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[ Abstract] 　The cardiotoxicity of anticancer agent s can lead to significant complications that can affect patient s being t reated

for various malignancies. Therefore , early detection , effective prevention and treatment of cardiotoxicity in patient s are nec2
essary. In this article , the current state of knowledge on the assessment of anticancer agentinduced cardiotoxicity , especially

the use of echocardiography , is summarized on the basis of a review of the literature.
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超声心动图在抗肿瘤药物心脏毒性评价领域的进展
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[摘　要 ] 　各类抗肿瘤药物均可能对患者的心脏造成损害 ,甚至导致死亡 ,因此早期心脏毒性的检测对于及时预防或治疗

迟发性心脏损害甚为重要。随着医疗技术的发展 ,相应检测方法不断发展完善 ,常规超声心动图结合超声心动图新技术是

其中颇有价值的方法之一。本文复习近年来相关文献 ,对抗肿瘤药物心脏毒性及超声心动图在其评价领域的进展做一概

述。

[关键词 ] 　超声心动描记术 ;心脏毒性 ;抗肿瘤药物

[中图分类号 ]　R540145 ; R97911　[文献标识码 ]　A　　[文章编号 ]　100323289 (2009) 0120156203

[作者简介 ] 郑玮 (1983 - ) ,女 ,广东普宁人 ,在读硕士。研究方向 :化疗

药物心肌损害的早期检测。E2mail : windyangle @163. com

[通讯作者 ] 李安华 ,中山大学肿瘤防治中心超声科 ,华南肿瘤学国家重

点试验室 ,510060。E2mail : lianhua58 @126. com

[收稿日期 ] 2008207209　　[修回日期 ] 2008209215

　　抗肿瘤药物、尤其是化疗药物可对多个器官产生毒副作

用 ,虽然胃肠道黏膜等由快速分裂细胞组成的组织最常受到

影响 ,但此类毒副作用能自发缓解。心脏由再生能力有限的

细胞组成 ,抗肿瘤药物既可产生暂时性心脏毒性 ,也可引起各

种持久的不可逆性心脏并发症 ,严重者可致患者死亡。尤其

以阿霉素为代表的蒽环类抗肿瘤药物开发成功以来 ,许多联

合化疗方案均以其为中心药物 ,使得药物心脏毒性的监测、评

价方法的研究显得尤为重要。

1　具有心脏毒性的抗肿瘤药物

美国 Yeh[ 1 ]报告 ,最常用的化疗药和最新的生物学及靶

向治疗药物均有可能对患者的心脏造成损害 ,甚至导致死亡。

该研究中对 29种抗肿瘤药进行了观察 ,结果发现各类抗肿瘤

药物都可产生心脏毒性 ,无一例外。

蒽环类药物具有剂量累积性心脏毒性 ,其代谢产物可影

响心肌能量代谢和心脏收缩舒张功能 ,重者可发生充血性心

力衰竭 (congestive heart failure , CHF)。其中阿霉素的心脏

毒性最常见 ,柔红霉素、表柔比星以及比柔比星均可引起急性

和迟发性心脏毒性 , 但较阿霉素略低。其他抗生素类抗肿瘤

药物亦可引起心脏毒性反应 ,其中博莱霉素可引起心包炎、急

性胸痛综合征 ,发生率低于 3 %。

大剂量环磷酰胺治疗可致急性心脏毒性 ,与蒽环类药物

联合或序贯应用时 ,两者在诱导心肌病方面有相加作用[ 2 ]。

顺铂亦可引发急性心脏损害。长春碱类药物可致高血压、心

肌缺血、梗死及其他血管闭塞性疾病 ,以长春花碱较多见。抗

代谢类药物如卡培他滨、甲氨喋呤、依托泊苷等亦可出现不同

类型的心脏损害 ,如心绞痛、心律失常、房颤、心肌炎等 ,但均

较少发生 ,偶有致死性的心脏毒性。生物反应调节剂类如干

扰素、白细胞介素 2 对心血管系统的毒副作用包括缺血、梗

死、心律失常以及心肌病。

曲妥单抗 (赫塞汀)用于人类表皮生长因子受体 2 (epi2
t helial growth factor receptor 2 , EGFR2)过度表达的乳腺癌

患者 ,其所致左心室功能减低及 CHF的发生率高于预期 ,特

别是与其他心脏毒性化疗药物联用时 ,在少量患者中可导致

严重 CHF。独立心脏评估委员会回顾性分析了 7个Ⅱ、Ⅲ期
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临床试验 ,心功能障碍的发生率在赫赛汀加 ADR、赫赛汀加

紫杉醇和单独赫赛汀治疗患者中分别为 27 %、13 %和 2 %～

8 %[ 3 ]。

拉帕替尼是口服小分子酪氨酸激酶抑制剂 ,可同时作用

于 EGFR和人表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth

factor receptor 2 , H ER2) ,与作用于 H ER2的单靶点药物赫

塞汀机制相似。有研究[ 425 ]对拉帕替尼临床试验的结果进行

综合分析 ,心功能障碍的发生率在拉帕替尼加蒽环类药物、拉

帕替尼加赫塞汀和单独赫塞汀治疗患者中分别为 212 %、

117 %和 115 % ,其中在所有受试者中有 012 %出现了明确的

CHF。

2　抗肿瘤药物的心脏毒性表现

Yeh[ 1 ]的研究中将各类抗肿瘤药物的心脏毒性表现归结

为以下几种临床症候群 :心力衰竭、心肌缺血、低血压、高血

压、心律失常和传导障碍。然而由于抗肿瘤药物的用药方式、

给药途径、疗程间隔和患者年龄、性别、心血管基础疾病等个

体差异及其他药物和治疗手段的影响 ,并不能单纯地将上述

症状完全归因于抗肿瘤药物治疗 ,甚至某一特定的药物作用。

目前对蒽环类药物心脏毒性的研究较为成熟 ,已确定有

3种不同类型 :①急性心脏毒性 :常发生在用药后不久或正在

用药期间 ,多为暂时性、可逆性改变 ,临床上表现为心电图的

非特异性改变 ,与心肌细胞水肿、空泡变性等相关 ,属可复性

病理变化。②慢性 (亚急性)剂量累积性心脏毒性 :常发生在

治疗后数周或数年 ,多为不可逆性改变 ,临床最为常见 ,主要

损害左心室功能 ,大多可于 1年内诊断出严重的心功能障碍 ,

病理上可见肌原纤维溶解、灶性心肌坏死 ,进而发展为不可逆

性心肌细胞胶原沉积或间质纤维化。③迟发性心脏毒性 :可

能发生在停药后几年到几十年 ,表现为迟发性心室功能不全、

心力衰竭、传导障碍和其他心律失常。

3　心脏毒性评价方法

对于抗肿瘤药物治疗所造成的心脏毒性 ,临床最为需要

的是高度敏感、特异且能预测心脏功能障碍的监测手段。目

前最常用的是心电图和超声心动图。

311 心电图　心肌受损时可表现为各种心律失常 ,QRS波低

电压 , T波低平或倒置 ,ST段抬高或降低 ,Q T间期延长等。

Allen等[ 6 ]认为心电图敏感性和特异性均差 , 不宜作为心脏

毒性的早期监测指标 , 但 Q T间期延长、QRS波低电压等可

作为早期心脏损害的筛选指标。

312 超声心动图

31211 普通超声心动图　在众多检测手段中 ,超声心动图仍

是目前最常用的监测方法。但综合国内外研究报道 ,只有当

心肌严重受损或心脏整体功能受损时才会出现形态、结构改

变 ,如心室壁变薄或心室腔扩大等以及左心室收缩功能指标

左心室射血分数 (left vent ricular ejection f raction , LV EF)的

异常改变 ,且 LV EF 仅在心脏出现形态、结构改变时方出现

明显异常 ,此时心脏损害将进展迅速 ,预后不佳。对使用蒽环

类药物的患者 , 当 LV EF < 50 %或下降超过 15 %时 ,应对心

脏功能进行严密的监测观察。一旦临床出现慢性心脏毒性表

现或 LV EF < 45 % , 立即停药并给予提高心肌收缩力、降低

心脏后负荷等处理[ 7 ]。

31212 组织多普勒超声心动图　组织多普勒超声心动图是

近年来发展的一种新型多普勒技术 ,可将低振幅、高频率的常

规血流信号过滤掉 ,用于观察高振幅、低频率室壁运动。李文

瑜等[ 8 ]认为在监测表阿霉素心脏毒性时 ,组织多普勒超声心

动图较常规超声心动图能更早期、敏感地发现变化 ,且舒张功

能变化早于收缩功能变化。

定量组织速度成像 (quantitative tissue velocity imaging ,

Q TVI)能直接同步测定心室不同节段心肌在长轴方向的收

缩和舒张的速度和时间。礼广森等[ 9 ]认为该技术可有效评价

阿霉素早期心脏毒性和左心室心肌舒张功能 , 而且较二尖瓣

口血流频谱 E峰等舒张功能参数更为敏感 ,并且同病理变化

程度基本一致。组织追踪法 ( tissue t racking , T T)可同时对

多个节段进行取样 ,在一个心动周期内定量显示多个取样部

位 ,可获取心肌运动的全部信息 ,实时、直观评价左心室所有

心肌组织向心尖方向的运动距离。有研究[ 10 ]证实 T T 能够

准确评价阿霉素心脏损害左心收缩功能改变情况 ,而且较

LV EF更敏感。

31213 应变率显像 ( st rain rate imaging , SRI) 　SRI是一种

多普勒组织成像新技术 ,可实时直接测量心肌的形变程度及

其形变速率 ,准确评价局部心肌的收缩和舒张功能。崔洪岩

等[ 11 ]研究发现在表阿霉素心脏毒性尚未引起收缩功能和整

个心脏形态改变时 , SRI即可早期发现局部心肌舒张功能改

变。SRI在评价心肌缺血方面优于组织速度成像及室壁分

数 ,然而由于组织多普勒角度依赖性的限制 ,对与声速夹角较

大的组织 (如长轴切面的心尖部)及与声束方向垂直的短轴切

面 ,则难以正确反映其功能变化。此外 ,SRI仅局限于评价一

维运动 ,无法判断心脏的扭转运动。

31214 速度向量成像 (velocity vector imaging , VVI) 　VVI

是新近推出的研究整体及局部组织运动的超声新技术 ,以二

维灰阶成像为基础 ,避免了多普勒技术受角度依赖性的影响 ,

可对纵向、径向及圆周方向上的心肌运动进行准确跟踪 ,进而

得到大量关于心肌结构力学的运动参数。

VVI基于斑点追踪的原理 ,采用最佳模式匹配技术追踪

识别任何一小片感兴趣心肌或感兴趣区 ( region of interest ,

ROI)从前一帧到下一帧的位移 ,由于心肌组织对超声能量的

散射、反射和干扰 ,在超声心动图灰阶声像中可形成所谓斑

点 ,故 VVI技术能够追踪二维超声图像中的斑点运动的轨

迹 ,对其运动和形变进行描述 ,进而达到分析血流和组织运动

的目的[ 12 ]。与传统的斑点追踪不同 ,VVI技术利用相干成像

技术及许多特殊的参照技术 ,来达到对追踪组织的精确跟踪。

Ingul 等[ 13 ]研究发现 ,与基于组织多普勒技术的应变和应变

率相比 ,基于斑点追踪技术的应变和应变率具有更高的敏

感性 (100 % , 9614 %)、特异性 (9518 % , 9015 %) 和准确性

(9518 % ,9318 %) 。VVI可自动提供多种心功能参数 ,如收

缩及舒张后心室容积和节段射血分值等 ,这是其他超声心功

能测定方法所没有的。各节段到达峰值速度、峰值应变、应变

率的时间及到达 75 %和 50 %的应变及应变率的时间等对评

估心力衰竭再同步化治疗具有重要意义。Mani等[ 14 ]用 VVI
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对 1例扩张性心肌病、心力衰竭伴左束支传导阻滞患者进行

研究 ,发现其经心脏再同步化治疗后患者纵向运动同步性明

显改善 ,但径向运动改善不明显 ,与患者心脏再同步化治疗后

临床症状、心功能情况无明显改善相一致。

31215 背向散射积分 (back2scattered , BS)技术　BS技术通

过分析心肌背向散射信号的变化对心肌组织结构和物理学特

性进行量化分析 , 能无创地检测心肌超微结构的变化 , 进而

评价心肌的组织病理学特性的改变。蒽环类抗肿瘤药的 BS

参数变化特点为 : 大剂量阿霉素治疗后 , 心肌 BS明显增加 ,

CVB均下降。礼广森等[ 15 ]研究发现 CVB的降低与化疗药物

累积剂量及 EF、FS等心功能指标不相关 ,药物累积到一定剂

量才能引起 CVB的减低 ,故 BS参数的变化能反应蒽环类抗

肿瘤药物的心脏损伤情况。

4　小结

随着抗肿瘤药物临床应用的日益广泛 ,引起心脏毒性的

问题也更为突出。目前研究表明[ 16 ] ,蒽环类化疗药物的心脏

损害是无法预防的 ,因而早期检出抗肿瘤药物的心脏损害、及

时调整治疗方案 , 对提高疗效、降低治疗相关病死率至关重

要。
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