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蒽环类药物导致心肌损伤防治的研究进展
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摘要：蒽环类药物（ANTs）所致的心脏毒性不容忽视，通常具有进展性和不可逆性的特点。心肌损伤的防治在乳

腺癌患者抗肿瘤治疗中至关重要，本文将对蒽环类抗肿瘤药物导致心脏毒性的防治研究进行总结，以便进一步提

高乳腺癌患者术后的生活质量，延长患者生存期。
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乳腺癌已超越肺癌成为全球范围内具最高发病率

的恶性肿瘤。依据世界卫生组织国际癌症研究机构发布

的信息得知，中国女性 2023 年新发乳腺癌 42万例，位

居我国女性新发癌症首位
[1]
。

近年来，乳腺癌诊疗水平的提高伴随肿瘤生存期的

延长，癌症治疗相关的心功能障碍(CTRCD)在乳腺癌幸

存者中越来越多
[2]
，心血管疾病（CVD）是肿瘤患者非肿

瘤原因死亡的主因
[3]
。《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳

腺癌诊疗指南》指出，乳腺癌化疗的心脏毒性主要来源

于蒽环类药物。与非蒽环类化疗药物相比，蒽环类药物

可增加 5.43 倍的心脏毒性风险，4.94 倍的心脏死亡风

险
[4]
。因此，早期发现及防治蒽环类药物带来的心肌损

害具有重要意义。

1 预防蒽环类药物导致心肌损伤的措施

1.1 限制蒽环类药物累积剂量

常用的蒽环类药物包括多柔比星、表柔比星、吡柔

表星，相关医疗指南建议这些药物的最大累积用量应<3

50-400 mg/m2、900-1000 mg/m2、950 mg/m2
[5]
。一组对

比实验的病理结果显示，随着多柔比星（DOX）累积剂

量的增大，大鼠心肌细胞空泡样变、心肌间质纤维化逐

渐加重、尤其以心内膜下心肌最为明显
[6]
。因此，对于

患者而言，把握好蒽环类药物使用剂量，尽早进行有关

心脏毒性的监测尤为重要。

1.2 改变给药方式

蒽环类药物不同给药方式所造成的心肌损伤程度

不同。研究显示，阿霉素累积剂量> 50～400mg/m2时，

持续静脉点滴注射（CI）与静脉推注（BI）相比，心脏

毒性有显著差异（P<0.05），即 CI 能减少心脏毒性
[7]
。

金龙等人根据是否结合生脉注射液来持续静滴蒽环类

药物，将 38 例患者随机分为两组，观察两组异常心电

图发生情况、治疗前后心脏彩超及相关检验指标，可知

辅以生脉制剂并通过慢速持续静脉滴注方式施用蒽环

类化合物可以更好地维护心肌健康，达到控制初期心血

管副作用的效果
[8]
。

1.3 选择脂质体阿霉素

脂质体为新型药物载体，可改变药物体内递释性能，

提升药效、降低毒副作用。脂质体阿霉素是较早使用脂

质体载药的成功典范
[9]
。一组回顾性研究显示，多柔比

星组在化疗后心脏毒性发生率高于盐酸多柔比星脂质

体组（P<0.05），心脏彩超左心射血分数低于盐酸多柔

比星脂质体组（P<0.05），表明盐酸多柔比星脂质体在

乳腺癌化疗中可明显降低心脏毒性
[10]
。

2 选择减轻蒽环类药物心肌损伤的药物

2.1 自由基清除剂

研究表明甲基黄酮醇胺能增加心肌组织 SOD 活性，

降低心肌组织中 MDA 含量，通过清除氧自由基和抗脂质

过氧化物作用保护心肌细胞，减轻阿霉素所致的小鼠急

性心肌损伤程度
[11]
。阿金刚胺等抗氧化剂能通过减轻氧

化应激和炎症因子的产生，降低心脏毒性，但此类研究

仍停留在动物层面，且需要大量重复实验
[12]
。

2.2 钙拮抗剂

蒽环类化合物能够激发心肌纤维中储存钙离子的
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囊泡膜上的 Ca2+通道，促使这些储库向细胞质区域排放

更多的 Ca2+。随着细胞内游离 Ca2+水平迅速攀升至异

常高位，即发生所谓的“钙过载”现象，这将扰乱心脏

正常的电信号传导过程，并可能诱发多种类型的心脏节

律紊乱。南通大学盛红专等人采用离体心脏灌流法，通

过监测大鼠的心肌收缩幅度、冠脉流量、心电图改变等，

发现 1,6-二磷酸果糖及辅酶 Q10 均对阿霉素引起的心

脏毒性具有保护作用，且 FDP 效果更佳。

2.3 线粒体保护剂

线粒体是细胞能量代谢的工厂，在维持正常的生理

机能方面起着至关重要的作用。有研究表明，西红花酸

高剂量组 H9c2 大鼠 Bcl-2蛋白表达更高，Bax 蛋白表达

降低，BCL-2/Bax 比值显著升高（P<0.01），从而降低

线粒体孔通透性而保护线粒体功能
[13]
。张彦池进行的一

项前瞻性临床试验
[14]
，将患者随机分为西红花组及对照

组，结果表明化疗 6个月后西红花组心电图异常情况发

生率为13.51%，而未采取特殊措施的那组则高达35.14%，

两者间存在显著统计学意义(P<0.05)。由此可见，西红

花成分能够有效预防由蒽环类抗癌药物引发的心脏损

伤问题。

2.4 铁离子螯合剂

铁死亡可能是蒽环类药物心脏毒性的另一重要机

制，铁死亡是以铁介导的脂质过氧化物积累引起的一种

全新细胞死亡方式
[15]
。右丙亚胺能够与铁离子紧密结合，

形成稳定的螯合物，也是唯一获美国和欧洲批准可以使

用的蒽环类药物治疗期间的心脏保护剂。

2.5 抗氧化剂

多种具有抗氧化作用的药效成分能够改善蒽环类

药物所致的心肌损伤。吉林大学医学院的一项实验显示，

与阿霉素心肌细胞损伤组相比，褪黑素保护组的心肌细

胞脂质过氧化物丙二醛释放量显著减少（P<0.01），而

MTT 代谢率显著增高（P<0.01），证明褪黑素对阿霉素

诱导的心肌细胞损伤有保护作用
[16]

。一项涉及 72 只大

鼠参与对比分析的工作指出，在施用多柔比星(DOX)之

后出现明显的心室肌肉纤维内部结构紊乱特征，然而如

果事先给以特定量级下的 TA-05处理，则可以大幅度地

减弱上述不良症状的发展进程
[17]
。

2.6 细胞凋亡抑制剂

细胞凋亡是一种由内在或外在刺激引发、遵循固有

程序的细胞自我消亡过程。当心脏组织中的肌肉细胞及

血管内膜细胞遭遇低至亚微摩尔级别的蒽环类化疗药

——阿霉素时，会经历这种编程性死亡，从而诱发潜在

的心脏损害效应。这一细胞凋亡学说还未得到深入研究，

关于细胞凋亡抑制剂的作用也有待继续探索
[18]
。

2.7 中药汤剂

对于蒽环类药物导致的心肌损伤，国内学者也进行

了大量研究。李双凤等人基于中药汤剂治疗蒽环类药物

所致心脏毒性的网状 Meta 分析表明
[19]

，炙甘草汤、四

逆汤、益气养心汤等方剂，相较于纯西医治疗方法，在

蒽环类化疗药物所致心脏毒性的治疗过程中发挥了优

势。重庆医科大学的一项研究对 C57 小鼠采用单次腹腔

注射给药建立 DOX 心脏损伤模型并进行研究，结果表明

CVb-D对 DOX 心脏毒性具有明显的保护作用，能在抗氧

化的同时，缓解 DOX 引起的心肌细胞线粒体损伤，抑制

其诱导的 Caspase-3活化而产生的心肌细胞凋亡
[20]
。

3 总结与展望

随着乳腺癌诊疗水平的提高，对乳腺癌患者进行抗

肿瘤治疗的同时，需重视抗肿瘤药物相关心脏保护，对

心血管系统进行健康监测，降低抗肿瘤药物导致的心肌

损害，提高乳腺癌患者的后期生活质量。当前蒽环类药

物导致心肌损害的预防用药包括右丙亚胺、辅酶 Q10、N

-乙酰半胱氨酸、抗氧化剂（维生素 C和维生素 B12 等）

以及铁螯合剂等，研究表明右丙亚胺能增强心脏肌肉细

胞的生命力，并阻止这些细胞死亡的过程，进而对抗由

该类型化疗药引发的心脏毒性影响，已被国内外研究证

实，其余药物或多或少有相关动物实验可以证实其心血

管保护作用，但都缺乏大量重复实验数据和临床研究的

支撑，有巨大的研究价值和潜力。
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