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［摘要］ 许多接受化学治疗或放射治疗的肿瘤患者心血管疾病发生风险明显增加。研究发现，肿瘤治疗引起心

功能障碍及随后的心力衰竭主要由于血管毒性所致，而非心肌毒性。然而，并不是所有肿瘤治疗的血管毒性都可以

用阻塞性冠状动脉疾病解释。在过去的几十年里，已经发现心肌缺血可能是由于冠状动脉造影所不能看到的复杂血

管网络结构或功能障碍所致，即冠状动脉微循环障碍（CMD）。越来越多的证据表明，肿瘤治疗相关心血管损伤

（CTRCD）和 CMD 存在许多共同的病理生理机制。本文从病理生理学角度阐述 CTRCD 与 CMD 的联系，为探索心

血管疾病新的诊断方法和治疗策略提供思路。
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［Abstract］ The risk of cardiovascular diseases is significantly increased in cancer patients receiving chemotherapy 
or radiotherapy. Recent evidences suggested that cardiac dysfunction and subsequent heart failure are mainly caused by 
vascular toxicity rather than myocardial toxicity. However, not all of the vascular toxicity of cancer therapies can be explained 
by obstructive coronary artery disease. In the past few decades, it has been found that myocardial ischemia may be caused 
by structural or functional disorders of the complex vascular network that cannot be seen by coronary angiography, known 
as coronary microvascular dysfunction (CMD). There is growing evidences that cancer therapy-related cardiovascular 
dysfunction (CTRCD) and CMD have many common pathophysiological mechanisms. This paper elucidates the relationship 
between CTRCD and CMD from the pathophysiological perspective, providing reference for exploring new diagnostic 
methods and treatment strategies of cardiovascular diseases.
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近年来，肿瘤治疗相关心血管损伤（cancer 
therapy-related cardiovascular dysfunction，CTRCD）
已成为一个越来越受关注的话题，同时也是肿瘤心脏

病学领域的主要研究内容之一。然而，化学治疗、放射

治疗及靶向治疗等抗肿瘤手段引起心血管毒性的机

制仍然没有得到完全阐明。越来越多的证据表明，

CTRCD 涉及的主要病理生理机制是血管毒性，而

非心肌毒性。无论是否存在阻塞性冠状动脉疾病，

冠状动脉微循环功能都在心肌缺血的评估中起着

关键作用。本文就 CTRCD 与冠状动脉微循环障碍 
（coronary microvascular dysfunction，CMD）的关系

及潜在诊断、治疗意义进行综述。
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1　CTRCD

CTRCD 是抗肿瘤治疗后出现的心血管疾 
病［1］。无论抗肿瘤治疗手段是物理治疗（电离辐

射）、化学治疗，还是免疫治疗（靶向治疗）等，

都可能对心血管系统造成负面影响。欧洲心脏病学

会的一项研究表明，约 50% 的抗肿瘤治疗相关心

血管毒性事件以功能性或结构性血管损伤为特征，

最终导致冠状动脉疾病、周围血管疾病、血栓栓塞

性疾病、高血压和肺动脉高压的恶化或进展［2］，

这一结果表明化学治疗或放射治疗导致的心血管

毒性反应主要涉及血管，而非心肌细胞。事实上，

心肌缺血是多种抗肿瘤治疗手段极其常见的不良反

应。因此，患有心血管疾病或存在心血管疾病高危

因素的患者，发生 CTRCD 的风险也会更高。

2　CMD

冠状动脉微循环由微动脉、毛细血管和微静

脉组成，其不仅是心肌内血液流通的网络结构，还

控制着心肌血供和代谢。冠状动脉微循环的结构和

（或）功能发生异常会损害心肌灌注而引起心肌

缺血，这一病理过程被称为 CMD［3］。与大的心外

膜冠状动脉相比，冠状动脉微血管由于其体积小和

现有成像技术空间分辨率有限等原因而无法直接

显示。近 40% 的心绞痛患者在接受冠状动脉造影

时未发现明显的心外膜血管狭窄，部分患者甚至显

示正常［4］，而这些患者中相当一部分存在 CMD，

即已发生微血管性心绞痛（microvascular angina，
MVA）。CMD 患者心力衰竭、心脏猝死和心肌梗

死等心血管事件的发生率明显增加，CMD 已被证

实是除阻塞性冠状动脉疾病和血管痉挛疾病外诱发

心绞痛和心肌缺血的另一机制［5］。

3　CTRCD与CMD共同的病理生理机制

抗肿瘤治疗引起心肌缺血的机制多种多样，包

括内皮功能障碍、冠状动脉粥样硬化、血栓形成、

冠状动脉痉挛和冠状动脉微血管损伤等，其中的许

多机制都与 CMD 相似，因此也有可能成为患者抗

肿瘤治疗过程中心脏保护的合适靶点。

3.1　内皮功能障碍 内皮细胞在毛细血管的分化

和维持中发挥了重要作用，而内皮功能障碍是大多

数心血管疾病共同的病理基础。

3.1.1　一氧化氮（nitric oxide，NO）生成 NO 的

产生和释放是内皮介导血管舒张最重要的机制。

在化学治疗药物中，血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）抑制剂贝伐单

抗、舒尼替尼和索拉非尼等，通过抑制血管新生发

挥抗肿瘤作用［2］。然而值得注意的是，这类药物会

减少NO 的生成，导致血管收缩［6］。而在CMD 中，

内皮介导的血管舒张功能受损主要是由于一氧化氮

合酶活性降低引起 NO 生成减少所致［7］。

3.1.2　活性氧（reactive oxygen species，ROS） ROS
的释放在内皮功能障碍的病理生理学中起着关键

作用。ROS 增多是最早发现的与抗肿瘤治疗内皮

损伤相关的机制，也是蒽环类化学治疗药物和顺铂

导致内皮功能损伤的主要机制之一［8］。类似地，

5- 氟尿嘧啶［9］、长春花碱［10］、抗人表皮生长因子

受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）靶向治疗药物［11］等都会导致 ROS 过度生

成，显著损害内皮功能。然而这可能与 CMD 存在

平行关系，因为 ROS 过度生成是多种心血管危险

因素诱发冠状动脉微血管损伤的共同机制，如糖尿

病、肥胖和吸烟等［12］。

3.1.3　内皮素 1 和血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，

AngⅡ） 内皮素 1 和 AngⅡ是人体内产生的 2 种

缩血管物质，贝伐单抗和其他 VEGF 抑制剂导致的

内皮功能障碍主要与这 2 种物质的产生和释放有 
关［13］。在 CMD 中，已经证实局部释放的血管舒张

和血管收缩物质之间存在不平衡，从而增加了内皮

细胞对血管收缩物质的敏感性［14］。

3.2　冠状动脉粥样硬化 在肿瘤心脏病学中，加速

冠状动脉粥样硬化的主要危险因素是放射治疗，其

可能导致严重的冠状动脉疾病，并诱发斑块破裂和

血栓形成［15］。在大 / 微动脉粥样硬化的发展中，肾

素 -血管紧张素 -醛固酮系统（renin-angiotensin-
aldosterone system，RAAS）激活也发挥着重要作

用。RAAS 可通过激活转录因子 NF-κB、刺激细

胞黏附分子表达和 IL-1、IL-6、TNF-α 等促炎细胞

因子释放，促进炎症背景形成［16］。此外，氧化低

密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）激活

巨噬细胞可导致血管紧张素转换酶（angiotensin-
converting enzyme，ACE）表达增加［17］，而 AngⅡ
则可直接刺激生长因子激活和基质金属蛋白酶释 
放［18］，从而使冠状动脉粥样硬化斑块更容易破裂
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引起血栓形成。

3.3　血栓形成 血栓形成是心肌梗死、脑卒中和

静脉血栓栓塞等疾病的关键事件，而抗肿瘤治疗

本身可以引起血液凝固、血栓形成和血栓栓塞事 
件［19］。顺铂尤其如此，它可能导致动脉血栓形

成，从而引起心脏和脑血管缺血［20］。在乳腺癌［21］

或转移性肿瘤［22］患者的研究中发现，靶向治疗中

VEGF 信号通路抑制药物也会增加冠状动脉血栓

形成风险。冠状动脉微血管闭塞（microvascular 
occlusion，MVO）属于 CMD 的一种类型，可导致

心肌微小梗死灶，使心肌坏死标志物轻度升高，对

预后有不利影响［23］。缺血 -再灌注损伤、内皮功

能障碍、血小板活化和血栓形成等复杂相互作用共

同导致了这一类型的 CMD，而所有这些机制在很

大程度上与抗肿瘤治疗引起的血管毒性有关。

3.4　冠状动脉痉挛 冠状动脉痉挛是指相对较大

的心外膜冠状动脉短暂地表现出异常收缩，导致该

动脉出现短暂完全或不完全闭塞的情况。这种异

常的血管反应可能是由多种刺激引起的，而这些

刺激主要作用于血管平滑肌细胞（vascular smooth 
muscle cell，VSMC）。在抗肿瘤药物中，被批准

用于治疗多发性骨髓瘤和非霍奇金淋巴瘤的蛋白

酶体抑制剂硼替佐米能够直接干扰 VSMC 中细胞

周期蛋白的降解，导致细胞凋亡并引起冠状动脉痉 
挛［24］。而对于氟嘧啶类药物，如 5- 氟尿嘧啶，则

可通过在 VSMC 中激活蛋白激酶 C（protein kinase 
C，PKC）从而产生间接的血管收缩作用［25］。目

前靶向治疗也有类似的效果，如索拉非尼可诱发心

外膜血管痉挛［26］。同样，在 CMD 存在的情况下，

VSMC 对血管舒张刺激的反应受损［27］。

3.5　激素影响 男性和女性肿瘤患者在 CTRCD 发

生率方面存在差异，这可能是雌激素水平的不同导

致了某些药物心脏毒性的性别差异。例如，酪氨酸

激酶抑制剂舒尼替尼在女性多器官系统中表现出

比男性更强的心血管毒性，这可能与雌激素调节药

物转运和代谢增强了舒尼替尼诱导的心脏毒性有 
关［28］。雌激素缺乏也已被证实发生在原发性 CMD
患者中，这一定程度解释了 CMD 在绝经前后女性

中的高患病率［29］。

3.6　自主神经功能障碍 自主神经支配在心率、

心功能和心肌血流量调节中起着关键作用。肿瘤患

者自主神经功能的损害与心血管疾病的发生和进

展也密切相关。首先，放射治疗可直接影响自主神

经功能［30］。其次，在使用长春新碱、阿霉素和紫

杉醇等化学治疗药物的患者中，经常能观察到心率

和血压变异的异常［31］。最后，化学治疗或放射治

疗导致的心脏神经系统损害可使交感 -迷走神经失

衡，诱发窦性心动过速，缩短心脏舒张时间并增加

心肌耗氧量，从而逐渐导致心肌缺血［2］。冠状动脉

微循环也受自主神经系统的控制。已有研究证明，

运动过程中无论是 β2 受体介导血管舒张功能受损

还是 α 受体介导的收缩功能增强都足以引起心肌缺

血和 MVA［32］。

4　CMD在CTRCD诊断与治疗中的价值

4.1　CTRCD 与 CMD 的早期评估手段 心脏毒性

监测中最常用的生物标志物是肌钙蛋白 I 和利尿钠

肽，然而它们并不是评估 CTRCD 的可靠指标［33］。

三维超声心动图、应变和斑点追踪等技术可更早地

检测到心脏功能的细微变化［34］。对于 CMD 的评

估目前以非侵入性方法为主，超声心动图可以通过

定量冠状动脉前降支在基线和最大扩张时的血流速

度测量冠状动脉血流储备［35］，其可行性和安全性

高，是一种很有前途的诊断方法。此外，在放射性

核素技术中，PET-CT 为冠状动脉微循环的非侵入

性评估提供了更高的灵敏度和特异度［36］。然而，

PET-CT 由于其昂贵和耗时的特点，只能在高度专

业化的医疗中心开展。另外，心脏 MRI 能够提供包

括心肌水肿、炎症和纤维化等组织学特征变化，在

肿瘤患者 CTRCD 的早期评估中也有重要价值［37］。

4.2　CTRCD 与 CMD 的 治 疗 由 于 CTRCD 和

CMD 有许多共同的病理生理机制，拮抗神经内分

泌失衡、改善心肌能量代谢等常见治疗方法在这 
2 种临床条件下都显示出积极作用。因此，在进一

步明确 CTRCD 发病机制的同时，使用 CMD 治疗

措施预防 CTRCD 是合理的。

4.2.1　β受体阻滞剂 β 受体阻滞剂可通过降低

心肌耗氧和改善冠状动脉灌注，对 CMD 和稳定型

MVA 患者有益。越来越多的证据表明，β 受体阻滞

剂在预防放射治疗诱导的心脏毒性中有保护作用，

尤其卡维地洛，还具有抗氧化特性和螯合铁的能

力，据报道其可以改善阿霉素引起的心脏病理学损

伤［38］。然而，没有明确的证据表明这类药物在心

脏保护方面的作用是一致的。美托洛尔的作用是中
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性的［39］，而非选择性 β 受体阻滞剂如普萘洛尔还

可能增强心脏毒性［40］。

4.2.2　RAAS 抑制剂 ACE 抑制剂因其降低血清

和组织 AngⅡ水平而被作为 MVA 的治疗药物。研

究发现，依那普利可通过增加 NO 利用率和抑制氧

化应激改善 CMD［41］。在肿瘤心脏病学领域，研究

表明依那普利和其他 ACE 抑制剂（如卡托普利、

培哚普利等）可通过改善线粒体功能和降低 ROS
生成，对蒽环类药物引起的心血管毒性发挥保护作

用［42］。血管紧张素受体阻滞剂也可通过减少 ROS
形成等类似机制，减缓放射治疗患者心功能障碍的

发展［43］。

4.2.3 他汀类药物 他汀类药物可能通过抗炎、抗

氧化、降胆固醇等多种作用改善内皮功能，从而对

CMD 有益。在心脏毒性方面，研究表明他汀类药

物能减少蒽环类药物介导的心肌细胞凋亡［44］。然

而，目前为止还没有前瞻性试验涉及他汀类药物在

预防 CTRCD 方面的作用。

4.2.4　其他药物 非二氢吡啶类钙拮抗剂、硝酸

盐、腺苷、尼可地尔、雷诺嗪、伊伐布雷定和 α 受

体拮抗剂等均可用于治疗 MVA［45］，然而，它们在

CTRCD 心脏保护中的作用仍有待阐明。值得一提

的是，钠 -葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitor，SGLT2-I）虽作为

一类新型降糖药物问世，却已成为心力衰竭治疗

领域冉冉升起的明星药物［46］，同时在改善微循环

方面也表现出了应用前景。研究报道，SGLT2-I 代
表药物恩格列净能够通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate-activated protein kinase，
AMPK）-动力蛋白相关蛋白 1（dynamin-related 
protein 1，Drp1）信号通路，抑制线粒体分裂与氧

化应激，从而减轻糖尿病心脏微血管内皮细胞损

伤［47］。在肿瘤心脏病学领域，有研究提示恩格列

净能够改善多柔比星诱导心力衰竭小鼠的心脏功

能和减少心肌纤维化［48］。但目前尚无 SGLT2-I 在
CTRCD 预防方面的临床研究。

5　小结和展望

随着人们对 CTRCD 这一领域认识和兴趣的增

加，肿瘤心脏病学表现出迅猛的发展势头。对心脏

毒性研究的证据表明，放射、化学治疗等抗肿瘤手

段引起心血管损伤的早期主要涉及血管毒性，而不

是直接的心肌毒性。因此，我们提出将心肌缺血作

为肿瘤心脏病学领域新的治疗靶点。从这个角度

出发，在接受抗肿瘤治疗的患者中，尤其是在合并

缺血性心脏病高风险的情况下，使用 PET-CT、心

脏 MRI 或三维斑点追踪超声心动图等技术对心肌

缺血进行评估，可以无创地鉴别出 CMD 患者，并

可以使用目前证据支持的抗缺血性药物进行早期干

预。此外，开展针对 CTRCD 和 CMD 共同病理生

理学机制的分子通路研究，有望为未来 CTRCD 患

者心血管保护提供新的策略和干预靶点。
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