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曲妥珠单抗致 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌患者
心脏毒性的研究进展

程跃启ꎬ王斐ꎬ于理想ꎬ郑超ꎬ余之刚
(山东大学第二医院乳腺疾病诊疗中心ꎬ山东 济南 ２５００３３)

摘要:曲妥珠单抗是一种靶向人表皮生长因子受体 ２(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＨＥＲ２)的人源化单

克隆抗体ꎬ在 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌的临床治疗中表现出显著效果ꎬ但其临床应用可能引发左室射血分数降低、充血性

心力衰竭及心律失常等心脏毒性问题ꎮ 本文旨在综述当前关于曲妥珠单抗治疗 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌诱导心脏毒性

发生的相关研究进展ꎬ以及如何监测和预防相关心脏毒性的发生ꎬ以期为未来基础研究方向选择及临床优化曲妥

珠单抗用药管理策略提供依据ꎮ
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ｕｓｅ ｏｆ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ.
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　 　 乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤ꎬ并
且是女性肿瘤相关死亡的主要原因[１]ꎮ 约 １５％ ~
２０％的乳腺癌患者人表皮生长因子受体 ２( ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＨＥＲ２)蛋白过表
达或基因扩增ꎬ这类患者具有更差的预后和更高的
复发风险[２]ꎮ 曲妥珠单抗是一种靶向 ＨＥＲ２ 受体的
单克隆抗体ꎬ其临床应用显著提高了 ＨＥＲ２ 阳性乳
腺癌患者的生存率[３]ꎮ 心肌细胞表达 ＨＥＲ２ 受体ꎬ
对心肌细胞的增殖和再生至关重要ꎬ既是胚胎和

新生儿阶段心肌发育所必需的ꎬ也能够在出生后
通过特定信号通路重新激活心肌细胞的增殖和再
生潜力[４] ꎮ

然而ꎬ随着曲妥珠单抗在临床上的广泛应用ꎬ其
心脏毒性问题也逐渐受到关注ꎮ 临床研究显示ꎬ曲
妥珠单抗治疗诱导的心脏毒性( ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎬ ＴＩＣ)临床表现包括左心室射血分数
( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ＬＶＥＦ)下降[５￣８]、心
律失常[９￣１１]、心力衰竭[１２]ꎬ甚至心源性死亡等[１３]ꎬ见表 １ꎮ
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表 １　 曲妥珠单抗相关临床研究心脏事件汇总
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ

研究名称 治疗方案 样本量
心脏监测

方法
心脏事件

定义
心脏事件 发生率

ＢＣＩＲＧ
００６[５]

ＡＣ￣Ｔ ｖｓ.
ＡＣ￣ＴＨ ｖｓ.
ＴＣＨ

３ ２２２
超声心动
图ꎻＭＵＧＡ
扫描

ＬＶＥＦ 较基线下降>１０％ꎬ且 ＬＶＥＦ 绝
对值低于 ５０％ꎻ症状性 /无症状性充血
性心力衰竭( ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ
ＣＨＦ)ꎻ心源性死亡

ＣＨＦꎻ症状性 /非症
状性 ＬＶＥＦ 下降>
１０％

１１.２％ ｖｓ.
１８.６％ ｖｓ.

９.４％

ＮＳＡＢＰ
Ｂ￣３１[６]

ＡＣ￣Ｔ ｖｓ.
ＡＣ￣ＴＨ １ ８３０ ＭＵＧＡ

扫描

ＣＨＦ 的体征或症状ꎻＬＶＥＦ 下降至少 ５％
至低于 ５５％ꎬ伴有 ＣＨＦ 的体征或症状ꎬ
或 ＬＶＥＦ 下降至少 １０％至低于 ５５％ꎬ但
无 ＣＨＦ 的体征或症状

心脏相关的死亡ꎻ
ＣＨＦꎻ症状性或无
症 状 性 的 ＬＶＥＦ
下降

１.３％ ｖｓ.
４.０％

ＮＣＣＴＧ
Ｎ９８３１[７]

ＡＣ￣Ｔ ｖｓ.
ＡＣ￣ＴＨ ｖｓ.
ＡＣ￣ＴＨ￣Ｈ

１ ９４４
超声心动
图ꎻＭＵＧＡ
扫描

ＣＨＦꎻ心源性死亡 ＬＶＥＦ 下降ꎻＣＨＦ
９.６％ ｖｓ.
１４.６％ ｖｓ.
１８.７％

ＨＥ￣
ＲＡ[８]

１ 年曲妥 ｖｓ.
２ 年曲妥 ｖｓ.
对照

５ ０９９
心电图ꎻ超
声 心 动 图ꎻ
ＭＵＧＡ 扫描

ＬＶＥＦ 较基线下降>１０％ꎬ且 ＬＶＥＦ 绝
对值低 于 ５０％ꎻ 症 状 性 /无 症 状 性
ＣＨＦꎻ心源性死亡

心源性死亡ꎻＣＨＦꎻ
无 症 状 性 ＬＶＥＦ
下降

４.４％ ｖｓ.
７.３％

ｖｓ. ０.９％

Ｓｈｏｒｔ￣
ＨＥＲ[９]

１ 年曲妥 ｖｓ.
９ 周曲妥

１ ２５４ 超声心动图

ＬＶＥＦ 从基础值降低>１５ 个百分点ꎬ或
ＬＶＥＦ 降低>１０％但绝对值低于 ５０％ꎬ
或有症状的充血性心力衰竭ꎬ或其他
心脏不良反应 ２ 级或以上根据 ＮＣＩ
ＣＴＣＡＥ 第 ３ 版

没有心源性死亡ꎬ
仅有 ２ ~ ４ 级心脏
事件

１３.１％ ｖｓ.
４.３％

ＰＨＡＲＥ[１０] １ 年曲妥 ｖｓ.
半年曲妥

３ ３８０
超声心动
图ꎻＭＵＧＡ
扫描

症状性心脏事件、ＬＶＥＦ 降低至<５０％
(这种降低与基线值无关)、ＬＶＥＦ 下降>
１５％ꎬＬＶＥＦ 绝对值>５０％、 ＬＶＥＦ 降低>
１０％ꎬＬＶＥＦ 绝对值<５０％

ＣＨＦꎻ症状性 /非
症状性 ＬＶＥＦ 下
降>１０％

６.５５％ ｖｓ.
３.９６％

ＮｅｏＡＬＴ￣
ＴＯ[１１]

拉帕替尼
ｖｓ.曲妥 ｖｓ.
拉帕＋曲妥

４５５
超声心动
图ꎻＭＵＧＡ
扫描

ＬＶＥＦ 降低>１０％ꎬＬＶＥＦ 绝对值<５０％ ＬＶＥＦ 下降
０.６％ ｖｓ.

１.３％ ｖｓ. ２.６％

Ｈ０６４８ｇ[１２] ＡＣ / Ｔ ｖｓ
ＡＣ￣Ｈ / ＴＨ ４６９

根据 症 状ꎬ
心功能不全
按 ＮＹＨＡ
标准分类

超声心动图ꎬ症状评估
症状 性 /无 症 状
性心功能不全

５.２％ ｖｓ.
２１.８％

Ｍ７７００１[１３] Ｔ ｖｓ. ＴＨ １８６ 超声心动图ꎻ
ＭＵＧＡ 扫描

ＬＶＥＦ 降低≥１５％ꎻＣＨＦ 无症状性 ＬＶＥＦ
下降ꎻ症状性 ＣＨＦ

１０.５％ ｖｓ.
２０.１％

　 　 明确 ＴＩＣ 的发生机制、危险因素及其防治策略ꎬ
对于提高患者的治疗效果及生存质量具有重要意义ꎮ

因此ꎬ本文拟对 ＴＩＣ 的机制、风险因素以及防治

策略等方面进行综述ꎬ旨在为临床医生提供更全面的

视角ꎬ进而优化 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌患者的治疗和管

理ꎬ见图 １ꎮ

图 １　 曲妥珠单抗诱导心脏毒性发生的机制
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＴＩＣ
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１　 ＴＩＣ 的机制

１.１ 　 曲妥珠单抗直接作用于心肌细胞引起心脏

毒性

心肌细胞表面表达 ＨＥＲ２ 受体ꎬ曲妥珠单抗可

以通过靶向心肌细胞表面的 ＨＥＲ２ 受体从而抑制下

游信号通路诱导心脏毒性ꎬ或通过诱导细胞活性氧

( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的产生及促进铁死

亡ꎬ引起心脏毒性ꎮ
曲妥珠单抗可以通过靶向 ＨＥＲ２ 受体ꎬ阻止

ＨＥＲ２ 与 ＮＲＧ￣１ / ＨＥＲ４ 形成二聚体ꎬ抑制 ＨＥＲ２ 下

游 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＲＡＳ / ＲＡＦ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号通路

的激活而引起心脏毒性[１４]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路在维

持心肌细胞生存和功能中起关键作用ꎬ正常情况下ꎬ
ＡＫＴ 被激活后可以上调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ꎬ下调促

凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣ｘｓꎬ阻止线粒体释放细胞色素 Ｃ 来抑

制内源性凋亡的发生ꎬ从而保护心肌细胞[１５]ꎮ 而当

曲妥珠单抗作用于心肌细胞后ꎬ抗凋亡蛋白的表达

被抑制ꎬ促凋亡蛋白的表达上调[１６]ꎬ这种凋亡相关

蛋白的失衡致使线粒体功能障碍并诱导了心肌细胞

的凋亡ꎮ 除 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路外ꎬ曲妥珠单抗还

能作用于 ＨＥＲ２ 下游的 ＲＡＳ / ＲＡＦ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 通路

诱导心脏毒性ꎮ ＥＲＫ 可以稳定肌原纤维结构[１７]ꎬ
曲妥珠单抗作用于心肌细胞后ꎬ细胞内 ＥＲＫ 水平下

降ꎬ导致心肌纤维化、肌原纤维丢失ꎬ引起心肌细胞

结构的破坏[１８]ꎬ提示曲妥珠单抗通过下调 ＥＲＫ 使

心肌细胞结构破坏导致心脏毒性ꎮ 另外ꎬＥＲＫ 还可

激活促进细胞转录的因子[１７]ꎬ活化的 ＥＲＫ 进入细

胞核内激活 ｃ￣Ｍｙｃꎬ该因子可抑制细胞凋亡ꎬ促进细

胞存活[１９]ꎬ但曲妥珠单抗阻止了该通路并诱导了细

胞的凋亡ꎮ 因此ꎬ曲妥珠单抗通过抑制 ＨＥＲ２ 下游

的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＥＲＫ 通路ꎬ引起心肌细胞功能和

结构的改变而引起心脏毒性ꎮ
曲妥珠单抗促进心肌细胞 ＲＯＳ 的产生引发心

脏毒性ꎮ Ｓｈｉｒａｓａｋｉ 等[２０]的研究表明当 ＡＫＴ 被抑制

时ꎬ核呼吸因子 ２ 活性也下降ꎬ其下游的抗氧化应激

蛋白血红素加氧酶￣１ 表达减少ꎬ导致线粒体内 ＲＯＳ
产生增多ꎬ诱导线粒体的损伤[２１]ꎮ 此外ꎬ心肌细胞

内过多的 ＲＯＳ 产生使整体心脏处于氧化应激状态ꎬ
导致循环中血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱꎬ ＡＮＧⅡ)
水平升高[２２]ꎬＡＮＧⅡ结合心肌细胞表面的血管紧张

素受体 １ 结合并激活胞内的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶ꎬ从而

促进线粒体生成更多的 ＲＯＳ[２３]ꎮ 这形成了一个恶

性循环ꎬ进一步增加了线粒体 ＲＯＳ 的产生ꎬ并加速

心肌细胞的凋亡ꎮ
此外ꎬ曲妥珠单抗加剧心肌细胞铁代谢紊乱和

脂质过氧化ꎬ使心肌细胞发生铁死亡而引起心脏毒

性ꎮ Ｓｕｎ 等[２４]的研究发现ꎬ曲妥珠单抗以剂量和时

间依赖性方式降低心肌细胞中 ＧＰＸ４ 表达和 ＧＳＨ /
ＧＳＳＧ 比率ꎬ导致心肌细胞线粒体中 ＲＯＳ 和铁水平

的增加ꎬ而铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ￣１ 逆转了这一过程ꎮ
Ｙｅ 等[２５]的研究显示ꎬ在曲妥珠单抗作用于心肌细

胞时ꎬ心肌细胞出现线粒体萎缩、线粒体膜密度增加

以及线粒体嵴减少等形态学变化ꎬ还观察到 Ｐｔｇｓ２
ｍＲＮＡ 的表达显著上调ꎬ均为铁死亡的特征改变ꎮ
说明铁死亡在 ＴＩＣ 中发挥重要作用ꎬ但目前尚缺乏

针对铁死亡途径预防和治疗 ＴＩＣ 的研究ꎮ
深入了解这些机制有助于科研工作者有针

对性地开发相应药物以有效预防和治疗 ＴＩＣꎬ并
有助于在临床中减轻患者心脏毒性的作用ꎮ
１.２　 曲妥珠单抗通过影响心脏内皮细胞诱导心脏

毒性

心脏内皮细胞(ｃａｒｄｉａｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＥＣｓ)
在心脏中含量丰富[２６]ꎮ 与心肌细胞相似ꎬＣＥＣｓ 同

样表达 ＨＥＲ２ 受体[２７]ꎬ在 ＴＩＣ 中发挥重要作用ꎮ
从功能上ꎬ曲妥珠单抗干扰 ＣＥＣｓ 分泌细胞因

子的功能从而引起心脏毒性ꎮ Ｘｕ 等[２８]向脐静脉血

管内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＨＵＶＥＣｓ)培养基中加入曲妥珠单抗处理ꎬ随后留取

上清处理心肌细胞ꎬ发现曲妥珠单抗阻断内皮细胞

ＨＥＲ２ 受体后ꎬ引发内皮细胞释放 ＰＴＸ３ 因子ꎬＰＴＸ３
可进入心肌细胞并降低胞内钙离子浓度ꎬ进而导致

心肌细胞收缩力减低ꎮ 由于 ＨＵＶＥＣｓ 与 ＣＥＣｓ 在功

能和形态上具有高度相似性ꎬ但仍存在差异ꎬ因此有

必要进一步通过实验探讨曲妥珠单抗对 ＣＥＣｓ 的具

体作用ꎮ 另外ꎬＣＥＣｓ 可以分泌神经调节蛋白￣１
(ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ￣１ꎬ ＮＲＧ￣１)ꎬ其在维持心脏组织结构和

正常功能中扮演着关键角色[２９]ꎮ 曲妥珠单抗诱导

心肌细胞内 ＲＯＳ 产生ꎬ使心肌细胞处于氧化应激状

态ꎬ促使循环中 ＡＮＧⅡ上调[２２]ꎬ上调的 ＡＮＧⅡ可

抑制 ＣＥＣｓ 释放 ＮＲＧ￣１[３０]ꎬＮＲＧ￣１ 下调后 ＨＥＲ４ 激

活减少ꎬ无法形成 ＨＥＲ２ / ４ 二聚体而激活下游信号

通路[２９]ꎬ从而诱导心脏毒性的发生ꎮ
从结构上ꎬ曲妥珠单抗影响 ＣＥＣｓ 细胞间紧密

连接形成ꎬ致使内皮细胞屏障功能丧失而引起心脏

毒性ꎮ Ｈｏｆｆｍａｎ 等[３１] 向小鼠腹膜内注射曲妥珠单

抗ꎬ发现曲妥珠单抗处理后心肌广泛纤维化ꎬ血管通

透性检测提示心脏血管通透性增加ꎬ在体外细胞分

析中显示ꎬＣＥＣｓ 间连接蛋白 ＺＯ￣１ 表达减少ꎬ意味
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着曲妥珠单抗治疗损伤 ＣＥＣｓ 屏障功能ꎬ导致心脏

血管系统渗漏而引起心肌细胞的损伤ꎮ Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ
等[３２]对曲妥珠单抗处理后的人 ＣＥＣｓ 间的紧密连

接相关蛋白表达情况以及细胞通透性进行分析ꎬ同
样发现内皮细胞间紧密连接相关蛋白 ＺＯ￣１ 表达水

平显著降低ꎬ细胞间隙通透性增加ꎬ说明曲妥珠单抗

可干扰 ＣＥＣｓ 紧密连接的形成ꎬ影响其屏障功能ꎬ从
而导致细胞旁通透性增加ꎬ引起心脏微血管渗漏ꎬ进
而损伤心肌细胞ꎮ
１.３　 曲妥珠单抗通过影响心脏传导系统产生心脏

毒性作用

曲妥珠单抗能通过影响心脏传导系统进而诱导

心脏毒性ꎬ常表现为心律失常ꎬ如心动过速、过缓以

及束支传导阻滞等ꎬ尽管研究报道的诱发心律失常

性心脏毒性事件的发生率较低[３３]ꎬ但仍值得关注ꎮ
研究显示ꎬ２５３ 例接受曲妥珠单抗治疗的早期 ＨＥＲ２
阳性乳腺癌患者中有 ３ 例出现了束支传导阻滞[３４]ꎬ
此外ꎬ一项观察性研究比较了接受曲妥珠单抗治疗

的 ＨＥＲ２ 阳性早期乳腺癌患者与未接受曲妥珠单抗

治疗的 ＨＥＲ２ 阴性早期乳腺癌患者ꎬ发现 ＨＥＲ２ 阳

性乳腺癌患者中发生 ＱＴ 间期延长的比率明显高于

对照组[３５]ꎮ
曲妥珠单抗干扰窦房结、心房及肌袖中 ＰＩ３Ｋ

因子活性ꎬ增加与心肌袖相关的心律失常风险ꎮ 心

肌肌袖是胚胎发育中残存的ꎬ从心房延伸并缠绕于

肺静脉或腔静脉壁上的心肌组织所形成[３６]ꎬ具有电

活动的主动性ꎬ是多种规则或不规则异位心律的来

源[３７]ꎮ Ｃｈａｎｇ 等[３８]使用曲妥珠单抗处理离体的兔

肺静脉￣窦房结组织并记录心电活动ꎬ发现曲妥珠单

抗通过抑制窦房结与肌袖细胞中 ＰＩ３Ｋ 活性ꎬ降低

了窦房结心电自律性ꎬ使窦房结无法抑制来自于肌

袖的异位电活动ꎬ导致了异位心律失常的发生ꎮ
ＰＩ３Ｋ 对心电正常产生具有重要作用ꎬＰｒｅｔｏｒｉｕｓ 等[３９]

通过将表达扩张型心肌病的转基因小鼠与 ＰＩ３Ｋ 低

表达的转基因小鼠杂交ꎬ发现子代中 ＰＩ３Ｋ 低表达

的扩张型心肌病小鼠直接发生了房颤ꎬ证明 ＰＩ３Ｋ
的缺失与异常心律产生之间的相关性ꎬ但该研究并

未深入探索 ＰＩ３Ｋ 与房颤之间的关系ꎬ具体机制仍

有待进一步研究ꎮ
曲妥珠单抗还能通过诱导心肌细胞内离子紊乱

进而导致心律失常ꎮ 心电的产生取决于心脏各种肌

浆或线粒体离子通道的功能ꎬ这些离子通道与各种

去极化或复极化电流的产生有关ꎬ同时维持细胞离

子平衡ꎬ心肌离子紊乱会导致多种心律失常的发

生[４０]ꎮ Ａｌｔｏｍａｒｅ 等[４１]通过将曲妥珠单抗与蒽环类

药物单独或联合注射入小鼠腹腔内ꎬ发现曲妥珠单

抗可使蒽环类药物处理过的小鼠心肌细胞发生钙离

子紊乱及心律失常ꎬ但在未经蒽环类药物处理的小

鼠中ꎬ单用曲妥珠单抗仅引起了心肌细胞钙离子降

低ꎬ而无心律失常的发生ꎮ 产生这种现象可能是曲

妥珠单抗与蒽环类药物作用于不同的钙离子通道ꎬ
产生不同的心电作用ꎬ但该研究并未深入探究ꎮ 综

上ꎬ曲妥珠单抗对心肌细胞钙离子紊乱的影响及其

与心律失常的关系是目前需要解决的问题ꎮ

２　 ＴＩＣ 的危险因素

　 　 除曲妥珠单抗药物本身可以通过以上多种机制

诱导患者出现心脏毒性外ꎬ不同 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌

患者出现 ＴＩＣ 的风险也不尽相同ꎮ 例如高龄患者、
既往高血压等基础疾病史、吸烟等个人史或遗传因

素等均有可能是 ＴＩＣ 的风险因素ꎬ这强调了在临床

治疗中应尤其注重个体化治疗ꎮ
首先ꎬ高龄可能是 ＴＩＣ 的一个重要风险因素ꎮ

老年患者由于心血管系统的脆弱性ꎬ在使用曲妥珠

单抗时面临更高的心脏毒性风险ꎮ Ａｌａｄｗａｎｉ 等[４２]

进行的一项前瞻性观察研究纳入了 ９３ 例接受不同

化疗方案联合曲妥珠单抗治疗的 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌

患者ꎬ并将患者分为年龄<６０ 岁和≥６０ 岁的两个队

列ꎬ结果显示ꎬ老年和年轻患者曲妥珠单抗治疗后中

位 ＬＶＥＦ 分别降低约 １４％和 １０％(Ｐ＝ ０.２２)ꎬ在校正

体能状态、合并症和疾病分期等因素后ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析结果显示ꎬ高龄是唯一与 ＬＶＥＦ 下降≥１０％
显著相关的因素 (ＯＲ ＝ ４ꎻ Ｐ ＝ ０. ０１２)ꎮ Ｃｈａｖｅｚ￣
ＭａｃＧｒｅｇｏｒ 等[４３]的研究纳入 ９ ５３５ 例平均年龄为 ７１
岁的老年乳腺癌患者以探究老年患者与曲妥珠单抗

治疗相关的充血性心力衰竭的发生率和危险因素ꎬ
结果显示曲妥珠单抗治疗的患者心脏毒性的发生率

远高于未使用的患者(２９.４％ ｖｓ. １８.９％ꎬＰ<０.００１)ꎬ
并且在使用曲妥珠单抗的患者中ꎬ年龄超过 ８０ 岁的

患者心脏毒性发生率较对照组患者高 １.５３ 倍ꎮ 这

些研究表明ꎬ高龄是 ＴＩＣ 的一个重要风险因素ꎮ
其次ꎬ患者基础疾病和吸烟等也是 ＴＩＣ 发生的

危险因素ꎮ Ｇｕｎａｌｄｉ 等[４４]对 １１１ 例接受曲妥珠单抗

治疗的 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌患者进行了回顾性分析ꎬ
结果显示ꎬ高血压(ＯＲ ＝ ４.８１ꎬＰ ＝ ０.００２)、冠心病病

史(ＯＲ＝ ８.２２ꎬＰ＝ ０.０００ １)以及吸烟(ＯＲ ＝ ３.１１ꎬＰ ＝
０.０３)等因素与 ＴＩＣ 显著相关ꎮ 此外ꎬ肥胖也被认为

是 ＴＩＣ 的潜在风险因素ꎮ Ｋａｂｏｒé 等[４５] 在另一项研

究中ꎬ对 ９２９ 例接受曲妥珠单抗治疗患者的基线特
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征进行了调整后ꎬ通过多因素分析发现ꎬ肥胖是 ＴＩＣ
的独立风险因素(ＯＲ＝ ３.０２ꎬＰ＝ ０.０３)ꎮ

此外ꎬ曲妥珠单抗治疗方案会影响其心脏毒性

的发生ꎬ包括与蒽环类药物及放疗配伍或更长时间

应用曲妥珠单抗等ꎮ Ｈａｍｉｒａｎｉ 等[４６] 进行回顾性分

析探究接受蒽环类药物和 /或曲妥珠单抗的 ＨＥＲ２
阳性乳腺癌患者 ＬＶＥＦ 变化和危险因素ꎬ发现与单

独使用蒽环类药物治疗的患者相比ꎬ同时使用曲妥

珠单抗和蒽环类药物的患者 ＬＶＥＦ 下降更明显

(３６％ ｖｓ. ９.５％ꎬＰ<０.００１)ꎬ表明联合这两种药物是

诱导心脏毒性的风险因素ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４７] 通过回顾

性分析 ４２０ 例乳腺癌患者的化疗数据ꎬ多因素分析

结果显示左胸壁放疗是 ＴＩＣ 的独立危险因素(ＯＲ ＝
１.９７６ꎬ Ｐ ＝ ０.０１９)ꎮ 在 Ｓｈｏｒｔ￣ＨＥＲ 研究及 ＰＨＡＲＥ
研究中ꎬ比较了短期与长期曲妥珠单抗治疗效果ꎬ并
对治疗方案诱导的心脏毒性进行分析ꎬ发现 ＴＩＣ 累

积发生率在治疗时间较长的患者组中更高[９￣１０]ꎬ这
提示我们在不影响曲妥珠单抗治疗效果的同时ꎬ对
于某些 ＴＩＣ 高危患者可以适当减少曲妥珠单抗治

疗时间ꎮ
多种临床因素均能促进 ＴＩＣ 的发生ꎬ对于合并

有这些危险因素的乳腺癌患者ꎬ在进行曲妥珠单抗

靶向治疗过程中应进行全面监测和评估ꎬ对于预测

和预防心脏问题、优化治疗方案、提高患者治疗安全

性和生活质量、降低医疗成本具有关键意义ꎮ

３　 ＴＩＣ 的监测与防治

　 　 当前曲妥珠单抗仍是治疗 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌的

基石药物ꎬ但其诱导心脏毒性ꎬ在一定程度上限制了

临床应用ꎮ 为了及时发现并管理这种潜在风险ꎬ系
统监测和预防策略的制定至关重要ꎮ

超声心动图是评估 ＬＶＥＦ 最常用的工具ꎬ但传

统超声心动图在灵敏度上存在局限ꎬ并且通常在患

者心功能受到严重损伤时才能检测到 ＬＶＥＦ 下

降[４８]ꎮ 二维斑点追踪超声心动图通过实时追踪心

肌组织舒缩产生的回声斑点来反映心肌组织的运动

和形变ꎬ这种运动和形变被称为整体纵向应变

(ｇｌｏｂａｌ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎꎬ ＧＬＳ)ꎬ是评估心肌功能

的关键指标ꎬ已被证明在监测心功能方面具有较高

的敏感性和特异性[４９]ꎮ 有研究纳入接受曲妥珠单

抗治疗且采用 ２ 维、３ 维超声及 ＧＬＳ 评估心功能的

乳腺癌患者ꎬ发现 ＧＬＳ 心肌应变成像能够比 ２ 维及

３ 维 ＬＶＥＦ 测量更早地识别曲妥珠单抗治疗的乳腺

癌患者左心室功能障碍ꎬ这强调了 ＧＬＳ 在早期识别

和预防 ＴＩＣ 中的潜在价值[５０]ꎮ 虽然众多研究均表

示 ＧＬＳ 是一个更优秀的指标ꎬ但由于其耗时ꎬ且对

操作者要求高而难以推行ꎬ因此ꎬ通过培训、技术改

进和多学科合作ꎬＧＬＳ 有望在未来的临床实践中发

挥更大作用ꎮ
血清心肌损伤标志物也被用于早期诊断心脏毒

性的发生ꎮ 有研究纳入 １ ２９４ 例患者进行 ｍｅｔａ 分

析以探究高敏感性心肌肌钙蛋白 Ｔ(ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔꎬ ｃＴｎＴ)在心脏毒性早期诊断中的

作用ꎬ结果显示 ｈｓ￣ｃＴｎＴ 水平升高对早期诊断心脏

毒性具有很高的价值(ＡＵＣ ＝ ０.９０) [５１]ꎮ 但由于心

肌损伤标志物受机体代谢、检测仪器等影响较大ꎬ在
临床应用中是否能早期发现 ＴＩＣ 仍需研究ꎮ

心脏核磁共振 ( ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬ
ＣＭＲ)被认为是评估左心室容积和 ＬＶＥＦ 的参考标

准ꎬ在测量准确性与可重复性方面均优于超声心动

图[５２]ꎮ 特征追踪( ｆｅａｔｕｒｅ ｔｒａｃｋｉｎｇꎬ ＦＴ)作为一种新
的 ＣＭＲ 技术[５３]ꎬ能够获取心脏的整体应变、应变

率、扭转等参数ꎬ以此来对心肌运动和变形能力进行

定量评估ꎮ 徐淑菲等[５４] 通过 ＣＭＲ 对 ７３ 例乳腺癌

患者化疗期间心功能进行了评估ꎬ结果发现 ＦＴ 相

较于常规心功能指标能更敏感地发现亚临床心功能

损伤ꎮ 因此ꎬ在临床中对于发生 ＴＩＣ 高危人群均可

考虑采用 ＣＭＲ 进行心功能的评估ꎬ以减少心功能

的损伤ꎮ
在关注心脏毒性监测的同时ꎬ不能忽视心脏

毒性的预防和治疗ꎮ 目前ꎬ血管紧张素转换酶抑

制剂 /血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎ￣
ｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ / ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ ＡＣＥＩ / ＡＲＢ) 和 β 受 体 阻 滞 剂 ( ｂｅｔａ￣
ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ ＢＢｓ) 被用于治疗疑似心脏毒性的患

者ꎬ并展示出一定的治疗效果ꎮ Ｌｅｗｉｎｔｅｒ 等 [５５] 通

过对 １ ３６２ 例患者进行荟萃分析ꎬ发现 ＡＣＥＩ /
ＡＲＢｓ 可以减轻曲妥珠单抗治疗期间 ＬＶＥＦ 的下

降ꎮ Ｐｉｔｕｓｋｉｎ 等 [５６] 在一项前瞻性试验中ꎬ将曲妥

珠单抗治疗的阳性早期乳腺癌患者随机分配接

受 ＢＢｓ 药物培哚普利、比索洛尔或安慰剂组ꎬ结
果显示 ＢＢｓ 的使用是患者 ＬＶＥＦ 维持的独立预

测因子ꎮ 曲妥珠单抗辅助治疗的同时ꎬ预防性使

用他汀类药物和体育锻炼也被认为有助于降低

心脏毒性风险 [５７￣５８] ꎮ 然而ꎬ这些治疗手段的长期

效果和安全性仍需通过更多研究来验证ꎮ

４　 结　 语

曲妥珠单抗治疗为 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌患者带来
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诸多获益ꎬ然而其可能通过作用于心肌细胞或心脏

内皮细胞等多个层面ꎬ直接或间接影响心脏功能ꎬ从
而诱导心脏毒性ꎮ 此外ꎬ患者高龄、肥胖、高血压病

等多种自身基础状况因素也会促进 ＴＩＣ 的发生ꎬ而
目前尚无针对 ＴＩＣ 的特异性药物ꎮ 因此ꎬ应有针对

性地开发和应用相关药物对心脏毒性进行治疗及预

防ꎬ以及对于存在心脏毒性风险因素的患者群体制

定个性化的心功能监测计划ꎬ以确保在发挥曲妥珠

单抗治疗优势的同时ꎬ最大程度地降低其对心脏的

潜在风险ꎬ以更好地提高患者的生存质量ꎮ
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ｙａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ—ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｔｒｉａｌ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ? (Ⅰ) [ Ｊ ] .
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉａｃ Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓꎬ ２００２ꎬ ６ (２):
１１１￣１１５.

[３８] Ｃｈａｎｇ ＪＨꎬ Ｃｈｅｎｇ ＣＣꎬ Ｌｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｉｎｃｒｅａ￣
ｓｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖｅｉｎ ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖｅｉｎ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ａｎｄ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｖｉａ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｉｒａｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ
Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２３(７): ８６５￣８７０.

[３９] Ｐｒｅｔｏｒｉｕｓ Ｌꎬ Ｄｕ ＸＪꎬ Ｗｏｏｄｃｏｃｋ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉｎａｓｅ (ｐ１１０ａｌｐｈａ) ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａ￣
ｓｅｓ ｔｈｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌꎬ ２００９ꎬ １７５(３): ９９８￣１００９.

[４０] Ｃｌｕｓｉｎ ＷＴ. Ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ: ＤＡＤｓꎬ
ＥＡＤｓꎬ ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｎｓ[Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ
４０(３): ３３７￣３７５.

[４１] Ａｌｔｏｍａｒｅ Ｃꎬ Ｌｏｄｒｉｎｉ ＡＭꎬ Ｍｉｌａｎｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｔｏｘ￣
ｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２: ６５８７９０. ｄｏｉ:１０. ３３８９ /
ｆｐｈｙｓ.２０２１.６５８７９０.

[４２] Ａｌａｄｗａｎｉ Ａꎬ Ｍｕｌｌｅｎ Ａꎬ Ａｌｒａｓｈｉｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ａｎｄ
ｙｏｕｎｇｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２５(２４):
７６４３￣７６５３.

[４３] Ｃｈａｖｅｚ￣ＭａｃＧｒｅｇｏｒ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ Ｂｕｃｈｈｏｌｚ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｏｌｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３１(３３):
４２２２￣４２２８.

[４４] Ｇｕｎａｌｄｉ Ｍꎬ Ｄｕｍａｎ ＢＢꎬ Ａｆｓａｒ ＣＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] .
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Ｊ Ｏｎｃｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１６ꎬ ２２(２): ２４２￣２４７.
[４５] Ｋａｂｏｒé ＥＧꎬ Ｇｕｅｎａｎｃｉａ Ｃꎬ Ｖａｚ￣Ｌｕｉｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｎｔｈｒａ￣
ｃｙｃｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: Ｆｒｅｎｃｈ
ＣＡＮＴＯ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １６(１２):
ｅ１００２９８９. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｍｅｄ.１００２９８９.

[４６] Ｈａｍｉｒａｎｉ Ｙꎬ Ｆａｎｏｕｓ Ｉꎬ Ｋｒａｍｅｒ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｈｒａｃｙ￣
ｃｌｉｎｅ￣ ａｎｄ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ: ａ ｒｅｔｒｏ￣
ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ ３３(７): ８２. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１２０３２￣０１６￣０７９７￣ｘ.

[４７] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｍｅｎｇ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉａｃ ｓａｆｅｔｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣ＨＥＲ２￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ １２ ( １): １４３１２. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｓ４１５９８￣０２２￣１８３４２￣１.

[４８] Ｃｏｃｈｅｔ Ａꎬ Ｑｕｉｌｉｃｈｉｎｉ Ｇꎬ Ｄｙｇａｉ￣Ｃｏｃｈｅｔ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｓｔｕｚｕｍ￣
ａｂ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ
２０１１ꎬ １３０(３): ８４５￣８５４.

[４９] Ｃｏｌｌｉｅｒ Ｐꎬ Ｐｈｅｌａｎ Ｄꎬ Ｋｌｅｉｎ Ａ. Ａ ｔｅｓｔ ｉｎ ｃｏｎｔｅｘｔ: ｍｙｏｃａｒ￣
ｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｓｐｅｃｋｌｅ￣ｔｒａｃｋｉｎｇ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ
[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ６９(８): １０４３￣１０５６.

[５０] ｖａｎ ｄｅｒ Ｌｉｎｄｅ Ｄꎬ ｖａｎ Ｈａｇｅｎ Ｉꎬ Ｖｅｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ
ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎ: ａｎ ｅａｒｌｙ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｎｅｔｈ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ
２０２３ꎬ ３１(３): １０３￣１０８.

[５１] Ｌｖ ＸＦꎬ Ｐａｎ ＣＬꎬ Ｇｕｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . ＥＳＣ
Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ ２０２３ꎬ １０(４): ２１７０￣２１８２.

[５２] Ｇｒｏｔｈｕｅｓ Ｆꎬ Ｓｍｉｔｈ ＧＣꎬ Ｍｏｏｎ ＪＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｕｄｙ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｗｏ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｎｏｒ￣
ｍａｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｒ ｌｅｆｔ ｖｅｎ￣
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２００２ꎬ ９０(１):
２９￣３４.

[５３] Ｘｕ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＷＪꎬ Ｚｈａｏ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｅ￣ｏｆ￣ｔｈｅ￣ａｒｔ ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｂｙ ＣＭＲ ｆｅａｔｕｒｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ３２
(８): ５４２４￣５４３５.

[５４] 徐淑菲ꎬ 王志学ꎬ 赵森ꎬ 等. 心脏磁共振特征追踪技术

对乳癌患者化疗期间心脏功能的评估价值[ Ｊ] . 磁共

振成像ꎬ ２０２４ꎬ １５(５): ８７￣９３.
ＸＵ Ｓｈｕｆｅｉꎬ ＷＡＮＧ Ｚｈｉｘｕｅꎬ ＺＨＡＯ Ｓｅｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏ￣
ｎａｎｃｅ. Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０２４ꎬ １５(５): ８７￣９３.

[５５] Ｌｅｗｉｎｔｅｒ Ｃꎬ Ｎｉｅｌｓｅｎ ＴＨꎬ Ｅｄｆｏｒｓ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｅｔａ￣ｂｌｏｃｋｅｒｓ ａｎｄ ｒｅｎｉｎ￣ａｎ￣
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ｏｒ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ４３
(２７): ２５６２￣２５６９.

[５６] Ｐｉｔｕｓｋｉｎ Ｅꎬ ＭａｃＫｅｙ ＪＲꎬ Ｋｏｓｈｍａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉ￣
ｐｌｉｎａｒｙ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏ￣ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈ (ＭＡＮＴＩＣＯＲＥ １０１￣ｂｒｅａｓｔ): ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉ￣
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