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·指南与共识·

　　碘难治性分化型甲状腺癌（ r ad ioac t ive 
iodine-refractory differentiated thyroid cancer，

RAIR-DTC）广义上包括：聚碘能力丧失或促甲

状腺激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）

受体表达降低的分化型甲状腺癌、未分化甲状

腺癌及甲状腺髓样癌。由于RAIR-DTC对放射性
131I、TSH抑制剂治疗及放化疗均不敏感，成为临

床诊治的难点和研究热点，是甲状腺癌患者最主

要的致死原因。

　　靶向治疗是RAIR-DTC的一种新型治疗方

式，目前美国食品药品管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）已经批准索拉非尼、乐伐

替尼、凡德他尼和卡博替尼等4种酪氨酸激酶抑

制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）用于晚期

甲状腺癌的治疗。其中，仅有索拉非尼获得了中

国食品药品监督管理总局（China Food and Drug 
Administration，CFDA）的批准。具有我国自主

知识产权的靶向药物甲磺酸阿帕替尼，在进展性

RAIR-DTC患者中进行了Ⅱ期临床研究，显示出

较高的疾病控制率和可控的安全性，具有一定的

应用前景［1］。

　　靶向治疗相关不良反应非常普遍，可能导致

药物减量甚至停药，极个别病例甚至发生药物

毒性相关性死亡。中国临床肿瘤学会（Chinese 
Society of Clinical Oncology，CSCO）甲状腺癌

专家委员会基于目前该领域最新的国内外研究成

果，结合中国甲状腺癌的治疗现状，反复讨论修

订后形成本共识，以期提高医师对甲状腺癌靶向

药物治疗相关不良反应的认知和管理，提高患者

依从性，最终提高靶向治疗疗效及安全性。为

便于查询，本共识将靶向治疗药物相关不良反

应分为常见不良反应、少见但严重不良反应和

其他不良反应3大类。分级均采用美国国立癌症

研究所不良事件通用术语标准（National Cancer 
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse 
Events 4.03，NCI-CTCAE 4.03）。

1  常见的不良反应

1.1  皮肤毒性

　　皮肤毒性是最常见的不良反应，主要表现为

皮疹和（或）手掌足跖红肿并感觉异常，后者也

被称为手足皮肤反应（hand-foot skin reaction，

HFSR）。皮疹原因可能是表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）信

号转导通路受到抑制；而HFSR的发生机制尚不

清楚，可能与多个靶标如血管内皮生长因子受

体（vascular endothelial growth factor receptor，
VEGFR）和血小板衍生生长因子受体（platelet-
derived growth factor receptor，PDGFR）等的阻

断影响了真皮的血管损害及其修复过程有关，

从而导致过量的药物残留在皮肤组织中产生毒 

性［2-3］（表1）。
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表 1  皮疹及HFSR分级及防治建议

　严重程度分级a 皮疹 HFSR 防治建议b,c,d

　Ⅰ级（G1级） 丘疹和脓包小于10%体表面积，伴
或不伴有瘙痒或压痛

无痛性轻微皮肤改变或皮肤炎性反
应（如红斑、水肿及角化过度）

症状初现时局部用药治疗e；继续用
药，无需剂量调整

　Ⅱ级（G2级） 丘疹和（或）脓疱占10%~30%的体表
面积，伴或不伴有瘙痒或压痛，有心
理障碍；影响日常生活工具性活动

痛性皮肤改变（如剥落、水疱、出
血、肿胀及角化过度），伴疼痛；
影响日常生活活动

局部用药e：口服Ｂ族维生素和塞来
昔布，可联合抗感染药物f；继续服
药，可适当调整剂量

　Ⅲ级（G3级） 丘疹和（或）脓疱大于30%体表面
积，伴或不伴有瘙痒或压痛，个人
自理能力受限，需要口服抗生素治
疗局部的重复感染

重度皮肤改变（剥落、水疱、出
血、水肿及角化过度），伴疼痛；
个人自理能力受限

镇痛处理g和局部用药e：可使用抗感
染药物f、皮质类固醇和（或）抗组
胺药物；暂停用药：症状缓解后降
到G1~G2级可降低剂量服用；如持
续存在或加重，应终止服用

　Ⅳ级（G4级） 丘疹和（或）脓疱覆盖在全部体
表，伴或不伴有瘙痒或压痛，需要
静脉给予抗生素治疗广泛的重复感
染；危及生命

－ 建议多学科会诊或请专科医师会
诊，积极处理，严密监测生命体
征；立即和永久停服

　Ⅴ级（G5级） 死亡 － －

a：各类药物不良反应发生率数据如下，使用凡德他尼100和300 mg/d，G1~G2级皮疹发生率分别为26%和63%［4-5］，提示皮疹可能为剂
量依赖性。索拉非尼相关所有级别HFSR发生率为76.3%，G3级皮疹发生率最高为4.8%［6］。Ahmed等［7］认为，与DTC相比，甲状腺髓样
癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）患者更易发生HFSR，可能与MTC患者平均年龄较小及生活方式更加积极有关。在MTC患者中，
索拉非尼治疗相关的G1~G2级HFSR发生率高达80%，因G3级皮肤毒性尤其是HFSR导致停药或减少药物剂量的发生率约为5%。阿帕替尼
Ⅱ/Ⅲ期临床研究中，HFSR的发生率为27.35%，其中G3级HFSR的发生率为7.62%，未见G4级HFSR，发生情况与同类药物相似 ［8- 9］。阿
帕替尼引起的HFSR多在服药后2~3周发生，对症支持治疗常可缓解。b：目前尚无靶向药物相关皮肤毒性的诊治指南，对皮疹和HFSR管
理的建议主要来自临床实践经验而非随机对照临床研究。皮肤毒性处理原则为预防大于治疗。c：皮疹的预防措施为预防性使用保湿霜及
局部涂抹低效力的类固醇类药物（如1%的氢化可的松）；防晒霜（SPF≥30）；TKIs治疗的前6周预防性使用多西环素或米诺环素100 mg
（每天2次）等。d：HFSR的预防措施为治疗前去除手足等部位的过度角化区域；避免可能产生摩擦的衣物及鞋子；局部应用角质层尿素
（5%~10%）乳膏；早晚使用高浓度润肤霜（如凡士林油）等。e：如果皮肤角化过度，积雪苷软膏和脲素软膏是有效的治疗药物。轻者可
以采用两药联合夜间湿敷包裹，重者可以采用夜间湿敷包裹、白天涂抹的方式。f：一旦发生皮肤溃疡，一方面要做好溃疡表面的清洁，
另一方面可以局部使用康复新液、莫匹罗星软膏及重组人类成纤维细胞生长因子等，保护创面、促进溃疡愈合。g：对于皮肤疼痛，复方
利多卡因乳膏夜间包敷，可有效缓解疼痛。其他可根据具体情况选择针对性止痛药物，如治疗神经病理性疼痛的普瑞巴林。

　　索拉非尼、乐伐替尼及卡博替尼治疗甲状腺

癌的另一常见皮肤毒性是脱发，所有等级脱发的

发生率＞10%［6,10-11］；索拉非尼还可能引起显著

的光敏性皮炎，并有引起第二原发恶性肿瘤或肿

瘤前病变的文献报道。防治光敏性皮炎的措施包

括：每天2次局部涂抹类固醇类药物；口服抗组胺

类药物，当红斑面积超过体表面积的30%或合并

起疱时，联合口服类固醇类药物；规律使用含氧

化锌和二氧化钛的防晒霜等［12］。

　　总之，靶向药物治疗相关皮肤毒性反应的管

理主要在于密切监测、及时调整药物剂量，总体

安全可控。通常情况下，发生G0~G2级不良反应

时，建议目前剂量继续用药并监测症状的严重程

度。当发生G3级不良反应时则需要停止治疗，直

到毒性降低至G0~G1级，随后调整药物剂量后继

续治疗。在某些皮肤不良反应的个例中，可以使

用局部或全身抗生素、抗真菌和（或）抗病毒药

物。通常，出现炎性反应体征或症状（如瘙痒、

红斑及水肿）时，推荐优先使用局部或全身皮质

类固醇和（或）抗组胺制剂［12］。

1.2  高血压

　　高血压是使用抗血管生成药物，特别是血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）/VEGFR抑制剂后常见的不良反应［13- 15］。

靶向药物引起高血压的具体机制尚不明确。内皮

细胞/血小板分泌NO/PGI2下降、血管密度异常

（小血管及毛细血管）、血管僵硬及内皮素功能

紊乱等因素都可能导致高血压［16- 18］。此外，晚期

肿瘤患者心理、精神压力大，导致交感神经功能

亢进、血浆儿茶酚胺浓度升高及小动脉收缩等，

也是发生高血压的不良因素（表2）。

1.3  胃肠道毒性

　　索拉非尼及阿帕替尼治疗甲状腺癌均有一定

的胃肠道毒性，影响患者治疗依从性并降低患者

的生活质量。

1.3.1  腹泻

　　腹泻是最常见的胃肠道不良反应，通常发生

在治疗开始的几个月内，治疗过程中逐渐减少，

并有反复发生的特点［26］（表3）。
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表 2  高血压分级及防治建议

　严重程度分级a 临床特征 防治建议b

　Ⅰ级（G1级） 高血压前期（收缩压120~139 mmHg或舒张压
80~89  mmHg）

严密监测血压；限盐，戒烟酒；伴有症状时应用降
压药c治疗；继续服用，无需调整剂量

　Ⅱ级（G2级） 第1阶段高血压（收缩压140~159 mmHg或舒张压
90~99 mmHg）；需要医学干预；反复或持久的
（≥24 h）、有症状的收缩压较前升高超过20 mmHg
或之前在正常范围现在高于140/90 mmHg

严密监测血压；应用降压药c治疗，且不得随意停
药；继续服用，一般无需调整剂量

　Ⅲ级（G3级） 第2阶段高血压（收缩压≥160 mmHg或舒张压≥ 
100 mmHg），需医学干预，不止一种药物治疗

暂停服用d；单药控制不良的高血压，应考虑联合用
药c；请心血管专科医师会诊指导治疗；严密监测血
压，如血压控制良好，可降低剂量后继续服用d

　Ⅳ级（G4级） 危及生命（恶性高血压或持久性神经损伤，高血压
危象），需急性干预

立即和永久停服d；请心血管专科医师会诊，积极处
理高血压，且严密监测血压和其他生命体征

　Ⅴ级（G5级） 死亡 －

a：索拉非尼高血压的发生率为41%。其中，G3~G4级发生率为10%［6］。阿帕替尼Ⅱ/Ⅲ期临床研究中高血压发生率为36.32%，其中G3级
高血压发生率为5.38%，未见G4级高血压。其他药物如乐伐替尼、卡博替尼和凡德他尼高血压的发生率分别为68%、33%和32%［4,10-11］。
b：美国国立癌症研究所心血管毒性小组的防治推荐［19］，计划使用VEGF/VEGFR抑制剂治疗的患者，均应明确患者的基线血压，以及
吸烟、肥胖、高龄等高血压高危因素。原有原发性高血压患者预先用药使血压控制在＜140/90  mmHg；但血压正常的患者不推荐预防性
降压治疗。在治疗中密切监测血压使其稳定在＜140/90 mmHg。血压监测应当从用药前就开始，贯穿于整个治疗过程，尤其是治疗初期
的2周内应每天监测血压［20］。当血压＞140/90 mmHg或出现相关症状，如明显头痛、头晕及视觉障碍等，应立即联系经治医师，获得指 
导［21-22］。c：降压药物的选择遵循《中国高血压防治指南（2010年修订版）》［23］，并参考患者的心血管事件风险而定。血压达到G1
级且伴有症状，或G2级及以上时，必须使用降压药物控制。一线治疗药物包括血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme 
inhibitors，ACEI）、血管紧张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers，ARB）和二氢吡啶类钙通道阻断剂（氨氯地平、非洛地 
平）［6］。索拉非尼及阿帕替尼主要由肝脏CYP3A4酶进行代谢，非二氢吡啶类钙通道阻滞剂（如维拉帕米和地尔硫卓）能够抑制CYP3A4
系统，因此不建议采用［13］。对于同时伴有心力衰竭、左心室功能减退或有相关风险的患者，推荐使用ACEI和β受体阻滞剂。d：如果发
生G3~G4级血压升高，应在心血管专科医师的指导下，积极进行降压治疗，严密观察和（或）调整靶向药物的剂量；如果高血压仍持续控
制不良，建议停药。对于高血压危象的患者，必须立即和永久停药［24-25］。血压控制不满意者应至心血管病专家处就诊，最大限度控制血
压，减少靶向药物治疗的中断

表 3  腹泻分级及防治建议

　严重程度分级a 临床特征 防治建议

　Ⅰ级（G1级） 与基线相比，大便次数每天增加＜4次；造瘘口排出
物轻度增加

严密监测；调整饮食结构b；根据情况给予止泻c补液d

等对症处理；继续服用，无需剂量调整

　Ⅱ级（G2级） 与基线相比，大便次数每天增加4~6次；静脉补液
＜24 h，造瘘口排出物中度增加

严密监测；完善化验检查e，给予止泻c、补液d等对症
处理；继续服用，一般无需剂量调整

　Ⅲ级（G3级）f 与基线相比，大便次数每天增加≥7次；大便失禁；
需住院治疗；造瘘口排出物重度增加；影响个人日
常生活活动

暂停服用；积极给予对症处理；请专科医师会诊和
治疗；严密监测，如控制良好，可降低剂量后继续
服用

　Ⅳ级（G4级） 危及生命；需要紧急治疗 立即和永久停服；请专科医师会诊，积极处理，且
严密监测生命体征

　Ⅴ级（G5级） 死亡 －

a：所有等级腹泻的发生率超过70%，1/10的患者发生G3级的不良反应。阿帕替尼用药后腹泻发生率为10.31%，其中1.35%为G3~G4级腹
泻。b：调整饮食结构，流质易消化饮食，如稀饭、烂面条等，包括鸡蛋羹。不宜进食牛奶、普通食物。c：止泻药物包括洛哌丁胺（合并
肠道感染时禁用）、蒙脱石散（本药物为粉状，冲水服用，注意不要太稀，且用药前后30  min不要大量饮水）。d：补液，防止脱水，可以
口服补液或（和）静脉补液，注意监测电解质变化并防治电解质紊乱。e：化验检查包括监测血常规、大便常规+潜血及大便菌群分析等。
根据检验结果必要时给予升白治疗、肠道活性菌调解肠道菌群及应用抗生素等。f：经过上述治疗通常可以有效缓解腹泻。发生G3级腹泻
需暂停靶向药物治疗，并在之后的治疗中减少药物剂量

1.3.2  黏膜炎

　　大部分TKIs治疗的患者都会出现黏膜炎，表

现为口腔溃疡、口腔疼痛、咽痛等，目前尚无有

效预防措施，治疗期间用小苏打溶液漱口可能有

一定作用。黏膜炎的主要处理方法是疼痛控制和

营养支持［16］。对黏膜炎相关疼痛患者的建议包

括：避免刺激性食物和良好的口腔护理，定期清

除牙垢以减少口腔细菌，使用软毛牙刷等。可使

用局部镇痛剂（如2%的利多卡因、苯海拉明、

碱式水杨酸铋或氢氧化铝/氢氧化镁等组成的漱

口水等，该联合疗法通常被称为“魔法”漱口 

水）［27］。此外，应定期进行营养评估，避免患
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表 4  口腔黏膜炎分级及防治建议

　严重程度分级 临床特征 防治建议

　Ⅰ级（G1级） 无症状或轻症；无需治疗 严密监测；继续服用，无需剂量调整

　Ⅱ级（G2级） 中度疼痛；不影响经口进食；需调整饮食 严密监测；调整饮食；对症处理；继续服用，一般无需剂量调整

　Ⅲ级（G3级） 重度疼痛；影响经口进食 暂停服用；积极给予对症处理；请专科医师会诊和治疗；严密监测，
如控制良好，可降低剂量后继续服用

　Ⅳ级（G4级） 危及生命；需要紧急治疗 立即和永久停服；请专科医师会诊，积极处理，且严密监测生命体征

　Ⅴ级（G5级） 死亡 －

表 5  恶心、呕吐分级及防治建议

　严重程度分级 恶心 呕吐 防治建议

　Ⅰ级（G1级） 食欲降低，不伴进食习惯改变 24 h内发作1~2次（间隔5 min） 严密监测；继续服用，无需剂量调整

　Ⅱ级（G2级） 经口摄食减少，不伴明显的体质
量下降、脱水或营养不良

24 h内发作3~5次（间隔5 min） 严密监测；继续服用，一般无需调整剂量；对
症止吐药物治疗

　Ⅲ级（G3级） 经口摄入能量和水分不足；需要
鼻饲、全肠外营养或住院

24 h内发作≥6次（间隔5 min） 暂停服用；积极对症处理，请专科医师会诊和
治疗；症状缓解后可降低剂量服用；如持续存
在和加重，应终止服用

　Ⅳ级（G4级） － 危及生命；需要紧急治疗 立即和永久停服；请专科医师会诊，积极处
理，且严密监测生命体征

　Ⅴ级（G5级） － 死亡 －

者因黏膜炎导致摄食减少，从而发生严重的体质

量减轻。某些血清学化验如白蛋白、胆固醇、胆

碱酯酶、铁代谢、电解质、镁及磷等，可作为营

养参数帮助临床医师合理评估患者的营养状况。

必要时调整TKIs药物剂量或中止治疗（表4）。

1.3.3  恶心、呕吐

　　TKIs药物治疗中，20%~50%的患者发生恶心

症状，25%的患者发生呕吐症状。目前没有标准

的预防措施［28-30］。为避免进一步导致脱水和肾

损害等并发症，应密切监测，及时干预。三餐前

应用多巴胺受体拮抗剂（如甲氧氯普胺）对轻症

患者有效；其他止吐药物包括5-HT3拮抗剂（如

昂丹司琼、格拉司琼等），但应警惕该类药物

可能导致的心脏毒性（QTc延长）。进一步的措

施包括暂停靶向治疗药物直至毒性降低至G0~G1
级，减量后继续治疗（表5）。

1.4  疲乏

　　疲乏是TKIs治疗的常见不良反应，在用卡博

替尼时发生率较高，而凡德替尼最低，平均发生

率为56%（24%~88%）［4，11］。索拉非尼Ⅱ期和

Ⅲ期临床研究中G3级疲乏的发生率分别为8.8%

和5.8%［6］。阿帕替尼Ⅱ/Ⅲ期临床研究中，疲

乏的发生率为17.94%，≥G3级疲乏的发生率为

2.69%。尽管疲乏是一种很常见的不良反应，但

通常不会影响治疗，目前也缺乏有效的方法可以

缓解［26，31-33］（表6）。

1.5  蛋白尿

　　蛋白尿是TKIs治疗最常见的肾脏不良反应。

已有研究表明，VEGF/VEGFR信号转导通路与

肾小球内皮细胞的正常结构和功能，特别是与血

管通透性的调节密切相关［33］。在乐伐替尼治疗

的DTC患者中，多达1/3的患者出现蛋白尿，其

中严重的患者达10%，且1%患者由于蛋白尿而停 

药［10，33］。乐伐替尼治疗的MTC患者中，59%发

生蛋白尿，主要为低等级的不良反应［34］。索拉

非尼引起蛋白尿的发生率相对较低（＜10%），

但有索拉非尼治疗导致血栓性微血管病和急性

间质性肾炎的文献报道［35］。阿帕替尼Ⅱ/Ⅲ期

临床研究中蛋白尿的发生率为44.36%，其中3级
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表 6  疲乏分级及防治建议

　严重程度分级 临床特征 防治建议

　Ⅰ级（G1级） 疲劳，休息后缓解 严密监测；继续服用，无需剂量调整

　Ⅱ级（G2级） 疲劳，休息后不能缓解 严密监测；继续服用，一般无需剂量调整

　Ⅲ级（G3级） 疲劳，休息后不能缓解；影响个人日常生活 暂停服用；积极给予对症处理；严密监测，如控制良好，可降低剂量
后继续服用；如持续或加重，永久停服

　Ⅳ级（G4级） － －

　Ⅴ级（G5级） － －

蛋白尿为1.79%。蛋白尿一般在阿帕替尼服药后

3周左右发生，通常无症状且为可逆性，可以通

过减量或暂停用药而缓解，无严重的肾脏损伤发

生，一般无需特殊处理。对于具有潜在的肾功能

疾病、肾切除、既往有原发性高血压、肾脏疾病

及糖尿病病史的患者，要慎用阿帕替尼，并严密

随访观察。对于抗血管生成药物诱发的蛋白尿，

目前尚无明确的治疗方法。ACEI及ARB类药物

可以通过降低肾小管内压力进而减轻蛋白尿，并

降低可能的心脏不良事件发生率，可以酌情使

用。但是，最有效的方法是及时减量或停用靶向

药物［36］。因此，靶向药物治疗开始前及治疗过

程中应定期监测尿液分析中有无蛋白尿。尿蛋

白≥2+，应进一步行24 h尿蛋白定量；尿蛋白定

量≥2  g/24  h则建议暂停药物，待蛋白尿恢复至 

＜2 g/24 h后，将药物减量后继续治疗。值得注意

的是，一旦发生肾病综合征，靶向药物治疗应永

久终止（表7）。

表 7  蛋白尿分级和防治建议

严重程度分级 蛋白尿 防治建议

Ⅰ级（G1级） 尿蛋白（1+），24 h尿蛋白定量<1.0 g 继续服用，无需剂量调整；注意观察

Ⅱ级（G2级） 尿蛋白（2+），24 h尿蛋白定量1.0~3.4 g 继续服用，一般无需剂量调整；应考虑进行药物干预；监测24 h尿常规和 
24 h尿蛋白定量

Ⅲ级（G3级） 24 h尿蛋白定量≥3.5 g 暂停服用；请肾脏内科专科医师会诊；进行药物干预；蛋白尿恢复至≤2级后，
可降低剂量服用；如果2次减量后仍然发生3级蛋白尿，则应永久终止治疗

Ⅳ级（G4级） － －

Ⅴ级（G5级） － －

1.6  TSH分泌抑制障碍/甲状腺功能受损

　　在TKIs治疗甲状腺癌的Ⅱ /Ⅲ期临床研究

中，TSH水平增加是报道最多的内分泌毒性。

TKIs治疗相关性腹泻引起左旋甲状腺素吸收不

良继发TSH水平升高可能是原因之一。据文献报

道，在甲状腺腺体完好的患者中，可能因为甲状

腺毛细血管退缩、抗甲状腺过氧化物酶抗体产

生、甲状腺过氧化物酶功能抑制及摄碘功能减退

等继发TSH水平升高［35，37］。索拉非尼治疗分化

型甲状腺癌TSH水平升高的发生率高达33.3%［6，10］。

　　在没有特殊禁忌证的情况下，对于DTC
持续存在的患者，血清TSH水平必须维持低于 

0.1 mU/L［38］，TSH抑制失败被认为是预后不良

的因素。因此，在治疗开始前应明确基线水平，

治疗过程中应定期监测，实时调整相关的辅助治

疗措施。

2  少见但严重的不良反应

2.1  肝损伤

　　肝毒性通常表现为丙氨酸转氨酶和（或）天

冬氨酸转氨酶升高，多为无症状的轻到中度升

高，一般无需调整药物剂量。在索拉非尼和乐伐

替尼的临床研究中，有发生急性肝损伤的少见病

例报道，发生率分别为0.5%和0.4%［6，10］。建议

在TKIs治疗开始前进行肝功能基线检查：若基线
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异常，在治疗开始后的前2个月，每2周化验1次

肝功能；若无基线异常，每月监测1次肝功能。

HBV感染等可能影响肝功能的其他合并症，并非

TKIs治疗禁忌［39］。当观察到G3~G4级肝毒性时

建议停止使用TKIs至肝功能恢复到G0~G1级或基

线水平。TKIs药物减量或停药取决于肝毒性的严

重性和持续性（表8）。

表 8  肝损伤分级及防治建议

　严重程度分级 转氨酶（SGPT和SGOT）升高 防治建议

　Ⅰ级（G1级） ＞正常值上限到3倍正常值上限 严密监测；继续服用，无需剂量调整

　Ⅱ级（G2级） ＞3~5倍正常值上限 严密监测；继续服用，一般无需调整剂量；保肝药物治疗

　Ⅲ级（G3级） ＞5~20倍正常值上限 暂停服用；请专科医师会诊和保肝治疗；肝功能恢复到G0~G1级或基线水平后
可降低剂量服用；如持续存在和加重，应终止服用

　Ⅳ级（G4级） ＞20倍正常值上限 立即和永久停服；请专科医师会诊，积极处理，且严密监测生命体征

　Ⅴ级（G5级） － －

2.2  胃肠道穿孔和非胃肠瘘形成

　　胃肠道穿孔和非胃肠瘘形成是抗血管生成药

物的罕见不良反应，一旦出现即危及生命，在

临床研究中报道的死亡率高达80%~100%。严重

腹痛伴发热是胃肠道穿孔的常见首发症状。肠道

憩室可能是胃肠道穿孔的危险因素，但目前尚无

确切证据支持对肠道憩室进行系统筛查。非胃肠

瘘形成的危险因素包括既往放疗史、手术、颈部

及纵隔部位重要器官的浸润或侵犯等。甲状腺癌

患者在TKIs治疗前通常接受过多次局部处理，

这会增加瘘的发生风险。因此，临床医师应该考

虑在某些情况下推迟局部治疗，先进行TKIs治 
疗［40］。在更少见的情况下，也有因TKIs治疗敏

感肿瘤迅速退缩导致瘘的形成，这些风险是无法

量化的。

2.3  出血

　　出血风险增加是VEGF/VEGFR通路抑制的

直接后果。一般认为VEGF具有刺激血管内皮细

胞增殖的作用，可以促进内皮细胞存活和维持血

管的完整性，以保证凝血系统的正常调节作用；

而抑制VEGF/VEGFR转导通路，可以降低血管

内皮细胞的再生能力，使基质下的促凝血磷脂暴

露和引起血小板功能障碍，从而导致出血或血栓

形成［13］。据文献报道，抗血管生成TKIs治疗复

发性甲状腺癌导致患者咯血的危险因素包括气道

侵袭、病理分化差、外照射史及甲状腺切除术后

但未行颈部淋巴结清扫等［41］。出血并非TKIs治

疗的绝对禁忌证。在评估是否需要终止治疗时，

应当综合考虑出血部位、严重程度及TKIs治疗

反应性等。

2.4  肾损伤

　　接受TKIs治疗的甲状腺癌患者发生肾功能损

伤的原因，目前认为是药物治疗相关性胃肠道毒

性导致的脱水和（或）低血容量问题的并发症，

而非肾脏直接损害。一旦发生急性肾功能衰竭，

应立即停止治疗，直至恢复至G0~G1级或基线水

平。对于G4级的肾损伤，建议永久停药。

2.5  肺栓塞和动静脉血栓形成

　　肺栓塞和动静脉瘘形成的发生频率相对较

低，但这两种不良反应可能导致致命性后果。

对确诊的急性静脉血栓栓塞症（venous thrombus 
embolism，VTE）患者，如果血流动力学稳定，

建议使用低分子量肝素（low molecular weight 
heparin，LMWH）治疗3~6个月。临床研究证

实，LMWH在减少VTE事件发生方面要优于维生

素K拮抗剂，但在死亡率或出血风险方面差异无

统计学意义［14］。如果临床医师评估治疗的临床

获益多于并发症相关风险，TKIs则可以在LMWH
治疗期间维持使用。

3  其他不良反应

3.1  骨髓毒性

　　与化疗相比，TKIs骨髓毒性发生率低。

G1~G2级的血液学毒性一般无需调整TKIs剂量。

G3~G4级嗜中性粒细胞减少和血小板减少，以及
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G4级贫血在发生的第1次或第2次即需调整TKIs
治疗剂量。

3.2  低钙血症

　　与其他恶性肿瘤相比，DTC患者，尤其是伴

有甲状旁腺功能减退的DTC患者，更易发生钙代

谢异常［42］。接受索拉非尼治疗的患者中有1/5发

生G1~G2级低钙血症，严重的G4级低钙血症发生

率为3%~4%［6］。乐伐替尼引起的低钙血症的发

生率较低，为6.9%［10］。严重低钙血症应纠正，

以防止QT间期延长或尖端扭转性室性心动过速

等心脏并发症的发生。

3.3  关节痛和肌痛

　　甲状腺癌治疗使用的大多数TKIs都可导致关

节痛。在索拉非尼Ⅱ期临床研究中，G3级及以

上的关节痛发生率最高，达8.8%［3］。乐伐替尼

引起的所有等级关节痛的发生率为18.0%［10］。

各药物引起的肌痛的发生率类似。索拉非尼治疗

引起的相关肌痉挛的发生率为8.8%，卡博替尼为

12.1%，舒尼替尼为43.0%［10-11，43］。在诊断药物

相关性关节痛和肌痛前，必须除外骨关节炎、原

发性肌肉疾病、纤维肌痛和风湿性疾病等。肌痛

也可能是由电解质紊乱，特别是低镁血症、低钾

血症和低钙血症等所诱发。严重的关节痛和肌痛

可以通过药物减量或中断治疗来控制。如果上述

不良反应持续存在，可以考虑使用低剂量的皮质

类固醇。

4  结  语

　　在对RAIR-DTC进行靶向治疗之前，首先应

当对患者进行基线危险因素的评估与干预：① 全

面评估患者是否存在某些可能导致靶向治疗不

良反应发生风险升高的危险因素，权衡治疗利

弊，确立个体化的治疗方案；② 控制患者的合

并症，如高血压等。其次，应该让患者及患者家

属知晓潜在不良反应，告知患者需要及时就诊的

临床表现，同时进行心理辅导，减轻患者的心理 

负担。

　　治疗过程中应密切监测，一旦出现不良反应

即按照NCI-CTCAE标准进行评估及分级，并提

供快速且有效的支持措施，将不良反应的风险及

严重程度降至最低。对于复杂的不良反应，建议

多学科会诊。如果不良反应程度较轻，重要器官

功能良好，应尽可能维持靶向药物的应用，以获

得靶向药物的最大暴露，从而获得最大疗效，最

终实现患者生存获益；如果出现G3~G4级不良反

应，或重要器官受损，应及时停药或减量，待不

良反应消失或减弱后再从低剂量开始或重新开始

用药，以保证治疗安全。
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