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酪氨酸激酶抑制剂抗肿瘤治疗相关心脏毒性研究进展
袁铭，刘彤 *

（天津医科大学第二医院心脏科，天津市科委心血管疾病离子和分子功能重点实验室，天津心脏病学研究所，天津 300211）

[ 摘要 ] 与传统化疗相比，靶向治疗可抑制与肿瘤发生和转移相关信号通路中的关键分子，从而成为一种新的抗肿瘤治疗策略。酪氨酸激酶抑

制剂（TKI）是目前治疗肾细胞癌、胃肠道间质瘤和胰腺癌等的多靶点抗肿瘤药物，可靶向抑制癌基因相关受体酪氨酸激酶（RTK）。值得注

意的是，排除恶性肿瘤本身导致的死亡，治疗引起的相关不良心血管事件亦成为肿瘤患者死亡的主要原因。重点介绍几种小分子酪氨酸激酶抑

制剂（舒尼替尼、索拉菲尼、帕唑帕尼和阿西替尼）相关的心脏毒性的发生率，包括左心室功能不全、缺血性心肌病、高血压和血栓栓塞事件，

并探讨这几种药物导致心脏毒性的可能分子机制。
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[Abstract] Compared with traditional chemotherapy, targeted cancer therapy is a novel strategy that inhibits the key molecules in signalling 
pathways involved in carcinogenesis and tumor metastasis. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are multi-targeted anti-cancer agents for the 
treatment of renal cell carcinoma, gastrointestinal stromal tumor and pancreatic cancer, and can exert targeted inhibition on oncogene-associated 
receptor tyrosine kinase (RTK). Interestingly, besides death related to the malignancy itself, chemotherapy-related adverse cardiovascular events 
are the leading cause of death in cancer patients. In this review, we focused on several small-molecule TKIs(sunitinib, sorafenib, pazopanib, 
axitinib) and the incidence of cardiotoxicities associated with their use, including left ventricular dysfunction, ischemic cardiomyopathy, 
hypertension and thromboembolic events, and summarized the potential molecular mechanisms of their adverse cardiovascular effects.
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中国肿瘤整体发生率呈逐年增长趋势，化疗是现

代医学中最早、最常用的抗肿瘤方案之一，其副作用较

多；此外，放射治疗、手术、靶向治疗以及免疫抑制治

疗可能会对心血管系统产生不利影响 [1]。传统化疗药物

副作用包括胃肠道症状、脱发以及致命的骨髓抑制等，

新型靶向药物通过干扰信号通路中的关键分子来抑制

肿瘤的发生和转移，副作用相对较少但也不容忽视。

随着靶向药物的临床应用越来越普遍，其相关心脏毒

性引起了肿瘤科医生和心血管科医生的广泛关注 [2]。

心脏毒性是抗肿瘤治疗中一种常见的不良反应，

根据抗肿瘤药物导致心脏毒性是否可逆，可以将抗肿

瘤药物分为Ⅰ型（传统型）和Ⅱ型（靶向型）两大类。

蒽环类药物是Ⅰ型药物的代表，蒽环类药物治疗与左

室功能不全（LVD）和充血性心力衰竭（CHF）显著相关，

在接受过蒽环类药物治疗的患者中，亚临床 LVD 的发

生率高达 36%。Ⅰ型药物对心肌细胞的超微结构造成

不可逆的损伤，如空泡形成，排列紊乱，甚至坏死。曲

妥珠单抗是Ⅱ型药物的代表药物，可导致心功能不全、

心律失常等不良心脏事件。据报道，单用曲妥珠单抗

或联合用药所致心功能不全的发生率达 3% ~ 64%，Ⅱ

型药物可使心肌细胞发生良性超微结构改变，心功能

损伤可逆 [3]。

人类激酶共有 518 种，其中 90 种是酪氨酸激酶

（TK）[4]，它们在维持细胞生长、分化、迁移和凋亡

等动态平衡中发挥着核心作用 [5-6]。TK 在肿瘤形成过程

中也发挥重要作用，将 TK 作为主要靶点已成为抗肿瘤

治疗的新策略。抑制 TK 主要通过以下 2 种途径，即单

克隆抗体和小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
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inhibitor，TKI），单克隆抗体与细胞外 TK 受体结合，

阻断其功能；小分子 TKI 与三磷酸腺苷（ATP）结合位

点相互作用，抑制细胞内蛋白激酶的活化。

小分子 TKI 的设计理念源自 ATP 类似物可阻断肿

瘤细胞中受体酪氨酸激酶（RTK）的催化位点这一概念，

其对 TK 的 ATP 结合口袋有非常高的亲和力，通过与

TK 的 ATP 结合口袋结合从而竞争性抑制酶的活性，使

得底物蛋白不能进入激酶位点或被磷酸化，进而抑制细

胞增殖。小分子 TKI 已彻底改变了包括慢性粒细胞性

白血病、胃肠道间质瘤（GIST）、肺癌和肾癌在内的

多种恶性肿瘤的临床疗效 [7-9]。然而，由于 RTK 在维持

正常细胞稳态中的重要作用，小分子 TKI 可能导致多

种心血管毒性，包括 QT 间期延长、高血压、左室射血

分数（LVEF）下降、充血性心力衰竭、急性冠状动脉

综合征和心肌梗死等 [10-11]，但其相关心脏毒性的风险相

对较低且耐受性良好。由于不良反应常为可逆性，且缺

乏累积剂量依赖性效应，小分子 TKI 被暂定为Ⅱ型药

物。当然，其分类尚需更多的活检资料及研究来确定 [3]。

本文将重点介绍几种典型的小分子TKI——舒尼替尼、

索拉菲尼、帕唑帕尼和阿西替尼相关心脏毒性的发生

率，包括左心室功能不全、缺血性心肌病、高血压和

血栓栓塞事件，并探讨这些药物发生心血管不良反应

的可能分子机制。

1  舒尼替尼

舒尼替尼（SU11248）是一种口服小分子多靶点

受体 TKI，具有抗肿瘤和抗血管生成的双重作用，于

2006 年获美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于

不能手术的晚期肾细胞癌（RCC）、晚期胰腺内分泌肿

瘤、慢性粒细胞白血病和伊马替尼耐药 GIST 等 [12]，于

2007 年 10 月在中国批准上市，用于治疗晚期 RCC。

舒尼替尼可靶向抑制血管内皮生长因子受体（VEGFR）、

血小板衍生生长因子受体（PDGFR）、肥大/干细胞生

长因子受体（SCFR 或 c-Kit 或 CD117）及 Fms 样酪氨

酸激酶-3（FLT-3）等受体。

1.1  心脏毒性的发生率 

舒尼替尼具有良好的耐受性，其引发的不良事件

被认为是可控的。其常见的心血管副作用包括高血压、

QT 间期延长、血栓形成、LVD 和心力衰竭。一项针对

接受舒尼替尼治疗的 GIST 患者的回顾性研究发现，高

达 20% 接受舒尼替尼治疗的患者 LVEF 显著下降，高

血压 [ ＞ 150/100 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）] 的发

生率高达 47%，8% 的患者出现临床症状显著加重的充

血性心力衰竭；许多患者直至治疗 2 年后才发生心血

管不良反应，存在心力衰竭、冠心病、低身体质量指

数（BMI）等心血管病史或曾接受过心脏毒物暴露的

患者风险更高 [10, 13-14]。由于高血压是抗血管内皮生长因

子（VEGF）药物使用过程中经常出现的不良反应，建

议在任何包括抗 VEGF 药物的治疗方案中都应严密监

测患者的血压水平。另有研究显示，舒尼替尼可以导致

QT 间期延长及心律失常 [15]。除了上述常见的心脏毒性

外，最近有研究报道，舒尼替尼治疗中也存在罕见的

急性主动脉夹层现象 [16]。

1.2  心脏毒性的可能机制

舒尼替尼诱导心脏损伤的完整分子机制尚不明确。

目前已知的主要机制包括抑制 VEGFR 和 PDGFR 通路；

次要机制包括内皮素-1 系统的激活，SCFR 和一磷酸腺

苷依赖的蛋白激酶（AMPK）的抑制等。

1.2.1  抑制 VEGFR  VEGF 家族成员可与靶细胞表面

的 RTK 结合，通过转磷酸化作用进行二聚化和活化。

VEGF 通过刺激血管生成，从而促进肿瘤发展和转移，

其在心脏损伤后通过形成侧支循环以绕过阻塞血管而

显示心肌保护作用，最终增加心脏血液供应 [17-19]。在

非缺血性心肌病的动物模型中，过度表达 VEGF 可以

减轻细胞凋亡，抑制凋亡信号通路并延缓心动过速心

肌 病 的 发 展 [20]（ 见 图 1）。 VEGFR-1、VEGFR-2、
VEGFR-3 均可被舒尼替尼所抑制。舒尼替尼可抑制肿

瘤的血管生成和血液供应，能量代谢旺盛的心脏通常更

容易受到血液供应改变而导致损伤，因此心血管系统

对舒尼替尼损伤的敏感性高于其他器官。在小鼠模型中

VEGF-VEGFR 通路的抑制可导致毛细血管密度降低，

心脏代偿性肥厚能力下降，导致左心室扩张和收缩功

能障碍 [17-18]。VEGF 是缺氧诱导因子（HIF）-1α 的下游，

HIF-1α 一旦激活就会导致细胞损伤。HIF 的长期激活

会引起扩张型心肌病、与心内膜下心肌损伤相关的充

血性心力衰竭、心肌细胞退化和纤维化，以及肺淤血

和肝淤血等 [21]。

1.2.2  抑制 PDGFR  细胞表面 RTK-PDGFR 是调节细胞

增殖和分化的重要因子，PDGFR 也在心肌细胞中表达。

PDGFR 是舒尼替尼的作用靶点，其在缺血性损伤的

心脏保护中发挥作用，也是在压力超负荷情况下血管

生成所必需物质 [22]。在小鼠动物模型中，与对照组相
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舒尼替尼

促凋亡信号
通路↑

细胞凋亡 心脏损伤

VEGFR

VEGF

图 1  舒尼替尼抑制 VEGF-VEGFR 通路

Figure 1  Sunitinib inhibits VEGF-VEGFR pathway

比，暴露于经腹主动脉缩窄后负荷增加的心脏特异性

缺失 PDGFR-b 的小鼠左心室扩张更严重，心功能更差；

PDGFR-b 基因敲除小鼠促存活信号通路激活受损，压

力超负荷后细胞凋亡增加，促血管生成基因表达减少，

这些结果表明，PDGFR-b 在压力超负荷存在下对血管

生成和心脏保护功能有重要影响 [22]。

2.1  心脏毒性的发生率

目前对索拉菲尼心脏毒性的研究不如对舒尼替尼

的研究深入，其常见的副作用包括高血压、缺血性心脏

病、LVD 等。与舒尼替尼类似，高血压是其最常见的

心血管不良反应。高血压早期干预对减少随后发生的

心肌病和心力衰竭的风险至关重要。美国国家癌症研

究所药物督导委员会的血管生成工作组建议在治疗前

及治疗期间定期监测血压，早期每周 1 次，随后每 2 ~ 
3 周进行 1 次血压监测。在药物治疗过程中，对于大多

数患者，目标血压应低于 140/90 mmHg，对于患有糖

尿病或慢性肾炎的患者而言，目标血压应低于 130/80 
mmHg。索拉菲尼治疗的肾透明细胞癌患者包括心肌梗

死在内的急性冠脉综合征发生率为 2.9%，而安慰剂组

中仅 0.4% [28]。在对接受肝细胞癌治疗的患者进行的荟

萃分析显示，接受包括索拉菲尼在内的小分子 TKI 治
疗的患者心力衰竭风险比未接受治疗的患者高 2.7 倍

（2.39% vs 0.75%，P ＜ 0.001）[29]。另有一项研究显示，

在肝细胞癌患者中，2.7% 的索拉菲尼组患者发生心肌

缺血，安慰剂组仅 1.3% [30]。

2.2  可能机制

已经阐明，索拉菲尼引起心脏毒性可能是由于其

抑制了 RAF-1 和 B-RAF 激酶，从而影响了心肌细胞的

存活 [31]。RAF-1 激酶使 AMPK 通路中的一系列激酶磷

酸化，包括 MEK1 和 ERK1，其可增强心肌细胞肥大和

存活（见图 2）。RAF-1 激酶还抑制由细胞凋亡信号调

节激酶 1（ASK1）以及磷酸化蛋白激酶（MST2）介导

的细胞死亡途径。ASK1 和 MST2 都是促凋亡激酶且在

氧化应激诱导的损伤中起作用。心脏中 RAF-1 的缺失

可导致心室扩张，心肌收缩力下降和心肌细胞死亡增

加。当缺失 RAF-1 的小鼠心脏压力超负荷时，心肌细胞

死亡增加，提示 RAF-1 激酶可能具有心脏保护作用 [30]。

由于心肌细胞比其他细胞有更多的能量需求，因此对能

量的缺乏特别敏感。索拉菲尼治疗后心脏毒性的发生

机制可能部分归因于对 VEGF 的抑制，研究发现，抑

制 VEGFR 和 PDGFR 对心血管系统具有明显损害作用。

3  帕唑帕尼

帕唑帕尼是一种新型 TKI，于 2009 年 10 月被美国

FDA 批准用于晚期 RCC 的治疗，在中国上市时间较

晚，2017 年 3 月被批准用于治疗晚期 RCC。此外，帕

唑帕尼还被批准用于治疗软组织肉瘤。此药物主要通

1.2.3  抑制 AMPK 和线粒体功能  舒尼替尼对心肌细

胞和心脏微血管内皮细胞的能量生成也有损害作用。

AMPK 对心脏至关重要，原因是心脏需要持续不间断

的高能量供给来完成其功能。当细胞能量水平降低时，

AMPK 被激活以通过分解代谢途径刺激 ATP 产生，同

时抑制无效的能量消耗途径 [23]。舒尼替尼可阻碍小鼠

心肌细胞在体内和体外对 AMPK 活性的恢复，致其能

量耗竭而导致细胞死亡 [24]。舒尼替尼治疗的 RCC 患者

和舒尼替尼治疗的小鼠心脏中均可见线粒体功能异常，

表现为线粒体肿胀、致密物沉积及基质空化等 [25]。在

乳鼠心肌细胞中发现线粒体膜电位下降以及细胞内 ATP

的消耗 [25]。舒尼替尼处理的大鼠心肌细胞中复合体Ⅰ

和Ⅱ依赖的呼吸率显著减少，并且心脏微血管内皮细

胞中的线粒体膜电位丧失 [26]。然而，线粒体损伤的具

体分子机制尚不清楚。

2  索拉菲尼

索拉菲尼（商品名为多吉美）是另一种针对

VEGFR-2、PDGFR、Ras 相关因子 1（RAF-1）、原癌

基因 B-Raf、FLT-3 和 c-Kit 的多靶点小分子 TKI。索拉

菲尼在 2005 年被 FDA 批准用于 RCC、肝细胞肝癌和

高分化甲状腺癌的治疗 [27]，2006 年 9 月在国内被批准

用于治疗晚期 RCC。索拉菲尼具有双重抗肿瘤作用，

一方面通过抑制 RAF/MEK/ERK 信号转导通路直接抑

制肿瘤的生长，另一方面通过抑制 VEGFR 和 PDGFR

而阻断肿瘤新生血管的生成，阻断肿瘤细胞的营养供

给而达到抑制肿瘤生长的目的。
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过抑制细胞表面的 VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3、
PDGFR、成纤维细胞生长因子受体（FGFR）-1、
FGFR-3 以及跨膜糖蛋白 RTK 等发挥作用 [32]。帕唑帕

尼的疗效与舒尼替尼相似。

VEGFR

B-RAF RAF-1

MAP2K MEK

ERK
MAPK

细胞增殖、分化 细胞存活

P

P P

P

PDGFR

索拉菲尼

KIT FLT-3

图 2  索拉菲尼抑制多种酪氨酸激酶

Figure 2  Sorafenib inhibits multiple tyrosine kinases

与其他 VEGF 通路抑制剂类似，帕唑帕尼的主要心

血管副作用包括高血压、LVD、心律失常、缺血性心脏病

和血栓栓塞性疾病等。一项研究显示，57% 的患者使用

帕唑帕尼后出现高血压 [33]。另一项随机双盲临床试验发

现，使用帕唑帕尼后 6.6% 的患者发生 LVEF 下降，而安

慰剂对照组中仅 2.4% 患者发生 LVEF 下降 [34]。

帕唑帕尼诱导心血管损伤的具体分子机制尚不明确。

目前已知的主要机制包括抑制 VEGFR 和 PDGFR 通路。

4  阿西替尼

阿西替尼是一种 VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3

特异性酪氨酸激酶抑制剂。美国 FDA 于 2012 年批准

阿西替尼上市，2015 年 4 月阿西替尼在中国正式上市，

是治疗晚期 RCC 的二线用药。与其他 VEGF 靶向酪氨

酸激酶抑制剂相似，阿西替尼可增加高血压风险，高血

压发生率超过 40%，3 级高血压发生率达 16% [35]。阿

西替尼还可增加患者的血栓栓塞事件风险，并与 LVD

相关 [36]。

阿 西 替 尼 对 VEGFR 特 异 性 很 强， 尤 其 是 对

VEGFR-3 具有高度选择性，其诱导心肌损伤的主要机

制为抑制 VEGFR [37]。

5  展望

与传统的化疗方案不同，肿瘤分子靶向治疗具有

特异性抗肿瘤作用，并且毒性明显减少，开创了肿瘤化

疗的新领域。然而，相关药物引起的心脏毒性在临床

实践中也越来越常见。迄今为止，与靶向抗肿瘤药物

所致心脏毒性的远期生存率的研究尚少见。目前尚无

共识或指南来评估或监测心脏功能障碍，但根据美国

心脏病学会（ACC）和美国心脏协会（AHA）指南推

荐应定期对中高危患者的心脏功能进行检查。新的成

像技术，如三维超声心动图和心脏斑点追踪成像技术，

血浆心肌损伤标志物如高敏肌钙蛋白和 N 末端脑钠肽

（NT-proBNP）今后可能用于监测易感患者可能发生的

心脏功能异常。随着靶向抗肿瘤药物在肿瘤治疗中应用

范围的不断增多，需要进一步研究探索 TKI 心血管毒

性发生的可能分子机制，采取必要的针对性预防措施，

同时促进更加安全的靶向药物的研发。
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