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　　【摘要】　心房颤动（房颤）需要严格的抗栓治疗，由于血液指标受累，血液系统肿瘤

患者房颤的抗栓治疗策略更需要合理规范。伊布替尼是新一代抗肿瘤靶向药物，研究表

明其能导致伊布替尼相关性房颤（ＩＲＡＦ）的发生，明确ＩＲＡＦ的发生机制有助于ＩＲＡＦ的

预防和规范化治疗。该文介绍ＩＲＡＦ的发生机制及防治策略进展。
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　　随着化疗方案的普及，化疗相关心血管并发症

已成为肿瘤患者非肿瘤相关死亡的重要原因。新

型化疗药物可以减少化疗所致心脏损伤，但大量证

据表明，新型化疗药物同样可引起严重的心血管并

发症。伊布替尼（ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ）是一个新型靶向药物，

研究显示伊布替尼的使用与患者新发心房颤动（房

颤）明显相关，明确其具体机制有助于制定合理的

防治措施。

１　伊布替尼概述

伊布替尼是全球首个口服布鲁顿酪氨酸激酶

（ＢＴＫ）抑制剂，能与ＢＴＫ活性中心半胱氨酸残基

不可逆共价结合，下调Ｂ细胞受体（ＢＣＲ）信号转

导，减少恶性细胞增殖并诱导细胞凋亡；同时，伊布

替尼通过靶向趋化因子控制肿瘤细胞黏附和迁移，

进而破坏肿瘤细胞生长的组织微环境［１］。该药目前

已被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于治

疗慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）、小淋巴细胞淋巴瘤、

套细胞淋巴瘤、华氏巨球蛋白血症、边缘区淋巴瘤、

慢性移植物抗宿主病［２３］，有研究显示其对弥漫大Ｂ

细胞淋巴瘤和原发性中枢神经系统淋巴瘤也可能

有治疗作用［４］。

长期口服伊布替尼会导致严重不良反应，影响

患者的治疗依从性。伊布替尼主要导致房颤、高血

压、出血、腹泻、感染、关节痛和肌痛、皮疹、乙型肝

炎病毒再激活、血液学毒性、头发和指甲毒性等［５６］，

罕见的不良反应有室性速心动过速、心室颤动、心

源性猝死、左室功能障碍和心肌病等［５，７８］。研究表

明，在接受伊布替尼治疗的ＣＬＬ患者中，４１％的患

者由于不耐受药物不良反应停止使用伊布替尼，在

初治和复发／难治性患者中因药物不良反应而停药

者分别高达６３．１％和５０．２％
［９］，房颤是复发／难治

性患者停用伊布替尼的主要原因［１０］。

２　伊布替尼相关性房颤（犐犚犃犉）的发病率

在接受伊布替尼治疗的患者中，房性心律失常

尤其是房颤、心房扑动的发生率明显升高。研究表

明，伊布替尼是房性心律失常发生发展的独立危险

因素［１０］。在ＲＥＳＯＮＡＴＥⅢ期试验中，ＩＲＡＦ发生

率为５％，随后的一些研究表明，接受伊布替尼治疗

的患者房颤发生率明显升高，从１０％到１６％不

等［１１］。与不接受伊布替尼的滤泡性淋巴瘤患者相

比，接受伊布替尼治疗的患者发生房颤的风险增加

了３．９倍（９５％ＣＩ：２．０～７．５）
［１２］。一项对１５０５例

接受伊布替尼治疗患者的随机对照试验显示，伊布

替尼治疗的前６个月，患者房颤发生率最高，为

５．３％；在随访１６．６个月后，患者房颤发生率为

６．５％；３６个月房颤累积发病率为１３．８％
［１３］。一项

澳大利亚的单中心试验显示，在平均随访１２个月

后，ＩＲＡＦ发病率为１７％，高于此前的报道
［１４］。另

有临床试验结果表明，接受伊布替尼治疗患者的房

颤２年累积发病率高达３８％，发生房颤的风险比一

般人群和未接受伊布替尼治疗的 ＣＬＬ患者高

１５倍
［１５］。由于存在无症状房颤患者，ＩＲＡＦ发生率

可能会高于上述研究。

３　犐犚犃犉的危险因素

２０１７年Ｂｒｏｗｎ等
［１３］发现高龄、男性、心脏瓣膜
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病和高血压为新发ＩＲＡＦ 的独立危险因素。

Ｇｒｉｂｂｅｎ等
［１６］发现年龄超过６５岁或既往有房颤史

是ＩＲＡＦ的独立危险因素。Ｍａｔｏ等
［１７］评估了

１８３例接受伊布替尼治疗的患者，以确定治疗前变

量是否可以预测房颤的发展，２０例（１１．３％）患者在

开始治疗后发生房颤，中位时间为７个月，单变量分

析发现心电图左心房异常（包括Ⅱ导联双峰Ｐ波、

Ｖ１导联双相Ｐ波、ＰＲ间期延长）是与房颤发展相

关的唯一变量（ＯＲ＝９．１，９５％ＣＩ：２．２～３７．３，犘＝

０．０２），敏感性为７９％，特异性为７１％。一项包括

４３例ＣＬＬ患者的前瞻性研究发现，接受伊布替尼治

疗前患者的基础心电图与ＩＲＡＦ无相关性，但经胸

超声心动图（ＴＴＥ）指标与ＩＲＡＦ显著相关，高左心

房（ＬＡ）直径（犘＝０．０２）和ＬＡ面积（犘＝０．０３）是

ＩＲＡＦ发生的预测因子
［１８］。另一项关于接受伊布替

尼治疗患者新发房颤发生率及危险因素的回顾性

研究表明，心力衰竭（ＲＲ＝１４．１，９５％ＣＩ：５．３～

３７．２）和心电图左心房异常（ＲＲ＝５．４，９５％ＣＩ：

１．９～１５．４）在配对Ｃｏｘ回归中显著独立，表明结构

性心脏病是ＩＲＡＦ 的强危险因素
［１９］。Ｂａｐｔｉｓｔｅ

等［１５］通过多变量分析发现，左房容积指数（ＬＡＶＩ）≥

４０ｍＬ／ｍ２是ＩＲＡＦ的独立预测因子。

４　犐犚犃犉的发病机制

研究表明，抑制心脏ＢＴＫ可能导致磷酸酰肌

醇３激酶丝氨酸／苏氨酸激酶（ＰＩ３ＫＡｋｔ）途径受

抑，进而激活晚期钠通道（ＩＮａＬ），增加房颤易感性，

导致房颤发生［１４，２０］。Ｐｒｅｔｏｒｉｕｓ等
［２１］对接受冠状动

脉旁路移植术或二尖瓣手术患者的心房标本进行

研究，发现房颤患者的ＰＩ３ＫＡｋｔ活性较窦性心律

者低，推测该途径是应激条件下心脏保护的关键调

节通路［２２］。ＭｃＭｕｌｌｅｎ等
［２３］研究发现人心脏组织

可表达ＢＴＫ，房颤时心房组织中ＢＴＫ的表达水平

明显高于窦性心律时（犘均＜０．０５）。Ｓｈａｆａａｔｔａｌａｂ

等［２４］将人源性多能干细胞（ｈＰＳＣＣＭ）诱导分化成

心房和心室肌细胞，并验证伊布替尼对细胞电压和

钙离子流动的影响，证实了伊布替尼对心房肌的特

异性直接作用，并推测该作用可促进房颤的发生，

而第二代ＢＴＫ抑制剂对心房肌无直接作用。

Ｔｕｏｍｉ等
［２５］在ＩＲＡＦ中未发现心房重构的组

织学证据，推测心房重构不是伊布替尼诱导房颤的

先决条件。而Ｊｉａｎｇ等
［２６］通过建立老年小鼠口服伊

布替尼诱导房颤的模型，发现与对照组相比，给予

伊布替尼的小鼠房颤发生率高，超声心动图示ＬＡ

直径显著增加，有明显胶原沉积，提示心房重构参

与了ＩＲＡＦ的发生发展过程。该研究还发现ＩＲＡＦ

患者中钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）表达

增加，其可抑制ＰＩ３ＫＡＫＴ信号转导。ＰＩ３ＫＡＫＴ

信号通路活化具有抗纤维化的作用，伊布替尼可破

坏该通路的抗纤维化作用，促进心房肌的纤维化，

加速房颤的发生。上述两个研究的差异可能与实

验条件不同有关，Ｔｕｏｍｉ等
［２５］的研究给予年轻小鼠

伊布替尼１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），持续２周；而Ｊｉａｎｇ等
［２６］

的研究给予老年小鼠伊布替尼２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），持

续１个月，较高剂量及较长时间的处理促进了心房

结构重构，该研究还发现，伊布替尼组心房肌细胞

Ｃａ２＋释放增加，膜电位振幅降低且衰减时间延长，

这可激活Ｎａ＋Ｃａ２＋交换体，产生净内向电流，进而

导致后除极，使处在舒张间期的细胞快速到达阈电

位，引发心律失常，而采用ＫＮ９３逆转伊布替尼诱

导的心房肌细胞Ｃａ２＋调控障碍，发现心房肌细胞

Ｃａ２＋释放减少，膜电位振幅增加且衰减时间缩短，

提示伊布替尼致心律失常机制可能与心房结构重

构和Ｃａ２＋调控障碍有关。

５　犐犚犃犉的治疗与管理

美国癌症研究所根据不良事件的严重程度，制

定了常见不良反应事件评价标准（ＣＴＣＡＥ）。ＩＲＡＦ

的严重程度可参照ＣＴＣＡＥ分为５级：１级无症状，

不需干预；２级采取非紧急的医疗干预；３级有症

状，药物不能完全控制，需要紧急处理或需要起搏

器、消融等控制；４级危及生命，需要紧急治疗；５级

死亡。一项纳入１５０５例接受伊布替尼治疗患者的

随机对照试验结果建议，对于１级和２级ＩＲＡＦ，无

需终止伊布替尼治疗［１３］，对于３级及以上的ＩＲＡＦ，

应停止伊布替尼治疗，选择伊布替尼替代方案，同

时根据心脏病学指南管理房颤，使患者心率和节律

达标［２７］。当ＩＲＡＦ症状消退至１级或完全消失时，

继续给予伊布替尼起始剂量进行治疗［１３］。研究发

现停用伊布替尼的患者预后较差，７６％的患者在停

用伊布替尼后死亡，停药后中位生存期仅为３个

月［２８］。因此，Ｋａｐｅｌｉｏｓ等
［２９］建议尽可能考虑继续伊

布替尼治疗。

管理房颤患者的基本原则是心率和（或）节律

控制及卒中预防。对血流动力学稳定的患者，心室

率控制应强于节律控制，因为复律后的窦性心律会

再次受到伊布替尼的影响而导致房颤再发［２２］。一

旦确诊房颤，应去除或充分控制心律失常的诱因，
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并给予β受体阻滞剂治疗
［２０］。目前尚无研究证实

β受体阻滞剂与伊布替尼存在相互作用，因此β受

体阻滞剂可作为控制ＩＲＡＦ心室率的一线药物
［２２］。

钙通道阻滞剂（ＣＣＢ）如地尔硫
艹卓和维拉帕米用于房

颤伴快速心室率患者的心率控制，但伊布替尼主要

通过细胞色素Ｐ４５０酶３Ａ４（ＣＹＰ４５０３Ａ４）在肝脏

中代谢，ＣＣＢ对ＣＹＰ４５０３Ａ４有中度抑制作用，与

伊布替尼联合使用时可显著增加伊布替尼血药浓

度。因此，在联合使用时应将伊布替尼剂量减至

１４０ｍｇ／ｄ
［３０］。研究还证实，伊布替尼与地高辛存在

相互作用，伊布替尼可增加地高辛的血药浓度，在

应用地高辛时应使用较小剂量并与伊布替尼给药

间隔６ｈ，治疗期间需密切监测地高辛血药浓度
［２２］。

心脏复律包括电复律和药物复律（如使用伊布利

特、氟卡尼、普罗帕酮、维那卡兰、胺碘酮等），由于

伊布替尼与抗心律失常药物之间可能存在相互作

用，建议对于ＩＲＡＦ患者，首选电复律或射频消融，

此外，对于血流动力学不稳定的ＩＲＡＦ患者，首选电

复律［２９］。

卒中是房颤的严重并发症，预防性抗凝治疗是

房颤管理的基石。目前尚无对ＩＲＡＦ患者卒中预防

的抗凝管理共识。对于ＩＲＡＦ患者，应注意平衡血

栓形成和出血风险。研究显示，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评

分和ＨＡＳＢＬＥＤ评分对ＩＲＡＦ的血栓形成风险和

出血风险评估比实际风险低，但可以粗略估计潜在

出血风险与抗血栓治疗的临床获益。建议如果患

者出血风险高于血栓形成风险，则继续使用伊布替

尼，不加抗凝治疗；如果患者出血风险低于血栓形

成风险，则使用伊布替尼的替代治疗方案［２９，３１］。伊

布替尼具有抗血小板作用，可能需改善高心血管风

险患者的预后，接受伊布替尼治疗的患者甚至可能

会停用抗血小板药物［２０］。ＣＬＬ可通过二磷酸腺苷

（ＡＤＰ）途径和胶原介导的途径，导致血小板功能障

碍，增加出血风险［１］。在伊布替尼Ⅲ期临床试验中，

使用伊布替尼的患者出血发生率为４４％
［２９］，且具有

剂量依赖性［２７］。Ｓｈａｔｚｅｌ等
［３２］经过３年随访，发现

超过一半的使用伊布替尼的患者会发生出血事件，

大出血发生率为４％～８％。此外，由于Ｂ细胞源性

恶性肿瘤患者通常年龄较大且多合并心血管系统

疾病［１９］，常需要抗血小板药物治疗。抗凝和抗血小

板药物与出血风险增加相关，是ＩＲＡＦ治疗中需着

重考虑的因素。因此，倾向建议对ＩＲＡＦ患者进行

预防性抗凝治疗时依据更严格的ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ

评分及ＨＡＳＢＬＥＤ评分。

早期研究发现，一些同时使用伊布替尼和华法

林的患者会发生严重出血事件，此后有关伊布替尼

的临床研究不再纳入服用华法林的患者。由于严

重出血事件的相关临床证据不足，Ｓｔｅｐｈｅｎｓ等
［３３］不

建议同时使用华法林和伊布替尼。欧洲药品管理

局禁止接受伊布替尼治疗的患者使用华法林［２０］；但

ＦＤＡ允许伊布替尼与华法林的联用
［１］，同时还允许

使用其他抗凝剂，包括肝素、低分子量肝素

（ＬＭＷＨ）和直接口服抗凝药（ＤＯＡＣ）
［３２］。使用

ＤＯＡＣ应从最低剂量开始，以尽量减少出血风险，

并应注意监测ＤＯＡＣ的抗凝效果
［３１］。达比加群是

Ｐ糖蛋白底物，与伊布替尼存在药物相互作用，伊布

替尼可导致达比加群血药浓度升高，应加以监测，

伊布替尼与其他ＤＯＡＣ或ＬＭＷＨ也存在药物相

互作用，应密切关注［６］。目前缺乏直接临床证据来

证明哪种ＤＯＡＣ是ＩＲＡＦ的首选抗凝剂，Ｇｒｉｂｂｅｎ

等［１６］欧洲临床实践建议首选阿哌沙班和达比加群，

且达比加群的特异性逆转剂ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ现已广

泛使用，具有明确的疗效和安全性［２］。

对于血栓／出血事件的风险管理，目前尚无指

南指导ＩＲＡＦ的用药方案。Ｓｈａｔｚｅｌ等
［３２］认为，

ＩＲＡＦ患者如果使用双联抗血小板治疗或有明显出

血史等高出血风险，应使用伊布替尼的替代药物并

按照常规指南对房颤进行管理；对于使用伊布替尼

且有较高的卒中风险（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分≥

２分）的患者，建议使用ＤＯＡＣ而不使用维生素Ｋ

拮抗剂及抗血小板药物。伊布替尼的起始剂量通

常为２８０ｍｇ／ｄ，如果不发生出血事件，则缓慢增加

至标准治疗剂量。对于心源性卒中风险低的患者

（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分＝０分），建议单独使用伊布

替尼，不加抗凝或抗血小板药物；对于心源性卒中

风险为中等（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分＝１分）的患者，

建议根据患者情况进行个体化治疗，单独使用伊布

替尼或伊布替尼＋阿司匹林；对于发生房颤且卒中

风险较高、需要接受双联抗血小板治疗的患者，由

于具有高出血风险，建议停用伊布替尼，并改用替

代疗法；对于需要口服阿司匹林的心血管疾病患

者，如果合并房颤且卒中风险高（ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ

评分≥２分），建议使用伊布替尼＋ＤＯＡＣ治疗，停

用抗血小板药物。

ＩＲＡＦ的机制尚不完全清楚，对ＩＲＡＦ早期识

·４９· 国际心血管病杂志２０２０年３月第４７卷第２期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ２



别和早期干预非常重要，可以避免接受伊布替尼治

疗患者的病情恶化和不必要的治疗中断。对ＩＲＡＦ

进行管理时，需对患者进行长期随访，系统评估治

疗给患者带来的益处与风险，实行个体化治疗方

案，多学科之间的协作可能会为ＩＲＡＦ的防治提供

更为可靠的依据。
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