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摘  要 

癌症是一种威胁人类健康的重大疾病，是世界上导致人类死亡的第一或第二的常见因素。预计未来50年内，

癌症患者的人数仍将上升。其中，乳腺癌高死亡率和高发病率而成为女性最主要的健康问题。HER2阳
性乳腺癌是乳腺癌亚型的一种，因人表皮生长因子受体2 (human epidermal growth factor receptor-2, 
HER-2)高表达见于25%~30%的乳腺癌患者，且其与乳腺癌的不良预后相关。自曲妥珠单抗(trastuzumab)
批准用于治疗转移性及早期乳腺癌以来，抗HER-2治疗已成为指南推荐的HER-2阳性早、晚期乳腺癌的

标准治疗方案。美国食品与药品管理局(FDA)批准的乳腺癌临床使用的抗HER-2药物包括曲妥珠单抗、

帕妥珠单抗、拉帕替尼、T-DM1、DS-8201等，其相关的心脏毒性值得关注，本文对批准用于乳腺癌抗

HER-2治疗药物的治疗方法，发生心脏毒性的机制、临床表现、管理及其预防等方面进行综述分析。 
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Abstract 
Cancer is a major disease that threatens human health and is the first or second most common 
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cause of human death in the world. It is expected that the number of cancer patients will continue 
to rise in the next 50 years. Among them, breast cancer has become the most important health 
problem for women due to its high mortality and incidence rate. HER2 positive breast cancer is a 
subtype of breast cancer. High expression of human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2) is 
found in 25% to 30% of breast cancer patients, and it is related to the poor prognosis of breast 
cancer. Since trastuzumab was approved for the treatment of metastatic and early breast cancer, 
anti HER-2 treatment has become the standard treatment scheme recommended by the guidelines 
for HER-2 positive early and late breast cancer. The anti HER-2 drugs approved by the US Food and 
Drug Administration (FDA) for clinical use of breast cancer include trastuzumab, patuzumab, la-
patinib, T-DM1, DS-8201 and other drugs. At the same time, their related cardiac toxicity also de-
serves attention. This article reviews and analyzes the treatment methods, mechanisms of cardiac 
toxicity, clinical manifestations, management and prevention of anti-HER-2 drugs approved for 
breast cancer. 
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1. 引言 

癌症是一种威胁人类健康的重大疾病，是世界上导致人类死亡的第一或第二的常见因素。预计未来

50 年内，癌症患者的人数仍将上升[1]。其中，乳腺癌高死亡率和高发病率而成为女性最主要的健康问题。

HER2 阳性乳腺癌是乳腺癌亚型的一种，因人表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor- 
2, HER-2)高表达见于 25%~30%的乳腺癌患者，且其与乳腺癌的不良预后相关。研究显示，靶向治疗提高

了病理完全缓解率，延长了 HER2 阳性乳腺癌的生存期，从而改善了预后[2] [3]。因此，自曲妥珠单抗

(trastuzumab)批准用于治疗转移性及早期乳腺癌以来，抗 HER-2 治疗已成为指南推荐为 HER-2 阳性早、

晚期乳腺癌的标准治疗方案[4] [5] [6]。于此同时，研究显示接受靶向治疗的患者发生了相关的不良事件，

引起的心脏毒性是主要的影响治疗的副反应之一[7]。因此，对于心脏毒性的监测与管理是极其必要的。

目前，美国食品与药品管理局(FDA)批准乳腺癌临床使用的抗 HER-2 药物包括曲妥珠单抗、帕妥珠单抗

(Pertzumab)、拉帕替尼、恩美曲妥珠单抗(T-DM1)、德曲妥珠单抗(DS-8201)等，这些靶向药物改善了患

者生存的同时，其可能发生的心脏毒性也不可忽视。本文对批准用于乳腺癌抗 HER-2 治疗药物的治疗方

法，发生心脏毒性的机制、临床表现、管理及其预防等方面进行综述分析。 

2. HER2 阳性乳腺癌的靶向治疗方法 

抗 HER2 治疗是 HER2 阳性乳腺癌的标准治疗。在 HER2 阳性乳腺癌治疗的新辅助阶段，曲妥珠单

抗联合或不联合帕妥珠单抗结合化疗于 2014 年批准用于临床；EXTENTEIII 期试验确定了来那替尼在标

准曲妥珠单抗治疗后的辅助治疗阶段的治疗方案[8]；对于新辅助治疗后存在残留病灶的人群，T-DM1 是

标准的治疗手段。晚期 her2 阳性乳腺癌的治疗阶段，曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗结合化疗是标准的晚期

一线治疗；二线治疗中，三项研究的可观结果使 T-DM1 成为了二线治疗的标准；二线以上治疗的选择较

为多样；吡咯替尼联合卡培他滨，T-Dxd，来那替你联合化疗，图卡替尼联合曲妥珠单抗联合化疗，马吉
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妥昔单抗联合化疗相继成为了标准治疗之一[9]。 

3. 靶向治疗与心脏毒性之间的关系 

在 HER2 阳型乳腺癌的治疗中，HER2 靶向治疗显著提高了生存率[10]。心脏毒性是抗 HER2 靶向治

疗中较为明显的不良反应。美国心脏评估委员会(Cardiac Review and Evaluation Committee, CREC)将抗肿

瘤药的心脏毒性定义如下。(1) 表现为整体功能或室间隔运动明显降低的心肌病，左心室射血分数(left 
ventricular injectionfraction, LVEF)降低；(2) 充血性心力衰竭(congestive heart failure, CHF)相关症状；(3) 
第 3 心音奔马律、心动过速等 CHF 相关体征；(4) LVEF 较基线降低≥5%且绝对值<55%，伴 CHF 症状或

体征；或 LVEF 降低≥10%且绝对值<55%，无症状或体征，以上满足 1 项即可诊断。研究表明，在临床

试验中，接受曲妥珠单药治疗的患者中有 3%至 7%出现某种形式的心脏功能障碍[11]；T-DM1 发生心脏

相关时间的比率为 3.37%。其他药物的心脏毒性发生率也不尽相同。明确不同药物的心脏毒性发生率，

发生机制及其特点，是我们的关注要点。 

3.1. 曲妥珠单抗 

曲妥珠单抗适用于 HER2 阳性乳腺癌的新辅助，辅助及晚期一线治疗阶段。由曲妥珠单抗引起心脏

毒性的机制尚无定论，目前认为，HER2 参与细胞的存活、增殖和分化，是一种具有酪氨酸蛋白激酶活

性的跨膜糖蛋白，曲妥珠单抗通过与肿瘤细胞上的 HER2 蛋白结合，对细胞生长信号传递存在抑制作用，

进而发挥抑制肿瘤细胞增殖的作用。LVEF 下降发生率在 4%~19%，通常，LVEF 下降在中断曲妥珠单抗

治疗，于 1~3 个月内得到恢复，但也有一部分证据表明曲妥珠单抗的心脏毒性可能在治疗结束后持续多

年；约 0.8%~4%的患者出现 CHF 或心源性死亡；另外，不良事件的发生可能与使用时间有关[12] [13] [14] 
[15]。不同研究显示的心脏毒性发生率有所不同，一项研究显示接受联合蒽环类化疗药物的患者较不接受

的患者心脏毒性发生率高[16]；因此，心脏毒性的发生可能与同时联合的化疗药物相关。综上，曲妥珠单

抗作为重要的抗 HER2 治疗手段，其毒性相对可控，疗效确切[17]。 

3.2. 帕妥珠单抗 

帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗用于 HER2 阳性乳腺癌的新辅助，辅助级及晚期治疗。帕妥珠单抗

(pertuzumab)的作用机制是阻断 HER2 二聚化和介导 ADCC 效应，与曲妥珠单抗联用有协同作用[18]。目

前曲妥珠单抗在心脏毒性的方便被认为是安全的，没有出现 LVEF 降低等心脏风险的增加[19]。一项研究

显示，单独使用帕妥珠单抗较联合使用曲妥珠单抗，左心室功能不全的发生率及 LVEF 明显下降的发生

率更低，且 LVEF 下降的恢复率更高[20]。另外，值得注意的是，有相关文献汇报了使用曲妥珠单抗和帕

妥珠单抗后诱发 Tako-Tsubo 心肌病的案例[21]。 

3.3. 马吉妥昔单抗 

马吉妥昔单抗联合化疗适用于二线以上 HER2 阳性乳腺癌。马吉妥昔单抗与曲妥珠单抗较为相似，

通过增强 CD16A (FcγRⅢa)与 IgG 之间的亲和性，从而诱发 ADCC 效应，达到抗肿瘤效果[22]。有相关

的研究显示，马吉妥昔单抗具有甚至优于曲妥珠单抗的疗效[23]。在心脏毒性方面，马吉妥昔单抗引起的

心脏毒性率较低，出现了无症状的 LVEF 下降且均出现了逆转[24]。因此，马吉妥昔单抗在心脏不良事件

方面较为安全。 

3.4. 来那替尼 

来那替尼适用于曲妥珠单抗辅助治疗后，以及联合化疗用于二线之后的治疗中。来那替尼是一种口
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服的，不可逆的泛 HER (HER1、HER2 和 HER4)抑制剂，从而表现出抗肿瘤活性[25]。ExteNET 研究等

提示，来那替尼仅观察到无症状 LVEF 下降，未出现明显的心力衰竭等情况[8]。 

3.5. 吡咯替尼 

吡咯替尼批准用 HER2 阳性乳腺癌对曲妥珠单抗耐药的晚期阶段。是不可逆的泛 HER 型口服 TKI
类抑制剂。研究显示，吡咯替尼引起了无症状的 LVEF 下降，但并未降低至 50%以下，另外，在一项目

吡咯替尼联合卡陪他滨的 II 期试验显示，出现了 QT 间期延长，因此，不排除其对 QT 间期的影响，使

用过程中，需要规律行心电图[26] [27]。 

3.6. 图卡替尼 

图卡替尼批准用晚期 HER2 阳性乳腺癌，是口服 TKI 类药物，对 HER2 具有高度选择性[28]。研究

显示，在含有图卡替尼的治疗组中，观察到了天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)的
升高，其他的心脏毒性并不明确，因此，其心脏方面的毒性还需要进一步的研究证实[29]。 

3.7. T-DM1 

T-DM1 批准用于新辅助治疗后存在残留病灶以及晚期的 HER2 阳性乳腺癌。T-DM1 由曲妥珠单抗和

美坦新的偶联物组成。通过曲妥珠单抗部分与肿瘤细胞靶向结合，携带和释放细胞毒性药物美坦新

(emtansine, DM1)，损伤瘤细胞的微管结构[30]。T-DM1 在心脏毒性方面较为安全，毒性的总体发生率为

3.37% [31]。 

3.8. DS-8201 

DS-8201 批准用于 HER2 阳性乳腺癌的晚期阶段。T-DXd 是一种抗体–药物偶联物(ADC)，由具有

与曲妥珠单抗相同氨基酸序列的人源化抗 HER2-IgG1 单克隆抗体(MAAL-9001)组成，通过诱导 DNA
断裂和细胞凋亡产生抗肿瘤作用[32]。一项研究结果显示，DS-8201 在 HER2 晚期乳腺癌的治疗中，出

现了 1.9%的 LVEF 降低发生率以及 7.7%的 QTi 延长发生率[33]，综合来看，DS-8201 在心脏毒性方面

较为可控。 

4. 心脏毒性的临床表现和评估 

4.1. 心脏毒性的临床表现 

心脏毒性通常表现为左心功能不全如 LVEF 降低，心电图变化(QT 间期延长)、心肌病变、高血压等，

严重时可发生充血性心力衰竭(congestive heart failure, CHF)甚至心脏性死亡。 

4.2. 心脏毒性的评估 

LVEF 是常用的监测心脏功能的指标，LVEF 被 ESMO 临床指南推荐为乳腺癌靶向治疗的常规检测

预防手段，曲妥珠单抗治疗期间及治疗结束后心脏监测的时间点分别为基线、治疗中每 3 个月复查 LVEF；
治疗后 2 年内每 6 个月复测 LVEF。治疗过程中出现 LVEF 下降至在 40%~50%之间，且 LVEF 较基线下

降<10%，可继续行曲妥珠单抗治疗；40%~50%之间，且较基线下降>10%，提示患者心力衰竭风险增加，

则应停用曲妥珠单抗参考[34]。 
B 型钠尿肽目前最有价值的心衰诊断标志物，相对于超声心动图，可以更早检测到心肌损害。目前

认为 BNP > 400 pg/mL 时，应警惕心脏毒性的发生。 
心电图是常用的点生理检查，靶向治疗可引起心律失常，QT 间期延长等变化。 
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心肌肌钙蛋白 T (cardiac troponin T, cTnT)和心肌肌钙蛋白 I (cardiac troponin I, cTnI)是心脏特有的结

构蛋白，是心肌损伤的特异性生物标志物。出现心肌损伤，心肌炎，心肌梗死时，出现 cTnT/cTnI 升高，

因其无特异性，需要鉴别分析[35]。 
心肌损伤时，AST 和 ALT 指标升高，对心肌损伤具有提示意义，需要进行鉴别诊断。 

5. 管理和预防心脏毒性 

5.1. 剂量管理 

根据患者的心功能评估和心脏毒性风险因素，个体化调整药物的剂量。 
监测患者的心脏功能和心肌损伤标志物，如左室射血分数(LVEF)和肌钙蛋白等，及时调整剂量。 

5.2. 脏保护药物 

ACE 抑制剂和 ARB (血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂)：这些药物可以降低心脏负

荷，维持血压稳定，减轻心脏负担。 
受体阻断剂：可以减慢心率、降低心肌氧耗，保护心脏心脏保护剂：如乙酷半胱氨酸、辅酶 Q10 等，

具有一定的心脏保护作用。 

5.3. 心脏保护策略 

在开始 HER-2 靶向治疗之前，对患者进行心脏评估和监测，包括心脏超声、心电图和血液检测等，

以评估心脏功能和心脏毒性风险。 
针对高风险患者，考虑选择其他治疗方案或限制使用 HER-2 靶向药物。 
定期监测心脏功能和心肌损伤标志物，以便及早发现心脏毒性的迹象。 

5.4. 监测的重要性 

定期进行心脏超声、心电图和心脏磁共振等检查，以评估心脏功能和心肌的结构与功能。 
监测血液中的心肌损伤标志物，如肌钙蛋白等，以及时发现可能的心脏损害。 

6. 临床实践和未来发展 

HER2 阳性乳腺癌靶向治疗过程中，应根据患者的心脏功能评估和心脏毒性风险因素，定期监测心

脏功能和心肌损伤标志物，及时调整剂量或选择其他治疗方案；另外，在治疗过程中，密切合作的多学

科团队包括心脏科医生、乳腺肿瘤科医生和临床药剂师等组织召开专门的会诊，予以患者最佳的治疗效

果的同时减少心脏风险。在未来的发展方向方面，针对不同患者的特征和心脏毒性风险，进一步优化个

体化治疗策略；制定更准确的预测模型和评估指标，以辅助临床决策和个体化治疗选择。寻找更安全有

效的 HER-2 靶向药物，能够减少心脏毒性的发生将更多创新的药物、抗体药物联合应用，提高治疗效果，

减少心脏副作用。 

7. 结论 

抗 HER2 的靶向治疗是有效的治疗手段，这些药物通常联合化疗药物使用于临床，治疗过程中引

起的心脏毒性的证据充足，预防和管理心脏不良事件是改善生存的必要。因此，接受治疗前对基线进

行评估，按期监测 LVEF，BNP，行心电图等措施非常必要。对已发生心脏毒性的患者及时调整方案及

剂量，应用保护药物也非常必要。在未来的治疗中，我们仍然对新的监测技术以及毒性更低的药物有

需求。 
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