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　　【摘要】　化疗是肿瘤治疗的重要手段，但化疗药物在提高恶性肿瘤患者生存率的同

时也具有心脏毒性。对于化疗药物所致心脏毒性的机制、监测、治疗等方面研究已有很

大进展。目前已探明的主要机制有诱导心肌细胞凋亡、产生活性氧、改变线粒体功能、诱

导基质重构等。干预化疗所致心血管毒性的药物，也基本通过改变以上机制起作用。
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　　肿瘤心脏病学的快速发展使医务工作者对化

疗药物所致心血管不良事件的认识更加深入。各

种肿瘤治疗方法在改善患者生存率的同时，可能引

起一系列心血管不良事件，如心力衰竭、心肌缺血、

心肌炎、心包炎、血栓栓塞、心律失常和放射性心血

管疾病等［１２］，其中由化疗所致的心血管不良事件显

著增加，恶性肿瘤患者因化疗药物引起心脏损伤的

死亡风险已超过了癌症复发的风险［３］。化疗药物不

仅可以促进心肌细胞死亡和纤维化，还会引起心肌

病、心力衰竭，诱发心律失常等。阿霉素（Ｄｏｘ）引起

心脏损伤的总体发生率可达８％～２６％，在Ｄｏｘ所

致的心脏损伤事件中约３．２％为急性心功能不全，

包括室性或室上性心律失常、心脏传导阻滞、心室

功能障碍等，约２０％为左室射血分数（ＬＶＥＦ）下降。

曲妥珠单抗引起心脏损伤的总体发生率为７％～

２８％，大部分为ＬＶＥＦ下降。紫杉醇引起心脏损伤

的总体发生率为５％～３０％，大部分为心脏传导

阻滞［４］。

１　化疗药物的心脏毒性

ＣａｌｖｉｌｌｏＡｒｇüｅｌｌｅｓ等
［５］发现曲妥珠单抗可引起

乳腺癌患者心血管损伤，累积发生率可达３５％。

Ｄｏｌｌａｄｉｌｌｅ等
［６］研究了免疫检查点抑制剂（ＩＣＩ）治疗

的肿瘤患者的心脏不良事件情况，发现治疗时长在

９０ｄ以上的心脏不良事件多为左室收缩功能不全

和心力衰竭。此外，化疗还可导致外周血管受累。

Ｖｉｓｖｉｋｉｓ等
［７］发现使用５氟尿嘧啶和奥沙利铂

（ＦＯＬＦＯＸ）或奥沙利铂和卡培他滨（ＸＥＬＯＸ）化疗

方案治疗结直肠癌，可导致患者大动脉僵硬，收缩

压明显升高。

化疗药物不仅可导致心血管系统损伤，还会显著

降低心血管损伤后修复能力。ＦａｖｒｅａｕＬｅｓｓａｒｄ等
［８］

通过 Ｄｏｘ干预免疫缺陷小鼠，发现低剂量 Ｄｏｘ

（０．５ｍｇ／ｋｇ）即可导致显著的心脏毒性，且使小鼠心

脏冠状动脉密度降低，直径较小的冠状动脉密度降低

更为显著。采用流式细胞仪分析，可见Ｄｏｘ处理也使

内皮和心脏祖细胞的数量显著降低。化疗药物引起

心脏毒性的分子机制尚不完全清楚。

２　化疗药物引起心肌毒性的可能机制

２．１　诱导心肌细胞凋亡

在探究化疗药物所致心脏毒性的研究中，Ｄｏｘ

的研究最为深入。Ｄｏｘ是一种典型的蒽环类抗生

素，可抑制ＲＮＡ和ＤＮＡ的合成，对各种生长周期

的肿瘤细胞都有杀灭作用，是治疗多种癌症（乳腺

癌、霍奇金淋巴瘤、淋巴母细胞白血病）最有效的药

物之一。Ｗａｎｇ等
［９］发现Ｄｏｘ可通过诱导细胞毒性

作用和凋亡作用治疗乳腺癌。Ｄｏｘ最基本的药理作

用是插入ＤＮＡ并抑制拓扑异构酶Ⅰ／Ⅱ活性，导致

ＤＮＡ损伤和活性氧（ＲＯＳ）的形成，进一步激活半胱

氨酸蛋白酶，最终导致细胞凋亡［１０］。针对细胞程序

性死亡受体１（ＰＤ１）和程序性细胞死亡配体１

（ＰＤＬ１）轴的药物，也可通过介导肿瘤细胞程序性

死亡达到治疗肿瘤的目的，该类药物可利用人体自

身免疫系统，即通过阻止ＰＤ１受体和ＰＤＬ１配体

的结合，恢复Ｔ细胞的正常识别和防御功能，消除

肿瘤［１１］。
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由于化疗药物诱导凋亡的组织特异性较差，在

造成肿瘤细胞凋亡的同时也会导致其他组织细胞

凋亡，其中以心肌细胞凋亡尤为明显。Ｚｈａｎｇ等
［１０］

发现心肌线粒体中的拓扑异构酶２ｂ可被Ｄｏｘ抑

制，在抑制的过程中有大量ＲＯＳ产生，进而导致心

肌细胞凋亡。Ｘｉａ等
［１２］发现Ｄｏｘ在早期即可导致

心脏质量减少，该现象由心脏细胞数量减少及细胞

体积减小共同导致，Ｄｏｘ可通过叉头转录因子Ｏ１

信号通路促进凋亡靶基因———细胞死亡调解子抗

体（Ｂｉｍ）的转录，从而诱发心肌细胞细胞凋亡。

Ｗａｎｇ等
［９］发现抑制转化生长因子（ＴＧＦ）β激活激

酶１（ＴＡＫ１）可进一步抑制核因子κＢ（ＮＦκＢ）通路

的活化，增强Ｄｏｘ诱导心肌细胞损伤和凋亡的能

力。除 Ｄｏｘ外，Ｔａｙ等
［１１］发现使用针对 ＰＤ１／

ＰＤＬ１轴的ＩＣＩ治疗肿瘤患者时，ＩＣＩ可通过阻断

ＰＤ１受体增强Ｔ细胞对心肌细胞的反应，造成心

肌细胞炎性反应和凋亡，使患者发生心肌炎。上述

研究表明，化疗药物可通过诱导心肌细胞凋亡产生

心脏毒性。

２．２　引起心肌细胞线粒体功能障碍

化疗药物可通过诱导线粒体自噬影响线粒体功

能。Ａｂｄｕｌｌａｈ等
［１３］发现Ｄｏｘ可诱导线粒体自噬标记

物———微管相关蛋白１轻链３的积累，从而降低心脏

三磷酸腺苷（ＡＴＰ）水平并显著抑制心肌线粒体氧耗

率。Ｌｉ等
［１４］进一步研究发现Ｄｏｘ可通过抑制液泡

ＡＴＰ酶（ＶＡＴＰａｓｅ）活性，介导自噬标志物的大量积

累。ＶＡＴＰａｓｅ是一种质子泵，可在细胞器中产生并维

持ｐＨ梯度，抑制该质子泵可进一步诱导线粒体自噬。

Ｌｉ等
［１５］还发现Ｄｏｘ还可激活磷脂酰肌醇３激酶γ／蛋

白激酶Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白级联反应，该通路

最终也会诱导线粒体自噬。

ＮＦκＢ信号通路和Ｂｃｌ２／Ｂｎｉｐ３在Ｄｏｘ引起的线

粒体功能紊乱和细胞死亡中也起到关键作用。Ｄｈｉｎｇｒａ

等［１６］发现ＮＦκＢ信号在基础状态下转录时可抑制心

肌细胞Ｂｎｉｐ３激活。经Ｄｏｘ治疗后ＮＦκＢ信号显著降

低，导致犅狀犻狆３基因的激活及线粒体损伤，具体表现为

钙内流、通透性转换孔开放、核ＨＭＧＢ１丢失、ＲＯＳ产

生和细胞死亡。因此，维持ＮＦκＢ信号通路并抑制

Ｂｎｉｐ３激活，有助于减少使用Ｄｏｘ化疗患者的线粒体功

能障碍和心力衰竭。

２．３　化疗药物导致心脏损伤的其他机制

除了上述主要机制外，Ｃｈａｎ等
［１７］发现Ｄｏｘ可

增强心肌细胞氧化应激和基质金属蛋白酶２

（ＭＭＰ２）的活性。ＭＭＰ２在心肌肌节蛋白水解和

细胞外基质重构中起重要作用，其激活可导致心肌

细胞减少或脱落增加，伴随间质水肿和肌原纤维紊

乱增加以及肌节退行性变（肌节长度缩短、Ｚ盘更弥

漫和不明显、Ｍ线解体和肌丝明显紊乱）。当该通

路被抑制后，以上损伤可改善，表明Ｄｏｘ可通过上

调ＭＭＰ２活性增加间质胶原沉积，导致心肌损伤。

Ｈｕ等
［１８］发现Ｄｏｘ可抑制心肌细胞 Ｗｎｔ／β连环蛋

信号通路，激活Ｗｎｔ／平面细胞极性ｃＪｕｎ氨基末端

激酶（Ｗｎｔ／ＰＣＰＪＮＫ）信号通路，使用该通路的抑

制剂———分泌卷曲相关蛋白１（ｓＦＲＰ１）可以抑制

Ｗｎｔ／ＰＣＰＪＮＫ途径，减少Ｄｏｘ的影响，提示ｓＦＲＰ１

可能是干预Ｄｏｘ所致心脏损伤的新靶点。

还有研究证实了肿瘤患者基因多态性与化疗

所致心脏毒性的相关性。Ｔａｎ等
［１９］通过分析人表

皮生长因子受体２基因 （犎犈犚２）阳性乳腺癌患者

心脏损伤的危险因素，发现犎犈犚２密码子６５５Ａ＞

Ｇ可作为心脏损伤风险增加的独立预测因子，即

犎犈犚２密码子第６５５位为ＡＧ／ＧＧ的患者，其化疗

所致心脏毒性的风险较密码子为ＡＡ的患者更高。

ＧａｒｃｉａＰａｖｉａ等
［２０］通过分析多种伴有癌症治疗诱发

的心肌病患者基因特征，发现具有肌联蛋白截短变

异体（ＴＴＮｔｖｓ）的患者，更易出现心力衰竭、心房颤

动和心肌修复能力下降，表明ＴＴＮｔｖｓ可增加心脏

事件的风险。

３　化疗药物导致心脏毒性的监测和评估

一些经典的用于诊断心肌损害的指标，如心肌

肌钙蛋白（ｃＴｎ）、脑钠肽（ＢＮＰ）等，可用于化疗患者

心血管不良事件的监测。肌钙蛋白复合物是骨骼

肌和心肌细胞细丝的组成部分，ｃＴｎＩ和ｃＴｎＴ亚基

已被广泛用于化疗药物所致心肌细胞死亡（心肌梗

死、心肌创伤等）相关的诊断；ＢＮＰ可用于化疗所致

心脏疾病的辅助诊断和预后评估，指导制定充血性

心力衰竭治疗方案。

还有很多研究尝试寻找新的生物标志物来诊

断化疗药物引起的心脏不良事件，如髓过氧化物酶

（ＭＰＯ）
［２１］和一些微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）

［２２］等。血液

中的ＭＰＯ大多来源于巨噬细胞，它是促发炎性反

应和氧化应激反应的关键酶。ＭＰＯ也可作为一氧

化氮（ＮＯ）的催化剂，在ＭＰＯ作用下，ＮＯ可被清除

导致其生物利用度降低。Ｋｙ等
［２１］分析了接受

Ｄｏｘ、曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者与心脏毒性相

关的多个血浆标志物的水平，发现 ＭＰＯ水平与心
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脏毒性相关性最强；ｍｉＲＮＡ是基因表达的重要调

节因子，其在各种疾病诊断、治疗中的研究也在不

断扩大。Ｈａｗｋｉｎｓ等
［２２］分析了放化疗患者血浆中

ｍｉＲＮＡ水平变化，发现应用１４种ｍｉＲＮＡ可对癌

症患者的心脏危险程度进行分层，也可评估治疗结

束后患者心脏损伤的程度。

然而，当以上指标出现显著变化时患者常已表

现出明显的心脏毒性，寻找在心脏毒性事件早期即

可发生变化的指标很重要。Ｆｉｎｋｅｌｍａｎ等
［２３］研究

了精氨酸ＮＯ代谢产物与癌症治疗相关心功能不

全（ＣＴＲＣＤ）的关系，发现血浆精氨酸、瓜氨酸、鸟氨

酸、不对称二甲基精氨酸、对称二甲基精氨酸和

Ｎ单甲基精氨酸水平与ＣＴＲＣＤ相关。Ａｗａｄａｌｌａ

等［２４］对比了使用ＩＣＩ后发生心肌炎和不发生心肌

炎患者的超声心动图中整体纵向应变（ＧＬＳ）参数，

发现在射血分数下降之前，ＧＬＳ值即已下降，ＧＬＳ

值与ＩＣＩ心肌炎的主要不良心脏事件（即心源性休

克、心脏骤停、完全性心脏传导阻滞和心源性死亡

等）的严重程度呈负相关。Ｐｅｒｅｉｒａ等
［２５］分析了经

Ｄｏｘ处理的Ｗｉｓｔａｒ大鼠心脏、肝脏和肾脏中的线粒

体，发现肝和肾中存在线粒体复合物Ⅱ改变，心脏

中则存在线粒体复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ改变，这些改变在

Ｄｏｘ处理后２４ｈ即可出现，表明上述线粒体复合物

可用于临床早期监测。

４　化疗药物致心脏毒性的保护性干预研究

一些指南和专家共识推荐使用右丙亚胺（ＤＺＲ）

防治蒽环类药物所致的心脏毒性［２６］。ＤＺＲ是螯合

剂乙二胺四乙酸的类似物，具有清除自由基和抗氧

化的作用，是目前唯一被批准的可有效预防蒽环类

药物所致心脏毒性的药物［２７］。

Ｌａｍ等
［２８］发现一种细胞色素 Ｐ４５０家族１

（ＣＹＰ１）抑制剂齿阿米素可以防止Ｄｏｘ引起的心脏

损伤，表明ＣＹＰ１是Ｄｏｘ诱导的心脏损伤的重要分

子，抑制ＣＹＰ１途径可作为临床心脏保护的新型治

疗策略。Ｓｈｉ等
［２９］制备了一种口服生物利用度高的

甘草苷元亚微乳（ＬｑＳＥ），可降低Ｄｏｘ处理的小鼠

模型的心肌酶释放，抑制心脏组织病理改变，并通

过调节ＲＯＳ水平，提高抗氧化酶活性，抑制还原性

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（ＮＯＸ）———

ＮＯＸ４和ＮＯＸ２蛋白表达，显著降低氧化应激。此

外，ＬｑＳＥ通过有丝分裂原激活蛋白激酶／ＮＦκＢ

信号途径显著改善炎性反应及心肌细胞凋亡。Ｊａｉｎ

等［３０］使用ＨｑＣ２心肌细胞探究姜黄素对Ｄｏｘ心肌

损伤作用的影响，发现姜黄素对Ｄｏｘ诱导的心肌损

伤具有时间依赖性，即使用姜黄素平行治疗可增强

Ｄｏｘ诱导的心肌细胞毒性，而使用姜黄素预处理则

可抑制Ｄｏｘ诱导的心肌细胞损伤。然而，以上药物

尚未大规模应用于临床治疗，其临床疗效仍需进一

步探究。

５　展望

化疗药物所致心脏毒性机制主要有诱导心肌

细胞凋亡［９，１１１２］、产生活性氧［１０］、改变线粒体功

能［１３１６］、诱导基质重构［１７］等。未来可进一步研究如

何更早、更快地筛选化疗所致心脏毒性的患者，增

加化疗药物对肿瘤组织的特异性，减少对心肌细胞

的损害，筛选易感个体并在此基础上实施精准医疗。
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