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''"摘要#'近年来'乳腺癌靶向药物发展迅速'这类药物在改善肿瘤患者预后的同时'其心血管毒性也不

可忽视( 该文根据"!"!#$%$&肿瘤治疗相关心血管毒性防治指南#就乳腺癌靶向治疗的相关药物导致的心

血管毒性的致病机制)预防)监测及干预进行解读(
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''!"!" 年全球癌症登记数据显示'乳腺癌已成为

世界范围内发病率最高的恶性肿瘤之一'其发病率

占全部癌症的 ##DCY( !"!"年世界范围内新增乳腺

癌患者 !!. 万余人'死亡人数约 .,DH 万+#,

( 靶向药

物的发展使乳腺癌的治疗模式发生了改变'这是基于

肿瘤发生和发展的生物学机制认识的进步( 但不可

忽视的是'在靶向药物应用的同时'乳腺癌患者由于

非肿瘤原因的死亡比例也越来越高'而最主要的原

因就是心血管因素( 在抗肿瘤治疗过程中的心血管

毒性已经成为影响乳腺癌患者存活的高危因素( 本

文依据"!"!# 中国临床肿瘤学会%$T2L4K4%<;24OP<=

$32L2;13&L;<3<QP'$%$&&肿瘤治疗相关心血管毒性

防治指南#对其中有关乳腺癌靶向治疗相关心血管

毒性的内容进行解读'以阐述乳腺癌靶向治疗所致

心血管毒性的发生)预防)监测及干预( 该指南中引

起心血管毒性的乳腺癌靶向药物可分为以下几种$
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%#&抗人表皮生长因子受体 !%TR01L 4W2I4N013QN<VOT

=1;O<NN4;4WO<N!'*/+!&单克隆抗体'主要为曲妥珠单

抗和帕妥珠单抗( %!&多靶点小分子酪氨酸激酶抑

制剂%OPN<K2L462L1K42LT2S2O<N'B]M&'主要为拉帕替尼(

%9&细胞周期蛋白依赖性激酶 -J.%;P;32L(I4W4LI4LO

62L1K4K-J.'$A]-J.&抑制剂'主要为瑞博西尼( %-&抗

血管内皮生长因子%U1K;R31N4LI<OT43213QN<VOT =1;O<N'

\/̂ _&单克隆抗体'主要为贝伐珠单抗(

45乳腺癌靶向治疗药物相关心血管毒性的机制

4945抗*/+! 单克隆抗体'曲妥珠单抗是一种以

*/+! 为靶点的人源化单克隆抗体( 通过与肿瘤细

胞表面*/+!结合'阻断人体表皮生长因子与*/+!

结合'从而影响肿瘤细胞生长信号的传递'达到控制

肿瘤增殖)延缓复发转移的目的+!,

( 主要适用于*/+!

阳性乳腺癌患者'通常与多西他赛或者紫杉醇联合

使用( 帕妥珠单抗是第 ! 个以*/+! 为靶点的单克

隆抗体'与曲妥珠单抗分别作用于*/+!不同的胞外

结构域'抑制*/+! 异二聚化'进而抑制*/+! 异二

聚体激活的下游信号的产生+9,

( 在临床上'其常与

曲妥珠单抗联合'用于 */+! 阳性乳腺癌患者的治

疗( 二者联合可增强下游信号转导的阻断效应*同

时'二者可共同发挥抗体依赖的细胞介导的细胞毒

作用'从而增强免疫协同效应+-,

( 诸多研究表明'

曲妥珠单抗的使用会增加心血管毒性的风险( 经曲

妥珠单抗联合蒽环类药物治疗后的*/+! 阳性转移

性乳腺癌患者心力衰竭的发生率为 !CY'而单用蒽

环组严重心血管不良事件的发生率仅为 ,Y( 提示心

血管毒性是蒽环类药物与曲妥珠单抗联用时显著的

不良反应+H,

( 另有数据表明曲妥珠单抗导致近 9"Y

的患者心功能下降'甚至心力衰竭+.,

( 虽然其机制尚

不明确'但目前已有研究表明可能与以下机制相关$

%#&*/+! 信号通路异常( 心肌细胞上表达 */+!'

*/+! 通路在一系列的信号转导下稳定了组织的纤

维结构进而抑制了细胞的凋亡'并且这一信号通路

可以通过减少有机氧的含量来维持细胞的生存( 但

曲妥珠单抗是通过与*/+! 的结合来抑制*/+! 信

号转导途径'导致活性氧的过度聚集和心肌细胞在过

多有机氧作用下无法生存并被破坏'甚至导致心脏功

能不全'因此曲妥珠单抗致心血管毒性是一个重要因

素+C(E,

( %!&神经调节蛋白通路异常( 生理情况下冠

状动脉微血管内皮细胞和心内膜会释放出神经调节

蛋白%*/+-&'神经调节蛋白在与*/+! 二聚化后会

增加增殖通路%*/+!&'这些途径可以增加活性氧合

成抑制途径'通过降低细胞凋亡来保持细胞完整性'

抗*/+!药物则会引起神经调节蛋白途径异常'使得

活性氧产生过多'进而损害心脏血管内皮细胞的完整

性'影响心肌血供'削弱心肌细胞保护+#",

( %9&线粒

体功能障碍( 线粒体的正常作用对维持心肌细胞新

陈代谢平衡'维持细胞内环境稳态'调控细胞生长周

期有着重要的意义( 曲妥珠单抗是一类分子靶向药

物'可损害心肌细胞线粒体的正常氧化防御功能并诱

导活性氧在线粒体中大量蓄积'促使凋亡蛋白 X细

胞淋巴瘤(! 相关`蛋白%X;3(! 1KK1;21O4I `WN<O42L'

XF̀ &的过量表达'进而激活线粒体凋亡通路'导致

线粒体生理功能丧失并打开线粒体通透性转换孔'

导致心肌细胞发生不可逆转的凋亡和坏死'最终导

致心脏功能紊乱等一系列问题+##,

( 值得关注的是'

许多临床研究表明曲妥珠单抗引起的心血管毒性在

一定程度上具有可逆性损害%

!

型心血管毒性&( 其

可逆性机制很可能是由于曲妥珠单抗停止使用后

*/+! 通路恢复所导致+#!,

(

4925B]M'拉帕替尼是首个获准应用于*/+! 阳性

晚期乳腺癌的B]M

+#9,

( 其能有效地抑制表皮生长因

子受体%4W2I4N013QN<VOT =1;O<NN4;4WO<N'/̂ _+&磷酸

化)阻断下游递质传递有丝分裂信号转导途径)阻滞

肿瘤细胞增殖和分化)促进细胞凋亡等+#-,

( 目前拉

帕替尼已获准与卡培他滨联合应用于以往蒽环类)紫

杉类和曲妥珠单抗等药物治疗无效的乳腺癌晚期或

者转移性患者( 有荟萃分析显示'临床试验应用拉帕

替尼的患者'不管过去是应用蒽环类还是曲妥珠单抗'

心血管毒性多数只体现为无症状性左室射血分数

%34=OU4LON2;R31N4?4;O2<L =N1;O2<L'a\/_&降低'停药时

基本可逆+#H,

( 阿帕替尼是我国自主研发的一种新型

小分子血管内皮生长因子受体%U1K;R31N4LI<OT43213

QN<VOT =1;O<NN4;4WO<N'\/̂_+& B]M'通过抑制\/̂_+

进而抑制肿瘤血管形成'从而达到控制肿瘤生长和进

展的目的+#.,

( 目前在临床上广泛使用( 高血压是使

用阿帕替尼后主要的不良反应之一+#C,

( 虽然临床报

道只是个例'但仍值得我们关注( 阿帕替尼导致高血

压的机制可能有以下几点$%#&[&合酶表达下调及

[&释放减少*%!&微血管网络稀疏*%9&血管收缩刺

激物分泌的增多*%-&活性氧簇的合成增多*%H&肾功

能不全+#,,

(

49:5$A]-J. 抑制剂'瑞博西尼为$A]-J. 抑制药

物'通过与细胞周期蛋白结合促进细胞周期中时相转

变)启动A[F合成)调节细胞转录等机制'能使肿瘤

细胞在细胞周期第一阶段%^

#

期&受阻而达到抗肿

瘤效果+#E,

( !"#C 年'美国食品药品管理局%_<<I 1LI

-CE--
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ANRQFI02L2KON1O2<L'_AF&批准瑞博西尼和芳香酶抑

制剂共同用于激素受体%T<N0<L4N4;4WO<N'*+&阳性)

*/+!阴性的晚期或转移性乳腺癌绝经后女性'为一

线内分泌治疗+!",

( 瑞博西尼引起的心血管毒性以延

长bB间期为主( 在一项纳入 .., 例*+阳性)*/+!

阴性复发J转移性乳腺癌绝经后患者'应用瑞博西尼

和来曲唑联合评价无进展生存期%WN<QN4KK2<L(=N44KRN(

U2U13'c_%&的研究中'9D.Y出现bB间期延长+!#,

( 其

产生机制可能有以下几个方面$%#&长bB综合征相

关基因%]$[*!)%$[HF)%[BF# 等&表达异常'瑞博

西尼诱导长bB间期可归因于长bB综合征中一个或

者几个相关基因表达受到调控( 通过人类白血病细

胞系芯片分析发现']$[*!)%$[HF)%[BF# 9个长bB

综合征相关基因用瑞博西尼治疗后细胞内出现差异

表达'表现为]$[*!降低'%$[HF和 %[BF#升高+!!,

(

%!&钾和钠通道的改变( 有文献报道'药物诱导的bB

间期延长由人醚(d(Q<(Q<相关基因%OT4TR01L 4OT4N(d(

Q<(Q<(N431O4I Q4L4'T/+̂ &编码的钾通道阻断引起+!9,

(

而在一项比较帕博西尼与瑞博西尼安全性的研究

中'有数据表明瑞博西尼可引起 T/+̂ 的抑制+!-,

(

49;5抗\/̂_单克隆抗体'贝伐珠单抗是一种重组

的人源化 M̂Q#单克隆抗体'其通过抑制人体内\/̂_

生物学活性和阻断肿瘤血管形成级联反应而发挥抗

肿瘤作用+!H,

( 贝伐珠单抗在乳腺癌领域的作用一直

受到争议( /!#"" 研究)F\FA&研究和 +MXX&[(#

研究三大临床研究表明贝伐珠单抗能延长患者c_%'

但患者总生存期%<U4N133KRNU2U13'&%&并没有差异( 欧

洲药品管理局%/RN<W41L @4I2;2L4KFQ4L;P'/@F&目

前批准贝伐珠单抗联合紫杉醇用于转移性乳腺癌的

一线治疗( 有学者综合以上三大临床试验发现'在三

阴性乳腺癌中'化疗联合贝伐珠单抗的客观缓解率

%<S?4;O2U4N4KW<LK4N1O4'&++&提高近 !"Y'c_% 明显

延长+!.(!,,

( 贝伐珠单抗对于乳腺癌患者的生存作用'

还有待更多的研究证实( 据报道应用贝伐珠单抗后

可引起心功能衰竭)心功能下降甚至应激性心肌病

%B16<(BKRS<;1NI2<0P<W1OTP'BB$&等+!E(9",

'可能与其

抑制\/̂ _通路引起毛细血管密度降低和内皮功能

障碍以及加重心脏后负荷状况等因素有关+9",

(

25乳腺癌靶向治疗相关心血管毒性的一级预防

治疗前的一级预防$对于拟应用潜在心血管毒性

抗肿瘤治疗且具有心血管毒性中高风险的患者'为降

低其心血管毒性的发生风险'建议进行一级预防( 有

关乳腺癌靶向药物相关心血管毒性危险分层见表 #(

治疗相关危险因素及患者相关危险因素是一级预防

措施的重要组成部分'通过促进患者和医师正确认

识抗肿瘤治疗相关心血管毒性一级预防的目的及意

义'有助于帮助患者最大限度预防相关心血管毒性

的发生(

表 #'乳腺癌靶向药物相关心血管毒性危险分层

治疗相关危险因素 患者相关危险因素
低危
'应用曲妥珠单抗前未应用蒽环类药物 年龄e#, 岁且fH" 岁
中危
'应用蒽环类药物后应用曲妥珠单抗
'\/̂ _酪氨酸激酶抑制剂

年龄 H" g.- 岁*

合并 # g! 个心血管疾病危险因素'如高血压)糖尿病J胰岛素抵抗)血脂异常)吸烟)肥胖
高危
'同时应用蒽环类药物和曲妥珠单抗
'曾接受蒽环类药物化疗的患者'应用\/̂_

酪氨酸激酶抑制剂

年龄
!

.H 岁*

合并 ! 个以上心血管疾病危险因素'如高血压)糖尿病J胰岛素抵抗)血脂异常)吸烟)肥胖*

合并心血管疾病'如冠心病)外周血管疾病)心肌病)严重的心脏瓣膜病)心力衰竭)心律失
常%心房颤动)心房扑动)室性心动过速等&*

接受肿瘤治疗前已出现a\/_下降'或a\/_接近正常值低限%a\/_H"Y gH-Y&

'注$治疗相关和患者相关危险因素中满足任意 # 项即可认定为相应危险分层'即应当采取相应的预防措施

:5乳腺癌靶向治疗相关心血管毒性的监测

目前'临床上常用的监测手段主要包括超声心动

图)心电图)心脏核磁)心脏血清生物标志物等( 超声

心动图是监测肿瘤患者治疗前后心功能损伤的首选

方法'具有无创)普适)便捷等优点'目前被广泛应用

的监测指标为a\/_( 但a\/_对早期心脏损伤敏感

性较低'易漏诊'从而导致患者错过最佳治疗时期( 近

年来基于二维斑点追踪技术的整体纵向应变%Q3<S13

3<LQ2ORI2L13KON12L' â%&测量误差小'肿瘤患者超声

心动图中 â%比a\/_下降更早'因此治疗期间监测

â%可以发现早期的心血管毒性+9#,

( 心电图具有简

单易行)无创)重复性等优点( 在靶向治疗过程中如

发现心电图异常'应结合临床给予保护营养心肌药物

或更换药物( 乳腺癌患者靶向治疗后的心电图改变

是非特异性的'也可能是其他原因所致'但是对于治

疗前心电图正常而用药后出现心电图的异常改变'可

结合临床提示心血管毒性的可能( 目前临床上在治

疗肿瘤的过程中'通常应用传统的预测心血管毒性的

指标'如心肌肌钙蛋白%;1NI21;ON<W<L2L';BL&)氨基末

端X型利钠肽%[(O4N02L13WN<(X(OPW4L1ON2RN4O2;W4W(

O2I4'[B(WN<X[c&

+9!,等( 当心肌细胞受到损伤时'心

肌肌钙蛋白B%;1NI21;ON<W<L2L B';BLB&和心肌肌钙

-,E--

$T2L4K4Z<RNL13<=[4V$32L2;13@4I2;2L4'ZRL4!"!!'\<3R04#H'[R0S4N.''



蛋白M%;1NI21;ON<W<L2L M';BLM&会快速释放入血'其血

浆浓度能反映早期抗肿瘤药物的心血管毒性+99(9-,

(

肿瘤治疗前'应对X[cJ[B(WN<X[c和;BLBJM进行基

线测量'以提供基线值( 因为当存在其他心血管疾病

时'可能会导致基线值升高'为了正确解释监测期间

后续血清标志物的变化或出现新的心血管症状时的

血清标志物的变化'基线值尤为重要( 肿瘤治疗过程

中及治疗后'应定期监测心脏生物标志物的变化'以

早期发现心肌损伤( 心脏磁共振成像%;1NI21;01Q(

L4O2;N4K<L1L;4'$@+&是非侵入性检查中测量左室容

积及左室收缩功能的金标准'其测量心室容量具有精

确)可重复性高等优点( 同时$@+还可显示早期心肌

损伤的炎性改变)水肿以及晚期的心肌纤维化表现(

其在心脏功能以及心肌组织学评价方面拥有绝对的

优势+9H,

( 心内膜活检%4LI<0P<;1NI213S2<WKP'/@X&

是评价抗肿瘤药物所致心血管毒性最敏感)最特异

的方法( 根据/@X组织细胞受累范围'临床医师可

以对心血管毒性进行分级和评估'无创检查手段无法

替代/@X'/@X仍是确诊心肌炎)炎症性心肌病)浸

润性心脏病等的金标准+9.,

( 但由于 /@X是有创操

作'因而应用受到限制( 靶向药物治疗期间'建议%#&

心电图$

"

每个治疗周期前'常规行心电图检查*

#

如患者出现相关临床症状)体征或相关指标异常'随

时行心电图检查( %!&超声心动图检查% â%)a\/_&$

"

启动肿瘤治疗前基线筛查*

#

高危患者每 ! 个治

疗周期复查超声心动图'中低危患者每 ! g- 个治疗

周期复查超声心动图*

$

在治疗过程中出现心肌损伤

的症状)体征或危险因素时'随时进行超声心动图检

查'之后的监测频率应该依据患者的情况来决定*

%

在治疗结束后 . g#!个月接受超声心动图检查'此后

也应定期复查超声心动图( %9&生物标志物%;BL)

X[c)[B(WN<X[c&$

"

所有患者在开始肿瘤治疗前'

均应进行生物标志物筛查*

#

高危患者每 # g! 个治

疗周期复查生物标志物'中低危患者每 ! g- 个治疗

周期复查生物标志物%如为*/+! 靶向治疗'前 9 g

. 个月应每个治疗周期前后监测生物标志物&*

$

在

治疗过程中出现心肌损伤的症状)体征或危险因素

时'随时进行生物标志物检测'之后的监测频率应该

依据患者的情况来决定( %-&放射性核素显像)$@+)

/@X$不做常规推荐'根据具体病情及临床需要而定(

;5乳腺癌靶向治疗相关心血管毒性的干预

根据指南'关于乳腺癌靶向治疗引起的心血管

毒性的干预'主要分为无症状性心血管毒性的处理

和症状性心血管毒性的处理( %#&无症状性心血管

毒性主要是指心脏血清生物标志物%如 ;BLM);BLB&

和超声心动图相关指标%如a\/_) â%&的变化( 主要

处理原则是$

"

心内科会诊*

#

及时复查相关标志物*

$

轻度升高无需停药*

%

酌情启动心肌保护治疗'血

管紧张素转化酶抑制剂%1LQ2<O4LK2L ;<LU4NO2LQ4L5P04

2LT2S2O<NK'F$/MK&J血管紧张素受体阻滞剂%1LQ2<O4LK2L

N4;4WO<NS3<;64NK'F+XK&J血管紧张素受体脑啡肽酶抑

制剂%1LQ2<O4LK2L N4;4WO<NL4WN23PK2L 2LT2S2O<N'F+[M&

和%或&

&

受体阻滞剂( %!&症状性心血管毒性主要

是指患者出现一个或多个心血管毒性的症状'如心力

衰竭)心肌损伤)心律失常)高血压等( 主要处理原则

是$

"

解除生命威胁%如急性心力衰竭)9 级高血压)

恶性心律失常&*

#

是否停药需综合评估%如对于接

受曲妥珠单抗的患者'如有心力衰竭的症状和体征'

需暂停曲妥珠单抗治疗'直到心脏状态稳定&*

$

积

极药物治疗*

%

控制危险因素的同时出现等(

<5展望

乳腺癌靶向治疗药物包括曲妥珠单抗)帕妥珠

单抗)拉帕替尼)瑞博西尼)贝伐珠单抗等均具有心血

管毒性( 心血管毒性主要表现为a\/_下降)左心室

功能不全)心力衰竭)心源性死亡'也有高血压等罕见

的副反应发生( 靶向药物引起心血管损伤的机制是

多种多样的'包括对心脏或血管系统的直接作用)心

脏调节剂的释放以及凝血状态的改变( 靶向治疗期

间应注意定期监测心脏功能( 随着靶向药物使用患

者的增加'其心血管毒性也进一步被认识'更多的心

血管毒性检测手段及心血管毒性治疗方法正在被探

索( "!"!#$%$&肿瘤治疗相关心血管毒性防治指南#

重在强调多学科诊疗模式( 无论是使用靶向药之前

的基线检测'还是靶向药使用过程中对心血管毒性的

监测)使用后心血管事件发生的处理及肿瘤患者的康

复护理和随访'都需要各个学科的通力合作(
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