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血管内皮生长因子及其受体抑制剂相关性高血压病理生理机制
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［［摘 要］］   肿瘤治疗相关心血管毒性 （CTR-CVT） 逐渐成为影响肿瘤幸存者预后的关键因素。以血

管内皮生长因子 （VEGF） 为靶点研发的 VEGF 及其受体抑制剂 （VEGFIs） 作为新型抗肿瘤药物现

已广泛应用于临床，可延长肿瘤患者的生存周期，改善患者预后，但 VEGFIs 诱导的高血压作为其最

常见的 CTR-CVT，可能会限制和影响其应用并引起严重心血管疾病 （CVD）。对应用 VEGFIs 治疗

的肿瘤患者应密切监测血压，早期评估，优化管理，使患者获得最佳的抗肿瘤疗效和最低的 CTR-

CVT 风险。现就 VEGFIs 相关性高血压的临床表现、发病机制、诊断和治疗策略进行综述，旨在为临

床医生更好地管理和应对 VEGFIs相关性高血压提供参考。
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ABSTRACT Cancer therapy-related cardiovascular toxicity（CTR-CVT） is gradually becoming a critical 
factor affecting the prognosis of cancer survivors.  Vascular endothelial growth factor （VEGF） and its 
receptor inhibitors （VEGFIs）， developed as novel anti-cancer drugs targeting VEGF， are now widely used 
in clinical practice.  They can extend the survival period of the cancer patients and improve the prognosis  of  
the patients.  However，  the hypertension induced by VEGFIs， as the most common CTR-CVT， may limit 
and impact their use and leads to severe cardiovascular diseases （CVD）.  It is essential to closely monitor 
blood pressure in the cancer patients treated with VEGFIs， conduct early assessments， and optimize the 
management to achieve the best anti-cancer efficacy and minimize the risk of CTR-CVT.  This review 
discusses the clinical manifestations，  pathogenesis， diagnosis， and treatment strategies of VEGFIs-related 
hypertension， in order to provide better guidances for managing and addressing VEGFIs-related hypertension 
for the clinicians.
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近年来，肿瘤学领域快速发展，新型抗肿瘤药

物 层 出 不 穷， 以 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular 
endothelial growth factor，VEGF） 信号转导通路为

靶点研制的新型抗肿瘤药物 VEGF 及其受体抑制

剂 （VEGF and its receptor inhibitors，VEGFIs） 现

已广泛应用于临床。在高效抗肿瘤的同时，也暴露

出一些短期或长期的心血管毒性，并引起广泛关

注。欧洲心脏病学会（European Society of Cardiology，
ESC） 于 2022 年发布了首部肿瘤心脏病学指南［1］，

并 提 出 了 肿 瘤 治 疗 相 关 心 血 管 毒 性 （cancer 
therapy-related cardiovascular toxicity， CTR-CVT）

这一概念。研究［2］表明：CTR-CVT 是影响肿瘤幸

存者临床预后的重要因素，越来越多的肿瘤幸存者

死于 CTR-CVT 而非肿瘤复发，因此重视抗肿瘤治

疗引起的潜在负面影响对于维护肿瘤患者心血管健

康至关重要。肿瘤心脏病学指南［1］ 也首次提供了

基线 CTR-CVT 风险评估方法及相应的干预管理策

略，旨在最大程度地改善抗肿瘤治疗患者的心血管

结局。在应用 VEGFIs 治疗的患者中，高血压是发

病最多也是导致其他 CTR-CVT 风险增加的主要疾

病［3］。VEGFIs 诱导高血压仍存在争议，如高血压

的出现是否代表预后较好，患者预后差异是否与血

压升高程度及既往高血压病史等问题仍有待进一步

探 讨。 随 着 全 基 因 组 关 联 研 究 （genome-wide 
association studies，GWAS） 的广泛开展，众多学

者也开始在基因领域探寻 VEGFIs 相关性高血压的

更多病因证据［4-5］。近年来国内外对 VEGFIs 相关

性高血压的研究多偏向于管理策略，而对其病理生

理机制的报道不够全面，国内外结合新指南对

VEGFIs 相关性高血压的综述报道较少［6-7］。现结合

新指南及最新研究进展，就 VEGFIs 相关性高血压

的临床表现、发病机制、与药物疗效的关系、诊

断、用药前风险评估、治疗及管理策略进行综述，

以期为心血管及肿瘤科医生更好地治疗和管理

VEGFIs相关性高血压提供参考。

1 VEGF和 VEGFIs 

VEGF 是一种促进血管生成的信号蛋白，在血

管系统、淋巴系统和肾小球滤过屏障的发育及功能

形成中起重要作用［8］。 VEGF 家族由 VEGF-A，

VEGF-B、  VEGF-C、  VEGF-D 和胎盘生长因子

（placental growth factor， PLGF） 5 种分泌蛋白组

成。  肿瘤发生时，  肿瘤细胞及其周围间质分泌

VEGF，其生物学效应主要由 2 种受体酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinases，RTK），即 VEGFR-1 和

VEGFR-2 介导。VEGF 与其受体结合后激活细胞

内 VEGF 信号级联反应，驱动新生血管生成，增加

血管通透性及肿瘤生长所需的营养供应，促进肿瘤

细胞的生长、增殖和扩散［9］。研究［10］表明：VEGF
在调节肿瘤诱导的免疫抑制和促进肿瘤的免疫逃逸

方面也起到关键作用。

针对上述机制，以阻止血管内皮细胞增殖、干

扰肿瘤血管生成、促进血管正常化和改善肿瘤微环

境为研发思路研制的 VEGFIs 成为目前抗肿瘤领域

中的主流新型药物。临床常用的 VEGFIs 主要包括

两大类：第一类为抗 VEGF 及 VEGFR 的大分子单

克隆抗体，如贝伐单抗和雷莫芦单抗。贝伐单抗作

为第一个被美国食品和药品监督管理局批准的抗血

管生成靶向药物，用于临床转移性结直肠癌的一线

治疗，贝伐单抗是一种重组人源化单克隆 IgG1 抗

体，通过与 VEGF 高亲和力结合发挥其抗肿瘤作

用；第二类为小分子的血管受体蛋白激酶抑制剂，

如酪氨酸激酶抑制剂 （tyrosine  kinase  inhibitors，
TKIs），主要通过抑制 VEGFR 和表皮生长因子受

体等蛋白质酪氨酸激酶途径发挥其抗肿瘤作用。

TKIs 又可分为多靶点 TKIs （索拉非尼、帕唑帕

尼、乐伐替尼、舒尼替尼和阿帕替尼） 及单靶点

TKIs（吉非替尼和伊马替尼）。目前 VEGFIs广泛应

用于多种晚期实体肿瘤的治疗，如转移性结直肠癌、

转移性乳腺癌、转移性肾细胞癌、非小细胞肺癌、

甲状腺癌、宫颈癌、卵巢癌及胶质母细胞瘤等，并

表现出较好的疗效。

2 VEGFIs相关性高血压  

高血压是应用 VEGFIs 治疗中报道最多的心血

管不良事件，由于其缺乏特异性临床症状和测量不

及时等原因，VEGFIs 相关性高血压的实际发生率

较高。

2. 1　　VEGFIs 相关性高血压的最新诊断标准相关性高血压的最新诊断标准　　美

国国立卫生研究院的癌症研究所制定的 《抗肿瘤治

疗相关常见不良反应事件评价标准》（Common 
Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE）
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定义了抗肿瘤治疗相关高血压分级，目前已更新至

CTCAE 5. 0 版本［1］。该标准不仅可评估血压水平，

还能够针对治疗过程中的血压波动情况及高血压危

象等危及生命的状况加以衡量和评估。在新的分级

标准中，1 级高血压定义为收缩压 120~139 mmHg
或舒张压 80~89 mmHg，此阶段暂无需医学干预；

2 级高血压定义为收缩压 140~159 mmHg 或舒张压

90~99 mmHg，反复或持续 （≥24 h） 症状性舒张

压升高>20 mmHg 或血压>140/90 mmHg，  针对

2 级高血压患者需予以单药治疗；3 级高血压定义

为收缩压≥160 mmHg 或舒张压≥100 mmHg，针

对 3 级高血压患者需予以多种药物联合治疗或进一

步强化治疗；若出现危及生命的情况，如恶性高血

压、一过性或持久性神经功能缺损和高血压危象，

则定为 4 级高血压，此时需予以紧急治疗。

2. 2　　VEGFIs 相关性高血压的影响因素相关性高血压的影响因素　　VEGFIs
相关性高血压的发生受多种因素影响。研究［11］ 表

明：存在高血压病史或其他心血管病史的患者，更

易引起新发高血压或既往高血压加重。VEGFIs 相
关性高血压的发生因具体药物不同存在较大差异，

如大分子 VEGF 抗体贝伐单抗，其诱导高血压发

生率为 21%~43%，其中 3 级和 4 级高血压发生率

为 6%~10% ［4，  8］；而大分子 VEGFR 抗体雷莫芦

单抗，其诱导高血压发生率较贝伐单抗降低，为

11%~38%，其中 3 级和 4 级高血压发生率为 6%~
16% ［12］；对于 VEGF 捕获剂阿柏西普，诱导高血

压发生率可达 35%~50%，其中 3 级和 4 级高血压

发生率为 14%~22% ［13］。对于小分子 TKIs类药物，

高血压发生率也存在较大差异，其中阿西替尼［14-15］、

乐伐替尼［8，  16］、瑞戈非尼［17-18］ 和帕唑帕尼［19-20］ 相

关性高血压的发生率相对较高，分别为 22%~
84%、42%~70%、28%~68% 和 32%~57%，其

中 3 级和 4 级高血压的发生率分别为 5%~24%、

18%~34%、 10%~13% 和 5%~8%； 而 索 拉 非

尼［15，  21］、舒尼替尼［15，22］、凡德他尼［19，23］ 和卡博

替尼［19，  24］ 诱导高血压的发生率相对较低，其治疗

3 级 高 血 压 的 发 生 率 为 4%~31%、 20%~45%、

18%~30% 和 23%~33%，4 级高血压的发生率为

5%~7%、 7%~19%、 3%~10% 和 7%~15%。

即使服用同一种药物，不同剂量和方案也存在较大

的差异。 HONG 等 ［25］ 在多变量分析中发现：年

龄≥60 岁及口服 TKIs 药物治疗是新发高血压的独

立危险因素，除转移性结直肠癌以外的肿瘤类型也

是高血压加重的另一项独立危险因素。应用固醇

类、非甾体类抗炎药物、疼痛和应激管理均会影响

VEGFIs相关性高血压的发生发展［6］。

VAN 等［26］  针对 VEGFIs 相关性高血压患者进

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示：基线血压

正常为独立危险因素，即基线收缩压<140 mmHg
（1 mmHg=0. 133 kPa），基线舒张压 <90 mmHg
的患者发生 VEGFIs相关性高血压的风险明显升高，

而基线估计的肾小球滤过率<60 mL·min－1·1. 73 m－2

是 VEGFIs 相关性高血压发病的一个危险因素，同

时年龄和扑热息痛使用史与 VEGFIs 相关性高血压

发生无相关性。

VEGFIs 相关性高血压可发生于治疗过程中的

任何阶段，但多出现于肿瘤治疗启动后的数日，且

呈剂量依赖性及可逆性，可随 VEGFIs 停药或减量

而逆转和回落［27］。VEGFIs 相关性高血压多表现为

轻中度高血压，可通过降压药物实现有效的血压控

制而无需中断抗癌疗程，因严重高血压而停用

VEGFIs 者较少。研究［3］ 显示：VEGFIs 相关性高

血压与左心室功能障碍、心力衰竭、血栓形成和缺

血、  心脏节律紊乱及校正的  QT （corrected  QT，

QTc） 延长等 CTR-CVT 相关疾病的发生发展有密

切关联。研究［4］ 显示：女性肿瘤患者应用贝伐单

抗后高血压患病率高于男性，但目前关于性别差异

的研究较少，女性是否为 CTR-CVT 的危险因素仍

待进一步探讨。

QUINTANILHA 等［28］针对 398 例接受贝伐单

抗治疗的肿瘤患者进行血浆蛋白测定和分析，结果

显示：血管生成素 2、VEGF-A 和血管细胞黏附分

子 1 （vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）
水平较低与 3 级高血压风险增加具有相关性，且三

者对其均有独立影响，因此提出血管生成素 2、
VEGF-A 和 VCAM-1 水平可以作为新的生物学标

记 物 预 测 贝 伐 单 抗 相 关 性 高 血 压 的 发 生 风 险 。

QUINTANILHA 等［4］ 对  1 039 例接受贝伐单抗治

疗的欧洲患者进行大规模的 GWAS 荟萃分析，结

果 显 示：  KCNAB1 基 因 中 的 单 核 苷 酸 多 态 性

rs6770663 （A>G） 具有统计学意义 （P=4. 16×
10－6），其中 G 等位基因与高血压发生风险增加有

关； rs6770663 与贝伐单抗诱导的高血压发生存在

关联性 ［比值比 （odds ratio， OR） =1. 81，P=
7. 73×10－8］，接近全基因组显著性阈限 5×10－8。

此项 GWAS 荟萃分析为临床预测贝伐单抗诱导的
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高血压提供了参考，也为进一步评估药物安全提供

了新的参考。

3 VEGFIs相关性高血压发病机制  

VEGFIs 诱发高血压的确切机制尚未完全阐

明，目前普遍认为是多种病理生理机制综合作用的

结果，其发生机制可能包括一氧化氮 （nitric oxide，
NO） 生成减少、内皮素 1 （endothelin-1， ET-1）
分泌增加、微血管稀疏化、氧化应激增加、肾损伤

和肾素‑血管紧张素‑醛固酮系统 （renin-angiotensin-

aldosterone system，RAAS） 激活等。

3. 1　　NO 生成减少生成减少　　血管内皮细胞在基础状态下

可通过 VEGF 与 VEGFR-2 结合，进而激活磷脂酰

肌醇 3-激酶 （phosphositide 3-kinase，PI3K） /蛋白

激酶 B （protein kinase B，AKT） 通路，使内皮型

一 氧 化 氮 合 酶 （endothelial nitric oxide synthase，
eNOS） 基因转录增加，促使 NO 释放增加，以维

持血管通透性、保证内皮存活率、舒张血管并维持

血 压 稳 定 。 应 用 VEGFIs 后 NO 通 路 被 抑 制 ，

eNOS 活性降低，NO 释放减少，血管舒张功能减

弱，从而导致高血压［29］。临床研究［6］ 表明：出现

VEGFIs 相关性高血压的患者，血浆中 NO 及其代

谢产物水平降低，撤药后回升，血压降低。同时，

腺苷也可通过腺苷受体信号传导通路增加 eNOS 依

赖性 NO 的产生。LI 等［5］ 首次利用基因测序技术

研究贝伐单抗相关性高血压患者的遗传变异，结果

显示：富含 rs9381299 的患者 SLC29A1 表达增加，

SLC29A1 可以编码调节腺苷水平的平衡核苷转运

蛋 白 1 （equilibrative  nucleoside  transporter-1，
ENT-1），  ENT-1 表达水平升高，  腺苷水平降低，

因此富含 rs9381299 的 SLC29A1 过表达患者对应用

贝伐单抗后引起的 NO 降低更为敏感，血管舒张不

良和血压升高更明显，为后续进一步的基因研究提

供思路。

3. 2　　ET-1 水平升高水平升高　　ET-1 是目前已知最有效的

血管收缩物质，其生物学效应是由内皮素受体 A
（endothelin receptor A， ETA） 和 内 皮 素 受 体 B
（endothelin receptor B，ETB） 介导，其中 ETA主要

位于血管平滑肌细胞上，介导强有力的血管收缩。

应用 VEGFIs 时，NO 通路被抑制的同时 ET-1 通路

被激活，并通过 ETA 引起血管强力收缩［30］。研

究［31-32］ 表明：应用 VEGFIs 时血浆 ET-1 水平明显

升高，其变化趋势与血压波动一致，与 VEGFIs 呈
剂量依赖性，证实 VEGFIs相关性高血压与内皮细胞

分泌 ET-1 有关，但目前其具体机制尚未完全明确。

3. 3　　微血管稀疏化微血管稀疏化　　微血管是高血压靶器官损害

的重要靶点，也是高血压发病的重要原因。VEGF
在维持毛细血管和小动脉网的完整性方面发挥重要

作用。应用 VEGFIs 可引起微血管稀疏，即小动脉

和毛细血管空间密度降低、绝对数目减少或功能减

低，同时阻碍侧支循环建立，共同导致微血管表面

积减小、微循环障碍及外周血管阻力增加，导致血

压升高。研究［31，  33］ 表明：接受 VEGFIs 治疗的患

者出现不同程度和不同部位的毛细血管网密度降

低，证明了微血管稀疏化在 VEGFIs 相关性高血压

中的作用。

3. 4　　氧化应激增加氧化应激增加　　氧化应激指机体内氧自由基

生成增加和清除能力减弱，导致活性氧 （reactive 
oxygen species，ROS） 蓄积，引起氧化损伤。氧化

应激增加和抗氧化机制紊乱是导致血管功能障碍进

而发展为高血压的重要原因。还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸 （nicotinamide   adenine   dinucleotide 
phosphate，NADPH） 氧化酶是体内重要的产生血

管 ROS 的酶，可产生超氧阴离子和过氧化氢等多

种与高血压发生发展密切相关的 ROS，ROS 过量

产生和灭活减少是血管功能障碍的关键。研究［34］

表明：VEGFIs 通过增加 NADPH 氧化酶活性，引

起体内氧化应激增加，  ROS 蓄积，  大量的超氧化

物与 NO 结合产生过氧亚硝酸根，减少 NO 的产生，

引起血管损伤及血压升高。

3. 5　　 肾 损 伤肾 损 伤　　 VEGF 广泛表达于肾脏组织。研

究［35］ 表明：VEGF 信号通路在维持肾小球结构功

能完整性和内稳态方面具有重要作用。肾小球的结

构和功能完整主要依赖于滤过膜，滤过膜自内向外

依次由毛细血管内皮细胞层、基底膜层和肾小囊脏

层上皮细胞层，即足细胞层，共 3 层结构组成。肾

脏中 VEGF 大部分由足细胞合成，少部分由肾小管

上皮细胞合成。足细胞合成 VEGF 并通过旁分泌

的方式穿过基底膜并与内皮细胞表达的 VEGFR-2
结合发挥作用，对维持肾小球内皮细胞的完整性及

滤过屏障的功能具有重要作用。肾小管上皮细胞产

生的 VEGF 可通过自分泌作用促进小管细胞自身

增殖，维持管周毛细血管网的结构和功能稳定，减

少肾纤维化［36］。研究［37-38］ 证实：应用 VEGFIs 可

引起肾小球内皮细胞损伤并导致肾血栓性微血管

病、高血压和蛋白尿等发生，还可以阻断肾素酪氨

酸磷酸化，导致足细胞足突消失，破坏滤过屏障的
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完整性并影响滤过系数。应用 VEGFIs 会引起通路

下游 NO 产生减少，ET-1 水平升高，引起肾血管

收缩、肾血流量减少和滤过压降低。ET-1 水平升

高还可以对足细胞功能产生抑制作用，进而导致肾

小球损伤和蛋白尿及血压升高［32］。但目前对于

VEGFIs 相关性高血压与蛋白尿间的关联性尚不明

确，需要进一步研究。

3. 6　　RAAS 激活激活　　循环 RAAS 在维持体液和电解

质平衡中起关键作用，但在 VEGFIs 相关性高血压

中的作用目前仍存在争议。研究［39］显示：与假治疗

对照组和VEGFIs联合雷米普利组比较，单用 VEGFIs
治疗的小鼠前 3周血压和血管紧张素Ⅱ水平明显升

高。THIJS等［40］针对舒尼替尼相关性高血压患者进

行分析，结果显示：醛固酮水平升高与患者治疗 2周

后的血压升高显著相关。GENNARI-MOSER 等［41］

研究显示：VEGF可以增强醛固酮合酶活性，选择性

刺激醛固酮产生而非依赖 RAAS。KAPPERS 等［42］

研究发现：血压升高与血浆肾素和醛固酮水平无关

联。因此对于 RAAS 在 VEGFIs 相关性高血压中的

作用仍需深入的研究和探索。

3. 7　　盐敏感性盐敏感性　　盐敏感性高血压是指因摄入钠盐

过多而引起的血压升高。正常状态下，摄入高盐

后，皮肤间质和淋巴系统产生局部高渗，诱导巨噬

细胞表达张力反应性增强因子结合蛋白的转录因

子，该转录因子可以保护细胞在高渗状态下免受损

伤，通过分泌 VEGF-C 激活皮肤淋巴管生成，并

通过 VEGF-C/VEGFR-3 信号传导通路促进淋巴管

扩张和 eNOS 的表达，使机体在高盐负荷下维持血

压稳定［43］。研究［44］ 表明：应用 VEGFIs 后，阻断

了 VEGF 信号通路，阻碍淋巴管生成并导致盐敏

感性高血压发生。

3. 8　　 其其  他他　　 细胞内游离钙离子 （calcium ion，
Ca2+） 水平升高可能与 VEGFIs 相关性高血压的发

病有关联［45］。平滑肌细胞内游离 Ca2+是调节血管

收缩的关键因素，VEGFIs 可以改变 Ca2+ 通道活

性，引起小动脉平滑肌细胞内游离 Ca2+水平升高，

引起血管收缩和血压升高。研究［43］显示：VEGFIs
相关性高血压与子痫前期高血压的临床和病理生理

学相似，且该类患者体内可溶性 FMS 样酪氨酸激

酶 1 （soluble FMS-like tyrosine kinase-1，sFlt1） 呈

高表达，VEGF 呈低表达，可能是由于 sFlt1阻断了

VEGF 通路，  引起  VEGF 失衡及内皮细胞功能障

碍，进而导致高血压。

4 VEGFIs相关性高血压与抗肿瘤疗效的关系  

高血压作为 VEGFIs 治疗有效性的指标及其与

抗肿瘤治疗结局预后的相关性是目前研究的热点问

题。研究［45］表明：高血压可以反映 VEGFIs的抗肿

瘤疗效，应用 VEGFIs 后出现高血压，停药后血压

又快速恢复，  反映出  VEGFIs 的直接靶向作用。

LOMBARDI等［46］发现：应用贝伐单抗进行一线治

疗无高血压病史的转移性结直肠癌患者，出现≥2 级

高 血 压 与 其 无 进 展 生 存 期 （progression  free 
survival， PFS） 及 总 生 存 期 （overall survival，
OS） 延长显著相关，≥2 级高血压的发生是其独立

的预后因素，调整时间依赖性后仍得出相同的结

论；既往有高血压病史的患者和治疗后从未发

生≥2 级高血压的患者在 PFS和 OS上无显著差异。

OSUMI 等［47］对接受 VEGFIs 治疗的转移性结直肠

癌患者研究发现：在治疗的前 4 个周期内，发生高

血压和中性粒细胞减少患者的 PFS 明显延长。研

究［48］显示：VEGFIs治疗后收缩压升高>20 mmHg
或舒张压升高>10 mmHg 与患者疾病进展时间明

显增加有关。DUFFAUD 等［49］ 发现：帕唑帕尼诱

发高血压的发生率与临床结局无关联。通过 PFS
或 OS 判断，早期高血压的发生与贝伐单抗治疗获

益均无相关性［50］。

5 VEGFIs相关性高血压的管理及治疗  

5. 1　　积极改善生活方式积极改善生活方式　　心血管疾病（cardiovascular 
disease，CVD） 与肿瘤存在共同的危险因素，如

年龄、性别、高血压、高脂血症、糖尿病、肥胖、

吸烟和冠心病病史或家族史等［51］。患者先前存在

的 心 血 管 危 险 因 素 （cardiovascular risk factors，
CVRF） 导致 CTR-CVT 发生率明显升高，积极管

理和降低 CVRF、均衡膳食、戒烟限酒、控制钠盐

摄入量 （每日<6 g）、减轻焦虑和精神压力及制定

个体化运动方案以保证适当的体育锻炼既有助于肿

瘤治疗，又可降低 CTR-CVT 发生率［52］。因此，

改善生活方式应从启动 VEGFIs 治疗前开始，并贯

穿抗肿瘤治疗的全过程。

5. 2　　VEGFIs 治疗前的治疗前的 CVD 风险评估风险评估、、肾功能评肾功能评

估和目标血压控制估和目标血压控制　　临床医生在抗肿瘤治疗开始

前，应详细询问患者病史，在不延误肿瘤治疗的前

提下，系统评估患者风险，识别潜在高危患者，优

化抗癌策略，预防严重 CTR-CVT 发生［53］。

2022 年 ESC 肿瘤心脏病指南推荐应用心力衰
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竭协会 -国际心脏肿瘤学会基线心血管毒性风险分

层 （Heart Failure Association-International Cardio-

Oncology Society baseline cardiovascular toxicity risk 
stratification， HFA-ICOS） 风 险 评 估 工 具 进 行

CTR-CVT 的治疗前风险评估［1］。根据指南建议，

可 对 应 用 VEGFIs 治 疗 的 患 者 进 行 治 疗 前 基 线

CVD 风险评估，具体如下：①对既往 CVD 病史进

行评估，心力衰竭、心肌病或癌症治疗相关心功能

障碍，心肌梗死、经皮冠状动脉介入治疗或冠状动

脉旁路移植、稳定型心绞痛和动脉血管疾病评为极

高风险因素；静脉血栓形成，如深静脉血栓形成或

肺栓塞及 QTc≥480 ms评为高风险因素；450 ms≤男

性QTc<480 ms、460 ms≤女性 QTc<480 ms 及心

律失常，如心房颤动、心房扑动、室性心动过速或

心室颤动等评为中度风险因素 2 分。②对 LVEF 进

行评估：LVEF<50% 评为高风险因素，LVEF 为

50%~54% 评为中度风险因素 2 分。③对心脏相关

生物标志物进行评估，基线肌钙蛋白升高和基线利

钠 肽， 包 括 脑 钠 肽 （brain   natriuretic   peptide，
BNP） 和氨基末端脑利钠肽前体 （N terminal-pro 
B type natriuretic peptide， NT-proBNP） 水平升高

评为中度风险因素 1分。④对年龄和心血管危险因素

进行评估，年龄≥75 岁和高血压评为高风险因素；

年龄为 65~74 岁、慢性肾病、蛋白尿、高脂血症

及糖尿病评为中度风险因素 1 分。⑤对既往暴露史

进行评估，既往服用蒽环类药物评为高风险因素和

既往有左胸或纵隔放射治疗史评为中度风险因素

1分。⑥对生活方式风险因素进行评估，目前吸烟或

有吸烟史和肥胖，即体质量指数 （body mass index，
BMI）>30 kg·m－2 评为中度风险因素  1 分。依据上

述 6 项对应用 VEGFIs 者进行治疗前 CTR-CVT 评

估。低危定义为无风险因素或中度风险因素 1 分；

中危定义为中度风险因素总计 2~4 分；高危定义

为中度风险因素累计≥5 分或具有任意一条高风险

因素；极高危定义为具有任意一条极高风险因素。

基线评估确定为 CTR-CVT 高危或极高危的患者，

建议行基线经胸超声心动图并及时请具有处理肿瘤

患者 CVT 专业知识的心脏病学专家制定相关策

略［54］；已知高血压病史的患者，应在 VEGFIs 治

疗之前控制血压；对中危患者应给予密切的心脏监

测，并严格管理传统的 CVRF；对于低危患者应在

抗癌治疗中密切随访，若出现 CTR-CVT 及新的或

不受控制的 CVRF，应由肿瘤心脏病学专科医生进

行评估以决定 VEGFIs是否需减量或停用［1］。

在开始 VEGFIs 治疗前，最佳目标血压应控

制在<130/80 mmHg，无法达到严格的血压控制

而急 需 抗 肿 瘤 治 疗 时，  至 少 应 将 血 压 控 制

在 <140/90 mmHg；对于已存在 CVD、糖尿病或

蛋白尿的患者，应严格按<130/80 mmHg 的目标

进行控制，以确保 VEGFIs 治疗前处于最佳心血管

状态［55］。

VAN 等［26］  研  究  发  现：  估  算  肾  小  球  滤  过  
率 <60 mL·min－1·1. 73 m－2 是 VEGFIs 相关性高血

压的独立危险因素，考虑与肾脏清除率降低导致血

药浓度升高及药物诱发毒性风险增大有关，因此在

抗肿瘤治疗前应进行严格的肾功能评估，以决定是

否延缓抗肿瘤药物应用。

5. 3　　 VEGFIs 治 疗 中 的 降 压 策 略 和 用 药 选 择治 疗 中 的 降 压 策 略 和 用 药 选 择　　  

 2018 年 ESC/ESH 高血压管理指南［3］ 提出：肿

瘤患者出现血压  ≥140/90 mmHg 或舒张压较治

疗前升高 ≥20 mmHg 时，  应启动或优化降压治

疗。2022 年 ESC 肿瘤心脏病指南［1］ 建议：当收缩

压≥160 mmHg 和 （或） 舒张压≥100 mmHg 时，

推 荐应用血管紧张素转换酶抑制剂 （angiotensin 
converting enzyme inhibitor，ACEI）或血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂 （angiotensin Ⅱ receptor blocker，ARB）
联合二氢吡啶类钙通道阻滞剂 （calcium channel  
blocker，CCB），如硝苯地平、氨氯地平和非洛地平

等，进行降压治疗；若血压值未达 160/100 mmHg，
可先行  ACEI 或  ARB 单药治疗，  血压控制不佳时

加用二氢吡啶类 CCB。ACEI 或 ARB 不仅可以保

护靶器官和减少心血管不良事件的发生，还能够改

善 VEGFIs 导致的蛋白尿或微量白蛋白尿，显著改

善多种肿瘤患者的预后，而二氢吡啶类 CCB 还可

显著降低高血压患者脑卒中风险，但心力衰竭和心

动过速者慎用［56］。在大量的临床研究［26，  57］ 中，

ACEI、ARB 和二氢吡啶类 CCB 均显示出较好的降

压效果。

若上述方案使用后血压仍未得到有效控制，可

考虑应用 β 受体阻滞剂 （卡维地洛等）、保钾利尿

剂 （螺内酯等）、硝酸酯类药物和肼苯哒嗪［1］。高

选择性 β1 受体阻滞剂不良反应少，主要通过抑制

交感神经过度激活、拮抗 RAAS 系统、减缓心率

和降低心肌收缩力发挥降压作用，具有良好的靶器

官保护作用，可降低不良心血管事件发生风险，尤

其适用于房颤、射血分数降低性心衰和近期心肌梗
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死患者。在 VEGFIs 相关性高血压中，考虑 β 受体

阻滞剂可强化 NO 信号通路并具有血管舒张作用，

因此可作为二线用药［58］。但目前关于 β 受体阻滞剂

与 VEGFIs 相关高血压的临床研究较少，仍需要大

量的探索。WALIANY 等［57］ 研究显示：保钾利尿

剂 具 有 明 显 的 降 压 效 果，可使收缩压平均降低

9. 9 mmHg，舒张压平均降低 4. 8 mmHg。袢利尿

剂因其可加重腹泻、脱水及电解质紊乱并导致 BNP
延长而不作为一线用药，但其可减少钠的重吸收，

对 VEGFIs 相关性盐敏感性高血压有一定作用，因

此不应完全规避［58］。噻嗪类利尿药如氢氯噻嗪，

主要通过利钠利尿和降低容量负荷发挥降压作用，

是单纯收缩期高血压患者的最优选择，也是难治性

高血压的基础用药之一。研究［59］ 显示：氢氯噻嗪

能够增加皮肤癌和唇癌发生风险，因此对于皮肤

癌、唇癌及免疫功能低下的高血压患者应避免使用

氢氯噻嗪。

磷酸二酯酶-5 抑制剂 （西地那非等） 可以作为

降压治疗的新选择，但目前尚无足够证据支持。其

他治疗选择还包括限盐和 ET-1 受体拮抗剂等。而

对于非二氢吡啶类 CCB，如维拉帕米和地尔硫卓

等，因其可与 VEGFIs 竞争性结合细胞色素 P450
中 亚 型 3A4 （CYP3A4） 的 同 工 酶 位 点 ， 影 响

VEGFIs 在肝脏内的分解代谢，使血药浓度升高和

增加药物诱发毒性的风险，应避免使用［55］。

肿 瘤 心 脏 病 学 指 南 ［ 1 ］ 建 议 当 患 者 收 缩

压≥180 mmHg 或舒张压≥110 mmHg 时，应推迟

或暂停应用引起血压升高的抗肿瘤药物，将血压控

制在<160/100 mmHg 时可重新启动抗肿瘤治疗，

并考虑药物减量。对于治疗期间的血压目标，建议

控制在<130/80 mmHg。
5. 4　　VEGFIs 治疗后的血压管理治疗后的血压管理　　接受 VEGFIs治
疗的肿瘤幸存者，在不同阶段均可能出现不同程度

的血压升高。虽以初期升高最为常见，但美国心脏

协会关于肿瘤治疗相关性高血压的科学声明［60］ 中

指出：肿瘤幸存者较普通人群更易患高血压，因此

在各阶段均需密切监测血压。2018 年 ESC/ESH 高

血压管理指南［3］ 建议：在首个治疗周期的初始阶

段每周测量 1 次诊室血压，此后每 2~3 周测量 1 次

诊室血压，当第一周期完成且血压基本平稳后，可

在定期临床评估时关注血压。家庭血压监测 （home 
blood pressure monitoring，HBPM） 或动态血压监

测 （ambulatory blood pressure monitoring，ABPM）

能够更真实地反映患者血压水平，预测 CVD 发病

及死亡风险，应推荐应用 VEGFIs 治疗的肿瘤幸存

者采用 HBPM 或 ABPM 进行后续的血压评估，并

定期完善心力衰竭相关项目筛查。

6 总结与展望  

综上所述，VEGFIs 的广泛应用显著提高了抗

肿瘤疗效，但高血压作为其最常见的 CTR-CVT，

可能会限制和影响其应用并引发严重 CVD，因此

早期发现、主动监测和及时干预有望使患者在抗肿

瘤治疗中获得最佳利益。VEGFIs 相关性高血压确

切的病理生理机制可通过基因分析找寻更多的病因

证据。高血压作为衡量药物疗效的指标及预测

VEGFIs 疗效的其他因子尚需进一步研究。基线血

压水平对 VEGFIs 相关性高血压的影响尚未完全阐

明，但应对所有应用 VEGFIs 治疗的患者进行血压

监测。而 VEGFIs 相关性高血压的性别差异可能为

性激素受体靶向抗肿瘤药提供参考。在治疗药物选

择上，ACEI、ARB 和二氢吡啶类 CCB 目前已被证

实具有良好的疗效，未来有待更多的前瞻性研究探

讨其他降压药物的治疗效果。对于 VEGFIs 相关性

高血压，心内科和肿瘤科医师均应积极了解其特殊

性，在 VEGFIs 治疗的各个阶段应密切监测血压，

严控风险因素，跨学科合作制定个体化抗癌策略，

最大限度地减少 CTR-CVT 发生，改善肿瘤治疗患

者的心血管结局，使抗肿瘤治疗获得最佳效果。
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