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［摘要］ 甲状腺癌是近年来发病率显著升高的内分泌系统恶性肿瘤，治疗以外科治疗为主，术后根据情况辅以内分泌治

疗、放射性核素治疗，某些情况下需辅以放疗、靶向治疗。然而甲状腺癌的死亡率亦有升高趋势，晚期或低分化/去分化患

者的预后差且生存时间短。基础和临床研究的推进，使得甲状腺癌的个体化治疗取得了新进展。现对2022年度甲状腺癌领

域的研究进展进行综述。
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［Abstract］ Thyroid cancer is a common malignancy of the endocrine system with a significantly increased incidence in recent 
years. Surgical treatment is the primary treatment, followed by endocrine therapy and radionuclide therapy according to the clinical 
evaluations, and in some cases, radiotherapy and targeted therapy are needed. However, the mortality of thyroid cancer also tends to 
increase, especially in advanced or low/dedifferentiated patients with poor prognosis and short survival time. With the advancement 
of basic and clinical research, new progress has been made in individualized treatment of thyroid cancer. This article reviewed the 
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research progress of thyroid cancer in 2022.
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中国甲状腺癌的发病率逐年上升，标化发

病率从1990年的1.4/10万人年上升至2016年的

14.65/10万人年，已经成为中国发病率第7位的

恶性肿瘤，尤其在女性群体中的发病率不断上 
升  ［1-3］。与2012年全国癌症流行病学统计数

据 ［4］相比，2016年统计数据 ［3］显示，女性甲状

腺癌的发病率由第7位上升至第3位。随着甲状腺

癌的发病率不断上升，因甲状腺癌死亡的患者数

也逐渐升高，虽然通过术前精准诊断、规范外科

手术治疗、新技术应用及术后规范化个体化随

访，中国甲状腺癌患者的5年生存率已由2003—
2005年的67.5%上升至2012—2015年的84.3% ［5］，

但与发达国家的98%相比仍存在差距。复旦大学

附属肿瘤医院收治的甲状腺癌患者的5年生存率达

98.5%，10年生存率达94.9% ［6］。现对2022年度甲

状腺癌领域的研究进展进行综述。

1  发病因素研究

5% ~ 10%的分化型甲状腺癌（differentiated 
thyroid carcinoma，DTC）有家族遗传性，可作为

家族性肿瘤综合征的组成部分，也可为非综合征

型（家族性非髓样甲状腺癌），DTC患者的一级

亲属患DTC的风险明显增加  ［7］。约25%的甲状

腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）

有遗传性，由胚系RET基因变异导致，其MTC可

作为2型多发性内分泌腺瘤病的表现之一 ［8］。

与其他实体肿瘤一样，引起甲状腺癌发病

率快速上升的原因很多。目前研究 ［9］发现，辐

射暴露是甲状腺癌较明确的危险因素，尤其是在

儿童期接受辐射暴露时，其他原因还包括肥胖、

碘摄入异常（过多或缺乏）、基因及遗传等综合 
因素。

中国女性甲状腺癌的发病率从2000年到2016
年增长了近10倍，15 ~ 45岁的女性人群容易罹患

甲状腺癌，女性甲状腺癌的发病率是男性的3 ~ 4
倍 ［3］。目前认为女性发病率更高可能与雌激素

水平及生殖因素有关，但机制尚不清楚，雌激素

可促进干细胞自我更新，因此可能参与肿瘤的发

生、发展过程。女性甲状腺功能紊乱高发的原因

可能与免疫功能的性别差异有关。此外，目前

检查仪器灵敏度和精准度的增加（高分辨率超

声）也显著地提升了早期甲状腺癌的检出率，

借助高分辨率超声，甲状腺肿块的检出率可达

20% ~ 76%，因此在一定程度上表现为甲状腺癌

的发病率升高，其中检出的肿块仅有5% ~ 15%可

能是恶性，大多数甲状腺结节是良性的，只需定

期复查而不需要特殊处理 ［10］。

2  基础研究进展

2022年甲状腺癌领域取得了大量的基础研究

成果，国内研究占很大比例，其中不乏高质量的

创新性研究成果。

2.1  揭示甲状腺癌细胞内重要的促癌分子或 

信号轴

2022年4月Franco等 ［11］报道了儿童DTC的基

因变异与临床病理学参数的相关性分析结果，通

过对131例儿童DTC的基因变异检测，发现变异

频率依次为RET融合、BRAF突变、NTRK融合、

RAS突变和PAX8-PPARg融合，携带RET或NTRK
基因融合的患者预后更差，提示基因分析不但可

以提高术前细针穿刺的诊断准确率，同时对于术

后肿瘤全身治疗的选择具有潜在的实用性帮助。

后续研究也将针对甲状腺乳头状癌（papillary 
thyroid carcinoma，PTC）BRAF突变和RET/NRK
融合之间的分化评分差异、具有相同致癌改变的

儿童和成人差异等问题展开相关探索。

2022年8月Doolittle等 ［12］研究显示，细胞周

期蛋白依赖性激酶7（cyclin-dependent kinase 7，
CDK7）通过NOTCH1-cMYC信号轴介导甲状腺

未分化癌（anaplastic thyroid carcinoma，ATC）

的干性调控，靶向NOTCH1-cMYC信号轴是治疗

ATC的潜在治疗策略。该研究通过降低CDK7活
性观察是否可以通过抑制癌症干细胞的活性来

阻止ATC的进展，证实CDK7活性抑制剂如何作

用于ATC进展相关及转录敏感的基因。本研究中

的NOTCH1和cMYC基因，当受到异常转录调控
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时，可能导致肿瘤干细胞的功能改变，从而导致

甲状腺癌的进展。

2.2  揭示多样化肿瘤微环境促进肿瘤发生、发展

的机制

2022年3月Zhang等  ［13］报道了PTC免疫逃

逸分子机制及靶向治疗的研究成果，结合临床

样本和系列小鼠遗传模型，证明BRAF V600E突

变通过增加骨髓源性抑制细胞（myeloid-derived 
suppressor cell，MDSC）外显率促进甲状腺癌的

发展，揭示BRAF V600E突变相关PTC启动发育

因子TBX3，以TLR2-NFκB依赖的方式上调CXC
族趋化因子受体2（CXC chemokine receptor 2，
CXCR2）的配体，招募MDSC到肿瘤微环境中。

抑制CXCR2或抑制MDSC可提高丝裂原活化蛋

白激酶抑制剂（mitogen-activated protein kinase 
inhibitor，MAPKi）的疗效。临床上，TBX3高表

达与BRAF V600E突变及CXCR2配体增加相关，

并伴有大量MDSC浸润。因此，该研究揭示BRAF 
V600E-TBX3-CXCL-MDSC轴可以指导患者分

层，并可以靶向提高MAPKi在晚期甲状腺癌患者

中的疗效。

髓系细胞在抗肿瘤防御中发挥重要作用，受

肿瘤衍生和治疗因素的影响，但髓系细胞及其祖

细胞在肿瘤浸润前的作用尚不清楚 ［14］。Rabold
等 ［15］通过单细胞转录组测序揭示甲状腺癌患者

的单核细胞存在抗原呈递的转录上调、细胞因子

产生能力降低和活性氧物质的过度产生，而髓系

细胞在其浸润肿瘤之前发生了明显的转录和功能

变化，并且在骨髓中已经开始，提示髓系细胞在

肿瘤免疫微环境的形成中发挥重要作用。

3  临床研究进展

3.1  诊断及预后方面的研究进展

要实现甲状腺结节的精准诊断，就要搭建

超声学 + 细胞学 + 基因学体系。如多基因检测可

以将甲状腺癌的单基因检出率提高10% ~ 15%，

使甲状腺结节恶性风险的评估准确率达90%以

上 ［16］，不仅可减少BRAF阴性PTC的漏诊率，完

善甲状腺癌的亚类分型，也可囊括特殊类型甲状

腺癌（滤泡癌、MTC、低分化癌、ATC、转移

癌）的筛查。依托临床基因组、临床质谱检测、

病理学检查等多个技术平台，甲状腺结节和甲状

腺癌患者目前可选择BRAF单基因、甲状腺肿瘤

基因检测panel、甲状腺癌8、19、26等多基因监

测项目。目前已有基于大量超声图像训练的人工

智能模型可以辅助判断DTC的淋巴结转移。已有

研究 ［17］表明，基于卷积神经网络的人工智能模

型可以鉴别甲状腺结节的良恶性，其诊断准确率

与高年资超声科医师相当。基于卷积神经网络的

人工智能模型可以基于甲状腺癌原发灶的超声影

像对甲状腺癌的淋巴结转移进行预测，但其准确

率相对有限。

基于多组学研究揭示甲状腺癌的精准化分

子标志物方面，Montero-Conde等 ［18］的研究提

出了一个永生化过程模型，并基于5pter和TERT
位点的染色质空间组织揭示了一种新的疾病预后

标志物，通过对106例肿瘤样本的RNA测序探究

端粒相关变异，通过对比健康人群，侵袭性肿

瘤中有5个端粒酶全酶复合物基因上调，多模型

综合分析后，确定TRER和TREC是独立的预后

指标。与TERT再表达相关的改变特征表明，启

动子突变、甲基化和（或）复制增加仅在具有

侵袭性的肿瘤中同时发生。定量荧光原位杂交

（fluorescence in situ hybridization，FISH）分析

显示，端粒长度在这些恶性肿瘤中显著缩短，这

与Ki-67免疫组织化学检测的高肿瘤快速增殖速

度相一致。RNA测序数据分析也表明，短端粒

肿瘤在一些端粒酶复合物基因所在的5mb-亚端粒

区域表现出更高的转录活性。基因上调富集对于

特定的染色体末端如TERT所在的5p具有显著意

义。5p端和TERT位点的Co-FISH分析显示，与正

常端粒长度肿瘤相比，短端粒长度肿瘤的染色质

外形更松散。该研究揭示了甲状腺癌中的永生化

生物学进程和潜在标志物，发现端粒缩短促使5p
亚端粒区域重组，导致TERT基因座转录改变及

突变积 累。

针对甲状腺结节细针抽吸细胞学检查无法明

确诊断的病例，Sun等 ［19］开发了一种基于蛋白质

生物标志物组的人工智能工具，用于甲状腺结节

诊断分类。该研究首先基于回顾性研究队列的1 
724个福尔马林固定石蜡包埋（formalin-fixed and 
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parrffin-embedded，FFPE）甲状腺组织样本的蛋

白质组，建成了19个蛋白质生物标志物的神经网

络模型，在对恶性甲状腺结节进行分类时达到了

91%以上的准确率。通过288个回顾性队列的盲法

分析进行外部验证（准确率89%，FFPE法）和来

自12个独立临床中心的294例细针穿刺活检（准

确率85%）的前瞻性队列进行验证，结果表明，

在多中心回顾性和前瞻性临床队列中整合高通量

蛋白质组学和人工智能技术，可以通过穿刺样本

利用微量蛋白组学检测结合人工智能的方法提高

结节良恶性诊断的准确率，首次揭示了微量蛋白

组在甲状腺结节细针穿刺样本中的应用价值。

Shi等  ［20］利用全外显子测序、RNA测序、

DNA甲基化芯片、蛋白组学和磷酸化蛋白组学

等描绘102个MTC的多组学综合图谱，除了特征

明确的RET和RAS原癌基因外，新发现了BRAF和

NF1驱动基因。基于蛋白质组的MTC分层鉴别出

3种分子异质性亚型，分别为代谢亚型、基础亚

型和间充质亚型，其在遗传驱动因素、表观遗传

修饰谱、临床病理学因素和临床结局方面各不相

同。此外，该研究分析了每个蛋白质组亚型的

假定治疗靶点，发现两个腱蛋白家族成员TNC/
TNXB可能作为MTC的潜在预后生物标志物。

3.2  治疗方面的研究进展

PTC是甲状腺癌最常见的病理学类型，占全

部甲状腺癌的80% ~ 90% ［21-22］。

甲状腺癌的治疗以外科治疗为主，腔镜甲

状腺手术（endoscopic thyroid surgery，ETS）是

过去20年甲状腺外科的主要进展。随着器械和设

备的更新，尤其是在高清腔镜与机器人辅助系统

问世之后，ETS的临床应用日益广泛。研究 ［23］

显示，在严格选择病例的前提下，ETS可取得与

开放手术同样的效果，但接受ETS的绝大多数是

低危PTC，且目前仍缺乏随机对照研究和长期随

访数据来评价ETS与常规手术的等效性，因此将

ETS应用于甲状腺癌必须严格把握适应证，并由

经验丰富的外科医师来完成，坚持“安全第一，

彻底性第二，美容第三”的原则［24-25］。

甲状腺癌术后根据情况常辅以内分泌治疗、

放射性核素治疗，某些情况下还需辅以放疗、靶

向治疗。比较少见的滤泡癌、MTC治疗仍然以

外科治疗为主。ATC的恶性程度很高，少数患者

有手术机会，部分患者行放疗、化疗可能有一定

效果，但总体来说预后较差，生存时间短。同时

需要注意，肿瘤治疗的个体化很重要，每例患者

的病情、诉求不同，临床诊治需要有一定的灵 
活性。

3.2.1 放化疗及非手术治疗进展

无远处转移的甲状腺癌存在局部复发的高

危因素，初始手术治疗无法达到根治目的，可行

术后放疗以提高疗效。尤其对术后病灶残留、淋

巴结转移和甲状腺外侵犯者，若病灶不摄碘或

在131I治疗后仍有残留或其他治疗手段无效时，

术后放疗能明显降低局部复发率，但对中位总

生存期（overall survival，OS）和无远处转移

生存率无明显影响  ［26］。对于R0或近R0手术的

R1、R2的ATC，术后放疗对患者的预后明显有

益。放疗剂量≥60 Gy能延长局部无进展生存期

（progression-free survival，PFS）和OS。Kwon
等 ［27］回顾性分析1 147例ATC患者发现，ⅣA、

ⅣB的AT C行术后放疗的效果优于单纯手术 
治疗。

DTC对化疗不敏感，化疗仅作为姑息治疗

或其他手段无效时的尝试治疗。对持续性或复

发性MTC，化疗仅用于激酶抑制剂治疗失败、

不能参加临床研究者，小样本研究 ［28］显示，以

达卡巴嗪为基础的联合化疗方案，客观缓解率

（objective response rate，ORR）为15% ~ 42%。

对缺乏其他治疗选择（包括临床试验）的转移性

ATC，建议化疗。
131I治疗DTC主要在清灶、清甲或残甲消融时

发挥作用，但清甲、辅助及清灶治疗间不是递进

关系。另外，5% ~ 25%的DTC会发生远处转移，

其中约1/3在自然病程或治疗过程中肿瘤细胞形

态和功能发生失分化，浓聚碘的能力丧失，最终

发展为放射性碘难治性DTC（radioactive iodine-
refractory DTC，RAIR-DTC） ［29］。RAIR-DTC
的判断预示患者从后续单一131I治疗获益的概率

降低，建议行促甲状腺激素（thyroid-stimulating 
hormone，TSH）抑制治疗下的主动监测随访。
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Ho等 ［30］报道了司美替尼与放射性碘治疗的Ⅲ期

临床试验结果，司美替尼具有增加肿瘤中放射性

碘亲和力的作用，通过比较单独使用司美替尼与

联合使用司美替尼及放射性碘观察两者联合应用

对缓解率的影响，发现两者联合使用并没有提高

患者的临床缓解率，提示未来应着重从基因型选

择药物促进放射性碘的疗效。

BRAF V600E和TERT启动子突变与PTC的不

良临床结果相关，为研究两者突变与疗效的关

系，Cao等 ［31］通过研究126例接受过放射性碘治

疗的患者，采用药物筛选、蛋白质组学和生化

分析相结合的方法，发现重新激活细胞外信号

调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，
ERK）信号转导通路可以诱导产生对RET抑制剂

的获得性抵抗。进一步研究发现成纤维细胞生

长因子受体（fibroblast growth factor receptor，
FGFR）信号转导通路的激活是ERK信号转导通

路激活的深层机制，导致对RET抑制剂获得性耐

药。FGFR和RET联合抑制剂可逆转对RET抑制

剂的获得性耐药，降低细胞活力，抑制CCDC6-
RET重排的甲状腺细胞和动物模型中的肿瘤生

长。该研究发现BRAF V600E和TERT启动子突变

与放射性碘治疗PTC疗效差显著相关，证明BRAF 
V600E和TERT可以作为预测放射性碘治疗PTC效

果的生物标志物。

甲状腺癌的原发灶及转移灶的非手术治疗主

要有热消融和经皮乙醇注射治疗等 ［32］，尚缺乏

大样本、前瞻性的随机对照研究，因此仅作为某

些特殊患者的补充治疗手段，对有些麻醉或手术

高风险和拒绝手术者可用，但应避免盲目扩大适

应证。

3.2.2 靶向治疗研究进展

由于DTC会出现广泛性全身转移和碘抵抗，

因此目前仍有部分患者疗效不佳，属于难治性甲

状腺癌。甲状腺癌晚期、局部复发或转移，都将

导致甲状腺癌患者的生存期大幅度缩短，这类患

者迫切需要一种有助于控制或延缓疾病进展的新

药物、新疗法。因此，开发合适的靶向治疗、免

疫治疗及联合疗法成为走出难治性甲状腺癌治疗

困境的关键。

从2011年第一款甲状腺癌用药凡德他尼获

批，到2020年第11款甲状腺癌用药安罗替尼获

批，使甲状腺癌的治疗更趋于精准化，意味着目

前已步入甲状腺癌精准治疗新时代。

⑴ 2022年美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）甲状

腺临床指南 ［33］推荐：① 增加“达拉非尼/曲美

替尼”用于BRAF V600E突变既往治疗后进展且

无满意的可选治疗方案的患者；② 对于局部复

发、晚期或转移性系统治疗方法进行改进，首选

方案“仑伐替尼（1类证据）”，其他推荐方案

新增“索拉非尼（1类证据）”；如果仑伐替尼

和（或）索拉非尼治疗后出现进展，新增“卡博

替尼（1类证据）”推荐方案。③ ATC的系统治

疗修改其他推荐方案，包括“紫杉醇/卡铂（2类
证据）”、“多西他赛/阿霉素（2类证据）”，

新增在某些情况下有用的项目—“阿霉素/顺铂

（阿霉素60 mg/m²，静脉注射，顺铂40 mg/m²，
静脉注射，每3周1次）”。

2022年4月Subbiah等 ［34］公布了对ATC药物

的Ⅱ期临床试验研究成果，发现达拉非尼联合

曲美替尼在BRAF V600E突变的ATC中具有显著

的临床获益和可控制的药物不良反应。达非替尼

联合曲美替尼可显著提高患者的长期生存率，为

ATC提供了有意义的治疗选择。

手术是局部晚期甲状腺癌的主要治疗手段。

然而，一些局部晚期患者不适合R0/1切除术。局

部晚期甲状腺癌的新辅助治疗已成为新热点，但

除了复旦大学附属肿瘤医院的Ⅱ期临床试验［35］

以外，多为单个案例及病例系列报道。

索凡替尼靶向参与肿瘤血管生成和肿瘤免

疫逃避的多种激酶（VEGFR1-3、FGFR1和CSF-
1R），对RAIR-DTC患者是有效、易耐受和安全

的 ［36］。此外，索凡替尼联合特瑞普利单抗在晚

期实体瘤中显示出较好的抗肿瘤活性和可接受

的安全性。2022年美国临床肿瘤学会（American 
Society of Clinical Oncology，ASCO）年会报道

的一项临床试验（NCT04524884）纳入10例局

部晚期甲状腺癌患者，中位年龄53.4岁（31 ~ 76
岁），结果显示，9例患者接受≥4个周期的索
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凡替尼 + 特瑞普利单抗治疗，其中5例（55.6%）

患者部分缓解（partial response，PR），其余4
例患者疾病稳定（stable disease，SD），ORR为

55.6%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

为100.0%，5例PR患者和2例SD患者在新辅助治

疗后接受R0切除术（77.8%）。该研究仍在进行

中，现有结果显示，索凡替尼联合特瑞普利单抗

作为局部晚期甲状腺癌的新辅助治疗是可行的。

⑵ RET基因是甲状腺恶性肿瘤发生、发展的

重要驱动基因之一，RET基因可调节细胞增殖、

生长、分化、迁移和凋亡，RET基因变异被认为

是甲状腺癌等多种瘤种发生、发展的重要因素。

研究 ［8］显示，几乎所有遗传性MTC和约50%的

散发性MTC均存在RET突变，10% ~ 20%的PTC患

者存在RET融合，并有19.4%的RAIR-PTC患者存

在RET/PTC重排。

包括中国抗癌协会指南在内的多个指南推 
荐［24-25，33，37］：对症状性或进展性的持续/复发或

转移性MTC，应考虑凡他尼布、卡罗替尼、安罗

替尼等靶向治疗；对存在RET突变的症状性或进

展性的持续/复发或转移性MTC，推荐塞普替尼

和普拉替尼。

值得一提的是，ARROW研究 ［38］中的甲状

腺癌研究数据持续更新，普拉替尼在RET突变甲

状腺癌中继续保持优异的临床疗效和可管理的安

全性。截至2021年10月18日，普拉替尼在经凡德

他尼/卡博替尼治疗的RET突变MTC患者中的中位

缓解持续时间（duration of response，DoR）和中

位PFS均为25.8个月，而在初治RET突变MTC患

者中均尚未达到，提示普拉替尼会为初治MTC患

者带来更长的生存获益。此外，无论是对于预后

较差的M918T位点突变，还是其他突变亚型，普

拉替尼均显示出明显的抗肿瘤作用 ［38］。

高选择性RET抑制剂是RET突变或融合患者

的优先靶向治疗选择，但长期使用后可发生耐

药。Raman等［39］通过药物筛选、蛋白质组学和

生物化学综合分析，发现FGFR信号的激活是对

RET抑制剂的适应性抵抗机制。FGFR和RET的

联合抑制阻止了CCD6-RET重排甲状腺癌细胞和

动物模型中对RET抑制剂的适应性耐药性。

⑶ 对于“钻石”靶点NTRK，全球首个不分

肿瘤来源用于初始治疗的靶向药，拉罗替尼于

2018年11月26日被美国食品药品管理局（Food 
and Drug Administration，FDA）批准上市，用

于成人和儿童具有NTRK基因融合的实体瘤治

疗。NTRK的融合可发生于各种类型的实体瘤

中，在甲状腺癌中的发生率可达5% ~ 25% ［40］。

2020年欧洲肿瘤内科学会（European Society of 
Medical Oncology，ESMO）年会初步公布了拉罗

替尼治疗NTRK融合甲状腺癌的单臂临床试验数

据 ［41］，纳入的28例患者中，79%的患者接受过
131I治疗，57%的患者接受过靶向治疗、免疫治疗

或化疗等系统治疗。结果显示，所有患者的ORR
为75%，其中DTC患者的ORR高达90%，而ATC
患者ORR仅为29%。从当前的随访数据来看，

中位PFS和中位DoR均未达到。整体人群的中位

OS为27.8个月，其中ATC患者的中位OS为14.1
个月，而DTC的中位OS仍未达到。除了拉罗替

尼外，目前全球对于NTRK药物的研发正在进行

中，期待能给更多患者带来新希望。

4  总结与展望

在国内甲状腺癌发病率迅速增长的背景下，

进行精准诊断和规范化治疗是提高生存率及改善

患者生活质量的关键。令人振奋的是，目前基础

研究、转化研究和临床研究齐头并进，已经取得

不少重要进展。甲状腺癌分子生物学特性和临床

转化研究的深入及发病机制的阐述，终将改善甲

状腺癌尤其是持续、复发和转移性甲状腺癌患者

的预后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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