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帕唑帕尼治疗肿瘤疾病所致高血压和肝毒性的 Meta 分析
王 芳，杨 杰，黄 芪

[摘要] 目的 系统评价帕唑帕尼治疗肿瘤时的高血压和肝毒性风险。 方法 计算机 检 索 Pubmed、Cochrane database、
Embase 和 Web of sciences 等相关数据库， 收集帕唑帕尼治疗肿瘤的临床随机对照研究， 纳入不良反应描述了高血压或肝毒

性，如谷丙转氨酶（ALT）或谷草转氨酶（AST）升高的相关研究。 结果 共纳入 8 项 RCT，其中 6 项为帕唑帕尼单用与安慰剂对

照，1 项为帕唑帕尼单用与紫杉醇对照， 另 1 项为帕唑帕尼联用紫杉醇与单用紫杉醇比较。 结果显示，帕唑帕尼组高血压和肝

毒性的发生率都显著高于对照组。 其中所有级别和严重级别的高血压发生率 RR 值和 95% CI 分别为 3.30（2.16~5.03， P < 0.01）
和 4.35（3.42~5.53，P < 0.01 ）；所有级别和严重级别 ALT 升高发生率 RR 值和 95% CI 分别为 3.56（1.76~7.19，P < 0.01）和 9.97
（5.49~18.10，P < 0.01）；所 有 级 别 和 严 重 级 别 AST 升 高 发 生 率 RR 值 和 95% CI 为 4.17（2.48~7.00，P < 0.01）和 16.66（5.31~
52.32，P < 0.01）。 结论 在使用帕唑帕尼治疗肿瘤疾病时，较易产生高血压和肝毒性，在治疗期间时应密切监测血压和肝功

能，必要时调整剂量或暂停给药。
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帕唑帕尼（pazopanib）也称为培唑帕尼，靶向作

用于血管内皮生长因子受体(VEGFR)，通过抑制对

肿瘤供血的新血管生成而起到抗肿瘤作用 [1]。 分别

于 2009 年 10 月和 2010 年 6 月相获得美国和欧盟

批准上市，主要用于肾细胞癌（RCC）、软组织肉瘤等

癌症的治疗[1-3]。 而我国食品药品监督管理总局药品

评审中心（CFDA）于 2017 年 3 月 批 准 培 唑 帕 尼 在

中国上市，用于晚期 RCC 的一线治疗。 除原研药以

外，从 CFDA 可以查询到，目前有包括扬子江药业

在内的 7 家药厂共计 14 个受理品种， 可见该药市

场前景广阔。 在良好疗效的同时，药物治疗引起的

副作用也值得关注。 据报道，帕唑帕尼常因不良反

应停药，除常见胃肠道不良反应外，高血压和肝毒

性也是常见不良反应 [4]，因此，笔者对帕唑帕尼治疗

肿瘤时所致肝毒性和高血压进行系统分析，旨在为

临床合理用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 文 献 检 索 计 算 机 检 索 Pubmed、Web of
sciences、Embase 和 Cochrane 数据库， 检索截止时间

为 2018 年 5 月，以“pazopanib”、“randomized controlled
trials”为检索词组合检索。 因帕唑帕尼 2017 年才批

准在中国上市，尚未有 RCT，故本研究未纳入中文

数据库。 在筛选过程中，对相关性高的综述性文献

的参考文献也进行筛选和检索。
1.2 纳入和排除标准 纳入标准：（1）研究对象为

使用帕唑帕尼治疗肿瘤后发生肝毒性和高 血压的

相关研究，肝毒性以谷丙转氨酶（ALT）或谷草转氨

酶（AST）的升高为指标；（2）研究设计为人体随机对
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照试验（RCT）；（3）试验组为帕唑帕尼单用或与其他

药物联用，对照组为安慰剂或其他化疗药。 排除标

准：没有相关不良反应结局指标的临床研究；仅 纳

入有全文报道的相关研究，排除无法获取全文的会

议摘要。
1.3 评价指标 结局指标包括所有级别和严重级

别的 ALT 和 AST 升高以及高血压的发生。不良反应

严重级别按 常见不良反 应事件评价 标准（CTCAE）
进行评价[5]。 其中所有级别不良反应包括 1~5 级，而

严重级别不良反应为≥3 级的不良反应。
1.4 数据提取与质量评价 对于符合纳入标准的

研究，将提取以下数据：主要研究者的姓名、发表年

份、临床试验阶段、肿瘤类别、对照组和试验组患者

例数以及不良事件，其中有试验名称的以实验名称

列 表 ， 无 试 验 名 称 的 以 作 者+年 份 列 表 。 按 照

Cochrane 系统评价手册中 RCT 的质量评价标准，对

纳入的文献进行方法学质量评价， 包括随机方法、
分配隐藏、盲法及失访等。 由 2 名评价员独立进行

资料提取、文献评价并交叉核对，遇到分歧通过 讨

论解决。
1.5 统计学方法 数 据 分 析 采 用 Cochrane 推 荐

的 Revman 软件， 计算相关指标的 RR 值和 95%置

信区间；采用 Cochrane 评价手册推荐的 Q 检验来检

验各指标的异质性；采用随机效应模型进行分析 [6]，
P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果 根据设定的检索词，Pubmed
检 索 出 106 篇 ，Web of Science 检 索 出 184 篇 ，
Embase 检索出 471 篇，Cochrane 检索出 2 篇， 共计
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763 篇，去掉重复后得到相关研究 566 篇。 根据纳入

标准和排除标准，最终纳入 8 项 RCT（表 1）[7-14]。
2.2 Meta 分析结果

2.2.1 高血压 纳入的 8 项研究均报道了帕唑帕

尼治疗后发生高血压的情况，分析结果显示，无论

是所有级别还是严重级别，帕唑帕尼组高血压的发

生率均显著高于对照组。其中所有级别高血压发生率

RR 值和 95%CI 为 3.30 （2.16~5.03，P < 0.01）；严重

级别高血压发生率 RR 值和 95% CI 为 4.35（3.42~
5.53，P < 0.01）。
2.2.2 肝毒性 （1）对 ALT 的影响：有 7 项纳入的

研 究 报 道 了 帕 唑 帕 尼 治 疗 肿 瘤 后 引 起 所 有 级 别

ALT 升高的情况，其中 6 项还报道了严重级别 ALT
升高情况[7-10，12-14]。 合并后的结果显示，所有级别 ALT
升高发生率帕唑帕尼组明显高于对照组，RR 值和

95%CI 为 3.56 （1.76~7.19，P < 0.01）；严重级别转氨

酶升高 发生率帕唑 帕尼组亦 明 显 高 于 对 照 组，RR
值和 95%CI 为 9.97（5.49~18.10，P < 0.01）。 （2）对

AST 的影响： 有 5 项纳入的研究报道了帕唑帕尼治

疗后 AST 升高的情况[8-10，13-14]。 结果与 ALT 升高发生

率类似，无论所有级别还是严重级别 AST 升高发生

率， 帕唑帕尼组均高于对照组。 其中所有级别 AST
升高发生率 RR 值和 95%CI 为 4.17（2.48~7.00，P <
0.01）；严重级别转氨酶升高发生率 RR 值和 95%CI
为 16.66（5.31~52.32，P < 0.01）。

3 讨论

本研究结果显示，帕唑帕尼组高血压的发生率

显著高于对照组，分析原因可能为：VEGF 表达于肾

上皮细胞，可刺激产生 NO，而帕唑帕尼通过作用于

VEGF 受体，抑制 VEGF 的表达，从而减少 NO 的形

成，导致高血压的发生 [15]。 本研究选择 ALT 和 AST
的升高为指标考察肝毒性，结果显示，与对照组相

比，帕唑帕尼在所有级别和严重级别的 ALT 和 AST
升高发生率均明显高于对照组。 分析原因可能是帕

唑帕尼等 VEGF 受体抑制剂主要通过肝脏代谢，可

能因氧化应激等途径抑制其他信号通路，从而导致

肝毒性等不良反应的发生[16]。 提示对于正在接受帕

唑帕尼治疗的患者，需要对肝脏功能和血压进行监

测和评估。
对于使用帕唑帕尼治疗 肿瘤产生的 严重级别

肝毒性，可以通过降低给药剂量、暂时停止给药或

者服用保肝药予以预防。 而对于使用帕唑帕尼治疗

肿瘤所诱发的高血压， 前期可以通过 调整饮食结

构，限制钠盐的摄入控制；如仍无法控制血压在正

常水平，可通过评估后使用降压药，但应注意是否

与帕唑帕尼有药物相互作用。
综上所述，帕唑帕尼治疗肿瘤时，较易 产生高

血压和肝毒性，在治疗期间时应密切监测血压和肝

功能，必要时调整剂量或暂停给药，或在综合评估

条件允许的前提下联用保肝药或降压药。
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个体化心理干预对尘肺病患者心理痛苦的影响
黄 春，刘福苗

[摘要] 目的 探讨个性化心理干预对尘肺病患者心理痛苦的影响。 方法 以医院长期住院的尘肺病患者 63 例为研究对

象，按照收治的时间段不同分为常规组（28 例）与观察组（35 例），观察组予以个性化心理干预护理，常规组予以常规住院护理，

直至患者出院。比较两组干预前及出院后 6 个月心理痛苦情况及生理健康状况。结果 出院后 6 个月，观察组的痛苦尺度显著

低于干预前（P < 0.05），且显著低于常规组（P < 0.05）；出院后 6 个月两组抑郁、焦虑评分较干预前显著下降，且观察组评分显

著低于常规组，差异均具有统计学意义（P < 0.05）；出院后 6 个月，两组生理健康较干预前显著升高（P < 0.05）；但组间比较无

统计学差异（P > 0.05）；两组心理健康较干预前显著升高（P < 0.05），且观察组评分显著高于常规组（P < 0.05）。 结论 个性化

心理干预是促进尘肺病患者心理健康的重要措施，能显著减轻患者心理痛苦，促进心理健康恢复。
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尘肺是在职业活动或生活环境中，因长期吸入

大量生产性粉尘，导致肺组织弥漫性慢性纤维化引

起的以肺部病变为主的全身性疾病 [1]，不仅严重危

害患者精神及躯体健康，还给家庭、社会、经济发展

带来沉重的负担，已成为严重的公共卫生问题。 国

内研究表明[2-3]，患者在遭受疾病折磨的同时，其照顾

者亦承担着来自疾病的重担，照顾者的抑郁症状与

患者呼吸困难程度，都是影响患者心理健康的关键

因素。 因此，对尘肺病患者予以心理干预护理是很
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有必要的。 但不同患者存在不同的心 理需求和特

征， 本研究通过对患者开展个性化心理干预护理，
取得显著效果，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 病例资料 收集医院 2014 年 7 月～2017 年 5
月收治的尘肺病患者 63 例为研究对象，纳入标准：
（1）符合 GBZ 70-2002《尘肺 病诊断标准》 [4]，分期＞I
期；（2）有接尘史；（3）神志清楚，能清楚回答并理解

问题。 排除标准：（1）合并其他肺部疾病，如肺癌、自

身 免 疫 性 疾 病 等 疾 病；（2）既往精神疾病史或心理
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