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碘难治性分化型甲状腺癌经索拉非尼治疗致亚急性肝衰竭

一例
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【摘要】   笔者报道了 1 例碘难治性分化型甲状腺癌（RAIR-DTC）经索拉非尼治疗致亚急性肝

衰竭的病例，并从临床症状、实验室检查、影像学检查、组织病理学检查结果以及患者的临床

处置与转归等方面综合分析了该病的特点。笔者通过文献复习加深了对 RAIR-DTC 以及索拉非

尼治疗晚期甲状腺癌的疗效和相关不良反应的认识，旨在提示临床医师在遇到相似病例时，不

仅要关注索拉非尼的疗效，也要提高对应用靶向药物治疗 RAIR-DTC 所致不良反应的认知和管

理，从而提高靶向治疗的疗效和安全性。

        DOI：10.3760/cma.j.cn121381−202008017−00023

 

A  case  of  subacute  liver  failure  caused  by  sorafenib  treatment  of  radioiodine-refractory

differentiated   thyroid   cancer

Yan Xinyu, Zhang Yajing, Zhang Xiao, Hu Shengqing, Gao Zairong

Department  of  Nuclear  Medicine,  Union  Hospital  Affiliated  to  Tongji  Medical  College  of  Huazhong
University of Science and Technology, Wuhan 430022, China
Corresponding author: Gao Zairong, Email: gaobonn@163.com

【Abstract】   This paper reports a case of subacute liver failure caused by sorafenib treatment of
radioiodine-refractory  differentiated  thyroid  cancer  (RAIR-DTC),  and  comprehensively  analyzes  the
characteristics of the disease from clinical symptoms, laboratory examinations, imaging examinations,
histopathological examination results as well as the patient's clinical treatment and outcome. Through
literature review, the authors deepen the understanding of the characteristics of the disease, the efficacy
and  adverse  reactions  of  sorafenib  in  the  treatment  of  advanced  thyroid  cancer.  This  paper  aims  to
remind  clinicians  that  when  encountering  similar  cases,  they  should  not  only  pay  attention  to  the
efficacy  of  sorafenib  treatment,  but  also  improve  the  clinical  awareness  and  management  of  adverse
reactions related to the application of targeted drug therapy in RAIR-DTC, and ultimately improve the
efficacy and safety of targeted therapy.
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DTC 患者经手术、131I 和 TSH 抑制治疗后大部分预后

良好，然而，仍有部分 DTC 患者逐渐失去摄碘能力而进展

成为碘难治性 DTC（radioiodine-refractory DTC，RAIR-DTC）
且预后不佳[1-2]。分子靶向药物在 RAIR-DTC 的治疗中具有

重要作用，在我国，索拉非尼已被批准用于晚期 DTC 的治

疗并被纳入相关指南[3]。分子靶向药物所致不良反应的防治

是影响治疗成功与否的重要因素。笔者报道了 1 例目前在

临床中极为少见的 RAIR-DTC 经索拉非尼治疗致亚急性肝

衰竭的病例，其不良反应严重且持续时间较长，期望通过

对该病例的临床资料进行分析以及对相关文献进行复习，加

深对 RAIR-DTC 经索拉非尼治疗致亚急性肝衰竭这一不良

反应的认识。

1    患者资料

患者男性，64 岁，于 2010 年 3 月 1 日因甲状腺癌行

双叶甲状腺全切术，组织病理学检查结果为右侧甲状腺乳

头状癌。术后规律进行 TSH 抑制治疗（口服左甲状腺素

片，每日 1 次，每次 100 μg），9 个月后复查 TSH 抑制状

态，结果显示，甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）水平由

0.10 μg/L 升至 10.74 μg/L， 131I 诊断性全身显像结果为阴

性，诊断为 RAIR-DTC。全身骨显像结果显示，右侧第一

肋骨的骨质代谢活跃，考虑为骨转移，遂行 X 射线放疗，
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总剂量为 40 Gy，分 20 次完成。术后 3 年内共行 4 次131I 治
疗和131I 诊断性全身显像（图 1）。2014 至 2017 年间规律复

查 TSH 抑制状态，结果显示，Tg 水平呈进行性升高（由

2.56 μg/L 升至 9.84 μg/L）（图 2）。
2017 年 12 月 5 日，行全身 PET/MRI 显像，结果显示，

双肺多发小结节，部分代谢增高（较大结节位于右肺下叶

基底段，长径=0.8 cm，SUVmax=4.1），考虑为肺转移，于

CT 引导的胸腔镜下行右下肺和右中肺楔形切除术，术后

组织病理学检查结果为右下肺结节腺癌，结合病史和免疫

组织化学结果，符合甲状腺来源。术后肺部 Tg 水平降至

6.56 μg/L，继续行 TSH 抑制治疗，维持 TSH<0.1 mU/L。
1 年后复查肺部CT，结果显示，肺部转移性进展，Tg 水

平升至 9.73 μg/L，诊断为进展期 RAIR-DTC，常规肝功能

检查结果均正常。

2018 年 12 月 31 日，行索拉非尼治疗（口服，每日 2 次，

每次 0.4  g）2 周后，Tg 水平由 9.73  μg/L 降至 3.04  μg/L，
患者出现手足反应，行走困难，以双手和双足掌皮肤色

红、脱皮为主要表现，伴有明显的疼痛症状，索拉非尼减

量（口服，每日 2 次，每次 0.2 g）后上述症状有所缓解。2 个

月后，肝功能异常，谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，
ALT）水平由 36 U/L 升至 122 U/L，谷草转氨酶（aspartate
aminotransferase，AST）水平由 40 U/L 升至 74 U/L，给予双

环醇片（口服，每日 3 次，每次 50 mg）行护肝治疗。3 个月

后，转氨酶和胆红素水平均进行性升高，遂住院进行护肝

治疗（异甘草酸镁，静脉滴注，每日 1 次，每次 150 mg；
还原谷胱甘肽，静脉滴注，每日 1 次，每次 1.2 g）。4 个月

后，转氨酶和胆红素水平仍进行性升高，患者出现明显乏

力、纳差、腹胀、双下肢水肿以及全身皮肤和巩膜黄染等

症状，遂停服索拉非尼，继续加强护肝和降酶治疗，半个

月后，上述临床症状无明显缓解，转氨酶水平有所下降

（ALT 水平由最高值 273 U/L 降至 78 U/L，AST 水平由最

高值 556 U/L 降至 256 U/L）；胆红素水平仍继续升高，总

胆红素水平最高值为 396.8 μmol/L，直接胆红素水平最高

值为 355.8 μmol/L。行肝炎全套检查、EB 病毒抗体组合检

查、自身免疫性肝炎及肿瘤全套检查，结果均未见明显异

常，腹部 MRI 结果显示弥漫性肝损害，结合病史，诊断为

药物性亚急性肝衰竭。遂行 3 次人工肝血浆置换+吸附术，

黄疸明显减退，肝功能明显改善（总胆红素水平为 68 μmol/L，
直接胆红素水平为 59.8 μmol/L，ALT 水平为 31 U/L，AST
水平为 54 U/L）（图 3）。2019 年 6 月出院后继续行护肝治疗

4 月余，2019 年 10 月复查肝功能，结果显示已恢复正常。

前位 后位 前位 后位 前位 后位 前位 后位
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图 1    碘难治性分化型甲状腺癌患者（男性，64 岁）行 4 次131I 治疗后的131I 诊断性全身显像图    A 为 2010 年 5 月 10 日第 1 次行131I 治
疗，治疗剂量为 3.70 GBq，治疗前刺激状态 Tg 水平为 8.87 μg/L，治疗后抑制状态 Tg 水平为 0.10 μg/L；B 为 2010 年 10 月 25 日第

2 次行131I 治疗，治疗剂量为 3.70 GBq，治疗前刺激状态 Tg 水平为 6.23 μg/L，治疗后抑制状态 Tg 水平为 0.10 μg/L；C 为 2012 年

6 月 30 日行第 3 次行131I 治疗，治疗剂量为 9.25 GBq，治疗前刺激状态 Tg 水平为 13.90 μg/L，治疗后抑制状态 Tg 水平为 4.77 μg/L；
D 为 2013 年 4 月 1 日行第 4 次131I 治疗，治疗剂量为 7.40 GBq，治疗前刺激状态 Tg 水平为 26.20 μg/L，治疗后抑制状态 Tg 水平为

1.78 μg/L。Tg 为甲状腺球蛋白

Figure 1    131I diagnostic whole body imaging of a 64-year-male patient with radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer after 4 times of
131I treatments

 

0

10

20

30

时间 (年份)

T
g
 水

平
 (μ
g/
L)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

骨
转
移
放
疗
后

肋
骨
转
移

肺
转
移

肺
转
移
术
后

肺
转
移
进
展
,

索
拉
非
尼
治
疗

停
用
索
拉
非
尼

 

图 2    碘难治性分化型甲状腺癌患者（男性，64 岁）术后复查

Tg 水平的变化    Tg 为甲状腺球蛋白

Figure 2    Line  chart  of  rechecking  Tg  level  of  a  64-year-male
patient  with  radioiodine-refractory  differentiated  thyroid  cancer
after surgery
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2    讨论

索拉非尼是酪氨酸激酶抑制剂，可通过抑制 Raf-1 和

B-Raf 激酶活性以及血管内皮细胞生长因子受体（vascular
endothelial  growth  factor  receptor， VEGFR） 2、 VEGFR-3、
c-Kit 和血小板衍生生长因子受体（platelet-derived  growth
factor receptor，PDGFR）β 等多种受体的酪氨酸激酶活性，

阻断由 Raf/丝裂原活化蛋白激酶激酶（MEK）/细胞外调节蛋

白激酶（ERK）介导的细胞信号通路来直接抑制肿瘤细胞的

增殖[4]，或直接作用于 VEGFR 和 PDGFR 来阻断肿瘤新生

血管的生成并切断肿瘤细胞的营养供应，从而间接抑制肿

瘤细胞的生长。索拉非尼可用于 RAIR-DTC 的治疗[5-6]。

索拉非尼致肝损伤较为少见且程度较轻[7]。肝损伤通常

表现为 ALT 和（或）AST 水平的升高，多为无症状的轻至中

度升高，一般给予常规护肝治疗后即可恢复，同时伴胆红

素水平的升高较为少见。在索拉非尼所致不良反应的临床研

究中，发生急性肝损伤的病例少见，其发生率为 0.5%[8-9]，

而发生药物性肝衰竭的病例更为罕见。

该病例经双侧甲状腺全切术和多次131I 治疗后，出现骨

和肺转移，期间虽经局部放疗和肺转移灶切除治疗，但其

病情仍进展，131I 诊断性全身显像结果为阴性，符合 RAIR-
DTC 进展期的诊断，为靶向药物的适应证，经索拉非尼治

疗后病情得到缓解（Tg 水平明显下降），可见治疗有效。随

之出现的手足反应等不良反应在药物减量后得以缓解，但

肝功能受损则进行性加重，经常规护肝治疗和停服索拉非

尼等措施后，临床症状仍未缓解，胆红素水平持续升高，

最终发展为亚急性肝衰竭，后经人工肝治疗后上述临床症

状得以缓解，肝功能指标逐步恢复正常。该病例在行索拉

非尼治疗前肝功能基线结果正常，排除了肝脏相关基础疾

病导致的肝功能异常，且无饮酒、熬夜和营养不良等诱导

因素，故考虑为药物治疗导致的亚急性肝衰竭，程度较为

严重且持续时间较长，这在临床中极为少见。由此我们认

为，临床医师在关注索拉非尼疗效的同时，需提高对应用

靶向药物治疗 RAIR-DTC 所致不良反应的认知和管理，从

而提高靶向治疗的疗效和安全性。

我们建议在对 RAIR-DTC 患者进行索拉非尼治疗前，

先进行肝功能基线检查以排除其他肝脏病变，若基线检查

结果异常，则需密切监测肝功能并宜降低靶向药物的起始

剂量；若基线检查结果无异常，仍需规律监测肝功能，患

者一旦出现不良反应，应立即按照不良事件通用术语标准

（CTCAE）[10] 进行评估和分级，并进行快速有效的处理，将

不良反应的风险和严重程度降至最低。对于复杂的不良反

应，建议进行多学科会诊。若不良反应程度较轻，重要器

官功能良好，则应尽可能维持靶向药物的应用，以获得靶

向药物的最大疗效，最终实现患者生存获益。当观察到转

氨酶水平>5~20 倍正常值上限时，应暂停服用药物，并请

专科医师会诊进行护肝治疗；当转氨酶水平恢复至 3~5 倍

正常值上限或基线水平后，可降低服药剂量；若不良反应

持续存在或加重，应终止服用药物；当转氨酶水平>20 倍

正常值上限时，应立即永久停服药物，请专科医师会诊，

积极处理并严密监测患者的生命体征。总而言之，索拉非

尼在临床应用中的减量或停药取决于肝脏不良反应的严重

程度和持续性。

利益冲突　本研究由署名作者按以下贡献声明独立开展，不涉及任

何利益冲突。
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关于论文中表的基本要求

1. 表的设置应有助于简洁、明了、直观地表达结果。若表的内容简单、用文字可表达清楚的，可删去
表格，选用文字；若文字叙述冗长繁琐、用表格表达便于理解，建议选用表格。表的内容不要与正文文字
及插图内容重复。表设计的基本原则是重点突出、简单明了，主谓分明、层次清楚，结构完整、有自明性。

2. 表应按统计学的制表原则设计，力求结构简洁。（1）横、纵标目间应有逻辑上的主谓语关系，主语
一般置于表的左侧，谓语一般置于表的右侧。一般采用三线表，如有合计行或表达统计学处理结果的行，
则在该行上再加一条分界横线。（2）表应有序号和简明的表题，居中或齐左排印在表的上方。（3）表中不设
“ 备注”栏，若有需说明的事项（例如 P 值等），可在表内有关内容的右上角标出注释符号（建议以英文小写
字母顺序标注），在表格底线的下方以相同的注释符号引出简练的文字注释。（4）表中各栏应标明标目词，
参数栏的标目词一般为量或测试项目及其单位符号。若表中所有参数的单位相同，可标注在表的右上方，
或表题之后（加括号）。各栏参数的单位不同，则应将单位符号加括号标注在各栏标目词后或下方，或在标
目词与单位符号之间以“ ，”隔开 。（5）表中不用“ 同上”、“ 同左”、“〃”等类似的词，一律填入具体数
字（包括“+” ）或文字。若使用符号表示“未测”或“未发现”，应在表格底线的下方以简练文字注释。
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