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索拉非尼（英文名：Sorafenib，曾用名：BAY43-9006）是由

德国Bayer公司和美国Onyx公司共同研发的多靶点抗肿瘤药

物，美国食品与药物管理局（FDA）“快通道”审评于2005年12

月批准其用于治疗晚期肾癌[1]。索拉非尼于 2006年 7月获得

欧洲药物管理局（EMEA）许可，并于 2007年扩大适应证用于

无法手术或远处转移的原发肝细胞癌[2]，2013年6月扩大适应

证用于对放射性碘治疗耐受的局部复发或转移性、逐步分化

型甲状腺患者[3]。原国家食品药品监督管理局（SFDA）于2006

年批准索拉非尼在我国上市并用于治疗无法手术或远处转移

的肝细胞癌。索拉非尼可抑制血管内皮生长因子受体（VEG-

FR）和血小板源性生长因子受体-β（PDGFR-β），阻止肿瘤组织

内新生血管的异常形成，下调 Raf 激酶活性，通过 Raf/MEK/

ERK 信号通路抑制肿瘤细胞的生长和增殖[4-5]。索拉非尼作为

多靶点抗肿瘤药，临床应用疗效确切，多项Ⅲ期双盲随机对照

临床试验确认其能延长患者生存期[6-10]，但需要长期持续用药，

容易引发不良反应，而减量治疗容易诱导药物耐受，影响治疗

效果[11]。索拉非尼长期持续治疗过程中出现的心血管不良反

应事件[12]，预防和控制不当将不利于保证患者的用药依从性和

药物治疗的连续性。本文拟就索拉非尼致高血压不良反应、

发生机制、临床管理的研究进展作一综述。

1 索拉非尼致高血压不良反应
索拉非尼最常见的药品不良反应是高血压，多项临床试

验[8，13-16]均显示，索拉非尼治疗过程中会增高高血压发生率，多

为轻/中度（Ⅰ～Ⅱ级），一般在治疗后 3～4周出现。Palmer

DH[2]的研究显示，80％的患者出现了索拉非尼治疗相关的不

良反应，包括约2％的Ⅲ级以上高血压。Akutsu N等[17]的研究

显示，约 58％的接受索拉非尼治疗的患者出现了Ⅱ级以上高

血压。 李湘竑等[18]的研究显示，肝癌肝移植术后肿瘤复发患

者经索拉非尼治疗的高血压发生率为40％，其中包括1例致死

性消化道出血事件。Li Y等[19]纳入13 555例患者的研究，共评

估14项随机对照试验和39项前瞻性随访试验结果，显示索拉

非尼治疗引起的高血压（Ⅰ～Ⅳ级）和重度高血压（Ⅲ～Ⅳ级）

的发生率分别为 19.1％（95％ CI：15.8％～22.4％）、4.3％

（95％CI：3.0％～5.5％），相对风险分别为3.07（95％CI：2.05～

4.60）、3.31（95％CI：2.21～4.95）；亚组分析结果显示，肾癌相

对非肾癌具有更高的高血压发生率，肾癌患者中高血压和重

度高血压的发生率分别为 24.9％（95％CI：19.7％～30.1％）、

8.6％（95％CI：6.0％～11.2％），非肾癌患者中高血压和重度高

血压的发生率分别为 15.7％（95％CI：12.1％～19.3％）、1.8％

（95％CI：0.9％～2.6％）。Funakoshi T 等 [20]的研究发现，索拉

非尼单药治疗的 4 722例患者，重度高血压的发生率为 6.0％

（95％CI：4.7％～7.3％）；亚组分析结果显示，索拉非尼治疗相

关的重度高血压更容易发生在肾癌患者中，特别是长期给予

单药治疗的患者。鉴于国内外学者较为关注索拉非尼相关临

床试验中的疗效，对其所致的心血管不良反应关注不足，为

此，2013年开展了一项专门研究索拉非尼高血压不良反应的

随机Ⅲ期临床试验AXIS[12]。结果显示，29％的索拉非尼患者

出现高血压，其中包括10.1％的Ⅲ级和0.3％的Ⅳ级高血压。

血压增高容易导致严重、不可逆的心血管不良反应发生，

如出血、充血性心力衰竭、脑梗死、心肌梗死等。Je Y 等[21]对

2 109 例服用索拉非尼的肿瘤患者进行出血风险评价的研究

表明，Ⅲ级以上的出血发生率为 2.2％（ 95％CI：1.3％～

3.6％）。索拉非尼相关高血压不良反应患者也经常发生心脏

毒性反应，Naib T等[22]的研究表明，索拉非尼可以引起左支冠

状动脉痉挛，常表现为胸痛并伴心电图ST-T 的异常改变。索

拉非尼是多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其心脏毒性反应可能与

抑制血管内皮生长因子（VEGF）相关。Arima Y等[23]的研究显

示，索拉非尼导致的冠状动脉痉挛是由于上调了Rho 酶的表

达，两者密切相关。

2 发生机制
索拉非尼不仅能抑制细胞表面的VEGFR和PDGFR等酪

氨酸激酶，也能抑制细胞内的 C-Raf 和 B-Raf 等丝/苏氨酸激

酶[24]。作为多靶点抗肿瘤药物，索拉非尼心血管不良反应的发

生机制尚不完全明确，大部分学者认为索拉非尼除了与肿瘤

组织相应受体结合抑制其表达外，还能与正常器官中的相应
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摘 要 目的：为索拉非尼致高血压不良反应的防治提供临床参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对索拉非尼致高血压的

不良反应、发生机制和临床管理的研究进行归纳和总结。结果：多靶点抗肿瘤药索拉非尼临床疗效较好，但需长期持续用药，容易

引发高血压等心血管系统的不良反应，而减量治疗容易诱导药物耐受，影响治疗效果，但可通过有效血压管理和临床干预得到控

制。结论：索拉非尼致高血压不良反应高发，有效预防和积极干预能控制其相关高血压不良反应，提高患者用药依从性和保障药

物治疗连续性。
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受体结合，因此抗肿瘤的同时出现高血压等心血管不良反应。

目前，学者们认为索拉非尼的高血压不良反应可能与抑

制心脏组织中VEGF相关。靶向VEGF的抗体药物和小分子

酪氨酸激酶抑制剂均面临致高血压的氨酸激酶，应用VEGF的

单克隆抗体药物的患者高血压的发生率为20％～30％ [25-26]，应

用VEGFR抑制剂的患者高血压的发生率为 15％～60％[12，27]。

VEGF既可以通过上调内皮型一氧化氮合酶（eNOS）活性，增

加NO合成，诱导NO依赖性的冠状动脉松弛和血管平滑肌张

力改变影响血压，也可以通过与VEGFR2结合，激活原癌基因

c-Src，导致前列环素（PGI2）的释放增加，调控血管活性物质

PGI2释放影响血压。临床患者服用3～6周索拉非尼后，采用

中央主动脉增加指数和主动脉脉搏波速度测定血管张力，发

现血管张力明显下降，血压显著升高[28]。新近的观点认为，抑

制索拉非尼的高血压不良反应发生也可能与VEGFR抑制剂

导致的小动脉数量减少相关，索拉非尼抑制血管生成，减少侧

支循环的构建和增加外周压力，导致血压升高[29]。

也有学者认为，索拉非尼可能通过Raf/MEK/ERK信号通

路介导高血压不良反应。Morecroft I 等 [30]的研究显示，缺少

Raf-1激酶抑制蛋白的小鼠在厌氧条件下表现为增强的肺动脉

高压；而Klein M等[31]的研究显示，索拉非尼抑制酪氨酸激酶的

同时，抑制Raf等丝/苏氨酸激酶，可以有效控制肺动脉高压和

右心室重构[32]。

3 临床管理
索拉非尼需要持续用药，高血压等心血管不良反应高发，

用药前医务人员应对患者及其家属进行充分宣教，用药过程

中应密切监测，及早诊断和干预。索拉非尼导致患者高血压

不良反应发生或者进展时，应充分权衡是否需要进行减量或

者停药处理。目前，索拉非尼治疗过程中出现Ⅲ级以上高血

压不良反应一般推荐减量或停药处理，但会导致其抗肿瘤治

疗效果下降，也容易导致耐药的发生。有效的血压管理既可

以减少索拉非尼治疗过程中高血压的危害，也可以保障其足

够剂量的合理应用，维持和提高其临床抗肿瘤治疗效果。

患者出现一过性高血压无需进行降压处理，但持续血压超

过160 /100 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）时，必须进行规范化

的降压治疗[33]。临床常用的对抗索拉非尼所致高血压不良反

应的降压药物是血管紧张素抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体拮抗

药，其肾脏保护作用适合索拉非尼所致高血压合并蛋白尿的患

者[17，34]。Nagasawa T等[35]的研究显示，大鼠使用20 mg/kg的索

拉非尼10 d后血压显著升高；合并40 mg/kg的卡托普利使用4

周后，血压显著下降30 mm Hg，同时蛋白尿降低50％，肾小球

损伤等也得到改善。

另外，临床常用的改善索拉非尼导致高血压的药物还有

利尿剂和β受体阻滞药，不推荐钙离子通道阻滞药用于控制或

治疗索拉非尼所致高血压。非二氢吡啶类钙通道阻滞药如维

拉帕米和地尔硫 等，均为细胞色素 P450（CYP）氧化酶

CYP3A4 抑制剂，会抑制肝脏CYP3A4的活性，而索拉非尼是

CYP3A4的底物，主要通过肝脏CYP3A4 介导的氧化作用进行

分解、代谢；服用索拉非尼的患者同时服用非二氢吡啶类钙通

道阻滞药容易导致索拉非尼血药浓度升高和蓄积，增高其不

良反应发生率[36]。二氢吡啶类钙通道阻滞药能够诱导 VEGF

分泌，因此索拉非尼所致的高血压治疗中不推荐使用钙通道

拮抗类降压药物[37]。

4 结语
Akutsu N等[38]的回顾性研究显示，索拉非尼相关的高血压

不良反应预示更佳的抗肿瘤疗效，但临床用药过程中以高血

压不良反应发生作为索拉非尼治疗效果评价标准的科学性尚

缺乏前瞻性系统研究证实。索拉非尼治疗过程中出现高血压

不良反应，如果控制不当，不仅影响患者生活质量，而且影响

患者预后，且出现高血压不良反应的患者常需要调整药物剂

量，过低的药物剂量容易引起药物耐受。标准治疗方法的索

拉非尼抗肿瘤的疗效好，医务人员应该充分权衡索拉非尼在

治疗肿瘤患者过程中疗效和出现高血压不良反应的利与弊，

积极预防，及时诊断，有效干预，合理控制。
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