
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2020, 10(6), 962-967 
Published Online June 2020 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2020.106146   

文章引用: 乔雅馨, 高燕. 抗肿瘤药物所致心功能不全最新药物治疗进展[J]. 临床医学进展, 2020, 10(6): 962-967.  
DOI: 10.12677/acm.2020.106146 

 
 

Recent Advances in the Treatment of  
Cardiac Dysfunction Induced by  
Antineoplastic Drugs 

Yaxin Qiao, Yan Gao 
Department of Cardiovascular Medicine, Affiliated Hospital of Yan’an University, Yan’an Shannxi 

 
 
Received: May 19th, 2020; accepted: Jun. 3rd, 2020; published: Jun. 10th, 2020 

 
 

 
Abstract 
The main burden of cardiovascular disease is the world of human disease, cardiovascular disease 
upward trend in the future will continue for a long time, with the improvement of the morbidity 
and treatment of tumor, cardiac insufficiency caused by antitumor drugs is increasing, the heart 
will not that would give for disease control and prevention of cardiovascular disease in heavy 
burden. The early toxicity of heart is diagnosed by laboratory and imaging examination. This ar-
ticle reviews the heart failure caused by anti-tumor drugs from the aspects of metabolism, early 
diagnosis, early prevention and drug treatment, so as to provide reference value for the diagnosis, 
treatment and prognosis improvement of patients with such cardiac insufficiency. 
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摘  要 

心血管疾病是全世界人类疾病的主要负担，在未来心血管疾病的上升趋势仍将持续很长时间，随着肿瘤
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的发病率及治疗率的提高，抗肿瘤药物导致的心功能不全所占比例越来越大，这将给心血管疾病的疾控

预防造成重大负担。临床中主要通过实验室及影像学检查，对心脏早期毒性作出一定的诊断。本文就抗

肿瘤药物所致的心力衰竭，从代谢、早期诊断、早期预防及药物治疗等方面进行综述，为此类心功能不

全患者的诊治和预后的改善提供参考价值。 
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1. 引言 

心血管疾病是全世界人类疾病的主要负担，到 2060 年将继续成为主要疾病负担，很大比例的心力衰

竭(Heart failure, HF)是由于药物的使用和滥用造成的，而大多数的研究药物未能达到任何临床意义[1]。在

北美，癌症和心血管疾病是导致死亡的两大主要原因，随着癌症治疗的进展使得癌症幸存者数量的显著

增加，继而癌症治疗的所引起的长期心血管毒性将不能被忽视[2]。本文就对化疗药物引起的心功能不全

的最新药物研究进展进行综述。 

2. 心功能不全的代谢紊乱 

心肌细胞的能量代谢是心肌收缩的重要动力，它由三部分组成：底物摄取和利用、能量产生和能

量转移和利用。心肌细胞底物利用包括消耗游离脂肪酸(FA)和葡萄糖，这两种底物分别通过 β 氧化或

糖酵解代谢为乙酰辅酶 A，在衰竭的心脏，晚期心力衰竭 FA 的消耗减少了[3]，但在疾病的早期阶段

似乎没有变化或略有增加[4]。有趣的是葡萄糖消耗在心力衰竭的第一阶段增加[5]，而在进展期逐渐减

少。在健康的心脏中，丙酮酸脱氢酶在乙酰辅酶 a 的生成中起着关键作用，乙酰辅酶 a 最终进入三羧

酸循环，而在 HF 中其功能受损，糖酵解和 FA 氧化与葡萄糖氧化中丙酮酸脱氢酶活性有密切的联系。

在心力衰竭中，线粒体活动受损，伴有糖酵解的代偿性活动和更高的乳酸产量，这对已经衰竭的心脏

是有害的[6]。 
此外，在心肌缺血和心衰的细胞和动物模型中，一些线粒体解偶联蛋白(UCP)的表达发生相关改变，

如 UCP2 和 UCP3，已被描述[7]。这一发现与更大的热量产生有关，不利于 ATP 合成，尤其是在 FA 水

平升高和葡萄糖转运体 4 水平降低的情况下。 

3. 心力衰竭的非药物性治疗及检测 

3.1. 心脏在同步化治疗 

Singh 等研究报道[8]，化疗引起的心肌病(Chemotherapeutic cardiomyopathy, CHIC)患者，在 CRT 植

入 6 个月后，达到了心脏再同步化治疗(Cardiac resynchronization therapy, CRT)的 I 或 II 级适应症，左心

室射血分数(Left ventricular ejection fraction, LVEF)和心衰症状改善，在这项研究中，83%的患者接受了蒽

环类药物治疗，并且他们的研究表明，从最后一次癌症诊断开始，心力衰竭诊断的中位时间为 13.8 年，

LVEF 有所改善。 
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3.2. 心脏 MRI 

心脏 MRI (cMRI)作为超声心动图的补充影像，已得到越来越多的应用。cMRI 在心内膜边界显示方

面具有较高的准确性，被认为是测量左心室(LV)和右心室容量和功能的金标准，对于新诊断或先前诊断

为心功能障碍的患者，cMRI 可用于确认诊断，并可用于组织鉴定以排除其他形式的心肌病[9] [10]。蒽环

类药物是最常见的引起心功能不全的抗肿瘤药物，在类似新型的抗肿瘤药物如曲妥珠单抗、酪氨酸激酶

抑制剂等都可引起心功能不全。近年来，cMRI 已成功应用 T1 测图检测蒽环类药物诱导的心肌纤维化，

并伴随 LVEF 下降，lustberg 在他的研究中发现[11]，在蒽环类药物治疗后，心肌 T2 的主要结果发生了

改变，早期心肌 T2 成像增加显示炎症变化，晚期伴随着 LVEF 的下降，T2 变化与其呈明显的相关性[12]，
但此项实验缺乏长期随访。此外，CMRI 还可能发现心肌异常包块、心包病变过程和/或瓣膜异常背后的

病因。 

3.3. 超声心动图 

经胸超声心动图是一种无创且经济有效的方法，是目前心脏功能监测的重要手段，对于潜在的心脏

毒性，可以在肿瘤治疗的整个过程进行监测，使用便捷且无放射毒性，更适于长期随访研究。LVEF 是

目前最广泛用于量化心脏功能的指标，但其他新兴指标，如多普勒导出的指标、斑点跟踪成像(Spot tracking 
imaging, STI)和三维(3D)导出的参数，可能提供额外的价值，以检测微妙的心脏损伤正在受到越来越多的

关注[10]。三维超声心动图(3DE)对心脏肿瘤学很有意义，因为它可以对 LVEF 随时间的变化进行一系列

的单次处理，与二维超声心动图相比，3DE 能提供更准确的左室容积和左室血流曲线。STI 是对空间某

点进行各个方向的跟踪及测量，与角度无关，具有更好的空间分辨率，对信号噪声的敏感度低，并且时

间分辨率有限[13]，但目前关于此项的前瞻性研究较少。目前超声心动图全球纵向应变(Global longitudinal 
strain, GLS)已被推荐作为一种手段，以跟踪有化疗相关的左室收缩期功能障碍风险的患者，GLS 是由散

斑跟踪得到的，能够客观、可靠地作为非稳态收缩函数，它可以随着年龄、性别和左室负荷条件的不同

而变[14]。在应用超声心动图进行心功能监测时，应使用同一台机器进行检测，以减少误差因素，因为不

同厂家生产或同一厂家所生产的不同批号的机器，所用参数将有所不同。 

3.4. 实验室检查 

3.4.1. 肌钙蛋白 
肌钙蛋白作为心脏毒性的早期标志物的作用已被广泛研究。化疗期间肌钙蛋白的增加可以在治疗结

束后对心脏风险进行准确的分层:肌钙蛋白没有增加的患者很大可能不会出现左心室功能障碍，心脏事件

的发生率非常低。另一方面，肌钙蛋白增加的患者，特别是如果这种增加是持续性的，就有很高的风险

发展为左心室功能障碍和主要心脏事件[12] [14] [15]。然而，在化疗后的不同时间段可检测到肌钙蛋白的

变化，可能是由于不同的治疗方案下肌钙蛋白释放的动力学不同。 

3.4.2. 脑钠肽 
心脏生物标志物如 n-末端前脑钠肽(N-terminal pro brain natriuretic peptide, NT-proBNP)和肌钙蛋白在

抗肿瘤药物引起的心肌损伤中的作用已经被证实[15]。急性 NT-proBNP 反应分为三种类型：无变化、短

暂增加后 72 小时恢复到基线水平或持续增加，在 Shuang 的研究中[15]，监测到血浆 NT-proBNP 在 4 h
至 35 h 内逐渐增加，然后逐渐减少，但是此实验对 NT-proBNP 的监测仅持续到用药后 48 h。而 Geeta 研

究发现[12]，接受高剂量与低剂量蒽环类药物的患者肌钙蛋白 I(cTnI)、肌钙蛋白 T(cTnT)和 C 反应蛋白

(CRP)浓度明显升高，而 BNP、NT-proBNP 水平的升高没有明显的剂量依赖性，由此可见循环生物标志

物水平的基线或早期变化不能诊断左室收缩或舒张功能的早期损害。 
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3.4.3. 其他监测项目 
在 hao 的研究中[16]发现在阿霉素(Doxorubicin, DOX)诱导的小鼠心衰模型中 microRNA-375 (miR-375)

表达增加，并且给予体外培养的 H9c2 大鼠心肌细胞和成年鼠心肌细胞给与阿霉素处理后 miR-375 的表达

增加，而再给予 miR-375 抑制剂后，心衰小鼠体内的 NT-proBNP、cTnI、cTnT、肌酸激酶的升高程度被抑

制，这些结果为我们提供预防心肌毒性的新的探索点。最近，超重和肥胖作为心脏毒性发展的加重因素的

影响已被强调，动物模型显示，超重和肥胖会增加心脏毒性的风险[17]，提示我们在癌症治疗过程中重视

体重管理，加强体重监测。Shao 的研究发现[18]，Toll 样受体(TLRs)是一种先天免疫因子，在 DOX 治疗的

心脏功能障碍患者中，TLR2 和 TLR3 分别上调和下调，这可能提示 TLR2-TLR3 失衡在 DOX 诱导的心力

衰竭中的预测作用，提示我们使用 TLR2 抑制剂可能对心衰心脏具有保护作用。在 S. F. HE 的研究中发现

[19]，m-阿片受体蛋白的免疫反应信号在正常心脏组织中几乎不可见，但在 DOX 诱导的衰竭大鼠心脏的所

有样本中却很明显，m-阿片受体蛋白在 DOX 诱导的衰竭心脏中的相对表达水平较正常心脏显著升高 6.1
倍，同时研究表明 DOX 治疗后 1 周后 LVEF 与基线水平无显著差异，但在 DOX 注射后 8 周后该值显著降

低。同样，m-阿片受体 mRNA 在 DOX 处理后 1 周未见明显变化，而 m-阿片受体 mRNA 在 DOX 处理后 8
周显著升高，表明心脏 m-阿片受体蛋白的上调与 LVEF 的升高有很强的相关性(γ = −0.68)。 

心脏毒性的血清生物标志物作为心脏毒性的早期预测因子具有重要意义，因为它们可以更容易地在

接近癌症治疗的时间内进行测量，并可能通过标准化测定提供更高的准确性。 

4. 心力衰竭的药物治疗 

4.1. 神经内分泌阻滞剂 

神经内分泌阻滞剂，包括血管紧张素转换酶抑制剂(Angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI)、
血管紧张素受体阻滞剂和 β 受体阻滞剂，已被证明能够降低心衰所有阶段的死亡率和发病率，并防止从

无症状向有症状的左心室功能障碍的过渡方面有效[20]。依那普利在第一次肌钙蛋白升高后开始使用，并

持续使用一年，能够预防化疗后左心室功能障碍和心脏事件的发展。在 Gupta 的研究中[21]，接受蒽环类

药物治疗的患者被随机分为两组，实验组给予依那普利治疗，对照组给予安慰剂，治疗 6 个月后检测两

组心脏生物标志物的水平均升高，但安慰剂组增高更明显，当观察两组 LVEF 时，两组的数值都下降了，

但是安慰剂组的下降更明显，这一结果表明，在接受蒽环类药物治疗的患者中使用依那普利对早期发现

的心功能不全有一定的保护作用。在另一项临床试验中[15]，研究人员测试了依那普利对血浆 NT-proBNP
浓度的影响，经过 6 个月的持续治疗，他们观察到，与对照组相比，依那普利组的 NT-proBNP 降低了 34%。

Geeta 的早期临床实验表明[12]，美托洛尔可减弱 cTnI 和 cTnT 反应，对早期心脏毒性损伤具有有益作用，

坎地沙坦对心肌损伤、功能、炎症或纤维化的生物标志物循环水平无明显影响，而这两种药物对 LVEF
没有明显影响，然而，在获得较长期的随访数据之前，尚不能得出结论，认为肌钙蛋白衰减随美托洛尔

治疗时间的增加而增加。在 Beokhout 的研究中[22]，则得到相反的结果，心衰事件风险与 cTnI、proBNP
基线水平无关，在对使用坎地沙坦预防曲妥珠单抗引起的心脏毒性的 2 年随访中，并未发现坎地沙坦对

曲妥珠单抗引起的心功能的下降有改善作用。同时坎地沙坦对 cTnI、proBNP 的水平也无明显影响。另一

项研究提示卡维地洛首次治疗可能有益于改善 LVEF 并减少心脏世界，但如果及早发现心功能障碍并及

时开始 ACEI 治疗，LVEF 完全恢复且相关心脏事件减少可能会实现[23]。但总的来说，大量研究支持神

经内分泌阻滞剂可能在预防左心室功能障碍中发挥有益作用。 

4.2. 右丙亚胺(右雷佐生) 

右丙亚胺是目前 FDA 批准的唯一一种心脏保护剂，专门用于抗肿瘤药物引起的心脏毒性的预防，它
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是一种铁螯合分子，一旦进入心肌细胞便迅速转化为其活性形式，就会抵消药物-铁复合物的形成和随后

活性氧的形成[24]。实验发现它能预防 DOX 诱导的 DNA 双链断裂，对心肌细胞提供了保护作用[25]。 

4.3. 其他药物 

抗肿瘤药物所致的心脏毒性机制其中之一就是活性氧的产生，引起心肌细胞的损伤。褪黑激素具有

明显的抗氧化作用，在研究中发现它能明显改善阿霉素引起的小鼠体重、心脏重量、心重比的降低，对

心肌细胞有保护作用[26]。在某项研究中发现，参麦注射液对蒽环类药物诱导的小鼠心肌炎症反应有明显

的改善作用，并提出参麦对心肌组织保护的主要机制可能与抗氧化损伤和抑制全身炎症反应有关[27]。也

有少量报道证明不同剂量的芦丁能明显抑制顺铂引起的丙二醛水平升高和谷胱甘肽水平降低，从而具有

抗氧化和心脏保护作用，剂量在 100 mg/kg 时保护作用最明显[28]。Xia 的研究提出，附子和干姜均可不

同程度从心脏功能、心肌酶活性、组织病理学损伤和关键酶活性方面改善蒽环类药物诱导的小鼠心衰模

型，并且此作用呈一定的剂量依赖性，附子与干姜配伍使用效果更明显[29]。 

5. 结果与展望 

随着癌症的发病率越来越高，抗肿瘤药物的使用率也将会随之增加，癌症患者的心脏毒性问题与长

期预后将会引起广泛关注。更多的研究强调心脏毒性的早期发现、早期诊断及早期干预，从而提高病人

的长期生存率及生活质量，但也有一部分声音反对过度检查及治疗，对病人造成额外的经济负担。目前，

大多数研究都是回顾性、单中心、小样本的研究，缺乏长期随访以及原始数据的部分缺失，都会对实验

结果产生影响。因此，对于抗肿瘤药物导致心功能不全的预防和治疗等方面需进行更多大样本的前瞻性

研究。此外，在未来我们需要更多的从分子机制以及基因组学等更深层面探索心脏毒性的发生发展，以

期望开发出更有价值的心脏保护手段，为此类患者的早期诊断、治疗提供更有意义的参考价值。 
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