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乳腺癌相关心脏毒性研究现状的回顾与评述
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摘要 ：近些年，随着乳腺癌患者的 5 年生存率不断提高，抗肿瘤治疗相关的心血管疾病已成为乳腺癌患者最常见的非肿瘤死

亡因素。早期识别抗肿瘤治疗相关的心脏毒性对提高患者生存质量和改善预后有重要意义。本文就乳腺癌治疗相关的心血管

不良事件研究现状作一简要回顾和评述，旨在加强肿瘤科医师和心血管科医师的共同关注与协同合作，让更多的肿瘤患者获益。
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Abstract: In recent years, with the continuous improvement of the 5-year survival rate of breast cancer patients, cardiovascular diseases 

related to antitumor therapy have become the most common cause of death in breast cancer patients. Early identification of cardiotoxicity 

associated with antitumor therapy is of great significance to improve the quality of life and prognosis of patients. The article briefly reviews 

the current research progression on cardiovascular adverse events related to breast cancer in order to strengthen the attention and coopera-

tion between oncologists and cardiologists, so as to benefit more breast cancer patients.
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乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一。在全球范

围内，乳腺癌的发病率占恶性肿瘤首位。2020 年，

中国女性乳腺癌新发病例 42 万例，远超女性其他

恶性肿瘤。随着乳腺癌诊疗水平的逐渐提高，患者

的生存时间逐步延长，抗肿瘤治疗相关的不良反应

及伴随疾病逐渐显现出来。其中，心血管疾病已

成为乳腺癌人群最常见的非肿瘤死亡因素，而抗

肿瘤药物治疗以及放疗都可引发心脏毒性。抗肿

瘤治疗的心脏毒性可以有不同的表现形式，包括心

功能不全和心力衰竭、冠状动脉疾病、心脏瓣膜病、

心律失常、高血压、血栓、外周血管疾病和脑卒中、

肺动脉高压以及心包疾病 9 个方面。接受化疗、放

疗和靶向治疗的乳腺癌患者心血管死亡风险显著

增加，应引起肿瘤科医师和心血管科医师的重视。

1　乳腺癌抗肿瘤治疗相关心脏毒性

1.1　乳腺癌化疗相关心脏毒性

蒽环类药物主要包括多柔比星和表柔比星等，
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是乳腺癌治疗的基石药物，但其严重的心脏毒性

限制其在临床上的使用。累积剂量、年龄 (>65 岁 )、

高血压、既往心脏疾病病史和联合使用其他可致

心脏毒性的抗肿瘤药物等是蒽环类药物致心脏毒

性的主要高危因素 [1]。蒽环类药物的心脏毒性可

分为急性毒性和慢性毒性，急性心脏毒性被认为

是在用药过程中或用药后短时间内出现，以心包

炎和心肌炎等心功能下降为表现，往往可以通过

停药逆转。慢性心脏毒性多在用药后数月至数年后

出现，呈现剂量依赖性，多以充血性心力衰竭为

主要表现。当前使用的多柔比星推荐累积剂量高

限为 400~550 mg/m2 或表柔比星 900 mg/m2，超出

此剂量范围时出现心血管不良事件的风险会显著

增加 [2]。目前认为蒽环类药物引发心脏毒性的主

要机制可能为其醌基结构在氧化还原作用下产生

大量的氧自由基，通过氧化应激的方式破坏心肌

细胞的结构，诱导心肌细胞的凋亡 [3]。此外蒽环

类药物还通过抑制拓扑异构酶 2β 和破坏 DNA 双

键诱导心肌细胞死亡 [4]。

其他非蒽环类药物如紫杉类、烷化剂（环磷

酰胺）、铂类以及抗代谢类药物（卡培他滨和氟尿

嘧啶）等也存在潜在的心脏毒性。不同抗肿瘤药

物导致心脏毒性的机制不同，且部分药物发生心

脏毒性的机制尚不明确，给预防和治疗带来严峻

挑战 [5-6]。

1.2　乳腺癌靶向治疗相关心脏毒性

曲妥珠单抗的出现显著改善了人表皮生长因

子 受 体 2（human epidermal growth factor receptor 

2，HER2）阳性乳腺癌患者的预后，心脏毒性是

其主要的不良反应之一。在曲妥珠单抗的临床研

究中，接受曲妥珠单抗治疗的患者症状性充血性

心力衰竭（congestive heart failure，CHF）的发生

率 为 0.8%~5.1%， 左 室 射 血 分 数（left ventricular 

eject fraction，LVEF）下降的发生率为 3.5%~19%[7]。

HERA 试验 8 年的随访结果提示，在曲妥珠单抗治

疗 1 年发生心血管事件的患者中，结束治疗后有

79.5％的患者心功能恢复到早期标准，说明曲妥珠

单抗造成的心血管损伤具有可逆性 [8]。在曲妥珠

单抗治疗 HER2 阳性转移性乳腺癌患者的临床Ⅲ

期试验中，27% 的接受曲妥珠单抗联合化疗的患

者出现心功能障碍，而仅接受化疗的患者中仅 8%

出现心功能障碍 [9]。接受不含蒽环类药物的曲妥

珠单抗治疗组和同时接受曲妥珠单抗和蒽环类药

物治疗组发生 CHF 的可能性分别是对照组的 1.97

倍和 2.37 倍 [10]。说明曲妥珠单抗与化疗药物之间

在心脏毒性方面存在累积效应，同时或连续使用

蒽环类药物和曲妥珠单抗会增加 CHF 和心肌病的

发生风险。目前认为在年龄≥60 岁、LVEF 基线水

平较低和既往存在心血管疾病病史的患者中，曲

妥珠单抗相关心脏毒性的发生率更高 [11]。

随着抗肿瘤药物的不断研发，涌现出许多新

型 靶 向 药 物。CLEOPATRA 研 究 [12] 和 NeoSphere

研究 [13] 均显示，接受曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗

双靶向治疗的患者较接受单一曲妥珠单抗靶向治

疗的患者未增加心血管不良事件的发生率。目前，

国内批准上市用于乳腺癌治疗的小分子酪氨酸激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）药物主

要有拉帕替尼、吡咯替尼和奈拉替尼，TKI 相关心

脏毒性多表现为无症状的 LVEF 下降，往往发生率

较 低， 停 药 后 可 恢 复。EMILIA[14] 和 Marianne[15]

临 床 研 究 都 显 示 恩 美 曲 妥 珠 单 抗（trastuzumab 

emtansine，T-DM1）在治疗进展期乳腺癌患者中

具有较好疗效，且心血管不良事件发生率较曲妥

珠单抗显著降低，在临床应用中是 HER2 阳性转

移性乳腺癌曲妥珠单抗治疗进展后的标准治疗。

1.3　乳腺癌内分泌治疗相关心脏毒性

内 分 泌 治 疗 是 激 素 受 体（hormone receptor，

HR）阳性乳腺癌患者治疗的重要方式，芳香化酶

抑制剂（aromatase inhibitors，AIs）在绝经后乳腺

癌的辅助内分泌治疗中应用广泛。既往研究发现，

非甾体类 AIs 可使患者低密度脂蛋白胆固醇和总胆

固醇升高，导致罹患心血管疾病的风险增加 [16]。

而使用他莫昔芬治疗的患者相较于 AIs，深静脉血

栓发生率较高 [17]。近些年细胞周期蛋白依赖性激

酶 4 和 6（cyclin-dependent kinase 4/6，CDK4/6）

抑制剂的出现为 HR 阳性转移性乳腺癌带来新的治

疗选择。在 CDK4/6 抑制剂的相关临床研究中，接

受阿贝西利（abemaciclib）和哌柏西利（palbociclib）

治疗的患者未观察到明显的心血管不良事件发生，

而在接受瑞博西利（ribociclib）治疗的患者中则

观 察 到 QT 间 期 延 长， 增 加 患 者 猝 死 风 险 [18-19]。

但目前瑞博西利尚未在国内上市，在中国人群中

的心血管安全情况有待进一步考量。此外，3 种

CDK4/6 抑制剂都可以导致静脉血栓栓塞事件的发

生，阿贝西利治疗发生静脉血栓栓塞的风险最高，

哌柏西利和瑞博西利的风险相当 [20]。因此，在使

用 CDK4/6 抑制剂治疗期间需加强关注和预防静脉

血栓栓塞的出现。
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1.4　乳腺癌免疫治疗相关心脏毒性

近些年，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitor，ICI）在肿瘤治疗中逐渐取得突破，为三

阴性乳腺癌带来新的治疗选择。但在 ICI 为患者带

来生存获益的同时，随之带来的不良事件却不容忽

视。ICI 在靶向杀伤肿瘤细胞的同时还会对靶外器

官产生一系列免疫相关的不良事件。心脏毒性是

较为严重的不良反应，主要包括心肌炎、心包疾病、

心力衰竭、血脂异常、心肌梗死和脑动脉缺血六

大表现，发生率为 3.2‰ ~19.3‰ [21]。在 ICI 相关

心脏毒性中，心肌炎较为罕见。回顾性研究显示，

中国 ICI 相关性心肌炎发病率仅为 1.05%，但其致

死率较高 [22]。一项包含 101 例肺癌、黑色素瘤和

肾癌患者的研究报告显示，从接受免疫治疗到心

肌炎发生的中位时间是 27 d，死亡率高达 46%[23]，

因此在使用 ICI 过程中需高度警惕，一旦发现患者

有心肌炎相关表现应第一时间给予干预。糖皮质

激素是 ICI 相关性心肌炎初始治疗的首选药物，其

用法和用量应视心肌炎的严重程度决定并且随时

加以调整，在使用糖皮质激素治疗期间应同时注

意预防糖皮质激素引起相关的不良反应 [24]。其他

免疫抑制药物如英夫利昔单抗和细胞毒性 T 淋巴

细胞相关抗原 4 激动剂等也可用作 ICI 相关性心肌

炎的治疗 [24]。

1.5　乳腺癌放疗相关心脏毒性

放 射 性 心 脏 疾 病（radiation-induced heart 

disease，RIHD）是乳腺癌放疗常见的并发症之一，

乳腺癌患者在接受放疗后 10~20 年发生 RIHD 的

风险较未接受放疗治疗的患者显著升高 [25]。RIHD

包括一系列综合征，如心包疾病（急性和延迟性心

包炎、心包积液和缩窄性心包炎）、冠状动脉疾病、

心肌梗死、瓣膜性心脏病和心律失常。目前认为放

疗引起心脏毒性可能与 DNA 损伤、炎性反应、氧化

应激、内皮细胞功能紊乱和心肌细胞纤维化有关 [26]。

RIHD 的发生风险因素主要包括年龄、乳腺癌放疗

开始时间、照射部位、照射剂量、与化疗药物及靶

向药物联合用药以及同时存在高血压、吸烟、肥胖、

血脂异常和糖尿病等心血管危险等 [27]。发展成有

症状的 RIHD 往往需要经历较长的潜伏期，因而需

要加强对 RIHD 的重视和长期监测。

2　心脏毒性的监测与防治

使用具有潜在心脏毒性的抗肿瘤药物前应对

患者进行心血管不良事件风险评估，对存在危险因

素的患者建议肿瘤科医师和心血管科医师进行多

学科综合治疗（multi-disciplinary team，MDT）会

诊共同评估，充分权衡获益与风险后制定合适的

治疗策略。对于中高风险的患者可以通过改变给药

方式、给药剂型、使用替代方案或使用心脏保护

剂等方式进行一级预防。右雷佐生（又称右丙亚胺）

可降低蒽环类药物所致心力衰竭的风险，在预防

蒽环类药物的心脏毒性方面得到临床上广泛认可。

另有研究表明，血管紧张素转化酶抑制剂、血管

紧张素受体拮抗剂和 β 受体阻滞剂可能有助于保

护蒽环类药物和（或）曲妥珠单抗治疗的乳腺癌

患者的左心室功能 [28]，但仍有争议，亟须大型临

床研究的证实。

目前临床上对于心脏毒性的评估手段多采用

传统的心肌损伤血清学标志物、心电图、超声心

动图和体格检查等。心肌损伤血清学标志物包括

心肌肌钙蛋白、肌酸激酶和 B 型利钠肽（B-type 

natriuretic peptide，BNP）等，其中心肌肌钙蛋白

和 BNP 对于心脏毒性的诊断帮助最大，有助于早

期识别发现心肌损伤。超声心动图是评估治疗前后

心功能损伤的首选方法，常用的指标为 LVEF，但

LVEF 对于早期阶段的心肌损伤敏感性相对较低。

二维斑点追踪技术可预测 LVEF 降低，测量误差小，

是当前用于早期监测心脏毒性的敏感指标 [29-30]。

心 脏 核 磁 共 振 成 像（cardiac magnetic resonance 

imaging，CMR）是一种较为准确的测量左室收缩

功能以及左室容积的一种无创检查手段，空间分

辨率高，可重复性好，但 CMR 检查较为复杂、检

测时间长和部分患者无法耐受等因素限制了其在

临床的广泛应用。

3　 我 国 肿 瘤 心 脏 病 学（cardio-
oncology）的发展现状

与欧美等发达国家比较，我国肿瘤心脏病学

的发展虽然起步较晚，但进展迅猛。2016 年 6 月

召开的第一届中国肿瘤心脏病学会议宣告肿瘤心

脏病学在中国正式成为一个亚专业。自此，我国

肿瘤心脏病学进入快速发展阶段。2017 年，笔者

团队与中国医学科学院阜外医院张海涛教授团队

共同翻译出版了 Gretchen G. Kimmick 等原著的《肿

瘤心脏病学——癌症与心脏疾病的临床交汇》[31]，

成为我国首部肿瘤心脏病学领域的专业参考书。

2021 年中国临床肿瘤学会首次发布了《肿瘤治疗
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相关心血管毒性防治指南》[32]，为抗肿瘤治疗的

心血管毒性防治提供了规范的指南标准，架起了

肿瘤学科和心脏病学科的多学科诊疗沟通的桥梁。

综合国内肿瘤心脏病学的发展形势来看目前

仍面临许多困难和挑战。（1）虽然现在肿瘤科医

师对肿瘤心脏毒性的认识较前有所增加，但重视程

度仍然不足。很多基层医院的肿瘤科医师对肿瘤

患者发生的心脏毒性尚缺乏充分的重视，常常在

发生较为严重的心血管损伤后才开始关注，延误

了最佳治疗时机。（2）我国对于肿瘤患者的心血

管伴随疾病的大规模流行病学数据较为缺乏，多

数关于肿瘤患者心脏毒性的研究数据来源于单中

心小样本研究，缺乏多中心大样本临床研究的循

证医学数据，指导临床实践难度较大。（3）多学

科诊疗机制尚不完善。肿瘤患者在治疗中往往需

要多学科共同管理，目前只在大连、北京、哈尔

滨和上海等少数城市的部分医院设有肿瘤心脏病

学专科门诊，数量与西方国家比较尤为不足。因此，

在更多医院完善肿瘤心脏病专科门诊的建设、加强

学科之间的融合和协作以及建立并健全肿瘤科与

心血管科的沟通桥梁仍然是当前亟待解决的问题。

希望通过本文的介绍，能在一定程度上加强

肿瘤科医师对肿瘤相关心血管疾病的认识，促进肿

瘤科医师和心血管科医师的协同与合作，通过多

学科共同努力来加强肿瘤患者心血管疾病的防治，

让更多的肿瘤患者获益。
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