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摘  要 

随着医学的进步，在不断更新的抗肿瘤药物尤其是靶向药物和免疫疗法以及更完善的抗肿瘤方案下，癌

症患者的生存率不断提高，生存周期延长，与此同时，与之伴随而来的心血管疾病成为其主要死因之一。

在众多抗肿瘤药物中，我们发现临床上的常用药物血管内皮生长因子受体抑制剂(VEGFRi)会引起患者血

压升高，而这种副作用产生后通常需要调整治疗剂量或停止治疗，从而造成对癌症治疗的负面影响。本

课题组前期研究发现微血管稀疏可能是此类药物导致高血压的中心环节。因此本文综述了包括微血管稀

疏在内的由VEGFRi治疗癌症中引起血压升高的相关机制以及最新进展，此外，还进一步讨论了细胞一氧

化氮(NO)生成减少、平滑肌细胞对NO的反应性降低、收缩刺激物的产生或反应增加、血管壁顺应性和弹

性降低以及硫化氢(H2S)的生成减少等机制。 
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Abstract 
With advancements in medical science, cancer survival rates have significantly improved due to the 
development of novel antineoplastic drugs, particularly targeted therapies and immunotherapies, 
alongside optimized treatment regimens. However, cardiovascular diseases have concurrently 
emerged as a leading cause of mortality among cancer survivors. Among various antineoplastic 
drugs, vascular endothelial growth factor receptor inhibitors (VEGFRi) have been clinically observed 
to induce hypertension, necessitating dose adjustments or discontinuation of treatment, thereby 
negatively impacting cancer therapy outcomes. Our previous research identified microvascular rar-
efaction as a central mechanism underlying VEGFRi-induced hypertension. This review summarizes 
the mechanisms and recent advancements related to VEGFRi-induced hypertension, including mi-
crovascular rarefaction, reduced nitric oxide (NO) synthesis, diminished smooth muscle cell re-
sponsiveness to NO, increased production or sensitivity to contractile stimuli, decreased vascular 
wall compliance and elasticity, and reduced hydrogen sulfide (H₂S) generation. 
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1. 前言 

血管内皮生长因子受体抑制剂(VEGFRi)作为一类重要的靶向抗肿瘤药物，在多种癌症的治疗中发挥

着关键作用[1]。然而，临床实践发现，VEGFRi 的使用常常伴随了严重的不良心血管反应，其中最常见

的是高血压[2]。因此，深入探究 VEGFRi 引起血压升高的机制，寻找有效的预防和治疗策略，对于提高

癌症患者的整体治疗效果和生存质量具有重要意义。研究发现，微循环稀疏是 VEGFRi 引起血压升高的

重要机制。VEGFRi 通过阻断血管内皮生长因子(VEGF)信号通路，抑制内皮细胞的增殖、迁移和血管生

成[2]。一方面，新生血管的减少导致微血管网络密度降低，血流调节和氧气运输功能受损；同时，内皮

功能障碍导致 NO 合成减少，血管收缩与舒张功能失衡，进一步加剧微循环功能障碍，最终引起血压升

高。另一方面，VEGF 信号通路的抑制导致原本由 VEGF 维持的血管结构退化，尤其是毛细血管的退化，

从而引起微循环结构稀疏。本文旨在综述 VEGFRi 治疗癌症中引起血压升高的相关机制及最新研究进展，

从微循环稀疏、细胞 NO 生成减少、平滑肌细胞对 NO 的反应性降低、收缩刺激物的产生或反应增加、

血管壁顺应性和弹性降低等多个角度，全面剖析 VEGFRi 导致血压升高的可能原因。见图 1。通过深入

理解和把握这些机制，我们期望能够为临床医生和科研人员提供有益的参考，推动心脏肿瘤学领域的发

展，为癌症患者带来更加安全、有效的治疗方案。 

2. VEGF 及其受体在血管内皮细胞和肿瘤生长中的作用 

血管由三层组成，最内层是内皮，由单层内皮细胞(ECs)构成，内皮细胞覆盖着血管腔的内壁，与血

液和所有系统循环药物接触[3]。中间层由血管平滑肌细胞(VSMC)组成，健康的内皮细胞具有抗炎和抗血

栓形成的功能，并通过释放血管舒张因子(如 NO 和前列环素(也称为前列腺素 2，PGI))来放松血管平滑肌
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细胞(SMC)，从而动态调节血管直径，维持正常的血流和血压。血管内皮生长因子(VEGF)是一种非常有

效的促血管生成因子，对内皮细胞具有刺激细胞增殖和抗凋亡作用，能够增加血管通透性，促进细胞迁

移等[1]。Hypoxia-Inducible Factor 1 (HIF-1)是一种在低氧环境中起关键作用的转录因子，在多种癌症中高

度表达[4]。在缺氧细胞中，VEGFA 是最早被 HIF-1 激活的基因之一[5]。VEGFA 通过与内皮细胞表面的

受体结合，驱动肿瘤血管生成[6]。 
 

 
Figure 1. Mechanisms of blood pressure elevation induced by VEGF inhibitors 
图 1. VEGF 抑制剂引起血压升高的机制 
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VEGF 通过与 VEGFR 结合，激活受体内的酪氨酸激酶活性，进而启动下游信号传导通路，这些信号

通路最终调控内皮细胞的增殖、迁移、存活以及血管生成等关键生物学效应[7]。VEGFR 包括 VEGFR-1、
VEGFR-2 和 VEGFR-3 三种亚型[8]。VEGFR-2 被认为具有最强的促血管生成活性[1]，主要在血管内皮细

胞表达，是 VEGF 的主要受体。在正常情况下，VEGF 信号通路受到严格调控，仅在特定生理过程激活，

比如胚胎发育，组织修复[9]，以维持血管稳态。在病理过程中，肿瘤生长严重依赖于足够的血液供应。

随着实体肿瘤的生长，其核心区域变得缺氧，触发促血管生成因子的释放，诱导病理性血管生成，促进

肿瘤生长[10]。同时在肿瘤新生血管生成过程中，内皮细胞与肿瘤细胞之间存在广泛的旁分泌相互作[11]。
VEGF 与 VEGFR-2 结合后，能够刺激内皮细胞分泌血管性血友病因子(vWF) [11]，增强 EC 的通透性，

破坏血管屏障功能，为癌细胞的迁移和转移创造有利条件[12]。内皮细胞的激活是肿瘤进展中的关键事件，

对肿瘤的生长和转移至关[13]。 

3. VEGFRi 引起血压升高的发病率及临床意义 

VEGFRi 通过不同的方式阻断 VEGF/VEGFR 信号通路，从而抑制血管生成和肿瘤生长。根据结合位

点不同，VEGFRi 可分为单克隆抗体和小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)。单克隆单抗通过直接与 VEGF 或

VEGFR 结合阻断 VEGF/VEGFR 信号通路，比如贝伐珠单抗[14]。通过直接与 VEGF-A 结合，阻止其与

VEGFR 的相互作用，又被称为间接抑制剂。小分子 TKIs (如舒尼替尼[15])则直接与 VEGFR 的酪氨酸激

酶结构域中的 ATP 结合位点结合，抑制其酪氨酸激酶活性，从而阻断下游信号通路，又被称为直接抑制

剂。部分 VEGFRi (如索拉非尼[16]、仑伐替尼)具有多靶点抑制作用，不仅抑制 VEGFR，还抑制其他受

体酪氨酸激酶(如 PDGFR、FGFR)，从而直接抑制肿瘤细胞增殖。显然 VEGFRi 改善了癌症的治疗效果，

在肝细胞癌或肾细胞癌患者中将无进展生存期提高了一倍以上[17]。然而几乎所有接受 VEGFRi 治疗的

患者都会出现血压升高[18] (见表 1)，多达 70%的患者出现新的或加重的高血压，这种副作用通常需要调

整治疗剂量或停药，对癌症治疗效果产生负面影响[19]。除了剂量调整对癌症结果的负面影响外，过去 20
年中，高血压导致的年龄调整死亡率有所增加，对于某些长期癌症幸存者，心血管死亡率已超过癌症死

亡率[20]。最后，随着联合疗法的使用增加，每种疗法都有其特定的心血管毒性，且常常具有协同作用，

这进一步增加了癌症治疗方案的心血管风险[21]。因此，深入探索 VEGFRi 诱导的高血压的机制对于改善

患者预后具有重要意义。 
 

Table 1. The incidence of hypertension associated with various VEGFRi 
表 1. 不同 VEGFRi 引起高血压发病率 

VEGFR 抑制剂 发生率(%) 参考文献 

贝伐珠单抗 4~35 [14] 

索拉非尼 7~43 [22] 

苏尼替尼 5~24 [15] 

帕唑帕尼 42 [23] 

阿昔替尼 40 [23] 

帕纳替尼 68 [23] 

西地尼布 43~87 [24] 
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4. VEGFRi 引起血压升高的可能机制 

4.1. VEGFRi 相关性高血压中的微血管稀疏化机制及其可逆性 

一项研究表明，VEGFR 抑制剂治疗 21 天后，小鼠气管黏膜毛细血管网络密度减少 30%，且终止抗

血管生成治疗后该现象仍持续存在[25]。另一项研究进一步证实，在接受贝伐单抗(抗 VEGF 单克隆抗体)
治疗的转移性结直肠癌患者中，为期 6 个月的治疗周期导致指背微循环毛细血管密度下降 10%，且这种

微血管稀疏化与血压(BP)升高呈显著正相关[26]。这些结果提示，VEGFRi 可导致毛细血管密度显著降低

从而导致血压升高。微血管稀疏化又会加重微循环受损以及增加血管阻力，进一步升高血压[27]。VEGFRis
引起的高血压是直接血管效应与微血管稀疏化协同作用的结果。急性期以直接血管效应(如 NO 减少以及

ET-1 增多)为主导，内皮细胞功能障碍可能会引发血栓形成，从而进一步减少血管灌注，增加细胞凋亡和

微血管闭塞[28]。既往研究表明，VEGFRi 相关性高血压在治疗中止后迅速消退[29]。这表明微血管稀疏

化在一定程度上是可逆的。当 VEGFR 抑制剂的抑制作用解除后，内皮细胞可能重新增殖，血管结构可能

得到一定程度的恢复。 

4.1.1. VEGFRi 影响内皮细胞正常增殖：以肠系膜上动脉为例 
血管生成是一个高度组织化的过程[30]。已知包括 VEGF、表皮生长因子(EGF)和成纤维细胞生长因

子(FGF)在内的几种生长因子会刺激内皮细胞分泌几种蛋白酶和纤溶酶原激活剂，从而降解血管基底膜

[31]。这使得内皮细胞可以侵入周围的基质。在这一初始步骤之后，内皮细胞需要迁移到结缔组织中，迁

移后微血管内皮细胞增殖，当 VEGFR 抑制 VEGF 信号通路时，微血管生成被抑制，微循环阻力增加。

Deng 等人研究发现，GKT137831 降低门静脉高压时门静脉–全身的分流程度，体内外均抑制内脏血管生

成，表现为降低肠系膜和小肠组织中蛋(Cluster of Differentiation 31 (CD31)、VEGF 和 VEGFR-2)表达[32]。
此外，王等人研究发现阿帕替尼会损害肠系膜上动脉内皮的完整性，同时发现 CD31 表达减少[33]，而

CD31 作为血管内皮细胞的重要标记物，其表达水平与微循环的稀疏程度密切相关。因此，VEGFR 抑制

剂影响肠系膜上动脉内皮细胞正常增殖引起肠系膜上动脉稀疏，从而导致血压升高。 

4.1.2. VEGFRi 通过影响 Notch 信号通路调节微循环血管生成 
我们前期研究表明 Notch 信号通路与血管稀疏密切相关，这或许是一个潜在机制。Notch 信号通路在

进化上高度保守，对胚胎发生和出生后早期的细胞命运决定至关重要，包括血管发育的许多方面[34]。研

究显示 Notch 信号在调节血管生成中起着关键作用，它不仅调节 ECs，还调节壁细胞(如 VSMC 或周细胞) 
[35]。Notch 信号的影响广泛，从通过调节内皮细胞中的尖端/茎干细胞平衡来控制血管的出芽和分支，到

控制壁细胞的动脉与静脉分化，以及在稳态、应激和疾病状态下调节壁细胞的收缩型和合成型表型之间

的平衡[36]。既往研究证实，Notch 信号通路在调节血管生成中起关键作用，同时在 Notch 上游，VEGF
可以通过影响 Notch1 和 Delta-like ligand 4 (Dll4)对 Notch 信号通路产生作用[35]。 

Notch3 几乎只在 VSMCs 中表达[37]，它在血管发育和分化中起关键作用，Notch3 激活的信号通路

能够降低在白细胞介素-1β 处理过的细胞中磷脂酶 A2 和前列腺素 E2 的分泌，并增强收缩标志物的表达

[38]。Notch3 缺失可以通过下调 Cluster of Differentiation 36 (CD36)基因的表达，CD36 在脂肪酸氧化过程

中起着重要作用，从而导致血脂沉积，内皮细胞重塑，最终导致高血压[39]。同时研究表明，Notch3 参与

血管损伤[40]，并且是 VSMC 存活的决定因素[41]。 

4.2. NO 与 ET-1 失衡以及 ETA 抑制剂可能是潜在的治疗手段 

NO 是一种强效的血管扩张剂，由内皮细胞通过内皮型一氧化氮合酶(eNOS)产生。内皮细胞上一般
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有 eNOS 和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)两种一氧化氮合酶，iNOS 在正常生理状态下不表达，仅在细胞受

到诱导剂(如细菌、病毒、炎症因子等)刺激后才会被诱导表达。VEGF 与 VEGFR1 或 VEGFR2 结合后，

激活细胞内受体酪氨酸激酶，从而刺激 PI3K/Akt 信号通路增强 eNOS 的磷酸化，最终导致 NO 的释放，

产生直接的血管舒张作用[42]。VEGFRi 可能通过阻碍 VEGF 与 VEGFR 结合影响 eNOS 磷酸化导致 NO
产生减少，在一项研究中，使用舒尼替尼(sunitinib)诱导高血压的大鼠模型中，舒尼替尼的治疗降低了尿

液中的 NO 代谢产物，并损害了肠系膜动脉的内皮依赖性血管舒张功能[43]。此外，王等人发现阿帕替尼

会导致 eNOS 与 iNOS 的比值失调[33]，从而减少 NO 生成。Eechoute K 等人的研究也显示，舒尼替尼治

疗期间发生的高等级高血压也与 eNOS 基因表达的变化使得 eNOS 活性和血浆 NO 水平降低有关[44]。在
正常生理状态下，NO 和 ET-1 在血管调节中保持动态平衡，共同维持血管的正常张力。当 NO 水平下降

时，这种动态平衡被打破，导致 ET-1 的相对增加，从而加剧了血管收缩，引起血压升高。 
ET-1 是一种由 ECs 分泌的肽，通过与 SMCs 上的 ETA 受体和 ECs 上的 ETB 受体相互作用，调节血

管功能。当 ET-1 与 SMCs 上的 ETA 受体结合时会诱导血管收缩，而当 ET-1 与 ECs 上的 ETB 受体结合

后，激活 eNOS 产生 NO 同时还会诱导前列环素(PGI₂)合成，进一步舒张血管。此外，ET-1 会增强 NADPH
氧化酶(Nox)的活性从而增加了 ROS 的产生，使 NO 失活，进一步减少 NO 水平从而导致高血压[45]。
一项研究表明，使用VEGFRi药物 vatalanib处理人体主动脉内皮细胞，既减少了 eNOS在 Phosphorylation 
of Serine 1177 (Ser1177)上的磷酸化，从而降低了 NO 的产生，也通过增加 Nox1 和 Nox4 的表达以及减

少抗氧化基因的表达，增加了 ROS 的生成[46]。研究显示，VEGFRi 的使用将引起循环中 ET-1 水平的

增加，同时这种促进效应与 VEGFRi 引起高血压的程度相关。Colafella 等人使用选择性内皮素受体拮

抗剂更进一步阐明了舒尼替尼诱导的高血压和蛋白尿是由 ETA 受体(而非 ETB 受体)介导的，这与已知

的 ETA 在介导 SMC 收缩的作用一致[47]。此外，研究显示，ETA 受体拮抗剂能够显著减少肠系膜动脉

的 ROS 生成，这表明在 VEGFRi 治疗期间，ET-1 通过激活 ETA 受体信号通路增强了血管 ROS 的生成

[48]。 
一项通过对舒尼替尼诱导高血压的猪模型的动物研究探索了 VEGFRi 与 ET-1 信号传导之间的关系。

该研究中，研究者使用非选择性内皮素受体拮抗剂 tezosentan 去治疗已建立的高血压猪模型，则显示出对

舒尼替尼诱导的高血压起到完全恢复的作用，其效果比使用 The antioxidant effects of 4-hydroxy-2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-1-oxyl (Tempol)和 N-乙酰半胱氨酸清除 ROS 更加有效[49]。在大鼠模型中的类似发现

显示，内皮素受体抑制比用 Tempol 清除 ROS 更有效地减少了舒尼替尼诱导的高血压[50]。这些实验结

果均表明，相较于 ROS 引起的 NO 失活，ET-1 信号通路在 VEGFRi 诱导的高血压中起主导作用，且 ETA
受体拮抗剂可能是一种有效的治疗策略。一项随机对照试验的结果表明，双重内皮素受体拮抗

Aprocitentan 在血压控制方面显著优于安慰剂[51]。 

4.3. VEGFRi 通过抑制 PGI2生成导致高血压的机制研究进展 

VEGF 通过 ECs 中的 PLC/PKC 信号通路，促进 PGI2 生成。PGI2 是一种强效血管舒张分子，不仅能

够扩张血管，还具有抑制血小板聚集的功能，从而在维持血管稳态和调节血压中发挥关键作用[52]。
VEGFRi 可能抑制 VEGF 信号通路，导致内皮细胞生成 PGI 减少，影响血管舒张功能以及血管通畅性，

从而引起血压升高。此外 PGI2 还能抑制 ET-1 的表达和分泌，一项研究发现，高剂量阿司匹林(一种非选

择性环氧化酶(COX)抑制剂，能阻止 PGI 的生成)与舒尼替尼联用，使得血压上升水平减少了 50%，并在

相似程度上抑制了蛋白尿的增加，这种抑制作用与高剂量西他沙坦(选择性 ETA 受体抑制剂)的效果类似

[47]。在同一研究中，使用 macitentan (一种非选择性 ETA/ETB 受体拮抗剂)并未阻止舒尼替尼诱导的 PGI2
水平下降，提示 ETB 受体对 PGI2 释放可能有负反馈调节作用[47]。在使用 Soluble Fms-like tyrosine kinase-

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572176


连升燚 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572176 1703 临床医学进展 
 

1 (sFlt1，可溶性 VEGFR1，作为 VEGF 诱导剂，模拟子痫前期)处理的小鼠中，分离的动脉(非肠系膜动

脉)段对 ET-1 的反应性增强，这一效应被非特异性 COX 抑制剂吲哚美辛抑制，提示 ET-1 在血管收缩反

应中起重要作用[53]。目前关 VEGFRi 通过减少 PGI2 生成导致高血压的研究相对较少，其具体分子机制

和调控路径仍需进一步深入探索和完善。 

4.4. 血管重塑——VEGFRi 对 VSMC 功能的影响及其机制探讨 

内皮细胞被生长因子激活后开始分泌、迁移以及增殖分化，合成并沉积新的基底膜，并在大血管中

诱导平滑肌分化[31]。VEGFRi 通过抑制 VEGFR 的活性，可以阻断 VEGF 介导的 VSMC 增殖和迁移。 
此外，VEGF 信号通过内皮细胞(EC)释放的各种因子(包括 NO)影响 VSMC 的功能，这对于维持血管

平滑肌的稳态和调节血管平滑肌的收缩状态非常重要。因此，VEGFRi 通过产生 ROS 和破坏 NO 的生物

利用度而削弱了 VSMC 的功能[54]。既往认为 VEGFR 仅在 EC 上表达，但新近研究表明受损的 VSMC
也可以表达VEGFR，这提示在有基础血管疾病或心血管风险因素的患者中，VEGFRi可能直接影响VSMC 
[55]。另外，Wang 等人的研究表明，阿帕替尼通过激活 RhoA/Rock 通路诱导 Myosin Phosphatase Target 
Subunit 1 (MYPT-1)和 Myosin Light Chain (MLC)的磷酸化水平变化影响 VSMC 的通透性，从而改变 SMC
的状态，这进一步支持了 VEGFRi 能够直接影响 VSMC 功能[56]。目前关于 VSMC 功能直接影响的相关

研究仍不充分，尚待更深入的探索。 
虽然 VSMC 的过度增殖和迁移会导致血管壁增厚、管腔狭窄，进而引发血管硬化。VEGFRi 可以抑

制 VSMC 的增殖和迁移，减缓血管硬化的进程。但是由于 VEGFRi 会导致血压升高，而高血压是血管硬

化的重要危险因素。长期高血压使血管内压力持续增高，血管壁受到的压力增大，导致血管壁弹性降低，

容易损伤血管内皮细胞，促使脂质沉积和纤维组织增生，进而引发血管硬化。动脉硬化程度长期以来被

视为高血压的一种并发症，它综合体现了血压升高及其他风险因素所带来的长期不良影响[57]。血管硬化

会导致心脏压力波反射速度更快，因此可以通过测量脉搏波速度来进行无创评估，而更快和更大振幅的

压力波直接导致中心血压升高和微血管损伤。在一项针对 84 名转移性肾细胞癌患者的研究中，使用舒尼

替尼治疗的患者在治疗的最初几周内就观察到血管硬化[58]。既往研究表明，血管硬化可能由 EC 固有硬

度增加引起，这通常是细胞离子流动改变的结果或者由血管的结构重塑和纤维化引起的慢性过程[59]。虽

然 VEGFRi 引起的血管硬化机制尚待深入探讨，但其快速发生和可逆性支持了这是一种暂时性的功能性

改变，而非结构性重塑。 

5. 其他潜在机制 

5.1. VEGFRi 治疗对细胞外囊泡的影响及其在癌症和血管毒性中的双重作用 

细胞外囊泡(EVs)是来源于细胞的微粒，由脂质双层膜和无细胞器的小细胞质组成[60]，作为细胞间

通信的一种形式在细胞扰动或应激反应时释放。研究表明，EVs 在癌细胞与其周围其他细胞之间的相互

作用中起着重要作用[61]。Neves 等人最近研究表明，VEGFRi 治疗可促进癌症患者中促炎性 EVs 的形成

[62]。进一步的研究发现，当用来自 VEGFRi 治疗过的 ECs 的 EVs 处理人类 ECs 时，与未处理的 ECs 的
EVs 相比，前者会导致 ET-1 基因表达增加、eNOS 活性抑制、NO 减少以及 ROS 增加[62]。因此，VEGFRi
治疗对 ECs 中 EVs 的影响可能同时促进其抗癌效应和导致高血压的血管毒性。 

Platelet-Derived Microparticles (PMP)和 Endothelial Cell-Derived Microparticles (ECMPs)都是 EVs 的一

种类型，两者来源于不同的细胞类型，PMP 是由血小板释放的微囊泡，而 ECMPs 是由内皮细胞释放的

微囊泡，属于 EVs 的一种类型。在与血管损伤相关的心血管疾病(高血压、动脉粥样硬化和冠状动脉疾病)
中，ECMPs 水平升高，似乎反映了内皮细胞活化和血管功能障碍[63]。研究发现 VEGFi 治疗后血浆中循
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环微粒的总数没有变化。然而，治疗后的微粒亚群存在差异。通过 CD31+，CD41-标记确定的 ECMPs 数
量在治疗后增加，而通过 CD31+，CD42+标记确定的 PMP 数量不变。因此，VEGFi 治疗对血浆中微粒具

有选择性影响，特别是增加了 ECMPs 的数量，而 PMPs 数量保持不变。 

5.2. VEGFi 引发肾损伤及高血压的相关机制 

肾小球主要由 ECs 和足细胞组成，这些细胞共同维持肾脏的滤过与屏障功能。足细胞表达 VEGF，
而肾小球内皮细胞则表达 VEGF 受体，两者通过 VEGF 信号通路维持肾小球滤过屏障的完整性。研究表

明，足细胞特异性缺失单个 VEGF 等位基因会导致啮齿动物出现蛋白尿和毛细血管内皮增生，这提示

VEGF 信号在肾小球功能中的关键作用[64]。临床研究进一步证实，7 例患者在使用多靶点激酶抑制剂

(MTKI)舒尼替尼和索拉非尼后，出现以高血压和蛋白尿为特征的先兆子痫样综合征，并伴随水肿和/或低

白蛋白血症[65]。此外，一项研究发现，VEGFRi 处理的高盐饮食大鼠平均动脉压显著升高。VEGFRi 阻
断了 VEGF 对肾近端小管上皮细胞增殖的促进作用，并降低了肾小球微血管内皮细胞中 eNOS 的表达。

因此，VEGF 信号通路的抑制可能通过破坏肾小球内皮细胞功能和肾血管稳态，进而诱发高血压和肾功

能损伤。 
尽管临床和预临床研究均证实 VEGFRi 可引起肾脏损伤，但多项研究表明，血压升高通常早于肾

脏损伤的发生，并且即使在较低剂量的 VEGFRi 治疗下也可观察到血压升高。这提示 VEGFRi 引起的

血压急性反应可能是高血压发生的早期驱动因素，而继发的肾功能障碍则可能进一步加重血压升高

[66]。 

5.3. H2S 在 VEGFRi 引起的高血压治疗中的应用潜力 

H2S 一度被视为环境污染物，但随着科研技术的进步，大量研究表明，H2S 是一种有效的心血管保护

剂，可通过血管舒张、血管生成、炎症、氧化应激和细胞凋亡等途径促进心血管稳态和健康[67] [68]。H2S
主要由半胱硫氨酸 γ-裂解酶(CSE)、半胱硫氨酸 β-合成酶(CBS)、3-巯基丙酮酸硫转移酶(3-MST)和半胱氨

酸氨基转移酶(CAT)产生[69]。CSE 是 H2S 在心血管系统中的主要来源，定位于心肌细胞、血管内皮细胞、

VSMC 等[70]。H2S 与 VEGF 相互作用可促进血管生成[71]。研究发现 CSE 抑制剂或 CSE 沉默可以抑制

VEGF刺激血管内皮细胞生成[72]，同时经过VEGF的刺激作用，血管内皮细胞会被诱导合成更多的H2S。
虽然具体机制尚未明确，但有人提出 VEGF 与 VEGFR2 结合可能通过以钙依赖的方式激活 CSE 导致 H2S
生成增多[73]。反过来，H2S 通过亲核攻击 Cys 1045-1024 之间的二硫键导致二硫还原并提高 VEGFR2 酪

氨酸激酶活性。并且 H2S 增加了 Specificity protein 1 (Sp1)的稳定性和转录活性，增强了 VEGFR2 的转录

[74]。VEGFRi 可能通过阻断 VEGF 信号通路，间接抑制了 H2S 的生成，进而削弱了血管的舒张功能，导

致血压升高。此外，H2S 与 NO 能相互作，共同调节血管生成。一项研究表明，在内皮完整的离体大鼠主

动脉中，ZYZ-803 (新型硫化氢(H2S)-一氧化氮(NO)偶联供体)在 1~100 μmol/L 浓度范围内显示出剂量依

赖性的舒张作用。相比之下，单独使用 H2S 供体或 NO 供体在相同浓度范围内产生的舒张作用较弱，表

明 H2S 与 NO 具有协同增效作用[75]。虽然目前直接关于 VEGFRi 对 H2S 影响的研究较少，但根据现有

的研究可以推测，VEGFRi 可能通过影响与 H2S 相关的信号通路来间接调节血压。 

6. 展望 

VEGFRi 在癌症治疗中显示出显著疗效，但其引起的高血压机制复杂多样。本文讲述了 VEGFRi 通
过阻断 VEGF 与 VEGFR 的结合，抑制 VEGFR 的酪氨酸激酶活性及其下游信号通路，导致内皮细胞功

能障碍、微血管稀疏和血管阻力增加，从而引发高血压。具体机制包括：VEGFRi 抑制 eNOS 活性，减少

NO 生成，从而削弱血管舒张能力。同时，VEGFRi 上调 ET-1 表达，激活 ETA 受体介导的血管收缩，并
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促进 ROS 生成，ROS 的增加不仅进一步削弱 NO 的生物利用度，还可能通过氧化应激加剧血管损伤。此

外，VEGFRi 通过抑制血管生成和内皮细胞增殖，导致微循环稀疏，增加外周血管阻力，进一步升高血

压。研究还表明，VEGFRi 通过激活 Notch 信号通路和 RhoA/Rock 通路，影响血管平滑肌细胞(VSMC)的
功能和血管重塑，加剧高血压的发生。VEGFRi 还可能通过影响 EVs 的释放和 H2S 的生成，进一步加剧

血压升高。总体而言，VEGFRi 诱导的高血压是多种机制共同作用的结果，涉及内皮功能障碍、微血管稀

疏、ET-1 信号通路激活、氧化应激和血管重塑等复杂过程。 
针对因使用 VEGFR 抑制剂引起血压异常的患者，2022 年 ESC 肿瘤心脏病指南给出了建议，指南建

议临床上在使用 VEGFRi 等抗肿瘤药物时要合理监测血压情况并及时给予降压指导。此类高血压病人的

目标血压应当控制在 140/90 mmHg 以下，当收缩压超过 160 mmHg 且舒张压超过 100 mmHg 时，需要进

行降压治疗；当收缩压超过 180 mmHg 且舒张压超过 110 mmHg 时，此时需要停用抗肿瘤靶向药物，并

且建议采用 ETA 拮抗剂，例如 Aprocitentan。通过一周的血压监测，当患者血压降至 140/90 mmHg 以下，

可以考虑重新启动抗肿瘤靶向药物治疗[76]，见图 2。 
 

 
Figure 2. Treatment protocol for hypertension in cancer patients 
图 2. 肿瘤患者高血压的治疗流程 

 
通过了解这些机制，临床医生采取更好的监测和管理措施，以改善患者的预后和治疗体验。未来的

研究应继续探讨这些机制，以继续优化 VEGFRi 治疗相关的高血压管理策略。 
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