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蒽环类化疗药物是一类常用的抗肿瘤药物，种

类繁多，包括阿霉素、柔红霉素及表阿霉素等。其作

为广谱抗癌药物，化疗指数高，可以联合应用其他化

疗药或靶向药物，临床用于治疗多种恶性肿瘤。蒽环

类药物抗肿瘤效果不可替代，但其不具有靶向性，在

杀伤肿瘤细胞的同时也杀伤正常细胞，带来多种毒

副作用，其中严重心脏毒性限制其临床应用，同时影

响其抗肿瘤治疗效果[1-2]。
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摘要：目的 探讨蒽环类药物心脏毒性的预防、缓解措施，为其临床合理应用提供参考。方法 对 360例恶

性肿瘤患者使用蒽环类药物化疗后，分析其心电图及心脏保护药使用情况，比较右丙亚胺单独使用、二丁酰环

磷腺苷钙针和磷酸肌酸钠合用的心脏保护疗效。结果 蒽环类药物心脏毒性发生率为 11.2%，结果显示，右丙

亚胺单独使用、二丁酰环磷腺苷钙针和磷酸肌酸钠合用对蒽环类药物心脏毒性有保护作用，2种心脏保护方案

对蒽环类药物心脏毒性保护的疗效比较，差异无统计学意义（ >0.05）。结论 蒽环类药物有致心脏毒性的作

用，在化疗过程中对患者心脏功能进行监测、合理使用心脏保护药物是预防或减缓心脏毒性的有效方法。
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Abstract: Objective To discuss the measures of prevention and mitigation of cardiotoxicity caused by
Anthracyclines, so as to provide reference for reasonable clinical application. Methods A total of 360 patients
with malignant tumors were enrolled in the study. The results of electrocardiogram (ECG) and the use of
cardioprotective drugs were analyzed when the patients were treated with Anthracycline chemotherapy. There
were two heart protection schemes in the study, i.e. single use of Dexrazoxane, and combined use of Calcium
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by chi-square analysis. Results The incidence of cardiac toxicity induced by Anthracyclines was 11.2%. Chi-
square analysis showed that the heart protection effect of the two schemes was remarkable, but there was no
significant difference between the two heart protection schemes ( > 0.05). Conclusions Anthracyclines may
cause serious cardiotoxicity. Monitoring of cardiac function and appropriate use of cardioprotective drugs in the
treatment are effective methods to prevent or slow down cardiac toxicity.
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蒽环类药物的心脏毒性作用具有累积效应，在

应用早期心脏结构和功能无明显变化，长期使用可

致心力衰竭，对患者造成不可逆性及进展性的心脏

毒性。有研究提示，首次使用蒽环类药物就会造成不

可逆的心肌损害[3]。根据心脏毒性出现的时间不同，

可分为急性、慢性及迟发性 3种类型。急性心脏毒性

多在静脉输注过程中或给药数小时后发生，表现为

一过性的心电图异常，如 QT间期延长，ST-T段改变，

可迅速恢复正常。慢性心脏毒性常在用药 1年内发

生，表现为左心室功能受损，心肌一般发生不可逆改

变，临床上最常见，但症状不明显，与剂量累积相关。

迟发性心脏毒性与药物累积剂量及用药次数呈正相

关，常在治疗结束后 3～20年发生，表现为迟发性心

室功能不全、心力衰竭、心律失常等[4-7]。

研究表明，蒽环类药物引起心功能不全的发生率

可达 13%～39%，治疗结束 25年后，患者患心血管

疾病的风险增加 10倍，心脏性死亡的风险是正常人

群的 8.2倍，心力衰竭的风险是正常人群的 15倍[8]。

在接受多柔比星治疗的患者中，近 10%患者在停止

化疗近 10年后还会出现心脏并发症[9]。化疗中使用

心脏保护药可减轻或缓解蒽环类药物导致的心脏毒

性。在蒽环类药物的临床使用过程中，对心脏功能进

行监测及保护，对预防和缓解蒽环类药物所造成的

心脏毒性十分重要。

1 资料与方法

1.1 基本资料

选取 2013年 12月 -2015年 12月在中南大学

湘雅医院肿瘤科接受蒽环类药物（包括表柔比星针、

米托蒽醌针、柔红霉素针、伊达比星针、阿柔比星针、

多柔比星速溶针)治疗的患者 3 213例。化疗前通过

心电图、心肌酶谱、心肌肌钙蛋白Ⅰ等确定患者心脏

健康。化疗过程中或化疗后再次住院过程中至少出

现下列一项情况：①心肌酶谱异常；②心肌肌钙蛋白

Ⅰ数值超正常值；③心电图异常波动。纳入所需蒽

环类药物诱发心脏毒性的肿瘤患者 360例（心脏毒

性发生率为 11.2%），其中男性 84例（23.3%），女性

276例（76.7%）；年龄 17～78岁，平均 37岁。经诊断

为乳腺癌 182例（50.5%），白血病 98例（27.2%），淋

巴瘤 59例（16.4%），骨髓瘤 9例（2.5%），其他 12例

（3.3%）。化疗前心电图检查均正常且无心脏病史，

化疗后出现心电图、心肌酶或心脏彩色 B超异常，判

断为发生心脏毒性。

1.2 方法

191例患者使用心脏保护药物，常用药物有右

丙亚胺、二丁酰环磷腺苷钙、磷酸肌酸钠、脂溶性维

生素Ⅱ、美托洛尔等，可单独使用或多种药物联合使

用。其中使用较多的用药方案为右丙亚胺单独使用、

二丁酰环磷腺苷钙和磷酸肌酸钠合用，本研究将对

这 2种用药方案进行分析。

106例乳腺癌患者使用心脏保护药物，以右丙

亚胺为主；73例血液系统恶性疾病（淋巴癌、白血

病）患者使用心脏保护药物，以二丁酰环磷腺苷钙、

磷酸肌酸钠合用为主，分别占总数的 50.5%和

43.6%。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0统计软件，计数资料

以率（%）表示，用 χ2检验，以 <0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 患者化疗后心电图

360例患者化疗后出现心电图异常。恶性肿瘤

患者使用蒽环类药物化疗后出现的心电图异常主要

有：T波异常发生率为 51.6%（186/360）、窦性心律失

常为 39.7%（143/360）、ST段异常为 21.6%（78/360）、

PtfV1负值增大为 13.6%（49/360）、肢导联 QRS波群

低电压为 8.9%（32/360）、传导阻滞为3.9%（14/360）、

早搏为 3.3%（12/360）。

360例患者中 20例（5.5%）进行超声心动图检

查，结果均发现二、三尖瓣反流，9例患者出现左心

室顺应性减退，其中 5例患者心电图监测结果为

正常。

2.2 患者化疗中使用心脏保护药比较

360 例患者中，173 例患者未使用心脏保护药

物，其中 60例（34.7%）心电图恢复正常；80例患者

在化疗中出现心电图异常后使用右丙亚胺进行保

护，其中 58例心电图结局为正常，有效率为 72.5%，

与未使用心脏保护药物组疗效比较，经χ2检验，差

异有统计学意义（χ2=31.437， =0.000）；74例患者联

合使用二丁酰环磷腺苷钙、磷酸肌酸钠，其中 43例

心电图结局为正常，有效率为 58.1%，与未使用心脏

保护药物组疗效比较，经χ2检验，差异有统计学意

义（χ2=11.700， =0.001）。见表 1。

2.3 不同恶性肿瘤患者使用心脏保护用药方案比较

106例乳腺癌患者未使用心脏保护药物，其中
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45例（42.5%）心电图恢复正常；68例患者使用右丙

亚胺，其中 46例心电图恢复正常，有效率为 67.6%，

与未使用心脏保护药物组比较，经χ2检验，差异有

统计学意义（χ2=10.540， =0.001）；8例患者使用二

丁酰环磷腺苷钙、磷酸肌酸钠合用，其中 6例心电图

恢复正常，有效率为 75.0%，与未使用心脏保护药物

组比较，经χ2检验，差异有统计学意义（χ2=3.187，

=0.074）。见表 2。

73例血液系统疾病患者未使用心脏保护药物，

其中 28例（37.3%）心电图恢复正常；8例患者使用

右丙亚胺，其中 7 例心电图恢复正常，有效率为

87.5%，与未使用心脏保护药物组比较，经χ2检验，

差异有统计学意义（χ2=7.460， =0.006）；66 例患

者使用二丁酰环磷腺苷钙、磷酸肌酸钠合用，其中

41例心电图恢复正常，有效率为 62.1%，与未使用

心脏保护药物组比较，经χ2检验，差异有统计学意

义（χ2=8.632， =0.003）。见表 3。

3 讨论

蒽环类药物导致心脏毒性的机制尚不十分清

楚，目前研究认为与活性氧的过量产生、脂质的过

氧化反应、DNA 损伤和肿瘤抑制蛋白的累积等有

关 [10-13]。另外，铁离子代谢紊乱导致细胞膜功能损

伤 [11]、心肌细胞钙超载引起心律失常[14]等也是蒽环

类药物诱发心脏毒性的可能机制。蒽环类药物所致

心脏毒性在大多数患者是无症状或左室射血分数

（left ventricular ejection fraction，LVEF）降低，因此

在用药期间及用药后密切监测心脏功能有利于心脏

毒性的早期发现与治疗[15]。弥漫大 B细胞淋巴瘤患

者使用蒽环类药物化疗后，心脏毒性的早期表现为

ST-T异常、心律失常且 LVEF下降[16]。

本研究中 360例患者使用蒽环类药物化疗后出

现心脏毒性，心脏毒性发生率为 11.2%，主要变现为

心电图异常，急性心脏毒性占较大比重，并且伴随着

恶心、呕吐、胸闷等其他不良症状或反应。在数周或

者数月后出现的毒性发生较少，但是会对患者心脏

造成不可逆转的严重损伤，最终会影响正常的心脏

功能。心脏毒性对患者心脏造成的损伤及以对化疗

效果带来的影响不容忽视，如何在现有的医疗水平

条件的基础上，预防或缓解蒽环类化疗药物所导致

的心脏毒性具有重要的科研价值和实际意义。

3.1 控制危险因素

蒽环类药物心脏毒性除与累积药物剂量有关，

年龄及性别、遗传因素、生活习惯、联合化疗及放射

治疗等也是蒽环类药物导致心脏毒性的危险因素。

在多柔比星累积剂量达 550 mg/m2时，儿童心力衰竭

发生率为 6.0%，成人为 1.3%[17]，本研究中老年人和

儿童患者更容易发生心脏毒性。因此，蒽环类药物化

疗过程中应采取必要的预防措施，控制危险因素，对

蒽环类药物所致心脏毒性进行预防。在用药前详细

的了解患者身体状况及疾病史，评估心脏功能，治疗

过程中密切监测心功能状态；在达到控制肿瘤的前

提下，尽量减少药物剂量，将一次性给药更换为多次

小剂量给药；两类药物联合使用时，注意用药顺序、

延长用药间隔，选用心脏毒性较低的药物，这些方法

有利于降低蒽环类药物所致的心脏毒性。

3.2 心脏功能监测

心电图是检测心脏损伤方便、有效的方法之一，

可无创性的评估心脏功能，具有可重复、客观、简便、

可靠等特点。本研究中，肿瘤患者心电图异常主要表

表 1 不同心脏保护用药方案对恶性肿瘤患者

心脏毒性的疗效比较

用药方案 有效率 /
%

右丙亚胺 72.5覮

二丁酰环磷腺苷钙
+磷酸肌酸钠 58.1覮

心电图正常 /
例

心电图异常 /
例

58 22

43 31

未使用保护药物 60 113 34.7

注：覮与未使用保护药物比较， <0.05

表 2 不同心脏保护用药方案对乳腺癌患者

心脏毒性的疗效比较

用药方案 有效率 /
%

右丙亚胺 67.6覮

二丁酰环磷腺苷钙
+磷酸肌酸钠 75.0覮

心电图正常 /
例

心电图异常 /
例

46 22

6 2

未使用保护药物 45 61 42.5

注：覮与未使用保护药物比较， <0.05

表 3 不同心脏保护用药方案对血液系统恶性疾病患者

心脏毒性的疗效比较

用药方案 有效率 /
%

右丙亚胺 87.5覮

二丁酰环磷腺苷钙
+磷酸肌酸钠 62.1覮

心电图正常 /
例

心电图异常 /
例

7 1

41 25

未使用保护药物 28 47 37.3

注：覮与未使用保护药物比较， <0.05

103· ·



现为 T波、ST段、ST-T段异常，窦性心律失常，但并不

仅以此判断肿瘤患者心脏毒性的发生，结合心电图、

心肌酶学、肌钙蛋白结果，以及患者临床症状来判断

患者的心脏损害情况。超声心动图是监测蒽环类药

物所致心脏毒性的普遍方法之一，患者无需接触电

离辐射，检测到 LVEF、左室短轴缩短率（fraction

shortening，FS）降低是蒽环类药物所致心脏毒性的主

要表现[18-19]。但本研究中通过超声心动图检测蒽环

类药物心脏毒性的患者有 20 例（5.5%），其中 5例

患者通过超声心动图监测发现心电图未监测到心

脏功能异常，说明超声心动图是较为灵敏的心脏损

伤监测手段，但并非常规应用。超声心动图价格稍

高、临床医生对蒽环类药物心脏毒性关注度不够是

本研究中超声心动图非常规使用的主要原因。此外，

放射性核素心血管造影、心内膜心肌活检、血清生化

指标检测也是蒽环类药物心脏毒性早期检测的有效

方法。

3.3 联合使用心脏保护药物

铁离子螯合剂右丙亚胺、钙离子拮抗剂、血管紧

张素抑制剂、β受体阻滞剂、抗氧化剂维生素 C等是

防治心脏损伤的常用药物。研究表明，使用血管紧张

素抑制剂、β受体阻滞剂，可促进蒽环类药物导致的

心脏损伤、LVEF异常恢复，减少心功能不全的发生[20]。

右丙亚胺是目前唯一获得美国食品药品管理局批准

上市的抗蒽环类药物心脏毒性的保护剂，能够预防

蒽环类药物对心脏损害，可减轻蒽环类药物外渗所导

致的组织坏死[21]，早期使用能更好地预防左心室功

能障碍[22]。研究结果显示，乳腺癌患者的心脏保护方

案以右丙亚胺为主，且疗效显著，血液系统恶性疾病

患者使用右丙亚胺也有明显的心脏保护作用。

二丁酰环磷腺苷钙是一种环磷腺苷的新型衍生

物，属蛋白激酶激活剂，具有较强的细胞渗透性，可

快速作用于病灶，进而抵抗机体内磷酸二酯酶的降

解作用，具有显著地改善心肌缺氧、增强心肌收缩力、

扩张冠脉及增加心排血量等作用[23]。磷酸肌酸钠用于

心脏手术时加入心脏停搏液中，保护心肌缺血状态下

的心肌代谢异常，通过 2个高能磷酸键，给心肌细胞

提供能量，改善心肌能量代谢，从而改善心肌缺血[24]。

儿童白血病患者在蒽环类药物化疗过程中使用磷酸

肌酸钠作为心脏保护药，治疗蒽环类抗生素所致心脏

毒性，安全且疗效明显[25]。在本研究中，血液系统恶

性疾病患者的心脏保护方案以二丁酰环磷腺苷钙

针、磷酸肌酸钠合用为主，异常心电图的恢复疗效显

著，二丁酰环磷腺苷钙针、磷酸肌酸钠合用的心脏保

护作用与右丙亚胺对于蒽环类药物所致心电图异常

的恢复并无明显差异。

根据蒽环类药物心脏毒性防治指南（2013年版）

推荐右丙亚胺作为首选心脏保护药物。本研究中，乳

腺癌患者的心脏保护方案以右丙亚胺为主，而血液系

统恶性疾病以二丁酰环磷腺苷钙针、磷酸肌酸钠合用

为主。二丁酰环磷腺苷钙、磷酸肌酸钠都是通过提供

能量改善心肌缺血，联合使用属重复用药，加重患者

的经济负担，且在大多数情况下属于超说明书使用。

虽对蒽环类药物所致心脏毒性有保护作用，但其具

体机制及使用的安全性、有效性仍需进一步研究。

综上所述，蒽环类药物是临床上使用最广泛的、

高效的抗肿瘤化疗药物，其所致的心脏毒性不容忽

视。本研究中，蒽环类药物所致的心脏毒性主要表现

为急性心脏毒性，但在临床上并未引起足够的重视，

对心脏的监测不够密切，如超声心动图等灵敏有效

的监测手段并未常规使用。在化疗过程中，使用右丙

亚胺等药物对心脏的保护作用有明显疗效，但心脏

保护药使用率不高。关注蒽环类药物心脏毒性作用，

采取有效措施如心电图、超声心动图等，密切监测患

者的心脏功能变化，必要时使用安全有效的心脏保

护药等措施，可有效减缓或预防蒽环类药物心脏毒

性的发生，使蒽环类药物抗肿瘤作用得以安全、有效

地发挥。
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