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布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂心脏毒性作用的研究进展▲

黄 芹 刘 宇 秦丽娜
（重庆大学附属肿瘤医院药学部，重庆市 400030）

【提要】 布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）抑制剂是治疗 B淋巴细胞恶性肿瘤的重要靶向药物。由于 BTK在机体

内分布广泛，BTK 抑制剂常因靶上效应或脱靶效应而产生心脏毒性，导致药物减量或治疗中断。因此，本文探

讨 BTK 抑制剂引发心脏毒性的潜在机制，分析目前已上市的三代 BTK 抑制剂引发心脏毒性的临床表现与特

点，并针对BTK抑制剂引发的心脏毒性提出应对策略，以期减少心脏毒性的发生，使肿瘤患者获益更大。
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  布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton's tyrosine kinase，BTK）
是一种非受体型酪氨酸激酶，属于 Tec 激酶家族，广

泛存在于除 T淋巴细胞和浆细胞外的所有造血细胞

中。BTK 是介导 B 淋巴细胞受体信号通路的关键激

酶，参与 B 淋巴细胞的增殖、发育、趋化和黏附等过

程［1］。BTK抑制剂在体内可作用的靶点众多，被广泛

应用于治疗多种血液系统疾病，包括慢性淋巴细胞白

血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）、小淋巴细胞淋

巴瘤和套细胞淋巴瘤，并可显著改善患者的预后［2］。
随着BTK抑制剂的不断更新及其在癌症治疗中的广

泛应用，其心脏毒性作用及心脏毒性作用导致的剂

量减量或治疗中断逐渐受到学者们的关注［3-4］。因

此，分析 BTK 抑制剂的作用机制有助于预防和处理

其可能引发的心脏毒性，使更多肿瘤患者从 BTK 抑

制剂治疗中受益。本文从BTK抑制剂所致心脏毒性

的作用机制角度出发，系统性综述其临床表现及药

物间相互作用，并提出相应的可行应对策略。

1 BTK抑制剂引起心脏毒性的作用机制

  BTK主要包含 5个不同的蛋白相互作用域，分别

为氨基末端的 PH 结构域、TH 结构域、SH3 结构域、

SH2 结构域及羧基末端的 SH1/TK 催化结构域，BTK
与 B淋巴细胞受体的相互作用是 BTK抑制剂发挥抗

肿瘤作用的关键［2］。然而，BTK在造血细胞中的广泛

表达及药物选择性等特点，均可能导致 BTK 抑制剂

的靶上效应和脱靶效应，进而引发心脏毒性。BTK
抑制剂的靶上效应和脱靶效应，与磷脂酰肌醇⁃3⁃激
酶（phosphatidylinositol 3⁃kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein 
kinase B，AKT）信号通路异常、钙离子调节异常、心房

细胞纤维化相关［5］。伊布替尼能特异性抑制BTK，用

于治疗CLL，其心脏毒性被认为是靶上效应作用所致。

Jiang等［6］使用经食管爆裂刺激来构建小鼠房颤模型，

发现经伊布替尼预处理的小鼠的房颤发生率、左心房

直径和心肌纤维化程度较对照小鼠（以常用制剂载

体—羟丙基⁃β⁃环糊精进行预处理）明显增加，其引发心

脏毒性的机制与钙离子调节障碍所致的动作电位持续

时间缩短和钙瞬变持续时间延长有关。PI3K/AKT信

号通路可通过减轻氧化应激、炎症反应和心房组织纤

维化等多种机制，发挥心脏保护作用［7］。McMullen等［8］

发现，新生大鼠心室肌细胞暴露于伊布替尼时，PI3K 蛋
白表达和AKT激活受到抑制，导致钠离子内流增强，

动作电位持续时间延长，促进心房颤动的发生。Yan
等［9］发现，伊布替尼通过抑制 PI3K/AKT通路，上调人

肺微血管上皮细胞中血管紧张素转化酶蛋白的表达，

从而提高微循环中血管紧张素Ⅱ水平，诱导房颤的发

生。Honda等［10］发现，缺乏BTK的线粒体的活性氧表

达水平较正常线粒体高。Yang等［11］的研究结果显示，

经过伊布替尼处理的小鼠，活性氧及相关蛋白的表达

明显升高，随着活性氧的产生，钠离子/钙调蛋白依赖性
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蛋白激酶Ⅱ被激活，导致钙离子浓度增加，从而加重心

肌损伤。C末段Src激酶（C⁃terminal Src kinase，CSK）在

心房细胞中的表达高于其他心肌细胞，Xiao等［12］发现

长期使用 BTK 抑制剂时，CSK 通过对 Src家族酪氨酸

激酶（Src family tyrosine kinase，SFK）羧基末端的磷酸

化，抑制 Src的活性，形成负反馈调节，从而增强 SFK
的活性，诱发心房细胞纤维化，增加房颤的易感性。

2 BTK抑制剂所致心脏毒性的临床表现与特点

2.1 一代 BTK 抑制剂 伊布替尼是首个可口服的不

可逆 BTK 抑制剂，其特异性较差，对含有半胱氨酸

481（cysteine 481，Cys481）残基的激酶［表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、白细胞

介素2诱导的T细胞激酶（interleukin 2 inducible T cell 
kinase，ITK）、人表皮生长因子受体2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2）、Tec 酪氨酸激酶（Tec 
tyrosine kinase，TEC）等］均具有不同程度的抑制作

用，导致心脏毒性［4，13］。关于采用伊布替尼治疗复发

难治性典型霍奇金淋巴瘤与CLL的临床研究显示，患

者持续接受伊布替尼治疗 3~8个月后，新发心房颤动

的发生率约为 16%［14］，且心房颤动的发生多见于老

年患者（年龄≥65岁）［14-15］。在一项纳入了 562例接受

伊布替尼治疗的B淋巴细胞恶性肿瘤患者的研究中，

78.3% 的患者在中位随访时间 30个月时出现新发高

血压或高血压恶化［16］。此外，伊布替尼的室性心律失常

和心源性猝死发生率为0.6%~0.79%［14，17-18］，伊布替尼的

出血发生率约为55%，其中3级及以上出血约占4.5%［19］。
2.2 二代 BTK 抑制剂 与伊布替尼相比，第二代

BTK 抑制剂（如阿卡替尼、泽布替尼）在选择性和结

合效力方面有所提升，对 EGFR、HER2、ITK、TEC 等

信号通路无明显抑制作用，其有效半抑制浓度均大

于 1 000 nmol/L［20］，心脏毒性普遍弱于伊布替尼［21］。
阿卡替尼的心房颤动累积发生率约为 9.4%，而泽布

替尼的心房颤动发生率更低，约为 5.2%［22］。目前关

于阿卡替尼引发室性心律失常的报告较少，而在一

项纳入了 290 例接受阿卡替尼治疗的 B 细胞淋巴瘤

患者的研究中，共有 8例患者发生室性心律失常、1例

患者发生猝死［23］。在引发高血压方面，在连续接受阿

卡替尼治疗 1年的患者中，约 48.9%的患者出现新发

高血压或高血压恶化，而接受泽布替尼治疗的患者的

高血压发生率则略低，为 14.9%［4，24］。二代 BTK 抑制

剂引发的心力衰竭鲜有报告，发生率低于 1%［25］。一

项回顾性研究结果显示，在阿卡替尼中位治疗暴露

时间为40.8个月的患者中，83%的患者至少出现过一次

出血性不良事件，但并未出现导致停药的不良事件［26］。

2.3 三代 BTK 抑制剂 匹妥布替尼是一种高选择

性、非共价结合的新型 BTK 抑制剂。与前两代 BTK
抑制剂不同，吡妥布替尼不依赖于与 Cys481 的结合

来发挥抗肿瘤作用，而是通过形成氢键与 BTK 蛋白

结合，从而抑制 B淋巴细胞受体信号通路的传导，因

此对Cys481突变导致的耐药病例也有效［27］。匹妥布

替尼最常见的不良反应为乏力、腹泻和中性粒细胞

减少。与前两代BTK抑制剂相比，匹妥布替尼的心脏

毒性明显减弱，在早期研究中，匹妥布替尼的高血压

发生率低于 5%，心房颤动或心房扑动的发生率低于

3%，任何级别出血发生率约为11.4%，3级及以上出血

发生率为1.8%［4，28］。

3 药物相互作用

  多数 BTK 抑制剂在口服后吸收迅速，血浆蛋白

结合率约为 90%，主要通过细胞色素 P450 家族 3 亚

家族A（cytochrome P450 family 3 subfamily A，CYP3A）
酶系代谢［29-30］。因此，CYP3A诱导剂或抑制剂（卡马

西平、伏立康唑、克拉霉素等）可显著影响 BTK 抑制

剂的血药浓度，应避免二者联用；如必须使用中效

CYP3A 诱导剂或抑制剂（波生坦、氟康唑、红霉素

等），可参考相关指南适当调整 BTK 抑制剂的剂量，

而与弱效 CYP3A 诱导剂或抑制剂（环孢素、胺碘酮

等）联合使用时，应加强药物浓度监测［31］。在治疗剂

量方面，BTK抑制剂可抑制P糖蛋白和乳腺癌耐药蛋

白（breast cancer resistance protein，BCRP）的转运，因

此与治疗指数窄的 P糖蛋白或BCRP底物类药物（如

地高辛或甲氨蝶呤）联合使用时，会增加后者的血药

浓度，故二者的给药时间应至少间隔 6 h；BTK 抑制

剂还可全身性抑制 BCRP，从而增加 BCRP 介导肝脏

外排药物的暴露量［32-33］。此外，阿卡替尼的溶解度

会随 pH 值的增加而降低，因此应避免与质子泵抑

制剂（艾司奥美拉唑、泮托拉唑等）联合使用，可以选

择H2受体拮抗剂［34-35］。高脂饮食会显著增加伊布替

尼的血药浓度，而泽布替尼、奥布替尼则不受饮食影

响［36］。在心脏毒性方面，当 BTK 抑制剂与免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）联合使

用时，其引发致命的心脏毒性事件的概率提高到

40%［37］。除此之外，应避免与非甾体抗炎药、华法林

及鱼油等药物联合使用，以降低出血风险［14］。
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4 BTK抑制剂引发心脏毒性的应对策略

  BTK 抑制剂引发心脏毒性的临床特点见表 1。
心脏毒性是导致BTK抑制剂治疗过程中需要停药或

减量的重要因素，因此，建议在使用BTK抑制剂之前

对患者进行严格的心脏功能及危险因素评估，包括

了解心血管疾病史、血压监测、心电图检查、肌红蛋

白水平检测等，并在治疗过程中持续进行血药浓度

动态监测［38］。其次，应监测患者的电解质水平，并及

时纠正电解质紊乱，特别是钠离子、钙离子等对心脏

节律有显著影响的电解质［38］。还应充分考虑药物间

的相互作用，避免药物联合使用造成的 BTK 抑制剂

各项药代动力学参数发生明显改变，尤其尽量避免

与容易引发心脏毒性的药物联合使用，以免加重不

良反应［39］。此外，对于新发的心脏相关不良反应患

者，建议多学科会诊进行风险评估，并对需要停药的

患者及时停药。当出现心脏相关不良反应时，应及

时参考相关指南共识，及时给予对症治疗，并在充分

评估患者状态后考虑何时重启治疗［4，40］。

表1 BTK抑制剂引发心脏毒性的临床特点

药物名称

伊布替尼

泽布替尼

阿卡替尼

吡妥布替尼

作用靶点

EGFR、HER2、ITK、TEC
EGFR、HER2、ITK、TEC
EGFR、HER2、ITK、TEC

BTK

心房颤动发生率

16.0%
5.2%
9.4%

<3.0%

高血压发生率

78.3%
14.9%
48.9%
<5.0%

出血风险发生率

55.0%
14.3%
83.0%
11.4%

室性心律失常发生率

0.6%
—

2.8%
—

5 小结与展望

  心脏毒性的发生是阻碍癌症治疗进程的重要因

素，无论是传统化疗药物，还是小分子靶向酪氨酸激

酶抑制剂或免疫检查点抑制剂，均存在引发心脏毒

性的风险。一代、二代 BTK 抑制剂为共价不可逆型

抑制剂，虽然可以通过提高药物浓度来提高药效，但

这也导致了脱靶效应的风险增加。三代BTK抑制剂

为非共价可逆结合型抑制剂，克服了一代、二代 BTK
抑制剂的缺点，并对因相关基因突变而耐药的患者

也有效，未来将有更大的应用前景。

  尽管新一代BTK抑制剂仍存在不可忽视的心脏

毒性，但了解其引发心脏毒性的机制，并采取合理用

药和动态监测等有效手段，可避免不良反应的发生，

从而提高肿瘤患者的治疗依从性和治疗效果。目前

关于风险预测和不良反应管理的研究数据与临床现

实仍存在差距，但随着对 BTK 抑制剂的深入研究和

新一代药物的开发，患者的获益将更大。
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