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摘 要 目的 分析曲妥珠单抗联合化疗致人表皮生长因子受体2（HER-2）阳性乳腺癌患者心脏毒性的影响因素。方法 选取在我

院2017年4月－2021年1月接受吡柔比星+环磷酰胺序贯紫杉醇+曲妥珠单抗治疗的HER-2阳性乳腺癌患者200例，根据有无发

生心脏毒性分为发生心脏毒性组和未发生心脏毒性组。收集患者的临床资料及超声心动图检查结果，分析患者发生心脏毒性的

影响因素。结果 200例乳腺癌患者中，发生心脏毒性的有43例，发生率为21.5％。其中，吡柔比星+环磷酰胺治疗期间出现心脏毒

性的患者占 5.5％（11/200），序贯紫杉醇+曲妥珠单抗治疗期间出现心脏毒性的患者占 20.5％（41/200），后者显著高于前者（P＜

0.01）。同时，序贯紫杉醇+曲妥珠单抗治疗期间患者左室射血分数降低幅度显著高于吡柔比星+环磷酰胺治疗期间[14％

（12％，17％）vs. 7％（3％，10％），P＜0.001]。与未发生心脏毒性的患者相比，发生心脏毒性患者中有高脂血症史的占比显著升高

（P＜0.01），而使用右雷佐生的占比显著降低（P＜0.01）。二分类Logistic回归分析结果显示，患者高脂血症史[OR＝3.672，95％CI

（1.499，8.992），P＝0.004]、右雷佐生使用情况[OR＝0.154，95％CI（0.072，0.330），P＜0.001]与心脏毒性的发生相关。结论 高脂血

症史是HER2阳性乳腺癌患者接受吡柔比星+环磷酰胺序贯紫杉醇+曲妥珠单抗致心脏毒性的独立危险因素，而使用右雷佐生则

是保护因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the influential factors of cardiotoxicity in patients with positive breast cancer of human

epidermal growth factor receptor 2（HER-2）treated by trastuzumab combined with chemotherapy. METHODS From April 2017 to

January 2021，200 HER-2 positive breast cancer patients receiving pirarubicin + cyclophosphamide combined with sequential

paclitaxel+trastuzumab were collected from our hospital. According to the presence or absence of cardiotoxicity，the patients were

divided into cardiotoxicity group and non-cardiotoxicity group. The clinical data and echocardiographic results of the patients were

collected，and the influential factors of cardiotoxicity were analyzed. RESULTS Among 200 patients，43 patients suffered from

cardiotoxicity with the incidence of 21.5％ . The proportion of patients with cardiotoxicity during pirarubicin + cyclophosphamide

therapy accounted for 5.5％（11/200），and the proportion of patients with cardiotoxicity during sequential paclitaxel+trastuzumab

therapy accounted for 20.5％（41/200）；the latter was significantly higher than the former （P＜0.01）. At the same time，the

decrease of left ventricular ejection fraction during sequential therapy of paclitaxel and trastuzumab was significantly higher than

that during pirarubicin + cyclophosphamide therapy [14％（12％，17％）vs. 7％（3％，10％），P＜0.001]. Compared with patients

without cardiotoxicity，the proportion of patients with cardiotoxicity with a history of hyperlipidemia was significantly higher（P＜

0.01），while the proportion of patients receiving dexrazoxane was significantly lower （P＜0.01）. Results of binary Logistic

regression analysis showed that the history of hyperlipidemia [OR＝3.672，95％ CI（1.499，8.992），P＝0.004] and the use of

dextrazoxane [OR＝0.154，95％ CI （0.072，0.330） ，P＜0.001] were associated with the occurrence of cardiotoxicity.

CONCLUSIONS Hyperlipidemia is an independent risk factor for cardiotoxicity induced by pirarubicin + cyclophosphamide

combined with sequential paclitaxel + trastuzumab in HER2 positive breast cancer patients，while the use of dextrazoxane is a

protective factor.
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世界卫生组织发布的 2020年全球癌症最新数据显

示，乳腺癌新发病例数居于恶性肿瘤首位[1]。有研究指

出，有20％～25％的乳腺癌患者存在人表皮生长因子受

体 2（human epidermal growth factor receptor-2，HER-2）

过度表达 [2]。目前，蒽环类药物序贯曲妥珠单抗是

HER-2阳性乳腺癌患者辅助化疗的标准方案之一，但蒽

环类药物的心脏毒性不容忽视，加之靶向药物曲妥珠单

抗亦存在一定的心脏毒性，故相关指南建议两者不能同

时应用[3]。此外，关于蒽环类药物序贯曲妥珠单抗时两

种药物心脏毒性是否叠加尚存争议[4－5]。为此，本研究

收集了我院HER-2阳性乳腺癌患者在吡柔比星+环磷酰

胺（以下简称“AC”）序贯紫杉醇+曲妥珠单抗（以下简称

“TH”）治疗过程中心脏毒性的发生情况，分析该方案致

心脏毒性发生的影响因素，以期尽早对可能出现的心脏

毒性进行干预，从而提高患者的存活率及生存质量。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取 2017年 4月－2020年 1月在我院接受治疗的

HER-2阳性乳腺癌患者 200例，纳入标准包括：（1）经组

织病理学确诊为乳腺癌，且免疫组化/荧光原位杂交试验

结果显示 HER-2阳性；（2）接受 AC 序贯 TH 治疗方案，

同时未接受放疗；（3）无器质性心脏病史，化疗前超声心

动图未见异常。排除标准包括：（1）伴有其他恶性肿瘤

者；（2）由于疾病进展更换其他治疗方案或死亡者；（3）

因主观或客观原因未能完成超声心动图监测者；（4）使

用其他明确能够导致心脏毒性的药物者。

1.2 治疗方法

所有患者均接受AC序贯TH治疗方案，具体剂量按

体表面积/体质量计算：注射用盐酸吡柔比星[瀚晖制药

有 限 公 司 ，国 药 准 字 H20045983，规 格 10 mg（以

C32H37NO12计）]50 mg/m2+注射用环磷酰胺[江苏恒瑞医

药股份有限公司，国药准字 H32020857，规格 0.2 g（以

C7H15C12N2O2P计）]600 mg/m2，均于化疗第 1天静脉滴注

给药，每21天为1个周期，共治疗4个周期；随后序贯紫

杉醇注射液（辰欣药业股份有限公司，国药准字

H20057404，规格5 mL ∶30 mg）175 mg/m2，于化疗第 1天

静脉滴注给药，每14天为1个周期，共治疗4个周期+注

射用曲妥珠单抗[美国 Genentech Inc.公司，国药准字

J20180073，规格 440 mg（20 mL）/瓶]首次 8 mg/kg，再次

6 mg/kg，于化疗第 1天静脉注射给药，每 21天为 1个周

期，共治疗17个周期。注射用右雷佐生（江苏奥赛康药

业有限公司，国药准字H20061157，规格250 mg）的剂量

为吡柔比星剂量的 10倍，在吡柔比星使用前 30 min静

脉注射。

1.3 观察指标

（1）分别在入组前、AC治疗（4周期）后、TH治疗（第

3、6、9、12个月）后，由超声科主任医师对所有患者进行

超声心动图检查，测量其左室射血分数（left ventricular

ejection fraction，LVEF），判断心脏毒性发生情况，并分

为发生心脏毒性组和未发生心脏毒性组。心脏毒性诊

断标准如下：①LVEF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；②充血性心力衰竭（conges-

tive heart failure，CHF）相关的症状；③CHF相关的体征，

如第三心音奔马律、心动过速，或两者都有；④LVEF较

基线降低至少 5％至绝对值＜55％，伴随有CHF症状或

体征，或LVEF降低至少10％至绝对值＜55％，未伴随有

CHF症状或体征[6]。本研究通过衡水市人民医院医学伦

理委员会审核通过（批件号 2020-3-010）。（2）以入组前

LVEF为基线，针对发生心脏毒性的患者，计算其AC治

疗期间和TH治疗期间LVEF的变化情况。（3）收集患者

的临床资料，包括年龄、体质量指数（body mass index，

BMI）、肿瘤分期、既往病史（高血压病史、糖尿病史、高

脂血症史）、吸烟史、饮酒史、雌/孕激素状态、吡柔比星累

积剂量以及右雷佐生使用情况。

1.4 统计学方法

采用SPSS 25.0软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料以x±s表示，采用 t检验；非正态分布的计量

资料以M（P25，P75）表示，采用Wilcoxon符号秩检验。计

数资料以例数或率表示，所有患者TH治疗前后心脏毒

性发生情况比较采用配对χ 2检验，组间比较采用χ 2检验

或 Fisher 确切概率法。将组间比较差异有统计学意义

的指标纳入二分类 Logistic 回归分析以探讨 AC 序贯

TH 治疗方案致心脏毒性发生的影响因素。检验水准

α＝0.05。

2 结果
2.1 心脏毒性发生情况

在纳入的 200例HER-2阳性乳腺癌患者中，出现心

脏毒性的有 43例，心脏毒性发生率为 21.5％。其中，在

AC治疗期间及TH治疗期间均发生心脏毒性的有9例，

仅在TH治疗后发生心脏毒性的有 32例，仅在AC治疗

期间发生心脏毒性的有 2例。TH治疗期间患者的心脏

毒性发生率为20.5％（41/200），显著高于AC治疗期间的

5.5％（11/200）（P＜0.01），详见表1。参照不良事件通用

术 语 标 准（Common Terminology Criteria for Adverse

Event，CTCAE）4.0版，所有发生心脏毒性患者均为Ⅱ

级，包括LVEF降低且伴CHF相关症状的 3例，LVEF降

低但无相关症状的40例。由于心脏毒性的出现，4例患

者中断了曲妥珠单抗的后续治疗，其余 39例患者的

LVEF均在停药后4～8周时恢复至满足用药标准后继续

治疗，针对心脏毒性并未给予特殊的药物治疗。

表1 HER-2阳性乳腺癌患者AC、TH治疗期间的心脏

毒性发生情况[例（％％）]

时间
AC治疗期间
TH治疗期间
χ2

P

n

200

200

发生心脏毒性
11（5.5）

41（20.5）

19.894

＜0.001

未发生心脏毒性
189（94.5）

159（79.5）
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以化疗前LVEF值为基线，比较发生心脏毒性的 43

例患者的LVEF降低幅度，AC治疗期间LVEF降低幅度

为7％（3％，10％），TH治疗期间LVEF降低幅度为14％

（12％，17％），TH治疗期间LVEF降低幅度显著高于AC

治疗期间（Z＝－5.310，P＜0.001）。

2.2 发生心脏毒性组与未发生心脏毒性组患者临床资

料比较

发生心脏毒性组与未发生心脏毒性组患者的年龄

分别为（52.98±7.54）岁和（51.73±8.89）岁，两者比较差

异无统计学意义（t＝0.843，P＝0.400）；吡柔比星累积剂

量分别为320（320，320）、320（320，360）mg/m2，两者比较

差异无统计学意义（Z＝－1.274，P＝0.203）。发生心脏

毒性组中有高脂血症史的患者占比显著高于未发生心

脏毒性组（P＜0.01），使用右雷佐生的患者占比显著低

于未发生心脏毒性组（P＜0.01），而两组患者的BMI、肿

瘤分期、高血压病史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史、雌/孕激

素状态等比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见

表2。

表2 发生心脏毒性组与未发生心脏毒性组患者基本资

料比较[例（％％）]

指标

BMI

肿瘤分期

高血压病史

糖尿病史 a

高脂血症史

吸烟史 a

饮酒史 a

雌/孕激素状态

右雷佐生使用情况

＜18.5 kg/m2

18.5～23.9 kg/m2

24.0～27.9 kg/m2

≥28.0 kg/m2

Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期
Ⅳ期
是
否
是
否
是
否
是
否
是
否
阳性
阴性
使用
未使用

发生心脏毒性组
（n＝43）

1（2.3）

25（58.1）

14（32.6）

3（7.0）

7（16.3）

27（62.8）

8（18.6）

1（2.3）

9（20.9）

34（79.1）

2（4.7）

41（95.3）

14（32.6）

29（67.4）

2（4.7）

41（95.3）

1（2.3）

42（97.7）

26（60.5）

17（39.5）

13（30.2）

30（69.8）

未发生心脏毒性组
（n＝157）

7（4.5）

63（40.1）

64（40.8）

23（14.6）

23（14.6）

106（67.5）

26（16.6）

2（1.3）

31（19.7）

126（80.3）

3（1.9）

154（98.1）

17（10.8）

140（89.2）

8（5.1）

149（94.9）

3（1.9）

154（98.1）

98（62.4）

59（37.6）

117（74.5）

40（25.5）

χ2

4.480

1.073

0.030

12.170

0.055

29.105

P

0.200

0.793

0.863

0.293

＜0.001

1.000

1.000

0.815

＜0.001

a：行Fisher确切概率法检验

2.3 AC序贯TH治疗方案致心脏毒性的影响因素分析

以高脂血症史（无高脂血症史＝0，有高脂血症史＝

1）、右雷佐生使用情况（未使用右雷佐生＝0，使用右雷

佐生＝1）为自变量，以是否发生心脏毒性为因变量（未

发生心脏毒性＝0，发生心脏毒性＝1），进行二分类Lo-

gistic 回归分析。结果显示，高脂血症史[比值比（odd

rate，OR）＝3.672，95％置信区间（confidence interval，

CI）（1.499，8.992），P＝0.004）]、右雷佐生使用 [OR＝

0.154，95％CI（0.072，0.330），P＜0.001]与AC序贯TH治

疗方案致心脏毒性的发生有关，详见表3。

表 3 AC 序贯 TH 治疗方案致心脏毒性的影响因素

分析

变量
高脂血症史
右雷佐生使用情况
常数

β

1.301

－1.872

－0.570

标准误
0.457

0.389

0.267

Wald χ2

8.100

23.149

4.542

P

0.004

＜0.001

0.033

OR（95％CI）

3.672（1.499，8.992）

0.154（0.072，0.330）

0.566

3 讨论
3.1 蒽环类药物与曲妥珠单抗致心脏毒性的叠加作用

蒽环类药物与曲妥珠单抗均具有心脏毒性。蒽环

类药物的心脏毒性与细胞损伤有关，具有不可逆性和剂

量依赖性；而曲妥珠单抗的心脏毒性主要是导致心脏功

能障碍，该毒性可逆且与剂量无关[7]。在一项纳入8 812

例乳腺癌患者的队列研究中，与只接受蒽环类药物化疗

的一般患者相比，同时接受曲妥珠单抗治疗的HER-2阳

性乳腺癌患者的心力衰竭发生风险显著增加[OR＝1.9，

95％CI（1.2，3.3），P＝0.01][8]。有研究显示，曲妥珠单抗

单药治疗组患者的心脏毒性发生率为2％～7％，曲妥珠

单抗联合紫杉醇组患者的心脏毒性发生率为 2％～

13％，蒽环类药物联合曲妥珠单抗组患者的心脏毒性发

生率为28％[9]。本研究中，AC序贯TH治疗期间患者的

心脏毒性总发生率为 21.5％，其中TH治疗期间患者的

发生率（20.5％）显著高于AC治疗期间的发生率（5.5％），

与上述文献结果一致。这提示蒽环类药物与紫杉醇和

曲妥珠单抗的心脏毒性可能是有叠加的。目前，蒽环类

药物致心脏毒性的机制尚未完全确定，可能与蒽醌基团

产生超氧离子从而导致亚硝化应激反应和线粒体功能

障碍相关，也可能与心肌细胞的神经调节蛋白1/酪氨酸

激酶受体受损相关[10－11]。曲妥珠单抗导致心脏毒性的

机制最可能是干扰了心肌细胞的神经调节蛋白 1/酪氨

酸激酶受体的信号转导，使心肌细胞的防御功能和能量

代谢发生了障碍[12]。考虑到蒽环类药物和曲妥珠单抗

均可对神经调节蛋白1/酪氨酸激酶受体产生影响，笔者

认为这可能是两者心脏毒性叠加的原因[13]。

3.2 高脂血症史对AC序贯TH治疗方案致心脏毒性的

影响

吴玉婷等[14]研究显示，高脂血症史为表柔比星化疗

后乳腺癌患者发生心脏毒性的独立危险因素 [OR＝

3.864，95％CI（2.073，7.201），P＜0.001]。Kaboré等 [15]研

究发现，高脂血症史与蒽环类药物治疗患者心脏毒性的

发生率显著相关 [OR＝2.46，95％CI（0.97，6.23），P＜

0.05]。本研究二分类Logistic回归分析显示，高脂血症

史患者心脏毒性的发生率为无高脂血症史患者的3.672

倍，因此高脂血症史为AC序贯TH治疗方案致心脏毒性

的独立危险因素，与上述文献研究结论一致。笔者分析

原因可能是既往高脂血症能够导致心血管部位的脂质

沉积及心肌细胞间质的纤维化，增加患者心血管疾病的
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发生率[16]。

3.3 右雷佐生使用情况对AC序贯TH治疗方案致心脏

毒性的影响

右雷佐生为乙二胺四乙酸的环状衍生物，是一种强

效金属离子螯合剂，能够在细胞内转变为开环螯合剂，

从而干扰由铁离子介导的自由基的形成[17]。右雷佐生

在 1995年 7月获美国食品药品监督管理局（U.S. Food

and Drug Administration，FDA）批准作为多柔比星治疗

致心脏毒性的保护药，是目前唯一在药品说明书中明确

指出能够降低多柔比星致心脏毒性发生率或减轻心脏

毒性严重程度的药物，且国内外相关指南均推荐使用右

雷佐生来降低蒽环类药物的心脏毒性[18－19]。王子红[20]研

究显示，在吡柔比星、环磷酰胺和紫杉醇化疗方案的基

础上给予右雷佐生治疗后，乳腺癌患者的心脏毒性发生

率（11.5％）低于未给予右雷佐生者（24.4％）。本研究显

示，使用右雷佐生者的心脏毒性发生率为未使用右雷佐

生者的 0.154倍，因此使用右雷佐生为AC序贯TH治疗

方案致心脏毒性发生的保护因素。

本研究通过分析AC序贯TH治疗期间HER-2阳性

乳腺癌患者的临床资料发现，蒽环类药物与紫杉醇和曲

妥珠单抗联合应用可能会出现心脏毒性的叠加，高脂血

症史为该治疗方案的独立危险因素，使用右雷佐生则为

保护因素。对于HER-2阳性乳腺癌患者，若既往有高脂

血症，建议选择相关指南推荐的不含蒽环类药物的一线

治疗方案，并尽早使用右雷佐生进行心脏保护，从而提

高患者存活率及生存质量。但本研究为单中心单臂描

述性研究，样本例数较少，可能导致分析结果出现偏

倚。在今后的工作中，需要进一步进行多中心和大样本

量的研究。
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