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Abstract: Among the death cause of cancer, the malignancies themselves were the top cause and the anti-
cancer therapy-associated heart cardiovascular disease was the second one. Both cancer and cardiovascular 
disease are the common chronic non-communicable diseases. And various anti-cancer drugs would inevitably 
induce some cardiovascular events. These anti-cancer drugs include the traditional cytotoxic agents, 
molecularly targeted drugs and immunological checkpoint inhibitors. In this review, the possible pathogenesis 
of anti-cancer drug-induced cardiovascular diseases will be discussed, which will be useful for the cancer 
research and oncological clinical practice. 
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摘  要：在肿瘤患者的死亡原因中，恶性肿瘤本身导致的死亡为首位原因，其次为抗肿瘤治疗相关性

心脏疾病。肿瘤和心血管疾病作为最主要的慢性非传染性疾病，抗肿瘤药物治疗可能导致多种心血管

事件，并日益受到关注。抗肿瘤药物包括化疗药物、分子靶向药物和免疫检查点抑制剂，多数可引起

不同程度的心血管疾病，称为抗肿瘤药物治疗相关性心脏病。本文重点讨论各种抗肿瘤药物引发心血

管疾病的发病机制，为肿瘤研究和临床实践提供参考。
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主要从事肿瘤放疗和内科治疗的基础与临床研究

·肿瘤心脏病学专题·

0  引言
随着癌症的早期诊断和治疗技术的提高，有越

来越多带瘤生存的肿瘤患者，在美国2016年估计

达到1 900万带瘤生存者[1]。由于肿瘤诊疗技术的飞

速发展，我国带瘤生存患者将会越来越多[2]。除了

恶性肿瘤本身导致的患者死亡外，心血管疾病是

肿瘤患者死亡的主要原因[3]。抗肿瘤药物（包括化

疗药物、分子靶向药物和免疫检查点抑制剂）或

放射治疗均可导致不同程度的心血管损伤，称为

抗肿瘤药物治疗相关性心脏病（anti-cancer therapy 
induced cardiovascular diseases, ACTiCVDs），从

而表现为患者死于不同程度的心血管疾病，且药

物治疗和放疗具有协同作用 [4]。本文重点讨论目

前临床常用的抗肿瘤药物如蒽环类、烷化剂、铂

类、紫杉类、分子靶向药物、免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors, ICIs）等导致心血

管损伤及潜在发病机制。

1  抗肿瘤药物相关性心血管损伤类型
不同的抗肿瘤药物导致心血管损伤主要集中

于以下5个方面：心脏舒缩功能障碍、高血压、

心肌缺血、心律失常、血栓形成 [5-6]。根据抗肿

瘤药物所致心血管损伤的病理生理反应是否可

逆，将抗肿瘤药物分为Ⅰ型和Ⅱ型两大类。Ⅰ

型抗肿瘤药物导致心血管不可逆性损伤，多数

传统化疗药物如蒽环类、紫杉类等；Ⅱ型抗肿

瘤药物导致心血管可逆性损伤，靶向药物曲妥

珠单克隆抗体 [7-8]、ICIs、抗肿瘤相关的内分泌

治疗药物等。根据抗肿瘤药物相关性心血管损

伤是否可逆进行分类，尽管比较简单，但是有

其临床实用性 [5]。有文献已经对不同抗肿瘤药物

ACTiCVD的发生概率进行了比较全面的总结[5]，

本综述将重点关注抗肿瘤药物ACTiCVD的发病

机制。
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2  化疗药物致心血管损伤机制
2.1  蒽环类化疗药物

蒽环类化疗药物包括阿霉素、表阿霉素，主

要用于乳腺癌、肉瘤、淋巴瘤、白血病等，心脏

不良反应为其剂量限制性毒性，主要表现为心肌

病和心衰。蒽环类化疗药物抗癌作用机制包括：

（1）嵌入DNA双链的碱基并形成稳定复合物，抑

制DNA复制与蛋白质合成；（2）产生活性氧物

质，导致DNA损伤和脂质过氧化；（3）抑制拓扑

异构酶Ⅱ，启动DNA损伤；影响DNA超螺旋转化

成为松弛状态，从而阻碍DNA复制与转录；（4）

与DNA铰链、结合、烷基化；（5）干扰DNA连接

酶和解旋酶的活性；（6）直接与细胞膜磷脂双分

子层结合，影响细胞膜的正常功能[9]。蒽环类化疗

药物代谢途径包括两电子还原、单电子还原和去

糖基化，约50%的阿霉素主要以原型排出[9]。

不同蒽环类化疗药物的代谢途径略有差异，

其心脏毒性程度也有所不同。蒽环类药物心脏毒

性反应的发生机制尚不完全清楚，药物可进入心

肌细胞并发挥其毒性效应，并在心肌细胞内抑制

拓扑异构酶Ⅱβ和产生过多的活性氧物质（氧化

应激），从而导致脂质过氧化、细胞核和线粒体

DNA损伤、干扰铁和钙的自稳态、心肌能量衰

竭，最终导致心肌细胞功能异常、凋亡、死亡[10]。

此外，蒽环类药物也可作用于心肌祖细胞，从而

影响心肌细胞的修复。蒽环类药物也可活化心肌

细胞的应急和生存途径，该途径在神经调节蛋白

/人表皮生长因子受体2信号通路中较为重要。因此

蒽环类药物联合曲妥珠单克隆抗体时心脏毒性反

应增加，发生左室功能不全的风险增高[9]。

与人体其他组织器官相比，蒽环类药物心脏

毒性较大的原因可能包括：（1）蒽环类药物在心

肌细胞内聚集更为明显；（2）心肌细胞的抗氧化

能力较低（如过氧化氢酶表达水平低）；（3）心

肌细胞的线粒体丰富（占心肌细胞的40%，产生

90%的能量）。然而，蒽环类的心脏毒性反应通常

是多重机制、多重打击的共同作用结果[10]。

2.2  非蒽环类化疗药物

其他的化疗药物包括烷化剂、铂类、抗代谢

类药物、抗生素类、抗微管类药物。尽管导致心

血管毒性反应的机制各异，不同药物对心肌细胞

的损伤和导致心包的炎性反应具有共同特性[11]：

大剂量环磷酰胺可导致心脏结构的永久性损伤，

如急性心包炎，导致心包填塞或心率失常。其可

能的机制包括：（1）环磷酰胺导致血管内皮细胞

损伤，继而有毒的代谢产物——乙醛丙烯醛外渗

至血管外，引起心肌细胞直接损伤、间质出血、

水肿[11]；（2）可激活心肌细胞的氧化应激途径，

通过损伤心肌细胞内的线粒体膜引起细胞呼吸异

常；（3）形成毛细血管内微小栓塞；（4）可导致

严重但可逆性心肌细胞削减。

顺铂的心血管毒性反应为心电图异常、心绞

痛、急性心梗、高血压、低血压、心律失常、心

肌炎、心肌病、充血性心衰，也可导致肿瘤患者

的血栓形成风险增加。可能的机制是：（1）顺

铂直接对心肌细胞产生毒性；（2）产生活性氧

物质，引起心肌细胞的线粒体氧化应激系统被激

活、线粒体的超微结构异常，从而导致心肌细胞

的收缩功能降低 [12]；（3）导致血小板活化、聚

集，血管内皮细胞的完整性改变；（4）可增加血

管假性血友病因子，导致低镁血症及血管痉挛，

启动抗血管生成活性[11]。

抗代谢类药物如5-氟尿嘧啶可引起心绞痛样胸

痛、急性心肌梗死、心律失常、室性心动过速、心

衰、心源性休克、Q-T间期延长。可能机制包括冠状

动脉血栓、炎性反应、痉挛，其中氟尿嘧啶的代谢

产物α-氟-β丙氨酸发挥重要作用[13]。此外，参与卡培

他滨代谢的胸苷磷酸化酶具有促血管生成作用。

抗生素类如米托蒽醌可导致心律失常、慢性

充血性心衰，可能的机制与心肌细胞内铁代谢异

常、氧活性物质形成相关、心肌线粒体功能降

低。博来霉素可导致心包炎和冠心病，其潜在机

制是博来霉素对冠状动脉内皮细胞的炎性反应，

导致血管内皮功能异常，并加速冠状动脉粥样硬

化的病理生理过程[11]。

抗微管类药物（紫杉醇）可导致房室阻滞、

室性心动过速、心肌缺血。心律失常或传导系统

疾病的潜在机制是紫杉醇可直接作用于房室传导

系统、心脏以外的自主神经系统。紫杉醇含有较

高浓度的聚氧乙烯蓖麻油，从而诱导组胺释放，

激活心脏特异性受体，导致心肌耗氧量增加、冠

状动脉收缩。多西他赛可导致充血性心衰和心肌

缺血的发生，但确切的机制不清楚[11]。

不同化疗药对心脏损伤程度不一样，其发生

机制也有较大的差异。化疗药物导致心脏损伤

的主要部位包括心肌细胞、血管内皮细胞、心

脏传导系统等，其中对心肌细胞的损伤尤为明

显。化疗药物可以导致心肌细胞的细胞膜、线

粒体等细胞器功能异常，也可干扰心肌细胞的

核酸代谢。
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3  分子靶向药物
癌症的发生发展是一系列调控细胞生长、分化

等通路的基因调控网络异常驱动所引发的细胞恶

变、代谢改变等。近年来，针对不同细胞信号通路

研发了多种不同的分子靶向药物，这些靶向药物通

过减弱细胞分化与增殖，从而延长肿瘤患者的生存

期。目前常用的靶向药物包括作用于抗血管生成药

物（贝伐珠单克隆抗体、舒尼替尼、索拉菲尼、凡

德他尼）、HER2抑制剂（曲妥珠单克隆抗体、拉帕

替尼、酪氨酸激酶抑制剂（吉非替尼、厄洛替尼、

舒尼替尼、索拉菲尼）、转染重排基因抑制剂（凡

德他尼）、间变性淋巴瘤激酶抑制剂（克唑替尼）

等[8]。这些药物可能引起不同程度的高血压、左室

功能障碍、心衰、Q-T间期延长、心动过缓等。

作用于血管内皮生长因子及受体的靶向药物引

起的主要不良反应是高血压。血管内皮生长因子的

主要作用是调节一氧化氮释放而维持血管自稳态。

一氧化氮作为扩血管物质可提高血管舒张性和渗透

性。血管内皮生长因子抑制剂可导致一氧化氮的产

生减少、血管张力增加，也导致新生血管的生成减

少，从而导致外周血管阻力增加，血压升高[14]。小

分子酪氨酸激酶抑制剂（索拉菲尼、舒尼替尼、帕

唑帕尼）为多靶点药物，可通过抑制血管生成，导

致外周血管阻力增加[15]，导致高血压。

作用于HER2的药物曲妥珠单克隆抗体、拉帕

替尼等可导致心功能不全，这些药物不引起心脏超

微结构的改变，因而是可逆的。其心脏毒性的发病

机制尚不完全清楚，在心脏的胚胎发育动物模型和

肥厚性心脏组织中，HER2呈高表达。HER2敲除的

小鼠模型的心肌收缩和舒张功能收缩降低，表现出

扩张性心肌病的临床特征。曲妥珠单克隆抗体和拉

帕替尼潜在的分子机制可能是心肌细胞的周期受到

影响，从而导致收缩功能下降[16-17]。

小分子酪氨酸激酶抑制剂如伊马替尼，作为

治疗慢性白血病和胃肠间质瘤的有效药物，可导

致心室功能异常。动物研究提示心肌细胞内质网

系统活化，导致细胞色素c释放、细胞三磷酸腺苷

（ATP）减少，从而引起心肌细胞凋亡或死亡[18]。

数个小分子酪氨酸激酶抑制剂如索拉菲尼、

凡德他尼、克唑替尼可导致心律失常，其中以Q-T
间期延长较为常见，而Q-T间期延长增加室性心动

过速的风险。在心电图上，Q-T间期的长短与心室

去极化和复极相关，其可能的机制是上述抗肿瘤

药物影响心室的复极化，主要干扰人ether-a-go-go
相关基因2（hERG2）的亚单位——延迟整流钾通

道亚基的正常功能，从而导致心肌动作电位的第2
（平台期）、3期（快速复极化末期）延长[19]。

4  免疫检查点抑制剂
近十年来，免疫治疗是抗肿瘤药物的重要进

展，明显改善了部分晚期恶性肿瘤（黑色素瘤、

非小细胞肺癌、肾癌、卵巢癌和血液肿瘤）患者

的生存期[20]。其中ICIs是目前比较常用的免疫治

疗药物，基本上均为单克隆抗体。如作用于细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4, CTLA-4）的药物如易普利姆

玛（ipilimumab，施贵宝公司）、作用于细胞程

序死亡蛋白1（programmed cell death 1, PD-1）如

纳武单抗（nivolumab，施贵宝公司）和健痊得

（pembrolizumab，默克公司）及作用于PD-1配体

（PD-L1）的药物如阿特珠单抗 （atezolizumab, 罗
氏公司）、durvalumab（阿斯利康公司）和巴文西

亚（avelumab，默克-辉瑞公司） [20]。

免疫检查点主要维持机体自我耐受，而ICIs的使

用改变了宿主的免疫耐受，从而导致全身多个器官

的自身免疫或炎性反应即免疫相关性不良反应[20]。

临床上，ICIs相关性心脏毒性事件主要包括心衰、

心脏骤停、心肌病、心肌炎、心肌纤维化[21]。施贵

宝公司药物安全性数据表明纳武单抗单药使用发生

严重心肌炎的概率为0.09%（18/20594），联合易普

利姆玛用药则为0.27%（8/2974）[22]。ICIs导致心脏

毒性的可能机制包括：（1）心肌中的PD-1和PD-L1
抗原被克隆性T细胞识别，活化的T淋巴细胞可产生

干扰素γ、粒酶B和肿瘤坏死因子α，从而导致心脏

损伤[20]；（2）抗PD-L1药物也参与心脏缺血再灌注

损伤和心肌梗死的病理生理过程[23]。

5  内分泌药物
乳腺癌和前列腺癌通常接受内分泌治疗，如部

分绝经后的乳腺癌患者可以考虑接受芳香化酶抑

制剂治疗5~10年。然而，与三苯氧胺相比，芳香化

酶抑制剂心血管事件的风险增加19%，其中缺血性

心脏病的发生风险增加30%；与不接受辅助内分泌

治疗相比，三苯氧胺降低心血管事件的风险33%。

可能的原因包括三苯氧胺降低低密度脂蛋白、增加

载脂蛋白A，改善血脂水平，从而达到保护心脏的

作用。三苯氧胺降低血脂的分子机制主要是通过固

醇-D8,7异构酶和乙酰辅酶A转移酶，三苯氧胺也通

过细胞因子TGF-β介导的抗炎效应；具有抗氧化功

能，阻止低密度脂蛋白发生有害性氧化[24]。
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前列腺癌的内分泌治疗同样也有心血管疾病

风险。如没有心血管疾病史的前列腺癌患者，接

受抗雄激素治疗心衰的发生风险增加81%，而在有

心血管疾病病史的患者，心律失常和传导系统疾

病的风险分别增加44%和211%[25]。可能的原因是

抗雄激素治疗（主要是促性腺激素释放激素激动

剂）可影响血脂代谢，导致低密度脂蛋白增加、

胰岛素敏感度降低[26]。此外，抗肿瘤治疗的相关

药物，如升高白细胞的药物，如粒细胞集落刺激

因子，具有心脏保护作用；而较常用的止吐药物

如5-羟色氨酸受体拮抗剂，其中多拉司琼可导致心

脏传导时间延长，在临床实践中不可低估。

6  结论 
多种抗肿瘤药物包括化疗药物、分子靶向药

物、免疫检查点抑制剂、内分泌药物等均可导致

不同程度的心血管事件。多数药物导致心血管损

伤的机制尚未完全清楚，主要为直接或间接作用

于心血管系统，引起心脏各亚结构或功能异常，

可以表现为心血管检测指标异常（亚临床）、心

血管系统相关临床症状（临床），甚至抗肿瘤药

物导致致死性心血管疾病（死亡）。因此，有必

要关注抗肿瘤药物的心血管事件，深入研究其发

生机制，探索合理的防治策略。肿瘤学和心脏病

学的专家需要密切配合，在制定治疗方案时需要

避免 “赢得战役，输掉战争”，综合考虑抗肿瘤治

疗的临床获益、近期远期毒性、患者的心理状态

等多方面的因素，做出合理的临床抉择。
    （致谢：本文受到深圳市医疗卫生“三名工程”高层

次医学团队（SZSM201612023）和深圳市临床研究基金

（SZLY2018008）的资助，在此表示诚挚的谢意！）
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