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甲状腺癌中 NTRK 基因融合的研究进展
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［摘要］　神经营养性受体酪氨酸激酶（NTRK）基因融合是多种实体肿瘤的致癌驱动因素，是重要的临床生物标

志物。在甲状腺癌中，NTRK 基因融合阳性的患者表现出独特的临床病理特征，因此晚期、转移性或碘难治性甲状腺

癌患者应该接受 NTRK 基因融合状态的评估。然而，关于甲状腺癌中 NTRK 基因融合的诊断和治疗目前还没有权威的

建议或标准化的程序。本文综述了 NTRK 基因融合阳性甲状腺癌的研究进展，重点阐述了该疾病的临床病理特征，以

及 NTRK 基因融合检测和靶向治疗药物的研究现状。
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NTRK gene fusion in thyroid cancer: an advance
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［ Abstract ］　Neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK) gene fusions are oncogenic drivers in multiple solid 
tumors, and they are also important clinical biomarkers. NTRK fusion-positive thyroid cancer (TC) exhibits distinctive 
clinicopathological features. Patients with advanced, metastatic, or iodine-refractory TC should receive evaluation of NTRK 
fusion status. However, there have been no authoritative recommendations or standardized procedures for the diagnosis 
and treatment of NTRK fusions in TC. This review discusses the research advances regarding NTRK fusion-positive TC, 
summarizes the clinicopathological features of the disease, and outlines the current statuses of NTRK fusion detection and 
targeted therapeutic agents.

［ Key words ］　thyroid neoplasms; neurotrophic receptor tyrosine kinase; gene fusion; targeted therapy
［ Citation ］　DONG W, SUN D, FANG M, et al. NTRK gene fusion in thyroid cancer: an advance［J］. Acad J Naval Med 

Univ, 2025, 46(1): 103-110. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20240256.

DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20240256

［收稿日期］　2024-02-19    ［接受日期］　2024-09-25
［基金项目］　海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院青年培育项目（2021JCQN01）. Supported by Youth Training Project of The First 

Affiliated Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University) (2021JCQN01).
［作者简介］　董文彦，硕士生. E-mail: dwyshanghai@163.com

*通信作者（Corresponding author）. Tel: 021-31161641, E-mail: sheng528yuan@163.com

甲状腺癌是世界上最常见的内分泌恶性肿瘤，

其发病率近年来不断上升［1-2］。甲状腺癌主要包

括分化型甲状腺癌（differentiated thyroid cancer，
DTC）、低分化甲状腺癌、间变性甲状腺癌和甲状

腺髓样癌 4 种类型，其中最常见的是 DTC。DTC
在所有甲状腺肿瘤中约占 90%，可分为甲状腺乳头

状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）和甲状腺

滤泡状癌。WHO 2017 版甲状腺肿瘤分类将 PTC 分

为惰性及侵袭性，侵袭性亚型包括高细胞型、柱状

细胞型、鞋钉型、实性型，以及新近提出的神经营

养性受体酪氨酸激酶（neurotrophic receptor tyrosine 
kinase，NTRK）基因重排甲状腺乳头状癌（NTRK-
rearranged papillary thyroid carcinoma，NRPTC）［3］。 
PTC的进展与多种遗传变异、表观遗传改变及各种

信号通路具有相关性，98% 的 PTC 病例中存在肿瘤

驱动基因改变［4］，由 B-Raf 原癌基因丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白激酶（B-Raf proto-oncogene, serine/threonine 
kinase；BRAF）和大鼠肉瘤病毒癌基因同源物
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（rat sarcoma viral oncogene homolog，RAS）的激 
活突变以及 Ret 原癌基因酪氨酸蛋白激酶受体

（Ret proto-oncogene, tyrosine kinase receptor；
RET）/NTRK 的重排导致的基因变异占 PTC 基因

组畸变的 70%～80%［5］。甲状腺癌的常规治疗方

法包括手术、放射性碘治疗和促甲状腺激素抑制

疗法，大多数患者通过常规治疗取得了良好的效 
果［6］。然而，对于晚期、转移性和 / 或碘难治性甲

状腺癌患者，常规治疗往往不能令人满意［7］。

NRPTC 具有浸润性、多结节、广泛淋巴管

血管播散、易于淋巴结及远处转移等特点［8-9］。

近年来，随着越来越多的肿瘤鉴定出 NTRK 融合

基因及精准医学的进步，针对原肌球蛋白受体激

酶（tropomyosin receptor kinase，TRK）酪氨酸激 
酶位点的小分子抑制剂相继被开发出来。NTRK

靶向抑制剂拉罗替尼（larotrectinib）和恩曲替尼

（entrectinib）已获得美国 FDA 批准，可用于远处

转移的 NRPTC 的治疗［9］。许多研究探讨了 NTRK

基因融合在各种肿瘤中的表现［10-11］，但少有描述

NTRK 基因融合在甲状腺癌中表现的研究。尽管

NTRK 基因融合在甲状腺癌中很少见，但鉴于甲状

腺癌的高患病率，患者的绝对数量并不低。此外，

NTRK 基因融合的甲状腺癌患者病理特征和临床生

物学行为尚不清楚，诊断和治疗方法缺乏标准化。

本文综述了甲状腺癌中 NTRK 基因融合相关研究的

最新进展。

1　NTRK基因的基本特征

NTRK 基因家族由 NTRK1、NTRK2 和 NTRK3

组成，分别编码 TRKA、TRKB 和 TRKC 蛋白。

TRKA 参与疼痛和体温调节，TRKB 参与运动、记

忆、认知、情绪、食欲和体重调节，TRKC 与本体

感觉有关［12］。TRK 是由胞外配体结合域、跨膜结

构域和激酶结构域组成的跨膜蛋白，是神经生长因

子、脑源性神经营养因子、神经营养因子 4 和神

经营养因子 3 等多种神经营养因子的高亲和力受 
体［13-14］。TRK 与配体结合后，可激活 RAS-MAPK、 
ERK、PI3K/Akt 和磷脂酶 Cγ（phospholipase Cγ，
PLCγ）等通路，促进细胞增殖、分化和存活，并防

止细胞凋亡，同时这些通路的异常激活与肿瘤发生

有关［14-16］。NTRK 基因融合是肿瘤的致癌驱动因素。

染色体内或染色体间重排使 NTRK 基因的 3'- 区域

（包含酪氨酸激酶结构域）与融合伙伴基因的 5'-
区域序列结合产生融合基因，编码的 TRK 嵌合蛋

白不需要任何配体与受体蛋白结合即可激活下游信

号通路，从而刺激肿瘤的发生和发展［17-19］。这些涉

及 TRK 的致癌融合蛋白已在多种血液学肿瘤和实

体肿瘤中被检测到［17,20-22］。

NTRK 基因融合存在于多种成人和儿童癌症 
中［13］。在一些罕见的癌症（包括唾液腺或乳腺的

分泌性癌、先天性纤维肉瘤和先天性中胚叶细胞肾

瘤）中 NTRK 基因融合非常普遍［23］，而在常见的

癌症（包括肉瘤、甲状腺癌、胃肠道癌症、非分泌

性乳腺癌和肺癌）中却比较罕见［13］。在前一类癌

症中，约 90% 的患者可以发现 NTRK 基因融合，使

其几乎成为这些疾病状态的病理特征；在后一类癌

症中，NTRK 基因融合出现的频率各不相同（多数

低于 1%）［24］。Solomon 等［25］在 33 997 例患者中

发现 87 例（0.26%）存在 NTRK 基因融合，肺癌、

胰腺癌、胆道癌和阑尾癌患者的 NTRK 基因融合检

出率为 0.3%～0.5%，甲状腺癌患者的NTRK基因融

合检出率为 2.28%。同样，Rosen 等［24］在 26 000 多 
例患者中发现 76 例（0.28%）存在 NTRK 基因融

合，在唾液腺肿瘤中发现 12 例（5.29%），在甲状

腺癌中发现 10 例（2.22%），而多形性胶质母细胞

瘤、阑尾癌、黑色素瘤、胆道癌、肠癌、胰腺癌、

肺癌和浸润性乳腺癌患者 NTRK 基因融合检出率为

0.08%～0.62%。相反，NTRK 基因融合在罕见恶性

肿瘤中的检出率非常高，90% 的分泌性乳腺癌和婴

儿纤维肉瘤以及 79.68% 的分泌性唾液腺癌中可以

检查到 NTRK 基因融合［26］。有趣的是，一些血液

系统恶性肿瘤如急性淋巴细胞白血病和急性髓系白

血病也被证明存在 NTRK 基因融合［27］。

2　NTRK基因融合在甲状腺癌中的临床意义

甲状腺癌患者 NTRK 基因融合的检出率较低

（2.2%～2.3%）［24-25］。由于 PTC 预后较好、罕见

复发、碘治疗耐受性高、NTRK 基因融合率低，以

及 NTRK 基因融合检测所需的检测费用高昂，常规

开展 NTRK 基因融合检测的必要性往往被忽视，这

将导致在大规模人群中对该指标的检测不足和研

究人群的选择偏倚，因此 PTC 中 NTRK 基因融合检

出率的波动范围可能较大。多项研究表明，ETS 变

异转录因子 6（ETS variant transcription factor 6，
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ETV6）-NTRK3 基因融合是甲状腺癌中最常见的

NTRK 基因融合类型［28-29］。不同的 PTC 由于特殊的

遗传修饰表现出不同的组织学特征、生物活性、分

化程度和预后，如常见的 BRAF-V600E 点突变与初

次手术时的淋巴结转移、甲状腺外浸润、肿瘤分期

较晚以及参与碘代谢的基因表达降低有关，并能独

立预测肿瘤复发［30］。PTC 中 NTRK 基因融合与更

高的肿瘤分期有关［31］，更常见于放射性碘难治性

DTC、转移性甲状腺癌或晚期甲状腺癌患者［32-33］， 
但国内类似的研究十分少见。

NTRK 基因融合甲状腺癌的病理特征包括混合

结构模式、多结节生长、广泛的淋巴血管浸润和

慢性淋巴细胞性甲状腺炎［8-9,29,34-38］等。Chu 等［9］在 
11 例 NTRK 基因重排甲状腺癌患者中均发现颈部

淋巴结转移。Pekova 等［29］发现与 NTRK3 基因融合

甲状腺癌相比，NTRK1 基因融合甲状腺癌更常表

现出多态性、远处转移和侵袭性。Viswanathan等［37］

在一项对 14 个 NTRK 基因重排甲状腺癌样本的研

究中，发现其细胞形态学特征包括纤维化（93%）、

混合结构模式（79%）、嗜酸细胞质（43%）、液

泡质（36%）等，还包括 2 例罕见的核内假包涵体。

Kerr 等［39］的研究也在 NTRK 基因重排甲状腺癌中

发现了类似的特征，提示这些特征可能具有一定的

诊断潜力。值得注意的是，该研究还描述了棘皮动

物微管相关蛋白样蛋白 4（echinoderm microtubule-
associated protein-like 4，EML4）-NTRK3 基因融合

甲状腺癌中独特的玫瑰花状微管结构，其他研究者

尚未描述过这种结构。Lee 等［36］报道，NTRK 基因

融合甲状腺癌也表现出中间核特征（如凹槽、延伸

和伪包膜）。既往研究报道 NTRK1 基因融合 PTC
多为混合性乳头和滤泡结构，而 NTRK3 基因融合

PTC 大多以滤泡结构为主；多结节性生长、甲状腺

外侵犯、血管侵犯及远处转移更常见于 NTRK1 基

因融合 PTC［29］。与儿童 BRAF 基因突变 PTC 相比，

儿童 NRPTC 肿瘤体积更大，更常见淋巴管血管内

癌栓，可伴大量砂粒体形成［31,40］。

此外，NTRK 基因突变可能不会与其他的突

变同时发生，有部分文献报道 NRPTC 多与 BRAF-
V600E 突变互斥［35,41-42］。这也许可以解释为什么

Kong 等［35］在 BRAF 野生型 PTC 中观察到 NTRK 基

因融合的显著富集，当排除常见变异时，NTRK 基

因融合检出率升高。

目前很难确定 NTRK 融合蛋白在甲状腺癌中

的细胞和组织特异性表达模式，可能是因为样本量

的限制或 NTRK 融合蛋白的多样性。然而，当甲状

腺癌表现为多结节生长、混合结构模式、广泛淋巴

转移和某些罕见表现（如中间核和核内假包涵体）

时，应评估 NTRK 基因融合状态，这些病理特征有

助于诊断和预后评估。

3　NTRK基因融合的检测方法

目前检测 NTRK 基因融合的方法包括二代测

序（next generation sequencing，NGS）、PCR、

荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，
FISH）、免疫组织化学（immunohistochemistry，
IHC）等。由于 FISH、NGS 检测费用较高且耗时

较长，而 PCR 需要使用特异性引物，因此 NTRK 基

因融合检测可先采用 IHC 法进行初筛，对 IHC 结果

可疑者再行分子检测进一步证实。

3.1　NGS　NGS 是检测 NTRK 基因融合最有效的

方法，具有较高的灵敏度和特异度，并且可在同一

个肿瘤样本中同时检测多个癌基因。其缺点是流程

复杂、耗时较长、成本高。Solomon 和Hechtman［43］ 

发现，由于 NTRK2 和 NTRK3 基因中含有丰富的内

含子，基于DNA 的NGS 检测NTRK3 基因融合的灵

敏度有限。因此，基于 RNA 的 NGS 目前被认为是

检测 NTRK 基因融合的金标准，它避免了内含子的

参与，可以识别融合伙伴、外显子和基因断点。同

时评估 RNA 和 DNA 的 NGS 可以大大提高检测效

率［25,44-45］。NGS 方法的主要限制因素是 RNA 质量，

临床样本通常以甲醛溶液固定石蜡包埋（formalin-
fixed paraffin-embedded，FFPE）形式保存，在FFPE 
组织中 RNA 经常严重降解，尤其是标本前处理不

佳和存储时间延长会明显降低 RNA 片段的大小。

基于 DNA 的 NGS 的另一个作用是监测继发性耐 
药［46-47］，第 1 代 TRK 抑制剂治疗后可能引起获得

性耐药，持续监测 NTRK 基因融合患者血浆中肿瘤

基因组的变化，有助于及时发现耐药突变，调整治

疗方案。

3.2　PCR　PCR 具有技术成熟、检测速度快、能

够定量检测、成本普遍较低等特点，这种方法必须

明确融合伴侣类型及其外显子断点，以设计 5' 端融

合伴侣基因和 3' 端 NTRK 基因激酶结构域编码序列

的特异性引物，反转录后通过 PCR 扩增基因组，检



海军军医大学学报　   2025 年 1 月，第 46 卷· 106 ·

测融合转录本的存在。由于 NTRK 基因在大多数正

常组织中不转录翻译，因此，当发生 NTRK 基因融

合后，NTRK 基因 3' 端激酶结构域的转录水平将远

高于 5' 端细胞外结构域［48］，比较 NTRK 基因两端

表达的差异可以提供基因融合的间接证据。然而，

该方法需要设计并合成针对患者的特异性引物，无

法检测未知的融合基因，还可能存在与样本量相关

的偏差［43］。上述缺点限制了 PCR 在 NTRK 基因融

合检测中的应用。

3.3　FISH　FISH 是一种基于 DNA 的技术，长期

以来一直是检测基因重排的金标准［24,49］。它是大

多数诊断实验室的既定方法，检测时间短，灵敏度

高［25,50］。在 NTRK 基因融合检测中，由于需要使

用特定的 FISH 探针（分别用于 NTRK1、NTRK2

和 NTRK3）进行 3 种不同的检测，因此增加了检

测时间和成本［51］。此外，FISH 检测 NTRK 基因融

合缺乏统一的判断标准，阳性结果判断是观察细胞

内红色和绿色荧光信号之间的距离，存在较强的主 
观性。

3.4　IHC　IHC 是一种快速且廉价的诊断筛查工

具。有许多抗体可用于检测 NTRK 融合蛋白，包

括针对常见羧基端序列（TRKA、TRKB 和 TRKC
共有）的 pan-TRK 抗体和针对其他类型 TRK 蛋

白的抗体［44］。pan-TRK 抗体是一种广谱 TRK 抗

体，应用最为广泛［52-54］。对于 IHC 检测 NTRK 融

合蛋白的灵敏度和特异度，不同研究得出不同的结

论。Hechtman 等［55］研究表明，pan-TRK IHC 检测

NTRK 融合蛋白的灵敏度和特异度分别为 95.2% 和

100%。在另一项研究中，pan-TRK IHC 检测甲状

腺癌中 NTRK 融合蛋白的灵敏度和特异度分别为

81.8% 和 100%［25］。还有其他一些研究也显示了类

似的结果，即 pan-TRK IHC 对 NTRK 融合蛋白的检

测具有高特异度和中等灵敏度［56-57］。这可能是因

为 pan-TRK 抗体理论上可用于检测任何过表达的

TRK 蛋白，在生理上表达TRK 蛋白的正常组织（如

平滑肌、睾丸组织和神经成分）及神经或平滑肌分

化的肿瘤中可能产生假阳性结果［55］，其他可能的

原因还包括背景信号引起的误读、与结构重排无关

的 TRK 蛋白过表达、非特异性抗体反应或交叉反

应等。至于 pan-TRK IHC 检测偶尔会在 NTRK3 融

合蛋白患者中产生假阴性结果，目前很难找到合理

解释。在 Macerola 等［58］的研究中，pan-TRK IHC

检测没有显示出令人满意的特异度（89%）和灵敏

度（85%），该研究认为基于 IHC 的检测并不是筛

查甲状腺癌中 NTRK 基因重排的有效策略。

4　NTRK与甲状腺癌的靶向治疗

自 2018 年以来，美国 FDA 已批准 2 种 TRK 抑

制剂拉罗替尼和恩曲替尼用于治疗转移性 NTRK 基

因融合阳性的实体瘤患者［9,59-61］。拉罗替尼和恩曲

替尼是第 1 代 TRK 抑制剂，在 NTRK 基因融合肿

瘤中均可抑制 MAPK、PI3K-Akt、PLCγ 和 STAT3
通路［10］，在成人和儿童恶性肿瘤治疗中显示出令

人信服的功效，使 NTRK 基因融合患者获益［46］。

拉罗替尼是一种高活性 TRK 抑制剂，在 TRK
融合阳性实体瘤患者中具有良好的安全性。Hong
等［62］对 3 项拉罗替尼治疗实体瘤的Ⅰ / Ⅱ期临床

试验进行了汇总分析，结果显示 24 例 NTRK 基因

融合甲状腺癌患者中有 19 例（79%）获得了缓

解。Waguespack 等［63］汇总分析了 3 项拉罗替尼

Ⅰ / Ⅱ期临床试验（NCT02576431、NCT02122913
和 NCT02637687）的数据，发现拉罗替尼治疗

NTRK 基因融合甲状腺癌的客观缓解率（objective 
response rate，ORR）为 71%，其中 22 例 DTC 患

者的 ORR 为 86%，13 例既往接受治疗的 DTC 患

者的 ORR 为 92%。一项针对儿童 NTRK 基因融合

实体瘤患者（包括 2 例 NTRK 基因融合甲状腺癌患

者）的研究显示，ORR 为 93%［64］。此外，还有研

究表明拉罗替尼可增强或恢复甲状腺癌组织对放射

性碘的摄取［65］。

恩曲替尼是一种靶向TRK、肉瘤致癌因子 1 受体

酪氨酸激酶（ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine  
kinase；ROS1）、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma 
kinase，ALK）和 JAK2 的多激酶抑制剂，是另一

种被批准用于 TRK 融合阳性实体瘤的治疗方法，

但仅限应用于 12 岁以上的患者［66］。恩曲替尼可以

穿过血脑屏障［66］。Doebele 等［67］对 3 项恩曲替尼

治疗晚期或转移性 NTRK 基因融合实体瘤的Ⅰ / Ⅱ
期临床试验进行了汇总分析，结果显示 54 例患

者（包括 5 例甲状腺癌）的 ORR 为 57%，中位缓

解持续时间（duration of overall response，DOR）

为 10.4 个月，中位无进展生存期（progression-free 
survival，PFS）为 11.2 个月；脑转移患者的 ORR
为 54.5%。另一项汇总分析显示恩曲替尼治疗晚期
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或转移性 NTRK 基因融合实体瘤的 ORR 为 61.2%，

中位 DOR 为 20.0 个月，中位 PFS 为 13.8 个月；其

中 13 例甲状腺癌患者的 ORR 为 53.8%，中位 DOR
为 13.2 个月，中位 PFS 为 19.9 个月［68］。对恩曲替

尼治疗晚期或转移性 NTRK 基因融合实体瘤的安全

性分析显示，在总体安全性可评估人群（n＝355）
中，与治疗相关的不良事件导致剂量减少、剂量中

断和治疗终止的发生率分别为 27%、25% 和 4%［67］。

恩曲替尼和拉罗替尼之间的疗效差异可能与患

者群体和研究设计的差异有关。在针对恩曲替尼的

研究中，患者通常年龄较大，晚期疾病患者的比例

较高。大多数接受 TRK 抑制剂治疗的患者出现 1～ 

2 级不良事件，如肌痛、疲劳、头晕和肝转氨酶升高

等，这些事件可以通过剂量调整来控制或逆转［62,67］。

尽管恩曲替尼和拉罗替尼的疗效令人鼓舞，但

也有对这 2 种药物产生耐药的报道［47,69］。在 NTRK

基因融合肿瘤中，获得性耐药涉及靶内或脱靶机制，

脱靶耐药也可能与获得性 BRAF-V600E 突变、间

质 -上皮转化因子（mesenchymal epithelial transition 
factor，MET）扩增和 Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因

同源物（Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog，
KRAS）突变有关［70］。幸运的是，克服对酪氨酸激

酶抑制剂的获得性耐药性的第 2 代 TRK 抑制剂已

经在开发中，包括正处于临床试验阶段的赛利替尼

（selitrectinib，LOXO-195）［71］和瑞普替尼（repotrectinib，
TPX-0005）（NCT03215511），有望消除由获得性

NTRK激酶结构域突变介导的靶向耐药性。 

5　小　结

本文总结了 NTRK 基因融合甲状腺癌的临床病

理特征、诊断方法及治疗策略。NTRK 基因融合是

许多实体瘤致癌的广泛驱动因素，是重要的临床生

物标志物。NTRK 基因融合甲状腺癌表现出独特的

临床病理特征，这可能有助于识别潜在的患者，还

有待在大规模临床试验中进一步验证。然而，目前

缺乏经济有效的方法在人群中筛查潜在的 NTRK 基

因融合，因此，建立 NTRK 基因融合甲状腺癌的标

准化诊断和治疗程序极为重要。
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