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肿瘤化疗药物心脏毒性的预防策略

韩尽斌1，吴  宁2，花永强3，朱  福4

1. 上海交通大学医学院附属第九人民医院中医科，上海 200033 ；
2. 上海市浦东新区公利医院肿瘤科，上海 200135 ；

3. 复旦大学附属肿瘤医院中西医结合科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032 ；
4. 上海市徐汇区中心医院心内科，上海 200031

［摘要］  化疗药物的心脏毒性越来越受到关注。在临床实践中，可以通过降低药物剂量、调整给药管理

和使用低毒剂型等优化化疗方案对策降低心脏毒性反应的发生率和严重程度。心脏保护剂的应用也非常重要，

目前常用的药物包括右丙亚胺、心血管药物和中药制剂等，但这些药物作为心脏保护剂的应用具有局限性，且

其有效性和安全性尚需要进一步验证。
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［Abstract］ The cardiotoxicity of chemotherapeutic drugs is receiving more and more attention. The incidence 
and severity of cardiotoxicity can be reduced by methods such as reducing the dose of drugs, adjusting administration, 
and using low toxic drugs in clinical practice. Besides, appLncation of cardioprotective agents is very important and 
agents including cardiovascular ones, dexrazoxane as well as Chinese medicine preparations are commonly used 
currently. However, effects of these agents used for cardioprotection during chemotherapy are limited, and their safety 
needs further verification.
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　　在导致人类死亡的诸多原因中，恶性肿瘤与

心血管病几乎具有同等重要的地位，是并居首

位的头号健康杀手。肿瘤的内科化疗引起的心脏

损伤预后不佳，对患者的危害十分严重，并且大

多数医务工作者对化疗的心脏毒性缺乏足够认 

识［1］。不同的抗肿瘤治疗药物造成的心脏毒性

反应表现形式也不同，具体可以分为心脏功能损

伤(如蒽环类药物和曲妥单抗)、血管功能损伤(如

5-FU和卡培他滨)及对心脏功能和血管均有损伤

(如贝伐珠单抗和舒尼替尼)［2-3］。

　　化疗既可以直接导致心脏病，也能促进心血

管疾病的发生或成为促使心血管疾病发生的重要

风险因素。美国癌症研究学会2012年会发布的研

究结果显示，肿瘤患者中51%死于肿瘤本身，而

49%死于非肿瘤疾病；而在诸多导致肿瘤患者死

亡的非肿瘤疾病中，首要的便是心血管疾病。常
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用的蒽环类化疗药物可以导致左室射血分数(left 
ventricular ejection fraction，LVEF)显著下降。

对于60岁以上接受蒽环类药物化疗的早期乳腺

癌患者，LVEF下降幅度大于等于10%的人数高

达33%［4］。近年来逐渐形成的肿瘤心脏病学，

致力于优化抗肿瘤治疗与心血管保护研究，逐

渐成为肿瘤临床关注的热点。

1  优化化疗方案

1.1  降低药物剂量

　　降低心脏毒性最简单的措施是限制化疗药

物的累积剂量。如果蒽环类药物累积剂量低

于300 mg/m2，心脏毒性导致的心血管损伤可

以控制在5%的范围内［5］。但这对于肿瘤治疗

来说，治疗药物剂量的降低不可避免地会导

致肿瘤治疗效果的降低，实际是一种妥协性的 

策略。

1.2  调整给药管理

　　通过修正和调整给药管理可以在不降低抗

肿瘤效应的前提下最大限度地保护心脏，减少

化疗药物的心脏毒性。多柔比星每周给药方案

和3周给药方案相比，抗肿瘤有效率和患者生

存期无明显差异，每周给药方案心脏毒性却大

大降低，骨髓抑制、脱发、腹泻及恶心呕吐等

不良反应发生率也明显减少［6］。另外，在临

床用药管理方面，如果使用静脉泵采取大于96 
h的连续给药方式，多柔比星的肿瘤治疗效果

没有明显变化，但心脏毒性反应却显著降低，

只是患者口腔炎发生率会略有增加［6-7］。紫杉

醇和多柔比星的用药间隔时间长短对心脏毒性

也有影响，在紫杉醇与多柔比星用药间隔仅为 

15~30 min时，20%的患者具有发生慢性心衰的

风险，如果将两药的间隔时间调整为4~16 h，
慢性心衰风险的发生率就会显著降低［8-9］。

1.3  使用低毒剂型

　　蒽环类药物脂质体是保护心脏最新方法之

一。临床前和临床数据表明，在不降低疗效情

况下，脂质体多柔比星能明显降低心肌损伤的

发生率和严重程度［8,10］。不少证据已表明，蒽

环类脂质体可取代传统的蒽环类抗肿瘤药物以

降低心脏毒性［6,11］。

2  化疗心脏保护剂

2.1  右丙亚胺

　　蒽环类诱导的心脏毒性的发生率随着用药

剂量的加大而增加，并且随访时间越长，发生

率和发现率越高［12-13］。多柔比星在累积剂量

超过300 mg/m2的情况下，慢性心衰的风险增加

11倍，因此，2008年美国NCCN指南最终推荐

在给予300 mg/m2多柔比星后给予右丙亚胺，以

预防心血管意外事件的发生［14］。右丙亚胺是

目前唯一获批的蒽环类药物心脏毒性保护剂，

被美国国立综合癌症网络及国内外多种指南广

泛推荐应用于蒽环类药物心脏毒性的预防和 

治疗［5,15］。

　　从第1次给药开始，多柔比星就会对患者

产生心脏毒性，而后续的每次用药都会加重以

前的心脏损伤严重程度，直至最后出现明显

的心血管疾病症状［6］。有关右丙亚胺用药时

机的选择，争议的焦点主要集中于蒽环类药物

达到一定累积剂量(如多柔比星累积剂量达到 

300 mg/m2)后才开始使用右丙亚胺，还是在起始

使用蒽环类药物时就开始使用右丙亚胺［6］。近

年来，大多数临床试验均采取在使用蒽环类药

物起始时就开始使用右丙亚胺的方案，并且取

得了显著的心脏保护效果［9,16-17］。

　　目前，右丙亚胺是对化疗导致心脏损伤的

预防最佳预防药物。根据一项涉及1 500多例患

者和8项临床试验的荟萃分析，右丙亚胺能够

将肿瘤化疗引起的心力衰竭发生率降低80%以

上［5］。然而，右丙亚胺的使用会降低抗肿瘤效

果。有研究显示，即使肿瘤无进展生存期和总

生存期数据相近，使用右丙亚胺后仍可能会降

低化疗的抗肿瘤有效率，所以美国食品药品管

理局和欧洲药品管理局目前只批准右丙亚胺用

于转移性乳腺癌患者［18-19］。

2.2  心血管药物

　　在临床处理肿瘤患者的心血管并发症过程

中，心血管药物是不可或缺的选项。具体到化

疗所致心脏毒性反应，其中β受体阻滞剂可以起

韩尽斌，等  肿瘤化疗药物心脏毒性的预防策略



《中国癌症杂志》2018年第28卷第1期 77

到一定的保护作用，但不是所有的β受体阻滞

剂都有效。非选择性β受体阻滞剂，如普萘洛尔

(心得安)表现出对心脏毒性的增强效应，可能与

其抑制β-2受体活性有关［20-21］。另一方面，卡

维地洛和美托洛尔则显示具有心脏毒性保护效

应，而奈必洛尔则既不会增加也不能减少心脏

毒性［22-24］。

　　采用血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin-
converting enzyme inhibitors，ACEI)进行化疗心

脏毒性随机临床试验的报道非常少。在一项针

对采用蒽环类药物治疗的儿童肿瘤患者长期生

存临床观察研究中，ACEI(依那普利)并没有能

够发挥理想的心脏保护功能使患者获益［25］。

在另一项前瞻性随机对照研究中，接受ABVD
或R-CHOP方案治疗霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋

巴瘤的患者采用依那普利或美托洛尔与安慰剂

进行对照，也没有发现这两种药物在预防临床

或亚临床心脏毒性方面使患者获益［23］。

　　尽管如此，仍然检索到两项临床试验报

道，提示ACEI在预防化疗心脏毒性方面的有效

性。其中一项针对接受大剂量化疗开始3 d就出

现心肌肌钙蛋白Ⅰ升高的肿瘤患者，使用依那

普利后，确实可以起到保护患者心脏功能的效

果［26］。另一项针对恶性血液病患者的临床试

验，纳入的是需要接受大剂量化疗和干细胞移

植的患者，为了预防左心室功能不全，联合使

用依那普利和卡维地洛，结果表明，这两个药

物的联合使用可以在6个月的时间内保持患者的

LVEF稳定，甚至在试验结束后死亡的患者随访

中发现，在患者发生心力衰竭至死亡的时间段

内，依那普利和卡维地洛联合用药还可以持续

发挥心脏保护功能［27］。

2.3  中药制剂

　　具有心脏保护作用的中药多为益气通络和

活血化瘀类的植物药，相关植物药注射剂对

蒽环类药物心脏毒性的拮抗效应是重点研究方

向。国内多项研究表明，黄芪注射液、参麦注

射液和银杏叶提取物注射液对蒽环类药物所致

心脏毒性可以起到一定的保护作用，且与右丙

亚胺具有协同效应［28-30］。注射用丹参在恶性肿

瘤患者化疗中能改善临床症候，拮抗表柔比星

的心肌损害，降低不良反应发生率［31］。

　　虽然有关研究显示，这些中药注射液不单

纯预防和治疗化疗的心脏毒性，还有抗肿瘤

作用。但由于研究设计和样本量的问题，中药

本身的肝肾功能损伤和心脏毒性问题没有能够

得到充分说明，另外，即使是单味中药的提取

物，其化疗成分也很复杂，相关药理作用机制

有待进一步的研究。

3  结语与讨论

　　肿瘤-心脏病学是随着人们对肿瘤治疗认识

的不断进步而出现的新学科，旨在预防和减轻因

抗肿瘤治疗产生的心血管不良反应。肿瘤-心脏病

学发展的需要心内科、肿瘤科、血液病科及所有

临床医师的共同参与。化疗药物引发心血管不良

反应的预防，策略上首先要充分认识和正确评估

化疗药物对肿瘤患者的心脏毒性(表1)［32-33］，对患

有或可能发生心血管疾病的肿瘤患者进行筛查，

接下来则根据患者所处的化疗阶段，如化疗前、

化疗中或化疗后对患者进行整体性的临床评估

和心脏保护治疗。如果化疗方案用到如蒽环类和

曲妥珠单抗等已经被证实具有显著心脏毒性的药

物，则尤其需要引起注意。

　　在化疗结束后的随访期内，结合患者的临

床表现和超声心动图对患者的心脏功能进行

临床评估非常重要，可以评估化疗期间患者的

心脏功能损伤情况和发生心血管不良反应的风

险。根据文献报道，采用有效的药物针对化疗

引起的心脏毒性进行治疗和预防非常重要，

可供选择的药物包括卡维地洛、比索洛尔、

ACEI、血管紧张素受体阻滞剂和他汀类药物。

国内中药注射剂在肿瘤治疗中的应用为使用植

物药进行化疗心脏毒性保护提供了示范，国外

也有植物药提取物的相关应用研究［34］。尽管

大多数研究结果提示，某些植物药既具有心脏

保护效应，也具有抗肿瘤效应，但因为植物药

提取物分子成分复杂，其安全性和有效性尚需

要更大样本量的研究验证［35-36］。
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表 1  常用化疗药物心脏毒性概况表

Tab. 1  Frequently used chemotherapeutics with cardiotoxicity potential

Chemotherapeutic
     class and agents

Cardiomyopathy
incidence Other types of cardio-vascular toxicity

Anthracyclines

  Doxorubicin 3.0%-26.0% Myo-pericarditis, ECG abnormalities, cardiac arrhythmias

  Epirubicin 0.9%-3.3% Cardiac arrhythmias, ECG abnormalities, arterial embolism

  Idarubicin 5.0%-18.0% ECG abnormalities

  Mitoxantrone 0.2%-30.0% Cardiac arrhythmias, ECG abnormalities, hypertension, myocardial ischemia

Alkylating agents

  Cyclophosphamide 7.0%-28.0% Peri-/myocarditis, cardiac tamponade, arrhythmias

  Ifosfamide 17.0% Arrhythmias, cardiac arrest,  myocardial infarction, myocardial hemorrhage

  Busulfan Rare Endomyocardial fibrosis, pericardial effusion and tamponade, chest pain, ECG changes,
    hyper-/hypotension, arrhythmias, thrombosis

  Mitomycin 10.0% Cardiac failure

Antimetabolites

  5-Fluorouracil 2.0%-20.0% Coronary vasospasm, arrhythmias, myocardial ischemia and infarction, ECG changes, 
    hypotension,  ventricular ectopy

  Capecitabine 2.0%-7.0% Coronary vasospasm, myocardial ischemia and infarction, arrhythmias, thrombosis, ECG changes

  Cytarabine Unknown Pericarditis, chest pain (including angina)

Platinum agents

  Cisplatin Rare Arterial vasospasm, cardiac/cerebral/mesenteric/limb ischemia, arrhythmias, hypo-/hypertension

Antimicrotubule agents

  Vincristine 25.0% Hyper/-hypotension, arrhythmias, myocardial ischemia and infarction
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