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　　［摘要］　随着综合治疗的不断进步，乳腺癌患者的生存期越来越长，意味着部分患者在远期出现的治疗相关

并发症也随之增加，其中影响最大的就是抗肿瘤治疗相关的心脏毒性。目前已有发达国家建立了肿瘤心脏病专科

门诊、病房和对应的多学科治疗团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｔｅａｍｓ，ＭＤＴ）。２０２２年中国癌症杂志发表了由中

华医学会肿瘤学分会肿瘤支持康复治疗学组，中国乳腺癌相关心脏病诊疗共识编写委员会共同撰写的《中国乳腺

癌相关心脏病诊疗共识》，对中国心血管病和乳腺癌流行病学现状、乳腺癌不同治疗与心脏毒性的关系及全程管

理、心脏毒性监测与管理提出具体建议。本文通过解读，希望为临床医生提供更多指导。
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　　乳腺癌患者相关心脏疾病主要包括两类：①因
乳腺癌治疗引起的心血管疾病（ｃａｒｄｉｏ－ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）；②乳腺癌患者本身合并的心血管疾
病。随着乳腺癌诊疗水平的提高，患者的治愈率也
随之提高，患者的生存时间也随之延长，乳腺癌患者
因乳腺癌导致的死亡逐年下降，但因抗肿瘤所导致
的不良反应及患者本身伴随的疾病所导致的死亡逐

年增加，其中最常见的非肿瘤死亡原因即为心血管
疾病［１］。研究显示１．６％～１０．４％的乳腺癌患者死
于心血管疾病，患有乳腺癌的女性心血管疾病死亡
风险显著增加［２］。由乳腺癌治疗所导致的心血管疾
病所带来的经济负担也呈上升趋势［１，３］。因此，对
于需接受乳腺癌综合治疗并且本身伴随心血管疾病

的患者，应尽量预防并减少心血管的死亡风险，因
此，２０２２年中国癌症杂志发表了由中华医学会肿瘤
学分会肿瘤支持康复治疗学组，中国乳腺癌相关心
脏病诊疗共识编写委员会共同撰写的《中国乳腺癌
相关心脏病诊疗共识》，对中国心血管病和乳腺癌流
行病学现状、乳腺癌不同治疗与心脏毒性的关系及
全程管理、心脏毒性监测与管理提出具体建议。其
中乳腺癌治疗导致的心脏毒性是临床关注的重点，

本文根据共识推荐不同治疗方案导致的心血管毒性

及如何预防与处理进行解读。

１　化学治疗与心脏毒性及防治管理

化疗导致的心脏毒性主要包括心功能不全、心
力衰竭、心律失常（心动过缓或 ＱＴ间期延长）和心
包疾病。其他心脏毒性还有心肌缺血、静脉血栓栓
塞，而冠状动脉受损、心脏瓣膜损伤、高血压、外周血
管疾病和脑卒中、肺动脉高压等相对罕见［４－６］。

心脏毒性可分为急性、慢性和迟发性，取决于出
现症状的时间，主要见于蒽环类药物，其他药物未见
此分类。急性心脏毒性在用药后短时间内发生，通
常在数小时或数日内，类似于急性心肌炎，伴有心肌
细 胞 损 伤、 炎 症， 可 表 现 为 心 电 图
（ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ＥＣＧ）改变、室上性心律失常、

短暂性心功能异常，常为可逆性损伤［６－７］。慢性心
脏毒性多在用药后数月到数年，并且多为剂量依赖
性，临床常以左心室射血分数 （ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）降低、心功能降低、心力衰
竭为主要表现，且多为不可逆的损伤。迟发性心脏
毒性在治疗后数年发生，临床表现为心律失常、心肌
病、心力衰竭，病程多不可逆［６－７］。

导致左心室功能不全的化疗药物有蒽环类、紫
杉类、多西他赛及环磷酰胺。研究显示，接受蒽环类
药物和（或）曲妥珠单抗治疗的女性出现心力衰竭或
心肌病的风险较高，其中同时接受蒽环类药物和曲
妥珠单抗治疗的女性风险最高［４］。因此为预防化疗
相关心脏毒性，共识推荐蒽环类药物序贯紫杉类药
物应用，或使用脂质体包裹的阿霉素或紫杉醇。白
蛋白紫杉醇虽不用激素预处理，但同样有类似于溶
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剂型紫杉醇的心脏危险。

对于无症状心功能异常，可考虑给予血管紧张
素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）或 血 管 紧 张 素 受 体 拮 抗 剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢ）、β受体阻滞
剂，但目前缺少大规模临床研究证据。有症状心力
衰竭需规范治疗，病情稳定后，根据患者左心室功能
异常的严重程度、临床心力衰竭状态、肿瘤预后及抗
肿瘤效果决定是否继续沿用原方案。

化疗导致的另一常见心脏毒性为心肌缺血，紫
杉醇、多西他赛、５－氟尿嘧啶及卡培他滨均可引起心
肌缺血。因心肌缺血临床表现个体差异明显，可采
取心肌缺血的标准处理流程。

紫杉醇除了可引起以上两种常见心脏毒性外，

还可导致ＱＴｃ间期延长及心动过缓［８］。一旦出现

ＱＴ间期延长，需纠正诱发因素，纠正电解质异常，

控制ＱＴ间期延长的心血管病危险因素，一旦纠正

ＱＴｃ间期，可从小剂量开始继续化疗。若出现心动
过缓，需积极治疗原发病，必要时停药，或者植入起
搏器。

顺铂导致的心脏毒性可能有心绞痛、心肌缺血、

心律失常［９－１０］。一旦出现，需停用顺铂，遵照相关
指南建议进行治疗。

另外一种常用化疗药物艾立布林引起的心脏毒

性包括充血性心力衰竭、缓慢性心律失常及先天性
长ＱＴ综合征加重。一旦出现艾立布林导致的心脏
毒性，重在纠正低钾或低镁血症，避免与其他延长

ＱＴ间期的药物共同给药。

总体而言，使用化疗药物前应评估患者风险因
素，选用最佳化疗方案，因化疗药物引起的心肌损伤
多样，若无症状，共识推荐治疗同时监测症状；若患
者出现症状，需及时停药，寻求多学科治疗，积极治
疗症状，治疗后均需进行随访监测。

２　靶向治疗与心脏毒性及防治管理

乳腺癌靶向治疗药物有针对 ＨＥＲ２基因扩增
的大分子单克隆抗体曲妥珠单抗和帕妥珠单抗；小
分子酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，

ＴＫＩ），常用的有拉帕替尼、来那替尼及吡咯替尼；抗
体药物偶联物是近年来新兴的针对 ＨＥＲ２阳性乳
腺癌患者的靶向药物，目前可及的药物有Ｔ－ＤＭ１。

其他乳腺癌的靶向药物有针对激素受体阳性的

ＣＤＫ４／６抑制剂，常用的有阿贝西利、哌柏西利以及
瑞博西利。

曲妥珠单抗的心脏毒性为左心室功能不全、心
律失常、心力衰竭及心肌病等，多数患者在出现心脏
毒性后建议暂停曲妥珠单抗靶向治疗，ＬＶＥＦ可在
数月内恢复，通常１～３个月，但也有研究显示曲妥
珠单抗导致的心脏毒性可能在治疗结束后持续数

年，因此，曲妥珠单抗引起的心脏毒性有些是不可逆
的［１１］。曲妥珠单抗若联合蒽环类药物可显著增加
心肌功能障碍和严重心力衰竭的风险 （５％ ～
１０％）［１２］。帕妥珠单抗引起的心脏毒性主要为左心
室功能不全，心力衰竭罕见，研究显示帕妥珠单抗与
曲妥珠单抗联合应用并没有增加ＬＶＥＦ降低的风
险［１３］。拉帕替尼和来那替尼的心脏毒性主要为

ＬＶＥＦ下降，多无症状［１４－１５］。拉帕替尼与紫杉醇或
蒽环类药物联用时，心脏毒性发生率显著增加，最高
可达９％［１６］。

吡咯替尼的心脏毒性可能为ＱＴ间期延长，但
目前尚不能排除是低钾血症和心血管基础疾病导

致。也有研究发现使用吡咯替尼后出现２级的

ＬＶＥＦ下降，未观察到下降低于５０％的情况［１７－１８］。

Ｔ－ＤＭ１可能会出现可逆性的射血分数下降、心
肌缺血及心律失常，总体来说 Ｔ－ＤＭ１在心脏方面
是安全的［１９］。

ＣＤＫ４／６抑制剂最常见的心脏毒性为静脉血栓
风险增加，研究显示瑞博西利、哌柏西利以及阿贝西
利联合内分泌治疗可增加乳腺癌患者静脉血栓的风

险［２０］。瑞博西利的心脏毒性还可表现为 ＱＴｃ延
长。一旦出现ＱＴｃ延长，应减少剂量和（或）中断治
疗［２１］。

共识推荐在应用靶向药物治疗前，应进行心功
能基线评估检查，包括心电图、心脏超声、心肌酶及
心脏生物学标志物的检测，需要了解患者化疗药物
的累积剂量及放疗史，使用靶向药物治疗期间应监
测心功能变化，若出现心脏毒性，共识推荐再次进行
评估后决定是否需停药或减量，若需减量或停药，必
要时联系专科医生会诊给予对症治疗，治疗后再次
评估心功能是否可继续应用靶向药物。

３　免疫治疗与心脏毒性及防治管理

乳腺癌免疫治疗常用药物有阿替利珠单抗、帕
博利珠单抗以及卡瑞利珠单抗，常见心脏毒性为心
肌炎，可以呈无症状、轻微症状、明显症状或暴发性
心肌炎表现。主要表现为急性心力衰竭的体征，临
床症状可能为胸痛、呼吸急促、肺水肿甚至猝死。但
早期多为心律失常，包括房室传导阻滞、房性或室性
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心律失常［２２］。

免疫治疗引起的心脏毒性根据临床表现分为稳

定型亚临床心肌损伤、不稳定型亚临床心肌损伤、轻
症型心肌炎、重症型和危重型心肌炎，治疗方法为根
据不同表现及严重程度给予不同方案激素治

疗［２２－２３］。除了稳定型亚临床心肌损伤可继续免疫
治疗，无需激素干预外，其他四种心肌损伤均需停用
免疫治疗，给予不同方案激素治疗。

少数不稳定型亚临床心肌损伤患者通常无临床

症状，仅有心肌肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃ　ｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｃＴｎ）进
行性升高，指南推荐应暂停免疫治疗，尽早给予常规
剂量激素治疗，口服为主，每日泼尼松１～２ｍｇ／ｋｇ，

口服５～７ｄ后开始减量，首次减量２５％～４０％，以
后每周减量一次，减量时间应大于４周，待ｃＴｎ恢
复正常后停用［２４］。

对于轻症型心肌炎患者，共识推荐静脉给予激
素治疗，建议甲基泼尼松龙１～２ｍｇ／ｋｇ，静脉注射，

５～７ｄ病情好转后开始减量，每１～２周减量一次，

减量时间至少４～６周，心脏损伤生物标志物恢复到
正常后停用［２２，２４－２５］。

重症型和危重型心肌炎患者，推荐激素冲击治
疗，静脉注射甲基泼尼松龙５００～１　０００ｍｇ／ｄ，直至
患者临床稳定，改为口服泼尼松，１ｍｇ／ｋｇ，心功能
恢复后开始减量，每１～２周减量一次，减量时间应
在６～８周甚至时间更长，直至心脏损伤生物标志物
恢复到正常后停用［２２，２４－２５］。

重症型心肌炎若接受激素冲击治疗２４ｈ后病
情无好转，推荐增加其他药物，如静脉注射用免疫球
蛋白，ＡＴＧ或阿仑单抗。危重型心肌炎若接受激素
冲击治疗２４ｈ后无好转，共识推荐除可以增加其他
药物外，在起始即可给予激素冲击剂量联合上述药
物治疗［２２，２４－２５］。

共识推荐使用免疫治疗前均需对患者进行基线

评估，基线评估若怀疑免疫相关心肌炎，应进行一系
列相关检查，如心电图、超声心动图及血液科检查，

如ｃＴｎ、利钠肽、Ｄ－二聚体等，根据结果决定是否加
做冠状动脉或肺动脉影像学检查，如有异常，建议心
脏磁共振。共识推荐在免疫治疗中需主动监测心脏
毒性，若临床诊断出现心肌炎，需根据具体类型给予
不同剂量激素治疗。

４　内分泌治疗与心脏毒性及防治管理

内分泌治疗引起的心脏毒性常和血脂异常有

关。血液 学 监 测 指 标 主 要 有 总 胆 固 醇 （ｔｏｔａｌ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆
固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）

及三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）。

内分 泌 治 疗 中 非 甾 体 芳 香 化 酶 抑 制 剂

（ａｒｏｍａｔａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＩ）（阿那曲唑、来曲唑）引起
的血脂异常较他莫昔芬及甾体类 ＡＩ（依西美坦）更
明 显［２６］。 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 激 动 剂
（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）

主要引起全血脂谱的升高［２７］。氟维司群主要降低

ＴＣ和ＬＤＬ－Ｃ，对其他血脂谱影响较小［２８］。

共识推荐患者内分泌治疗期间应判定血脂风险

程度，根据不同危险程度通过饮食或调节生活方式
进行调脂干预，持续监测血脂水平，根据血脂控制水
平评估是否调整内分泌用药，并决定是否采用他汀
类药物治疗。

５　放射治疗与心脏毒性及防治管理

接受放射治疗的乳腺癌患者罹患辐射诱发的心

脏病（ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＲＩＨＤ）风险
增加２．０～５．９倍，若患者放疗时年龄较小、既往接
受过导致心脏毒性的药物治疗、合并ＣＶＤ和心血
管病危险因素时，ＲＩＨＤ的风险也随之增加［２９－３０］。

临床上可表现为心包炎、心肌纤维化、冠状动脉疾
病、心肌病、充血性心力衰竭、瓣膜损害以及心律失
常［２９］。放射治疗导致的心脏毒性重在预防。共识
推荐放疗前应对患者进行评估，决定患者是否可豁
免放疗或选择合适的放疗方案。根据放疗体位、模
拟定位、计划类型等来降低平均心脏剂量（ｍｅａｎ
ｈｅａｒｔ　ｄｏｓｅ，ＭＨＤ）。放疗过程中出现心脏毒性后需
早期发现，联合心脏病专科医生及早进行干预。

６　手术与心脏毒性及防治管理

共识中认为手术风险分级中，乳腺癌手术属于
低危风险，发生心脏风险的概率＜１％，通常不需要
术前行心脏检查［３１］。但部分接受术前新辅助治疗，

尤其接受过蒽环类药物治疗的患者，心肌细胞可能
受损，心功能受损，术前可能存在心血管不良反
应［５］。另外有研究显示，新辅助治疗期间使用过蒽
环类药物的患者，即便术前无心血管疾病的临床症
状，围手术期尤其是全身麻醉期间也有可能发生严
重的心血管不良事件，常见的为窦房传导阻滞［３２］，

并有可能增强麻醉剂的心肌抑制作用［３３］。因此对
新辅助化疗患者的围手术期管理要重视心血管
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状况。

心脏特异性生物标志物 ＮＰｓ和ｃＴｎ可以作为
围手术期风险预测工具，特别是有利于识别接受大
型非心脏手术患者的心肌损伤。术前心脏特异性生
物标志物水平升高与围手术期心血管风险显著相

关［３４］。研究证明术前临床评估中，特别是在６５岁
及以上和／或有合并症的患者，应考虑术前及术后监
测相关心脏毒性生物学标志物，用以预测围手术期
安全［３４］。

共识推荐除急诊手术外的乳腺癌相关手术，应
评估患者是否伴有活动性心脏病、评估手术风险和
等级、心肺功能储备，无相关危险因素者按计划实施
手术，术前超声心动图或者肌钙蛋白出现异常者应
进行个体化围手术期管理，根据患者情况拟定治疗
方案。

７　心脏毒性监测方法

乳腺癌患者监测心脏毒性常用的检查方法有超

声心动图、心电图以及生物标志物。超声心动图主
要关注ＬＶＥＦ、左心室舒张功能、心脏瓣膜相关指
标。ＬＶＥＦ通常代表左心收缩功能情况，是评估有
无心力衰竭的重要指标，常规使用双平面Ｓｉｍｐｓｏｎ
方法测量，但自动３Ｄ心脏模型可以更快速、准确地
定量左心室容积和ＬＶＥＦ［３５］。但由于ＬＶＥＦ敏感
度低，不易发现亚临床心肌损伤，而整体纵向应变
（ｇｌｏｂａｌ　ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ　ｓｔｒａｉｎ，ＧＬＳ）是目前公认用于
早期监测心脏毒性的最敏感指标，在评估左心室收
缩功能减低方面较ＬＶＥＦ更敏感，并且可以早期发
现亚临床心肌损害［３６］。

ＥＣＧ可及时发现药物诱导的 ＱＴ间期延长及
其他心律失常，但需除外电解质紊乱导致的心律失
常。常用的监测心脏损伤的生物标志物为ｃＴｎ，包
括和ｃＴｎＴ，两者均是心脏特有的调节蛋白，是心肌
损伤坏死的特异性标志物［３４］。ｃＴｎＴ／升高可见于
急性心肌梗死、不稳定性心绞痛、心力衰竭或急性心
肌炎。另外一种生物标志物为 ＮＰ，其中脑钠肽及

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ对于目前诊断心力衰竭最有价值，可用
于诊断多种类型心力衰竭［３４，３７］。ＢＮＰ／ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
是急性心力衰竭最重要的标志物，敏感度极高，并且
具有阴性预测价值，通常情况下ＢＮＰ＞４００ｎｇ／Ｌ或

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ大于最高界值时应警惕心力衰竭发生。

放射性核素显像及心脏磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）对心脏毒性有一定监测作
用，但放射性核素显像有辐射风险且对早期的心脏

损伤敏感度较差，共识并不推荐常规使用。部分超
声心动图检查存在疑问、患者伴有胸壁增厚或合并
慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）的患者因使用超声检查条件受限或
图像不满意时，心脏 ＭＲＩ可作为替代检查方法，高
危人群也可选择心脏 ＭＲＩ的作为筛查手段，但因其
价 格 较 贵 非 首 选 方 法。 心 内 膜 心 肌 活 检
（ｅｎｄｏｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｂｉｏｐｓｙ，ＥＭＢ）是目前公认的评估
蒽环类药物心脏毒性最敏感及最特异的方法，但因
其为有创性操作并且需要专业技术人员进行操作，

临床中受到极大限制［３８］。

早期乳腺癌的治愈率在逐年升高，但由于治疗
导致的心脏毒性也随之增加，因此需引起乳腺科医
生及心脏科医生的共同关注，完善肿瘤心脏病专科
门诊的建设、加强乳腺癌及心血管疾病学科之间的
融合和协作并建立健全肿瘤科与心血管科的沟通桥

梁是乳腺癌医生关注的重点，乳腺科医生应在乳腺
癌治疗方案与心血管疾病监测之间达成平衡并在治

疗过程中密切监测，防止心脏疾病的发生，并在心脏
疾病出现之后尽早治疗。
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