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摘  要 

曲妥珠单抗是针对人类表皮生长因子受体2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER-2)基因

突变型乳腺癌靶向治疗的首选药物。心脏毒性是其最主要的不良反应之一。西医治疗手段主要以对症治

疗为主，临床使用存在一定的局限性。中医药对治疗靶向药物心脏毒性具有一定的优势。本文对曲妥珠

单抗所致乳腺癌患者心脏毒性的中西医结合治疗进行综述。 
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Abstract 
Trastuzumab is the drug of choice for targeted therapy of human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER-2) gene mutant breast cancer. Cardiotoxicity is one of its main adverse effects. Western 
medicine treatment methods are mainly symptomatic treatment, and there are certain limitations 
in clinical use. Traditional Chinese medicine has certain advantages in treating cardiotoxicity of 
targeted therapy. This article reviews the treatment of combined traditional Chinese and Western 
medicine on the cardiotoxicity of breast cancer patients caused by trastuzumab. 

 
Keywords 
Trastuzumab, Cardiotoxicity, HER2-Positive Breast Cancer, Traditional Chinese Medicine 

 
 

Copyright © 2021 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. 引言 

根据世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC) 2020 年发布全球最新癌症数据显示，乳腺癌已经超过肺

癌成为全球最常见的恶性肿瘤[1]，全世界每年约新增 120 万乳腺癌患者，每年新老患者中约 50 万人死于

乳腺癌。随着分子靶向治疗、免疫治疗等新型治疗手段的发展，乳腺癌患者的生存得到了极大的提高[2]。
对于乳腺癌的治疗除了传统的手术、放化射治疗和内分泌治疗等治疗手段外。随着分子生物学技术的发

展，针对人类表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER-2)基因的靶向治疗由于

其疗效明确，毒副作用相对较小，已成为 HER-2 阳性乳腺癌的标准治疗方案。然而，一系列临床研究发

现，心脏毒性是曲妥珠单抗治疗过程中最主要的不良反应之一[3]。部分患者因而不能完成全程治疗而达

不到最佳疗效，增加了肿瘤复发转移的机率。因此，在曲妥珠单抗治疗的同时，检测其心脏毒性，制定

安全有效的心脏保护策略至关重要。近年来，中医药防治抗肿瘤治疗不良反应疗效确切，安全性佳。本

文将曲妥珠单抗所致心脏毒性的临床表现、机制、诊断及中西医防治策略做如下综述。 

2. 临床表现 

根据目前的临床试验及临床实践，曲妥珠单抗所致心脏毒性主要表现为无临床症状的左心室射血分

数(Left Ventricular Ejection Fractions, LVEF)下降，其发生率在 4.2%~13.1%之间，其差异或与各临床试验

中判定 LVEF 降低的标准不同有关。综合各大临床试验，目前 LVEF 降低的标准为 LVEF 低于 55%或较

治疗前降低 10%以上[4] [5] [6] [7]。同时，有一项荟萃分析报道，在 11882 名早期或晚期乳腺癌患者使用

曲妥珠单抗的过程中，有 7.5% (891/11882)的患者发生了无临床症状的 LVEF 下降；1.9% (226/11882)的
患者发生了充血性心力衰竭(congestive heart failure, CHF)，而 1% (119/11882)的患者甚至发生了心源性死

亡[8]。 

3. 曲妥珠单抗所致心脏毒性机制 

曲妥珠单抗所致心脏毒性的机制尚存在争议。根据抗肿瘤药物所致心脏毒性分类来看，曲妥珠单抗

通常情况下不会引起心肌细胞形态改变，心肌活检显示与超微结构改变无关，属于 II型心脏毒性[9]。HER2
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基因作为原癌基因，可激活包括 MAPK/ERK 通路、PI3K-AKT-mTOR 等多个信号通路，从而抑制肿瘤细

胞凋亡，肿瘤细胞过度增殖，并进一步增加了其侵袭性[10]。同时，HER2 基因在正常细胞的生长增殖中

起到关键性作用。心肌细胞同样富含 HER2 基因，HER2 基因在维持心肌细胞正常生理活动中发挥了重

要作用。曲妥珠单抗可靶向性的作用于 HER2 基因表达细胞，在 HER2 过表达的肿瘤细胞，通过阻断其

信号通路从而抑制肿瘤细胞增殖，发挥抗肿瘤作用。在心肌细胞，曲妥珠单抗通过与 HER2 基因特异性

结合，阻断其维持心肌细胞正常运作的信号通路，导致心脏功能失调。有研究发现，小鼠在敲除了 HER2
基因后可发生明显的 LVEF 降低[11]。此外，其毒性机制还可能与神经调节蛋白 1，ErbB 信号通路改变

及心肌氧化应激，激活细胞凋亡有关[12]。 

4. 曲妥珠单抗心脏毒性诊断标准 

曲妥珠单抗心脏毒性诊断标准可参考心脏毒性审查和评估委员会(cardiac toxicity review and evalua-
tion committee, CREC)的诊断标准或可应用 NCI CTCAE 4.0 作为评价标准[13]。由于 LVEF 检测手段较简

便，评价标准较客观。故临床上可以 LVEF 作为评价曲妥珠单抗心脏毒性的简易标准：伴随有症状时，

LVEF 较基线期下降至少 5%，且<55%；不伴随症状时，LVEF 较基线期下降至少 10%，且<55%。 

5. 曲妥珠单抗心脏毒性的防治 

5.1. 曲妥珠单抗心脏毒性的检测与评估 

根据欧洲指南，通常在基线、第 3、6、9 个月(治疗期)和第 12、18 个月(治疗后)对患者进行心功能

检测[14]。由于 LVEF 是判断心肌收缩能力的指标之一，而心肌收缩能力在一定程度上反应了心脏的功能，

故 LVEF 降低常常表明患者心功能不全。所以对于 LVEF 的检测显得尤为重要。目前国内主要采用超声

心动图(echocardiogram)作为主要检测手段[15]。超声心动图具有简便易行，无创性的优势，但 LVEF 对

早期心脏毒性并不敏感。近年来，一些新型技术如多普勒成像，斑点追踪显像技术和实时三维超声心动

图等技术得到了推广，已有临床试验探讨其在检测曲妥珠单抗心脏毒性中的应用。除了影像技术外，生

物标志物如心肌肌钙蛋白(cTnI)可监测到早期的心肌损伤，弥补了 LVEF 的不足，同时其特异性也较高。

B 型钠尿肽(BNP)在血液中的浓度通常与心衰程度成正相关，故临床通常用来评价心功能，有排除心衰的

阴性预测价值(<100 pg/ml) [16]。 

5.2. 曲妥珠单抗心脏毒性的西医治疗 

欧洲心脏病协会(ESC)指南推荐在无症状 LVEF 下降时应用 ACEI 类或 ARB 类药物、β受体阻滞剂、

他汀类药物。如果 LVEF < 40%时，必须使用 AECI 或 ARB 类药物，如果有症状的心衰患者伴体液潴留

可加用利尿剂。然而，上述药物其结论主要基于临床观察性试验，证据结论较低。有研究比较了使用 ACEI
或 ARB 类药物、β受体阻滞剂在早期乳腺癌患者中预防曲妥珠单抗心脏毒性的作用，然后，上述药物均

未能防治患者 LVEF 的降低。所以，就目前来说，西医防治曲妥珠单抗所致心脏毒性的策略疗效较低，

缺乏有效的防治手段。 

5.3. 曲妥珠单抗心脏毒性的中医治疗 

5.3.1. 病因病机 
古代文献中没有明确记载曲妥珠单抗心脏毒性，但由于临床上发现胸闷、心悸为其主要症状，故可

将其归纳为中医“心悸”、“胸痹”范畴。然而，其与传统中医“心悸”、“胸痹”存在一定的区别。

李佩文发现，曲妥珠单抗所致心脏毒性主要为无形之“气”的病变，气为血之帅，气虚能影响血之化生
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而见血虚证表现，或气虚推动无力而见血瘀证表现，但曲妥珠单抗所致心脏毒性之根本仍在于“气”之

病变[17]。徐志宏发现，乳腺癌术后患者以气虚为主，气虚则气血运行紊乱，血无气推动则致瘀血内阻，

心脏作为血液循环的动力器官受累最为严重，所于，曲妥珠单抗所致心脏毒性的病因主要是气虚血瘀所

致[18]。张洋则通过心与肝之间的“母子”关系，心肝在生理病理过程中紧密相关，提出心旺则肝亦旺；

同时，心主血脉，肝藏学及主疏泄，血液之所以能够在脉道中运行，必须依赖于心气(情志)的推动。因此，

曲妥珠单抗心脏毒性病机主要为心脉瘀阻，肝气郁结[19]。 

5.3.2. 辨证论治 
对于曲妥珠单抗造成心脏毒性，李佩文[17]注重补益心气，常用七福饮及归脾汤加减，注重黄芪、人

参等益气药的应用。桑震池等[20]发现黄芪总皂苷能能减轻心力衰竭大鼠的程度，证实了黄芪治疗心衰的

疗效。从而验证了补益中气可防治曲妥珠单抗所致心脏毒性。朱慧发现[21]人参可增强患者的心功能水平。

另一项临床研究发现，心脉隆注射液可明显改善接受曲妥珠单抗治疗乳腺癌患者心功能不全的临床症状

及心肌损伤程度，实验室检查发现其可降低血液黏度，抑制血清 IL-6，TNF-α水平[18]。从而验证了补心

益气法防治曲妥珠单抗所致心脏毒性。张洋[19]等运用加味生脉饮预防曲妥珠单抗所致心脏毒性，发现预

防性使用加味生脉饮的患者，治疗后 LVEF 明显高于未使用患者，故其能保护心肌，预防心脏毒性事件

发生。此外，乔翠霞等[22]运用生脉散加味治疗曲妥珠单抗所致心脏毒性，发现其可减轻心脏不良临床症

状，提高患者耐受，改善生活质量，说明养阴益气法可有效减轻曲妥珠单抗所致心脏毒性。 

6. 小结 

针对 HER2 阳性的乳腺癌患者，曲妥珠单抗联合化疗已成为一线治疗方案。心脏毒性是曲妥珠单抗

使用过程中最主要及严重的不良反应。尽管其心脏毒性为 II 性心脏毒性，大部分患者结束靶向治疗后，

心功能基本可恢复正常。但部分病人在靶向治疗过程中仍可出现明显 LVEF 降低，甚至发生心衰症状，

只能因此终止治疗，影响患者预后。所以在用药前评估患者心功能，预防其心脏毒性的发生显得尤为重

要。然而，由于其心脏毒性的机制尚未明确，目前西医大多以对症治疗为主，存在明显的局限性，暂无

疗效确切、安全性高的预防手段。中医药在预防靶向治疗不良反应具有其独到的优势。中医以补气养血，

益气养阴等为主要治疗原则，通过临床试验发现中医药可有效预防曲妥珠单抗所致心脏毒性，且安全性

较好。是潜在的预防曲妥珠单抗心脏毒性的药物。但由于目前的临床试验仍存在样本量小、随访周期短

等问题，临床推广仍存在一定的局限性。故后续研究应再次总结中医药的用药规律，开展更多高质量的

临床试验，推动中医药事业的发展，进一步提高肿瘤患者的生活质量。 
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