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 甲状腺癌占所有恶性肿瘤的1%，包括分化型

甲状腺癌（DTC）、未分化甲状腺癌（ATC）和来

源于滤泡旁C细胞的甲状腺髓样癌（MTC），其中

分化型甲状腺癌又包括乳头状甲状腺癌（PTC）、

滤泡状甲状腺癌（FTC）组成[1]。对于需要再次手

术 、 放 射 性 碘 抵 抗 、 促 甲 状 腺 素 抑 制 治 疗 无 效 的

甲 状 腺 癌 患 者 往 往 缺 乏 有 效 的 治 疗 手 段 ， 所 以 说

急 需 找 到 新 的 治 疗 方 法 。 近 年 来 ， 甲 状 腺 癌 分 子

生 物 学 研 究 取 得 显 著 的 进 展 ， 大 量 甲 状 腺 癌 发 生

发 展 相 关 突 变 基 因 的 发 现 ， 急 需 把 甲 状 腺 癌 相 关

分 子 生 物 学 的 知 识 从 理 论 转 移 到 临 床 实 践 中 去 ，

有 助 于 提 高 临 床 诊 断 的 准 确 性 以 开 发 、 启 用 新 化

合 物 来 治 疗 甲 状 腺 癌 患 者 。 因 此 ， 本 文 将 从 甲 状

腺 癌 靶 向 研 究 方 面 进 行 相 关 阐 述 ， 以 更 好 的 了 解

并治疗甲状腺癌。

1　甲状腺癌干细胞的靶向研究

肿瘤干细胞（cancer  s tem ce l l s，CSCs）是

一 类 来 源 于 干 细 胞 、 具 有 无 限 自 我 更 新 潜 能 、 并
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能 形 成 与 原 发 灶 相 似 的 异 性 肿 瘤 细 胞 ， 在 肿 瘤 中

只 占 极 少 的 部 分 ， 目 前 认 为 是 肿 瘤 复 发 和 转 移 的

根源。1997年Bonnet等首次提出并证实了白血病

CSCs的存在，2002年Igna tova等成功分离出人脑

神 经 胶 质 瘤 C S C s 并 能 够 稳 定 克 隆 [ 2 ]。 随 着 甲 状 腺

癌干细胞（thyroid cancer stem cells，TCSCs）的

提出，Mitsutake等[3]首次从甲状腺肿瘤组织中分离

出具有干细胞特性的侧群细胞（side population，

SP），对TCSCs的研究具有重要意义，为治疗甲状

腺癌提供新的方法[4]。

C D 1 3 3 为 5 次 跨 膜 区 的 糖 蛋 白 ， 2 0 0 8 年 Z i t o 

等 [ 5 ] 通 过 荧 光 激 活 技 术 分 离 出 表 达 C D 1 3 3 的

T C S C s 。 2 0 0 9 年 ， F r i e d m a n 等 [ 6 ]发 现 用 1  0 0 0 个

CD133 +的ABO细胞注入NOD/SCID鼠体内可以成

瘤，而用相同数目的CD133-的ABO细胞注入NOD/

SCID体内不成瘤。且研究发现在ATC细胞系中的

肿瘤干细胞能够高表达CD133，我们如果可以遏制

CD133的表达则可以为甲状腺的治疗提出新的有效

的方法。

醛脱氢酶（ALDH）是肺癌、乳腺癌、甲状腺

癌的肿瘤干细胞的特异性标记物。在PTC、FTC和

ATC患者的甲状腺组织中有一小部分高活性ALDH

细胞，这类细胞具有自我更新、能够培养成TCSCs

的潜能。Todaro等 [7]通过研究ALDH在三种不同甲

状 腺 癌 细 胞 （ P T C 、 F T C 、 A T C ） 的 丰 度 发 现 ，

ATC最高，FTC其次，PTC最低。由此可见ALDH

的 相 对 丰 度 和 甲 状 腺 癌 的 恶 性 程 度 相 关 。 实 验 发

现 A T C 来 源 的 A L D H 阳 性 的 T C S C s 会 发 生 远 处 转

移 ， F T C 来 源 的 却 很 少 出 现 远 处 转 移 的 情 况 ， 而

这 类 A L D H 阳 性 的 细 胞 具 有 远 处 侵 袭 迁 移 的 能 力

主要与生长因子 受体（M E T）和丝氨酸蛋白激酶

（AKT）的升高有关[8]。

在从PTC中提取CSCs发现，其高表达Oct-4、

S O X - 2 、 N A N O G 、 C D 1 3 3 等 干 细 胞 标 记 物 ， 这

些 信 号 分 子 主 要 来 自 于 胰 岛 素 样 生 长 因 子 受 体

（IGF）信号通路，包括IGF-IRI、IGF-II、IGF-III 

和 I R [ 9 ]。 而 且 发 现 通 过 阻 断 I G F 信 号 通 路 可 以 使

O c t - 1 和 N A N O G 表 达 降 低 。 因 此 可 以 通 过 这 些 指

标 对 糖 尿 病 或 肥 胖 患 者 进 行 得 甲 状 腺 癌 的 风 险 评

估 。 鉴 于 这 些 疾 病 与 高 胰 岛 素 相 关 ， 而 高 胰 岛 素

受IGF信号通路影响，因此II型糖尿病患者更容易

得甲状腺癌。

在针对性的消灭CSCs的过程中必不可少的就

是 确 定 其 来 源 ， 并 判 断 他 们 是 何 种 甲 状 腺 癌 的 亚

型 。 在 这 过 程 中 发 现 ， 多 重 抗 药 性 的 蛋 白 及 转 运

蛋 白 的 过 度 表 达 则 可 以 对 细 胞 毒 性 药 物 抵 抗 。 基

于这种观点，Zheng等 [10]证明了阿霉素在CSCs中

不 起 作 用 ， 因 为 这 类 药 物 只 能 特 意 的 杀 死 肿 瘤 细

胞，同时为CSCs的增殖提供空间使其产生肿瘤来

抵抗化学治疗，因此这导致了肿瘤的复发。

众所周知CSCs是肿瘤发生过程中的最原始细

胞 ， 如 果 能 够 根 据 其 特 有 的 分 子 标 记 从 而 较 早 的

分离出，就能够对肿瘤进行早期的诊断 [ 11]。可以

通过阻断信号传导通路来抑制CSCs的激活、抑制

抗药性蛋白的表达，由于CSCs 具有强耐药性，因

此运用杀伤CSCs的靶向药物已经成为一种治疗恶性

肿瘤的新趋势，为甲状腺癌的治疗提供新的手段。

2　以 miRNA 为靶点的基础研究

细 针 穿 刺 细 胞 学 （ F N A ） 是 术 前 诊 断 甲 状 腺

结节的金标准，但20%~30%的结节不能通过该方

法 鉴 定 ， 因 此 需 要 更 准 确 的 诊 断 方 法 以 提 高 风 险

度的分层。miRNA生物学标记物是一种很有意义

的 工 具 ， 不 仅 可 以 用 来 辅 助 术 前 术 后 危 险 分 层 ，

而且可以提高细胞学的诊断率。 

m i R N A 属 于 非 编 码 R N A ， 大 约 有 2 2 个 核 苷

酸 序 列 ， 通 过 与 靶 m R N A 完 全 或 不 完 全 的 互 补 配

对 ， 引 起 m R N A 降 解 或 者 抑 制 ， 从 而 调 控 基 因 转

录后水平 [12]。近年研究表明，miRNA的表达与多

种 癌 症 相 关 ， 而 且 不 同 的 肿 瘤 组 织 中 ， 甚 至 是 同

一 种 肿 瘤 组 织 不 同 时 期 ， 其 的 表 达 水 平 也 是 不 一

样 的 ， 并 通 过 多 种 途 径 调 节 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、

凋亡等。在PTC中有数十种miRNA表达异常，如表

达上调、降低及缺失[13]。Floor等[14] 发现miR-221、 

m i R - 2 2 2 、 m i R 1 4 6 b 在 P T C 中 呈 现 1 1 ~ 1 9 倍 的 高

表 达 。 而 且 还 发 现 m i R N A - 2 2 1 在 非 恶 性 相 邻 的

甲 状 腺 组 织 中 呈 低 程 度 的 表 达 上 调 。 可 以 推 测

miRNA -221可以作为早期甲状腺癌的诊断。虽然

越 来 越 多 的 P T C 病 理 亚 型 被 报 道 ， 但 是 P T C 的 确

诊 仍 然 是 通 过 F N A 样 本 。 其 中 ， K i m 等 [ 1 5 ]在 P T C

的FNA中发现miR -221、miR -222、miR -181b要

比 正 常 的FNA高表达。由于miRNA（miR -221、

miR-222、miR146b）的高表达，同时也使之赋予

了侵袭、转移、复发和BRAF基因突变等高风险的

特点。

在2013年miRNA 的模仿已经达到I期临床试

验 ， 通 过 M R X 3 4 来 达 到 修 复 早 期 肝 癌 患 者 已 失
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去抑癌作用的miR -34。目前对于PTC的靶向治疗

还 是 比 较 局 限 的 ， L i n 等 [ 1 6 ]在 体 外 实 验 中 成 功 复

制miR -101使得K1 PTC细胞增殖明显降低。通过

FNA，分析miRNA的表达，然后以miRNA作为靶

点来治疗甲状腺癌肿瘤患者，而且单一的miRNA

的 靶 向 治 疗 要 比 多 基 因 的 治 疗 更 具 有 优 势 ， 然 而

把 这 一 方 法 从 实 验 用 到 临 床 ， 在 目 前 阶 段 来 说 还

是具有很大挑战性的。

3　甲状腺肿瘤微环境的靶向研究

细 胞 微 环 境 是 一 个 能 够 维 持 细 胞 正 常 功 能 ，

处 于 动 态 平 衡 的 内 环 境 ， 肿 瘤 细 胞 的 微 环 境 同 样

也 是 维 持 肿 瘤 细 胞 异 常 功 能 以 及 对 抗 癌 药 物 抵 抗

等 特 性 所 必 需 的 ， 因 而 ， 新 一 代 抗 癌 药 物 不 仅 需

要 具 有 抑 制 和 杀 伤 肿 瘤 细 胞 的 能 力 ， 还 需 要 注 重

逆转肿瘤细胞的微环境。

甲 状 腺 癌 是 一 种 有 丰 富 血 管 的 恶 性 肿 瘤 ，

其 血 管 形 成 是 肿 瘤 细 胞 与 其 微 环 境 相 互 影 响 的 结

果 ， 同 时 ， 血 管 增 生 程 度 与 肿 瘤 侵 袭 性 和 预 后 密

切 相 关 ， 血 管 形 成 参 数 可 作 为 判 断 肿 瘤 预 后 的 较

好 指 标 。 多 种 生 长 因 子 促 进 肿 瘤 血 管 的 形 成 ， 如

血管内皮生长因子（VEGF）家族、bFGF家族、

P D G F 家 族 和 血 管 生 成 素 ， 其 中 V E G F 在 多 种 血

管生长因子中起着中心调控作用 [ 17]。研究表明，

VEGF在分化型甲状腺癌和正常甲状腺中均有基础

水 平 的 表 达 ， 刺 激 甲 状 腺 的 激 素 作 用 甲 状 腺 癌 细

胞后VEGF分泌量会显著增高。随后，针对移植瘤

模型的研究发现，用小分子药物抑制VEGF信号通

路 能 后 有 效 的 抑 制 移 植 瘤 的 生 长 。 进 一 步 研 究 发

现，VEGF的受体一旦与配体结合，便能够迅速激

活RAF酶和MAPK通路。基于以上的基础，因此针

对VEGFR靶向药物研究进行了广泛临床试验，如

索拉非尼（sorafenib）、阿西替尼（axit inib）、

舒尼替尼（sunitinib），它们在临床治疗上均取得

一 定 疗 效 ， 为 甲 状 腺 癌 的 治 疗 提 供 有 效 的 临 床 治

疗策略。

研 究 [ 1 8 ] 表 明 ， 肿 瘤 的 发 生 发 展 强 烈 受 微 环

境 的 影 响 ， 导 致 大 量 的 编 码 基 因 异 常 表 达 ， 比 如

DNA发生甲基化或者其他原因使得一些抑癌基因

的 失 活 或 者 低 表 达 ， 以 至 特 异 性 蛋 白 和 受 体 的 产

生 ， 从 而 影 响 了 肿 瘤 基 质 细 胞 （ 成 纤 维 细 胞 、 巨

噬 细 胞 、 内 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细 胞 、 淋 巴 细 胞 、 单

核细胞）和基质外细胞[19]。数据表明BRAF基因突

变 （ V 6 0 0 E ） 可 以 影 响 甲 状 腺 癌 的 微 环 境 。 其 中

45%的PTC和25%的ATC存在该基因的突变，同时

FTC与MTC中缺少该基因突变。BRAF（V600E）

位点与Ras  蛋白结合后发生谷氨酸至缬氨酸的点

突 变 ， 因 而 引 起 了 M A P K 通 路 中 R E K 和 M E K 肿 瘤

基 因 的 级 联 激 活 反 应 ， 而 促 进 细 胞 的 生 长 和 血 管

的生成 [20]。BRAF基因的突变导致MAPK信号通路

异 常 激 活 ， 这 种 现 象 在 7 0 % 的 甲 状 腺 癌 中 存 在 ，

因此MAPK信号通路成为治疗甲状腺的理想的分子

靶 点 ， 随 着 深 入 的 研 究 ， 索 拉 非 尼 不 但 可 以 抑 制

VEGFR阻断肿瘤新生血管的形成，而且可以通过

抑制RAF/MEK而间接抑制肿瘤生长，该药物已经

在临床II期试验中取得不错的疗效[21]，但是对于它

的预后还需要进一步的研究。

4　总结与展望

甲 状 腺 癌 作 为 高 发 性 肿 瘤 ， 越 来 越 引 起 人 们

的 关 注 ， 由 于 甲 状 腺 肿 瘤 本 身 的 异 质 性 ， 这 就 使

得 甲 状 腺 癌 的 研 究 具 有 复 杂 性 。 甲 状 腺 干 细 胞 是

甲 状 腺 肿 瘤 发 生 、 发 展 的 核 心 细 胞 ， 甲 状 腺 肿 瘤

的生长过程又受到miRNA以及微环境的影响。随

着 对 甲 状 腺 分 子 靶 向 方 面 的 研 究 ， 给 甲 状 腺 的 治

疗 带 来 更 多 的 新 希 望 ， 而 且 分 子 的 靶 向 药 物 具 有

特 异 性 强 、 疗 效 可 靠 、 损 伤 较 小 等 诸 多 优 点 ， 这

提 示 在 将 来 的 甲 状 腺 癌 的 治 疗 中 ， 分 子 靶 向 治 疗

将 占 有 重 要 地 位 。 然 而 ， 甲 状 腺 癌 的 发 生 与 发 展

往 往 是 多 因 素 、 多 步 骤 的 发 展 过 程 ， 有 时 在 肿 瘤

的 发 生 过 程 中 可 能 存 在 未 知 且 占 有 主 导 作 用 的 靶

点 信 息 ， 从 而 降 低 疗 效 ； 也 有 时 即 使 能 够 准 确 的

找 到 靶 点 进 行 治 疗 ， 但 也 可 能 同 时 激 活 其 他 的 补

偿途径，反而促进了肿瘤生长。因此，关于甲状腺

癌的个体化靶向治疗，降低治疗的成本以及患者的

痛苦，将是以后临床治疗密切关注的问题。
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