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化疗导致的心脏毒性生物标志物研究进展"

王!鑫!李晓琪!迟伟群 综述!刘!禹#审校

哈尔滨医科大学附属第四医院检验科!黑龙江哈尔滨-&+++-

!!摘!要#随着肿瘤患者治疗生存率的提高!以肿瘤治疗相关心脏功能不全#"#:"*$为主的心脏毒性已成
为威胁患者生存的严重问题"与心脏活检%超声心动图等检查方式相比!生物标志物具有及时性和检测简便的
优点"应用生物标志物在早期发现化疗导致的心脏毒性!并及时改善治疗方案!可有效减少或避免心脏损伤的
发生"本文对在化疗引起的心肌细胞早期损伤%炎性反应及心脏功能性改变等毒性反应中表达异常的传统生
物标志物%新型生物标志物和潜在生物标志物在心脏毒性方面的应用及研究现状进行综述!以期及时发现心脏
毒性!为提高患者生存质量提供指导"
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!!近年来'随着肿瘤诊疗技术的快速发展'肿瘤患
者的病死率大幅下降&人们对于肿瘤的治疗方式和
预后要求也从最开始的密集治疗要求延长生命'转变
为多种药物联合应用力求降低预后风险(保证生存质
量&心脏毒性是肿瘤化疗最严重的不良反应之一'可
产生于治疗期间或治疗后无病生存期内&判断心脏
毒性的金标准是心脏活检'但此方法风险高'难以在
临床常规开展&目前临床常用心电图(超声心动图等
方式发现心脏毒性'但及时性和敏感性较低'往往会
造成对心脏损伤程度的预判不足&

心脏毒性由多种机制调控'心脏损伤的标志物包
括传统生物标志物(新型生物标志物和潜在生物标志
物'涵盖了包括炎症(细胞损伤(心肌缺血(血管重构
等不同损伤机制涉及的指标&这些指标有望指导临
床尽早发现心脏损伤'及时调整用药'避免不良后果&

C!化疗相关心脏毒性

!!化疗相关心脏毒性是指患者在接受化学药物治
疗时'所产生的心脏相关的毒性作用&这一概念最早
被人类认知是在%+世纪0+年代)-*&随着肿瘤的高
发'这一问题越来越引起人们的关注&目前'心脏毒
性主要被分为两类!"型为直接性心脏毒性'其损伤
情况与累积剂量相关'以蒽环类药物为主要诱因+&
型为间接性心脏毒性'其损伤情况与累积剂量无关'
以曲妥珠单抗为主要诱因)%*&尽管心脏毒性产生的
具体机制仍不清楚'但研究显示'化疗药物可通过诱
导*75损伤(过度氧化应激(内质网应激等方式调节
心肌细胞凋亡(自噬(坏死和焦亡的发生),*'从而引起
左心室射血分数$6)[W%改变(肿瘤治疗相关心脏功
能不全$"#:"*%(心律失常(心力衰竭等)%'1*&

D!心脏毒性相关生物标志物

DAC!传统心脏毒性生物标志物

DACAC!心肌梗死相关生物标志物!心肌梗死是由缺
血缺氧导致的心肌坏死&化疗药物长期剂量累积引
起的慢性心脏毒性'或者大剂量药物引起急性心脏毒
性'均能损伤心肌细胞'引起心肌梗死'使心肌酶释放

入血'引起心肌肌钙蛋白9$R#@9%等生物标志物发生
异常改变),*&心肌梗死相关生物标志物的检测能够
及时(有效地反映心脏损伤'有助于及时调整用药'避
免心脏毒性的进一步发展&

乳酸脱氢酶$6*(%和肌酸激酶同工酶$"e!
8̂ %!6*(是广泛存在于人体的糖酵解酶'在多种心
脏疾病中表达升高+"e!8̂ 是心肌含量最高的一种

肌酸激酶'主要用于急性心肌梗死的检测&有研究显
示'6*(和"e!8̂ 均在心脏毒性引起的损伤中出现

升高)&!0*'但由于其诊断特异性不佳'仅与其他标志物
联合应用于心脏毒性的辅助检查)/*&

心肌肌钙蛋白9$R#@9%!心肌肌钙蛋白$R#@%是由

#@"(R#@#(和R#@9,种亚单位构成的络合物'其中

R#@9特异性存在于心肌中'是急性心肌梗死的诊断金
标准之一+化疗患者中'R#@9升高能够对心脏毒性风
险分层)C*'可对一段时间内的心脏毒性损伤进行预
测)2*'并通过与其他生物标志物联合应用进行心脏毒
性的 早 期 检 测)-+*&%+%+ 年 中 国 临 床 肿 瘤 学 会

$";"'%提出的/蒽环类药物心脏毒性防治指南0将

R#@9及高敏心肌肌钙蛋白9$MH!R#@9%列为心脏毒性
的诊断标志物&但有研究显示'心脏R#@9在心脏毒
性检测的敏感性方面有所欠缺)--*&高敏方式检测的

R#@在一定程度上弥补了R#@9对心脏损伤检测的不
足'减少了假阳性和假阴性对结果产生的干扰'并能
在心脏毒性早期进行检测)-%*&

DACAD!心力衰竭相关生物标志物!心力衰竭是心脏
损伤的终末期疾病'由多种因素引起&心脏毒性引起
的扩张型心肌病(心肌梗死等疾病'如未能及时发现
并进行改善治疗'最终都会转化为慢性心力衰竭)-,*&
有研究显示'多种生物标志物参与心力衰竭的发生(
发展'通过对生物标志物进行监测'能够及时发现心
脏异常'有效提高生存率'改善患者预后)-1*&

脑钠肽$̂74%和 7末端脑钠肽前体$7#!<>Î!
74%!利钠肽是心肌细胞分泌的小分子肽类物质'主
要包括心房利钠肽和 7̂4'̂74及其7#!<>Î 74升

#C,+%# 国际检验医学杂志%+%%年C月第1,卷第-0期!9@KX63Q8=U!5PLPHK%+%%!)INA1,!7IA-0



高常见于心脏压力增加及血管紧张素等激素调节异

常&病理条件下其升高主要与心脏实质改变或局部
缺血相关'作为临床心力衰竭诊断的指标主要用于心
功能不全及心力衰竭评估&近年研究发现'蒽环类药
物造成的心脏毒性患者 7̂4水平升高)-&*'7#!<>Î!
74水平升高与肿瘤患者化疗后因心脏疾病导致的病
死率显著相关)-0*'其可用于化疗心脏毒性检测)-/*'但

7̂4和7#!<>Î 74对心脏轻微损伤缺乏敏感性'对
心脏毒性早期检测时效性欠佳&

"反应蛋白$":4%!":4作为炎症的非特异性标
志物'可对缺血性心力衰竭'动脉粥样硬化等多种疾
病进行检测)-C*&同时'作为微血管功能障碍的预测因
子'可预测心血管不良事件及血管炎症的发生'对普
通人群全因素心血管死亡风险具有独立预测价值)-2*&
关于化疗心脏毒性的研究显示'":4能反映化疗患者
心脏毒性早期的炎症'其升高早于临床常用的诊断标
准6)[W改变'并在患者修改治疗方案后明显改善'
对早期评估"#:"*有很好的应用前景)--*&

白细胞介素$96%!0!96!0由多种细胞产生'参与

":4和纤维蛋白原生成及炎性反应和免疫应答'96!0
能够与心肌细胞表面96!0受体结合'调控心脏功能'
参与心力衰竭发生)-1*&作为心脏代谢信号中调节炎
性反应的细胞因子参与对心脏损伤的调节'并可用于
心脏疾病检测)%+*&化疗早期常发生炎症性心脏毒性
反应'作为炎症标志物":4的上游炎症蛋白)%-*'96!0
或可对心脏毒性进行早期预测&研究证明'96!0在心
脏毒性小鼠中升高'伴多种生物标志物改变(超声心
动图异常及肌原纤维排列紊乱'并可作为多柔比星
$*'b%诱导心脏毒性产生的靶点)%%!%,*&但由于96!0
来源广泛'缺乏特异性'仅限于与其他生物标志物联
合对心脏毒性进行诊断&

DAD!新兴心脏毒性生物标志物

DADAC!生长分化因子-&$c*W!-&%!c*W!-&是转化
生长因子!超家族成员'属于应激性反应蛋白'除胎
盘外在人体健康组织中低表达'但在女性妊娠期间和
病理条件下可出现表达升高的情况&5:e'B8579
等)%1*提出'c*W!-&与多因素心血管疾病相关'并可
对心肌梗死(心力衰竭等疾病进行预测和风险评估&

5:;657等)%&*发现'化疗患者c*W!-&明显升高'并
伴心脏舒张功能异常'提示c*W!-&能够对心脏毒性
损伤进行预测和诊断&但 c*W!-&与氧化应激水平
相关'健康老年人也会出现 c*W!-&升高'也须考虑
其他因素对其造成的影响)%1*&

DADAD!心型脂肪酸结合蛋白$(!W5̂ 4%!脂肪酸结
合蛋白$W5̂ 4%是一种能转运长链未酯化脂肪酸的未
结合胞浆蛋白'人体内存在多种组织异构体'其中 (!
W5̂ 4主要存在于横纹肌细胞的细胞质中'心脏含量

高于骨骼肌'在心脏受损时迅速释放入血'能对急性
心肌梗死等多种心脏疾病进行检测'特异度与灵敏度
很高&[6c(57*'B:等)%0*发现'在接受 *'b治
疗的1+例患者中'治疗-周后有-+例出现 (!W5̂ 4
异常'持续治疗后-+例患者中有C例患者6)[W降
至&+D以下'且全部患者中有-&例治疗后出现左心
室功能不全'说明 (!W5̂ 4异常与"#:"*相关'可
预测 *'b 导致的心脏毒性&另外'857[9ed#[
等)%/*发现'(!W5̂ 4能对&!氟尿嘧啶$&!WB%引起的
延迟性心脏毒性进行检测&

DADAE!糖原磷酸化酶 ^̂ $c4̂ %̂!糖原磷酸化酶是
糖酵解过程中的限速酶'在大脑和心脏中以c4̂ ^形
式存在'可在心肌损伤后迅速释放入血'对心肌缺血
具有很高的敏感性)%C*&(':5"[e等)%2*监测%1例
化疗患者发现'初次治疗后有1例患者 c4̂ ^升高'
全部治疗结束后有&例患者c4̂ ^升高'且在治疗结
束数月内仍保持升高状态+但治疗过程中仅有%例患
者出现R#@9升高',例患者在治疗结束0个月内

R#@9仍保持高水平'提示c4̂ ^作为心脏毒性标志物
可能优于R#@9&但 c4̂ ^缺乏足够特异性'与R#@9
等其他标志物联合应用对心脏毒性检测更具准

确性),+*&

DADAF!可溶性生长刺激表达基因%蛋白$H;#%%!生
长刺激表达基因%蛋白$;#%%中跨膜型;#%$;#%6%(

H;#%与心脏疾病密切相关&其中';#%6可通过96!
,,对心肌细胞起保护作用),-*&H;#%能够与96!,,结
合抑制;#%6对心肌细胞的保护作用'常用于急性心
肌梗死和心力衰竭的诊断及心力衰竭危险分层&在
心肌肥厚(纤维化(心室功能障碍时也会出现异常&
与健康人相比'有心脏毒性患者H;#%明显升高),%*&

(B57c等),,*通过监测患者治疗过程发现'H;#%能
够预测药物导致的心脏功能和结构改变&W:v:[;
等),1*发现'药物治疗后患者H;#%持续升高'且这种
升高在患者进行肿瘤手术后,个月仍存在'排除

H;#%升高是由肿瘤造成的影响&作为一种新型的生
物标志物'H;#%的研究仍在继续'由于其与多种心脏
损伤机制相关'有望成为"#:"*风险的预测因子及
诊断标志物&

DADAH!胎盘生长因子$49cW%!49cW是一种对血管
内皮细胞和滋养层细胞具有调节功能的细胞因子'主
要由合体滋养层细胞产生&4B##等),&*发现'患者
化疗前,个月49cW较基线水平增长-A,倍'虽然后
续检测中49cW出现下降'但仍高于正常水平'提示

49cW有作为化疗心脏毒性生物标志物的潜力&

DADAN!髓过氧化物酶$84'%!84'是中性粒细胞
释放的以过氧化氢为电子受体的底物催化酶'其水平
升高与氧化应激及炎症发生相关'被认为是心血管疾
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病的生物标志物),0*'可提示心脏不良事件发生),/*'用
于评估心力衰竭患者预后风险&心脏毒性与炎症因
子 84'介导的氧化应激相关'可导致循环血液 84'
改变&ed等),C*在乳腺癌患者化疗过程中对生物标

志物及超声心动图进行检测'发现在6)[W异常的情
况下'84'也出现同样的异常改变'表明 84'的增
加与"#:"*发生相关'并能与其他标志物联合应用
提高对心脏毒性预测的灵敏度&

DAE!潜在心脏毒性生物标志物

DAEAC!微小:75$?G:75%!?G:75是%+%%1个
核苷酸大小的高度保守的内源性非编码:75'几乎
参与调节全部内源性代谢过程&?G:75与心脏毒性
具有相关性'低浓度药物即可引起?G:75表达变化'
且此变化早于其他心肌损伤标志物&

6[c[:等),2*对蒽环类药物治疗患者 ?G:75进
行监测'发现患者 ?G:!%2Q和 ?G:!122升高'且与药
物剂量呈正相关&:Bcc[:9等)1+*对 *'b治疗患
者?G:75分析发现'所有患者 ?G:!-均随用药时间
延长而升高'产生心脏毒性患者 ?G:!-升高明显'其
升高趋势与6)[W变化相关'提示?G:!-有望作为心
脏毒性生物标志物& (̀5'等)1-*发现'贝洛伐单抗
用药患者 ?G:!-%&1和 ?G:!&/2特异性升高'?G:!
-%&1与临床诊断的贝洛伐单抗导致的心脏毒性相关
性最强& (̀B等)1%*通过检测*'b治疗患者和*'b
建模大鼠发现'心脏毒性相关的 ?G:!,13!&<表达上
调&另外'使用*'b的实验动物 ?G:!%-(?G:!,+表
达水平发生变化)1,!11*&

?G:75表达异常与化疗药物所致心脏损伤密切
相关&同时'由于?G:75相对分子质量小'在组织受
损后能及时释放入血'且具有组织和疾病特异性等优
点)/*'经过进一步研究有望通过 ?G:75的表达谱变
化对心脏毒性进行早期诊断&

DAEAD!长链非编码:75$N@R:75%!N@R:75是长
度大于%++个核苷酸的非编码:75&N@R:75参与
协调整个细胞周期变化'表达异常与多种疾病相关'
主要通过调节?G:75及其下游蛋白表达来实现对细
胞功能的调控&]57c 等)1&*研究发现'N@R:75
5e+CC,CC可通过 ?G:!,+3调节 =̂RNG@!-和6",来
调控心肌细胞损伤&:'"5!56'7;' 等)11*对,种
不同心脏毒性模型评估发现'?G:!,+家族成员$?G:!
,+3(?G:!,+U(?G:!,+=%在至少%种模型中表达下调'
提示N@R:755e+CC,CC对心脏毒性具有调控作用&
另外'̀(57c等)10*发现'*'b诱导心脏毒性小鼠

N@R:75W'b"%!5;-表达下调'且其可通过 ]9;4-
?:75调节心脏毒性'起到保护心脏的作用&

N@R:75在检测方面显示出极高的组织特异性'
同时在循环血液中稳定性好'如能够用于心脏毒性诊

断'将会对治疗有极大帮助&

DAEAE!环状:75$RG>R:75%!RG>R:75是一种非编
码:75'在人体内表达丰度高'由于没有&f端帽结构
和,f<INV5尾'其可稳定存在不易降解'并具有竞争
性内源 :75$R=:75%作用'参与 ?G:75对靶基因
的调节&有研究表明'RG>R;6"C5-(RG>R"5"75-*(

RG>R;4(e54和RG>R564e%大量特异存在于胎儿心
脏中'其中RG>R;6"C5-!-在人类心肌细胞中含量最
高'其表达紊乱与心脏病理状态相关'可作为心脏毒
性的潜在标志物)1/*&RG>R:75,+/1-将 ?G:!%-作为
靶点)1C*'而 ?G:!%-受转化生长因子!-$#cW!!-%调
节参与药物介导的心肌细胞损伤和纤维化)1,*&基于
此'RG>R:75,+/1-有望作为心脏毒性的标志物&另
外'RG>R:75!-""U>N3H可以通过抑制 ?G:!/3对心肌
的保护作用来调节心肌细胞凋亡)1C!12*&*B 等)&+*研

究发现'*'b小鼠模型中RG>RWI$I,高表达常伴心肌
细胞损伤'且RG>RWI$I,可与蛋白9*-([%W-((9W-3
和W5e结合调节细胞衰老与凋亡'降低药物引起的
心肌细胞损伤&

RG>R:75与心脏损伤密切相关'尽管其作为心脏
毒性标志物的应用尚未得到论证'但随着研究的深
入'有望成为心脏毒性生物标志物&

E!小结与展望

!!心脏毒性作为化疗最严重的不良反应之一'其早
期发现及预防已成为化疗时关注的焦点&目前缺少
能在心脏毒性早期进行特异性诊断的生物标志物&

%-世纪以来'心脏毒性标志物的发展随着科技的
进步不断前进'越来越多的生物标志物进入临床应
用'参与疾病诊断和预后分析&近年来分子标志物研
究蓬勃发展'在疾病诊断方面的灵敏度(特异度(稳定
性都较目前应用的标志物更具优势&有研究显示'多
种生物标志物联合应用比单一生物标志物更有助于

对疾病的预测及诊断)-+',C'&-*'这为未来心脏毒性诊断
提供了新的方向&随着对化疗心脏损伤机制的进一
步研究和检测技术的进步'更多新的提示化疗心脏毒
性的生物标志物将被发现和应用&
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ĜI?=U4M3>?3RIKM=>'%+-C'-+/!2C2!220A
)--*'79#96' 5 5'[7c[6X 8';#57e'];e9: )'

=K3NA(GLM!H=@HGKGJGKV"!>=3RKGJ=<>IK=G@$MH!":4%3H3

QGI?3>S=> OI> K>3HKPZP?3Q!G@UPR=U R3>UGIKI$GRGKV G@

([:%!<IHGKGJ==3>NV!HK3L=Q>=3HKR3@R=>!3<GNIKHKPUV
)X*Â>=3HK"3@R=>:=H#>=3K'%+-%'-,1$-%!%2-!%2CA

)-%*#̀ '6';['5*58;'74*'(5664;'=K3NA*V@3?GR

RM3@L=HG@MGLM!H=@HGKGJGKVR3>UG3RK>I<I@G@9G@>=H<I@H=

KI3@KM>3RVRNG@=!Q3H=URM=?IKM=>3<V)X*A"NG@ '@RIN'

%+%+',%$&%!%2%!%2/A
)-,*"5:*9756[*'"'6'8̂ ' 5'̂5""(9579c'=K3NA

[3>NVU=K=RKGI@IO3@KM>3RVRNG@=R3>UGIKI$GRGKV3@UG?!

<>IJ=?=@KTGKMM=3>KO3GNP>=KM=>3<V)X*A"G>RPN3KGI@'

%+-&'-,-$%%%!-2C-!-2CCA
)-1*"(59e9XB:5X59#'#57c ]A:=3<<>3GH3NIOG@ON3?!

?3KI>VQGI?3>S=>HG@M=3>KO3GNP>=)X*A"P>>(=3>KW3GN

:=<'%+%+'-/$-%!2!-2A
)-&*6[79(57*X';#[)[7;46'85;;[d 8'=K3NA#M=

PKGNGKVIO<IG@K!IO!R3>=QGI?3>S=>HKIU=K=RKR3>UGIKI$GRGKV
UP>G@L3@KM>3RVRNG@=RM=?IKM=>3<V!3O=3HGQGNGKVHKPUV
)X*AX"3>UW3GN'%+-0'%%$0%!1,,!1,CA

)-0**[9B699;W';56[:7'c'#5c69[:96'=K3NA;=>P?

QGI?3>S=>H=J3NP3KGI@KI<>=UGRKRM=?IKM=>3<V!G@UPR=U

R3>UGIKI$GRGKVG@Q>=3HKR3@R=><3KG=@KH)X*A#P?IP> ĜIN'
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