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【摘要】高血压是抗血管生成药物常见不良反应之一，多为轻、中度。一般通过标准降压治疗即可控制，而严重

者可影响患者的抗肿瘤疗效果甚至中断靶向药物治疗。因此，合理选择降压药物对于患者的抗肿瘤治疗具有重要意义。

笔者主要探讨抗血管生成药物致高血压的降压药物选择 ，以期为临床用药提供参考。
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Rational medication of hypertension induced by anti-angiogenesis drugs
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【Abstract】 Hypertension is a common toxicity of anti-angiogenesis drugs, and mostly expresses as mild or moderate. Generally, 

it can be controlled by standard antihypertensive treatment. However, the anti-tumor effect of anti-tumor drugs can be affected or even 

interrupt therapy because of severe hypertension. Therefore, reasonable selection of antihypertensive drugs is of great significance for 

the treatment of tumor patients. This paper mainly discusses the rational use of drugs in the treatment of hypertension induced by anti-

angiogenesis drugs, in order to provide reference for clinical medication.

【Key words】 anti-angiogenesis drugs; hypertension; angiotensin-converting enzyme inhibitor; angiotensin receptor blocke

     

[ 收稿日期 ] 2016-07-19
[ 作者简介 ] 宇文利霞，女，硕士，主管药师；研究方向：临床药学；Tel：18330918766；E-mail：yuwengl@163.com

第15卷   第1 期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.15,No.1
 2017 年 1 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Jan,2017

新 生 血 管 形 成 ( angiogenesis) 是 恶 性 肿 瘤 生

长、侵袭和转移的关键，抑制血管生成能显著提高

抗肿瘤治疗的疗效。随着医学技术的发展，抗血管

生成的靶向药物被应用于多种实体瘤治疗中并取

得了良好治疗效果，主要包括抗 VEGF（vascular 
endothelial growth factor：血管内皮生长因子）的

单克隆抗体贝伐珠单抗和以舒尼替尼、索拉非尼等

为代表的多靶点小分子酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）。

此类靶向药物的常见不良反应有高血压，蛋白尿，

出血及血栓等。VEGF 对于维持肾小球足细胞的正

常功能具有重要作用，学者认为应用抗血管生成药

物时肾脏局部 VEGF 减少，肾小球滤过膜通透性增

加，重吸收能力减弱，从而产生蛋白尿；而继发性

的高血压进一步加重肾小球内压，可能也是蛋白尿

出现的原因之一。多项回顾性的文献分析表明，抗

血管生成药物导致的高血压与抗肿瘤疗效之间具有

明显的关联性，高血压可能为患者预后良好的标志

之一。Cai 等 [1] 的 meta 分析结果显示，应用贝伐

单抗后出现高血压患者的无进展生存期（PFS），

总生存期（OS），总有效率（ORR）与未出现高血

压患者之间具有明显差异，出现高血压患者的预后

更好。Stefano 等 [2] 也回顾性分析了贝伐单抗治疗

转移结直肠癌患者出现的高血压与 PFS 之间的关

系，结果显示，出现高血压患者的中位 PFS 有显著

改善，出现高血压与未出现高血压患者的中位 PFS
分别为 15.1 个月和 8.3 个月。Estfan 等 [3] 回顾性分

析表明应用索拉菲尼后出现高血压与未出现高血压

患者的 OS 有显著差异，OS 分别为 18.2 个月和 4.5
个月。Li 等 [4] 的 meta 分析表明，中位 PFS 较高组（平

均 PFS 为 5.3 个月）患者比中位 PFS 较短组的患者



•  60  •

第15卷   第1期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.15,No.1
 2017 年 1 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                  Jan,2017

更容易发生高血压，两组之间的中位 PFS 具有统计

学差异。研究报道 [5-8]，高血压在贝伐单抗的治疗

中发生率约为 30%~40%，大多发生于首次给药后

4~6 周，而且其发生与贝伐单抗的用药剂量呈依赖

性；索拉菲尼不良反应中高血压多于用药后 3~4 周

出现，发生率约占 16.0%~42.6%[9]。抗血管生成药

物导致的高血压多为轻、中度，然而严重者需中断

药物治疗，从而影响患者的抗肿瘤疗效。因此，高

血压的正确和及时处理对抗血管生成药物的治疗具

有重要意义。

1  抗血管生成药物引发高血压的机制   
目前，抗血管生成药物引发高血压的机制并不

清楚。有文献 [10-11] 报道高血压产生机制可能为：

①抗血管生成药物抑制 VEGF 导致 NO 和前列环素

生成减少，血管收缩；②微血管密度的减低，从而

致外周循环阻力增大，血压升高；③抗血管生成药

物对神经—内分泌有一定影响，可能通过影响某些

激素从而影响血压。另有文献 [12] 称，抗血管生成

药物的应用影响肾脏 VEGF 的表达，使肾功能受损，

导致肾性蛋白尿，引起肾血栓性微血管病，致使患

者高血压加重。因此，对此类药物导致的高血压在

临床降压治疗时应同时考虑肾脏保护问题。

2  高血压的处理

2.1   整体处理原则

血压控制不稳定的患者不宜使用抗血管生成药

物进行治疗。作为临床药师，需密切监测患者血压。

既往有高血压病史患者，开始靶向治疗前应确保血压

控制在 150/ 100 mmHg 以下；目前，对于抗血管生成

药物引起的高血压尚无统一的治疗标准，采用标准降

压治疗即可；如患者发生 2 级以上高血压，应暂停抗

血管生成药物的治疗并进行降压处理，直至血压恢复

或降至 150/ 100 mmHg 以下；如患者应用抗血管生成

药物后高血压无法控制或发生高血压危象，应永久停

用贝伐单抗。除药物治疗外，非药物治疗在高血压的

治疗中也具有重要作用，患者饮食应清淡，限制饮酒，

多吃水果蔬菜，可适当进行体育锻炼 [13]。

2.2  降压药物的选择

2.2.1 降压药对肾脏的保护作用  降压药物种类很多，

如利尿剂，钙通道拮抗剂，血管紧张素转换酶抑

制剂（ACEI）；血管紧张素受体拮抗剂（ARB），

β 受体阻断剂等。相比于其他降压药物，ACEI 和

ARB 类降压药具有强烈扩张肾小球出球小动脉、改

善肾小球滤过膜通透性、保护肾足细胞功能及减少

肾小球细胞外基质蓄积的作用。在众多的降压药中，

ACEI 和 ARB 类药物对肾脏的保护作用最强。

研究表明 [14]，贝伐单抗引起的高血压和蛋白尿

之间具有统计学意义的关联。杜震等 [15] 认为可首选

ACEI 和 ARB 类降压药作为首选药物。对于高血压

伴蛋白尿患者的降压药物选择，《中国高血压防治

指南 2010》也给出了用药推荐，指南指出，ACEI
和 ARB 类药物除有降压作用，还有降低蛋白尿作用，

对于高血压伴肾脏疾病患者，尤其患有蛋白尿者，

应作为首选治疗药物。另有研究者 [16] 认为，VEGF
能活化刺激蛋白激酶 B，使 eNOS 磷酸化，NO 合成

增加，血压降低。长期抑制 eNOS 除导致高血压外，

还会增加纤溶酶原激活物抑制剂 -1 的表达。纤溶酶

原激活物抑制剂 -1 是溶解纤维蛋白物的一个关键因

素，阻碍血栓溶解，它的增加会使原有高血压恶化。

ACEI 抑制剂不但阻止血管紧张素Ⅰ转化为血管紧张

素Ⅱ，还可以抑制纤溶酶原激活物抑制剂 -1 表达，

因此，ACEI 对于抗 VEGF 的靶向治疗药物引起的

高血压更为适用。需要注意的是，ACEI 类药物具有

刺激性干咳的副作用，对于不能耐受的患者，可选

用 ARB 类药物进行降压治疗。

2.2.2 降压药对 VEGF 的影响   Miura 等 [17] 认为钙通

道拮抗剂硝苯地平通过缓激肽 B2 受体激活蛋白激

酶 C 从而增加 VEGF 分泌。因此，对于抗 VEGF 类

靶向药物引起的高血压，不建议应用硝苯地平。而

Mir 等 [18] 的研究表明，对于接受贝伐单抗治疗（每

周 2.5 mg·kg-1）引发高血压的患者每天应用 5 mg 氨

氯地平进行降压治疗安全有效。氨氯地平与硝苯地

平同属二氢吡啶类钙通道拮抗剂，抗 VEGF 治疗同

时应用氨氯地平进行降压是否会影响抗肿瘤疗效，

或者钙通道拮抗剂降压时应用多大剂量会影响到抗

VEGF 靶向药物的抗肿瘤效果，这些问题还需要前

瞻性的研究证明。

2.2.3 降压药物的代谢途径及与其靶向药物的相互

作用  药物的相互作用可发生在吸收、分布、代谢

和排泄 4 个阶段，其中代谢性相互作用发生率最

高。丁珏芳等 [19] 总结了 8 种 TKIs 药代动力学特

征，发现除索拉菲尼外，多数 TKIs 主要通过肝脏
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CYP3A4 代谢。而非二氢吡啶类钙通道拮抗剂剂如

维拉帕米和地尔硫卓却为 CYP3A4 抑制剂，两者同

时应用可致使 TKIs 药动学发生显著变化，导致药

物蓄积体内，毒性增大，因此，不推荐这些药物应

用于 TKIs 药物引起的高血压 [20-21]。

2.3  降压目标

高血压患者的降压目标应将患者的年龄和疾病

情况考虑在内。抗血管生成药物引起的一过性高血

压可不予处理；对于年轻且无特殊疾病患者来说，

可将血压降至 140/90 mmHg 以下；年龄≥ 65 岁的

老年人收缩压通常控制到 150 mmHg 以下；而对于

伴有肾病、糖尿病、冠心病或是心脑血管疾病的患者，

通常将血压降至 130/80 mmHg 以下。

3  总结

目前，抗血管生成药物导致的高血压没有统一

的治疗标准，临床中降压药物的选择各异。作为临床

药师，应考虑患者的疾病情况，患者应用的抗血管生

成药物的种类，降压药物的药理作用及药代动力学

特征为临床降压药物的选择提供合理化建议。ACEI
及 ARB 类降压药具有肾脏保护作用，对于高血压合

并蛋白尿者可作为首选治疗药物；钙离子通道拮抗剂

硝苯地平通常不作为抗血管生成药物导致高血压的用

药选择。但二氢吡啶类钙离子通道拮抗剂应用多大剂

量会对抗血管生成药物的抗肿瘤效果产生影响，还需

前瞻性研究证明；考虑到药物间的相互作用，对于

TKIs 类靶向药导致的高血压，不宜应用非二氢吡啶

类降压药维拉帕米和地尔硫 进行降压治疗。
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