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舒尼替尼致转移性肾细胞癌患者甲状腺 

功能异常的临床分析 

吴翔 于楠 高莹 李学松 黄立华 宋毅 龚侃 谌诚 虞巍 宋刚 

赵峥 张争 张骞 王刚 何志嵩 周利群 金杰 

【摘要】 目的 总结接受舒尼替尼治疗的转移性肾细胞癌患者的甲状腺功能变化规律，评价舒 

尼替尼对甲状腺功能的影响。方法 前瞻性收集北京大学第一医院泌尿外科 2008年 6月至2010年 

4月37例转移性 肾细胞癌接受舒尼替尼治疗的患者的临床资料，其 中22例患者于基线及每个治疗 

周期第 28天进行甲状腺功能检测。对甲状腺功能异常发生情况进行分析。结果 22例患者接受舒 

尼替尼的中位治疗时间为 7个周期(10．5个月)，共 18例(81．8％)患者出现 甲状腺功能减低 ，其中亚 

临床甲状腺功能减低 14例(63．6％)，临床甲状腺功能减低 4例(18．2％)，予左旋甲状腺素片替代治 

疗 ；6例(27．3％)患者出现一过性亚临床甲状腺毒症后转为甲状腺功能减退 ，无持续 甲状腺功能亢进 

患者。甲状腺功能减低的风险随舒尼替尼用药时间延长而增加，出现甲状腺功能减退的中位时间为 

3个周期(1—7个周期)。治疗 3个周期 内，50．0％(11／22例)的患者出现甲状腺功能减退 ；4～6个 

周期时，约72．7％(16／22例)患者出现甲状腺功能减退。结论 舒尼替尼致甲状腺功能减退的发生 

率较高，程度可较严重，应引起临床重视。舒尼替尼相关性 甲状腺功能减退可以用激素替代进行治 

疗，因此应避免舒尼替尼减量或停药。 
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【Abstract】 0bjeetive To describe the prevalence and clinical presentation of thyroid dysfunction 

related to sunitinib therapy．Methods A total of 37 patients with metastatic renal cell carcinoma(RCC) 

were treated with sunitinib between June 2008 and April 2010．Twenty—two of which get prospective 

monitored the thyroid function including TSH，T3，T4 at baseline and on day 28 of each cycle． 

Results The median treatment time of the 22 patients was 7 cycle(10．5 months)．81．8％ (18／22)of 

patients developed hypothyroidism，including 14 developed sub—clinical hypothyroidism and the other 4 got 

clinical hypothyroidism who need received L-thyroxine replacement therapy．6 (27．3％ ) patients 

experienced transient，mild TSH suppression before developing hypothyroidism．Median time to develop 

hypothyroidism is 3 cycles(1 8 weeks)．Eleven of 22(50．0％)patients developed hypothyroidism between 

cycle 1—3，16 of 22(72．7％)patients were affected during cycle 4-6，and another 2 patients developed 

increased levels of TSH after cycle 7．Conclusions Hypothyroidism is a frequent complication of sunitinib 
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therapy，but it may be a good prognostic factor instead of a bored complication，and Can be deal with hormone 

replacement therapy easily．Regular surveillance of thyroid function is warranted in patients receiving the drug． 

【Key words】 Carcinoma，renal cell； Hypothyroidism； Sunitinib 

转移性肾细胞癌患者的预后极差，传统细胞因 

子治疗有效率低，有效时间短。舒尼替尼是强效三 

磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP)竞争性抑制 

剂，已被证实治疗晚期 肾癌患者 的客观反应率 

(ORR)可达40％，因此被推荐为一线治疗方案  ̈。 

国外文献报道在接受舒尼替尼治疗过程中，部分患 

者会 出现 甲状 腺功 能异 常，发 生率 在 36％ ～ 
85％ E 3-61

。 国内目前还缺乏相关的临床研究，本文 

总结了接受舒尼替尼治疗晚期肾癌患者的甲状腺 

功能变化规律，评价舒尼替尼对甲状腺功能的影响。 

对象和方法 

1．研究对象：前瞻性收集 2008年 6月至 2010 

年4月在北京大学第一医院接受舒尼替尼治疗的 

37例转移性肾癌患者的临床资料。其中22例患者 

能获得完整的基线及每个治疗周期的甲状腺功能 

测定，包括促甲状腺激素(thyrotropic．stimulating hor— 

mone，TSH)、rr3(triiodothyronine)、q'4(tetraiodothyro- 

nine)结果。对 TSH>10 mIU／L或甲状腺功能减退 

相关症状明显者(如乏力、黏液性水肿、畏寒等)，予 

左旋甲状腺激素替代治疗。 

2．方法 ：22例患者的舒尼替尼(商品名索坦， 

Pfizer)治疗均采用 4／2给药方案，即口服舒尼替尼 

50 mg qd共4周，停用 2周，6周为一周期。治疗期 

间根据不良反应严重程度以及与舒尼替尼的相关 

性进行剂量调整或暂停用药，直至疾病进展(PD)或 

出现不可耐受毒副作用。 

3．统计学处理：应用 Kaplan—Meier生存分析对 

发生甲状腺功能减退与舒尼替尼用药周期的关系 

进行评价。 

结 果 

1．一般资料：22例患者中位年龄55岁(29—74 

岁)，男 18例，女4例。中位治疗时间7个周期(3— 

13个周期)。所有患者基线甲状腺功能均正常，无 

服用可能影响甲状腺功能药物的病史。 

2．甲状腺功能变化 ：随访过程中，出现甲状腺 

功能异常患者共 18例(81．8％)，其中亚临床 甲状 

腺功能减退，无需干预者 (即 TSH升高，伴或不伴 

13、T4下降，无临床症状)14例，临床甲状腺功能减 

退(即 T3、T4下降，伴临床症状)，予左旋甲状腺素 

片替代治疗者 4例(18．2％)，并根据 TSH水平、临 

床症状调整剂量；有 6例(27．3％)患者出现一过性 

亚临床甲状腺毒症(即TSH降低，而T3、T4正常，且 

无甲状腺功能亢进症状)后转为甲状腺功能减退， 

无持续甲状腺功能亢进患者。治疗过程中患者 TSH 

的最 高值范 围在 1．98～200 mlU／L，中位值 为 

8．17 mlU／L。TSH升高明显的患者，多伴有不同程 

度的乏力、水肿、畏寒等甲状腺功能减退症状。 

甲状腺功能减退的患病率随用药时间延长而 

增加，用药至出现甲状腺功能异常的中位时间为 

2个周期(12周，范围为 1～7个周期)，用药至出现 

甲状腺功能减退的中位时间为 3个周期(18周，范 

围为 1～7个周 期 )。治疗 3个 周期 内，11例 

(50．0％)患者出现甲状腺功能减退；在 4—6个周 

期时，共有 16例(72．7％)患者出现甲状腺功能减 

退，另有2例(9．1％)患者在治疗的第 7个周期后 

出现甲状腺功能减退。发生甲状腺功能减退与舒 

尼替尼用药情况的 Kaplan．Meier曲线见图 1。 

讨 论 

舒尼替尼是强效 ATP竞争性抑制剂，可抑制多 

种与肿瘤增殖、血管生成和转移有关的酪氨酸激酶 

活性，其 治 疗 转 移 性 肾 细 胞 癌 的 ORR 可 达 
40％ [1-2]

，不 良反应可控，已被推荐为一线治疗方 

法。舒尼替尼在国内应用时间尚短，但初步的临床 

研究结果显示对转移性肾癌可取得较高的客观控 

制率 ，不 良反应可控制，严重不良反应少见 。舒 

尼替尼治疗的常见不 良反应包括血液学毒性、手足 

综合征、高血压、胃肠道不适等。2006年 Desai等 

首次报道了舒尼替尼对甲状腺功能的影响，在胃肠 

间质瘤患者中甲状腺功能减退发生率为 36％，随后 

报道的肾细胞癌患者甲状腺功能减退发生率高达 

85％，显著高于普通人群(4％ 一8．5％) ，而国内 

尚未见到相关报道。 

本研究中，所有患者基线 甲状腺功能均正常， 

在随访中共 18例(81．8％)患者出现甲状腺功能异 

常，发病率显著高于普通人群，其中接受甲状腺素 

替代治疗者 4例(18．2％)。治疗过程中患者无其 

他可能影响甲状腺功能药物的接触史，仅定期行碘 
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造影剂增强 CT评估疗效。有报道定期接触大剂量 

的碘造影剂可导致一过性 TSH升高，对 13、T4水平 

无明显影响_8]，尚无可引起持续甲状腺功能减退报 

道，与本组部分患者 TSH持续升高，，I13、T4下降不 

符。因此上述患者的甲状腺功能异常仍考虑为舒 

尼替尼引起的可能性大。本研究 中有 27．3％的患 

者出现一过性 TSH降低，后转为甲状腺功能减退， 

无持续甲状腺功能亢进患者，与 Desai等 报道的 

相近，提示舒尼替尼可能引起 甲状腺炎，破坏 甲状 

腺细胞使甲状腺激素释放入血，导致一过性甲状腺 

毒症。Grossmann等 认为舒尼替尼引起一过性甲 

状腺毒症的原因是甲状腺炎 ，理由有：(1)病程中在 

出现一过性甲状腺毒症后甲状腺功能迅速好转，并 

转向甲状腺功能减退，与慢性淋巴细胞性甲状腺炎 

及产后甲状腺炎的病程相似。(2)其甲状腺球蛋白 

水平增高。(3)FT4与 F13的比值升高。(4)甲状 

腺摄碘率下降等。血管生成拮抗剂如 Thalidomide 

与 Lenalidomide可引起甲状腺功能减退已有较多报 

道 l。。“J。目前舒尼替尼诱发甲状腺炎的机制尚不 

清楚，其作用靶点，如血管内皮生长因子受体(VEG— 

FR)1～3型，血小板来源生长因子受体(PDGFR)o【、 

B，干细胞因子受体(K／T)在正常甲状腺腺泡细胞上 

亦有表达_l 。Kamba等 发现接受 VEGFR拮抗 

剂治疗小鼠的所有器官中，甲状腺组织血管萎缩、 

退化程度最为明显，结论认为甲状腺功能对 VEGF 

途径的阻断相当敏感。Desai等_4 用超声检测 2例 

患者出现甲状腺腺体萎缩，完全消失，亦支持舒尼 

替尼可对正常甲状腺组织产生破坏作用。Wong 

等  ̈通过体外实验证实舒尼替尼可抑制甲状腺过 

氧化物酶的活性，阻止甲状腺激素的合成。其他可 

能的机制有抑制甲状腺摄取碘 、干扰 T3、T4代 

谢  ̈、干扰甲状腺激素对垂体的反馈作用[161等。 

甲状腺功能减退是较为少见 的药物副作用。 

已知可影响甲状腺功能的药物有：锂剂、干扰素一Ot、 

IL-2等。其中干扰素一Ot可通过免疫调节，影响甲状 

腺功能，文献报道近 15％接受干扰素．仅治疗的患者 

可出现甲状腺功能减退，其中约 40％的患者可检测 

到甲状腺抗体ⅢJ。与干扰素不同，Desai等 检测 

了2／42例舒尼替尼治疗的患者甲状腺相关抗体为 

阳性；Rini等 报道了29．5％(13／44)患者 Tg．Ab 

阳性，且与甲状腺功能异常的发生率及严重程度并 

无关系。Wolter等 亦报道了TPO．Ab、Tg．Ab、TR． 

Ab在接受治疗患者中的阳性率仅为 2％ ～4％。 

Mannavola等 研究亦显示基线甲状腺功能正常的 

患者在治疗全程中，甲状腺相关抗体均为阴性。以 

上证据均提示舒尼替尼并非通过免疫因素引起甲 

状腺功能减退。 

随着舒尼替尼治疗周期延长，发生甲状腺功能 

减退的风险逐步升高，本组患者治疗 3个周期内，11 

例(50．0％)患者出现甲状腺功能减退；在 4～6个 

周期时，16例(72．7％)患者出现甲状腺功能减退， 

另2例(9．1％)患者在治疗的第 7个周期后出现甲 

状腺功能减退。服药至出现甲状腺功能异常的中 

位时间为 2个周期(12周)，至出现甲状腺功能减退 

的中位时间为 3个周期(18周)。国外报道的相应 

时间约为4～52周[4-7 3，其中一些回顾性研究报道的 

时间偏长(20—52周)，而前瞻性研究的结果偏短 

(4—16周)。考虑与甲状腺功能的监测方法有关， 

多数回顾性研究仅在每个治疗周期的第 1天监测甲 

状腺功能，而经过2周的停药，部分患者的甲状腺功 

能可能得到一定程度的恢复，直至甲状腺出现不可 

逆的损害，TSH持续升高；故 Wolter等 推荐在每 

个周期的第 1天与第28天均进行甲状腺功能监测， 

以更为细致地掌控整个治疗周期内激素水平的变 

化，并可尽早发现潜在甲状腺功能异常。 

Wolter等 认为甲状腺功能减退发生与否与 

舒尼替尼的剂量无关，且较 甲状腺功能正常的患 

者，出现甲状腺功能减退的患者更易因重度的血液 

学毒性及非血液学副作用而出现药物的减停，提示 

此类患者对药物更为敏感，治疗可能更 为有效。 

Valentina等 报道的25例肾细胞癌患者中，甲状 

腺功能减退患者的中位无进展生存期明显长于甲 

状腺功能正 常者 (8．55个月 VS．7．03个 月，P< 

0．05)，提示甲状腺功能减退可能是患者对药物敏 

感，预后良好的指标。治疗过程中，对 TSH高于正 

常上限，但 <10 mIU／L者，建议严密随访；对于 TSH 

>10 mlU／L者，可根据患者年龄、有无心脏疾病等 

因素，逐步增量进行甲状腺激素替代治疗，每6～8 

周根据临床和实验室检查进行剂量调整，以TSH恢 

复正常，甲状腺功能减退症状消失为宜。 

舒尼替尼致甲状腺功能减退的发生率较高，程度 

可较严重，值得引起临床重视。激素替代疗法简易有 

效，故不建议进行药物停用或减量。但仍需扩大样本 

数和进一步的随访以观察患者的甲状腺功能变化规 

律，且应进一步评价甲状腺功能减退与疗效关系。 

(本文 图片见光盘 ) 
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