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摘  要 

骨肉瘤是儿童常见恶性肿瘤之一，其恶性程度高，易出现肺转移，既往经单纯手术治疗5年生存率不佳。

随着多种化疗药物的应用及“术前新辅助化疗+保肢手术+术后辅助化疗”治疗模式的开展，儿童骨肉瘤

治愈率明显提高、生存期大幅延长，随之而来骨肉瘤幸存儿童因化疗所致的心血管不良事件发生率和死

亡率均急剧增高，成为威胁儿童骨肉瘤幸存者的最大问题。本文针对儿童骨肉瘤治疗中常用化疗药物心

脏毒性进行分析并对儿童骨肉瘤幸存者心血管事件评估及防治策略进行综述。 
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Abstract 
Osteosarcoma is one of the most common malignant tumors in children. It has a high degree of 
malignancy and is prone to pulmonary metastasis. The 5-year survival rate after simple surgical 
treatment is poor. As the applications of a variety of chemotherapeutic drugs and neoadjuvant 
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chemotherapy plus limb-salvage surgery plus adjuvant chemotherapy, the cure rate and survival 
time of children with osteosarcoma have been significantly increased, followed by a sharp in-
crease in the incidence of cardiovascular adverse events and mortality caused by chemotherapy in 
surviving children with osteosarcoma, which has become the biggest problem threatening the 
survivors of children with osteosarcoma. This article analyzes the cardiotoxicity of chemotherapy 
drugs commonly used in the treatment of pediatric osteosarcoma and reviews the assessment of 
cardiovascular events and prevention strategies for pediatric osteosarcoma survivors. 

 
Keywords 
Osteosarcoma, Children, Chemotherapy, Cardiovascular Event 

 
 

Copyright © 2020 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

骨肉瘤发病与年龄相关，大多发生于 20 岁以前的青春期成长阶段，少部分发生于 60 岁以后[1]。在

新发儿童恶性肿瘤中约占 5% [2]，是除白血病和淋巴瘤外最常见的儿童恶性肿瘤。 
儿童骨肉瘤恶性程度高，起初可有疼痛症状，但因疼痛症状间断出现、症状不典型，经常被误认为

青春期生长痛而耽误早期诊断时机，80%患儿诊断骨肉瘤时已同时出现远处转移[3]，以肺转移癌最为多

见[4]。对于不可切除、原发转移的骨肉瘤患儿，仅能接受内科化疗，5 年生存率低于 20% [4]。 
无远处转移的可切除骨肉瘤，在上世纪 70 年代前，标准治疗方案为外科截肢手术，即使接受手术，

约 70%~80%的患者仍会出现复发转移，术后 5 年生存率不容乐观[5] [6]。随着多柔比星、大剂量甲氨蝶

呤联合四氢叶酸、顺铂、异环磷酰胺和长春新碱等化疗药物相继应用于骨肉瘤术前新辅助化疗、术后辅

助化疗及解救治疗，使得微小转移病灶得到控制和杀灭，延迟肺转移出现时间，延长患者生存期[7]。术

前新辅助化疗+保肢手术+术后辅助化疗的治疗模式，已取代传统截肢手术，改善患者生活质量，并使骨

肉瘤术后 5 年生存率升至约 70% [4]。 

2. 儿童骨肉瘤化疗常用药物及心脏毒性 

针对儿童骨肉瘤，目前临床最常用化疗药物包括：多柔比星、大剂量甲氨蝶呤、顺铂和异环磷酰胺

[8] [9]，二线及以上药物包括依托泊苷、多西他赛、吉西他滨、环磷酰胺、卡铂、拓扑替康、瑞戈非尼、

索拉非尼、依维莫司等[10]。治疗药物的发展、方案的改进使临床治疗获益，也使儿童骨肉瘤患者生存期

大幅延长，幸存儿童心血管不良事件发生率和死亡率急剧增高成为威胁儿童骨肉瘤幸存者的最大问题。

研究表明恶性肿瘤幸存者心血管事件的发生风险是非肿瘤人群的 2 倍，且伴有任何心血管疾病高危因素

的幸存者，其治疗相关心脏毒性的发生率将显著提高。已发生心血管事件的幸存者，其死亡风险是未发

生人群的 11 倍[11]。因此，长期幸存的儿童骨肉瘤患者防治化疗药物所致的心脏毒性尤为重要。 

2.1. 多柔比星 

多柔比星属于蒽环类化疗药物，是最早用于骨肉瘤一线治疗的化疗药物之一，疗效确切，是骨肉瘤

化疗的基石。但多柔比星也是报道最多、最易引起心脏毒性的药物。其存在剂量累积相关心脏毒性[12]，
接受多柔比星化疗累积剂量分别达 400 mg/m2，550 mg/m2 及 700 mg/m2 时，充血性心衰发生率至少达到
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3%，7%和 18% [13]，因此美国心脏病学协会推荐多柔比星化疗累积使用剂量一般不超过 550 mg/m2，否

则心血管疾病相关事件发生率将显著增高。也有研究表明即使低剂量蒽环类药物亦可引发心血管事件

[14]。蒽环类药物未达到最大累积剂量时，也可引发心功能异常，提示蒽环类药物在体内代谢具有个体差

异，表明蒽环类药物并无所谓的“安全剂量”。长期幸存患者是否出现心血管事件与多个高危因素相关，

包括：大剂量使用多柔比星、女性、高龄、既往心血管疾病史和纵隔区放疗史。同样，合并用药也可以

影响心血管事件的发生率，多柔比星单药导致心衰的发生率为 0%~1.6%，若序贯或联合紫杉类药物，心

衰发生率将增至 2.1% [15]。 
接受多柔比星治疗的幸存者，其无症状性心脏结构或功能异常，较有症状性心血管事件更为常见[16]。

根据心血管事件发生时间的不同可将多柔比星导致的心脏毒性分为急性、亚急性和慢性三种。急性心脏

毒性通常发生于给药过程中或给药后数小时，多表现为心律失常和心电图变化，如：非特异性 ST-T 改变，

QRS 低电压，窦性心动过速或过缓，Q-T 间期延长等[17]，急性心肌缺血发生率较低。大多数急性心脏

毒性是可逆的，目前被认为是心肌水肿的结果。亚急性毒性常发生于停止治疗后的第一年，临床表现与

急性心脏毒性相似，但发生率远低于急性心脏毒性[18]。慢性心脏毒性发生于治疗结束后的一年甚至几十

年，可以表现为：冠状动脉疾病、中风、心源性猝死、充血性心力衰竭和心肌病等[19]，多为不可逆改变，

可有心脏增大、S-T 段改变、左室射血分数降低等表现，一旦发展至心衰，死亡率高达 50% [20]。 
蒽环类药物导致心血管事件的发生可能与心肌细胞凋亡、坏死相关，这种改变是不可逆的；也可能

与药物导致心肌细胞功能障碍相关，这种改变是可逆的。目前蒽环类药物导致以上改变的具体机制尚不

明确，既往研究表明主要与氧化应激相关：蒽环类药物在代谢过程中产生过氧化氢、羟自由基和超氧阴

离子等活性氧，诱导心肌细胞一氧化氮合成增加，并与细胞内铁离子发生螯合反应，激活铁介导的活性

氧产生，这些均导致心肌细胞内氧化应激反应增强，而心肌细胞中过氧化物酶水平较低，不能及时清除

蒽环类药物产生的活性氧自由基和超氧化物，可直接造成心肌损伤甚至凋亡；活性氧还可以造成心肌细

胞及细胞器损伤，线粒体脂质过氧化损伤线粒体功能，心肌供能异常；导致钙离子从线粒体及肌浆网中

流出，细胞内钙离子水平增加造成钙超载；此外，多柔比星还可通过与拓扑异构酶 2β (Top2β)结合形成

复合物诱导心肌细胞死亡，Top2β 也被认为是多柔比星诱导的心血管事件的主要分子靶点之一[21] [22] 
[23] [24]。 

2.2. 顺铂 

顺铂也是骨肉瘤治疗中常用的药物，除了其常见的消化道毒性、耳毒性、肾毒性外，心脏毒性也时

有发生，可因顺铂直接对心肌造成损伤，产生心律失常、ST-T 改变、心肌缺血、心绞痛、心肌梗死、舒

张障碍、心衰、心包炎等心脏不良事件，也可能继发于顺铂肾毒性引起的离子紊乱[25] [26] [27]。顺铂治

疗后骨肉瘤幸存患儿发生远期心血管疾病的风险有所增加。 

2.3. 异环磷酰胺 

异环磷酰胺引发心脏毒性较为少见。有报道显示，大剂量异环磷酰胺可损伤心肌毛细血管，使血管

内细胞毒药物及代谢产物外渗至心肌组织内，损伤心肌细胞，导致心功能障碍，表现为呼吸困难、肺水

肿、心律失常和充血性心力衰竭[28]，心电图可出现 QRS 波减少、ST 段升高及 T 波倒置等。 

2.4. 环磷酰胺 

低剂量环磷酰胺耐受性良好，而大剂量环磷酰胺(120~170 mg/kg/周)可诱发急性暴发型充血性心力衰

竭(CHF)，其发生率高达 28%。临床表现为心包炎、心律失常，心电图提示 QRS 波群幅度降低、ST 段抬

高及 T 波倒置[29]。其机制尚未完全明确，但研究证实环磷酰胺与蒽环类药物联合或序贯使用时心血管
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事件发生风险将会增加。 

3. 儿童骨肉瘤幸存者心血管事件的早期发现和监测 

有学者认为化疗药物引发的心功能异常是持续存在且不断恶化的过程，应及早监测、发现并予以干

预[30]。常用检查手段包括：超声心动图、心电图和心血管事件相关血清学标志物检测。 

3.1. 超声心动图 

传统超声心动图是应用最为广泛的心功能监测手段。通过检测左室射血分数可反应心脏输出功能，

但对于早期隐匿性心血管事件并不敏感，不能用于指导临床用药调整并预防严重的心血管事件发生[31]。
随着超声技术革新，多普勒超声成像系统、三维斑点追踪成像技术及实时三维超声成像等为早期检测亚

临床心功能改变提供可能，与传统的左室射血分数检测相比，前者敏感性及有效率大大提高[32]，但仍需

大样本临床研究进一步验证。 

3.2. 心电图 

心电图简便、易行，患者出现不适症状可及时检查，能发现心律失常、传导阻滞、心肌缺血和心梗

等心血管事件。 

3.3. 心血管事件相关血清学标志物检测 

肌钙蛋白是最常用的心血管事件相关血清学标志物，可特异且敏感检测心肌损伤，为早期诊断药物

相关心血管事件提供依据。其具有特异性强、敏感性高、可重复检测的优点，相较于其他检测指标更为

方便可行，而且药物性心脏损伤血清肌钙蛋白升高远早于左室射血分数下降[33] [34]，利于心功能异常早

期发现，为后续临床决策提供依据。骨肉瘤化疗儿童，检测血清肌钙蛋白有以下四点意义：① 更早的发

现存在左室功能进行性紊乱的风险；② 预测远期可能出现的严重心血管事件；③ 可根据肌钙蛋白变化

调整后续化疗药物，防止严重心血管事件发生；④ 筛选出化疗诱发心血管事件的高危患者，早期给予心

脏保护治疗，预防致死性心血管事件的发生[33]。 

4. 儿童骨肉瘤幸存者心血管事件的防治 

4.1. 右丙亚胺对蒽环类药物所致心血管事件的保护作用 

右丙亚胺是唯一证实可预防蒽环类药物导致心血管事件的保护剂。它可与游离铁结合，并可置换出

与蒽环类药物螯合的三价铁，从而干预铁介导的活性氧自由基产生，减少蒽环类药物导致的心脏毒性[35] 
[36]，也可通过保护线粒体转录减轻蒽环类药物所致的心脏毒性[37]。含多柔比星联合治疗方案中应用右

丙亚胺，同样具有保护心肌的作用[38]。儿童骨肉瘤患者接受蒽环类药物同时应用右丙亚胺，可保证蒽环

类药物密集化疗的顺利进行、减少心血管事件发生，且不影响疗效，不增加第二肿瘤的发生风险[39] [40]。
目前，NCCN 指南已将右丙亚胺列入蒽环类药物的合并用药中，推荐应用于预防心脏不良事件发生。 

4.2. 其他心脏损伤预防策略 

一些临床前或小样本临床研究探索了一些具有潜在心脏保护作用的药物，包括他汀类药物、血管紧

张素转换酶抑制剂(ACEI)、钙通道阻滞剂、血管紧张素受体抑制剂和 β-受体抑制剂等。上述药物通常用

于治疗心衰、左室功能紊乱、高血压等疾病。研究发现依那普利(ACEI)能推迟幸存者心脏毒性的发生时

间，但不能直接阻止心血管事件的发生[13]。 
也有研究显示，改变蒽环类药物剂型，如将多柔比星更换为脂质体阿霉素，能降低局部心肌细胞内
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多柔比星的浓度，减轻心肌细胞损伤。调整多柔比星输注方式，将一次性输注改为持续泵注，可有效降

低血药浓度峰值，预防及减轻心血管事件[41]。 

4.3. 儿童骨肉瘤幸存者化疗所致心脏疾病的治疗 

随着儿童骨肉瘤治疗有效率的不断提高，越来越多的儿童实现了长期生存，越来越多的幸存者出现

了多柔比星所致的心血管事件，一旦出现通常为不可逆的心脏损伤，且持续进展，直至致死性心脏事件

的发生[36]，只有采取及时有效的治疗措施才能改善幸存者的生存质量。目前，多柔比星所致的心血管事

件，仍无达成共识的治疗方法。没有证据表明传统治疗心衰或高血压的药物在多柔比星所致的心血管事

件中具有一致的疗效，也无充分证据能表明其对患者总生存有益[36]。 

5. 小结与展望 

随着手术技能的发展、化疗药物进步，儿童骨肉瘤患者生存期逐渐延长，幸存者出现化疗相关心血

管事件的发生率和致死率逐渐攀升。为进一步攻克这些难题，可从以下几个方面进行研究：① 改变药物

剂型及给药方法，在确保疗效的情况下降低毒性作用，如开发新型纳米载体结合细胞毒药物等；② 寻找

敏感性更高、特异性更强的心脏损伤标志物，开发更为灵敏的超声、核素、造影等检查技术，用于更早

的发现无症状、亚临床的心血管事件，以便及早干预；③ 针对应用具有心血管损伤化疗药物治疗的患者，

开展大样本临床研究，寻找能预防或治疗急性、亚急性和慢性心血管事件的药物，为临床治疗提供充分

证据。 
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