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【摘要】　药源性心脏毒性是临床中常见且相对严重的药物不良反应，同时也是导致心血管疾病发生、发展的重

要风险因素。尽管如此，目前的临床实践中仍缺乏高度特异性、敏感性的早期预测指标及有效的防治药物。了解我国

药源性心脏毒性的发生现状，探索早期发现的临床评价指标，归纳减毒增效的措施对于改善心脏损伤、提高药物安全

性具有重大意义。本文旨在系统总结我国药源性心脏毒性的临床现状，详细列举已明确或潜在具有心脏毒性的药物，

并探讨其毒性产生的机制。同时，重点关注药源性心脏毒性的早期监测预警，总结了中西医防治措施，为其早期发现、

早期干预提供有价值的参考。
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【Abstract】　Pharmacogenetic cardiotoxicity is one of the most common and serious clinical adverse drug reactions and 

an important risk factor for cardiovascular disease. At present, highly specific and sensitive early predictive indicators and effective 

preventive and curative drugs are still lacking. It is of great significance to understand the current situation of the occurrence of 

drug-induced cardiotoxicity in China, to explore the clinical evaluation indices for early detection, and to summarize the measures 

to reduce toxicity and increase efficacy in order to improve cardiac injury and enhance drug safety. The purpose of this paper is 

to systematically summarize the clinical status of drug-induced cardiotoxicity in China, list in detail the drugs with definite or 

potential cardiotoxicity, and explore the mechanisms of their toxicity. At the same time, it focuses on the early monitoring and 

warning of drug-induced cardiotoxicity, and summarizes the prevention and treatment measures in Chinese and Western medicine, 

which provide valuable references for its early detection and early intervention.
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射血分数（LVEF）进行性下降，逐渐导致症状性心力

衰竭［3］。药源性心脏毒性是发生率最高、最严重的药

物不良反应类型。近 2 000 种药物与心血管不良反应有
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药源性心脏毒性是指药物本身及其代谢产物对心脏

正常生理功能产生影响或损害的药效反应［1-2］。其发展

过程通常始于心肌损伤和心肌张力的改变，随后左心室
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关，已上市药物的心脏毒性发生率为 15%~35%，给公

共卫生和医药资源造成了巨大损失［4］。同时，药源性

心脏毒性是导致和加重心血管负担的重要危险因素［5］，

预防和控制药源性心脏毒性是减轻心血管负担的关键措

施。为了防止药源性心脏毒性进一步发展导致不可逆的

严重后果，及早识别和干预药源性心脏毒性尤为重要。

提高医务人员对中国人群药源性心脏毒性的认识，

了解其发生现状、心脏毒性药物的构成、药源性心脏毒

性的防治措施等情况具有重要意义。本文通过检索相关

数据库，收集中国人群药源性心脏毒性相关的临床病例

报道、相关试验报告、试验研究等，总结了中国人群药

源性心脏毒性的临床现状、监测预警与防治措施，以期

为药源性心脏毒性的早期发现、早期干预和预后改善提

供参考。

1　药源性心脏毒性的临床现状

药源性心脏毒性受到药物特性、用药对象、临床用

药方案等多重因素的影响［6］，这些因素既可独立，又

可相互作用或协同导致心脏毒性反应。目前，中国人群

中具有潜在药源性心脏毒性的药物包括抗肿瘤药物、抗

菌药物、抗精神病药物及某些中药等。药源性心脏毒性

可以表现为多种临床症状，涵盖心律失常、心功能不全、

心肌炎、心源性休克和心力衰竭等（表 1）。部分患者

在停止服用相关药物后，心脏功能可能会逐渐恢复，但

也有一些患者可能出现心脏功能无法完全恢复的情况。

恢复情况受到多种因素的影响，包括药物的种类、剂量、

用药时间和个体差异等［7］。因此，在用药过程中应严

格控制药物剂量与疗程，密切关注药物对心脏的影响，

必要时进行心脏功能的监测与评估。

2　药源性心脏毒性的相关机制

药源性心脏毒性的病理过程涉及多个关键因素和机

制，主要包括离子通道阻滞、氧化应激以及线粒体损伤

等（表 2）［8-21］。药物可能作用于心肌细胞膜上的离子

通道，如钠离子通道、钾离子通道和钙离子通道，从而

引发心脏电生理活动的异常改变。临床上最常见的 QT

间期延长，其核心机制就是药物阻断 hERG 钾离子通道

干扰心脏的电生理活动。氧化应激在药源性心脏毒性中

发挥重要作用。活性氧（ROS）和活性氮（RNS）与抗

氧化剂之间的平衡失调，对 DNA 和蛋白质等生物大分

子进行修饰，造成心肌氧化应激损伤［22］。线粒体损伤

是药源性心脏毒性的主要机制之一，其影响主要体现在

ROS 过度释放和三磷酸腺苷（ATP）生成减少等方面［23］，

这些变化将导致心脏能量供应不足，进而导致心脏功能

障碍。

表 1　药源性心脏毒性的临床表现及相关药物
Table 1　Clinical manifestations and related drugs of drug-induced 
cardiotoxicity

临床表现 相关药物

QT 间期延长
蒽环类药物、TKIs、ICIs、抗心律失常药、β- 内酰胺
类、钙通道阻滞剂、喹诺酮类、大环内酯类、典型抗
精神病药物、非典型抗精神病药物、多肽类、萜类

尖端扭转型室
性心动过速

蒽环类药物、抗心律失常药、β- 内酰胺类、大环内
酯类、喹诺酮类、β 受体阻滞剂

心动过缓
蒽环类药物、抗细胞微管剂、抗代谢药、β- 内酰胺类、
氟喹诺酮类、大环内酯类、典型抗精神病药物、非典
型抗精神病药物、生物碱类、萜类

心动过速
蒽环类药物、TKIs、ICIs、烷化剂、抗细胞微管剂、铂类、
抗代谢药、抗心律失常药、β- 内酰胺类、氟喹诺酮类、
大环内酯类、非典型抗精神病药物、生物碱类、萜类

心房颤动
蒽环类药物、TKIs、ICIs、抗细胞微管剂、铂类、大
环内酯类、喹诺酮类、洋地黄类、生物碱类

心功能不全
蒽环类药物、HER2 靶向药物、TKIs、抗细胞微管剂、
铂类、β 受体阻滞剂

心肌炎 蒽环类药物、ICIs、抗精神病药物（氯氮平）、萜类

心肌缺血 蒽环类药物、TKIs、抗代谢药、β- 内酰胺类

心力衰竭
蒽环类药物、HER2 靶向药物、TKIs、烷化剂、ICIs、
铂类、抗代谢药、ARB、β- 内酰胺类、利尿剂、抗
心律失常药、ACEI、硝酸酯类、生物碱类、多肽类

心肌梗死
蒽环类药物、ICIs、铂类、抗代谢药、ARB、β- 内酰
胺类、ACEI、硝酸酯类

心源性休克 抗代谢药、β 受体阻滞剂、生物碱类、萜类、多肽类

注：TKIs= 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂，ICIs= 免 疫 检 查 点 抑 制 剂，

HER2= 人表皮生长因子受体 2，ARB= 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，

ACEI= 血管紧张素转化酶抑制剂。

3　药源性心脏毒性的监测预警

3.1　心电图

心电图作为一种应用广泛、操作简便且无创的检查

手段，能够有效监测心肌可能发生的功能性或器质性问

题［24］。在临床实践中，心电图被认为是诊断急性心肌

损伤、急性心肌梗死或急性心肌炎的常规检测项目。相

关研究表明，药源性心脏毒性的心电图改变主要包括：

QT 间期延长、QRS 波低电压、T 波低平及 ST-T 改变

等［25-26］。相关指南建议，在使用有潜在药源性心脏毒

性药物前和治疗过程中，应对患者进行心电图监测［1］。

3.2　超声心动图

超声心动图作为一种无创、无辐射且价格低廉的检

查技术，具有广泛的临床应用性，能够准确评估心脏结

构和血流动力学［27］。因此，超声心动图是筛查、诊断

和监测药源性心脏毒性的一线成像方式。LVEF 是目前

监测药源性心脏毒性的重要参考指标，然而该参数易受

心脏负荷状态等因素的影响［28-29］，制约了药源性心脏

毒性的早期检测。Tei 指数也是评估心脏整体功能的常

见指标，与心脏功能衰退的程度呈正相关。Tei 指数不
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受患者的心率快慢、房室结构形态和心脏前后负荷的影

响，能综合反映心脏收缩与舒张的功能，为评估心脏整

体功能提供可靠依据。需要注意的是，Tei 指数不适用

于心率不规则的患者［30］。左心室整体纵向应变（GLS）

反映了心室整体长轴收缩功能的变化，其基于二维斑点

追踪成像技术直接追踪心肌活动并且准确评估心肌功

能。有研究认为 GLS 较基线水平下降≥ 15%，则提示

发生亚临床心脏毒性或左心室功能障碍［31］。这些新技

术完善了常规超声心动图的不足，提高了其评估心功能

的灵敏度和准确率，使早期、准确评估药源性心脏毒性

成为可能［32］。

3.3　心脏核磁共振成像（CMR）

CMR 可以获取包括左右心室功能、心室和心房容

积、变形、心肌质量、心包疾病、心肌纤维化、心肌水

肿和炎症反应等信息，全面评估心肌功能和心肌组织特

征，能为药源性心脏毒性的慢性或长久性损害提供证

据［33-34］。CMR 特征追踪（CMR-FT）作为一种新兴的

手段，依托 CMR 的传统电影序列，通过得到心脏的整

体应变、应变速率、扭转角度和不同步性，来进行心肌

运动状态和变形能力的定量评估。临床研究表明，使用

CMR-FT 技术获取的心肌应变参数相较于传统的心功能

评价指标，展现出更高的灵敏度，能够更早识别出亚临

床阶段的心肌损伤，从而有助于防止更严重的心肌损

害［35］。然而，CMR 费用高昂，并且禁用于体内安装心

脏起搏器或体内有金属异物、严重心力衰竭及心律不齐

或无法保持安静不动的患者，这些因素共同限制了该技

术在临床上的广泛应用［36］。

3.4　生物标志物

肌钙蛋白和利钠肽是早期检测心脏毒性以及后续随

访研究中最常用的生物标志物，其灵敏度、准确性和可

重复性均较好［37-38］。心肌肌钙蛋白 T（cTnT）和心肌

肌钙蛋白 I（cTnI）可以识别早期心肌损伤，诊断心肌

梗死的灵敏度和特异度均较好。B 型利钠肽（BNP）及

N 末端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP）被视为心力衰竭

诊断、鉴别诊断、病情评估及预后预测的首选生物标志

物。在患者使用具有高风险药源性心脏毒性的药物之前，

评估其肌钙蛋白和利钠肽的基线水平尤为关键。这一举

措有助于在治疗起始阶段明确患者的心血管风险状况，

以便实现合理的风险分层。当患者合并心血管疾病时，

其基线水平可能会升高，这有助于临床医生判断患者是

表 2　药源性心脏毒性的常见药物及相关机制
Table 2　Common drugs and mechanism of drug-induced cardiotoxicity

药物类型 种类 常见药物 诱发机制 参考文献

抗肿瘤
药物

蒽环类药物
多柔比星（阿霉素）、柔红霉素、伊达比星、
吡柔比星、表柔比星

线粒体损伤、氧化应激、铁死亡、自噬、心肌
细胞凋亡、钙离子超载

［8］

HER2 靶向药物
曲妥珠单抗、拉帕替尼、帕妥珠单抗、ADO-
Trastuzumab emtansine

干扰神经调节蛋白 1、氧化应激、铁死亡 ［9］

TKIs
血管内皮细胞生长因子受体抑制剂、表皮生长
因子受体抑制剂、布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂、
Janus 激酶抑制剂

抑制生长信号、线粒体损伤、钙稳态失衡、脱
靶介导的多靶点作用

［10］

烷化剂 环磷酰胺、异环磷酰胺
氧化应激、钙稳态失衡、炎症反应、心肌能量
代谢异常改变、心肌细胞凋亡

［11］

抗细胞微管剂 紫杉醇、多西他赛 氧化应激、心电活动异常、心肌细胞凋亡 ［12］

免疫检查点抑制剂 纳武利尤单抗、信迪利单抗 免疫细胞异常激活、体液免疫反应 ［13］

铂类 顺铂 自噬、氧化应激、炎症反应、心肌细胞凋亡 ［14-15］

抗代谢药 氟尿嘧啶 内皮功能障碍、血栓形成、氧化应激、铁死亡 ［16］

抗菌
药物

β- 内酰胺类
青霉素类、头孢菌素类、碳青霉烯类、含酶抑
制剂的 β- 内酰胺类及单环酰胺类等

尚未明确

大环内酯类 红霉素、克拉霉素、阿奇霉素等 干扰心脏电生理活动、线粒体损伤 ［17］

氟喹诺酮类
司帕沙星、格列帕沙星、加替沙星、左氧氟沙
星、环丙沙星、氧氟沙星、莫西沙星等

干扰心脏电生理活动 ［18］

抗精神
病药物

典型抗精神病药物 氯丙嗪、氟哌啶醇、氟哌噻吨、哌咪清等 离子通道失衡、干扰心脏电生理活动 ［19］

非典型抗精神病药物 氯氮平、利培酮和齐拉西酮等
干扰心脏电生理活动、氧化应激、炎症反应、
心肌细胞凋亡、免疫反应

［19］

中药

生物碱类
乌头类、马钱子、吴茱萸、钩吻、曼陀罗、罂
粟、藜芦等

干扰心肌能量代谢、离子稳态失衡、氧化应激、
炎症反应、心肌细胞凋亡

［20］

萜类 雷公藤、闹羊花、马桑、黄药子等
干扰心脏电生理活动、线粒体损伤、氧化应激、
心肌细胞凋亡

［20］

苷类 夹竹桃、万年青、木通、木薯等 尚未明确

毒蛋白、多肽类、氨
基酸类

苍耳子、天花粉、巴豆、蓖麻子、蟾蜍、斑蝥、
全蝎等

离子通道失衡、钙离子超载 ［21］
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否本身就合并心血管疾病，或是后续治疗过程中新发心

肌损伤［39］。通过监测这些生物标志物的变化，可以有

效评估心肌损伤的严重程度，为后续制订个性化的监测

策略提供重要的指导价值和参考依据［40］。在治疗前进

行生物标志物检测，不仅是重要的基准参考，还是评估

治疗后发生心血管风险的依据［35，41］。传统生物标志物

预测药源性心脏毒性和心血管事件的有效性已经得到证

实，但在特异性、检测时机等方面的研究仍有不足。新

型生物标志物可能在药源性心脏毒性的监测预警方面具

有替代作用，包括半乳凝素 -3（GAL3）、心型脂肪酸

结合蛋白（H-FABP）和糖原磷酸化酶 BB（GPBB）等［42］。

微小 RNAs 在药源性心脏毒性早期监测中也表现出巨

大潜力［43］。发掘最佳的生物标志物、确定检测时机以

及多种标志物联合使用可能是未来需要进一步研究的 

内容。

3.5　心内膜组织活检

心内膜组织活检可以直接观察心肌细胞的结构变

化，在评估心肌损伤方面具有高特异度和灵敏度，被视

为药源性心脏毒性监测的“金标准”［44］。但是，因为

其为有创检查并且对操作者技术要求高，无法作为药源

性心脏毒性的常规检查。

4　药源性心脏毒性的防治措施

4.1　右雷佐生

右雷佐生是目前临床中最常用的心脏毒性预防药

物，能够有效降低蒽环类化疗药物导致的心脏事件风险。

其作用机制在于与蒽环类药物竞争结合游离铁离子，进

而有效遏制了药源性心脏毒性的发生。临床研究证明

使用右雷佐生能显著降低心脏不良反应发生率，降低

cTnI、BNP 等心肌损伤标志物的水平，提高 LVEF 水平，

这充分证实右雷佐生具有良好的抗蒽环类药物心脏毒性

的功效［45］。此外，右雷佐生 t1/2 相对较短，代谢迅速，

肝肾毒性等不良反应少，对原药物的治疗效果亦无不

良影响［46］，因此在临床应用中具有较高的安全性和可 

行性。

4.2　神经激素类药物

血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂（ARB）、醛固酮受体拮抗剂（AA）及

β 受体阻滞剂（BB）均能通过调节神经体液系统有效

预防和治疗药源性心脏毒性［47-48］。ACEI/ARB 作用于

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）抑制药，能

够降低心脏组织中血管紧张素转换酶的活性，进而扩张

外周血管，减少心脏氧耗及后负荷，从而达到预防和

治疗心肌损伤的目的。有研究证实，在监测到 LVEF 下

降后，及时采用 ACEI/ARB 药物治疗有助于促进心功能

的恢复与改善［49-50］。然而，另有研究表明预防性使用

ACEI/ARB 对药物致心血管损伤的保护作用较为有限，

与对照组相比无明显差异［26，51］。因此，神经激素类药

物在药源性心脏毒性治疗中的确切疗效尚需更多、更长

期的临床试验加以验证。

4.3　他汀类药物

他汀类药物是临床治疗心血管疾病的常用药，具

有抗炎、抗氧化、降脂的作用［52］，他汀类药物能够通

过抑制细胞免疫应答及氧化应激反应，保持 LVEF 稳

定，减轻心肌损伤，并降低患者出现急性心力衰竭的风

险［53-54］。指南推荐，对于高风险和极高风险的药物治

疗患者应使用 ACEI、ARB 等传统心脏保护药物作为一

级预防手段［55］。一项 Meta 分析显示，他汀类药物治

疗能够在一定程度上维持 LVEF，降低药源性心脏毒性

的发生风险［53］，这种保护作用可能与调节左心室功能

障碍、心肌纤维化和凋亡密切相关［56-57］。

4.4　中药复方

炙甘草汤出自《伤寒杂病论》，具有益气养血、滋

阴复脉的功效［58］。现代药理学研究发现，炙甘草汤通

过磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）/ 丝氨酸苏氨酸激酶（Akt）、

缺氧诱导因子 1（HIF-1）、肿瘤坏死因子（TNF）及

Toll 样受体（TLR）等信号通路调控相关靶点实现防治

药源性心脏毒性的作用［59］。相关随机对照试验表明，

常规化疗基础上加用炙甘草汤可以提高恶性肿瘤患者的

心功能，降低药源性心脏毒性的发生率［60-61］。张万海［62］

发现联合炙甘草汤治疗可缓解化疗所致心脏毒性，减轻

心肌细胞损伤。生脉饮由红参、麦冬、五味子 3 味药材

配伍而成［63］。前期研究发现生脉饮对于阿霉素诱导的

心脏毒性具有防治作用，其机制可能与增加 ROS 活力

和降低心肌细胞氧化损伤有关［64-65］。四逆汤由附子、

干姜、甘草 3 味药组成，功效为回阳救逆，主治心肾阳

衰寒厥证。现代药理学研究证明，四逆汤具有改善心功

能、抗氧化应激、抗心肌纤维化、改善血流动力学、抗

动脉粥样硬化、增加免疫应答的作用［66］。许馨月［67］

观察了四逆汤干预蒽环类药物治疗乳腺癌患者的疗效，

结果表明四逆汤能有效减缓心脏毒性反应，降低心肌受

损程度。益气活血方［68］、参芪仙补汤、红景天汤剂［69］

等中药复方对药源性心脏毒性的减毒增效作用也在相关

试验中得到验证。

4.5　中药单体

众多研究表明，单味中药或单体成分具有防治药源

性心脏毒性而减少心脏损伤的作用［70］。采用单味中药

或单体成分通过多种机制减轻药源性心脏毒性，包括抗

氧化应激、减轻自噬诱导的氧化应激损伤、保护线粒体

的结构功能、抗炎和抑制细胞凋亡等［71］。文献研究表

明，中医药防治抗肿瘤药物心脏毒性以益气养阴、活血

通络为核心治法，其使用的高频中药为黄芪、麦冬、丹
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参、人参、甘草［72］。黄芪甲苷能够通过作用于核因子

E2 相关因子 2（Nrf-2）/ 血红素加氧酶 1（HO-1）信号

传导途径，有效抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3（NLRP3）所介导的焦亡过程，进而实现药源性心

脏毒性的逆转［73］。丹参酮Ⅰ具有抗炎、抗肿瘤、抗氧

化等作用，对心血管疾病有很好的保护作用［74］，实验

表明丹参酮Ⅰ干预可以通过上调 Akt-Nrf-2 通路，抑制

氧化应激，从而减轻多柔比星诱导的心脏毒性［75］。人

参皂苷 Rb1 预处理可以改善阿霉素诱导的原代大鼠心肌

细胞凋亡，并下调芳烃受体调控的 CYP1A1 和 CYP1A2

基因表达［76］。人参皂苷 Rg2 预处理可减轻曲妥珠单抗

干预的原代人心肌细胞凋亡，同时调控 Beclin1、自噬

相关基因 7 等自噬调节蛋白的表达水平，从而激活自噬

保护受损的心肌细胞［77］。除此之外，诸如白藜芦醇［78］、

小檗碱［79］、小豆蔻明［80］、槲皮素［81］等中药单体对

药源性心脏毒性均具有较好的防治作用。

4.6　中成药

通脉养心丸是由炙甘草汤和生脉散化裁而成，有益

气养阴、通脉止痛之功，一直被用于治疗心律失常、冠

心病、心绞痛、心力衰竭等疾病［82］。吕清波等［83-85］

发现通脉养心丸能有效降低阿霉素对心肌组织带来的毒

性反应，显著缓解急慢性心脏毒性症状，其作用机制在

于通脉养心丸调节胰岛素信号通路和 P53 信号通路的相

关蛋白，减轻心肌细胞中线粒体外膜损伤，减少心肌细

胞凋亡，从而实现对心脏的保护作用。参附注射液由人

参和附子的提取物制作而成，其组方来自中医经典方剂

参附汤，具有益气固脱、扶助正气、回阳救逆的功效。

现代药理学研究表明，参麦注射液的主要有效成分为包

括人参皂苷 Rg1、Rg2、Re、Rb1 和乌头碱、乌头次碱

等，这些成分能抑制心肌细胞的自噬和凋亡，调节心肌

细胞的能量代谢，发挥保护心肌的作用［86］。体外实验

表明，参附注射液可能通过 Janus 激酶 2（JAK2）- 信

号转导和转录激活蛋白 3（STAT3）信号通路，抑制心

肌细胞铁死亡，缓解心脏毒性［87］。参麦注射液主要成

分有红参、麦冬等，具有益气固脱、养阴生津的功效，

临床研究证实了其防治心血管疾病的疗效显著且安全性

可靠［88］。Meta 分析结果提示，参麦注射液能够同时调

控超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）和丙二

醛（MDA）等氧化应激指标，改善 LVEF、cTnI 和肌酸

激酶同工酶（CK-MB）等心功能指标，降低患者血液

黏稠度、提高微循环、增加血液流动性，有效缓解心脏

毒性［89］。参麦注射液可以调节 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）

信号通路阻断阿霉素诱导的细胞凋亡，维持心肌细胞稳

态从而发挥心血管保护作用［90］。心脉隆注射液提取自

中药蜚蠊（俗称“蟑螂”），有益气养血、祛瘀破积的

功效，其有效成分是多肽、复合氨基酸及核苷等［91］。

Meta 分析结果显示，心脉隆注射液对蒽环类药物化疗

患者有心脏保护作用，可改善其产生的心脏毒性，且几

乎没有不良反应［92］。体外实验结果表明，心脉隆注射

液通过 HO-1 调节溶酶体和自噬，从而发挥其抗心脏毒

性和心肌细胞保护作用［93］。艾可清颗粒、生脉注射液、

参芪扶正注射液、黄芪注射液、复方苦参注射液、注射

用益气复脉、华蟾素注射液、银杏达莫注射液等也对药

源性心脏毒性具有良好的防治作用［11，94-96］。

4.7　非药物干预措施

健康的生活方式对于降低药源性心脏毒性风险大有

益处［97］。临床试验结果表明，在化疗期间进行多模式

运动干预可以减轻药源性心脏毒性，具体体现在防止静

息心率增加、改善心动过速和恢复受损心率方面［98］。

传统功法如五禽戏、太极拳及八段锦等，展现了刚柔并

济、缓急相间的辩证统一原则。此等功法对促进心脉

振奋、气血畅行颇具裨益，对于心脏康复具有重要作

用［99-100］。地中海饮食模式能够改善心脏的舒张和收缩

功能，而富含橄榄油的饮食或减少糖分的摄入，也同样

有助于预防心脏毒性的发生［101］。心理干预在缓解药源

性心脏毒性方面可能有潜在的积极作用。有研究发现，

在常规治疗基础上联合心理干预可进一步遏制乳腺癌患

者的心肌损伤，对预防药物所致的不良反应具有重要作

用［102］。

5　研究展望

5.1　完善药源性心脏毒性评价体系

药源性心脏毒性评价体系仍处于探索阶段。建立科

学完善的药源性心脏毒性评价体系，阐明药物与心脏毒

性之间的因果关系，有助于实现对药源性心脏毒性的评

估及控制。国际人用药品注册技术协调会（ICH）发布

的《人用药品延迟心室复极化（QT 间期延长）潜在作

用的非临床评价指导原则》（ICH S7B）［103］和《非抗

心律失常药物潜在导致 QT/QTc 间期延长和心律失常的

临床评价指南》（ICH E14）［104］是药物研发过程中心

脏安全性评价的通用指导原则。在借鉴该体系的同时，

应建立符合中国人群特点的规范的、可行的心脏安全性

非临床评价规范，科学评价药物致心脏毒性的风险，指

导临床合理用药，保障患者用药安全［105］。构建药物心

脏安全性评价的循证证据体系。早期证据评价体系中将

随机对照试验作为最高级证据，然而随机对照试验对于

药物心脏安全性评价存在局限性［106］。因此，应针对药

源性心脏毒性这一研究问题的特点选择不同类型的研究

证据，制订有别于药品有效性评价的安全性评价证据分

级标准，系统、完整地对药物既有研究证据进行整合并

构建一个证据评价框架体系。

5.2　开展基于中国人群特点的高质量研究
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目前国内尚缺乏药源性心脏毒性相关的高质量临床

研究，国内的指南标准多基于国外研究或者循证医学证

据级别较低的研究，降低了证据的可信度。未来应开展

基于中国人群的大样本、前瞻性、长期的观察性研究［107］，

从临床需求出发，对暴露于特定药物的药源性心脏毒性

患者进行长期登记随访，采用多指标综合评价，对于全

面评估药物的安全性、准确量化药源性心脏毒性的发生

率、挖掘潜在的高危因素以及改善药源性心脏毒性患者

的预后至关重要。同时，应广泛收集并整合真实世界的

药品不良反应监测数据、电子健康数据、医疗保险索赔

数据及社交媒体数据等，借助人工智能、深度学习等算

法优势，从多角度、多模型出发，全面识别和深入分析

药源性心脏毒性［108］。系统评价药物心脏安全性具有时

间紧迫性和重要时代意义。

积极开展药物临床安全性集中监测。临床安全性集

中监测是指在一定时间和一定范围（1 个地区或者数个

地区的 1 家医院或者数家医院）内，以患者或药品为线

索，以住院患者和 / 或门诊患者为目标人群，详细记录

不良事件 / 不良反应的发生以及药物使用情况，研究不

良事件 / 不良反应发生规律的一种研究方法［109］。积极

开展药物临床安全性集中监测有助于了解药物安全性概

况，促进临床合理用药，是发现安全性风险信号、分析

药物安全风险、有针对性采取风险管控的重要途径［110］。

药源性心脏毒性的病理表现复杂，需要结合多类别

指标变化和临床表现进行综合评价［2］。尽管目前临床

上已使用了多种指标进行监测，但大多数指标缺乏对

药源性心脏毒性的高度灵敏度和特异度［4］。当前基于

LVEF 系列评估方法的灵敏度不足，生物标志物和成像

相结合的方法也存在许多局限性，需要更多的临床数据

来进一步验证其可靠程度。最佳生物标志物、相关指标

的检测频率、检测的时间、多个标志物组合的探索等都

是值得深入研究的内容，这对药源性心脏毒性的早期防

治意义重大。

药源性心脏毒性的发生机制尚未完全明确，未来仍

需要持续深入研究。传统通路中新关键因子、新通路的

发掘不仅有助于更好地了解药源性心脏毒性的过程，还

为有效预防和精准监测心脏毒性提供了精准靶点［48］。

此外，药物基因组学研究探索了不同个体间药物反应差

异的遗传基础，有望进一步指导精准治疗，降低药源性

心脏毒性的风险。

5.3　深入挖掘中医药特色

中医药历史悠久、疗效确切，经得起循证医学考

验［111］，在预防和治疗药源性心脏毒性方面具有潜在优

势。应当深入挖掘中医药的理论精髓与临床实践优势，

为解决药源性心脏毒性相关问题提供新的研究思路。未

来有望提出并确立中医对药源性心脏毒性的认知理论体

系，融合循证医学理念，构建符合国际规范且彰显中医

药的药物安全性评估框架［112-113］。借助转录组学、代

谢组学以及网络药理学等系统生物学的前沿研究手段，

深入探究中医药干预药源性心脏毒性的具体作用靶点及

其作用机制，为中医药在该领域的应用提供新的研究视

角和思路［100］。进一步整合中医药研究数据、理论依据

和临床应用经验在内的中医药多元证据，形成相互补充、

特色鲜明的协同证据体，以支持并优化中医药干预药源

性心脏毒性相关循证决策［114］。

6　小结

药源性心脏毒性呈现出多源性、高发性、隐匿性、

特殊人群易感、临床症状多样性以及发生和发展机制复

杂性等特点［7］，损害了患者的生存质量，对疾病预后

产生了严重的不良影响。临床上以抗癌药物相关的心律

失常最为常见，除此之外，循环系统药物、抗菌药物、

抗精神病药物以及部分中药亦存在心脏毒性风险。不同

药物对心脏的损害程度差异较大，且心脏毒性发作时患

者常伴有多种复杂因素。年龄、性别及基础疾病可能是

药源性心脏毒性发生、发展的相关危险因素［115-116］。

其发生机制涵盖了氧化应激、铁死亡、线粒体损伤、炎

症反应、免疫应答等多个方面。对于其检测，可采用心

电图监测、超声心动图检查、心脏 CMR 以及血清生物

标志物测定等方法，心内膜心肌活检是公认的诊断金标

准。此外，另有多角度、多模式的检测标志物及手段相

继被提出并在临床中得到应用。传统心脏保护药物的有

效性已得到进一步验证，而新型心脏保护药物及中药干

预药源性心脏毒性的有效性与安全性仍有待验证。探索

药源性心脏毒性的评估体系与早期监测手段，明确中国

人群药源性心脏毒性的易感因素，以及构建并持续优化

适用于中国人群的药源性心脏毒性临床实践指南，是当

前亟待解决的问题。医务工作者需要不断加强药物监管

力度，谨慎选用可能引发药源性心脏毒性的药物；对于

已经发生药源性心脏毒性的患者，应尽早采取干预措施。

中医药是中华文明的瑰宝，相关研究人员应深入挖掘这

一宝贵资源，为解决上述难题寻找新的思路与方法。
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