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摘  要 

目的：系统回顾国产仑伐替尼一线治疗不可切除肝细胞癌(HCC)的不良反应谱，并总结分级管理策略。方

法：纳入2023年1月至2025年1月我院单药口服国产仑伐替尼的55例HCC患者，依据CTCAE 5.0标准记录

不良反应，结合多学科团队(MDT)制定分级干预及剂量调整方案。结果：52例(94.55%)出现不良反应，

其中≥3级占34.55%。最常见事件为高血压(58.18%，≥3级21.82%)，其次为消化道反应(36.36%，≥3
级5.45%)、蛋白尿(30.91%，≥3级9.09%)、转氨酶升高(34.55%，≥3级5.45%)等；未出现4级或致死

性事件。经对症处理、减量或短暂停药后均获缓解并恢复治疗。结论：国产仑伐替尼在本研究队列中观

察到的不良反应类型及发生率与原研药关键临床试验数据趋势一致。在本研究中，通过包含早期监测、

及时分级干预及MDT协作的管理模式，所有不良反应均得到有效控制，提高了患者耐受性与持续用药率。 
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Abstract 
Objective: To systematically review the spectrum of adverse reactions to domestic Lenvatinib in the 
first-line treatment of unresectable Hepatocellular Carcinoma (HCC), and summarize the hierar-
chical management strategies. Methods: 55 patients with HCC who received single-agent domestic 
Lenvatinib from January 2023 to January 2025 were included. Adverse reactions were recorded ac-
cording to CTCAE 5.0 standards, and a hierarchical intervention and dose adjustment plan was for-
mulated in conjunction with a Multidisciplinary Team (MDT). Results: 52 cases (94.55%) developed 
adverse reactions, of which 34.55% were grade ≥ 3. The most common event was hypertension 
(58.18%, grade ≥ 3 21.82%), followed by gastrointestinal reaction (36.36%, grade ≥ 3 5.45%), pro-
teinuria (30.91%, grade ≥ 3 9.09%), transaminases increased (34.55%, grade ≥ 3 5.45%), etc.; no 
grade 4 or fatal events occurred. After symptomatic treatment, dose reduction or temporary drug 
discontinuation, all patients were relieved and treatment was resumed. Conclusions: The types and 
incidence of adverse reactions of domestically produced Lenvatinib observed in this study cohort 
are consistent with the data from pivotal clinical trials of the original drug. In this study, through a 
management model incorporating early monitoring, timely graded intervention, and MDT collabo-
ration, all adverse reactions were effectively controlled, improving patient tolerance and continu-
ous medication rate. 
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1. 引言 

肝脏细胞癌(Liver Cell Cancer, LCC)占据了原发性肝肿瘤(Primary Liver Tumor, PLT)的绝大多数比例，

约为 85%至 90%。在中国，其发病率排名第四，而死亡率则高居第二位[1]。早期 HCC 常无症状，晚期

可出现肝区疼痛、黄疸、消瘦等表现，约 64%的患者初诊时已处于中晚期(CNLC Ⅱb-Ⅲb 期)，失去手术机

会。近年来随着人们对肿瘤的深入了解，靶向药物治疗 HCC 已获得喜人的成绩。靶向药是一类针对癌症

特定分子靶点设计的药物，通过精准干扰致病基因或蛋白活性发挥作用[2] [3]。乐卫玛(学名甲磺酸仑伐

替尼胶囊)源自日本卫材公司，其机理在于截断肿瘤血管新生及信号传递路径，从而有效遏制癌细胞的增

殖活动。根据 mRECIST 标准，我国患者的客观缓解率(ORR)高达 24.1%，其中位总生存期(OS)约为 13.6
个月[4]。在国内带量采购背景下，国产仑伐替尼在 HCC 的治疗过程中已大量应用，国产药与原研药在价

格上的差异让国内更多的患者减轻经济上的负担。然而，HCC 患者在靶向药物的相关不良反应方面饱受

困扰。本研究旨在对我科肝细胞癌(HCC)患者在使用国产仑伐替尼后所出现的副作用进行回顾性分析，并

深入探讨针对这些副作用的处理方式。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

筛选自 2023 年 1 月至 2025 年 1 月期间，在我科接受国产仑伐替尼疗法的 55 名 HCC 病例，这些患
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者均通过影像与病理确认为肝细胞癌患者。其中男性 41 例，女性 14 例，年龄 35~84 岁，乙肝病史 47 例，

吸烟史 33 例，饮酒史 35 例(详见表 1)。排除标准：应用过其他靶向药物治疗的患者；应用过免疫治疗的

患者；患继发性肝癌的患者；伴随其他原发性癌症的患者；用药依从性差的患者；临床治疗资料不完善

的患者。本研究已通过我院伦理检查会审批，患者及家属已明确知晓仑伐替尼相关作用机制、注意事项、

使用方法、常见不良反应。 

2.2. 给药方法 

福凯特®甲磺酸仑伐替尼胶囊(规格：4 mg × 30 粒，批准文号：国药准字 H20213600)，生产厂家：正

大天晴药业集团股份有限公司。体重 ≥ 60 kg 的患者，每日一次，每次 12 mg；体重 < 60 kg 的患者，每

日一次，每次 8 mg。药物应完整吞服，无论空腹或随餐皆可。若遗忘服药且距下次服药时长超 12 小时可

补服；若未满 12 小时则应忽略该次剂量，严禁下次服用时剂量翻倍。如果患者吞咽困难，可将胶囊内药

物倒入小杯水中，确保药物完全溶解后立即饮用或通过鼻饲管给药。随后再用半杯清水冲洗容器后让患

者饮用或通过鼻饲管注入，以确保摄入全部剂量[5]。 

2.3. 随访时间安排 

仑伐替尼的不良反应随访需系统化、个体化，通过定期监测、分级干预和多学科协作，可提高治疗

安全性并维持疗效。患者应在医生指导下规范随访，确保最佳治疗效果。治疗初期(1~2 个月)：每周监测

血压，每 2 周检测血常规、肝功能、肾功能、尿蛋白、甲功等；稳定期(3 个月后)：每月随访 1 次，检测

体重、血压、血常规、肝功能、肾功能、尿蛋白、甲功、肿瘤系列(如 AFP)等，复查影像学检查，评估不

良反应及肿瘤疗效；出现不良反应时：根据严重程度调整随访频率(如 3 级高血压需每日监测) [6] [7]。 

3. 结果 

在 55 名 HCC 患者中(表 1)，共计 52 人出现了药物副作用，占比达 94.55%。受试者经治疗后状况均

获改善。依据 CTCAE(常见不良事件评估准则)进行划分，这些反应通常被归类为 1 至 4 级，涵盖从轻微

到危及生命的不同严重程度(表 2)。1 级不良反应在轻微处理后仍可维持原治疗方案。2 级及以上的不良

反应需积极采取对症措施，减少剂量或暂时中断用药；若出现 4 级不良反应，则应立即终止使用，并转

用其他治疗方案。 
 
Table 1. Composition of disease characteristics of HCC patients in the sample 
表 1. 样本中 HCC 患者病情特点的构成情况 

病情特点 患者数(例) 构成比(%) 

年龄   
65 岁以下 37 67.27 
65 岁以上 18 32.73 

肝炎病史   
HBV 48 87.27 
HCV 4 7.28 
其他 3 5.45 

Child-Pugh 分级   
A 级 37 67.27 
B 级 11 20.00 
C 级 7 12.73 
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续表 

BCLC 分期   
0 期 3 5.45 
A 期 24 43.64 
B 期 16 29.09 
C 期 12 21.82 

门静脉高压   
无 16 29.09 
有 39 70.91 

门静脉侵犯情况   
未侵犯 38 69.09 

微血管侵犯 5 9.09 
累及主干/分支 12 21.82 

肝外转移情况   
未转移 50 90.91 
转移 5 9.09 

AFP   
≤400 ng/mL 36 65.45 
>400 ng/mL 19 34.55 

治疗方案   
手术切除 17 30.91 

TACE 或 HAIC 23 41.82 
射频消融 15 27.27 

 
Table 2. Composition of various types of adverse reactions of patients in the sample  
表 2. 样本中患者发生各种不良反应类型的构成情况 

不良反应类型 任何等级不良反应发

生例数 
任何等级不良反应发

生率(%) 
≥3 级不良反应发

生例数 
≥3 级不良反应发

生率(%) 

皮肤不良反应 15 27.27 2 3.64 

高血压 32 58.18 12 21.82 

消化道反应 20 36.36 3 5.45 

蛋白尿 17 30.91 5 9.09 

肝功能不全 27 49.09 7 12.73 

乏力 12 21.82 0 0 

声音嘶哑、发声困难 13 23.64 0 0 

4. 讨论 

仑伐替尼是目前治疗不可切除 HCC 的重要靶向药物，然而其不良反应的机制与其药理作用密切相

关。本研究中，国产仑伐替尼的总体不良反应发生率为 94.55% (≥3 级为 34.55%)。这一结果与仑伐替尼

关键 III 期 REFLECT 研究(针对原研药)中观察到的不良反应谱和发生率高度一致。在 REFLECT 研究的

仑伐替尼组中，任何等级不良反应发生率为 99% (≥3 级为 75%，需注意该研究纳入了更多既往未接受治

疗且肝功能储备更好的患者，且 CTCAE 版本与判断标准可能存在差异，导致高级别不良反应率不同)，
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其中高血压(42%)、腹泻(39%)、食欲下降(34%)等事件最为常见(详见表 2)。本研究观察到的主要不良反

应及其类型分布与 REFLECT 研究及后续多项大型真实世界研究(如 GIDEON 研究等)的报道基本一致，

表明国产仑伐替尼在真实世界临床实践中的安全性与原研药关键临床试验数据趋势相符[8] [9]。 

4.1. 皮肤不良反应的处理 

皮疹和瘙痒通常较早出现(几天至几周)，15 例患者患手足综合征，均自述手脚麻木、有刺痛感(1 级)，
其中大部分表现为手掌和足底的皮肤出现红斑、脱皮、水泡、疼痛(2 级)等症状，在服药后第 4 周至第 5
周出现。嘱 1 级不良反应患者保持手足皮肤清洁、干燥，避免长时间行走或站立，穿宽松袜子或手套，

经神经内科会诊后予维生素 B6 口服、依托考昔、美洛昔康纠正后继续用药。嘱 2 级不良反应患者暂停用

药，给予中效糖皮质激素如泼尼松、甲泼尼龙 2/日，口服解热镇痛类药物如对乙酰氨基酚或塞来昔布等，

复药时应酌情减量。2 名病患呈现溃疡、疱疹、感染等 3 级症状，诉生活自理困难，此时须中断用药，频

繁更换敷料并保持创面干燥，使用中高强度糖皮质激素如糠酸莫米松每日两次。其中 1 名患者疼痛显著，

予以利多卡因凝胶、布洛芬凝胶及曲马多进行对症缓解，同时通过静脉注射、口服或外涂抗生素以预防

感染。症状恢复后药量减半，若再次出现 3 级不良反应则永久停药[10]。 

4.2. 仑伐替尼导致高血压的处理 

高血压是诸多不良反应中最为普遍且率先显现的一种。患者在服用仑伐替尼之前务必先行调控血压，

并在治疗过程中对血压状况进行严密的跟踪监测。32 例患者出现此不良反应，发生 1 级不良反应(收缩压

120~139 mmHg 或舒张压 80~89 mmHg)患者自述无明显不适，给予生活方式干预(低盐饮食和运动)，继续

用药；发生 2 级不良反应(收缩压 140~159 mmHg 或舒张压 90~99 mmHg)患者自述诉头晕、心悸、乏力，

首选 CCB 类药物，给予氨氯地平，不推荐硝苯地平，会对药物浓度产生影响，然而硝苯地平降压速度更

快，应酌情用药。伴蛋白尿 ≥ 1 g/日患者首选 ACEI/ARB 类药物，给予卡托普利或缬沙坦等降压，继续

使用仑伐替尼；发生 3 级不良反应(收缩压 ≥ 160 mmHg 或舒张压 ≥ 100 mmHg)共 12 例，立即暂停仑伐

替尼，直至血压 < 140/90 mmHg，多药联合(≥2 种)降压：CCB + ACEI/ARB 利尿剂 + B 受体阻滞剂；请

心血管专科会诊，防止出现脑出血；血压达标后药量减半。未见 4 级不良反应(高血压危象)病例，一旦发

生，须即刻终止用药，并迅速转入 ICU 进行紧急降压处理[11]。 

4.3. 仑伐替尼导致消化道不良反应的处理 

4 周左右是消化道反应高发期。20 例患者出现腹泻的不良反应，大部分患者自述间断恶心、呕吐，

间断腹痛，伴腹胀，每日排便次数 < 4 次，嘱患者少食多餐，避免辛辣食品，予以饮食调整后即继续用

药；5 位患者每日排便次数 4~6 次，给予蒙脱石散后症状缓解，给予盐酸甲氧氯普胺可抑制恶心呕吐症

状，针对食欲下降患者给予甲地孕酮补充营养，稳定后可继续用药。3 位患者出现每日排便 ≥ 7 次(3 级)，
自述黑便，腹痛剧烈，应暂停仑伐替尼，予以静脉补液 + 止泻药治疗，患者出现发热时进行粪培养、血

培养，应用抗生素对症治疗。针对腹痛症状应及时检查腹部 CT 排除穿孔，症状恢复后药量减半。无患者

出现休克、电解质紊乱(4 级)，否则需永久停药[12] [13]。 

4.4. 仑伐替尼导致蛋白尿的处理 

接受仑伐替尼治疗的 HCC 患者约在六周后普遍出现蛋白尿现象。若未能及时采取干预措施，这一症

状有可能恶化为肾病综合征。17 例患者出现蛋白尿。尿蛋白(24 h) < 1 g、UPCR < 100 mg/mmol 属于 1 级

不良反应，继续原剂量，定期监测即可。尿蛋白(24 h) 1~3.5 g、UPCR 100~300 mg/mmol 属于 2 级不良反

应，嘱患者药量减半，伴血压者应用 ACEI/ARB，出现水肿时给予袢利尿剂如呋塞米，不良反应纠正后
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继续原剂量。尿蛋白(24 h) > 3.5 g、UPCR ≥ 300 mg/mmol 属于 3 级不良反应，共 5 例患者出现 3 级不良

反应，应立即停用仑伐替尼，使用 ACEI/ARB + 利尿剂(呋塞米 + 螺内酯)，患者白蛋白 < 25 g/L 时输人

血白蛋白纠正低蛋白血症，高凝患者可给予低分子肝素。不良反应纠正后可复用仑伐替尼并减量。未出

现 4 级不良反应(肾病综合征 + 急性肾损伤)，若出现应永久停药[14]。 

4.5. 仑伐替尼导致肝功能不全的处理 

HCC 患者多合并肝硬化，服用仑伐替尼后出现“肝功能损害”需与基础肝病急性加重或肿瘤进展相

鉴别。14 例患者出现 1 级不良反应，即 ALT/AST 升高 < 3 × ULN，胆红素 < 1.5 × ULN，ULN 即正常

值上限，口服双环醇保肝，通常无需调整剂量，密切监测即可。6名患者出现2级不良反应，表现为ALT/AST
指标上升至 3~5 × ULN，或胆红素增至 1.5~3 × ULN。此时，需暂时中断药物治疗，改用口服熊去氧胆

酸，静脉滴注异甘草酸镁及多烯磷脂酰胆碱以护肝。同时，每隔三日对血液常规、肝脏功能、肾脏功能

及电解质进行一次监测，恢复后剂量需减半。7 例患者出现 3 级不良反应，即 ALT/AST 升高 > 5 × ULN，

或胆红素 > 3 × ULN，此时立即停药，静点异甘草酸镁、门冬氨酸钾镁保肝 + 退黄；其中 3 例患者合并

肝性脑病，服用乳果糖口服或灌肠、利福昔明，请肝病科/ICU 会诊，必要时转入 ICU。肝功能恢复至≤1
级考虑用量减半或永久停药。未出现 4 级不良反应，否则立即永久性停药，转入 ICU 纠正肝性脑病、处

理腹水、血浆置换，评估肝移植指征[15] [16]。 

4.6. 仑伐替尼导致乏力的处理 

老年人在用药数周后自述全身乏力、食欲下降，应每 4 周检测一次甲状腺功能。12 名患者主诉体虚、

昏睡、怕冷等症状，通过检测甲状腺功能可迅速识别甲状腺功能不足，服用优甲乐能有效缓解，但难以

完全根除，推测可能与老年患者服用精神类药物或肿瘤复发导致的体能消耗有关。建议患者注重休养，

增加营养摄入，调整心理状态，并可考虑口服左卡尼汀以补充肉碱，优化能量代谢。同时，提供解热镇

痛及抗抑郁药物，并持续关注患者病情动态，以防其他并发症的发生[17]。 

4.7. 仑伐替尼导致声音嘶哑、发声困难的处理 

13 例患者自述轻度声音改变，声嘶，大部分患者不影响日常交流，嘱患者避免长时间说话，增购加

湿器，含服甘草片、金嗓子喉片等。3 例患者自述发声困难，影响交流但语意仍可理解，可暂停仑伐替尼

并请耳鼻喉科评估，检查声带是否有充血、水肿，给予短效糖皮质激素如泼尼松减轻黏膜水肿，可雾化

布地奈德缓解症状，不良反应纠正后保持原剂量。此不良反应大多可逆，停药后大多即可恢复[18]。 
在本研究中，通过包含早期监测、及时分级干预及 MDT 协作的管理模式，所有不良反应均得到有效

控制，无 4 级或致死性事件发生，且经处理后患者均能恢复治疗。这提示，对于国产仑伐替尼，尽管不

良反应发生率高，但采取规范化的管理策略是可行且有效的。 
综上所述，国产仑伐替尼在本研究队列中观察到的不良反应类型及发生率与原研药关键临床试验数

据趋势一致。通过建立治疗前评估、定期监测、分级干预以及 MDT 协作的综合管理模式可以有效控制不

良反应，提高患者耐受性和治疗依从性。未来需要更大样本量的研究以及药物经济学评价，以进一步优

化带量采购背景下国产仑伐替尼的临床用药安全策略。 
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