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　　自 20 世纪 60 年代末以阿霉素为代表的蒽环类药物投

入临床应用以来 ,至今仍被广泛应用于多种实体瘤及白血病

的化疗。然而其剂量累积性的心脏毒性 , 限制了其临床应

用。目前把阿霉素累积剂量限制在 450 ～ 550 mg/ m2 以内。

但是由于个体耐受性差异 ,出现心肌病理改变的累积剂量范

围从183 mg/ m2到 1 000 mg/ m2[ 1] 。因此需要早期监测发现

高危患者以及时停药或减量 ,而耐受良好的患者可接受更高

剂量化疗进一步提高疗效。 另外在阿霉素治疗后的随访监

测中早期发现亚临床的心功能不全的改变 ,及时干预可明显

改善预后。本文就蒽环类药物心脏毒性的监测及研究进展

作一综述。

1　蒽环类药物心脏毒性的临床特点及发病机理

蒽环类药物引起的心脏毒性有急性 、亚急性毒性反应 、

慢性毒性反应和迟发性心脏毒性。给药后数小时即可出现

急性心脏毒性 ,主要表现为短暂的心脏电生理和心脏节律改

变 ,心电图上表现为非特异性 ST-T 改变 、QRS 低电压 、QT

间期延长以及心律失常。极少数患者由于严重心律失常而

猝死 ,多由于同时伴有电解质紊乱[ 2] 。急性心脏毒性的发生

并不是使用蒽环类药物的禁忌证 , 也不预示慢性毒性的发

生[ 2] 。亚急性毒性反应较罕见 , 以给药后数天到数周后出现

急性左心衰 、心肌炎 、心包炎为主要表现。对临床影响较大

的主要为慢性心脏毒性反应 , 以充血性心力衰竭(congestive
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heart failure , CHF)为主要临床表现 , 可发生在阿霉素治疗后

数周或数年之后 ,通常在一年之内。 迟发性心脏毒性见于化

疗结束 1年以后 , 主要包括隐匿性心室功能障碍 、充血性心

力衰竭及心律失常。慢性 、迟发性心脏毒性反应的发生与某

些高危因素密切相关[ 3] , 包括累积剂量高 、静脉推注给药方

式 、幼儿或老人 、女性患者 、心脏病史 、高血压及纵隔放疗后。

然而近来也有研究在长期随访中发现只有累积剂量是独立

的高危因素[ 4 , 5] 。

蒽环类药物引起心脏毒性的机制尚未完全清楚 , 急性的

心律失常可能为蒽环类药物的直接心肌损害和间接引起儿

茶酚胺 、组胺释放 ,干扰细胞膜离子转运所致。慢性心脏毒

性的发生由于蒽环类药物在基因水平上引起体内心肌α肌

动蛋白 、肌钙蛋白 、肌浆球蛋白轻链 2 和肌酸激酶 M 对碘氧

基苯甲醚等基因表达的选择性抑制 , 引起心肌病相关的肌原

纤维的丧失。在细胞水平上由于阿霉素在体内还原为半醌 ,

氧化反应后可导致自由基的生成 , 攻击心肌线粒体膜 , 心肌

清除自由基能力较低 , 产生心肌毒性效应 , 阿霉素与心肌的

亲和力明显高于身体其他组织 ,使得心肌更易受到阿霉素的

损害。蒽环类可引起细胞内钙负荷过重 ,心肌 β 受体下调及

血管活性胺类释放 ,它们均可导致心肌损伤。最终导致心肌

细胞的退行性变及间质水肿 ,进而影响心肌收缩功能 , 在肾

素-血管紧张素-醛固酮系统和 β-肾上腺素系统的共同参

与下逐渐进展发生 CHF。

2　蒽环类药物心脏毒性的临床监测

化疗期间及其后的临床监测 ,一方面是为了保证足量化

疗而不发生明显的心脏毒性或减少其发病率;另一方面早期

发现心功能亚临床异常变化 ,在其进展为不可逆的严重心功

能损害前及时采取干预措施 ,减少病死率。理想的检测方法

除了能够及时 、准确地反应亚临床变化外 , 还要使用方便 、适

合在临床上长期反复检查。目前临床上常用的超声心动图 、

核素心血池扫描等功能影像学的方法监测心脏舒缩功能 , 如

左室射血分数(LVEF)、左室短轴缩短分数(LFS)等监测指

标并不适合早期监测亚临床心肌功能损害[ 6] 。心肌内膜组

织活检是目前监测蒽环类药物所引起的慢性心脏毒性最敏

感的指标。 Billingham 提出的组织病理学半定量评分标准与

蒽环类抗生素累积剂量之间有良好相关性 ,但由于心肌病的

改变常呈散在分布或以左心室损伤为主 , 而大多数的活检样

本取自右心室 ,会低估心肌病严重程度甚至出现假阴性 , 加

之心内膜活检术为一项侵入性检查 , 反复活检会增加患者的

痛苦 ,危险性随之增加。 因此 , 在早期监测中不应作为常规

检查[ 6] 。心肌损伤 、心功能损害的标志物心脏肌钙蛋白 、钠

尿肽是近年来国内外研究的热点 , 有望用于心脏毒性的早

期监测。

2.1　心肌肌钙蛋白(cardiac troponin , cTn)及其在心脏毒性

监测中的应用　cTn 是一种调节心肌收缩的蛋白质 , 它是由

三种不同的亚单位所组成的蛋白质 ,即 cTnI、cTnT 和 cTnC ,

均由不同基因所编码 , 它们有不同的调节作用和独立的结

构。目前 cTnI、cTnT 作为心肌损伤标志物用于诊断各种心

肌损伤(心肌炎 、心肌创伤 、心脏手术 、围手术期心脏并发症 、

严重脓毒血症或脓毒血症导致的左心衰竭 、充血性心功能不

全等疾病)和估计心肌缺血损伤面积 、左心室功能以及某些

治疗药物的临床效果观察 ,较之肌酸磷酸激酶(CK-MB), cTn

含量丰富而且主要以结合形式存在于心肌细胞中。当心肌

因缺血 、缺氧而发生变化性和坏死时 , 游离于胞浆内的 cTn

可迅速透过受损细胞膜进入细胞间质 , 随之进入血管和淋巴

管内 ,而结合的 cTn 由于分子质量相对较大 , 延迟透出胞膜

进入血流 ,导致血清 cTn 持续性升高。加之 cTn 清除较慢 ,

其在正常人血液中基础浓度可以忽略不计。 因此其对心肌

损害的检测更为敏感。应该能够早期 、全面检测蒽环类药物

所致的心肌损害。

这一点在动物实验中得到验证[ 8 ～ 14] 。 Eugene 等[ 5]研究

发现自发性高血压小鼠经阿霉素处理后 , 其血清 cTnT 及心

肌病变程度与阿霉素累积剂量呈现正相关 , 而组织标本中

cTnT 含量在组织学轻微改变时出现下降 , 并与心肌病变程

度负相关。Bertinchant等[ 7]在对照研究中发现 35 只试验组

小鼠注射 1.5 mg/ kg 的阿霉素 ,每周 1 次共 8 周 ,随着阿霉

素剂量递增 ,血 cTnT 明显升高(P<0.05),而舒张期末与收

缩期末的左室内径与体重之比增加 , 左室短轴缩短分数

(LVFS)下降 , 并且所有对照组小鼠出现血管周围和间质纤

维化 , 部分伴有肌纤维降解和空泡变。 进一步分析发现

cTnT 峰值与舒张期末与收缩期末的左室内径与体重之比明

显相关(r=0.81 , 0.65;P <0.0001), cTnT 峰值与组织病变

范围 ,左室内径与体重之比与组织病变范围也明显相关 。在

临床研究中 Lipshultz等发现接受蒽环类药物治疗的儿童其

血液中的 cTnT 浓度升高预示继发心脏毒性的可能性增加 ,

超过 0.025 ng/ml并持续 5 个月预示慢性心肌损害[ 8 , 9] 。在

接受高剂量化疗的患者中也有类似发现 , Sandri等[ 1 1]研究发

现接受高剂量化疗后血 cTnI≥0.08 mg/ L 的 57 例患者中 ,

LVEF 平均下降 18%, 而 cTnI<0.08 mg/ L 的患者其 LVEF

平均下降 2.5%(P <0.001)。而 Kremer 等[ 13]发现蒽环类

药物给药 24 h 后的血 cTnT 浓度不能预示心脏毒性的发生。

Auner 等[ 12]观察 78 例接受蒽环类药物治疗的患者并连续测

定其 cTnT , cTnT ≥0.03 ng/ml 定义为 cTnT +, 首次出现

cTnT+时间为给药后第 18 天(4 ～ 35 天), 63%的 cTnT+患

者持续 3 天以上 , cTnT 峰值浓度出现在第 21.5 天(6 ～ 35

天), 峰值浓度为0.04 ng/ml(0.03 ～ 0.12 ng/ml)。总之 , cTn

在应用蒽环类药物后的变化模式及其预测价值有待进一步

的研究。

2.2　钠尿肽(Natriuretic peptide)及其在心脏毒性监测中的

应用 　钠尿肽包括心钠素(cardianatrin)[ 亦称心房肽

(atriopeptin)和心房利钠多肽(atrial natriuretic polypeptide ,

ANP)] 、脑钠素或 B 型脑钠素(brain natriuretic peptide ,

BNP)、C 型钠尿素(C-ty pe natriuretic peptide), 具有强大舒

张血管 、利钠利尿活性。心房肌细胞内含有大量的 ANP 分
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泌颗粒 ,可合成分泌 ANP。心室亦有合成 ANP 的能力不经

贮存而直接释放入血。心房 、心室扩张或房壁受牵拉可刺激

ANP 的合成和释放。血浆 ANP含量与心衰严重程度呈正相

关 ,与心脏指数和左室射血分数呈负相关。可用于判断 CHF

程度 、判断疗效及提示预后。 B 型钠尿肽(BNP)是在心室容

积扩张和压力负荷增加时 , 由心室释放的一种心脏神经激

素。心肌细胞首先合成前 B 型钠尿肽(pro-BNP), 然后分解

为有血管活性的 BNP 和无血管活性氨基端前 B 型钠尿肽

(NT-proBNP)。血浆 BNP水平可反映患者早期心功能受损

的情况 ,对心衰早期诊断 、不同程度心衰患者评估 、心衰治疗

疗效监测具有重要临床价值。

钠尿肽对于血容量和心脏负荷的变化相当敏感 , 因此理

论上对于蒽环类药物引起的亚临床心脏毒性也应有相当的

敏感性。 Nousiainen 等[ 13] 发现 ANP、BNP 浓度随去甲氧柔

红霉素的剂量累积而上升 , BNP 水平与舒张期末左室内径相

关。 Nousiainen 等[ 14]在 28 例接受 ADM 治疗的淋巴瘤患者

中发现随着 BNP从 3.3 pmol/ L 上升到 8.5 pmol/ L , 其左室

射血分数从 58%下降至 49.6%, 但在累积剂量≥400 mg/m2

才出现 BNP 的明显升高 , 而超声心动图在累积剂量

200 mg/ m2已发现 LVEF 下降 ,因此而认为其预测价值有限。

而 Okumura 等[ 1 5]发现在放射性核素血管造影术证实临床亚

临床心力衰竭前 ,血 BNP 已超过正常值(40 pg/ ml), 在没有

出现临床亚临床心力衰竭的患者中 , 即使累积剂量超过

700 mg/ m2 , BNP 仍在正常水平 , 提示 BNP 可作为早期预测

指标。Suzuki[ 16]等发现 BNP水平在接受蒽环类药物治疗后

3 ～ 7 天达到高峰 ,多为短暂性升高 , 持续升高则可能预测心

肌的继发损害。因此钠尿肽作为一个预测指标的价值有待

进一步积累资料。目前的资料只能说明钠尿肽与心功能不

全之间具有相关性。

蒽环类药物的心脏毒性作为主要的剂量限制性毒性 , 由

于存在个体差异 , 其最好的防治方法是能找到个体易感基

因 ,实行个体化的治疗。 在目前情况下 ,只能根据高危因素

控制累积剂量 , 尽可能采用心脏毒性相对较低的蒽环类药

物 ,给予心脏保护剂如右旋亚丙胺(ICF-187)等方法 , 同时密

切监测亚临床心脏毒性的发生 ,早期干预。但问题是缺乏敏

感的早期诊断方法 , 已有研究显示肌钙蛋白 、钠尿肽有希望

成为新的早期监测手段 。一些大规模的临床研究(NSABP

B-31 、N9831)也已经把蒽环类药物的心脏毒性列为研究终

点 ,随着试验的进行 , 肌钙蛋白 、钠尿肽在预测蒽环类药物心

脏毒性方面的价值将得到进一步的阐明。
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