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摘  要 

抗血管生成药物在抗癌治疗中占有至关重要的地位，其通过抑制内皮细胞中的血管内皮生长因子信号转

导通路阻止肿瘤血管生长和分化，使癌细胞无法获取营养从而达到抑制肿瘤的目的。然而，随着此类药

物在抗癌治疗中的广泛应用，产生了一系列不良反应，其中最重要的为心血管不良反应，包括高血压、

冠状动脉疾病、心律失常、心力衰竭、外周动脉疾病、瓣膜病和心包疾病等。不良反应发生率主要取决

于药物类型、药物剂量、恶性肿瘤类型、心血管基础疾病和伴随疗法。 
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Abstract 
Antiangiogenic drugs play a crucial role in the treatment of cancer by inhibiting vascular endo-
thelial growth factor signal transduction pathways in endothelial cells and preventing tumor ves-
sel growth and differentiation. So cancer cells cannot access nutrients to achieve the goal of tumor 
suppression. However, with the wide application of these drugs in anti-cancer therapy, a series of 
adverse reactions have occurred. The most important is cardiovascular disease, including hyper-
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tension, coronary artery disease, arrhythmias, heart failure, peripheral artery disease, valvular 
disease and pericardial disease. The incidence of the adverse reactions mainly depends on the 
type of drug, dosage, the type of cancer, cardiovascular diseases and concomitant therapy. 
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1. 引言 

心血管疾病和肿瘤是全世界范围内导致死亡的两大主要病因，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]。 
越来越多的证据证明，心血管疾病和肿瘤疾病两者之间存在密切关系。研究表明，抗癌治疗可导致

多种心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)发生，包括高血压、心力衰竭、冠状动脉疾病(CAD)、外周

动脉疾病(PAD)、心律失常、瓣膜病和心包疾病等，这使得 CVD 逐渐成为肿瘤人群死亡的主要原因之一

[2]。随着对此类疾病重视的不断加深，进而衍生出一门新的学科——肿瘤心脏病学(Cardiooncology)。 
抗癌治疗导致的心血管毒性涵盖了 CVD 的整个范围，并损害了日益增加的癌症患者的长期预后[3] 

[4]。 
在众多抗癌治疗介导的心血管毒性中，高血压的发生尤为普遍[5]。既往研究表明接受抗血管生成治

疗的患者中高血压的发生率高达 70% [6]。 

2. 血管内皮生长因子抑制剂 

血管生成是癌症生长的关键步骤。VEGF 是在几乎所有人类肿瘤中表达的病理性血管生成的关键诱

导剂。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)家族是人类健康和疾病中血管生成的最

重要调节因子之一。VEGF 家族由七个成员组成：VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEF-D、VEGF-E、VEGF-F
和 PLGF (胎盘生长因子)。VEGFs 结合 VEGF 受体(VEGFRs)，其主要类型为 VEGFR-1、VEGFR-2 和

VEGFR-3 [7]。VEGFR-1 和 VEGFR-2 位于内皮细胞中，VEGFR-3 位于淋巴内皮细胞中。VEGF 家族的

配体(VEGF A, B, C, D, PIGF)与受体(VEGFR-1,2,3)特异性结合，VEGFR-1 参与了血管生成；VEGFR-2 参

与血管内皮细胞增殖、血管生成；VEGFR-3 参与了淋巴管生成；VEGF-E：潜在的血管新生因子，其生

物活性与 VEGF-A 相似，可促进血管内皮细胞分裂增殖；胎盘生长因子：促进新生血管形成，使血管通

透性增加，在实验性脉络膜新生血管中 PIGF 的表达明显增高。 
肿瘤发展的过程包括无血管和有血管两个阶段。无血管阶段由邻近血管供氧和营养物质，肿瘤呈休

眠状态，此时肿瘤细胞凋亡率很高，一旦肿瘤细胞发生具有抗凋亡活性表型的突变，肿瘤进入有血管阶

段，肿瘤细胞分泌大量 VEGF，促进肿瘤周围组织建立起毛细血管网，在 VEGF 的作用下，血管内皮细

胞分泌胶原酶和纤溶酶原降解血管基底膜，同时肿瘤内部新形成的血管基底膜也不完善，方便肿瘤细胞

的迁移和侵袭。 
血管生成是癌症发展过程中的一个重要环节，因为它介导肿瘤生长和转移[8]。VEGF 通路起着关键

作用[9]，其药物抑制作用已被发现可改善几种恶性肿瘤的预后，如结直肠癌、乳腺癌、肺癌、肾细胞癌、
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胃癌和胰腺癌[10]。目前血管内皮生长因子抑制剂主要分为三类，包括单克隆抗体、酪氨酸激酶抑制剂(TKI)
和泛靶点血管生成抑制剂——重组人血管内皮抑制素。 

2.1. 单克隆抗体 

抗 VEGF 单抗可与 VEGF-A 特异性结合，阻止 VEGF 与内皮细胞表面 VEGF 受体相互作用，有效抑

制血管生成并促进已有新生血管消退。贝伐珠单抗(Bevacizumab)是首个在美国批准上市的血管靶向药物，

其通过抑制 VEGF 来阻止肿瘤血管生长和分化，使癌细胞无法获取营养从而达到抑制肿瘤的目的。目前

全球批准上市的抗VEGF/VEGFR的大分子单克隆抗体药物共有 5种，包括 3种单克隆抗体：贝伐珠单抗、

雷莫芦单抗、雷尼珠单抗，以及两种融合蛋白：阿柏西普和康柏西普。贝伐珠单抗是这类药物中使用最

广泛的。一项关于转移性结直肠癌一线治疗中加入贝伐珠单抗荟萃分析中，3710 名转移性结直肠癌患者

被纳入无进展生存期(PFS)或总生存期(OS)的风险比(HRs)的 meta 分析。与单独化疗相比，化疗联合贝伐

珠单抗显著延长了 PFS (HR = 0.66, P < 0.0001)，也显著改善了 OS (HR = 0.84, P = 0.0001)，证实了在化疗

中加入贝伐珠单抗在 PFS和OS方面的有益效果[11]。雷尼珠单抗与贝伐珠单抗类似，可直接结合VEGF-A
抑制其活性，能直接注射到眼睛玻璃体内发挥作用。虽未应用到恶性肿瘤治疗中，但其在治疗年龄相关

性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变时视力改善显著。 

2.2. 酪氨酸激酶抑制剂 

酪氨酸激酶(TK, Tyrosine kinase enzymes)可分为受体酪氨酸激酶(RTK, receptor tyrosine kinases)、非

受体酪氨酸激酶(NRTK, non-receptor tyrosine kinases)和一组可磷酸化丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残基的双特

异性激酶(DSK, dual-specificity kinases)。RTK 是跨膜受体，包括血管内皮生长因子受体、血小板衍生生

长因子受体(PDGFR)、胰岛素受体(InsR)家族和 ErbB 受体家族，其中包括表皮生长因子受体(EGFR)和人

表皮细胞生长因子受体 2 (HER2)。 
VEGFR TKI 可通过口服活性小分子阻断血管生成，是一类非特异性多靶点抗癌药物，可与三磷酸腺

苷竞争性结合于酪氨酸激酶功能域，可逆或不可逆抑制酪氨酸激酶磷酸化，从而抑制酪氨酸激酶活性，

阻断下游信号通路传导，抑制肿瘤细胞，同时抑制正常细胞生长、增殖和分化[12]。在近几十年中，酪氨

酸激酶抑制剂的批准彻底改变了许多癌症类型的治疗模式，例如甲状腺癌、软组织肉瘤、结直肠癌、肝

细胞癌、黑色素瘤、胃肠道间质瘤和非小细胞肺癌。 
在正常情况下，酪氨酸激酶在细胞生长、分化和代谢中起着至关重要的作用[13]。然而，在点突变和

基因融合等多种因素作用下，酪氨酸激酶在肿瘤细胞中变得失调或激活。抑制酪氨酸激酶已被证明是治

疗大多数血液系统恶性肿瘤和一些实体肿瘤的重要步骤。然而，酪氨酸激酶抑制剂的脱靶作用会产生显

著的毒性[13]。 
由于 VEGF 在血管存活和血管可塑性中的作用，抑制 VEGF 受体的 TKI 与多种心血管毒性相关，主

要表现为高血压、QT 间期延长、左心室射血分数下降和心肌梗死等，其发生率较低，主要见于索拉非尼、

拉帕替尼、厄洛替尼等[14]。VEGFR TKIs 与抗 VEGF 抗体类似，因此，抑制 VEGF 会导致全身血管阻

力升高。由于 VEGF 对内皮细胞存活至关重要，因此抗 VEGF 治疗会降低内皮细胞的完整性和再生能力，

从而导致促凝血改变。血管壁的长期弱化和完整性降低最终会导致血栓形成和出血。VEGFR TKI 相关的

其他不良事件包括：肾损伤、左心室功能障碍、脑出血和肠道出血、心脏缺血、血栓形成和皮肤反应。

从心血管毒性的角度来看，VEGFR TKI 与高血压和血栓栓塞事件的关系最强。 
一项关于舒尼替尼心脏毒性的研究表明，舒尼替尼作用于三个功能通路基因：PDGFRα、PDGFA 及

EGFR [15]。其中，EGFR 与心肌梗死、充血性心力衰竭、肥厚型心肌病和心肌炎的发生存在潜在关联，PDGFA
与心脏纤维化和心房纤维化密切相关，PDGFRα与心脏纤维化、心内膜炎和器质性心脏病密切相关。 
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尽管酪氨酸激酶抑制剂在血液系统或实体恶性肿瘤的治疗中具有不可否认的优势，但伴随的心血管

不良事件却可能危及生命。在 B 细胞恶性肿瘤患者中，酪氨酸激酶抑制剂的使用与房性和室性心律失常

以及高血压有关。心血管毒性特征在几个批准的断点簇区域(BCR)-ABL TKI 中存在异质性。血管内皮生

长因子 TKIs 是治疗多种实体肿瘤的中心轴，与高血压和动脉缺血事件密切相关。此外，TKIs 作为晚期

非小细胞肺癌的治疗还与心力衰竭和 QT 间期延长相关。 

2.3. 泛靶点血管生成抑制剂——重组人血管内皮抑制素 

重组人血管内皮抑制素(恩度)是内源性血管生成抑制因子内皮抑素(ES)的改良蛋白。内皮抑素是由小

鼠内皮细胞瘤中分离、经过蛋白改良修饰(N 端加 9 个氨基酸)而开发出的泛靶点血管内皮细胞抑制剂，几

乎能完全抑制小鼠肿瘤诱导的血管生成，抗肿瘤活性作用强，不良反应较少。目前已获批恩度与长春瑞

滨/顺铂联用治疗晚期非小细胞肺癌，通过抑制血管内皮细胞的迁移和提高血管内皮抑制因子的活性、抑

制血管生长因子的活性，来达到抑制肿瘤生长的目的。 

3. 心血管不良反应 

3.1. 高血压 

高血压是应用血管内皮生长因子抑制剂后最常见的心血管不良反应。血压升高可在治疗开始后的任

何时间发生，大部分血管内皮生长因子抑制剂相关性高血压发生在开始抗肿瘤治疗后的数月内，呈剂量

依赖性，药物剂量越大，高血压发生率越高，部分患者停止治疗后血压可恢复[16]。 
抗血管内皮生长因子药物相关性高血压的病理生理学尚未完全阐明。基于体外研究、动物模型及人

类参与者研究的证据表明，抗 VEGF 抗体诱导的高血压的机制与 VEGFRTKIs 基本一致：内皮功能障碍、

NO 生物利用度降低、微循环受损、血管收缩剂和血管舒张剂之间的失衡以及肾损伤[17]。在动物研究和

体外模型中，已发现抗 VEGF 药物可促进内皮细胞凋亡并降低其更新能力[18]。 
血管内皮生长因子抑制剂相关性高血压的发病率为 11%~45%，主要取决于药物类型、恶性肿瘤类型、

心血管基础疾病和伴随疗法[16]。大部分血管内皮生长因子抑制剂都会引起不同程度的血压变化，常见于

贝伐珠单抗、舒尼替尼、索拉菲尼等药物。有高血压病史、肥胖(BMI ≥ 25 kg/m2)及老年(≥60 岁)患者是

发生高血压的高风险人群[19]。患者在首次接受贝伐珠单抗治疗后发生高血压的比例较低，一般在治疗开

始后 4~12 个月发生率较高，贝伐珠单抗致高血压一般发生在首剂给药后 4~6 周；且高血压的相对风险比

增高与药物剂量呈明显相关性。一项针对 42,510 名患者的 72 项已发表试验的荟萃分析报告，与对照组

相比，高血压的发病率为 25.5%，RR：3.59 (95% CI 2.95~4.38)。在接受贝伐珠单抗治疗的 8.2%的患者中

观察到高等级(即 3 级和 4 级)高血压，RR：5.17 (95% CI 4.19~6.39)。与接受低剂量治疗的患者相比，接

受高剂量治疗的患高等级高血压的患者明显更多(RR:6.2 比 3.88) [18]。同时，高血压的发生预示着肿瘤患

者生存率的提高，因此，在抗 VEGF 治疗中，高血压又被认为是评估肿瘤治疗疗效的重要临床标志。 

3.2. 血栓栓塞 

血栓栓塞是血管内皮生长因子抑制剂的另一个严重不良反应，尽管血管内皮生长因子抑制剂联合化

疗治疗提高了各种癌症患者的生存率，但在一些试验中观察到血栓栓塞事件的风险增加。血栓栓塞包括

动脉栓塞和静脉栓塞，动脉栓塞包括心肌缺血或梗死、脑血管意外、脑梗死、缺血性脑卒中、外周动脉

血栓形成和内脏动脉血栓形成，静脉栓塞包括深静脉血栓形成、肺栓塞和肠系膜或任何其他静脉血栓形

成[20]。血管内皮生长因子是血管生成的关键因子，调节血管增殖和通透性，并作为抗凋亡因子发挥作用。

因此，血管内皮生长因子抑制剂可能会降低受损内皮细胞的更新能力，进而导致内皮功能障碍和内血管
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内壁缺陷，以暴露内皮下胶原蛋白，从而增加血栓生成的风险[21]。因此，抗血管内皮生长因子治疗的不

良反应不仅包括内皮细胞更新能力下降导致的出血倾向，还包括血栓形成事件的频率增加。一项纳入 22
项研究其中包括 20,050 例罹患不同癌症类型的患者(贝伐单抗组 10,394 例，对照组 9656 例)的荟萃分析指

出：贝伐单抗组动脉和静脉不良事件的风险较高(相对危险度[RR]，1.37；95% CI，1.10~1.70 [P = 0.004]
和 RR，1.29；95% CI，1.12~1.47 [P < 0.001])，在应用高剂量贝伐单抗方案的患者中更易发生动脉不良事

件[20]。 

3.3. 充血性心力衰竭 

充血性心力衰竭(CHF)是一种罕见但严重的不良事件，与 VEGF 靶向药物的应用相关。在我国，其

不良反应的发生常见于舒尼替尼。在一项纳入了 6935 名应用舒尼替尼治疗的患者荟萃分析中发现，出现

所有级别 CHF 的发生率为 4.1%，高级别 CHF 发生率为 1.5% [22]。低级别事件往往没有症状，相比之下，

高级别充血性心力衰竭事件具有临床意义，通常需要医疗干预。无症状心力衰竭进展为症状性心力衰竭

的概率每年约为 9.7%，在没有医疗干预的情况下，3 年死亡率约为 16%。高血压是发生充血性心力衰竭

的危险因素，舒尼替尼可能通过这种机制导致充血性心力衰竭。此外，另一个潜在机制是通过抑制血小

板衍生的生长因子受体(PDGFR)，这是一种已知的心肌细胞存活信号，PDGFR-β信号在应激诱导的心脏

血管生成中起着至关重要的作用，心肌细胞 PDGFR-β 是应激诱导的心肌细胞旁分泌血管生成能力(血管

生成潜力)的重要上游调节因子，PDGFR-β心脏特异性敲除小鼠在应激情况下会发生心室扩张和心力衰竭

[23]。 

3.4. 心律失常 

心律失常通常发生在治疗的前 6 个月，且发生率高于血栓事件，导致住院的心律失常事件其中 90%
为心房颤动，5%为房室传导阻滞。其原因可能是在治疗的前 6 个月，特别是在第一个月，由于抗 VEGFR
治疗引起的急性血流动力学效应，例如血压升高和左心室舒张功能障碍，从而导致了心房颤动的发生[24]。
此外，此类药物引起的心律失常还包括 T 波和/或 ST 段改变、心动过速、期前收缩、束支传导阻滞和房

室传导阻滞等。 

4. 结论 

抗血管生成药物靶向治疗可通过阻断血管内皮生长因子有效抑制肿瘤的血管生成，从而减缓肿瘤的

生长，使晚期肿瘤患者生存时间得以延长，提高癌症患者的生存率。然而，此类药物诱发的心血管不良

反应也暴露在临床工作中。危及生命的心血管不良反应不容忽视，甚至可能会限制药物使用，直接影响

肿瘤患者的预后。目前，仍需要对此类心血管不良反应易感人群进行针对性的随访及干预，制定特定的

诊疗策略，减少此类患者出现心血管不良反应的发生率。 
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