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乳腺癌药物治疗与心肌损伤
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摘要 目前全球乳腺癌发病率呈持续上升趋势,已成为当前社会广泛关注的大公共卫生事件。 随着对乳腺癌治疗认识的不

断深入,以及治疗理念的不断更新,乳腺癌的治疗进入了综合治疗时代。 药物治疗是乳腺癌患者的综合治疗措施不可缺少的部分,
它可有效提高生存率、降低复发率和死亡率。 药物治疗虽有一定疗效,但药物治疗引起的心肌损伤程度也随着药物累积剂量的增

加而增加。 因此,不仅要关注乳腺癌的治疗,还要控制乳腺癌药物治疗引起的心肌损伤的风险。
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Drug Therapy of Breast Cancer and Assosiated Myocardial Damage
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Abstract The global breast cancer incidence rate is indeed rising,which had attract the social attention and become the public health
event. Comprehensive treatment of breast cancer is becoming popular because of the in鄄depth understanding and concept upgrading about the
breast cancer therapy. Drug therapy, which can raises survival rate, decrease the recurrence rate and reduce the mortality rate, is
indispensable in comprehensive treatment of breast cancer. However, myocardial damage will be accumulated along with the increase of
dosage of drug, even if the drug therapy works well. Therefore, we not only need to pay attention to breast cancer treatment, but also need to
control the risk of myocardial damage caused by breast cancer drug treatment.
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摇 摇 目前乳腺癌患者生存期不断延长,乳腺癌逐渐以

一种“慢性病冶的模式长期生存。 目前乳腺癌的死亡

率平均每年下降 1. 8% ,5 年生存率上升为 89. 7% [1]。
与此同时,生存率的增加使我们能够观察到乳腺癌抗

肿瘤治疗后,引起的心肌损伤的发生及乳腺癌患者因

其他原因导致的死亡[2]。 其中心血管疾病是目前乳

腺癌女性存活者死亡的第一大原因[3]。 因此,乳腺癌

患者抗肿瘤治疗所致的心血管并发症日益凸显。 随

着靶向药物的广泛引用,其导致的心力衰竭、高血压、
血栓栓塞和心律失常等并发症相关研究报道也越来

越多[4]。 本综述主要讲述了乳腺癌抗肿瘤药物(表 1)
治疗引起的心肌损伤的临床表现、危险因素、监测方

法、预防措施等方面,全面讲述乳腺癌抗肿瘤药物治

疗引起的心肌损伤情况。

表 1摇 乳腺癌治疗药物种类

化疗药物摇 摇

蒽环类药物(多柔比星、表柔比星、柔红霉素和阿柔比星等)

烷化剂类药物(环磷酰胺、异环磷酰胺和达卡巴嗪等)

抗有丝分裂类药物(紫杉醇、多西紫杉醇和长春碱等)

抗代谢类药物(甲氨蝶呤、氟尿嘧啶和阿糖胞苷等)

铂类药物(顺铂、卡铂、奈达铂和奥沙利铂)

靶向治疗药物
阻断信号传导通路类药物(曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、拉帕替尼、厄洛替尼、吉非替尼和伊马替尼)

抑制肿瘤血管生成类药物(贝伐单抗、舒尼替尼、索拉非尼、阿帕替尼、安罗替尼和恩度)
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1摇 抗肿瘤药物引起的心肌损伤的临床表现

1. 1摇 化疗药物

1. 1. 1摇 蒽环类药物

蒽环类药物被广泛用于乳腺癌的治疗,是目前致

心肌损伤最常见的化疗药物,此类药物引发的心肌细

胞损伤症状在化疗结束之后也会逐步恶化。 蒽环类

药物引起的心肌损伤按其发病及进展情况的不同可

分为以下 4 种类型:(1)急性心肌损伤:多出现于应用

蒽环类药物数小时或几天内,较为常见。 主要临床表

现:淤非特异性 ST鄄T 段改变、QRS 波群低电压和 QT
间期延长等[5]。 于一过性心律失常:以窦性心动过速

最常见,亦有发生各种室上性、交界性和室性心律失

常的报道。 (2)亚急性心肌损伤:多出现于应用蒽环

类药物 2 周之后,较少见。 主要临床表现为左心室功

能受损、心肌炎、心包炎和左室射血分数降低等。 (3)
慢性心肌损伤:多于应用蒽环类药物数周或 1 年内发

生,最常见。 主要临床表现为充血性心力衰竭和心肌

病,可有心脏增大、ST 段改变和左室射血分数降低,可
迅速进展为双室心力衰竭[6]。 (4)迟发性心肌损伤:
多出现于应用蒽环类药物 1 年后,较少见。 主要临床

表现为心律失常、充血性心力衰竭及隐匿性心室功能

障碍等。
1. 1. 2摇 烷化剂类药物

烷化剂类药物是一种强效免疫抑制剂,临床上应

用十分广泛。 其导致的心肌损伤一般出现在治疗后

数天或数周[7]。 具有潜在的心肌细胞坏死的危险性。
其主要临床表现为心包炎、心律失常、胸闷、胸痛、心
动过速、低血压、奇脉、颈静脉怒张、心包积液、心包压

塞、心源性休克、心肌梗死和充血性心力衰竭等。 心

电图表现有一过性非特异性低电压、QRS 波群振幅压

低、R 波消失、ST 段压低、T 波平坦或倒置和 QT 间期

延长等。
1. 1. 3摇 抗有丝分裂药物

抗有丝分裂类药物是一种新型的抗微管装配的

抑制剂。 在乳腺癌治疗中机制独特、疗效确切,其心

肌损伤作用比较少见。 紫杉醇可影响心脏的起搏与

传导系统,从而导致各种缓慢性心律失常的发生,其
中心动过缓是最常见的心脏不良反应,发生率为

29% ,但大多数情况下因患者临床症状轻微、不典型

且为自限性,停药后可自行恢复,因而容易被忽略。
还可出现房室束传导阻滞,如果患者同时合并器质性

心脏病,发生房室传导阻滞的风险会明显升高[8]。 除

此之外当紫杉醇类药物与蒽环类药物联用后其心脏

毒性更容易表现为充血性心力衰竭[9]。
1. 1. 4摇 抗代谢类药物

抗代谢类药物是一种影响核酸生物合成的抗代

谢药物。 此类药物可以诱发血管平滑肌收缩以及冠

状动脉痉挛,从而诱发“心肌缺血综合征冶。 主要临床

表现为胸痛,在用药第一个疗程中或 72 h 内心绞痛发

作,伴随心电图呈现缺血性 ST鄄T(ST 段抬高或下移、T
波倒置)动态改变,室上性或室性心律失常,部分患者

可同时出现心肌损伤标志物的升高。 其余症状包括

心悸、呼吸困难和血压的改变 (包括高血压和低血

压),而心肌梗死、心肌炎、心包炎和可逆性心肌病也

有相关报道,但总体比较少[10]。
1. 1. 5摇 铂类药物

铂类药物是一种有效广谱抗肿瘤药物。 铂类药

物的急性和累积性心肌损害的临床表现均为非特异

性,包括心电图异常、心绞痛、急性心肌梗死、高血压、
低血压、心律失常、心肌炎、心肌病和充血性心力衰竭

等。 顺铂给药期间或不久之后,可能会观察到室上性

心动过速、发作性心动过缓、心房颤动和房室传导阻

滞等各种心律失常,严重者可导致死亡[11]。 大多数患

者表现为无症状心律失常,约占 66. 7% 。 铂类药物相

关的心肌损害可以延迟出现,比如高血压、左心室肥

大、心肌缺血和心肌梗死[12]。 有研究报道,曾服用过

一段时间铂类药物的幸存者血浆中,多年后仍可检测

到铂类药物的成分[13]。
1. 2摇 靶向药物

1. 2. 1摇 阻断信号传导通路的靶向药物

阻断信号传导通路的靶向药物治疗是对特异性

分子改变治疗肿瘤的治疗方法。 此类药物主要引起

的心肌损害有以左室射血分数下降为特征的心肌病,
症状性心力衰竭、奔马律和心动过速等。 曲妥珠单抗

单药治疗导致的左室射血分数下降发生率为 3% ~
7% ,而在乳腺癌中联合蒽环类药物治疗时发生率达

27% ,按照 NYHA 心功能分级,心功能芋级的发生率

占 16% ,心功能郁级发生率占 3% [14]。 故此类药物所

引发的心肌损害的发生与其联合用药治疗方案有关。
此类药物引起的心肌损伤主要发生在治疗期间,治疗

疗程越长,引起的心肌损伤的发生率越高。 值得注意

的一点是,曲妥珠单抗引起的心肌损伤无剂量依赖

性,不会造成心肌结构损伤,且多为可逆。 总的来说,
此类药物心脏安全性较好,但目前的研究数据较少。
1. 2. 2摇 抑制肿瘤血管生成的靶向药物

抑制肿瘤血管生成的靶向药物是目前常用的抗

肿瘤治疗药物。 此类药物引起的心肌损害主要是高

血压、充血性心力衰竭、血栓、动静脉栓塞、出血和心

律失常。 高血压可在肿瘤治疗过程中随时发生,且具

有剂量依赖性。 具体来说,低剂量抑制血管生成药物

增加 3 倍的高血压风险,而高剂量则增加 7. 5 倍高血
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压风险。 引发的充血性心力衰竭的诱发因素主要是

既往使用心肌损害药物及纵隔放射治疗。 此类药物

中舒尼替尼和索拉非尼容易诱发动脉血栓,动脉血栓

发生率分别为 1. 7%和 1. 3% 。 出血发生率为19. 3% ,
严重出血率 3. 0% 。 引发的心律失常主要包括心动过

缓、PR 和 QT 间期延长及尖端扭转型室性心动过速

等。 停药后大多数患者左心室功能都会恢复至基线

水平[15]。
2摇 抗肿瘤药物治疗引起心肌损伤的危险因素

(1)所用药物的最大累积剂量:是引起心肌损伤

最显著的影响因素,部分药物的累积量越大,心肌受

损程度越严重。 (2)药物的血清峰浓度:应用快速静

脉注射抗肿瘤药物的患者出现明显的射血分数减少

和 QRS 波群电压降低。 (3)既往或目前正进行纵隔或

心脏照射。 (4)合用几种致心肌损伤的抗肿瘤药物。
(5)用药时患者的年龄:儿童或老年人都容易引发心

肌损伤。 (6)遗传因素:基因改变导致细胞膜通透性、
抗氧自由基的能力和代谢等发生改变,易导致心肌损

伤[16]。 (7)性别:大量的研究发现,女性比男性更容

易诱发心肌损伤,而且后果更严重。 (8)心脏病史:既
往患有心血管疾病的患者行抗肿瘤药物治疗后发生

心肌损伤的概率会增加。 (9)感染:可加重抗肿瘤药

物引起的心肌损伤[17]。 (10)生活习惯:吸烟和嗜酒

等不良生活方式均可能加重抗肿瘤药物引起的心肌

损伤。
3摇 抗肿瘤药物引起心肌损伤的检测

抗肿瘤药物所致的心肌损伤在临床上引起明显

的心脏病变时预后一般较差,导致比较高的病死率,
因此使用抗肿瘤药物治疗时应特别关注以下三点:
(1)在进行抗肿瘤药物治疗之前对患者心脏功能进行

监测,以排除存在禁忌证而不能行抗肿瘤药物治疗的

患者;(2)在进行抗肿瘤药物治疗的过程中进行监测,
以决定何时停止抗肿瘤药物;(3)患者进行抗肿瘤药

物治疗后进行随访,可以早期发现隐袭的心肌损害。
主要的检测手段有:淤心电图检查经济、简单、方便,
可定期对患者进行监测,尤其是对于初期应用抗肿瘤

药物而且既往心电图有异常的患者意义更大,但心电

图的缺点是敏感性和特异性差。 于心肌活检是判断

抗肿瘤药物所致心肌损伤的金标准,但作为侵入性检

查,在早期监测中不作为常规应用[18]。 盂超声心动图

作为非侵入性检查手段之一,主要特点是:简单、易
行、无创,但是超声心电图只能体现静息状态下的心

功能情况,对于较早期的心肌损伤不敏感。 榆磁共振

成像的特异性高、结果精确和无创等优点,在监测心

脏功能、代谢、组织学改变和形态方面有临床检测能

力,但由于价格昂贵,因此不是一线检测工具[19]。 虞
血清酶学改变,乳酸脱氢酶、肌酸激酶、脑钠肽和 N 末

端脑钠肽前体血清浓度的改变也可反映心肌组织受

损情况,其浓度的改变与抗肿瘤药物的累积剂量呈正

相关[20]。 愚心肺运动试验是目前对于抗肿瘤药物引

起的心肌损伤更敏感、更客观和更全面的检查手段。
心肺运动试验因便于了解心脏储备,动态全面观察心

肌损害,无创等优点,成为目前评估抗肿瘤药物对心

肌损害的重要检测诊断方法[21]。
4摇 抗肿瘤药物引起心肌损伤的预防措施

(1)控制危险因素:淤限制药物剂量:在达到控制

肿瘤的前提下,尽可能减少药物的剂量。 于改变给药

途径:缓慢静脉滴注可通过降低药物峰浓度而减轻心

肌损伤,但此观点尚存在争议[22鄄23]。 盂选择引起心肌

损伤较低的药物,表柔比星及脂质体蒽环类药物导致

的心肌损伤较低[24]。 (2)使用心肌保护药物:如右丙

亚胺、磷酸肌酸、血管紧张素转化酶抑制剂 /血管紧张

素域受体阻滞剂、茁 受体阻滞剂等。 右丙亚胺是目前

唯一获 FDA 批准上市的抗蒽环类药物导致的心肌损

伤的保护剂,该药物是螯合剂乙二胺四乙酸的亲脂性

衍生物,进入体内后水解产生一种开环螯合剂 ADR鄄
925,减少半醌自由基及超氧离子的产生,减轻脂质过

氧化[25]。 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。 茁 受体阻滞剂对于蒽环类药

物联合曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者的心脏收缩和

舒张功能均有保护作用。 血管紧张素转化酶抑制剂 /
血管紧张素域受体阻滞剂可以预防左室射血分数降

低和心肌损伤[26]。 除此之外,还有线粒体保护剂、抗
氧化剂、钙离子拮抗剂及生活方式的改变等其他治疗

方法可能有助于减轻心肌损伤,但需要更多的临床

证据[27]。
5摇 总结

近年来许多数据表明,乳腺癌患者非乳腺癌死亡

率尤其是心源性死亡因素所占比重明显增大[28]。 由

此可见监测、防治乳腺癌抗肿瘤治疗所致的心肌损伤

需要心血管专科和肿瘤专科医师高度重视、共同努

力、密切合作,全面客观认识各种乳腺癌抗肿瘤治疗

方法、药物的作用、代谢机制、相互作用以及毒副反

应,制定乳腺癌患者抗肿瘤治疗方案前应对患者的肿

瘤情况和心脏功能进行全面了解,充分评估抗肿瘤治

疗的获益及潜在风险,必要时积极联合应用心脏保护

药物[29]。 在抗肿瘤治疗前、中、后应对心肌损伤情况

密切监测、定期随访,从而尽可能降低心肌损伤的发

生风险。
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