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!!!摘要"!随着靶向治疗被广泛用于人类表皮生长因子受体.&":?/0E 5A1654/02F4;G<: 30><;445>5A<;4.&$

H-I.&#

J乳腺癌患者$其所带来的心脏毒性$如左室射血分数下降&充血性心力衰竭等$已成为限制其使用的

主要原因% 该文主要就抗H-I.& 治疗相关心脏毒性的发生现状&防治进展进行综述%
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!!目前$国内外指南均推荐曲妥珠单抗用于人类

表皮生长因子受体.&":?/0E 5A1654/02F4;G<: 30><;4

45>5A<;4.&$H-I.&#

J乳腺癌患者的一线靶向治疗%

近年$新一代靶向药物拉帕替尼&帕妥珠单抗&曲妥

珠单抗.WX# 等不断涌现$为 H-I.&

J乳腺癌的治疗

提供了新的选择% H-I.& 基因同样存在于人类心

室肌细胞内$其持续表达与心肌纤维小梁形成&心脏

形态学发生&心肌细胞在损伤应激环境下的存活&心

肌细胞分化成熟等生物学过程密切相关(#)

% 抗H-I.&

靶向治疗阻断了对心血管稳态具有重要调节作用的

神经调节素"E5?45F?21E#通过H-I.&向心肌细胞内的

信号转导$无法活化胞内 XLYZ&YD$ZMLZTM/T[I&

BTLT及YZC等促增殖&抗凋亡和对细胞机械性质

具有调控作用的 B4>M\LZ通路$导致心室肌细胞对

损伤应激事件"如蒽环类化疗药物引起的细胞内氧

化应激增加$容量负荷增高#敏感性增高$凋亡蛋白

过度表达(&)

% 抗 H-I.& 靶向治疗这种心脏毒性已

成为限制其使用的主要原因$本文根据近几年的循
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证医学证据$阐述H-I.&

J乳腺癌患者接受靶向治疗

和随访期间的心血管事件发生现状$以及抗 H-I.&

靶向治疗相关心脏毒性的一级&二级预防措施%

89曲妥珠单抗单药治疗

在 ' 项主要曲妥珠单抗辅助治疗的
!

期临床试

验中$左心室射血分数"]̂-\#较基线值下降
!

#)_

或 #'_者$在接受曲妥珠单抗治疗的患者中占 $_ `

$(_$同时按纽约心功能分级"abHL>04610>3?E><1;E02

F4061EF#$

!

`

"

级充血性心力衰竭在靶向治疗组的

发生率为 )_ $̀K+_$未接受靶向治疗者占 )_ `

#K$_

($)

% 研究者通过对H-IL试验(()

" 年的随访$

发现曲妥珠单抗所致的心血管事件发生率始终保持

在低水平$在治疗 # 年组中发生心血管事件的患者

结束治疗后$有 %+K'_的患者达到了心功能早期恢复

的标准$提示曲妥珠单抗相关心脏毒性具有可逆性%

:9曲妥珠单抗联合化疗

经曲妥珠单抗联合蒽环类药物治疗后的转移性

H-I.&

J乳腺癌患者$其 abHL

!

`

"

级心力衰竭

的发生率为 &%_$而单用蒽环组严重心血管不良事

件的发生率仅为 "_$提示心脏毒性是蒽环类药物

与曲妥珠单抗联用时显著的不良反应(')

% 在c5A04.

d?0<<4;试验(*)中$接受-C.T"e#H方案新辅助治疗

的H-I.&

J患者中仅出现了 # 例心力衰竭$而使用

相同新辅助化疗方案的 H-I.&

,患者中发生了 # 例

心力衰竭和 # 例缺血性心脏病% H-I.&

J组在接受

化疗及曲妥珠单抗治疗期间$' 例患者出现重度左

心功能不全"]̂-\

"

('_#$& 例患者的 ]̂-\下降

超过 #)_$而 H-I.&

,组并未见 ]̂-\明显下降的

报道% H-I.&

J组和 H-I.&

,组在近期心血管事件

发生率方面未见显著统计学差异% 另一项探索包含

蒽环和紫杉醇的新辅助化疗期间曲妥珠单抗使用时机

的
!

期临床试验(%)

$对比了接受YH.\-CH和\-C.YH

方案的局部进展期乳腺癌患者心血管事件发生率的

差异$发现联用组与序贯组的心血管事件均保持在

低水平$且无明显差异% 在 c5A04d?1E<;"cVc((#

试验(")中$研究人员对比了蒽环和紫杉类药物为基

础的新辅助化疗方案$同时加用曲妥珠单抗或拉帕

替尼的疗效和安全性'心血管功能紊乱"不包括充

血性心力衰竭#的发生率在曲妥珠单抗组和拉帕替

尼组均保持在较高水平$分别为 #)K+_和 %K'_$但

差异无统计学意义"Gf)K#*#'慢性充血性心力衰竭

的发生率分别为 )K$_和 &K$_"Gf)K)%#$]̂-\g

')_且较基线水平下降h#)_的发生率分别为 #K(_

和 )K(_"Gf)K($#% 结果显示不论是曲妥珠单抗

还是帕妥珠单抗联合蒽环类药物同时治疗时$心血

管事件的发生率均较高$但与蒽环类药物间隔一定

安全期使用$心血管事件发生率与单药使用相当%

;9新型抗<=>?: 药物所带来的心脏毒性

a5;BA:545试验表明(+)

$接受双靶向"曲妥珠单

抗J帕妥珠单抗#新辅助治疗的患者与接受单一新

辅助靶向治疗的患者相比$左心室功能障碍的发生

率未显著增加$]̂-\较基线下降超过 #)_ #̀'_或

治疗后 ]̂-\g')_的发生率差异无统计学意义% 在

C]-[YLTIL试验中$接受一线双靶向治疗的H-I.&

J

转移性乳腺癌患者与仅接受曲妥珠单抗作为一线治

疗的患者$其心血管不良事件发生率分别为 #(K'_

和 #*K(_'

!

级以上心血管不良事件"左心室收缩功

能障碍最为常见#的发生率分别为 #K'_和 $K"_

(#))

%

众多评估拉帕替尼在进展期或转移性 H-I.&

J乳腺

癌患者中安全性的临床
#

`

$

期试验表明$左心室

功能障碍的发生率为 )_ &̀*K*_$其中 ]̂-\下降
!

&)_或治疗后评估 ]̂-\g')_的发生率为 )_ `

#&K"_

($)

$但需强调的是$此类患者大部分既往接受

过蒽环类药物化疗或曲妥珠单抗治疗$接受一线拉

帕替尼治疗的患者所占比例不大% 在一项
!

期临床

试验中$既往接受过蒽环&紫杉类药物和曲妥珠单抗

治疗后疾病发生进展$且入组前 ]̂-\处于正常范

围的局部进展期或转移性 H-I.&

J乳腺癌患者分别

接受拉帕替尼 J卡培他滨和单用卡培他滨维持治

疗'两组的心血管事件"心脏毒性事件定义为无症

状性心力衰竭或 ]̂-\较基线下降
!

&)_#发生率

均保持在较低水平$分别为 &K('_和 )K*&_

(##)

%

还有一项研究分析了曲妥珠单抗治疗期间疾病进展

的
"

期H-I.&

J乳腺癌患者继续使用曲妥珠单抗$

同时联合拉帕替尼的心血管安全性$结果表明联用

组与单用拉帕替尼组中的无症状性 ]̂-\下降和充

血性心力衰竭的发生率均在低水平$分别为 &_&

$K(_和 )K%_&#K(_

(#&)

% 一项前瞻性多中心
!

期

双臂临床试验共入组了 ++# 例转移性 H-I.&

J乳腺

患者$以 #i# 配比分别接受T.WX# 和卡培他滨 J拉

帕替尼$其中 T.WX# 组 ]̂-\g')_或较基线值下

降至少 #'_的发生率仅为 #K%_$

!

级左心室收缩

功能障碍的发生率仅为 )K&_

(#$)

% 而 TH$I-BL试

验(入组患者已经接受过至少 & 种抗 H-I.& 制剂

"曲妥珠单抗和拉帕替尼#和紫杉类药物$且疾病处

于进展期)中$接受 T.WX# 解救性治疗的患者未报

道心血管事件的发生(#()

%

*&*$*
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@9靶向治疗中发生心血管事件的相关危险因素

在美国临床肿瘤学会"LBC[#最近发布的一项关

于成人肿瘤幸存者心血管事件预防与监测的指南(#')

中指出$既往接受过以蒽环类药物为基础的化疗方

案的患者$尤其是对于接受了多柔比星累积剂量超

过 &') /FM/

&

$或表柔比星累积剂量超过 *)) /FM/

&

的患者$在后续随访中出现心功能不全的风险高$且

可能是影响迟发性心血管事件的主要影响因素% 一

项回顾性分析(#*)提示$既往使用蒽环类药物是唯一

与曲妥珠单抗治疗相关心脏毒性有显著关联的危险

因素% 蒽环与曲妥珠单抗同时使用$或序贯曲妥珠

单抗治疗与蒽环类末次化疗的间隔期太近"$ 周 QO

$ 个月#均可能增加心脏不良事件的发生率(#%)

% 在

a+"$# 试验(#")中$对于年龄
!

*) 岁$]̂-\基线水

平较低$且使用抗高血压药物的患者中$曲妥珠单抗

相关心脏毒性的发生更为普遍'aBLVY.V$# 试验的

长期随访结果(#+)同样表明$较高年龄及基线 ]̂-\

处于 ')_ '̀(_这一低水平与曲妥珠单抗治疗诱

发的心血管不良事件呈现显著关联% 曲妥珠单抗治

疗加剧了高龄患者的心功能的恶化$且随年龄增加$

心血管事件的发生率明显上升(#%)

% 一项 /5<0分

析(&))提示$较高的体质指数"VXDh&' @FM/

&

$或 h

$) @FM/

&

#与曲妥珠单抗相关心脏毒性的发生显著

相关$心血管事件发生率分别是正常 VXD患者的

#K$& 倍"+'_!H$#K)* #̀K")#与 #K(% 倍"+'_!H$

)K+' &̀K&"#% 由于缺乏大样本前瞻性
!

期临床试

验的数据$目前对合并既往心血管疾病史&基线

]̂-\受损者$接受曲妥珠单抗治疗期间严重心脏

不良事件发生率是否会显著上升$以及是否会影响

患者总生存期还不清楚%

A9靶向治疗相关心脏毒性的干预措施

AB89中断曲妥珠单抗治疗9曲妥珠单抗相关心脏

毒性最大的影响是使患者被迫中断靶向治疗$由于

现在大部分患者都曾使用过蒽环类药物$其在曲妥

珠单抗治疗过程中心血管事件发生率有明显增高$

但中断靶向治疗可能与患者肿瘤复发率增加相

关(&#)

% 在接受曲妥珠单抗治疗的 H-I.&

J乳腺癌

患者中$有 #$K'_的患者因相关心血管事件"$)_

为心力衰竭$%)_为无症状性的 ]̂-\下降#而被迫

中断治疗$在大多数曲妥珠单抗治疗试验中$当患者

出现慢性充血性心力衰竭的表现$或 ]̂-\低于

('_时$即停止该治疗(&&)

% 目前$对于接受曲妥珠

单抗治疗者$当 ]̂-\较治疗前基线水平绝对值下

降
!

#'_$或低于正常范围并且较治疗前基线水平

绝对值下降
!

#)_$或出现典型慢性充血性心力衰

竭的临床表现$均应暂停该治疗'若 ( "̀ 周内 ]̂-\

回升至正常范围或 ]̂-\较治疗前绝对值下降
"

#)_$可恢复曲妥珠单抗治疗'若 ]̂-\持续下降 h

" 周$或者 $ 次以上因心血管事件而停药者$应永久

停止使用曲妥珠单抗(#%)

%

AB:9药物干预措施9几项观察性研究和小型随机

临床试验提示$在接受蒽环和曲妥珠单抗治疗出现

心血管事件时$早期使用血管紧张素转换酶抑制剂

"0EF1;<5EO1E >;EQ54<1EF5EkR/51E:1S1<;4$LC-D#和
%

受体阻滞剂$可改善心脏事件结局(#%)

% 一项小样本

前瞻性研究(&$)进一步表明在 LC-DM血管紧张素受

体拮抗剂"0EF1;<5EO1E 45>5A<;4S2;>@54$LIV#联合
%

受体阻滞剂能持续改善曲妥珠单抗治疗第 $ #̀&个月

的心功能$显著增加曲妥珠单抗治疗结束时 ]̂-\

能够恢复至正常的概率% YILWL试验(&()拟验证在

接受蒽环辅助化疗和曲妥珠单抗治疗期间$同时加

用一种 LC-DMLIV或
%

受体阻滞剂$或两者联用$

能够降低心脏毒性发生率的这一假设% 该试验纳入

#$) 例患者$均为术后准备接受 \-Cl序贯曲妥珠

单抗辅助方案$按照 #i#i#i#的均衡配比模式$将患者

随机分为坎地沙坦 $& /Fm6 J美托洛尔 #)) /Fm6组$

坎地沙坦 $& /Fm6 J安慰剂组$美托洛尔 #)) /Fm6 J

安慰剂组$以及安慰剂J安慰剂组'主要终点事件定

义为心脏XID测量确定的 ]̂-\改变值较 ]̂-\基

线水平改变 '_即被认为具有临床意义% YILWL

试验结果表明$接受蒽环为基础的辅助化疗 l序贯

曲妥珠单抗治疗的早期 H-I.&

J乳腺癌患者同时接

受坎地沙坦治疗$可以有效逆转 ]̂-\早期下降%

但最近一项曲妥珠单抗治疗期间同时联用坎地沙坦

的临床试验(&')得出与YILWL试验不同的结果% 另

一项小样本随机对照试验(&*)将曲妥珠单抗辅助治

疗期间的患者随机分为接受比索洛尔组&培哚普利

组和安慰剂组$靶向治疗结束后$复测左室舒张末期

容积和 ]̂-\$三组间的左心室舒张末期容积较基

线增加值无显著差异(" J" l+#/2M/

&

QO" J% l

#(#/2M/

&

QO" J( l###/2M/

&

'Gf)K$*)$但三组间

的 ]̂-\较基线改变值存在统计学差异(" ,# l

'_# QO" ,$ l(#_ QO" ,' l'#_'Gf)K))#)$提

示比索洛尔和培哚普利可轻微降低曲妥珠单抗治疗

期间的心血管事件的发生率$但未达到明显改善心

脏结局的程度% 正在进行的 BL\-.H-0IT试验(&%)

研究在具有轻度心功能障碍"]̂-\()_ '̀)_#$

且正在接受规范化慢性充血性心力衰竭 & 级预防的

*$*$*
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这一部分患者中使用不同抗H-I.& 制剂$以明确基

线心功能受损的患者是否耐受抗H-I.& 治疗$以及

何种抗H-I.& 制剂能够带来最佳的生存获益与心脏

风险比值% 基于以上有限证据$美国心脏协会"LHL#

推荐接受曲妥珠单抗治疗的患者在发现任何明显心

功能损伤的临床证据后$即开始使用LC-D或LIV%

心功能显著异常的证据包括!"##]̂-\下降h#'_$或

]̂-\g')_$不伴心功能不全的临床表现'"&#全心肌

纵向张力"F2;S022;EF1<?61E02O<401E#改变超过 #'_

(&&)

%

AB;9新型靶向药物所致心脏毒性的干预策略9帕

妥珠单抗&以拉帕替尼为代表的小分子受体酪氨酸

激酶抑制剂"45>5A<;4<R4;O1E5@1E0O51E:1S1<;4$4TZD#

和T.WX# 等新型抗H-I.& 药物虽然与曲妥珠单抗

一样$具有相同的致心脏毒性机制'但新型抗H-I.&

药物"如拉帕替尼#在基础研究中被发现具有心脏

保护作用的脱靶效应'同时$在新辅助&晚期一线或

解救性治疗期间$它们所致心血管事件的发生率普

遍较曲妥珠单抗低(&$$$&")

% 由于此类患者大部分已

经接受过曲妥珠单抗$或其联用方案$因此$新型抗

H-I.& 药物所致心血管事件的干预主要参考曲妥

珠单抗相关心脏毒性的一&二级预防措施$同时做到

个体化治疗%

C9结语

目前抗H-I.& 治疗相关心脏毒性的防治策略

主要包括治疗前详细的心血管评估&避免与具有心

血管毒性的药物"如蒽环类#同时使用"若两者同时

使用则需要更为严密的心血管功能监测#&早期干

预治疗期间出现的心功能减退"如 ]̂-\射血功能

下降#等% 一旦患者在治疗期间发生严重心功能减

退$则需停止抗 H-I.& 治疗$这部分患者面临着更

高的肿瘤复发风险和额外的心血管疾病负担$严重

影响预后% 因此未来的研究方向将着重于研究基线

心功能受损的患者接受靶向治疗的心血管安全问

题$重点发展治疗期间更为敏感的心功能检测手段

和更为积极的心血管干预措施%
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%!V?k604Lo$ B?/0E ĵ$ X541>.V54EO<0/\$ 5<02=\2?;4;?40>12$ 5A1.

4?S1>1E$ 0E6 >R>2;A:;OA:0/165"\-C.%'# 3;22;G56 SRA0>21<0852A2?O

<40O<?k?/0S Q54O?OA0>21<0852A2?O<40O<?k?/0S 3;22;G56 SR\-C.%'

A2?O<40O<?k?/0S 0OE5;06N?Q0E<<450</5E<3;4A0<15E<OG1<: H-I&.

A;O1<1Q5S450O<>0E>54"n#)(##! 040E6;/1O56$ >;E<4;2256$ A:0O5$

<4102(j)=]0E>5<[E>;2$&)#$$ #("#$#!#$#% ,#$&'=

"!oE<>: X$ ];1S2B$ V1O>:;33j$ 5<02=]0A0<1E1S Q54O?O<40O<?k?/0S 1E

>;/S1E0<1;E G1<: E5;06N?Q0E<0E<:40>R>21E5.<080E5.S0O56 >:5/;<:540.

AR"c5A04d?1E<;$ cVc((#! 040E6;/1O56 A:0O5$ <4102(j)=]0E>5<

[E>;2$&)#&$ #$"&#!#$' ,#((=

+!c10EE1]$ Y15E@;GO@1T$ D/bH$ 5<02=-331>0>R0E6 O035<R;3E5;06.

N?Q0E<A54<?k?/0S 0E6 <40O<?k?/0S 1E G;/5E G1<: 2;>022R06Q0E>56$

1E320//0<;4R$ ;45042RH-I&.A;O1<1Q5S450O<>0E>54"a5;BA:545#! 0

40E6;/1O56 /?2<1>5E<45$ ;A5E.20S52$ A:0O5& <4102(j)=]0E>5<[E>;2$

&)#&$ #$"##!&' ,$&=

#)!BG01E BX$ -G54XB$ C;4<pOj$ 5<02=C04610><;2540S121<R;3A54<?.

k?/0S A2?O<40O<?k?/0S A2?O6;>5<08521E A0<15E<OG1<: H-I&.A;O1.

<1Q5/5<0O<0<1>S450O<>0E>541E C]-[YLTIL! 040E6;/1k56$ 6;?S.

25.S21E6$ A20>5S;.>;E<4;2256 A:0O5

!

O<?6R(j)=[E>;2;F1O<$&)#$$

#""$#!&'% ,&*(=

##!c5R54C-$ \;4O<54j$ ]1E6m?1O<W$ 5<02=]0A0<1E1S A2?O>0A5>1<.

0S1E53;4H-I&.A;O1<1Q506Q0E>56 S450O<>0E>54(j)=a-EF2jX56$

&))*$ $''"&*#!&%$$ ,&%($=

#&!V20>@G522Z]$ V?4O<51E Hj$ B<;4E1;2;LX$ 5<02=I0E6;/1k56 O<?6R

;3]0A0<1E1S 02;E5;41E >;/S1E0<1;E G1<: <40O<?k?/0S 1E G;/5E G1<:

-4SV&.A;O1<1Q5$ <40O<?k?/0S.45340><;4R/5<0O<0<1>S450O<>0E>54(j)=

jC21E [E>;2$&)#)$ &""%#!##&( ,##$)=

#$! 5̂4/0B$X125OW$c10EE1]$5<02=T40O<?k?/0S 5/<0EO1E53;4H-I&.

A;O1<1Q506Q0E>56 S450O<>0E>54(j)=a-EF2jX56$&)#&$ $*%"#+#!

#%"$ ,#%+#=

#(!Z4;A D-$ Z1/BV$ c;Ekq25k.X04<rE L$ 5<02=T40O<?k?/0S 5/<0EO1E5

Q54O?O<450</5E<;3A:RO1>10EsO>:;1>53;4A45<450<56 H-I&.A;O1<1Q5

06Q0E>56 S450O<>0E>54"TH$I-BL#! 040E6;/1O56$ ;A5E.20S52$

A:0O5$ <4102(j)=]0E>5<[E>;2$&)#($ #'"%#!*"+ ,*++=

#'!L4/5E10E BH$ ]0>>:5<<1C$ V040>L$ 5<02=Y45Q5E<1;E 0E6 X;E1<;.

41EF;3C04610>WRO3?E><1;E 1E B?4Q1Q;4O;3L6?2<C0E>54O! L/541>0E

B;>15<R;3C21E1>02[E>;2;FRC21E1>02Y40><1>5c?16521E5(j)=jC21E

[E>;2$&)#%$ $'""#!"+$ ,+##=

#*!\04;231L$ X525F041-$ Lm?121E0X$ 5<02=T40O<?k?/0S.1E6?>56

>0461;<;81>1<R1E 5042RS450O<>0E>54A0<15E<O! 045<4;OA5><1Q5O<?6R;3

A;OO1S2541O@ 0E6 A4;<5><1Q530><;4O(j)=H504<$&)#$$ ++"+#!*$( ,

*$+=

*(*$*

C:1E5O5j;?4E02;3a5GC21E1>02X561>1E5$LA412&)#+$ ;̂2?/5#&$a?/S54(!!



#%!\2;416;I$ B/1<: Z]$ C?;/;ZZ$ 5<02=C0461;<;81>1<R\4;/H?.

/0E -A1654/02c4;G<: \0><;4I5>5A<;4.& "H-I&# T04F5<56 T:540.

A15O(j)=jL/H504<LOO;>$&)#%$ *"+#=A11! 5))*+#'=
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