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安罗替尼致高血压伴蛋白尿的分析与药学监护!
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摘!要!目的!探讨安罗替尼治疗晚期恶性肿瘤期间发生高血压伴蛋白尿不良反应的临床特点及机制#为临床合理用药提供参
考" 方法!收集 "#$<年 @月至 "#"#年 C月山东省广饶县人民医院使用安罗替尼的晚期恶性肿瘤患者#临床药师参与安罗替尼致
高血压伴蛋白尿不良反应的监测评估及分析#协助医师对安罗替尼剂量以及抗高血压药物治疗方案进行调整" 结果!共纳入
$"A例使用安罗替尼治疗的晚期恶性肿瘤患者#其中 @例患者出现了高血压伴蛋白尿的不良反应#该不良反应发生率为 EI<<f"
治疗期间#临床药师提供了药学监护#制定了个体化用药方案#最终患者的血压均控制良好#尿蛋白恢复阴性#保证了抗肿瘤治疗
的连续性" 结论!临床药师应掌握新型抗肿瘤药的相关理论#积极开展药学监护#参与临床治疗方案的优化#提高药物治疗效果#
促进临床合理用药"
关键词!安罗替尼’ 药学监护’ 高血压’ 蛋白尿
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!!安罗替尼是我国研发的一种新型口服小分子多靶点酪氨
酸激酶抑制剂*$+ ’ 其在抗血管生成,抑制肿瘤细胞增殖和转
移等多方面均具有较好的作用&在多种实体肿瘤治疗中已展
现出有效性*"4A+ %尤其是用于晚期小细胞肺癌和非小细胞肺癌
#-,-40N’((W5((()-3W’2W+-,N’&;c8M8$的治疗已形成专家共
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识*E+ ’ 在前期的临床研究中&监测到安罗替尼的药品不良反
应#’.&5205.2)325’W*+,-&BF>$有高血压,乏力,手足皮肤反
应,胃肠道反应和肝功能异常等’ 本研究收集了山东省广饶
县人民医院#以下简称(我院)$使用安罗替尼的晚期恶性肿
瘤患者资料&对BF>进行了监测与评价&针对患者服药后出
现的高血压伴蛋白尿不良反应&临床药师通过查阅文献&对
BF>发生机制,药学监护和用药干预进行了总结&以期为临床
安全使用安罗替尼提供参考’

BC资料与方法
选取 "#$<年 @月至 "#"# 年 C 月我院使用安罗替尼治疗

的晚期恶性肿瘤患者’ 纳入标准"#$$经病理组织学确诊的
;c8M8,小细胞肺癌患者&接受过系统化疗后出现进展&适合使
用安罗替尼治疗%#"$骨髓造血功能正常&血常规检查结果需
符合要求&无出血倾向%#A$肝肾功能检查结果需符合以下标
准&丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶%$I= 倍正常值上限&总
胆红素%$I=倍正常值上限&血肌酐%$I= 倍正常值上限&尿
蛋白阴性或尿蛋白#P$%#E$既往血压控制良好’ 排除标准"
#$$具有出血风险的患者%#"$重度肝肾功能不全者%#A$近期
曾使用过可致肝肾损伤的其他药物或毒物%#E$恶性高血压难

以控制者%#=$有影响患者完成研究的伴随疾病或经判断不适
合本研究规定的其他情况*=+ ’ 所有患者安罗替尼的起始给药
剂量均为 $次 $" N3&口服&$ 日 $ 次&连续用药 " 周停药 $ 周
为 $个疗程’ 用药期间&密切观察患者所有临床症状&监测各
项实验室指标水平’ 对患者服药后出现高血压伴蛋白尿的不
良反应情况进行统计分析和干预’

EC结果
EDBC使用安罗替尼的患者发生高血压伴蛋白尿的情况

共纳入 $"A例使用安罗替尼治疗的晚期恶性肿瘤患者&
其中 @例患者出现了高血压伴蛋白尿的不良反应&该 BF>发
生率为 EI<<f’ @例发生BF>的患者中&男性患者 E例&女性
患者 "例%均为;c8M8患者%既往均有高血压病史%平均年龄
为 C#IAA岁%发生继发性高血压的平均时间为 $#I@C .%检测出
蛋白尿的平均时间为 ""I=# .%患者出现高血压,蛋白尿的同
时&多伴有头痛,头晕和乏力等临床症状’ 提示既往有高血压
病史及高龄患者服用安罗替尼后可能更容易出现高血压伴蛋
白尿的不良反应&但因病例数量较少&无法进一步分析与BF>
相关的危险因素’ @例使用安罗替尼发生高血压伴蛋白尿患
者的一般情况见表 $’

表 BCQ例使用安罗替尼发生高血压伴蛋白尿患者的一般情况
!%OBCY#0#$%J*.08)().0-.,Q &%()#0(-9)(""M&#$(#0-).0*.I&J)*%(#89)("&$.(#)0’$)% )08’*#8OM %0J.()0)O

编号 年龄J岁 性别 原患疾病 与安罗替尼联合应用的药品 BF>类型 BF>的处置 BF>的转归 再次用药
$ @? 男性 ;c8M8 复方利血平氨苯蝶啶片 高血压#A级$%尿蛋白#PP$%头晕,乏力 暂停使用安罗替尼&更换替

米沙坦片降压
好转 安罗替尼减量至 $# N3&

未再诱发BF>

" C@ 女性 ;c8M8 硝苯地平缓释片#$$ 高血压#AgE级$%尿蛋白#PPP$%
头痛,头晕和乏力

暂停使用安罗替尼&更换缬沙
坦氢氯噻嗪片降压&改善循环

好转 安罗替尼减量至 $# N3&
未再诱发BF>

A =@ 男性 ;c8M8 缬沙坦胶囊 高血压#A级$%尿蛋白#PPP$%
乏力

暂停使用安罗替尼&缬沙坦
胶囊加量至 $@# N3

好转 安罗替尼继续原剂量治疗&
未再诱发BF>

E <" 男性 ;c8M8 卡托普利片 高血压#A级$%尿蛋白#PPP$%头晕,乏
力,视物模糊,恶心和食欲差

停用安罗替尼&改用缬沙坦氢
氯噻嗪片降压,改善循环

好转 未再使用安罗替尼

= CA 女性 ;c8M8 替米沙坦片 高血压#"级$%尿蛋白#PP$%轻微头晕 安罗替尼减量至 $# N3 好转 安罗替尼减量&未停药
@ @@ 男性 ;c8M8 硝苯地平缓释片#$$ 高血压#A级$%尿蛋白#PP$%头痛 暂停使用安罗替尼&硝苯地平缓释片

增加频次至 $日 "次
好转 安罗替尼继续原剂量治疗&

未再诱发BF>

EDEC典型病例
病例 $"某 @? 岁男性患者&"#$< 年 @ 月诊断为肺腺癌&使

用顺铂联合多西他赛化疗 @ 个周期&重组人血管内皮抑制素
A# N3靶向治疗 $A 个周期后&病情进展&b$" 椎体转移&故于
"#$?年 ?月开始口服安罗替尼胶囊 $" N3&$ 日 $ 次’ 该患者
既往有高血压病史 <年&间断口服复方利血平氨苯蝶啶片降压
治疗&血压#收缩压J舒张压$较平稳地维持在 $A=J<= NN\3
#$ NN\3s#I$AA O ’̂$左右’ 安罗替尼用药第 <日&患者血压
为 $=EJ<< NN\3%安罗替尼用药第 $A日&患者诉乏力&偶有头
晕&血压最高为 $@<J$#= NN\3&嘱患者规律服用抗高血压药&

不适随诊’ 安罗替尼用药第 "$ 日&尿常规检查显示&尿蛋白
#PP$&尿胆红素#P$&尿胆原#PP$&血肌酐 C$ "N,(JM&尿酸
A<? "N,(JM&尿素 =I@ NN,(JM’ 患者服用安罗替尼期间出现
高血压#A 级$伴蛋白尿*尿蛋白#PP$+&临床药师建议暂时
停用安罗替尼&将抗高血压药调整为替米沙坦片 E# N3&$ 日
$次&根据患者血压情况及时调整用药方案&医师采纳’ 患者

血压控制可&停用安罗替尼 < . 后复查尿常规未再出现蛋白
尿’ 后续治疗中&安罗替尼剂量调整至 $# N3&患者血压控制平
稳&未再出现蛋白尿’

病例 ""某 C@岁女性患者&"#$? 年 C 月诊断为右肺中叶
腺癌&使用培美曲塞联合卡铂化疗 E 个周期%"#"# 年 A 月复
查发现胸膜及肋骨转移&给予口服安罗替尼胶囊 $" N3&$ 日
$次’ 该患者既往有高血压病史 "# 余年&长期口服硝苯地平
缓释片#$$"# N3&$ 日 " 次降压治疗&血压控制可’ 安罗替
尼用药第 $" 日&患者头痛较重&测量血压高达 $<"J$$@ NN
\3&嘱暂停使用安罗替尼&给予降压,改善循环对症治疗&密
切关注血压变化’ 停药 < . 后&患者血压为 $AAJ<@ NN\3’

患者好转后&将安罗替尼剂量调整至 $# N3’ 调整剂量后第 ?

日&患者血压再次升高&最高为 $@=J$#" NN\3&伴头痛,头晕
和乏力%尿常规检查显示&尿蛋白#PPP$&尿胆红素#P$&尿胆
原 #PPP$&血肌酐 <= "N,(JM&尿 酸 A?" "N,(JM&尿 素
@I" NN,(JM&再次停药’ 临床药师建议调整降压方案&将患
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者既往服用的硝苯地平缓释片#$$更换为缬沙坦氢氯噻嗪
片&医师采纳’ 停用安罗替尼第 $#日&复查尿蛋白&结果为阴
性’ 后续再次服用安罗替尼 $# N3治疗&患者未再出现蛋白
尿&血压控制良好’
EDFC关联性评价

@例患者均为 ;c8M8%L0&期患者&因既往化疗失败
服用安罗替尼胶囊治疗’ 采用 ;’2’-K,评估量表判断安罗替
尼与高血压伴蛋白尿不良反应之间的因果关系’ ;’2’-K,评
估量表由事先设置既定分值的 $#个与BF>相关的医学问题
构成&用于评价和确定使用的药物与 BF>之间的相关性*@+ ’
根据评估结果&得分越高&BF>与安罗替尼的相关性越大%总

分$?分为(肯定相关)&=g< 分为(很可能有关)&$gE 分为
(可能有关)&%#分为(基本无关联) *C+ ’ 安罗替尼的药品说
明书及相关文献中均有导致高血压,蛋白尿的相关报道’ 本
研究中&@例患者出现继发性血压升高伴蛋白尿与安罗替尼
治疗有明确的时间相关性&停药或减量后患者血压及蛋白尿
均较前好转’ 因 @例患者既往均有高血压病史&安罗替尼治
疗期间同时服用抗高血压药&但所用的抗高血压药均为患者
长期使用且既往未出现过蛋白尿等不良反应’ 根据 ;’2’-K,
评估量表结果&$例患者出现高血压伴蛋白尿与安罗替尼(肯
定有关)&其余 =例患者的 BF>与安罗替尼(很可能有关)&
见表 "’

表 ECQ例安罗替尼致高血压伴蛋白尿病例的X%$%02.评估量表结果
!%OECX%$%02. %--#--I#0(-*%J#,.$Q &%()#0(-9)(""M&#$(#0-).0*.I&J)*%(#89)("&$.(#)0’$)% )08’*#8OM %0J.()0)O

相关问题*<+ 问题分值J分 病例得分情况J分
是 否 未知 病例 $ 病例 " 病例 A 病例 E 病例 = 病例 @

该BF>先前是否有结论性报告1 P$ # # P$ P$ P$ P$ P$ P$
该BF>是否是在使用可疑药物后发生的1 P" D$ # P" P" P" P" P" P"
该BF>是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解1 P$ # # P$ P$ P$ P$ P$ P$
该BF>是否在再次使用可疑药物后重复出现1 P" D$ # D$ P" D$ # D$ D$
是否存在其他原因能单独引起该BF>1 D$ P" # P" P" P" P" P" P"
该BF>是否在应用安慰剂后重复出现1 D$ P$ # # # # # # #
药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度1 P$ # # # # # # # #
该BF>是否随剂量增加而加重或随剂量减少而缓解1 P$ # # P$ # # # P$ #
患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应1 P$ # # # # # # # #
是否存在任何客观证据证实该反应1 P$ # # P$ P$ P$ P$ P$ P$
总分 C ? @ C C @
关联性评价 很可能 肯定 很可能 很可能 很可能 很可能

FC讨论
FDBC安罗替尼致高血压伴蛋白尿的发生机制

安罗替尼为多靶点酪氨酸激酶抑制剂&高血压是该类药物
的常见不良反应’ 临床药师查阅文献资料发现&该药致高血压
的机制可能为血管内皮细胞分泌一氧化氮量降低,血小板产生
前列腺素H" 减少和微血管网络稀疏等

*?4$#+ ’ 同时&肿瘤患者
长期精神压力过大,合并疼痛等也是导致高血压的不良因素’

安罗替尼致蛋白尿发生机制可能为血管内皮细胞生长因
子受到了抑制&对内皮细胞的保护作用降低&导致足细胞和裂
孔隔膜损伤&使肾小球滤过通透性增高&滤液中蛋白质含量升
高&超过肾小管的重吸收能力&最终导致了蛋白尿*$$4$A+ ’ 另
外&@ 例患者年龄较大&且既往均有高血压病史&肾血流,肾小
球滤过率和肾小管功能均会有所降低&服用安罗替尼后可能加
重了肾小球内压&这也可能是患者出现继发性高血压伴蛋白尿
的原因’
FDEC安罗替尼的用药监护及用药教育
AI"I$!用药前评估"使用安罗替尼前&应充分评估患者血压及
肾功能’ 既往有高血压病史的患者&应充分控制血压后再服用
该药%轻中度肾功能不全者&应权衡利弊后使用%重度肾功能不
全患者&禁用该药’
AI"I"!用药中监测"根据药品说明书及本研究中的监测结果&
安罗替尼导致的高血压多在服药后的 " 周内出现&因此&建议
用药的前 @周每日监测血压&后续每周监测 "gA 次&出现血压

升高,头痛头晕等症状及时处理&避免严重BF>的发生’ 血压
控制标准参照-中国高血压防治指南 "#$<年修订版. *$E+ &一般
患者应将血压控制在 $E#J?# NN\3以内%合并蛋白尿的患者&
血压应控制在 $A#J<# NN\3以下’ 使用安罗替尼的过程中&若
出现 A0E级BF>#收缩压$$<# NN\3&舒张压$$$# NN\3$&
应先暂停用药&待血压恢复至R"级后才能继续用药*E+ %若 A级
或 E级BF>再次出现&建议安罗替尼减量给药%若BF>症状持
续时间$"周未见好转&或出现高血压危象时&则应永久停药’
用药中&每 @ 周检查 $ 次尿常规&肾功能不全的患者每周监测
$次’ 尿蛋白#P$&可继续用药%尿蛋白#PPP$及以上&应立即
暂停用药%尿蛋白#PP$&需要进一步监测 "E 6 尿蛋白定量&若
"E 6尿蛋白$"I# 3&应暂停使用安罗替尼*E&$=+ ’ 建议患者尿
蛋白好转后安罗替尼减量使用’ 本研究中&@例使用安罗替尼
的患者出现了高血压伴蛋白尿的不良反应&其中 A例患者出现
A级及以上高血压伴蛋白尿*尿蛋白#PPP$+&" 例患者出现高
血压 A级伴蛋白尿*尿蛋白#PP$+&暂停使用安罗替尼并调整
抗高血压药后均好转%另 $ 例患者出现高血压 " 级伴蛋白尿
*尿蛋白#PP$+&将安罗替尼减量至 $# N3后症状好转’ 后续
治疗中&$例患者因伴发多种 BF>未再使用安罗替尼%其余
=例患者经调整安罗替尼剂量或更换抗高血压药品种后&再次
使用安罗替尼未再出现上述BF>’
AI"IA!药学干预"针对安罗替尼导致的高血压&可以选择的药
物有血管紧张素转换酶抑制剂#’-3+,*5-0+- W,-&52*+-35-o/N5
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+-6+‘+*,2&B8%H$,血管紧张素$受体阻断剂 #’-3+,*5-0+- $
25W57*,2‘(,WO52&B>L$,利尿剂,(受体阻断剂和钙通道阻滞剂
#W’(W+)NW6’--5(‘(,WO52&88L$等&其中B8%H和B>L类药物可
以保护靶器官&减轻蛋白尿&可作为高血压伴蛋白尿干预的优
选药物*$@+ ’ 但需要注意的是&B8%H类药物可引起干咳&会诱
发或加重安罗替尼咯血的不良反应&使用时需权衡利弊%非二
氢吡啶类88L#维拉帕米和地尔硫齛$为 8Ŷ ABE 酶抑制剂&
可能会抑制安罗替尼的代谢&导致安罗替尼血药浓度升高而加
重BF>&应避免使用*$C+ ’ 本研究中&针对安罗替尼致高血压
的不良反应&临床药师综合考虑了患者的临床症状,既往用药,
血压变化及药物相互作用等因素&对患者进行了个体化抗高血
压药的调整&经治疗&患者血压均控制稳定’ 目前尚无药物用
于安罗替尼所致蛋白尿的预防和治疗*$<+ ’ 因此&更应重视用
药前的评估和用药后的监测工作&在使用安罗替尼治疗的过程
中&应根据肾功能指标水平随时调整用药&尽可能避免导致和
加重肾损伤的各种危险因素&保证抗肿瘤治疗的连续性’

总之&安罗替尼的上市时间较短&临床上BF>监测数据相
对不足’ 本研究中&临床药师对我院使用安罗替尼发生高血压
伴蛋白尿的病例进行监测评估及分析&总结其临床特征,发生
机制&协助医师对安罗替尼的剂量以及降压药物治疗方案进行
调整&及时跟进开展药学监护&在抗肿瘤治疗规范,顺利进行的
同时&规避了严重BF>的发生’ 面对肿瘤患者复杂的病情&药
师充分发挥了自身的专业特长&从BF>中发现问题&结合药物
作用机制及相互作用解决具体问题&为医师和护士提供了药学
支持&提高了恶性肿瘤患者的生活质量’
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