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蒽环类药物对心肌毒性的早期监测

云俊杰综述 吴士尧审校
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【摘要】尽管蒽环类药物在治疗血液系恶性肿瘤以及实体肿瘤方面有了广泛的应用，而心肌

毒性成了蒽环类药物使用的主要限制因素。因此对蒽环类药物心肌毒性的监测在恶性肿瘤患

者治疗中至关重要。目前常规的检测技术对蒽环类抗肿瘤药物的早期心肌毒性敏感性欠佳，

故本文对蒽环类抗肿瘤药物心肌毒性的早期监测指标作一综述。
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随着蒽环类抗肿瘤药物的问世及应用，许多

恶性肿瘤患者的生存率有了显著的提高。然而由

于蒽环类药物治疗所引起的并发症逐渐成为肿瘤

患者生存重要影响因素，其中尤以心血管系统并

发症最为严重，限制了此类药物的应用。蒽环类

药物的心肌毒性在治疗结束后短期或长期内即可

显现，而且通常为不可逆的心肌损伤。因此，葸环

类药物对心肌毒性的早期监测至关重要。目前常

规的检测技术都无法敏感地监测蒽环类药物所引

起的早期心肌毒性以及提示预后，因此寻找敏感

可靠的监测指标成为研究的热点。

l蒽环类抗肿瘤药物的心肌毒性

1．1 蒽环类药物心肌毒性的机制

蒽环类药物的心肌毒性机制主要为活性氧簇

(ROS)的产生，抑制了特殊心肌基因的表达如

bax上调和(或)bcl一2下调，从而改变了细胞的信

号转导；抑制Na+-K+-ATP酶的活性，使Na+一

Ca”交换增加而加速Ca2+内流，同时刺激线粒体

和肌浆网，将Ca2+释放至胞质，加重Ca2+超载，

迅速激活多条Ca2+依赖的细胞损伤途径，引起心

肌的损伤口’2]。

1．2 蒽环类药物的心肌毒性类型

蒽环类药物的心肌毒性可分为3类：(1)急性

心肌毒性主要发生于用药过程中或用药后1周

内，与药物的剂量无关，多为暂时性、可逆性心脏

电生理和心脏节律改变，心电图上表现为非特异

性ST—T改变、QRS低电压、QT间期延长以及心
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律失常；(2)慢性心肌毒性主要发生于用药后1年

内，其发生率与药物的累积剂量、用药次数有关，

主要表现左室功能的改变而引起的充血性心衰；

(3)迟发性心肌毒性主要发生于治疗结束一年后，

表现为迟发性心室功能不全、心衰、传导障碍与心

律失常。蒽环类药物的心肌毒性不仅与用药剂

量、累积剂量、给药途径、用药方案有关，还与接受

治疗患者的本身状况相关，其中包括患者的年龄、

是否有心脏疾病以及是否接受过纵隔放疗。

2心肌毒性早期监测指标

2．1血清学指标

2．1．1心肌肌钙蛋白(cTn) 这是一种具有高度

特异性和敏感性的监测心肌损伤的血清学指

标阳]。在蒽环类药物对心肌毒性的监测中，cTn

比肌酸激酶同工酶(CK—MB)有更好的敏感性和

特异性。Dolci等H3指出，患者在接受化疗后，血

清cTn早在出现心肌病临床症状3个月前即可

显示高效的诊断效能。其血清水平的增高不仅与

疾病的严重程度有关，而且还预示着化疗后重大

心脏事件的发生率与死亡率。Kilickap等[51的研

究则表明，血清cTn水平的增高在患者接受蒽环

类药物治疗的早期即可被查出，而且还与左室舒

张功能紊乱有关。

2．1．2 B型利钠肽和N末端B型利钠肽原

(BNP and NT-proBNP) BNP是由心房所产生

的一种心源性激素，BNP水平反映了左室冲盈压

的增高。Urbanova等[61指出BNP在早期监测由

葸环类药物引起的心肌毒性方面有重要作用。

Broeyer等"1的研究指出患者在接受蒽环类药物

治疗后，会出现室壁明显压力改变或儿茶酚胺以
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及血管紧张素等心脏毒性物质增多，从而导致

pro BNP分解所产生的血清NT—proBNP水平迅

速显著升高。Jackowska等阳1指出，由于NT—

proBNP具有血液半衰期长，样本收集要求低以

及保存、检测条件简便等优点，并在心室容量改变

的早期其血清水平即可上升。

2．1．3 血管内皮素(ET) ET是由20个氨基

酸组成的活性多肽，不仅来源于血管内皮细胞，血

管平滑肌细胞也可产生，是迄今为止发现的收缩

血管作用最强的物质之一。缺氧、机械性应力、神

经内分泌激素、细胞因子等可诱导ET表达，使血

清ET水平增高；而血管内皮活性物质、前列腺

素、肝素则可以使血清ET水平降低。Zsary

等L9’101的研究认为蒽环类药物的心肌毒性直接导

致心肌细胞和内皮细胞损伤，导致用药后ET水

平显著下降(Pd0．0001)。

2．2超声心动图

2．2．1 多普勒心肌成像(DMI)DMI也称为组

织多普勒成像(TDI)或者组织追踪(TT)。Nagy

等¨1j的研究指出，DMI在监测由蒽环类药物引起

的单纯性心脏舒张功能紊乱时优于常规心超指

标，可成为普遍应用的非侵袭性监测亚临床心肌

毒性的监测方法之一。Jurcut等[120也报道与常

规心超参数左室射血分数(LVEF)及心肌短轴收

缩率(FS)相比，DMI参数与蒽环类抗肿瘤药物引

起的心肌凋亡的血流动力学以及组织学证据有良

好相关性，而且预示着蒽环类药物引起的慢性心

衰的发展与死亡率。

2．2．2 Tei指数Tei指数又称心肌做功指数

(MPI)，是由学者Tei所提出，是综合评价心脏收缩

和舒张功能改变的新检测技术。Santin等【13j在对

70例接受蒽环类药物治疗的患者研究中指出，MPI

与EF呈负相关(，．=一0．499，P<()．001)，是良好的

左室状态的监测指标。Senju等口41的研究表明，Tei

指数的增长(delta Tei)与蒽环类药物剂量的增长有

显著的相关性，而且delta Tei与治疗前的LVEF、

Tei基础水平无相关性，与常规指标LVEF的诊断

价值相比，更具有敏感性。

2．2．3 心肌背向散射积分(IBS) 这是一种基

于超声背向散射原理而产生的一种无创性地评价

心肌细微结构及其功能变化的方法。Naqai等¨5]

的研究结果表明，当蒽环类药物累积剂量达到

300 mg／m2时，背向散射积分周期变化幅度即开

始下降。

2．3心电图(ECG)

Broeyer等Ⅲ研究发现，在蒽环类药物治疗后，

将患者心电图QT间期通过Bazett 7s公式和Fram—

ingham公式换算后与治疗前相比，有显著改变(P

<()．002和P<0．001)。Gulen等n阳研究表明，当

蒽环类药物的累积剂量达到250 mg／m2左右时，实

验组的校正QT间期离散度(QTcD)与对照组相

比有明显差异(P<O．叭)，而此时试验组与对照

组的MPI无显著性差异。

2．4核素心室造影(RVG)

RVG与单光子发射计算机断层(ECT)常被

用于监测左室的容量、射血分数，尤其用于女性和

儿童等较小的心脏。Jureut等口23指出与其他技

术相比，由于RVG冠状位与腔隙的分辨率较低，

且对技术人员的要求较高、价格昂贵，故未被广泛

应用于临床。

2．5心内膜心肌活检(EMB)

EMB被认为是监测蒽环类药物心肌毒性的传

统金标准。在镜下，心肌细胞改变分为3级：工级为

心肌细胞轻度分离，伴部分肌纤维丧失；Ⅱ级为心

肌细胞成串状，伴明显肌纤维丧失和(或)肌浆融合

空泡；Ⅲ级为心肌细胞坏死。由于该检查有一定创

伤，操作要求高，故在临床上未广泛开展。

3早期指标的比较

3．1 血清学指标比较

Horacek等‘"1在对26例接受蒽环类药物治

疗的患者研究结果显示，NT—proBNP在第一次、

最后一次化疗以及化疗后6个月的血清水平与治

疗前相比有显著升高，而cTn在化疗过程中一直

处于阴性，在化疗后6个月仅3例出现阳性。他

们的研究表明即使在高剂量蒽环类药物治疗下，

eTn无法监测出急性心肌细胞结构的损伤，因此

NT—proBNP在早期的蒽环类药物心肌毒性的监

测中更为有用。

3．2 超声心动图技术的比较

Karakurt等⋯3的研究指出，在具有亚临床舒

张功能紊乱的患者中，MPI与监测二尖瓣环运动的

DMI相比更为有用。Santin等o”1的研究结果也证
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实，在接受蒽环类药物治疗的患者中当DMI处于

正常范围内时，MPl已出现延长，可见MPI在早期

监测蒽环类药物的心肌毒性时比DMI更为敏感。

3．3血清学指标与超声心动图技术的比较

Daugaard等[19]的研究指出，虽然血清BNP

水平的改变与射血分数的改变有相关性，但其血

清基础水平并不能预示射血分数的改变，因此在

对接受葸环类药物治疗的患者监测中，不能完全

取代射血分数的诊断价值。由于血清NT-pro

BNP浓度受到肾功能影响[2⋯，而MPI不依赖心

室的几何形态、不受血压、心率、年龄等因素的影

响，所受限制较少，因此血清学指标并不能取代超

声心动图在早期监测蒽环类药物毒性的地位。

4结语

随着恶性肿瘤发病率的升高，葸环类药物的

使用也越来越广泛，而其引起的心肌毒性也随之

增加。寻找新的、敏感的、特异的无创性技术来监

测心肌早期细微的异常有助于判断哪些患者应用

葸环类药物后更易发生迟发性心脏损害，对于临

床早发现、早停药、早处理，有着重要意义。
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