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新生血管生成在实体肿瘤的生长、增殖和转移中

发挥重要作用，抗血管生成药物已成为近 10年来抗肿

瘤治疗领域的热点。血管内皮生长因子受体（VEGFR）
抑制剂的代表药物贝伐珠单抗获得了广泛应用，其联

合化学治疗（简称化疗）可显著延长患者的总生存期及

无进展生存期。但其在抑制肿瘤血管生成的同时，也会

影响正常血管的功能，从而引发系列药品不良反应

（ADR），其中以高血压最常见。在此，就临床药师参与

1例晚期肺腺癌患者使用贝伐珠单抗所致血压升高的

治疗进行总结，探讨其ADR及临床监护要点，为临床安

全用药提供参考。现报道如下。

1 临床资料

患者，女，66岁，身高 155 cm，体质量 60 kg，体表面

积 1. 62 m2；确诊左肺腺癌 1年余，本次为行三线第 5周
期化疗入院。患者于 2019年 1月确诊为左肺腺癌Ⅳ期，

当月 23日开始化疗，先后予培美曲塞 + 奈达铂 4周期

及紫杉醇脂质体 + 奈达铂 6周期化疗。2019年 10月复

查疾病稳定，考虑患者已行多次含铂方案化疗，于是更

换方案为紫杉醇脂质体 +贝伐珠单抗。2019年 11月至

2020年 1月，共完成 4周期化疗。为行第 5周期化疗，于

2020年 2月 24日入院。患者既往因头晕于 2018年住院，

确诊为高血压，血压最高为 180 / 110 mmHg（1 mmHg=
0. 133 kPa）。出院后自感头晕症状好转，未坚持服用降

压药物。自确诊肺腺癌开始化疗以来，每月规律监测血

压，较平稳，无头晕、头痛等症状，故未服用降压药。本

次入院，患者精神状态良好，自诉无头晕、头痛、心悸、

胸闷等不适，体力可，食欲、睡眠尚可。

2 治疗过程

患者入院时测量血压为 140 / 79 mmHg，血常规、肝

肾功能指标无异常，排除化疗禁忌。于 2020年 2月 25日
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起予紫杉醇脂质体（南京绿叶制药有限公司，国药准字

H20030357，批号为220020421，规格为每支30 mg）210 mg
（d1）+贝伐珠单抗（Roche Pharma < Switzerland > Ltd.，
进口药品注册证号 S20170035，批号为H0236B02，规格

为每支 100 mg）400 mg（d1），每 21日 1次。化疗前给予

地塞米松、苯海拉明和西咪替丁用于紫杉醇的预处理，

甲氧氯普胺和雷贝拉唑抑酸止吐治疗。贝伐珠单抗于

上午 9：10输注结束，30 min后患者诉头晕、头痛，护士

测量血压为 192 / 116 mmHg，反复多次测量仍在其附近

波动。临床药师协助医师排查药物相关因素。经过查阅

文献和分析，临床药师认为血压升高与使用贝伐珠单

抗有明显相关性，建议临时加用降压药，并行 24 h动态

血压监测。根据临床药师的建议，临床医师于上午 10：
30予以硝苯地平缓释片（Ⅱ）（青岛黄海制药有限责任

公司，国药准字H10910052，批号为2006317，规格为每片

20 mg）20 mg口服，约20 min后血压降至122 / 79 mmHg，
头晕、头痛症状缓解。动态血压监测，白天平均值为

126 / 80 mmHg，夜晚平均值为 117 / 74 mmHg。患者无其

他不适，于 2020年 2月 27日出院。出院带药马来酸依那

普利片，每次 10 mg（每日 1次）。临床药师随访，患者血

压控制平稳，后续化疗周期按时完成，未再次出现血压

升高症状。

3 临床药师药学实践关注要点

3. 1 不良反应关联性评价及发生机制

药品与ADR因果关系判断标准可简述为以下 5个
问题：1）用药与ADR的出现是否具有合理的时间关系；

2）ADR是否在药品说明书中或国内外文献报道；3）再

次暴露，ADR是否重现；4）停药后是否有改善；5）是否

排除了其他原因，如合并用药、疾病或其他疗法。根据

药品说明书及临床试验，在接受贝伐珠单抗治疗的患

者中，各级高血压的发生率超 40%，美国国立癌症中心

常见毒性标准（NCI - CTC）3级和 4级高血压的发生率

为 0. 4%～ 17. 9%［1］。针 对 中 国 人 群 的Ⅲ期 临 床

BEYOND试验中，贝伐珠单抗联合化疗组中 3级及以上

高血压发生率为 5%，对照组为 1%［2］。且有高血压史的

肿瘤患者与血压正常肿瘤患者相比，使用贝伐珠单抗

治疗更易发生高级别高血压事件［3］。以上研究均表明高

血压与贝伐珠单抗的应用具有相关性。

该患者化疗当日晨血压 140 / 79 mmHg，在贝伐珠

单抗输注结束 30 min后头晕、头痛明显，测量血压

192 / 116 mmHg，用药与高血压的出现具有合理的时间

相关性。虽然患者 2年前于外院诊断为高血压后未规范

化降压治疗，但自开始化疗以来血压定期监测平稳，化

疗前血压无异常，输注过程中情绪稳定。与贝伐珠单抗

同时使用的其他药物中，无导致血压升高的相关报道。

既往使用贝伐珠单抗未出现血压异常，本次住院期间

贝伐珠单抗仅用 1次。综上所述，关联性评价标准中

1）2）肯定，3）4）无法判断，5）为否定。即患者出现一过

性血压升高与贝伐珠单抗的相关性评价为“可能”。

在抗血管生成治疗中，高血压的发生率与贝伐珠

单抗剂量具有相关性。贝伐珠单抗引起高血压的机制

尚未完全明确，VEGFR多态性、内皮细胞功能紊乱、血

管重建等对血压升高均有明显影响。血管内皮生长因

子（VEGF）可通过升高内皮型一氧化氮合酶（eNOS）和

诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的表达水平增强一氧化氮

（NO）扩血管作用。贝伐珠单抗抑制 VEGF导致 NO生

成减少，增强血管的收缩能力，增大外周血管的阻力，

从而产生升压作用［4 - 5］。在对大鼠选择性静脉注射

VEGFR1 / VEGFR2的 VEGF突变体实验结果显示，

VEGF诱导的血管扩张和降压作用主要由激活的VEG⁃
FR2介导［6］。

VEGF参与其他血管扩张剂如前列抑素的产生，阻

断VEGF导致该类前列抑素缺乏，血管收缩因子如内皮

素 - 1占优势，最终升高血压。当VEGF受到抑制时可能

降低毛细血管床的密度，导致外周血管阻力增加。另

外，VEGF功能受到抑制，可引起肾脏中NO减少，从而

导致钠潴留和细胞外液增多［7］。VEGF阻断可导致淋巴

管生成减少，从而降低淋巴网络缓冲钠离子和细胞外

液的能力［8］。以上各个环节共同作用，引起全身性血管

收缩，增加后负荷，从而导致高血压。

3. 2 使用贝伐珠单抗治疗期间的血压管理

重度高血压可能诱发急性心肌梗死、急性冠状动

脉综合征，严重威胁患者的生命健康。且高血压可能导

致化疗进程中断或化疗剂量减量，影响疗效。因此有必

要及时控制抗肿瘤治疗过程中发生的高血压。

高血压作为常见慢性病，其治疗指南和专家共识

较多，但针对肿瘤患者化疗所致高血压的管理指南仍

属空白。肿瘤患者作为特殊人群，血压管理不同于一般

人群，肿瘤科医师更需专科医师的丰富经验作为辅助，

鉴于此，美国墨菲特癌症中心 2016年发表了《抗血管生

成治疗导致高血压的机制及治疗专家意见》［9］。2019年，

英国多学科专家对接受贝伐珠单抗治疗的肿瘤患者的

血压管理形成共识［10］。以上两部专家共识为医师针对

靶向肿瘤药物治疗的血压管理提供了有效指导。

根据文献［10］推荐，在治疗前对患者进行血压监

测，若诊室血压 < 160 / 100 mmHg（或动态血压监测

值 < 150 / 95 mmHg），则可用贝伐珠单抗治疗。未服降

压药及已接受降压治疗的患均可维持治疗现状。血压
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未达标的患者需通过药物控制血压，至少 2周后重新评

估。该患者入院时诊室血压 140 / 79 mmHg，故临床药师

建议开始予贝伐珠单抗治疗，给药过程及给药结束后

注意监测血压。

对于贝伐珠单抗导致的高血压，通常根据患者个体

情况采用标准血压控制治疗。动态血压≥150 / 95 mmHg
或诊室血压≥180 / 110 mmHg时，应暂停使用贝伐珠单

抗，并以药物控制血压。对于高血压危象或控制不佳的

高血压，应转专科治疗，后续永久停用贝伐珠单抗。本

例患者血压为 192 / 116 mmHg，具备用药物控制的

指征。

3. 3 贝伐珠单抗致高血压的降压药物选择

高血压常用治疗药物包括钙通道阻滞剂（CCB）、血

管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素受体阻滞

剂（ARB）、利尿剂、β受体阻滞剂等。至今尚无证据表

明，治疗贝伐珠单抗所致高血压疗效更佳的药物类别。

β受体阻滞剂通过阻断交感神经发挥降压作用，而老年

人本身交感神经活性较弱，故不作为首选。根据《中国

老年高血压管理指南 2019》，ACEI，ARB，CCB和利尿剂

均可作为老年高血压患者降压治疗的初始用药［11］。本
例患者发生急性高血压，需在短时间内将血压降至正

常范围，可采取较积极的降压策略。利尿剂的降压效果

较弱，常与其他种类组成联合用药，暂不考虑作为首

选。2008年，英国学者以动物实验比较了硝苯地平和卡

托普利对抗VEGF药物引起的高血压的降压效果，结果

表明，对于轻中度的血压升高（升高 10～15 mmHg），卡

托普利与硝苯地平降压效果相当；对于重度血压升高

（升高 35～50 mmHg），卡托普利疗效欠佳，而硝苯地平

依然有效［12］。这说明VEGF抑制剂可能抑制了肾素 -血

管紧张素系统（RAS）在血压调节方面的作用，减弱了RAS
抑制剂的降压效果。综合患者病情和查阅文献，临床药师

建议选用硝苯地平，可发挥快速强大的降压作用。临床医

师采纳了药师的建议，给予患者硝苯地平缓释片（Ⅱ）

20 mg，口服，约20 min后，患者血压降至122 / 79 mmHg，
头晕、头痛症状缓解。后续动态血压监测平均值均在正

常范围内。患者头晕、头痛症状缓解，无其他不适，于第

3天出院。

3. 4 贝伐珠单抗治疗结束后的血压管理

考虑到贝伐珠单抗的升压作用，服用降压药物的

患者可能会出现化疗期间血压正常但靶向药物治疗结

束后在院外发生低血压的情况。故专家共识建议使用

贝伐珠单抗治疗期间调整降压方案的患者，在靶向治

疗结束后的 4周内规律监测血压，以重新评估降压方

案。本例患者既往已诊断为高血压，故出院需进行降压

治疗。老年患者降压药物治疗应遵循小剂量、长效、联

合、适度、个体化原则。在选药方面，由于患者后续还要

继续使用贝伐珠单抗，该药常见的ADR除高血压外还

有蛋白尿。ACEI类在降压的同时具有肾脏保护作用，能

有效减少尿蛋白排泄，延缓肾脏病变进展，特别适用于

慢性肾病、蛋白尿或微量蛋白尿的老年高血压患者。依

那普利从小剂量开始，可每日 1次给药，有助于提高治

疗依从性。故临床药师未建议患者继续使用在院期间

的降压药物硝苯地平，而是更换了降压药种类，建议出

院带药马来酸依那普利，口服，每次 10 mg，每日 1次。临

床药师后续随访患者，出院后续用，血压控制平稳，未

出现ADR。后续化疗周期使用贝伐珠单抗未再次发生

高血压，也未见出血、蛋白尿等其他ADR。
4 小结

贝伐珠单抗已广泛用于肺癌、胃癌、结直肠癌、卵

巢癌、宫颈癌等多种肿瘤的治疗［13 - 14］，但所致高血压

可能会导致化疗进程中断，难以达到预期疗效。目前，

对于抗血管生成药物所致高血压的降压策略尚无定

论，需结合具体情况选择最佳降压药物［15］。本次治疗事

件提示，临床药师为患者提供全程药学监护，关注

ADR，在分析病情基础上给予合理用药建议，与医师共

同保证了患者的用药安全、有效。
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