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摘  要 

仑伐替尼(lenvatinib)作为多靶点酪氨酸激酶抑制剂，在不可切除肝细胞癌(HCC)一线治疗中显著提升了

疾病控制率和无进展生存期。然而，其多靶点作用机制亦伴随复杂的不良反应谱，包括高血压、蛋白尿、

胃肠道毒性、肝毒性及甲状腺功能减退，少数患者甚至可发生可逆性后部脑病综合征、消化道穿孔等严

重事件。这些不良反应不仅影响患者生活质量，亦是治疗中断和剂量调整的主要原因。本综述为叙事性

综述，基于对PubMed、Web of Science及中国知网数据库的检索，时间范围为2015年至2025年，检索

关键词包括“lenvatinib”“hepatocellular carcinoma”“adverse events”等，并结合临床试验与真

实世界研究，系统归纳了仑伐替尼在HCC治疗中的不良反应发生特点、潜在机制及临床管理策略。本文

强调，早期识别、规律监测及多学科干预对于优化疗效与安全性至关重要，可为临床个体化管理及改善

长期生存预后提供参考。 
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Abstract 
Lenvatinib, a multi-target tyrosine kinase inhibitor, has significantly improved disease control rates 
and progression-free survival in the first-line treatment of unresectable hepatocellular carcinoma 
(HCC). However, its multi-target mechanism of action is associated with a complex spectrum of ad-
verse events (AEs), including hypertension, proteinuria, gastrointestinal toxicity, hepatotoxicity, and 
hypothyroidism, with rare but severe complications such as reversible posterior leukoencephalopathy 
syndrome and gastrointestinal perforation. These AEs not only impair patients’ quality of life but 
also represent major causes of treatment interruption and dose modification. This narrative review 
was conducted based on a literature search of PubMed, Web of Science, and China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI) databases for studies published from 2015 to 2025, using key-
words such as “lenvatinib” “hepatocellular carcinoma” and “adverse events”. Drawing on evidence 
from both clinical trials and real-world studies, we comprehensively summarize the incidence pat-
terns, potential mechanisms, and clinical management strategies of lenvatinib-associated AEs in 
HCC treatment. We highlight that early identification, regular monitoring, and multidisciplinary in-
tervention are essential for optimizing therapeutic efficacy and safety, thereby supporting individ-
ualized patient management and improving long-term survival outcomes. 
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1. 引言 

原发性肝癌(primary liver cancer)是全球癌症相关死亡的主要原因之一，其中约 75%~85%为肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC) [1]。根据 GLOBOCAN 数据，2018 年全球 HCC 新发病例约 84.1 万例，

死亡 78.2 万例，居全球癌症发病率第六位、死亡率第三位[2]。HCC 的发生与地区流行病学特征密切相

关，东亚和撒哈拉以南非洲为高发区，其中中国病例数约占全球 40%~50% [3]。慢性乙型或丙型肝炎病

毒感染、酒精相关肝病、非酒精性脂肪性肝病(NAFLD/NASH)及黄曲霉毒素暴露是主要危险因素，且基

础肝硬化是 HCC 发生发展的关键病理基础。尽管手术切除、肝移植和局部消融等可在早期实现潜在治

愈，但超过 70%的患者在确诊时已属不可切除或晚期阶段，系统治疗成为主要手段[4]。 
多靶点酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)在近十余年显著改变了晚期 HCC 的治疗格

局。索拉非尼(sorafenib)自 2007 年获批以来长期作为一线标准治疗药物，但其客观缓解率低、耐药发生

快，推动了新型 TKI 的研发。仑伐替尼(lenvatinib)是一种口服小分子多靶点 TKI，能够抑制血管内皮生长

因子受体(VEGFR1-3)、成纤维生长因子受体(FGFR1-4)、血小板源性生长因子受体 α (PDGFRα)、KIT 及

RET 等多种受体，兼具强效抗血管生成与抗肿瘤增殖作用[5]。这一独特的靶点谱特别是对 FGFR 的抑制，

被认为有助于克服索拉非尼治疗后出现的替代性促血管生成通路激活问题，从而提高肿瘤控制率[6]。 
关键 III 期 REFLECT 研究首次证实了仑伐替尼在不可切除 HCC 一线治疗中的疗效，其在总体生存
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(overall survival, OS)方面对索拉非尼表现出非劣效(13.6 vs 12.3 个月)，同时在无进展生存期(progression-
free survival, PFS)、肿瘤客观缓解率(objective response rate, ORR)及疾病控制率方面显著优于索拉非尼

(ORR 24.1% vs 9.2%)。该结果确立了仑伐替尼作为晚期 HCC 一线系统治疗的重要地位，并被全球多国指

南所推荐[7]。 
然而，疗效的提升伴随的是药物相关不良反应(adverse events, AEs)管理的挑战。仑伐替尼的安全性特

征与其多靶点抗血管生成机制密切相关，在 REFLECT 研究及真实世界研究中，最常见的不良事件包括

高血压、蛋白尿、腹泻、食欲下降、体重减轻和乏力；此外，肝毒性、甲状腺功能减退、口腔黏膜不适、

出血事件，以及罕见但严重的可逆性后部脑病综合征(posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
亦需重点关注。这些不良反应不仅可能影响患者生活质量，还常成为剂量调整或治疗中断的主要原因。

由于 HCC 患者多伴有肝功能储备受限、营养不良及多系统合并症，不良反应管理的复杂性在临床实践中

尤为突出。 
近年来，真实世界数据及药物警戒数据库(如 FAERS 与 JADER)的研究进一步揭示了仑伐替尼在多

系统不良反应谱及时间学特征方面的特点[8]。例如，高血压通常在治疗早期(中位 3~4 周)出现，而蛋白

尿和肝毒性多在治疗 6~8 周后发生。此外，少数患者可能出现罕见但危重的消化道穿孔、血栓事件或 PRES，
其机制可能与血管内皮功能障碍、微循环受损及急性血压波动相关。这些发现提示，系统的监测、风险

分层和个体化管理对于维持治疗强度和延长生存至关重要[9]。 
综上，仑伐替尼已成为不可切除 HCC 一线治疗的重要选择，但其药物相关不良反应的发生特点、机

制及管理策略仍需进一步总结和规范化。本综述将系统分析仑伐替尼在 HCC 治疗中的不良反应谱，结合

临床试验与真实世界证据，探讨不同类型不良事件的流行病学特征、潜在机制及管理方法，以期为临床

安全用药和个体化治疗提供参考。 

2. 仑伐替尼的药理作用与临床应用背景 

2.1. 作用机制 

仑伐替尼(Lenvatinib)是一种口服小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，通过同时抑制多条与肿瘤生长及

血管生成密切相关的信号通路而发挥抗肿瘤作用。其核心靶点包括血管内皮生长因子受体(VEGFR1-3)、
成纤维生长因子受体(FGFR1-4)、血小板源性生长因子受体 α (PDGFRα)、以及 KIT 和 RET 等受体酪氨酸

激酶。VEGFR 信号通路在肝细胞癌(HCC)的血管生成过程中起核心作用，其中 VEGFR2 介导大部分促血

管生成信号，而 VEGFR1 和 VEGFR3 则参与血管内皮稳态和淋巴管生成。仑伐替尼对 VEGFR1-3 的高效

抑制可显著阻断肿瘤新生血管形成，从而导致肿瘤缺血缺氧，抑制其生长和远处转移[10]。 
在此基础上，仑伐替尼同时对 FGFR1-4 具有独特且强效的抑制活性，这一点在晚期 HCC 的治疗中

具有特殊意义。研究表明，FGF/FGFR 信号通路在肝癌发生发展中发挥重要作用，尤其是 FGF19-FGFR4
轴可以驱动肿瘤细胞自分泌增殖，并在抗 VEGF 治疗后被激活作为旁路血管生成机制，从而导致耐药和

疾病进展。仑伐替尼通过同时阻断 VEGF 与 FGF 双通路，不仅抑制了原发性血管生成，还能够延缓抗

VEGF 单药治疗后替代性血管生成的发生，这被认为是其在客观缓解率和疾病控制率方面优于索拉非尼

的重要原因。此外，仑伐替尼对 PDGFRα的抑制削弱了血管周细胞与成纤维细胞的募集与增殖，进一步

影响肿瘤血管微环境的成熟与稳定，而对 KIT 和 RET 的抑制则在一定程度上直接干扰肿瘤细胞增殖及基

质细胞互作，从而强化了整体的抗肿瘤效应[11]。 
与索拉非尼相比，仑伐替尼在作用机制上具有明显差异。索拉非尼主要通过抑制 VEGFR1-3、PDGFRβ

以及 RAF 激酶发挥抗肿瘤作用，其抗血管生成效果有限，且无法阻断 FGFR 通路，因此在长期治疗过程

中容易出现耐药。而仑伐替尼不仅对 VEGFR 具有更强的抑制活性，而且特异性覆盖了 FGFR1-4，从而
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在阻断血管生成和延缓耐药方面表现更优。正是这种靶点谱的差异，使得仑伐替尼在 REFLECT 研究中

展现出更高的客观缓解率和更长的无进展生存期，同时形成了与索拉非尼不同的不良反应特征，如高血

压和蛋白尿更为常见，而手足皮肤反应发生率较低。整体来看，仑伐替尼通过多靶点抑制血管生成与肿

瘤细胞增殖，并在延缓耐药方面具有优势，为其在晚期 HCC 一线治疗中的应用奠定了药理学基础。 

2.2. REFLECT 研究简介 

仑伐替尼在肝细胞癌(HCC)中的临床价值最早由全球多中心、开放标签、随机对照的 III 期 REFLECT
研究所确立。该研究旨在评估仑伐替尼作为不可切除 HCC 一线系统治疗的疗效与安全性，并与当时标准

治疗索拉非尼进行直接对比。REFLECT 研究共纳入 954 例未经系统治疗的晚期或不可切除 HCC 患者，

所有患者均要求具备巴塞罗那临床肝癌(Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) B 或 C 期分期、Child-Pugh 
A 级肝功能以及 ECOG 0~1 分的体能状态。为了保证安全性和疗效评估的可比性，研究排除了肿瘤累及

肝体积超过 50%、主门静脉或胆管显著侵犯等高风险患者，并要求既往接受过的局部治疗出现影像学进

展方可入组[7]。 
在给药方案方面，REFLECT 采用按体重分层的仑伐替尼口服给药模式：体重 ≥ 60 kg 者每日 12 mg，

<60 kg 者每日 8 mg，连续给药 28 天为一个治疗周期，直至疾病进展或出现不可耐受的毒性反应；索拉

非尼组则接受标准剂量 400 mg，每日两次口服。两组患者在治疗期间均允许根据不良反应严重程度进行

剂量调整或间歇给药，以保证整体治疗持续性和安全性。 
REFLECT 研究的主要终点是总体生存(overall survival, OS)，设定非劣效界值的风险比上限为 1.08；

次要终点包括无进展生存期(progression-free survival, PFS)、肿瘤客观缓解率(objective response rate, ORR)、
疾病控制率(disease control rate, DCR)、时间至疾病进展(time to progression, TTP)以及患者生活质量的动态

变化。结果显示，仑伐替尼在总体生存方面达到对索拉非尼的非劣效标准(中位 OS 13.6 个月 vs 12.3 个

月，HR = 0.92，95% CI 0.79~1.06)，虽然未显示统计学上的优效性，但在多个次要疗效指标上表现突出。

仑伐替尼组的中位 PFS和TTP分别为 7.4个月和 8.9个月，均显著长于索拉非尼组的 3.7个月；按mRECIST
标准评估的 ORR 为 24.1%，几乎为索拉非尼组(9.2%)的三倍。这些结果提示仑伐替尼不仅能够延缓疾病

进展，还可实现更高比例的肿瘤缩小，从而提高潜在转化治疗或联合治疗的可能性。 
在安全性方面，REFLECT 研究显示仑伐替尼总体可耐受，其不良反应谱与药理机制密切相关。治疗

期间最常见的治疗相关不良事件包括高血压、蛋白尿、腹泻、食欲下降和体重减轻，其中高血压和蛋白

尿发生率高于索拉非尼，而手足皮肤反应和脱发则较少见。绝大多数不良事件经剂量调整或对症支持治

疗后可得到控制，治疗中断率和因毒性导致的停药率均在可接受范围内。值得注意的是，部分患者可出

现肝功能异常、甲状腺功能减退、QT 间期延长或罕见的可逆性后部脑病综合征(PRES)，提示在使用仑伐

替尼过程中需要密切监测血压、尿蛋白、肝肾功能及心电图，并及时进行剂量调整。 
综上，REFLECT 研究不仅确立了仑伐替尼在不可切除 HCC 一线治疗中的非劣效地位，也通过更高

的缓解率和更长的疾病控制期体现了其在抗血管生成及延缓肿瘤进展方面的优势。这一临床证据与其多

靶点作用机制高度吻合，为后续不良反应特征解析和临床管理策略的制定提供了坚实基础。 

3. 仑伐替尼相关常见不良反应及特征 

仑伐替尼的不良反应(adverse events, AEs)与其多靶点抗血管生成及抗肿瘤增殖机制密切相关，呈现

多系统、多器官分布特点。REFLECT 研究显示，几乎所有患者在治疗期间出现至少一种药物相关不良事

件(发生率约 99%)，其中 75%发生≥3 级不良事件。尽管大多数不良反应可通过剂量调整、间歇给药及对

症处理得到控制，但若未能及时识别和干预，可能导致治疗中断甚至严重并发症。以下对高血压、蛋白
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尿、胃肠道反应、肝毒性及其他特殊不良事件进行详细阐述，并重点强调临床管理策略。 

3.1. 高血压 

高血压是仑伐替尼最常见的不良反应，也是多靶点抗血管生成药物的典型毒性表现[12]。REFLECT 
研究中，仑伐替尼组高血压的总发生率约为 36%~45%，≥3级高血压约占 20%~24%，明显高于索拉非尼

组(14%)。高血压通常在治疗早期即出现，中位发生时间约 3.7 周，部分患者在用药 1~2 周内即有血压升

高的趋势。其发病机制主要与 VEGFR2 抑制后导致血管内皮一氧化氮(NO)生成减少、内皮功能受损及外

周血管阻力升高相关，同时毛细血管稀疏化和血管僵硬度增加也是促发因素。临床管理方面，应在用药

前测量血压并优化基础控制，治疗初期前 2 个月建议每周至少监测 1 次血压，之后每 2~4 周监测一次。

对于 1~2 级高血压，可先行口服抗高血压药物控制，如 ACEI/ARB 或钙通道阻滞剂；若出现≥3 级高血

压，应暂停仑伐替尼直至血压恢复至≤2级，再以减量方案恢复治疗。持续难以控制或伴急性靶器官损伤

者需永久停药[13]。临床经验表明，高血压的早期出现与疗效呈一定相关性，可作为药效的药理学标志，

但必须通过严格管理以降低心脑血管事件风险[14]。 

3.2. 蛋白尿 

蛋白尿是仑伐替尼的另一核心不良反应，发生率在 REFLECT 研究中约为 25%~30%，其中≥3级蛋白

尿约占 8%。中位发生时间约为 6.1 周，明显晚于高血压。机制主要与 VEGFR1/2 在肾小球足细胞中的高

表达有关，VEGF 信号被抑制后，肾小球滤过屏障的完整性受损，导致蛋白从尿液中漏出。长期蛋白尿可

进展为低白蛋白血症和肾功能受损，因此需重点监测。临床管理策略包括在治疗前评估基线尿蛋白，治

疗期间前 8 周每 2 周监测一次尿常规及尿蛋白定量，之后每月复查。出现尿蛋白 2+或 24 小时尿蛋白 ≥ 
2 g 时应暂停仑伐替尼，并进行支持治疗(如 ACEI 或 ARB 减轻肾小球负担)。蛋白尿缓解至≤ 1+后可在降

低剂量下恢复治疗。对于伴有肾功能减退或持续蛋白尿患者，应密切监测血肌酐及血压，必要时联合肾

内科管理。值得注意的是，多项研究提示蛋白尿的出现可能与仑伐替尼抗血管生成活性密切相关，可被

视为潜在的药效生物标志物[15]。 

3.3. 消化道反应(腹泻、食欲下降、体重减轻) 

胃肠道不良反应是仑伐替尼影响生活质量的主要毒性表现，包括腹泻、食欲下降及体重减轻。在

REFLECT研究中，腹泻的发生率约为 39%，食欲下降约 34%，体重减轻约 31%，其中≥3级腹泻占 4%~6%。

腹泻常在用药初期出现，中位起病时间约 2~3 周；而食欲下降和体重减轻多在 4~8 周后逐渐加重，反映

了药物对代谢和营养吸收的累积影响。其机制可能与 FGFR 通路阻断引起的消化道黏膜功能改变、胆汁

酸代谢紊乱及能量消耗增加有关。临床管理以早期营养支持和对症处理为核心。轻中度腹泻可通过补液、

蒙脱石散或洛哌丁胺控制，必要时短期静脉补液。食欲下降患者应早期进行营养干预，包括高热量、高

蛋白饮食、口服营养补充剂，并定期评估体重及血清白蛋白水平。对于出现≥3级持续腹泻或体重下降>10%
的患者，应考虑暂停或减量治疗，症状改善后谨慎恢复用药。在临床实践中，早期干预和多学科管理可

显著提高患者的耐受性和治疗依从性。 

3.4. 肝毒性 

HCC 患者本身存在肝功能储备受限，因此仑伐替尼引起的肝毒性在临床中需高度重视。REFLECT 研

究显示，约 26%的患者出现≥3级肝功能异常，包括血清胆红素升高、AST/ALT 升高、低白蛋白血症、肝

性脑病及少数肝功能衰竭。肝毒性多发生在用药 6~8 周内，但在 Child-PughA 级患者中也可出现严重事
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件[16]。其机制可能与药物引起的肝血流动力学改变、肝窦内皮损伤及肿瘤周围微循环障碍相关。管理策

略包括在用药前进行全面肝功能评估并排查肝炎活动性，治疗期间前 2 个月每 2 周监测肝功能，之后每

月复查。若 ALT 或 AST 升高至基线的 5 倍以上，或伴胆红素明显升高，应立即暂停用药，并在恢复后

以低剂量重新开始；若出现肝性脑病或急性肝衰竭，应永久停药并进行强化支持治疗。对于存在慢性肝

病或肝硬化的患者，需加强联合保肝治疗，并与肝病科密切合作[17]。 

3.5. 其他不良反应 

仑伐替尼还可引发多种特殊或罕见不良事件。甲状腺功能减退在治疗过程中较为常见，约 70%的患

者出现 TSH 升高，多为亚临床甲减，但若不干预可加重乏力和代谢异常。临床建议在用药前及治疗期间

每 4~6 周监测甲状腺功能，对明确甲减者补充左甲状腺素[18]。心脏方面，约 7%的患者出现 QTc 间期延

长，少数可>500 ms，因此需定期心电监测并纠正低钾、低镁等电解质异常[19]。可逆性后部脑病综合征

(PRES)虽然罕见(发生率约 0.2%)，但一旦出现头痛、癫痫或视物障碍，应立即停药并行脑 MRI 评估。消

化道穿孔、严重出血及血栓栓塞事件亦在真实世界中有报道，尤其在伴门静脉癌栓、消化道溃疡或凝血

功能异常的患者中更需警惕[20]。对于这些不良反应，临床管理的核心在于早期识别、规律监测、分级干

预。通过建立标准化管理流程、结合多学科协作，可在保证患者安全的前提下尽可能维持治疗连续性和

剂量强度，从而获得最佳疗效。 

4. 特殊人群中的不良反应特征 

仑伐替尼在不可切除肝细胞癌(HCC)中的应用主要基于 Child-Pugh A 级肝功能的患者人群，但真实

世界临床实践中患者常伴随多样化的基础状态，如高龄、肝功能储备下降、肾功能不全或合并多系统疾

病等。这些因素不仅影响药物的药代动力学与耐受性，还可能改变不良反应的表现形式和严重程度。因

此，深入理解特殊人群中的不良反应特征，对优化用药安全性和提高治疗依从性至关重要。 

4.1. 老年患者 

老年患者在 HCC 人群中占据较高比例，往往伴随心脑血管疾病、肾功能下降和营养储备不足。

REFLECT研究的亚组分析显示，≥75岁患者在使用仑伐替尼时更易出现全身乏力、食欲下降及肝性脑病，

其≥3 级不良反应发生率明显高于年轻患者。老年患者由于血管顺应性差，对 VEGFR 抑制更为敏感，因

此高血压和蛋白尿出现更早、更频繁。此外，营养不良与代谢储备不足使体重减轻和低白蛋白血症更加

突出，增加了药物相关毒性的风险。临床实践中，应在治疗前进行全面 geriatric 评估，包括基础血压、肝

肾功能、营养状态和潜在药物相互作用，并在治疗初期加强血压和体重监测[21]。对于体重 < 60 kg 且伴

多系统合并症的老年患者，可考虑从低剂量起始并延迟剂量递增，以平衡疗效与安全性。 

4.2. Child-Pugh B 级或肝储备受限患者 

尽管 REFLECT 研究仅纳入 Child-Pugh A 级患者，但真实世界中相当部分晚期 HCC 患者为 Child-
Pugh B 级。回顾性研究显示，Child-Pugh B 患者使用仑伐替尼时肝毒性发生率明显升高，尤其是高胆红

素血症、肝性脑病及肝功能衰竭风险显著增加。其主要原因在于肝药酶活性下降及肝血流储备不足导致

药物清除延迟，使系统暴露量增加。药代动力学研究提示，Child-Pugh B 患者的最大耐受剂量(maximum 
tolerated dose, MTD)较 A 级患者下降约 30%~40%，因此推荐剂量为 8 mg/日，无论体重大小。临床上需

在治疗前充分评估肝储备功能，并在治疗期间每 1~2 周监测肝功能。出现≥3 级肝功能异常时应立即暂停

用药，并在恢复后以低剂量重新启动。对于伴明显腹水或肝性脑病病史的患者，应慎重权衡风险与获益[22]。 
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4.3. 肾功能受损人群 

肾功能不全患者在使用仑伐替尼时更易出现蛋白尿、血肌酐升高及电解质紊乱。这与 VEGFR 抑制

导致的肾小球滤过屏障损伤密切相关。尽管仑伐替尼主要经肝脏代谢，但肾功能下降可加重蛋白尿并诱

发液体潴留或血压失控。临床建议在治疗前评估肾功能并记录基线尿蛋白水平，治疗期间强化尿蛋白与

肌酐监测，并在蛋白尿≥ 2+或出现急性肾损伤时及时暂停用药。联合使用 ACEI/ARB 可减轻蛋白尿，但

需警惕高钾血症和肾前性氮质血症的风险[23]。 

4.4. 亚洲人群与体重偏低患者 

亚太地区是 HCC 的高发区域，约 80%的病例来自东亚。REFLECT 研究的亚洲亚组分析显示，亚洲

患者在接受仑伐替尼治疗时更易发生蛋白尿和高血压，而西方患者则以疲劳和乏力为主[24]。这种差异可

能与体重、肾小球滤过率和药物暴露差异相关。体重<60 kg 的患者药物暴露量相对更高，因此采用按体

重给药策略(<60 kg: 8 mg/d, ≥60 kg: 12 mg/d)可显著改善耐受性。对于体重偏低或营养不良患者，临床应

密切关注体重变化、血压和血清白蛋白水平，必要时提前干预以降低严重不良事件风险[25]。 
综上，仑伐替尼在老年人、肝储备受限、肾功能下降及体重偏低患者中更易引发严重不良反应，表

现为高血压、蛋白尿、肝毒性及营养相关毒性更突出。针对不同特殊人群，临床应采取个体化管理策略：

治疗前严格评估基础状态，治疗期间强化血压、肝肾功能及体重监测，并在必要时进行剂量调整或间歇

给药。多学科协作及早期干预有助于在保证疗效的同时最大限度降低安全风险。 

5. 不良反应机制探索与研究进展 

仑伐替尼的不良反应谱与其多靶点作用机制密切相关。作为一种抑制 VEGFR1-3、FGFR1-4、PDGFRα、
RET 和 KIT 的多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其临床毒性主要源于血管生成抑制、微循环改变及代谢信号调

控紊乱。近年基础研究和真实世界数据为不良反应的病理生理机制提供了更多线索，有助于指导个体化

管理策略。 

5.1. 高血压的机制 

高血压是多靶点抗血管生成药物的“标志性毒性”，仑伐替尼诱导高血压的核心机制与 VEGFR2 抑

制导致的血管内皮功能障碍密切相关[26]。VEGF 信号在维持血管舒张、内皮修复及毛细血管密度方面发

挥关键作用，当 VEGFR2 被阻断时，一氧化氮(NO)和前列环素(PGI2)合成减少，而内皮素-1 (ET-1)等收缩

因子相对上升，导致外周血管阻力增加和血压升高。此外，抗血管生成治疗会引起毛细血管稀疏化

(capillary rarefaction)，进一步加剧血管僵硬度和微循环灌注不足。动物实验提示，长期 VEGFR 抑制还可

激活肾素–血管紧张素系统(RAAS)，促进血压持续升高[27]。 
从临床研究角度看，高血压的早期出现往往与疗效呈正相关，被视作潜在药理学生物标志物。然而

若不及时干预，持续或严重高血压可导致心脑血管并发症。因此，高血压的机制研究提示规范血压管理

不仅对安全性至关重要，也有助于保证治疗强度与疗效持续性。 

5.2. 蛋白尿的机制 

蛋白尿是仑伐替尼另一常见且典型的不良反应，其机制与肾小球滤过屏障受损密切相关[28]。肾小球

足细胞及内皮细胞高度依赖 VEGFR1/2 信号维持结构和功能完整。当 VEGF 信号被抑制时，足细胞裂孔

膜结构破坏、足突融合(podocyte effacement)及肾小球基底膜通透性增加，导致蛋白滤过异常。同时，抗

血管生成治疗可引发肾皮质毛细血管稀疏化和局灶性缺血，进一步加重蛋白尿和肾功能负担[29]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1592547


王浩 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1592547 721 临床医学进展 
 

值得关注的是，多项研究发现仑伐替尼相关蛋白尿与疗效呈一定正相关，被认为是药效的“外显标

志”。因此，机制探索提示蛋白尿既是安全性关注点，也是潜在药效监测信号，需要通过规律监测和剂

量调整实现安全与疗效平衡。 

5.3. 消化道毒性的机制 

腹泻、食欲下降和体重减轻等胃肠道毒性是影响生活质量和依从性的主要因素，其发生与 FGFR 通

路阻断及代谢调控紊乱密切相关[30]。FGFR 信号在维持肠上皮更新、胆汁酸代谢和能量稳态中发挥重要

作用，当 FGFR 被抑制时，肠道黏膜屏障修复能力下降，易出现腹泻和吸收不良。同时，仑伐替尼抑制

甲状腺功能、降低基础代谢适应性，也可促发体重下降。近期动物模型研究发现，FGFR 抑制还可干扰肠

道菌群和短链脂肪酸代谢，这为临床观察到的早期腹泻和长期营养不良提供了新的解释。 

5.4. 肝毒性的机制 

肝毒性是仑伐替尼在肝细胞癌患者中必须高度重视的严重不良事件。其发生机制多因素叠加，包括

肝血流动力学改变、肝窦内皮功能受损及肿瘤周围微循环障碍。VEGFR 抑制导致肝窦血流减少和微血管

收缩，FGFR 抑制可能干扰肝细胞代谢及肝再生过程，而肿瘤周围缺血可诱发局部炎症反应，从而增加肝

功能异常及肝性脑病风险。此外，既往肝硬化及慢性肝炎基础增加了肝脏对微循环改变的敏感性，使真

实世界中肝毒性风险高于临床试验报道[31]。 

5.5. 罕见但严重不良反应的机制 

仑伐替尼亦可诱发少见但潜在致命的不良事件，包括可逆性后部脑病综合征(posterior reversible en-
cephalopathy syndrome, PRES)、消化道穿孔、严重出血及血栓栓塞事件。PRES 的机制被认为与急性血压

波动、脑微循环障碍及血脑屏障通透性增加相关。消化道穿孔和出血则与抗血管生成导致的局部缺血、

黏膜脆弱及肿瘤坏死有关，而血栓形成可能由内皮功能受损和高凝状态共同驱动。这些罕见事件强调了

治疗期间密切监测血压、神经症状及消化道风险因素的重要性。 
随着真实世界研究和基础实验的积累，仑伐替尼不良反应的机制认识逐渐深入。目前，药物暴露水

平与毒性谱关联分析、蛋白尿和高血压作为疗效生物标志物的探索，以及多组学方法揭示毒性相关分子

通路是研究热点。此外，微生态干预、血管保护剂及个体化剂量优化策略的研究，或将成为未来降低不

良反应、延长治疗暴露时间的关键方向。对这些机制的深入理解，有助于在临床中实现从“被动管理”

向“主动预测和个体化预防”的转变，从而在保证安全性的同时最大化仑伐替尼的疗效。 

6. 管理建议与未来方向 

仑伐替尼治疗期间的不良反应管理是保障疗效和维持患者生活质量的核心环节。作为多靶点抗血管

生成药物，其不良反应多呈多系统分布，但大多数事件可通过早期识别、规律监测、分级干预以及个体

化剂量调整实现有效控制。在实际临床中，治疗前的充分评估是安全管理的起点，内容包括基线血压与

心血管状态、肝肾功能及蛋白尿水平、心电图及电解质情况，以及营养状态与体重的整体评估。通过这

一系列全面检查，能够提前识别出如 Child-PughB 级肝功能、重度高血压、明显蛋白尿或多系统合并症等

高风险人群，并为后续个体化给药和监测方案的制定奠定基础。 
治疗过程中，动态监测对于早期发现潜在严重不良反应至关重要。血压的监测在治疗前两个月应每

周进行一次，随后可根据情况延长至每两至四周一次，患者自测血压并记录能够进一步提高管理效率。

尿蛋白与肾功能检查在用药前八周建议每两周一次，之后可按月复查，当出现尿蛋白≥ 2+或 24 小时尿蛋
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白≥ 2 g 时需及时暂停用药并进行干预。肝功能的监测应在初始两个月每两周进行一次，之后每月一次，

高危患者需缩短监测间隔以便及时发现转氨酶升高或胆红素异常。心电图和甲状腺功能则需在治疗初期

定期监测，心电图每二至三个月复查，甲状腺功能建议在治疗初期每四至六周评估一次，稳定后可延长

至八至十二周。此外，体重和营养状态也应每两周记录，以便尽早识别体重快速下降或低白蛋白血症，

从而开展营养干预。 
不良反应的干预策略应基于严重程度进行个体化调整。轻中度不良反应通常可通过对症支持治疗加

以控制，如轻度高血压使用常规降压药，轻度腹泻可通过口服补液和止泻药缓解，并无需立即停药。而

当出现三级及以上不良反应时，应立即暂停仑伐替尼，待症状缓解至一级或以下后按照减量方案重新开

始治疗。若同类严重不良反应反复发生，需进一步减量甚至永久停药。临床经验表明，大部分患者在剂

量调整或短期中断后仍可维持疗效，因此灵活的剂量管理策略是保证安全性和疗效兼顾的关键。 
在临床实践中，建立以患者为中心的多学科综合管理模式能够显著提高仑伐替尼的耐受性和治疗依

从性。肿瘤科、肝病科、心血管科、肾内科及营养科的协作可实现全程监护，从治疗前的风险评估，到治

疗期间的动态监测，再到不良反应的早期干预和剂量优化，形成完整的闭环管理体系。对高血压高风险

患者，可由心血管科参与血压分层管理；蛋白尿患者可早期启动 ACEI 或 ARB 以保护肾功能；体重下降

或营养不良患者可由营养科制定个体化营养支持方案；而基础肝硬化或伴有慢性肝病的患者，则需在肝

病科指导下实施保肝治疗和并发症防控。通过这一系列主动管理措施，不仅能够降低治疗中断率，还能

延长药物暴露时间，从而提高长期生存获益。 

7. 总结 

仑伐替尼作为一种新一代口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂，通过同时抑制 VEGFR1-3、FGFR1-4、
PDGFRα、RET 及 KIT 等信号通路，实现了抗血管生成与直接抑制肿瘤细胞增殖的双重作用，在不可切

除肝细胞癌(HCC)一线系统治疗中取得了突破性进展。REFLECT 研究确立了其在总体生存方面对索拉非

尼的非劣效地位，并在无进展生存期、肿瘤缓解率及疾病控制率等多个次要终点上显示显著优势，为 HCC
系统治疗提供了新的选择。然而，与疗效并行的，是以高血压、蛋白尿、消化道毒性、肝毒性和甲状腺功

能减退为代表的药物相关不良反应，这些毒性事件对患者生活质量、治疗依从性及疗程完整性产生直接

影响。 
仑伐替尼的不良反应谱与其多靶点作用机制高度相关，血管生成抑制、肾小球滤过屏障损伤、肝血

流动力学改变及代谢调控异常共同构成了多系统毒性的生物学基础。高血压和蛋白尿常在治疗早期出现，

部分情况下可作为药理学药效标志；消化道反应与体重下降则在治疗过程中逐渐累积，对生活质量影响

显著；肝毒性尤其在肝储备受限人群中风险更高，需密切监测。对于少数患者，仍需警惕可逆性后部脑

病综合征、消化道穿孔及血栓栓塞等罕见但严重的不良事件。综合 REFLECT 研究及真实世界经验可见，

绝大多数不良反应在早期识别和及时干预下是可控的，通过规律监测、对症治疗、剂量调整及多学科协

作管理，可在保证患者安全的前提下最大程度延长药物暴露时间并维持治疗强度，从而实现疗效最大化。 
未来，仑伐替尼在肝细胞癌治疗中的不良反应管理将逐步从被动干预转向主动预测和个体化预防。

当前研究热点集中在将高血压和蛋白尿等可量化不良反应作为疗效与毒性的早期生物标志物进行前瞻性

验证，同时结合药代动力学、体重及肝肾功能开展个体化起始剂量和剂量递减策略，以优化疗效与安全

性平衡。血管保护剂、肠道微生态干预及抗氧化剂在降低特定毒性方面的探索也在进行中，而远程血压

监测、智能可穿戴设备和多学科联合管理模式的推广为高频监测和实时干预提供了可能。随着基础研究

与临床实践的不断深入，这些精准化和主动化管理策略有望在保障安全性的前提下延长治疗持续时间，

进一步提升仑伐替尼的疗效与耐受性，为不可切除 HCC 患者带来更长期、更稳定的生存获益。 
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