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　　【摘要】　传统和新型化疗药物均可引起心血管损伤。不同化疗药物引起心血管损

伤的机制、表现形式、预后均不相同。新型检测手段可早期发现心血管损伤。早预防、早

发现、早治疗可减轻或恢复心血管损伤。
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　　恶性肿瘤的发病率逐年增加，患者经过综合治

疗，５年生存率已达到６７％，但有超过５０％的患者

在５～１０年后存在亚临床心脏和血管损伤
［１］。目前

认为恶性肿瘤和化疗是心血管损伤的独立危险因

素，抗肿瘤药物的心血管毒性作用部分抵消了抗肿

瘤治疗的临床获益。

恶性肿瘤患者化疗相关性心血管损伤多表现

为无症状性左室射血分数（ＬＶＥＦ）的降低，也可表

现为充血性心力衰竭、高血压、心律失常、心肌缺

血、心肌病、高脂血症、心包炎和瓣膜病等，本文介

绍抗肿瘤药物对心血管损伤的研究进展。

１　抗肿瘤药物对心血管损伤的机制及表现形式

１．１　心功能不全

蒽环类药物（阿霉素、表阿霉素、柔红霉素等）

是使用最广泛的化疗药物。蒽环类药物可导致线

粒体生物合成失调、活性氧生成增加和ｐ５３活化，诱

导心肌细胞死亡，引起心力衰竭［２］。Ｉｃｈｉｋａｗａ等
［３］

将兔子随机分为３组，Ａ组给予柔红霉素（３ｍｇ／ｋｇ）

治疗３周（评估早期毒性），Ｂ组给予相同剂量柔红

霉素治疗９周（评估严重毒性），Ｃ组为对照组。结

果显示，与Ｃ组相比，Ｂ组左室功能明显降低，隐窝

蛋白３（Ｃａｖ３）、活化β１整合素和膜修复蛋白

ＭＧ５３表达明显增加，Ａ组无明显变化；心肌细胞电

镜观察发现Ｂ组心肌细胞隐窝明显增加，线粒体数

目和直径明显降低，而Ａ组无明显变化。该研究证

实，蒽环类药物对心脏的毒性呈剂量依赖性 。

一项对２６２５例使用蒽环类药物的恶性肿瘤患

者的长期随访研究发现，心脏损伤（定义为ＬＶＥＦ

降低＞１０％，ＬＶＥＦ＜５０％）整体发生率为９％

（２２６例），最后一次化疗到出现心脏损害的中位时

间为３．５个月，其中９８％（２２１例）的患者心脏损伤

发生在治疗的第１年
［４］。该研究同时显示，在出现

心功能降低时即给予治疗，１１％（２５例）的患者心功

能可完全恢复，７１％（１６０例）的患者部分恢复，提示

在化疗时既需注意蒽环类药物的累积剂量，也需早

期筛查和积极预防其引起的心脏损伤。

与蒽环类药物相比，人类表皮生长因子受体２

（ＨＥＲ２）单克隆抗体曲妥珠单抗的心脏毒性为非剂

量相关性，心脏常无形态学改变，早期预防和治疗

常可逆转心脏功能改变［５］。曲妥珠单抗通过阻断心

肌细胞的ＨＥＲ２引起活性氧过度生成，导致心肌细

胞坏死或者凋亡，进而发生心力衰竭。一项对１２０例

乳腺癌患者的研究发现，曲妥珠单抗引起的心脏损

伤（ＬＶＥＦ较基线降低≥１０％，ＬＶＥＦ≤５０％，出现

症状性心功能不全或无症状性心功能不全）的发生

率为２１．３％（３４例），明显高于既往随机对照研究的

结果，心脏损伤的中位发生时间为曲妥珠单抗治疗

的第２８．５周，约为第１０次使用曲妥珠单抗的时间，

提示治疗时的心脏常规监测必不可少［６］。

新型小分子酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）可抑制

心肌细胞对应力代偿反应的受体的活性，导致左室

功能降低或者心力衰竭。舒尼替尼、索拉非尼、达

沙替尼、帕唑帕尼等常用ＴＫＩｓ均可导致充血性心

力衰竭，但所报道的发生率差异较大。大样本荟萃

分析显示，舒尼替尼致心力衰竭的发生率约为

４．１％
［２］。不同年龄转基因小鼠在进行伊马替尼治

疗（２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１共５周）后，年龄越大的小

鼠心脏损伤越大，考虑与心肌细胞氧化应激增加有

·９４１·国际心血管病杂志２０１８年５月第４５卷第３期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ３



关。转录因子ＧＡＴＡ４是心肌细胞存活的重要正向

调节因子，小鼠接受伊马替尼治疗后，心肌细胞

ＧＡＴＡ４水平明显降低，促使心肌细胞凋亡
［７］。该

研究提示，老年患者使用伊马替尼时心脏损伤可能

会更大，需监测心功能。

１．２　心律失常

ＴＫＩｓ是重要的分子靶向药物，绝大部分可引

起ＱＴ间期延长，存在室性心律失常的风险。虽然

ＴＫＩｓ并不都会引起尖端扭转性室性心动过速，但

目前至少有９种ＴＫＩｓ被常规警告或被要求添加黑

框警告，提示ＴＫＩｓ存在室性心动过速风险，其中尼洛

替尼、凡德他尼、舒尼替尼ＱＴ间期延长的发生率最

高。美国ＦＤＡ数据显示，舒尼替尼ＱＴ间期延长＞

５００ｍｓ的发生率≤２．３％，尖端扭转性室性心动过

速的发生率＜０．１％
［８］；凡德他尼临床１～３期研究

表明，有＞１０％的患者出现ＱＴｃ间期延长。对９项

关于凡德他尼临床研究的荟萃分析发现，患者ＱＴｃ

间期延长发生率为１６％～１８％，严重ＱＴｃ间期延

长发生率为３．７％～１２％
［９］。黑框警告提示使用凡

德他尼加前需对患者进行标准评估。尼洛替尼可

使健康志愿者的ＱＴｃ间期最大延长１８ｍｓ；临床使

用尼洛替尼治疗时，ＱＴｃ＞５００ｍｓ的发生率＜１％。

然而，仍有０．３％的患者因严重ＱＴ间期延长而发

生猝死［８］，尼洛替尼也因此被要求添加黑框警告。

ＴＫＩｓ还可引起室上性心动过速，最常见的为

心房颤动（房颤）。舒尼替尼、索拉非尼均可诱发房

颤，具体发生率不详。接受尼洛替尼治疗的患者房

颤发 生 率 ＜１％，接 受 新 型 ＴＫＩ 依 鲁 替 尼

（Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ）治疗的患者房颤发生率为３．５％～

１０．８％
［９１０］。ＴＫＩｓ在阻断肿瘤细胞异常信号通路

的同时，可能会影响正常心肌细胞的离子通道功

能，导致心肌细胞复极异常，引发室性心律失常。

另外，顺铂、５氟尿嘧啶、阿霉素、紫杉醇、环磷

酰胺、吉西他滨、米托蒽醌、大剂量激素、奥坦西隆

等药物均可引发房颤［１１］。顺铂还可致室上性心动

过速、心动过缓、左束支传导阻滞等。

１．３　高血压

高血压是ＴＫＩｓ和单克隆抗体治疗常见的不良

反应。血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）通过扩张小动脉

和小静脉维持血压。抗ＶＥＧＦ治疗会降低微血管

密度，导致血管收缩，一氧化氮（ＮＯ）产生减少降

低，引起高血压。不同临床试验发现，接受贝伐单

抗治疗的患者高血压发生率为４％～３５％
［１２］。索拉

非尼、乐伐替尼（ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ）治疗甲状腺癌时高血压

发生率较高，接受乐伐替尼治疗的患者高血压发生

率为６７．８％～７６％，３ 级高血压发生率约 为

１０％
［１３１４］；接受索拉非尼治疗的患者通常在治疗开

始后的６周内出现高血压，建议每周常规监测血压。

接受其他ＴＫＩｓ如帕唑帕尼、普纳替尼、舒尼替尼、

卡博替尼治疗的患者也有较高的高血压发生率［１２］。

因此，在ＴＫＩｓ治疗时，应严格监测并控制患者血

压，以降低心力衰竭的发生率。

１．４　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）

顺铂通过氧化应激对心肌细胞造成直接损伤，

诱发冠状动脉痉挛，引起血脂升高和ＡＣＳ
［１５］。５氟

尿嘧啶、卡培他滨既可诱发冠状动脉痉挛，也可诱

发冠状动脉血栓形成，引起不稳定型心绞痛或者急

性心肌梗死，心电图表现为ＳＴ段抬高或非ＳＴ段抬

高型心肌梗死［１６１７］。依托泊苷、卡培他滨、长春新

碱、多西紫杉醇均可通过直接或间接作用，引发心

绞痛和ＡＣＳ。目前认为，化疗药物可产生内皮细胞

和线粒体毒性，造成心脏血管内皮细胞的细胞周期

阻滞和细胞因子释放，引起冠状动脉痉挛、斑块破

裂、血小板活化［１８１９］，导致ＡＣＳ。

对４５６例癌症化疗并发ＡＣＳ的患者进行回顾

性分析，８５％为非ＳＴ段抬高型心肌梗死，１５％为

ＳＴ段抬高型心肌梗死，临床最常见的症状为呼吸

困难，而不是胸痛［２０］。因此，在使用５氟尿嘧啶、卡

培他滨、长春新碱等化疗药物时必须密切观察患者

症状，早期诊断和及时治疗是改善 ＡＣＳ预后的

关键。

１．５　心肌病

蒽环类药物和曲珠单抗是最常见的引起心肌

病的药物，临床分别表现为Ⅰ型心功能不全和 Ⅱ型

心功能不全。蒽环类药物和曲珠单抗可引起隐匿

性心肌病，即无症状性ＬＶＥＦ降低，也可引起症状

性心力衰竭。抗代谢药物如氟尿嘧啶、卡培他滨、

培美曲塞均可引起心肌病，冠状动脉造影和心肌活

检可明确诊断［２１］。培美曲塞引起的心肌病，临床表

现为Ⅱ型心功能不全，治疗后可以逆转。

ＴＫＩｓ、单克隆抗体和５氟尿嘧啶均可引起心尖

球囊综合征，也称应激性心肌病 （ｔａｋｏｔｓｕｂｏ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＴＣ），治疗后可以完全逆转。化疗

药物引起的心肌直接损伤和微血管功能障碍，癌症

导致的精神心理压力可能是发病机制［２２］。

一项对２７５例癌症化疗患者的回顾性分析发
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现，在临床表现为ＡＣＳ的患者中，有１０％最终诊断

为应激性心肌病［２３］。ＴＣ和ＡＣＳ的临床表现相似，

故在临床中需高度重视并进行鉴别诊断。

２　抗肿瘤药物对心血管损伤的评估　

化疗相关心脏损伤通常定义为对于存在心力

衰竭症状的患者，ＬＶＥＦ降低＞５％或 ＬＶＥＦ＜

５５％；对于无症状性心力衰竭患者，ＬＶＥＦ降低＞

１０％或ＬＶＥＦ＜５５％
［２４］。超声心动图可以测量心

室内径、ＬＶＥＦ，观察心室收缩功能，是最常用的无

创检测手段。常规心电图监测可以发现心律失常、

ＱＴ间期延长，也是常用的无创手段。

然而，超声心动图在早期检测心脏损伤方面并

不敏感。心肌形态学成像即心肌应力成像技术

（ｓｔｒａｉｎｉｍａｇｉｎｇｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＳＩＥ）正逐渐成

为检测心脏早期损伤的可靠技术。斑点追踪技术

可早期发现静息状态下心室舒张功能异常。

Ｔｈａｖｅｎｄｉｒａｎａｔｈａｎ等
［２５］对１５０４例癌症化疗患者的

研究发现，通过对整个心室径向应力收缩峰值（ｐｅａｋ

ｓｙｓｔｏｌｉｃｇｌｏｂａｌｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｒａｉｎ，ＰＧＬＳ）进行检

测，可以早期发现心脏损伤。在化疗期间，有

１０％～１５％的患者经ＳＩＥ测量的ＰＧＬＳ会降低，可

预测化疗相关心脏损伤。

有研究发现，ＳＩＥ结合高敏肌钙蛋白（ｃＴＮＩ）、

脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）可以更灵敏地地预测心

脏损伤［２６］。ＭＲＩ在心肌成像上有独特优势，未来可

能成为检测心脏损伤的有效手段。

３　抗肿瘤药物相关性心血管损伤的预防

一旦在抗肿瘤药物治疗中发现患者ＬＶＥＦ＜

５０％，ＬＶＥＦ降低＞１０％，ＰＧＬＳ降低＞１５％，或肌

钙蛋白异常，就要启动治疗［２］，给予改善心肌代谢药

物，如维生素Ｃ（ＶｉｔＣ）、血管紧张素转换酶抑制剂／

血管紧张素Ⅱ受体抑制剂（ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）、β受体阻

滞剂、他汀类药物及螺内酯等，以改善心室功

能［２７２８］。右丙亚胺是美国ＦＤＡ唯一批准用于预防

蒽环类心脏毒性的药物。另外，在应用化疗药物

时，要注意药物累积剂量、给药方式、化疗方案的药

物组合以及患者的基础疾病，优化治疗方案，将有

助于预防化疗药物对心脏的损伤。

４　小结

抗肿瘤药物在给肿瘤患者带来明确疗效的同

时，也不可避免地产生不良反应，其引起的心血管

损伤必须引起临床的高度重视。对抗肿瘤药物产

生不良反应的机制、临床表现和检查手段进行研

究，将有助于抗肿瘤药物更好地应用。
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［２８］　ＢｏｓｃｈＸ，ＲｏｖｉｒａＭ，ＳｉｔｇｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎａｌａｐｒｉｌａｎｄｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ
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