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仑伐替尼致不良反应文献分析

王慧1，顾红燕2，彭德明1，朱立勤3
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[摘要] 目的：分析仑伐替尼不良反应(adverse drug reaction，ADR)的临床表现、特点、规律及转归，为

临床安全用药提供参考。方法：计算机检索自建库至2019年6月PubMed，ScienceDirect，CNKI，VIP以及万

方数据库关于仑伐替尼致ADR个案报道，采用回顾性研究方法，对纳入病例中患者信息、ADR发生时间、累

及系统、临床表现和转9-3等进行统计分析。结果：共纳入仑伐替尼ADR个案报道18篇，共计19例患者。患

者平均年龄为(63．36±17．19)岁，女性13例(68．42％)，男性6例(31．58％)。患者来自4个国家，其中以

日本报道最多(78．95％)。ADR主要发生在用药后1个月内(68．42％)，所致的ADR中以呼吸系统

(21．05％)和泌尿系统(21．05％)最为多见，其次为内分泌系统(15．79％)。结论：临床应用仑伐替尼时特别

是第1个月内应加强用药监测，尤其是呼吸和泌尿系统的ADR。
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Literature analysis of adverse drug reactions induced by lenvatinib
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[Abstract] Objective：To analyze the clinical manifestations，characteristics，regularity and outcomes of the

adverse reactions(ADRs)of lenvatinib in order to provide reference for clinicians to use the drug safely．Methods：

PubMed，ScienceDirect，CNKI，VIP and WanFang Data were searched to collect the ADR case reports of lenvatinib

from the date of establishment until June 20 1 9．In retrospective study，the patient’S information，occurrence time of

ADR。involved systems，clinical manifestions，and outcome were statistically analyzed．Results：A total of 18 articles

were included，involving 19 patients．The mean age of the patients was(63．36±17．19)years old．13 cases

(68．42％)were females and 6 cases(31．58％)were males．The patients were from 4 countries，among which

Japan took the largest ratio(78．95％)．Most ADR occurred within one month(68．42％)after start of therapy．

Lenvatinib—induced ADRs were mainly respiratory(21．05％)and urinary(2 1．05％)system damages，followed by

the endocrine system damage(15．79％)．Conclusion：In clinical application of lenvatinib，attention should be

paid to ADR monitoring in one month after start of therapy，especially ADR of respiratory and urinary systems．
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仑伐替尼是口服的多靶点酪氨酸激酶受体抑制

剂(tyrosine kinase inhibitor，TKI)，其阻滞肿瘤细胞

内包括血管内皮生长因子受体(vascular endothelial

cell growth factor receptor，VEGFR)1—3、成纤维细胞

生长因子受体(fibroblast growth factor receptor，FG—

FR)1-4、血小板生长因子受体(platelet—derived

growth factor receptor，PDGFR)o【、干细胞生长因子受

体(stemcell factor receptor，KIT)以及转染期间重排

基因(rearranged during transfection gene，RET)在内

的一系列调节因子⋯，从而抑制肿瘤的生长。2015

年由FDA批准用于治疗局部复发或转移、进展性、

放射性碘难治性甲状腺癌。2016年5月获得批准

与依维莫司联合治疗晚期的肾细胞癌。21。继FDA

于2018年8月批准用于无法切除的肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)的一线治疗后，国家

药品监督管理局于同年9月批准仑伐替尼在国内上

市并用于相同的适应证。HCC是世界第六大常见

的恶性肿瘤，也是导致癌症相关死亡的第二大常见

原因’31，在我国尤其高发，临床应用前景广泛。仑

伐替尼说明书中常见的不良反应为高血压、疲乏、腹

泻、食欲下降、体重降低、关节痛等。由于其作用靶

点较多，药物不良反应(adverse drug reaction，ADR)

形式多样，其ADR对于患者的用药安全以及依从性

尤为重要。目前仑伐替尼在国内上市不到1年，未

见ADR系统报道。因此本文对国外仑伐替尼致

ADR的个案报道加以整理分析，以期为临床安全用

药提供参考。

资料与方法

1资料来源

计算机检索PubMed，ScienceDirect，Embase，

CNKI，VIP以及万方数据库，检索年限均为建库至

2019年6月，检索语种限定为中文或英文。中文检

索词：仑伐替尼、乐伐替尼。英文检索词：lenvatinib，

E8070，case，adverse，induced，related等。收集国内

外公开发表的关于仑伐替尼的ADR个案报道。排

除综述、重复病例、非病例文献，剔除对患者基本情

况、疾病状况、发生时间及转归描述不详细的报道，

得到符合条件的ADR文献报道18篇H‘2“，全部为

英文文献，共计19例个案报道。

2 方法

采用回顾性研究方法，对纳入病例进行信息提

取，包括患者年龄、性别、疾病，仑伐替尼用法用量、
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ADR发生时间、累及系统、临床表现和转归等有效

信息，应用Excel 2007软件进行统计分析。文献未

给予关联性评价的，依据国家药品不良反应监测中

心采用的评价标准分为肯定、很可能、可能、可能无

关、待评价、无法评价陋1。

结 果

1性别与年龄分布

18篇文献报道中，共涉及19例患者，其中男性

6例(31．58％)，女性13例(68．42％)，男女比例为

1：2．17。年龄为34～79岁，平均年龄为(63．36±

17．19)岁，见表1。

表1患者性别与年龄分布

年龄／岁
ADR例数／例

男 女 合计

构成比

／％

51～60

61～70

71～80

合计

O

5．26

0

15．79

47．37

31．58

100

2疾病信息

在19例患者中，甲状腺癌病例最多，共15例

(78．95％)，HCC 4例(21．05％)。

3 ADR国家分布

19例病例分别来自4个国家，其中以日本报道

最多，为15例(78．95％)，意大利2例(10．53％)，

美国1例(5．26％)，英国1例(5．26％)。

4用药剂量

在19例病例中，12例给药剂量为24 mg·d“

(63．15％)，2例为12 mg·d。1(10．53％)，2例为10

mg·d。(10．53％)，2例为8 mg·d。1(10．53％)，1例

为14 mg·d‘1(5．26％)。HCC患者给药剂量为8或

12 mg·d～，符合说明书推荐剂量患者体重>60 kg，

口服12 mg·d～，体重<60 kg，8 mg·d～。甲状腺癌

给药剂量为24，14，12和10 mg·d一，国外说明书推

荐剂量为24 mg·d～。

5 ADR发生时间

19例患者中，ADR发生时间最短为用药2 d，最

长为19个月。仑伐替尼所致的ADR主要发生在用
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药后1个月内，共13例(68．42％)，其中15～30 d

发生率最高，共6例(31．58％)，见表2。

表2 ADR发生时间分布

6 ADR累及器官／系统及其临床表现

在仑伐替尼所致的ADR中以呼吸系统和泌尿

系统最为多见，其次为内分泌系统，见表3。

表3 ADR累及器官／系统及临床表现

7 ADR发生后的处理及转归

在19例患者中4例停药后自行好转。5例经

停药和对症治疗后好转。2例经降低剂量和对症治

疗后好转，其中1例气胸由初始24 mg·d。1改为14

mg·d～，并对症治疗后病情稳定，未再复发嵋“；1例

甲状腺功能亢进由初始12 mg·d。改为8 mg·d～，

联合B．受体阻滞剂对症治疗后症状改善。5。。2例未

停药对症治疗后好转。1例降低剂量后好转，分化

型甲状腺癌患者使用仑伐替尼24 mg·d“给药4周

后，导致气管内出血，停药3周后改为每3 d给药

14 mg¨⋯。5例患者死亡，其中1例停药7 d后出现

胸腔积液，插入胸管引流，重新减量给药后胸腔积液

未再出现，肿瘤得到控制，但在13个月后因呼吸和

循环衰竭而死亡016]。1例因胃肠道穿孔导致腹膜

炎，死于败血症¨1。1例因可逆性后部脑病综合征
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暂停治疗，1周后症状改善，继续间断减量治疗后未

复发，12个月后死于左颈总动脉破裂¨。。1例因颈

总动脉破裂停药治疗，于40 d后死亡¨⋯。1例出现

右侧锁骨下溃疡，药物不断减量并进行胸大肌肌皮

瓣(pectoralis major myocutaneous flap，PMMC)手术，

停药后死于肺部转移引起的呼吸衰竭嵋⋯。

8 ADR相关性评定

19例病例中，肯定有关2例，包括间质性肺炎1

例、甲状腺功能亢进1例。可能有关3例，急性胰腺

炎1例、气胸1例、颈总动脉破裂1例。其余14例

文献中未给予关联性评价的，根据我国药品不良反

应相关性评价标准进行评价，肯定ADR为5例，包

括胃肠道穿孔1例、蛋白尿1例、局部出血1例、锁

骨下溃疡1例、手足综合征1例。很可能的ADR为

6例，包括局灶阶段性肾小球硬化症(focal segmental

glomerular sclerosis，FSGS)2例、间质性肺炎1例、蛋

白尿1例、可逆性后部脑病综合征1例、低钙血症1

例。可能的ADR为3例，包括甲状腺功能亢进1

例、颈动脉夹层(cervical artery dissection，CAD)1

例、胸腔积液1例。

讨 论

仑伐替尼在国外上市近4年，故检索到的相关

ADR个案报道仅有18篇英文文献，而2018年国内

才批准上市，临床应用时问较少，因此未检索到中文

文献。从表1可以看出女性ADR发生率明显高于

男性，可能因为收集的疾病以甲状腺癌居多(15例，

78．95％)，该癌症好发于女性有关。2⋯。从年龄来

看，ADR的平均年龄在(63．36±17．19)岁，主要分

布在60岁以上，本研究与仑伐替尼在放射性碘难治

性分化甲状腺癌Ⅲ期临床试验中的结果一致旧“，老

年患者(>65岁)在3级以上ADR的发生率更高。

从国家分布来看，亚洲患者最多(15例)，都发生在

日本，高于其他洲国家。这些可能与甲状腺癌和

HCC在该年龄段和亚洲沿海地区的发病率高，使用

该药机会增加有关旧。2⋯。ADR发生时间从用药

2 d到19个月，主要在1个月内。因此临床从用药

初期需密切监测患者的反应，加强用药监护。

该论文纳入的癌症均为甲状腺癌和HCC，仑伐

替尼对于这2种癌症的治疗方案都是单药治疗。在

纳入的19例报道中，只有3例初始联合用药，其中

降糖药包括二甲双胍、格列美脲、吡格列酮、阿格列

汀、胰岛素¨。川；降压药包括坎地沙坦、卡维地洛。
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2例¨”“1因使用仑伐替尼出现高血压而加用血管

紧张素Ⅱ受体阻滞剂或氨氯地平。查阅药物说明

书、drugs和medscape网站对合并药物的ADR和相

互作用进行检索，仅有卡维地洛和坎地沙坦提示有

所在文献中蛋白尿的ADR旧1。中国高血压防治指

南(2018年修订版)提示血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

除具有降压作用，还能降低蛋白尿、延缓肾功能减

退；Ⅸ，13受体阻滞剂对肾也有保护作用。而且在仑

伐替尼给药前，患者就口服这2种药物，未出现蛋白

尿，因此ADR考虑与仑伐替尼有关。

本文收集的19例病例中，以呼吸系统ADR最

为多见，胸腔积液以及气胸均为新ADR。2例间质

性肺炎，其中1例经过停药明显好转，2个月后以卡

铂、紫杉醇3个化疗周期后，病情稳定H。。1例停药

后进行类固醇治疗后出院。有报道称TKI引起的问

质性肺炎可能与细胞毒性和免疫介导的肺损伤有

关，或者上调了癌细胞中白细胞介素_6的表达¨-。

此外，男性和大量吸烟可能是本病例间质性肺炎发

生的危险因素。提示用药期间进行常规ADR监测

时，还要注意呼吸和胸部影像的变化，一旦出现疑似

症状，应立即停药，必要时给予类固醇治疗，如甲基

强的松龙。关于间质性肺炎ADR，日本药品和医疗

器械管理局于2019年在网站上公布了仑伐替尼说

明书中增加间质性肺病ADR提示，内容为可能发生

问质性肺病。应仔细监测患者情况，如发生任何异

常，应停止用药并采取适宜处置措施。而胸腔积

液¨叫发生在停药后7 d，其机制尚不清楚，对TKI超

敏的肿瘤细胞在停止TKI后可迅速增殖。肺癌小鼠

模型实验表明，血管内皮生长因子(VEGF)在胸膜

播散的增殖和胸腔积液的形成中起重要作用。TKI

的停用增强了VEGF的作用，增加了肿瘤的血管生

成、血流和血管通透性。在肺癌中，与没有胸膜病变

的患者相比，胸膜病变的患者更容易出现胸腔积液。

提示对于低分化甲状腺癌伴有胸膜转移的患者，应注

意停药后几天内的肺部情况。1例气胸通过胸腔引

流术和胸膜固定术来治疗，并且由初始24 mg·d。改

为14 mg·d‘。，气胸未再复发，病情稳定嵋“。因仑伐

替尼有出血倾向，延迟伤口愈合，术前必须停药。但

该病例患者由于原发病灶的增大有猝死的风险，长

期停药有一定的风险。患者肺转移灶内可见空气，

肿瘤坏死继发支气管胸膜瘘的形成可能与气胸的发

生有关。提示肺转移的甲状腺癌患者须考虑气胸的

发生，必要时减少、停用或更换患者的抗癌药物。
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在泌尿系统中，2例出现严重的蛋白尿，1例患

者反复间断停药，减量治疗2年后因无法耐受停药，

给予索拉非尼继续治疗，7个月后病灶缩小，蛋白尿

和肾功能改善。173；1例经肾活检病理结果显示，存

在严重的内皮细胞损伤。81，与之前报道的VEGF抑

制剂导致的血栓性微血管病(thrombotic microangi．

opathy，TMA)一样，停药后蛋白尿和肾功能得到部

分恢复。VEGF抑制剂引起的TMA是可逆的，早期

可停药和控制血压来恢复肾功能，晚期可能需要血

浆置换或透析。若持续或再次给药会导致严重而不

可逆的TMA，故应长时间停药，可更换其他TKI药物

如索拉菲尼进行治疗。说明书ADR中关于蛋白尿≥

2 g·24 h“时建议停药，直到缓解至低于2 g·24 h～。

鉴于既往研究表明亚洲患者使用TKI蛋白尿发生率

较高，若患者用药期间出现严重蛋白尿并伴有肾损

伤，应密切监测尿蛋白，必要时进行肾活检以明确病

理，对症治疗。2例⋯’“o患者出现FSGS，其发病机

制与传统TKI相似，TKI引起的c．maf诱导蛋白过

度表达可导致足细胞失调，促进细胞凋亡，引起

FSGS，导致了不可逆的。肾损害。年龄也是继发肾损

害的危险因素，在老年患者中风险较高，而且蛋白尿

患者高血压患病率也高。2“。提示临床早期的血压

和蛋白尿筛查，有助于确诊FSGS。当患者监测到蛋

白尿，高血压>130／80时可使用血管紧张素转化酶

抑制剂(angiotensin converting enzyme inhibitors，

ACEI)和肾素一血管紧张素系统抑制剂治疗。2种药

物已被证明可有效降低血管内皮损伤的风险，其作

用是通过扩大传出小动脉，降低肾小球压力，并通过

肾小球足细胞的细胞间隙减少蛋白尿。严重者应考

虑降低剂量或停药。

在内分泌系统中以甲状腺功能减退多见，本研

究中2例出现甲状腺功能亢进，认为与TKI导致甲

状腺滤泡细胞的凋亡和血流量的减少有关，提示用

药l周内出现甲亢的可能性，以及治疗期间(给药

后约2周内)定期监测甲状腺功能，出现甲状腺功

能亢进时使用B一受体阻滞剂治疗或降低给药剂

量¨1。当甲状腺功能减退有症状时(伴有心悸、疲

劳或食欲减退)，应尽快服用左甲状腺素钠。对于

低钙血症的治疗，目前维生素D和钙基本都是口服

制剂，而1例因仑伐替尼引起难治性呕吐，口服钙的

摄人量减少，从而导致严重的低钙血症¨⋯。皮下注

射特立帕肽替代疗法可以在不停止肿瘤治疗的情况

下恢复血钙水平。

万方数据



在血管疾病中，1例因颈总动脉破裂停药治疗，

于40 d后死亡，提示对于既往颈部手术史和CAD，

问变性甲状腺癌复发的患者，仑伐替尼可能会增加

致命的出血风险¨⋯。对于此类患者，特别是肿瘤靠

近血管时，临床医生应谨慎使用仑伐替尼。1例患

者在用药后16 d出现了明显的CAD，停药后抗凝治

疗，病情好转。1“。CAD是导致青壮年脑缺血的主要

因素，但其机制尚不清楚。患者病史中无相关的危

险因素，但症状的出现和缓解与用药时间的关系表

明，仑伐替尼与CAD存在一定的因果关系。仑伐替

尼与许多严重的血管并发症有关，包括严重的高血

压、血栓栓塞事件和出血性中风‘2“。提示对于患有

CAD的患者，早期使用抗血小板或抗凝药物治疗可

预防缺血和复发，虽然证据较少旧⋯。

在消化系统中，胃肠道穿孔是严重的ADR，可

能与憩室炎、胃溃疡、梗阻或肿瘤坏死有关，用药前

应考虑这些风险。了解既往化疗方案和腹部手术

史，通过CT扫描和检查确定肿瘤对肠道的影响。

若用药期间出现急性腹痛，警惕胃肠道穿孔并及时

处理¨1。说明书关于胃肠道穿孔ADR的用法用量

是严重程度3级暂停给药，4级则停药不得重新给

药。而急性胰腺炎发生率较低，1例患者确诊后停

药，经保守治疗后出院，改用索拉菲尼治疗。仑伐替

尼诱导急性胰腺炎的机制尚不清楚，但推测与其他

TKI相似，通过诱导微血管缺血，随后释放自溶酶并

抑制胃肠动力。用药期间应定期监测胰酶¨⋯。

Kudo等p叫报道仑伐替尼在HCC治疗的总生

存期、元进展生存期、疾病进展时间、客观缓解率等

方面的统计学意义和临床意义均不低于索拉非尼，

且在乙型肝炎病毒感染的HCC人群中疗效更为显

著。其在临床应用中将发挥重要的作用。笔者通过

对仑伐替尼ADR的个案报道进行回顾性分析，总结

其发生的规律和特点。临床医生和药师应加强对这

些ADR的认识和重视，并在治疗过程中进行监护和

防治，以提高更好的临床疗效。
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