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摘  要 

随着医学的发展，化疗在恶性肿瘤治疗中得以广泛运用，并被公认为是恶性肿瘤治疗中效果显著的手段。

随之出现的抗肿瘤治疗相关并发症成为了医患共同的关注点。化疗药物最显著的并发症是心脏毒性，它

会导致射血分数降低、心律失常、高血压和心肌梗死，这些都会对生活质量和患者预后产生重大影响。

本文综述了与各类抗癌药物相关的心脏毒性，进一步研究抗癌药物心脏毒性的可能机制，为早期识别化

疗相关心脏毒性和管理指南提供有价值的见解。 
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Abstract 
With the development of medicine, chemotherapy has been widely used in the treatment of nau-
sea tumors, and has been recognized as an effective means in the treatment of malignant tumors. 
The subsequent complications related to antitumor therapy have become a common concern of 
doctors and patients. The most significant complication of chemotherapeutic drugs is cardiotoxicity, 
which can lead to decreased ejection fraction, arrhythmia, hypertension, and myocardial infarc-
tion, all of which can have a significant impact on quality of life and patient outcomes. This article 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112498
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112498
https://www.hanspub.org/


艾吾再力·阿吉艾科拜尔，张冰 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112498 17816 临床医学进展 
 

reviews the cardiotoxicity associated with various anticancer drugs, and further studies the possi-
ble mechanisms of cardiotoxicity of anticancer drugs, providing valuable insights for early identi-
fication of chemotherapy-related cardiotoxicity and management guidelines. 
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1. 引言 

过去 30 年来，肿瘤治疗的进步促使肿瘤患者的存活率显著提高[1]。恶性肿瘤存活率的提高使人们更

加关注抗肿瘤治疗的长期并发症。抗肿瘤药物相关的并发症中，心血管并发症的发生率尤为突出[2]。在

蒽环类药物治疗的儿童淋巴瘤患者中，首次发现以心力衰竭为表现的化疗相关心血管并发症[3]。最近靶

向治疗的发展扩大了抗肿瘤治疗的领域，有可能进一步损害心血管系统。 

2. 化疗药物相关心脏毒性一般机制 

2.1. 氧化应激与脂质过氧化 

活性氧(ROS)是活性氧是指机体内部产生的至少含有1个氧原子及1个或多个未成对电子的能够独立

存在的还原产物，其种类繁多，其中氧自由基是活性氧最常见的类型，包括超氧阴离子自由基、羟基自

由基、氢过氧自由基以及其他极易转化为自由基的物质，如过氧化氢、过氧硝酸等，在有氧代谢过程中

产生的，通常是代谢反应的副产物[4] [5]。参与这种代谢的细胞器是线粒体，尽管其他器官细胞如质膜、

过氧化物酶体和内质网是活性氧的其他来源。ROS 的积累会导致氧化应激损伤重要的细胞器，如 DNA、

类脂、蛋白质、线粒体，并可能导致死亡[6]。由于不受调节的 ROS 可能会产生副作用，因此有抗氧化系

统可以帮助减轻这些有害影响[6]。线粒体膜间隙中存在一种类似的抗氧化剂化合物，称为锌铜歧化酶。

此外，位于线粒体膜上的谷胱甘肽过氧化物酶被称为磷脂氢过氧化物谷胱甘肽过氧化物酶，可减少膜相

关的脂质过氧化物[7]。在化疗过程中，ROS 与心脏中的心肌细胞密切相关。[8]心肌细胞线粒体增加，它

们产生的主要 ROS 是超氧化物阴离子[8] [9]。已知 ROS 由于半衰期短而影响附近的细胞器；因此，产生

它们的线粒体最容易受到其自身产物的影响[10]。此外，有助于清除自由基的重要抗氧化系统会随着时间

的推移而减少。心磷脂是一种在阴离子载体系统和电子传输复合物中具有芳香键的磷脂。其作用为确保

细胞色素氧化酶的活性增加[11]。因此，心磷脂缺乏会对心肌线粒体产生不利影响。作为一种不饱和脂肪

酸，心磷脂由于存在双键而易受脂质过氧化损伤[8]。 

2.2. 细胞因子信号传导与炎症 

虽然急性炎症有利于免疫防御，但慢性炎症会对器官产生负面影响[12]。慢性炎症可以通过恶性肿瘤

和化疗持续存在。几种炎性细胞因子如 IL-1B 和 IL-6 可以影响器官的生理功能。在心血管系统中，心脏

中离子通道功能的改变与炎症产生的炎性细胞因子有关，从而增加心律失常和猝死(SCD)的风险[13] [14]。
Romolaran 等人证明了与炎症标志物增加和人醚–氨基相关通道(hERG)抑制有关，导致 QT 间期增加，动
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作电位延长(AP)，室性心律失常(如尖端扭转)的可能性增加[15] [16]。离子通道如 SERCA2，已经研究了

Cav1.2 (L 型 Ca2+通道的一种类型)与 IL-6 和 IL-1 水平升高的关系[17] [18]。作为对急性炎症的反应，IL-6
触发一系列活动来保护心肌功能，而在长期暴露的情况下，同样的过程会随着免疫细胞过滤和结缔组织

生成的增加而变成病理性过程。事实上，IL-6 和 IL-6R 的慢性表达可导致 gp130 的持续表达，gp130 参

与细胞生长信号传导，因此从长远来看会增加心肌病的风险[19]。 

2.3. 钙超载 

钙在心肌内受到严格调节，以控制肌肉收缩以及房室结和窦房结传导。钙过量可导致房室结和窦房

结的放电增加。因此，钙通道的任何病理改变都可能导致心脏毒性，并被认为是化疗诱导心脏毒性的机

制之一。一些化疗药物显著影响心脏组织中的钙稳态。例如化疗药物增加了 ROS 水平，这也可能导致钙

超载[20]。在 Sag 等人的一项研究中，阿霉素增加了大鼠心肌细胞的钙超载，通过降低 ROS、减少 Na+/Ca2+

交换器的表达来干扰钙稳态[21]。致命的房性和室性心律失常是与钙过量相关的并发症[22]。此外，异位

病灶和折返回路可发展并影响心脏传导回路。钙超载已得到广泛研究，成为与化疗相关心脏毒性病理机

制。因此，心肌细胞中的钙信号传导可以作为抗肿瘤药物心脏毒性的潜在治疗靶点进行进一步研究。 

2.4. 生长因子信号 

生长因子在维持细胞增殖和完整性方面起着重要作用。血管内皮生长因子(VEGF)就是一个例子，它

参与血管生成、心肌再生和细胞在应激反应中的存活。尽管机制尚未完全了解，VEGF 已被发现部分通

过上调内皮衍生的一氧化氮释放来调节血管生成，内皮衍生的一氧化氮是血小板粘附和聚集、DNA 合成

的有效抑制剂，也是血管舒张剂[23] [24]。相反，血管生成抑制肿瘤生长，并有助于其向局部和远处扩散。

这形成了抗血管内皮生长因子治疗广泛恶性肿瘤的基本原理，如乳腺癌症、癌症和结肠直肠癌症。然而，

在接受抗 VEGF 药物治疗的约 70%的患者中，动脉高压(aHTN)已成为心脏毒性的重要原因[25] [26] [27]。
与化疗相关的心脏毒性有关的其他生长因子包括表皮生长因子受体抑制剂(EGFRi)。在小鼠研究中，这些

受体的抑制或缺乏与心脏病的发展和收缩力受损有关，据报道，17%的患者在接受赫赛汀和蒽环类药物

治疗时出现严重充血性心力衰竭[28]。尽管抗生长信号疗法具有优势，它们的心脏毒性是一个重大挑战，

限制了癌症患者的利用和受益。更好地了解生长信号机制，并对旨在减少对心血管功能影响的辅助药物

进行创新研究，有助于改善化疗患者的预后和生活质量。 

2.5. 冠状动脉闭塞 

冠状动脉循环负责供应含氧血液和营养物质，以维持心脏组织的生理功能和生存能力[29]。此外，心

脏组织表现出有限的代谢能力。所有冠状动脉的完整性对于确保充足的血液供应、维持心脏功能和心输

出量至关重要[30]。冠状血管血流在几分钟内突然中断或受阻，都会严重影响心脏收缩力，导致心输出量

和重要器官(大脑、肾脏)灌注减少。根据阻塞的部位和程度，表现可以是稳定型心绞痛(休息时胸痛缓解)
或不稳定型心绞痛(静息时胸痛持续)。在缺血的情况下，这些临床症状可能是可逆性 ST 段改变和不可逆

性改变(STEMI)，这可能导致心肌坏死(心电图上除了 ST 段抬高外还有病理性 Q 波) [31]。动脉粥样硬化

是导致冠状动脉疾病的主要原因。动脉粥样硬化的危险因素包括可改变的因素，如高血压、糖尿病、高

脂血症、肥胖和吸烟，以及不可改变的因子，如年龄、性别(男性、老年女性)和家族史，这两者都有助于

冠状血管内动脉粥样硬化斑块的形成。斑块生长和随后的破裂可通过血栓形成导致血液供应突然中断

[32]。化疗药物与冠状动脉粥样硬化有关。抗代谢药物、抗微管药物和酪氨酸激酶抑制剂是导致冠状动脉

疾病的常见抗癌药物，可能是由于信号通路的改变和随后的血管收缩作用。VEGF 抑制剂是另一类简单
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治疗冠状动脉闭塞和心绞痛的化疗药物。VEGF 在内皮功能中起重要作用[33]；这些与恶性肿瘤中已经增

加的凝血倾向相结合，可能对癌症患者的心血管健康和生活质量产生负面影响。进一步研究化疗与冠状

动脉闭塞的关系，同时对潜在危险因素进行分层。 

3. 心脏毒性相关化疗药物 

3.1. 蒽环类药物 

蒽环类是治疗淋巴瘤、白血病、癌症乳腺癌和多种儿童癌症最有效的治疗药物之一。蒽环类药物的

细胞毒性机制包括抑制拓扑异构酶 II 的作用，防止 DNA 的重新连接断裂，导致细胞凋亡。蒽环类也能

插入晚期 DNA，阻止 DNA 和 RNA 的合成[34] [35]。蒽环类影响拓扑异构酶 2b 的催化，导致活性氧的

产生、线粒体发生缺陷和心肌细胞的凋亡[36] [37]。蒽环类药物诱导的心脏毒性的发病机制尚不完全清楚，

但可以肯定的是，由于抗氧化酶水平较低，心肌细胞容易受到 ROS 诱导的损伤。阿霉素通过阻止

DNA/RNA 合成来增加线粒体水平，并形成阿霉素–铁复合物，线粒体中发现的 ABCB8 转运蛋白家族促

进了这种复合物的形成。这种复合物会导致过量的 ROS 产生，从而驱动肌细胞凋亡[38]。除此之外，由

自由基和过量的 H2O2 引起的钙失调是蒽环素诱导的心脏毒性的另一种机制[37] [39]。柔红霉素是一种蒽

环素，用于治疗急性髓细胞白血病和急性淋巴细胞白血病。然而，近期研究发现柔红霉素诱导的心脏毒

性可能受到基因的影响。众所周知，NADPH 氧化酶通过将电子转移到分子氧中来产生 ROS，形成一种

称为超氧化物氧的 ROS [40]。对阿霉素的研究先前已经证明，Nox2 NADPH 氧化酶可以通过增加 ROS
的产生来促进心脏重塑。然而，Lubieniecka 等人发现 POR 是一种多态性 P450 基因，编码一种促进电子

从 NADPH 转移到心肌细胞的蛋白质，因此与柔红霉素诱导的 LVEF 显著相关[41]。 

3.2. 酪氨酸激酶抑制剂 

舒尼替尼、万德替尼、阿西替尼和乐伐替尼是酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，这是一类抗癌药物，用于治

疗慢性粒细胞白血病、胃肠道间质瘤等。酪氨酸激酶是一种将磷酸残基从 ATP 转移到蛋白质中酪氨酸残

基的酶，这种经过处理的酶被称为磷酸化[42]。受体酪氨酸激酶(RTKs)存在于细胞外配体结合区的细胞

膜中，而非受体酪氨酸激酶则存在于细胞内。TKIs 的主要作用机制是通过细胞外和细胞内信号靶向酪氨

酸激酶的异常信号转导[43]。TKI 诱导的心脏毒性机制各不相同，且呈剂量依赖性。由于 TKIs 的

VEGF/VEGFR2 被阻断，高张力是一种常见的副作用，其发生率高达 47%。VEGFR 调节一氧化氮的产生，

其抑制可能导致内皮功能障碍，导致外周阻力增加。因此，TKI 对高血压控制不佳的患者来说是极其危

险的，高血压会导致心脏压力过大而导致心力衰竭。 

3.3. HER2 靶向治疗 

人表皮生长因子受体 2 (HER2)靶向治疗是约 20%~25% HER2 + 乳腺癌的有效药物。HER2 靶向治疗

是具有多种作用机制的单克隆抗体。曲妥珠单抗与 HER2 的细胞外结构域结合，可以通过阻止 HER2 蛋

白的同源化来阻断 HER2 信号传导[44]。另一方面，曲妥珠单抗坦新(T-DM1)是一种新的抗体导向化疗药

物。尽管其机制尚不清楚，但目前研究认为 T-DM1 具有细胞毒性，并靶向癌细胞的抗原，导致细胞内释

放 DM，这是一种具有抗增殖作用的细胞毒性抗微管剂[45]。因此，HER2 靶向治疗发挥抗增殖和抗血管

生成作用，因为 HER2 扩增与致癌发展中的生长因子信号传导直接相关[46]。除此之外，酪氨酸激酶受体

3 (ErbB2)的抑制还可以降低内皮 NOS 的表达，从而在心肌细胞中产生更多的补偿性 ROS [47]。上述两种

途径都会导致心肌细胞凋亡。鉴于有力证据表明 HER2 靶向治疗具有心脏毒性，建议临床医生监测左心

射血分数，尤其是当患者在服用蒽环类药物时。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112498


艾吾再力·阿吉艾科拜尔，张冰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112498 17819 临床医学进展 
 

3.4. 蛋白酶体抑制剂 

蛋白酶体抑制剂(PI)用于治疗多发性骨髓瘤(MM)和套细胞淋巴瘤。PIs 通过抑制蛋白酶体的 20s 蛋白

水解亚基来靶向蛋白质降解，从而诱导凋亡[48]。88 蛋白酶体在细胞内蛋白质和细胞凋亡介质(即
NF-kBactivation)通过多泛素的降解途径中至关重要[49]。硼替佐米通过增加 IkB 水平对 NF-kB 活化发挥

抑制作用[50]。此外，由于 NF-kB 途径引起的一氧化氮的改变被假设会诱导心脏毒性。卡非佐米显示出

较高的心脏毒性，而硼替佐米则显示出相互矛盾的结果，可能是由于其较高的脱靶疗效，导致剂量限制

性神经病变和较低的心脏毒性[50]。 

4. 化疗药物诱发心脏毒性的危险因素 

化疗相关心脏毒性的发生率受几个因素的影响，包括所应用的特定药物、治疗持续时间、年龄、性

别和其他潜在的患者自身因素。事实上，心血管疾病是老年癌症患者和幸存者死亡的主要原因[51]。Dawn
等人的一项研究发现，接受阿霉素治疗的高血压和糖尿病患者患慢性心力衰竭的风险较对照组分别高

58%和 27%。他们还发现，与 65~70 岁的患者相比，80 岁以上的患者患慢性心力衰竭的风险更大[52]。
此外，Hequet 等人的另一项研究也将年龄较大、男性和更高剂量的阿霉素确定为心肌病发展的危险因素

[53]。除了化疗引起的心脏毒性外，遗传背景(家族史)和环境因素(饮食和生活方式)也是心血管疾病的风

险因素。因此，化疗引起的心脏毒性是一种多方面的、渐进性的过程。需要在化疗开始前以及治疗前后

进行基线风险评估。这可以根据个人风险进行早期检测和管理，也可以为癌症患者和幸存者提供有效的

个性化治疗。 

5. 结论 

心脏毒性是化疗药物较为显著的并发症，在治疗肿瘤患者时必须引起重视。每一位接受抗肿瘤治疗

的患者都必须权衡意外心脏事件的风险与抗癌益处。这些决定需要了解患者的心血管病史、癌症类型、

所需的治疗方案以及可用的心脏预防和治疗方案。肿瘤心脏病学的发展，为这些复杂的临床情况提供针

对性策略。需要进一步研究肿瘤患者心血管诊疗的策略，以建立专业的指南。随着肿瘤靶向治疗和免疫

疗法不断推进，研究新药物的心血管毒性是很重要的，以便开发有效的减轻这些毒性的方法。 
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