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常规超声心动图对蒽环类化疗药物致心脏毒性的诊断价值

李　骥
１，郭海健２

１．如皋市人民医院超声科，如皋　２２６５００

２．南通大学附属医院心超室，南通　２２６００１

　　［摘要］　目的：探讨常规超声心动图对蒽环类化疗药物所致心脏毒性的诊断价值。方法：选取２０１４年２月至２０１７年６月

在我院接受蒽环类药物化疗的乳腺癌术后患者１３６例，给予吡柔比星＋环磷酰胺＋多西他赛方案化疗６个周期。疗程结束后，

根据患者是否发生心脏毒性分为心脏毒性组（犖＝４８）和无心脏毒性组（犖＝７６），对比患者化疗前后的超声心动图参数，分析常

规超声心动图参数在早期心脏毒性诊断中的价值。结果：心脏毒性组 ＴＡＰＳＥ、Ｅ／Ａ和Ｅ／ａ，值显著低于无心脏毒性组（犘＜

０．０５）。ＲＯＣ曲线分析，ＴＡＰＳＥ、Ｅ／Ａ和Ｅ／ｅ’对应的曲线下面积分别为０．９１７（０．８７４，０．９６２）、０．９０２（０．８５３，０．９５７）、０．８４５

（０．８２３，０．９２１）。ＴＡＰＳＥ的截断值为２０．７８ｍｍ、Ｅ／Ａ的截断值为１．１９、Ｅ／ｅ’的截断值为８．５９，Ｙｏｕｄｅｎ指数分别为０．８４２、

０．７６１、０．７１２。结论：常规超声心动图在蒽环类药物心脏毒性诊断中具有一定价值。

　　［关键词］　常规超声心动图；蒽环类化疗药物；心脏毒性
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　　蒽环类化疗药物广泛应用于血液系统肿瘤和

实体瘤化疗，具有疗效确切、抗肿瘤作用强等优点，

但蒽环类药物引起的毒副反应不容忽视，包括骨髓

抑制、心脏毒性等，其中心脏毒性是最为严重的毒

副反应，呈现进展性和不可逆性［１］，严重影响患者生

活质量及预后，甚至威胁患者生命。２０１５年美国国

家癌症研究所指出：化疗后相关心血管疾病的发生

抵消了癌症的治疗疗效，亦是降低存活率的晚期不

良事件［２］。因此，心脏毒性的防治在蒽环类药物使

用期间应受到足够重视。

目前，监测心脏毒性的方法包括心电图、超声

心动图、心内膜心肌活检、生物标志物等。心电图
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和超声心动图是无创检查法，可以减少肿瘤患者机

体消耗，是心脏毒性监测的敏感方法。因此，本研

究探讨常规超声心动图对蒽环类化疗药物致心脏

毒性的诊断价值，为临床应用提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年２月至２０１７年６月

在我院接受蒽环类药物化疗的乳腺癌术后患者１３６

例，均为女性，年龄２８～７２岁，平均年龄（４５．５±

１０．５）岁。纳入标准：乳腺癌术后患者；既往未行放

射治疗或其他心脏毒性药物化疗；既往无高血压及

心脏病史；化疗前血常规、肝功能、肾功能、心电图、

心肌酶谱均正常；预期生存期＞２４个月且依从性良

好，ＫＰＳ评分≥８０分。排除标准：排除合并严重心

功能不全、心肌梗死、心律失常者；排除合并高血

压、糖尿病、冠心病等影响心功能疾病者；排除合并

严重肝肾功能不全者；排除其他恶性肿瘤病史者。

剔除标准：化疗期间出现严重心脏毒性或其他系统

并发症不能完成化疗者。

１．２　化疗方案　所有患者均接受吡柔比星＋环磷

酰胺＋多西他赛方案化疗，３周为１个周期，共６个

周期。注射用盐酸吡柔比星静脉滴注，５０ｍｇ／ｍ
２，

ｄ１；环磷酰胺注射液静脉滴注，５００ｍｇ／ｍ
２，ｄ１；多西

他赛注射液静脉滴注。６个周期后雌激素受体阳性

者给予内分泌治疗。

１．３　心脏毒性诊断标准　根据美国纽约心脏协会

关于抗肿瘤药物心脏毒性的定义：有充血性心力衰

竭或体征，ＬＶＥＦ较基线降低至少５％，且绝对值小

于５５％；或未有充血性心力衰竭症状或体征，ＬＶＥＦ

降低至少１０％，且绝对值＜５５％。通过临床病历、

门诊复查或电话随访１年，每半年评估１次心脏功

能。随访期间符合心脏毒性诊断标准的为心脏毒

性组，其余为无心脏毒性组。

１．４　超声心动图监测

１．４．１　二维超声心动图监测　采用ＰｈｉｌｉｐｓｉＥ３３

彩色多普勒超声诊断仪行常规超声心动图检查，Ｓ５

１超声探头，频率２．５～４．０ＭＨｚ。左室长轴切面：

左房内径（ＬＡ）、主动脉内径（ＡＯ）；右室前壁厚度

（ＲＶＡＷ）、右室内镜（ＲＶＤ）、左室舒张末期内径

（ＬＶＤｄ）、左室后壁舒张末期厚度（ＬＶＰＷ）、左室收

缩末期内径（ＬＶＤｓ）、室间隔舒张末期厚度（ＩＶＳＴ）、

左室短轴缩短率（ＬＶＦＳ）；心尖四腔心切面：右房横

径（ＲＡＤＴ）、右房长径（ＲＡＤＬ）、右室基底部横径

（ＲＶＤＢ）、右室中间部横径（ＲＶＤＭ）、右室长径

（ＲＶＤＬ）；右心室最大面积（ＲＶＡｍａｘ）、最小面积

（ＲＶＡｍｉｎ），计算右室面积变化率（ＦＡＣ）。采用双

平面 Ｓｉｍｐｓｏｎ’ｓ 法 测 量：左 室 收 缩 末 期 容 积

（ＬＶＥＳＶ）、左室舒张末期容积（ＬＶＥＤＶ）、左室射血

分数（ＬＶＥＦ），左房最大容积（ＬＡＶｍａｘ）、最小容积

（ＬＡＶｍｉｎ），计算左房容积指数（ＬＡＶＩ）。于右室心

尖四腔心切面，将取样点置于三尖瓣环右室游离壁

处，采用 Ｍ 型超声心动图测量三尖瓣收缩期位移

（ＴＡＰＳＥ）。

１．４．２　脉冲多普勒超声监测　采用组织多普勒测

量舒张早期二尖瓣Ｅ波速度峰值（Ｅ）、舒张早期环

室间隔运动峰值速度ｅ，（ｍ）及侧壁心肌运动峰值速

度ｅ’（ｌ）、舒张晚期二尖瓣Ａ波速度峰值（Ａ）及右室

游离壁收缩期心肌运动峰值速度（Ｓ’），计算Ｅ／Ａ、

平均ｅ’和Ｅ／ｅ’。

１．５　血清心肌酶检测　采用ＥＤＴＡ 含促凝剂采血

管抽取静脉血５ｍＬ，１ｈ内于４℃条件下以３５００×ｇ

离心１０ｍｉｎ，收集上层血清。采用生化（美国贝克

曼库尔特公司ＡＵ５８００型）分析仪检测血清心肌肌

钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）和肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件。计

量资料以珔狓±狊表示，计数资料采用例表示，组间比

较采用狋或χ
２ 检验。采用ＲＯＣ曲线评估常规超声

心动图参数对蒽环类药物心脏毒性诊断价值。检

验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料　结果（表１）表明：化疗结束后，１３６

例患者中１２例因发生严重并发症脱落，其余１２４例

患者均完成化疗。随访期间，出现心脏毒性患者４８

例，无心脏毒性患者７６例，两组患者一般资料差异

无统计学意义，具有可比性。

２．２　常规超声心动图参数及血清心肌酶水平　结

果（表 ２）表明：心 脏毒性 组 和 无 心 脏 毒 性 组

ＴＡＰＳＥ、Ｅ／Ａ和 Ｅ／ａ，值相比，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），心脏毒性组显著低于无心脏毒性组。

与无心脏毒性组相比，心脏毒性组患者血清ｃＴｎＩ和

ＣＫＭＢ均升高，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　常规超声心动图检测蒽环类化疗心脏毒性价

值　以无心脏毒性组数据为基线作ＲＯＣ曲线，取

Ｙｏｕｄｅｎ指数最大时对应的常规超声参数的灵敏度

和特异度。结果（表３、图１）表明：ＴＡＰＳＥ、Ｅ／Ａ和
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Ｅ／ｅ’对应的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９１７（０．８７４，

０．９６２）、０．９０２（０．８５３，０．９５７）、０．８４５（０．８２３，

０．９２１），具有一定的诊断价值；当 ＴＡＰＳＥ、Ｅ／Ａ和

Ｅ／ｅ’的截断值分别为２０．７８ｍｍ、１．１９、８．５９时，

Ｙｏｕｄｅｎ指数分别为０．８４２、０．７６１、０．７１２，诊断准确

度较高。

表１　入选患者一般资料

　资料
心脏毒性组

（犖＝４８）

无心脏毒性

组（犖＝７６） χ
２ 犘值

年龄（岁）

　＜５０ １９ ３５ ０．５０１ ０．４７９

　≥５０ ２９ ４１

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

　＜２５ ２３ ２０ ０．１０６ ０．７４５

　≥２５ １７ ２０

病灶位置

　左侧 １７ １９ ０．０６３ ０．８０２

　右侧 ２３ ２１

分子分型

　Ｌｕｍｉｎａｌａ型 ９ ７ ０．５０４ ０．９１８

　Ｌｕｍｉｎａｌｂ型 １３ １５

　ＨＥＲ２（＋）型 １０ ９

　Ｂａｓａｌｌｉｋｅ型 ８ ９

临床分期

　Ⅰ １７ ２７ ０．５５７ ０．７５７

　Ⅱ １９ ３４

　Ⅲ １２ １５

淋巴转移

　有 ２７ ４０ ０．１５５ ０．６９４

　无 ２１ ３６

内分泌治疗

　是 ４１ ６８ ０．４５５ ０．５００

　否 ７ ８

表２　常规超声心动图参数及血清心肌酶水平变化

　参数
心脏毒性组

（犖＝４８）

无心脏毒性

组（犖＝７６）
狋 犘值

ＡＯ（ｍｍ） ２４．８３±３．５８ ２５．６５±４．４１ １．０８２ ０．２８１

ＬＡ（ｍｍ） ３１．０５±４．１５ ３０．５３±４．０１ －０．６９４ ０．４８９

ＲＶＡＷ（ｍｍ） ５．３３±０．９２ ５．２８±１．０５ －０．２７１ ０．７８７

ＲＶＤ（ｍｍ） ２２．９８±３．３５ ２４．１５±４．８５ １．４６４ ０．１４６

ＩＶＳＴ（ｍｍ） ８．４０±０．６５ ８．４３±０．６７ ０．２０３ ０．８４０

ＬＶＰＷＴ（ｍｍ） ８．４１±１．１１ ８．５５±１．２３ ０．５３４ ０．５９５

ＬＶＤｄ（ｍｍ） ４６．０５±２．６８ ４５．７１±２．８３ －０．５５２ ０．５８３

ＬＶＥＤＶ（ｍＬ） ６５．７５±１５．２７ ７０．１５±１６．５８ １．４８３ ０．１４１

ＬＶＥＳＶ（ｍＬ） ２５．４２±７．５８ ２３．０５±７．３５ －１．７２８ ０．０８７

ＬＶＤｓ（ｍｍ） ２７．９７±２．６９ ２７．３５±２．６２ －１．０４４ ０．３００

ＬＶＥＦ（％） ５９．８５±５．１５ ６１．５４±６．０７ １．５９９ ０．１１２

ＬＶＦＳ（％） ３８．４９±３．４７ ３９．６５±３．９５ １．６６８ ０．０９８

ＲＶＤＢ（ｍｍ） ２５．３７±３．０６ ２６．１７±４．１６ １．０７２ ０．２８６

ＲＶＤＭ（ｍｍ） ２２．６５±４．９１ ２２．１５±４．３５ －０．５９２ ０．５５５

ＲＶＤＬ（ｍｍ） ５７．５６±７．６５ ５５．８７±７．８９ －１．１７５ ０．２４２

ＦＡＣ（％） ４８．１３±８．８７ ５０．５７±９．０５ １．４７４ ０．１４３

ＲＡＤＴ（ｍｍ） ３１．７５±６．５５ ３２．４７±５．９８ ０．６２９ ０．５３０

ＲＡＤＬ（ｍｍ） ４６．７２±６．３５ ４７．５８±６．４５ ０．７２８ ０．４６８

ＬＡＶｍａｘ（ｍＬ） ３６．５６±１１．４５ ３９．４７±１２．８７ １．２７９ ０．２０３

ＬＡＶｍｉｎ（ｍＬ） １３．２５±６．０５ １４．８６±６．４８ １．３８２ ０．１６９

ＬＡＶＩｍａｘ（ｍＬ／ｍ２）２２．３５±６．８９ ２３．７８±７．７６ １．０４３ ０．２９９

ＬＡＶＩｍｉｎ（ｍＬ／ｍ２） ７．９３±３．８３ ８．９０±３．９２ １．３５４ ０．１７８

ＴＡＰＳＥ（ｍｍ） ２１．６５±３．１５ ２３．０６±３．７６ ２．１６２ ０．０３３

Ｅ（ｃｍ／ｓ） ７７．５１±１４．１５ ８０．６１±１９．２７ ０．８２０ ０．４１５

Ａ（ｃｍ／ｓ） ７５．７８±１９．１７ ７１．５６±１７．８５－１．０１９ ０．３１１

Ｅ／Ａ １．０５±０．２９ １．１９±０．３０ ２．０５０ ０．０４４

ｅ’ ９．８５±１．９６ １０．０５±２．２１ ０．５１２ ０．６０９

Ｅ／ｅ’ ８．３５±１．５２ ８．９３±１．５０ ２．０８７ ０．０３９

Ｓ’（ｍ／ｓ） １４．１１±２．３７ １４．３５±２．８７ ０．４８４ ０．６２９

ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ） １．６１±０．２１ ０．１９±０．０１ ２．３３２ ０．０３７

ＣＫＭＢ（ＩＵ／Ｌ） ２９．１３±３．０２ １８．９±３．４３ ２．４７６ ０．０２３

表３　犚犗犆分析结果

　参数 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度／％ 特异度／％ 截断值／％ 约登指数

ＴＡＰＳＥ ０．９１７ （０．８７４～０．９６２） ９１．５１ ９０．２４ ６９．５４ ０．８４２

Ｅ／Ａ ０．９０２ （０．８５３～０．９５７） ８９．５８ ８５．６２ ４０．４９ ０．７６１

Ｅ／ｅ’ ０．８４５ （０．８２３～０．９２１） ８６．１５ ８４．３５ １．１９ ０．７１２

图１　常规超声心动图犚犗犆曲线

３　讨　论

蒽环类药物导致心脏毒性的主要机制是氧化

应激导致心肌损伤［３４］，其导致心脏毒性可能与患者

年龄、性别、其他化疗药物应用等有关，女性及儿童

更易出现心脏毒性。由于个体差异，导致蒽环类药

物没有绝对的“安全剂量”［５６］。超声心动图具有无

创性、操作简单等优点，已广泛应用于心动能检测

及心肌损害的早期评估。ＬＶＥＦ是评估心功能的常

用参数，但本研究发现，ＬＶＥＦ在蒽环类药物心脏毒

性早期监测中的准确度和特异度不高，可能是因
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为：心脏收缩能力强，在心脏毒性早期心肌细胞受

损未超过其代偿能力，ＬＶＥＦ尚未降低；ＬＶＥＦ存在

固有测量误差（约１０％）
［７］；患者前后负荷改变也会

影响ＬＶＥＦ的测量，影响ＬＶＥＦ准确性和敏感性。

有研究［８］认为左心室舒张功能受损早于收缩功

能受损。本研究显示，心脏毒性患者左室舒张功能

指标、Ｅ／Ａ和Ｅ／ｅ’显著低于无心脏毒性患者（犘＜

０．０５），ＲＯＣ曲线分析显示，Ｅ／Ａ 及 Ｅ／ｅ’对应的

ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９０２和０．８４５，Ｙｏｕｒｄｅｎ

指数分别为０．７６１和０．７１２时，灵敏度和特异度最

大，说明舒张功能对于蒽环类药物心脏毒性的检测

较为敏感，与文献结果［９１０］类似。左室主动脉松弛

功能受损，可能与蒽环类药物引起心肌细胞调节

Ｃａ２＋功能障碍胞内Ｃａ２＋浓度增高有关，而左心室收

缩功能受Ｃａ影响较小，松弛功能受Ｃａ２＋影响较大，

因此舒张功能受损早于收缩功能受损［１１］。

近年来，关于蒽环类药物对右心室影响逐渐受

到重视。Ｋｏｃａｂａ爧等
［１２］发现，蒽环类药物对右心室

发生毒性风险更高，当累计剂量≤１２０ｍｇ／ｍ
２ 时，

右心室等容舒张期延长较左心室更明显。氧化应

激损伤及拓扑异构酶２β结合是蒽环类药物导致右

心室结构和功能改变的主要机制。蒽环类药物在

还原型辅酶Ⅰ脱氢酶和多种还原酶的作用下，生成

超氧阴离子（Ｏ２－）和羟自由基（ＯＨ－），损伤心肌细

胞，且心肌细胞中自由基、超氧化物不能被及时清

除，加重心肌细胞损伤［１３］。蒽环类药物可以插入心

肌细胞拓扑异构酶２βＤＮＡ中，抑制拓扑异构酶活

性，导致ＤＮＡ双链裂解，心肌细胞死亡。本研究发

现，心脏毒性组ＴＡＰＳＥ指数显著高于无心脏毒性

组（犘＜０．０５），ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．９１７，当

Ｙｏｕｒｄｅｎ指数取０．８４２时，显示出较高的准确性和

特异度。ＴＡＰＳＥ是综合评估心脏整体功能的新指

标，用于反映右心室收缩和舒张功能，具有定量、简

便、可重复性和可靠性好等优点，对蒽环类药物化

疗后心脏毒性监测及判断有重要价值。Ｂａｙｓａｌ

等［１４］研究显示，化疗结束后左右心室收缩和舒张功

能常规参数无明显差异，但ＴＡＰＳＥ显著增高。

综上所述，常规超声心动图作为评价心功能最

常用的非侵入方法，综合应用左心房舒张、右心室

功能指数对于蒽环类化疗心脏毒性的评价具有重

要价值。但心肌酶谱指标是反映心肌功能的重要

指标，本研究未对常规超声心动图参数与心肌酶谱

指标变化的关系进行研究，后续将进行相关研究，

丰富研究成果。
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