
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.19，No.2

February，2021
第19卷 第2期
2021年2月

新型抗肿瘤药物致心脏毒性分析
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【摘要】目的 分析汇总我国上市的新型抗肿瘤药物导致心脏毒性的类型及发生率，为临床安全用药提供

依据。方法 检索国家药品监督管理局（NMPA）官网，整理可能导致心脏毒性的新型抗肿瘤药物并查阅说明

书，整理作用靶点、心脏毒性类型和发生率；检索PubMed、中国知网、万方及维普数据库，查阅关于心脏毒性类

型的报道。检索时间均为 2000年 1月 1日至 2020年 6月 30日。结果 新型抗肿瘤药物自 2000年在我国上

市，现有45种可能导致心脏毒性的药物，包括靶向制剂39种和免疫检查点抑制剂6种；覆盖9种常见的肿瘤类

型；文献检索结果显示 35种新型抗肿瘤药物可以不同程度导致心脏毒性，类型方面占说明书中描述内容的

75%，另有 6种药物出现说明书中描述以外新的损伤类型。结论 新型抗肿瘤药物导致心脏毒性临床表现不

一，使用前应建立基线、加强用药管理和监测，保障肿瘤患者治疗顺利完成。
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Analysis on new anti-tumor drugs induced cardiotoxicity
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【Abstrat】Objective To analyze the types and incidence of cardiotoxicity caused by new anti-tumor post-market drugs
in China，and provide basis for drug safety use in practice. Methods This paper sorted out the new anti-tumor drugs on the
market in China by searching the National Medical Products Administration（NMPA）website and consulting instructions，list⁃
ed the mechanism of action drugs，and the types and incidence of cardiotoxicity；the PubMed，China knowledge net data⁃
base，Wangfang database，and VIP database was searched for summarizing cardiac injury cases，from January 1，2000 to June
30，2020. Results All of 45 kinds of new anti-tumor drugs have been approved in China since 2000，including 39 targeted
agents and 6 immunosuppressive agents drugs，covering 9 kinds of common malignant tumors. Literature search results
showed that 35 kinds of new anti-tumor drugs could cause cardiotoxicity in different degrees，the type of injury accounted for
75% of the description in the instruction manual，and there were 6 new injury types beyond the description in the instruction
manual. Conclusion The clinical manifestations of cardiotoxicity are different. For going through the treatment in cancer pa⁃
tients，a baseline should be established before use，as well as medication management and monitoring.

【Key words】 new anti-tumor drugs；targeted drugs；immunosuppressant；cardiotoxicity；adverse reactions

新型抗肿瘤药物是一类异于传统化疗药物或针

对分子异常特征的药物，主要包括靶向药物和免疫检

查点抑制剂［1］。其介导的药物性心脏毒性的发生率

呈逐年增高的趋势。常见的药物诱导性心脏不良事

·论 著·
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件包括高血压、心律不齐、心脏停搏等（动静脉血栓不

包括在本文研究范围内）。在肿瘤治疗过程中，多数

患者常伴随心血管系统相关并发症，此时药物性心脏

毒性早期不易被发现，经常被误诊和漏诊，因此需引

起足够重视。本研究整理了国内上市的新型抗肿瘤

药物，并对引起心脏毒性的药物进行文献检索、整理、

分析，为临床安全用药提供参考。

1 资料和方法

1. 1 资料

检索国家药品监督管理局（National Medical
Products Administration，NMPA）官网，查找目前我国

上市的新型抗肿瘤药物；同时检索中国知网、万方、维

普数据库和 PubMed中报道的有关此类药物心脏毒

性的类型。检索时间为 2000年 1月 1日至 2020年 6
月 30日。纳入标准：①说明书中有心脏毒性描述的

药物；②文献有心脏毒性的个案报道。排除标准：剔

除动物实验、重复性文献及信息收录不全的文献。

1. 2 方法

列出有记录心脏毒性药物的作用机制、不良反应中

关于心脏毒性的描述和发生率；检索关键词为NMPA
批准的新型抗肿瘤药物名称，汇总相关不良反应报

道，列出药物性心脏毒性的代表类型和相关文献。

2 结果

2. 1 我国目前上市的新型抗肿瘤药物基本情况

2000年 1月至 2020年 6月，通过检索NMPA官

网批准上市的新型抗肿瘤药物共计 54种，主要包括

靶向治疗药物（48种）和免疫治疗药物（6种）。查阅

说明书发现其中无心脏毒性描述的药物有 9种，包括

吉非替尼、埃克替尼、哌柏西利、度伐利尤单抗、奈拉

替尼、阿法替尼、达可替尼、奥拉帕利、地诺单抗，占总

数的 16. 67%；可能导致心脏毒性的新型抗肿瘤药物

有 45种，占总数的 83. 33%，其中单克隆抗体有 8种
和小分子激酶抑制剂31种；大多数为进口药品，仅重

组人血管内皮抑制素、厄洛替尼等为国产药品，占总

数的 22. 22%。免疫治疗药物近 2年来共批准 6种，

其中国产药物4种，涵盖3种肿瘤类型。见表1。

2. 2 新型抗肿瘤药物常见的心脏毒性

通过查找药品说明书发现，45 种药品在说明书

中有关于心脏毒性/心血管毒性的描述，其中4种药物

在警示语/警告中描述，6种在注意事项中描述，其他

均在不良反应中描述。文献检索结果显示，35 种药

品有文献报道药物性心脏毒性，而尼拉帕利等 10种
药品无心脏毒性的报道，可能与国产厂家药品上市使

用时间短、真实世界研究少有关。心脏毒性类型方面

多见于血压波动异常、心电图异常等，占说明书中描

述内容的75%，另有6种药物心脏毒性类型在说明书

中未有描述，仅在文献中有报道。按照药物不良反应

发生率由高到低排序，具体见表2。

3 讨论

新型抗肿瘤药物引起的心脏毒性是患者不能耐

受导致治疗中断的重要原因之一。血管生成抑制剂

包括单克隆抗体和小分子药物，产生心脏毒性机制可

能与血管内皮功能干扰有关；而HER2靶向药物发生

心脏毒性的原因可能是药物阻断对心血管稳态的神

经调节素进而无法活化胞内MAPK及PKC等通路，导

致心室肌细胞损伤有关。其他一些小分子酪氨酸激

酶抑制剂通过直接抑制心肌细胞内腺苷一磷酸活化

蛋白激酶，造成线粒体能量合成障碍；但通过查阅文

献显示，单靶点（如阿昔替尼）和多靶点（舒尼替尼等）

所致心功能异常的发生风险未见明显差异。另免疫

相关心脏毒性发生机制可能与心脏和肿瘤有相同 T
细胞识别抗原有关。

对使用上述可能导致心脏毒性新型抗肿瘤药物

的患者，建议在治疗前进行基线左室射血分数、心电

图检查。目前对于药物性心衰的治疗原则遵循常规

心衰治疗，采用利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂、β
受体阻断剂以及抗心律失常药。免疫相关心肌炎治

疗方面需要早期立即给予甲泼尼龙 1 g，每日 1次对

症处理，治疗不能立刻起效的患者，考虑早期加用免

疫球蛋白等。

本研究显示，有 6种药物（奥希替尼、索拉非尼、

伊布替尼、舒尼替尼、厄洛替尼和芦可替尼）存在说明

书以外新的心脏毒性类型，需要临床高度重视。同时

发现厄洛替尼与吉非替尼虽为同类药物，厄洛替尼可
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表1 我国已上市的45种可能致心脏毒性的新型抗肿瘤药物

作用靶点

EGFR

ALK
VEGF

VEGFR、FGFR、PDGFR

VEGFR1/2/3
VEGFR1/2/3、PDGFR、c-KIT
VEGFR1/2/3、PDGFRβ、c-KIT、
FLT3、RAF

VEGFR1/2/3、TIE2、PDGFR、c-KIT、
RET

mTOR
HER2、HER1

PARP1/2
26S蛋白酶

CD20
Bcr-Abl、PDGFR、c-KIT、SCF
Bcr-Abl、PDGFR、c-KIT、CSF-1R、
DDR1

HDAC
JAK2
BTK
TNF-α/VEGF
BRAF
PD-1/PD-L1

药品名称

厄洛替尼、奥希替尼

西妥昔单抗

尼妥珠单抗

克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼

重组人血管内皮抑制素

贝伐珠单抗

安罗替尼

阿昔替尼

培唑帕尼

索拉非尼

舒尼替尼

阿帕替尼

呋喹替尼

仑伐替尼

瑞戈非尼

依维莫司

拉帕替尼、吡咯替尼、帕妥珠单抗、恩美曲

妥珠单抗、伊尼妥单抗

曲妥珠单抗

尼拉帕利

硼替佐米、伊沙佐米

利妥昔单抗

伊马替尼

尼洛替尼、达沙替尼

西达本胺

芦可替尼

伊布替尼

来那度胺

维莫非尼、达拉非尼、曲美替尼

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

特瑞普利单抗

信迪利单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗

批准适应证

非小细胞肺癌

转移性结直肠癌

鼻咽癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌、结直肠癌

非小细胞肺癌、小细胞肺癌、软组织肉瘤、透

明细胞肉瘤

肾细胞癌

肾细胞癌

肾细胞癌、肝细胞癌等

晚期肾细胞癌、胃肠间质瘤、胰腺神经内分

泌瘤

胃癌

结直肠癌

肝细胞癌

结直肠癌、胃肠道间质瘤等

晚期肾细胞癌等

乳腺癌

乳腺癌、胃癌

卵巢癌、输卵管癌

多发性骨髓瘤、套细胞淋巴瘤

非霍奇金淋巴瘤

慢性髓性白血病等

慢性髓性白血病

外周T细胞淋巴瘤

原发性骨髓纤维化等

套细胞淋巴瘤等

多发性骨髓瘤

黑色素瘤

非小细胞肺癌

黑色素瘤、非小细胞肺癌

黑色素瘤

霍奇金淋巴瘤

注：EGFR表示表皮生长因子受体；ALK表示间变性淋巴瘤激酶；VEGF表示血管内皮生长因子；VEGFR表示血管内皮生长因子受体；FGFR表示成纤

维细胞生长因子受体；PDGFR表示血小板衍生生长因子受体；c-KIT是酪氨酸激酶受体蛋白家族成员之一；FLT3表示 FMS样酪氨酸激酶3；RAF表
示丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶；TIE2表示血管生成素酪氨酸激酶蛋白受体2；RET是一种原癌基因；mTOR表示雷帕霉素靶蛋白；HER1/2表示人类表皮

生长因子受体1/2；PARP1/2表示聚腺苷酸二磷酸核糖聚合酶1/2；CD20是一种B细胞分化抗原；SCF表示干细胞因子；CSF-1R表示集落刺激因子

1受体；DDR1表示盘状结构域受体家族成员1；HDAC表示组蛋白去乙酰化酶；JAK2是非受体型酪氨酸蛋白激酶家族中一种；BTK是一种细胞内

非受体型蛋白酪氨酸激酶；TNF-α表示肿瘤坏死因子α；BRAF是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族成员之一；PD-1/PD-L1表示程序性细胞死亡蛋白-
1及其配体
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阿帕替尼

阿来替尼

安罗替尼

贝伐珠单抗

呋喹替尼

仑伐替尼

尼拉帕利

奥希替尼

尼洛替尼

帕妥珠单抗

硼替佐米

阿昔替尼

达拉非尼

拉帕替尼

来那度胺

利妥昔单抗

芦可替尼

尼妥珠单抗

曲美替尼

曲妥珠单抗

塞瑞替尼

索拉非尼

信迪利单抗

伊布替尼

伊沙佐米

伊尼妥单抗

恩美曲妥珠单抗

纳武利尤单抗

伊马替尼

达沙替尼

卡瑞利珠单抗

克唑替尼

ADR

ADR、注意

事项

ADR

ADR

ADR
ADR
ADR
ADR

警示语

ADR
ADR

ADR
ADR
ADR
ADR
ADR
ADR
ADR

注意事项

警告/ADR
ADR、注意

事项

ADR
ADR

ADR
ADR

ADR、警告

ADR
ADR
ADR

ADR、注意

事项

ADR
ADR

血压升高、心电图异常

心动过缓

高血压、窦性心动过速、心电图QT间
期延长

高血压、充血性心力衰竭

高血压

高血压

高血压

QTc间期延长

QT间期延长、猝死

左心室功能不全、充血性心力衰竭

心动过速、房颤、心悸、心力衰竭、心源

性休克、LVEF下降、心房扑动

高血压、心力衰竭

QT间期延长

心脏左心室搏出分率下降

心动过缓、心肌梗塞、心绞痛

心肌梗死、心率失常、房颤、心动过速

高血压

血压下降

心衰、左室功能不全、LVEF降低

心功能不全、LVEF降低

心包炎、心动过缓

充血性心力衰竭、高血压

免疫相关性心肌炎：窦性心动过缓、窦

性心动过速、心电图T波异常

房颤、高血压

低血压、心力衰竭、心率失常

心电图异常、心悸、LVEF降低

左室功能障碍

心动过速、心律失常、心肌炎、房颤

心悸、充血性心力衰竭、肺水肿、心动

过速、心律失常、房颤、心跳骤停、心

肌梗死、心绞痛、心包积液

QT间期延长

免疫相关性心肌炎、心包炎、心肌梗死

心力衰竭（充血性心力衰竭、LVEF降
低、左心衰）

十分常见/
常见

十分常见

十分常见

十分常见/
常见

十分常见

十分常见

十分常见

常见/偶见

常见/偶见

常见/偶见

常见/偶见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

常见

偶见/罕见

偶见/罕见

偶见

偶见

偶见

高血压［2］

QT间期延长、心动过缓［3］

高血压、心电图异常、窦性心率过快［4］

高血压、心功能障碍、心脏衰竭、心脏

缺血［5］

高血压［6］

高血压、心功能障碍［7］

未见报道

充血性心力衰竭［8］

房颤［9］

LVEF降低、心衰［10］

心力衰竭［11］

高血压［12］

QT间期延长、LVEF降低［7］

LVEF下降、QT间期延长［13］

房颤［11］

心肌梗死、高血压［4］

左室功能不全［14］

未见报道

心肌病［15］

LVEF降低、心功能不全［14］

QT间期延长［16］

QT间期延长、猝死、心衰［7］

未见报道

房颤、心肌炎［17］

未见报道

未见报道

心肌缺血、心率失常［18］

心肌炎［19］

LVEF、LVD降低、心功能不全［20］

QT间期延长、LVEF降低［20］

未见报道

QT间期延长、心动过缓、心脏传导阻

滞［21］

药品名称
说明书中描述

描述位置 描述内容 发生率分级
文献中描述

表2 45种新型抗肿瘤药物在说明书和文献中对可能导致心脏毒性的描述
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导致心肌梗死，但吉非替尼无论在说明书中还是文献

报道均无心脏毒性的描述，观察到厄洛替尼相关的不

良反应大部分是与吉西他滨联合治疗胰腺癌有关，可

能是由于吉西他滨可引起心肌梗死，联合用药增加心

血管疾病风险所致。对于新型抗肿瘤药物导致的心

脏毒性，临床药师可以从药物整合、不良反应鉴别和

用药处理的角度开展药学服务工作。一旦确定导致

心脏毒性的药物后，协助临床医师优化不良反应处理

方案，保障患者完成整个肿瘤治疗周期。
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