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蒽环类药物所致心脏毒性的研究现状
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摘　要 ：蒽环类药物是最有效和最常用的抗肿瘤药物之一，可有效对抗广谱实体瘤和白血病。不幸的是，心脏毒性副作用严重

限制了它们的使用。当前，蒽环类药物所致的心脏毒性尚未研究出有效的治疗方法，所以早期监测和预防蒽环类药物所致的心

脏毒性的发生十分重要。本文就蒽环类药物心脏毒性的分类、发展机制、心脏监测以及治疗和预防的新概念作一综述。
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1 资料

蒽环类药物家族（即多柔比星、柔红霉素、表柔

比星、伊达比星）属于糖苷类药物，柔红霉素和多柔比

星是最早用于临床实践的，通过 DNA 插入、氧化应激产

生和拓扑异构酶 II 中毒起作用 [1]。可将乳腺癌症死亡

率降低 20-30%，因为患者癌症类型不同，益处可能不

同 [2]。它的缺点是不具有靶向性，不仅杀伤肿瘤细胞，

还杀伤正常细胞，并产生许多毒副作用，其中以心肌损

伤最为强烈 , 降低了抗肿瘤的作用 [3-4]。因此，研究蒽

环类药物心脏损害的分类、发展机制和监测手段、治疗

与预防至关重要。

2 讨论

2.1 心脏毒性分类

按照发生时间的早晚，蒽环类药物的心脏毒性可

分为急性、亚急性和迟发性 [5]。急性心肌中毒通常在

静脉注射输液的过程中或给药数小时后就可以引起 , 具

体表现为缓慢心律失常和大脑利钠肽和肌钙蛋白的水平

增高 , 心律失常还包括了室上性心跳过速、室性异位节

律，可迅速恢复正常。亚急性心脏毒性可在给药数天到

数周后出现，急性左心衰、心包炎是主要表现。迟发性

心脏毒性多发生在化疗结束后的几年甚至十几年，表现

为病理性心肌重塑，典型表现为心肌细胞肥大和纤维化

增加，导致功能性心脏功能下降 [6]。

2.2 心脏毒性的发展机制

蒽环类药物引起心脏毒性的确切系统机制是复杂

和多因素的，几个分子途径已被牵连在蒽环类药物诱导

的心脏毒性的发展，虽然一些分子途径的潜在机制尚未

完全阐明，其他可能导致观察到的心脏毒性的机制包

括线粒体铁蓄积、脂质过氧化、蛋白质亚硝基化和钙处

理异常 [7-8]。现在普遍认为，蒽环类药物诱导的活性氧

（ROS）（由蒽环类药物的细胞内代谢产生）和药物诱

导的心肌细胞内 TOPO-IIβ 抑制是观察到的心脏毒性的

关键机制 [9]。此外，蒽环类的主要生物转化途径包括

通过醛酮还原酶和羰基还原酶的顺序代谢，将 C-13 羰

基双电子还原为仲醇，使极性更强的代谢产物在心肌细

胞中大量积累，从而干扰了促进蒽环醌单电子还原为半

醌自由基的细胞铁调节，以类似于抗肿瘤机制的方式产

生 ROS，主要发生在线粒体室，这对正常细胞是一个巨

大的损伤。

2.3 蒽环类药物相关心血管疾病

虽然蒽环类药物能有效杀死癌细胞，但许多癌症

幸存者在最后一次使用后数月至数年会出现左心室射血

分数（LVEF）下降，这将发展为心肌病或充血性心力衰

竭 [10]。一项荟萃分析报告称，在对 22815 例癌症患者

（其中大多数为乳腺癌患者）进行中位 9 年随访后，

17.9% 的患者发生亚临床心脏毒性，6.3% 的患者发生临

床明显心脏毒性，10.9%的患者发生总体心脏事件 [11]。

在一项包括 64 名接受包括多柔比星的治疗方案的癌症

患者的小型研究中，14 名患者发生了心脏毒性 [12]，后

者的特征是 LVEF 显著降低和心电图参数变化。

2.4 心脏毒性的监测

目前检测心脏毒性的办法有心电图、超声心动图、

心血管标志物、心内膜活检和放射性核素显像 [13]。

2.4.1 心电图  相关研究 [14] 指出心电图是可靠及

非入侵性的一种检查方式，可以检测心脏毒性方面。它

是临床上常用的检查，可以用于发现急性心肌损害、急

性心肌梗死及急性心肌炎，尽管它没有特异性，但它可

以暂时检测心律失常、ST-T 变化和心电图的变化。研

究表明，接受蒽环类药物化疗的患者高达 40% 会出现异

常心电图改变，主要表现为非特异性 ST-T 段改变、一

过性心律失常、各型束支传导阻滞，其中最有意义的是

ST-T 改变、QRS 波群低电压 [15]。国内外有学者认为 Q-T 

间期离散度可能提示早期、小面积的心肌损害，Q-T 间

期离散度可以监测心肌损伤。张英等 [16] 研究发现乳腺
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癌病人应用蒽环类药物后，Q － T 间期离散度显著大于

化疗前，具有统计学显著性差异。2023 年肿瘤心脏病

学指南中新增用蒽环类药物的患者行心电图的监测方案

为：基线；每个治疗周期前；治疗结束后3个月、12个月。

2.4.2 超声心动图 超声心动图可以监测心脏结构

和功能，是临床上常规的非侵入性成像方法。左室射血

分数是监测左心收缩功能的常用指标，但在早期范围内

没有敏感性和特异性。蒽环类药物化疗的早期并没有导

致心脏结构和功能的显著变化。二尖瓣舒张早期最大血

流速度 / 二尖瓣舒张晚期最大血流速度（E/A 比值）主

要监测的是左心室舒张功能，Tassan-mangina 等 [17] 的

研究表明，使用蒽环类药物后 1 ～ 3 个月就会出现 E/A

比值降低。Lotrionte 等的研究指出，左心舒张功能指

标比收缩功能指标在早期检测中更具临床意义。然而它

易受心脏前后负荷、心率、及年龄等多个因素的影响，

因而用舒张期功能指标来直接评价蒽环类药物的心脏毒

性作用也不是一个可靠的方法。斑点追踪显像技术是一

项新技术，能够对早期心脏损害的进行监测。近来美国

超声心动图学会著名专家一同强调了二维斑点显像可监

测癌症相关的早期阶段亚临床左室收缩功能障碍的实用

性，提出了其参数能够正确的判断心脏风险分层和促进

及时的干预治疗。三维（3DE）超声心动图可以提供更

准确的测量结果 [18]。可以检测到蒽环类药物诱导的心

脏毒性的早期迹象。2023 年肿瘤心脏病学指南中新增

用蒽环类药物的患者行超声心动图检查的监测方案为：

基线；第 4 个治疗周期前；阿霉素累积剂量≥ 250mg/

㎡（或其他蒽环类药物达等效剂量）；治疗结束后 12

个月。

2.4.3 心血管标记物  国内外专家陆续指出了蒽环

类药物化疗后血清肌钙蛋白和血清 B 型利钠肽（BNP）

会升高。KOH[19] 发现血浆中肌钙蛋白浓度能反映阿霉素

的早期心脏毒性。BNP 是由心室分泌的，它可反映急性

或慢性心衰及其严重程度，Yeh 等 [20] 提出在使用大药

物剂量的蒽环类药物后，BNP 水平的增高要早于左心室

功能障碍的发生，且随着蒽环类药物剂量的增加，血

清 BNP 水平显著上升。然而在预测抗癌药物诱导的左心

室功能方面仍存在争议。 2023 年肿瘤心脏病学指南中

新增用蒽环类药物的患者检查生物标志物（BNP/NT-Pro 

BNP）监测方案：基线；每 2 个治疗周期；阿霉素累积

剂量≥ 250mg/ ㎡（或其他蒽环类药物达等效剂量）；

治疗结束后 3个月、12 个月。

2.4.4心内膜活检 它是公认评价心脏毒性最灵敏、

特异的办法。其在临床应用起来受到一定的限制，主要

原因是因为它是侵入性检查，危险性大，并且设备技术

要求高。

2.4.5 放射性核素显像 放射性核素显像在查看存

活心肌部位、范围方面具有不可代替的作用，而且可以

评估心脏功能及射血分数情况，但其也未广泛开展，主

要原因是具有辐射性和缺乏早期敏感性。

2.5 心脏毒性的治疗与预防

2.5.1 铁离子螯合剂：右丙亚胺是目前唯一被表明

具有心脏保护作用的抗蒽环类药物心脏毒性的药物，已

经获得美国食品药品监督管理局（FDA）批准。它能够

显著降低充血性心力衰竭（CHF）的发生，也可以大大

减轻蒽环类药物外渗所导致的组织破坏 [19]，所以早期

使用能更好地预防心脏毒性的发生。Liesse 等做出了

具有和不具有附属右丙亚胺疗法的治疗方案的预测。值

得注意的是，右丙亚胺将心脏毒性的指数上升延迟到超

过 400 mg/m² 的剂量，而在没有右丙亚胺的情况下，在

超过 200 mg/m² 的剂量下观察到心脏毒性的指数上升。

由于其具有骨髓抑制等的副反应及昂贵的价格导致其在

临床的应用受到了极大的限制。

2.5.2 抗氧化剂：目前尚无临床试验证实传统的抗

氧化剂可以降低蒽环类药物心肌毒性的发生 [21]。

2.5.3 新型抗糖尿病药物：恩格列净已被证明可有

效降低血糖水平，同时挽救心脏功能。然而，尽管有这

些有希望的线索，但恩格列净心脏保护作用背后的分子

机制仍然是神秘的，因为该药物的推定分子靶点钠 - 葡

萄糖协同转运蛋白 -2 在心肌细胞中不表达。用于治疗

代谢紊乱的其他分子，如罗格列酮，表现出有争议的临

床结果 [22]，

2.5.4 血管紧张素转换酶抑制剂：可通过神经体液

系统促进蒽环类药物导致的心脏毒性及 LVEF 异常变为

正常，降低心脏毒性的危害，SACCO[23] 等表明了佐诺普

利能够改善多柔比星造成的心肌伤害。

2.5.5 中药制剂：目前很多学者都发现了一些中药

能有效地减轻蒽环类药物产生的心脏毒性，从而保护心

脏 [24]，其中包括炙甘草汤、中药芪参益气滴丸、生脉

散加味等，它们还可减轻患者因化疗药物造成部分骨髓

抑制及消化道反应，且毒副反应没有增加。四逆汤活

性成分去甲乌药碱和［6］- 姜酚通过激活磷脂酰肌醇 -3-

激酶 / 蛋白肌酶 B 信号通路对多柔比星诱导的心脏毒

性发挥心脏保护作用 [25]。

2.5.6 新型靶点：原型小分子治疗剂如种小分子

Bcl 相关 X 蛋白抑制剂，它通过阻断细胞凋亡和坏死，

从而减轻蒽环类药物造成患者心肌病的风险，且不会

蒽环类药物所致心脏毒性的研究现状
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影响多柔比星本身抗肿瘤的作用 [26]，其他的小Ｒ NA-

29b、SESN2、微小Ｒ NA-378 等也都可以防止多柔比星

诱导的心脏毒性的发生 [27]。

3 讨论

蒽环类药物对患者造成的心脏毒性与多种病理机

制共同作用有关，但目前仍不十分清楚它的具体作用机

制，蒽环类药物引起的心脏毒性的最佳治疗是预防。对

于心脏损害的监测，目前大多缺乏特异性及诊断的阈值，

由于心脏微血管功能的改变要早于心脏结构及功能的改

变，因而，早期全面评估心脏毒性潜在的风险，对心脏

毒性的诊断和治疗具有重要意义。只有在临床研究上改

进蒽环类药物、开发早期损伤标志物、探究毒性最小化

的最佳策略才能对蒽环类抗肿瘤药物的心脏损害早期监

测、早期诊断、早期治疗，改善患者的生存预后，并且

防止今天的癌症患者成为明天的心脏病患者。
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