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中国２０１５年新发肺癌超过７０万例，死亡超过６０万例，
死亡率８３％，占当年中国癌症死亡总数的２１．７％犤１犦。肺癌

也是全球最常见的癌症种类，全球２０１８年肺癌死亡人
数超过 １７０万犤２犦，占癌症死亡总数的 １８．４％犤３犦（位列癌

症第一），美国预估 ２０２１年新发肺癌 ２３５７６０例，死亡
１３１８８０例犤４犦。约８５％的肺癌病例被诊断为非小细胞肺
癌（ＮＳＣＬＣ），发现时通常处于晚期犤５犦。

具有表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）激活突变的肿瘤对
ＥＧＦＲ－酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）犤６－８犦敏感。美国国家

综合癌症网络（ＮＣＣＮ）犤９犦和中国临床肿瘤学会
（ＣＳＣＯ）犤１０犦相关指南指出，ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ是具有 ＥＧＦＲ
敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ的标准一线治疗药物，可改善
缓解率（ＲＲ）、进展时间和总生存期（ＯＳ）。ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ
目前有 ３代药品，第 １代有吉非替尼、厄洛替尼和埃克
替尼，第 ２代有阿法替尼和达克替尼，第 ３代有奥希替
尼和阿美替尼。ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ重要毒性包括特征性皮
疹、腹泻、罕见的间质性肺炎等，尽管心脏毒性较少见但

更严重，且难在早期被诊断出。

表皮生长因子受体－酪氨酸激酶抑制剂心脏毒性文献分析

郭柳青，罗 敏，占 美△

（四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 为临床安全使用表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）－酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）提供参考。方法 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、万方数据
库、中国期刊全文数据库和维普期刊全文数据库自建库起至２０２０年１０月收录的 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ致心脏毒性的案例报道，对案例中患者
的年龄、性别、国籍，ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的用法用量，心脏毒性发生的时间分布、临床表现、治疗措施及转归情况等进行回顾性分析。结果 共

纳入案例报道 １３篇（１３例病例）。患者中，６１～８０岁占比最大（７６．９２％）；女性（８例）多于男性（５例）；来自６个国家，其中亚洲国家最
多（９例，６９．２３％）。除２例服用奥希替尼未明确记录给药剂量，１例因肝功能损害服用调整至厄洛替尼标准剂量的一半外，其余１０例
均使用 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ常规推荐剂量。用药７个月内出现心脏不良反应的例数最多（９例，６９．２３％）；心脏毒性临床表现有暴发性心肌炎、
生物假体瓣膜发炎、急性心肌梗死、心绞痛、病态窦房结综合征、ＱＴ间期延长、急性心肌梗死和心力衰竭。有３例患者在发生心脏毒性
不久后死亡，余病例未观察到不良反应再次发生。结论 临床使用 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ时应加强心血管系统的药学监护，警惕心脏毒性，同时
应慎重评估再次给药后的治疗风险。
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ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的心脏毒性作用范围从无症状的 ＱＴ
间期延长到左心室射血分数（ＬＶＥＦ）降低，以及症状性
的充血性心力衰竭（ＣＨＦ）、急性冠状动脉综合征和心肌
梗死（ＭＩ）。不同的心血管不良事件也提示不同ＥＧＦＲ－
ＴＫＩｓ对心脏的毒性作用位点不一致。因为在多数临床
试验中均未监测其心脏毒性，故该类药品不良反应

（ＡＤＲ）发生率目前未知。临床试验中，外周水肿为常见
ＡＤＲ，发生率高达６６％犤１１犦，它可能是由心脏功能障碍的

一种表现，也可能是疾病本身的临床表现，若要确定是

心功能异常所致，还需更多的心脏相关影像和生化指标

佐证。近年来，欧洲肿瘤内科学会（ＥＳＭＯ）、美国心脏协
会（ＡＨＡ）等犤１２－１３犦的肿瘤心脏毒性指南提及靶向药物对

心血管的影响，列举了蒽环类药物、曲妥珠单抗、

ＶＥＧＦ－ＴＫＩｓ及 ＡＢＬ－ＴＫＩｓ等。ＤＥＧＥＮＳ等犤１４犦对４６０例
Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者的心血管事件进行了研究，认为使用
吉西他滨、依托泊苷或长春瑞滨等化学疗法结合放射治

疗（简称放疗）的患者，１／３治疗后５年内发生新的心脏
事件，但目前对ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ致心脏毒性的研究和报道
却不多。目前，ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的作用机制和 ＡＤＲ正处于
阶段性的临床研究中。在此，通过检索并分析国内外有

关 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ心脏毒性 ＡＤＲ的个案报道，为临床安
全用药提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准

诊断标准犤６－７犦：具有典型的临床症状、体征、影像学

诊断、活检免疫组化结果确证，ＥＧＦＲ基因突变。
纳入标准：研究类型为个案报道；研究对象为确诊

的 ＮＳＣＬＣ患者。患者给予 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ，性别、年龄、原
发疾病、用药情况及心脏毒性发生时间、临床症状、实验

室检查结果、转归等资料相对完整。

排除标准：未说明心脏毒性可能由ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ药
物引起；缺少上述纳入标准中２项以上信息；重复报道；
综述性文献。

主要结局指标：１牘心脏毒性，如暴发性心肌炎、生物
假体瓣膜发炎、急性心肌梗死、心绞痛、病态窦房结综合

征、急性心肌梗死、心力衰竭和ＱＴ间期延长等；２牘自动
离院或死亡；３牘心脏功能障碍缓解或恢复随访。
１．２ 文献检索

在ＰｕｂＭｅｄ及 Ｅｍｂａｓｅ等数据库中进行主题词和自
由词检索，以“ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ”“ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ”“ｉｃｏｔｉｎｉｂ”“ａｆａｔｉｎｉｂ”
“ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ”“ｏｓｉｍｅｒｉｎｉｂ”“ａｚｄ９２９１”“ａｌｍｏｎｅｒｔｉｎｉｂ”“ｈｅａｒｔ”
“ｃａｒｄｉｏ”“ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ”“ｈｅａｒｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ”“ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ”
“ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ”“ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ”“ｑｔｉｎｔｅｒｖａｌ”等为检索词；
在中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据
库（ＣＮＫＩ）、维普期刊全文数据库（ＶＩＰ）和万方数据库

（ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ）检索，以“吉非替尼”“厄洛替尼”“埃克
替尼”“阿法替尼”“达克替尼”“奥希替尼”“奥西替尼”

“阿美替尼”““心脏”“心血管”“心脏毒性”“心肌炎”“心

衰”“心房颤动”“心律失常”“ＱＴ间期”等为检索词。检索
时限为自建库起至 ２０２０年１０月。同时补充检索综述、
纳入研究的参考文献。采用ＥｎｄＮｏｔｅ文献管理软件合并
检索结果，并剔除重复文献，剩余文献获取全文后进一

步判读。由２名研究人员按文献纳入与排除标准独立进
行文献筛选和资料提取，然后交叉核对提取结果，如有

分歧则通过协商或求助第３名研究人员。若数据缺失则
通过与原文作者联系获取详细信息。文献数据提取内容

包括研究的基本信息、ＮＳＣＬＣ患者基线信息、研究方法
学质量信息、干预措施、结局指标等。

２ 结果

２．１ 文献检索基本情况

共检索到相关文献１０２９篇，筛选后最终纳入文献
１３篇犤１５－２７犦。文献筛选流程及结果见图１。

２．２ 患者性别与年龄分布

１３例ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ致心脏毒性病例中，国内１例，国外
１２例。其中，男５例（３８．４６％），女８例（６１．５４％）；年龄
５１～８５岁，平均（６９．５４±９．００）岁，以 ６１～８０岁患者居
多（占７６．９２％）。详见表１。
２．３ 发生国家分布

１３例病例分别来自６个国家，其中以亚洲国家９例
（中国 ３例、日本 ５例、韩国 １例，占 ６９．２３％），美国
２例（１５．３８％），荷兰、法国各１例（各占７．６９％）。
２．４ 用法用量情况

１３例患者均按指南推荐给予 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ单药口
服治疗，文献报道均不涉及合并用药。给药剂量方面，除

了２例服用奥希替尼未明确记录、１例因肝功能损害服
用调整至厄洛替尼标准剂量的一半（７５ｍｇ／ｄ）外，其余
１０例均采用 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ常规推荐剂量。详见表２。

通过其他资料补充获

得相关文件（ｎ＝０）

剔重后获得文献（ｎ＝６２０）
剔除综述、文摘、经验总

结类文献、动物或细

胞、研发制备等基础

研究文献（ｎ＝４８７）
阅读文献和摘要初筛（ｎ＝１３３）

通过阅读全文剔除非个案

报道和结局指标与文献

纳入标准不符、数据重

复报道的文献（ｎ＝１２０）阅读全文复筛（ｎ＝１３）

通过数据库检索获得相关文献（ｎ＝１０２９），含中文文献（ｎ＝

２２６），英文文献（ｎ＝８０２），日文文献（ｎ＝１）

纳入文献（ｎ＝１３），含中文文献（ｎ＝１），
英文文献（ｎ＝１１），日文文献（ｎ＝１）

图１ 文献筛选流程及结果

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｆｌｏｗｃｈａｒｔａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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发生时间

（个月）

＜１

１～３

４～７

８～１１

≥１２

例数

３

３

３

２

２

构成比

（％）

２３．０８

２３．０８

２３．０８

１５．３８

１５．３８

ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ
药品

吉非替尼

厄洛替尼

奥希替尼

吉非替尼

厄洛替尼

奥希替尼

吉非替尼

奥希替尼

奥希替尼

奥希替尼

吉非替尼

厄洛替尼

日剂量

（ｍｇ）

２５０
１５０
ＮＤ
２５０
１５０
ＮＤ
２５０
８０
８０
８０
８０
２５０

１５０→７５

临床表现

暴发性心肌炎

病态窦房结综合征

心力衰竭

急性心肌梗死

急性心肌梗死

心力衰竭

生物假体主动脉瓣膜发炎

ＱＴ间期延长
心力衰竭

ＱＴ间期延长
心力衰竭

心绞痛

心力衰竭

年龄

＜６０岁

６０～６９岁

７０～７９岁

≥８０岁
合计

男

０（０）

３（２３．０８）

１（７．６９）

１（７．６９）

５（３８．４６）

女

１（７．６９）

２（１５．３８）

４（３０．７７）

１（７．６９）

８（６１．５４）

合计

１（７．６９）

５（３８．４６）

５（３８．４６）

２（１５．３８）

１３（１００．００）

表１ 患者性别与年龄分布犤例（％），ｎ＝１３犦
Ｔａｂ．１ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝１３犦

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

注：ＮＤ为无数据。
Ｎｏｔｅ：ＮＤｒｅｆｅｒｓｎｏｄａｔａ．

表２ 药物剂量与心脏毒性发生时间分布牗ｎ＝１３牘
Ｔａｂ．２ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｄｏｓｅａｎｄｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｔｉｍｅｏｆｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

（ｎ＝１３）

２．５ 发生时间分布

１３例患者心脏ＡＤＲ发生时间最短为服药后５ｄ犤１９犦，
最长为用药４２个月犤１５犦，中位时间约为２１周，用药７个月
内心脏ＡＤＲ发生率较高，有９例（６９．２３％）。详见表２。
２．６ 临床表现

结果见表２。
２．７ 治疗措施及转归

ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ引发的心脏毒性主要有心律失常、
ＣＨＦ、急性冠状动脉综合征、ＭＩ等。

吉非替尼：共４例病例，其中２例来自美国犤１５－１６犦，２例
分别来自日本犤１７犦和韩国犤１８犦。ＴＲＵＥＬＬ等犤１６犦报道的病例，服

药４ｄ出现严重腹泻，就诊后停药，仍旧腹泻不止２ｄ，转入
急诊治疗，随后死亡，尸检结果提示患者死于暴发性心肌

炎。ＬＹＮＣＨ等犤１５犦报道的不良事件，患者在服用吉非替尼的

第４２个月，出现不稳定型心绞痛，对症治疗予药物治疗并
植入药物洗脱支架，治疗６周后仍存在心电图改变，且伴
ＬＶＥＦ下降５％～１０％，遂停用吉非替尼，２年后未出现肺
癌转移和进展。ＹＡＭＡＧＵＣＨＩ等犤１７犦报道的不良事件，患者

来自日本，服用吉非替尼２个月后，出现急性心肌梗死，暂

时停用吉非替尼，待心电图和实验室检查指标恢复正

常，重启吉非替尼治疗，并启用阿司匹林抗血小板治疗。

ＳＯＮＧ等犤１８犦报道的不良事件，患者来自韩国，置换主脉

尖瓣生物假体２周后开始服用吉非替尼，术后第６个月
出现进行性胸痛和呼吸困难，超声检测结果显示主动脉

瓣生物假体有多个结节性病变和异常变性，更换为机械

瓣后症状缓解。

厄洛替尼：共３例病例，其中２例来自中国犤１９－２０犦，１例
来自法国犤２１犦。潘小平等犤１９犦报道的不良事件，患者服用厄洛

替尼的第５天出现胸闷、头晕、气促症状及短暂昏厥，暂停
服用厄洛替尼予对症治疗后，症状逐渐缓解，心律恢复正

常，时隔１个月，再次服用厄洛替尼，胸闷、心慌、黑 、气

促、一过性晕厥等症状加重，心率 ４５～５４次／分（最低
３２次／分），频发房性早搏、心房扑动、心房纤颤、窦性停搏
及快慢综合征，遂接受永久起搏器植入术，症状改善。

ＤＩＮＧ等犤２０犦报道的不良事件，患者有３０年的高血压史，服
用厄洛替尼１个月后，发生急性心肌梗死，立即中止厄洛替尼
治疗，予药物对症治疗，８个月后发生肺转移。ＰＩＮＱＵＩ?等犤２１犦

报道的不良事件，厄洛替尼初始剂量为１５０ｍｇ／ｄ，后因肝
功能损害逐渐减量至７５ｍｇ／ｄ，治疗２６个月后，发生ＣＨＦ，
ＬＶＥＦ自４５％降至２５％，停止厄洛替尼治疗，予药物加起搏
器同步治疗，３个月后ＬＶＥＦ恢复至４５％，肺动脉收缩压正
常，停用厄洛替尼４１个月后，患者依旧随访治疗。

奥希替尼：共 ６例病例，其中 ４例来自日本犤２２－２５犦，

２例分别来自荷兰犤２６犦和中国犤２７犦。日本的４例患者分别在
服用奥希替尼的第３周、第２个月、第６个月及第３４周
出现ＣＨＦ。ＷＡＴＡＮＡＢＥ等犤２４犦报道，服用奥希替尼第３周，
心肌标志物脑钠肽从 ６１ｐｇ／ｍＬ上升到 ２２４ｐｇ／ｍＬ，停
药５ｄ后，心肌收缩力恢复。ＯＹＡＫＡＷＡ等犤２５犦报道，使用

奥希替尼治疗 ３４周时，出现呼吸困难，颜面部水肿，
ＬＶＥＦ降低，肌钙蛋白 Ｔ（ＴＰＮ－Ｔ）升高，停药予速尿，依
那普利和卡维地洛治疗１２周后，ＬＶＥＦ未恢复，但面部
水肿缓解，纽约心脏病协会心功能分级（ＮＹＨＡ）由病发
时的Ⅱ级降至Ⅰ级。ＢＥＧＵＭ等犤２２犦报道，使用奥希替尼

的第２个月，ＬＶＥＦ下降至２４％，停药１４ｄ后心肌收缩
力恢复。ＩＴＯ等犤２３犦报道，奥希替尼治疗 ６个月后，ＬＶＥＦ
下降至１９％，立即停药，并予呋塞米（２０ｍｇ，每日１次）
和比索洛尔（２．５ｍｇ，每日 １次），治疗后第 １５天 ＣＨＦ
症状缓解，第１６天出院。ＳＣＨＩＥＦＥＲ等犤２６犦报道的荷兰籍

患者使用奥希替尼 ９个月，出现 ＱＴｃ间隔延长，Ⅲ度
５６０ｍｓ，停药５ｄ后，ＱＴ间期恢复正常，但该患者在停药
２个月后死于有症状的脑转移。ＢＩＡＮ等犤２７犦报道的中国

患者使用奥希替尼 ６个月，因严重腹泻入院治疗，院内
心电监护发现 ＱＴｃ间隔延长（４８４ｍｓ），临床考虑到患者
中性粒细胞减少等多个 ＡＤＲ均与奥希替尼相关性大，
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暂停使用奥希替尼，入院第３天发热（３９．１℃）、咳嗽咳
痰，予抗感染治疗，莫西沙星氯化钠注射液输注结束后

２０ｍｉｎ，ＥＣＧ监测显示为尖端扭转性室性心动过速
（ＴｄＰ），ＱＴｃ间隔 ６４７ｍｓ，且出现短暂性晕厥。立即予补
充电解质镁、钾和利多卡因紧急治疗。此后该患者未复

发ＴｄＰ，９１ｈ后的心电图ＱＴｃ间隔４９６ｍｓ。３ｄ后病情加
重，自行出院。

３ 讨论

３．１ 心脏毒性与患者的年龄、性别、国籍的关系

从所收集的病例推断，ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ引发的心脏毒
性较集中分布在中老年亚裔女性患者，有与使用

ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的患者群体分布有关。ＹＵＡＮＫＡＩ等犤２８犦研

究分析了１４８２例腺癌患者的肿瘤标本，来自７个亚洲
国家和地区，ＥＧＦＲ突变发生率为 ２２％～６２％。ＥＧＦＲ
突变是ＮＳＣＬＣ中常见的遗传变异之一，以东亚人、女性
和非吸烟者更常见犤２９犦。由于女性腺癌的发生率高于男

性，且 ＥＧＦＲ突变率的性别差异似乎反映了这一点。腺
癌发生率的性别差异与 ＥＧＦＲ突变有关的流行病学因
素奠定了不良事件发生的性别、年龄基础。

３．２ 心脏毒性发生时间

给予 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ各个时间段发生心脏毒性的可
能相当，可能与药物上市时间较短、肿瘤患者的生存期等

因素有关。因此，建议从开始服药定期复诊，密切监测患者生

命体征，加强用药监护，如有不适及时就诊，而长期使用

ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ发生ＡＤＲ的情况尚需临床进一步观察。
３．３ 心脏毒性的临床表现和机制探讨

３．３．１ ＣＨＦ
ＣＨＦ是各种心血管事件的最终结果和各种心脏异

常的累积效应，最终导致心功能减弱。诱发 ＣＨＦ５例，
其中厄洛替尼１例犤２１犦，奥希替尼４例犤２２－２５犦。在厄洛替尼

和奥希替尼治疗期间，上述案例均有对 ＣＨＦ急性发作
的症状描述，如左心室运动功能减退和 ＬＶＥＦ降低，心
肌标志物水平升高，以及出现心包积液等。个别案例的

组织活检结果发现淋巴细胞浸润和水肿特征 犤２５犦。

ＷＡＴＡＮＡＢＥ等犤２４犦报道的案例中患者伴有呼吸困难，面部

和四肢浮肿，计算机断层扫描（ＣＴ）显示肺部充血，此案
例排除了炎性反应原因，认为奥希替尼通过抑制人类表

皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）而诱发急性ＣＨＦ。
目前有明确证据的致心脏毒性的抗肿瘤药物，其中

研究最多的是蒽环类药物，其次是曲妥珠单抗，作为一

种针对 ＨＥＲ２的单克隆抗体，曲妥珠单抗治疗后发生心
脏毒性的可能性比对照药物高２．４５倍犤３０犦。基于曲妥珠

单抗诱导心脏毒性的经验，发现ＨＥＲ２信号对于维持心脏
功能至关重要犤３１犦。同样，ＣＲＯＳＳ等犤３２犦认为与曲妥珠单抗类

似，奥希替尼是通过抑制ＨＥＲ２，导致心脏功能障碍。

虽然目前报道的致心力衰竭的ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ仅奥希
替尼和厄洛替尼，但可认为能抑制ＨＥＲ２的ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ，如
阿法替尼、达克替尼，也可能有潜在的心脏毒性犤３３犦，临

床在使用时需多关注心血管相关ＡＤＲ。
３．３．２ 心律失常（ＱＴ间期延长）

有 ２例患者使用奥希替尼出现 ＱＴ间期延长，１例
患者使用厄洛替尼出现病态窦房结综合征。ＱＴ间期延
长定义为３级不良反应犤３４犦，代表严重的临床问题，因为

存在威胁生命的室性心动过速的过度风险，故需中止治

疗。但停止抗 ＥＧＦＲ治疗可能会导致癌症快速发展。因
此，任何中止治疗的决定都应仔细考虑，特别是在转移

性疾病中犤３４犦，中止治疗可能导致患者癌症不受控制，发

生其他器官转移，最终走向衰亡。在荟萃分析中，确定奥

希替尼治疗的ＱＴ延长病例为２％犤３５犦。

另有研究表明，ＱＴ间期延长的机制似乎与ＰＩ３Ｋ途
径的抑制有关犤３６犦。ＱＴ间期延长超过 ５００ｍｓ，严重心律
不齐的风险将显著增高（比ＱＴ间期正常的人高２．５倍）。
除开ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的影响，其他危险因素还包括电解质
异常（低钾血症），心动过缓及服用其他可能延长 ＱＴ的
药物。ＢＩＡＮ等犤２７犦报道的中国患者正是因为在抗感染药

物的选择上未考虑潜在 ＡＤＲ的叠加，导致 ＱＴ间期延
长加重，最终造成尖段扭转性室性心动过速。以及患者

基础疾病史（先天性长ＱＴ综合征）和家族史（心脏性猝
死家族史），故了解患者的家族史、既往病史和合并症能

提高对心律失常的重视，提示临床应关注患者的心电图

变化，避免选择有延长ＱＴ间期ＡＤＲ的药物。
３．３．３ 冠状动脉病变

本研究中包括服用吉非替尼出现的急性心肌梗死犤１７犦

和心绞痛犤１５犦，以及厄洛替尼导致的心绞痛犤２０犦。ＫＡＮＡＺＡＷＡ
等犤３７－３８犦对 ２０例未接受过阿司匹林治疗的患者进行的
观察表明，吉非替尼可通过与二磷酸腺苷（ＡＤＰ）相关的
机制激活血小板，也可通过血清中其稳定代谢产物血栓

烷 Ｂ２（ＴＸＢ２），提高血凝块形成过程中血小板产生血栓
烷Ａ２（ＴＸＡ２）的能力，从而增强血栓形成的能力。

ＰＵＬＣＩＮＥＬＬＩ等犤３９犦研究了 １９６例接受吉非替尼治
疗的患者，予以阿司匹林（１００～３３０ｍｇ／ｄ）干预，检测肺
癌患者血清中的血小板聚集情况和 ＴＸＡ２在阿司匹林
干预下的变化。发现阿司匹林干预后，这些患者基本无

花生四烯酸诱导的血小板聚集，表明阿司匹林对血小板

环氧合酶 １（ＣＯＸ－１）有高度抑制作用。但在这些患者
的尿液中ＴＸＢ２代谢产物１１－脱氢－ＴＸＢ２的水平仍显著
升高。与血清 ＴＸＢ２的水平不同，尿液中 １１－脱氢 －
ＴＸＢ２的水平反映了ＴＸＡ２的合成发生在全身，表明吉非
替尼治疗后全身 ＴＸＡ２的合成增加。虽然目前未建立直
接的因果关系，但以上研究同样表明了吉非替尼可能增

·药品评价·
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加心肌梗死的风险。

根据以上研究推测，除刺激血小板中ＣＯＸ－１介导
的ＴＸＡ２合成外，吉非替尼还可能通过增强非血小板来
源的 ＴＸＡ２合成，如通过炎症和内皮细胞中的可诱导
ＣＯＸ－２途径。无论采用何种来源，尽管有阿司匹林治疗，
但持续产生ＴＸＡ２已成为潜在的心血管危险因素犤４０－４１犦。

还有一种观点认为，吉非替尼可能导致了患者易损

斑块的破裂。表皮生长因子（ＥＧＦ）是血管平滑肌细胞的
一种强大的趋化因子和促分裂原，在的动脉粥样硬化斑

块中表达增强，并在动脉球囊损伤后介导新内膜形成而

被诱导。平滑肌细胞是胶原合成的主要来源，因此对于

维持动脉粥样硬化斑块纤维帽的完整性至关重要。已知

吉非替尼能抑制 ＥＧＦ诱导的平滑肌细胞增殖，故
ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ可能损害纤维帽的完整性，使动脉粥样硬
化斑块更易于破裂犤４１－４３犦。

３．４ ＮＳＣＬＣ心血管毒性的早期诊断
ＮＳＣＬＣ患者的治疗可能伴有严重心血管事件的风

险。除了心脏功能障碍和心律不齐，在免疫治疗期间，可能

会出现特定的新并发症——— 自体免疫性心肌炎，必须与

急性冠状动脉综合征和其他来源的 ＣＨＦ区别开 犤４４犦。

同样在心包积液的病例中，排除肿瘤性疾病本身的进展对

此 ＡＤＲ与药物相关性至关重要，将决定治疗手段犤４５犦。

辨别是疾病本身的发展还是药物的 ＡＤＲ，找到合适处
理方法才能避免过早的心血管死亡。

另外，提示心脏功能障碍的指标有生化指标（肌钙

蛋白、脑钠肽、肌红蛋白、电解质等）和影像指标（心电

图、超声心动图等），明确心血管不良事件的类型需要丰

富的心脏病诊断经验和密切的药学监护。

３．５ 小结

ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ治疗 ＮＳＣＬＣ过程中发生心脏毒性发
生时刻不可预测，但这类不良事件一旦发生将严重影响

ＮＳＣＬＣ的治疗，直接影响患者的生活质量和总生存期。
本研究中收集 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ致心脏毒性的案例加以讨
论，为的是提高临床对该类不良事件的重视。心脏毒性

的多样性让心脏疾病监测变得困难，而且该类事件的发

生频率相对较低，令人对这种监测的成本效益产生怀

疑。但这是必需的，因为对这类并发症的早识别、早诊

断、早干预可以提高 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ抗癌治疗的安全性，
提高抗癌治疗所产生的益处。
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０２１
·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

犤１８犦ＳＯＮＧＳＪ牞ＳＨＩＭＣＹ牞ＳＨＩＭＨＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｎｕｓｕａｌｃａｕｓｅｏｆｅａｒｌｙ
ａｏｒｔｉｃｂｉｏｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｖａｌｖｅｆａｉｌｕｒｅ犤Ｊ犦．ＥｕｒＨｅａｒｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｉｍａｇｉｎｇ，２０１６，１７（４）：４２８．

犤１９犦潘小平，蔡光先，刘柏炎，等 ．厄洛替尼致病态窦房结综合
征犤Ｊ犦．药物不良反应杂志，２００９，１１（４）：２７６－２７７．

犤２０犦ＤＩＮＧＳＳ，ＬＯＮＧＦ，ＪＩＡＮＧＳＪ．Ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｆｏｌ
ｌｏｗｉｎｇｅｒｌｏｔｉｎｉｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＮＳＣＬＣ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ犤Ｊ犦．Ｏｎｃｏｌ
Ｌｅｔｔ，２０１６，１１（６）：４２４０－４２４４．

犤２１犦ＰＩＮＱＵＩ?Ｆ，ＣＨＡＢＯＴＤＧ，ＵＲＢＡＮＴ，ｅｔａｌ．ＭａｉｎｔｅｎａｎｃｅＴｒｅａｔ
ｍｅｎｔｂｙＥｒｌｏｔｉｎｉｂａｎｄＴｏｘｉｃＣａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：ＡＣａｓｅＲｅｐｏｒｔ犤Ｊ犦．
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１６，９０（３）：１７６－１７７．

犤２２犦ＢＥＧＵＭＹＳ，ＨＡＫＡＮＡ，ＡＬＩＯ，ｅｔａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＨｅａｒｔ
ＦａｉｌｕｒｅＡｆｔｅｒＩｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆＯｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂＴｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＥｐｉｄｅｒｍａｌ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）ＭｕｔａｎｔＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅ
Ｌｕｎｇ犤Ｊ犦．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１８，１２１（８）：

ｅ１５９－ｅ１６０．
犤２３犦ＩＴＯＳ，ＯＴＳＵＫＡＡ，ＩＳＨＩＩＨ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｊｅｃｔｉｏｎ

ｆｒａｃｔｉｏｎｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ犤Ｊ犦．
ＧａｎＴｏＫａｇａｋｕＲｙｏｈｏ，２０２０，４７（４）：６０９－６１３．

犤２４犦ＷＡＴＡＮＡＢＥＨ，ＩＣＨＩＨＡＲＡＥ，ＫＡＮＯＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｄｕｒｉｎｇｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＥＧＦＲ）－ｍｕｔａｎｔ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ＮＳＣＬＣ）犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１７，５６（１６）：２１９５－２１９７．

犤２５犦ＯＹＡＫＡＷＡＴ，ＮＡＫＡＳＨＩＭＡＫ，ＮＡＴＩＯＴ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｈｏｒａｃｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙ，

２０１７，１２（１０）：ｅ１５９－ｅ１６０．
犤２６犦ＳＣＨＩＥＦＥＲＭ，ＨＥＮＤＲＩＫＳＬＥＬ牞ＤＩＮＨＴ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒ

ｓｐｅｃｔｉｖｅ：Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ－ｉｎｄｕｃｅｄＱＴｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ：ｎｅｗｄｒｕｇｓｗｉｔｈ
ｎｅｗｓｉｄｅ－ｅｆｆｅｃｔｓｎｅｅｄｃａｒｅｆｕｌｐａｔｉｅｎｔｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ犤Ｊ犦．ＥｕｒＪＣａｎ
ｃｅｒ，２０１８，９１：９２－９８．

犤２７犦ＢＩＡＮＳ，ＴＡＮＧＸＭ，ＬＥＩＷ．Ａｃａｓｅｏｆｔｏｒｓａｄｅｓｄｅｐｏｉｎｔｅｓｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｔｈｉｒｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＥＧＦＲ－ＴＫＩ，ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ犤Ｊ犦．ＢＭＣＰｕｌｍＭｅｄ，２０２０，２０（１）：１８１．

犤２８犦ＹＵＡＮＫＡＩＳ，ＪＯＳＥＰＨＳＡ，ＳＵＭＩＴＲＡＴ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｓｔｕｄｙｏｆＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＡｓｉａｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｏｆａｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｈｉｓｔｏｌｏｇｙ（ＰＩＯＮＥＥＲ）犤Ｊ犦．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１４，９（２）：

１５４－１６２．
犤２９犦ＴＡＮＡＫＡＴ，ＭＡＴＳＵＯＫＡＭ，ＳＵＴＡＮＩＡ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｎｄ

ｖａｒｉａｂｌｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｓｕｂｔｙｐｅｓ犤Ｊ犦．
ＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，１２６（３）：６５１－６５５．

犤３０犦ＶＩＡＮＩＧＡ，ＡＦＯＮＳＯ ＳＬ，ＳＴＥＦＡＮＯ ＥＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｒ－２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒａｉｌｓ犤Ｊ犦．
ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２００７，７：１５３．

犤３１犦ＢＡＬＤＵＺＺＩＳ，ＭＡＮＴＡＲＲＯＳ，ＧＵＡＲＮＥＲＩＶ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍ
ａｂ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．Ｃｏｃｈｒａｎｅ
ＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０１４（６）：ＣＤ００６２４２．

犤３２犦ＣＲＯＳＳＤＡ，ＡＳＨＴＯＮＳＥ，ＧＨＩＯＲＧＨＩＵＳ，ｅｔａｌ．ＡＺＤ９２９１，ａｎ
ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅＥＧＦＲＴＫＩ，ｏｖｅｒｃｏｍｅｓＴ７９０Ｍ－ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｔｏＥＧＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１４，４（９）：

１０４６－１０６１．
犤３３犦ＳＩＮＧＨＤ，ＡＴＴＲＩＢＫ，ＫＡＵＲＲ，ｅｔａｌ．ＲｅｖｉｅｗｏｎＥＧＦＲＩｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓ：ＣｒｉｔｉｃａｌＵｐｄａｔｅｓ犤Ｊ犦．ＭｉｎｉＲｅｖｉｅｗｓｉｎＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ，２０１６，１６（１４）：１１３４－１１６６．

犤３４犦美国卫生及公共服务部 ．常见不良反应事件评价标准

４．０版犤ＥＢ／ＯＬ犦．犤２０２０－１２－１８犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｎｋｕ．ｂａｉｄｕ．ｃｏｍ／
ｖｉｅｗ／ｄ９ｂ３９７ｃｆ６８ｄｃ５０２２ａａｅａ９９８ｆｃｃ２２ｂｃｄ１２６ｆｆ４２９９．ｈｔｍｌ．

犤３５犦ＹＩＬＬ，ＦＡＮＪＳ，ＱＩＡＮＲＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｏｓｉｍｅｒ
ｔｉｎｉｂｉｎｔｒｅａｔｉｎｇＥＧＦＲ－ｍｕｔａｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ：Ａｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１９，１４５（１）：２８４－２９４．

犤３６犦ＬＵ ＺＪ，ＷＵ ＣＣＹ，ＪＩＡＮＧ ＹＰ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｉｏｎ
ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｏｎｇＱＴｓｙｎｄｒｏｍｅ犤Ｊ犦．ＳｃｉＴｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ，２０１２，４（１３１）：１３１－１５０．

犤３７犦ＫＡＮＡＺＡＷＡＳ，ＹＡＭＡＧＵＣＨＩＫ，ＫＩＮＯＳＨＩＴＡＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉ
ｔｉｎｉｂａｆｆｅｃｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｖｉａｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎｐｒｏｓｔａｎｏｉｄｓ ｂａｌａｎｃｅ犤Ｊ犦．Ｃｌｉｎ ＡｐｐｌＴｈｒｏｍｂ Ｈｅｍｏｓｔ，
２００５，１１（４）：４２９－４３４．

犤３８犦ＫＡＮＡＺＡＷＡＳ，ＹＡＭＡＧＵＣＨＩＫ，ＫＩＮＯＳＨＩＴＡＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｐｉｒｉｎ
ｒｅｄｕｃｅｓａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＤｒｕｇｓ，２００６，

１７（４）：４２３－４２７．
犤３９犦ＰＵＬＣＩＮＥＬＬＩＦＭ，ＲＩＯＮＤＩＮＯＳ，ＣＥＬＥＳＴＩＮＩＡ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｓｐｉｒｉｎ犤Ｊ犦．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００５，３（１２）：

２７８４－２７８９．
犤４０犦ＢＯＮＥＬＬＯＬ，ＴＡＮＴＲＹＵＳ，ＭＡＲＣＵＣＣＩＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓａｎｄ

ｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｏｎ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｔｅｌｅｔ
ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｔｏａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ犤Ｊ犦．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，

５６（１２）：９１９－９３３．
犤４１犦ＭＩＹＡＧＡＷＡＪ，ＨＩＧＡＳＨＩＹＡＭＡＳ，ＫＡＷＡＴＡＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌ

ｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｒｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇＥＧＦ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｏｆｈｕｍａｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅｓ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９５，９５（１）：４０４－４１１．

犤４２犦ＤＡＨＡＬＢＫ，ＣＯＲＮＩＴＥＳＣＵＴ，ＴＲＥＴＹＮＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｅｐｉｄｅｒ
ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎ犤Ｊ犦．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１０，１８１（２）：１５８－１６７．

犤４３犦ＦＩＮＮＡＶ，ＮＡＫＡＮＯＭ，ＮＡＲＵＬＡＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｅｐｔｏｆｖｕｌｎｅｒａ
ｂｌｅ／ｕｎｓｔａｂｌｅｐｌａｑｕｅ犤Ｊ犦．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１０，

３０（７）：１２８２－１２９２．
犤４４犦ＢＯＮＡＣＡＭＰ，ＯＬＥＮＣＨＯＣＫＢＡ，ＳＡＬＥＭＪＥ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ

ｉｎｔｈｅＳｅｔｔｉｎｇｏｆＣａｎｃｅｒＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：ＰｒｏｐｏｓｅｄＣａｓｅＤｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ
ｆｏｒＥｍｅｒｇｉｎｇＣｌｉｎｉｃａｌＳｙｎｄｒｏｍｅｓｉｎＣａｒｄｉｏ－Ｏｎｃｏｌｏｇｙ犤Ｊ犦．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，１４０（２）：８０－９１．

犤４５犦ＤＡＲＯＣＨＡＳ，ＷＩＬＫＭ，ＷＡＬＡＳＺＫＯＷＳＫＡ－ＣＺＹＺＡ，ｅｔａｌ．
ＤｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆＳｕｒｖｉｖａｌＡｆｔｅｒＥｍｅｒｇｅｎｃｙＩｎｔｒａｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌＣｉｓ
ｐｌａｔｉｎＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲｅｃｕｒｒｅｎｔＨｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ＩｎｓｔａｂｉｌｉｔｙＡｆｔｅｒＰｅｒｉｃａｒｄｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ犤Ｊ犦．ＩｎＶｉｖｏ，２０１８，３２（２）：
３７３－３７９．

牗收稿日期：２０２１－０３－０８；修回日期：２０２１－０５－２１牘


