
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
##

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':##

表阿霉素对合并糖尿病的早期乳腺癌
患者心率变异性影响

孙芳毅 #

!施 靖 #

!王红芳 !

!马景涛 #

!

#:

河北医科大学第四医院"河北 石家庄
<=<<88

#

!:

河北中医学院药学院"河北 石家庄
<=<!<<

$

摘 要!%目的& 分析合并糖尿病的女性早期乳腺癌患者应用表阿霉素化疗后心脏自主神经
系统活性变化' %方法& 入选

=!

例合并
!

型糖尿病(

=!

例不合并
!

型糖尿病的女性早期乳腺
癌患者"均行表阿霉素

!

环磷酰胺化疗' 入选年龄匹配无乳腺癌的
!

型糖尿病女性患者
=<

例
作为糖尿病对照组' 所有患者均行体格检查"包括身高(体重(血压(血常规及血脂(血糖(同
步

8!

导联心电图和
!>

小时动态心电图检查'%结果& 糖尿病患者在化疗前基线水平"
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明显降低"

EFHGF

比值明显升高#而在化疗后"糖尿病患者组与
非糖尿病化疗组及糖尿病对照组比较"

GB9

各项指标的恶化更明显' %结论& 对于合并糖尿病
的早期乳腺癌患者"应用表阿霉素化疗后"明显的进一步加重了心脏自主神经系统损伤'
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤' 蒽环类抗肿

瘤化疗药物) 包括阿霉素(表阿霉素*是目前临床治

疗乳腺癌的一线药物"但可以引起心脏毒性%

8

&

' 近年

来如何早期监测蒽环类药物引起的心脏毒性" 对于

心脏病学以及肿瘤学专家"都成为了研究的热点 %

!

&

'

许多研究表明其心脏毒性不仅可表现为心脏收缩舒

张功能障碍" 还可影响心脏的自主神经系统活性及

调节功能%

%b=

&

' 另外同时合并糖尿病可能导致应用蒽

环类药物后心脏毒性增加%

J

&

' 糖尿病是公认的冠心

II!
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#并且可存在心脏自主神经系统活性

受损$近年来许多研究报道糖尿病与乳腺癌相关!

&

#

'

"

$

本研究旨在揭示合并糖尿病的女性早期乳腺癌患

者#应用表阿霉素化疗后#心脏自主神经系统活性变

化情况$

(

资料与方法

!"!

研究对象

自
!"(!

年
("

月至
!"()

年
("

月于河北医科大

学第四医院乳腺中心入选行根治性肿瘤切除术后#

经病理证实确诊的乳腺癌# 并且按照国际标准化指

南预行表阿霉素
!

环磷酰胺方案化疗
*

个疗程的女

性患者
((+

例$合并
!

型糖尿病!

("

"患者
))

例为糖尿

病化疗组
,-./01234

组
5

#其中
#

例患者出现严重骨

髓抑制#

#

例患者出现严重肝功能损害#

#

例失访而

退出$ 不合并糖尿病患者
))

例为非糖尿病化疗组

,6-.701234

组
5

#

!

例患者出现严重骨髓抑制#

#

例

患者出现严重肝功能损害而退出$ 两组患者表阿霉

素%环磷酰胺累积用量无统计学差异#均为表阿霉素

8&+39:3

!

#环磷酰胺
%+++39:3

!

$ 并同期于内分泌科

门诊入选与上述两组患者年龄匹配的无乳腺癌的女

性
!

型糖尿病患者
)+

例作为糖尿病对照组&

-."

04;<=4>

组'$ 糖尿病化疗组与非糖尿病化疗组患者

化疗结束时均无肿瘤相关死亡% 肿瘤复发及心力衰

竭症状患者$ 糖尿病化疗组与糖尿病对照组两组间

在糖尿病史% 糖尿病相关用药种类及人数比例均无

统计学差异$ 研究方案及患者知情同意书均经河北

医科大学第四医院伦理委员会审核通过$ 研究对象

均签署知情同意书$

纳入标准!血压
?(8":'"33@9

(超声心动图左心

室射血分数&

2A2B<C4; D=EB<C4;

#

FG

'

!)+H

(肝肾功能

正常(未合并应用血管紧张素转化酶抑制剂%

!"

受体

阻滞剂%钙通道抑制剂及类固醇类等药物(采血前
(

周内无
!

型糖尿病急性并发症% 无严重
!

型糖尿病

慢性并发症%

(

周内未发生外伤%手术%感染等急性

应激事件$ 所有患者均为正常窦性心律$

排除标准!患者既往高血压病史%甲状腺功能亢

进及减低史%肝肾疾患病史(冠心病%充血性心力衰

竭病史及目前存在症状者% 心肌病及瓣膜病等明确

的结构性心脏病史(放%化疗病史$ 心电图显示缺血

性
IJ"J

改变% 病理性
K

波及完全性左束支传导阻

滞#房室传导阻滞%持续性心房扑动%心房颤动%房性

心动过速和
:

或起搏心律$

!"#

研究方法

#L!L(

研究方案

乳腺癌患者化疗方案为表阿霉素
&+39:3

!

MNEO

(P

加环磷酰胺
)""39:3

!

MNEO (5

%静脉注射#每三周

为一个疗程#共
*

个疗程%约
8L)

月$ 所有乳腺癌患

者均于应用化疗方案前&第一次基线水平'及化疗总

疗程结束后&第二次'行体格检查#糖尿病对照组于

入组时&第一次基线水平'及
8L)

月后&第二次'行体

格检查$体格检查包括身高%体重%血压%血常规及血

脂%血糖%同步
(!

导联心电图%动态心电图检查$ 三

组患者间在观察人数%年龄%观察时间%吸烟比例#以

及于第一次体格检查基线水平的体重指数 &

Q4NO

3ERR C;N2S

#

T.U

'% 收缩压 &

ROR<4>CB Q>44N V=2RRW=2

#

ITX

'%舒张压&

NCER<4>CB Q>44N V=2RRW=2

#

-TX

'%血清血

红蛋白&

12349>4QC;

#

@T

'水平均无明显差异(糖尿病

化疗组以及糖尿病对照组患者与非糖尿病化疗组患

者 比 较 # 血 清 糖 化 血 红 蛋 白 &

9>OB4RO>E<2N

12349>4QC;

#

@QY(B

'%总胆固醇&

J"B14>2R<2=4>

#

JB14>

'

及甘油三酯&

<=C9>OB2=CN2

#

JZ

'含量均明显升高(而两

组糖尿病患者间比较未见明显差异&

JEQ>2 #

'$三组

患者两次体格检查间体重指数%收缩压%舒张压%血

清血红蛋白%糖化血红蛋白%总胆固醇及甘油三酯的

变化值均未见明显差异$

#L!L!

动态心电图检查

所有研究对象监测前夜及当日禁饮咖啡% 茶%

酒%禁止吸烟%无剧烈运动及情绪波动#并禁用影响

自主神经类的药物$ 受试者于检查前静息平卧
)#

#+3C;

后#行
!81

动态心电图检查#采用匈牙利生产

的型号为
0E=NC4<2;R"

的全息心电血压二合一记录

盒$ 电极放置位置符合标准#记录时间均在
!!1

以

上#资料经电脑
0E=NC4[CRC4;R#L#%L+

分析软件自动分

析$通过人机对话删除异位激动和伪差干扰$心率变

异性
M12E=< =E<2 \E=CEQC>C<O

#

@][P

选取以下指标)&

#

'

时域分析指标)

#

全部窦性心搏
]"]

间期标准差

&
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I-66

'(

$!81

每
)3C;

窦性心搏
]"]

间期平均值的

标准差 &
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全部相邻窦性
S"S

间期差值的平方根

#

)''> =1+* 2_(+)1 '- `0--1)1*412 [1>a11* +`b+41*>
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S@KK?G

"

#

相邻窦性
S"S

间期差值
#EH=2

的心搏数占窦性
S"S

间期总搏数

的百分比 #

B1)41*> '- ;;EH 0* >/1 >'>+, *(=[1) '-

*')=+,">'"*')=+, 0*>1)c+,2

$

B;;EH

!"#

!

! 频域分析指

标%

$

低频
H:HLdH:8EUe

#

,'a -)1_(1*46
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TJ

!"

%

高频

H:8EdH:LH Ue

#

/05/ -)1_(1*46

$

UJ

!"

&

低频带与高频

带的比值#

TJIUJ

!&

!!"

统计学处理

采用
K<KK!H:H

统计软件进行数据分析$计量资

料以均数
!

标准差表示& 三组间的比较采用方差分

析$采用
TK?

法进行组间两两比较& 不满足正态性

要求的采用秩和检验& 计数资料采用卡方检验&

<Q

H:HE

为差异有统计学意义&

!

结 果

第一次体格检查的基线水平

比较$糖尿病化疗组以及糖尿病对

照 组 较 非 糖 尿 病 化 疗 组 患 者

K?;;

'

K?R;;

'

S@KK?

'

B;;EH

'

TJ

'

UJ

降低$

TJIUJ

比值升高$两组糖

尿病患者间无差异&

化疗后$糖尿病化疗组与非糖

尿病化疗组以及糖尿病对照组比

较$

K?;;

'

K?R;;

'

S@KK?

'

B;;EH

'

TJ

'

UJ

的减低最为明显'

TJIUJ

的

升高最为明显#

]+[,1 !

!&

%

讨 论

心率变异性#

US9

!是指逐次

窦性心搏间心动周期的微小变异&

窦房结的自律性受到自主神经系

统的调节作用$使心搏间期一般存

在几十毫秒的差异或波动&

US9

蕴含着神经体液调节的大量信息$

是目前评价心血管系统自主神经

系统活性及其调节功能最好的定

量指标(

88

)

&时域和频域分析法是被

广泛应用的
US9

检测方法& 交感神经与迷走神经

相互协调才能维持正常的心脏活动及正常的心率变

化& 一旦两者失衡$将导致心血管系统功能紊乱$以

致发生严重的心律失常&

US9

降低提示迷走神经张

力降低或交感神经张力增高$可降低室颤阈$属不利

因素$在心室功能障碍的早期就发生改变&无论在短

期还是长期临床研究中$ 国外已有许多研究观察到

应用蒽环类药物化疗后$ 患者存在心脏自主神经系统

功能受损(

%dE

)

$甚至发生于心功能受损之前$且随着蒽

环类药物累积剂量增加$

US9

呈进行性减低 (

8!

$

8%

)

&

鉴于在糖尿病相关死亡原因中约
NE\

归因于

心血管疾病$

8MMM

年美国心脏病协会#

]/1 R=1)04+*

U1+)> R22'40+>0'*

$

RURG

就将糖尿病列为冠心病等危

症(

8L

)

& 自主神经病变是糖尿病患者最常见的并发症
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# 目前已公认
'()

是判断糖尿病患者是否

伴有心脏自主神经系统损害最准确$ 最敏感的检测

指标!

*+

"

# 糖尿病患者心脏自主神经病变时交感和迷

走神经均有受损%迷走神经受抑制%交感神经相对兴

奋%表现为
'()

降低!

*$

"

#

与前述文献报道相一致% 本研究显示糖尿病化

疗组以及糖尿病对照组与非糖尿病化疗组患者基线

水 平 比 较 &

'()

指 标 中
,-..

$

,-/..

$

(0,,-

$

1..&"

$

23

$

'3

降低%

234'3

比值升高% 表明糖尿病

患者在基线水平交感和迷走神经均有受损% 心脏自

主神经系统总的张力下降%迷走神经张力下降%交感

神经张力增加%交感和迷走神经平衡性破坏#在糖尿

病化疗患者中化疗后% 与非糖尿病化疗组患者化疗

后以及糖尿病对照组比较%

'()

各项指标的恶化最

为明显# 说明蒽环类药物化疗导致糖尿病患者心脏

自主神经系统功能的进一步恶化失调% 表现为交感

神经张力明显增高%迷走神经张力明显减低%交感神

经相对占优势#从而提示同时合并高血糖$高脂血症

等心血管病危险因素使蒽环类化疗所致心脏损害明

显加重#
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