子影像诊断及分子靶向治疗方面的最新进展。

【关键词】甲状腺肿瘤；分子诊断技术；发射型计算机。体层摄影术；放射疗法
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甲状腺癌是内分泌系统最常见的肿瘤之一，其

主要组织学类型有：乳头状癌、滤泡性癌、髓样癌
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和未分化癌，前二者统称为分化型甲状腺癌

(differentiated thyroid cancer，DTC)o近年来甲状腺

癌的发病率逐年上升，尤以35～50岁女性多见。

目前，影像学检查是甲状腺癌的主要诊断及预后评

价方法，包括放射性核素显像、超声、CT和MRI

等。分子影像学作为一门新兴学科【I】，其通过无创

性的影像学手段了解体内某些特定基因或蛋白质在
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生理或病理状态下的表达情况，对活体的生物过程

进行定性和定量研究，为探索疾病的发生、发展和

评价药物疗效在分子水平开辟了一条新的途径。

1 甲状腺结节的良恶性鉴别

甲状腺结节是一种临床常见疾病。流行病学调

查研究显示，生活在非缺碘地区的人群中，有5％

的女性和l％的男性患有可触及的甲状腺结节。甲

状腺癌在甲状腺结节中的发现率为5％一10％，根据

年龄、性别、放射性接触史、家族史等多种因素而

有所差异。由于良、恶性甲状腺结节的临床表现一

般区别不大，极易误诊，其鉴别诊断成为临床工作

中关注的焦点。

半乳糖凝集素3(galeetin一3)属于galeetin家族

16种亚型之一。主要存在于胞质中，也存在于细

胞核。Galectin．3作为一种抗凋亡分子，它的过度

表达与许多恶性肿瘤的进展有关，包括甲状腺、

肠、胃及中枢神经系统的肿瘤等。Galectin．3在高

分化的甲状腺癌中高表达，仅在2％的良性结节中

呈阳性(多为甲状腺腺瘤)。利用免疫组化技术分

析甲状腺结节组织galectin一3的表达进行良、恶性

病变的鉴别诊断，已应用于指导甲状腺癌手术的临

床实践中121。Bartolazzi等[31利用咿Fc=-galeetin．3单

克隆抗体(9叮cm-gaJeetin．3．monoclonal antibody，修rcm．

galectin．3．McAb)对实验组(人甲状腺癌细胞系

galeetin．3表达阳性组)与对照组(甲状腺癌细胞系

galectin．3 mRNA沉默组)共38只荷瘤裸鼠进行放

射免疫显像研究，结果显示，实验组在6至9 h

靶月E靶比值达到高峰，获得最适图像，而对照组

未见明显阳性显影。SSTc。-galectin．3一McAb放射免

疫显像不仅能显示甲状腺癌原发灶，还可探测转移

灶，因此为甲状腺癌术前甲状腺结节性质以及有无

颈部淋巴转移的鉴别诊断提供了一种新的方法。

目前的放射免疫显像尚存在假阴性、图像对比

度差以及抗体的鼠源性等问题，人们正在试图通过

使用组合抗体、抗体片段、生物素．抗生物素预定

位技术、基因工程技术等加以克服。

2 DTC

2．1生长抑素受体(somatostatin receptor，SSTR)显

像与治疗

有20％～30％DTC患者的复发或转移灶发生失

分化，失去摄碘能力，导致埘I．全身扫描常为假阴

性。研究发现，DTC细胞表面高表达SSTR，对于

那些血清甲状腺球蛋白水平升高而¨一I一全身扫描阴

性的DTC患者，SSTR显像对探测肿瘤的复发或转

移灶更显优势【4l。Giammarile等阿用川In．奥曲肽检

查不摄取131I的DTC患者43例，其灵敏度为51％；

在血清甲状腺球蛋白>50斗班时，灵敏度可达
76％，纵隔病灶灵敏度达93％。

尽管各类SSTR显像模式的敏感性不同，SSTR

亚型的表达水平各异，显像剂摄取水平之间也有差

别，但SSTR显像对DTC转移或复发的诊断价值

得到了充分的肯定，SSTR有望成为DTC患者进行

生长抑素类似物治疗的潜在靶点。放射性核素标记

的生长抑素类似物靶向性治疗DTC也已有报道，

一些研究者利用钟Y、研Lu等发射B射线的核素标

记生长抑素类似物进行的临床或临床前研究取得了

较好的成果[61。

2．2放射免疫治疗

部分DTC发生转移的患者，由于转移灶摄取

131I较少，甚至数次治疗后不再摄取啪I，导致疗效

较差。张浩然等同利用B1I．肿瘤细胞核人鼠嵌合单

克隆抗体(其对于肿瘤坏死区变性坏死的细胞核具

有靶向性)研究其在DTC肺转移患者体内的生物学

分布：在注入后24 h肿瘤组织放射性达到最大值，

肿瘤／正常组织放射性比值在3～7 d达到最大值

(1．28—3．83)，有望成为治疗不摄取b1I的DTC肺转

移病灶或其他方法治疗后出现大量坏死病灶的序贯

治疗的新途径。

2．3 PET

2．3．1 18F．氟脱氧葡萄糖(悟F．fluorodeoxyglucose，18F—

FDG)PET

对于甲状腺癌，目前,sF．FDG PET主要用于术

后复发和转移灶的检查，尤其适用于术后甲状腺球

蛋白水平升高而131I．全身扫描阴性的患者。Helal

等【研对已行甲状腺全切及术后131I治疗而血清甲状

腺球蛋白水平升高、131I．全身扫描阴性的37例DTC

患者行-肾．FDG PET，结果表明：131I．全身扫描方法

仅发现10例阳性，而-SF．FDG PET有28例患者为

阳性，阳性预测值为89％；在B’I一全身扫描未检出

病灶的27例患者中，-叩一FDG PET发现19例(约

70％)有转移灶存在；根据培F，FDG PET结果，有

23例患者进一步进行手术治疗，4例患者接受了外
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放射治疗。可见，1叩．FDG显像可以发现DTC失分

化后b-I．全身扫描不能发现的转移灶，结合术后甲

状腺球蛋白水平可进一步提高18F—FDG检查的准确

性。另外，重组人促甲状腺激素可提高DTC对18F—

FDG的摄取，从而改善培F．FDG PET的准确性191。

2．3．2 11PET

Phan等llOl对20例经手术确诊的DTC患者行

％PET、B-I．全身扫描并与b·I治疗后的显像结果

相比较，结果显示：其中的1l例患者131I治疗前

-1 PET阳性，在这ll例中仅3例患者131I．全身扫

描阳性；mI治疗后显像，前述ll例中有9例124I．

PET阳性，其余2例”1I．全身扫描未检出病灶。该

研究表明，124I PET较B1I．全身扫描有着更好的空间

分辨率、敏感性，提高了DTC定位诊断的准确性，

更易于探测复发和转移病灶，在DTC 131I治疗方案

的制定以及疗效评价等方面有着重要的价值。

2．3．3¨C．甲硫氨酸(¨C．methionine，11C．Met)PET

以¨C．Met PET为代表的氨基酸代谢显像亦可

用于DTC诊断。尽管在部分文献报道中¨C．Met

PET的敏感和特异性高于-8F—FDG PETl¨】，但目前

尚无证据表明nC．Met PET在诊断DTC复发和转移

病灶方面优于18F．FDG PET。11C．Met PET或其他氨

基酸PET诊断DTC的价值还需进一步临床观察。

3 甲状腺髓样癌(meduIlary thyroid cancer。MTC)

MTC占整个甲状腺癌的3％一12％，起源于甲

状腺滤泡旁细胞，主要分泌降钙素。常规影像学方

法超声检查、CT、MRI广泛用于MTC诊断和分

期，但在判断肿瘤组织有无残留或复发(常为隐匿

病灶)方面有局限。尽管绝大多数MTC细胞不摄取

b-I。但由于其自身具有内分泌功能的特性，放射

性核素功能显像较常规影像学方法有明显优势，在

MTC诊断治疗和随访中具有广泛的应用前景。

3．1 MTC与核素受体显像和靶向治疗

对于MTC，过去多采用9叩c”(v)．二巯基丁二酸

(99Fcm(V1一dimercaptosuccinic acid，DMSA)亲肿瘤显

像，进但诊断的敏感性和特异性各家报道不一。近

年来应用IIlln标记SSTR类似物奥曲肽显像，对于

诊断MTC和不摄取131I的DTC取得良好效果。

Arslan等【-习比较了14例MTC术后肿瘤标志物降

钙素和癌胚抗原水平升高患者的111In．奥曲肽和

。吼m(V)．DMSA显像结果：二者的灵敏度分别为

78．5％和57．1％；病灶检出率分别为44．1％和

30．2％，ⅢIn．奥曲肽显像明显优于‰“(V)．DMSA，
二者联合检测的灵敏度可达85．7％；尽管ⅢIn．奥曲

肽与9吼“(V)．DMSA联合显像可以提高检测的敏
感性，但均不如111In．奥曲肽与CT、MRI联合检查

的应用价值高。

关于MTC的靶向治疗，Gao等f13l评价了鲫Y．

十二烷基四乙酸．D．苯丙氨酸(1)．酪氨酸(3)一奥曲肽

(唧一dodecanetetraacetie acid-D-phe(1)-研(3)·oetreo
tide尹Y．DOTATOC)及131I．间碘苄胍(13lI．metaiodobenz

ylguanidine，131I-MIBG)在治疗转移性MTC中的价

值：治疗前患者均进行了¨1In．奥曲肽、mI-MIBG

或1现．MIBG联合显像，根据显像结果分别选择奥

曲肽显像阳性或MIBG显像阳性的患者行呵．
DOTATOC或ⅢI-MIBG内照射靶向治疗，结果表明

有效率为33．3％，反应率为100％，未见明显不良

反应，提示90Y—DOTATOC和131I-MIBG靶向治疗转

移性MTC安全、有效，可作为改善患者预后的一

种方法。

3．2 MTC与PET

3．2．1 18F．FDG PET

多数研究结果证明，目前尚无一种单一的影像

学方法对MTC诊断具有足够的准确性，而对于检

测MTC复发和转移灶。19F．FDG PET有着较好的应

用前景。de Groot等114l报道，对26例MTC患者转

移灶行18F．FDG PET的检测灵敏度为96％，1nIn．奥

曲肽为41％，％m(V)．DMSA和常规影像(CT、MRI
)则分别为57％和87％；9例患者因1叩．FDG PET

阳性而行外科手术，术后证实均为残留肿瘤组织

或转移灶，而且血清降钙素水平降低(58±3 1)％。

3．2．2 1啊二羟苯基丙氨酸(1SF-dihydroxyphenylalanine．

埔F．DOPA)PET

埔F—DOPA是一种新型的诊断神经内分泌肿瘤

显像剂。Hoegerle等旧将1 1例MTC患者(血清降

钙素和癌胚抗原水平皆升高)术前的CT和(或)

MRI、SSTR显像、18F—FDG及18F．DOPA PET结果

与术后病理学检查结果(金标准)相比较，灵敏度：

1SF—DOPA PET为63％(16／27)、18F'．FDG为44％(12／

27)、SSTR显像为52％(14／27)、CT和(或)MRI为

81％；虽然CT和(或)MRI的灵敏度较高，但特异

性较低(67％)，而其中的所有功能显像特异性均大

于90％；18F-DOPA PET结果优于18F．FDG PET和
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SSTR显像的结果。

3．3 MTC与基因转染介导治疗

MTC细胞本身不表达钠，碘同向转运体(sodium／

iodide symporter，NI乳因此131I治疗效果差。Cengic

等flq通过构建含降钙素相关启动子和人NIS

(human NIS。hNIS)基因的病毒载体转染人MTC细

胞系TT细胞发现，转染后的11'细胞对1q的摄取

率是对照组(不含hNIS基因)的12倍；随后的核

素疗效评价中，转染组约84％的，ITI’细胞被B1I杀

死而对照组仅为0．6％，表明hNIS基因转染介导治

疗在MTC治疗中具有较好的应用前景。

4未分化甲状腺癌的NIS基因转染治疗

未分化甲状腺癌占全部甲状腺癌的5％一10％，

主要见于中老年患者。未分化甲状腺癌生长迅速，

可短期内弥漫，累及整个甲状腺组织并广泛侵犯气

管、肌肉、神经和血管等周围组织，预后较差，除

个别病灶较小者适宜手术而争取作根治性手术外，

大多数首诊时已失去根治机会。未分化甲状腺癌的

主要治疗方法是外放射治疗，但也只能起控制局部

症状的作用；由于未分化甲状腺癌组织不具有摄取

碘的功能，故无法采用131I治疗。Lee等㈣对人未

分化甲状腺癌ARO细胞及其荷瘤裸鼠模型分别进

行了转染hNIS基因研究：以脂质体为载体，在体

外转染hNIS基因后的ARO细胞对125I、‰“、
tSSRe的摄取分别提高了109倍、21倍、47倍；转

染的ARO细胞注射入鼠模型后2 h肿瘤组织摄取

呵为(18．3+8．7)％ID／g、‰”为(14．6+7．1)％ID、
-格Re为(23．2±3．5)％ID／g。结果表明，未分化甲状

腺癌转染hNIS基因后进行131I显像和治疗将成为

可能，但尚需克服放射性核素在癌细胞内停留时间

短等诸多难题。
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