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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险特征，并建立早期预测模型。 方法　 选择 ２０２３
年 ５ 月—２０２４ 年 ５ 月新疆医科大学附属肿瘤医院就诊的恶性肿瘤患者 ３２０ 例，均予患者表柔比星化疗。 根据是否发

生心脏损伤分为心脏损伤组和无心脏损伤组。 比较 ２ 组的一般资料、心电图等项目；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析相关指

标与恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险的关系， Ｒ 软件建立并验证各因素预测恶性肿瘤患者表柔比星诱导心

脏毒性风险的列线图预测模型。 结果　 ３２０ 例患者中，失联 １８ 例；出现心脏损伤 ６２ 例（２０． ５３％ ）列为心脏损伤组；剩
余 ２４０ 例患者为无心脏损伤组。 心脏损伤组年龄、伴高血压患者所占比率、表柔比星累积量、化疗次数和合并放疗患

者所占比率均高于无心脏损伤组（ ｔ ／ χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ００１ ／ ＜ ０． ００１、６． ５８０ ／ ０． ０１０、７． ６３１ ／ ＜ ０． ００１、７． １１７ ／ ＜ ０． ００１、６． ３８０ ／
０． ０１２）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析示，年龄大、伴高血压、化疗次数多、表柔比星累积量高、联合放疗是恶性肿瘤患者表

柔比星诱导心脏毒性风险的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ０８８（１． ０３７ ～ １． １４２）、２． ４７３（１． ０８４ ～ ５． ６４２）、１． ６７６
（１． ３７３ ～ ２． ０４６）、１． ０１２（１． ００７ ～ １． ０１６）、２． １５４（１． ０２１ ～ ４． ５４５）］；将影响恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险

的各因素纳入列线图，预测恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险相关因素的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ９１２。 结论　 用表柔比

星累积量、化疗次数等因素构建的列线图对预测恶性肿瘤患者表柔比星诱导的心脏毒性风险有一定的作用，有助于

早期调整治疗方案，预防心脏毒性的发生。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 The risk characteristics of epirubicin⁃induced cardiotoxicity in patients with malignant tumors
were analyzed and an early prediction model was established. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From may 2023 to may 2024, 320 patients with ma⁃
lignant tumors in the Affiliated Cancer Hospital of Xinjiang Medical University were selected for analysis. All patients were
treated with epirubicin chemotherapy. They were divided into cardiac injury group and control group according to whether
heart injury occurred. General data, electrocardiogram and other items were compared between the two groups. Multivariate
Logistic regression was used to analyze the relationship between relevant indicators and the risk of epirubicin⁃induced car⁃
diotoxicity in patients with malignant tumors, and R software was used to establish and verify the nomogram prediction
model of each factor to predict the risk of epirubicin⁃induced cardiotoxicity in patients with malignant tumors. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Of
the 320 patients, 18 lost contact; Sixty⁃two cases (20.53% ) were classified as heart injury group, among which T wave or ST
segment changes were the highest, followed by EF changes. The remaining 240 patients were the control group. The age,
the proportion of patients with hypertension, the accumulation of epirubicin, The Times of chemotherapy and the proportion
of patients with radiotherapy in the heart injury group were higher than those in the control group (t/χ2 /P = 6.001/ ＜ 0.001,

� 6.580/0.010, 7.631/ ＜ 0.001, 7.117/ ＜ 0.001, 6.380/0.012). Multivariate Logistic regression analysis showed that higher age, hy⁃
pertension, the accumulation of epirubicin, the number of chemotherapy, and combined radiotherapy were independent risk
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factors for the risk of epirubicin induced cardiotoxicity in patients with malignant tumors ［OR（95% CI） = 1.088（1.037 －
� 1.142）、2.473（1.084 － 5.642）、1.676 （1.373 － 2.046）、1.012（1.007 － 1.016）、2.154（1.021 － 4.545）］ . The factors influencing the

risk of epirubicin⁃induced cardiotoxicity in patients with malignant tumors were included in the column diagram, and the
C⁃index of the factors predicting the risk of epirubicin⁃induced cardiotoxicity in patients with malignant tumors was 0.912.
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The column graph constructed by the accumulation of epirubicin and the number of chemotherapy plays a
certain role in predicting the risk of epirubicin⁃induced cardiotoxicity in malignant tumor patients, which helps to adjust the
treatment regimen early and prevent the occurrence of cardiotoxicity.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Malignant tumor; Epirubicin; Cardiotoxicity; Prediction model

　 　 表柔比星作为一种常见化疗药物［１⁃２］，因其抗肿

瘤效果显著而被广泛应用于多种恶性肿瘤的治疗

中［３］。 但表柔比星有一定的心脏毒性，可严重影响患

者治疗效果［４］。 表柔比星引发的心脏毒性主要表现

在心功能和心脏结构方面，可导致心脏损伤和心力衰

竭等［５］，且此药的心脏毒性呈剂量依赖性，当总剂量

累积 ＞ ９００ ｍｇ ／ ｍ２ 时进展性充血性心力衰竭发生率明

显升高［６］。 心脏毒性不仅可导致治疗中断，还能威胁

患者生命安全［７］，因此，如何有效识别和预测表柔比

星引起的心脏毒性，是当前临床研究中的一个重要

课题。
　 　 近年来，随着生物标志物和医学影像技术的快速

发展，使用这些技术对表柔比星相关心脏毒性进行早

期诊断和风险评估有了一定可能性；但目前仍缺乏操

作快捷、效能优异的新型标志物，通过分析患者生化指

标和治疗情况等多方面数据，可有效地识别出高风险

患者，从而实现个体化的治疗方案调整和预防措施的

制定。 本研究通过观察恶性肿瘤患者应用表柔比星后

心脏毒性的发生情况，分析影响恶性肿瘤患者发生心

脏毒性的相关因素，建立关于心脏毒性发生的风险预

测模型并进行验证，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０２３ 年 ５ 月—２０２４ 年 ５ 月新疆

医科大学附属肿瘤医院就诊的恶性肿瘤患者 ３２０ 例为

研究对象，其中失访 １８ 例，剩余 ３０２ 例中出现心脏损

伤 ６２ 例（２０． ５３％ ）列为心脏损伤组，其余 ２４０ 例患者

为无心脏损伤组。 ２ 组性别、病程等一般资料比较差

异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），但心脏损伤组年龄、伴高

血压比率、表柔比星累积量、化疗次数和合并放疗比率

均高于无心脏损伤组（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 ＜ ０． ０１），见表 １。
本研究经医院伦理委员会审查批准（２０２３０３１７００５），
全部患者或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①经组织病理

证实为恶性肿瘤，需要给予表柔比星静脉滴注化疗

者；②符合表柔比星化疗的适应证，能接受此化疗，
并为首次进行表柔比星化疗者；③年龄 １８ ～ ７０ 岁；

④临床资料完整，可配合试验。 （２）排除标准：①既

往有心血管疾病者；②化疗前检查心脏彩色超声、心
电图或心肌相关血清学指标有异常者；③同时接受

手术、内分泌治疗者；④合并肝、肾等功能不全者；⑤
有严重的风湿免疫性疾病或血液疾病者；⑥精神异

常不能合作者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 心脏毒性发生标准：记录整个治疗过程中发生

心脏毒性情况。 以 《蒽环类药物心脏毒性防治指

南》 ［８］作为心脏毒性的评定标准，包括：（１）心电图方

面。 采用邦健 ｉＥ１２ 数字式心电图机（深圳邦健生物医

疗设备股份有限公司）检测，非特异性 Ｔ 波改变或 ＳＴ
段改变，ＱＲＳ 波低电压，窦性心动过缓或过速（心率 ＜
６０ 次 ／ ｍｉｎ 或 ＞ １００ 次 ／ ｍｉｎ），房室传导阻滞或束支传

导阻滞，窦性心律不齐，早搏或房颤等。 （２）心脏多普

勒超声。 采用飞利浦 ＳＯＮＯＳ４５００ 型心脏彩超诊断仪

（荷兰皇家飞利浦电子公司）检测，计算左心室射血分

数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）等，ＬＶＥＦ 绝

对值 ＜ ５５％或较基线值下降 ＞ １０％ 。 （３）心肌酶谱和

肌钙蛋白。 患者于入院第 ２ 天清晨空腹 ８ ｈ 后抽取肘

静脉血 ５ ｍｌ，采用 Ｍｉｎｄｒａｙ ＢＳ⁃２００ 全自动生化分析仪 ／
试剂盒（深圳迈瑞生物医疗电子有限公司）检查心肌

酶谱和肌钙蛋白，以乳酸脱氢酶 ＞ ２２０ Ｕ ／ Ｌ、肌酸激

酶 ＞ ２２５ Ｕ ／ Ｌ、肌酸激酶同工酶 ＞ ２５ Ｕ ／ Ｌ、肌钙蛋白

Ⅰ ＞０． ０６ μｇ ／ Ｌ 判定。
１． ３． ２　 心脏毒性风险特征早期预测模型建立：对比 ２
组患者的一般资料和相关血清学指标，并筛选出与恶

性肿瘤患者应用表柔比星后诱导心脏毒性风险相关的

独立相关因素。 基于相关影响因素构建恶性肿瘤患者

应用表柔比星诱导心脏毒性风险概率的模型方程，最
终形成列线图预测模型。
１． ３． ３　 随访：在 ２ 组患者出院以后每 ２ 周通过门诊、
电话或再次住院随访 １ 次，直至化疗结束，每次住院或

在患者出现胸闷、心慌等心脏不适症状时监测心电图、
心脏彩色超声、心肌酶谱和肌钙蛋白等项目。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件分析数据。
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表 １　 无心脏损伤组与心脏损伤组恶性肿瘤患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ
　 　 项　 目 无心脏损伤组（ｎ ＝ ２４０） 心脏损伤组（ｎ ＝ ６２） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ４０（１６． ６７） １１（１７． ７４） ０． ０４１ ０． ８４０
女 ２００（８３． ３３） ５１（８２． ２６）

年龄（岁） ４８． ７９ ± ９． ０４ ５６． ３７ ± ８． １５ ６． ００１ ＜ ０． ００１
病程（�ｘ ± ｓ，年） １． ０９ ± ０． ３１ １． １４ ± ０． ２７ １． １６１ ０． ２４７
心率（�ｘ ± ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ６９． ８９ ± ９． ０１ ７０． ２６ ± ８． ２８ ０． ２９３ ０． ７７０
伴高血压［例（％ ）］ ３９（１６． ２５） １９（３０． ６４） ６． ５８０ ０． ０１０
伴糖尿病［例（％ ）］ ４６（１９． １７） １１（１７． ７４） ０． ０６５ ０． ７９８
伴脑梗死［例（％ ）］ ３０（１２． ５０） ７（１１． ２９） ０． ０６７ ０． ７９６
伴高脂血症［例（％ ）］ ８３（３４． ５８） ２１（３３． ８７） ０． ０１１ ０． ９１６
表柔比星累积量（�ｘ ± ｓ，ｍｇ） ２８０． ２８ ± ８２． ５８ ３７４． ３４ ± １００． ４９ ７． ６３１ ＜ ０． ００１
化疗次数（�ｘ ± ｓ，次） 　 ５． ４１ ± １． ６２ 　 ７． １６ ± 　 ２． ０９ ７． １１７ ＜ ０． ００１
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １２０． ７３ ± １０． ９５ １２１． ２８ ± １１． ３６ ０． ３５０ ０． ７２７
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ６４． ８１ ± ９． ０７ ６５． ３９ ± 　 ８． ５２ ０． ４５４ ０． ６５０
肿瘤类型［例（％ ）］ 乳腺恶性肿瘤 １６６（６９． １７） ４３（６９． ３５） ０． ０４４ ０． ９９７

宫颈癌或子宫内膜恶性肿瘤 ３５（１４． ５８） ９（１４． ５２）
消化道恶性肿瘤 ３０（１２． ５０） ８（１２． ９０）
其他 ９（３． ７５） ２（３． ２３）

肿瘤分期［例（％ ）］ Ⅰ期 １２（５． ００） ３（４． ８４） ０． ８８２ ０． ８２９
Ⅱ期 ９８（４０． ８３） ２５（４０． ３２）
Ⅲ期 １２１（５０． ４２） ３０（４８． ３９）
Ⅳ期 ９（３． ７５） ４（６． ４５）

病理分级［例（％ ）］ Ⅰ级 ２７（１１． ２５） ７（１１． ２９） ０． ００５ ０． ９９７
Ⅱ级 １７９（７４． ５８） ４６（７４． １９）
Ⅲ级 ３４（１４． １７） ９（１４． ５２）

联合化疗［例（％ ）］ 联合 １ 种 １２９（５３． ７５） ３４（５４． ８４） ０． ０２４ ０． ８７８
联合≥２ 种 １１１（４６． ２５） ２８（４５． １６）

联合放疗［例（％ ）］ ７５（３１． ２５） ３０（４８． ３９） ６． ３８０ ０． ０１２
联合靶向治疗［例（％ ）］ ８１（３３． ７５） ２３（３７． １０） ０． ２４４ ０． ６２１

计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析相关指

标与恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险之间的

关系；Ｒ 软件建立各因素对恶性肿瘤患者表柔比星诱

导心脏毒性的列线图预测模型。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２． １　 心脏毒性发生情况　 ３０２ 例患者中出现心脏损

伤 ６２ 例（２０． ５３％ ），其中以 Ｔ 波或 ＳＴ 段改变发生率３０
例（４８． ３９％）最高，其次为 ＬＶＥＦ 改变 ２１ 例（３３． ８７％），窦
性心律不齐、心动过速或心动过缓 １２ 例（１９． ３５％ ），
早搏或房颤 ９ 例（１４． ５２％ ），房室传导阻滞或束支传

导阻滞 ５ 例（８． ０６％ ），ＱＲＳ 波低电压 ７ 例（１１． ２９％ ），
心肌酶谱或肌钙蛋白异常 ８ 例（１２． ９０％ ）。
２． ２　 ２ 组血清学指标比较　 ２ 组患者血常规、血糖、血
脂、肝肾功能等血清学指标比较，差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 无心脏损伤组与心脏损伤组恶性肿瘤患者血清学检查比

较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 项　 目
无心脏损伤组

（ｎ ＝ ２４０）
心脏损伤组
（ｎ ＝ ６２） ｔ 值 Ｐ 值

白细胞（ × １０９ ／ Ｌ） ６． １０ ± １． ５４ ５． ９８ ± １． ４９ ０． ５５１ ０． ５８２
红细胞（ × １０１２ ／ Ｌ） ３． ８１ ± ０． ６９ ３． ７８ ± ０． ７５ ０． ３００ ０． ７６５
血小板计数（ × １０９ ／ Ｌ） １７９． ７５ ± ３４． ８４ １８０． ３７ ± ３５． ５１ ０． １２４ ０． ９０１
血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １２６． ９５ ± １０． １０ １２７． ３７ ± ９． ３４ ０． ２９６ ０． ７６７
白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ３９． ３９ ± ４． ６１ ３８． ９０ ± ４． ５７ １． ６４７ ０． １０１
血糖（ｍｍｏｌ ／ ｌ） ４． ９２ ± １． ０７ ５． ０４ ± １． １３ ０． ７７８ ０． ４３７
三酰甘油（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６２ ± ０． ３７ １． ５３ ± ０． ３５ １． ７２６ ０． ０８５
胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ７７ ± ０． ９８ ５． ５７ ± １． ０５ １． ４１１ ０． １５９
丙氨酸氨基转移酶（Ｕ／ Ｌ） １９． ８４ ± ４． ８２ ２０． ０４ ± ５． １２ ０． ２８８ ０． ７７４
天门冬氨酸氨基转移酶（Ｕ／ Ｌ） １６． ２３ ± ４． １１ １５． ７５ ± ４． ２７ ０． ８４３ ０． ４１７
肌酐（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４９． ６９ ± １０． ０３ ５０． １７ ± ９． ７８ ０． ３３８ ０． ７３６
尿素氮（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６． １６ ± １． ８０ ６． ０８ ± １． ７３ ０． ３１４ ０． ７５３
凝血酶原时间（ｓ） １１． ３４ ± ２． １１ １１． ２１ ± ２． ０５ ０． ４３５ ０． ６６４

２． ３　 恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以恶性肿瘤患者表柔比星诱导
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心脏毒性风险为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），
以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示：年龄大、伴高血压、化疗

次数多、表柔比星累积量高、联合放疗是恶性肿瘤患者

表柔比星诱导心脏毒性风险的独立危险因素（Ｐ ＜
０． ０５或 ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｒｉｓｋ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０． ０８４ ０． ０２５ １１． ７１５ ０． ００１ １． ０８８ １． ０３７ ～ １． １４２
伴高血压 ０． ９０５ ０． ４２１ ４． ６３０ ０． ０３１ ２． ４７３ １． ０８４ ～ ５． ６４２
化疗次数多 ０． ５１６ ０． １０２ ２５． ７１２ ＜ ０． ００１ １． ６７６ １． ３７３ ～ ２． ０４６
表柔比星累积量多０． ０１２ ０． ００２ ２６． ９１２ ＜ ０． ００１ １． ０１２ １． ００７ ～ １． ０１６
联合放疗 ０． ７６７ ０． ３８１ ４． ０５７ ０． ０４４ ２． １５４ １． ０２１ ～ ４． ５４５

２． ４　 恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险的各

因素列线图模型及校正曲线　 把影响恶性肿瘤患者表

柔比星诱导心脏毒性风险的各因素纳入列线图，见图

１。 预测恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险相

关因素的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ９１２，校正曲线显示列线图模型

预测恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险与内部

抽样相关性好，见图 ２。

图 １　 预测恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险的列线图

模型

Ｆｉｇ． １　 Ａ Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 目前表柔比星在血液系统恶性肿瘤及实体恶性肿

瘤中广泛应用，如乳腺癌、宫颈癌、白血病等［９］。 以蒽

环类药物为基础的联合治疗仍是目前临床上多种恶性

图 ２　 列线图模型预测恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风

险内部验证的校准曲线

Ｆｉｇ． ２　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ

肿瘤如血液系统恶性肿瘤或乳腺癌、宫颈癌等实体恶

性肿瘤的一线化疗方案［１０］，也可与分子靶向药物联

用，有较强的广谱抗肿瘤作用，临床疗效确切［１１］。 但

可引起心脏毒性、骨髓抑制等多种不良反应［１２］。 表柔

比星作为第二代蒽醌类药物，相对于阿霉素等第一代

蒽醌类药物，在加强抗肿瘤效果的同时降低了心脏毒

性，但仍有很多患者出现心脏损伤，严重影响患者的健

康和预后，特别是随着剂量的增加，心脏毒性发生概率

也逐渐增加［１３⁃１５］。 如何早期发现并预防表柔比星的

心脏毒性风险对恶性肿瘤患者的治疗有重要意义，也
是临床研究的重点内容。 目前临床研究多重点关注蒽

醌类药物引起心脏毒性风险的危险因素［１６］，较少研究

出现心脏毒性风险的预测模型。
　 　 本研究结果发现，纳入研究 ３０２ 例患者中有 ６２ 例

出现心脏损伤，心脏损伤发生率为 ２０． ５３％ 。 说明应

用表柔比星出现心脏毒性的风险仍较高，早期预测对

恶性肿瘤患者减少心脏毒性发生风险有较高的临床价

值。 观察心脏损伤发生类型发现，Ｔ 波或 ＳＴ 段改变发

生率最高、其次为 ＬＶＥＦ 改变。 蒽环类药物引起的心

脏毒性分为急性、慢性和迟发性，与剂量有明显相关

性，主要表现在心功能的改变上［１７］，故心脏损伤的类

型以 ＳＴ⁃Ｔ 改变及 ＬＶＥＦ 下降等心肌缺血或心功能受

损为主。
　 　 本研究中 ２ 组临床资料比较发现，心脏损伤组年

龄、表柔比星累积量等均高于无心脏损伤组。 说明年

龄、高血压、表柔比星剂量等与心脏损伤的发生密切相

关。 有研究发现［１８］，年龄大是心脏毒性的独立危险因

素，特别是≥６０ 岁的患者，其心脏毒性发生率是 ＜ ６０
岁患者的 ４ 倍以上。 主要原因是随着年龄的增长，心
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脏功能和血管状态等逐渐下降，应用有心脏毒性的药

物后出现心脏毒性的概率明显升高［１９］。 而高血压患

者出现心脏毒性的概率也远高于非高血压患者，主要

与长期高血压患者血管、心脏结构改变有关，更容易出

现心脏损伤［２０］。 研究证明［２１］，蒽环类药物发生心脏

毒性有明显的剂量—效应线性关系，蒽醌类药物的累

计剂量一直被认为是心脏毒性发生的主要危险因素，
累计剂量≥１６０ ｍｇ 的恶性肿瘤患者心脏毒性发生率

是累计剂量 ＜ １６０ ｍｇ 患者的 ５． １７５ 倍［２２］。 因此心脏

损伤组患者的表柔比星累积量、化疗次数均高于无心

脏损伤组。 随着化疗次数的增多，表柔比星的累积量

逐渐增加，对心脏的毒性作用也在逐渐增强。 而联合

放疗的患者，由于血管内皮细胞对射线十分敏感［２３］，
射线可直接引起血管内皮细胞的损伤，也可通过激活

Ｉ⁃Ｂ 激酶，释放出核因子 Ｂ，导致炎性因子的产生和分

泌，促进血管的损伤和心肌纤维化的产生［２４］；同时再

加上表柔比星的心脏毒性作用，使得心脏损伤的概率

明显升高［２５］。
　 　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，表柔比星累积量

大、化疗次数多等是恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏

毒性风险的独立危险因素。 提示上述因素与恶性肿瘤

患者应用表柔比星发生心脏毒性风险有明确的相关

性。 特别是表柔比星的累积量、化疗次数等因素，在化

疗过程中需严格计算剂量和化疗次数，减少心脏毒性

的发生。 相比年轻患者，身体功能下降且合并有高血

压等基础疾病的高龄患者，应用表柔比星后更易发生

心脏毒性，临床用药时需更重视老年恶性肿瘤患者在

使用表柔比星时心脏功能的监测与保护。 吴玉婷

等［２６］研究也发现，年龄、伴高血压、表柔比星累积量是

表柔比星出现心脏毒性风险的危险因素，与本研究类

似。 把影响恶性肿瘤患者表柔比星诱导心脏毒性风险

的各因素纳入列线图，预测恶性肿瘤患者表柔比星诱

导心脏毒性风险相关因素的 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ９１２。 说明

上述因素对表柔比星发生心脏毒性风险有良好的预测

性，早期监控有助于减少恶性肿瘤患者心脏毒性的

发生。
　 　 综上所述，用表柔比星累积量、化疗次数等因素构

建的列线图对预测恶性肿瘤患者表柔比星诱导的心脏

毒性风险有一定的作用，有助于早期调整治疗方案，预
防心脏毒性的发生。
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１１２⁃１２２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２０⁃０１２０８⁃３．

［１４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｊ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ

ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲ⁃７６６⁃５ｐ ／ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ＡＴ⁃ｈｏｏｋ ２ ａｘ⁃
ｉｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３
（５）：１１５５１⁃１１５６３． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２１６５５９７９． ２０２２． ２０６８９２２．

［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｔａｎｇ Ｄ，Ｌｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＫＭ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｙ⁃
ｃｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｓ，２０２２，２４ （８）：４７０⁃４８５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｏｍｔｏ． ２０２２． ０１． ０１２．

［１６］ 　 Ｍａｒｊａｎｏｖｉｃ ＶＪ，Ｄｒａｋｕｌｉｃ Ｄ，Ｇａｒｃｉａ Ｉ，ｅｔ ａｌ． ＳＯＸ３ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｏｎｃｏｌ （Ｄｏｒｄｒ），
２０１９，４２（１）：４１⁃５４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３４０２⁃０１８⁃０４０５⁃５．

［１７］ 　 Ｓｈｅｎ Ｊ，Ｚｈａｉ Ｊ，Ｗｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ＳＯＸ３
ａｓ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ，２０２０，２４（１２）：６７５０⁃６７６１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １５３２６．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ，Ｙａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＣＣＬ１８ ｉｎ ｐａｎ⁃
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏ⁃
ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２４， ２ （ ５ ）： １００７⁃１０１２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０３３⁃０２４⁃
０１２０５⁃７．

［１９］ 　 Ｊｉａ Ｘ，Ｗｅｉ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｚ． ＮＥＡＴ１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃４９１⁃５ｐ ／
ＳＯＸ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ，２０２１，１２
（７）：６１６２⁃６１７０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２２． ８６１１０９．

［２０］ 　 Ｓｉｍｐｓｏｎ ＮＥ，Ｌａｍｂｅｒｔ ＷＭ，Ｗａｔｋｉｎｓ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｈｓｐ９０
ｃｏｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｐ２３ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１０，７０ （２１）：８４４６⁃８４５６． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／
０００８⁃５４７２． ＣＡＮ⁃１０⁃１５９０．

（收稿日期：２０２３ － ０８ － ２２）

（上接 １４５４ 页）
［１５］　 Ｓｔａｎｓｆｅｌｄ Ａ，Ｒａｄｉａ Ｕ，Ｇｏｇｇｉｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ

ｒｅｄｕｃｅ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ．
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２２， ２３ （ １４ ）： １６４１⁃１６５０． ＤＯＩ： １０．
１０８０ ／ １４６５６５６６． ２０２２． ２１２４１０７．

［１６］ 　 孙一琦，李新刚，沈素． 以多柔比星为基础的化学药物治疗致心

脏毒性相关危险因素研究进展［Ｊ］ ． 中南药学，２０２１，１９（３）：５００⁃
５０６． ＤＯＩ：１０． ７５３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２９８１． ２０２１． ０３． ０２２．

［１７］ 　 Ｔａｈｉｒ Ｅ，Ａｚａｒ Ｍ，Ｓｈｉｈａｄａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔ１
ａｎｄ Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｎ ＣＭＲ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｅｐｉｒｕｂｉ⁃
ｃｉｎ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｌｅｆｔ⁃ｓｉｄｅｄ ＲＴ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ，２０２２，３２
（３）：１８５３⁃１８６５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００３３０⁃０２１⁃０８２６０⁃７．

［１８］ 　 Ｂｒａｎｄａｏ ＳＲ，Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｆ，Ａｍａｄｏ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２２， １３４：
１５５２５０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｔａｂｏｌ． ２０２２． １５５２５０．

［１９］ 　 吕琛，杜雪亭，高玲娜，等． 吡柔比星引起乳腺癌患者心脏毒性反

应的相关危险因素分析［ Ｊ］ ． 中国新药与临床杂志，２０２１，４０
（８）：５８８⁃５９１． ＤＯＩ：１０． １４１０９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｘｙｙｌｃ． ２０２１． ０８． ０９．

［２０］ 　 Ｓｏｂｃｚｕｋ Ｐ，Ｃｚｅｒｗｉńｓｋａ Ｍ，Ｋｌｅｉｂｅｒｔ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ⁃ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ Ｒｅｖ，

２０２２，２７（１）：２９５⁃３１９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０７４１⁃０２０⁃０９９７７⁃１．
［２１］ 　 Ｋｅｓｈａｖａｒｚｉａｎ Ｅ，Ｓａｄｉｇｈｐｏｕｒ Ｔ，Ｍｏｒｔａｚａｖｉｚａｄｅｈ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ

ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ａｇｅｎｔｓ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｖ Ｒｅｃｅｎｔ Ｃｌｉｎ Ｔｒｉａｌｓ， ２０２３， １８ （ ２ ）： １１２⁃１２２． ＤＯＩ： １０．
２１７４ ／ １５７４８８７１１８６６６２３０１１８１０２２５２．

［２２］ 　 Ｂｏｚｚａ ＷＰ，Ｔａｋｅｄａ Ｋ，Ａｌｔｅｒｏｖｉｔｚ ＷＬ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉ⁃
ｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ （ｈｉＰＳＣ⁃ＣＭｓ）［Ｊ］ ． ＡＡＰＳ Ｊ，
２０２１，２３（２）：４４． ＤＯＩ：１０． １２０８ ／ ｓ１２２４８⁃０２１⁃００５７６⁃ｙ．

［２３］ 　 李薇，徐晓红． 蒽环类药物引发心脏毒性的研究进展［Ｊ］ ． 中南药

学，２０２４，２２（２）：４３７⁃４４４． ＤＯＩ：１０． ７５３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２９８１． ２０２４．
０２． ０２５．

［２４］ 　 Ｂｅｎ ＡＯ，Ｂｅｎ Ｎａｓｒ Ｓ，Ｃｈｏｕｒａｂｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ２Ｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｆｏｒ ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０２０，２０２０：５７０６５６１． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２０ ／ ５７０６５６１．

［２５］ 　 王梅，李鹏洲，童隆财，等． 盐酸多柔比星化疗的乳腺癌患者心脏

毒性的发生和影响因素分析［ Ｊ］ ． 中南药学，２０２４，２２（４）：１０８７⁃
１０９０． ＤＯＩ：１０． ７５３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２９８１． ２０２４． ０４． ０４１．

［２６］ 　 吴玉婷、陈颖、朱小丽，等． 表柔比星化疗的乳腺癌患者心脏毒性

的发生及影响因素的研究［ Ｊ］ ． 中国药物应用与监测，２０２０，１７
（ ５ ）： ２９２⁃２９４， ３０９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃８１５７． ２０２０．
０５． ００２．

（收稿日期：２０２４ － ０８ － ２８）

·５６４１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２


