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抗肿瘤药物相关性高血压的机制
与风险干预策略研究进展
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[ 摘要 ] 抗肿瘤药物相关性高血压是抗肿瘤治疗中常见且重要的并发症，目前临床对其发生机制尚未研究透彻。研究表明，抗血管生

成药物、小分子酪氨酸激酶抑制剂及其他抗肿瘤药物可通过抑制血管内皮生长因子、激活肾素-血管紧张素系统及导致肾损伤、钠潴

留等机制增加患者高血压发生风险。综述了抗肿瘤药物相关性高血压的发病机制及管理策略，以期为临床实践与相关研究提供参考。
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Research Progress on the Mechanism and Risk 
Intervention Strategies of Antitumor Drug-

related Hypertension
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[Abstract] Antitumor drug-related hypertension is a common and important complication in cancer therapy, yet its underlying 
mechanisms have not been fully elucidated. Studies indicate that anti-angiogenic drugs, small molecule tyrosine kinase inhibitors, and other 
anti-tumor drugs can increase the risk of hypertension through mechanisms such as vascular endothelial growth factor inhibition, renin-
angiotensin system activation, renal injury and sodium retention. This review summarizes the pathogenesis and management strategies of 
antitumor drug-related hypertension, aiming to provide insights for clinical practice and future research.
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近年来，随着分子靶向治疗和免疫治疗的快

速发展，抗肿瘤药物相关性高血压已成为肿瘤治疗

中不可忽视的并发症。研究表明，抗肿瘤药物相关

性高血压的发病率在不同药物和人群中的差异较大

（10% ~ 80%）[1-2]。高血压不仅影响肿瘤患者的治

疗依从性，还可能增加心血管事件发生风险，从而

对患者的预后产生负面影响。此外，高血压的发生

与抗肿瘤疗效之间也存在潜在关联，这可能为临床提

供了一个间接评估药物疗效的指标 [3]。本文参考近年

相关学者研究，综述了抗肿瘤药物相关性高血压的发

病机制及管理策略，以期为临床用药提供参考。

1  抗肿瘤药物相关性高血压概况及诱发机制
抗肿瘤药物相关性高血压是靶向治疗、免疫治

疗时代较为突出的心血管毒性反应，其发生机制复

杂，具有明显的药物和人群特异性，该病发生率与

抗肿瘤药物作用机制密切相关。血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号 
通路抑制剂是导致高血压的常见风险药物类别。如

贝伐珠单抗联合化学治疗（以下简称“化疗”）

方案在治疗转移性结直肠癌患者时，其高血压发

生率可达 19.6% ~ 41.9%，其中，3 级及以上高血压

占 5.1% ~ 17.9%。在肾癌治疗中，舒尼替尼诱发的

高血压发生率为 21.6% ~ 33.8%（3 级 /4 级为 6.0% ~ 
12.2%），阿昔替尼则高达 39.9% 以上 [4]。除了

VEGF 通路抑制剂外，多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

抑制剂如奥拉帕利在卵巢癌患者中也可引起高血压

（发生率为 9.3% ~ 21.8%），这提示机体心血管变

化可能与氧化应激和内皮功能紊乱密切相关 [5]。

从流行病学危险分层来看，抗肿瘤药物相关性

高血压发生与患者基线特征存在显著相关性。既往

研究显示，年龄＞ 65 岁、肥胖、基线肾功能不全、

糖尿病等都是明确的抗肿瘤药物相关性高血压发生

高危因素 [6]。某些肿瘤类型本身也可能与高血压风

险相关，如肾细胞癌患者因肿瘤相关血管改变和肾
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小球入球小动脉收缩和肾髓质微循环障碍，导致肾

小管周围毛细血管网灌注不足。这种缺血状态会激

活肾小管上皮细胞中的缺氧诱导因子-1α，进而上

调 Na+-H+ 交换体和 Na+-K+-2Cl- 协同转运蛋白的表

达，增强 Na+ 的重吸收。同时，肾小管缺血还会刺

激局部肾素分泌，通过血管紧张素Ⅱ直接作用于近

端小管上皮细胞，进一步促进钠的重吸收。这一机

制与细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6（cyclin-dependent 
kinase 4/6，CDK4/6）抑制剂直接作用于肾小管引

起的钠潴留具有协同效应，两者可共同导致血容量

扩张和血压升高。Gupta 等 [13] 研究发现，CDK4/6
抑制剂（如哌柏西利）可通过影响肾小管功能致使

钠潴留发生，过多的 Na+ 在体内潴留，会吸引水分

子，导致血容量扩张，进而增加心脏负荷，导致血

管壁所受压力增大，促使血压升高。临床发现，接

受 CDK4/6 抑制剂治疗的患者，随着治疗时间延长，

钠潴留相关的高血压症状逐渐显现，且部分患者需

要联合使用利尿剂等药物来控制血压 [14-15]。这一发

现为联合使用利尿剂和 RAS 抑制剂供了理论依据。

1.2  免疫检查点抑制剂致高血压的特异性机制  

《免疫检查点抑制剂引起的肾脏免疫相关不良

反应管理中国专家共识（2025 年版）》指出，细胞

毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4，CTLA-4）/ 程序性死亡受体 1
（programmed death-1，PD-1）阻断剂会导致机体出

现 T 细胞介导的血管炎 [16]。正常状态下，血管内皮

细胞可通过表达多种免疫调节分子实现对血管内环

境免疫稳态的维持。当 CTLA-4/PD-1 被阻断后，原

本受抑制的 T 细胞活性过度激活且大量浸润至血管

壁，释放肿瘤坏死因子-α、干扰素-γ等促炎细胞因子。

这些细胞因子不仅可直接损伤血管内皮细胞，还会

促使内皮细胞生成更多细胞间黏附分子-1 和血管细

胞黏附分子-1，加剧炎症细胞浸润，进一步破坏血

管内皮完整性。而血管内皮完整性的改变又会干扰

血管正常调节，导致血压调控失衡。

Shyam 等 [17] 研究表明，TKI 可通过直接刺激交

感神经末梢，促使儿茶酚胺释放，进而增强交感神

经活性，引发高血压。儿茶酚胺作为重要的神经递

质，与血管平滑肌细胞上相应受体结合后，可引发

一系列生理反应。以去甲肾上腺素为例，其与血管

平滑肌细胞上的 α 受体结合可引起血管强烈收缩，

使外周血管阻力显著增加。Butel-Simoes 等 [18] 指出，

这种交感神经活性的增强打破了机体原本的血压调

节平衡。正常情况下，交感神经和副交感神经会呈

现相互拮抗状态，共同维持心血管系统的稳定。当

TKI 干预后，交感神经系统被过度激活，持续的儿
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单位破坏，更易在 VEGF 抑制剂治疗中出现重度高

血压。此外，联合治疗策略（如免疫疗法联合抗血

管药物）会协同增加高血压发生风险，这一结果凸

显了药物相互作用在抗肿瘤药物相关性高血压发生

中的作用 [7]。

1.1  血管内皮生长因子抑制剂致高血压的诱发机制

VEGF 及 VEGF 受体（VEGF receptor，VEGFR）

信号通路在维持血管稳态中发挥核心作用。边波等 [8]

指出，VEGF 通过激活 VEGFR 促进一氧化氮（nitric 
oxide，NO）合成和释放以及内皮素-1（endothelin-1，
ET-1）生成，实现对血管舒张的调控。VEGF 抑制

剂则主要通过阻断 VEGF 与其受体结合抑制 NO 合

成，从而致使血管收缩。其具体机制为，血管内皮

细胞通过一氧化氮合酶（NO synthase，NOS）催化

合成 NO，NO 进一步激活血管平滑肌细胞内的鸟苷

酸环化酶，促使三磷酸鸟苷转化为环磷酸鸟苷，引

发血管平滑肌舒张。当 NO 合成减少后，血管舒张

能力被严重削弱。而 ET-1 生成增加后，其与血管平

滑肌细胞上受体结合，进一步激活了磷脂酶 C-1，4，
5-三磷酸肌醇信号通路，促使细胞内 Ca2+ 浓度升高，

引发强烈的血管收缩反应，机体血压也随之升高。

Holmström 等 [9] 的研究也证实，VEGF 抑制剂可导

致血管舒张功能受损和收缩反应增强。

VEGFR 酪氨酸激酶抑制剂（VEGFR tyrosine 
kinase inhibitor，VEGFR-TKI）如舒尼替尼是临床抗

肿瘤治疗常用药物。廖小兰等 [10] 通过对美国食品药

品监督管理局不良事件报告系统数据库分析发现，

VEGFR-TKI 的使用与高血压不良事件发生密切相

关。李小鹰 [11] 指出，以舒尼替尼为代表的 VEGFR-
TKI 类抗肿瘤药物会通过损伤足细胞引发一系列机

体反应，最终导致高血压。足细胞是肾小球滤过屏

障的重要组成部分，对维持肾小球正常功能十分

重要。Cohen 等 [12] 研究表明，VEGFR-TKI 在抑制

VEGF 信号通路后，可破坏足细胞的结构和功能，

导致足细胞损伤。足细胞损伤后，肾小球滤过屏障

完整性被破坏，大量蛋白质从尿液中流失，从而引

发蛋白尿。蛋白尿的产生又会激活肾素 - 血管紧张

素系统（renin-angiotensin system，RAS），肾素促

使血管紧张素原转化为血管紧张素Ⅰ，再经血管紧

张素转换酶生成血管紧张素Ⅱ。血管紧张素Ⅱ是一

种强效血管收缩剂，可使全身小动脉收缩，外周血

管阻力增加。同时还能促进醛固酮分泌，导致水钠

潴留，血容量增多，进一步促使血压升高。

微循环障碍在抗肿瘤药物相关性高血压的发生

发展中也扮演着重要角色。其具体机制为，VEGF
抑制剂通过阻断肾组织中的 VEGF 信号通路引起肾
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表 1  不同类别抗肿瘤药物致高血压的特征比较

Table 1 Comparison of the characteristics of hypertension caused by different types of anti-tumor drugs

药物类别 代表药物 高血压发生率 主要机制 关键临床特征

抗 VEGF 单抗 贝伐珠单抗 30% ~ 80% 抑制 NO 生成，ET-1 增多，血管收缩；肾小球损伤 急性、剂量依赖性

VEGFR-TKI 舒尼替尼 35% ~ 48.6% 血管收缩；足细胞损伤致蛋白尿，激活 RAS 常合并蛋白尿

CDK4/6 抑制剂 哌柏西利 10% ~ 20% 增强肾小管钠重吸收，水钠潴留，血容量扩张 隐匿性、延迟性

免疫检查点抑制剂帕博利珠单抗 5% ~ 15% T 细胞介导的血管炎/心肌炎，炎症因子风暴损伤血管内皮可急骤起病，常合并心肌炎

VEGF：vascular endothelial growth factor（血管内皮生长因子）；NO：nitric oxide（一氧化氮）；ET-1：endothelin-1（内皮素-1）；
VEGFR-TKI：VEGFR tyrosine kinase inhibitor（VEGFR 酪氨酸激酶抑制剂）；RAS：renin-angiotensin system（肾素-血管紧张素系统）；
CDK4/6：cyclin-dependent kinase 4/6（细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6）

茶酚胺释放会使得血管长期处于收缩状态，心脏负

荷加重，最终导致血压持续性升高。

1.3  肠道菌群与外泌体在抗肿瘤药物致高血压中的作用

Yang 等 [19] 指出，肠道菌群失调与抗肿瘤药

物相关性高血压存在关联。接受免疫检查点抑制

剂治疗的患者，其肠道内嗜黏蛋白-阿克曼氏菌

（Akkermansia muciniphila，AKK）等有益菌群数量

显著减少，而 AKK 又可通过调节肠道屏障功能减

少脂多糖等内毒素进入血液。当 AKK 减少时，肠

道屏障功能会出现受损，内毒素易位增加，机体炎

症反应被激活，促炎细胞因子被大量释放。这些细

胞因子会直接干扰血管内皮细胞的功能，影响血管

舒张因子和收缩因子的平衡，导致血管收缩压升高。

目前已有学者证实，发现口服 AKK 可恢复肠道屏

障完整性，减少内毒素进入血液，降低促炎因子水平，

同时改善血管内皮细胞功能，使免疫治疗模型小鼠

的平均收缩压下降 [20]。

在化疗药物使用过程中，外泌体介导的血管

钙化也是近年来被发现可引发高血压的机制之一。

Jiang 等 [21] 研究表明，以顺铂为代表的化疗药物可促

进血管平滑肌细胞凋亡，当血管平滑肌细胞受顺铂

影响发生凋亡时，会释放携带多种生物活性分子的

外泌体。这些外泌体被邻近血管细胞摄取后，能够

传递促钙化信号，诱导血管平滑肌细胞向成骨样细

胞表型转化，促进血管壁中钙盐沉积，导致血管钙化。

而血管钙化又会使血管壁弹性下降、顺应性减弱，

在心脏射血时，血管不能有效缓冲压力，此时收缩

压会不同程度地升高。这提示临床可针对外泌体分

泌的靶向干预探讨其减少血管钙化面积的可能。

2  抗肿瘤药物致高血压的风险特征与评估研究
2.1  高风险药物及临床特征

VEGF 及 VEGFR 信号通路抑制剂是引起抗肿

瘤药物相关性高血压最常见的药物类别，贝伐珠单

抗作为重组人源化抗 VEGF 单克隆抗体，被广泛

应用于多种实体瘤。Chen 等 [22] 指出，接受贝伐珠

单抗治疗的患者其高血压总体发生率较高，且高血

压风险呈现显著剂量依赖性，此类患者常在用药

后 24 h 内出现血压急性升高。对于此类患者，建

议在治疗初期增加血压监测频率，并优先考虑使用

血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting 
enzyme inhibitor，ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂（angiotensin II receptor blocker，ARB）药物进行

管理。Lee 等 [23] 研究表明，VEGFR-TKI 类小分子

药物（如舒尼替尼、仑伐替尼、阿昔替尼）所致的

高血压总体发生率为 35.0% ~ 48.6%，其所致高血压

常合并蛋白尿。对于使用 VEGFR-TKI 的患者，除

常规血压监测外，定期检测尿蛋白/肌酐比值和肾功

能也十分重要。一旦观测到蛋白尿出现，同样需考

虑采用 ACEI/ARB 进行干预，但需注意对重度蛋白

尿或肾功能不全患者进行剂量调整 [24]。

CDK4/6 抑制剂（如哌柏西利、瑞博西尼）是

激素受体阳性乳腺癌的重要治疗药物。Fradley 等 [25]

指出，CDK4/6 抑制剂引发的高血压具有隐匿性进

展的特点，初期症状不明显，极易被忽视。在机制

方面，哌柏西利等药物可通过影响 Na+ 重吸收引发

容量性高血压。鉴于其隐匿性，对使用 CDK4/6 抑

制剂的患者需实施计划性、长期性血压监测，不能

因患者无症状而放松警惕。在降压治疗中，可关注

利尿剂与其他降压药的联合使用 [26]。 
Gu 等 [27] 通过分析不良反应发现，免疫检查点

抑制剂相关高血压可快速进展，且此类患者多合并

心肌炎、心包炎等致命性心脏不良症状。对此类患

者的高血压管理难度相对更高。一旦患者出现血压

升高，尤其是伴有心悸、胸闷、呼吸困难、乏力等

症状时，必须立即评估是否存在心肌损伤。治疗方面，

需在联合降压治疗的同时启动大剂量糖皮质激素（如

甲泼尼龙）以抑制免疫炎症反应 [28]。

整体来看，抗肿瘤药物所致高血压是一个异质

性的临床问题，不同类别抗肿瘤药物引发高血压的

风险和临床特征各异（见表 1），临床需熟悉这些

特点，根据药物特性制定个性化的监测与治疗方案，

从而在保证抗肿瘤疗效的同时，最大限度地降低高

血压等不良反应对患者健康造成的威胁。
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2.2  风险评估与预警模型研究近况

近年来，随着临床对抗肿瘤药物相关性高血压

机制认识的深化以及技术手段的进步，其风险评估

模式已从依赖传统临床因素逐步发展为整合生物标

志物、基因组学及人工智能的多维度预测体系。

Gupta 等 [13] 指出，高龄、既往高血压、肥胖及

肾功能不全是目前公认的传统临床风险因素，且不

同抗肿瘤药物的风险谱存在差异，如 VEGF/VEGFR
抑制剂引起高血压的剂量依赖性效应尤为显著，基

于上述临床参数构建的传统风险评分模型虽应用简

便，但预测效能有限。为提高预测准确性，目前研

究重点已扩展至新型生物标志物及动态功能指标。

Fanelli 等 [29] 开展了针对多发性骨髓瘤患者的前瞻性

研究，结果发现，治疗期间血压变异性增大是预测

心脏毒性和抗肿瘤药物相关性高血压的强有力指标，

其预测价值甚至优于单纯平均血压水平，这一结果证

实了动态血压监测在风险评估中的作用。Yang 等 [30]

利用肺癌筛查队列的数据结合临床因素和胸主动脉

钙化等影像特征成功构建了肺癌治疗高血压预测模

型，在该研究中，血管本身的结构性改变也被证实

可作为风险评估依据。

目前临床最新研究方向为融合多源数据和人工

智能技术构建整合性预测模型。如 Guo 等 [31] 基于

美国国家健康与营养调查的大样本数据，开发了一

种简易高血压风险预测模型，该模型融合了临床参

数、生物标志物和影像特征的机器学习，预测效能

显著优于仅依赖传统因素的模型。

综上，目前抗肿瘤药物相关性高血压风险评估

正处于向精准化、动态化和智能化方向快速发展的

阶段。当前策略强调整合多维度数据，包括临床特征、

生物标志物及影像学指标，同时，借助机器学习算

法构建高精度预测模型。未来随着更多前瞻性研究

的验证，这些模型有望整合入临床决策支持系统，

实现对抗肿瘤药物相关性高血压的早期预警和个体

化防控。

3  抗肿瘤药物所致高血压的管理策略
3.1  风险评估与监测

风险评估与监测是抗肿瘤药物相关性高血压管

理的前置防线，临床可根据患者风险等级制定针对

性方案，为后续干预提供依据。

针对高血压高风险患者，参考黄刚等 [32] 建议，

在患者入院后，需开展系统性基线检查，具体包括

明确基线血压水平、24 h 尿标本检测尿蛋白定量、

估算肾小球滤过率，以及排查基线肾功能损伤。针

对计划使用免疫检查点抑制剂的患者，须完成心脏

超声检查，重点评估左室射血分数、室壁厚度及心

腔大小，提前发现心肌肥厚、早期心功能不全等潜

在心脏病变 [33-35]。同时，记录患者是否合并糖尿

病、冠心病、慢性肾病等基础疾病。Chen 等 [22] 研

究表明，通过基线评估，可精准筛选出高血压高危

人群，为后续制定个性化监测频率、降压方案提供

明确依据。

3.2  降压药物选择

降压药物选择需结合抗肿瘤药物类型、患者血

压分级及合并症，优先选择降压效果明确、对肿瘤

治疗无干扰、可保护靶器官的药物，同时规避可能

加重不良反应的禁忌药物。

一线降压药物中，ACEI、ARB 是治疗 VEGF
抑制剂相关高血压的优选药物。Sayegh 等 [36] 指出，

这类药物不仅能有效降压，还可通过抑制 RAS，实

现对蛋白尿的控制，从而保护肾功能，实现降压与

蛋白尿的双重管理。此外，钙通道阻滞剂如氨氯地平，

具有快速降压的优势，较适用于急性高血压发作时

迅速控制血压，缓解症状。在禁忌药物方面，利尿

剂（噻嗪类）需慎用于接受 VEGFR-TKI 治疗的患者。

Yogesh 等 [37] 研究发现，噻嗪类利尿剂会进一步加

重电解质紊乱，增加低钾血症等风险，不利于患者

的整体治疗安全。

3.3  肿瘤治疗调整

当发生高血压相关不良事件时，需根据血压严

重程度、药物相关性及患者耐受情况，调整肿瘤治

疗方案，在控制血压的同时，最大限度地保留抗肿

瘤疗效，避免因停药导致肿瘤进展。

以贝伐珠单抗为例，根据临床指南，若患者

在接受贝伐珠单抗治疗期间出现 3 级高血压（收缩

压≥ 160 mmHg），应立即停止用药 [38]。这一措施

旨在避免高血压进一步恶化，减少心血管并发症，

同时为降压治疗提供时间窗。暂停用药期间，需密

切监测患者的血压变化，并根据血压控制情况调整

降压药物的种类和剂量 [39]。待血压稳定且降至安

全范围后，可考虑重新评估是否继续使用贝伐珠

单抗或调整为其他治疗方案。CDK4/6 抑制剂主要

通过抑制 CDK4/6 蛋白活性阻断癌细胞的增殖，但

长期使用可能导致耐药性产生。对于耐药或出现严

重高血压的患者，可考虑换用其他非高血压风险药

物 [40-41]。如调整为依维莫司进行干预，依维莫司是

一种 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin inhibitor ，mTOR）抑制剂 ，具有抗肿

瘤作用而不增加高血压风险。依维莫司可通过抑制

mTOR信号通路，抑制肿瘤细胞的增殖和血管生成，

同时，该药物对血管内皮功能的影响较小 [42]。因此，
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在CDK4/6抑制剂耐药或出现不可耐受的高血压时，

依维莫司是一种可行的替代选择 [43]。

4  结语
抗肿瘤药物相关性高血压是现代肿瘤治疗中常

见的并发症，其发病机制复杂，涉及血管内皮功能

障碍、肾小球损伤与钠潴留、交感神经活性增强以
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药物特性、患者个体差异，以实现精准化、个性化

干预，在保障抗肿瘤疗效的同时，减少高血压对患

者健康的不利影响。
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