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【摘要】 常规肿瘤治疗包含了化疗、放疗和手术治疗等方式。在抗肿瘤治疗的同时，心血

管毒副反应，如心肌缺血、心功能不全等日益受到重视。不同的治疗方法有着不同的机理和多

种毒副反应，及时有效的监测早期心血管损害和评估心脏收缩、舒张功能，对患者的长期预后

和生存显得至关重要。抗肿瘤治疗仍在不断进步中，层出不穷的治疗方式和未知的毒副反应

将成为心脏病学家和肿瘤学家需要联合面对的难题。
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抗肿瘤治疗将外科手术、化疗及放疗等多种

方式联合使用，显著提高了肿瘤患者的5年存活

率。近年来，抗肿瘤治疗引起的心脏毒副反应成

为讨论的焦点。以往的抗肿瘤药物，如蒽环类，近

期和远期心脏毒性较为常见，而最新的靶向治疗

药物如曲妥单抗、伊马替尼等，虽极大的降低了临

床毒副反应的发生，但仍有引起不同心脏功能受

损的报道。必须对所有接受抗肿瘤治疗的患者采

取治疗前心功能评估和治疗后连续评估，以便及

时发现心脏毒副反应的发生。采取积极有效的措

施，避免药物长期的损害作用。

本文主要列举了部分化疗和放疗方案引起心

功能不全的发生概率和可能机制，以及目前常用

的临床心功能监测方法和治疗策略。

1 引起心功能不全的抗肿瘤治疗方案

1．1 蒽环类药物(ANT)

蒽环类药物能通过插入DNA碱基对，抑制

肿瘤细胞的复制从而发挥抗肿瘤作用[1]。大量临

床数据显示，ANT引起的心脏毒性主要包括以

下四类：(1)急性期心脏毒性：在ANT治疗期间

或随后发生，与弹丸式注射有关，发生概率在<

1％左右；(2)亚慢性期心脏毒性：在早期大剂量使

用ANT时常见，用药后1～3 d出现，一般极少发

生；(3)-9期慢性心脏毒性：常在用药数周或数个

月后发生，表现为扩张型心肌病，持续性左室收缩

功能下降和充血性心力衰竭，发生概率为1．6％～

2．1％；(4)晚期慢性心脏毒性：表现和早期慢性类
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似，以扩张型心肌病为主，心功能下降，在用药数

年后出现，有1．6％～5％的发生率[2。4]。

ANT引起心功能不全机制是否与抗肿瘤机

制有关，还不确定。目前有的机制假说主要包

括D．s3：(1)自由基的产生。是目前认为引起毒副

反应的最主要机制。与ANT中包含的醌基及心

肌细胞内大量线粒体有关，过多的自由基产生易

于诱导体内氧化应激的发生，导致心肌细胞损伤，

尤其是对细胞骨架的破坏作用，引发心功能不全

发生[6一]。(2)药物所致的心肌细胞凋亡。主要

是毒性底物易于沉积于心肌细胞中，干扰正常代

谢途径，影响心肌功能。(3)心肌细胞内蛋白和离

子改变。如钙离子稳态受损，信使RNA表达下

降，谷胱甘肽过氧化物酶活性下降等．以及最新的

拓扑异构酶假说，均提示ANT所致的心脏毒副

反应可能。其他机制还有ANT诱导生成一氧化

氮合成酶表达增多，也可导致心肌损害Es]。

1．2抗代谢类药物

氟尿嘧啶在胃肠道肿瘤、头颈部肿瘤和乳腺

癌中常被应用E93。近年来一项汇总分析显示，心

脏不良反应事件常在用药72 h或第一个疗程中

出现。使用5一氟尿嘧啶(5-FU)后，心绞痛发生率

为45％，心肌梗死发生率为22％，而急性肺水肿

也有5％的发生率[1引。既往的统计分析对此类药

物引起的心脏毒副反应发生比率存在较大的争

议，因为发生概率范围从1％～69％不等，差异较

大，但较肯定的是，持续滴注和大剂量使用(>800

mg／m2)5一FU较弹丸式注射能增加心脏毒副反

应发生率(7．6％对2％)[1¨。
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5一FU引起的心肌缺血现象最为常见，具体

药物机制并不十分明确，冠脉血栓、动脉炎症及血

管痉挛均有报道，但在心导管检查中。使用麦角新

碱和5一FU并没有引起血管痉挛现象出现。因

此，有学者提出其他的替代机制，包括直接的心脏

毒性、影响凝血系统、引起自身免疫反应等等假

说。5-FU和其代谢产物如枸橼酸盐等累积可导

致二氢嘧啶脱氢酶缺陷，增加5-FU相关心脏毒

性可能。近年来应用模仿心肌毒性机理发现。凋

亡的心肌细胞和内皮细胞可进一步引起炎症损

伤，造成远期的持续心脏毒性02J 3|。

1．3抗体型酪氨酸激酶抑制荆

抗体型酪氨酶激酶抑制剂此类药物以曲妥单

抗为代表，于1998年被美国食品药品管理局

(FDA)批准用于临床。它能作用于细胞G1期，

与人表皮生长因子受体一2(HER-2)结合以抑制肿

瘤细胞的恶性转化。在心脏毒性中，主要引起慢

性心力衰竭和无症状性左室射血分数(LVEF)下

降，引起的心脏毒性多为非剂量依赖型，是可逆

的-“]。临床数据显示，单用此类单克隆抗体时，

相关心脏毒副反应风险是2％～7％，和蒽环类合

用时相关风险高达27％。一个研究显示。单用紫

杉醇和曲妥单抗联合紫杉醇治疗对比，心脏毒性

从0％～1％上升至2％～11％【l 5|。正因为如此

高风险，临床一般推荐其为辅助用药¨6|。

曲妥单抗引起的心功能不全主要机制依赖于

HER-2途径。在对小鼠胚胎一胎儿研究中发现，

HER-2激活对心室肌和瓣膜生长有一定帮助u 7|。

曲妥单抗可以和HER-2结合，抑制HER信号的传

导。加重氧化应激，使心肌细胞内钙离子上升，直至

细胞功能紊乱甚至凋亡。另一方面HER途径的抑

制，使交感活性增高，引起心肌重构u“。

1．4烷化荆

环磷酰胺等烷化剂也能引起较高心功能不全

风险，不同临床统计显示发生比例范围从7％～

28％不等-18-2()3。多在用药1～10 d内出现无症状

性心包积液或心肌心包炎，而共同的组织病理学

基础为出血性心肌炎。异环磷酰胺的心脏毒性躲

在第6---．23 d出现，急性心力衰竭发生率为17％

左右‘18]。

具体机制并未明确，目前存在几种假设。包

括代谢毒物外渗直接导致内皮损伤，引起心肌内

出血、水肿、毛细血管微栓子形成或冠脉痉挛导

致心肌缺血，其他如肾小球功能受损后导致机

体内环境紊乱，酸、碱失衡，引起心脏代谢紊

乱等‘ll,ls]。

1．5抗微小管剂

抗微小管类药物包括紫杉醇和多希紫杉醇

等。既往报道中。缺血性心脏病发生概率在紫杉

醇使用组中达5％[2“。而近年的CTEPADR讨

论统计了3 400例患者心脏缺血事件的发生率，

严重心脏病事件只有0．29％，多发生在用药期间

或结束疗程后14 d。多希紫杉醇类心脏毒性按其

说明书，有将近1．7％的缺血事件。

紫杉醇类抗肿瘤药物引起的心脏毒性．如缺

血事件的发生被认为是多种因素，药物间相互作

用。潜在的心脏基础疾病等，其他还包括免疫介导

后引起组胺释放引发的心脏损害。紫杉醇类诱发

的过敏反应，导致组胺释放，与心脏组胺受体结

合，增加心肌氧耗，引起冠脉收缩等一系列

反应‘2“。

1．6放射治疗

心脏毒性是胸部化疗。尤其是纵隔化疗常见的

并发症，对心脏疾病和恶性肿瘤的预后有多重影

响。胸部放疗引起的心脏毒性呈放射剂量依赖性，

在接受放疗5～10年后，有10％～3()％的相关心脏

病事件发生。进一步调查显示，其中接受纵隔放疗

的存活患者中，出现心功能不全的患者更普遍一2|。

一般在化疗后6个月，患者出现心功能不全现象。

收缩性和舒张性心功能不全在放疗引起的心脏毒

性中常有报道，但更常见的是舒张性心功能不全。

常见的放疗相关的心脏毒性包括心包疾病。心内膜

和心肌病等。其中心内膜病和心肌病主要包括全心

炎、心肌病及心内膜纤维化等，发生概率较心包疾

病小，但一旦发生，预后较营23|。

放疗引起的心功能不全主要和射线引起的内

皮细胞损伤有关。导致心肌缺血和纤维组织增生。

干扰正常血管生长分布。最后使心脏重构，心肌细

胞损伤，影响心功能。除此外，直接的心肌细胞受

损在病变发展中也起到一定作用。而和葸环类化

疗药物合用时。两者可协同加重心脏损伤，并引起

长期的心脏毒副反应，发展为收缩功能不良或扩
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张型心肌病。此类心肌病模式在组织学上的改变

主要是心内膜显著增厚，胶原和纤维蛋白沉积，描

述为弥漫性或多发性间质纤维化[23|。在一个研

究中发现，用3 000 rad的高剂量化疗36个月后，

组织解剖可以发现心肌疤痕的形成。

2 监测方法

至今没有指南明确规定抗肿瘤患者心功能评

估和随访方案，所以不同的人采用不同监测手段

和监测标准，但LVEF是最常用的评价心功能的

方法。经统计，临床判断心脏毒副反应发生的

LVEF标准是：(1)LVEF较基础值降低超过

10％，同时LVEF绝对值>50％；(2)LVEF较

基础值降低超过20％，但LVEF正常范围内；

(3)LVEF低于45％[2“。常用监测心功能的方法

主要有多门控血池显像技术(MUGA)、心脏彩色

超声检查、生化指标(如BNP，心肌酶等)、心电图

及心脏磁共振等。其中MUGA是目前测定

LVEF的金标准，可重复性高，但对早期心力衰竭

变化预测不明显。而心脏超声检查可以提供大量

有关心脏结构和功能等方面信息，但依赖操作者

经验较多，差异较大。生化指标在监测心肌损伤

和心功能不全时作用显著，它的上升和不良预后

有一定关系，但无绝对关系。

3治疗策略

心血管毒副反应是抗肿瘤治疗中常见的并发

症，密切随访用药前和用药后的心功能、血压及心

电图等，及时发现药物的早期心血管毒副反应对

于癌症患者预后和长期存活率改善都有较大帮

助。但至今没有专门针对临床化疗药物引起的心

脏毒副反应治疗的指南出现。所以，在控制可控

因素的前提下，依循各种并发症的治疗指南，考虑

药物间相互作用和对癌症患者的特殊作用。选择

合适的治疗方案，可以获得良好的预期效果。

明显累积剂量效应的药物引起毒副反应，第

一步就是减少累积使用量。对于如蒽环类等药，

避免弹丸式的注入，而改为持续输注，对防止因如

果高浓度药物引起的心脏毒性有一定的保护作

用。同时，换用更好的具有特异性分布效应的抗

肿瘤药物，能有效降低相关不良反应的发生。使

用心脏保护药物，如地塞米松等，在有效保护心功

能的前提下，还不影响抗肿瘤效果[2J“。

心力衰竭和缺血并发症。依据相应ACC／

AHA指南采用积极处理，能有效改善患者症

状[25,26]。其中，没有禁忌证的患者，都应使用血

管紧张素受体抑制剂(ACE—I)和倍他受体阻滞剂

这两类药物，它们可以抑制心脏重构，有效改善心

功能。一些临床数据已经证实，在蒽环类引起的

心功能不全患者中应用ACE—I能取得一定疗效。

与安慰剂相比，ACEl能降低接受大剂量化疗癌

症患者的LVEF和心脏病事件的发生概率，但它

对进展性心功能下降无明显帮助。对于急性冠脉

综合征(ACS)患者的研究显示，阿司匹林和倍他

受体阻滞剂均能提高癌症患者7 d存活率，而不

增加出现事件[2 7|。

4存在问题

心血管毒性是抗肿瘤治疗存在的一个严重并

发症。尽管现在使用的ANT药物大大降低了其

心脏毒副反应，但随着其他治疗方案，如单克隆抗

体型、酪氨酸激酶抑制剂及纵隔放疗等的应用，临

床心脏毒性报道仍屡见不鲜。存在的主要问题包

括：(1)部分新型化疗药物，如酪氨酸激酶抑制剂

等使用经验不足，对其心脏毒性的随访数据，尤其

在长期随访上证据不足；(2)很多试验集中于研究

心脏毒副反应产生的可能机制，以期对预后评估

和危险性筛选上有帮助，但由于治疗方案的多元

化和药物治疗的相互作用等影响，具体的机制把

握不明确；(3)尽管目前有很多心功能监测手段，

但目前仍缺少诊断性高，可方便、准确的用于检测

早期心功能不全或心肌损害的方法；(4)如何确定

易感人群目前还缺少统计学的调查治疗；(5)尚无

能有效防止心脏毒副反应发生的药物和方案。

5 展望

随着治疗技术的发展和研究领域的深入，肿

瘤治疗已经取得飞速发展。但肿瘤治疗时带来的

心血管毒副反应需要得到更广泛的关注。由于对

很多治疗方案的心脏毒性认知不够，作用机制不

清。阻碍了提高预后的可能性。所以，早期的心脏

功能记录和长期的随访，对于肿瘤患者长期预后

及心功能改善有非常重要的意义。
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