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1  临床资料 

患者，女，47 岁，因“转移性直肠癌，左侧

腰腿部疼痛数月，血压升高至 183/118 mmHg”于

2018 年 5 月 10 日在上海仁济医院放疗科治疗。查

体：体温 36.5 ℃，呼吸每分钟 12 次，心率每分

钟 70 次 ， 血 压 183/118 mmHg(1 mmHg= 

0.133 KPa)，身高 155 cm，体质量 63 kg，体表面

积 1.656 m2，身体质量指数 26.223 kg·m2，KPS

评分 80 分，NRS 疼痛评分 3 分。神清，精神可，

心肺无殊，锁骨上及颈部浅表淋巴结未触及，腹

软，无压痛及反跳痛；左侧下肢肌力下降，腰骶

部扣压痛，双下肢无水肿。入院诊断：直肠癌术

后肝、肺、淋巴结、骨、脑转移合并高血压病，

患者服用硝苯地平缓释片 20 mg qd，血压控制可。

入院后查血常规：白细胞计数 10.86×109 ·L1，嗜

中性粒细胞 77.9%，嗜中性粒细胞绝对值 8.46× 

109 ·L1；肾功能正常；肝功能：乳酸脱氢酶

291 U·L1，γ-谷氨酰转肽酶 147.00 U·L1；患者于

2018 年 2 月 8 日开始口服瑞戈非尼，在每 28 d 为

1 周期的前 21 d，每次口服 160 mg 瑞戈非尼，每

天 1 次，患者入院前瑞戈非尼已服用 3 个周期。

患者当前为瑞戈非尼治疗的第 4 个周期，入院时

已使用瑞戈非尼 7 d，出现血压升高，最高升高至

183/118 mmHg，根据不良事件通用术语标准

(CACTE)v4.03版判断该患者属于 3级高血压(收缩

压≥160 mmHg 或舒张压≥100 mmHg)，考虑可能

是由瑞戈非尼引起血压升高的不良反应。入院当

天使用厄贝沙坦片(150 mg qd)+美托洛尔缓释片

(47.5 mg qd)联合降压，联合降压治疗第 9 天患者

血压仍在(154~161)/(90~105)mmHg 范围波动，降

压效果不佳；第 11 天，患者血压仍有(160~170)/ 

(90~102)mmHg，因患者主诉头晕头痛严重，故加

用利尿剂螺内酯(20 mg qd)及氢氯噻嗪(12.5 mg qd)

口服降压；第 15 天，患者血压 135/91 mmHg；第

21 天，患者血压(126/92 mmHg)控制可。 

2  讨论 

患者目前直肠癌术后肝、肺、淋巴结、骨、

脑转移合并高血压病，先后经过 XELOX(奥沙利

铂+卡培他滨)、FOLFIRI(伊立替康+氟尿嘧啶+亚

叶酸钙)+西妥昔单抗、卡培他滨单药、替吉奥+西

妥昔单抗、FOLFOX(奈达铂+氟尿嘧啶+亚叶酸

钙)+贝伐单抗、瑞戈非尼方案治疗，入院前已口服

瑞戈非尼 3 个疗程，入院时为瑞戈非尼第 4 周期

服药 7 d，出现血压控制不佳，最高血压升高至

183/118 mmHg，患者以往使用硝苯地平高血压控

制可，后服用瑞戈非尼，高血压控制不佳，药物

与不良反应之间有合理的时间关系，其 Naranjos’s

评分见表 1，根据 Naranjos’s 评估量表结果，得分

为 6 分，说明此不良反应与瑞戈非尼有很大可能

相关。 

瑞戈非尼是一种口服多激酶抑制剂，通过抑

制多种蛋白质激酶，靶向作用于肿瘤生成、肿瘤

血管发生和肿瘤微环境的维持。2012 年 9 月美国

食品药品监督管理局批准其用于既往曾用基于氟

尿嘧啶，奥沙利铂和伊立替康化疗，一种抗血管

内皮生长因子治疗，如果为 KRAS 野生型，则为
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抗表皮生长因子受体治疗过的转移结肠直肠癌患

者。瑞戈非尼为结肠直肠癌患者后线治疗提供了

另一选择，明显延长患者总生存期及无进展生存

期。瑞戈非尼常见不良反应有手足皮肤反应、高血

压及肝功能异常等。根据一项随机(2∶1)、双盲、

安慰剂对照试验，其中 500 例既往接受过转移性

结肠直肠癌治疗的患者中瑞戈非尼引起高血压占

28%，其中≥3 级严重高血压占 7%。 

瑞戈非尼导致高血压的原因与其作为血管内

皮生长因子抑制剂密切相关，目前高血压的确切

发病机制尚未明确，但已提出了多种机制：血管

生成受损导致微血管密度下降；一氧化氮减少导

致内皮功能障碍引起氧化应激增加；神经激素因

素和/或肾素-血管紧张素-醛固酮系统的变化。瑞

戈非尼引起的心血管系统的变化被认为是可逆

的，高血压通常在药物停止使用后消退。 

瑞戈非尼引发 3 级高血压时，可考虑联合使

用血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体Ⅱ抑

制剂和 β-受体阻滞剂。二氢吡啶类钙离子通道阻

滞剂能够促进血管内皮生长因子配体的产生而起

到促进血管生成作用，因而此类药物的应用还需

谨慎。利尿剂不作为一线治疗，在两药联合治疗

血压仍不可控时，在无腹泻等风险时患者可考虑

使用，且在使用过程中应密切观察是否有腹泻并

及时监测电解质变化。通过该例药物不良反应，

提示临床医师，因目前还没有针对性的指南关于

如何有效地监测并控制高血压的发展，故在用药

前应充分评估患者风险、个体化治疗，在用药时

积极地监测血压、及时的抗高血压治疗能够避免

严重心血管并发症的发生并改善患者的预后。  

表 1  Naranjo’s 评估量表 

Tab. 1  Naranjo’s assessment scale 

相关问题 
分值 

评分理由 
是 否 未知 

1.对于本反应是否已

有结论性的报告 

+1   药品说明书中已有瑞戈

非尼致血压升高的报道

2.本反应是否发生于

可疑药物用药后 

+2   该例不良反应是在使用

瑞戈非尼之后发生的 

3.停药后或应用特异

性拮抗药后反应是

否减轻 

 0  发生不良反应后未停药

4.重新用药后该反应

是否又重新出现 

  0 出院后未知是否再次使

用该药物 

5.是否有引起该反应

的其他原因 

 +2  患者既往血压控制平

稳，结直肠癌与血压升

高无直接相关性 

6.应用安慰剂后该反

应是否出现 

  0 该患者未使用任何安慰

剂 

7.血药浓度是否达到

中毒浓度 

  0 未测定瑞戈非尼是否达

到毒性浓度 

8.增加或减少药物剂

量不良反应是否随

之增强或减弱 

  0 未知 

9.患者既往应用同样

或类似药物是否出

现类似反应 

  0 该患者先前未使用过该

药物 

10.不良反应是否有客

观依据证实 

+1   患者血压监测可视为该

反应的客观证据 

总分值 6    
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