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癌症是影响人类健康的主要疾病，随着抗肿瘤治疗

药物及其相关技术的发展，癌症患者的生存情况得以明

显改善，但与癌症药物治疗相关的心血管并发症的发生

率却与日俱增[1]。我国心血管疾病患病率较高，居各类

疾病之首[2]。癌症患者的心血管并发症已成为威胁其长

期生存的第二大因素 [3]。2015年全国癌症登记数据表

明，我国每年新发癌症病例近179万；以乳腺癌为例，该

症新发病例高达26.86万，位居女性癌症首位[4]。在乳腺

癌老年患者中，心血管并发症所致的死亡人数甚至超过

癌症本身，这可能与抗乳腺癌药物治疗相关[5]。蒽环类

药物是引发心脏毒性的常见化疗药物，其引起的致命性

心脏毒性尽管少见，但所致损伤不可逆，且可能进一步

发展为心血管疾病[6]。近年来研究发现，除蒽环类等传

统化疗药物外，曲妥珠单抗等靶向药物亦具有心脏毒

性，且发生机制、特点与蒽环类药物有所不同[7]。由此可

见，如何兼顾癌症患者的抗肿瘤治疗与心血管系统保护
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摘 要 目的：了解抗肿瘤药物致心脏毒性的特点、防治措施及相关循证依据，为临床治疗决策和后续研究提供参考。方法：以

“心脏毒性”“肿瘤”“癌症”“靶向治疗”“化疗”“Cardiotoxicity”“Tumour”“Cancer”“Target therapy”“Chemotherapy”等为关键词，在

PubMed、Cochrane图书馆、中国知网、万方、维普等数据库中组合查询2000年1月－2019年6月发表的相关文献，以致心脏毒性常

见的化疗药物、靶向药物为对象，就其致心脏毒性的特点、防治措施及国内外相关循证医学证据进行汇总。结果与结论：共检索到

相关文献1 256篇，其中有效文献47篇。抗肿瘤药物致心脏毒性主要以左室功能障碍（LVD）和心力衰竭（HF）为主，主要代表药物

为蒽环类和曲妥珠单抗。其中，蒽环类药物所致心脏毒性多为Ⅰ型（不可逆），与药物累积剂量以及患者年龄、心脏病史、心脏部位

高剂量放疗、联合用药等因素有关；曲妥珠单抗致心脏毒性多为Ⅱ型（可逆），虽与药物累积剂量无关，但与患者年龄、体质量指数、

LVD病史、高血压、心脏放疗史及与蒽环类药物联用等因素有关。此外，血管生长抑制剂等抗肿瘤药物所致的LVD亦不容忽视。

现有指南的预防和治疗策略以及相关临床研究大多围绕蒽环类药物和曲妥珠单抗展开。在预防方面，应首先控制高血压等心血

管高危因素；对于使用蒽环类或曲妥珠单抗致LVD的高危人群，中、低证据支持使用心脏保护剂[如血管紧张素转化酶抑制剂/血

管紧张素Ⅱ受体阻滞剂联合β受体阻滞剂]进行预防；此外，高累积剂量蒽环类药物致心脏毒性还可采用限制累积剂量、使用脂质

体、延长滴注时间等综合策略。在治疗方面，对蒽环类药物所致心脏毒性推荐参考抗HF标准方案治疗；而对曲妥珠单抗所致心脏

毒性则应参考患者的左室射血分数等指标，选用观察、停药、继续用药等策略，但现有证据尚不足。今后，相关研究者需完善心脏

毒性的定义，进一步探讨除蒽环类和曲妥珠单抗外的抗肿瘤药物致心脏毒性的防治策略。
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是目前学者面临的巨大挑战，这使得深入了解抗肿瘤药

物致心脏毒性的特点和防治措施显得尤为关键。然而

遗憾的是，国内关于抗肿瘤药物致心脏毒性的研究相对

较少，且质量参差不齐。为此，笔者以“心脏毒性”“肿

瘤”“癌症”“靶向治疗”“化疗”“Cardiotoxicity”“Tumour”

“Cancer”“Target therapy”“Chemotherapy”等为关键词，

在PubMed、Cochrane图书馆、中国知网、万方、维普等国

内外数据库中组合查询 2000年 1月－2019年 6月发表

的相关文献。结果，共检索到相关文献1 256篇，其中有

效文献47篇。现就抗肿瘤药物致心脏毒性的特点、防治

措施及国内外相关循证医学证据的进展情况进行汇总，

旨在为临床治疗决策和后续相关研究提供参考。

1 抗肿瘤药物所致心脏毒性的定义和特点

目前，抗肿瘤药物致心脏毒性尚缺乏标准定义，且

各国尚未统一[8]。美国国立癌症研究所（NCI）将心脏毒

性定义为“影响心脏的毒性”，相关术语以抗肿瘤药物常

用的不良反应术语标准（NCI CTCAE）所涉及的心脏和

心血管术语较为常见。抗肿瘤药物致心血管风险主要

包括左室功能障碍（LVD）、心力衰竭（HF）、心肌缺血、心

律失常、高血压等，其中心脏毒性最为常见的是LVD和

HF[9]。一项有关曲妥珠单抗的临床研究中，研究者将心

脏毒性定义为以下标准：（1）左室射血分数（LVEF）降低

的心肌病，表现为整体功能降低或室间隔运动明显减

弱；（2）充血性心力衰竭（CHF）相关的症状；（3）CHF相

关的体征，如第三心音奔马律、心动过速，或两者皆有；

（4）LVEF较基线降低至少 5％至绝对值低于 55％，伴有

CHF的症状或体征；或LVEF较基线降低至少10％至绝

对值低于55％，未伴有CHF的症状或体征[10]。该标准被

欧洲肿瘤内科学会（ESMO）[6]、NCI[8]等引用。然而，抗肿

瘤药物致心脏毒性并不局限于LVEF降低，还包含化疗

药物或靶向药物使用早期发生的亚临床心血管损伤等，

故最准确的心脏毒性定义仍有待完善[8]。此外，临床上

采用纽约心脏协会（NYHA）或美国心脏病学会/美国心

脏协会（ACC/AHA）心功能分级标准对心脏毒性程度进

行分级评定[11]。

具心脏毒性的常见化疗药物包括蒽环类、氟尿嘧啶

类，而紫杉烷类、烷化剂和铂类相对少见；此外，还包括

人类表皮生长因子 2（HER-2）抑制剂、血管生长抑制剂

等靶向制剂[3]。各类药物致心脏毒性的特点和临床表现

有所差异，根据心脏毒性是否可逆将其分成Ⅰ型（不可

逆）和Ⅱ型（可逆），分别以蒽环类和曲妥珠单抗为典型

代表，两者所引发的心脏毒性均主要表现为LVEF降低，

并伴有LVD和/或HF[7]。

1.1 蒽环类药物

蒽环类药物广泛应用于急性白血病、淋巴瘤、乳腺

癌、胃癌、卵巢癌等血液系统恶性肿瘤和实体瘤的临床

治疗，包含多柔比星、表柔比星、柔红霉素、伊达比星、吡

柔比星、米托蒽醌等药物，均可引发心脏毒性[12]。蒽环

类药物所致心脏毒性多为Ⅰ型，可直接影响患者的心肌

组织，并造成不可逆、永久性的心肌损伤，且呈剂量依赖

性[7]。该类药物致心脏毒性的具体机制尚不清楚，可能

与氧化应激、细胞凋亡、相关基因表达异常、钙超载、毒

性代谢产物生成等诸多因素有关[13]。蒽环类药物所致

心脏毒性按照出现时间可分成急性、慢性和迟发性[12]。

早期研究显示，当多柔比星累积剂量分别达 150、300、

400、500、550 mg/m2 时，患者 CHF 的发生率分别为

0.2％、1.7％、5％、16％、26％[14]。首次给药时，患者可能

出现肌钙蛋白水平升高，当累积剂量继续增大，可出现

伴有临床症状的CHF，故需控制多柔比星的累积剂量，

使CHF发生风险低于5％[7]。除累积剂量外，年龄（＞65

岁老年人、儿童）、心血管病史、心脏部位的高剂量放疗

以及联合应用环磷酰胺、曲妥珠单抗、紫杉醇等均可增

加患者心脏毒性发生的风险[6]。2015年，欧洲肿瘤研究

所对 2 625例接受蒽环类药物化疗的患者进行研究，发

现其心脏毒性的发生率约为 9％，其中高达 98％的患者

心脏毒性发生于化疗的第1年，提示了早期监测蒽环类

药物心脏毒性的重要性[15]。

1.2 氟尿嘧啶类药物

氟尿嘧啶类为抗代谢类药物，常用于消化道肿瘤和

头颈部肿瘤，为仅次于蒽环类的可引发心脏毒性的抗肿

瘤药物[16]。该类药物主要包括氟尿嘧啶与卡培他滨，两

者引起的心脏毒性相似[17]。氟尿嘧啶类致心脏毒性的

机制尚不明确，但与蒽环类药物不同的是，其所致心脏

毒性可能与冠脉痉挛相关且通常可逆[7]；最常见的临床

表现为心肌缺血、胸痛、心绞痛、无症状性心电图变化

（ST段改变、T波异常），上述表现多出现于用药第 1周

期的 72 h 内，且静息时多见，较少伴有心肌酶谱异

常 [17-18]。该类药物致心脏毒性的发生率约为 1.0％～

4.3％，高危因素包括有冠状动脉病史、持续输注、联合

使用顺铂等 [19]。除此之外，单次大剂量给药 [＞800

mg/（m2·d）]也可能会增加心脏毒性的发生风险，但多次

给药后累积剂量的增加并不会提高患者心脏毒性的发

生率[17]。

1.3 紫杉烷类、烷化剂、铂类药物

紫杉烷类（紫杉醇、多西他赛）、烷化剂类（环磷酰

胺、异环磷酰胺）、铂类（顺铂）等药物也可引起LVD或

HF，但较为少见，ESMO指南[6]将其所致心脏毒性归为Ⅰ

型。紫杉烷类药物致心脏毒性的主要表现为心律失常

（心动过缓、心传导阻滞）和心肌缺血，大多数无症状且

具自限性，故无需常规心脏监测[20]。其中，紫杉醇致心

脏毒性的发生率约为 0.5％～5％，多西他赛为 1.7％[21]。

紫杉烷类药物致心脏毒性的具体机制尚不明确，可能与
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紫杉醇制剂及其溶媒（如聚乙氧基蓖麻油）所引起的组

胺大量释放有关[8]。

烷化剂类的环磷酰胺所致 LVD 的发生率约为

1％～5％[3]，常发生于用药3周内，且单次大剂量（≥150

mg/kg）给药时的发生风险更高 [6]。异环磷酰胺致 LVD

的发生率不足1％[3]，且单次大剂量给药（＞12.5 g/m2）会

明显增加心脏毒性的发生风险[5]。但有研究指出，烷化

剂类药物致心脏毒性的发生与其累积剂量无关[7]。

铂类药物中的顺铂亦可引起罕见的LVD或HF，但

更易引发血栓[22]。需注意的是，顺铂所致HF主要由间

接因素诱发；此外，顺铂化疗方案通常需要水化，大体积

液体的输入也可增加心肌损伤者的心脏负荷从而导致

心脏毒性[9]。

1.4 靶向制剂

1.4.1 HER-2抑制剂 HER-2（也称 ERBB2）通路的异

常激活可导致肿瘤形成，HER-2抑制剂（常见药物包括

曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、拉帕替尼等，主要用于乳腺癌

的治疗）则是通过作用于该通路而发挥抗肿瘤作用[23]。

由于HER-2通路在维持心肌细胞存活和心脏稳态以及

应激反应中具有重要作用，故抑制该通路可导致心肌损

伤，这也是HER-2抑制剂致心脏毒性的主要原因[9，23]。

曲妥珠单抗致心脏毒性最为常见，大多可逆（Ⅱ

型），且与累积剂量无关，其机制可能与引起机体线粒体

和相关蛋白表达改变有关，极少引起心肌细胞凋亡 [7]。

2016年，台湾的一项队列研究共纳入23 006例乳腺癌患

者，该研究为期5年的随访数据显示，曲妥珠单抗致心脏

毒性的发生率约为4.03％，显著高于未使用者的2.88％，

（P＝0.03）[24]。一项大型国际多中心随机对照研究

（RCT）HERA试验共纳入了 5 102例早期HER-2阳性乳

腺癌患者，该研究为期11年的随访数据显示，曲妥珠单

抗致心脏毒性的风险不高，大多出现于患者用药期间，

且未见迟发性心脏毒性，其中使用曲妥珠单抗 1年和 2

年者的主要心脏毒性（定义为NYHA Ⅲ～Ⅳ级，伴LVEF

降低）的发生率均为1％，未使用者的发生率为0.1％；使

用曲妥珠单抗 1年、2年以及未使用者的次要心脏毒性

（定义为NYHA Ⅰ～Ⅱ级，伴LVEF降低）的发生率分别

为4.4％、7.3％、0.9％[25]。该类药物致心脏毒性的高危因

素包括与蒽环类药物联用、高龄（＞65岁）、肥胖（体质量

指数＞30 kg/m2）、LVD病史、高血压和心脏放疗史等[9]；

此外，使用蒽环类药物后序贯使用曲妥珠单抗，亦可增

加患者心脏毒性的发生风险[26]。

1.4.2 血管生长抑制剂 血管生长抑制剂可通过结合

血管内皮生长因子（VEGF）配体及其受体（VEGFR）的

胞外或胞内结构域，从而阻断VEGF-VEGFR通路，抑制

肿瘤血管生成和肿瘤细胞生长，主要用于治疗肾癌、结

直肠癌等[27]。根据作用部位的不同可将血管生长因子

抑制剂分为两大类，一类为抑制胞外结构域的VEGF单

抗，如贝伐珠单抗；另一类为抑制胞内结构域的小分子

VEGFR酪氨酸激酶抑制剂（VEGFR-TKI），如舒尼替尼、

索拉菲尼、帕唑替尼、瑞戈非尼等[27]。具有心脏毒性的

VEGF单抗和VEGFR-TKI分别以贝伐珠单抗和舒尼替

尼为代表，其主要可引发LVD、HF、QT间期延长等Ⅱ型

心脏毒性[7]。该类药物致心脏毒性的高危因素包括高血

压、HF、冠心病、心脏瓣膜病、慢性缺血性心肌病等心血

管病史或蒽环类药物使用史[9]。

贝伐珠单抗是全球第一个上市的VEGF单抗，其早

期被临床关注的心血管毒性主要为高血压，且学者普遍

认为心脏毒性较为罕见[9]。然而后续研究显示，贝伐珠

单抗可显著增加患者LVD的发生风险，LVD的发生率可

达1.6％～4％[28]。此外，与贝伐珠单抗单用相比，贝伐珠

单抗联合氟尿嘧啶可显著增加患者心脏毒性和心肌缺

血的发生率（9.8％ vs. 6.1％以及 2.9％ vs. 1.0％，P＜

0.001）[29]。

一项巢式病例对照研究评估了27 992例肿瘤（除非

黑色素瘤皮肤癌外的多种实体瘤和血液肿瘤）患者使用

靶向药物的安全性，结果显示，在所用的小分子

VEGF-TKI中，舒尼替尼致心脏毒性最为常见，可明显增

加患者新发HF的风险[比值比（OR）＝3.39，95％置信区

间（CI）（1.78，6.47）][30]。另有研究指出，舒尼替尼致LVD

的发生率为9.7％，心脏不良事件主要发生于给药的第1

周期[31]。

2 防治措施

目前，欧洲心脏病学会（ESC）[9]、美国临床肿瘤学会

（ASCO）[32]、加拿大心血管学会（CCS）[33]等的临床实践指

南均提供了抗肿瘤药物致心脏毒性的防治推荐意见，其

中最新的两部循证指南分别出自ASCO[32]和CCS[33]。上

述循证指南指出，以蒽环类和曲妥珠单抗为代表的抗肿

瘤药物致心脏毒性（LVD和HF）的防治，需贯穿于整个

抗肿瘤的治疗过程中，且大体包含以下4个要点：（1）抗

肿瘤治疗前，需识别和评估抗肿瘤药物致心脏毒性的高

风险人群；（2）抗肿瘤治疗前，需提供高风险人群心脏毒

性的预防和保护性综合策略；（3）抗肿瘤治疗期间，应进

行心脏毒性的监测和评估，并提供患者出现心脏毒性后

的治疗措施；（4）抗肿瘤治疗完成后，应继续进行心脏毒

性的监测和评估。

其他药物所致心脏毒性的防治策略证据不足，通常

需对症处理：氟尿嘧啶类药物所致冠脉痉挛相关心脏毒

性，可对症予以硝酸酯类、钙离子通道阻滞剂处理[7]；血

管生长抑制剂致心脏毒性的防治策略则强调对患者血

压的控制[与普通高血压人群的血压控制策略相同，需

将血压控制在 140/90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）以

下]，所用药物包括血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张
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素Ⅱ受体阻滞剂（ACEI/ARB）、钙离子通道阻滞剂、β受体

阻滞剂和利尿剂等，以预防心血管事件的进一步发展[33]。

2.1 高风险因素的评估和识别

ASCO、CCS指南推荐，心脏毒性风险评估应贯穿整

个抗肿瘤的治疗过程，并应充分评估患者的年龄、既往

心血管病史、用药史、身体状况等基本信息及其治疗方

案[32-33]。

2.1.1 高风险人群的定义 目前，仅有ASCO指南[32]明

确定义了发生LVD的高风险人群，满足以下任一条件即

可判定为高风险人群：①使用高累积剂量的蒽环类药物

（如多柔比星≥250 mg/m2，表柔比星≥600 mg/m2）；②心

脏部位涉及高剂量（≥30 Gy）放疗；③联合使用低累积

剂量的蒽环类药物（如多柔比星＜250 mg/m2，表柔比

星＜600 mg/m2）和低剂量（＜30 Gy）放疗；④使用低累

积剂量的蒽环类药物或曲妥珠单抗单药治疗且符合以

下任一项特征：含两项及以上心血管风险因素者（如吸

烟、高血压、糖尿病、血脂异常和肥胖等），高龄者（≥60

岁），治疗期间出现心脏功能受损者[如 LVEF 降低（即

LVEF＜50％～55％）]或有心脏功能受损史者（如心肌梗

死史、心脏瓣膜病史）；⑤使用低剂量的蒽环类药物后序

贯使用曲妥珠单抗者。需要指出的是，由于现有证据有

限，该标准仅用于蒽环类或曲妥珠单抗使用者的风险识

别；同时，该标准将小分子TKI使用者定义为低风险人

群，且暂未纳入其他抗肿瘤药物。而ESC指南[9]虽然罗

列了各抗肿瘤药物致心脏毒性的高危因素，但并未明确

定义高风险人群。由此可见，高风险人群的识别标准仍

有待进一步完善，尤其是在该标准中是否需纳入除蒽环

类和曲妥珠单抗外的其他抗肿瘤药物尚无定论。

2.1.2 识别和评估方法 现有指南主要用于筛查蒽环

类和曲妥珠单抗致LVD的高风险人群，而血管生长抑制

剂等药物的使用者则无需常规筛查 [28]。ASCO 指南推

荐，在整个治疗过程中，临床医护人员应以LVEF为监测

指标，采用超声心动图等手段对LVD高风险人群进行筛

查；同时，亦可采用心肌应变率成效等手段或动态监测

心肌标志物[如肌钙蛋白、B型脑钠肽（BNP）]来识别早

期心脏毒性[32]。

LVEF作为目前监测左心室功能最常用的指标，对

预防HF有重要意义[34]。但LVEF指标本身存在一定的

局限性，通常会低估患者心脏受损情况，尤其是对蒽环

类药物早期的亚临床心脏病变不敏感，故需要更为敏感

的监测手段或指标 [34]。例如，斑点追踪超声心动图

（STE）作为评估心功能的新方法，可用于检测心肌应变及

应变率，能客观地反映心肌整体及局部功能的改变[35]。

整体纵向应变值（GLS）为最佳心肌应变参数，可用以评

估心脏收缩功能，且较LVEF更敏感，可作为早期监测指

标以识别亚临床LVD[36]；GLS较基线下降不足 8％通常

无临床意义，但若较基线下降超过15％则提示异常的可

能性大[34]。此外，ESC指南[9]推荐的心肌标志物也可用

于心脏毒性的识别。相关研究提示，肌钙蛋白、BNP对

早期心脏毒性具有预测意义[37-38]。美国超声心电图协会

（ASE）指出，与BNP相比，肌钙蛋白可协助临床更快识

别早期心脏毒性；肌钙蛋白水平的持续升高与心脏毒性

严重程度成正相关性，且持续升高较短暂升高预示着更

高的心脏毒性发生率[34]。

2.2 治疗前高风险人群的预防和保护性策略

ESC、ASCO、CCS 指南推荐的预防策略大体一致，

即所有 LVD 的高风险人群，在治疗前应积极控制其心

血管高危因素（如吸烟、高血压、糖尿病、血脂异常

等）[9，32-33]。蒽环类药物致心脏毒性的预防可采取如下策

略：高累积剂量者可限制蒽环类药物的累积剂量[9，32]，选

用多柔比星脂质体或延长输注时间[9，32]，使用心脏保护

剂（如右雷佐生、ACEI/ARB、β受体阻滞剂和他汀类

等）预防等，但各指南推荐的心脏保护剂种类有所差

异[9，32-33]。而对于曲妥珠单抗致心脏毒性的心脏保护剂，

ESC指南主要基于观察性研究，推荐与蒽环类药物相似

的心脏保护剂，主要是除右雷佐生外的其他药物[9]。但

上述指南发布后，蒽环类和曲妥珠单抗的心脏保护剂证

据仍在不断更新，故现仅将指南推荐及其主要证据总结

如下。

2.2.1 蒽环类的心脏保护剂及证据 CCS、ESC指南均

推荐ACEI/ARB可联合β受体阻滞剂和（或）他汀类药物

作为心脏保护剂[9，33]；但ASCO指南则未明确推荐，仅指

出部分研究提示“ACEI/ARB、β受体阻滞剂和他汀类药

物有心脏保护作用，更多临床研究还在进行中”[32]。笔

者分析认为，指南推荐差异主要与现有研究证据相对不

足有关。2017年的一项网状Meta分析（含16项RCT、共

1 918例患者）对预防蒽环类药物致心脏毒性的心脏保

护剂进行了评估，纳入分析的心脏保护剂包括ACEI（依

那普利）、ARB（替米沙坦）、β受体阻滞剂（卡维地洛）、他

汀类（阿托伐他汀）、辅酶Q10、N-乙酰半胱氨酸和右雷佐

生等。该研究结果显示，中质量证据提示右雷佐生可降

低患者 LVD 和（或）HF 的发生风险[OR＝0.31，95％CI

（0.11，0.74）]；低质量证据提示ACEI/ARB类药物可降低

HF的发生风险[OR＝0.18，95％CI（0.07，0.55）]；与对照

组相比，β受体阻滞剂、他汀类药物使用者虽更倾向于获

益，但差异均无统计学意义（P＞0.05）[39]。该研究者认

为，可能由于β受体阻滞剂和他汀类药物的相关研究较

少、检验效能相对不足使得结果无统计学意义，故尚待

进一步的研究。随后发表的CECCY试验评估了卡维地

洛对蒽环类药物致心脏毒性的预防效果，结果显示，卡

维地洛无法改善早期LVEF降低，但可降低患者机体肌

钙蛋白水平，并改善其舒张功能障碍[40]。另外，最新评
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估他汀类药物用于心脏保护的研究仍在进行中

（NCT01988571）[41]。综合上述研究可知，β受体阻滞剂

用作心脏保护剂的证据仍存有争议。

虽然上述系统评价证实了右雷佐生的心脏保护作

用，但其临床应用仍有一定的条件限制。除 CCS 指南

外，ASCO、ESC指南均推荐右雷佐生作为心脏保护剂，

但均不推荐其常规预防使用，需蒽环类药物达到一定的

累积剂量方可使用[9，32]。我国《蒽环类药物心脏毒性防

治指南（2013年版）》建议首次使用蒽环类药物前就应使

用右雷佐生以预防心脏毒性[12]，但缺乏循证证据支持。

目前，欧洲、美国和我国右雷佐生的药品说明书均标注

其适应证为晚期或转移性乳腺癌，既往使用多柔比星的

累积剂量超过 300 mg/m2者方可使用；ASCO 指南推荐

既往使用多柔比星累积剂量≥250 mg/m2者方可使用[32]，

略有降低。限制右雷佐生应用的原因包括：①现有支持

右雷佐生有效性系统评价中的RCT所纳入的人群主要

为使用高累积剂量蒽环类药物的晚期或转移性乳腺癌

患者[42]；②有研究显示，右雷佐生可影响蒽环类药物的

抗肿瘤效果并增加肿瘤二次发生的风险[3]；③右雷佐生

可加重化疗药物引起的骨髓抑制[3]。

2.2.2 曲妥珠单抗的心脏保护剂及证据 ESC指南推

荐曲妥珠单抗的心脏保护剂为ACEI/ARB、β受体阻滞剂

或他汀类药物[9]，主要基于观察性研究，证据级别较低。

2016年的两项单中心RCT[MANTICORE 101试验

（99例）[43]和荷兰研究（210例）[44]]分别以比索洛尔、培哚

普利或坎地沙坦预防早期乳腺癌患者使用曲妥珠单抗

所导致的心脏毒性。结果显示，与安慰剂相比，上述药

物均未能改善患者的LVEF降低。然而，2019年的 1项

多中心RCT纳入了469例早期乳腺癌患者，所有患者均

接受了为期1年的曲妥珠单抗治疗，并根据所用心脏保

护剂的不同，分为赖诺普利、卡维地洛、安慰剂组。结果

显示，与安慰剂组相比，赖诺普利、卡维地洛组患者更有

可能获益，但差异无统计学意义（P＞0.05）；亚组分析结

果显示，之前接受过蒽环类药物治疗的患者，曲妥珠单

抗治疗期间预防性应用赖诺普利[风险比（HR）＝0.53，

95％CI（0.30，0.94）]、卡维地洛[HR＝0.49，95％CI（0.27，

0.89）]均可降低LVEF下降的风险，同时还可降低心脏毒

性致曲妥珠单抗治疗中断的风险（16.3％vs. 26.3％，P＝

0.011）[45]。综合上述文献，笔者认为，曲妥珠单抗心脏毒

性的药物预防策略并非总是有效的，而对于既往接受过

蒽环类药物化疗的乳腺癌患者的效果可能更佳，未来研

究可针对这一人群进一步开展。

2.3 心脏毒性的治疗

CCS指南推荐，蒽环类药物治疗期间或治疗后出现

无症状的LVEF降低（LVEF较基线降低＞10％且LVEF

绝对值＜53％）或临床HF者，可参考HF标准治疗措施

制订治疗方案，主要治疗药物包括ACEI/ARB类和β受

体阻滞剂[33]。有研究指出，由蒽环类药物引起亚临床心

血管症状或肌钙蛋白水平升高者，亦可使用ACEI类[6]。

目前，抗肿瘤药物致心脏毒性的前瞻性治疗研究较少，

且大多样本量较小。两项前瞻性、样本量大于 100例的

研究结果显示，一旦提示LVEF损害（两项研究分别定义

为LVEF绝对值≤45％[46]、LVEF降低＞10％且绝对值＜

50％[15]），应立即使用ACEI（依那普利）和β受体阻滞剂

（卡维地洛），以有助于减缓LVEF的降低并降低进一步

发展为临床HF和相关心脏不良事件的风险。

曲妥珠单抗致LVD的治疗缺乏循证依据[2]。与蒽环

类药物不同，曲妥珠单抗致 LVD 通常为可逆性的，故

ESMO 指南 [6]主要推荐采用观察、停药、继续用药等策

略：1）若出现无症状且LVEF绝对值≥40％，可继续用药

并观察。2）若LVEF降低＞10％，应暂停用药，3周后重

新评估，若心功能恢复正常可继续用药，反之则应继续

停药；但若出现症状性LVD或HF且伴LVEF＜40％，可

考虑使用ACEI联合β受体阻滞剂治疗[6]。目前仅有的小

样本回顾性研究显示，ACEI/ARB联合β受体阻滞剂可逆

转曲妥珠单抗所致的LVD[47]。

2.4 抗肿瘤治疗完成后的心脏毒性监测和评估

在完成蒽环类、曲妥珠单抗等药物抗肿瘤治疗后，

仍需监测心脏毒性并进行评估。ASCO指南推荐，若患

者抗肿瘤治疗期间出现LVD的症状及体征，治疗后应监

测心肌标志物水平并行超声心动图检查等；对于无症状

的LVD高风险患者，抗肿瘤治疗结束后 6～12个月内，

应行超声心电图检查[32]。在完成蒽环类药物和曲妥珠

单抗治疗后的12个月内应进行随访评估，主要是基于相

关研究显示蒽环类药物的心脏毒性主要发生于用药1年

内[15]，曲妥珠单抗多发生于治疗期间（1年），且曲妥珠单

抗无迟发性心脏毒性[25]。

3 结语

抗肿瘤药物致心脏毒性主要以LVD和HF为主，药

物以蒽环类、曲妥珠单抗为代表，血管生长抑制剂等所

致的LVD亦不容忽视。现有指南的药物预防和治疗策

略主要针对蒽环类药物和曲妥珠单抗，且临床研究也主

要基于上述药物展开[6，9，32-33]。在抗肿瘤药物致心脏毒性

预防方面，应首先控制高血压等心血管高危因素。对于

使用蒽环类或曲妥珠单抗致LVD的高危人群，中、低证

据支持使用心脏保护剂（如ACEI/ARB联合β受体阻滞

剂）进行预防[33，39]；虽有ESC[9]、CCS[33]指南推荐可考虑联

合他汀类药物，但证据不足。右雷佐生仅用于预防高累

积剂量蒽环类药物所致的心脏毒性[9，32]。此外，高累积

剂量蒽环类药物致心脏毒性的预防除使用心脏保护剂

外，还可采用限制累积剂量、使用脂质体剂型、延长滴注

时间等综合策略[9，32]。在抗肿瘤药物致心脏毒性治疗方
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面，现有研究证据缺乏，其中蒽环类药物致心脏毒性推

荐参考抗HF标准方案治疗[33]，而曲妥珠单抗致心脏毒

性则应根据患者的LVEF值，选用观察、停药、继续用药

等策略，但现有证据尚不足[6]。

本研究主要基于现有临床研究和指南进行综述，其

结果受临床研究不足和本身证据质量不高的限制，可能

存在一定的局限，例如心脏毒性的防治措施仅以研究相

对较多的代表药物蒽环类和曲妥珠单抗进行阐述。今

后，相关研究者需完善心脏毒性的定义，并探讨除蒽环

类和曲妥珠单抗以外的抗肿瘤药物（如血管生长抑制剂

等）致心脏毒性的防治策略，以进一步验证ACEI/ARB、β

受体阻滞剂、他汀类药物对抗肿瘤药物致心脏毒性的防

治作用。
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