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摘要：索拉非尼作为多靶点酪氨酸激酶抑制剂，是晚期肝细胞癌、肾细胞癌及分

化型甲状腺癌的核心治疗药物，但其心脏毒性显著限制临床应用，主要表现为高

血压、心肌缺血、心力衰竭、心律失常及血栓 ／出血事件等，严重影响患者预后。
本文深入探讨了索拉非尼诱导心脏毒性的分子机制，包括氧化应激与线粒体功

能障碍、自噬失衡、核糖核酸（ＲＮＡ）结合基序蛋白２０（ＲＢＭ２０）介导的基因剪接
异常、钙稳态失衡与心肌电生理异常等关键通路；同时系统总结了临床防治策

略，涵盖高血压、心力衰竭等不良反应的预防、监测、干预与治疗措施。本研究为

阐明索拉非尼心脏毒性的病理机制、优化临床用药安全性及改善患者生存质量

提供了重要理论依据与实践参考。
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　　索拉非尼作为多靶点酪氨酸激酶抑制剂，通过抑制肿瘤细胞增
殖及血管生成发挥抗肿瘤作用，已成为广泛用于晚期肝细胞癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）、肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＲＣＣ）和分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＤＴＣ）的核
心治疗药物［１－２］。然而，索拉非尼的心脏毒性问题显著限制了其临
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　　　床应用。其所致心脏毒性主要表现为高血压、心力衰

竭和心肌缺血等严重心血管不良事件，对患者预后产

生严重影响。临床研究表明，索拉菲尼的心脏毒性引

起的高血压发生率高达１７９％［３］。心肌缺血或梗死

的发生率达３％，长期安全性分析显示治疗相关心肌
缺血为２％，左心室收缩功能障碍为１％［４］。这些心

血管不良事件可能导致治疗中断或剂量调整，进而显

著影响癌症治疗效果和患者依从性。针对索拉非尼

的心脏毒性；当前研究与治疗现状聚焦于预防、监测，

干预和治疗。预防需评估患者心血管风险并优化基

础状态；干预可调整剂量、暂停药物或使用心脏保护

药物；治疗需针对严重毒性启动抢救，必要时永久停

药［５］。目前其毒性机制、风险评估及干预策略的研究

尚存不足，本文将系统回顾研究进展，分析潜在机制

与临床挑战，为安全用药提供依据。

１　索拉菲尼心脏不良反应临床表现
１１　高血压

索拉非尼通过抑制血管内皮生长因子受体

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）等
靶点，干扰血管生成和内皮功能，可能导致血管收缩

和血压升高［６］。临床研究表明，高血压是索拉非尼最

常见的心血管不良反应之一，在接受索拉非尼治疗的

患者中发生率高达１７９％，其中部分患者可能出现严
重高血压或高血压危象；轻中度高血压通常可通过抗

高血压药物管理，但严重病例可能需要调整剂量或暂

停治疗［３］。

１２　心肌缺血与心肌梗死
索拉非尼可能通过抑制ＶＥＧＦＲ和血小板衍生生

长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＤＧＦＲ），影响冠状动脉血流和心肌供氧，导致心肌缺
血；少数病例报道了索拉非尼治疗期间发生心肌梗死

的情况，特别是在有心血管疾病史的患者中；这种毒

性虽然发生率较低（约１％ ～３％），但后果严重，可能
危及生命［７－８］。

１３　心力衰竭与左心室功能障碍
索拉非尼相关心力活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）衰竭发生率约 １％ ～４％，长期用药或老
年患者更易出现，需通过心脏超声监测［９］。其中右心

衰竭主要表现为体循环淤血（颈静脉怒张、肝肿大、腹

水、下肢水肿等），急性发作可伴低血压、意识模糊及

心律失常；左心衰竭早期为运动耐力下降、劳力性呼

吸困难，严重时出现肺水肿、端坐呼吸等，超声心动图

可见左心室射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）＜５０％
及室壁运动异常［１０］。

１４　出血事件发与血栓形成
索拉非尼可能通过抑制血管生成、干扰血管内皮功

能及影响血小板功能，增加出血（含罕见的心包积液 ／
出血）与血栓形成（如肺栓塞、深静脉血栓）风险，两类事

件发生率约５％～１０％，需密切监测凝血功能［１１－１２］。

２　索拉菲尼心损伤分子机制
２１　氧化应激与线粒体功能障碍

索拉非尼引发的氧化应激导致 ＲＯＳ水平显著升
高，这与心脏毒性机制的多个方面相关联［１３］。例如

暴露于索拉非尼的心肌细胞中，氧化应激增强，同时

钙稳态遭到破坏———表现为舒张期细胞内钙水平的

升高以及钙瞬变的改变，这些变化可能直接导致心室

功能障［１４］。心肌细胞内ＲＯＳ的增加进一步促进了细
胞死亡途径的激活，这使得氧化应激成为介导细胞损

伤的关键因素。

在索拉非尼相关心脏毒性中，线粒体途径是氧化

应激作用的主要靶点。研究证实，索拉非尼可直接损

害线粒体电子传递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）中
复合物 Ⅰ（还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｒｅｄｕｃｅｄ
ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）脱氢酶）、
Ⅱ（琥珀酸脱氢酶）和Ⅲ（细胞色素 ｂｃ１复合体）的功
能［１５］。导致线粒体呼吸效率下降及 ＡＴＰ合成能力受
限，进而引发心肌细胞能量代谢障碍，影响心脏正常

收缩功能。提示心肌细胞更易因索拉非尼暴露发生

线粒体结构与功能的不可逆损伤。

氧化应激还可通过激活钙／钙调蛋白依赖性蛋白
激酶 Ⅱ（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，
ＣａＭＫⅡ）加剧心脏损伤。在氧化应激条件下，ＣａＭＫ
Ⅱ活性过度增强，一方面促进心肌细胞钙超载，如通
过增强肌浆网钙通兰尼碱受体 ２（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
２，ＲｙＲ２）的舒张期泄漏，另一方面破坏线粒体的动态
平衡，如促进线粒体裂变、抑制融合，双重作用导致心

肌细胞结构与功能进一步受损［１６］。

索拉非尼与其他信号通路的交叉作用进一步增

加了心脏毒性的复杂性。例如，其可抑制蛋白激酶

Ｂ／雷帕霉素哺乳动物靶蛋白（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍ
ｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＡＫＴ／ｍＴＯＲ）等对细胞存活
至关重要的信号通路活性，削弱心肌细胞的生存能

力；同时，抑制 ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ－１／ＥｒｂＢ４／ＥｒｂＢ２信号通路
可能导致心肌细胞旁分泌功能障碍，加剧心脏损

伤［１７］。此外，内质网应激 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）通路也被证实参与索拉非尼诱导的心脏
不良反应，其与氧化应激的相互作用（如 ＥＲＳ通过激
活ＡＳＫ１－ＪＮＫ通路促进 ＲＯＳ生成）形成了 “氧化应
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激－内质网应激”的正反馈循环［１８］。

总的来说，氧化应激作为索拉非尼心脏毒性的核

心驱动因素，通过与线粒体功能障碍、ＣａＭＫＩＩ激活、
自噬失衡、ＡＫＴ／ｍＴＯＲ抑制及内质网应激等机制的交
叉调控，形成多维度损伤网络，最终导致心肌细胞凋

亡、能量代谢障碍及心脏功能异常。

２２　自噬失衡
自噬作为细胞清除受损细胞器（如线粒体、内质

网）及错误折叠蛋白的核心稳态机制，对维持心肌细

胞结构完整性与功能稳定性至关重要。在索拉非尼

暴露下，自噬动态平衡的破坏成为心脏毒性的关键病

理环节，其失衡模式具有心肌细胞特异性，与肿瘤细

胞的自噬调控存在显著差异。

在心肌细胞中，索拉非尼可特异性抑制细胞外信

号调节激酶 １／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ
１／２，ＥＲＫ１／２）信号通路的磷酸化激活，直接阻断自噬
起始复合物的磷酸化组装过程。这导致：①自噬体成
核与延伸受阻，微管相关蛋白１轻链３－Ⅱ（ｍｉｃｒｏｔｕ
ｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３－Ⅱ，ＬＣ３－Ⅱ）
表达量仅上调；②自噬溶酶体融合障碍，溶酶体相关蛋
白转运效率下降，自噬底物蛋白 ｐ６２（ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ１，
ＳＱＳＴＭ１／ｐ６２）在心肌细胞中累积上调［１９］。表明自噬

的抑制加剧了细胞凋亡，特别是在心肌细胞中。由于

心肌细胞高度依赖自噬清除氧化损伤的线粒体（线粒

体自噬），ｐ６２积累会导致受损线粒体无法及时降解，
ＲＯＳ泄漏增加，进而通过激活 Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白／
Ｂｃｌ－２同源拮抗剂／杀伤蛋白介导的线粒体凋亡通
路，加速心肌细胞死亡。

索拉非尼可同步抑制磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白
激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｂ，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号通路，间接降低雷帕霉素哺乳动物靶
蛋白复合物１（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１，
ｍＴＯＲＣ１）的磷酸化水平，理论上可解除其对 ＵＮＣ－
５１样激酶１（ＵＮＣ－５１－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）的抑制，
激活自噬。但是，心肌细胞与肿瘤细胞的通路优先级

存在本质差异：静息状态下，心肌细胞依赖 ＥＲＫ１／２
通路维持线粒体稳态，因此 ＥＲＫ１／２抑制对自噬的阻
断作用强于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的激活效应。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
通路的微弱激活无法补偿自噬体成熟障碍，最终表现

为心肌细胞自噬流整体受损，与肿瘤细胞中 “ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ主导的自噬抑制”形成机制分异［３］。此外，索拉

非尼可通过抑制内质网分子伴侣葡萄糖调节蛋白 ７８
（ｂｉｎｄｉｎｇｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＢｉＰ），触发未折叠蛋
白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ），激活肌醇需

求酶１α－Ｘ盒结合蛋白１（ｉｎｏｓｉｔｏｌ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ
１α－Ｘ－ｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１）与蛋白
激酶Ｒ样内质网激酶 －真核起始因子２α（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅｒ－ｌｉｋｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ－ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２α，ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α）通路。其中，ＰＥＲＫ
－ｅＩＦ２α的磷酸化激活可上调 Ｂｅｃｌｉｎ－１、ＡＴＧ５等自
噬相关基因的转录，在自噬早期促进自噬体成核。但

需注意，持续ＥＲ应激会引发损伤模式转换：心肌细胞
中白细胞介素６、肿瘤坏死因子 α等炎症因子大量释
放，通过以下途径放大心脏毒性：①过度自噬消耗心
肌细胞内细胞器资源，加速细胞凋亡；②炎症因子激
活ＮＦ－κＢ通路，抑制线粒体复合物 ＩＶ活性，协同氧
化应激加剧能量代谢障碍；③白细胞介素６通过 ＪＡＫ
－ＳＴＡＴ通路抑制自噬受体蛋白（如视神经蛋白）表
达，进一步阻断线粒体自噬清除，形成 “自噬紊乱 －
炎症损伤”的恶性循环［２０］。

２３　ＲＢＭ２０介导的基因剪接异常
ＲＢＭ２０是心脏特异性高表达的 ＲＮＡ结合蛋白，

通过识别肌联蛋白等基因 ｐｒｅ－ｍＲＮＡ中的 ＣＵ富集
元件，招募剪接体复合物调控选择性剪接［２１］。以肌

联蛋白为例：肌联蛋白作为心肌肌节的核心分子，其

肌联蛋白Ｎ２Ｂ亚型结构域的可变剪接由ＲＢＭ２０直接
调控———ＲＢＭ２０可促进肌联蛋白基因第４１号外显子
跳跃，使心肌细胞表达 Ｎ２Ｂ型肌联蛋白异构体（占成
人心肌肌联蛋白的８０％），维持心肌细胞低顺应性、高
收缩力的力学特性［２２］。当 ＲＢＭ２０功能异常（如索拉
非尼诱导其表达下调），肌联蛋白剪接模式紊乱，导致

心肌细胞硬度降低、被动张力异常，触发心肌功能障

碍（如扩张型心肌病表型）［２３］。

索拉非尼可通过双重机制干扰 ＲＢＭ２０介导的
基因剪接调控：一方面，抑制 ＲＢＭ２０启动子区的转
录因子结合，导致心肌细胞中 ＲＢＭ２０蛋白表达量
下调；另一方面，通过激活泛素 －蛋白酶体通路，加
速 ＲＢＭ２０蛋白降解［３］。ＲＢＭ２０功能受损直接导
致肌联蛋白等基因剪接异常：肌联蛋白异构体比例

失衡，破坏心肌肌节的收缩 －舒张偶联结构，使心
肌细胞被动张力增加、主动收缩力下降［２４］。与此

同时，索拉菲尼通过抑制线粒体复合体Ⅲ，增加活
性氧产生，造成线粒体结构和功能异常，降低三磷

酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）生成能力［１３］，

还抑制心脏保护性环氧二十碳三烯酸合成花生四

烯酸环氧合酶，减少保护性脂质介质生成，进一步

加剧心脏损伤［１４］；这些因素共同作用，致使心肌细

胞出现肌节蛋白表达紊乱、肌节延长、收缩力下降
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等结构与功能异常，恶化血流动力学。

２４　钙稳态失衡与心肌电生理异常
索拉非尼通过干扰心肌细胞钙动力学诱发心脏

毒性，核心表现为快速可逆的负性肌力作用，其机制

与胞质钙稳态失衡密切相关。具体来看，索拉非尼可

降低肌浆网（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＳＲ）钙负荷及磷
酸化磷酸受纳蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎ，ＰＬＢ）水平，而
ＰＬＢ的磷酸化状态是调控肌浆网钙 ＡＴＰ酶活性的关
键：ＰＬＢ磷酸化时能解除对肌浆网钙 ＡＴＰ酶（ｓａｒｃｏ
ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ －ＡＴＰａｓｅ，ＳＥＲＣＡ）的抑制，促
进肌浆网钙重摄取；其去磷酸化则会直接导致ＳＥＲＣＡ
活性下降，进而引发钙瞬态异常，最终影响心肌收缩

功能［２０］。与此同时，索拉非尼可激活 Ｃａ２＋／钙调蛋
白依赖性蛋白激酶Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）通路，该激酶通过调
节心肌收缩性和兴奋性参与心脏生理功能调控，其活

性增强会促进舒张期钙从 ＳＲ异常泄漏，进而形成钙
超载；这种钙稳态失衡可诱发心肌细胞电活动紊乱，

为致心律失常基质的形成提供条件，甚至可能引发致

命性心律失常［２５］。基于人诱导多能干细胞衍生心肌细

胞（ｈｕｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，ｈｉＰＳＣ－ＣＭｓ）的
　　

研究进一步证实，索拉非尼可下调 ＲＮＡ－１４６ａ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４６ａ，ｍｉＲ－１４６ａ）的表达，而该ＲＮＡ是维持
心肌细胞钙处理功能的重要分子，其表达抑制会导致

ＰＬＢ和锚蛋白２（ａｎｋｙｒｉｎ２，ＡＮＫ２）表达上调，这两种蛋白
的异常积累会加剧钙稳态失衡和收缩功能障碍，且实验

证实敲低这些蛋白可显著减轻索拉非尼诱导的负性肌力

作用，明确验证了其介导毒性的关键角色［２６］。

长期暴露于索拉非尼还会诱导钙处理蛋白表达

的适应性异常重塑，尤其影响钙离子通道，导致舒张

期钙水平持续升高和收缩功能进行性恶化［２７］。更复

杂的是，索拉非尼可升高心肌细胞 ＲＯＳ水平，引发的
氧化应激不仅直接损伤心脏组织，还能通过促进钙经

ＲｙＲ２通道泄漏及损害线粒体功能进一步加剧钙处理
障碍，形成 “氧化应激－钙紊乱”的恶性循环，最终导
致心肌细胞坏死或凋亡［２８］。见表１。
３　索拉菲尼心脏毒性防治策略
３１　心脏毒性的预防：降低风险基线

在开始索拉菲尼治疗前，应重点关注两部分人

群：①患者是否曾有高血压、冠心病、心力衰竭、心律
失常等心血管疾病史；②是否存在糖尿病、高脂血症、
　　

表１　索拉非尼心脏毒性分子靶点
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｏｒａｆｅｎｉｂｃａｒｄｉａｃｔｏｘｉｃｉｔｙｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓ

机制类别 核心分子 ／通路关键效应

氧化应激与线粒体功能障碍 １氧化应激相关通路：通过引发氧化应激，激活细胞凋亡途径，破坏钙稳态［１３］；
２线粒体呼吸链通路：损害线粒体电子传递链功能，影响线粒体呼吸及 ＡＴＰ合成［１５］；
３ＣａＭＫⅡ相关通路：氧化应激下 ＣａＭＫⅡ活性增强，促进钙超载并破坏线粒体动态［１６］；
４ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路：损害其活性，影响细胞存活和生长［３］；
５内质网应激通路（ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１轴）：激活该轴，参与心脏不良反应［１８］；

自噬失衡 １ＥＲＫ１／２通路：抑制该通路，损害自噬，加剧细胞凋亡［３］；
２ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路：抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ，间接降低 ｍＴＯＲＣ１磷酸化，激活 ＵＬＫ１促进自噬，同时该通路受
ＥＲＫ１／２抑制影响，导致心肌细胞自噬受损［３］；

３内质网应激通路：抑制ＧＲＰ７８，激活该通路，促进自噬体形成，引发炎症因子上调［２０］；
４炎症相关通路：上调白细胞介素６、肿瘤坏死因子α等炎症因子，加重心脏毒性［２０］；

ＲＢＭ２０介导的基因剪接异常 １基因剪接通路：降低 ＲＢＭ２０表达，影响肌联蛋白等靶基因的正常剪接，导致心肌细胞功能障碍［２１］；
２线粒体功能相关通路：抑制线粒体复合体Ⅲ，增加活性氧产生，影响线粒体结构和功能及 ＡＴＰ生成［１３］；
３脂质介质合成通路：抑制ＣＹＰ２Ｊ，减少保护性脂质介质生成，加剧心脏损伤［１４］；

钙稳态失衡与心肌电生理异常 １钙处理相关通路：导致 ＰＬＢ去磷酸化，降低ＳＥＲＣＡ活性，影响钙瞬态反应和心肌收缩力［２０］；
２ＣａＭＫⅡ相关通路：激活该通路，促进舒张期钙从肌浆网泄漏，引发钙超载和电生理异常［２５］；
３ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控通路：下调ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４６ａ，使其对ＰＬＢ、ＡＮＫ２的调控异常，导致钙稳态受损和收缩功能障
碍［２６］；

４离子通道相关通路：长期使用导致钙离子通道、ＲｙＲ２等离子通道重塑，影响钙稳态和心肌功能［２８］；
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肥胖、吸烟等心血管危险因素；此外，既往接受过蒽环类

药物治疗或胸部放疗的患者也应视为高风险人群［２０］。

用药前常规完善心电图、超声心动图（评估左心

室射血分数）、血压监测、血脂及血糖检测，以明确心

脏功能基线［２９］。射血分数评估心功能的关键指标，

正常射血分数通常＞５０％。对于严重心功能不全（射
血分数 ＜５０％）、未控制的高血压（收缩压 ＞１６０
ｍｍＨｇ或舒张压 ＞１００ｍｍＨｇ）或急性冠脉综合征患
者，需谨慎评估用药必要性，必要时应推迟治疗，直至

基础疾病得到有效控制［３０］。

用药过程中，应避免与其他具有心脏毒性的药物联

用：例如蒽环类化疗药（如阿霉素）、曲妥珠单抗等［３１］。

若因治疗必须联合使用，应缩短监测间隔并密切关注患

者心功能变化［３２］。同时，慎用可能升高血压的药物：如

非甾体抗炎药，以防叠加高血压风险［２０］。

此外，还需指导患者低盐饮食、规律运动（避免剧

烈运动）、戒烟限酒，以减少心血管负担［３３］。强调血

压自我监测的重要性，并教会患者识别心悸、胸痛、呼

吸困难等早期心脏毒性症状［３４］。

３２　心脏毒性的监测：早期识别异常
在治疗初始阶段（前６周），应每周监测血压；待血压

稳定后，可每２～４周监测１次；对于血压波动较大或高
风险患者，可考虑动态血压监测［２０］。对于高风险患者，

心功能监测频率需进一步强化，可缩短至每１～２个月进
行心功能监测，此外，需常规随访心电图，若患者出现胸

痛、胸闷、心悸等症状，应立即开展心肌酶谱（如肌钙蛋白

Ｉ／Ｔ）、冠脉ＣＴ或冠状动脉造影检查［２９－３４］。

对于高风险人群，可同步监测Ｂ型钠尿肽或Ｎ末
端Ｂ型钠尿肽前体［２９］；这些生物标志物的升高可能

提示早期心功能损伤，尤其在射血分数尚未明显下降

时具有预警价值。而针对低风险患者（无基础心脏

病、基线检查正常）：仅需常规监测血压、ＥＣＧ及症状
即可［３３］。而针对高风险患者（有基础心脏病或危险

因素）：需强化监测频率，联合超声心动图和生物标志

物进行全面评估［３２－３３］。

３３　心脏毒性的干预：及时阻断进展
基于患者心血管风险等级，建立分层量化监测体

系，明确各层级监测指标组合、频率及预警阈值，提升

临床可操作性：对于高风险人群（有心血管病史／基线
射血分数 ＜５３％／既往蒽环类用药史）：每４周检测 Ｂ
型钠尿肽（预警阈值：＞１００ｐｇ·ｍＬ－１）＋肌钙蛋白Ⅰ
（预警阈值：＞００４ｎｇ·ｍＬ－１）；每８周行心脏超声，
整体纵向应变预警阈值为较基线下降 ＞１０％；每 １２
周复查动态心电图，警惕心律失常；中风险人群（有糖

尿病／高血压等危险因素）：每８周检测Ｂ型钠尿肽＋
肌钙蛋白Ｉ；每１２周行心脏超声，整体纵向应变预警
阈值为较基线下降＞１５％；每１６周复查常规心电图；
低风险人群（无基础病／基线检查正常）：每１２周检测
Ｂ型钠尿肽；每１６周行心脏超声；每２０周复查常规心
电图，仅当出现心悸、胸痛等症状时加测肌钙蛋白［５］。

３４　心脏毒性的治疗：针对严重并发症
当出现严重心脏毒性（如急性心肌梗死、心力衰

竭、恶性高血压）时，需立即启动针对性治疗，必要时

停用索拉菲尼。恶性高血压（≥３级）：应立即静脉使
用降压药物（如硝普钠、乌拉地尔）快速控制血压，目

标为１ｈ内将血压降至 １６０／１００ｍｍＨｇ以下，并在
２４～４８ｈ内逐步降至正常范围［２０］。若血压难以控制

或已出现靶器官损害，应考虑永久停用索拉菲尼。急

性心肌缺血／梗死：应立即停用索拉菲尼。给予抗血小
板治疗（阿司匹林 ＋氯吡格雷）、抗凝（低分子肝素）、
硝酸酯类药物缓解症状。同时紧急行冠脉造影评估

血管狭窄程度，必要时进行经皮冠状动脉介入治疗。

后续肿瘤治疗需多学科会诊（心内科＋肿瘤科），评估
是否换用其他心脏毒性较低的药物［３２］。研究提示，

索拉菲尼诱导的心肌缺血可能与冠状动脉痉挛有关，

少数病例中也观察到冠状动脉狭窄［３５］。心力衰竭

（射血分数＜４０％）：也应永久停用索拉菲尼。给予心
力衰竭标准化治疗：利尿剂（如呋塞米）、β受体阻滞
剂（如美托洛尔）、醛固酮受体拮抗剂（如螺内酯）［４］。

严重者需住院治疗，必要时使用正性肌力药物（如多

巴酚丁胺）或机械辅助装置；心力衰竭管理流程中，

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ和β受体阻滞剂是基石药物，当射血分数
　　
表２　索拉非尼心脏毒性防治中的治疗药物
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｒ
ｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂ

治疗药物 作用

卡托普 控制索拉菲尼诱导的高血压［２０］

氯沙坦 逆转了索拉非尼－诱发心脏参数的变化［３６］

呋塞米 减少液体潴留，缓解心脏负荷［４］

β受体阻滞剂 如卡维地洛降低心率和血压［２０］

多巴酚丁胺 增强心脏收缩力［４］

醛固酮拮抗剂 如螺内酯治疗晚期心力衰竭［４］

阿司匹林 预防动脉血栓事件［３５］

恩格列净 减轻索拉非尼诱导的心肌炎症和毒性［３７］

ＡＴＦ４ 抑制铁死亡来预防索拉非尼诱导的心脏毒性［２］

靶向ＡＴＦ３
抑制ＡＴＦ３，提高 Ｓｌｃ７ａ１１表达，降低索拉非尼诱
导的心脏毒性［３８］

橙皮素 抑制ＴＬＲ４／ＮＬＲＰ３信号通路［３９］

美托洛尔 逆转索拉非尼的心脏毒性［２０］

ＡＴＦ４：Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４；ＡＴＦ３：Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ３；Ｓｌｃ７ａ１１：Ｓｏｌｕｔｅａａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１．
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低于３５％时，还可考虑矿物皮质激素受体拮抗剂和血
管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂［９］。

４　讨论
索拉非尼作为晚期肝细胞癌、肾细胞癌及分化型

甲状腺癌治疗的核心靶向药物，其抗肿瘤疗效已得到

充分证实，但心脏不良反应的高发性与严重性显著制

约了临床应用。本文系统梳理了索拉非尼心脏毒性

的临床表现、分子机制及防治策略，揭示出其心脏毒

性是多维度病理过程共同作用的结果。

在临床表现上，索拉非尼心脏不良反应以高血压为

最常见类型（发生率３０％ ～８０％），同时可引发心肌缺
血／梗死、心力衰竭、血栓／出血事件等严重并发症，部分
病例甚至进展为心源性休克，直接威胁患者生命。

分子机制层面，索拉非尼心脏毒性的核心在于多

通路的协同紊乱，以氧化应激为核心纽带。ＲＯＳ早期
抑制 ＥＲＫ１／２，阻碍自噬起始复合物组装，同时异常激
活Ｂｅｃｌｉｎ－１致自噬失衡，受损线粒体堆积又反向促
ＲＯＳ生成；ＲＯＳ还借 ＣａＭＫＩＩ磷酸化、ＣＨＩＰ泛素化双
重抑制ＲＢＭ２０，致 Ｔｉｔｉｎ剪接异常。自噬失衡引发的
炎症与 ＲＢＭ２０异常导致的肌节损伤协同，加剧钙稳
态失衡，形成“氧化应激－自噬－ＲＢＭ２０－钙紊乱”的
级联反馈，最终导致心肌功能衰竭。

临床防治方面，当前策略已形成 “预防 －监测 －
干预－治疗”的完整体系：在预防阶段，通过基线心血
管风险评估筛选高风险人群，并强化基础疾病管控；

监测阶段依托血压监测、心脏超声及生物标志物实现

早期预警；干预阶段依据毒性分级实施个体化方案，

包括采用ＡＣＥＩ控压、辅酶Ｑ１０等心肌保护措施；治疗
阶段则针对恶性高血压、急性心梗等急危重症启动多

学科协作紧急处理，必要时永久停药。

尽管现有研究已取得一定进展，仍存在诸多待解

决的问题：如各分子机制间的级联反应细节（如氧化

应激如何精确调控自噬与 ＲＢＭ２０剪接）尚未完全阐
明；临床缺乏特异性生物标志物与个体化风险预测模

型，难以实现精准防控；实验性治疗药物的临床转化

仍需验证其与索拉非尼的代谢兼容性及长期安全性。

未来研究应聚焦三方面：一是利用单细胞测序、

共培养模型等技术解析机制间的交叉调控网络，明确

关键干预靶点；二是通过多中心队列研究开发“分子

标志物＋临床特征”的联合预测模型，提升风险分层
精度；三是推动实验性药物的临床试验，探索其与索

拉非尼联用的最佳方案，为临床提供更精准的心脏保

护策略。四是开发特异性更高的生物标志物，并推进

个体化治疗方案的精准实施。

综上，索拉非尼心脏毒性的研究需进一步整合基

础机制与临床实践，通过深化机制认知、优化防治手段、

推动药物研发，最终实现抗肿瘤治疗与心血管安全的平

衡，为改善患者生存质量与预后提供科学依据。
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