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摘要：高血压是安罗替尼在抗肿瘤治疗过程中最常见的不良

反应，发生率最高可达 76. 9%。高血压及其并发症的发生与

发展会严重影响肿瘤患者生活质量，甚至导致治疗中断，增

加患者病情进展的风险。目前，关于安罗替尼相关高血压的

研究报道相对有限。鉴于此，该文主要对安罗替尼相关高血

压的具体发生机制进行探讨，并对其治疗策略进行综述，以

期为临床个体化血压管理提供理论依据。
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安罗替尼（anlotinib，AL3818）是我国自主研发的口服小

分 子 多 靶 点 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（tyrosine kinase inhibitors，

TKI），能够抑制血管内皮生长因子受体（vascular endothelial 
growth factor receptor，VEGFR）、血小板衍生生长因子受体

（platelet-derived growth factor receptor，PDGFR）、成纤维细胞

生长因子受体（fibroblast growth factor receptor，FGFR）和干细

胞因子受体（stem cell factor receptor，c-Kit）等多种激酶，具有

抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的双重作用［1−2］。目前，该

药已被批准用于晚期非小细胞肺癌、小细胞肺癌、转移性软

组织肉瘤等恶性肿瘤的治疗［2−3］。然而，作为多靶点 TKI，安

罗替尼在抑制肿瘤的同时，也会干扰正常细胞功能，引发心

血管毒性，其中高血压尤为突出。多项研究表明，接受安罗

替尼治疗的患者中，超过半数出现高血压，发生率最高达到

76. 9%［4−5］。尽管安罗替尼为肿瘤患者提供了新的治疗选

择，但高血压导致的药物减量或停药，严重影响了疗效和患

者生活质量，并可能增加病情进展风险。因此，深入理解其

发生机制并实施有效的治疗策略至关重要。本文围绕安罗

替尼相关高血压的发生机制及治疗进展进行综述，以期为未

来研究和临床治疗提供参考。

1　安罗替尼相关高血压的发生机制

1. 1　血管舒张失衡　目前，在哺乳动物中已鉴定出 3 种

VEGFR 亚型，分别为 VEGFR-1、VEGFR-2 和 VEGFR-3，其中

VEGFR-1 和 VEGFR-2 主要在内皮细胞表面表达；血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）家族包括

VEGF-A、-B、-C、-D 和胎盘生长因子（placental growth factor，
PLGF）5 种配体，其中 VEGF-A 是主要活性成分［6］。在 VEGF
抑制剂诱导高血压机制的研究中，一氧化氮（nitric oxide，

NO）与 内 皮 素 -1（endothelin-1，ET-1）间 的 失 衡 一 直 备 受

关注。

1. 1. 1　NO 生成减少　NO 是由内皮细胞通过内皮一氧化氮

合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）产生的一种强效

内源性血管舒张因子，通过激活可溶性鸟苷酸环化酶、提高

环鸟苷酸水平而发挥作用。在生理状态下，VEGF 与内皮细

胞表面的 VEGFR-1 或 VEGFR-2 结合，触发受体二聚化及胞

内酪氨酸激酶结构域的自磷酸化，进而激活下游信号通路。

其 中 ，磷 酸 肌 醇 3- 激 酶/蛋 白 激 酶 B（phosphoinositide 3-

kinase-protein kinase B，PI3K/AKT）通路活化可增强 eNOS 磷

酸化，明显增加 NO 生成，从而促进内皮细胞增殖与血管生

成［6］。然而，当 VEGF 信号通路（vascular endothelial growth 
factor signaling pathway，VSP）被抑制时，该过程发生逆转：NO
通路受到明显抑制，而 ET-1 通路则被激活。这种失衡最终

导致血管收缩增强及高血压发生［7］。目前普遍认为，NO 水

平 降 低 是 VEGFR 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（vascular endothelial 
growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors，VEGFR-TKI）
诱发高血压的关键机制［8］。这一观点得到了多项研究的支

持 ：Daher 等［9］发 现 ，接 受 抗 VEGFR-2 治 疗 的 小 鼠 肾 脏 中

eNOS 表达下调，NO 合成减少，诱发高血压；仑伐替尼的临床

研究也报道了高血压的发生与内皮功能受损及血清 NO 浓度

降低明显相关［10］。临床前研究显示，安罗替尼作为强效

VEGFR-2 抑 制 剂（其 对 VEGFR-2 的 半 数 抑 制 浓 度 IC50 为

0. 2±0. 1 nmol·L-1）［1］，其诱发高血压的机制同样主要归因于

VEGFR-2 抑制所致的 NO 生成减少。因此，鉴于 NO 减少在

VSP 抑制剂所致高血压中具有关键作用，补充 NO 供体可能

成为改善此类药物相关高血压的有效策略。

1. 1. 2　ET-1 水平升高　除 NO 减少外，ET-1 分泌增加可能

是 VSP 抑制剂诱发高血压的另一关键机制。ET-1 是由内皮

细胞释放的强效血管收缩肽，主要通过激活血管平滑肌细胞

收稿日期：2026-01-12，修回日期：2026-04-02
基金项目：国家自然科学基金面上项目（No 82574836）；中国科学院合

肥肿瘤医院“优秀医学青年人才计划”（No YQJH2024009）
作者简介：檀廷飞（1990-），男，硕士，主管药师，研究方向：心血管药

理学，E-mail： 529388592@qq.com；

高  杉（1974-），男，博士，教授，博士生导师，研究方向：

心血管药理学，通信作者，E-mail： aydgs@126.com

网络出版时间：2026-06-08 16：14：55　网络出版地址：https：//link. cnki. net/urlid/34. 1086. R. 20260608. 1025. 002
◇综 述◇

··801



中国药理学通报　Chinese Pharmacological Bulletin　2026 May；42（5）

上的 ETA 受体或 ETB 受体发挥其缩血管效应，值得注意的

是 ，ETB 受 体 同 时 也 作 为 ET-1 的 清 除 受 体［11］。 Lankhorst
等［12］研究发现，舒尼替尼以剂量依赖方式增加大鼠 ET-1 水

平；另一项研究显示，舒尼替尼对 VSP 的抑制与血压升高明

显相关，伴随着 ET-1 血浆浓度明显升高，而使用内皮素拮抗

剂可有效逆转高血压［13］。尽管如此，VSP 抑制剂导致内皮素

信号通路激活的具体分子机制尚未完全阐明。现有研究提

出几种潜在机制：其一可能与内皮细胞上 ETB 受体表达下调

有关，导致 ET-1 清除减少、蓄积增加［14］；此外，有研究报道，

Ras 同源家族成员 A（Ras homolog family member A，RhoA）/
Rho 相关蛋白激酶（rho-associated protein kinase，ROCK）信号

通路的激活可能是阿帕替尼诱导高血压、激活内皮素信号通

路的潜在机制［15］。上述结果提示，ET 受体拮抗剂可能治疗

VSP 抑制剂诱导的高血压。

1. 2　氧化应激　氧化应激是指细胞内信号分子活性氧（re⁃
active oxygen species，ROS）生成与清除失衡，导致 ROS 过度

蓄积，进而引发分子、细胞及组织损伤的病理过程。细胞内

ROS 主要来源于还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase，NOX）和

线粒体。ROS 在调节正常生理活动中非常关键；在病理条件

下，氧化还原稳态失衡可导致血管氧化损伤，在高血压发生

发展中扮演重要角色。主要表现在：1）在多种高血压模型

中，血管 NOX4 的表达和 ROS 的产生都增加［16］；2）氧化应激

在 VEGFR-TKI 诱导的高血压机制中也起着重要作用。VSP
抑制剂可激活 NOX 亚型（NOX1/NOX4）触发氧化应激，导致

血管功能障碍与高血压［17］。舒尼替尼的大鼠实验显示，血压

升高的同时伴随胸主动脉 NOX1、NOX2 和 NOX4 表达明显上

调，内皮依赖性血管舒张受损［18］，提示氧化应激所致内皮功

能障碍是其重要机制，靶向抑制 NOX 活化可能是潜在干预

策略。此外，p47phox 作为 NOX 的调节亚基之一，其介导的

RhoA/ROCK/p47phox 信号轴激活可促进 ROS 的生成，抑制

AKT/eNOS/NO 信号通路，导致 eNOS 解偶联及血管功能障

碍［17］。阿帕替尼动物实验也证实，抑制 RhoA/ROCK 通路可

减轻血管平滑肌氧化应激［19］。这表明 RhoA/ROCK 信号通路

的激活可能是触发氧化应激的潜在机制。然而，Han 等［20］研

究发现，安罗替尼可通过抑制 RhoA/ROCK 信号通路调节细

胞外基质（extracellular matrix，ECM）表达和物理性质，增加

抗肿瘤药物在肿瘤中的分布和滞留。由此可见，安罗替尼可

能并非通过 RhoA/ROCK 通路触发氧化应激及 ET-1 信号激

活。目前，安罗替尼诱导的高血压是否存在 RhoA/ROCK 通

路参与，尚需进一步研究阐明。除直接激活 NOX 外，氧化应

激与 ET-1 信号存在明显交互。ET-1 轴的经典激活可增强

NOX，进一步增加 ROS 的生成，后者可能通过加剧 NO 生物

利用度下降和血管收缩促进高血压［21］。

总体而言，氧化应激是 VSP 抑制剂诱导高血压的重要机

制，其与 NO 减少和 ET-1 激活通路存在复杂互作，但其确切

作用机制仍需更深入研究阐明。

1. 3　微血管稀疏　微血管稀疏以微血管空间密度降低为主

要特征。生理状态下，VSP 对维持毛细血管网络的完整性至

关重要。然而，VSP 被抑制会干扰血管内皮细胞的正常增殖

和分化，并促进其凋亡，最终导致毛细血管数量减少和血管

稀疏［22］。这一结构改变已被临床研究所证实：Milling 等［23］

利用侧流暗场成像技术观察到 VEGFR-TKI 治疗后黏膜毛细

血管明显减少；Mäki-Petäjä 等［24］也报道，帕唑帕尼治疗仅两

周即可引起明显的血管结构重塑，表现为微血管密度和直径

同步减小。值得注意的是，微血管的结构性稀疏会导致全身

血管阻力增加，进而成为血压升高的直接机制之一。然而，

微血管稀疏在 VEGFR-TKI 相关高血压发展中的确切作用仍

存在争议。部分学者认为，微血管稀疏可能是 VEGFR-TKI
相关高血压持续状态下的继发性结果，而非初始诱因，因为

高血压本身即可诱导血管重塑和血流量减少［25］。支持此观

点的证据包括：1）时间因素：微血管从功能性改变进展至结

构性稀疏是一个长期过程，而 Kappers 等［26］观察到舒尼替尼

诱导的高血压常在短期内迅速发生，难以完全归因于全身性

微血管稀疏；2）可逆性证据：VEGFR-TKI 相关高血压在停药

后通常迅速缓解，这与结构性微血管稀疏作为病因所预期的

持续性不符。由于缺乏安罗替尼是否引起人体微血管密度

下降的直接证据，基于现有研究可推断，微血管稀疏与安罗

替尼诱导的高血压可能存在相关性，但在疾病早期阶段的作

用可能相对有限。综上所述，VEGFR-TKI 诱导的高血压与

微血管密度下降之间存在复杂关联，其因果关系及相对作用

仍需更深入地研究。

1. 4　肾损伤　在肾脏中，VEGF 及 VEGFR 在足细胞和肾小

球内皮细胞中高表达。足细胞分泌的 VEGF 与肾小球内皮

细胞表面的 VEGFR 结合，对肾小球滤过屏障建立和维持至

关重要［27］。因此，抑制 VSP 会影响肾小球结构与功能，导致

肾小球滤过率下降。不仅如此，VSP 激活对肾小球发育不可

或缺，VEGF 可诱导肾小球内皮细胞产生 NO，而 NO 在调节

肾脏灌注和钠离子（Na⁺）重吸收中发挥关键作用。VSP 抑制

剂对肾脏的损害是多方面的：不仅影响肾小球内皮完整性，

还可阻断包括 eNOS、RAF、MAPK/ERK 和 mTOR 在内的多条

下游信号通路。这种多重抑制最终损害肾功能和肾血管稳

态，进而引发高血压、蛋白尿及血栓性微血管病等不良反

应［28］。此外，有学者提出肾性高血压的另一潜在机制：肾小

球毛细血管损伤可能导致流经肾小管的 Na⁺浓度改变，进而

激活肾素分泌，增加下游血管紧张素Ⅱ生成，最终引发全身

性血管收缩［29］。

总之，安罗替尼诱导的高血压可能与 NO 减少、ET-1 增

加、氧化应激、微血管稀疏和肾损伤有关。鉴于目前针对安

罗替尼的机制研究仍相对有限，其诱发高血压的具体通路及

相对贡献，有待通过更深入的基础研究和大样本临床观察进

一步阐明。

2　安罗替尼相关高血压的治疗

2. 1　安罗替尼治疗剂量调整　安罗替尼诱导高血压的发病

率与剂量成正相关。因此，选择合适的给药方案十分重要。

一项 I 期临床试验显示，安罗替尼具有较长的消除半衰期

（96±17） h，可能导致药物在体内逐渐蓄积［30］。该研究最终

确定口服安罗替尼的推荐给药方案为 12 mg·d-1（服用 2 周/停
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1 周），并获得了可接受的毒性和良好的依从性用于后续研

究。一般而言，针对 3/4 级高血压的管理应遵循阶梯式调整

原则：首次发生时暂停安罗替尼，并联合应用≥2 种降压药

物，待血压恢复至≤2 级（收缩压<160 mmHg 且舒张压<100 
mmHg）后重启治疗；若复发，则逐步减量（首次复发降至 10 
mg·d-1，复发降至 8 mg·d-1），剂量调整后仍无法控制或出现

顽固性高血压者需永久停药［31］。需警惕的是，即使规范给

药，仍可能出现高血压危象及严重并发症（如视网膜病变、主

动脉夹层）［32］，提示未来需探索更优化的给药策略。

2. 2　高血压的药物治疗策略　根据 2020 年《盐酸安罗替尼

治疗晚期肺癌中国专家共识》，安罗替尼相关高血压需进行

分级干预：1 级高血压主要进行生活方式干预，如戒烟、限

酒、低钠饮食及适度运动。2 级高血压推荐单药降压治疗；3/
4 级高血压需给予抗高血压药物联合治疗，情况严重需停用

安罗替尼，直至血压恢复 2 级以下。然而，共识未具体列出

针 对 不 同 级 别 高 血 压 应 选 择 何 种 药 物（Tab 1）。

NCT02388919 临床试验［33］证实，使用二氢吡啶钙通道阻滞

剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂、利尿

剂和 β受体阻滞剂可使 89. 3% 的 2/3 级高血压患者血压得到

控制，40 例 3/4 级高血压患者经药物治疗后，22 例血压降至

1/2 级，17 例仍维持在较高水平。该研究仅列出药物类别，未

详细说明具体给药方案、目标人群或疗效差异。有病例报道

显示，患者在使用安罗替尼过程中除发生高级别高血压外，

还出现了视网膜病变和主动脉夹层［32］。提示安罗替尼诱导

的高血压可能在严重并发症中起关键作用，临床医生在治疗

期间应高度重视血压监测与管理。此外，还应根据患者个体

差异进行药物选择。例如，存在电解质紊乱或腹泻风险的患

者不应服用噻嗪类利尿剂。安罗替尼应注意避免与维拉帕

米、地尔硫䓬等非二氢吡啶类钙通道阻滞剂联合使用，因为

后者通过细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP）3A4 代谢，

而安罗替尼主要由 CYP3A4/5 和 CYP1A2 代谢，联用可能导

致安罗替尼体内血药浓度升高，增加心血管不良反应风险。

对于老年或合并慢性肾病的肿瘤患者，肾功能通常逐渐下

降，应用抗血管生成药物易导致蛋白尿，因此《中国高血压防

治指南 2018 修订版》推荐此类患者首选血管紧张素转换酶

抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂；合并心血管疾病的肿瘤患

者可选用钙通道阻滞剂，有助于防止或逆转靶器官损害（心

肌肥厚、动脉粥样斑块等）。综上，及时调整剂量、暂停给药

及启动降压治疗对管理安罗替尼诱导的高血压至关重要。

2. 3　高血压治疗的新兴策略　临床实践中，血管紧张素转

换酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂、β受体阻滞剂和二氢

吡啶类钙通道阻滞剂是降压首选药物。基于 NO 减少在 VSP
抑制剂相关高血压发病机制中的关键作用推测，增强 NO 信

号转导的药物可能更具治疗潜力，如兼具 β1 受体阻滞与 NO
激活作用的奈必洛尔［16］。但目前奈必洛尔的应用尚缺乏临

床证据支撑，且无安罗替尼联合奈必洛尔的随机对照试验或

病例系列报道，其对 VSP 抑制剂诱导高血压的疗效有待验

证。临床前研究揭示了更多潜在治疗策略：Mirabito 等［34］证

实选择性 ETA 或 ETA/ETB 双重拮抗剂可有效预防舒尼替尼

诱导的大鼠高血压；Dabiré 等［35］研究表明，磷酸二酯酶抑制

剂西地那非通过靶向 NO 途径可减轻索拉非尼引起的大鼠高

血压。除药物治疗外，需同步推行生活方式干预，包括均衡

饮食（尤其限制钠盐）、避免应激、减少咖啡因及酒精摄入，并

增加规律运动。由于 VSP 抑制剂诱导高血压的高盐敏感性，

限制饮食中 Na+的摄入在患者日常管理中具有重要意义。因

此，安罗替尼相关高血压的治疗需采取综合策略。肿瘤心脏

病学多学科协作模式的建立，有助于为患者制定兼顾抗肿瘤

疗效与心血管风险最小化的个体化方案。总体而言，安罗替

尼相关高血压治疗的核心目标在于通过给药剂量调整与降

压药物的应用，降低心血管并发症及肿瘤相关死亡风险。

3　总结与展望

安罗替尼作为多靶点 TKI，已广泛用于各种实体肿瘤治

疗。尽管患者生存获益得到明显提升，但其诱发的高血压已

成为最常见的不良反应，可能导致严重并发症并影响治疗进

程。Fig 1 对现有研究报道该不良反应的发生机制和治疗策

略进行了总结，主要机制涉及 VEGFR-2 抑制介导的血管舒

缩失衡（NO 生成减少/ET-1 水平升高）、氧化应激、微血管稀

疏及肾损伤等多通路相互作用。因此，亟须通过动物实验与

临床研究深入阐明其分子机制，并基于大规模临床试验优化

给药方案。同时，结合基因组学与代谢组学技术开发个性化

防治策略具有重要价值。此外，应强调对治疗相关高血压的

个体化管理，适宜的治疗措施和生活方式干预对有效控制安

Tab 1　Recommendations for hypertension management during anlotinib therapy

Grade
1

2

3*

4*
5

Therapeutic regimen
No evidence of antihypertensive medication use； monitor blood pressure； lifestyle interventions such as smoking cessation， limiting alcohol 
consumption， reducing sodium intake， and moderate physical activity.
Single therapy， including thiazide diuretics， angiotensin-converting enzyme inhibitors， angiotensin Ⅱ receptor blockers， beta blockers， and 
dihydropyridine calcium channel blockers.
Symptomatic treatment； combination of two or more antihypertensive drugs （thiazide diuretics combined with either angiotensin-converting en⁃
zyme inhibitors， beta-blockers， or dihydropyridine calcium channel blockers）.
Emergency intravenous injection of nitroprusside or dihydropyridine calcium channel blockers； Actively treat related complications； Once a 
hypertensive crisis occurs， the use of anlotinib should be permanently discontinued.
None.

*Patients with Grade 3/4 hypertension should discontinue anlotinib until blood pressure returns to Grade 2 or below.  If Grade 3/4 hypertension per⁃
sists and cannot be controlled with medication， anlotinib should be permanently discontinued.  Patients experiencing hypertensive crisis should immedi⁃
ately stop taking anlotinib and seek medical attention from a cardiology department.

··803



中国药理学通报　Chinese Pharmacological Bulletin　2026 May；42（5）

罗替尼诱导的高血压至关重要，最终有望改善患者的长期

预后。
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Research progress on mechanism and treatment 
of anlotinib-related hypertension
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Abstract： Hypertension is the most common adverse reaction 
associated with anlotinib during anti-tumor therapy， with an in⁃
cidence rate as high as 76. 9%.  More importantly， the occur⁃
rence and progression of hypertension and its complications sig⁃
nificantly impair the quality of life for cancer patients， poten⁃
tially leading to treatment discontinuation and increasing the 
risk of disease progression.  Currently， research on anlotinib-

related hypertension remains limited.  Given this， this paper pri⁃
marily explores the specific mechanisms underlying anlotinib-

related hypertension and reviews its treatment strategies， aim⁃
ing to provide a theoretical basis for individualized blood pres⁃
sure management in clinical practice.
Key words： anlotinib； hypertension； nitric oxide； endothelin-

1； oxidative stress； microvascular rarefaction； kidney injury
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