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!!!摘要"!布鲁顿酪氨酸激酶"@AB$抑制剂通过靶向抑制@细胞受体通路中的@AB阻碍@细胞相关恶性

肿瘤的生长#但部分患者出现与药物相关的心房颤动"CD$( CD作为最常见的心律失常类型之一#研究其发生

发展的机制在心脏相关疾病的治疗中十分重要( 该文就@AB抑制剂诱导CD发生的机制研究进展作一综述(
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!!心房颤动"3=J435P4OJ4553=4;?#CD$是临床上最常见

的心律失常类型之一( CD发生的病理生理机制复杂#

可归因于不同的病理因素导致的不良心房重构&$'

( 目

前临床上按照CD的持续时间分为阵发性CD)持续性CD

和永久性CD( 研究表明#布鲁顿酪氨酸激酶"@JK=;?L>

=MJ;>4?N.4?3>N#@AB$抑制剂可诱导CD的发生&#'

( @AB

抑制剂可以靶向抑制@细胞受体"@:N55JN:NQ=;J#@UE$

通路中@AB进而阻碍@细胞相关恶性肿瘤的生长#

但在临床中发现较多患者因存在较严重的 CD而被

中断使用#其中的代表药物为依鲁替尼#研究表明使

用依鲁替尼的患者中CD发生率高达 $%V

&*'

( 因此#

对于@AB抑制剂诱发CD的相关机制的探索#可以为

CD发病机制的研究提供新思路(

<89=发生及维持的机制

CD是一种常见的快速且不协调的心律失常类型#

诱发CD的有关宏观因素包括年龄)晚期心力衰竭)血

栓栓塞及心脏血流动力学参数异常等&6'

#这些因素可

通过对激动起点和激动传导过程的影响诱发CD( 因

此#一些病理生理因素导致的异位搏动和折返传导等

学说被广泛接受( 对于CD的维持#大部分学者认同

与心房的电生理及心肌组织结构的重构有关&''

( 但

无论是CD发生还是持续性CD的维持#具体的病理生

理过程是多样且复杂的( 有研究表明#临床上阵发性

CD的发生大多可以归因于局部触发因素"异位搏动$#

例如左右心房)肺静脉)腔静脉)冠状静脉窦开口等部

位#这些部位大多存在心肌袖#可以快速地发放冲动#

驱使周围的心房组织产生CD

&''

( 以肺静脉"QK52;?3JM

SN4?#TW$为例#在左心房开口处的静脉壁中含有括约

肌#TW外有心肌袖缠绕#所以TW内存在自发)独立的

电位&%'

#这可能是此处异位搏动较为频发的原因( 也

*$($*
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有研究表明#心脏自主神经系统"3K=;?;24:?NJS;K>

>M>=N2#CXY$在心脏的异位起搏中起重要作用#心脏

外在CXY和内在CXY 可同时激活交感迷走神经#增

加U3

#Z内流#同时缩短心房动作电位的时长#通过早期

除极诱导异位兴奋#触发TW放电来诱导CD发生&F'

(

一些疾病因素如二尖瓣反流)心肌梗死等可通过对局

部独立电位)自主神经等方面的影响诱导CD发生( 对

于CD的维持#目前心房重构理论被广泛接受( 心房

重构包括电重构)结构重构)代谢重构)神经及激素重

构等方面#其中电结构和结构重构对CD的维持及复

发起主要作用( 心房在应对高血压)心脏瓣膜病)充

血性心力衰竭等情况时#会产生上述各方面的重构变

化#为CD的发生提供了基质#而CD又会促进心房的

重构变化#形成正反馈#维持 CD的复发和进展( 研

究表明心房重构在早期主要表现在电生理及离子通

道等方面的变化#比如 U3

# Z通道蛋白的表达及功能

障碍#引起的心肌电生理紊乱进一步加重心房组织结

构损害#降低心房自我代偿储备功能#最终造成心房肌

结构改变和功能障碍#其中就包括心房的大小)形状)

心肌细胞及心肌纤维化等方面的变化&"'

( 心房肌发生

各种结构重构后也可正反馈促进电重构#如此循环往

复引起阵发性CD进展为持续性CD#乃至永久性CD(

>8.?:抑制剂诱导9=的产生

@AB最早作为[0连锁无丙种球蛋白血症的明确

致病基因被发现&('

#此后对@AB的功能进行了广泛

而深入地研究#发现@AB属于@UE信号通路中的关

键成分( @AB抑制剂作为针对@AB所设计的小分子

靶向抑制剂可通过阻断@UE信号通路转导调控下游

信号通路#@AB抑制剂目前已成为治疗 @细胞相关

疾病的重要方法&$&'

( 随着@AB抑制剂在临床上广泛

应用#研究者发现较多患者出现 CD等不良反应#其

中代表药物为依鲁替尼( U;K=JN等&$$'通过对 (6例长

时间服用依鲁替尼的患者的药物安全分析发现#有

$$V的患者存在药物相关性 CD( A<;2Q>;? 等&$#'对

使用依鲁替尼引起CD的 '% 例慢性淋巴细胞白血病

患者进行了临床研究#发现 %#V的患者经过依鲁替

尼治疗后CD持续存在#高达 6%V的患者因为后果严

重需要停用依鲁替尼( 因此#深入探究 @AB抑制剂

使用过程中引起CD的发生机制#无论对于@AB抑制

剂的临床应用管理还是拓展 CD发生机制的研究思

路均有重要意义(

@8.?:抑制剂诱导9=发生的机制

@A<8@AB抑制剂对心肌组织纤维化的影响!CD的

发生和维持与心房重构密切相关#其中最主要的心房

重构是电生理重构和结构重构#结构重构以心房组织

的纤维化尤为重要( 有研究表明#心房组织的纤维化

可导致功能失调的细胞外基质增加#并与心房肥厚)

细胞凋亡和心肌细胞膜的功能障碍有关&$*'

( 这些改

变可引起心房传导变化#出现不均质传导引起的折

返)心肌电传导连续性破坏及局部传导障碍等&$6'

#促

进CD发生及维持( @AB抑制剂在不同组织的纤维

化过程中起到重要作用( D4><NJ等&$''的研究结果表

明#依鲁替尼可以减轻移植物和宿主的纤维化#但并

没有缓解反而加重了博来霉素诱导的肺部纤维化(

1J4:.>;?等&$%'的研究中#大鼠口服@AB抑制剂 #" H

后胰腺组织出现炎症及纤维化反应#同时在胰腺癌小

鼠模型相关研究中发现@AB抑制剂发挥了抗纤维化

作用&$F'

( 此外#有研究表明@AB的表达水平在特发性

肺纤维化患者外周血@细胞中表达异常增高&$"'

( 由

此可以推测@AB抑制剂在不同器官组织纤维化方面

所发挥的作用是不确定的( \43?+等&$('的实验证实#

研究中使用伊鲁替尼 #' 2+I".+*H$对实验组小鼠

进行干预#对照组小鼠口服 #&V

!

环糊精 &]* 25IH#

6周后实验组小鼠心房组织纤维化程度较对照组明

显增高( :̂̂ K55N? 等&#&'的研究发现#依鲁替尼可以

抑制心脏T_*B0CBA通路的信号转导( 有研究指出#

T_*B0CBA通路作为心脏的保护通路#提高其蛋白的

表达可以减轻心房组织纤维化#从而降低CD的发生

率&#$'

( 还有研究表明#T_*B0CBA通路亦可能通过炎

症)氧化应激)神经内分泌等不同机制参与 CD的发

生和维持&##'

( 以上研究表明@AB抑制剂存在诱导心

肌组织纤维化的可能#该过程可能与抑制T_*B0CBA

通路有关(

@A>8@AB抑制剂对心肌细胞钙调控的影响!在CD

患者心房电生理重构中#公认的重要特征为心肌细胞

动作电位时程和心房不应期缩短#这主要与钙调控紊

乱所导致的心肌细胞内钙超负荷有关( CD发生时心

房快速除极#伴随大量U3

#Z通过 0̀型U3

#Z通道进入细

胞内#细胞内钙负荷增加#超负荷的细胞内U3

#Z浓度导

致U3

#Z通道失活#从而导致动作电位U3

# Z内流减少#

动作电位时程缩短( 另外#细胞内钙失调致使U3

# Z

I

钙调素依赖性蛋白激酶
"

"U3

#Z

I:352;HK54?0HNQN?HN?=

QJ;=N4? .4?3>N

"

#U3̂B

"

$活性增加#继而诱导肌浆

网">3J:;Q53>24:JN=4:K5K2#YE$U3

#Z通道异常活跃&#*'

#

YE中U3

# Z过度释放#钙库内U3

# Z减少#进一步增加

细胞内U3

# Z负荷( 有研究表明#U3̂B

"

作为连接

上游有害因素&如心肌细胞内活性氧"JN3:=4SN;aM+N?

>QN:4N>#EbY$'的中介物#被激活后可转化为下游的

*#($*

U<4?N>N\;KJ?35;PXN-U54?4:35̂ NH4:4?N#DNOJK3JM#&#*#W;5K2N$%#XK2ONJ#!!



促纤维化反应&$('

( 有研究证明#短期口服依鲁替尼

可以促进 YE对胞质中U3

# Z的回收#增加心肌收缩的

钙瞬变幅值( 但在长期口服依鲁替尼的实验中#心肌

舒张期对U3

# Z的回收减慢#钙瞬变的幅值降低#这表

明依鲁替尼对于心肌组织中钙调控的急)慢性作用并

不相同( 该研究还证明短期给药可以促进心房肌细

胞自发性钙渗漏#致使自发性电活动发生#从而诱发

CD

&#6'

( \43?+等&$('的研究也证实了这一结果(

@A@8@AB抑制剂对心肌组织中EbY 的影响!在心

肌组织中#EbY可以氧化修饰钙转运相关蛋白#对于

维持心肌正常的电机械偶联和生理应激反应有重要

作用( 在cK;等&#''的研究中#线粒体EbY 的快速升

高可导致钙的瞬变幅值降低#衰减时间延长#同时还

能增强U3̂B

"

的氧化和EME# 磷酸化#导致钙渗漏

增加( 也有研究证明EbY 增加可引起体内抗氧化酶

功能失调进而促使机体处于氧化应激状态&#%'

#加重心

肌缺血损伤#诱导心肌细胞凋亡#在CD等一系列心脏

疾病的病理生理过程中起重要作用( 在R;?H3等&#F'

对@AB激酶的研究中#@AB缺乏的中性粒细胞中EbY

水平较对照组升高 * d6 倍#因此@AB抑制剂可上调

心肌组织中EbY水平#通过上述各种途径对CD的发

生产生影响( 在)3?+等&#"'的实验中#依鲁替尼处理

的小鼠EbY相关蛋白的表达显著增高#使用XCeTR

氧化酶抑制剂处理可有效地预防和逆转依鲁替尼所

带来的CD的发展#同时在该研究中发现 XCeTR氧

化酶作为CD中EbY增加的主要来源&#('

( 依鲁替尼

组小鼠相较对照组#其心肌XCeTR氧化酶 # 蛋白表

达明显增加#较好解释了导致EbY增加的上游因素#表

明@AB抑制剂可以通过促进细胞内EbY 水平异常升

高增加心肌CD的易感性#也是@AB抑制剂诱导@细

胞相关恶性肿瘤细胞死亡的关键( 因此#针对心肌组

织中EbY为靶点的特殊治疗方案可能是治疗依鲁替

尼致CD的新途径(

@AB8@AB抑制剂诱发CD的其他机制!@AB抑制剂

致CD的机制远比上述所提及的更复杂多样#可以通

过多途径对CD发生产生影响( )3?+等&#"'的实验中

依鲁替尼处理的小鼠心肌组织纤维化面积明显大于

对照组#EbY相关蛋白的表达也显著增高( 在对钙调

控的研究中#依鲁替尼组相较于对照组自发性钙渗漏

发生的频率增加#钙释放的幅值明显降低#提示@AB抑

制剂致CD机制的复杂性( CD的机制较为复杂&*&'

#研

究表明@AB抑制剂可抑制U末端 YJ:激酶"U0=NJ24?35

YJ:.4?3>N#UYB$介导的细胞凋亡&*$0*#'

#参与@细胞介

导的信号通路)A;55样受体介导的信号通路等#各种

机制相互交叉)相互贯通形成复杂的病理生理网络(

B8结语

目前针对@AB所设计的小分子靶向抑制剂已成

为治疗@细胞相关疾病的重要方法#但@AB抑制剂在

临床应用中出现CD等不良反应( 对@AB抑制剂效果

CD机制进行研究不仅可以拓展CD发病机制的研究思

路#为@AB抑制剂的临床应用管理提供依据#同时也

为干预@AB抑制剂相关性CD提供潜在的治疗靶点(
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