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摘 要!$目的% 探讨超声二维斑点追踪成像 &
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# 技术在监测恶性淋巴瘤蒽环类药物
&

,-*.

#化疗后心脏功能变化及评价
,-*.

亚临床期心脏毒性方面的价值' $方法% 选择初发确
诊非霍奇金淋巴瘤!

-./

(住院患者
0!

例' 所有患者均具有化学治疗指征"采用标准
1.23

方案
化疗' 应用

!(!)*+

技术"于化疗前)化疗第
!

)

0

)

4

个疗程后"即阿霉素累积剂量为
'""5675

!

)

!""5675

!

)

%""5675

! 后 "采集心脏整体纵向应变 !

8/)

()整体径向应变 !

89)

()整体圆周应变
!

81)

(及左室扭转角度!

/:;<

(参数"进行化疗前后不同疗程比较*同时也对患者治疗前及治疗
后不同疗程常规超声心动图的左室射血分数&

/:=>

()

=

峰与
,

峰的比值&

=7,

()

=7?

+和心肌做功
指数!

*?@

指数(的变化进行对比分析' $结果%

8/)

在化疗第
!

疗程后)第
0

疗程后和第
4

疗程
后均较化疗前明显降低!分别为

3ABCBB!

"

3DBCBB#

"

3DBCBB#

(' 而
89)

)

81)

在第
4

疗程后出现明
显下降!分别为

3DBCBB#

)

3ABCBBE

(' 化疗第
0

疗程)第
4

疗程后"

/:;<

比化疗前明显降低!

3

值
均
DBCBB#

('

3?FGHIJ

相关分析显示
8/)

)

/:;<

与阿霉素的累积剂量呈负相关' 常规超声心动图
/:=>

)

=K,

)

=L?

+和
*?@

指数在化疗前后不同疗程改变不明显' $结论%

!(!)*+

技术可以早期发现
-./

患者
,-*.

化疗后心脏功能变化"可用于监测
-./

患者
,-*.

化疗后亚临床期心脏功能
减退'

8/)

和
/:;<

可以作为评价
,-*.

亚临床心脏功能减退的敏感参数'

8/)

和
/:;<

的减低
与

,-*.

累积剂量呈负相关'
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恶性淋巴瘤是起源于淋巴结和
<

或结外淋巴组

织的恶性肿瘤! 是我国十大常见恶性肿瘤之一" 我

国的恶性淋巴瘤以非霍奇金淋巴瘤 #

*'*!='>5?0*

,6@A/'@+

!

;=B

$ 居多% 蒽环类药物
C+*D/)+464,0*12

!

E;F=G

是
;=B

化疗方案的主要药物" 近年来!靶向

药物和造血干细胞移植技术的应用!使
;=B

患者的

疗效和生存期明显提高!然而!以
E;F=

为基础的

联合治疗方案仍然为
;=B

化疗的主要方案&

8

'

% 心脏

毒性是
E;F=

最主要(最为严重的不良反应!在使

用
E;F=

化疗的过程中!心脏毒性的监测和处理显

得非常重要% 本文旨在应用二维超声斑点追踪成像

CDH'!>0@1*20'*+, 2A14?,1 D)+4?0*5 0@+50*5

!

!I!JFKL

技

术检测采用
.=3M

方案化疗的
;=B

患者
E;F=

不

同累积剂量后的心脏功能情况!探讨
!I!JFK

在评价

E;F=

化疗后心脏功能变化! 监测
E;F=

亚临床期

心脏毒性方面的临床价值%

8

资料与方法

!"!

入选病例

!"8%

年
!

月至
!"8N

年
8!

月在汕头市中心医

院血液科住院的初发确诊
;=B

患者! 共
O!

例%

O!

例患者中男性
8P

例!女性
!O

例!年龄
8PQRO

岁!中

位年龄
NN

岁%对照组
%S

例!为同年龄段健康受试者

其中男性
8%

例!女性
8$

例!年龄
!OQRO

岁!中位年

龄
N%

岁%两组的性别(年龄无统计学差异%所有入选

患者均经过病理学检查确诊! 按照
T=3

淋巴系统

肿瘤分类 #

!""P

$ 标准进行分类! 根据
E** E)U')

#

.'D2H',>2

修订版$分期系统进行分期%

O!

例患者中!弥漫大
V

细胞淋巴瘤#

IBV.B

$

%!

例! 滤泡性淋巴瘤
WXBLR

例! 套细胞淋巴瘤
CY.BL!

例!淋巴结边缘区
V

细胞淋巴瘤
C;YZBL 8

例!外周

F

细胞淋巴瘤
CMF.BL8

例% 其中!

!

期
!

例!

"

期
8S

例!

#

期
8!

例!

$

期
8P

例%

!"#

排除标准

%

年龄大于
RN

周岁)

&

心律失常*频发室早(房

颤(房室传导阻滞等)

'

器质性心脏疾病*高血压病(

冠心病(心肌病(风湿性心脏病和心包疾病等)

(

系

统免疫性疾病(糖尿病(尿毒症及甲状腺功能亢进导

致心功能损害)

)

既往有恶性肿瘤病史!接受过化疗

或放射治疗)

*

各种影响图像质量的因素!如肥胖或

肺气肿等%

!"$

治疗方案

所有患者均具有使用
.=3M

方案化疗指征!采

用标准
.=3M

方案化疗% 在治疗过程发生疾病进展

或心脏毒性的表现! 根据治疗需要更改化疗方案或

停止化疗%心脏毒性按照+蒽环类药物心脏毒性防治

指南
C!S8%

年版
L

,

&

!

'的定义进行判断确诊%

!"%

研究方法

使用
M/0,0A2 J'*'2 0[%%

彩色超声诊断仪!由同

一具有主任医师资格的超声科医生使用同一台超声

诊断仪进行
!I!JFK

技术检查!采集对照组和入选病

例化疗前(化疗第
!

(

O

(

R

个周期后!即阿霉素累积剂

量为
8SS@5<@

!

(

!SS@5<@

!

(

%SS@5<@

! 后的心脏整体

纵向应变#

\BJ

$(整体径向应变#

\]J

$(整体圆周应

变#

\.J

$及近心尖旋转角度(基底段旋转角度和左

室扭转角度#

B9DH

$进行比较分析% 同时也进行常规

超声心动图左室射血分数 #

B9[X

$(室间隔舒张末

内径 #

B9KI>

$(

[

峰与
E

峰比值#

[<E

$(

[<1"

比值#

[<

1"

$和心肌做功指数#

F10

指数$检查!对化疗前后不

同疗程的变化进行对比%

!"&

统计学处理

采用
JMJJ !S:S

统计软件进行统计学分析!各

项数据采用均数
#

标准差#

!#2

$表示!两组间均数采

用两独立样本
D

检验!相关分析采用
M1+)2'*

相关分

析!

M$S:SN

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"!

患者治疗情况

O!

例患者应用
.=3M

方案化疗! 治疗过程有
!

例患者出现心功能不全! 符合抗肿瘤药物心脏毒性

定义的临床表现!

P

例因治疗效果不佳及其他原因

改用其他方案或退出治疗观察% 其中完成
!

(

O

(

R

个

疗程的患者分别为
O!

例(

%^

例和
%!

例%

#"#

化疗前及化疗后不同疗程常规超声心动图变化

患 者 化 疗 前 与 对 照 组 常 规 超 声 心 动 图 的

B9KI>

(

B9[X

(

[<E

(

[<1"

以及
F10

指数差异无统计

学意义#

M

值均
%S:SN

$)化疗第
!

(

O

(

R

疗程后各项指

标与化疗前比较差异无统计学意义 #

M

值均
_S:SN

$

#

F+U,1 8

$%

NS
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化疗前及化疗后不同疗程
!&!'()

比较

!*%*+

化疗前及化疗后不同疗程收缩期应变值比较

比较患者化疗前和对照组
,-'

!

,.'

和
,/'

参

数差异无统计学意义"

0"1*"2

#$与化疗前比较%化疗

第
!

&

3

&

4

疗程后
,-'

明显下降%

0

值分别为
5*""!

&

657""+

和
6"*""+

%差异有统计学意义'化疗第
!

&

3

疗

程后
,.'

&

,/'

与化疗前比较差异无统计学意义"

0

值均
8"*"2

#' 第
4

疗程后
,.'

&

,/'

比化疗前下降

"

06"*""+

&

09"*"":

#

;(<=>? !

'

@ABCD? #

%

!E

$

!7%7!

化疗前及化疗后不同疗程收缩期扭转运动比较

比较化疗前及对照组的基底段旋转角度& 近心

尖旋转角度和
-FGH

% 差异无统计学意义 "

0

值均
8

5*52

#$ 化疗第
!

&

3

&

4

疗程后近心尖旋转角度与化疗

前比较%

0

值分别为
5*552

%

65*55#

%

65*55#

% 化疗第

3

&

4

疗程后基底段旋转角度&

-FGH

分别与化疗前比

较差异有统计学意义"

0

值均
65*55#
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后两者与化疗前比较差异无统计学意义!

<

值均
=>:>?

"

@A+B,1 %

#

C05()1 %

$

DE

%

!:%:% F;AG

累积剂量与
HIJ

!

I9KL

相关分析

本组病例化疗第
!

&

D

&

M

疗程后$ 阿霉素的平均

累积剂量分别为
8%N:%M!!D:$$O5

$

!PP:M%!DP:DPO5

$

D?%:N#!?%:D>O5

% 根据
<1+)2'*

相关分析$

HIJ

&

I9KL

与阿霉素的累积剂量呈负相关$ 相关系数分别为

)

HIJ

QR>:M$%

$

<S>:>>8

#

)

I9KL

QR>:M>%

$

<S>:>>8

%

%

讨 论

8NM$

年$

A+*

等 '

%

(在观察阿霉素治疗儿童肿瘤

的临床研究中首次发现
F;AG

可诱导心脏毒性的

发生% 随着
F;AG

在临床的广泛应用$其心脏毒性

越来越受到临床重视% 临床上把
F;AG

心脏毒性分

为急性&慢性和迟发性心肌损伤% 目前认为$慢性和

迟发性心脏毒性与
F;AG

剂量累积正相关% 但近年

来的研究表明$在使用
F;AG

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$ 当累积剂量为
?>O5TO

! 时观察到左心室收缩和

舒张功能的障碍'

D

$

?

(

% 因此临床上对发现和监测无症

状的亚临床期心脏损害十分重视% 目前在
F;AG

心

脏毒性检查监测方面有心肌活检& 心脏放射性核素

检查&心脏
UVW

检查&心电图&超声心动图和心肌酶

等心肌损伤标志物等方法$ 但这些方法存在检查有

创性&放射性损伤&资源配置和特异性不高等缺点%

常规超声心动图检查是最常用的监测手段$ 但只有

心肌严重受损或心脏整体受损时$ 才会出现
I9XC

的异常或形态结构改变% 因此$

I9XC

不是监测亚临

床心脏毒性的敏感指标'

M

(

%

!Y"JAW

技术$ 是新近发展起来的一项超声技

术$其利用心肌原始的声学斑点标记$在连续的帧频

中准确地跟踪目的心肌组织的运动$ 逐帧追踪标检

测斑点在整个心动周期中的运动轨迹$ 获取心肌组

织运动的速度&位移&应变&应变率及扭转角度等心

肌力学参数$以评价心肌整体与局部功能'

$

(

% 目前国

内外已经应用于评价多种心脏疾病的心功能$ 认为

比常规超声检查敏感'

P

(

% 也开始应用于化疗药物导致

的心脏毒性的检测$以及用于晚期心脏毒性发生进行

预测的研究'

N

(

% 最近$美国超声心动图学会的专家共
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识强调了
!&!'()

监测癌症治疗相关的早期亚临床左

室收缩功能障碍的实用性!提出其参数可能可以作出

准确的心脏风险分层和促进及时的干预治疗"

*+

#

$

,-'

%

,.'

和
,/'

是
!&!'()

检测心肌应变的主

要参数$ 本研究监测了使用
/012

方案化疗的
30-

患者的心肌应变功能$ 观察到在化疗不同疗程后!

,-'

%

,.'

%

,/'

出现了降低$ 在化疗第
!

疗程后就

可以发现
,-'

减低&

24+5++6

'!而第
7

和第
8

疗程

后降低更为明显&

29+5++#

'$ 而
,.'

%

,/'

在第
8

疗

程后也出现降低&

29+5++#

!

24+5++:

'$ 结果显示
,-'

降低比
,.'

和
,/'

出现早$ 原因可能为
,-'

反映

心肌在长轴方向发生的形变! 主要由心内膜下纵向

心肌纤维收缩产生!而
;3(0

在心内膜下的浓度较

高! 对于心内膜下的纵向心肌纤维的损伤早于中间

层的环形纤维$ 所以
,-'

在心脏的损伤中变化时间

早且明显$

-<=>

也是评价心脏亚临床损害的敏感参数$

-<=>

的产生主要是由于心肌螺旋形肌纤维的运动!

螺旋形肌纤维分布在心内膜和心外膜! 两者方向相

反!当心脏收缩时!心尖部与心底部反方向旋转!旋

转 角 度 之 和 即 为
-<=>

$ 国 外 学 者 报 道 在 接 受

;3(0 %"?

内监测
-<=>

发现其已下降"

**

#

$ 我们观察

到!化疗第
7

%

8

疗程后!

-<=>

出现了明显降低&

2

值

均
9"5""*

'!与国外观察的结果相似$分析
,-'

%

-<=>

与阿霉素累积剂量相关性!

,-'

%

-<=>

与阿霉素的

累积剂量呈负相关! 提示本组患者化疗后心脏功能

的改变!与
;3(0

剂量累积相关$

同时我们观察了不同疗程化疗后! 常规超声心

动 图
-<@A

%

@B;

%

@CD"

和
(DE

指 数 的 改 变 ! 其 中

-<@A

%

@C;

和
(DE

指数有所下降! 但与化疗前比较!

差异无统计学意义&

2F+5+6

'$ 与
!&!'()

的检测结果

比较!常规超声心动图
-<@A

%

@C;

%

@CD"

和
(DE

指数!

在发现
;3(0

亚临床期心脏功能减退的敏感性不

及
!&!'()

$

2G=DHIJKL

等"

#!

#的研究也发现接受
;3(0

化疗的青少年
,-'

在
-<@A

下降前已经减少!提示

!&!'()

在
-<@A

下降之前就可以识别亚临床左室收

缩功能障碍$

我们的研究显示
!&!'()

技术的
,-'

和
-<=>

可以作为评价早期
;3(0

心脏功能改变的敏感参

数!但是!要成为
;3(0

心脏毒性的诊断指标!成为

临床早期诊断化疗药物心脏毒性的一种简单易行%

廉价有效的新辅助方法!需要进一步的研究$
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