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抗肿瘤药物相关高血压的研究进展

夏云龙1　刘飞1

1大连医科大学附属第一医院心内科(辽宁大连,116011)
通信作者:夏云龙,E-mail:yunlong_xia@126.com

　　[提要]　癌症是全世界死亡的主要原因之一,不断演进的抗癌药物使癌症患者的生存期明显延长。心血管

疾病逐步取代癌症本身成为癌症患者致死和致残的主要原因,高血压是其中最常见的心血管疾病之一,所以监测

及管理肿瘤患者的血压对降低化疗引起的心脏毒性风险和降低长期心血管疾病的风险至关重要。本文主要回顾

与高血压发生相关的常见抗肿瘤药物,包括血管内皮生长因子抑制剂、小分子酪氨酸激酶抑制剂、蛋白酶体抑制

剂、烷基化剂和免疫抑制剂等相关高血压的流行病学、潜在机制及针对性的管理建议,并讨论癌症患者应用血管

内皮生长因子信号通路抑制剂相关血压的评估和管理策略。
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Summary　Cancerisoneoftheleadingcausesofdeathworldwide,andtheevolutionofanti-cancerdrugshas
significantlyprolongedthelifeexpectancyofcancerpatients.Cardiovasculardiseaseshavegraduallyreplacedcanc-
erastheleadingcauseofmorbidityandmortalityincancerpatients.Amongthesecancerpatients,hypertensionis
oneofthemostcommoncardiovasculardiseases.Therefore,monitoringandmanagingbloodpressureincancer
patientsiscrucialtoreducingtheriskofcardiotoxicitycausedbychemotherapyandtheriskofcardiovasculardis-
eases.Inthisreview,wereviewedcommonantitumordrugsrelatedtohypertension,includingvascularendotheli-
algrowthfactor(VEGF)inhibitors,smallmoleculetyrosinekinaseinhibitors,proteaseinhibitors,alkylatinga-
gents,andimmunosuppressants.Wealsodiscussedepidemiology,underlying mechanisms,andcorresponding
managementadviceoftheseantitumordrugs.Finally,wediscussedthebloodpressureassessmentandmanage-
mentstrategyforcancerpatientsusingVEGFpathwayinhibitors.
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　　随着癌症早期检测及抗肿瘤治疗手段的不断

进展,癌症患者的远期生存率显著改善,众多癌症

已然从一种致命疾病转变为一种慢性疾病[1]。 研

究发现,抗癌治疗可导致多种心血管毒性的发生,
这使得心血管疾病(cardiovasculardiseases,CVD)
逐渐成为肿瘤人群死亡的主要原因之一[2]。与众

多抗癌治疗介导的心血管毒性相比,高血压的发生

尤为普遍[3],既往研究表明接受血管内皮生长因子

(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)抑制

剂治疗的患者中高血压的发生率高达70%[4]。高

血压是公认的CVD发生率和死亡率的重要危险因

素,与卒中、冠心病、外周动脉疾病、心力衰竭(心
衰)和肾脏疾病有关[5-6]。高血压的早期监测及治

疗可使患者能够耐受化疗,从而更好地控制肿
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瘤[7],还可以降低远期CVD风险。
本文主要总结各类抗肿瘤药物相关高血压的

发生率、作用机制、治疗方法,探讨控制血压对肿瘤

患者的重要性,并讨论癌症幸存者应用 VEGF信

号通路抑制剂的血压评估和管理策略。
1　抗肿瘤药物与高血压

众多抗肿瘤药物可以导致高血压,包括 VEGF
抑制剂、小分子酪氨酸激酶抑制剂、蛋白酶体抑制

剂、烷基化剂和免疫抑制剂等。抗肿瘤药物相关高

血压的发生率、机制及管理见表1。
1.1　VEGF信号通路抑制剂

VEGF是血管生成[8]最重要的递质之一,在肿

瘤生长和扩散的病理生理机制中发挥着至关重要

的作用[9]。VEGF信号通路抑制剂主要通过2种

机制发挥抗癌作用:① 直接抑制 VEGF 配体与

VEGF受体结合的能力,例如贝伐珠单抗[10];②酪

氨酸激酶抑制剂[11],包括舒尼替尼和索拉非尼等

药物。
1.1.1　VEGF抑制剂　高血压是 VEGF抑制剂

最常见的心血管副作用之一,既往报道发生率从

17%~80%不等[12]。一项研究对72个接受贝伐

单抗治疗的临床试验进行荟萃分析后发现25.3%
的患者新发高血压。虽然 VEGF抑制剂诱导高血

压的确切机制尚有争议,但众多研究表明与氧化应

激和内皮功能障碍[13]、血管扩张因子[14]和血管收

缩因子失衡[15]、血管重塑[16]、毛细血管稀薄[17]、肾
素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)激活[18]等机

制相关。
一项血压管理共识[19]建议只有当血压<160/

100mmHg(1mmHg=0.133kPa)时,才可以安全

地启动贝伐珠单抗治疗,否则建议进行家庭血压监

测(homebloodpressuremonitoring,HBPM),如
果连续4d血压为>150/95mmHg,则应考虑进行

降压治疗,可启动氨氯地平5mg以控制血压。启

动抗癌治疗后建议每周监测1次血压,然后每隔2
~3周监测1次,建议所有患者维持血压<140/90
mmHg,在家庭血压与临床血压存在差异的情况

下,首选 HBPM 来决定贝伐单抗的剂量。在严重

高血压的情况下,需要联用其他的降压药,例如血

管紧张素转换酶抑制剂 (angiotensinconverting
enzymeinhibitors,ACEI)[19]。最近的美国心脏协

会高血压指南[20]建议在使用 VEGF抑制剂的患者

中,血压控制目标为<130/80mmHg,二氢吡啶类

钙通道阻滞剂(calciumchannelblockers,CCB)和
ACEI是首选的一线选择,但在合并心衰或心肌病

患者的 ACEI治疗中添加β受体阻滞剂有助于通

过预防心脏重塑改善预后。应该避免使用非二氢

吡啶类 CCB,因为该类药物抑制 CYP3A4,抑制

VEGF降解,有可能进一步加重 VEGF介导的高

血压[21]。

如果患者在使用贝伐单抗期间出现高血压急

症或危象,建议停止应用贝伐单抗,采用替代治疗

方案[22]。贝伐单抗相关的高血压通常在疗程结束

或结束后就会消失。重要的是,应该对患者在治疗

完成后的4周内进行密切随访,根据血压水平调整

或停止抗高血压治疗[23]。在一项研究中,在末次

服用贝伐单抗[23]后,超过82%的患者高血压缓解,
中位持续时间为87d。一旦血压恢复正常,每隔1
年或2年监测血压通常就足够了。
1.1.2　小分子酪氨酸激酶抑制剂　小分子酪氨酸

激酶抑制剂(tyrosinekinaseinhibitors,TKI)可用

于多种实体肿瘤的治疗。在一项关于索拉非尼诱

发高血压的系统综述和 meta分析中,19.1%患者

新发高血压[24]。另一项对 TKI治疗的胃肠道间质

瘤患者的观察性研究中,索拉非尼治疗介导的新发

或加重高血压的发生率为33.3%,舒尼替尼导致

的高血压的发生率为22.7%[25]。TKI诱导高血压

的确切机制尚有争议,既往报道多与 VEGF抑制

剂的机制类似,常与一氧化氮合酶(NOS)活性降低

及RAAS激活相关[18]。
与 TKI相关的高血压通常不需要中断治疗,

只需要同时进行降压治疗,除非患者发生高血压危

象或难治性高血压,需要立即停药。TKI引起的血

压升高基本可逆,在停药后往往血压会恢复正

常[26]。但血压得到很好的控制后,再次启动 TKI
治疗是否安全仍有待进一步研究。部分学者提出

一旦高血压得到良好控制且识别管控血管毒性的

潜在危险因素后,重启 TKI治疗应该可行[20]。
1.2　蛋白酶体抑制剂

常见的蛋白酶体抑制剂如硼替佐米和卡菲佐

米常被用于治疗多发性骨髓瘤。在 ENDEAVOR
Ⅲ期临床试验中,16%使用卡菲佐米的患者和6%
使用硼替佐米的患者发生高血压。目前认为蛋白

酶体抑制剂导致的高血压的可能机制是其介导了

泛素化蛋白异常积累,从而导致细胞毒性和内皮损

伤[27],也有研究报道表示蛋白酶体抑制剂降低一

氧化氮(NO)生物利用度导致血管收缩[28]进而导

致高血压。由于蛋白酶体抑制剂也与心功能不全

相关,ACEI或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angio-
tensinⅡreceptorblocker,ARB)的应用可起到降

压同时保护心脏的作用[29]。
1.3　烷化剂

环磷酰胺、异环磷酰胺和顺铂常被用于血液恶

性肿瘤和实体恶性肿瘤的化疗药物。对睾丸癌幸

存者的研究表明,顺铂会导致高达50%的患者发

生高血压[30]。在睾丸癌幸存者中,顺铂治疗引起

的高血压呈明显的剂量依赖关系。烷基化剂引起

高血压多继发于其肾毒性[31]。此外,高血压的主

要机制可能与内皮细胞氧化损伤、内膜厚度增加和

血管重塑异常[32]有关。对于与烷化剂有关的高血
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压的治疗,虽然没有一种降压药具有绝对优势,但
由于 ACEI和 ARB 具有保护肾脏的特性,所以

ACEI和 ARB常被作为控制烷化剂相关血压的一

线药物。
1.4　钙调磷酸酶抑制剂

高血压是钙调磷酸酶抑制剂常见的不良反应,
报道发生率在30%~80%[33]。与环孢素相比,他
克莫司的高血压发生率相对较低[34]。高血压发病

机制包括交感神经活性改变、近端小管钠重吸收增

加、远端小管上皮钠通道激活导致肾功能障碍、NO
生成减少、RAAS激活等[35]。

国家肾脏基金会-肾脏疾病结局质量倡议指南

建议肾移植受者使用慢性免疫抑制剂应该将血压

维持在<130/80mmHg[36]。小剂量氨氯地平与其

他降压药疗效相同且副作用最小[37]。当用于环孢

素引起的高血压时,ACEI与肾小球滤过率轻度降

低、高钾血症和尿酸水平升高相关[38]。利尿剂可

以提高尿酸水平,并导致急性痛风,此外,利尿剂会

导致低镁血症,增加心律失常的风险,因此,必须谨

慎使用利尿剂。他克莫司通过刺激噻嗪类敏感的

氯化钠共转运体,抑制肾外髓质钾通道活性,进而

导致高血压,所以噻嗪类利尿剂控制他克莫司介导

的高血压多有效[39]。
1.5　其他抗肿瘤药制剂

醋酸阿比特龙是一种口服激素制剂,它可以抑

制17α-羟化酶/C17,20-裂解酶,这是一种催化雄激

素生物合成的关键酶,最终降低血清睾酮和其他雄

激素水平[40]。类固醇前体可转化为盐皮质激素,
导致液体潴留和高血压的发生[41]。针对性预防及

治疗通常使用泼尼松,对于不能耐受的患者,可以

考虑使用醛固酮受体拮抗剂,如螺内酯。
紫杉烷广泛用于各种实体肿瘤的治疗。紫杉烷

介导高血压的作用机制主要是影响微管,导致细胞周

期阻滞和有丝分裂异常,最终导致内皮功能障碍[42]。

表1　抗肿瘤药物相关高血压的发生率、机制及管理

Table1　Incidencerate,mechanismandmanagementofanti-tumordrug-relatedhypertension
药物种类 机制 高血压发生率/% 治疗

VEGF抑制剂

内皮功能障碍,抑制 NO 途径(NO 和前列环素I减少),内皮

素-1增加,血管重塑,全身血栓性微血管病和氧化应激,毛细

血管稀疏,肾钠排泄减少

17~80
CCB(如氨氯地平)、

ACEI(如赖诺普利)

酪氨酸激酶抑

制剂
NOS活性降低,RAAS激活 17~47 ACEI或CCB

蛋 白 酶 体 抑

制剂
血管紧张素诱导高血压,主动脉血管重构,血栓性微血管病 3~15

ACEI或 ARB(如氯

沙坦)

烷化剂
内皮细胞氧化损伤、内膜厚度增加,血管重塑异常,钠潴留、肾
毒性和微量白蛋白血症

36~50 ACEI或 ARB

钙调神经磷酸

酶抑制剂和

其他免疫抑

制剂

交感神经过度活动,肾动脉血管收缩,肾钠重吸收增加、纳潴留

(远端小管上皮钠通道激活),NO 生成减少,RAAS激活,肾前

列腺素合成改变

30~80
CCB、噻嗪类利尿剂

(尤其是他克莫司)

阿比特龙 具有盐皮质激素特性的类固醇前体增加(钠和液体滞留)
盐皮质激素拮抗剂、
利尿剂

紫杉烷 内皮功能障碍、贝伐单抗和蒽环类药物毒性增强 ACEI、ARB或CCB

2　VEGF信号通路抑制剂的血压管理

图1展示了合理的 VEGF信号通路抑制剂相

关高血压的分步管理方法,所有患者在启动抗癌治

疗前都应评估 CVD 风险。2017美国心脏病学会

(ACC)和美国心脏学会(AHA)高血压指南概述了

适用于肿瘤患者护理的建议[43],认为10年动脉粥

样硬化性CVD风险≤10%且无额外心血管合并症

的患者应将血压控制在<140/90mmHg,但也有

可能将癌症患者的血压控制在<130/80mmHg更

获益。10年风险≥10%的患者,或有其他心血管

合并症如2型糖尿病或慢性肾病的患者[44],应治

疗至血压<130/80mmHg。如果有证据表明潜在

的病因,建议采取个体化治疗方法,治疗应注意患

者的共病条件,如慢性肾脏疾病、糖尿病和心衰。

治疗可能会导致一些不良反应[45]。
目前还没有研究比较不同降压药治疗化疗引

起的高血压的疗效,因此,在缺乏证据的情况下,
ACEI、ARB 和 CCB 都被认为是可行的一线治

疗[46]。利尿剂和第二代β受体阻滞剂被认为是可

行的二线治疗选择。建议谨慎使用利尿剂,因为利

尿剂可能导致电解质紊乱,从而延长 QT间期。此

外,也应该避免使用非二氢吡啶类 CCB,如维拉帕

米和地尔硫艹
卓,因为非二氢吡啶CCB抑制CYP3A4,

CYP3A4是代谢 VEGF抑制剂的酶,导致潜在的高

VEGF抑制剂血浆水平,这可能加重 VEGF抑制剂

等诱导的高血压[47]。当高血压被证明难以用降压

药物控制时,建议暂时停用 VEGF抑制剂改用其

他替代治疗[48]。
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BP:血压。
图1　VEGF信号通路抑制剂相关高血压的管理方法

Figure1　ManagementofVEGFsignalingpathwayinhibitorrelatedhypertension

3　总结

高血压和CVD在抗癌治疗的患者中很常见,
随着癌症预后的改善和更多癌症幸存者的出现,预
计癌症患者高血压的患病率将会持续增加。所有

癌症患者应接受化疗前中后的心血管风险评估,以
确定和适当的血压管理方案。关于心血管肿瘤学

中高血压的管理,未来进行高质量的临床试验为临

床医生提供循证指导非常必要。
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