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2011鄄2012 年甲状腺领域的研究进展
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摇 摇 揖提要铱 摇 本文回顾了 2011 年 1 月以来国内外甲状腺疾病的进展,对甲状腺结节、甲状腺癌、甲状腺眼

病的诊治以及近期颁布的甲状腺疾病方面的防治指南作了介绍。
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揖Summary铱 摇 The article reviewed the update to thyroidology from January 2011, introducing the recent
progress in the diagnosis and treatment of thyroid nodules, thyroid cancers, and Graves ophthalmopathy. Meanwhile
several guidelines related to thyroid diseases published during this period were also evaluated.
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摇 摇 尽管甲状腺疾病的严重程度较糖尿病仍有诸多不

及,但由于此类疾病总体患病率更高,对部分人群如新

生儿、儿童青少年和孕妇等影响较大,故一直备受重

视。 回顾过去 1 年,甲状腺领域的研究也已取得诸多

进步。 本文简述从 2011 年 1 月至今发表的该领域的

新进展。
一、 甲状腺细胞病理学 Bethesda 报告系统获得认

可

甲状腺疾病细针吸取细胞学检查 ( fine鄄needle
aspiration biopsy, FNAB)是目前认为鉴别甲状腺结节

良恶性的最佳手段。 经 FNAB 检查后,约 30% 的结节

因无法明确良恶性而被归纳为“不确定冶。 直到 2007
年,不同的研究组对此类“不确定冶的病理细胞学结果

进行的描述仍不一致, 如使用诸如“非典型冶、 “不
确定冶、“排除恶性冶或“不能排除恶性冶此类模棱两可

的术语。 由于缺乏统一的报告系统,甲状腺结节的临

床评估和处理也仍不一致。 2007 年 10 月,美国国家

癌症研究所多学科专家在美国马里兰州 Bethesda 聚

首,共同推出了新的病理报告系统———Bethesda 报告

系 统 ( The Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology, TBST),试图提供统一的术语和诊断体

系。 在该报告系统中,对于 FNAB 后的病理学结果,提
供了 6 种分类,且每种分类都有不同的恶性风险与临

床处理[1]。 2009 年, TBST 已成为美国甲状腺协会

(ATA)对甲状腺结节诊治指南中的推荐报告系统。
研究显示,TBST 能减少寓意模糊的报告,提高甲

状腺癌的阳性预测值,减少良性结节的手术比例,从而

提高病理报告质量,且不影响 FNAB 结果的假阳性率

和诊断准确性[2,3]。 晚近,Bongiovanni 等[4] 对过去 3
年此类的研究进行 meta 分析后发现,TBST 的诊断敏

感度、特异度和准确度分别为 97. 0% 、 50. 7% 和

68. 8% ,阳性和阴性预测值分别为 55. 9% 和 96. 3% ,
且假阴性和假阳性较低(3%和 0. 5% ),因此,TBST 是

目前诊断准确度较高、可靠有效的报告系统。
值得注意的是,该系统中“良性冶、“无法诊断或不

满意冶和“恶性冶三个分类由于简洁明确和临床指导性

较强,已被广泛接受和运用,而“意义不明确的细胞非

典型性病变或意义不明确的滤泡性病冶、“滤泡性肿瘤

和可疑滤泡性肿瘤冶和“可疑恶性冶仍有较多争议[5]。
目前,甲状腺 TBST 在国内尚未广泛使用,亦无此方面

的系统研究和评估,因此,值得进一步关注。
二、 甲状腺癌分子诊断已成趋势

TBST 的病理报告中各类诊断结果均存在一定的

恶性风险,即使报告为 “良性冶 分类的结节,仍存在

0% ~ 3% 不等的恶性风险,而“无法诊断和标本不满

意冶则高达 5% ~ 15% 。 这对临床的诊治带来很大的

困扰。 分子诊断技术的进步,为结节良恶性的鉴别与

合理治疗提供了有力帮助。 一些如 BRAF、 RET、
PAX8 / PPAR酌 突 变 基 因 对 于 甲 状 腺 乳 头 状 癌

(papillary thyroid carcinoma, PTC)、滤泡状癌( follicular
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thyroid carcinoma, FTC) 和甲状腺髓样癌 (medullary
thyroid carcinoma, MTC)的诊断、预后乃至治疗方案均

具有关键作用。
最新的研究显示,对 95 例怀疑 PTC 的患者进行

FNAB 后细胞学检查和 BRAF 突变检测,结果发现,
74%的 PTC 患者为 BRAF 阳性,联合 BRAF 检测后,
PTC 的检出率可从仅有细胞学检查的 45% 提高至

82% [6]。 既往的研究也表明,联合 BRAF、RET / PTC 和

PAX8 / PPAR酌 对于 PTC 和 FTC 的诊断率可到 100% 。
故有学者认为,BRAF 基因突变和 RET / PTC 对 PTC 具

有较好的特异性,如果细胞学检查不典型或难以确诊

而 BRAF 突变阳性,几乎就可以确诊为 PTC[7]。 晚近,
Ferraz 等[8]回顾了此类研究,建议在诊治流程中加入

BRAF、RET / PTC 和 PAX8 / PPAR酌 等分子标志物检测。
结合最新的 TBST,有学者主张对该系统中仍存争议的

三个分类进一步开展分子诊断研究,可有效减少诊断

误差[9]。 尽管存在诸如增加诊断费用,特异性有待提

高,部分肿瘤仍缺乏特异性的标志物等不足,但分子诊

断技术在甲状腺癌的诊断和治疗上必将扮演越来越重

要的角色。
三、 甲状腺癌的靶向治疗硕果累累

尽管大部分分化型甲状腺癌的预后良好,但少数

手术或同位素治疗后复发、低分化癌和未分化癌的预

后不佳,死亡率较高。 与甲状腺癌相关的突变基因或

异常活化的通路,不仅为分子诊断提供相应的标志物,
更为癌症的靶向治疗提供靶点。 涉及的主要靶向基因

包括 BRAF、RAS 和 RET 的突变,促血管形成生长因子

受体和钠碘转运体(NIS)等。 近年来,一些针对上述

突变靶向治疗的抗肿瘤药物问世,为预后不良的甲状

腺癌治疗提供新的选择。
目前, 已进入临床试验的药物较 多, 主 要 有

Sorafenib(BAY43鄄9006)、Axitinib、Sunitinib、Vandetanib
和 Imatinib ( STI571)等,其中 Vandetanib 和 Sorafenib
已进入芋期临床试验[10]。 在一项最新的芋期临床试

验中,331 例 MTC 患者被按 2 颐 1 随机分为 Vandetanib
治疗组和安慰剂组,随访观察 2 年后发现,治疗组的客

观缓解率、疾病控制率和生化反应都明显优于安慰组,
客观有效率达到 43% ,且所有患者皆能耐受,虽限于

观察时间对患者死亡率的影响尚无结果,但研究者仍

认为,Vandetanib 对于晚期 MTC 具有治疗效果[11]。 基

于目前的研究成果,FDA 已批准 vandetanib 用于治疗

不适合手术治疗、肿瘤持续增大或引起症状的成人晚

期(转移性)甲状腺髓样癌。 在另一项研究中,鉴于

Sorafenib 在临床 域 期 研 究 中 疾 病 控 制 率 可 达 到

59% ~100% ,近期研究者们设计了由多中心合作的双

盲、随机和安慰剂对照的芋期 DECISION 研究,以观察

Sorafenib 是否可改善局部晚期或转移的、碘治疗不敏

感的顽固性分化型甲状腺癌 ( differentiated thyroid
carcinoma, DTC)的进展缓解率,目前本试验仍处于研

究阶段[12]。 总体而言,甲状腺癌的靶向治疗必将是甲

状腺癌治疗的一个新的突破。
四、 甲状腺结节的消融治疗渐受关注

传统的甲状腺结节处理方法主要包括随访、手术、
甲状腺激素抑制、同位素和中医中药等。 鉴于手术、甲
状腺激素抑制治疗的诸多缺点,无水酒精介入治疗

(percutaneous ethanol injection, PEI)和经皮热消融等

非手术治疗被证实是目前甲状腺良性结节相对较为有

效、不良反应较少的治疗方式。 研究表明,PEI 对囊性

结节临床效果令人满意,且其安全性较高,但对实性结

节效 果 欠 佳[13]。 热 消 融 主 要 包 括 高 频 消 融

( radiofrequency ablation, RFA ) 和 激 光 消 融 ( laser
ablation, LA),目前已用于良性的实性结节、自主功能

性腺瘤和复发的恶性肿瘤的非手术治疗[14]。
Ha 等[15]总结既往 RFA 研究后发现,RFA 治疗 1

个月后结节体积缩小 32. 7% ~ 58. 2% ,6 个月后可缩

小 50. 7% ~84. 8% ,并改善症状和美容问题,还可有

效改善自主高功能的甲状腺腺瘤患者的甲状腺功能。
一项良实性结节 RFA 治疗的前瞻性研究表明,绝大部

分患者经单次 RFA 后结节体积即可明显缩小,故建议

仅对大结节(体积大于 20 ml)或仍未达到临床效果者

进行再次消融[16]。 除了良性结节,RFA 和 LA 亦已用

于手术风险较高、不愿接受手术治疗或复发的甲状腺

癌患者。 Papini 等[17] 对 1 例手术风险较高的甲状腺

乳 头 状 微 小 癌 ( papillary thyroid microcarcinoma,
MPTC)患者进行了 LA 治疗,术后进行随访,2 年后癌

灶消失。 韩国学者对 2003 至 2009 年在 13 个中心接

受 RFA 治疗的 1 459 例患者进行随访,结果发现,
3. 3%的患者出现了主要和次要并发症[18]。 主要并发

症分别为 15 例患者出现了声音改变,1 例臂丛神经损

伤,3 例肿瘤破裂,1 例永久性甲减,其他微小并发症主

要是血肿、皮肤灼伤和呕吐。 庆幸的是,除了永久性甲

减外,其他绝大部分都自行恢复。 尽管热消融治疗目

前仍存在一些不足,如激光光源设备费用昂贵,不利于

广泛开展,适应症仍较局限,单次治疗效果不佳,但考

虑到技术的进步提高和相对较高的安全性,热消融治

疗值得进一步探索和应用。
五、 甲状腺眼病治疗有了新认识

Graves 眼病(GO)是 Graves 病(GD)的重要症状

和并发症,是内分泌科较为棘手的难题之一。 传统观

点认为,轻度 GO 可自行缓解,故给予人工泪液等对症
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处理后随访观察即可。 但研究发现,此类随访患者中

15%眼部症状加重,65%并无改善。 因此,此类患者是

否需要进一步处理值得关注。 晚近,欧洲 GO 专家组

(EUGOGO)对 159 例轻度 GO 患者分别给予亚硒酸钠

和己酮可可碱治疗,6 个月后停药观察,结果发现,仅
亚硒酸钠治疗组患者生活质量和眼部症状明显改善,
病情进展者比例更低[19]。 研究还证实,两组患者 GO
临床活动度评分(CAS)均降低,而亚硒酸钠治疗组显

著低于对照组,且未发现任何不良事件。 基于本研究,
众多学者认为,对于轻度 GO 患者可予硒制剂改善早

期症状,提高生活质量,延缓病情进展。
对于中重度活动性 GO 患者进行糖皮质激素治疗

已成为共识,但对糖皮质激素的给药方式、疗程和剂量

等仍存在一些争议。 Zang 等[20] 对既往此类研究进行

meta 分析后认为,对于此类患者,一线治疗方案疗程

为 12 周的大剂量糖皮质激素脉冲治疗,治疗有效率可

达到 80% ,静脉给药较口服疗效更佳,不良反应更少。
除已严重至威胁视力的情况外,单疗程中药物总剂量

一般不超过 8 g,冲击间期及冲击后口服糖皮质激素并

不增加治疗的有效率。 考虑到静脉给药的不良反应主

要与既往病史相关,故应慎重选择符合该治疗适应症

的患者,排除如活动性肝炎、严重高血压和高血糖合并

症,并在治疗后每月都进行随访。 一份来自欧洲甲状

腺协会(ETA)专家的问卷调查结果显示,大部分专家

对于中重度活动性 GO 患者亦推荐首先行静脉激素冲

击治疗,但由于可能存在致死性并发症,治疗时应在专

家的监测下,治疗前后均应排查危险因素和并发

症[21]。
六、 促甲状腺素受体阻断剂和激动剂治疗潜力无

穷

促甲状腺素( thyroid stimulating hormone, TSH)通

过与其受体(THSR)结合,进而发挥促进甲状腺滤泡

细胞增殖、合成与分泌甲状腺激素的作用。 由于

TSHR 在甲状腺疾病发病中发挥了重要的作用,故一

些可调节 TSHR 功能的小分子物质(阻断剂和激动

剂)可能因此具有潜在的临床意义。 Neumann 等[22]选

择小分子 TSHR 拮抗剂中常用的 NCGC00229600,对
GD 患者原代甲状腺细胞进行刺激,结果发现,基础和

TSH 刺激后的 cAMP 水平明显下降,并且显著下调

TPO 的表达。 据此,研究者们认为,NCGC00229600 可

有效地阻断 GD 患者体内甲状腺刺激性抗体(TSAbs)
与 TSHR 结合进而发挥作用。 不久,该研究组对 GO
患者行眶内减压术后获得的纤维母细胞(FIBs)及其

诱导分化而成的脂肪细胞 (ADIPs) 进行刺激发现,
ADIPs 的 TSHR 水平较 FIBs 高 10 倍,但后者基础和刺

激后的 cAMPs 水平更高,NCGC00229600 可显著降低

TSH 刺激后的 cAMPs 水平[23]。 van Koppen[24] 和 van
Zeijl 等[25]用另一种小分子 TSHR 阻断剂 Org 274179鄄0
进行上述研究时亦发现了类似现象。 因此,THSR 的

阻断剂可能有助于减轻甚至抑制 GO 患者球后组织的

增生,并减少突眼发生及延缓其进程。 另外,研究表

明,一些小分子的 TSHR 激动剂如 C2,可激活部分

TSH 无反应的胞外域突变型 TSHR,激活受体后信号

通路[26]。 这对一些特殊类型的亚临床甲状腺功能减

退症很有意义,后者常因 TSHR 突变引起 TSH 抵抗,
进而发生甲状腺功能减退,此类激动剂可能具有治疗

作用。
七、 甲状腺干细胞和肿瘤干细胞研究崭露头角

长期以来,尽管许多学者推测甲状腺内存在干细

胞(stem cells, SCs),但直到 2006 年,才有研究者在人

原代甲状腺细胞培养时证实干细胞标志物 Oct4 和内

胚层标志物 GATA4、HNF4琢 的阳性表达。 次年,Lan
等通过流式分选技术筛选出甲状腺组织中处于未分化

状态的边缘群细胞( side population, SP),后者被证实

富含甲状腺 SCs,可在特定条件下诱导向成熟甲状腺

滤泡细胞分化。 目前,此类甲状腺 SCs 的临床意义并

不明确,有学者推测其可能参与甲状腺组织修复和肿

瘤形成[27]。 另外,有不少学者在甲状腺未分化癌

(ATC)细胞株中分离出一类处于未分化状态、侵袭能

力更强、可快速增殖的细胞,即肿瘤干细胞 ( cancer
stem cells, CSCs)。 这类 CSCs 胞膜表达了多耐药蛋白

家族的成员之一———三磷酸腺苷结合盒转运体 G2
(ATP鄄binding cassette transporter G2, ABCG2),后者参

与阿霉素耐药,在耐药株中 CSCs 比例明显增加,抑制

该耐药通道可明显减少 CSCs 比例。
晚近,Chen 等[28]研究发现,二甲双胍可通过抑制

细胞周期、诱导凋亡等途径,有效地抑制 ATC 细胞的

增殖。 进一步研究表明,二甲双胍可拮抗胰岛素的促

增殖作用,减少甲状腺 CSCs 的克隆形成率,与阿霉素

有明显协同作用,有效降低阿霉素的耐药,在富含

CSCs 的耐药株中上述作用更加明显。 因此,二甲双胍

可能具有同时抗甲状腺肿瘤细胞及肿瘤干细胞的作

用,对于合并糖尿病的患者意义显著,其对临床耐药、
复发或转移的甲状腺癌的治疗作用值得进一步关注。
另外,中国台湾学者对 ATC 细胞株中被认为具有

CSCs 特性的 CD133 阳性细胞进行微阵列生物信息学

分析后发现,STAT3 信号通路对于维持 ATC鄄CD133 +
细胞的干细胞特性具有重要作用。 该研究显示,
STAT3 信号通路抑制剂葫芦素 I( cucurbitacin I)可显

著减弱 ATC鄄CD133 阳性细胞的干细胞特性,通过诱导
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凋亡作用增强放射治疗和化学药物治疗对 ATC 的治

疗作用,此后的体外研究也证实这一作用[29]。 因此,
甲状腺 CSs 和 CSCs 的鉴定和研究,将更有助于探讨甲

状腺疾病的发病机制,并为甲状腺肿瘤尤其是恶性肿

瘤寻找新的治疗策略。
八、 甲状腺疾病防治指南新贵层出

2011 年至今,一些甲状腺和内分泌等学会在既往

指南的基础上,再次更新和推出甲状腺相关指南。
2011 年,美国临床内分泌医师协会(AACE)和 ATA 制

定了《甲状腺机能亢进症和其他原因所致甲状腺毒症

的诊治指南》 [30]。 同时,ATA 发表了《甲状腺疾病行

碘放射治疗安全的临床推荐规范》 [31]。 进入 2012 年,
ATA 又分别推出《甲状腺癌患者围手术期的多学科合

作声明》 [32]和《分化型甲状腺癌淋巴结清扫术解剖、名
词定义和原理的共识》 [33]。 7 月,美国核医学学会制

定了《关于碘 131 治疗的临床实践指南》 [34]。 8 月,中
华医学会内分泌学分会甲状腺学组发表了《甲状腺结

节和分化型甲状腺癌诊治指南》。 对于妊娠期甲状腺

疾病,继 2007 年美国内分泌学会(TES)联合 ATA、欧
洲甲状腺学会(ETA)、亚大地区甲状腺学会(AOTA)、
拉丁美洲甲状腺学会(LTA)和 AACE 制定《妊娠和产

后甲状腺功能异常的处理:内分泌学会临床实践指

南》后,2011 年 ATA 再次独立颁布了该学会的《妊娠

和产后甲状腺疾病诊断和处理:美国甲状腺学会指

南》 [35]。 而时隔未到 1 年,今年 8 月,AACE 再次更新

了 2007 年版的妊娠甲状腺疾病指南[36]。 同月,中华

医学会内分泌学分会联合妇产科学分会共同制定了

《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》 [37,38]。 稍后,中华

医学会内分泌学分会、中华医学会外科学分会内分泌

学组、中国抗癌协会头颈肿瘤专业委员会、中华医学会

核医学分会又合作编写了《甲状腺结节和分化型甲状

腺癌诊治指南》 [39,40]。 各类甲状腺指南的推出,无疑

为临床内分泌医师诊治甲状腺疾病带来诸多益处。
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讣告

摇 摇 中国工程院院士、北京协和医院内分泌科史轶蘩教授因病医治无效于 2013 年 2
月 13 日 17 点 05 分在北京逝世,享年 85 岁。

史轶蘩教授是国内、外著名的临床内分泌学家,我国现代内分泌学的奠基人之一,
中国内分泌代谢学界首位工程院院士。 她曾担任北京协和医院内分泌科主任、卫生部

内分泌重点实验室主任、中华医学会内分泌学分会第四、五届主任委员、中华内分泌代

谢杂志第三、四届总编辑、第五届名誉总编辑和美国《Endocrinologist》 编委等国内外重

要职务。 史轶蘩院士为中国的内分泌学事业发展贡献了毕生的精力,为推动中国的内

分泌学走向世界作出了卓越的贡献。
她的逝世是北京协和医院的重大损失,更是中国内分泌学界的巨大损失。
我们沉痛哀悼并深切怀念史轶蘩教授,她永远活在我们的心中。
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