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摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。 乳腺癌的靶向治疗越来越受到临床医师的重视,针对

不同靶点的靶向治疗通常能使相应的患者从中受益。 但是,由于肿瘤细胞靶向治疗药物作用的某些靶

点与心血管系统的部分细胞表达的抗原相同,靶向治疗药物在杀灭肿瘤细胞的同时,亦对患者的心血管

系统造成损伤,因此,靶向治疗药物的心血管不良反应值得临床医师重视。 笔者综述了乳腺癌常用靶向

治疗药物心血管不良反应的研究,包括心血管不良反应发生的风险及相关事件等,并强调在相关药物的

治疗选择方面,需要考虑发生心血管不良反应的可能性及应对措施,进行靶向治疗时需要对风险和收益

进行评估,从而选择最适合的方法,以便更好地监测和预防心血管不良事件,更好地应用靶向药物治疗。
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摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤,占女性年新增癌症患

者的 20% ,每年新增乳腺癌患者达 168 万例[1] 。 自 19 世纪,
Halsted 提出根治性乳腺切除后的近 100 年来,外科手术一

直是治疗早期乳腺癌的主要手段,但最终的治疗失败往往是

由于远处转移引起。 10 多年前,Fisher 等[2]提出即使是早期

的乳腺癌也是一种全身性疾病的观点后,化疗、内分泌治疗

等全身治疗在乳腺癌治疗中显示出越来越重要的地位。 近

年来,针对关键基因、细胞受体和调控分子为靶点的靶向治

疗的应用越来越广泛。 乳腺癌的靶向治疗也越来越受到重

视,针对不同靶点的靶向治疗通常能使相应的患者从中受

益。 抗 HER鄄2 药物、抗血管生成药物、抗 EGFR 通路药物、
mTOR 抑制剂、多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶(poly ADP鄄ribose
polymerase,PARP) 抑制剂及胰岛素样生长因子 1 受体

(insulin鄄like growth factor 1 recepter,IGF鄄1R)抑制剂等的应

用与研究为乳腺癌的治疗带来新的生机。 靶向治疗的最大

优势即利用肿瘤细胞表达、正常细胞很少或不表达的特定基

因或基因产物,形成相对或绝对靶点,最大限度杀灭肿瘤细

胞并减轻不良反应。 但是,肿瘤细胞靶向治疗药物作用的某

些靶点与心血管系统部分细胞表达的抗原相同,因此,靶向

治疗药物在杀灭肿瘤细胞的同时,亦对患者心血管系统造成

损害。 HER鄄2 是细胞表皮生长因子酪氨酸激酶受体家族的

一员,其表达状况直接影响上皮细胞的增殖、分化和存活。
并且,HER 家族成员及其配体在胎儿心脏发育中起着重要

作用。 在 20% ~ 25% 乳腺癌患者中可见该基因扩增[3] 。
HER鄄2 过表达的乳腺癌恶性程度高,易对化疗产生耐药性,
对内分泌治疗、放射治疗不敏感,病程进展较快。 而针对

HER鄄2 阳性乳腺癌患者的分子靶向治疗的靶点除表达于肿

瘤细胞外,还作为神经调节蛋白受体表达于心肌细胞。 神经

调节蛋白是心肌应激时肌纤维的保护因素,使用曲妥珠单克

隆抗体抑制肿瘤细胞 HER鄄2 信号的同时,干扰了心肌细胞

神经调节蛋白对心肌的保护作用。 抗 HER鄄2 治疗药物曲妥

珠单克隆抗体和多重靶向治疗作用的拉帕替尼可能引起左

心室功能障碍甚至充血性心力衰竭。 此外,抗血管生成药物

贝伐珠单克隆抗体已被证明会增高血压,导致心血管功能障

碍及血栓形成。 笔者对常用的抗 HER鄄2、抗 EGFR 以及抗血

管生成药物治疗所引起的心血管不良事件作一综述。
一、抗 HER鄄2 治疗药物的心血管不良反应

HER鄄2 是 EGFR 家族成员之一,其他家族成员还包括

HER鄄1、 HER鄄3 和 HER鄄4。 曲妥珠单克隆抗体是第一个用于

抗 HER鄄2 治疗的靶向治疗药物[4] ,此外,还有帕妥珠单克隆

抗体、曲妥珠单克隆抗体鄄DM1(trastuzumab鄄DM1,T鄄DM1)等。
1. 曲妥珠单克隆抗体

曲妥珠单克隆抗体是一种重组 DNA 衍生的人源化单克

隆抗体,在 HER鄄2 过表达的乳腺癌患者的解救治疗、新辅助

治疗和辅助治疗中都发挥重要作用。 2005 年发表的 M77001
试验结果显示,曲妥珠单克隆抗体联合多西他赛与单用多西

他赛相比有明显的生存获益,该结果为 HER鄄2 阳性的转移

性乳腺癌患者提供了新的一线治疗选择[5] 。 之后,它的适应

证扩展到了早期乳腺癌的治疗[6] 。 Slamon 等[7] 对 3 222 例

HER鄄2 阳性的早期乳腺癌患者进行了研究,发现加用曲妥珠

单克隆抗体组患者 DFS 及 OS 均高于未加用组。 有研究表

明,化疗同时应用曲妥珠单克隆抗体可使乳腺癌复发率降低

50% ,病死率降低 30% [6] 。 但是,当曲妥珠单克隆抗体联合

化疗时,严重的心血管不良反应不容忽视。 Lee 等[8] 和 Zhao
等[9] 发现 HER鄄2、HER鄄3、HER鄄4 或配体神经调节蛋白 1
(neuregulin鄄1,NRG鄄1)的缺失会导致胚胎死亡。 HER鄄3 在成

人心肌细胞中不再表达,但 HER鄄2、HER鄄4 和配体 NRG鄄1 继

续表达于成人心肌细胞中,且是心肌电生理过程中的重要成

分。 NRG鄄1 诱导抗凋亡通路,促进心肌生长及血管生成,降
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低心肌细胞对肾上腺素的敏感性,是心肌保护的重要递质。
HER鄄2 通路在心脏中通过 PI3K / AKT 信号通路等调节心肌

细胞的新陈代谢。 与癌细胞相反,HER鄄2 并不在细胞心肌中

过表达,而是通过异质二聚体激活。
相比蒽环类化疗药物造成的不可逆心肌损害,曲妥珠单

克隆抗体造成的心脏不良反应是可逆的。 蒽环类化疗药物

引起的玉型化疗相关心脏功能障碍出现在药物治疗后,表现

为活性氧及铁依赖性化学反应所致的心肌细胞坏死或心肌

结构改变[10] 。 这种心脏不良反应通过左心室射血分数( left
ventricular ejection fractiom, LVEF)的下降即可以诊断。 而曲

妥珠单克隆抗体造成的域型化疗相关心脏功能障碍与上述

玉型功能障碍相比,最显著的区别是其所造成的心脏功能损

害是可逆的。 HERA 研究显示,患者接受曲妥珠单克隆抗体

治疗后,在 2 年治疗组及 1 年治疗组中分别有 9郾 4% 和

5郾 2%的患者出现心脏不良事件,但前者中 87郾 2% 患者在中

位时间 7郾 2 个月即可恢复,后者中 79郾 5% 患者在中位时间

6郾 6 个月即可恢复[8] 。 NSABP B鄄31 研究显示,在 7 年的随访

中,试验组 4%患者出现心脏不良事件,而在对照组此数据

为 1郾 3% [11] 。 大部分患者在结束曲妥珠单克隆抗体治疗后

可恢复到正常水平。 心肌损害诊断的金标准为心内膜活组

织检查(简称活检)。 Romond 等[11] 仅对部分使用曲妥珠单

克隆抗体的患者进行了心内膜活检,但未发现明显的异常

改变。
有研究显示,曲妥珠单克隆抗体用于辅助治疗时,严重

心力衰竭的发生率为 1%~4% [6] 。 在 HERA 研究中,所有严

重心力衰竭事件均发生在曲妥珠单克隆抗体治疗过程中,而
在治疗结束后恢复[12] 。 有心脏风险的患者并未包括在这项

研究中,而这些患者恰恰是最易发生心脏不良事件的患者

群。 另有大规模临床研究表明,老年人接受曲妥珠单克隆抗

体治疗所引起的心力衰竭风险高于总人群,因此,在对老年

人进行曲妥珠单克隆抗体治疗时,必须考虑心脏不良反应的

问题[13鄄14] 。
2. 帕妥珠单克隆抗体

帕妥珠单克隆抗体是另一种重组的单克隆抗体,与
HER鄄2胞外结构域域区结合,抑制二聚体的形成,进而抑制

受体介导的信号转导通路。 曲妥珠单克隆抗体与 HER鄄2 的

细胞外郁区结合,二聚体的形成不涉及郁区,因此,曲妥珠单

克隆抗体只对 HER鄄2 过表达的乳腺癌患者有效,而帕妥珠

单克隆抗体对 HER鄄2 低表达的患者同样有效。 并且,帕妥

珠单克隆抗体干扰 NRG鄄1 介导的心脏保护通路,从而增加

了心脏不良反应的风险。 在转移性乳腺癌的治疗方面,
Portera 等[15]发现,78 例应用帕妥珠单克隆抗体的患者中,
7郾 8%患者出现 LVEF 降低。 Baselga 等[16] 对使用过蒽环类

药物及曲妥珠单克隆抗体治疗的患者联合应用曲妥珠单克

隆抗体及帕妥珠单克隆抗体治疗,54% 患者出现 LVEF 降

低。 在乳腺癌新辅助治疗研究中,NeoSphere 试验将 HER鄄2
阳性乳腺癌患者分为 4 组,分别接受曲妥珠单克隆抗体+多
西紫杉醇(TH)、曲妥珠单克隆抗体+多西紫杉醇+帕妥珠单

克隆抗体(THP)、曲妥珠单克隆抗体+帕妥珠单克隆抗体

(HP)和多西紫杉醇+帕妥珠单克隆抗体(TP),仅有 HP 组出

现 1 例心力衰竭,TH 组及 TP 组均有 1 例患者出现无症状的

LVEF 降低,THP 组 3 例患者出现无症状的 LVEF 降低[17] 。
3. T鄄DM1
T鄄DM1 是一种融合了 HER鄄2 抗体和抗微管药物的新型

靶向药物。 T鄄DM1 抗体可将细胞毒药物特异性送至 HER鄄2
阳性的肿瘤细胞内。 Burris 等[18]进行的 2 期临床试验,包括

了 112 例曾接受过曲妥珠单克隆抗体或拉帕替尼治疗的转

移性乳腺癌患者,应用 T鄄DM1 治疗并未出现严重的心脏不

良反应。 Krop 等[19]对蒽环类药物+环磷酰胺或氟尿嘧啶新

辅助化疗或辅助化疗的 153 例 HER鄄2 阳性乳腺癌患者应用

T鄄DM1,随访 24郾 6 个月,仅有 2郾 7% 出现无症状的 LVEF
降低。

二、抗 EGFR 药物的心脏不良反应

吉非替尼是一种 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂。 厄洛替尼

与吉非替尼同为 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂。 4 项吉非替尼联

合内分泌治疗的临床试验均未报道吉非替尼相关的严重心

脏不良事件[20鄄23] 。 研究者在 68 例转移性乳腺癌患者中应用

厄洛替尼也未发现心脏不良事件增加[24] 。
三、抗血管生成药物的心脏不良反应

抗血管生成药物是另一种乳腺癌靶向治疗药物。 这类

药物的主要作用机制是封闭 VEGF 通路。 贝伐珠单克隆抗

体为 VEGF鄄A 的单克隆抗体。 ECOG鄄E2100 研究显示,该药

可提高患者的 DFS 率[25] 。 在转移性乳腺癌治疗方面,一项

纳入 5 项临床研究共 3 784 例转移性乳腺癌患者的 Meta 分

析显示,严重心力衰竭的发生率在使用贝伐珠单克隆抗体组

为 1郾 6% ,而在未使用组为 0郾 4% ,差异有统计学意义[26] 。
在另一项 Meta 分析中,贝伐珠单克隆抗体治疗转移性乳腺

癌患者时,高血压发生率增加 5 倍,心室功能障碍发生率增

加 3 倍[27] 。 并且,一项有关贝伐珠单克隆抗体联合曲妥珠

单克隆抗体及多西他赛治疗转移性乳腺癌的研究发现,
26 例转移性的 HER鄄2 阳性乳腺癌患者中,12% 患者出现

LVEF 降低,27%出现1 ~ 2 级高血压,1 例患者出现房颤[28] 。
在乳腺癌辅助治疗研究方面, ECOG鄄2014 试验纳入

104 例患者接受同步的 AC 方案(多柔比星+环磷酰胺)化疗

及贝伐珠单克隆抗体治疗,122 例患者接受序贯 A鄄C 方案及

贝伐珠单克隆抗体治疗,结果显示,序贯 A鄄C 方案及贝伐珠

单克隆抗体治疗组发生 3 级高血压及血栓形成者分别占

11%和 2% [29] 。 而 ECOG鄄5103 试验显示,在最初入组的

200 例患者中,6 例患者在接受贝伐珠单克隆抗体治疗后发

生心力衰竭,但无心源性死亡病例[30] 。 由于罗氏制药有限

公司未能提供贝伐珠单克隆抗体安全性评估数据,且患者预

后未能明显改善,2011 年 9 月美国 FDA 撤消了其用于乳腺

癌治疗的许可[31] 。
其他抗血管生成药物还有舒尼替尼。 其是一种多靶点

的小分子酪氨酸激酶抑制剂, 可以靶向作用于血小板衍生

生长因子受体(platelet鄄derived growth factor receptor,PDGFR)、
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VEGF 受体和 nt3 蛋白等,从而发挥抑制肿瘤细胞生长、促进

凋亡和抗肿瘤血管生成的作用。 一项包括 6 935 例患者的

Meta 分析表明,在多项临床研究中,接受舒尼替尼治疗的患

者出现严重心力衰竭的风险明显高于对照组[32] 。 索拉菲尼

是一种针对 VEGF 受体、PDGFR、c鄄Kit 等多靶点的小分子酪

氨酸激酶抑制剂,在乳腺癌患者的 2 期临床试验中,未出现

严重心功能损害的病例[33] 。
四、多重靶向治疗药物

拉帕替尼和来那替尼同时具有抗 HER鄄2 和抗 EGFR /
HER鄄1 的靶向作用。

1. 拉帕替尼

拉帕替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂,可同时抑制 HER鄄1
和 HER鄄2。 它通过降低 HER鄄1 和 HER鄄2 同型二聚体或异二

聚体的酪氨酸激酶磷酸化,阻断 EGFR 信号传导,继而抑制

HER鄄1 和 HER鄄2 过表达的乳腺癌细胞生长,并诱导其凋亡。
拉帕替尼比曲妥珠单克隆抗体更易通过封闭 HER鄄2 在心肌

细胞中发挥作用,但是,未见文献报道其能引起严重的心脏

不良反应,可能的机制是它诱导了线粒体介导的保护通路发

挥作用。 一项包括 3 689 例患者的 Meta 分析显示,使用拉帕

替尼治疗的患者中,1郾 6%患者出现无症状的心脏不良事件,
0郾 2% 患者出现心脏症状[34] 。 Geyer 等[35] 的 3 期临床试验

评价了拉帕替尼心脏不良事件的风险,结果表明拉帕替尼联

合化疗或联合内分泌治疗均使心脏不良事件显著增加。 在

LEAP 研究中,4 283 例之前接受过多柔比星、紫杉类及曲妥

珠单克隆抗体治疗的患者应用卡培他滨及拉帕替尼进行治

疗,中位治疗时间为 24郾 7 周,仅 0郾 5% 患者发生 LVEF 降

低[36] 。 在新辅助治疗方面,NeoALTTO 试验显示,接受拉帕

替尼、曲妥珠单克隆抗体以及两者与紫杉类化疗药物联合治

疗的患者,均未出现严重的心力衰竭或心源性死亡[37] ;而
GeparQuinto 试验显示,拉帕替尼或曲妥珠单克隆抗体与蒽

环类及紫杉类新辅助化疗联用也未显著增加心脏不良反

应[38] 。
2. 来那替尼

来那替尼 (HKI鄄272) 是一种高度选择性的 HER鄄2 和

EGFR 抑制剂,是针对 HER鄄1、HER鄄2、HER鄄4 的多靶点不可

逆的酪氨酸激酶抑制剂。 Burstein 等[39] 的研究表明,来那替

尼联合或不联合曲妥珠单克隆抗体治疗进展期 HER鄄2 阳性

乳腺癌患者,并未出现 LVEF 损害的风险。 Chan 等[40] 在一

项纳入 2 840 例乳腺癌患者的研究中发现,应用来那替尼和

使用安慰剂组相比,并未增加心脏不良事件的风险。 目前该

药物相关的研究数据尚不多,其安全性有待进一步评估。
五、结语

从曲妥珠单克隆抗体开始,越来越多的靶向治疗药物被

开发并应用于临床,使临床医师在治疗患者时选择越来越

多,更好改善了患者的预后。 但是,靶向治疗药物引起的心

血管不良事件不容忽视。 随着靶向治疗药物越来越多的应

用于早期乳腺癌的辅助治疗,其所导致的心脏不良反应,特
别是慢性心脏不良反应越来越受到重视。 一项有关蒽环类

药物联合曲妥珠单克隆抗体解救治疗晚期乳腺癌患者的研

究表明,两者联合应用可延缓疾病进展,降低患者 1 年病死

率,但在 143 例接受蒽环类联合曲妥珠单克隆抗体治疗的患

者中,27%患者出现芋、郁级心脏不良反应(美国国立癌症研

究所通用不良反应标准) [7] 。 这引起了临床医师对蒽环类

药物联合曲妥珠单克隆抗体治疗乳腺癌增加心脏不良反应

的担忧。 但是,此研究中心脏不良事件的风险明显偏高。 在

使用紫杉醇联合曲妥珠单克隆抗体解救治疗晚期乳腺癌的

患者中,出现心力衰竭者也高达 13% [7] 。 在多项新辅助治

疗研究中,蒽环类药物和曲妥珠单克隆抗体同步治疗的安全

性良好。 Gianni 等[41]的研究发现:在 117 例接受曲妥珠单克

隆抗体及蒽环类药物新辅助化疗的患者中,共出现 13 例心

脏不良事件,而 118 例仅行新辅助化疗未联用曲妥珠单克隆

抗体的患者中出现 12 例心脏不良事件,两者比较,差异无统

计学意义;在治疗及随访中,仅 2 位患者出现有症状的心力

衰竭,且治疗有效。 在 Buzdar 等[42]的研究中,仅 1 例曾有心

律失常及左束支传导阻滞的患者在治疗后出现玉级心力衰

竭,45 例使用蒽环类药物化疗联合曲妥珠单克隆抗体治疗

的患者均未出现临床心功能改变或心源性死亡。 曲妥珠单

克隆抗体治疗的安全性,特别是和蒽环类联用的安全性尚有

待进一步评估。 两者联合应用需密切监测。
在进行靶向治疗时, 需要对风险和收益进行评估,从而

选择最适合的方法。 从既往研究来看,进行靶向治疗的收益

大于其心脏不良事件的风险。 但对于本身存在心脏风险的

患者或老年患者,需要更加全面的评估。 目前对于心脏不良

反应的监测方法包括心电图、超声心动图、核素心血池显像、
LVEF 监测、心内膜活检等[43] 。 心电图是最为简单易行的方

法之一,可表现为 QRS 波低电压,T 波低平、倒置或 ST 段抬

高或压低,QT 间期延长等,但不具有特异性且常为一过性反

应,在监测心脏不良反应方面作用有限。 核素心血池显像测

得的 LVEF 较超声心动图更为准确,但该检查具有放射性且

价格昂贵、重复性较差,未在临床上广泛应用。 心内膜活检

被认为是最佳方法,但为侵入性操作且仅能反应活检部位情

况,不能反应整体状况,因而应用受限。 超声心动图为无创

性操作,结果准确,操作方便,可同时评价心脏的结构和功

能。 LVEF 是目前最常用的蒽环类药物心脏不良反应监测指

标,但 LVEF 的降低并不意味着心肌损伤,反之亦不代表无

心肌损伤。 如何监测心脏不良反应,同样有待进一步研究。
目前的 NCCN 指南推荐患者使用靶向治疗 0、3、9 个月

时进行心脏评估[44] 。 对于 T1a 或 T1b、腋窝淋巴结阴性、
HER鄄2阳性的患者,在使用曲妥珠单克隆抗体时需平衡不明

确的收益及其可能导致的心脏不良反应。 鉴于曲妥珠单克

隆抗体和蒽环类药物联用有可能引起严重的心脏不良反应,
应避免两者同时使用。

总之,HER鄄2 阳性乳腺癌的靶向治疗已经十分成熟,不
断发现的治疗靶点和越来越多的靶向治疗药物正在不断优

化一、二线抗 HER鄄2 治疗方案[45] ,为乳腺癌的治疗带来了新

的希望,但是,随之所带来的不良反应,特别是心血管不良反
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应也不容忽视。 如何更好地应用靶向治疗,监测并预防心血

管不良事件甚至心源性死亡,仍需临床医师继续探索。
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