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　　【摘要】　甲状腺功能减退是临床多靶点酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）的常见不良反应，可能作为 ＴＫＩ
药物的疗效预测指标。研究发现甲状腺功能减退与接受多靶点ＴＫＩ治疗的肾细胞癌患者良好预后显著
相关，这可能与血管内皮细胞生长因子受体通路阻滞、潜在脱靶作用和细胞增殖受抑制有关；而在接受

多靶点ＴＫＩ治疗的肝细胞癌患者中，甲状腺功能减退则是预后不良的指标，这与 Ｔ３／ＴＲ通路调控肝癌
生长侵袭相关。在接受多靶点ＴＫＩ药物治疗的不同肿瘤患者中，甲状腺激素水平的疗效预测功能及机
制并不相同，仍需进一步深入研究。
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　　流行病学数据表明，甲状腺激素在某些肿瘤中表
现为促进作用，如结肠癌、肺癌、乳腺癌和前列腺癌

等，随着甲状腺激素水平的增加，其患病率增加，而出

现甲状腺功能减退的患者其患病率明显下降，显示出

明显的正相关［１］。在肾细胞癌中，甲状腺激素调节

着肾细胞的生长、分化与代谢。Ｐｒｉｎｚｉ等［２］研究显

示，出现甲状腺病变后的患者其患肾细胞癌的风险明

显增加。然而，在肝细胞癌中，甲状腺激素可能发挥

抑制作用，甲状腺功能减退的患者发生肝细胞癌的风

险显著升高［３］。多靶点酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）是目前临床常用的的分子多靶
点抗肿瘤药物，它是腺嘌呤核苷三磷酸的类似物，在
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肿瘤细胞的存活和增殖方面发挥至关重要的作

用［４５］。目前临床上伊马替尼、舒尼替尼、索拉非尼和

帕唑帕尼等多用于治疗各种恶性肿瘤包括肝细胞癌

以及晚期肾细胞癌等［６］。除了皮肤反应、高血压等

不良反应外，在ＴＫＩ治疗期间还可能出现甲状腺功能
减退［７］。目前，ＴＫＩ治疗已经成为肿瘤治疗的热门话
题，然而尚没有能预测其疗效的明确指标，有研究发

现ＴＫＩ药物治疗期间甲状腺激素的变化似乎与其预
后存在一定的相关性［８］。

１　甲状腺激素水平与肾细胞癌患者 ＴＫＩ治疗疗效
预测

目前，多靶点ＴＫＩ如索拉非尼、舒尼替尼、帕唑帕
尼和阿西替尼已被批准用于晚期肾细胞癌的一线治

疗［９］。２００８年Ｗｏｌｔｅｒ等［１０］的研究首次发现舒尼替

尼治疗过程中诱导的甲状腺功能减退症与肾细胞癌

患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、
总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）相关，４０例接受舒尼
替尼治疗的肾细胞癌患者中有２８例发生甲状腺功能
减退（７０．０％），甲状腺功能减退患者的中位 ＰＦＳ显
著长于甲状腺功能正常的患者（１０．３个月∶３．６个
月），其在 ＯＳ上也显示出明显优势（１８．２个月 ∶
６．６个月），这表明甲状腺激素水平降低可能与舒尼
替尼治疗的肾细胞癌患者预后较好相关。Ｒｉｅｓｅｎｂｅｃｋ
等［１１］的研究也发现，在６６例接受舒尼替尼或索拉非
尼治疗的转移性肾细胞癌患者中，甲状腺功能减退成

为独立的预后因素，在此研究中，２１例（３１．８％）出现
甲状腺功能减退症的患者显示出较长的中位 ＰＦＳ
（１６．０个月∶６．０个月）。随后，一项关于获得性甲状
腺功能减退与接受舒尼替尼和（或）索拉非尼治疗的

肾细胞癌患者预后关系的 Ｍｅｔａ分析指出，索拉非尼
或（和）舒尼替尼治疗期间是否出现甲状腺功能减退

是患者中位 ＰＦＳ的影响因素（ＨＲ＝０．５９；９５％ＣＩ为
０．４２～０．８４；Ｐ＝０．００３）；单独分析舒尼替尼时也发
现其是患者中位 ＯＳ的影响因素（ＨＲ＝０．５２；９５％ＣＩ
为０．３１～０．８７；Ｐ＝０．０１０）［１２］。虽然此项 Ｍｅｔａ分析
并未明确显示在接受ＴＫＩ治疗期间，出现甲状腺功能
减退症能成为肾细胞癌患者疗效预测的指标，但其在

ＰＦＳ以及ＯＳ上显示出的优势仍不容忽视。
与此同时，研究“接受 ＴＫＩ治疗的肾细胞癌患者

出现甲状腺功能减退是否提示更好的疗效与更长的

ＯＳ”这一现象的脚步仍未停歇。哈佛医学院一项大
型回顾性研究显示，在１１２０例初治患者中，筛选出
接受共计６种 ＴＫＩ（阿西替尼、帕唑帕尼、瑞格非尼、
索拉非尼、舒尼替尼或凡德他尼）治疗的５３８例肾细
胞癌患者，其中２１５例患者治疗期间出现甲状腺功能

减退，与未出现甲状腺功能减退者相比，其中位 ＯＳ
显著延长（１５００ｄ∶６８５ｄ，Ｐ＜０．００１）；对与 ＯＳ相关
的变量进行多变量分析，结果表明出现甲状腺功能减

退是接受ＴＫＩ治疗的肾细胞癌患者的独立预后因素
（ＨＲ＝０．５６１；Ｐ＜０．００１）［１３］。以上研究提示，在接受
多靶点ＴＫＩ治疗的肾细胞癌患者中，出现甲状腺功能
减退的患者较甲状腺功能正常的患者在 ＰＦＳ、ＯＳ上
都显示出巨大的优势，在临床治疗过程中应密切监测

患者甲状腺激素水平并进一步关注其作为预后因素

的可行性。

２　甲状腺激素水平与肝细胞癌患者 ＴＫＩ治疗疗效
预测

在肝细胞癌中，流行病学研究和基础实验发现，

甲状腺功能减退症可能是肝细胞癌的危险因素［１４］。

一项关于甲状腺激素水平与肝移植后肝细胞癌患者

预后的回顾性分析显示，甲状腺功能减退症与较差的

ＯＳ和无复发生存率相关。此研究共纳入３４３例肝细
胞癌患者，中位随访时间为７年，最终结果显示，与甲
状腺功能正常的患者相比，出现甲状腺功能减退的患

者其 ＯＳ校正风险比为 ２．４５（９５％ＣＩ为１．４４～
４．１８），无复发生存率的校正风险比为５．５４（９５％ＣＩ
为２．３６～１３．０１）［１５］。另外，一项来自巴塞罗那的临
床研究也显示了在 ＴＫＩ治疗期间甲状腺激素水平与
肝细胞癌患者预后的相关性，该研究采用“ＴＳＨ×
ＦＴ４”值为观察指标，结果显示在接受化疗的肝细胞
癌患者中，较高“ＴＳＨ×ＦＴ４”值与更长的 ＰＦＳ（Ｐ＝
０．００６）和ＯＳ（Ｐ＝０．００２）相关；在接受索拉非尼治疗
的肝细胞癌患者中，较高“ＴＳＨ×ＦＴ４”值则与更短的
ＰＦＳ（Ｐ＝０．０１７）和 ＯＳ（Ｐ＝０．００１）相关［１６］。以上研

究结果提示，在接受多靶点ＴＫＩ治疗的肝细胞癌患者
中，出现甲状腺功能减退的患者其预后可能更差。当

然，因关于甲状腺激素水平与接受ＴＫＩ治疗肝癌患者
预后的相关研究偏少，结果存在一定的偏倚，仍需要

在接受ＴＫＩ治疗的肝细胞癌患者中密切监测甲状腺
功能指标，进一步在前瞻性研究中验证其是否与肝细

胞癌预后不良相关。

值得注意的是，甲状腺激素水平在接受ＴＫＩ治疗
的肝细胞癌和肾细胞癌患者中的疗效预测作用出现

了相反的结论，因此有必要对甲状腺激素水平与接受

ＴＫＩ治疗的肿瘤患者预后的分子机制进行深入探讨。
３　相关分子机制
３．１　肾细胞癌中相关分子机制

目前，ＴＫＩ治疗期间出现甲状腺功能障碍的机制
尚未完全明确。最可能的机制可能与血管内皮细胞

生长因子受体阻滞有关。多靶点 ＴＫＩ如舒尼替尼通
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过抑制血管内皮细胞生长因子受体导致肿瘤组织血

管收缩，从而诱导组织缺血，导致甲状腺功能不

全［１７］。其他可能的机制包括多靶点ＴＫＩ引起的甲状
腺毒症、碘摄取阻断、增强脱碘酶３的活性、抑制甲状
腺过氧化物酶活性和增强左甲状腺素代谢等［１８２０］。

另外还有研究采用化合物蛋白相互作用组学实验来
探索舒尼替尼的潜在脱靶作用，结果显示舒尼替尼可

能特异性结合３种类视黄醇受体，基于甲状腺激素发
挥生物学作用是由甲状腺激素受体（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＲ）和维甲酸受体介导的，舒尼替尼可能与
甲状腺激素竞争ＴＲ和维甲酸受体的结合位点，最终
导致激素失调，进而引起甲状腺功能减退［２１］。而流

行病学研究则显示，甲状腺激素在肾细胞癌患者中表

现为促进肿瘤进展的作用［２２］。因此，ＴＫＩ药物引起
的甲状腺功能减退可能是多靶点 ＴＫＩ治疗过程中抑
制肿瘤生长的机制之一，从而在肾细胞癌患者中成为

预后较好的指标。关于甲状腺激素、ＴＫＩ、肾细胞癌
三者之间的关系也有相关研究指出，在肾细胞癌细胞

中，ＴＲ表达在 ｍＲＮＡ和蛋白质水平上均失调；且在
大多数情况下，Ｔ３预处理后的肾细胞癌干细胞周期
明显向Ｓ期转变，提示甲状腺激素可能促进肾细胞癌
细胞的增殖，这也可能是在接受 ＴＫＩ治疗时，甲状腺
功能减退患者肿瘤缩小的原因之一［２３］。当然，目前

在接受多靶点ＴＫＩ治疗的肾细胞癌患者中，出现甲状
腺功能减退症的患者提示预后偏好这一现象可能是

多因素、多通路、多分子相互作用的结果，且有更多未

知领域需要更加深入的探索。

３．２　肝细胞癌中相关分子机制
Ｆｒａｕ等［２４］研究显示，甲状腺功能减退症可能与

肝细胞癌患者肿瘤进展及预后较差相关。Ｐｅｒｒａ
等［２５］发现了 Ｔ３／ＴＲ轴在肝细胞癌发展调控中的作
用，指出ＴＲ的缺失或低表达似乎是人肝细胞癌患者
和实验研究中的常见事件，在肝细胞癌发生过程的早

期阶段可以观察到ＴＲ的下调，表明其在肝细胞癌发
展中可能有一定作用。基于 ＴＲ作用的提出，有研究
也发现ＴＲβ１在肝细胞癌细胞中过表达可抑制肝脏
肿瘤生长，引起上皮间质转化，在小鼠模型中，ＴＲβ１
对小鼠肿瘤的侵袭、外渗和转移也具有明显的抑制作

用，这提示甲状腺激素水平及 ＴＲ的表达可能是肝细
胞癌新型治疗的靶标［２６］。但在肿瘤进展期间，Ｔ３／
ＴＲ在不同背景下可能起到促进或抑制肿瘤细胞的双
重作用，因此存在其他可能的机制，如 Ｔ３／ＴＲ信号通
过调节脂质运载蛋白２基因激活一系列磷酸化级联
反应以促进肝细胞癌的转移［２７］、Ｔ３／ＴＲ信号通过下
调核蛋白基因ＵＨＲＦ１的表达抑制肝癌细胞生长［２８］。

显然，目前在肝癌中，获得性甲状腺功能减退提示患

者不良预后的具体分子机制仍不明确，针对其机制的

研究仍有很长的路要走。

４　甲状腺激素水平在临床中的应用
目前临床上已有抑制甲状腺功能与抗肿瘤联合

治疗的研究，例如Ｈｅｒｃｂｅｒｇｓ等［２９］采用固定的丙基硫

氧嘧啶剂量共同治疗手术和化疗或放疗后复发的

Ⅲ级和Ⅳ级星形细胞瘤患者，以诱导甲状腺功能减
退，２２例患者中有１１例患甲状腺功能减退，并且甲
状腺功能减退患者的中位 ＯＳ（１０．１个月）显著长于
甲状腺功能正常的患者（３．６个月）。未来应进一步
在大规模临床前瞻性研究中探讨甲状腺激素水平对

接受ＴＫＩ治疗的不同肿瘤患者预后的影响，探讨通过
联合调整甲状腺激素水平和抗肿瘤药物能否达到增

效的目的，并探索其可能存在的分子机制。

５　结语
综上，接受多靶点ＴＫＩ治疗的肾细胞癌患者出现

甲状腺功能减退，其ＰＦＳ与ＯＳ都明显长于甲状腺功
能正常的患者，提示良好的预后。但在接受多靶点

ＴＫＩ治疗的肝细胞癌患者中，出现甲状腺功能减退却
提示预后不良。在接受多靶点 ＴＫＩ治疗的肿瘤患者
中监测甲状腺激素水平具有重要作用，甲状腺激素水

平可能作为其潜在的预后指标，为评估患者的病情进

展及疗效提供不可或缺的依据。
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