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［摘要］　 蒽环类药物和曲妥珠单抗在乳腺癌的治疗中发挥了重要作用，但是二者的使用会导致心脏毒性的发生，
而心血管疾病是乳腺癌幸存者的主要死亡原因之一，因此如何有效预防蒽环类药物和曲妥珠单抗对心脏造成的损

伤，是临床密切关注的问题。关于右雷佐生对心脏的保护作用已有大量研究证实，故本文综述了除右雷佐生以外，

其他用于蒽环类和曲妥珠单抗致乳腺癌患者心脏毒性防治的药物研究进展。
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　　乳腺癌现已成为女性中发病率最高的肿瘤，也
是导致女性癌症相关性死亡的主要原因［１］，数据统

计显示２０１８年全球大约有２１０万新确诊的乳腺癌
患者，在女性肿瘤发病率中乳腺癌占比为２４．２％，
为女性癌症患者中发病率的第一位［２］。近几年由

于前期筛查的增加，辅助全身治疗的应用和相关靶

向药物的研发，已显著降低了乳腺癌患者的死亡

率［３］。但是伴随着存活率的提高，研究发现心血管

疾病是乳腺癌幸存者死亡的主要原因，这可能与治

疗时使用的蒽环类药物和靶向药物曲妥珠单抗相

关［４］。关于铁螯合剂右雷佐生的心脏保护作用已

有大量研究证实，且被纳入指南作为心脏保护剂使

用，因此本文对除右雷佐生以外，其他具有潜在预防

蒽环类和曲妥珠单抗致乳腺癌患者心脏毒性的药物

进行综述。

１　蒽环类药物和曲妥珠单抗致心脏毒性机制

１．１　蒽环类药物
蒽环类药物所致的心脏毒性是一种剂量依赖性

毒性，并且随着累积剂量的增加，心脏毒性风险呈指

数增加，会导致结构性心肌细胞改变和细胞死亡，且
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是不可逆的［５］。目前关于蒽环类药物导致心脏毒

性的机制仍未完全明了，已提出的主要包括：１）通
过蒽环类药物醌部分的氧化还原循环和蒽环类铁
配合物形成有毒的自由基和活性氮，导致亚硝化应

激和线粒体功能障碍；２）通过抑制拓扑异构酶 ２β
直接破坏ＤＮＡ；３）破坏心肌细胞的主要生存级联反
应信号，神经调节蛋白 －１／酪氨酸激酶受体；４）肌
动蛋白纤溶和钙螯合增加导致肌原纤维不稳定，可

能导致舒张功能障碍；５）对心肌祖细胞的直接细胞
毒性作用［６７］。

１．２　曲妥珠单抗
与蒽环类药物不同，曲妥珠单抗导致的心脏毒

性不是剂量依赖性的，其特征在于心肌细胞产生功

能障碍而不是坏死，通常认为中断治疗后心脏功能

可部分恢复。目前认为曲妥珠单抗心脏毒性最可能

的机制是它干扰了神经调节蛋白／酪氨酸激酶的信
号传导，使得人类表皮生长因子受体（ｈｕｍａｎｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＥＲ）２无法形成异二
聚体，从而导致ＨＥＲ３和 ＨＥＲ４的活性受到抑制，
导致整个心肌细胞的防御和能量产生系统无法有效

运行，导致心脏毒性的发生［８］。同时由于神经调节

蛋白１的信号传导途径也被蒽环类药物所改变［９］，

这可能是蒽环类药物和曲妥珠单抗具有协同心脏毒

性的原因。

２　蒽环类药物和曲妥珠单抗致乳腺癌患者
心脏毒性防治药物

２．１　他汀类药物
临床前研究表明他汀类药物可抵消蒽环类药物

引起的持续存在的心脏应激反应，同时可减弱蒽环

类药物刺激导致的线粒体过度增殖，从而实现对心

肌细胞的保护作用［１０］。细胞实验发现这可能与他

汀类药物介导的细胞外信号调节激酶５的激活和心
脏内皮细胞通透性的降低有关［１１］。一项纳入 １２９
例接受曲妥珠单抗联合或不联合蒽环类药物治疗的

乳腺癌患者的回顾性病例对照研究中，根据患者是

否服用他汀类药物分为对照组和他汀组，中位随访

时间为１１个月，结果显示对照组的左心室射血分数
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）降低显著（Ｐ
＜０．００１），他汀组的 ＬＶＥＦ则未见明显改变（Ｐ＝
０．２７）［１２］。一项５１名受试者（包括乳腺癌、白血病、
淋巴瘤）参与的前瞻性研究中，通过测量使用蒽环

类药物之前和化疗后６个月的心脏参数，对受试者
的年龄、性别、糖尿病、高血压、高脂血症的影响因素

进行调整后，发现接受他汀类药物治疗的受试者化

疗后６个月的 ＬＶＥＦ保持不变，而未接受他汀类药
物治疗的受试者的ＬＶＥＦ则有降低（Ｐ＝０．０３）［１３］。

现有研究表明接受蒽环类和（或）曲妥珠单抗

治疗的乳腺癌患者，同时使用他汀类药物在短期内

可降低心脏毒性的发生率，但现无长期随访的相关

报道，无法确定其对患者的长期无心脏毒性生存时

间的影响。

２．２　β受体阻滞剂
卡维地洛兼有α１受体阻滞和非选择性β受体

阻滞作用，具有抗氧化特性和螯合铁能力［１４］。研究

发现卡维地洛能够减少化疗后患者心肌细胞中自由

基的释放和细胞凋亡，表明其具有心脏保护作

用［１５１６］。一项纳入７０名接受蒽环类药物治疗的乳
腺癌患者，为期４个月的随机、双盲、对照实验结果
显示：化疗期间每天接受６．２５ｍｇ卡维地洛治疗的
干预组，其心脏超声检查相关应变率参数无明显降

低，而对照组中则显著降低（Ｐ＜０．００１），但两组的
ＬＶＥＦ改变无明显差异（Ｐ＝０．９４５）［１７］。另一项纳
入２００名接受蒽环类药物治疗的乳腺癌患者，为期
６个月的随机、双盲、对照实验也发现卡维地洛对
ＬＶＥＦ降低的早期发作率没有影响，但是卡维地洛
的使用显著降低了肌钙蛋白Ｉ水平和舒张功能障碍
（Ｐ＜０．０５）［１８］。但另一项纳入９１名接受蒽环类药
物治疗的乳腺癌患者，为期６个月的随机、单盲、对
照临床实验结果则显示，安慰剂组的 ＬＶＥＦ相比较
于卡维地洛组显著降低（Ｐ＜０．００１）［１９］。在一项长
达两年的双盲、多中心、随机对照实验中，通过评估接

受１２个月曲妥珠单抗治疗的 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患
者的心脏毒性，发现接受卡维地洛治疗的患者无心脏

毒性生存期显著长于安慰剂组（Ｐ＝０．００９）［２０］。
奈必洛尔是第三代β受体阻滞剂，其作为高度

选择的β１受体阻滞剂，可以直接刺激一氧化氮合
酶，使局部一氧化氮水平增高，具有抗氧化、抗凋亡

和舒张血管的作用［２１］。动物实验表明奈必洛尔对

蒽环类药物所诱导的心脏毒性具有明显的保护作

用，这可能是通过对半胱氨酸蛋白酶３，内皮型一氧
化氮合成酶，诱导型一氧化氮合成酶和肿瘤坏死因

子α的调节介导实现的［２２］。在一项纳入６０名接受
蒽环类药物治疗的乳腺癌患者的随机对照实验中，

治疗组（ｎ＝３０）化疗期间每天服用奈必洛尔５ｍｇ，
对照组（ｎ＝３０）未服用奈必洛尔，经过６个周期的
蒽环类药物化疗后，在治疗组中未观察到左室收缩

和舒张功能的明显改变，而在对照组中发现左室收
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缩功能降低，表明预防性使用奈必洛尔可以有效保

护心肌细胞免受蒽环类药物对乳腺癌患者的心脏毒

性作用［２３］。

目前关于卡维地洛预防蒽环类药物所致乳腺癌

患者心脏毒性的总体结果显示短时间内卡维地洛的

使用对心脏有益，但关于其能否维持 ＬＶＥＦ水平说
法不一。在两年的长期实验中发现卡维地洛的使用

可以延长接受曲妥珠单抗治疗后乳腺癌患者的无心

脏毒性生存期。在短期观察中奈必洛尔可以预防蒽

环类药物导致的左室收缩和舒张功能障碍，但需要

进行更长时间的随访来确证其对终点结局指标的影

响。

２．３　血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素受体
阻滞剂

　　血管紧张素转换酶抑制剂是临床常用治疗心衰
的药物，一项为期６个月的大型临床观察性研究发
现，６６岁及以上患有乳腺癌的患者接受曲妥珠单抗
和（或）蒽环类药物治疗时，血管紧张素转换酶抑制

剂的使用可降低心脏毒性风险以及降低心脏全因死

亡率［２４］。依那普利是第二代血管紧张素转换酶抑

制剂，临床前研究表明依那普利可以通过保留心脏

细胞的线粒体功能和下调自由基的生成来改善蒽环

类药物导致的心脏毒性［２５］。在一项纳入６９例接受
蒽环类药物治疗的受试者（其中６０例为乳腺癌患
者），为期６个月的随机对照临床实验中，患者随机
分为安慰剂组（ｎ＝３５）和接受依那普利治疗组（ｎ＝
３４），以ＬＶＥＦ、肌钙蛋白、ＣＫＭＢ的改变对心脏功能
进行评估，实验观察到与接受蒽环类药物治疗前的

基线相比，安慰剂组的 ＬＶＥＦ值下降水平明显高于
依那普利组（Ｐ＜０．００１），且安慰剂组肌钙蛋白和
ＣＫＭＢ水平明显高于依那普利组（Ｐ＝０．００５）［２６］。

在一项纳入１３０例早期乳腺癌患者的随机、对
照、双盲实验中，受试者接受蒽环类药物（伴或不伴

曲妥珠单抗）治疗的疗程为１０～６１周。将受试者
以１∶１∶１∶１随机分配，接受如下治疗组合：坎地沙坦
＋美托洛尔、坎地沙坦 ＋安慰剂、美托洛尔 ＋安慰
剂、安慰剂＋安慰剂，通过比较疗程结束后与治疗前
的基线指标，观察到血管紧张素受体阻滞剂坎地沙

坦可防止蒽环类药物（伴或不伴曲妥珠单抗）辅助

治疗所导致的ＬＶＥＦ降低（Ｐ＝０．０２６），没有观察到
美托洛尔对 ＬＶＥＦ总体下降的影响［２７］。但另一项

为期４年的随机、对照临床试验发现，对于接受曲妥
珠单抗治疗的乳腺癌患者，坎地沙坦不能有效预防

ＬＶＥＦ降低的发生［２８］。

以上试验表明在短期观察中，接受蒽环类药物

治疗的乳腺癌患者，依那普利和坎地沙坦的使用可

以有效地预防ＬＶＥＦ的降低，以及肌钙蛋白、ＣＫＭＢ
的上升。但是在长期试验中坎地沙坦并不能有效预

防曲妥珠单抗所导致的ＬＶＥＦ降低的发生。
２．４　其他
２．４．１　维生素Ｃ　维生素Ｃ是良好的抗氧化剂，动
物实验发现维生素 Ｃ可预防蒽环类药物的心脏毒
性，Ａｋｏｌｋａｒ等［２９３０］对此做了一系列研究后指出，维

生素Ｃ可以有效缓解蒽环类药物所诱导的心肌细
胞的变化，其主要通过减少氧化／亚硝化应激、炎症
和细胞凋亡以及改善维生素 Ｃ转运蛋白，从而改善
蒽环类药物导致的心脏收缩和舒张功能障碍以及心

肌结构损伤。Ｗａｎｇ等［３１］发现维生素Ｃ与白藜芦醇
联用可以增强心肌保护，改善能量代谢，减弱蒽环类

药物的心脏毒性。但目前尚无维生素 Ｃ相关的临
床实验报道，有待进一步探索。

２．４．２　桔梗　桔梗含有多种对人体有益的活性成
分［３２］，研究发现桔梗具有强的抗氧化剂作用，可以

维持心肌细胞中一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）水
平［３３］，而心肌细胞中ＮＯ的改变与癌症治疗相关的
心脏功能障碍密切相关［３４］。因此在中国进行了一

项单中心、随机、对照、双盲实验，拟评估桔梗对接受

蒽环类药物治疗为基础的早期乳腺癌患者的心脏保

护作用，该实验计划纳入１２０名患者，主要研究结果
为心力衰竭（临床或亚临床）［３５］，但是目前该实验

正在进行中，后续报道尚未发表。

２．４．３　甜菜根汁　既往研究显示甜菜根汁具有较
好的抗氧化特性［３６］，在乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞实
验中发现甜菜根汁可以降低蒽环类化疗药物诱导的

心肌细胞的死亡率［３７］。

２．４．４　丹皮酚　丹皮酚是牡丹皮的活性成分，可增
强抗肿瘤药物的抗肿瘤活性，对心血管系统具有保

护作用［３８］，临床前研究发现丹皮酚可以协同增强蒽

环类药物对乳腺癌细胞的抗肿瘤活性同时通过抑制

核因子激活的 Ｂ细胞的 Ｋ轻链增强途径减轻蒽环
类药物诱导的心脏毒性［３９４０］。

以上４种药物均具有预防蒽环类药物所致心脏
毒性的潜在研究价值，但是目前仍主要停留在动物

或细胞实验阶段，尚无相关临床试验结果的报道。

３　总　结

蒽环类药物和曲妥珠单抗是乳腺癌患者治疗的

常用药物，但二者所诱导的心脏毒性仍然是临床面
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临的一个重大挑战，通过文献综述，我们总结了预防

乳腺癌患者蒽环类和曲妥珠单抗心脏毒性的药物防

治研究进展。其中他汀类、血管紧张素转换酶抑制

剂／血管紧张素受体阻滞剂、β受体阻滞剂已有相关
临床试验研究，但目前存在的主要问题是研究的样

本量较小，观察时间较短，需要进行长期临床试验来

进一步评估它们对乳腺癌患者长期无心脏毒性生存

时间的影响，以及其对乳腺癌的治疗效果是否存在

影响，同时关于其预防蒽环类药物和曲妥珠单抗所

致心脏毒性的确切机制有待进一步明确。维生素

Ｃ、桔梗、甜菜根汁、丹皮酚这４种天然化合物具有
预防蒽环类药物所致心脏毒性的潜在研究价值，但

仍需进一步通过临床试验进行验证。
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