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  [摘要] 随着综合治疗的不断进步,乳腺癌患者的生存期越来越长,意味着部分患者在远期出现的治疗相关

并发症也随之增加,其中影响最大的就是抗肿瘤治疗相关的心脏毒性。目前已有发达国家建立了肿瘤心脏病专科

门诊、病房和对应的多学科治疗团队(multidisciplinarytreatmentteams,MDT)。2022年中国癌症杂志发表了由中

华医学会肿瘤学分会肿瘤支持康复治疗学组,中国乳腺癌相关心脏病诊疗共识编写委员会共同撰写的《中国乳腺

癌相关心脏病诊疗共识》,对中国心血管病和乳腺癌流行病学现状、乳腺癌不同治疗与心脏毒性的关系及全程管

理、心脏毒性监测与管理提出具体建议。本文通过解读,希望为临床医生提供更多指导。
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  乳腺癌患者相关心脏疾病主要包括两类:①因

乳腺 癌 治 疗 引 起 的 心 血 管 疾 病(cardio-vascular
disease,CVD);②乳腺癌患者本身合并的心血管疾

病。随着乳腺癌诊疗水平的提高,患者的治愈率也

随之提高,患者的生存时间也随之延长,乳腺癌患者

因乳腺癌导致的死亡逐年下降,但因抗肿瘤所导致

的不良反应及患者本身伴随的疾病所导致的死亡逐

年增加,其中最常见的非肿瘤死亡原因即为心血管

疾病[1]。研究显示1.6%~10.4%的乳腺癌患者死

于心血管疾病,患有乳腺癌的女性心血管疾病死亡

风险显著增加[2]。由乳腺癌治疗所导致的心血管疾

病所带来的经济负担也呈上升趋势[1,3]。因此,对
于需接受乳腺癌综合治疗并且本身伴随心血管疾病

的患者,应尽量预防并减少心血管的死亡风险,因
此,2022年中国癌症杂志发表了由中华医学会肿瘤

学分会肿瘤支持康复治疗学组,中国乳腺癌相关心

脏病诊疗共识编写委员会共同撰写的《中国乳腺癌

相关心脏病诊疗共识》,对中国心血管病和乳腺癌流

行病学现状、乳腺癌不同治疗与心脏毒性的关系及

全程管理、心脏毒性监测与管理提出具体建议。其

中乳腺癌治疗导致的心脏毒性是临床关注的重点,
本文根据共识推荐不同治疗方案导致的心血管毒性

及如何预防与处理进行解读。

1 化学治疗与心脏毒性及防治管理

化疗导致的心脏毒性主要包括心功能不全、心
力衰竭、心律失常(心动过缓或QT间期延长)和心

包疾病。其他心脏毒性还有心肌缺血、静脉血栓栓

塞,而冠状动脉受损、心脏瓣膜损伤、高血压、外周血

管疾病和脑卒中、肺动脉高压等相对罕见[4-6]。
心脏毒性可分为急性、慢性和迟发性,取决于出

现症状的时间,主要见于蒽环类药物,其他药物未见

此分类。急性心脏毒性在用药后短时间内发生,通
常在数小时或数日内,类似于急性心肌炎,伴有心肌

细 胞 损 伤、 炎 症, 可 表 现 为 心 电 图

(electrocardiogram,ECG)改变、室上性心律失常、
短暂性心功能异常,常为可逆性损伤[6-7]。慢性心

脏毒性多在用药后数月到数年,并且多为剂量依赖

性,临 床 常 以 左 心 室 射 血 分 数 (leftventricular
ejectionfraction,LVEF)降低、心功能降低、心力衰

竭为主要表现,且多为不可逆的损伤。迟发性心脏

毒性在治疗后数年发生,临床表现为心律失常、心肌

病、心力衰竭,病程多不可逆[6-7]。
导致左心室功能不全的化疗药物有蒽环类、紫

杉类、多西他赛及环磷酰胺。研究显示,接受蒽环类

药物和(或)曲妥珠单抗治疗的女性出现心力衰竭或

心肌病的风险较高,其中同时接受蒽环类药物和曲

妥珠单抗治疗的女性风险最高[4]。因此为预防化疗

相关心脏毒性,共识推荐蒽环类药物序贯紫杉类药

物应用,或使用脂质体包裹的阿霉素或紫杉醇。白

蛋白紫杉醇虽不用激素预处理,但同样有类似于溶
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剂型紫杉醇的心脏危险。
对于无症状心功能异常,可考虑给予血管紧张

素转 换 酶 抑 制 剂(angiotensin-convertingenzyme
inhibitors,ACEI)或 血 管 紧 张 素 受 体 拮 抗 剂

(angiotensinreceptorblockers,ARB)、β受体阻滞

剂,但目前缺少大规模临床研究证据。有症状心力

衰竭需规范治疗,病情稳定后,根据患者左心室功能

异常的严重程度、临床心力衰竭状态、肿瘤预后及抗

肿瘤效果决定是否继续沿用原方案。
化疗导致的另一常见心脏毒性为心肌缺血,紫

杉醇、多西他赛、5-氟尿嘧啶及卡培他滨均可引起心

肌缺血。因心肌缺血临床表现个体差异明显,可采

取心肌缺血的标准处理流程。
紫杉醇除了可引起以上两种常见心脏毒性外,

还可导致QTc间期延长及心动过缓[8]。一旦出现

QT间期延长,需纠正诱发因素,纠正电解质异常,
控制QT间期延长的心血管病危险因素,一旦纠正

QTc间期,可从小剂量开始继续化疗。若出现心动

过缓,需积极治疗原发病,必要时停药,或者植入起

搏器。
顺铂导致的心脏毒性可能有心绞痛、心肌缺血、

心律失常[9-10]。一旦出现,需停用顺铂,遵照相关

指南建议进行治疗。
另外一种常用化疗药物艾立布林引起的心脏毒

性包括充血性心力衰竭、缓慢性心律失常及先天性

长QT综合征加重。一旦出现艾立布林导致的心脏

毒性,重在纠正低钾或低镁血症,避免与其他延长

QT间期的药物共同给药。
总体而言,使用化疗药物前应评估患者风险因

素,选用最佳化疗方案,因化疗药物引起的心肌损伤

多样,若无症状,共识推荐治疗同时监测症状;若患

者出现症状,需及时停药,寻求多学科治疗,积极治

疗症状,治疗后均需进行随访监测。

2 靶向治疗与心脏毒性及防治管理

乳腺癌靶向治疗药物有针对 HER2基因扩增

的大分子单克隆抗体曲妥珠单抗和帕妥珠单抗;小
分子酪氨酸激酶抑制剂(tyrosinekinaseinhibitors,

TKI),常用的有拉帕替尼、来那替尼及吡咯替尼;抗
体药物偶联物是近年来新兴的针对 HER2阳性乳

腺癌患者的靶向药物,目前可及的药物有T-DM1。
其他乳腺癌的靶向药物有针对激素受体阳性的

CDK4/6抑制剂,常用的有阿贝西利、哌柏西利以及

瑞博西利。

曲妥珠单抗的心脏毒性为左心室功能不全、心
律失常、心力衰竭及心肌病等,多数患者在出现心脏

毒性后建议暂停曲妥珠单抗靶向治疗,LVEF可在

数月内恢复,通常1~3个月,但也有研究显示曲妥

珠单抗导致的心脏毒性可能在治疗结束后持续数

年,因此,曲妥珠单抗引起的心脏毒性有些是不可逆

的[11]。曲妥珠单抗若联合蒽环类药物可显著增加

心肌 功 能 障 碍 和 严 重 心 力 衰 竭 的 风 险(5% ~
10%)[12]。帕妥珠单抗引起的心脏毒性主要为左心

室功能不全,心力衰竭罕见,研究显示帕妥珠单抗与

曲妥珠单抗联合应用并没有增加LVEF降低的风

险[13]。拉帕替尼和来那替尼的心脏毒性主要为

LVEF下降,多无症状[14-15]。拉帕替尼与紫杉醇或

蒽环类药物联用时,心脏毒性发生率显著增加,最高

可达9%[16]。
吡咯替尼的心脏毒性可能为QT间期延长,但

目前尚不能排除是低钾血症和心血管基础疾病导

致。也有研究发现使用吡咯替尼后出现2级的

LVEF下降,未观察到下降低于50%的情况[17-18]。

T-DM1可能会出现可逆性的射血分数下降、心
肌缺血及心律失常,总体来说T-DM1在心脏方面

是安全的[19]。

CDK4/6抑制剂最常见的心脏毒性为静脉血栓

风险增加,研究显示瑞博西利、哌柏西利以及阿贝西

利联合内分泌治疗可增加乳腺癌患者静脉血栓的风

险[20]。瑞博西利的心脏毒性还可表现为 QTc延

长。一旦出现QTc延长,应减少剂量和(或)中断治

疗[21]。
共识推荐在应用靶向药物治疗前,应进行心功

能基线评估检查,包括心电图、心脏超声、心肌酶及

心脏生物学标志物的检测,需要了解患者化疗药物

的累积剂量及放疗史,使用靶向药物治疗期间应监

测心功能变化,若出现心脏毒性,共识推荐再次进行

评估后决定是否需停药或减量,若需减量或停药,必
要时联系专科医生会诊给予对症治疗,治疗后再次

评估心功能是否可继续应用靶向药物。

3 免疫治疗与心脏毒性及防治管理

乳腺癌免疫治疗常用药物有阿替利珠单抗、帕
博利珠单抗以及卡瑞利珠单抗,常见心脏毒性为心

肌炎,可以呈无症状、轻微症状、明显症状或暴发性

心肌炎表现。主要表现为急性心力衰竭的体征,临
床症状可能为胸痛、呼吸急促、肺水肿甚至猝死。但

早期多为心律失常,包括房室传导阻滞、房性或室性
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心律失常[22]。
免疫治疗引起的心脏毒性根据临床表现分为稳

定型亚临床心肌损伤、不稳定型亚临床心肌损伤、轻
症型心肌炎、重症型和危重型心肌炎,治疗方法为根

据 不 同 表 现 及 严 重 程 度 给 予 不 同 方 案 激 素 治

疗[22-23]。除了稳定型亚临床心肌损伤可继续免疫

治疗,无需激素干预外,其他四种心肌损伤均需停用

免疫治疗,给予不同方案激素治疗。
少数不稳定型亚临床心肌损伤患者通常无临床

症状,仅有心肌肌钙蛋白(cardiactroponin,cTn)进
行性升高,指南推荐应暂停免疫治疗,尽早给予常规

剂量激素治疗,口服为主,每日泼尼松1~2mg/kg,
口服5~7d后开始减量,首次减量25%~40%,以
后每周减量一次,减量时间应大于4周,待cTn恢

复正常后停用[24]。
对于轻症型心肌炎患者,共识推荐静脉给予激

素治疗,建议甲基泼尼松龙1~2mg/kg,静脉注射,

5~7d病情好转后开始减量,每1~2周减量一次,
减量时间至少4~6周,心脏损伤生物标志物恢复到

正常后停用[22,24-25]。
重症型和危重型心肌炎患者,推荐激素冲击治

疗,静脉注射甲基泼尼松龙500~1000mg/d,直至

患者临床稳定,改为口服泼尼松,1mg/kg,心功能

恢复后开始减量,每1~2周减量一次,减量时间应

在6~8周甚至时间更长,直至心脏损伤生物标志物

恢复到正常后停用[22,24-25]。
重症型心肌炎若接受激素冲击治疗24h后病

情无好转,推荐增加其他药物,如静脉注射用免疫球

蛋白,ATG或阿仑单抗。危重型心肌炎若接受激素

冲击治疗24h后无好转,共识推荐除可以增加其他

药物外,在起始即可给予激素冲击剂量联合上述药

物治疗[22,24-25]。
共识推荐使用免疫治疗前均需对患者进行基线

评估,基线评估若怀疑免疫相关心肌炎,应进行一系

列相关检查,如心电图、超声心动图及血液科检查,
如cTn、利钠肽、D-二聚体等,根据结果决定是否加

做冠状动脉或肺动脉影像学检查,如有异常,建议心

脏磁共振。共识推荐在免疫治疗中需主动监测心脏

毒性,若临床诊断出现心肌炎,需根据具体类型给予

不同剂量激素治疗。

4 内分泌治疗与心脏毒性及防治管理

内分泌治疗引起的心脏毒性常和血脂异常有

关。血 液 学 监 测 指 标 主 要 有 总 胆 固 醇 (total

cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density
lipoproteincholesterol,LDL-C)、高密度脂蛋白胆

固醇(high-densitylipoproteincholesterol,HDL-C)
及三酰甘油(triglyceride,TG)。

内分 泌 治 疗 中 非 甾 体 芳 香 化 酶 抑 制 剂

(aromataseinhibitor,AI)(阿那曲唑、来曲唑)引起

的血脂异常较他莫昔芬及甾体类AI(依西美坦)更
明 显[26]。 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 激 动 剂

(gonadotropin-releasinghormoneagonist,GnRHa)
主要引起全血脂谱的升高[27]。氟维司群主要降低

TC和LDL-C,对其他血脂谱影响较小[28]。
共识推荐患者内分泌治疗期间应判定血脂风险

程度,根据不同危险程度通过饮食或调节生活方式

进行调脂干预,持续监测血脂水平,根据血脂控制水

平评估是否调整内分泌用药,并决定是否采用他汀

类药物治疗。

5 放射治疗与心脏毒性及防治管理

接受放射治疗的乳腺癌患者罹患辐射诱发的心

脏病(radiationinducedheartdisease,RIHD)风险

增加2.0~5.9倍,若患者放疗时年龄较小、既往接

受过导致心脏毒性的药物治疗、合并CVD和心血

管病危险因素时,RIHD的风险也随之增加[29-30]。
临床上可表现为心包炎、心肌纤维化、冠状动脉疾

病、心肌病、充血性心力衰竭、瓣膜损害以及心律失

常[29]。放射治疗导致的心脏毒性重在预防。共识

推荐放疗前应对患者进行评估,决定患者是否可豁

免放疗或选择合适的放疗方案。根据放疗体位、模
拟定位、计划类型等来降低平均心脏剂量(mean
heartdose,MHD)。放疗过程中出现心脏毒性后需

早期发现,联合心脏病专科医生及早进行干预。

6 手术与心脏毒性及防治管理

共识中认为手术风险分级中,乳腺癌手术属于

低危风险,发生心脏风险的概率<1%,通常不需要

术前行心脏检查[31]。但部分接受术前新辅助治疗,
尤其接受过蒽环类药物治疗的患者,心肌细胞可能

受损,心功能受损,术前可能存在心血管不良反

应[5]。另外有研究显示,新辅助治疗期间使用过蒽

环类药物的患者,即便术前无心血管疾病的临床症

状,围手术期尤其是全身麻醉期间也有可能发生严

重的心血管不良事件,常见的为窦房传导阻滞[32],
并有可能增强麻醉剂的心肌抑制作用[33]。因此对

新辅助化疗患者的围手术期管理要重视心血管
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状况。
心脏特异性生物标志物 NPs和cTn可以作为

围手术期风险预测工具,特别是有利于识别接受大

型非心脏手术患者的心肌损伤。术前心脏特异性生

物标志物水平升高与围手术期心血管风险显著相

关[34]。研究证明术前临床评估中,特别是在65岁

及以上和/或有合并症的患者,应考虑术前及术后监

测相关心脏毒性生物学标志物,用以预测围手术期

安全[34]。
共识推荐除急诊手术外的乳腺癌相关手术,应

评估患者是否伴有活动性心脏病、评估手术风险和

等级、心肺功能储备,无相关危险因素者按计划实施

手术,术前超声心动图或者肌钙蛋白出现异常者应

进行个体化围手术期管理,根据患者情况拟定治疗

方案。

7 心脏毒性监测方法

乳腺癌患者监测心脏毒性常用的检查方法有超

声心动图、心电图以及生物标志物。超声心动图主

要关注LVEF、左心室舒张功能、心脏瓣膜相关指

标。LVEF通常代表左心收缩功能情况,是评估有

无心力衰竭的重要指标,常规使用双平面Simpson
方法测量,但自动3D心脏模型可以更快速、准确地

定量左心室容积和LVEF[35]。但由于LVEF敏感

度低,不易发现亚临床心肌损伤,而整体纵向应变

(globallongitudinalstrain,GLS)是目前公认用于

早期监测心脏毒性的最敏感指标,在评估左心室收

缩功能减低方面较LVEF更敏感,并且可以早期发

现亚临床心肌损害[36]。

ECG可及时发现药物诱导的 QT间期延长及

其他心律失常,但需除外电解质紊乱导致的心律失

常。常用的监测心脏损伤的生物标志物为cTn,包
括和cTnT,两者均是心脏特有的调节蛋白,是心肌

损伤坏死的特异性标志物[34]。cTnT/升高可见于

急性心肌梗死、不稳定性心绞痛、心力衰竭或急性心

肌炎。另外一种生物标志物为 NP,其中脑钠肽及

NT-proBNP对于目前诊断心力衰竭最有价值,可用

于诊断多种类型心力衰竭[34,37]。BNP/NT-proBNP
是急性心力衰竭最重要的标志物,敏感度极高,并且

具有阴性预测价值,通常情况下BNP>400ng/L或

NT-proBNP大于最高界值时应警惕心力衰竭发生。
放射性核素显像及心脏磁共振成像(magnetic

resonanceimaging,MRI)对心脏毒性有一定监测作

用,但放射性核素显像有辐射风险且对早期的心脏

损伤敏感度较差,共识并不推荐常规使用。部分超

声心动图检查存在疑问、患者伴有胸壁增厚或合并

慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructivepulmonary
disease,COPD)的患者因使用超声检查条件受限或

图像不满意时,心脏 MRI可作为替代检查方法,高
危人群也可选择心脏 MRI的作为筛查手段,但因其

价 格 较 贵 非 首 选 方 法。 心 内 膜 心 肌 活 检

(endomyocardialbiopsy,EMB)是目前公认的评估

蒽环类药物心脏毒性最敏感及最特异的方法,但因

其为有创性操作并且需要专业技术人员进行操作,
临床中受到极大限制[38]。

早期乳腺癌的治愈率在逐年升高,但由于治疗

导致的心脏毒性也随之增加,因此需引起乳腺科医

生及心脏科医生的共同关注,完善肿瘤心脏病专科

门诊的建设、加强乳腺癌及心血管疾病学科之间的

融合和协作并建立健全肿瘤科与心血管科的沟通桥

梁是乳腺癌医生关注的重点,乳腺科医生应在乳腺

癌治疗方案与心血管疾病监测之间达成平衡并在治

疗过程中密切监测,防止心脏疾病的发生,并在心脏

疾病出现之后尽早治疗。
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