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Abstract 
With the aging of the population and the changes of lifestyle and eating habits in recent years, the 
incidence of cancer increased gradually, at the same time as medical technology continues to 
progress, and constantly improve the level of treatment of cancer, the tumor cure rate of patients 
with increasing survival time and quality of life are improved significantly. But both existing and 
emerging cancer treatment will produce toxic effects on the cardiovascular system, thus affecting 
the cardiovascular health, and patients with heart disease caused by the original deterioration or 
heart cardiovascular events, resulting in long-term morbidity and mortality of cancer patients in-
creased significantly, has increasingly become the key factors affecting the prognosis of the dis-
ease. For such patients, while ensuring the most effective cancer treatment for patients, it is also 
the direction of future research and development to promote cardiovascular health of patients, 
minimize cardiovascular toxicity and protect cardiovascular system function. 
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摘  要 

随着人口老龄化、生活方式及饮食习惯不断改变，近年来肿瘤发病率呈逐渐增高趋势，同时随着医疗技术

不断进步，癌症治疗水平不断提高，使得肿瘤患者的治愈率不断提高，患者生存时间和生活质量均得到显

著提高。但是无论现有的和新兴的癌症治疗方法都会对患者的心血管系统产生毒性作用，从而影响其心血

管健康，进而引起患者原有心脏病恶化或心法心血管事件，导致肿瘤患者长期发病率和死亡率明显增加，

日益成为影响这类疾病预后的关键因素。对于此类患者在保证患者最有效的癌症治疗的同时，促进患者的

心血管健康，最大限度降低抗肿瘤治疗心血管毒性、保护心血管系统功能，是未来研究及发展方向。 
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1. 引言 

近年来随着医学研究和医学治疗手段不断进步，特别是肿瘤治疗的手段和技术更是有了质的飞跃，

癌症患者生存率明显提高并且每年保持稳定的增长。但同时多样的治疗方法更使得肿瘤患者出现心血管

方面的并发症或原有心脏病恶化。肿瘤患者生存率和死亡率受到其心血管疾病的严重影响。大量的研究

证据证实癌症和心脏病之间存在重要联系，特别是在老年人群中两者之间存在共同的危险因素，包括在

肿瘤治疗过程中对心血管产生不利影响。对于肿瘤患者合并有心血管基础疾病一部分患者，肿瘤心脏病

学的研究也可以同时为这部分人群治疗手段的抉择提供必要的利弊分析。因此对肿瘤心脏病学的认识和

研究对于临床肿瘤患者的综合治疗与预后判断是十分必要的。 
随着医疗技术不断进步，癌症治疗方法从原来单纯的普通化疗、放疗逐渐发展成为包括放疗、化疗、

免疫和靶向治疗、综合治疗等，然而上述治疗都会导致一定程度的心血管毒副作用甚至持久性心脏损害，

威胁患者健康甚至导致死亡。肿瘤心脏病学(Cardio-Oncology 或 Onco-Cardiology)指是从患者肿瘤疾病确

诊开始，研究患者与肿瘤相关存在的一系列关于心血管疾病的危险分层、预防和治疗的一门学科；它在

临床治疗过程中需要紧密结合心脏病学及肿瘤学两个领域的相关理论和经验，是一门跨专业、多学科融

合的一门临床学科[1]，随着生活水平提高及医疗技术进步，癌症患者生存时间越来越长，部分癌症患者

甚至可达到临床缓解；但是肿瘤治疗相关的心血管并发症对癌症患者存活时间有显著影响[2]，因此肿瘤

心脏病学或称“心脏肿瘤学”受到相关临床专家的日益关注。 
目前临床把肿瘤治疗相关的心脏毒性主要分为两大类，包括化疗和放疗相关的心脏毒性。据临床特

点，化疗相关的心脏毒性又可分为两类：I 型和 II 型。I 型化疗相关心脏毒性主要是由蒽环类药物引起，

其特点表现为：剂量依赖的心肌坏死和大面积不可逆损伤；II 型化疗相关心脏毒性表现为心肌可逆性的

损伤，与药物剂量无关，也无细胞坏死[3]，通常是由分子靶向治疗药物导致的。《2016 欧洲心脏病学会癌

症治疗与心血管毒性实用指南》将肿瘤治疗相关心血管毒性分为九大类，分别是：心功能不全和心力衰竭、
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冠状动脉性心脏病、高血压、心律失常、瓣膜疾病、肺动脉高压、血栓栓塞性疾病、周围血管病和卒中以

及其他心血管疾病[4]。本文就老年肿瘤患者肿瘤治疗相关常见心血管毒性的分类及综合管理作一综述，

为老年人群特别是合并有心脏基础疾病人群在抗肿瘤治疗过程中预防抗肿瘤相关心脏损害提供参考。 

2. 抗肿瘤治疗相关心功能不全 

老年人群为心脏病或心功能不全高发人群，其心脏自身储备功能下降，极易出现功能失代偿；老年

肿瘤患者在肿瘤治疗过程中心功能不全或心衰通常是最常见也是最严重的并发症，其严重影响老年肿瘤

患者生活质量和预后[3]。临床主要化疗药物为蒽环类药物，此类药物对心脏毒性具有剂量依赖性，据临

床特点可分为急性、早发慢性进展和晚发慢性进展 3 种类型，其首发表现为左室射血分数(LVEF)下降，

部分病人可伴有生物标志物如 B 型尿钠肽(BNP)和肌钙蛋白增高，提示该类患者心脏毒性风险增加[5]；
患者早期可无不适反应，但随着化疗药剂量累积，可逐步进展为不可逆心力衰竭。目前研究认为该类药

物产生心脏毒性主要可能机制包括[6]：1) 心肌氧化应激损伤：主要由蒽环类醌基团氧化还原反应引起的；

2) 心肌细胞及线粒体钙稳态失衡；3) 心肌细胞超微结构蛋白降解和线粒体能量破坏；4) 阻碍拓扑异构

酶 IIB 损伤 DNA，或诱发细胞生存信号传导通路损伤；5) 对心脏祖细胞的直接细胞毒效益，导致心肌修

复能力下降；综上机制引起心肌细胞毒性反应，引起心肌坏死或凋亡，心脏减退出现失代偿，最终导致

心力衰竭。 
肿瘤治疗相关的心功能不全干预主要目的是维持左室射血分数正常，延缓心室重构。目前国际公认

标准 LVEF < 50%为异常，因此在抗肿瘤治疗过程中，特别是是对曾有心血管毒性药物和胸部放疗史患者，

除监测 LVEF 外，目前主张联合 BNP 及肌钙蛋白检测识别高危患者[7]。对化疗药物特别是蒽环类药物等

心脏毒性的预防：一方面通过限制剂量、持续静脉滴注来降低药物峰浓度，减轻心脏毒性，另一方面可

通过对药物进行修饰来减轻心脏毒性作用；同时推荐所有 LVEF 小于 50%肿瘤患者使用 ACEI (或 ARB)
类药物及 β受体阻滞剂[8]抑制心肌重构、保护心功能。  

3. 老年肿瘤治疗相关冠状动脉性心脏病 

老年患者往往合并有冠状动脉硬化性心脏病，临床上多为无症状型；对于老年肿瘤合并无症状型冠

心病患者，在肿瘤治疗前要做好充分评估内容包括既往史、吸烟史，及放化疗史等；并完善相关检查包

括十二导联心电图、超声心动图，必要时考虑行有创性检查如冠状动脉造影，力求早发现早干预。 
肿瘤治疗相关的冠状动脉性心脏病主要包括不稳定性心绞痛和急性心肌梗死。常见药物主要是抗代

谢药 5-氟尿嘧啶(5-fu)、卡培他滨等；研究发现[9]在接受 5-fu 治疗患者中约 10%~20%可发生心脏毒性事

件，最常见症状为胸痛及心电图改变，严重者可出现心肌梗死和心律失常特别是对于有基础心脏病、接

受放疗或蒽环类药物治疗的高危患者更需谨慎；其机制主要考虑是药物导致血管痉挛和血管内皮损伤，

引起血管狭窄、凝血功能失常、急性血栓形成，导致心肌缺血/坏死[10]。对于触发冠脉痉挛患者，临床

使用硝酸酯类药物和钙离子拮抗剂治疗可缓解症状；但针对反复发作患者或长期口服预防此类损害目前

尚无明确定论[11]。 

4. 抗肿瘤治疗相关高血压 

高血压发病率随年龄增加逐渐增高，而高血压又是癌症患者特别是老年癌症患者中最常见合并症。

在癌症治疗过程中，尤其是接受化疗的患者，高血压发病率高达 37%，究其原因考虑与抗癌药物对血压

影响或抗癌机制本身引起高血压发生。随着癌症治疗技术不断进步出现许多新的治疗手段及药物，同时

也催生了一些新的心血管并发症，特别是抑制血管内皮生长因子(VEGF)信号传导通路的新型靶向药物与
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高血压发生密切相关。该类新型靶向治疗药物包括单克隆抗体和酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，其通过阻断血

管生长所需的信号通路中的部分环节发挥作用。如贝伐珠单抗是一种单克隆抗体，其可与 VEGF 抑制其

生物活性，该药被批准广泛用于多种实体肿瘤治疗，是抗血管生成重要治疗药物[12]。贝伐珠单抗是诱发

高血压的抗癌代表药物。研究发现使用贝伐珠单抗患者约4%~35%出现不同级别高血压，其中约10%~20%
患者可达 3 级高血压水平[13]。同类药物如舒尼替尼、索拉非尼等也可引起不同程度高血压。对于其导致

高血压发生机制主要考虑为：1) TKI 抑制 VEGF 通路，降低一氧化氮合酶活性，降低 NO 水平，导致血

管收缩、血压增高[14]；2) 刺激血管和肾的内皮素合成增加[15]；3) 抑制血管生成、减少外周微血管，

导致高血压发生[16]；其他可引起高血压的常用抗癌药物包括烷化剂、紫杉烷、神经内分泌药物及免疫抑

制剂[17]等。 
抗肿瘤治疗相关高血压发生率和严重程度除与常见危险因素相关外，还与癌症分类、药物类型和剂

量、药物治疗顺序及是否联合治疗等因素有关。抗肿瘤治疗相关高血压的治疗主要目标是减少靶器官损

害，主要是心脏、脑及肾脏等重要器官；治疗策略上一是降低患者短期死亡风险，二是要确保新型抗血

管生成药物临床疗效[18]。根据现有指南，合理选择抗高血压药物，实行个性化管理，保证血压达标同时

兼顾各靶器官功能，动态监测血压。 

5. 抗肿瘤治疗相关心律失常 

心律失常是肿瘤患者临床面临的一个常见问题，心律失常不仅影响肿瘤患者生活质量，同时限制患

者对肿瘤治疗方案选择。抗肿瘤治疗可诱发多种类型的心律失常，其中包括心动过缓、心动过速和传导

障碍；房颤是其最常见的类型，发生率可达 15%左右[19]；严重时可引起快速型室性心律失常甚至危及

生命[20]。常见药物为烷化剂如顺铂[21]，其病情严重程度与化疗药物剂量相关，部分心律失常呈可逆性。

所有抗肿瘤治疗患者治疗前需行常规查十二导心电图检查了解 QT 间期，必要时计算校正的 QT 间期

(QTC)；对心律失常高危人群包括心功能不全、甲状腺功能异常及合并心律失常患者建议进行动态监测心

律[22]。针对患者实行个性化管理, 综合评估心脏猝死风险及患者生存期，选择适宜的抗心律失常药物或

其他治疗手段包括介入治疗或起搏治疗等。 

6. 抗肿瘤治疗相关肺动脉高压 

老年肿瘤患者在抗肿瘤治疗过程中可引起肺循环功能障碍，表现肺动脉压升高，引起肺动脉高压

(PAH)，特别是老年肺癌化疗或放疗的患者，是一种严重的并发症；临床可表现为右心功能不全、右心功

能衰竭等；临床常见抗肿瘤治疗药物如酪氨酸激酶抑制剂，该类药物所引起的 PAH 通常是可逆的；但对

于严重的 PAH 患者往往需要停药或更换其他药物[23]；肺部肿瘤局部放疗在治疗同时往往可导致肺组织

及附属血管损伤，引起肺毛细血管内皮损伤、导致血管闭塞或血栓形成，诱发肺循环阻力增加，导致肺

高压；故在肿瘤治疗前通常行超声心动图评估患者右心功能，对于合并多种右心功能危险因素患者尽量

做到早发现、早干预；通过 NYHA 心功能分级联合血浆 N 末端脑钠肽前体(NT-ProBNP)检查[24]评估患

者右心功能；治疗过程中动态随访及评估肺动脉压力；必要时可考虑行右心导管检查。  

7. 肿瘤治疗相关血栓性疾病 

老年患者通常存在动脉硬化、血管内皮功能减退，为易栓人群；而老年肿瘤患者血液往往处于高凝

状态，更易导致血栓形成。血栓栓塞常见部位可分为静脉血栓特别是深静脉及肺[25]和动脉血栓如冠状动

脉血栓事件；抗肿瘤药物往往造成血管内皮损伤，导致其抗凝功能减退，促使血栓形成[26]，同时化疗药

物还可引起机体正常出凝血机制破坏，促进血栓形成。新型抗肿瘤药物如抗血管生成药或酪氨酸激酶抑

制剂可引血栓形成或栓塞等动脉血栓事件，主要表现为急性冠脉综合征(ACS)、急性缺血性卒中或周围血
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管病，其中最常见的是冠状动脉缺血[27]；而临床常用免疫调节药物如沙利度胺或来那度胺等则以静脉血

栓形成为主，表现为深静脉或肺栓塞[28]。肿瘤患者合并动脉血栓事件提示预后较差，对于接受 VEGF
抑制剂治疗患者则建议永久停止该类药物，部分医师推荐使用阿司匹林或氯比格雷预防性抗血小板治疗

[29]；对于静脉血栓形成高危患者，临床常用华法林和低分子肝素作为首选治疗药物。对于合并静脉血栓

的患者，在抗肿瘤治疗过程中是否行抗凝治疗，需根据患者临床表现、危险因素、获益与风险综合评估

[30]。 

8. 抗肿瘤治疗相关瓣膜疾病 

抗肿瘤相关瓣膜疾病主要是由放疗引起的，特别是合并有胸部放疗史、感染性心内膜炎、心功能不

全和已知心脏瓣膜病变的高危患者。放疗能影响心脏全部机构包括心肌梗死、心脏瓣膜病、心包疾病、

心律失常和放疗性心肌病等[31]。研究发现放疗最常见的是瓣膜损伤,常见瓣膜为二尖瓣部位；其损伤程

度与放疗剂量呈正比[32]。对于老年患者、有胸部放疗的患者及心功能不全患者，在放疗前的基线评估及

放疗后再评估显得十分重要；目前心脏超声检查是最主要的检查方法，特别是心脏彩超检查是评价二尖

瓣病变的首选检查方法[33]。对于其放疗性心脏瓣膜病防治，一方面是联合其他新的治疗方法减少放疗剂

量，另一方面是采取新的放疗技术、精准定为，减少心脏放疗野暴露，减轻心脏放疗损伤；同时对于心

脏瓣膜疾病的治疗根据患者具体情况，可选择介入治疗或外科手术治疗等[34]。  

9. 抗肿瘤治疗相关周围血管病和卒中 

抗肿瘤治疗往往会导致血管内皮损伤，特别是合并有糖尿病、高血脂及吸烟的患者，其发生外周血

管病几率更高。常见的周围血管病(PAD)包括雷诺现象、缺血性卒中等，其主要机制是接受放射或化疗治

疗导致血管内皮损伤，进而血栓形成[35]；常见的药物包括抗心血管生成药或顺铂等[36]。抗肿瘤治疗前

通过血管超声或测量脉搏波传导速度/踝肱指数等来外周血管情况、评估周围血管疾病风险；对临床有症

状患者，予抗血小板治疗，血管病变严重者，建议多学科包括血液科、肿瘤科、血管外科会诊，综合考

虑制定个体化治疗方案[37]。对于无症状的患者，建议动态随访[38]。 

10. 抗肿瘤治疗相关其他心血管并发症 

抗肿瘤相关其他心血管并发症包括心包疾病、心脏自主神经功能异常及胸腔积液；其常见于行放射

治疗的患者。放射性心包炎通常首先表现为急性心包炎[39]，后逐步发展成慢性心包炎，表现为慢性心包

积液或缩窄性心包炎；放疗可损伤心脏自主神经，导致自主神经功能异常[40]。临床可性心脏超声及 CT
常检查了解心包情况，对于急性心包炎，可使用非甾体类抗炎药及秋水仙碱治疗，严重时可行心包穿刺；

而对于慢性或缩窄性心包炎则可考虑行心包剥离治疗。  
综上所述，肿瘤患者在治疗期间出现心血管毒性反应，往往需要调整甚至停止抗肿瘤治疗，这将对

临床预后产生深刻影响。随着对抗肿瘤相关心血管毒性发生机制理解的深入、危险分层工具的开发和应

用，加强心脏科和肿瘤科医师之间积极合作，肿瘤心脏病学的格局将持续发展，能够早期识别心血管毒

性，及时进行干预，则可让肿瘤治疗不致中断，从而挽救患者的生命[41]。相信在不远将来，通过肿瘤学

家与心血管病学家组成多学科团队精诚合作、共同努力下，肿瘤心脏病学这个新兴领域将会持续发展，

确保患者能够最大获益，最终改善癌症患者和生存者预后。  
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