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【摘要】近年来，新型抗肿瘤药不断涌现，但在恶性肿瘤得到有效控制的同时，随着抗肿瘤药的大量使用，越来越多的患者出现

心血管系统并发症。关于肿瘤化疗相关心肌损伤机制尚未完全阐明，近期比较热门的肠道微生物也可能参与到化疗心肌损伤的发

生和发展中来。现对不同化疗药物造成心肌损伤的机制及未来可能的发展方向进行综述。
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　　 近年来，新型抗肿瘤药层出不穷，显著改善了恶
性肿瘤患者的预后，但在恶性肿瘤得到有效控制的同

时，随着抗肿瘤药的广泛应用，如蒽环类药物、免疫检

查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）、单克隆
抗体、酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＴＫＩ）等，具有明显的心脏毒性［１２］。这些药物通过直

接损伤心肌细胞或引起血液高凝状态、血流动力学改

变，导致患者罹患心血管疾病或原有的心血管疾病进

行性加重，包括但不限于冠状动脉异常、心脏电生理

异常、心包炎、心功能不全等表现［３］。在癌症的治疗

中，不同类型的药物通过各自的作用机制引起心脏毒

性，且有着很高的不良事件发生率。在观察性研究

中，与癌症治疗相关的心功能不全的发生率为

２６％［４］。因此，在过去的２０～３０年中，尽管癌症患者
的死亡率明显下降，但癌症治疗带来的心脏毒性，却

成为癌症患者死亡的主要原因［５］。现对不同化疗药

物造成心肌损伤的机制及未来可能的发展方向进行

综述。

１　化疗相关心肌损伤的定义和分类
美国食品药品监督管理局将蒽环类药物的心脏

毒性定义为，当基线左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）正常时，ＬＶＥＦ下降 ＞２０％，或
当基线ＬＶＥＦ异常时，ＬＶＥＦ下降＞１０％［６］。

从病理角度出发，化疗药物的心脏毒性分为两

类。Ⅰ型心脏毒性与剂量相关，可导致永久性和不可
逆转的心肌损害，心肌细胞超微结构中会出现空泡，

肌原纤维杂乱，并出现缺失；Ⅱ型心脏毒性为可逆性
的心脏损害，非剂量相关，无明显的超微结构异常。

病理生理上，不同药物引起心脏损伤的原因不

尽相同，除传统化疗药物如蒽环类药物以外，分子靶

向药物如贝伐单抗、伊马替尼等也可引起癌症患者

心力衰竭、ＱＴ间期延长等。传统的化疗手段可通过
引起心肌炎症或损伤心肌细胞表面受体来损害心肌

细胞。
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２　不同化疗药物引起心肌损伤的机制与特点
２１　蒽环类药物

蒽环类药物目前已成为实体肿瘤和血液系统肿

瘤化疗方案的主要组成部分之一。蒽环类化合物具

有平面结构，可通过非共价相互作用嵌入 ＤＮＡ，阻止
ＤＮＡ和ＲＮＡ进一步合成，导致心肌细胞死亡和线粒
体突变［７］，也可通过毒化拓扑异构酶来破坏 ＤＮＡ，拓
扑异构酶是解开ＤＮＡ进行复制和合成的关键酶，从而
导致生长停滞和细胞程序性死亡。目前，针对蒽环类

药物致心脏损伤机制的研究已广泛开展，但尚未完全

阐明［８］，目前主要有以下几个方面。

蒽环类药物诱导活性氧的产生。蒽环类药物可

直接与三价铁离子反应，产生自由基和乙醇加合物，

此外，蒽环类药物与线粒体呼吸链和其他含细胞色素

的酶相互作用，产生活性氧。蒽环类药物相关的心磷

脂被还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸还原，任何一种机

制形成的自由基都会损害多种细胞成分，包括细胞膜

的脂质、蛋白质和核酸。在分离的细胞中，活性氧在

蒽环类药物诱导的细胞死亡中起着关键作用［９］。

蒽环类药物的心脏毒性可是急性的，也可是慢性

的，可是早发的，也可是晚发的。急性心脏毒性是一

种相当罕见的短暂副作用，通常发生在治疗后１～２周
内，一般以非特异性心电图异常为特征，如 ＱＲＳ波群
电压降低、ＱＴ间期延长和室上性心律失常。早期心脏
毒性是最常见的一种，表现为一种亚临床左心室功能

障碍，９８％的病例发生在疗程开始后的第一年内［１０］。

相反，晚期效应通常发生在化疗后数年（平均为７年），
且晚期效应造成的心肌病、心力衰竭通常对传统的针

对心力衰竭的治疗不太敏感［１１］。

２２　ＩＣＩ
ＩＣＩ广泛应用于多种实体肿瘤中，尤其是在微卫

星高度不稳定表型的实体肿瘤中效果更明显［１２］。然

而，随着接受治疗的患者数量的增加，与ＩＣＩ使用相关
的不良事件给肿瘤专科医生带来了新的挑战，特别是

心血管系统的并发症，成为临床上较为棘手的难

题［１３］，ＩＣＩ主要造成患者心肌炎的发生，严重心肌炎最
早可在第一次 ＩＣＩ剂量后发生，中位时间为首次应用
ＩＣＩ后３０ｄ。心肌炎预示着不良结局，５０％的病例会导
致死亡。依据目前的研究，ＩＣＩ相关性心肌炎的发病
机制大致如下。

细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）和程序性死亡
受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）基因缺失可导致临
床前模型中的自身免疫性心肌炎 ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４通
路在循环系统炎症的病理生理学中起重要作用。在

系统性血管炎的研究领域中，已证实编码 ＰＤ１和
ＣＴＬＡ４的基因的单核苷酸多态性与出现各种形式血
管炎的患者在血管水平上的 Ｔ细胞亢进有关，在大动
脉炎患者的大动脉中显示出高水平的炎性标志物，募

集ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬细胞和多核巨细胞［１４１５］。因此，

目前多认为ＰＤ１和ＣＴＬＡ４通路参与了ＩＣＩ相关心肌
炎的发展。

２３　靶向药物
靶向药物可能通过影响许多心肌细胞信号转导

的靶点，导致心肌细胞丢失和心脏功能下降。以曲妥

珠单抗为例，曲妥珠单抗是一种与人表皮生长因子受

体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）
胞外区结合的单克隆抗体。ＨＥＲ２是跨膜表皮生长
因子受体酪氨酸激酶（ＥｒｂＢ）的一部分，有助于生长、
增殖和修复。ＨＥＲ２阳性的肿瘤细胞具有高度增殖
的表型，在３０％的乳腺癌患者中发现ＨＥＲ２阳性细胞
具有更强的扩散能力和刺激血管生成的能力［１６］。这

就是抑制ＨＥＲ２信号可改善 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者
预后的原因。

现有研究表明，曲妥珠单抗可阻断神经调节蛋白１
（ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１，ＮＲＧ１）介导的 ＨＥＲ２激活，从而降低
心肌细胞的基本细胞内能力，如维持肌节结构和功能

的能力，以及清除具有恒定ＡＴＰ需求的细胞中ＡＴＰ产
生的促凋亡氧化产物的能力。此外，氧化应激导致血

管紧张素Ⅱ表达上调。血管紧张素Ⅱ是 ＮＲＧ１的抑
制剂，可阻止其与其他 ＥｒｂＢ家族受体结合，以补偿
ＨＥＲ２的阻断，导致该途径受到更多的抑制，从而引
起更多的氧化应激。另外，它还可激活还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸，导致线粒体功能障碍和细胞死

亡。血管紧张素Ⅱ还通过血管紧张素Ⅱ１型受体诱导
细胞凋亡［１７］。

２４　含铂化疗药物
以铂为基础的化合物具有强烈的肾毒性、神经毒

性和耳毒性。它们还与代谢综合征的发展、血管损伤

导致高血压、血栓栓塞事件的增加以及广泛的心脏不

良影响有关。目前国内外有多例关于顺铂所致心脏毒

性的个案报道。Ｈｕ等［１８］在２０１８年报道了１例５３岁
的宫颈癌患者，在接受顺铂治疗３周后，ＬＶＥＦ从７０％
降至４８％。

铂类化合物可通过心血管疾病危险因素如高血

压和高脂血症等产生间接影响，也可通过线粒体功能

障碍、活性氧的过量产生甚至心肌细胞的坏死和凋亡

而造成心肌损伤［１９］。其较少引起心功能不全，主要造

成ＬＶＥＦ的亚临床下降。
２５　ＴＫＩ

ＴＫＩ类药物主要通过影响血糖、血脂等心血管危
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险因素进而影响心血管疾病的发生和发展。如尼洛

替尼在治疗３个月后就会触发血浆胆固醇水平的升
高，进而影响到心血管系统。

此外第三代ＴＫＩｐｏｎａｔｉｎｉｂ与急性缺血事件的高发
生率有关。有研究［２０］假设 ｐｏｎａｔｉｎｉｂ会引起内皮相关
的血管性血友病因子过多和继发性血小板粘连。

３　化疗所致心肌损伤机制的展望
综上所述，目前针对化疗所致心肌损伤的机制尚

未完全阐明，针对其防治措施也十分有限，因此急需

进一步探索可能与化疗心肌损伤的发生和发展相关

的机制。笔者抛开常规思路，检索了较新的探索心血

管疾病的相关发病机制的研究。

最近的研究表明肠道微生物区系参与了多种慢

性疾病的发展，如针对炎症性肠病、肝硬化、关节炎和

２型糖尿病的相关研究［２１］均证实肠道菌群的改变参

与了疾病的病理生理过程。在心脏方面，已有动物心

脏模型证明了共生微生物区系对缺血性心脏病、高血

压和心肌梗死的保护作用［２２］。因此，肠道菌群的破坏

亦可诱导心血管疾病。心血管疾病的进展，也有肠道

微生物群的参与。

３１　肠道微生物与心血管疾病的关系
目前的很多研究证实肠道微生物的紊乱可导致

心血管疾病，对肠道菌群的干预也可减少心脏的损

伤。Ｌａｍ等［２３］在动物实验中为 ＤａｈｌＳ大鼠喂食市场
上可买到的含有抑制瘦素的植物乳杆菌的益生菌产

品，发现心肌梗死减少２９％，缺血后机械功能恢复速
度加快２３％。表明肠道微生物区系变化和心肌梗死
之间的机制联系，并且益生菌的补充剂可减少心肌梗

死范围。这说明，肠道微生态的失衡，也参与到了心

血管疾病的病理生理过程中。依据目前的研究，肠道

微生物失调，可能通过以下机制影响心血管系统。

肠道是影响体重和能量动态平衡调节的重要环

境因素。肠道微生物的平衡与２型糖尿病、胰岛素抵
抗和肥胖等密切相关，而上述与人体代谢相关的疾病

或异常状态，是发生心血管疾病的高危因素［２４］。

慢性心力衰竭患者肠道内病原体，如大肠埃希

菌、念珠菌种类繁多，通透性增加，这与静脉充血、疾

病严重程度和炎症有关。由于感染性因素，生物失调

会激活全身炎症。心脏病后肠道屏障受损导致细菌

产物，特别是脂多糖移位到体循环中，并发展为代谢

性内毒素血症和炎症［２５］。微生物衍生的内毒素可能

转移到血液循环中，刺激炎症级联反应，最终导致动

脉粥样硬化的发展。内毒素不仅触发全身促炎细胞

因子的产生，对心肌细胞产生负面影响，导致内皮功

能障碍，减少外周血流量，而且还通过诱导心脏炎症

反应直接损害心脏功能，从而损害心肌细胞，降低心

肌收缩能力。虽然这一机制在失代偿性心力衰竭中

明显存在，但轻度代偿性心力衰竭患者的肠道通透性

也会增加，在疾病的早期阶段，很可能存在一定程度

的肠道“渗漏”导致全身炎症［２６］。

饮食中的磷脂酰胆碱代谢产物包括胆碱、氧化三

甲胺和甜菜碱也是心血管疾病的其他重要危险因素。

在肠道中，Ｌ肉碱或磷脂酰胆碱，可被微生物群转化为
三甲胺（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ＴＭＡ）。ＴＭＡ自由进入血液循
环，通过肝脏黄素单加氧酶氧化形成三甲胺Ｎ氧化物
（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）。然后，ＴＭＡＯ影响巨
噬细胞、肝脏和肠道中胆固醇和甾醇的新陈代谢。由

于肠道微生物区系失调导致 ＴＭＡＯ水平升高和尿毒
症毒素的产生，ＴＭＡＯ与血小板相互作用，诱导血小板
高反应性，从而增加血栓形成的可能性。导致动脉粥

样硬化斑块的进展，进而促进心血管疾病和慢性肾脏

病的发生和发展。心血管疾病患者体循环中细菌

ＤＮＡ、内毒素和 ＴＭＡＯ浓度增加，以及动脉粥样硬化
斑块中不同细菌组成和多样性的存在，表明肠道微生

物区系的变化与心血管疾病的发病率相关。动物实

验证明肠道微生物区系的代谢物与心肌梗死的严重

程度相关［２７］。

３２　化疗对于肠道微生态的影响
既然肠道微生物的失衡可促进心血管疾病的进

展，那么任何引起肠道菌群失调到一定程度的因素，

都可能间接导致心脏的损伤，研究［２８］发现，化疗患者

肠道微生物群落存在严重的成分和功能失衡。癌症

治疗后粪便微生物区系会发生明显的改变。在接受

化疗的患者中，化疗药物能对肠道的上皮细胞产生破

坏，造成肠道的菌群失调，致使肠道菌群异位，肠道菌

群结构遭到严重的破坏，具体表现为厌氧菌（即拟杆

菌、梭状芽孢杆菌、普拉梭菌和双歧杆菌等）和链球菌

的数量显著减少。而肠球菌的数量急剧增加［２９］。

化疗对肠道微生态产生影响，可进一步引起一系

列的病理生理过程，一项针对化疗引起的疼痛的研究

表明，肠道微生物区系促进了化疗诱导的机械性痛敏

的发展［３０］，此外化疗后部分细菌种类被耗尽，可能导

致幸存者心理和认知问题［２８］。了解导致幸存者心理

和认知功能障碍的生物行为机制将有助于制定有针

对性的干预措施。

因此笔者相信，化疗可通过破坏肠道微生态的正

常菌落，进而影响心血管系统的正常组织结构，产生

化疗所致心肌损伤［３１］。目前有动物实验证实了这一

猜想。

Ｈｕａｎｇ等［３２］通过小鼠实验，证实了甘草异黄酮光
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甘草定（ｇｌａｂｒｉｄｉｎ，ＧＬＡ）通过调节肠道微生物区系和
结肠巨噬细胞极化来预防阿霉素引起的小鼠心脏毒

性。实验结果表明：ＧＬＡ可减少阿霉素引起的心肌酶
（包括转氨酶、肌酸激酶、乳酸脱氢酶和肌酸激酶ＭＢ）
的渗漏。ＧＬＡ能下调心肌组织中促凋亡蛋白 Ｂａｘ，裂
解半胱氨酸蛋白酶９和半胱氨酸蛋白酶３，上调抗凋亡
蛋白造血细胞特异性蛋白相关蛋白 Ｘ１（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＸ１，ＨＡＸ１）和 Ｂ
淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）基因。ＧＬＡ调
节了阿霉素诱导的肠道微生物区系失调，从而降低了

Ｍ１／Ｍ２结肠巨噬细胞的比例，同时降低粪便和外周血
中的脂多糖水平，上调丁酸水平，而丁酸盐则能降低

Ｍ１／Ｍ２比值和心肌酶漏出量。最终病理证实了经
ＧＬＡ处理的小鼠，心肌纤维化面积明显减少。ＧＬＡ通
过调节肠道微生物区系和结肠巨噬细胞极化来预防

阿霉素所致的心脏毒性，可能成为治疗阿霉素所致心

脏毒性的一种潜在的治疗策略［３２］。

Ａｎ等［３３］发现，接受肠道菌群移植的阿霉素治疗

的小鼠表现出心功能改善、肠道损伤减少和微生物区

系平衡恢复，肠道菌群移植可减轻阿霉素对心脏和肠

道的副作用，并为预防化疗引起的心力衰竭和肠道损

伤提供一种治疗策略。

３３　胃肠道肿瘤和肠道菌群的相互作用
大量研究［３４］证实肠道菌群失调通过不同的途径，

如调节人体代谢、参与免疫过程和炎症反应等，促进

了胃肠道恶性肿瘤的起病过程。特别是胃肠道肿瘤患

者在起病前，肠道菌群已经因各种原因发生了变化，一

项关于结肠癌的病例对照研究［３５］表明，在１３１例个体
中，结肠癌与乳杆菌科菌落水平显著降低相关，与梭

杆菌、卟啉单胞菌、棕榈酰鞘磷脂和对羟基苯甲醛水

平较高相关。后续在此基础上使用化疗等抗肿瘤治

疗，对于肠道菌群的结构就会造成进一步破坏［３６］。因

此，胃肠道肿瘤本身就与肠道菌群互相产生作用，这

提示后续针对肠道微生物参与肿瘤治疗相关心肌损

伤的研究设计中，应考虑到胃肠道肿瘤的影响。

目前很多化疗方案或多或少会影响到心血管系

统，引起一系列的心血管疾病，只有探明机制，才能有

针对性地进行防治，改善肿瘤患者的生活质量。现有

的研究探索了多种机制，但有效的治疗手段在临床实

践中仍不尽完善，本文除分门别类总结了各类常见化

疗药物心血管毒性的发生机制，亦根据新的针对肠道

微生态的研究，为未来针对化疗所致心肌损伤的机制

与防治的探索提供了新的思路，不仅蒽环类药物，多

种肿瘤治疗药物均有可能通过类似途径造成心脏损

伤，针对肠道菌群干预的手段可能覆盖多种化疗方案。
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２０２２０９１８

《心血管病学进展》对来稿中表格制作的要求

表格可用全线表、省线表（包括三线表）和无线表。表格应是完整的、可独立存在的形象化语言，表格的

内容应简洁直观，以数字表达为主，避免与文字表述过于重复，同时表格应具有自明性。

１表格的组成：（１）表序和表题：表序即表格的序号，一篇论文中如只有一个表格则表序编为表１，有两
个及以上的表格，应按先后标出表的序号。序号用阿拉伯数字表示，置于表的上方。表题应准确得体、简洁

精练，中间不用标点，末尾不加句号。（２）表头：对表格各行和各列单元格内容进行概括和提示的栏目，反映
了表身中该栏信息的特征或属性。（３）表身：表头之外的单元格总体，是表格的主体，表身中单元格内的数
值不宜带单位；表身中如果一个单元格内包含两个数据，其中一个数据应用括号，同时需要在表头或标注中

说明；表身中单元格内可使用空白或一字线“—”填充，如果需要区别数据“不适用”和“无法获得”，前者可

采用空白单元格，后者可采用一字线，并在正文或标注中说明这种区别。（４）表注：必要时，应将表中的符
号、标记、代码，以及需要说明的事项，以最简练的文字，横排于表身下。

２表格制作的要求：（１）主谓清楚：表的横表头为主语，指表中所要说明的对象；纵表头为谓语，表示对
主语的说明，读表的顺序为：主语→谓语→数据。特殊情况时，主、谓语可以换位，但换位后的主谓语的性质
不变。作者在设计表格时，应力求科学、准确、一目了然。一个好的表格应具有语言学上的逻辑性，即主谓

清楚、层次分明、标目合理。（２）数字准确：表格内的数字应准确无误，一律用阿拉伯数字，上下个位数对齐，
数字中如有“±”或“～”号，则以其为中心对齐。表内不宜用“同上”“同左”“同类”词，须填入具体的数字
或文字。（３）表格内的单位：表头中量和单位的标注形式应为“量的名称或符号／单位符号”；表格中涉及的
单位全部相同时，宜在表的右上方统一标注。（４）表格中的统计学符号：论文中的显著性检验，只在表下注
释Ｐ值是不够的，应将检验方法、计算结果及Ｐ值均列出，以便读者进一步了解实际差异的大小。
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