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【摘要】1 例晚期肺腺癌患者使用贝伐珠单抗和阿法替尼 19 个月后出现难治性高血压，

临床药师对患者用药进行分析，查阅相关文献，考虑患者出现难治性高血压与贝伐珠单抗

及睡眠困难相关。因患者合并蛋白尿，且血压尚未控制在 130/80 mmHg 以下，药师建议暂

停使用贝伐珠单抗，医师采纳。经多次调整降压药物（硝苯地平控释片、沙库巴曲缬沙坦、

美托洛尔、吲达帕胺）及改善睡眠（米氮平、劳拉西泮），患者睡眠时间延长至 4~5 h，血

压控制在 130/80 mmHg 以下，重启贝伐珠单抗治疗。本案例中临床药师参与患者药物治疗

过程，协助医师进行特殊人群个体化治疗方案调整，促进了患者临床合理用药。
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【Abstract】One patient with advanced lung adenocarcinoma developed refractory 
hypertension after 19 months of treatment with bevacizumab and afatinib, the clinical pharmacist 
analyzed the patient's medication, and consulted the relevant literature, considering that the 
patient's refractory hypertension was related to bevacizumab and sleep difficulties. Because 
of the patient's proteinuria and the fact that the patient's blood pressure was not controlled 
below 130/80  mmHg, it was recommended that bevacizumab should be suspended, and the 
doctor accepted the recommendation. Through multiple adjustments to the antihypertensive 
regimen (nifedipine controlled-release, sacubitril/valsartan, metoprolol, indapamide) and sleep 
improvement (mirtazapine, lorazepam). The patient's sleep duration was extended to 4-5 hours, 
blood pressure was controlled below 130/80 mmHg, and bevacizumab treatment was resumed. 
In this case, the clinical pharmacist participated in the patient's drug treatment process, assisted 
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the doctor in the adjustment of the individualized treatment plan for special populations, and promoted the 
patient's rational drug use.

【Keywords】Bevacizumab; Lung adenocarcinoma; Resistant hypertension; Proteinuria; 
Phamaceutical care

血管生成在肿瘤生长和转移过程中起关键

作 用， 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）信号通路在实体瘤的血管

生成中起关键作用。贝伐珠单抗是肺癌治疗中使

用最广泛的抗血管生成药物，通过抑制 VEGF 信

号通路抑制肿瘤血管生成，有效提高癌症患者的

无进展生存期和总生存期 [1]。但临床使用中贝伐

珠单抗常见高血压、蛋白尿、出血等不良反应。

肿瘤治疗相关性高血压可增加心血管损伤风险，

常导致抗肿瘤药物减量甚至治疗中断，严重影响

患者生存质量与预后 [2]。本文报道 1 例合并蛋白

尿的晚期肺腺癌患者使用贝伐珠单抗致难治性高

血压，临床经多次调整降压药物，同时给予其他

对症治疗，最终血压达标，顺利重启贝伐珠单抗

治疗。本文从临床药学角度对病例的药物治疗方

案进行分析，为晚期肿瘤患者个体化诊疗提供思

路。本研究已获得六安市第二人民医院伦理委员

会批准（批件编号：LAEY-2022-016），并豁免

患者的知情同意。

1  病例资料

患者，男，53 岁，身体质量指数（body mass 

index，BMI）22.22 kg·m-2，体 表 面 积 （body 

surface area，BSA）1.92 m2。2022 年 8 月 因 右 肺

结节于外院行“胸腔镜右下肺切除 + 淋巴结清扫

术”。术后 2 个月复查提示腰骶部骨转移及脑转

移，基因检测结果示表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR） 突 变。 行 骨 转 移

灶放射治疗后，于 2022 年 12 月给予阿法替尼

40  mg，qd+ 贝 伐 珠 单 抗 800 mg，q4w（ 每 4 周

给 药 1 次） 抗 肿 瘤 治 疗 至 2023 年 11 月， 期 间

疗效评估为完全缓解。因患者出血，2023 年 11

月 21 日调整贝伐珠单抗用量为 500 mg，q4w。

2024 年 2 月患者 24 h 蛋白尿 5.68 g，暂停贝伐

珠单抗，给予阿法替尼 40 mg，qd 单药治疗 4 周

期，期间疗效评估为疾病稳定。6 月 19 日，患者

24  h 蛋白尿降至 1 g 以内，重启阿法替尼 40  mg，

qd  + 贝伐珠单抗 500 mg，q4w 治疗，末次治疗

时 间 2024 年 7 月 18 日。7 月 25 日 患 者 因 恶 心

呕 吐 加 重 入 院。 入 院 体 检：T 36.5 ℃，P 100 次 /

分，R 20 次 / 分，BP 105/83 mmHg； 辅 助 检 查：

Na+ 132.2  mmol·L-1，Cl- 88 mmol·L-1；美国东部

肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG）体能状态评分：1 分。患者高血压病史

1 年余，化疗期间服用硝苯地平缓释片联合缬沙坦

氢氯噻嗪片，血压控制平稳，否认糖尿病、心脏病

史，无烟酒及药物依赖，否认相关家族遗传史。

患者入院后经对症处理，电解质紊乱好

转。7 月 28 日，患者血压最高 174/103 mmHg，

诉睡眠困难加重（平均 2 h），予劳拉西泮片

1.5  mg， qn。住院期间患者血压控制不佳，波

动于 150~160/100~110 mmHg，心内科医师会诊

后将降压药调整为硝苯地平控释片 30 mg，qd+

沙库巴曲缬沙坦钠片 200 mg，qd。8 月 20 日为

下一周期治疗日，考虑患者目前血压控制不佳

（148/95  mmHg）且合并蛋白尿（1.56 g/24 h），

临床药师建议暂停贝伐珠单抗，单用阿法替尼

40  mg，qd 抗肿瘤治疗，医师采纳。

8 月 21 日患者 24 h 动态血压提示非勺型高

血压，且睡眠困难未改善（平均＜ 2 h），与心

内科 / 精神科医师讨论后，在原降压治疗方案基

础上增加美托洛尔缓释片 47.5 mg，qd，同时予米

氮平片 7.5  mg，qn 联合劳拉西泮 1.5 mg，qn 改善

睡眠。期间完善高血压四项等检查，排除继发性

高血压可能。8 月 28 日，患者诉睡眠时间延长至

4~5 h，夜间觉醒减少。8 月 21 日—9 月 13 日血

压波动于 140~150/90~100 mmHg。

考 虑 该 患 者 合 并 蛋 白 尿， 目 标 血 压

为 ≤ 130/80 mmHg，临床药师建议加用吲达帕

胺片 2.5 mg，qd，同时将硝苯地平控释片剂量增

至 30 mg，bid，医师采纳。调整后的降压方案

为：硝苯地平控释片 30 mg，bid+ 沙库巴曲缬沙

坦 200  mg，qd+ 吲达帕胺片 2.5 mg，qd+ 美托洛

尔缓释片 47.5 mg，qd；同时继续服用米氮平片

7.5  mg， qn 联合劳拉西泮 1.5 mg，qn。患者耐受

良好，睡眠维持改善（约 4~5 h），血压呈下降趋
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势（130~140/80~100 mmHg）。10 月 10 日复测动

态血压，患者 24 h 平均血压降至 121/73  mmHg，

已 达 标。2024 年 10 月 12 日 重 启 贝 伐 珠 单 抗

500  mg 抗肿瘤治疗。

2  讨论

2.1  初始降压治疗方案分析
患 者 自 2022 年 12 月 8 日 起 使 用 阿 法 替 尼

40  mg，qd+ 贝伐珠单抗 800 mg，q4w，2 个周期

后出现血压升高。患者既往无高血压及家族遗传

病史，结合贝伐珠单抗可致高血压的证据 [3]，判

断其高血压与贝伐珠单抗相关。对于贝伐珠单抗

诱导的高血压，通常口服降压药即可有效控制，

但目前相关指南中尚未明确提出降压药物的选

择，一二线治疗常选用钙通道阻滞剂（calcium 

channel blockers，CCB）、血管紧张素转换酶抑

制 药 （angiotensin converting enzyme inhibitors，

ACEI） / 血 管 紧 张 素 受 体 阻 滞 药（angiotensin II 
receptor blockers，ARB），三四线治疗可加用利

尿剂和 β 受体阻滞剂 [4]。

患者自 2024 年 2 月出现重度蛋白尿后，降

压药调整为硝苯地平缓释片 30 mg，qd 联合缬

沙坦氢氯噻嗪片 80/12.5 mg，qd，血压控制在

130/80 mmHg 以下。中国高血压防治指南（2024

年修订版）[5] 推荐合并大量蛋白尿的患者首选

ACEI/ARB，因其不但具有降压作用，还能降低

蛋白尿、延缓肾功能减退。二氢吡啶类 CCB 降

压效果明确，对肾脏亦有一定保护作用，且不

会在体内蓄积，安全性较高 [6]。

患者使用贝伐珠单抗 19 个月后血压出现明显

波动，原降压方案失效。沙库巴曲缬沙坦为血管

紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂（angiotensin receptor 

neprilys ininhibitor，ARNI），通过双重机制协同降

压并改善尿蛋白，其治疗高血压安全有效，尤其

适用于重度、单药控制不佳及特殊类型高血压患

者 [5,  7]。相比 ARB，能更显著降低 24 h 动态血压。

对于无严重肝肾功能损伤的难治性高血压患者，可

替换肾素-血管紧张素系统抑制药，能有效降低血

压并提高达标率 [8-9]。基于上述原因，且考虑患者

合并蛋白尿，将缬沙坦氢氯噻嗪片替换为沙库巴曲

缬沙坦钠片（200 mg，qd），但患者血压仍控制不佳。

2.2  患者血压控制不良的原因
患者血压恶化的原因可能与其使用贝伐珠单

抗的累积效应（初始高剂量和长期使用）及肾功

能下降（大量蛋白尿）有关。既往研究 [10] 报道贝

伐珠单抗高剂量给药及累积剂量增加均可使 3 级

及以上高血压发生率显著增加。此外，肾功能的

改变也可能导致贝伐珠单抗治疗相关性高血压的

发展 [11]。但也有研究 [12-13] 报道，VEGF 抑制剂所

致高血压的发生过程与原发性高血压不同，可能

并不伴有肾素-血管紧张素系统的激活，因而传

统降压治疗效果不佳，患者常因难以控制的高血

压而中断抗肿瘤治疗。

血压控制不良的影响因素主要包括不良生活

方式（高盐饮食、肥胖、长期失眠或焦虑等）、

降压方案不合理或用药不充分，以及使用影响降

压药效果的其他药物 [14]。临床药师发现患者自

2024 年 6 月开始睡眠困难加重，本次住院期间平

均睡眠不足 2 h。最新研究 [15] 表明，睡眠时间较

短与高血压 / 耐药性高血压的发生存在相关性，

强调至少应保持 6 h 的睡眠。睡眠不足可导致焦

虑、交感神经激活，从而诱发血压升高 [16-17]，且

睡眠障碍与高血压的加重及难以控制有关 [18]。

2.3  第二次降压治疗方案分析
该患者经过多线降压方案调整血压仍未达

标。根据《难治性高血压血压管理中国专家共

识》 [14]，可采用优化的药物联合方案以及最大

可耐受的治疗剂量。患者住院期间心率持续在

90~100 次 / 分以上，合并严重睡眠困难，血压呈

非勺型结构，依据《中国高血压防治指南（2024 

年修订版）》[5]，针对合并高交感神经张力的肿

瘤患者，推荐应用 β 受体阻滞剂。美托洛尔可降

低儿茶酚胺对心脏影响，抑制交感神经活动，是

高血压伴静息心率增快患者的首选 [19]。故在原降

压方案基础上加用美托洛尔缓释片 47.5  mg，qd，

并嘱患者监护心率。同时给予米氮平及劳拉西泮

改善睡眠，1 周后患者睡眠时间延长至 4~5 h，夜

间觉醒减少。治疗一段时期后患者血压有所下降。

研究 [20] 显示，充足的睡眠时间和良好的睡眠质量

与较低的高血压风险相关，可能与睡眠中交感神

经活动减弱，以及肌肉放松血管阻力减小有关 [16]。

2.4  第三次降压治疗方案分析
调整降压方案后患者血压有所下降但仍未达

标。难治性高血压患者液体容量负荷重，增加利

尿药剂量是治疗的主要手段，合理使用利尿药尤

其是长效利尿药对血压控制至关重要 [14]。吲达帕
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胺具有利尿及钙拮抗双重作用，半衰期 18 h，可

有效舒张血管平滑肌，扩张动脉，还可减少外周

血管阻力，降低心肌耗氧量，对患者的心率和心

脏排血量等干扰较小 [21]。临床药师建议加用吲达

帕胺片并调整硝苯地平控释片剂量，医师采纳。

调整后的降压方案为硝苯地平控释片 30 mg，

bid  + 沙库巴曲缬沙坦 200 mg，qd + 美托洛尔缓

释片 47.5 mg，qd+ 吲达帕胺片 2.5  mg，qd，患者

可耐受，血压呈现平稳下降趋势，蛋白尿有所改

善。治疗期间密切监测患者心率、血糖、血脂等

指标，未见相关不良反应发生，故延续该方案治

疗至血压达标。血压的控制与管理是一个长期动

态的过程，临床药师告知患者遵医嘱服药，不可

擅自停药或加减剂量，每天监测血压并做好记录。

本文报道了 1 例难治性高血压的诊疗过程，

患者的难治性高血压与贝伐珠单抗的累积效应

及严重睡眠障碍密切相关，及时暂停贝伐珠单抗

是血压得以控制的关键前提。临床药师参与临床

医疗团队综合干预（阶梯式优化降压 + 改善睡

眠）使血压稳定达标，重启贝伐珠单抗的治疗，

体现了抗肿瘤专业临床药师管理抗肿瘤药物复

杂不良反应、保障治疗安全性和连续性的关键价

值。临床使用贝伐珠单抗等抗血管生成药物时，

应重视基线风险评估、治疗期间严密监测血压及

肾功能（尤其长疗程高累积剂量者），并积极管

理合并症如睡眠障碍。临床药师为晚期肿瘤患者

提供全方位、全程的药学监护，本例患者重启贝

伐珠单抗治疗前，综合评估了以下因素：①原肿

瘤治疗方案的卓越疗效是患者的重要生存保障；

②导致停药的不良反应已通过干预控制在可接

受范围；③已制定重启后严密的监测计划以应对

可能的复发风险。这种基于获益 - 风险比的动

态评估，是保障抗肿瘤治疗安全性与连续性的关

键。临床药师应密切关注抗肿瘤治疗相关不良反

应的发生，在分析病情基础上给予合理用药建

议，与医师共同保证患者的用药安全有 效。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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