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　　【摘要】　蒽环类药物以其显著的抗肿瘤作用而在临床广泛应用，但其心脏毒性不容

忽视。该类药物产生心脏毒性为剂量限制性，机制尚不明确，目前尚无规范的治疗方法。

该文对蒽环类药物心脏毒性的发生机理、诊疗及预防的新进展作一综述。
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　　治疗恶性肿瘤的蒽环类药物不良反应包括临

床或亚临床心血管损伤、血脂异常和肥胖等，其中

最主要的是心脏毒性，这些不良反应将影响患者一

生［１３］。因此，积极有效地防治工作十分重要。

１　蒽环类化疗药物心脏毒性的机制

蒽环类化疗药物已经使用３０余年，然而其心脏

毒性产生的机制尚无统一定论，目前学界普遍接受

的学说有以下几种。

１．１　氧自由基损伤学说

在还原型辅酶Ⅰ（ＮＡＤＨ）脱氢酶和多种还原酶

的作用下，蒽环类药物的蒽醌基团被还原成半醌自由

基，完成电子传递过程后生成超氧阴离子（Ｏ２
－）和羟

自由基（ＯＨ－），导致线粒体及微粒体脂质过氧化，损

伤心肌细胞。同时，蒽环类药物降低心肌细胞中抗氧

化酶系如超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的

含量，使自由基、超氧化物不能被及时清除，加重心肌

细胞的损伤［４］。

１．２　铁离子代谢紊乱学说

铁调节蛋白与铁效应元件的结合发生改变，可

能也是蒽环类药物心脏毒性的一个重要机制。蒽

环类药物进入体内，一方面，引起氧化反应，激活铁

调节蛋白，使转铁蛋白受体的表达增加，细胞内铁

沉积增加；另一方面，与铁形成复合物，这种复合物

不仅催化电子从巯基转移给氧，形成活性氧，而且

与心脏磷脂的亲和力很高，结合后导致多种细胞器

膜功能的损伤从而产生心脏毒性［１］。

１．３　钙超载及代谢学说

蒽环类药物进入体内，一方面，可激活肌浆网

上的Ｃａ２＋通道，使胞浆内Ｃａ２＋增加，此过程称为心

肌细胞钙超载。钙超载通过影响心肌的电活动从

而诱发心律失常；另一方面，可抑制肌浆网膜上的

钙泵，使肌浆网摄取 Ｃａ２＋ 能力下降，三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）合成障碍导致心脏毒性
［５］。

１．４　细胞凋亡学说

蒽环类药物可直接激活转录因子，上调肿瘤细胞

Ｆａｓ基因的表达、下调Ｂｃｌ２基因表达，增强ｐ５３蛋白

表达启动细胞凋亡程序，使得心肌细胞内铁和过氧化

氢（Ｈ２Ｏ２）进一步沉积，最终导致心力衰竭
［４］。

１．５　拓扑异构酶的相关研究

蒽环类药物可与拓扑异构酶（ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ，

ＴＯＰ）的２种亚型相结合，其中与ＴＯＰ２β结合更为

常见［６］。生理条件下，心肌细胞表达 ＴＯＰ２β、而无

ＴＯＰ２α，蒽环类药物可插入ＤＮＡ中，与 ＴＯＰ２β形

成复合物，后者抑制拓扑异构酶活动，使ＤＮＡ双链

裂解，细胞功能障碍，心肌细胞死亡。

２　蒽环类药物导致心脏毒性的危险因素

（１）累积药物剂量：这是引起心脏损害的独立危

险因素，心脏毒性表现为剂量依赖性［４］。（２）年龄及

性别：研究发现女性及儿童较男性及成人更容易产生

心脏毒性［７］。（３）联合化疗及放射治疗：Ｌａｎｄｙ等
［８］

对１３０例接受蒽环类药物治疗的肿瘤幸存者进行心

脏超声检测，结果显示接受颅骨照射的患者较未接受

者左心室容量下降１２％（犘＜０．０１），左心室内径降低

３．６％（犘＝０．０３）。（４）遗传因素：基因改变导致细胞

膜通透性、抗氧自由基的能力、代谢等发生改变，易患

心脏疾病［９］。（５）生活习惯及其他：存在心血管疾病

及危险因素，治疗过程中肌钙蛋白及Ｎ末端Ｂ型利

钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平升高，吸烟、嗜酒等生活不

良生活方式均可能加重心脏毒性［２］。

３　蒽环类化疗药物心脏毒性的诊断

目前尚无诊断的金标准，在排除其他引起心脏

毒性的原因后，主要依靠病史、症状、体征及辅助
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检查。

３．１　临床表现

３．１．１　急性及亚急性心脏毒性　常发生在用药期

间或用药后短时间内，一般不超过１周，发病率低，

与药物剂量和给药方案无关。多表现为心律失常

（包括室上性和室性）、心肌梗死、心室功能障碍、心

力衰竭及心包炎心肌炎综合征
［４，９］。

３．１．２　慢性心脏毒性　此型临床上最常见，起病

隐匿，多数症状在化疗结束后１年内出现，临床症状

与药物的累积量相关。以充血性心力衰竭和（或）

心肌病为主要表现，成人多为扩张型心肌病，儿童

多为扩张型或限制性心肌病，多不可逆，可进展为

心力衰竭，病死率较高［４，９］。

３．１．３　迟发性心脏毒性　多发生在结束化疗１年

以上，以充血性心力衰竭、心律失常及隐匿性心室

功能障碍常见，多于感染、手术、妊娠等应激状态下

发生［４］。

３．２　辅助检查　目前无特异性检查方法，普遍使

用的检测方法包括：（１）心肌标志物：Ｌｉｐｓｈｕｌｔｚ

等［１０］对白血病患者的研究显示，监测ＮＴｐｒｏＢＮＰ、

肌钙蛋白Ｔ、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）等指标可早

期发现心脏毒性。（２）超声心动图：可早期发现心

脏功能异常，但其对远期生存率影响尚需进一步研

究［１１］。（３）心血管磁共振：对于左心室射血分数正

常的早期心脏毒性患者，心肌磁共振可观察到心肌

纤维化程度［１２］。此外，结合心内膜心肌活检、多普

勒心肌成像、心肌做功指数等方法也可提高诊断

率，但常常受到经济及其他条件的限制［１３］。

４　蒽环类化疗药物心脏毒性的防治

临床上尚无有效的治疗药物，因此，有效预防

成为关键。

４．１　控制危险因素

（１）限制药物剂量：在达到控制肿瘤的前提下，

尽量减少药物的剂量，其中阿霉素的累积剂量＞

５５０ｍｇ／ｍ
２、表柔比星的累积剂量＞９００ｍｇ／ｍ

２产

生心脏毒性的可能性明显增加，低剂量也不能完全

避免心脏毒性［１４］。

（２）改变给药途径：缓慢静脉滴注可通过降低

药物峰浓度而减轻心脏毒性，但此观点尚存在

争议［１］。

（３）选择心脏毒性较低的药物，表柔比星及米

托蒽醌较阿霉素的心脏毒性低［９］。

４．２　右丙亚胺

右丙亚胺是目前唯一获得美国食品药品管理局

批准上市的抗蒽环类药物心脏毒性的保护剂，该药物

是螯合剂乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）的亲脂性衍生物，进

入体内后水解产生一种开环螯合剂ＡＤＲ９２５，可去除

蒽环铁螯合物中的Ｆｅ３＋，减少半醌自由基及超氧离

子的产生，减轻脂质过氧化［１２］。Ｌｉｐｓｈｕｌｔｚ等
［１５］的研

究纳入２０５例高危急性淋巴细胞白血病患者，随机分

为２组，结束化疗后５年，剔除不合格患者，阿霉素联

合右丙亚胺组（狀＝６８）与单用阿霉素组（狀＝６６）比较，

左室短轴缩短率（－０．４１对－０．８２，犘＜０．０５）、左室

收缩末期容积（０．１５对０．５７，犘＜０．０５）均改善，两组

生存率无明显差别（７６％对７７％，犘＝０．９９），但其不

良反应有待进一步研究。

ＶａｎＤａｌｅｎ等
［１６］的一项 Ｍｅｔａ分析纳入包括１０

项研究的１６１９例患者，分为右丙亚胺组和对照组，

结果显示右丙亚胺可明显减轻心力衰竭（ＯＲ＝

０．２９，９５％ＣＩ：０．２０～０．４１），抗肿瘤应答率及死亡

率两组之间无显著性差异。此外，既往观点认为当

蒽环类药物剂量超过３００ｍｇ／ｍ
２时，使用右丙亚胺

疗效最佳，但Ｊｉｒｋｏｖｓｋｙ等
［１７］的研究表明，与延迟使

用右丙亚胺相比，早期使用可更好地预防左心室功

能障碍。

４．３　脂质体蒽环类药物

聚乙二醇脂质体是一种与肿瘤细胞表面高度

表达的蛋白相结合的脂质体。一方面，通过包裹蒽

环类化疗药物，使其与肿瘤细胞表面蛋白特异性结

合，从而达到增强抗肿瘤作用。另一方面，心肌细

胞低表达这种与脂质体相结合的蛋白，能减轻蒽环

类药物与心肌细胞接触的概率，降低了心脏毒性作

用。Ｌｉｎ等
［１８］通过小鼠 ＨＴ２９肠道肿瘤模型，比较

游离蒽环类药物与脂质体蒽环类药物的抗肿瘤作

用及心脏毒性。结果显示，脂质体蒽环类药物可增

强抗肿瘤效果，减轻心脏毒性，对于原发性及转移

性肿瘤均有效。

４．４　血管紧张素转化酶抑制剂及β受体阻滞剂

Ｂｏｓｃｈ等
［１９］的研究纳入９０例接受蒽环类药物

化疗的恶性肿瘤患者，其中实验组４５例接受卡托普

利联合卡维地洛治疗，对照组仅使用化疗药物。６

个月后，心脏磁共振检测结果两组无明显差异，心

脏超声检测发现实验组左心室射血分数无明显变

化，而对照组左室射血分数较前降低（－３．１％，犘＝

０．０３５），实验组与对照组比较，发生充血性心衰或

死亡的风险降低（６．７％对２２％，犘＝０．０３６）。

４．５　其他治疗方法

线粒体保护剂、抗氧化剂、钙离子拮抗剂及生
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活方式的改变等可能有助于减轻心脏毒性，但需要

更多的临床证据［１２］。

５　研究前景

Ｚｈａｎｇ等
［６］的研究显示，蒽环类药物与拓扑异构

酶的结合可能降低其抗肿瘤作用，右丙亚胺的疗效及

安全性仍存在争议。脂质体蒽环类药物成为研究热

点，已在卵巢癌和卡波西肉瘤患者中开展Ⅲ期临床试

验［２０］，但其对患者远期生存率的影响需要进一步研

究。Ｂｏｓｃｈ等
［１９］研究表明，卡托普利及卡维地洛可减

轻心力衰竭，对蒽环类药物产生的高血压、心肌病、心

包炎等可能起到治疗作用，但其具体机制及单药治疗

是否有效尚不明确，需要进行大规模临床试验进一步

证明。
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