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摘要 ：2023 年 4 月，中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）肿瘤心脏病学专家委员会发布了《中国

临床肿瘤学会（CSCO）肿瘤心脏病学指南 2023》（简称 2023 版指南）。该指南在《中国临床肿瘤学会（CSCO）肿瘤治疗相关

心血管毒性防治指南 2021》的基础上首次更新并更名。指南的更新从既往聚焦心血管毒性防治，拓展为肿瘤心脏病学，将肿

瘤患者的全程管理纳入重要考量，倡导对具有心血管疾病风险因素或已有心血管疾病的肿瘤患者提供恰当的预防和监测计划，

改进肿瘤治疗相关心血管毒性（cancer therapy-related cardiovascular toxicity，CTR-CVT）的预防、诊断、治疗和管理措施，以

保障抗肿瘤治疗的安全性并改善患者预后。2023 版指南纳入了更加夯实和更加前沿的循证医学证据，为临床实践提供了参考，

成为临床医师不可或缺的“口袋书”。
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Abstract: In April 2023, Chinese Society of Clinical Oncology (CSCO) Expert Committee on Oncology Cardiology issued the 2023 CSCO 

oncology cardiology guidelines which were updated and renamed for the first time on the basis of the 2021 CSCO oncology cardiology 

guidelines for the prevention and treatment of cardiovascular toxicity. The guidelines have been updated from the previous focus on the 

prevention and treatment of cardiovascular toxicity to oncology cardiology. The 2023 edition takes the whole-process management of cancer 

patients as an important consideration, advocates appropriate prevention and surveillance programs for tumor patients with cardiovascular 

disease risk factors or existing cardiovascular diseases, and enhances the prevention, diagnosis, treatment and management of cancer thera-

py-related cardiovascular toxicity (CTR-CVT) to guarantee the safety of anti-tumor therapy and improve prognosis. The 2023 edition of the 

CSCO oncology cardiology guidelines incorporates more solid and cutting-edge evidence-based medical evidence, provides a reference for 

clinical practice, and is an indispensable “pocket book” for clinicians.
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2023 年 4 月 21 日至 22 日，由中国临床肿瘤

学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）

和北京市希思科临床肿瘤学研究基金会联合主办

的 CSCO 指南会在广州盛大召开。肿瘤心脏病学专

家委员会发布了《中国临床肿瘤学会（CSCO）肿

瘤心脏病学指南 2023》（后文简称 2023 版指南）[1]。

其 在《 中 国 临 床 肿 瘤 学 会（CSCO） 肿 瘤 治 疗 相

关心血管毒性防治指南 2021》的基础上 [2] 首次

更新并更名为 CSCO 肿瘤心脏病学指南。2023 版

指南的更新从既往聚焦心血管毒性防治，拓展为

肿瘤心脏病学，将肿瘤患者的全程管理纳入重要

考量，满足肿瘤心脏病学的发展，与国际《2022 

 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2023.068



·435·实用肿瘤杂志 2023 年 第 38 卷 第 5 期 www.syzlzz.com

ESC 肿 瘤 心 脏 病 指 南 》 接 轨 [3]。2023 版 指 南 在

肿瘤治疗相关心血管毒性（cancer therapy-related 

cardiovascular toxicity，CTR-CVT）的预防、诊断、

治疗和管理措施多方面均有更新，同时新增了“抗

血管治疗的心血管毒性”及“小分子靶点的心血管

毒性”等。化疗心脏毒性新增他汀类预防，免疫

治疗心脏毒性新增嵌合抗原受体 T 细胞免疫治疗

（chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy，

CAR-T）及免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitors，ICIs）治疗的监测方案等，以期更好地

实现患者的全程管理。笔者结合最新前沿和夯实

的循证医学进展对于化疗和免疫治疗相关心脏病

毒性部分进行解读。

1　CTR-CVT 定义

2023 版指南首先更新并明确了肿瘤治疗相关

心 脏 功 能 不 全 障 碍（cancer therapy-related cardiac 

dysfunction，CTRCD）和 CTR-CVT 的定义。CTRCD

涵盖了广泛的因肿瘤治疗（包括化疗、靶向药物、

免疫治疗和放疗）所带来的心脏表现，如心脏损伤、

心肌病和心力衰竭 ；CTR-CVT 包括 CTRCD、冠状

动脉疾病、瓣膜性心脏病、心律失常、高血压、血

栓形成与血栓栓塞性疾病、外周动脉疾病与卒中周

围动脉疾病、出血并发症、肺动脉高压和心包疾病。

该定义与国际《2022 ESC 肿瘤心脏病指南》接轨 [3]。

在 2022 年欧洲心脏病学大会上，《2022 ESC 肿瘤

心脏病指南》发布并对肿瘤心脏病学的基本概念、

学科定位、发展方向及各类 CTR-CVT 进行梳理 [3]；

肿瘤心脏病学（cardio-oncology）一词首次直接出

现在国际心血管疾病诊疗指南标题中，体现了各

国学者对该学科形成和发展的高度认可，可被认

为是该领域在临床实践层面的一座里程碑。因此，

2023 版指南直接更名为 CSCO 肿瘤心脏病学指南。

2　化疗药物与心血管药物相互作用

肿瘤心脏病患者往往需要接受复杂的药物治

疗，药物间复杂的相互作用可能增强或减弱预期

的治疗效果，降低心血管治疗和抗肿瘤治疗的有

效性和安全性 [4]。药物体内相互作用方式包括药

动学相互作用和药效学相互作用。药动学的相互

作用主要涉及细胞色素 P450 酶系统和 P- 糖蛋白

（P-glycoprotein，P-gp）转运系统，从而影响药物

的吸收、分布、代谢和排泄 4 个环节。药效学相

互作用主要是由于联合使用的药物在作用机制上

存在协同或拮抗等进而影响药效或者产生毒性（例

如有相似肝毒性的 2 种药物的联合应用）。

蒽 环 类 化 疗 药 物 多 柔 比 星 避 免 合 用 细 胞 色

素 P450 2D6（cytochrome P450 2D6，CYP2D6）、

CYP3A4 和（或）P-gp 抑制剂（维拉帕米），避免

合用 CYP3A4 强诱导剂（心血管药物无）；避免合

用其他延长 QT 间期的药物 ；抗微管类紫杉醇和长

春新碱避免合用 P-gp 抑制剂 ；拓扑异构酶Ⅰ抑制

剂伊立替康避免合用 P-gp 强抑制剂、UGT1A1 强

抑制剂和 UGT1A9 强抑制剂（心血管药物无），谨

慎合用 UGT1A1 强诱导剂和 UGT1A9 强诱导剂（心

血管药物无），如必须合用，加强监测药品疗效及

不良反应。抗代谢药卡培他滨谨慎合用治疗指数

窄或敏感的 CYP2C9 底物（华法林）。同步也应关

注药效学相互作用的化疗药物与心血管药物，并

提出了化疗药物与心血管药物相互作用的情况及

相应建议。临床已证实延长 QT 间期药物、抗肿瘤

药物（包括三氧化二砷、多柔比星、克唑替尼和瑞

博西利等）与心血管药物（包括胺碘酮、普鲁卡因

胺、奎尼丁、索他洛尔、多非利特、伊布利特、决

奈达隆、氟卡尼、丙比胺和苄普地尔）存在药效学

相互作用 [5]。

3　化疗相关心脏毒性指南更新

CTR-CVT 诊疗总则建议所有新确诊肿瘤患者

抗肿瘤治疗前基线以及治疗期间根据不同心血管

毒性风险、肿瘤类型、肿瘤分期和治疗方案给予

分层心血管毒性监测 [6]。接受具有潜在心肌毒性

肿瘤治疗的患者，超声心动图、生物标志物心肌

肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，cTnI）/ 心肌钙蛋

白 T（cardiac troponin T，cTnT）和 B 型利钠肽原

（B-type natriuretic peptide，BNP）/N 末 端 B 型 利

钠肽原（N-terminal pro-BNP，NT-proBNP）和心

电图监测频率有更新。建议在潜在心脏毒性抗肿瘤

治疗后或心脏受照射的放疗的肿瘤幸存者基线和

第 1 年进行肿瘤治疗相关心血管风险评估（包括体

格检查、血压、血脂糖化血红蛋白、心电图和利钠

肽）和心血管风险管理，并后续建立长期随访管

理计划。针对高 / 极高风险人群建议治疗期间转诊

心内科并进行心血管疾病预防，抗肿瘤治疗完成

3 个月和 1 年后评估心血管风险，之后每年行心血

管风险随访评估 ；治疗完成 1、3 和 5 年后行经胸

超声心动图检查，此后每 5 年行经胸超声心动图检

查。心血管毒性风险的初始评估由肿瘤科医师进
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行，存在风险因素者建议肿瘤心脏病多学科诊疗

团队多学科会诊再次评估，权衡治疗获益与风险后

决定是否进行心脏保护治疗及更换低心血管毒性

替代方案。高剂量蒽环类药物、ICIs [ 程序性死亡

受体 -1（programmed death-1，PD-1）/ 程序性死

亡 受 体 配 体 -1（programmed death ligand-1，PD-

L1）抑制剂和细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic 

T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）抑制

剂 ]、基线伴有心血管疾病、基础疾病和年龄等风

险因素可能与心血管毒性存在关联。

新增“治疗类型为所有”的预防措施“积极

处理心血管风险因素”，证据级别为 C，推荐等级

为Ⅰ级。对于拟应用潜在心血管毒性抗肿瘤治疗

且具有心血管毒性中高风险的患者，为降低其心

血管毒性的发生风险，建议进行一级预防。通过

限制累积剂量、给药方式和心脏保护药物预防蒽

环类化疗药物心血管毒性。累积剂量与蒽环类药

物的心血管毒性相关，由于个体差异，用药全程

需严密监测心血管毒性。血浆峰值浓度与蒽环药

物心血管毒性有关，改变给药方式如持续静脉输

注能够降低成年肿瘤患者的血浆峰值浓度。紫杉

醇可减少蒽环类药物的清除，增加其心血管毒性

风险，因此建议联用时蒽环类药物先于紫杉醇输

注，分开输注，多柔比星的累积剂量≤360 mg/m2。

新型改良结构的脂质体制剂（如脂质体多柔比星）

可以通过提高药物在肿瘤组织的浓度以及减少其

在骨髓和心脏正常组织中的分布来减少心血管毒

性的发生，可作为心血管毒性高风险或拟接受高剂

量蒽环类药物治疗成年肿瘤患者的替代方案，但

有待于更多临床研究证实。使用该类药物时仍建

议联合使用心脏保护药物（如右雷佐生）以提高

心脏安全性。研究表明，右雷佐生用于蒽环类药

物化疗患者心血管毒性的一级预防，可降低蒽环

类药物所致心力衰竭的风险，并且不影响抗肿瘤

治疗疗效和死亡风险 [7]。因此对于应用蒽环类药

物且心血管毒性中高危患者，建议应用右雷佐生。

新 增 蒽 环 类 化 疗 药 物 心 血 管 毒 性 的 一 级 预

防推荐使用他汀类药物。其推荐依据主要是基于

2021 年发表的一项研究 [8]。该研究对登记数据库

中 2007 年至 2017 年期间在加拿大安大略省接受

蒽环类药物或曲妥珠单抗治疗的年龄≥66 岁且无

心力衰竭病史的新诊断早期乳腺癌女性进行回顾

性队列分析，对接受蒽环类药物治疗的女性根据

他汀类药物的暴露情况进行 1∶1 倾向性评分匹配，

他汀类药物暴露的患者 5 年心力衰竭住院报告的累

积发生率为 1.2%，未暴露的患者为 2.9%。在蒽环

类药物队列中，与他汀类药物相关的病因特异性

危险比为 0.45（95% CI ：0.24~0.85，P=0.01）。他

汀类药物能够降低接受蒽环类药物或曲妥珠单抗

治疗的早期乳腺癌女性患者的心力衰竭发生风险。

氟尿嘧啶类药物心血管毒性的预防措施可采

用药物替代治疗和应用钙通道阻滞剂或硝酸酯类

心脏保护药物。雷替曲塞是一种特异性胸苷酸合成

酶抑制剂，不经双氢嘧啶脱氢酶代谢，可减少心

血管毒性代谢产物积累。2012 年欧洲肿瘤内科学

会（European Society for Medical Oncology，ESMO）

年会上公布的 ARCTIC 研究显示，晚期结直肠癌患

者出现氟尿嘧啶类药物相关心血管毒性后，更换

雷替曲塞治疗未见心血管毒性再发 [9]。ESMO 指南

推荐雷替曲塞作为因心血管毒性不适合氟尿嘧啶

化疗的结直肠癌患者的标准替代方案 [10]。国内多

中心Ⅳ期研究同样证实，在不耐受或不适合氟尿嘧

啶 / 亚叶酸钙治疗的晚期结直肠癌中应用雷替曲塞

替代治疗心脏安全性较好 [11]。

新 增 化 疗 相 关 心 功 能 不 全 的 监 测 方 案。 无

症状心血管毒性的处理原则是应用蒽环类药物化

疗，如出现 cTnI 升高，服用血管紧张素酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI）类

药物可降低 CTRCD 的发生风险。CECCY 研究表明，

卡维地洛可预防蒽环类药物相关的 cTnI 升高 [12]。

一项纳入 120 例乳腺癌患者的研究提示，蒽环类药

物相关的左心室射血分数（left ventricular ejection 

fraction，LVEF）降低，如不给予药物治疗，LVEF

恢复的概率 <10% ；如接受 ACEI（或联合卡维地

洛），LVEF 部分恢复的可能性 >50% ；如能早期治

疗（6 个月内），心脏事件风险更低，临床获益更

大。近期有报道血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

（angiotensin receptor-neprilysin inhibitor，ARNI）

沙库巴曲缬沙坦钠可改善蒽环类药物相关心肌损

害患者的心功能，未来需大样本研究证实 [13]。目

前，钠 - 葡萄糖共转运体蛋白 2（sodium glucose 

co-transporter 2，SGLT-2）抑制剂恩格列净可减

轻多柔比星治疗相关的心肌细胞炎性反应、纤维

化、铁死亡及凋亡，可减轻多柔比星治疗相关的

心肌损伤和预防心功能的降低 [14]。并有回顾性

临床研究提示，应用蒽环类药物的肿瘤患者，同

时应用 SGLT-2 抑制剂，可降低心脏事件的发生

率 [15]。对于症状性心血管毒性的处理原则是所
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有 LVEF 降低的心力衰竭患者均应使用 ACEI，除

非有禁忌证或不能耐受。血管紧张素受体拮抗剂

（angiotensin receptor blocker，ARB）推荐用于不能

耐受 ACEI 的患者。对于纽约心脏协会（New York 

Heart Association，NYHA）心功能Ⅱ~Ⅲ级和（或）

有症状的 LVEF 降低的心力衰竭患者，若能够耐受

ACEI/ARB， 推 荐 以 ARNI 替 代 ACEI/ARB， 以 进

一步减少心力衰竭的发病率及死亡率。LVEF 降低

的心力衰竭患者长期应用 β 受体阻滞剂能改善症

状和生活质量，降低死亡、住院和猝死风险。

4　免疫治疗相关心脏毒性指南更新

ICIs 相关心脏毒性属于罕见免疫相关性不良

反应，以心肌炎最为常见，约占 50.8%[15]。国外回

顾性大型调查研究显示，心肌炎的发生率为 1.14%，

单 用 PD-1、PD-L1 和 CTLA-4 抑 制 剂 治 疗 心 肌

炎的发生率分别为 0.5%、2.4% 和 3.3%，PD-1 和

CTLA-4 及 PD-L1 和 CTLA-4 抑 制 剂 联 合 治 疗 发

生率为 2.4% 和 1%[16]，真实世界中的发生率可能

被低估。心肌炎中位发病时间为治疗第 17~34 天，

约 80% 发生在治疗前 3 个月，死亡率高达 46%，

接受 ICIs 联合治疗者死亡风险更高 [17-18]。心肌炎

临床上可呈无症状、轻微症状、明显症状或暴发性，

初起症状多为非特异性，如乏力、心悸和气短等，

严重者可出现端坐呼吸、周围性水肿、心源性休克

和心脏骤停。部分患者可合并其他免疫相关不良

事件，以合并重症肌无力或肌炎最为常见 [17]。可

疑免疫性心肌炎者需要与其他心血管疾病进行鉴

别诊断。cTn 是心肌炎可靠的早期标志物，敏感度

高达 90%，cTn≥1.5 ng/mL 提示预后欠佳，70% 的

心肌炎可出现 BNP/NT-proBNP 升高。90% 心肌炎

伴有心电图异常，以房室传导阻滞较具有特异性。

超声心动图是评估心功能的首选无创检查手段，

但仅 50% 的心肌炎合并 LVEF 下降，整体纵向应

变（global longitudinal strain，GLS）下降可能是更

敏感的心功能评估指标 [19-20]。心内膜心肌活检是

确诊心肌炎的金标准，特异度较高，但由于心肌

炎受累心肌多为斑片状散在分布，故敏感度较低，

且为侵入性操作可导致心脏穿孔，更新由Ⅰ级推荐

降为Ⅱ级推荐检查。

免疫治疗心脏毒性的处理原则，在出现 G1 级

别相关毒性时新增“Ⅱ级推荐 ：建议所有疑似 ICIs

相关心肌炎的患者中断 ICIs 治疗”。由于 ICIs 相关

心肌炎可能导致危及生命的恶性心律失常或合并

心力衰竭的暴发性心肌炎 [21-23]，建议所有可疑及

确诊的所有级别心肌炎均暂停 ICIs 治疗，并启动

肿瘤心脏病团队多学科会诊制定个体化治疗方案。

≥ G2级别的心脏毒性停用 ICIs 同时尽早启动高剂

量糖皮质激素治疗，加强心脏症状管理，激素难

治性患者必要时加用免疫抑制剂，G3/G4 级别需永

久停用 ICIs，重症监护，生命支持 [24-26]。尽早使

用糖皮质激素是 ICIs 相关心肌炎治疗成功的关键，

可降低主要心血管不良事件发生率并改善预后 [27]。

在出现 G3/G4 级别相关毒性时，Ⅰ级推荐中详细

描述激素治疗策略 ：“立即给予甲泼尼龙冲击治疗

500~1 000 mg/d，持续 3d，心功能恢复至基线后

改为甲泼尼龙 1 mg/（kg·d）, 此后缓慢减量至少

4~6 周后停药（必要时 6~8 周）”。严重心肌炎患者

如果糖皮质激素治疗 24 h 无缓解，应尽早考虑使

用免疫抑制剂（如英夫利昔单抗、他克莫司和霉

酚酸酯）、抗胸腺细胞球蛋白、免疫球蛋白和血浆

置换，可降低重症患者死亡风险，中重度合并心

力衰竭者避免使用英夫利昔单抗 [28-29]。由于潜在

暴发性和致死性可能，ICIs 相关心脏毒性恢复后能

否重启 ICIs 仍有争议，需结合毒性级别、ICIs 疗

效和是否有合适替代方案等因素综合权衡。其中，

G3/G4 级别及出现显著传导异常或室性心律失常者

不建议重启免疫治疗 [30-31]，G1/G2 级别能否 ICIs

再挑战仍有待于更多循证医学证据。免疫治疗心

脏毒性及机制部分，“新增 CAR-T 治疗”和“ICIs”

的监测方案，明确超声心动图、生物标志物及心

电图的监测及频率。

心血管毒性风险是一个动态变量。建议对所

有接受潜在心血管毒性抗肿瘤治疗的患者进行基

线心血管风险评估 ：有助于肿瘤学团队在制定抗

肿瘤方案时考虑到心血管风险，方便对患者进行

心血管风险教育，并促进心血管监测和随访策略

的个性化诊治措施。将肿瘤患者的心血管生物学

特点转化为临床诊断及管理的工具，共同改善肿

瘤及心血管疾病的结局。
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左金丸醇提物调控糖代谢改善结肠癌细胞西妥昔单抗
抵抗的作用机制
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摘要 ：目的   探讨左金丸醇提物通过能量代谢糖酵解对人结肠癌细胞西妥昔单抗（cetuximab，CET）抵抗的调节机制。

方法   将人结肠癌 SW620 细胞分为对照组、CET 组和左金丸醇提物联合 CET 组，CET 组加入含有 100 μL 不同浓度（0.5、1、

2、4 和 8 mg/mL）的 CET 的培养液，左金丸醇提物联合 CET 组加入含有 100 μL 不同浓度（0.5、1、2、4 和 8 mg/mL）的 CET

以及 50 μg/mL 左金丸醇提物的培养液，对照组不作处理，每组设 4 个复孔。培养 24、48 和 72 h 后采用 Cell Counting Kit-8

（CCK-8）法检测细胞增殖。应用 Western blot 法检测各组表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、磷酸化

EGFR（phosphorylated EGFR，p-EGFR）、蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、p-Akt、雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin, mTOR）和 p-mTOR 等 EGFR 通路上下游蛋白的表达情况。采用相关试剂盒分别检测细胞葡萄糖摄取、乳酸产生量

和 ATP 含量。Seahorse 能量代谢检测仪检测细胞的基础耗氧率（oxygen comsumpition rate，OCR）、细胞外酸化率（extracellular 

acidification rate，ECAR）和代谢表型变化。结果   左金丸醇提物对 SW620 细胞的增殖作用呈浓度及时间依赖性，72 h 的 IC50

为 62.59 μg/mL，本研究采用低于该值的无毒剂量 50 μg/mL。与 CET 组比较，左金丸醇提物联合 CET 组在 24、48 和 72 h 时

对细胞增殖的抑制作用均增强，且呈时间依赖性，差异均具有统计学意义（均 P<0.01）；并伴随着 EGFR、Akt 和 mTOR 等蛋

白磷酸化表达的下调（均 P<0.01）。与对照组比较，CET 组和左金丸醇提物联合 CET 组的葡萄糖摄取量、乳酸产生量、ATP

含量及 ECAR 均降低（均 P<0.05）。与 CET 组比较，左金丸醇提物联合 CET 组的葡萄糖摄取量、乳酸产生量、ATP 含量及

ECAR 也均下降（均 P<0.05）。结论   左金丸醇提物联合 CET 抑制人结肠癌 SW620 细胞增殖具有协同作用。左金丸醇提物可

能通过调控人结肠癌细胞糖酵解以及降低 p-EGFR、p-Akt 和 p-mTOR 等蛋白表达来逆转 CET 耐药。
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