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　　[摘要]　本文报道1例63岁肝细胞癌术后的女性患者,采用甲磺酸仑伐替尼治疗21个月后出现药物相关

的急性非ST段抬高型心肌梗死。提示在长期使用甲磺酸仑伐替尼等抗血管生成药物治疗时,需密切监测是否

有急性冠状动脉血栓事件发生,以便及时发现和处理。
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Acaseoflenvatinibmesylateassociatedwithacutemyocardial
infarctioninpostoperativehepatocellularcarcinoma
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Abstract　Thisarticlereportsa63-year-oldfemalepatientwithhepatocellularcarcinomaaftersurgerywho
developeddrug-relatedacutenon-STsegmentelevationmyocardialinfarctionafter21monthsoftreatmentwithle-
nvatinibmesylate.Itisimportanttocloselymonitortheoccurrenceofacutecoronarythrombosiseventsduring
long-termuseofantiangiogenicdrugssuchaslenvatinibmesylate,andtimelydetectionandmanagementofad-
versereactionscaneffectivelyreducetheharmoflenvatinibmesylaterelatedsideeffect.
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1　病例资料

患者,女,63岁,2023年5月3日因胸痛5d,
加重半天就诊于昆明医科大学第一附属医院。患

者入院5d前在休息时首次出现心前区刺痛,伴胸

闷,无牵涉痛、大汗淋漓,疼痛持续半小时后自行缓

解。后患者反复于休息时出现心前区刺痛,每次持

续约半小时后自行缓解。半天前患者再发心前区

刺痛,程度较前加重,持续不缓解,伴胸闷及左侧肩

背部牵涉痛,遂至医院就诊。患者于2021年6月

在昆明医科大学第一附属医院肝胆外科诊断肝恶

性肿瘤,行肝Ⅲ+Ⅳb段切除术,病检示:(肝S4B、
肝S3段)中分化肝细胞癌(肿块大小:2.5cm×2.0
cm×1.5cm)。2021年7月29日开始予甲磺酸仑

伐替尼(4 mg,每日1次)+卡瑞利珠单抗(200
mg,q3w,2次)联合治疗,后长期予甲磺酸仑伐替

尼每日4mg单药维持治疗,服药1年后发现血压

升高,血 压 最 高 至 150/90 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa),规律服用苯磺酸氨氯地平片(5mg,每
日1次)降压治疗,血压控制良好。既往有2型糖

尿病,皮下注射混合重组人胰岛素治疗,空腹血糖

控制在5~6mmol/L。有乙肝肝硬化病史20余

年,2018年曾行房间隔缺损封堵术。
入院体检:体温36.5℃,脉搏75次/min,呼吸

20次/min,血压127/77mmHg,氧饱和度98%(未
吸氧下)。神清合作,皮肤黏膜无瘀斑、瘀点,颈静

脉无怒张,甲状腺无肿大。双肺呼吸音清,未闻及

干湿性啰音。心界无扩大,心率75次/min,心律

齐,各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹平软,无
压痛和反跳痛,肝脾未触及,双下肢无水肿。

辅助检查:入院时肌钙蛋白I0.247ng/mL
(<0.06ng/mL),CK-MB5.3ng/mL(<4.97ng/
mL),LDL-C2.55mmol/L,空腹血糖6.62mmol/
L,血常规、肝肾功能、凝血功能、BNP、甲状腺功能

正常。入院心电图提示:窦性心律,V4~V6 导联

ST段水平型或下斜型压低0.05~0.1mV(图1)。
心脏彩超示:先天性心脏病,房间隔缺损封堵术后
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未见残余分流;左房内径增大,室间隔增厚,左室舒

张功能不全Ⅲ级。
结合患者心前区疼痛、心电图多导联ST段压

低及肌钙蛋白升高,诊断急性非ST段抬高型心肌

梗死。行冠脉造影示:左前降支中段狭窄约80%,
血管细小,回旋支中段次全闭塞(图2)。于左回旋

支中段病变处进行球囊扩张并植入1枚支架,因血

栓负荷重,术中予替罗非班10mL冠脉内给药,术
后继续予替罗非班4mL/h泵入4h。入院后予阿

司匹林肠溶片、硫酸氢氯吡格雷抗血小板聚集,瑞
舒伐他汀片调脂稳定斑块,厄贝沙坦片降压,混合

重组人胰岛素降糖,泮托拉唑钠抑酸护胃等治疗,
患者病情好转后出院。出院后将甲磺酸仑伐替尼

剂量调整为每天4mg,服用2~3周停服1周,继
续冠心病二级预防治疗。随访3个月患者病情稳

定,血压、血糖、血脂控制良好,无胸闷、胸痛发生。

图1　患者入院心电图

Figure1　ECGofpatient

a:回旋支中段次全闭塞;b:术后复查回旋支血流通

畅;c:左前降支中段80%狭窄,血管细小。
图2　患者冠脉造影

Figure2　CAGofpatient

2　讨论

甲磺酸仑伐替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑

制剂,是抗血管生成药物,其通过抑制血管内皮生

长因子受体(VEGFR)、成纤维细胞生长因子受体

(FGFR)、血小板衍生生长因子受体α(PDGFRα)
等多种受体,以及在转染过程中重排的受体(RET)
来发挥抑制肿瘤细胞增殖、抗血管生成和免疫活性

调节的作用[1-3]。目前主要用于治疗不可切除的肝

细胞癌、难治性甲状腺癌、不可切除的胸腺癌、晚期

肾细胞癌等疾病[2]。
甲磺酸仑伐替尼在心血管方面的不良反应主

要是高血压、心力衰竭、心肌梗死等[4-6]。本例患者

既往无高血压病史,在服用甲磺酸仑伐替尼后出现

血压升高,其作用机制主要是血管内皮生长因子

(VEGF)诱导内皮细胞释放一氧化氮和前列环素

等物质促进血管舒张,而甲磺酸仑伐替尼通过阻断

VEGF受体导致血管阻力及血压升高;同时抑制新

生血管生成,小动脉数量减少,导致毛细血管密度

下降,使外周血管阻力增加,引起高血压[7-8]。因

此,在使用甲磺酸仑伐替尼治疗时需密切监测血

压,如发生高血压,需及时降压治疗。
在仑伐替尼治疗肝细胞癌Ⅲ期临床试验中(共

纳入954例患者),2.3%(22例)的患者出现了动

脉血栓栓塞事件,其中在接受仑伐替尼单药治疗的

患者中,有10例(0.45%)动脉血栓栓塞患者(5例

心肌梗死,5例脑血管事件)发生了致命性事件[6]。
而另一些酪氨酸激酶抑制剂(如甲磺酸伊马替尼、
达沙替尼、尼洛替尼、舒尼替尼等)也发现有心脏毒

性,包括无症状 QT 间期延长、心力衰竭[9]及急性

冠脉综合征(ACS)[10]。Doherty等[11]研究了不同

酪氨酸激酶抑制剂(克唑替尼、舒尼替尼、尼洛替

尼、厄洛替尼)对人心肌细胞信号通路的影响,发现

每种药物都有其独特的心脏毒性图谱,提示这些药

物可能有不同的心脏毒性机制。
因患者既往无心肌缺血证据,也未行冠脉造影

检查,故患者此次发病前是否存在严重的冠脉病变

并不清楚。既往有病例报道[12],1例73岁转移性

甲状腺乳头状癌患者服用甲磺酸仑伐替尼治疗39
个月后出现心肌梗死,诊断明确后停用甲磺酸仑伐

替尼。该患者血压控制良好,虽有心血管疾病家族

史,但无其他冠心病危险因素,提示长期服用甲磺

酸仑伐替尼治疗可能与心肌梗死风险增加有关。
本例患者虽有糖尿病病史及甲磺酸仑伐替尼治疗

相关高血压,但其血糖、血脂、血压均控制良好,结
合时之秀等[13]的研究,我们推测这些危险因素在

甲磺酸仑伐替尼的作用下可能增加了心脑血管事

件的风险,导致此次急性心肌梗死的发生。患者在

服用甲磺酸仑伐替尼21个月后出现急性非ST段

抬高型心肌梗死,且罪犯血管血栓负荷重,因此,根
据目前的证据,考虑患者发生急性心肌梗死与甲磺

酸仑伐替尼直接相关。
Yusuf等[14]对456例诊断为 ACS的癌症患者

进行了回顾性研究,约85%的患者为非ST段抬高

型心肌梗死,15%的患者为 ST 段抬高型心肌梗

死。恶性肿瘤患者常常处于高凝状态,存在发生肿

瘤相关性血栓的风险,而抗血管生成药物可进一步

增加血栓形成的风险[15]。甲磺酸仑伐替尼导致血

栓栓塞的可能机制有:抑制 VEGFR1~3,降低了

血管内皮的防御和修复能力,导致基膜下胶原暴

露、组织因子活化和血栓形成风险增加;VEGF促
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进一氧化氮和前列环素的产生,可抑制血小板聚

集,甲磺酸仑伐替尼抑制 VEGF受体从而促进血

小板聚集、血栓形成[16-17]。本例患者因患肝细胞

癌,术后长期服用甲磺酸仑伐替尼,存在多种增加

血栓风险的因素,因而导致急性心肌梗死的发生。
《仑伐替尼肝癌全病程应用中国专家指导意

见》[18]指出,对于发生心肌梗死等症状需要住院治

疗或危及生命需收入重症监护病房的3~4级不良

反应时,应按照剂量调整原则进行药物暂停或剂量

调整,必要时终止用药。另外,药品说明书中提到

服用甲磺酸仑伐替尼后若发生动脉血栓栓塞事件

需停药。本例患者经PCI治疗后冠脉血流通畅,且
应用甲磺酸仑伐替尼治疗后肝癌控制稳定,因此肿

瘤科会诊后建议暂不停药,采用间歇给药方案以减

少药物剂量;同时积极给予抗血小板、调脂稳定斑

块、控制血压血糖等治疗预防心肌梗死再发。目前

随访患者病情稳定,未再发生急性冠脉事件。
综上所述,急性心肌梗死是血管生成抑制剂的

一种少见但严重的不良反应,尤其在长期服用甲磺

酸仑伐替尼时应密切监测急性冠脉血栓事件的发

生。若患者出现胸闷、胸痛等症状,应及时完善心

电图、心肌坏死标志物等检查以明确是否发生急性

心肌梗死,必要时行冠脉造影术及PCI。如确诊为

甲磺酸仑伐替尼所致的心肌梗死,除了冠心病二级

预防治疗外,还需停用或者减少剂量以避免再次发

生心肌梗死或其他动脉血栓栓塞事件。
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