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Abstract: The majority patients of differentiated thyroid carcinoma (DTC) with indolent progression have 
general good prognosis after standard primary treatments including surgery, thyroid stimulating hormone 
(TSH) suppression and radioactive iodine (RAI) therapy. However, there are still some patients suffered from 
recurrence or distant metastasis after initial treatment. They may lose the ability of uptaking iodine during 
their natural course of disease or treatment and could not benefit from subsequent RAI treatment, which 
will result in radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer (RAIR-DTC). Options are very limited for 
RAIR-DTC patients, which is associated with a poor prognosis. Recently, with the research advances on the 
molecular mechanism of RAIR-DTC, redifferentiation combined with RAI therapy have been increasingly 
used to treat RAIR-DTC, and some outcomes are quite encouraging. This paper reviews the progress of 
signaling pathway inhibitors, histone deacetylase inhibitors, DNA methyltransferase inhibitors, retinoids and 
peroxisome proliferator-activated receptor agonists in redifferentiating therapy of RAIR-DTC.
Key words: Radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer; Redifferentiation; Iodine uptake; 
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摘  要：分化型甲状腺癌（DTC）大多进展缓慢，经手术、促甲状腺素抑制治疗和（或）放射性碘

（RAI）等规范化治疗后总体预后好，但仍有部分患者治疗后出现复发或远处转移，并可能在自然病

程或治疗过程中丧失摄碘能力，不能从后续RAI治疗中获益，成为碘难治性分化型甲状腺癌（RAIR-
DTC）。RAIR-DTC患者可选择的治疗方法有限，且效果欠佳。近年来，随着对RAIR-DTC分子机制

研究的不断深入，诱导再分化联合RAI治疗在RAIR-DTC中展现出一定的应用前景。本文综述了信号

通路抑制剂、组蛋白去乙酰化酶抑制剂（HDACi）、DNA甲基化酶抑制剂、维甲酸类药物及过氧化

物酶体增殖物激活受体（PPAR）激动剂在RAIR-DTC诱导再分化治疗中的进展。
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·综  述·

0  引言
甲状腺癌（thyroid carcinoma, TC）是近年发

病率增长最快的实体内分泌肿瘤，我国是发病率

增长最快的国家之一[1]。其中，以分化型甲状腺癌

（differentiated thyroid carcinoma, DTC）最常见，

占所有甲状腺癌的95%，大多数DTC经手术、放射

性碘（radioactive iodine, RAI）治疗和（或）促甲

状腺激素（thyroid stimulating hormone, TSH）抑

制治疗后预后良好[2]。但是即便如此，仍有15%的

DTC患者在其自然病程或治疗过程中丧失摄碘能

力或碘摄取不足，成为碘难治性分化型甲状腺癌

（radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer, 
RAIR-DTC），该病预后差[3]。目前RAIR-DTC治疗

方式有限且疗效欠佳，随着对RAIR-DTC发生、发
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展及分化等相关分子机制研究的不断深入，以诱导

再分化治疗为代表的新型治疗策略已被尝试用于

治疗RAIR-DTC并取得了一定成效。本文就RAIR-
DTC的诱导再分化治疗的临床研究进展进行综述。

1  碘难治性分化型甲状腺癌
2015年美国甲状腺协会（American Thyroid 

Association, ATA）指南界定RAIR-DTC为在TSH刺

激及无外源性碘负荷干扰的低碘状态下，病灶在

经RAI治疗后完全或部分丧失摄碘能力，或虽然

病灶存在碘摄取，但经RAI治疗后仍出现进展[4]。

该界定基于患者摄碘特征及临床进程，而缺乏病

理和分子基础；此外，碘难治性病灶的判断会受

到RAI的剂量、显像时间、显像设备的分辨率等

因素影响，病灶的碘摄取情况与RAI治疗疗效也

并非完全匹配，RAI全身显像（RAI-whole body 
scan, RAI-WBS）的局限性、病灶的影像异质性、

RAI治疗的累计剂量问题等都使得RAIR-DTC的定

义存在争议，但分子病理及分子影像等方面的研

究进展有助于澄清争议[5]。当前RAIR-DTC治疗手

段主要有手术、化疗、放疗、靶向治疗，但手术

往往无法彻底切除，传统化疗和放疗疗效欠佳，

虽然靶向药物络氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitor, TKI）索拉非尼（sorafenib）和仑伐替

尼（lenvatinib）被批准用于RAIR-DTC治疗，但

二者治疗RAIR-DTC的总生存期（overall survival, 
OS）获益尚未得到证实，而长期靶向治疗常伴

有严重不良反应。研究显示RAIR-DTC病情进展

快，RAIR-DTC患者中位OS不足5年，10年生存率

（survival rate, SR）仅10%，而对RAI治疗敏感的

转移性DTC患者10年SR可达60%[6]。

甲状腺碘代谢相关特异基因表达产物包括Na/I
转运体（sodium iodide symporter, NIS）、促甲状

腺激素受体（thyroid stimulating hormone receptor, 
TSHR）等[7]，TSHR与TSH结合后激活效应蛋白

NIS表达进而完成甲状腺摄碘功能。TSHR与NIS的

表达异常可能是RAIR-DTC对RAI治疗不敏感的原

因，其表达受不同机制调控，其中包括参与DTC
发生的主要信号通路、表观遗传修饰、基因转录

调控等[8]。

2  信号通路调控
2.1  丝裂原激活蛋白激酶通路

大鼠肉瘤病毒致癌基因同源物（rat sarcoma 
viral oncogene homolog, RAS）/RAF激酶（rapidly 

accelerated fibrosarcoma, RAF）/丝裂原激活蛋白

激酶激酶（mitogen-activated protein kinase kinase, 
MEK）/丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase, MAPK）级联通路在甲状腺癌发

生、发展及分化过程中发挥重要作用 [9]。RAS基

因位于MAPK信号通路的上游，该基因突变后可

激活MAPK信号通路导致细胞异常增殖，从而促

使肿瘤的发生。鼠类肉瘤病毒癌基因同源物B1
（v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1, 
BRAF）属于RAF基因家族，是一种重要的原癌

基因，其编码丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶位于MAPK
信号通路的入口，该基因突变后可持续稳定地活

化MEK使MAPK通路激活，进而导致细胞周期和

循环失控，对肿瘤的生长增殖和侵袭转移至关重

要。MEK是MAPK通路的一个重要靶标，是BRAF
下游信号级联的一部分 [10]，MEK抑制剂可阻断

MAPK通路产生显著的抗肿瘤作用。BRAF/RAS突

变可通过激活MAPK通路，导致NIS的缺乏和RAI
摄取降低，引起对RAI治疗不敏感[11]。体外研究证

明了作用于MAPK通路上的BRAF、RAS、MEK等

位点的分子靶向药物可提高甲状腺碘代谢基因的

表达水平和细胞摄碘率[12]，临床研究显示MAPK通

路抑制剂可诱导RAIR-DTC再分化提高摄碘率，见

表1、图1，目前研究用于临床诱导RAIR-DTC再分

化的靶向药物主要有BRAF抑制剂和MEK抑制剂。

BRAF抑制剂可通过抑制MAPK通路恢复RAI
摄取，Dunn等开展了一项体内预实验，采用BRAF
抑制剂维莫非尼诱导RAIR-DTC再分化后，10例

患者中有4例RAI摄取增加，经RAI治疗后，2例获

得部分缓解（partial response, PR），2例病情稳定

（stable disease, SD）[13]。Rothenberg则采用BRAF
抑制剂达拉非尼（dabrafenib）进行诱导再分化，

在该研究中，10例患者接受达拉非尼治疗6周后

行全身显像（WBS），发现6例患者RAI摄取增

加，该6例患者经RAI治疗后，2例患者获得PR，

4例SD[14]，表明BRAF抑制剂可恢复BRAF突变型

RAIR-DTC患者对RAI的摄取并提高RAI治疗疗

效，是RAIR-DTC诱导再分化治疗的可选择药物。

Hayes等研究采用MEK抑制剂司美替尼治疗

RAIR-DTC后，BRAF V600E突变型患者的PFS
较野生型长，表明MEK抑制剂司美替尼（selu-
metinib）治疗可能对BRAF V600E突变患者的效果

更好，并有望增强晚期甲状腺癌对RAI的摄取[18]。

随之Ho等开展临床研究采用司美替尼诱导RAIR-
DTC再分化后，20例患者中有12例RAI摄取增加，
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8例在RAI摄取达到一定阈值后接受RAI治疗，其

中5例患者PR，3例患者SD，值得注意的是，纳

入的病例中神经母细胞瘤RAS病毒致癌基因同源

物（neuroblastoma RAS viral oncogene homolog, 
NRAS）突变患者5例，经司美替尼治疗后RAI摄

取均增加，接受RAI治疗后4例PR，表明司美替尼

对RAS突变型RAIR-DTC患者的再分化治疗有效率

更高[15]，这启发了研究者对信号通路调节的研究

和实行个体化治疗的进一步思考。基于现有研究

的样本量较少，英国启动了一项大样本、多中心

临床研究来进一步证实司美替尼在诱导再分化治

疗中的可行性[19]，我们也期待研究结果的发布。

对使用MAPK通路抑制剂（BRAF和（或）

MEK抑制剂）治疗的RAIR-DTC患者进行回顾性

分析，也进一步证实了选择性靶向治疗可诱使

BRAF/RAS突变的RAIR-DTC患者再分化对RAI治

表1  用于临床诱导RAIR-DTC再分化治疗的靶向药物
Table 1  Targeted drugs for re-differentiating therapy of RAIR-DTC

Compound Targets Genetic
 alterations

Patients with 
increased iodine

uptake/(n)

Patients who
received 

radioiodine (n)

Patients
with PR (n)

Patients
 with

 SD (n)

Type of
 study Reference

Vemurafenib BRAF BRAF 4/10 4 2 2 Pilot trial Dunn, et al.[13]

2019
Dabrafenib BRAF BRAF 6/10 6 2 4 Clinical study

 (phase 1)
Rothenberg, et al.[14]

2015

Selumetinib MEK

BRAF 4/9 1 1 0
Clinical study
(phase 2) Ho, et al.[15] 2013NRAS 5/5 5 4 1

RET/PTC 2/3 1 0 1
wild-type 1/3 1 0 1

TTx BRAF+
MEK

BRAF 5/9 5 2 3 Retrospective study Jaber, et al.[16]

2018NRAS/KRAS 3/3 3 1 2
TTx BRAF+

MEK
BRAF 3/3 3 2 1 Retrospective study Iravani, et al.[17]

 2019NRAS 1/3 1 1 0
Notes: RAIR-DTC: radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer; PR: partial response; SD: stable disease; BRAF: v-raf murine sarcoma viral 

oncogene homolog B1; MEK: mitogen-activated protein kinase kinase; RAS: rat sarcoma viral oncogene homolog; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral 

oncogene homologue; NRAS: neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog; RET: rearranged during transfection; PTC: papillary thyroid 

carcinoma; TTx: targeted therapy.

图1  RAIR-DTC诱导再分化治疗药物及作用途径
Figure 1  Drugs and relevant pathways involved in the re-differentiating therapy of RAIR-DTC
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疗的敏感度[16-17]。有个案研究报道了达拉非尼和

曲美替尼治疗RAIR-DTC的再分化潜力，因其较轻

的不良反应被考虑作为BRAF突变的RAIR-DTC患

者的靶向治疗方案之一[20]。由此可见，BRAF抑制

剂和MEK抑制剂均可提高RAIR-DTC患者的RAI摄
取，进一步证明了MAPK通路在甲状腺细胞中调

节RAI摄取的作用。然而，它们恢复RAI摄取的临

床有效性仍然有限，BRAF抑制剂的诱导再分化治

疗结果虽然喜人，但只是小样本研究，仍需大样

本研究结果进一步证实其疗效；司美替尼虽然显

示出了良好的诱导再分化能力，但它似乎对RAS
突变的RAIR-DTC患者疗效最好，因此进一步明

确潜在获益人群、探索针对特定突变的个体化疗

法、治疗临床最常见的与预后相关的BRAF突变型

患者仍然是临床一大难题。

最近，Saqcena等开展的一项新的研究发现，

染色质重塑复合体（SWItch/Sucrose Non-Ferment-
able, SWI/SNF）在维持TC分化中发挥重要作用，

其基因突变导致表达降低可对抗MAPK通路抑制

剂的再分化治疗作用[21]，这项研究为联合诱导提

高RAIR-DTC再分化治疗疗效提供了新的思路。

2.2  磷酸肌醇-3羟激酶/蛋白激酶B/雷帕霉素靶蛋

白通路

磷酸肌醇-3羟激酶（phosphoinositide 3-ki-
nase, PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B, PKB,
又称AKT）/雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin, mTOR）（PI3K/AKT/mTOR）信

号通路的异常激活与DTC的发生、发展、转移、

恶性转归等密切相关 [9]，是潜在的治疗靶点。

mTOR是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，属于磷

脂酰肌醇激酶相关激酶（phosphatidy-linositol 
kinase-related kinase, PIKK）蛋白家族成员，是

PI3K/AKT通路下游的效应靶蛋白，可调节NIS
表达及RAI摄取，在PI3K通路中起较为主导的

作用 [7]。研究表明抑制PI3K通路可恢复RAIR-
DTC对RAI的敏感度，靶向抑制 AKT、mTOR可

诱导甲状腺肿瘤细胞再分化，提高RAI摄取，见

图1[22]。内源性NIS表达增加与抑制PI3K/AKT/
mTOR信号通路有关[23]。

AKT抑制剂可以通过提高NIS介导的碘转运

率来增加RAI摄取，且在非甲状腺肿瘤中未发现

AKT介导的碘摄取，表明AKT抑制剂及其衍生

物可能是选择性增加RAI摄取的潜在靶点。在

BARF和同源性磷酸酶-张力蛋白（phosphatase 
and tension homolog, PTEN）突变患者中，抑

制mTOR可通过提高转录终止因子（ transcrip-
tion termination factor 1, TTF1）的转录来恢复

RAI摄取[11]。体外实验进一步靶向PI3K、AKT、

MEK、BRAF等基因，发现PI3K抑制剂在增加

RAI摄取方面优于其他抑制剂[24]，但体内试验并

没有进一步佐证PI3K抑制剂带来的临床获益，

临床研究表明依维莫斯（Everolimus）作为一种

mTOR抑制剂，对晚期DTC患者具有抗肿瘤活

性 [25]，但观察到疾病控制率较低。Borson等研

究了泛PI3K抑制剂布帕里西布（Buparlisib）对

RAIR-DTC的疗效，也没有发现其明显的临床获

益，但却降低了肿瘤生长速率，提示致癌途径和

（或）肿瘤逃逸机制可能受到不完全抑制 [26]。

mTOR磷酸化与RAS突变密切相关，MAPK和PI3K
通路之间通过RAS的交叉作用也已被证实[27]，这

解释了肿瘤细胞从已知的PI3K抑制剂逃逸的机

制，考虑其临床观察到的疾病控制率低，有必要

进一步研究PI3K抑制剂在RAIR-DTC患者的序贯

或联合治疗中的疗效。

3  表观遗传修饰
3.1  组蛋白去乙酰化酶抑制剂

表观遗传调控失调正成为致癌和肿瘤进展的

一个重要因素，组蛋白修饰在基因表达调控中发

挥着重要作用，这些修饰包括乙酰化、甲基化、

磷酸化和泛素化等，其中以乙酰化修饰尤为重

要。组蛋白乙酰化是调节肿瘤发生、发展的主要

机制，也是调节甲状腺碘代谢基因表达的机制之

一 [28]。组蛋白的乙酰化状态主要由2种酶决定：

组蛋白乙酰化转移酶（histone acetyltransferase, 
HAT）和组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase, 
HDAC）。组蛋白去乙酰化酶抑制剂（histone 
deacetylase inhibitors, HDACi）如丙戊酸[29]、帕比

司他 [28,30]、伏立诺他 [30]、曲古抑菌素A[30]等可在

甲状腺细胞中重新诱导NIS的mRNA水平表达，

提高碘摄取，但临床试验并未见较好疗效[31-32]。

基于MAPK通路可下调组蛋白乙酰化，从而导致

DTC患者中碘代谢基因的异常沉默，Fu等尝试将

HDACi与MAPK通路抑制剂联合用于TC细胞的诱

导再分化，发现MAPK抑制剂增强了TC细胞的再

分化效果，为体内和体外临床研究使用HDACi联
合MAPK通路抑制剂诱导RAIR-DTC再分化治疗

提供了理论基础[28]。Cheng等研究在MAPK通路的

BRAF抑制剂联合HDACi治疗基础上，加用TSH刺

激疗法，发现三种疗法联合作用增强TC细胞RAI
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摄取的功能明显高于单药或双药联合[33]，但该研

究尚处于细胞实验阶段，仍需临床试验进一步证

实其疗效。

3.2  DNA甲基化酶抑制剂

有研究表明TSHR、NIS基因启动子甲基化导致

NIS mRNA表达下降，DTC细胞摄碘功能下降[34]。

甲状腺转录因子-1（thyroid transcription factor-1, 
TTF-1）基因的甲基化使TTF-1表达减少，TTF-1与

启动子的结合减少，可导致TSHR、NIS等甲状腺特

异基因的沉默，此外，NIS表达也与部分5-胞嘧啶-
磷酸-鸟嘌呤-3（5-C-phosphate-G-3, CpG）岛甲基

化程度负相关[35]。Massimino等发现DNA甲基化酶

抑制剂5-氮杂胞苷（5-azacytidine, 5-azaC）可抑制

TC细胞的增殖潜能，提高肿瘤细胞凋亡率，恢复

低分化TC的NIS表达和RAI摄取[36]。但Tuncel等研

究未发现阳性结果，他们发现经5-azaC药物处理

后，甲状腺正常细胞和肿瘤细胞中NIS基因的表

达均未见提高，肿瘤细胞的表达水平甚至出现降

低[37]，这样的阴性结果可能是由转录后修饰等一

系列复杂机制引起的。到目前为止，仍缺乏进一步

的去甲基化药物诱导RAIR-DTC再分化作用的体内

外研究来支持去甲基化药物的潜在临床价值。

4  基因转录调控
4.1  维甲酸类药物

维甲酸（retinoic acid, RA）是维生素A的活

性代谢产物，通过经典RA受体通路激活靶基因转

录，参与细胞分化、增殖和凋亡等[38]。RA类药物

通过作用于RA受体等核受体提高NIS表达水平从

而提高TC细胞的摄碘率，同时降低正常细胞的摄

碘率[39]。体外实验表明RA具有促使TC滤泡细胞再

分化的作用[40]，但后续RA类药物诱导RAIR-DTC
再分化治疗的临床效果却存在争议，Short等开展

的一项Ⅱ期临床研究纳入了16例患者，经RA类药

物治疗8周后，仅1例患者检测到少量的RAI摄取增

加[41]。Liu等进行的一项开放、前瞻性研究虽发现

RA类药物可增加RAI摄取，但却没有转化为临床

获益[42]。为了进一步确定RA类药物的再分化治疗

疗效，Pak等的一项Meta分析，显示经RA类药物诱

导再分化后，RAI摄取增加的概率为27.6%，再分

化行RAI治疗后疾病缓解率为17%，表明RA类药物

在少数RAIR-DTC患者中的再分化治疗有效[43]，因

此，RA也是一种RAIR-DTC诱导再分化的治疗选

择，其具体的获益人群仍有待进一步探索。

4.2  过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂

过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPAR）属于转录因子

的核受体家族，包括PPAR-α、PPAR-δ和PPAR-γ3
类受体，其中PPAR-γ对维持甲状腺细胞增殖及分

化具有重要作用[44]。PPAR激动剂（如罗格列酮、

吡格列酮和曲格列酮等）与PPAR-γ结合，后者结

合靶基因启动子区过氧化物酶体增殖物反应元件

（PPAR-γ response element, PPRE），从而促进靶

基因PTEN的表达，进而抑制TC细胞中异常激活的

PI3K通路[45]。

在体内研究中，Tepmongkol等发现罗格列酮

可提高PPAR-γ高表达患者的RAI摄取，PPAR-γ低

表达或不表达患者极少会重新摄碘[46]。Kebebew等

进行的Ⅱ期临床试验结果却与之不同，该研究发现

罗格列酮治疗后RAI摄取状态与PPAR mRNA和蛋

白表达水平之间没有相关性[47]，随后的研究结果与

Tepmongkol相似，发现罗格列酮治疗可诱导RAIR-
DTC患者的RAI摄取[48]，但以上研究在随访中均未

发现肿瘤负荷减少。Rosenbaum等在此基础上延

长了罗格列酮用药诱导时间，对9例患者进行了研

究，发现4例患者在治疗后肿瘤消退，其中3例患者

获PR[49]，表明罗格列酮也是一种潜在的诱导再分

化药物，但需要进一步大样本临床研究证实其疗

效。其他PPAR激动剂中以曲格列酮效果最佳，但其

提高RAI摄取的作用目前尚处于体外研究阶段[50]，

需要进一步的体内研究证实能否临床获益。

5  小结与展望
RAIR-DTC的治疗是目前临床面临的一大难

题，本文介绍了目前临床尝试用于RAIR-DTC诱导

再分化治疗的信号通路抑制剂、HDACi、DNA甲

基化酶抑制剂、RA类药物及PPAR激动剂的研究

进展。虽然HDACi、DNA甲基化酶抑制剂、RA类

药物及PPAR激动剂等药物在体外试验中可以诱导

RAIR-DTC再分化，不同程度地提高细胞摄碘率，

但其临床疗效总体欠佳。相比之下，MAPK和

PI3K通路抑制剂诱导RAIR-DTC再分化重新摄碘并

介导RAI治疗效果较好。尽管相关临床证据有限，

但是目前看来分子靶向诱导联合RAI治疗可能具有

一定的临床应用前景。目前临床研究中尚缺乏长

期随访数据，靶向诱导的优势获益人群筛选、个

体化疗法的探索、联合诱导再分化治疗疗效评价

等诸多问题仍有待解决，以优化诱导再分化治疗

方案。随着越来越多针对不同靶点的新药涌现，

RAIR-DTC的诱导再分化治疗将迎来新的希望。
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