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摘要：酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）是一类肿瘤治疗靶向药物，其通过特异性阻断
ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、ＢＣＲ－ＡＢＬ等信号通路发挥抗肿瘤作用。该类药物的临床应用
显著改善了肿瘤患者的生存期，然而，ＴＫＩｓ在抗肿瘤时常诱发左室功能障碍、恶
性心律失常等心脏毒性，这些心脏毒性已成为临床治疗过程中的重要挑战。

ＴＫＩｓ致心脏毒性的机制涉及靶点依赖性损伤、非靶点损伤效应及电生理紊乱
等。近年来，一些新兴机制被发现与 ＴＫＩｓ导致的心脏毒性有关，包括代谢重编
程、非编码ＲＮＡ调控、肠道菌群－心脏轴等。本文旨在系统回顾ＴＫＩｓ致心脏毒
性的作用机制，为未来探究ＴＫＩｓ致心脏毒性的新兴机制提供方向，新型干预药
物的研发提供理论基础。
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　　酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）是改变了恶
性肿瘤治疗格局的一类靶向药物，显著改善肿瘤患者的生存质量和

预后［１］。ＴＫＩｓ通过特异性阻断表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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　　　Ａｂｅｌｓｏｎ）等相关通路来发挥抗肿瘤效应［２］。自首个

ＴＫＩｓ—伊马替尼被批准用于治疗慢性粒细胞白血病
（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）以来，５年生存率
从化疗时代的不足３０％跃升至９０％以上［３－５］，目前已

有至少５０种 ＴＫＩｓ用于治疗 ＣＭＬ、非小细胞肺癌、胃
肠道间质瘤和人类表皮生长因子受体 －２（ｈｕｍａｎｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－２，ＨＥＲ２）阳性乳腺癌
等，成为癌症治疗的核心手段之一［６］。尽管 ＴＫＩｓ在
恶性肿瘤的治疗中具有不可否认的生存获益优势，但

其治疗过程中诱导的心血管不良事件却威胁着患者

的生命安全，其潜在的心脏毒性风险越来越引起临床

医生的关注。研究表明，接受 ＴＫＩｓ治疗的患者中，约
２３％出现高血压［７］，并且，左室功能障碍、恶性心律失

常和心力衰竭等风险也逐渐增加［８－９］。因此，对 ＴＫＩｓ
致心脏毒性的机制研究至关重要。近年来，代谢重编

程、非编码ＲＮＡ调控、肠道菌群－心脏轴等在ＴＫＩｓ介
导的心脏毒性中发挥着重要的作用。本文旨在整合

近年来ＴＫＩｓ心脏毒性的相关机制研究，阐述 ＴＫＩｓ致
心脏毒性的作用，为未来防治 ＴＫＩｓ致心脏毒性新型
干预药物的研发提供新的理论基础。

１　ＴＫＩｓ致心脏毒性的临床表现
１１　心脏结构与功能损伤

研究显示，伊马替尼、舒尼替尼可能通过抑制血

小板衍生生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ），干扰心肌细胞修复机制，导致心肌
纤维化和心脏肥大［１０－１１］。ＴＫＩｓ对心脏功能的损害主
要表现为左室射血分数下降和舒张功能障碍［１２］。一

项对１０６４７名接受ＴＫＩｓ治疗的各种恶性肿瘤患者的
临床试验荟萃分析显示，无症状左心室功能障碍的综

合发生率为２４％［１３］；另一项对６９３５名患者的荟萃
分析结果表明，接受舒尼替尼治疗的患者中，４１％的
患者发生充血性心力衰竭［１４］，而索拉非尼在临床试

验中导致 ２７％左右的心肌缺血［１５］；阿昔替尼可

能通过抑制 ＶＥＧＦ信号通路导致冠状动脉微循环
障碍，引发心肌缺血和收缩功能受损［１６］。上述研

究表明，ＴＫＩｓ引起的心脏结构损伤主要表现在心
肌细胞死亡、心脏纤维化，进而引起心脏舒缩功能

降低。提示在使用该类药物时对患者心脏功能的

监测应作为新常态。

１２　心脏血管毒性
ＴＫＩｓ常见的血管毒性包括高血压、血管内皮功能

障碍及血栓形成等。研究表明，血管内皮细胞中

ＶＥＧＦ通路的抑制可导致高血压、血管通透性改变、出
血和血栓形成［１７］，这可能与抑制内皮一氧化氮合酶

（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）、减少一氧化氮（ＮＯ）产
生、氧化应激、内皮素系统激活等有关。一项回顾性

研究表明在一线化疗后接受阿昔替尼治疗的晚期肾

癌患者，结果显示，尽管６３６％的患者基线时有高血
压，但８１８％的患者出现了阿昔替尼诱导的高血压、
３６４％的患者出现了需要紧急治疗的３级高血压［１８］，

并且ＴＫＩｓ诱导的高血压是肾细胞癌患者预后不良的
危险因素［１９］，在ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ治疗肝癌的第 １周，血压
升高，特别是夜间血压的上升幅度明显高于日间血

压，约４８％的患者在治疗 １周时根据第动态血压
监测结果需要强化治疗高血压［２０］。提示接受 ＴＫＩｓ
治疗的肿瘤患者均应适当监测和管理血压。一项

荟萃分析结果表明，接受二代 ＢＣＲ－ＡＢＬＴＫＩｓ（如
尼洛替尼）治疗的患者中，２３３％的患者至少出现
１次动脉阻塞事件，包括心肌梗死、脑梗塞等［２１］。

提示，在采用二代 ＢＣＲ－ＡＢＬＴＫＩｓ进行抗癌治疗
时，预防性干预可能对减少动脉阻塞事件的发生具

有重要的现实临床意义。

１３　心脏电生理异常
研究表明，接受 ＴＫＩｓ治疗的部分患者临床上

常出现心律失常，包括 ＱＴ间期延长、房颤（ａｔｒｉａｌｆｉ
ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）等［２２］。研究发现大多数 ＴＫＩｓ（吉非
替尼、伊马替尼、索拉非尼等）显著增加了 ＱＴ间
期。回顾性研究表明，接受尼罗替尼、达沙替尼等

治疗的６１８名癌症患者，２８８％的患者报告有 ＱＴ
间期延长，５％的患者出现了危及生命的并发症，包
括尖端扭转型室性心动过速和心源性猝死［２３］。此

外，伊鲁替尼治疗慢性淋巴细胞白血病期间的 ＡＦ
发生率较高［２４］。依鲁替尼治疗中，１６３％患者新
发 ＡＦ，１４３％患者出现高负担 ＡＦ，这促进了患者
主要不良心血管事件和死亡率的发生［２５］。提示，

在采用 ＴＫＩｓ进行治疗时，定期进行心电图检测、甚
至在高危人群进行早期干预对恶性心律失常的发

生或延缓其进展对患者的总体生存期及生活质量

具有重要作用，同时，需开展大规模多中心随机研

究为临床提供更加坚实的证据，基于此后续还可依

靠人工智能大模型对用药患者进行预测，提高早期

辨识率，为早期临床干预提供依据。

１４　其他心脏毒性
研究表明，ＴＫＩｓ除了导致高血压、动脉硬化、ＡＦ

外，还与心肌炎、心包填塞等相关。一项病例报告研

究表明，３例接受伊鲁替尼的患者发生了危及生命的
心肌炎、大量心包积液和胸腔积液［２６］。此外，其他研

究也报告了伊马替尼治疗后导致的心包积液［２７］。尽
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管该类特殊的心脏毒性报告较少，但因其发病急，病

情危重，仍然值得临床医师关注。

２　不同类别ＴＫＩｓ的毒性谱差异
２１　ＶＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ

舒尼替尼、索拉非尼等常用于肾细胞癌、肝癌等

实体肿瘤的治疗［２８］。据报道，ＶＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ心脏毒
性的发生率在３％ －３０％，其常见的不良反应为高血
压，约１９％－４７％的患者发生ＶＥＧＦ抑制相关的高血
压，１％－１０％的患者出现有症状的心力衰竭，且发生
充血性心力衰竭的风险增加 ２６９倍［２９］，ＶＥＧＦＲ－
ＴＫＩｓ作用于ＶＥＧＦ受体细胞，影响微血管内皮细胞的
存活，其最常见的不良反应是高血压［３０］。因此，

ＶＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ类药物在发挥抗肿瘤作用的同时，通过
影响微血管内皮细胞功能，显著增加了心血管不良反

应（尤其是高血压和心力衰竭）的风险，因此在临床应

用中需加强心血管监测与管理。

２２　ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ
ＥＧＦＲ是肿瘤细胞增殖和存活的重要调节因子，

在多种肿瘤中高表达，与不良预后相关。吉非替尼、

奥希替尼等可抑制ＥＧＦＲ的激酶活性，阻断其下游信
号通路，发挥抗肿瘤作用，广泛应用于非小细胞肺

癌［３０］。据报道，奥希替尼相关的心脏毒性率为

４７％－２１６４％［３１］，差异较大的原因可能与人群特征

和给药时间等有关。常见的心脏毒性为ＱＴ间期延长
（发生率约１０％），其次为左心室射血分数下降和心
力衰竭［３２］，且这些心脏毒性症状可单独或同时发生。

针对ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ引起的单一或多种心脏毒性谱，提
示临床医生更应重视，尽可能的早期识别，减轻因药

物剂量累积导致的突发性心脏事件。

２３　ＢＣＲ－ＡＢＬ－ＴＫＩｓ
包括一代伊马替尼、二代尼洛替尼、达沙替尼

和三代普钠替尼等，主要用于治疗慢性髓性白血

病。伊马替尼是首个被批准用于治疗 ＣＭＬ的
ＴＫＩｓ，极大程度地提高了 ＣＭＬ患者的 １０年总生存
率，然而多数患者因其极大的耐药性而被迫停药。

与伊马替尼相比，达沙替尼、普钠替尼具有更大的

血管毒性。在 ＰＡＣＥ试验的中位随访 １２个月时，
６％的患者发生冠状动脉事件，３％的患者发生脑血
管事件，４％的患者发生外周血管事件；在 ２８个月
时，累积事件分别为 １０％、７％和 ７％，并且心血管
事件发生的信号以普纳替尼剂量依赖性方式发生。

此外，有１／４的患者出现治疗后高血压；严重动脉
闭塞事件的 ５年发生率高达 ２６％，而伊马替尼的
事件发生率仅２１％［３３－３４］。

２４　多靶点ＴＫＩｓ
安罗替尼是一种新型多靶点 ＴＫＩｓ，广泛应用于肿

瘤患者。研究表明，安罗替尼通过上调 ＡＮＰ、ＢＮＰ、
ｃ－Ｍｙｃ和ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３水平、增加活性氧聚集和
激活内质网应激而诱导心肌细胞凋亡［３５］。回顾性研

究表明，接受安罗替尼治疗的患者中，９７％的患者出
现治疗后高血压，４０％的患者进展为３级高血压，且
一氧化氮、内皮素 －１、微血管稀疏、选择性血管收缩
和肾损伤的改变被认为是安罗替尼诱导高血压的潜

在机制［３６－３７］，此外，安罗替尼可能通过内皮细胞功能

受损诱发心绞痛、心肌梗死等冠脉疾病［３８］。对于多

靶点ＴＫＩｓ临床应用，由于其药物靶点较多，同时亦可
通过作用非癌组织中相应的靶标，这所导致的药物毒

性损失范围更广，对心脏而言内皮细胞的损伤，心肌

细胞的死亡可导致心脏舒缩功能障碍，长此以往，心

脏泵功能逐渐降低，甚至导致急性或末期心力衰竭。

相较于单一靶点 ＴＫＩｓ药物，分辨药物导致的心脏毒
性或其他组织的细微变化，觉醒抗癌治疗策略的整体

观念。这就对临床工作者提出了更高的要求，如何更

早、更高效的识别并果断干预可能是后续研究者进行

研究的方向。

３　ＴＫＩｓ致心脏毒性的剂量依赖性与个体差异性
研究表明，ＴＫＩｓ在安全性和有效性方面存在高度

个体间差异。动物实验研究表明，高剂量舒尼替尼导

致的血压升高更显著［３９］。最近一项通过综合转录组

学、机制数学建模和培养的人心肌细胞生理分析等多

种互补的方法研究了 ＴＫＩｓ诱导的心脏毒性机制，结
果表明不同细胞系在离子通道的上调或下调方面存

在差异，解释了 ＴＫＩｓ处理的细胞对低钾血症的反应
不同，说明个体间的差异会影响 ＴＫＩｓ诱导不同的心
脏毒性反应［４０］。ＷＡＮＧ等［４１］研究选取８种有不同程
度心脏毒性报道的ＴＫＩｓ，分析人心肌细胞在不同剂量
和时间下对 ＴＫＩｓ的表型和转录组反应，结果显示舒
尼替尼、索拉非尼等导致的心脏毒性与剂量依赖和个

体差异相关，并且具有潜在心血管风险的患者更易发

生心脏毒性事件［４２］，上述研究提示临床实践需个体

化评估治疗风险。

４　ＴＫＩｓ导致心脏毒性的分子机制
４１　靶点依赖性损伤
４１１　ＶＥＧＦＲ信号通路抑制

ＶＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ通过抑制血管内皮生长因子受体
抑制肿瘤血管生成，从而发挥抗肿瘤效应，但其对心

血管系统的破坏同样显著。生理状态下，ＶＥＧＦＲ信
号通路通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ途径促进内皮细胞
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分泌一氧化氮（ＮＯ）［４３］，维持毛细血管密度和心肌灌
注［４４］，反之，在 ＴＫＩｓ抗肿瘤过程中可能通过抑制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路从而影响心脏功能。临床
研究发现，接受舒尼替尼治疗的患者冠状动脉血流储

备显著降低［４５］，且与心脏舒张功能下降呈正相关［４６］。

研究表明，ＶＥＧＦＲ还可通过抑制血小板衍生生长因
子受体影响心肌细胞功能。某些假说认为 ＶＥＧＦＲ通
路抑制引起高血压与内皮素１释放增加、血管稀疏、
系膜细胞生存降低和动脉僵硬度增加有关，同时认为

使用钙通道阻滞剂有助于舒尼替尼导致的血压升

高［２９］，并且联合使用ＮＯ供体（如硝酸异山梨酯）可部
分恢复心肌灌注［４７］，提示ＶＥＧＦＲ－ＮＯ轴可能成为心
脏毒性的一个干预靶点，对于该信号通路在心脏毒性

中的作用，结合当前网络药理学技术在实践中的应

用，在后续研究中可通过网络药理学可能探索多种或

多靶点有效药物应用于此。

４１２　ＥＧＦＲ／ＥｒｂＢ２通路抑制
ＥｒｂＢ２，即人表皮生长因子受体２（又称 ＨＥＲ２），

被ＮＲＧ－１等配体激活，在２０％－２５％的乳腺癌中过
高表达，靶向ＨＥＲ２的药物治疗后显著提高了乳腺癌
等患者的生存率［４８］。然而，其导致的心脏毒性往往

导致患者被迫停药。ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ导致的心脏毒性以
ＱＴ间期延长、左室射血分数下降和心力衰竭为主，相
关学者认为其机制可能与抑制 ＥｒｂＢ２（或 ＨＥＲ２）、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路等相关［４９］。研究表明，靶向 ＨＥＲ２的
药物抑制 ＨＥＲ２／ＮＲＧ１二聚体的形成，导致心肌细胞
线粒体 ＲＯＳ增加，抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 Ｒａｓ／ＭＡＰＫ通
路，导致细胞凋亡［４８］。ＥＧＦＲ／ＥｒｂＢ２通路抑制后引起
的ＲＯＳ升高，经典信号通路 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 Ｒａｓ／ＭＡＰＫ
通路的抑制为解释ＥＧＦＲ－ＥｒｂＢ２心肌细胞凋亡以及
后续心脏毒性的研究提供了参考，该靶点依耐性损伤

是否与心脏内信号传导机制的互作或者串扰有关，那

么是否还有更多的未被揭示的关联度更密切的传导

机制参与心脏损伤的过程可能为后续阐释这一损伤

过程中的病理生理机制提供思路；更深入的研究是，

探索心脏组织中有无与之相拮抗的信号，对正反两向

机制的探索可能为后续心脏保护制剂的研发提供更

多的基础理论参考。

４２　非靶点依赖性机制
４２１　氧化应激与细胞凋亡

研究表明，吉非替尼致 Ｃａｓｐａｓｅ－３和 ｐ５３的
ｍＲＮＡ和蛋白质表达水平呈浓度依赖性增加，氧化应
激标记物和活性氧也增加，且吉非替尼抑制体外和体

内大鼠心肌细胞 ＥＧＦＲ活性和 Ａｋｔ细胞含量，增加

ＰＴＥＮ和ＦｏｘＯ３ａ基因表达和细胞含量，促进心肌细胞
肥大和凋亡［５０－５１］。奥希替尼可降低心肌细胞活力、

诱导凋亡，降低小鼠射血分数，还会增加心脏脑钠肽

表达和凋亡相关蛋白比值，同时电生理研究显示奥希

替尼处理的小鼠出现２∶１房室传导阻滞和房颤易感
性增加，其机制可能与奥希替尼显著抑制促存活的

ＥＲＫ信号通路直接诱导细胞凋亡有关［５２］。

氧化应激作为抗癌药物心脏毒性机制中的经

典，常导致细胞凋亡，但是作为经典，氧化应激参与

包括细胞凋亡、铁死亡等在内的多种细胞死亡的，

未来可能会有更多的细胞死亡方式被发现，那么对

于阐明 ＴＫＩｓ引起氧化应激参与心脏毒性的机制任
重道远。

４２２　自噬与内质网应激
研究表明，与ＢＣＲ－ＡＢＬ－ＴＫＩｓ相关的心脏毒性

可直接或间接导致线粒体损伤和功能障碍，内质网

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）应激、线粒体应激、心肌
细胞线粒体呼吸链损伤、线粒体活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和其他激酶的产生增加被认为是
ＢＣＲ－ＡＢＬ－ＴＫＩｓ导致心脏毒性的潜在机制［５３］。此

外，达沙替尼和索拉非尼通过凋亡和自噬在心脏毒性

中起主要作用［５４］。普纳替尼等可诱导大鼠原代心肌

细胞内质网应激，在大鼠心脏中激活内质网应激下游

的ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１ｓ轴，诱导瞬时活性氧生成，随后发
生脂质过氧化［４１］。

４２３　炎症反应
ＴＫＩｓ通过靶向治疗发挥抗癌作用，但其诱导的全

身免疫炎症反应却是心脏毒性重要的非靶点机制。

研究发现，接受 ＴＫＩｓ治疗的非小细胞肺癌患者外周
血中促炎因子、白介素ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ６和ＮＬＲＰ３水平升
高，且与肿瘤进展和不良预后相关［５５］，一项针对舒尼

替尼通过激活ＮＦ－ｋＢ信号通路上调 ＮＬＲＰ３表达致
心肌损伤［５６］。动物研究表明普钠替尼引起心脏毒性

的机制可能通过激活 ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β信号通路，导致
全身炎症和过度的心功能障碍。ＴＡＮＧ等［５７］研究表

明，普纳替尼可使大鼠肠系膜动脉内皮细胞中赖氨酸

乙酰转移酶 ７表达上调，通过 Ｈ３Ｋ１４乙酰化和
ＮＦ－κＢ信号通路导致内皮细胞衰老和炎症反应，进
而引起血管毒性和高血压，上述研究提示抑制 ＴＫＩｓ
引起的炎性反应可能成为 ＴＩＫｓ治疗过程中减轻心脏
毒性的途径。

５　新兴机制
５１　代谢重编程

代谢重编程指肿瘤的代谢特性在肿瘤进展中发



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１４１３　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

生改变。近年来研究表明，索拉非尼可通过扰乱心肌

细胞能量代谢诱发心肌功能障碍［５８］。ＴＫＩｓ对人体心
肌细胞反应不同，索拉非尼治疗后，氧化磷酸化下调，

导致线粒体能量学严重缺陷，细胞通过上调需氧糖酵

解来适应，这提示心肌细胞对 ＴＫＩｓ有代谢重编程的
适应性反应［５９］。ＣＭＬ小鼠研究表明，ＴＫＩｓ治疗导致
祖细胞糖酵解和氧化磷酸化动态变化，并且影响代谢

基因的表达。ＴＫＩｓ治疗后的糖酵解关键步骤（Ｈｋ１、
Ｈｋ２、Ｐｆｋｌ和 Ｌｄｈｂ）、ＴＣＡ循环（Ｐｄｋ１和 Ｉｄｈ３ａ）、谷氨
酰胺分解 （Ｇｌｓ）、ＦＡＯ（Ａｃａｄｌ、Ａｃａｄｍ、Ａｃａｔ１和 Ａｃｌｙ）
以及葡萄糖和谷氨酰胺转运（Ｓｌｃ３８ａ１和 Ｓｌｃ２ａ３）的特
定基因的表达降低，与 ＨＩＦ－１活性的增强相
关［５９－６０］。ＴＫＩｓ能够引起心肌细胞的代谢重塑，扰乱
能量代谢生理过程，对线粒体的毒性作用导致活性氧

过剩、ＡＴＰ产生减少，能量供应不足，进而导致细胞内
钙超载，最终导致心房肌细胞代谢重塑、电信号传导

重塑、机械性重塑，从而诱导房颤、高血压及收缩功能

障碍等［６１］。上述研究提示代谢干预可能成为心脏毒

性防治策略之一，代谢组学、蛋白组学等的盛行对研

究ＴＫＩｓ心脏毒性这一过程提供了更为强有力的技术
支撑。

５２　非编码ＲＮＡ调控
基因组生物学的研究进展表明，大部分基因被

转录成非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ），这些 ＲＮＡ被认为对
肿瘤、心血管疾病有重要作用［６２］。研究显示，

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ导致的心脏毒
性有关，该通路的上游受体、调节因子和下游分子

可以受 ｌｎｃＲＮＡ调节，该调节信号可能导致耐药和
心肌功能受损［６３］。氧化应激和 ＤＮＡ损伤被认为
是癌症不同治疗中介导心脏毒性的关键因素，

ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是细胞增殖、细胞死亡和细胞
凋亡的关键调节因子，其失调与心脏重塑和毒性有

关［６４］。目前关于 ＶＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ非编码 ＲＮＡ调控
心脏毒性的直接证据甚少，但间接证据显示靶向

ＶＥＧＦ抗肿瘤药物贝伐珠单抗降低心肌细胞氧化
应激和细胞凋亡相关的 １４－３－３γ的表达，且与
ＭｉＲ－１４０－５ｐ、ＭｉＲ－９显著相关［６５］。上述结果提

示，非编码 ＲＮＡ在 ＴＫＩｓ中的调控作用可能为后续
研究的升华提供思路，同时，ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为相对稳
定的小分子，未来作为 ＴＫＩｓ心脏毒性的早期、进展
期筛查标志物和治疗靶点具有广阔前景，而这依赖

于基础科研与临床实践的有效衔接，基础科研的不

断探索，特别是大规模临床实验的筛选验证，为未

来转化研究夯实基础。

５３　丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶激活
ＲＯＣＫ（Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，Ｒｈｏ相关

激酶）是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在细胞迁移、
血管收缩、炎症反应等生理和病理过程中发挥关键作

用。研究表明，与接受伊马替尼和对照组的患者相

比，接受二代和三代ＴＫＩｓ患者的ＲＯＣＫ活性高出１６
倍，这与Ｐｈ（＋）白血病患者心脏毒性发生率增加相
关，使用ＲＯＣＫ抑制剂逆转了内皮通透性和内皮一氧
化氮合酶相关的内皮功能障碍，可能改善 ＢＣＲ－ＡＢＬ
心脏毒性［６６］。研究表明，达沙替尼和普纳替尼以

ＲＯＣＫ依赖性方式损害了内皮细胞功能，并且 ＲＯＣＫ
抑制是保护内皮免受这些药物不利影响的潜在靶点。

因此，外周血单核细胞 的 ＲＯＣＫ 活 性 可 能 是
ＢＣＲ－ＡＢＬＴＫＩｓ治疗患者出现心血管风险的生物标
志物［６７］。

５４　肠道菌群－心脏轴
肠道微生物群 －药物相互作用与癌症治疗疗

效和相关不良事件有关。研究发现伊马替尼导致

患者肠道菌群多样性和组成发生改变，一些有益菌

（如双歧杆菌属、乳杆菌属）的丰度降低，而一些条

件致病菌（如肠球菌属、葡萄球菌属）的丰度增

加［６８］。肠道微生物群相关代谢产物（如胆汁酸、氧

化三甲胺等）对 ＥＧＦＲ通路、ＶＥＧＦ通路的活性具
有调节作用，补充益生菌后有助于提高 ＴＫＩｓ疗
效［６９］。肠道菌群及其代谢产物在心血管疾病发生

发展中具有重要作用，其中氧化三甲胺可通过激活

炎症小体和 ＮＦ－κＢ信号通路，加速动脉粥样硬
化，而短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）参与心肌修复、血压调
节和炎症控制，对心脏健康有重要作用［７０］。此外，

肠道菌群还可通过影响自主神经系统、血小板聚集

和内皮功能障碍等间接影响心血管健康［７１］。研究

证实，ＴＫＩｓ通过肠道微生物相关通路增加心脏内
源性代谢产物，如索拉非尼、厄洛替尼通过肠道菌

群相关途径导致心脏 ６－羟基烟酸、牛磺酸等减
少，进而导致收缩功能障碍［７２］，但关于 ＴＫＩｓ引起
肠道菌群变化进而导致心脏微细结构和功能的相

关研究较少，未来仍需进一步验证，特别是当前转

录组、代谢组以及蛋白质组学等技术的快速发展可

能为这一亟待探索的新领域提供强有力的支撑，为

开发新机制的防治手段提供基础理论。

总之，ＴＫＩｓ致心脏毒性是一个由靶点抑制启
动、经氧化应激枢纽放大、并借代谢重塑及系统因

子持续演进的级联交互过程。首先，ＴＫＩｓ通过抑
制 ＶＥＧＦＲ、ＥＧＦＲ／ＥｒｂＢ２等靶点，阻断 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
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ｅＮＯＳ等通路，直接导致线粒体活性氧（ＲＯＳ）爆发；
ＲＯＳ升高作为核心枢纽，一方面激活 Ｃａｓｐａｓｅ－３／
ｐ５３通路诱导凋亡、触发内质网应激及自噬性细胞
死亡］，另一方面通过 ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３信号轴启动
炎症反应，释放的促炎因子又可反过来进一步增加

ＲＯＳ生成，形成氧化应激 －炎症正反馈循环。在
持续损伤下，心肌细胞发生代谢重编程导致能量

代谢障碍，同时非编码 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）通过表观调
控参与凋亡及氧化应激相关基因的表达，两者共

同将急性损伤推向慢性功能障碍。此外，ＴＫＩｓ异
常激活 ＲＯＣＫ激酶破坏内皮屏障并反馈增强氧化
应激，而肠道菌群代谢产物（如氧化三甲胺）则通

过血液循环远程激活 ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３通路，构成
系统性放大网络。综上，ＴＫＩｓ致心脏毒性的各机
制间并非孤立，而是通过“ＲＯＳ－炎症”反馈、代
谢 －表观交互及全身性信号串联形成多层级的交
互网络。

６　总结与展望
肿瘤靶向治疗时代，ＴＫＩｓ导致的心脏毒性是不可

忽视的重要临床问题。目前临床防治策略仍以对症

处理为主，但基于机制研究的精准干预措施（靶向

ＮＬＲＰ３或ｍｉＲＮＡ）已显现出向临床运用转化的潜力。
本文比较系统地综述了从氧化应激等经典机制到新

兴通路的研究进展，揭示了多靶点作用与多器官交互

影响的复杂性，代谢重编程、非编码 ＲＮＡ调控及肠道
菌群－心脏轴等机制的发现，为探究 ＴＫＩｓ的心脏毒
性相关机制提供了全新视角，对 ＴＫＩｓ心脏毒性的预
测和个体化防治提供了新的思路。未来研究应整合

代谢组、单细胞转录组多组学技术和新的药物毒理类

器官模型，以加速临床应用的转化，同时，通过大规模

前瞻性研究对新型生物标志物进行验证，探索基于新

兴靶点的抗炎药物联合代谢调节剂联合治疗策略，以

期为肿瘤患者高质量远期预后提供具有现实临床意

义的可靠证据。
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ｃａｕｓｅｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ＢＭＣＭｅｄ，２０２３，２１（１）：

１４７

［４２］　ＷＯＮＧＪ，ＳＯＨＣＨ，ＷＡＮＧＢ，ｅｔａｌＬｏｎｇ－ｔｅｒｍｒｉｓｋｏｆｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅｉｎａｄｕｌｔｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖｏｒｓ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］Ｈｅａｒｔ，２０２４，１１０（１９）：１１８８—１１９５

［４３］　ＦＥＬＩＥＲＳＤ，ＣＨＥＮ Ｘ，ＡＫＩＳＮ，ｅｔａｌＶＥＧＦｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］

ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００５，６８（４）：１６４８—１６５９

［４４］　ＫＵＰＰＵＳＷＡＭＹＳ，ＡＮＮＥＸＢＨ，ＧＡＮＴＡＶＣＴａｒｇｅｔｉｎｇＡｎｔｉ－

ＡｎｇｉｏｇｅｎｉｃＶＥＧＦ１６５ｂ－ＶＥＧＦＲ１ＳｉｇｎａｌｉｎｇＰｒｏｍｏｔｅｓＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ

ＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＡｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎＰｒｅｃｌｉｎｉｃａｌＰｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ＡｒｔｅｒｙＤｉｓｅａｓｅＭｏｄｅｌｓ［Ｊ］Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１（１７）：２６７６

［４５］　ＳＥＮＦ，ＹＩＬＤＩＺＩ，ＢＡＳＡＲＡＮＭ，ｅｔａｌＩｍｐａｉｒｅｄｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗ

ｒｅｓｅｒｖｅｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｎｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］Ｊ

ＢＵＯＮ，２０１３，１８（３）：７７５—７８１

［４６］　ＣＡＴＩＮＯ Ａ Ｂ，ＨＵＢＢＡＲＤ Ｒ Ａ，ＣＨＩＲＩＮＯＳＪＡ，ｅｔａｌ

ＬｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＶａｓｃｕｌａｒＦｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈＳｕｎｉｔｉｎｉｂｉｎ

ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭｅｔａｓｔａｔｉｃＲｅｎａｌＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ＣｉｒｃＨｅａｒｔ

Ｆａｉｌ，２０１８，１１（３）：ｅ００４４０８

［４７］　ＭＥＮＧＺ，ＧＡＩＷ，ＳＯＮＧＤＰｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｗｉｔｈＮｉｔｒａｔｅｓＰｒｏｔｅｃｔｓ

ＡｇａｉｎｓｔＭｙｏｃａｒｄｉａｌＲｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎＩｎｊｕｒｙ：ＡＮｅｗＵｓｅｆｏｒａｎＯｌｄ

ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＡｇｅｎｔ［Ｊ］ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０２０，２６：ｅ９２３１２９

［４８］　ＹＡＮＧＺ，ＷＡＮＧＷ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌＣａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＥｐｉｄｅｒｍａｌ

ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ２－ＴａｒｇｅｔｅｄＤｒｕｇｓｆｏｒＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ［Ｊ］

ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：７４１４５１

［４９］　ＷＵＪ，ＬＵＡＤ，ＺＨＡＮＧＬＰ，ｅｔａｌＳｔｕｄｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｃｏｒｅｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ－ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ

［Ｊ］ＺｈｏｎｇｈｕａＸｕｅＹｅＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１９，４０（１）：５２—５７

［５０］　ＡＬＨＯＳＨＡＮＩＡ，ＡＬＡＮＡＺＩＦＥ，ＡＬＯＴＡＩＢＩＭＲ，ｅｔａｌＥＧＦＲ

ＩｎｈｉｂｉｔｏｒＧｅｆｉｔｉｎｉｂＩｎｄｕｃｅｓＣａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
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ＣａｒｄｉａｃＰＴＥＮ／Ａｋｔ／ＦｏｘＯ３ａＰａｔｈｗａｙａｎｄＲｅａｃｔｉｖｅＭｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ：ＩｎＶｉｖｏａｎｄｉｎＶｉｔｒｏＲａｔＳｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ＣｈｅｍＲｅｓＴｏｘｉｃｏｌ，

２０２０，３３（７）：１７１９—１７２８

［５１］　ＫＯＲＡＳＨＹＨＭ，ＡＴＴＡＦＩＩＭ，ＡＮＳＡＲＩＭＡ，ｅｔａｌＭｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｒａｔ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ：Ｒｏｌｅｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］Ｔｏｘｉｃｏｌ

Ｌｅｔｔ，２０１６，２５２：５０—６１

［５２］　ＬＩＸ，ＬＩＮＳ，ＨＵＡＮＧＪ，ｅｔａｌＯｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂＩｎｄｕｃｅｓＰｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆ

ＡｃｔｉｏｎＰｏｔｅｎｔｉａｌＤｕｒａｔｉｏｎｖｉａＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＫＣＮＮ１Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：

ＥｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅＰｏｔｅｎｔｉａｌＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＡｒｒｈｙｔｈｍｉａ［Ｊ］Ｈｅａｒｔ

Ｒｈｙｔｈｍ，２０２５，２２（１０）：ｅ９９０—ｅ９９９

［５３］　ＳＵＮＳ，ＱＩＮＪ，ＬＩＡＯＷ，ｅｔａｌＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ＣａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙＩｎｄｕｃｅｄｂｙＢＣＲ－ＡＢＬ１ＴｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

－ＵｎｄｅｒｌｙｉｎｇＭｅｃｈａｎｉｓｍｓ，Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＰｏｔｅｎｔｉａｌＴｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｏｘｉｃｏｌ，２０２３，２３（７－８）：２３３—２５４

［５４］　ＶＡＩＤＹＡ Ｔ， ＫＡＭＴＡ Ｊ， ＣＨＡＡＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ Ｓｙｓｔｅｍｓ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎ，２０１８，４５（３）：４０１—４１８

［５５］　ＬＥＥＫＬ，ＬＡＩＴＣ，ＬＥＥＷＪ，ｅｔａｌＳｕｓｔａｉｎｉｎｇｔｈｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ＥＧＦＲ ＳｉｇｎａｌｂｙＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＣｙｔｏｋｉｎｅＩＬ１７Ａ ＰｒｏｍｐｔｓＣｅｌｌ

ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＥＧＦＲ－ＴＫＩＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］

Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５（１３）：３２８８

［５６］　ＱＵＡＧＬＩＡＲＩＥＬＬＯ Ｖ，ＢＥＲＲＥＴＴＡ Ｍ，ＢＵＣＣＯＬＯ Ｓ，ｅｔａｌ

ＰｏｌｙｄａｔｉｎＲｅｄｕｃｅｓＣａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄＥｎｈａｎｃｅｓｔｈｅＡｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳｕｎｉｔｉｎｉｂｂｙＤｅｃｒｅａｓｉｎｇＰｒｏ－ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ，Ｐｒｏ－

ＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＣｙｔｏｋｉｎｅｓ，ａｎｄＮＬＲＰ３ＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２１，１１：６８０７５８

［５７］　ＴＡＮＧＬＬ，ＸＵＸＹ，ＺＨＡＮＧＭ，ｅｔａｌＫＡＴ７ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ

ｐｏｎａｔｉｎｉｂ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮＦ－κＢ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０２５，４３（５）：８２７—８４０

［５８］　ＪＥＮＳＥＮＢＣ，ＰＡＲＲＹＴＬ，ＨＵＡＮＧＷ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅ

ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｒａｆｅｎｉｂｏｎｈｅａｒｔ，ｍｕｓｃｌｅ，ｌｉｖｅｒａｎｄｐｌａｓｍａ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｖｉｖｏｕｓｉｎｇｎｏｎ－ｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］

ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，１７４（２４）：４７９７—４８１１

［５９］　ＷＡＮＧＨ，ＳＨＥＥＨＡＮＲＰ，ＰＡＬＭＥＲＡＣ，ｅｔａｌＡｄａｐｔａｔｉｏｎｏｆ

ＨｕｍａｎｉＰＳＣ－ＤｅｒｉｖｅｄＣａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｔｏＴｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ＲｅｄｕｃｅｓＡｃｕｔｅＣａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａＭｅｔａｂｏｌｉｃＲｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ［Ｊ］

ＣｅｌｌＳｙｓｔ，２０１９，８（５）：４１２—４２６ｅ７

［６０］　ＱＩＵＳ，ＳＨＥＴＨＶ，ＹＡＮＣ，ｅｔａｌＭｅｔａｂｏｌｉｃａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］Ｂｌｏｏｄ，２０２３，１４２

（６）：５７４—５８８

［６１］　ＹＵＫＵＮＬＩＸＰＡＲＬＥＡＴｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒＡｎｔｉｔｕｍｏｒ

ＴｈｅｒａｐｙａｎｄＡｔｒｉａｌＦｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ＰｏｔｅｎｔｉａｌＯｆｆ－ＴａｒｇｅｔＥｆｆｅｃｔｓｏｎ

ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＦｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＣａｒｄｉａｃＳｕｂｓｔｒａｔｅＵｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＩｎｎｏｖａｔｉｏｎｓａｎｄＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，２０２３，８（１）：１—９

［６２］　ＮＵＫＡＬＡＳＢ，ＪＯＵＳＭＡＪ，ＣＨＯＹ，ｅｔａｌＬｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡｓａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｃｒｕｃｉａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｉｎｃａｒｄｉｏ－ｏｎｃｏｌｏｇｙ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｓｃｉ，２０２２，１２（１）：２４

［６３］　ＢＥＲＮＡＳＣＯＮＩＲ，ＫＵＳＴＥＲＧＭＮｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓａｎｄｔｈｅｉｒ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ－ｒｅｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］
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