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Abstract: Vascular  endothelial  growth  factor  (VEGF)  inhibitors  are  drugs  that  target  and  inhibit  tumor
angiogenesis. By blocking the signaling pathway of VEGF and its receptor, they suppress tumor proliferation
and  play  a  crucial  role  in  tumor  treatment.  However,  their  side  effects,  such  as  hypertension,  proteinuria,
hand-foot  skin  reactions,  and  myelosuppression,  during  treatment  seriously  affect  patients'  treatment
compliance  and  quality  of  life.  The  development  of  intervention  strategies  for  the  side  effects  of  VEGF
inhibitors is of great importance for tumor treatment. This article reviews the clinical characteristics and toxic
mechanisms  of  common  side  effects  caused  by  VEGF  inhibitors  during  tumor  treatment  and  summarizes
intervention strategies that combine traditional Chinese and Western medicines. Drug dosages were precisely
monitored and adjusted to achieve antitumor treatment. Patients' discomfort symptoms are improved through
prescriptions that act by tonifying qi and promoting blood circulation, strengthening the spleen, and tonifying
the  kidney.  The  combination  of  traditional  Chinese  and  Western  medicines  is  used  to  treat  patients,  thus
providing a safe and effective treatment plan for patients with cancer.
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摘　要：血管内皮生长因子（VEGF）抑制剂是一类靶向抑制肿瘤血管生成的药物，通过阻断VEGF
及其受体的信号通路来抑制肿瘤增殖，在肿瘤治疗中发挥了重要作用。然而，其治疗过程中的相关不

良反应严重影响患者治疗依从性和生存质量，甚至导致治疗中断。因此探索VEGF抑制剂不良反应的

干预策略对肿瘤治疗具有重要意义。本文就VEGF抑制剂在肿瘤治疗过程中导致的高血压、蛋白尿、

手足皮肤反应和骨髓抑制等常见不良反应的临床特征和毒性机制等展开综述，并总结了针对性的中西

医结合干预策略。精准监测、调整药物剂量以达到抗肿瘤的目的，采用益气活血、健脾补肾等中药针

对性地改善患者不适症状，中西药协同救治患者，为肿瘤患者提供更安全有效的治疗方案。
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0    引言

血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth
factor,  VEGF）是一种含有8个保守的半胱氨酸

残基的同源二聚体糖蛋白，在增强血管通透性

和促进血管新生中发挥关键作用，并且参与肿瘤增

殖及转移[1]。VEGF家族由7个成员组成：VEGF-A、
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VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、胎盘生长因子（Plac-
ental growth factor, PIGF）、VEGF-E以及VEGF-F[2]，

其受体包括血管内皮生长因子受体1、2、3（VEG-
FR-1、VEGFR-2和VEGFR-3）和神经毡蛋白（NRP-
1和NRP-2）[3-4]。

VEGF抑制剂目前是多种实体瘤靶向治疗的重

要手段，可以显著改善预后，延长患者生存期。

VEGF在绝大多数实体瘤中过度表达，被广泛认为

是介导肿瘤血管生成的关键因素。VEGF抑制剂通

过靶向阻断VEGF及其受体的信号通路发挥抗肿瘤

作用，其核心机制为干扰VEGF介导的下游Ras/Raf/
MAPK、PI3K/Akt等信号转导[5]，抑制内皮细胞增

殖、迁移及血管通透性；同时通过减少新生血管形

成（致肿瘤缺氧代谢紊乱）或破坏已有肿瘤血管功

能（如贝伐珠单抗），从而阻断肿瘤的营养供给，

抑制其增殖和转移。这类药物还可降低血管通透

性，减少肿瘤间质压，改善化疗药物输送，同时诱

导肿瘤新生血管退化。VEGF-A和VEGFR-2是目前

抗肿瘤血管生成的主要靶点[6]。自2004年首个VEGF
抑制剂贝伐珠单抗（Bevacizumab）获批以来，VEGF
抑制剂已在结直肠癌、肾细胞癌、非小细胞肺癌等

多种实体瘤中广泛应用。VEGF/VEGFR抑制剂分

类见表1。
然而，VEGF抑制剂治疗相关的毒性严重限制

了其临床应用，其中常见的有高血压、蛋白尿、出

血和血栓、手足皮肤反应、骨髓抑制等。这些不良

反应不仅降低患者依从性和生存质量，甚至还可能

导致治疗中断，因此，系统总结VEGF抑制剂的常

见不良反应及其机制对肿瘤的防治意义重大。本文

系统综述了VEGF抑制剂在肿瘤治疗过程中产生的

高血压、蛋白尿、手足皮肤反应和骨髓抑制等常

见不良反应及其毒性机制，并总结了针对性的干预

策略。

1    VEGF抑制剂导致的相关高血压

1.1    VEGF抑制剂导致的相关高血压概述

流行病学研究证实，恶性肿瘤患者在接受

VEGF抑制剂治疗时常伴发高血压等心血管并发症。

横断面数据显示，初诊肿瘤患者中高血压患病率

位居心血管并发症首位（26.0%）[11]。抗癌治疗期

间，VEGF抑制剂引发新发高血压的风险为11%~
45%[12]。不同类别VEGF抑制剂在血压升高不良事

件（Adverse events, AE）及治疗转归中的差异性分

析见表2。值得注意的是，几乎所有用药者均存在

血压水平异常波动现象，其发生时间可涵盖治疗启

动至停药后1年。

VEGF抑制剂相关高血压存在以下特征：（1）
血压升幅与药物剂量呈正相关；（2）效应具有可

逆性，治疗初始阶段即可显现，当减少剂量或终止

给药后血压多数可恢复至基线水平[19]；（3）约80%
患者经规范降压治疗能有效维持目标血压值[20]；

（4）与主要不良心血管事件（Major adverse cardio-
vascular events, MACE）显著关联，包括左心室功

能不全、心力衰竭、冠状动脉疾病、QT间期延长

及血栓形成等。

美国国立卫生研究院的国家癌症研究所制

定的抗癌治疗相关常见不良反应事件评价标准

（Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE）定义了VEGF抑制剂相关高血压的分级标

准，见表3。
1.2    VEGF抑制剂相关高血压发生机制

目前关于VEGF抑制剂诱发高血压的具体病理

生理过程仍未被系统揭示，可能与血管功能紊乱、

肾脏损伤及氧化应激与炎性反应等有关，见图1。
VEGF抑制剂相关高血压的发生机制涉及多个病理

生理过程。

VEGF抑制剂诱导高血压的核心机制是VEGF
 

表 1　VEGF抑制剂分类

Table 1　Classification of VEGF inhibitors

Classification Monoclonal antibodies[7] Tyrosine kinase inhibitors[8] Recombinant proteins[9-10]

Representative drugs Bevacizumab and ramucirumab Sorafenib and Anlotinib Aflibercept
Administration route Intravenous or subcutaneous

injection
Oral administration Intravenous or subcutaneous

injection
Target Cell surface antigens or soluble

ligands
Tyrosine kinase domain within
cells

Multitarget or receptor traps

Indications Colorectal cancer, lung cancer,
lymphoma, and leukemia

Specific mutant tumors Colorectal cancer, non-small cell
lung cancer, and ophthalmic
diseases

Side effects Cardiotoxicity and immune-related
side effects

Hand-foot skin reactions, liver
dysfunction, and diarrhea

Myelosuppression, hypertension,
and proteinuria
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信号通路抑制介导的血管稳态失衡[22]。首先，抑制

VEGF信号通路使一氧化氮（NO）生物利用度降

低，导致血管收缩增强，外周阻力增加，同时削弱

其对血小板聚集和血管平滑肌增殖的抑制作用[23]。

作为强效血管收缩肽的内皮素-1（ET-1）在生理条

件下受VEGF的负调控，VEGF抑制剂治疗可解除

这种抑制，导致ET-1水平显著升高，ET-1通过内皮

素受体A介导血管收缩，并激活还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶，增加活性氧

（ROS）生成，ROS进一步氧化灭活NO，形成ET-
1/ROS/NO轴的恶性循环。在细胞水平上，血管平

滑肌细胞（VSMC）在VEGF信号阻断后由收缩

表型向合成表型转换[24]，激活MAPK、STAT3及
mTOR等促增殖信号通路，导致血管中膜增厚、管

腔狭窄和血流阻力增加。VEGF信号通路抑制后引

发肾脏局部缺血和内皮功能障碍，使肾素—血管

紧张素—醛固酮系统（RAAS）代偿性激活，血管

紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）通过血管紧张素Ⅱ Type 1受体

刺激血管平滑肌收缩，进一步加剧高血压的发生。

VEGF在肾小球足细胞和内皮细胞中高表达，VEGF
信号抑制可能导致肾小球滤过率（GFR）下降和蛋

白尿[25-27]。此外，肾局部NO减少还削弱其对抗Ang
Ⅱ的效应，形成肾脏缺血—RAAS激活—高血压—
肾脏损伤的恶性循环。高剂量贝伐珠单抗对VEGF
信号的完全阻断加剧上述病理过程，且遗传因素和

剂量效应也在高血压发生发展中发挥重要作用。

1.3    VEGF抑制剂相关高血压的干预策略

在VEGF抑制剂治疗期间，在绝大多数患者中

均观察到血压水平发生异常波动现象。此类血压变

化与药物剂量强度及治疗持续时间密切相关[19]，且

常伴随蛋白尿或肾功能损害等肾脏不良事件[28]。因

此，所有患者需在用药前严格评估患者基线血压

（目标值<140/90 mmHg）并筛查高危人群，治疗

期间实施每周动态监测[29]。临床一般采用分级管理

方案对症处理：轻度高血压（<160/100 mmHg）优

先选用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管

紧张素受体拮抗剂（ARB）类药物[30]，如依那普

利、缬沙坦；中重度患者需停药并强化降压，出现

高血压危象则永久停药[31]。

中药在协同西药降压方面具有独特优势，能够

修复血管内皮损伤、改善心血管重构功能，并通过

调控血管平滑肌增殖与凋亡、平衡ET/NO系统及缓

 

表 2　不同类别VEGF抑制剂在血压升高不良事件及治疗转归中的差异性分析

Table  2　Differences  in  adverse  events  of  high  blood  pressure  and  treatment  outcomes  among  different  types  of  VEGF
inhibitors

Drugs Classification
All levels of
AE (%)

Grade 3/4
AE (%)

Risk of SAEs Improvement in PFS Improvement in OS

Bevacizumab[13] Monoclonal
antibodies

20–30 5–15 Low and highly
reversible

Significant (colorectal
cancer and NSCLC)

Significant for some
tumors, such as
gastric cancerRamucirumab[14-15] Monoclonal

antibodies
15–25 5–10

Sorafenib[16]

Anlotinib[17]
Multitargeted TKI 30–60 10–20 Relatively high and

requires continuous
management

Moderate
(gastric and
liver cancers)

Limited or none

Aflibercept[18] Recombinant protein Limited data available Effective for
colorectal cancer

Limited data available

Notes: SAE: serious adverse events; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; NSCLC: non-small cell lung cancer; TKI: tyrosine kinase
inhibitors.

 

表 3　抗癌治疗相关高血压的分级标准（CTCAE 5.0）[21]

Table 3　Grading of anticancer treatment-induced hypertension (CTCAE v5.0)[21]

Grade Definition Treatment recommendation
1 Systolic blood pressure 120–139 mmHg, diastolic blood pressure 80–89 mmHg
2 Previously normotensive, posttreatment systolic BP 140–159 mmHg or diastolic BP

90–99 mmHg, recurrent/persistent (≥24 h) symptomatic diastolic elevation
>20 mmHg or BP > 140/90 mmHg

Requires monotherapy

3 Systolic BP ≥ 160 mmHg, diastolic BP ≥ 100 mmHg Requires medical intervention and
multidrug therapy or intensified
treatment

4 Life-threatening (e.g., malignant hypertension, transient or persistent
neurologic deficit, and hypertensive crisis)

Requires urgent intervention

肿瘤防治研究2026年第53卷第4期  Cancer Res Prev Treat,2026,Vol.53,No.4 ·291·



解氧化应激反应实现降压作用。VEGF抑制剂导致

NO合成减少，血管收缩增强，这与中医“阴虚阳

亢”病机相符。多项临床研究表明，具有平肝潜

阳、滋补肝肾功效的中药方剂能有效控制VEGF抑
制剂引起的高血压[32]。通过活血化瘀（丹参提取

物）与益气养血（含黄芪、熟地黄的方剂）相结

合，既能改善血管内皮功能，又能调节NO生成。

一项针对50例肺结核患者的随机对照试验显示，养

阴祛瘀方可加强患者的血压控制[33]；临床观察发现

天麻钩藤饮能减少高血压发生率，其机制可能与调

节NO/ET平衡有关[34]；回顾性研究显示，华蟾素注

射液有助于稳定患者血压，其机制可能与抗炎和内

皮保护作用相关[35]；麝香酮可减少氧化应激，增加

NO合酶表达而起到扩张血管的作用，有效缓解血

压升高[36]。

此外，降压药物的临床试验通常将肿瘤患者排

除在外，而抗肿瘤药物的研究又经常排除合并心血

管疾病的受试者。这种双向排除标准导致针对肿瘤

治疗诱发的高血压缺乏足够样本量的随机对照研

究。基于这一现状，临床医师在处理此类高血压

时，必须综合参考现有普通高血压指南、有限的肿

瘤患者特异性研究证据以及个体化诊疗经验，进行

谨慎的临床决策。这种多维度评估方法虽然存在一

定的不确定性，但在当前证据不足的情况下，仍是

较为合理的实践策略。通过动态化调整治疗措施，

协同实现抗肿瘤疗效与血压控制的平衡，最终提升

患者生存质量并延长总体生存期。同时，在患者首

次就诊时，医务工作者要重视对其进行VEGF抑制

剂致高血压的风险及应对策略的教育，促使患者产

生监测血压的意识。

2    VEGF抑制剂相关蛋白尿

2.1    VEGF抑制剂相关蛋白尿概述

VEGF靶向药物通过抑制信号转导通路发挥抗

肿瘤作用，同时也会对肾功能产生不良影响。临床

实践中观察到的肾脏损害主要表现为蛋白尿，通常

无症状，且多数情况下可随治疗终止而逆转。值得

注意的是，药物浓度梯度与肾小球滤过屏障的损伤

程度存在剂量依赖性。这一现象提示临床需密切监

测治疗期间的尿蛋白水平变化。VEGF可由内皮细

胞和足细胞分泌。早期研究认为抗VEGF/VEGFR药
物易损伤内皮细胞，而TKI则更易损伤足细胞[28,37-38]。

但更多研究发现肾损伤的类型与抑制靶点间并非完

全对应[39-40]。CTCAE定义了VEGF抑制剂相关蛋白
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图 1　VEGF抑制剂相关高血压的病理机制

Figure 1　Pathological mechanisms of VEGF inhibitor–induced hypertension
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尿的分级标准：24小时尿蛋白小于1.0 g为1级，1.0~
3.5 g为2级，≥3.5 g为3级。常见VEGF抑制剂的蛋

白尿发生率见表4。
 
 

表 4　常见VEGF抑制剂的蛋白尿发生率

Table  4　 Incidence  of  proteinuria  during  treatment  with
common VEGF inhibitors

Drugs Classification

Incidence of
proteinuria

(all levels/level 3
and above) (%)

Bevacizumab[41-42] Monoclonal antibodies 28–31/6–8
Ramucirumab[43-44] Monoclonal antibodies 21–24/3–4
Sorafenib[45] Multitargeted TKI 12/2
Anlotinib[46] Multitargeted TKI 19–21/2–3
Aflibercept[47] Recombinant protein 20/4
 

2.2    VEGF抑制剂相关蛋白尿发生机制

VEGF在肾小球滤过屏障的形成及维持过程中

发挥关键性调控作用。VEGF抑制剂诱导蛋白尿发

生的核心在于对肾小球滤过屏障的破坏。肾小球滤

过屏障主要分3层：内皮细胞、基底膜及内脏上皮

细胞和足细胞的足突[48]。VEGF信号通路抑制导致

肾小球内皮细胞功能障碍，使肾小球滤过通透性增

大、重吸收减少，最终导致蛋白尿发生[49]。此外，

内皮细胞损伤也可促进血栓性微血管病（Thromb-
otic microangiopathy, TMA）的形成，表现为微血

管血栓、内皮细胞脱落和局部缺血。内皮细胞损伤

导致其更新能力下降，因此VEGF抑制剂在治疗过

程中不仅有引起血栓的风险，还会加剧患者的出血

倾向。血栓性微血管病对肾脏的损伤主要通过作用

于肾小球微血管系统，引发肾小球缺血性改变及间

质血管异常。其病理特征表现为肾小球微血管内皮

细胞出现水肿性改变，伴随间质区域黏膜性水肿等

结构异常，最终诱发肾脏功能障碍并导致蛋白尿的

发生。足细胞作为肾小球滤过屏障的关键组成部

分，VEGF信号轴的干扰会直接导致足细胞足突融

合、凋亡或脱落，破坏电荷选择性屏障，增加白蛋

白等大分子的通透性。持续性高血压通过诱发肾小

动脉和细小动脉的器质性改变，最终导致肾实质缺

血性损伤，出现轻中度蛋白尿[50]。

2.3    VEGF抑制剂相关蛋白尿的干预策略

VEGF抑制剂诱发的蛋白尿目前没有标准的治

疗方案。患者在进行VEGF抑制剂治疗前应进行基

线尿蛋白检测，治疗期间应实施尿蛋白动态监测，

并根据蛋白尿分级标准（CTCAE 5.0）制定个体化

药物剂量调整方案。目前的标准管理为：若患者为

2级蛋白尿，需立即进行24 h尿蛋白检测；若患者

为3级蛋白尿，则停药[28]。临床实践中ACEI/ARB类
药物被证实可有效缓解蛋白尿进展，但其作用机制

及最佳应用策略仍需深入研究[51]。

西医治疗蛋白尿具有一定局限性且容易出现耐

药性，结合中医药干预策略可有效发挥减毒增效作

用。在中医学中并没有“蛋白尿”这一概念。VEGF
抑制剂相关蛋白尿的核心病机可归纳为“肾络瘀阻”
与“脾肾两虚”[52]。“肾络瘀阻”表现为肾小球内皮细

胞损伤、微循环障碍及血栓形成，对应中医“瘀血

阻络” “肾络失和”；“脾肾两虚”则与肾小球滤过屏

障功能紊乱、蛋白流失相关，体现为“肾气亏虚”
“脾虚湿困”。中医药干预需兼顾活血化瘀、补肾益

气及利湿化浊等治法。补肺化瘀汤用于气血瘀滞型

非小细胞肺癌患者，研究表明该方可改善“瘀毒”，
降低尿蛋白排泄，保护肾功能[53]；联合化疗治疗晚

期非小细胞肺癌的临床研究显示，扶正益气抗癌

汤能减少蛋白尿发生率[54]；基础研究证实六味地黄

丸可通过保护足细胞和肾小球内皮细胞减轻蛋白

尿[55-56]；益坤饮能够修复损伤的内皮细胞，黄芪提

取物可以治疗足细胞损伤，保护肾小球功能，复方

苦参注射液能减少化疗引起的肾功能损伤[57-59]。

3    VEGF抑制剂相关手足皮肤反应

3.1    VEGF抑制剂相关手足皮肤反应概述

手足皮肤反应（Hand-foot skin reaction, HFSR）
是血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（Vas-
cular  endothelial  growth  factor  receptor-tyrosine  kin-
ase inhibitors,VEGFR-TKIs）常见的剂量相关性不

良反应，表现为手掌和足底的红斑、疼痛、角化过

度和皲裂，严重的HFSR可导致药物剂量减少、中

断甚至终止治疗，从而影响抗肿瘤作用。索拉非尼

（Sorafenib）是VEGFR-TKIs的代表药物，是全球

首个获批用于晚期肝癌的靶向药物[60]，目前已在多

国获批作为晚期肝细胞癌、晚期肾细胞癌和转移性

甲状腺癌的一线治疗药物[61]。据报道，VEGFR-
TKIs相关HFSR发生率高达45.6%，Ⅲ级以上HFSR
达16.9%[62]。

与传统细胞毒性抗肿瘤药物（如卡培他滨、蒽

环类、紫杉烷类等）诱发的手足综合征（Hand-foot
syndrome, HFS）不同，手足皮肤反应（HFSR）主

要分布于手掌、足跖及肘部等承重区域，表现为局

灶性水疱性皮损伴显著角化过度。相比之下，HFS
则表现为手掌和足底对称性的弥漫性疼痛、红斑及

肿胀，其皮肤的损伤不局限于特定受压点[63]。尽管
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HFSR并不危及患者的生命，但其可严重影响患者

的社会活动、心理健康，并降低患者生活质量。

对HFSR进行分级有助于优化其管理策略、强

化治疗监测并改善随访流程，最终提升患者的治疗

依从性。CTCAE5.0对HFSR的分级见表5。
 
 

表 5　手足皮肤反应分级标准(CTCAE 5.0)[21]

Table  5　 Grading  of  hand-foot  skin  reactions  (CTCAE
v5.0)[21]

Grade Symptoms

1
Painless mild skin changes or dermatitis (e.g.,
erythema, edema, or hyperkeratosis)

2
Painful skin changes, interfering with instrumental
daily living activities

3
Severe skin changes with pain, affecting basic
daily life activities

 

3.2    VEGF抑制剂相关手足皮肤反应的发生机制

HFSR的确切发病机制目前尚未阐明。目前

HFSR的发病机制研究主要集中于TKIs，而其他靶

向药物导致HFSR研究较少。手足皮肤反应是一个

多因素、多环节的病理过程，涉及血管损伤、直接

细胞毒性、炎性反应和氧化应激等多种机制，见

图2。本文主要就索拉非尼引起手足皮肤反应的病

理机制进行探讨。

血管内皮功能紊乱和微循环障碍是HFSR发生

的初始环节，而索拉非尼对皮肤细胞的毒性作用加

剧组织损伤，炎性反应和氧化应激形成恶性循环，

推动病程进展。同时，药物代谢特性和个体遗传背

景都会影响HFSR的易感性和临床表现。Luo等 [64]

研究揭示了索拉非尼诱导HFSR的新机制：血管内

皮细胞在索拉非尼刺激下释放可溶性肝素结合表

皮生长因子（s-HBEGF），激活角质形成细胞表

皮生长因子受体（EGFR），促进c-Jun N末端激酶

2（JNK2）磷酸化，进而稳定角质化关键诱导因子

SIRT1，导致HFSR发生。也有文献认为HFSR发生

机制的关键可能在于药物的多靶点作用特性。索拉

非尼对血小板衍生生长因子受体（PDGFR）、VEG-
FR、干细胞因子受体（c-KIT）和Fms样酪氨酸激

酶 3（FLT-3）具有抑制作用，可能通过其介导的

关键信号通路诱导HFSR的发生[8,65-67]。

3.3    VEGF抑制剂相关手足皮肤反应的干预策略

索拉非尼作为多种癌症治疗的一线药物，HFSR
的发生会限制其使用剂量，从而影响药物的长期临

床应用。因此，规范的HFSR防治策略可显著延长

患者的治疗时间并改善生存结局[68-69]。在启用索拉

非尼治疗前，需建立肿瘤科与皮肤科的多学科协作

机制。皮肤科医师应对患者实施系统性皮肤评估，

重点筛查肢端承重区（如掌跖部位）的既存角化病

灶，必要时通过专业足病护理清除过度角化组织或

胼胝体[70]。

西医干预索拉非尼所致HFSR的核心在于局部

护理、药物干预及剂量调整。使用含尿素（10%~
20%）的软膏或乳液进行皮肤保湿，以减少角质层

增厚和皲裂；若出现炎性反应，可局部应用皮质类

固醇药膏（如氢化可的松）或非甾体抗炎药（如塞

来昔布）缓解疼痛；对于中重度病例，需暂停索拉

非尼至症状缓解，并调整剂量或隔日给药，反复发

作者需永久停药。此外，患者需穿软底鞋、棉袜，

避免高温刺激及长时间站立，以减少机械摩擦。

中医药对于HFSR的治疗也发挥了重大作用。

中医理论里，HFSR属“血痹” “痹症”范畴，病机为

药毒损伤气血、脉络瘀阻，治则以活血化瘀、通络

止痛为主[71]。可使用外治法，如用含尿素、维生素
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B6的软膏联用中药方药[72]（如牛黄解毒片粉混合尿

素霜）外敷，或芦荟汁、金银花煎液浸泡患处，可

消炎消肿。内服方剂如黄芪桂枝五物汤（黄芪、桂

枝、白芍等）可益气温经，改善手足麻木；参地二

仙汤（太子参、熟地黄、仙灵脾等）则通过健脾补

肾减轻化疗药物毒性[73]。Meta分析表明，中医外治

法在缓解疼痛和生活质量改善方面显著优于单纯西

医治疗[74]。乳腺癌术后化疗联合槐耳颗粒的研究表

明，治疗组HFSR发生率显著低于对照组（18.8%
vs. 39.6%，P<0.05）[75]；临床观察显示血府逐瘀汤

可改善手足红肿疼痛症状，总有效率为83.3%，其

机制可能与抑制局部炎性反应相关[76]；外用黄连解

毒汤湿敷，通过直接作用于皮肤病变部位，能缓解

疼痛和促进皮损愈合，患者耐受性良好[77]。

4    VEGF抑制剂相关骨髓抑制

4.1    VEGF抑制剂相关骨髓抑制概述

靶向VEGF的多种激酶抑制剂类药物通常被认

为可能引发骨髓抑制，而针对VEGF的单克隆抗体

则较少引发此类不良反应[78]。骨髓抑制主要表现为

中性粒细胞减少伴发热、血小板减少和贫血，80%
以上的化疗药物会导致骨髓抑制[79]。严重的骨髓抑

制可显著降低患者对抗肿瘤治疗的耐受性及敏感性。

根据世界卫生组织（WHO）抗癌药物急性及

亚急性毒性反应分级标准，骨髓抑制的分级见表6。
轻度骨髓抑制时，患者可能无明显临床表现，也有

部分患者会感觉“乏力” “困倦”，此时是治疗的最佳

时机[80]。重度骨髓抑制若不及时发现及纠正，可能

会出现发烧、咽痛、咳嗽、腹泻、尿频、尿痛等感

染表现，白细胞、中性粒细胞降低，逐渐出现心

慌、气短、面色苍白等情况，可能提示血红蛋白下

降；化疗后出现皮肤的“青紫”、牙龈出血、鼻出

血、咳血、呕血、血便，可能提示血小板下降。由

于重度骨髓抑制导致免疫力极低、凝血功能障碍等

并发症，可能出现重度感染症状、重要脏器出血等

致命并发症[81]。

4.2    VEGF抑制剂相关骨髓抑制的发生机制

骨髓抑制的发生机制与药物本身的抗肿瘤作用

机制密切相关。在骨髓中，VEGF是维持骨髓微环

境稳态的关键因子，VEGF抑制会导致骨髓微环境

破坏、造血因子分泌受抑，化疗药物在杀伤肿瘤细

胞的同时，会抑制骨髓中的造血干细胞生成，导致

外周血细胞（如白细胞、红细胞、血小板等）数量

减少，加剧对骨髓细胞的损伤，最终导致骨髓抑

制[82]。有些VEGF抑制剂通过抑制VEGF通路，诱

导骨髓窦状隙内皮细胞凋亡，使微血管密度下降，

同时PIGF抑制导致骨髓间充质干细胞分泌关键造

血因子（如干细胞因子SCF和趋化因子C-X-C动态

蛋白12CXCL12）减少，共同影响造血干细胞龛的

结构完整性[82]。血管通透性增加引发骨髓水肿进一

步压迫造血空间，限制正常造血功能。这些改变导

致促红细胞生成素（EPO）生成减少，粒细胞集落

刺激因子（G-CSF）降低，导致中性粒细胞减少以

及血小板生成障碍。这种通过破坏血管—造血耦联

的作用，可能引起造血稳态失衡（如CXCL12分泌

紊乱），最终导致全身造血功能障碍[83]。高剂量的

相关VEGF抑制剂对VEGF/PIGF信号的阻断会显著

加重上述病理过程。此外，血小板减少诱发的出血

倾向会加重内皮损伤，粒细胞缺乏会加重血管炎性

反应[82,84-85]。VEGF抑制剂相关骨髓抑制的病理机制

见图3。
4.3    VEGF抑制剂相关骨髓抑制的干预策略

西医治疗骨髓抑制主要采用支持性措施。针对

中性粒细胞减少，根据是否预防性使用G-CSF，分

别采取不同策略[80]。一级预防适用于预期出现严重

粒细胞减少的患者，通常在首次化疗后24小时内使

用G-CSF；二级预防则适用于既往未接受预防性治

疗但曾发生发热性中性粒细胞减少（FN）或剂量

限制性中性粒细胞减少的患者，下次化疗后应预防

性给予[79, 86]。需注意，同步放化疗患者不建议预防

性使用G-CSF，且粒细胞—巨噬细胞集落刺激因子

（GM-CSF）不用于FN的预防。治疗性使用G-CSF
时，若已进行预防性治疗，应继续用药直至中性粒

细胞恢复；若未预防性使用且存在感染风险，则应
 

表 6　骨髓抑制的分级

Table 6　Grading of myelosuppression

Grade
Hemoglobin

(g/L)
Leukocytes
(×109 /L)

Granulocytes
(×109/L)

Platelets
(×109/L)

Bleeding manifestations

0 ≥110 ≥4.0 ≥2.0 ≥100 None
1 109–95 3.9–3.0 1.9–1.5 99–75 Minor bleeding
2 94–80 2.9–2.0 1.4–1.0 74–50 Moderate bleeding (no transfusion required)
3 79–65 1.9–1.0 0.9–0.5 49–25 Severe bleeding (transfusion indicated)
4 <65 <1.0 <0.5 <25 Life-threatening bleeding
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在化疗后24至72小时给予治疗性剂量。对于血小板

减少，常使用促血小板生成药物如血小板生成素

（TPO）或白细胞介素–11（IL-11），或输注血小

板[87]。贫血则主要通过补充造血原料（如铁剂、叶

酸、维生素B12）或使用促红细胞生成素（EPO）

治疗。EPO适用于血红蛋白≤ 100 g/L的患者，但血

红蛋白< 80 g/L时应暂停化疗[88]。同时需监测铁代

谢指标，必要时输血，尤其在出现心衰、呼吸困难

等紧急症状时。

中医认为骨髓抑制属“虚劳”范畴，病机为脾肾亏

虚、气血不足，治疗以采用补益气血、健脾补肾为

主的中药[79]。针刺、艾灸、穴位敷贴等多种中医外

治法也被用于辅助治疗。临床研究表明益气扶正抗

癌汤可提升化疗患者外周血白细胞和血小板计数，

降低骨髓抑制程度（P<0.05）[54]；康莱特注射液能

改善患者骨髓功能，减轻骨髓抑制[89]；槐耳颗粒能

提高患者机体免疫力，降低患者骨髓抑制发生率[75]。

5    结语与展望

VEGF抑制剂通过阻断肿瘤血管生成发挥抗肿

瘤作用，但其靶向毒性（高血压、蛋白尿、手足皮

肤反应、骨髓抑制）显著影响患者治疗依从性和生

存质量。目前VEGF抑制剂在抗肿瘤过程中的不良

反应发生机制尚未完全得到阐明，有待临床进一步

研究，可能与VEGF通路抑制导致血管内皮功能紊

乱（如NO合成减少引发高血压）、肾小球滤过屏

障受损（如破坏足细胞功能，使白蛋白等大分子的

通透性增加，引发蛋白尿）、表皮细胞增殖失衡

（如角质层过度角化导致手足皮肤反应）及造血功

能障碍（如VEGF抑制与化疗药物细胞毒性联合作

用诱发骨髓抑制）等有关。近年来，中医药凭借多

靶点整合特性在缓解此类药物不良反应方面展现出

独特优势，能够有效预防和缓解VEGF抑制剂在抗

肿瘤治疗中引起的各种不良反应。

然而，当前研究仍面临挑战。一方面，关于

VEGF抑制剂在抗肿瘤过程中的不良反应产生机制

需进一步研究，其不良反应的精准预测模型尚未完

善，需结合分子标志物（如 VEGFR 基因型）与中

医辨证建立个体化评估体系。另一方面，中西医结

合的干预治疗存在不足之处，需要更高质量的临床

研究进一步验证中医药应用于上述不良反应的疗

效，并阐明具体作用机制，为中西医结合治疗肿瘤

提供更可靠的循证医学证据。中西医联合的剂量优

化与作用靶点解析不足，例如中药对VEGF/MEK/
ERK通路的潜在调节机制需深入挖掘；缺乏多中

心、大样本、高质量随机对照试验验证中西医结合

方案的普遍适用性。未来研究应聚焦于“精准机制—
精准干预”的转化医学研究，整合系统生物学与网

络药理学技术，构建中西医协同的毒性管理标准化

方案，深入探索药效物质基础和作用靶点，为抗血

管生成药物的安全应用提供更具循证医学价值的解

决方案。
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