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【摘要】1 例 50 岁男性肝癌患者肝移植术后 3 年余，胸骨及胸椎骨转移放疗后

1 年，接受仑伐替尼靶向治疗 10 月余，入院后发生强阳性蛋白尿事件（24 h 尿微量白蛋白

11  803.18 mg ↑↑，24 h 尿总蛋白 16 338.5 mg ↑↑，肾活检提示肾小球微血管病变，经多

学科讨论判定为仑伐替尼相关肾损伤，Naranjo's评估量表评分为7分，结果为“很可能有关”。

临床药师综合患者疾病情况及循证证据，建议该患者永久停用仑伐替尼，加用氯沙坦钾降

压降蛋白尿纠正不良反应，后续抗肿瘤方案转换为瑞格非尼片联合地舒单抗注射液骨修复

治疗，临床医师采纳建议，调整后患者肾损伤未复发。本例患者肝移植术后复发肝癌，长

期服用免疫抑制剂类药物、伴随 20 年以上的高血压病史，发生显著蛋白尿合并损伤，出现

肾病综合征，属于合并多种危险因素的严重不良事件，病情较为复杂且严重，临床药师参

与药学监护，为仑伐替尼相关严重蛋白尿肾损伤不良事件的鉴别诊断、临床处置以及后续

治疗转换提供个体化建议，为靶向治疗药物性肝损伤的临床诊疗提供理论依据。
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【Abstract】A 50-year-old male patient who had undergone liver transplantation for over 3 years, 
and received radiotherapy for sternal and thoracic vertebral bone metastases 1 year earlier. He had been on 
lenvatinib-targeted therapy for over 10 months. Upon admission, he developed marked proteinuria (24-
hour urine microalbumin 11,803.18 mg↑↑, 24-hour urine total protein 16,338.5 mg↑↑, and renal biopsy 
revealed glomerular microangiopathy. After multidisciplinary consultation, the condition was determined 
to be lenvatinib-associated renal injury, with a Naranjo's Adverse Drug Reaction Probability Scale score of 
7, indicating a "probable" causal relationship. Based on the clinical status and current evidence, the clinical 
pharmacist recommended permanent discontinuation of lenvatinib, and subsequent anti-tumour regimen 
switched to regorafenib tablets combined with denosumab injection for bone repair therapy. Following the 
clinical adoption of the recommendations, the patient's renal injury did not recur after adjustment. This patient 
presented a complex case of recurrent hepatocellular carcinoma post-liver transplantation, with long-term 
immunosuppressive therapy and over 20 years of hypertension history, developing significant proteinuria with 
renal damage and nephrotic syndrome, representing a severe adverse event with multiple risk factors. Clinical 
pharmacists participated in pharmaceutical care, providing individualized recommendations for the differential 
diagnosis, clinical management, and subsequent treatment transition of lenvatinib-related serious proteinuria 
and renal injury adverse events, and offering a theoretical basis for the clinical diagnosis and treatment of 
targeted therapy drug-induced liver injury.

【Keywords】Hepatocellular carcinoma; Post liver transplantation; Bone metastases; Lenvatinib; 
Proteinuria; Drug-induced renal injury; Pharmaceutical care

肝癌是全球范围内发病率和死亡率较高的恶

性肿瘤之一 [1]，肝移植是早期肝癌的有效治疗手

段，然而术后复发转移是影响肝移植疗效的主要

因素，研究表明大多在 2 年之内发生复发转移，

预后极差，是临床面临的重大挑战之一 [2]。近年

抗血管生成分子靶向药物在晚期肝癌治疗中占

据重要地位，但此类药物发挥抗肿瘤作用同时

可能引发多种严重不良反应，其中肾损伤是常

见的不良反应之一 [3]。抗血管生成药物主要通过

抑制血管内皮生长因子 A/ 血管内皮生长因子受

体 2（vascular endothelial growth factor A /vascular 

endothelial growth factor receptor 2，VEGFA/ 

VEGFR2）抑制肿瘤生长，但同时破坏肾小球内

皮完整性，导致蛋白尿甚至肾源性血栓性微血管

病（thrombotic microangiopathy，TMA）[4]。仑伐

替尼为晚期肝细胞癌一线口服多靶点酪氨酸激酶

抑制剂，其药品说明书与临床研究 [5] 均提示，该 

药相关蛋白尿发生率为 25.0%~36.9%，其中 ≥ 3

级的占比为4%~10%，因肾损伤永久停药率约2%。

仑伐替尼导致的蛋白尿相关肾损伤是最常见的不

良事件之一，也是最常导致其治疗失败停药的不

良反应之一 [6]。此外有研究 [7] 表明，高级别蛋白

尿事件的发生可能预示着更差的预后。本文报道

1 例肝癌肝移植术后骨转移患者仑伐替尼靶向治

疗发生蛋白尿及TMA相关药物性肾损伤的病例，

分析在复杂高危疾病状态下发生仑伐替尼相关严

重蛋白尿肾损伤事件的疾病进展、临床处置和治

疗转换，以期为临床合理用药提供参考。本研究

已获得患者的书面知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，男性，50 岁，身高 173 cm，体重 68  kg， 

因“肝癌移植术后 3 年余，胸骨及胸椎骨转移

放疗后 1 年”入院。患者 2021 年 2 月 28 日因

乙肝肝硬化、早期肝癌于上海交通大学医学院

附属仁济医院行肝移植术，术后定期随访，长

期口服他克莫司片预防排斥，目前早 1.5 mg/ 晚

1  mg，联合熊去氧胆酸胶囊 500 mg，qd 促进

胆汁分泌。2023 年 6 月发现胸壁肿物，稍有疼

痛，9 月当地医院胸部 CT 提示胸骨柄骨质破坏

伴软组织肿块，胸 12 椎体稍高密度影。甲胎蛋

白（alpha-fetoprotein，AFP）轻度升高。9 月 26

日上海交通大学医学院附属仁济医院 PET-CT

示：移植肝内未见明显密度及氟代脱氧葡萄糖

（fluorodeoxyglucose，FDG）代谢异常，胸骨柄及
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T12 椎体肿瘤转移可能性大。患者 2023 年 10 月

9 日—11 月 3 日完成胸骨和椎体病灶处放疗。放

疗后肿块明显缩小，11 月开始口服甲磺酸仑伐替

尼胶囊（Eisai Co.，Ltd，规格：4 mg，批号不详）

8 mg，qd。患者基线肾功能正常，具体指标与检

查值不详。2024 年 10 月复查肿瘤标志物 AFP 升

高，出现双下肢水肿，伴有尿泡沫增多，无发热、

尿频尿急尿痛、腹痛、腰痛等不适，完善 PET-

CT，提示全身多发骨转移，10 月 24 日于我院放

疗科放疗。患者长期高血压病史，平素口服氨氯

地平 5 mg，qd，血压控制水平尚可。

1.2  诊疗经过
患 者 入 院 后， 于 2024 年 10 月 24 日 —11

月 6 日完成骨转移灶姑息放疗。10 月 25 日 尿

常规示：尿潜血 ++，尿葡萄糖 +++，尿蛋白

质 ++++， 镜 检 红 细 胞 8~10/HP；10 月 26 日 实

验室检查：尿微量白蛋白 7 678.2 mg·L- 1↑↑，

尿 肌 酐 7 209 μmol·L-1， 尿 白 蛋 白 肌 酐 比 

9 415.4 mg·g- 1↑↑，血浆白蛋白 26 g·L- 1 ↓；总

胆固醇7.69 mmol·L-1↑，甘油三酯2.61  mmol·L-1↑；

白 细 胞 计 数 3.16×109·L-1 ↓， 血 红 蛋 白 

117 g·L- 1 ↓， 血 小 板 计 数 72×109·L- 1 ↓，

血 肌 酐 81 μmol·L-1。10 月 29 日 复 查 24 h 尿

微 量 白 蛋 白 11 803.18 mg↑↑，24 h 尿 总 蛋 白

16  338.5  mg↑↑。患者临床表现为大量蛋白尿、

低白蛋白血症、高脂血症及水肿，考虑肾病综合

征可能性大。11月 7日转入肾内科并行肾穿刺术，

11 月 11 日报告示肾小球微血管病，经多学科病

例讨论，拟诊断为仑伐替尼相关肾损伤。

经肿瘤科、肾病科医师和临床药师多学科评

估后调整用药方案，停用仑伐替尼，暂予阿魏

酸哌嗪 + 托拉塞米 + 螺内酯，继续予他克莫司

片 2  mg，qd，熊去氧胆酸 250 mg，qd，苯磺酸

氨氯地平片 5 mg，qd。11 月 8 日他克莫司血药

浓度 4.00 ng·mL-1，在治疗范围内；蛋白尿水平

较前降低：尿微量白蛋白 8 137.50 mg·L-1 ↑，

24 h 尿微量白蛋白 7 604.64 mg ↑，24 h 尿总蛋白 

10 296.9 mg↑，尿白蛋白肌酐比8 653.4 mg·g-1 ↑； 

血肌酐 87 μmol·L-1。继续降压降尿蛋白等治疗。

11 月 15 日经临床药师建议后调整医嘱用药：将

苯磺酸氨氯地平换为氯沙坦钾片 100 mg，po，qd

降压降蛋白尿治疗。

2024年11月18日患者双下肢水肿较前减轻，

一般情况可，予以出院，门诊随访。出院后给予

氯沙坦钾片 100 mg，po，qd；恩替卡韦片 0.5  mg，

po，qd；他克莫司胶囊早 1.5 mg/ 晚 1 mg，po；阿

托伐他汀钙片 20 mg，po，qn；利可君片 40 mg，

po，tid；熊去氧胆酸 500 mg，po，qd。2025 年 2

月 10 日于肝脏外科门诊随访，调整抗肿瘤药物

治疗方案为瑞格非尼片 80 mg，po，qd，联合地

舒单抗注射液 120 mg，ih，每 4 周 1 次抗骨转移，

后续随访未见蛋白尿肾损伤不良事件复发。

2  讨论

2.1  仑伐替尼相关肾损伤的临床表现及关
联性评价

本例患者为肝癌移植术后出现骨转移，仑

伐替尼为适用于晚期肝癌及转移性肝癌患者的

一线治疗药物，患者接受仑伐替尼 8 mg，qd 符

合指南推荐剂量 [8]。临床试验数据 [9] 显示，仑

伐替尼在使用过程中需特别关注的不良反应有

高血压（42%）和蛋白尿（25%），仑伐替尼

治疗肝细胞癌患者发生肾衰竭 / 肾功能不全事

件的比例为 7.1%，其中≥ 3 级占比约 1.9%。仑

伐替尼相关肾损伤通常表现为蛋白尿和 TMA，

其导致蛋白尿的发生机制可能与足细胞改变、

内皮型一氧化氮合酶生成减少有关。TMA 常

伴有微血管病性溶血性贫血、血小板减少和肾

损伤等典型表现，药物性 TMA 也可能表现为

孤立性肾脏 TMA，可见血管内皮细胞肿胀，

部分血管腔内可见微血栓形成 [10]。该患者蛋白

尿升高与仑伐替尼的使用具有时间关联性，停

用仑伐替尼后蛋白尿持续下降。同时，肾穿刺

结果提示肾小球血管病，伴少量免疫球蛋白 A

（immunoglobulin A，IgA）沉积，且伴有贫血和

血小板减少等临床表现。

该患者肝移植术后长期服用他克莫司，该药

也具有肾毒性，其机制可能与通过收缩入球小动

脉、促进肾间质纤维化有关。研究 [11] 表明，仑伐

替尼可能通过抑制细胞色素P450 3A4（cytochrome 

P450 3A4，CYP3A4）酶活性升高他克莫司浓度，

增加肾小球缺血性损伤风险。该患者他克莫司血

药浓度处于正常范围，且患者肌酐指标正常，提

示其蛋白尿和 TMA 肾损伤与他克莫司相关性较

低。此外，患者合并高血压，长期使用氨氯地平

控制良好，高血压病史本身是慢性肾脏病的独立



Chin J Pharmacoepidemiol, Feb. 2026, Vol. 35, No.2 218

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

危险因素 [12]，引发肾损伤的主要机制为因长期系

统性血压升高导致肾小动脉硬化，引发缺血性肾

实质损害，本例患者为 TMA 肾损伤，而非肾小

动脉硬化表现，可排除由高血压引起的肾损伤 [13]。

有研究 [6] 表明，高血压病史与仑伐替尼发生高级

别蛋白尿事件显著相关。基于该患者的基础疾病

情况，该患者在仑伐替尼治疗期间发生蛋白尿肾

损伤事件的风险较高。

综上分析，采用 Naranjo's 评估量表对本例患

者蛋白尿肾损伤等不良反应与可疑药物仑伐替尼

进行关联性评价，评分为 7 分（表 1），结果为

很可能有关。

2.2  仑伐替尼相关肾损伤的处置
药品说明书及专家共识 [14] 指出，当使用仑伐

替尼发生蛋白尿事件，若 24 h 尿蛋白定量≥ 2 g 则

建议暂停药物，待蛋白尿恢复至＜ 2 g 后，将药物

减量后继续治疗；一旦发生肾病综合征，应永久终

止使用仑伐替尼，并积极进行对症支持治疗。根

据美国国家癌症研究所的不良事件通用术语标准

（Common Terminology Criteria for Adverse Events，

CTCAE）5.0 版， 该 患 者 尿 蛋 白 ＞ 3.5 g·d-1， 

24 h 尿蛋白水平达到 3 级（++++）强阳性尿蛋白

事件；同时，血浆白蛋白＜ 30g·L-1，总胆固醇＞ 

6.2 mmol·L-1 且甘油三酯＞ 2.3 mmol·L-1（高脂

血症），伴随小腿水肿症状，可诊断为肾病综合

征 [15]。肾活检也证实该患者出现肾小球微血管病，

提示发生肾脏结构性损伤。因此，临床药师建议该

患者应永久停用仑伐替尼，加用氯沙坦钾降压降蛋

白尿治疗 [16]，并积极进行对症治疗。氯沙坦钾在

控制血压的同时，通过阻断肾素-血管紧张素-醛固

酮系统减少蛋白尿，保护肾功能。待纠正不良反应

后，更换后续抗肿瘤药物方案。

表1  仑伐替尼相关肾毒性的 Naranjo's 评估量表评分

Table 1. Naranjo's Assessment Scale for lenvatinib-related nephrotoxicity

相关问题
问题分值（分） 得分

得分理由
是 否 未知 （分）

1. 该不良反应先前是否有结论性报告 +1 0 0 1 说明书中提及该药存在蛋白尿肾毒性

2. 该不良反应是否在使用可疑药物之后发生 +2 -1 0 2 给予仑伐替尼后出现

3. 该不良反应是否在停药或应用拮抗药后有缓解 +1 0 0 1 停药并给予积极治疗后症状缓解

4. 该不良反应是否在再次使用可疑药物后重新出现 +2 -1 0 0 患者未再使用仑伐替尼

5. 是否存在其他因素能单独引起该不良反应 -1 +2 0 2 排除其他因素

6. 该不良反应是否在使用安慰剂后重新出现 -1 +1 0 0 未使用安慰剂

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度 +1 0 0 0 未检测药物在血液或其他体液中的浓度

8. 该不良反应是否随剂量增加而加重或随剂量减少而缓解 +1 0 0 0 患者出现症状后直接停药，其后未再使用仑伐

替尼

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应 +1 0 0 0 未曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应

10. 是否存在任何客观证据证实该反应 +1 0 0 1 患者的肾穿刺病理表现为肾脏微血管病变

总得分 7
注：总得分≥9分，表明该药物与不良反应的关联性为肯定有关；5~8分为很可能有关；1~4分为可能有关；≤0分为可疑或基本无关。

2.3  后续抗肿瘤方案
该病例为肝癌肝移植术后骨转移的晚期肝

癌患者，肝功能 Child-Pugh B 级。中国临床肿

瘤学会 CSCO 原发性肝癌诊疗指南（2024 版）[17]

指出，晚期肝癌二线治疗策略选择中，若患者肝

功能为 A 或 B 级（≤ 7 分），1 级推荐使用靶向

治疗：瑞格非尼（1A 类）、阿帕替尼（1A 类）、

雷莫西尤单抗（限于血清甲胎蛋白 AFP ≥ 

400 ng·mL-1 者）（1A 类），以及免疫治疗：

帕博利珠单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗

（1A 类）。

该患者肝癌移植术后一线治疗使用的是仑

伐替尼（1 级推荐，1A 类）靶向治疗，因蛋白

尿相关肾损伤不良事件导致治疗失败，后线治

疗可选择其他蛋白尿相关肾损伤发生风险相对

较低的抗血管生成药物。免疫检查点抑制剂通

过调节人体免疫系统来增强免疫系统对肿瘤细

胞的识别和攻击能力，而移植术后患者长期接

受免疫抑制剂治疗抗排异处于免疫抑制状态，

肿瘤免疫治疗对于肝癌移植术后患者需谨慎使

用 [18]，本例患者不宜选择免疫治疗药物。该患

者 AFP 为 78.7  ng·mL-1，不宜选择雷莫西尤单

抗。对比瑞格非尼和阿帕替尼蛋白尿相关肾损伤

的发生风险，瑞格非尼≥ 3 级蛋白尿事件发生率
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为 6%~10%，小于阿帕替尼（8%~12%）[19]。阿

帕替尼为选择性 VEGFR2 抑制剂 [20]，靶向性较

强可能更易诱发肾损伤 [21]。瑞格非尼为一种口服

多靶点抑制剂，通过靶向 VEGFR1-3、FGFR、

血小板衍生生长因子受体（platelet-derived growth 

receptor factor，PDGFR）、KIT原癌基因（KIT 

proto-oncogene，receptor tyrosine kinase，KIT）等

靶点抑制肿瘤生长，其蛋白尿和肾毒性风险相对

较低 [22]，研究 [23] 表明其在肝癌肝移植术后患者中

耐受性较好。因其严重不良事件发生较少，美国

临床肿瘤学会 ASCO 指南 [8] 推荐瑞格非尼用于仑

伐替尼耐药或治疗失败后的进展期肝癌的二线治

疗。在肝移植术后索拉非尼耐药的患者中，瑞格

非尼序贯治疗显示出显著的生存获益和良好的安

全性 [24-25]；同时，肝移植术后患者使用瑞戈非尼

的 OS 与未接受移植的肝癌患者相似（RESORCE

试验中 OS 为 10.6 个月），提示免疫抑制状态未

显著影响药物疗效。此外，瑞格非尼在继发骨

转移的患者中具有一定的疗效，其机制可能与

抑制 TEK 受体酪氨酸激酶（TEK receptor tyrosine 

kinase，TIE2）通路调节骨微环境有关 [26]。而地

舒单抗针对骨转移灶，可减少病理性骨折风险 [27]。

本例为一线仑伐替尼治疗失败后的肝癌肝移植术

后骨转移患者，瑞格非尼联合地舒单抗可作为后

续治疗的抗肿瘤方案。

本文报道 1 例肝癌肝移植术后骨转移患者仑

伐替尼靶向治疗发生蛋白尿及 TMA 相关药物性

肾损伤的病例，提示临床需重视抗血管生成药物

的肾损伤风险，尤其对于合并免疫抑制状态及高

血压病史的高风险人群，可考虑早期监测尿蛋白、

密切监控免疫抑制剂剂量、早期预防性使用肾脏

保护药物，或早期联合贝前列素等前列环素类似

物改善肾小球血流动力学，预防蛋白尿事件的发

生等临床策略。及时调整治疗方案及多学科协作

是改善预后的关键，未来需进一步探索蛋白尿及

肾毒性相关预警标志物及个体化给药策略。

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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