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曲妥珠单抗对人表皮生长因子受体２阳性乳腺癌患者的心血管毒
性研究进展

杨金伟１，２，马楠楠１，２，屈重阳１，２，杜梦楠１，２，张　莹１，２
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摘要：　曲妥珠单抗作为人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）的特异性拮抗剂，可延长 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的生
存期，目前已成为ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者治疗的基础选择药物。曲妥珠单抗总体安全性较好，但临床中引起的心血
管毒性事件也不容忽视。本文综述了曲妥珠单抗在ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者治疗中所致心血管毒性的临床表现、发生
率、发生机制、高危因素、监测及防治，以期为临床安全用药提供参考。
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　　乳腺癌在女性恶性肿瘤发病率中位居首位，严
重威胁着女性生命健康［１］。根据乳腺癌形成的原

因在分子水平的不同，将乳腺癌分为 ＬｕｍｉｎａｌＡ型、
ＬｕｍｉｎａｌＢ型、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）阳性以及三
阴性４种类型，其中ＨＥＲ２阳性乳腺癌发病率占乳
腺癌总体发病率的２５％～３０％，与其他乳腺癌患者
相比，该类型肿瘤浸润程度高，复发转移时间早，预

后不佳［２］。

曲妥珠单抗是一种抗ＨＥＲ２的单克隆抗体，通
过与肿瘤细胞表面ＨＥＲ２受体结合，阻断人体表皮

生长因子与ＨＥＲ２结合，从而影响肿瘤细胞生长信
号的传递，达到控制肿瘤增殖、延缓复发转移的目

的［３］。国内外最新指南均推荐抗 ＨＥＲ２靶向治疗
作为各期 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的首选治疗方
案［４５］。

近年来，ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者接受抗 ＨＥＲ２
靶向治疗比例明显增加，生存质量也得到大幅度提

高［６］。但曲妥珠单抗相关心血管毒性（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｒｅｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＴＲＣ）风险仍不可忽视，其直接
影响靶向抗肿瘤治疗进程，甚至危及生命。本文就

曲妥珠单抗在 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者靶向治疗过
程中出现心血管毒性的临床表现、发生概率、发生机

制、高危因素及防治策略等方面进行综述，以期为临

床安全用药提供参考。

１　ＴＲＣ诊断标准及临床表现

１．１　ＴＲＣ诊断标准　美国心脏评估委员会提出满
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足以下任意一条标准即可诊断为 ＴＲＣ［７］：（１）以左
心室射血分数 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）下降、室间隔功能明显降低或心脏整体功能
显著减弱为特征的心肌病变；（２）出现症状性充血
性心力衰竭（ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）：呼吸困
难、胸痛、水肿等；（３）单一或同时出现 ＣＨＦ的相关
体征：第三心音、奔马律、心动过速等；（４）同时伴有
ＣＨＦ症状和体征，ＬＶＥＦ至少下降５％且小于５５％
或不伴有症状和体征 ＬＶＥＦ至少下降 １０％且小于
５５％。此外，关于 ＴＲＣ毒性轻重程度分级，临床中
常参考纽约心脏病协会所制定的心脏功能分级标准

进行评定［８］。

１．２　ＴＲＣ临床表现　ＴＲＣ临床表现形式多样，包
括无症状的ＬＶＥＦ下降、心动过速、胸痛、ＣＨＦ及心
源性死亡等，其中以无症状的 ＬＶＥＦ降低最为多见，
严重者发生ＣＨＦ或心源性死亡［８］。

２　ＴＲＣ在 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者中的发
生率

　　ＡＤＶＡＮＩ等［９］研究发现，使用曲妥珠单抗的

ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者ＬＶＥＦ下降≥１５％的发生率
为９．６％～１８．７％，是未接受曲妥珠单抗治疗患者
的１．５～２．０倍；使用曲妥珠单抗治疗患者的 ＣＨＦ
或心源性死亡的发生率为０．６％ ～３．４％，是未经曲
妥珠单抗治疗患者的４．６～５．６倍，说明曲妥珠单抗
会增加ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者心血管毒性的发生
风险。ＶＡＬＩＣＳＥＫ等［１０］对接受曲妥珠单抗治疗１ａ
的乳腺癌患者（４７例早期乳腺癌和３１例晚期乳腺
癌）进行回顾性分析，发现无论早期或晚期 ＨＥＲ２
阳性乳腺癌患者在用药期间均检测到明显的心脏异

常，所占比例分别为４４．７％、４１．９％。巴西一项多
中心、前瞻性研究对１０９例使用曲妥珠单抗方案治
疗的早期或转移性 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者进行观
察以评估ＴＲＣ发生情况，结果显示，５８例（５３．２％）
患者出现ＴＲＣ，３４例（３１．２％）患者因心血管毒性而
中断用药，其中约１／３患者因无法耐受而更换其他
靶向抗肿瘤方案［１１］。

３　ＴＲＣ发生机制

由于心脏活检标本极其有限，ＴＲＣ的发生机制
仍不明确。目前的研究认为，靶向抗 ＨＥＲ２所致心
血管毒性可能与以下机制相关：（１）ＨＥＲ２信号通
路异常。ＨＥＲ２可促进心肌细胞生长增殖，对心脏
起到保护作用。心肌细胞的完整性和稳定性均依赖

于ＨＥＲ２信号的有效转导。而曲妥珠单抗通过与
ＨＥＲ２受体结合，抑制 ＨＥＲ２信号转导通路，从而
引起活性氧过量聚积，心肌细胞不能存活于过量有

机氧中而受到破坏甚至引起心脏功能不全，这是

ＨＥＲ２抑制剂所致心脏毒性的主要原因［１２］。（２）
神经调节蛋白通路异常。生理条件下，冠状动脉微

血管内皮和心内膜所释放的神经调节蛋白与

ＨＥＲ２／ＨＥＲ４异二聚体结合，可增加抑制活性氧合
成的通路，并通过抑制细胞坏死而维持心肌细胞活

性。而抗ＨＥＲ２药物导致神经调节蛋白通路异常，
使活性氧过度生成，从而破坏心脏血管内皮细胞完

整性，影响心肌细胞血供，弱化了对心肌细胞的保护

作用［１３］。（３）线粒体功能障碍。线粒体正常功能的
发挥在维持心肌细胞新陈代谢平衡、保持细胞内环

境稳态、调节细胞生长周期等方面具有重要意义。

曲妥珠单抗作为一种分子靶向药物能破坏心肌细胞

线粒体正常的氧化防御功能，诱导活性氧在线粒体

内大量积蓄，促进凋亡蛋白Ｂａｘ过度表达，从而活化
线粒体凋亡途径，引起线粒体生理功能缺失，开放线

粒体通透性转换孔，使心肌细胞进入不可逆的凋亡

及坏死状态，最终造成心脏功能紊乱［１４１５］。因此，

特异性作用于 ＨＥＲ２的曲妥珠单抗可能会诱发严
重的心血管毒性反应。但应注意的是，曲妥珠单抗

与蒽环类药物所诱导的心血管毒性有所区别：蒽环

类化学治疗药物通过促进自由基的形成，促进心肌

细胞氧化应激，导致不可逆转的心肌损伤，有剂量累

积效应，复发风险较高［１６］；曲妥珠单抗则是通过阻

断ＨＥＲ２信号传导致使心肌细胞受到损害，其损伤
呈可逆性且与药物剂量无关［１７］。

４　ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者发生 ＴＲＣ的高
危因素

　　心血管不良事件是乳腺癌患者死亡的重要原
因［１８］，ＴＲＣ发生危险因素较多，故抗 ＨＥＲ２靶向治
疗全程中应始终贯穿对心血管毒性的风险评估。既

往报道表明，长期使用曲妥珠单抗、联合蒽环类药

物、高龄、合并基础心脏疾病是 ＨＥＲ２阳性乳腺癌
患者发生 ＴＲＣ的高危因素［１９２０］。此外，高血压、肥

胖、血脂异常、糖尿病、放射治疗等也会增加 ＴＲＣ发
生风险［２１２２］。

４．１　长期使用曲妥珠单抗　ＣＡＭＥＲＯＮ等［２３］选择

了 ５１０２例ＬＶＥＦ≥５５％的ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者
为研究对象，患者在接受初始治疗后被随机分为曲

妥珠单抗治疗１ａ组、２ａ组及观察组（未接受曲妥
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珠单抗治疗），结果发现，各组１０ａ无病生存期分别
为６９％、６９％、６３％，心脏毒性发生率分别为４．４％、
７．３％、０．９％，说明曲妥珠单抗用药时间延长并未带
来更多的临床获益，反而明显增加了心脏毒性的发

生风险。田方圆等［２４］共纳入４个曲妥珠单抗不同
给药疗程治疗 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的随机对照
试验，包括９４６６例患者，ｍｅｔａ分析结果发现，ＨＥＲ２
阳性乳腺癌患者使用曲妥珠单抗治疗６个月、１２个
月或２４个月，有效率及病死率比较差异无统计学意
义；但在心脏毒性方面，与６个月组患者比较，１２个
月组患者出现因心脏毒性提前停药、心功能不全、

ＬＶＥＦ＜５０％的比例更高；与１２个月组相比，２４个月
组患者ＬＶＥＦ＜５０％的发生率更高；因此，缩短曲妥
珠单抗的用药时间并不会降低其治疗效果，但可以

降低心脏毒性的发生率，与ＣＡＭＥＲＯＮ等［２３］所得出

的结论一致。尽管为期１ａ的曲妥珠单抗靶向治疗
会带来一定的心血管毒性，但基于对总体安全性及

有效性的考量，目前仍将其作为ＨＥＲ２阳性乳腺癌
患者的一线治疗方案。

４．２　联合蒽环类药物　有研究报道，同时使用曲妥
珠单抗与蒽环类，或序贯曲妥珠单抗治疗或与蒽环

类药物末次化学治疗的间隔期太短均可能增加

ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者心脏不良事件的发生率［２５］。

ＳＬＡＭＯＮ等［２６］通过对ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者进行
１０ａ随访发现，使用曲妥珠单抗和蒽环类药物联合
治疗的患者 ＬＶＥＦ下降 ＞１０％的发生率为１９．２％，
是单用蒽环类药物风险的１．６倍，是单用曲妥珠单
抗的２．０倍；ＣＨＦ发生率为２．０％，是单用蒽环类药
物的 ２．８倍，是单药曲妥珠单抗治疗的 ５．０倍。
ＡＮＡＳＴＡＳＩＯＵ等［２７］纳入４６例以蒽环类药物为基础
化学治疗后序贯以曲妥珠单抗为基础治疗的ＨＥＲ２
阳性乳腺癌患者为研究对象，通过评估基线时间、蒽

环类药物治疗结束、曲妥珠单抗治疗３个月和曲妥
珠单抗治疗结束时的肱动脉血流介导的血管扩张

（ｂｒａｃｈｉａｌｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔａｔｉｏｎ，ＦＭＤ）、颈动脉股
动脉脉搏波速度（ｃａｒｏｔｉｄｆｅｍｏｒａｌｐｕｌｓｅｗａｖｅｖｅｌｏｃｉｔｙ，
ｃｆＰＷＶ）和增强指数（ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＡＩｘ），探讨
曲妥珠单抗联合蒽环类药物对患者血管内皮功能和

动脉硬化的影响，结果发现，在蒽环类药物化学治疗

后序贯以曲妥珠单抗的治疗方案会显著损伤ＨＥＲ２
阳性乳腺癌患者血管内皮功能并增加血管毒性。

４．３　高龄　高龄是ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者接受曲
妥珠单抗治疗过程中产生心血管不良事件的高危因

素之一。德国一项观察性研究分析了３９４０例年龄≥

６５岁的ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的临床资料，结果发
现，１１％的老年患者因发生心脏不良事件而中断曲
妥珠单抗治疗，较年轻患者风险更高 （Ｐ＜０．０５），≥
６４岁患者的 ３ａ总生存率显著低于年轻患者
（９４．２％ ｖｓ．９６．８％，Ｐ＜０．０５），提示 ＨＥＲ２阳性乳
腺癌患者接受曲妥珠单抗治疗所致相关心血管毒性

的风险会随着年龄的增长而显著增加［２８］。

４．４　合并基础心脏疾病　ＬＹＯＮ等［２９］对使用曲妥

珠单抗治疗的 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者进行心血管
风险评估，发现合并基础心脏疾病的ＨＥＲ２阳性乳
腺癌患者更易发生 ＴＲＣ，其中合并心力衰竭或心肌
病者为 ＴＲＣ极高危人群，伴心肌梗死、稳定性心绞
痛、严重心脏瓣膜疾病、治疗前 ＬＶＥＦ＜５０％中任一
疾病者为 ＴＲＣ高危人群，而治疗前合并 ＬＶＥＦ
５０％～５４％或心律失常（心房颤动、心房扑动、室性
心动过速、心室颤动）者为发生 ＴＲＣ中危人群。上
述研究显示，合并基础心脏疾病的ＨＥＲ２阳性乳腺
癌患者接受曲妥珠单抗治疗所致相关心血管毒性的

风险会增加。

４．５　高血压、肥胖、糖尿病、血脂异常及放射治疗　
ＶＡＬＩＣＳＥＫ等［１０］研究发现，高血压、肥胖、放射治疗

是ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者发生 ＴＲＣ的影响因素。
一项回顾性队列研究显示，伴有肥胖、血脂异常或糖

尿病的ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者更易发生心功能障
碍，同时具备肥胖和血脂异常患者发病率达６７％，
肥胖和糖尿病患者为６９％，同时具备以上３个危险
因素的患者发病率为 ７２％，提示对于合并有糖尿
病、血脂异常、肥胖的ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者，在接
受曲妥珠单抗治疗时应更积极地进行心脏毒性预防

及筛查［３０］。上述研究表明，高血压、肥胖、糖尿病、

血脂异常及接受放射治疗的 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患
者接受曲妥珠单抗治疗所致相关心血管毒性的风险

会增加。

综上所述，临床实践中为保证 ＨＥＲ２阳性乳腺
癌患者安全高效的治疗，使用曲妥珠单抗治疗方案

时应充分评价其危险因素，识别心血管不良事件高

危患者，给予合理的心血管监测、评估及管理措施，

从而减少ＴＲＣ的发生。

５　ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者发生 ＴＲＣ的防
治策略

５．１　加强心血管毒性监测
５．１．１　影像学监测　ＴＲＣ反映在心电图上可表现
为心律失常、ＳＴ段下移、Ｔ波异常等［３１］，但心电图对
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于早期心脏毒性的特异性及敏感性较差。超声心动

图具有无创、普适、便捷等优点，以此评估 ＬＶＥＦ可
作为监测 ＴＲＣ的参考指标，但 ＬＶＥＦ对早期心脏损
伤敏感性较低，容易漏诊，从而导致患者错过最佳治

疗时期［３２］。临床中可推广二维斑点追踪显像技术，

其测得的左心室联合右心室应变参数较传统超声心

动图参数能更早、更敏感地发现临床患者心肌损伤，

诊断灵敏性达９８％，特异性达７５％［３３］。心脏磁共

振成像具有空间分辨率高的优点，能准确检测到

ＬＶＥＦ的细微变化及心包病变，其检测结果成为测
定左心室容积和功能的金标准［３４］。

５．１．２　生物标志物监测　Ｂ型利钠肽对心功能不
全有预测作用，其较超声心动图的 ＬＶＥＦ指标能更
早检测到心肌损伤［１３］。肌钙蛋白对细微的心肌坏

死具有高度敏感性和特异性，成为监测心脏功能不

全的重要指标［３５］。心肌酶水平变化在反映心肌细

胞损伤中也发挥重要作用。曾慧等［３１］通过监测９８
例ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者在单用曲妥珠单抗治疗
前、中、后的心肌酶发现，在使用曲妥珠单抗治疗中，

血清肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、肌酸激酶同工
酶ＭＢ（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ，ＣＫＭＢ）、肌钙蛋白Ⅰ水
平均有不同程度的升高，升高总发生率分别为

４．０８％、１０．２４％、１２．２４％，ＣＫ和 ＣＫＭＢ同时升高
的发生率为２．０４％，说明对于接受曲妥珠单抗治疗
的乳腺癌患者进行心肌酶水平监测可以在一定程度

上避免严重心血管事件的发生。

５．２　停止或优化治疗方案　根据专家共识，对于无
症状性心功能障碍的患者，可继续行抗 ＨＥＲ２治疗
并密切监测 ＬＶＥＦ水平，如 ＬＶＥＦ绝对值下降≥
１６％或低于正常范围且下降≥１０％，应立即中断抗
ＨＥＲ２治疗，并于３～４周复查ＬＶＥＦ决定是否继续
使用抗 ＨＥＲ２治疗，一旦 ＬＶＥＦ水平无改善、持续
下降或发生有症状的充血性心力衰竭，应及时治疗

心力衰竭，并建议终止抗ＨＥＲ２治疗［３６］。

蒽环类药物诱发心脏毒性风险与累积剂量成正

相关，联合曲妥珠单抗后心脏毒性风险显著上升，临

床中应避免二者的协同损害作用。脂质体阿霉素在

心肌细胞中累积剂量少，较常规阿霉素显示出更低

的心脏毒性，因此对于心脏毒性发生高风险或需要

更高剂量蒽环类药物的乳腺癌患者，可考虑使用脂

质体阿霉素替代常规阿霉素［３７］。

５．３　药物干预措施　欧洲心脏病学会指南推荐对
于ＴＲＣ的心血管保护剂为血管紧张素转换酶抑制
剂、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、β受体阻滞剂或他汀

类药物，对于合并体液潴留的患者，可加用利尿

剂［７］。ＦＬＯＲＩＤＯ等［２５］研究发现，在接受曲妥珠单

抗治疗出现心血管事件时，应用血管紧张素转换酶

抑制剂Ⅰ和 β受体阻滞剂可明显降低心血管不良
事件发生率。

５．４　中医药防治　中医根据ＴＲＣ症状及体征将其
归属于中医学“胸痹”“心悸”等范畴，目前已有相关

临床研究证实中医药在改善 ＴＲＣ临床症状、降低
ＴＲＣ发生率、保护心肌细胞功能、提高患者免疫功
能等方面发挥重要作用。

张洋等［３８］以曲妥珠单抗治疗的 ＨＥＲ２阳性乳
腺癌患者为对照组，试验组在此基础上配合口服加

味生脉饮，分别于靶向治疗前和治疗后 ３、６个周期
后对患者中医症状、ＬＶＥＦ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤ）水平进行评估，记录心脏
毒性事件和心肌酶谱异常率，发现试验组患者在治

疗３、６个周期后 ＬＶＥＦ均显著高于对照组，血清
ＣＫＭＢ、ＬＤ水平均显著低于同期对照组，心肌酶谱
异常率均显著低于对照组，试验组患者的心脏毒性

事件发生率（３．３％）显著低于对照组（１０．０％），说
明加味生脉饮能够改善 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者靶
向治疗的临床症状，一定程度抑制 ＬＶＥＦ降低和
ＣＫＭＢ、ＬＤ升高，减轻 ＴＲＣ毒性。姚铁柱等［３９］以

接受曲妥珠单抗和蒽环类药物序贯治疗的乳腺癌患

者为对照组，治疗组患者在序贯治疗基础上加用心

麦隆注射液，结果显示，治疗组全血高、中、低切黏度

和血浆黏度均显著低于对照组，且中医症状积分及

肌钙蛋白Ｉ、心型游离脂肪酸结合蛋白、肿瘤坏死因
子α、白细胞介素６水平均显著低于对照组，说明
心麦隆注射液可明显改善乳腺癌患者 ＴＲＣ临床症
状和心肌受损状态，降低血液黏度、肿瘤坏死因子α
及白细胞介素６水平。张至惠等［４０］观察了补肾活

血汤联合曲妥珠单抗对 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的
临床疗效，其中观察组患者予补肾活血汤联合曲妥

珠单抗治疗，对照组患者单纯采用曲妥珠单抗进行

治疗，结果发现，观察组患者心脏毒性发生率（３１．
７１％）显著低于对照组（５３．６６％），且观察组患者的
治疗有效率及免疫功能均显著高于对照组，提示中

药复方补肾活血汤可降低 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者
ＴＲＣ发生率并提高患者免疫功能。

６　结语

曲妥珠单抗可明显改善 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患
者的预后，但 ＴＲＣ是抗 ＨＥＲ２治疗中最主要不良
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反应，主要表现为无症状的 ＬＶＥＦ下降、心动过速、
胸痛、ＣＨＦ及心源性死亡，多数患者在药物治疗或
停止曲妥珠单抗后症状得以好转。在用药过程中应

注重对用药时间过长、联合蒽环类化学治疗、高龄、

既往心血管疾病等含高危因素患者进行监测，注意

其潜在的心血管毒性。未来曲妥珠单抗在 ＨＥＲ２
阳性乳腺癌患者治疗的临床试验中需要进一步关注

ＴＲＣ检测、预防及治疗，尤其是中医药在防治 ＴＲＣ
方面显示出一定的优势，值得深入推广及使用。
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