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前言 

蒽环类药物，如阿霉素、表阿霉素、柔红霉素和阿克拉霉素等广泛地用于治

疗血液系统恶性肿瘤和实体肿瘤，包括急性髓细胞白血病、急性淋巴细胞白血病、

霍奇金淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤、乳腺癌、胃癌及软组织肉瘤、卵巢癌等。以蒽

环类药物为基础的联合化疗方案常常是一线治疗恶性肿瘤的经典金标准方案，蒽

环类药物和其他化疗药物（如紫杉类和阿糖胞苷等）及分子靶向药物的联合应用

可以使多种恶性肿瘤缓解及治愈。蒽环类药物的抗肿瘤疗效确切，其安全性也愈

受到重视。蒽环类药物可以引起脱发、骨髓抑制和心脏毒性等毒副反应。针对骨

髓抑制可以应用多种造血因子（G-CSF，EPO 和 TPO 等）进行防治，而心脏毒性

仍是蒽环类药物的最主要副作用，有待进一步研究。临床观察和研究显示蒽环类

药物导致的心脏毒性往往呈进展性与不可逆性，且第 1 次使用蒽环类药物就可能

对心脏造成损伤，因此早期监测和提前预防蒽环类药物引起的心脏毒性显得尤为

重要。 

为此，我们组织国内临床血液学和肿瘤学及心内科专家对蒽环类药物心脏毒

性的特点、机理、诊断和防治等进行了认真讨论，形成本指南，供血液学和肿瘤

学临床医师参考。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4 
 

 

 

 

 

 

图 1  蒽环类药物心脏毒性分类[1,2] 

 

 

 

表 1  蒽环和蒽醌类药物的最大累积剂量 

蒽环和蒽醌类药物 推荐最大累积剂量 

阿霉素（ADM） 

表阿霉素（EPI） 

吡喃阿霉素（THP） 

柔红霉素（DNR） 

去甲氧柔红霉素（IDA） 

阿克拉霉素（ACM） 

米托蒽醌（MIT） 

550 mg/m2（放射治疗或合并用药，<350-400 mg/m2） 

900-1000 mg/m2（用过 ADM，<800 mg/m2） 

950 mg/m2 

550 mg/m
2
 

290 mg/m2 

2000mg（用过 ADM<800mg） 

160 mg/m2（用过 ADM 等药物，<120 mg/m2 ） 

 

 

 

表 2  阿霉素累积剂量与心衰发生的关系[5,6] 

阿霉素累积剂量 
心衰发生率 

Von Hoff DD Swain SM 

400 mg/m2 

550 mg/m2 

700 mg/m2 

3% 

7% 

18% 

5% 

26% 

48% 

 

给药后的几小时或几天内发生，常表现为

心内传导紊乱和心律失常，极少数病例表

现心包炎和急性左心衰 

急性 

蒽环类药物 

心脏毒性 慢性 
在化疗的 1 年内发生，表现为左心室功能

障碍，最终可导致心衰 

在化疗后数年发生，可表现心衰、心肌病及

心律失常等 
迟发性 
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表 3 蒽环类药物剂量换算表[7] 

蒽环类药物 转换系数 5%发生心脏毒性的蒽环累积剂量 

阿霉素 

表阿霉素 

柔红霉素 

去甲氧柔红霉素 

米托蒽醌 

1 

0.5 

0.5 

2 

2.2 

450 mg/m2 

900 mg/m2 

935 mg/m2 

225 mg/m2 

200 mg/m2 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 2  蒽环类药物心脏毒性的诊疗概要 

 

 

1、 不良事件评定标准（CTCAE 4.0）（1类） 

2、 心内膜心肌活检评分（EMB） 诊断 

1、 超声心动图或 MUGA：LVEF、FS 能预测心衰，但对早

期的蒽环亚临床心脏损伤的检测并不敏感（1类） 

2、 肌钙蛋白：特异性较高，能监测早期蒽环心脏毒性

（1 类） 

3、 脑钠肽：判定心衰及其严重程度的客观指标(2A 类) 

4、 心电图：常规检测，特异性较低（2B 类） 

5、 心肌酶谱：常规检测，特异性较低（2B类） 

6、 心内膜心肌活检：敏感性、特异性较高，但为有创

性检测（3类） 

 

检查 

蒽环类药物

心脏毒性 

1、 右丙亚胺可有效预防蒽环类药物心脏毒性（1 类） 

2、 限制蒽环类药物累积剂量、改变给药方法或使用脂

质体蒽环类药物可减少蒽环类药物心脏毒性（1 类） 

 

预防或

减少 

 

1、 对症处理 

2、 心衰应常规联用 3种药物：血管紧张素转化酶抑制

剂（ACEI）、血管紧张素受体拮抗剂（ARB）和 β -

受体阻滞剂（1类） 

3、心脏保护剂（3类） 

治疗 
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表 4  NYHA 心功能分级 

美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级 

Ⅰ级：体力活动不受限，日常活动不引起过度的乏力、呼吸困难或心悸，即心功能代偿期。 

Ⅱ级：体力活动轻度受限。休息时无症状，日常活动即可引起乏力、心悸、呼吸困难或心绞

痛，亦称Ⅰ度或轻度心衰。 

Ⅲ级：体力活动明显受限，休息时无症状，轻于日常的活动即可引起上述症状，亦称Ⅱ度或

中度心衰。 

Ⅳ级：不能从事任何体力活动，休息时亦有充血性心衰或心绞痛症状，任何体力活动后加重，

亦称Ⅲ度或重度心衰。 

 

 

表 5  不良事件评定标准（CTCAE 4.0） 

心脏/心血管病症 

 分级 

不良事件 1 2 3 4 5 

急性冠状动脉综合征 

- 有症状，进展性绞痛；

心脏酶类正常；血液

动力学稳定 

有症状，不稳定绞痛

和/或急性心肌梗死；

心肌酶类异常；血液

动力学稳定 

有症状，不稳定绞

痛和/或急性心肌

梗死；心肌酶类异

常；血液动力学不

稳定 

死亡 

心脏停搏 

阶段性心脏停搏；

需要非紧急医学处

理 

- - 危及生命的后果；

需要紧急介入治疗 

死亡 

心房颤动、心房扑动 

无症状，无需介入

治疗 

非紧急医学介入治疗 有症状，药物不能完

全控制，或需使用装

置控制（如起搏器），

或部分切除 

危及生命的后果；

需要紧急介入治疗 

死亡 

完全性房室传导阻滞 

- 非紧急医学介入治疗 有症状，药物不能完

全控制，或需使用装

置控制（如起搏器） 

危及生命的后果；

需要紧急介入治疗 

死亡 

Ⅰ度房室传导阻滞 
无症状，无需介入

治疗 

非紧急医学介入治疗 - - - 

心脏骤停 
- - - 危及生命的后果；

需要紧急介入治疗 

死亡 

胸痛（心源性） 
轻度疼痛 中度疼痛；工具性

ADL 受影响 

静止时疼痛；自理

ADL 受影响 

- - 

传导紊乱 
轻度症状；无需介

入治疗 

中度症状 严重症状；需要介入

治疗 

危及生命的后果；

需要紧急介入治疗 

死亡 

缩窄性心包炎 

- - 有症状心衰，或其他

心脏病症状，对治疗

有反应 

难治疗的心衰或其

他难以控制的心脏

病症状 

死亡 
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心力衰竭 

无症状，实验室（如

B 型钠尿肽）或心脏

影像学检查异常 

轻度至中度活动或劳

累时产生症状 

静止或最低程度活动

或劳累时严重症状；

需要介入治疗 

危及生命的后果；

需要紧急介入治疗

（如持续静脉治疗

或机械血液动力学

支持治疗） 

死亡 

左心室收缩功能异常 

- - 由于射血分数下降引

发症状，对治疗有反

应 

由射血分数下降导

致的难治性或控制

效果差的心力衰

竭；需要左室辅助

装置，注射血管加

压药辅助或心脏移

植治疗 

死亡 

莫氏Ⅰ/Ⅱ型房室传导

阻滞 

无症状，无需介入

治疗 

有症状；需要医学介

入治疗 

有症状，药物不能完

全控制，或需使用装

置控制（如起搏器） 

危及生命的后果；

需要紧急介入治疗 

死亡 

心肌梗死 

- 无症状，心脏酶系最

低程度异常，无局部

缺血性 ECG 改变的证

据 

严重症状；心脏酶系

异常；血液动力学稳

定；ECG 改变与梗死

形成一致 

危及生命的后果；

血液动力学不稳定 

死亡 

心肌炎 

无症状，实验室（如

B 型钠尿肽）或心脏

影像学检查异常 

轻度至中度活动或劳

累时产生症状 

静止或微量活动或劳

累时严重症状；需要

介入治疗 

危及生命的后果；

需要紧急介入治疗

（如持续静脉治疗

或机械血液动力学

支持治疗） 

死亡 

心悸 
轻度症状；无需介

入 

需要介入治疗 - - - 

心包积液 

无症状，ECG 或体检

（摩擦音）时发现

心包炎 

有症状性心包炎（如

胸痛） 

心包炎伴生理改变

（如心包缩窄） 

危及生命的后果；

需要紧急介入治疗 

死亡 

限制型心肌病 

- - 有症状的心力衰竭或

其他心脏病症，对治

疗有反应 

难治性心力衰竭，

或其他控制效果差

的心脏病症 

死亡 

右心室机能障碍 

无症状，实验室（如

B 型钠尿肽）或心脏

影像学检查异常 

轻度或中度活动或劳

累时产生症状 

严重症状，伴随低氧

血症、右心衰竭；需

要输氧治疗 

危及生命的后果；

需要紧急介入治疗

（如心室辅助装

置）；需要心脏移植

手术 

死亡 

室性心律失常 

无症状，无需介入

治疗 

需要非紧急介入治疗 需要医学治疗 危及生命的后果；

血液动力学危害；

需要紧急介入治疗 

死亡 

高血压 

高血压前期（收缩

压为 120-139mmHg

或 舒 张 压 为

80-89mmHg） 

一级高血压（收缩压

为 140-159mmHg 或舒

张压为 90-99mmHg）；

需要医学介入；复发

或持续（大于等于 24

小时）；症状加重通过

舒 张 压 加 大 超 过

20mmHg 或之前血压

正 常 但 现 在 大 于

140/90mmHg；需要单

一疗法。儿科病人：

复发或持续，血压超

过正常上限大于等于

24 小时；需要单一疗

法 

二级高血压（收缩压

大于等于 160mmHg 或

舒 张 压 大 于 等 于

100mmHg）；需要医学

介入；需要多于一个

药的治疗或比之前更

强烈的疗法。儿科病

人：与成人相同 

危及生命的后果

（如恶性高血压，

暂时或持续的神经

功能缺失，高血压

危象）；需要紧急介

入。儿科病人：与

成人相同 

死亡 

低血压 
无症状；无需介入 需要非紧急医学介入 需要医学介入或住院 危及生命，需要紧

急介入 

死亡 
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心肌肌钙蛋白 I 升高 

根据厂商的定义，

水平高于正常上限

低于心肌梗死时的

水平 

- 根据厂商的定义，水

平与心肌梗死时一致 

- - 

心肌肌钙蛋白 T 升高 

根据厂商的定义，

水平高于正常上限

低于心肌梗死时的

水平 

- 根据厂商的定义，水

平与心肌梗死时一致 

- - 

射血分数下降 

- 静 止 时 射 血 分 数

50-40%；比基线下降

10-19% 

静 止 时 射 血 分 数

39-20%；比基线下降

＞20% 

静止时射血分数＜

20% 

- 

心电图QT间期校正间隔

时间延长 

QTc450-480ms QTc481-500ms 至少两个单独的心电

图中 QTc≥501ms 

QTc≥501ms 或较基

线改变＞60ms，尖

端扭转性或多态性

室性心动过速或严

重心律失常征兆/

症状 

- 

 

 

 

表 6  心肌病病理组织学评分标准（EMB 分级）[23] 

记分      评分标准 

0     正常范围 

1     5%细胞有早期组织学改变，早期心肌纤维消失和胞质空泡化 

1.5   5-15%细胞显著心肌纤维消失和/或胞质空泡化 

2     16-25%细胞心肌纤维消失和胞质空泡化 

2.5   26-35%细胞心肌纤维消失和胞质空泡化 

3     >35%细胞心肌纤维消失和胞质空泡化：收缩纤维完全消失，细胞器消失，细胞核变性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

9 
 

表 7  蒽环类药物心脏毒性的监测方法[24] 

方法 优点 缺点 

超声心动图 

 

显示心脏形态和功能；病人不需

接触电离辐射；组织多普勒对监

测心脏收缩舒张功能更敏感 

LVEF 检测费时，操作重复性差；LVEF 对

监测早期的临床前心脏病变不敏感；FS

和 LVEF 受前后负荷影响 

放射性核素心室显像术

（MUGA）  

 

很好地评估射血分数；可评估局

部室壁的运动和舒张功能  

 

侵入性的——病人接触辐射，影响其重

复性；低空间分辨率；不能显示瓣膜功

能；LVEF 对监测早期的临床前心脏病变

不敏感  

负荷超声心动图 可检测出静息状态下掩藏的心脏

异常  

非常规应用 

生化标记 肌钙蛋白是监测心肌损伤的高特

异性和敏感性的标记物；是潜在

的有效的筛查工具 

关于临床价值的数据比较有限 

磁共振成像  

（MRI）  

评估心肌功能与损伤的有价值的

工具  

价格因素限制其应用  

 

CT 图像质量与 MRI 相似  高辐射剂量，应用受限 

心内膜心肌活检 提供心脏毒性的组织学证据 有创伤；需专家操作并解释结果；只能

检测小样本的心肌组织；在中国不适合

进行 

 

 

表 8  右丙亚胺（DZR）用药注意事项 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

使用时间 

第 1次使用蒽环类药物前联合应用 DZR，可以预防蒽环类药物心脏毒性。 

 

使用剂量 

DZR 与蒽环类药物的剂量比为 10-20：1 

（推荐 DZR:ADM=20:1,DZR:DNR=20:1,DZR:EPI=10:1,DZR:MIT=50:1，DZR:PLD=10:1）。 

 

使用方法 

用专用溶媒乳酸钠配置后，再用 0.9%氯化钠或 5%葡萄糖注射液稀释至 200ml,快速静

脉输注，30 分钟内滴完，滴完后即刻给予蒽环类药物。 

 

注意事项 

①为确保全面实现右丙亚胺的心脏保护作用，在第 1 次使用蒽环类药物治疗时，即

开始右丙亚胺治疗，并且每次使用蒽环类药物时都重复使用右丙亚胺治疗。 

②需避光保存，冻干药物不得在 25℃以上贮存，复溶药物应立即使用，如果不能立

即使用，在 2-8℃下贮存不得超过 6小时。 

③为避免在注射部位出现血栓性静脉炎，右丙亚胺不得在乳酸钠溶液稀释之前输注。 
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文稿 

蒽环类药物心脏毒性的临床表现和特征 

蒽环类药物导致的心脏毒性可按出现的时间进行分类，分成急性、慢性和迟

发性心脏毒性[1,2]。给予蒽环类药物后的前几年中超过 50%的患者发生左心室组织

和功能亚临床心脏超声变化，比如后负荷的增加或收缩能力的下降。大多数患者

在蒽环类给药后可较快地发生了心肌损伤，而且随着时间的延长损伤愈明显[3,4]。

蒽环类药物的慢性和迟发性心脏毒性与其累积剂量呈正相关 [5,6]。各种蒽环类药

物导致心脏毒性的剂量换算详见表 3[7]。 

近年来的研究显示低剂量蒽环类药物也可能引起心脏毒性[8]，一些接受低剂

量阿霉素治疗的患者在长期随访时发现了心功能的异常[3]。在使用蒽环类药物尚

未达到最大累积剂量时，已可观察到相当比例的心脏损害，以阿霉素为例，其累

积剂量为 50mg/m2时，已可观察到左心室收缩和舒张功能的障碍[9]。因此，并没

有绝对的安全剂量，其原因可能是存在个体差异，即患者体内代谢蒽环类药物相

关基因的差异性导致其对蒽环类药物的易感性不同[10]。越来越多的研究证实蒽环

类药物对心脏的器质性损害从第 1次应用时就有可能出现[11]，呈进行性加重，且

不可逆[3]。 

蒽环类药物心脏毒性的机理 

蒽环类药物诱导心脏毒性的机制仍不完全清楚，现有的证据揭示与产生的自

由基直接有关[12，13]。蒽环类药物螯合铁离子后触发氧自由基，尤其是羟自由基的

生成，导致心肌细胞膜脂质过氧化和心肌线粒体 DNA 的损伤等[14]。铁的螯合物可

以抑制由自由基触发的心脏毒性反应[15]。 

有别于其抗肿瘤活性的机制，蒽环类药物引起心脏毒性的主要机制是铁介导

的活性氧簇（ROS）的产生及促进心肌的氧化应激；其它机制包括毒性代谢产物

的形成，抑制核苷酸及蛋白合成，血管活性胺的释放，降低特异性基因的表达，

线粒体膜绑定的损害，肌酸激酶活性的聚集，诱导凋亡，干扰细胞内钙离子稳态

以及呼吸链蛋白的改变，诱导一氧化氮合酶，提高线粒体细胞色素 C释放等[2,16]。
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还有研究表明蒽环类药物可以导致心肌细胞损伤，诱导心脏线粒体病以及慢性心

肌病的线粒体 DNA 和呼吸链的损伤[17-19]。 

心脏为何比其他组织更易遭受蒽环类药物导致的氧化应激损伤？相较于其

它细胞，蒽环类药物更易在心肌细胞停留，因为心脏组织缺少过氧化氢酶，抗氧

化活性较弱。另外，心肌细胞富含线粒体，是产生 ROS 的根源。蒽环心磷脂的亲

和力较高，可进入线粒体，结合心磷脂从而抑制呼吸链，造成心脏损伤[14]。 

蒽环类药物心脏毒性的诊断 

药物性心脏毒性指接受某些药物治疗的患者，由于药物对心肌的毒性作用，

引起的心律失常、心脏收缩或舒张功能异常甚至心肌肥厚或心脏扩大的心脏病

变。 

药物心脏毒性的定义指具有下面的一项或多项： 

（1）左心室射血分数（LVEF）降低的心肌病，表现为整体功能降低或室间

隔运动明显降低； 

（2）充血性心衰（CHF）相关的症状； 

（3）CHF 相关的体征，如第 3心音奔马律、心动过速，或两者都有； 

（4）LVEF 较基线降低至少 5%至绝对值＜55%，伴随 CHF 的症状或体征；或

LVEF 降低至少 10%至绝对值＜55%，未伴有症状或体征[20]。 

但该定义不包含化疗药物使用早期发生的亚临床的心血管损伤。 

引起心脏毒性的常见的抗肿瘤药物有蒽环类药物、紫杉类药物、分子靶向药

曲妥珠单抗和抗血管生成抑制剂贝伐珠单抗等药物。联合化疗可以增强抗肿瘤疗

效，但是导致心脏毒性增加也受到临床重视。药物性心脏毒性的主要临床表现为

胸闷、心悸、呼吸困难、心电图异常、LVEF 下降以及心肌酶谱的变化，甚至导

致致命性的心力衰竭，可以通过临床症状结合心电图、超声心动图、同位素扫描

等检查进行诊断。现在国外多数临床诊疗和评价都是根据纽约心脏协会（NYHA）

关于心脏状态的分类评估或不良事件评定标准（CTCAE 4.0）进行心脏毒性分级

的评定[21，22]。 

目前广泛应用于临床的多种无创性监测方式，主要是用于监测心功能变化，

如超声心动图、MUGA 等，但通常只能检测出心脏毒性的晚期阶段。心内膜心肌
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活检（EMB）是公认的评估蒽环类心脏毒性最敏感、最特异的方法，但考虑其为

有创性检查，临床应用受到限制。蒽环类药物导致的心肌病活检样本具有特征性

改变，光镜下的病理学改变为心肌水肿、心肌细胞消失、间质纤维化和肌浆网扩

张等；电镜下为心肌纤维溶解、纤维束广泛消失，Z线变形、断裂，线粒体裂解

以及心肌细胞内空泡形成。如以活检组织细胞受累范围为基础对心脏毒性进行分

级，1 分和 3 分分别代表<5%和>35%的细胞受累[23]。研究显示，阿霉素累积量与

EMB 分级之间具有良好的相关性。活检分级>1.5 分的患者在继续治疗中发生心衰

的危险>20%。参见表 6。 

蒽环类药物心脏毒性的防治 

蒽环类药物导致的心脏毒性呈进展性、不可逆性，往往影响患者的生活质量，

严重者甚至可能危及患者的生命，因此早期监测和早期预防显得尤为重要。 

1. 心脏毒性的监测 

有效地监测患者的心脏功能可以指导用药、优化化疗方案及化疗药物剂量，

在不影响抗肿瘤疗效的同时，使心脏毒性的发生降到最低。目前监测心脏毒性的

方法很多，有心电图、超声心动图、心内膜心肌活检、生化标记物等，参加表

7[24]。心电图和心肌酶谱检测为目前临床常规检测项目，但缺乏特异性。左室射

血分数(LVEF)和缩短轴分数（FS）是常用的监测方法，可以区分危险人群，对预

防心衰有重要意义。然而，LVEF 常低估心脏损伤，LVEF 正常者可有亚临床的心

功能损伤，因此，LVEF 对早期亚临床心脏疾病的检测并不敏感。一些研究显示

舒张功能障碍是蒽环类药物诱导的心功能障碍的早期表现，因此，用多普勒超声

心动检查心脏舒张功能对于早期监测心脏毒性是一个敏感的方法[25]。另外，心内

膜心肌活检仍是特异性和敏感性较高的监测手段，但实施困难，仅在必要时应用。    

近年来，生化标记物如心肌肌钙蛋白（cTn）和脑钠肽（BNP）等作为心脏毒

性的生化检测指标受到了广泛关注。心肌肌钙蛋白是肌钙蛋白的复合体的多肽亚

单位。肌钙蛋白是参与肌肉收缩的重要调节蛋白，分别由源于不同基因的 3个亚

基组成：心肌肌钙蛋白C(cTnC)、心肌肌钙蛋白T(cTnT)和心肌肌钙蛋白I(cTnI)。

在心肌发生变性坏死，细胞膜破损时，cTnI、cTnT 弥散进入细胞间质，出现在

外周血中。应用蒽环类药物化疗的患者 cTnT/TnI 的水平显著增高,且与心脏舒张
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功能不全相关。在出现明显的 LVEF 变化前，cTnT/TnI 即可监测到阿霉素等蒽环

类药物导致的早期心脏毒性[11]。BNP 浓度与心衰程度相关，是判定心衰及其严重

程度的客观指标，可依此评价心脏功能。近来的研究也显示癌症患者接受蒽环类

药物治疗期间 BNP 的升高与左室功能的损害相关[26，27]。ESMO 关于化疗药物心脏

毒性的临床实践指南建议：抗肿瘤化疗中应定期监测 cTnI（化疗结束时、结束

后 12、24、36、72 小时和 1个月）和 BNP（化疗结束时、结束后 72 小时），以

降低心脏毒性的发生危险[28]。 

2．心脏毒性的预防和处理 

美国《ACC/AHA 成人慢性心力衰竭诊断治疗指南》建议大多数心力衰竭病人

需常规应用 3 类药物：血管紧张素转化酶（ACE）抑制剂、血管紧张素受体拮抗

剂（ARB）和 β -受体阻滞剂治疗。因为蒽环类药物引起的心衰/心肌病伴有快速

性心律失常，在治疗蒽环类药物引起的心衰中，临床上通常使用 β -受体阻滞剂

对症治疗。然而，对于癌症化疗患者的心脏毒性的预防通常为临床肿瘤医生所忽

视。 

随着医学科技的进步，血液肿瘤、乳腺癌的治疗已取得很大的进展，无病生

存期不断延长，而癌症患者也更加注重远期生活质量。对于具有高风险因素的肿

瘤患者，例如有高血压病史者、原有心血管疾病者、先前接受过蒽环类药物化疗

或放射治疗、年轻患者、年龄>65 岁成人、非-美洲后裔、女性、21—三体综合

征患者等
[2]
，蒽环类药物心脏毒性的预防尤为重要。  

减少蒽环类药物心脏毒性的策略包括心脏毒性药物治疗前，应充分评估心脏

毒性的风险，酌情适当调整用药剂量或方案，加强监测心功能，采用其他剂型（如

脂质体剂型）等。循证医学证据表明：右丙亚胺(DZR)是唯一可以有效预防蒽环

类药物导致心脏毒性的药物[29]，目前已在美国、欧盟等国家临床上广泛应用。 

（1）第1次使用蒽环类药物前就应用右丙亚胺，以有效预防蒽环类药物心脏毒性 

研究证实和权威指南推荐用于心脏毒性保护的药物是右丙亚胺（DZR），可

以有效地预防蒽环类药物亚临床心脏毒性的发生。DZR是螯合剂EDTA的类似物，

容易穿透细胞膜并在细胞内发生酶催化和非酶催化水解反应，终产物与一些中间

体均有铁螯合作用，不仅可以与游离态铁离子螯合，而且可以从 Fe3+-蒽环类螯

合物中夺取 Fe3+，从而抑制Fe3+-蒽环类螯合物诱导的自由基的产生，进而抑制蒽
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环类药物的心脏毒性。另外，近期一项研究还显示DZR在无铁无酶的情况下，本

身就具有清除自由基（超氧阴离子自由基、羟基自由基等）、抗氧化的作用[30]。 

多中心随机对照临床研究显示 DZR 对接受蒽环类药物化疗的乳腺癌患者具

有显著的心脏保护作用，且不影响蒽环类药物的抗肿瘤疗效[21，22]。Lipshultz 等

的研究也证实右丙亚胺可以预防急性淋巴细胞白血病（ALL）患者使用阿霉素所

致的心肌损伤[31]。国内多中心Ⅱ期临床试验也证实右丙亚胺与阿霉素联合治疗国

人乳腺癌、霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤时，对由阿霉素引起的心脏毒性具有

明显的保护作用[32]。右丙亚胺对国人表阿霉素所致心脏毒性的保护作用同样得到

了研究的证实 [33，34]。韩国的一项临床研究也显示，在阿霉素累积剂量达到

300mg/m2时，心脏事件的发生概率达到了 61.1%，而联用右丙亚胺则可使心脏事

件的发生率降到 41.2%[35]。 

《ACC/AHA 成人慢性心力衰竭诊断治疗指南》中指出右丙亚胺对接受蒽环类

药物化疗的患者具有心脏保护作用。但需要注意的是，右丙亚胺是预防蒽环类药

物心脏毒性，而非用于治疗蒽环类药物导致的心衰、心肌病等。另外，2011 年

《NCCN 非霍奇金淋巴瘤指南》和《NCCN 老年肿瘤指南》中都明确指出如果治疗

使用蒽环类药物应当密切监测心功能，可以加用右丙亚胺作为心脏保护剂。即将

更新的 2012 年最新的中国白血病诊疗指南中也明确提出应联用右丙亚胺与蒽环

类药物,以预防蒽环类药物导致的心脏毒性。 

有效预防蒽环类药物导致的心脏毒性，应在第 1次使用蒽环类药物前就联合

应用右丙亚胺，右丙亚胺与蒽环的剂量比为 10-20：1（推荐 DZR:ADM=20:1, 

DZR:DNR=20:1,DZR:EPI=10:1,DZR:MIT=50:1,DZR:PLD=10:1）。右丙亚胺用专用溶

媒乳酸钠配置后，再用 0.9%氯化钠或 5%葡萄糖注射液稀释至 200ml，快速静脉

输注，30 分钟内滴完，滴完后即刻给予蒽环类药物。详见表 8。 

其他的心脏保护剂，包括辅酶Q10、左卡尼汀、N-乙酰半胱氨酸、抗氧化剂

（VC和VE等）以及其他的铁螯合剂（如去铁敏和EDTA）等，也许具有心脏保护效

果，但防治蒽环类药物所致心脏毒性的作用尚需要进一步探讨。Meta分析显示辅

酶Q10、左卡尼汀、N-乙酰半胱氨酸，VC和VE等都对于蒽环类化疗没有明显的心

脏保护作用，而DZR可以使病人明显获益，心衰的发生率明显降低[29]。 

（2）减少蒽环类药物心脏毒性的其他措施 
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蒽环类药物的慢性及迟发性心脏毒性与其累积剂量相关，因此限制蒽环类药

物的累积剂量可以降低其心脏毒性的发生率[5,6]。通过持续静脉滴注蒽环类药物，

而不是推注也可以降低蒽环类药物的心脏毒性，机制可能是通过降低药物的峰浓

度。然而，在一个随机试验中发现48小时的持续输注并不能获得比静脉推注（1

小时注射）更好的心脏保护效果[36]。因此，改变给药方法是否能很好地预防蒽环

心脏毒性仍需深入研究。另外，使用脂质体蒽环类药物有可能减少蒽环类药物心

脏毒性的发生率。目前临床应用的脂质体蒽环类药物有脂质体阿霉素和脂质体柔

红霉素等。聚乙二醇脂质体阿霉素，因不会被巨噬细胞和单核细胞所吞噬，故具

有更长的半衰期[37]，该药在心肌的药物分布浓度减低，降低了毒素在心肌细胞内

累积的趋势，因此相较于传统的阿霉素，其心脏毒性降低，提高了安全性[2]。  

小结 

蒽环类药物是临床上最常用的有效的抗肿瘤药物，但因导致严重的心脏毒性

往往限制其在临床上应用。蒽环类药物的心脏毒性，除了患者和药物本身因素，

也与临床重视不够有关。既往针对心脏毒性的肿瘤学临床试验，很少关注无症状

的左室功能不全，即使有心衰表现，也常被忽视。美国心脏协会（AHA）推荐，

采取蒽环类药物治疗时，要密切监测心功能，当 LVEF 降低超过 10%时，建议选

择更灵敏的方法进行监测，例如，动态监测肌钙蛋白等。监测、防治由化疗所致

的心脏毒性，需要肿瘤科和心血管专科医师的密切合作，迫切需要制定化疗患者

心脏毒性的监测规范或防治措施。右丙亚胺是预防蒽环类药物心脏毒性的最有效

药物，循证医学表明 DRZ 是唯一预防蒽环类心脏毒性的药物，因而减少心衰的发

生。应客观认识蒽环类药物化疗的利与弊，预防心脏毒性。治疗前应充分评估治

疗的获益及潜在风险，全面了解患者的器官功能、肿瘤情况，了解药物的作用机

制、代谢及相互作用、毒副反应，并与患者充分沟通，从而权衡利弊，尽量降低

心衰的风险。治疗期间及治疗后应密切监测心功能，尽早地应用右丙亚胺等药物

预防蒽环心脏毒性是极其重要的。 
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