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脑钠肽早期诊断化疗相关心脏毒性的
研究进展
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摘 要!化疗引起的心脏毒性难以治愈"是导致肿瘤幸存者死亡的重要原因% 早期诊断心脏
毒性是获得治愈的关键"但是当前常规检测手段!如心脏超声&的早期诊断能力较差% 脑钠肽
在诊断心力衰竭方面有较好的灵敏度和特异性% 本文综述近年来关于脑钠肽在早期诊断化
疗相关心脏毒性方面的研究进展%
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随着肿瘤发病率的升高和肿瘤治疗效果的改

善"新发肿瘤患者及肿瘤治疗后生存者逐年增多"化

疗相关心脏毒性正逐渐成为影响其生命和生存质量

的重要因素%早期诊断心脏毒性是获得治愈的关键"

但是当前常规检测手段)如心脏超声&在早期诊断方

面灵敏度较差" 难以满足临床要求% 脑钠肽!

S:;48

8;=:4>:?=4@ B?B=42?

"

9<A

& 是心室肌细胞分泌的一种

多肽"被用于诊断心力衰竭"近年来的研究显示其在

化疗相关心脏毒性的早期诊断方面可能比常规手段

更具优越性"本文对此进行综述%

' 9<A

的生成和清除

9<A

又称
9

型利钠肽!

9!=EB? 8;=:4>:?=4@ B?B=42?

&"

是利钠肽家族的成员%

'ZXX

年日本学者
U>23J

等*

'

+

首次报道从猪脑中分离出
9<A

, 其后的研究发现

9<A

主要由心室肌细胞分泌"心室负荷和室壁张力

的改变是刺激
9<A

分泌的主要条件% 此外"在急性

心肌梗死时梗塞灶周围心肌细胞的
9<A

分泌水平

也会明显上升" 临床上根据这些特性将
9<A

用于诊

断心力衰竭"其他影响
9<A

分泌的因素有高血压-肾

功能衰竭-心律失常-慢性阻塞性肺病和糖尿病等,

心室肌细胞合成并存储
9<A

原!

B:39<A

&"当心

室负荷和室壁张力改变时将
B:39<A

分泌入血 ,

B:39<A

随后被分解为
9<A

和氨基末端
B:39<A

!

<!

=?:K48;D B:3!9!=EB? <;=:4>:?=4@ A?B=42?

"

<L!B:39<A

&,

9<A

具有生物学活性" 而
<L!B:39<A

无生物学活

性, 从诊断心衰角度而言"无论检测
9<A

还是
<L!

B:39<A

"诊断效果是一致的*

!

+

"两者的差异主要由不

同的清除途径引起,

9<A

的清除途径有两条(通过

胞吞作用进入细胞内被溶酶体降解或通过中性肽链

%!$
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内切酶降解!

<=!>*(?<@

通过肾小球滤过被清除"由

于两者的清除途径不同# 导致半衰期不同$

?<@

的

半衰期是
!!A1+

#而
<=!>*(?<@

的半衰期为
9!"A1+

#

由此导致血中
?<@

浓度低于
<=!>*(?<@

%

?<@

的波

动较为灵敏&而
<=!>*(?<@

相对稳定% 当前的研究

既有以
?<@

为检测对象的&也有以
<=!>*(?<@

为检

测对象的& 在分析研究结果时需要考虑这种差异的

影响%

B1,+6

等'

%

(运用药代动力学)药效学模型研究

了
9$

例接受多柔比星化疗的乳腺癌患者血液中

<=!>*(?<@

浓度的变化&发现
%

种不同的变化类型$

!<=!>*(?<@

浓度仅有微小波动!

"<=!>*(?<@

在化

疗后
!&0

显著升高&在
&C0

回落!

#<=!>*(?<@

持续

升高% 掌握这些变化规律对开展相关研究十分重要%

!

化疗相关心脏毒性的危害性

化疗引起的心脏毒性是肿瘤患者面临的一大问

题% 例如& 一项
D2E,

分析显示蒽环类药物会引起

FG

的有症状性心脏毒性和
9CG

的无症状性心脏毒

性'

&

(

% 另一项对
F% HFF

例老年乳腺癌患者长达
I

年

的随访研究发现&心血管疾病相关死亡率为
9H;IG

&

高于乳腺癌本身所致死亡*

9H;9G

+

'

H

(

"关于心脏毒性

的定义在各研究中有所不同&但通常包括心包积液,

主动脉瓣关闭不全, 左心室射血分数小于
H"G

,充

血性心力衰竭,非扩张型心肌病等'

F

&

$

(

"

常见可引起心脏毒性的化疗药物有$ 蒽环类药

物如阿霉素,烷化剂如环磷酰胺,紫杉类药物如紫杉

醇,抗代谢类药物如氟尿嘧啶&其中以蒽环类药物引

起的心脏毒性最为常见" 近
%"

年来&研究者们合成

了
!"""

种以上的蒽环类衍生物&但仍未发现无心脏

毒性的先导化合物'

C

(

" 蒽环类药物引起心脏毒性的

机制尚未明确&存在多种假说如氧化应激损伤假说,

/,

!J通道假说'

I

(

,细胞凋亡假说'

#K

(等" 按症状出现时

间将心脏毒性分为急性,慢性和迟发性三种"急性心

脏毒性在给药后的几小时或几天内发生& 发生率小

于
9G

&常表现为心内传导紊乱和心律失常&极少数

病例表现为心包炎和急性左心衰" 慢性心脏毒性发

生在化疗后的
9

年以内&发生率为
9;FGL!;9G

&表现

为左心室功能障碍&最终可导致心衰"迟发性心脏毒

性发生在化疗后
9

年以上&甚至在化疗后
!K

年才出

现&发生率为
9;FGLHG

&表现为心衰,心肌病和心律

失常等" 因此建议研究化疗相关心脏毒性的随访期

在
9

年以上"

%

当前心脏毒性检测方法的局限性

化疗相关心脏毒性目前尚无有效治疗手段&早

期诊断和早期治疗是避免出现临床症状的关键" 早

期使用心脏保护剂可以延迟心脏毒性的发生& 或使

某些可逆性心脏毒性被治愈" 但是当前常规检测手

段难以对心脏毒性进行早期诊断& 使得早期治疗变

得困难"心电图是化疗期间常用的心脏检测之一&心

脏毒性的心电图变化出现较早& 最常见的是非特异

性
M=!=

改变,心动过速,期前收缩等&此类改变影响

因素较多&且多为一过性表现&临床诊断价值不大"

左心室射血分数 -

-2.E N2+E*15)-,* 2O25E1(+ .*,5E1(+

&

B:PQ

.是常用的监测心脏功能的指标&可以评估心

脏收缩功能& 然而由于心肌储备功能及心脏代偿能

力的影响&常易造成对急性心脏损害的低估&在早期

诊断中缺乏敏感性与特异性'

##

&

#!

(

/ 心内膜活检是诊

断心脏毒性的金标准&但其有创性限制了临床应用"

常规检测手段的局限性促使研究者寻找新的诊

断方法&包括三维超声,肌钙蛋白,

?<@R<=!>*(?<@

等'

9%

(

" 研究发现&在化疗过程中
?<@

升高早于心肌

肌钙蛋白的升高&提示
?<@

可在心肌不可逆坏死之

前早期诊断心脏毒性'

9&

(

" 在一项针对白血病患儿的

研究中&研究者纳入了
$H

例接受阿霉素化疗的患儿

和
C9

例接受阿霉素
J

心脏保护剂右丙亚胺的患儿&

在化疗前, 化疗过程中和化疗结束后检测血
<=!

>*(?<@

水平& 发现化疗会导致
<=!>*(?<@

升高&而

右丙亚胺似乎有助于降低化疗后
<=!>*(?<@

的升

高率-

!KS N3 &CG

&

@T";"$

.

'

9H

(

&提示早期诊断和早期

治疗的重要性" 相比常规检测手段& 检测
?<@R<=!

>*(?<@

的优点包括检测方法简单廉价,检测结果相

对稳定,不依赖操作者的经验技巧,操作者间误差较

少等" 如果
?<@R<=!>*(?<@

检测技术可用于早期诊

断心脏毒性& 则可使高危患者早期获得心脏保护剂

治疗&降低心脏毒性风险"

& ?<@R<=!>*(?<@

针对新发肿瘤患者

早期诊断心脏毒性的研究

这类研究的一般模式为$ 首先纳入新发肿瘤患

%!C
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者!在化疗尚未实施前检测基线
'()*(+!,-.'()

水

平!同时采用常规检测手段"如心脏超声#心电图等$

检测患者心功能% 在化疗过程中定期监测
'()*(+!

,-.'()

变化%在化疗结束后随访期内继续检测患者

心功能% 在随访结束时根据患者心功能情况分为有

心脏毒性组#无心脏毒性组!对比两组在基线和化疗

期间的
'()*(+!,-.'()

水平来研究其有无早期诊

断心脏毒性的能力% 如
/011023-3241

等&

#5

'研究了
6!

例乳腺癌患者!在化疗前#第
7

次化疗末#第
&

次化

疗末检测
(+!,-.'()

! 以心脏超声作为评估心功能

的金标准% 化疗方案为多柔比星
8

环磷酰胺
&

个周

期%第
&

次化疗末有
##

例患者出现
#

级或
!

级心脏

毒性"无临床症状$!其余患者心功能正常!以此将患

者分成心脏毒性组和无心脏毒性组! 两组的基线

(+!,-.'()

无差异! 第
#

次化疗末心脏毒性组的

(+!,-.'()

浓度明显高于无心脏毒性组! 提示第
#

次化疗末
(+!,-.'()

水平可作为早期诊断心脏毒

性的指标%在另一项相似的研究&

#$

'中共有
69

例患者

接受了蒽环类药物化疗!在化疗前#化疗开始
#!

周#

%5

周分别检测
(+!,-.'()

( 在
%5

周时共有
:

例患

者出现无症状性心脏毒性%比较两组数据!化疗开始

#!

周时心脏毒性组的
(+!,-.'()

明显高于无心脏

毒性组%

;3<0=

等 &

#:

'对
%%

例患者的研究发现!化疗

期间
'()

持续升高组的患者在随访
5

个月时左心

室舒张期直径较化疗前有缩短表现! 认为持续监测

'()

有助于早期诊断心功能不全% 张思洁等&

#9

'对
6>

例乳腺癌患者进行研究!在化疗前后分别测定
'()

和心电图!发现心脏毒性组的基线
'()

水平高于无

心脏毒性组!认为
'()

作为蒽环类药物心脏毒性的

早期诊断指标有一定价值% 上述研究的随访期均少

于
#

年! 不能检测到部分慢性心脏毒性和全部的迟

发性心脏毒性病例%

?.@3A.

等 &

!>

'将随访时间延长至
#

年!共纳入

$#

例接受蒽环类药物化疗的乳腺癌患者! 在化疗

前#化疗过程中及随访期间检测
(+!,-.'()

和心脏

超声% 根据随访期间
(+!,-.'()

变化情况!患者被

分成
!

组)

B

组 "

(+!,-.'()

正常或短暂升高后下

降$#

'

组"

(+!,-.'()

持续升高$% 随访结束时
B

组

左心室功能明显好于
'

组!提示
(+!,-.'()

持续升

高者有较大的心脏毒性风险%

C-3ADEFD3

等&

!7

'进行的

一项前瞻性研究亦随访了
7

年时间! 样本扩大至

7""

例%通过检测化疗前#化疗开始
%

个月#

5

个月#

7

年时的
(+!,-.'()

! 发现
(+!,-.'()

升高和心脏毒

性发生相关!且早于
GHIC

的下降%

GEA0J3A

等&

!!

'的

研究详细定义了心脏不良事件!包括
GHIC

下降#心

脏不适症状#心电图异常#肌钙蛋白升高等!通过对

7"9

例接受阿霉素化疗患者的
7

年随访! 共发现
77

例心脏不良事件! 所有这些患者在发生心脏不良事

件前至少有
7

次被检测到
'()K7"",L*@<

!而仅有
%

例患者的
GHIC

下降至符合心脏毒性的诊断标准!

提示
GHIC

的敏感性较
'()

差!

'()

或许能更好地

早期诊断心脏毒性%

CE.<3

等&

!%

'将随访时间延长至
!

年!同样发现基线和化疗后
7

个月
'()

水平较高的

患者在化疗后
!

年时出现心脏毒性的概率较大% 在

另一项更长随访时间#更大样本量的前瞻性研究中!

共有
%%%

例癌症患者参与实验! 化疗结束时第一次

统计发现基线
'()

浓度无法诊断心脏毒性&

!&

'

!而平

均随访
%M$

年后再次统计发现!基线
'()

较高是远

期慢性心功能不全的独立预测因子( 基线
'()K

%>,L*@<

时远期慢性心功能不全的风险开始增高!但

存在较多假阳性情况! 当基线
'()K#>>,L*@<

时远

期出现慢性心功能不全的风险明显升高&

!6

'

%

对儿童患者进行的研究也显示在化疗期间
'()

升高者! 化疗后出现心脏毒性的风险相对较高 &

!5

'

%

).AL,-.1

等 &

!$

'对
%>

例儿童癌症患者进行的蒽环类

化疗显示!

(+!,-.'()

可用于早期诊断心脏毒性!建

议在化疗开始前#阿霉素累积剂量超过
!>>@L*@

! 及

此后每增加
#>>@L*@

! 时检测
(+!,-.'()

!如果
(+!

,-.'()K!!5,L*@<

!需要进行心脏超声检查%

另一些研究提出了相反观点!如
N323O3

等&

!:

'对

&%

例乳腺癌患者进行蒽环类药物化疗
P

赫赛汀靶向

治疗!在化疗前#化疗开始
%

个月#

5

个月分别检测

(+!,-.'()

和心脏超声% 在化疗开始
5

个月时共有

9

例出现心脏毒性!

(+!,-.'()

不能早期诊断心脏

毒性!该研究者在另一项包含
$:

例
QE-!!

阳性乳腺

癌患者的研究中! 对所有患者进行
IRS&

序贯紫杉

醇
S7!

周
P

赫赛汀
7

年的治疗!在化疗前#第
&

次化

疗末#第
:

次化疗末检测
(+!,-.'()

!随访
76

个月!

发现基线#第
&

次化疗末
(+!,-.'()

均无法早期诊

断心脏毒性&

!9

'

%

T4

等&

%>

'在对
59

例
QE-!!

阳性转移

性乳腺癌患者使用紫杉醇加曲妥珠单抗和帕妥珠单

抗治疗的研究中发现!仅
!

例患者出现
'()K7>>,L*

%!9
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=-

的情况!与
>:?@

下降无关" 在一项对
9A

例儿童

急性白血病患者进行的研究亦显示!监测
<B!C*(D!

<E

未能早期诊断心脏毒性#

%9

$

"出现阴性结果的原因

尚不明确!但不排除随访时间相对较短的可能"目前

关于心脏毒性的检测普遍以
>:?@

作为金标准 #

%!

$

!

但由于心脏功能的代偿能力! 使
>:?@

具有滞后效

应! 短期随访时无法准确判断患者是否存在心脏毒

性! 导致随访结束患者分组时出现误差! 影响了对

D<EF<B!C*(D<E

的判断"另外!研究人群的年龄和心

脏基础情况%肿瘤类型%阿霉素累积剂量%血液检测

时点和频率% 心脏毒性的定义%

D<EF<B!C*(D<E

阈

值%有无放疗 #

%%

$及赫赛汀 #

%&

$等其他影响心脏功能药

物的使用等均可能引起结果的不一致"例如
G1-H,

等#

%I

$

进行的一项研究发现!

<B!C*(D<E

可以早期诊断仅

接受化疗者的心脏毒性! 而不能诊断化疗
J

他莫昔

芬治疗者的心脏毒性! 因为他莫昔芬具有心脏保护

作用! 可以抵消化疗所致的心脏毒性" 因此在使用

<B!C*(D<E

早期诊断乳腺癌患者的化疗相关心脏毒

性时!需要综合考虑他莫昔芬对结果的干扰"

I D<EF<B!C*(D<E

针对肿瘤幸存者

早期诊断心脏毒性的研究

对已经完成化疗数年的肿瘤幸存者!约有
#KL

存在无症状的心脏毒性 #

&

$

!通过检测
D<EF<B!C*(D!

<E

进行早期诊断!使早期治疗成为可能" 这类研究

的一般模式为& 纳入已经确诊为恶性肿瘤并经历了

化疗的患者和健康对照者! 患者的末次化疗时间距

离检测
D<EF<B!C*(D<E

在
9

年以上!同时采用常规

手段检测心功能情况! 排除有临床症状的心脏毒性

患者" 通过对比
D<EF<B!C*(D<E

水平和常规手段检

测的心功能情况来研究其早期诊断能力" 如
M-,!

N(312H15(H,

等 #

%O

$报道了一项关于
OA

例白血病患儿

的研究!所有患儿完成化疗至少
I

年!无心脏毒性症

状!被分为蒽环药物化疗组'

%O

例(和非蒽环药物化

疗组'

%%

例(!同时纳入
&&

名健康儿童作对照" 检测

发现蒽环药物化疗组的
<B!C*(D<E

水平明显高于

非蒽环药物化疗组和健康对照组! 蒽环药物化疗组

的
>:?@

明显低于非蒽环药物化疗组! 蒽环药物化

疗组患儿的
?

波减速时间'

?!P,H2 N252-2*,Q1(+ Q1=2R

明显长于非蒽环药物化疗组" 提示
<B!C*(D<E

可以

早期诊断肿瘤幸存者的心脏毒性" 在另一项相似的

研究中#

%$

$

!

!%

例平均年龄
9$;9

岁的患者和
9A

名健康

对照者接受了
<B!C*(D<E

检测!患者完成化疗时间

平均
9S;I

年" 结果发现心肌性能指数'

=7(5,*N1,-

C2*.(*=,+52 1+N2T

!

MEU

(升高与
<B!C*(D<E

升高%蒽

环类药物累积剂量增加相关!提示
<B!C*(D<E

可用

于肿瘤幸存者的长期随访"

V1N,+

等#

%K

$检测了
KS

例

患儿的
<B!C*(D<E

水平!患儿接受末次化疗后至检

测时的平均时间为
&

年! 发现
%SL

患儿
<B!C*(D<E

水平明显升高!与疾病诊断年龄%随访时间%阿霉素

累积剂量有关! 而常规心脏超声未发现异常! 提示

<B!C*(D<E

早期诊断心脏毒性能力优于常规心脏超

声" 类似的小样本研究多见于儿童患者! 结果提示

D<EF<B!C*(D<E

水平与化疗药物累积剂量呈正相

关!早期诊断心脏毒性的能力优于常规手段#

%A

!

&S

$

"

而徐欣怡等 #

&9

$对
&&

例接受蒽环类药物化疗后

平均
!!

个月的患儿进行
<B!C*(D<E

检测! 同时检

测
!S

名健康儿童! 结果发现
<B!C*(D<E

在各组间

差异无统计学意义!认为
<B!C*(D<E

尚不能替代心

脏超声的作用" 出现结果不一致的原因可能与随访

时间较短%蒽环类药物累积剂量相对较小有关"

O

结语与展望

化疗相关心脏毒性的患者正逐渐增加! 心脏损

伤的不可逆性使得早期治疗变得极为重要" 早期诊

断是早期治疗的基础! 而当前常规检测手段难以做

到早期诊断!临床迫切需要新的诊断方法"通过复习

上述文献发现!

D<EF<B!C*(D<E

在早期诊断化疗相

关心脏毒性方面存在争议! 认为其有早期诊断能力

的研究相对较多!涵盖了成人%儿童%化疗前%化疗

中%远期随访等各个方面!而阴性结果相对较少" 因

此!

D<EF<B!C*(D<E

在早期诊断化疗相关心脏毒性

方面可能比常规手段更有优越性!值得深入研究"今

后的研究方向包括&确定诊断心脏毒性的金标准%扩

大研究样本数量%延长随访时间%同时检测
D<E

和

<B!C*(D<E

两个指标等 " 通过研究确定
D<EF<B!

C*(D<E

的最佳采样时间%采样频率%诊断阈值'灵敏

度%特异性%阳性预测值%阴性预测值(!使研究结果

转化应用于临床"

%%S
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