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蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗导致乳腺癌患者
心脏毒性的相关危险因素研究!
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摘!要!目的%探讨蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗导致乳腺癌患者心脏毒性的相关危险因素" 方法%选择 "#A= 年 D 月至
"#"#年 A月该院采用蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者 AB? 例!观察其心脏毒性发生情况!分为心脏毒性组与非心
脏毒性组" 记录并分析两组患者的年龄#体重指数#肿瘤分期#高血压史#糖尿病史#高脂血症史#联合放疗和蒽环类药物种类等因
素的差异" 通过K,3+0*+Q回归!分析蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗后乳腺癌患者出现心脏毒性的危险因素" 结果%AB?例采用蒽
环类药物序贯曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者中!发生心脏毒性患者 <=例!心脏毒性发生率为 $$H=$_" 心脏毒性组与非心脏毒性组
患者在高脂血症史#联合放疗和蒽环类药物种类方面的差异均有统计学意义&"k#H#<’" 进一步分析发现!相对于无高脂血症的患
者!高脂血症患者发生心脏毒性的风险增加&F*e<H#B\!?<_.Ae"H"#?hAAHB"\’$相对于无联合放疗的患者!左胸放疗患者发生心脏
毒性的风险增加&F*e$H=$D!?<_.AeAHDD\h?HB"\’$相对于使用表柔比星治疗的患者!使用吡柔比星治疗的患者发生心脏毒性的
风险更小&F*e#HD#=!?<_.Ae#HA\"h#H?AA’" 结论%采用蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者心脏毒性发生率较高" 表
柔比星治疗#高脂血症史和左胸放疗史是蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗导致乳腺癌患者心脏毒性的独立危险因素"
关键词!蒽环类药物$ 曲妥珠单抗$ 心脏毒性$ 乳腺癌$ 危险因素分析
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!!乳腺癌的发病率在我国女性恶性肿瘤中居首位""#A< 年
我国女性乳腺癌新发病例占女性全部恶性肿瘤新发病例的
A=HA_+A, ’ "#_h$#_的乳腺癌患者人表皮生长因子受体 "
#U%>4"$存在过度表达+", ’ U%>@研究结果证实"曲妥珠单
抗用于U%>4"阳性早期乳腺癌术后辅助治疗"可显著增加治
愈机会"显著降低复发和病死风险"是U%>4"阳性早期乳腺癌
辅助治疗的标准药物+$, ’ 研究结果证实"曲妥珠单抗联合化
疗能够显著升高U%>4"阳性乳腺癌患者的心脏毒性发生率"
曲妥珠单抗单药治疗的心脏毒性发生率约为 "_h=_"曲妥珠
单抗联合紫杉醇约为 "_hA$_"而曲妥珠单抗与蒽环类药物
联合应用时的心脏毒性发生率为 "\_+D4=, ’ 本研究通过对蒽
环类药物序贯曲妥珠单抗治疗出现心脏毒性的乳腺癌患者的
具体情况进行汇总统计分析"揭示蒽环类药物序贯曲妥珠单
抗治疗导致乳腺癌患者心脏毒性的相关危险因素"旨在为今
后临床诊疗中对于蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗所致心脏
毒性的防治提供更多理论依据’

@A资料与方法
@B@A资料来源!

以 "#A=年 D月至 "#"#年 A 月我院接受蒽环类药物序贯
曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者 AB? 例为研究对象’ 纳入标
准&女性患者%经组织病理学检查确诊为乳腺癌"并且免疫组
织化学I荧光原位杂交试验结果显示U%>4"阳性%使用蒽环类
药物序贯曲妥珠单抗治疗%无器质性心脏病史"化疗前超声心
动图未见异常’ 排除标准&伴有其他恶性肿瘤者%由于疾病进
展更换其他治疗方案或死亡的患者%因主观或客观原因未能
完成超声心动图监测者’ 患者均已签署知情同意书"且本研
究通过我院医学伦理委员会审查’
@BCA方法!

化疗方案&蒽环类药物联合环磷酰胺序贯紫杉醇和曲妥
珠单抗’ 用法与用量&蒽环类药物+注射用吡柔比星#规格&
A# P3$<# P3IP"%注射用表柔比星#规格&A# P3$?# P3IP"%多
柔比星脂质体注射液#规格&A# PKs"# P3$$# P3IP","注射用
环磷酰胺#规格&"## P3$B## P3IP""均于化疗第 A 日静脉滴
注给药""A .为 A个周期"共 D个周期’ 紫杉醇注射液#规格&
< PKs$# P3$A=< P3IP""序贯于蒽环类药物与环磷酰胺联合
化疗 D个周期完成后"化疗第 A日静脉滴注给药""A . 为 A 个
周期"共 D 个周期’ 注射用曲妥珠单抗#规格 DD# P3$首次
\ P3IX3"再次 B P3IX3"序贯于蒽环类药物与环磷酰胺联合化
疗 D个周期完成后"化疗第 A日静脉滴注给药""A . 为 A 个周
期"共治疗 A=个周期’

心脏毒性诊断标准&#A$左心室射血分数#K9%g$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%#"$充

血性心力衰竭 #Q,-350*+&565’2*1’+()25"8Ug$相关的症状%
#$$8Ug相关的体征"如第 $心音奔马律(心动过速"或两者都
有%#D$K9%g较基线降低至少 <_至绝对值k<<_"伴随 8Ug
症状"或 K9%g降低至少 A#_至绝对值k<<_"未伴随有 8Ug
症状或体征+\, ’ 入组患者根据有无心脏毒性进行分组"为心
脏毒性组#!e<=$和无心脏毒性组#!eAA"$’ 记录两组患者
的年龄(体重指数#cSG$(肿瘤分期(高血压史(糖尿病史(高脂
血症史(联合放疗和蒽环类药物种类等临床资料’
@BFA统计学方法!

采用 aOaa "#H# 软件统计分析数据’ 计数资料以例数
或_表示’ 采用单因素分析"进行!" 检验或g+0652检验"再根
据其结果"以差异有统计学意义的指标为自变量"以是否发生
心脏毒性为因变量"进行 K,3+0*+Q回归分析’ "k#H#< 为差异
有统计学意义’

CA结果
CB@A心脏毒性发生率!

使用蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者共有
AB?例"其中 <=例发生心脏毒性"心脏毒性发生率为 $$H=$_’
CBCA心脏毒性影响因素分析
"H"HA!单因素分析&心脏毒性组与非心脏毒性组患者在高脂
血症史(联合放疗和蒽环类药物种类方面的差异均有统计学
意义#"k#H#<$%而两组患者在年龄(cSG(肿瘤分期(糖尿病史
和高血压史方面的差异均无统计学意义#"j#H#<$"见表 A’
"H"H"!多因素 K,3+0*+Q回归分析&以单因素分析中筛选出的
"k#H#<的因素为自变量"包括高脂血症史#无高脂血症史e#"
有高脂血症史eA$(联合放疗#未放疗e#"右胸放疗eA"左胸
放疗e"%设置哑变量"以未放疗为参照$和蒽环类药物种类
#表柔比星e#"吡柔比星eA"多柔比星脂质体e"%设置哑变
量"以表柔比星为参照$"以是否发生心脏毒性为因变量#未发
生心脏毒性e#"发生心脏毒性eA$"进行二分类 K,3+0*+Q回归
分析’ 结果显示"相对于无高脂血症的患者"高脂血症患者发
生心脏毒性的风险增加 #F*e<H#B\" ?<_.Ae"H"#? h
AAHB"\$%相对于无联合放疗的患者"左胸放疗患者发生心脏毒
性的风险增加#F*e$H=$D"?<_.AeAHDD\h?HB"\$%相对于使
用表柔比星治疗的患者"使用吡柔比星治疗的患者发生心脏
毒性的风险更小#F*e#HD#="?<_.Ae#HA\"h#H?AA$"见表 "’

FA讨论
蒽环类药物为细胞周期非特异性化疗药"其所致心脏毒

性为)型"为不可逆性损伤"其机制可能与氧化应激相关&蒽
环类药物的蒽醌基团在体内经过一系列反应"能够产生超氧
离子"而超氧离子能够使心脏抗氧化系统功能失衡"从而引起
心脏功能不全+?, ’ 曲妥珠单抗所致心脏毒性为"型"为可逆
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!!! 表 @A描述性统计资料分析
2$D@A3"#&%/G)/6"#)$)/#)/&#$+$.E#/#

项目 内容 心脏毒性组
#!e<=$

无心脏毒性
组#!eAA"$

!" "

年龄I例#_$ "<$岁 $B #B$HAB$ B$ #<BH"<$ #H=D$ #H$\?
j<$岁 "A #$BH\D$ D? #D$H=<$

cSGI例#_$ kA\H< X3IP" A #AH=<$ < #DHDB$ DHB<< #HA\$
A\H<hk"DH# X3IP" "D #D"HAA$ D" #$=H<#$
"DH#hk"\H# X3IP" "\ #D?HA"$ D< #D#HA\$
#"\H# X3IP" D #=H#"$ "# #A=H\B$

临床分期I例#_$ )期 = #A"H"\$ A< #A$H$?$ DH##? #H$\A
"期 $$ #<=H\?$ =$ #B<HA\$
.期 AB #"\H#=$ "A #A\H=<$
/期 A #AH=<$ $ #"HB\$

高血压史I例#_$ 是 A$ #""H\A$ "" #A?HBD$ #H"$# #HB$A
否 DD #==HA?$ ?# #\#H$B$

糖尿病史I例#_$ 是 " #$H<A$ \ #=HAD$ #H$B" #H<D=
否 << #?BHD?$ A#D #?"H\B$

高脂血症史I例#_$ 是 "D #D"HAA$ AD #A"H<#$ A\H??B k#H##A
否 $$ #<=H\?$ ?\ #\=H<#$

蒽环类药物种类I例#_$ 吡柔比星 "? #<#H\\$ =? #=#H<D$ =H#AD #H#$#
表柔比星 "" #$\HB#$ "$ #"#H<D$

多柔比星脂质体 B #A#H<$$ A# #\H?$$
联合放疗I例#_$ 左胸放疗 A< #"BH$"$ A$ #AAHBA$ ?H#DA #H#AA

右胸放疗 A$ #""H\A$ A= #A<HA\$
未放疗 "? #<#H\\$ \" #=$H"A$

!!注&<$岁为中位年龄
;,*5& <$ +0P5.+’- ’35

性损伤"其机制可能是曲妥珠单抗能够抑制U%>4"蛋白"引起
心肌纤维损伤"使心肌细胞兴奋4收缩耦联受到抑制%%2X(I"的
磷酸化过程受到影响"使心肌纤维细胞的稳定性变差"导致心
肌细胞出现可逆性损伤+A#4AA, ’ 曲妥珠单抗联合蒽环类药物化
疗能够显著增加U%>4"阳性乳腺癌患者的心脏毒性"两者协
同产生心脏毒性的作用机制尚不清楚"可能与蒽环类药物能
够导致U%>4"表达上调有关+A", ’ U%>4" 阳性乳腺癌患者最
常见的治疗方案为蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗"回顾性
研究结果显示"曲妥珠单抗序贯蒽环类药物治疗能够使复发
风险及死亡率降低"但是 8Ug的发生率升高+A$, ’ 本研究中"
AB?例采用蒽环类药物序贯曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者中"
<=例发生心脏毒性"心脏毒性发生率为 $$H=$_"提示使用该
方案治疗时应密切监测心脏毒性的发生情况’ 本研究中还发
现"相对于使用表柔比星治疗的患者"使用吡柔比星治疗的患
者发生心脏毒性的风险小’ 石秀换等+AD,经研究发现"环磷酰
胺 吡̂柔比星 氟̂尿嘧啶方案与环磷酰胺 表̂柔比星 氟̂尿嘧
啶方案相比"前者的心脏毒性较小’

多项研究报告"高血压(糖尿病和高脂血症与蒽环类药物
所致心脏毒性的发生显著相关+A<4AB, ’ 心脏毒性的产生原因可
能是高血压(糖尿病或高脂血症能够导致心血管部位的脂质
!!!!!表 CA心脏毒性影响因素的多元I04/#)/&回归分析

2$DCA1*.)/G."I04/#)/&%"4%"##/0+$+$.E#/#0-/+-.*"+&/+4 -$&)0%#0-&$%,/0)0b/&/)E

变量 G 7H I+6) " F* ?<_.A
下限 上限

高脂血症史 AHB"$ #HD"$ ADHB?" k#H##A <H#B\ "H"A# AAHB"#
联合放疗 \H#B= #H#A\
!联合放疗#A$ #HBBB #HDBD "H#<< #HA<" AH?DB #H=\$ DH\$<
!联合放疗#"$ AH$A= #HD\$ =HD$A #H##B $H=$D AHDD\ ?HB"\
蒽环类药物种类 BH<\A #H#$=
!蒽环类药物种类#A$ C#H\?? #HDAA DH=\# #H#"? #HD#= #HA\" #H?AA
!蒽环类药物种类#"$ #HA?< #HB$= #H#?$ #H=B# AH"A< #H$D\ DH"$=
常数项 C#H?"D #H$\# <H?#$ #H#A< #H$?= / /
!!注&-/.表示无相关数据

;,*5&-/. +-.+Q’*50-,25(5&’-*.’*’

沉积及心肌细胞间质的纤维化+A=, ’ 文献报道"高脂血症与化
疗后K9%g水平降低有关+A\, ’ 研究结果显示"采用蒽环类药
物治疗的乳腺癌患者中"接受他汀类药物治疗者的心脏毒性发
生率较未接受他汀类药物治疗者低+A?, ’ 他汀类药物具有抗
炎(抗氧化和调节血脂的作用"能够通过抑制 >6,TRO酶"干
扰蒽环类药物诱导的心肌细胞凋亡"达到预防心脏毒性的作
用+"#, ’ 他汀类药物对于曲妥珠单抗所致心脏毒性的保护机制
尚不明确"但是临床研究结果显示"他汀类药物可降低曲妥珠
单抗所致 K9%g水平降低的发生率+"A, ’ 本研究中"多因素
K,3+0*+Q回归分析结果显示"患有高脂血症患者的心脏毒性为
非高脂血症患者的 <H#B\ 倍’ 因此"在患者化疗期间"应严格
监测"并使用他汀类药物控制患者血脂水平"以降低患者心血
管事件的发生率’

放射性心脏损伤是肿瘤患者非癌性死亡原因之一"既往
放疗过的患者"其蒽环类药物致心脏毒性的发生率明显升
高+"", ’ l’&’0等+"$,的动物研究结果显示"A< T/照射能够导
致大鼠胸主动脉的形态和功能被破坏"而 A< T/照射联合曲
妥珠单抗组大鼠的心脏舒张功能障碍进一步加重"提示曲妥

珠单抗可能会使高剂量胸部放疗的血管损伤进一步加重’
陈心华等+"D,通过对比联合放疗组与单纯化疗组乳腺癌患者
的心脏毒性"发现联合放疗组患者心电图改变发生率为
$"H<_"单纯化疗组为 A"H?_"表明联合放疗能够显著增加蒽
环类药物致心脏毒性的发生风险’ 一项中位随访 "# 年的队
列研究中发现"在调整了其他干扰因素的情况下"与非放疗
患者相比"高剂量放疗的乳腺癌患者发生心力衰竭的风险能
够增加 "H\hDH= 倍+"<, ’ 本研究中"多因素 K,3+0*+Q回归分析
结果显示"左胸放疗患者的心脏毒性为无放疗患者的
$H=$D倍"而右胸放疗患者的心脏毒性与无放疗患者相近’ 分
析原因"可能是乳腺癌患者行左胸放疗时"心脏收到的平均照
射剂量较右胸放疗更高’ 研究结果证实"纵隔或左胸放疗#剂
量#$# T/$可导致心脏毒性的发生"关于放疗对乳腺癌患者心
脏毒性的研究结果显示"左胸放疗的乳腺癌患者"其心血管疾
病死亡风险为右胸放疗患者的 AHA#倍+"B4"=, ’

本研究结果显示"高脂血症史(左胸放疗史能够增加蒽环
类药物序贯曲妥珠单抗治疗导致乳腺癌患者的心脏毒性发生
风险"使用吡柔比星治疗发生心脏毒性的风险较表柔比星小’
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因此"对于存在高脂血症史及计划放疗的患者"建议在蒽环类
药物序贯曲妥珠单抗化疗时"蒽环类药物选择心脏毒性较小的
吡柔比星"或者更换其他一线化疗方案’ 但是"本研究样本量
较少"上述结论需进一步研究验证’
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