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化疗药物致心脏毒性的机制及防治进展

王素丽，詹成创，苏梦琦  综述   薛红杰  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院心内科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 近年来随着诊疗水平提高，肿瘤患者生存期已获得延长，但非肿瘤相关健康问题日益突显。其

中，化疗药物所致的心血管疾病，如心功能不全、心房颤动、室性早搏、高血压、急性冠脉综合

征、血栓栓塞事件、心包炎等并发症日益突出。严重心血管并发症已成为影响肿瘤患者预后的重

要因素，而全面了解化疗药物心脏毒性、有针对性地防治以减轻化疗所致的心脏损伤，已成为影

响化疗是否成功的重要因素。
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Abstract In recent years, with the improvement of diagnosis and treatment in cancer, the survival period of patient 

with cancer is getting more optimistic, while non-cancer related health problems are becoming more and 

more prominent. The cardiovascular diseases caused by chemotherapy are the most critical problem awfully 

impacting the patients’ life, such as the cardiac dysfunction, atrial fibrillation, premature ventricular contraction, 

hypertension, acute coronary syndrome, thromboembolic disease, pericarditis complications are increasingly 

prominent. However, comprehensive understanding of the cardiotoxicity of chemotherapy drugs, targeted 

prevention and treatment to reduce the heart damage caused by chemotherapy have become important factors 

affecting the success of chemotherapy. 

Keywords chemotherapy drugs; cardiac toxicity; mechanism; prevention and treatment



临床与病理杂志, 2021, 41(1) http://lcbl.amegroups.com204

化疗药物所致亚临床心脏毒性的发病率高达

18%，有临床症状的心脏毒性发生率达6%[1]。化疗

药物心脏毒性已成为临床诊治过程中的新挑战。

1  常用化疗药物引起心脏毒性的机制

化疗药物引起心脏毒性的机制复杂，通常是

多种机制共同作用的结果。临床上根据药物对心

肌细胞的影响将化疗药物的心脏毒性分为I型和II
型，I型常伴有不可逆的心肌细胞损伤，通常是由

蒽环类以及传统化疗药物所致； I I 型一般为可逆

性心肌功能障碍，多由新型生物制剂及靶向药物

所致。

蒽 环 类 化 疗 药 物 如 阿 霉 素 等 ， 心 脏 毒 性 多

表 现 为 心 律 失 常 、 心 肌 病 、 左 室 功 能 障 碍 等 ，

最 终 可 导 致 心 力 衰 竭 ， 其 心 脏 毒 性 与 累 积 的 剂

量有关，使用剂量为5 0 0 ~ 5 5 0  mg / m 2，发生率为

7%~26%，随着使用剂量的增多，心脏毒性发生率

明显增加[2]。既往研究[3]认为其导致心脏损伤的机

制与铁代谢障碍、钙超载及氧化应激等相关。近

年研究 [4-5]表明：多种受体及相关信号通路参与了

蒽环类药物的心脏损伤过程，如神经调节蛋白生

长因子-1/ErbB(neuregulin-1/ErbB，NRG-1/ErbB)
信 号 通 路 、 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 信 号 通 路 、 β 肾

上腺素受体和Toll样受体(Toll-like receptor，TLR)
等。另外，该药物还作用于拓扑异构酶2-β(type II 
topoisomeraseβ，Top2β)，导致DNA合成损伤进而

破坏心肌正常结构[6]。

应用烷化剂化疗药如环磷酰胺，治疗后导致

左室功能障碍的发生率为7%~28%，还可导致心律

失常、急性心包炎等急性损伤[7]。环磷酰胺代谢产

物丙烯醛是一种毒性代谢产物，心肌细胞对此高

度敏感，它可与心肌细胞蛋白酶发生反应，诱导

氧自由基合成增加，从而加重炎症反应、心肌线

粒体损伤和细胞凋亡。此外，环磷酰胺也可通过

影响心肌脂肪酸结合蛋白引起能量代谢障碍，进

而造成心肌损伤[8]。

在抗微管化疗药物中，多西紫杉醇导致心力

衰竭的发生率为2.3%~8%[9]，紫杉醇相对较低。研

究 [10]显示：在紫杉醇治疗患者中，约5%出现心肌

缺血症状，主要的心脏毒性是窦性心动过缓。目前

关于紫杉醇心脏毒性机制尚不清楚，可能与其促进

组胺大量释放进而干扰心脏电活动稳定性有关[11]。

此外，紫杉醇还可抑制微管蛋白活性，阻断细胞

分裂，引起心肌损伤[12]。

5-氟尿嘧啶(5-f luorouracil，5-FU)是常用抗代

谢化疗药物。研究[13-14]表明：5-FU与卡培他滨心脏

毒性整体发生率为30.6%，其中5-FU占25%，卡培

他滨占33.48%；5-FU可导致冠脉痉挛，还可通过

自身免疫介导心肌损伤，导致微血管损伤及血栓

形成 [14]。而研究 [15]证实：5-FU经肝脏代谢的化合

物氟乙酸盐，具有心脏毒性，是三羧酸循环强有

力的抑制剂，可抑制三羧酸循环，干扰心肌细胞

能量代谢，致心肌细胞坏死。此外该药物还可通

过氧化应激途径导致心肌细胞坏死或凋亡[16]。

靶 向 药 物 同 样 存 在 严 重 的 心 脏 损 伤 问 题 。

不 同 的 靶 向 药 物 引 起 的 心 脏 毒 性 的 机 制 各 不 相

同 ， 常 用 靶 向 化 疗 药 物 包 括 单 克 隆 抗 体 和 小 分

子络氨酸激酶抑制剂(t y rosine kinase inhibitors，

T K I s) ，其主要心脏毒性表现为高血压、心功能

不全、心房颤动等。单克隆抗体如曲妥珠单抗，

单 独 使 用 或 者 与 其 他 药 物 联 合 使 用 其 心 脏 毒 性

可 达 3 % ~ 6 4 % [ 1 7 ] ， 它 是 一 种 针 对 人 表 皮 生 长 因

子-2( human epidermal  grow th factor receptor 2，

HER-2)受体，通过阻止ER B B 2 / E R B B 3 二 聚 化 来

治 疗 乳 腺 癌 。 然 而 心 肌 细 胞 中 也 存 在 E R B B 亚 型

表 达 ， 曲 妥 珠 单 抗 通 过 抗 原 交 叉 损 伤 心 肌 进 而

导 致 心 肌 纤 维 化 和 心 功 能 受 损 ； 正 常 冠 状 动 脉

内皮细胞可释放神经调节蛋白 - 1 (n e u r e g u l i n - 1，

N R G 1 ) 以 激 活 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 H e r 4 ， 该 受

体 通 过 与 H e r 2 结 合 形 成 二 聚 体 激 活 保 护 性 相 关

信 号 通 路 ， 曲 妥 珠 单 抗 由 于 阻 断 H e r 2 相 关 信 号

通 路 ， 破 坏 冠 状 动 脉 这 一 保 护 机 制 [ 1 8 ]。 此 外 ，

该 药 物 还 导 致 心 肌 细 胞 氧 化 应 激 ， 线 粒 体 受

损 ， 氧 自 由 基 增 加 ， 从 而 引 起 细 胞 凋 亡 [ 1 8 - 1 9 ] 。

贝 伐 珠 单 抗 是 重 组 人 源 化 单 克 隆 抗 血 管 内 皮 生

长因子(vascular endothelial grow th factor，VEGF)
抗 体 治 疗 转 移 性 恶 性 肿 瘤 ， 主 要 的 心 脏 毒 性 为

高 血 压 、 心 力 衰 竭 、 血 栓 栓 塞 等 ， 高 血 压 最 常

见，发生率可达16%~47% [20-21]。贝伐珠单抗可以

通过抑制VEGF信号转导，抑制VEGF受体下游磷

脂酰肌醇3-激酶( phosphat idy l inosito1 3-k inase，

PI3K)、丝裂原活化激酶(mitogen-activated protein 
k i n a s e，M A P K )信号级联对内皮型一氧化氮合酶

(endothel ial  nitr ic  ox ide sy nthase，eNOS)的诱导

和一氧化氮(NO)的产生，阻断M APK和蛋白激酶

B (A K t)通路，使N O、前列环素(P G I 2 )等舒张物

质产生减少而导致血管舒张功能减弱，以及血管

平滑肌细胞过度增殖导致血管阻力增加引起高血 
压[22]。研究[23]显示：小分子TKI如伊布替尼，治疗

患者心房颤动的累积发病率在2年时高达38%，并

且风险比一般人群和未接触伊布替尼的慢性淋巴

http://www.medsci.cn/article/list.do?q=%E4%B9%B3%E8%85%BA%E7%99%8C
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细胞白血病患者心房颤动风险高1 5倍。伊布替尼

还可通过抑制心肌保护通路导致心肌损伤。PI3K-
A KT通路是一种重要的心肌保护通路，该通路激

活可有效预防心肌细胞纤维化，实验 [24]证实伊布

替尼可使PI3K表达减少，造成BTK-PI3K-AKT信号

通路活化障碍，从而加重心肌损伤。该药物还可

能通过影响Ca2+正常转运促进心律失常发生[25]。舒

尼替尼是一种多靶点的TKIs，其常见的心脏毒性

是高血压(17%~43%)和心力衰竭(2.7%~15%) [26]，

可导致心肌线粒体结构异常，直接抑制心肌细胞

内A MP活化蛋白激酶代偿性上调，造成线粒体能

量合成障碍，引起心肌细胞损伤，长期应用抑制

VEGF信号可能会削弱正常的血管生成反应，使血

管生长速度慢于心肌生长速度，导致心肌收缩障

碍和心功能衰竭[27]。

聚腺苷二磷酸 -核糖聚合酶( p o l y-A D P- r i b o s e 
p o l y m e r a s e，PA R P)是一种修复细胞D N A损伤的

核酶，在细胞的增殖、分化中起重要作用。PARP
抑制剂是目前已知对于上皮性卵巢癌治疗效果较

好的药物，常用的PARP抑制剂有尼拉帕尼、奥拉

帕尼和瑞卡帕布等，其中尼拉帕尼最常见的心脏

毒性作用是高血压(20%)和心悸(10%)，且9%的患

者出现3/4级高血压，这可能与多巴胺、去甲肾上

腺素和血清素转运蛋白的抑制有关 [28]。但关于其

心脏毒性的相关文献目前研究较少，具体机制并

不明确。

2  化疗药物引起心脏毒性的防治

2.1  传统抗心力衰竭药物对化疗所致心肌损伤的改善

作用

心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，而化

疗相关心肌损伤多以心力衰竭为主要表现。标准

的抗心力衰竭治疗是使用利尿剂来缓解症状，但

更重要的是使用可以逆转心肌重构和提高生存率

的治疗，如β受体阻滞剂、肾素 -血管紧张素系统

(renin-angiotensin system，R A S)抑制剂，交感和

R A S激活是心力衰竭进展重要机制。抑制交感和

R A S 对 化 疗 所 致 心 力 衰 竭 同 样 具 有 良 好 疗 效 。 β

受体阻滞剂和R A S抑制剂可防治化疗引起的心脏

毒性，但各研究结果不尽相同。在一项蒽环类药

物导致的左室功能障碍的研究 [29]中，患者在检测

到左室射血分数(left ventricular ejection fraction，

LV E F)降低时开始药物治疗，直到达到最大耐受

剂量，结果显示：从化疗结束到心力衰竭治疗开

始的时间间隔是心脏功能恢复的关键变量，化疗

结 束 后 2 个 月 内 应 用 依 那 普 利 ， 必 要 时 联 合 卡 维

地洛， 6 4 % 患者的心功能获得完全恢复；此外，

化 疗 结 束 2 个 月 后 给 予 抗 心 力 衰 竭 治 疗 ， 则 心 功

能完全恢复的患者比例明显降低，而化疗结束半

年后才开始接受抗心力衰竭治疗的患者，心功能

均 无 法 完 全 恢 复 。 提 示 尽 早 接 受 β 受 体 阻 滞 剂 和

血管紧张素转换酶抑制剂(ang iotensin  conver t ing 
enz y me inhi b i tor，ACEI)是预防化疗药物所致心

功能不全的关键。另一项关于依那普利联合卡维

地洛治疗蒽环类药导致左心室功能障碍的研究 [30]

显示：在平均随访 ( 8 ± 5 ) 个月的随访中，化疗后

立即给予抗心力衰竭治疗的患者，心功能恢复率

可达8 2 %  。提示化疗药物所致心肌损伤可通过早

期药物干预缓解；尽早给予β受体阻滞剂和ACE I
干预是减轻化疗药物所致心肌损伤的关键。一项

关 于 β 受 体 阻 滞 剂 对 化 疗 药 所 致 心 力 衰 竭 疗 效 的 
研究 [31]表明：接受卡维地洛治疗者心脏舒张功能

较对照组恶化程度更低，且肌钙蛋白I水平升高较

对照组低。

然而，一项纳入130例接受蒽环类药物化疗的

早期乳腺癌患者研究 [32]表明：坎地沙坦可预防早

期左心室功能下降，而琥珀酸美托洛尔则无保护

效应。另一项研究 [33]表明：培哚普利和比索洛尔

可减轻曲妥珠单抗导致LVEF下降，但不能阻止曲

妥珠单抗导致的左心室重构。以上研究表明，对

于化疗所致心肌损伤β受体阻滞剂和ACEI尚不能取

得一致疗效，不同种类β受体阻滞剂和ACEI的治疗

效果不同；另外，可能与化疗药物累积剂量及个

体差异有关。

螺 内 酯 对 传 统 心 力 衰 竭 的 治 疗 作 用 已 被 肯

定，最新研究 [34]提示：螺内酯同样能够防治化疗

所致心肌损伤，螺内酯可通过改善纤维化进展以

缓解曲妥珠单抗引起的心脏毒性。螺内酯也能够

保护蒽环类药物所致心肌损伤，逆转心脏功能受

损，也可改善左室舒张功能[35]。

对于晚期心力衰竭和不可逆损害，可采用心

脏再同步化、植入式心律转复除颤器或左室辅助

装置以及必要时进行心脏移植术[36]。

2.2  他汀类药物

他汀类药物作为羟甲基戊二酰辅酶A( hydroxy-
3 -m et hy l  g l u tar y l  co en z y m e  A  red u c ta se，H M G -
CoA)还原酶抑制剂，不仅具有降低胆固醇、减少

低密度脂蛋白清除、升高高密度脂蛋白的作用，

还具有抗氧化、抗炎作用。研究 [37]提示：服用他

汀类药物的乳腺癌患者心力衰竭发生率明显低于
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对照组。另有研究 [38]发现：预防性使用他汀类药

物能够显著保护接受蒽环类药物化疗患者的心脏

功能，预防性应用他汀类药物，在长达半年的蒽

环类药物治疗过程中，左心功能无明显改变，而

对照组左心功能较治疗前显著下降。

2.3  中药制剂

部分中药可以在不影响化疗药抗肿瘤效应的前

提下改善其所引起的心脏损伤。其中，中药在化疗

所致心功能不全和心律失常方面具有较好疗效。

在改善心功能不全方面，有研究 [39]显示人参

皂苷 R g 3 能逆转阿霉素诱导的射血分数降低型心

力衰竭。中药制剂丹参酮IIA可减少阿霉素诱导的

活性氧生成，上调Bcl表达，激活抑制心肌凋亡的

保护性机制，从而抑制阿霉素所致心肌凋亡 [40]。 
此外，芪参益气滴丸对蒽环类药物的心肌损伤同

样有保护作用，其能有效抑制蒽环类所导致的心

肌纤维断裂，减轻小鼠心肌细胞凋亡和纤维化，

改善心脏功能 [41]。参麦注射液为黄芪、人参和麦

冬 有 效 成 份 提 取 物 ， 研 究 [ 4 2 ]发 现 其 可 以 消 除 氧

自由基，通过减轻蒽环类药物的过氧化作用延缓

心 肌 损 伤 ， 促 进 心 功 能 恢 复 。 另 有 动 物 实 验 [ 4 3 ] 

表明：心脉隆注射液能有效激活PI3K/A kt信号通

路，该通路是心肌损伤的重要保护性通路，能防

止病理状态下的心肌损伤，抑制损伤性信号通路

细胞外蛋白调节激酶(extracel lular-signal regulated 
kinase，Erk)1/2和P38 MAPK的过度活化，改善阿

霉素化疗所致的左心室扩大，改善心功能。

此外，针对化疗药物所致心律失常，中药同

样显示了良好的保护作用。稳心颗粒和芪附汤被

证实在化疗所致心律失常方面疗效确切。2项临床

研究[44-45]均显示稳心颗粒可降低蒽环类引起的心律

失常。另外，芪附汤对阿霉素所致的电生理改变

具有保护作用，动物 [46]实验证实阿霉素能够引起

大鼠心率减慢，低电压和QT间期延长，而芪附汤

在动物水平能够不同程度逆转上述电生理改变，

但其在临床上的明确疗效尚待验证。

以 上 研 究 表 明 中 药 在 预 防 化 疗 药 物 所 致 心

脏毒性方面表现了独到的优势。然而由于样本量

小、中药有效成分有待进一步提纯及确切机制有

待明确等问题，限制了其广泛应用及推广。

2.4  抗氧化剂 
氧 化 应 激 是 大 多 数 化 疗 药 介 导 心 肌 损 伤 的

共 同 机 制 。 线 粒 体 损 伤 是 氧 自 由 基 产 生 的 主 要

途径，而辅酶Q 1 0能够改善病理状态下线粒体功

能，减少氧自由基的病理性合成，并在不影响抗

肿瘤作用的前提下，改善化疗药物心肌损伤 [47]。 
动物实验 [ 4 8 ]证实维生素C可能具有类似的保护作

用 ， 但 仍 缺 少 充 足 的 实 验 证 据 。 另 有 研 究 [ 4 9 ]表

明 ： 在 阿 霉 素 以 及 阿 霉 素 联 合 环 磷 酰 胺 治 疗 前 
24 h内应用维生素E，虽不能预防阿霉素的心脏毒

性作用，但可以延缓心肌损伤的进展。然而，van 
Dalen等[50]未发现辅酶Q10、维生素C和维生素E有

上述心脏保护作用。因此，抗氧化剂在化疗所致

心脏毒性保护作用上尚无统一定论，需根据临床

经验酌情使用。

2.5  其他

右丙亚胺作为一种铁螯合剂，可以与铁离子

相结合，减少蒽环类药物诱导的活性氧产生，同

时也可通过抑制To p 2 β减轻阿霉素诱导的D N A损

伤。右丙亚胺可在不影响肿瘤治疗疗效的前提下

发挥心脏保护作用，并且在儿童癌症治疗中也取

得 了 验 证 [ 5 1 ]。 此 外 ， L - 精 氨 酸 可 改 善 机 体 氧 化 -
抗氧化失衡状态，降低NOS活性 ,改善内皮功能，

对化疗患者心功能具有一定保护作用 [52]。针对吲

哚类生物碱衍生物B(Indole alkaloid derivative B，

IADB)对抗5-FU心脏毒性的实验 [53]发现：IADB具

有抗氧化作用并能调节自噬活性，可改善5-FU诱

导的心脏毒性。有研究 [54]表明：化疗药导致的高

血压患者NO水平降低，提示可能存在治疗靶点，

在顽固性高血压患者，可考虑增加长期NO供体，

如单硝酸异山梨酯和二硝酸异山梨酯。冠心病患

者按照标准指南进行管理，其中包括适当使用抗

凝剂、硝酸酯类和β受体阻滞剂等药物治疗和经皮

冠状动脉介入治疗 [55]。一旦发生心肌炎，大剂量

糖皮质激素是最有效的治疗药物。如果激素治疗

未能得到有效控制，联合使用英夫利西单抗、麦

考酚吗乙酯及抗胸腺球蛋白等免疫抑制剂[56]。

3  结语

肿瘤依然是当今医学需要攻克的难题之一，

然而，随着传统化疗药及新型靶向药物的联合使

用，肿瘤患者的生存质量显著提高，但其所导致

的 心 脏 毒 性 ， 已 成 为 肿 瘤 幸 存 者 的 主 要 非 肿 瘤

死亡原因，如何在化疗治疗的同时平衡其心脏毒

性，成为了重中之重，目前虽然有大量针对化疗

药物导致心脏毒性的机制与防治的研究，并取得

一定进展，以往传统的蒽坏类导致的心脏毒性不

可逆的观点有所改变，早期发现及时予以防治药
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物仍然有效，LVEF下降可以逆转，但针对肿瘤的

化疗药物繁多，新型药物层出不穷，每一类药物

导致的心脏毒性表现不一，不同的个体又存在差

异。且目前关于化疗相关心脏毒性防治的研究，

存 在 样 本 量 小 、 随 访 时 间 短 等 缺 点 ， 具 有 局 限

性，尚不能为临床诊疗提供完全可靠、有效的依

据。肿瘤心脏病学的相关研究已涵盖了从特殊群

体至多疾病类型，全方位、多角度的研究能够利

于肿瘤患者的治疗，降低其因药物干预导致的心

脏疾病，提高生活质量。因此，更大规模、更高

质量的研究仍需长期进行，提供化疗相关心脏毒

性的有效防治，以保障化疗顺利进行，可进一步

改善肿瘤患者预后。
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