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  近年来,随着抗肿瘤治疗新型化疗药物、靶向药

物等治疗方法的不断改进,肿瘤患者死亡率逐渐下

降。但是,由于患者生存期明显延长,抗肿瘤治疗所

致心血管并发症明显增加,并成为肿瘤患者死亡的重

要原因之一,近年来这一问题受到了重视,进一步促

成了肿瘤心脏病学领域的诞生和发展。
所有抗肿瘤治疗 (化疗、放疗、靶向治疗)均可

导致短期或长期心血管并发症,其中心肌损伤所致心

功能不全和心力衰竭、心律失常、高血压、瓣膜病变

和冠状动脉疾病严重影响患者预后 (表1)[1-3]。蒽环

类化疗药物引起心肌损害发生率可达9%以上,其中

心功能完全恢复正常者仅占11%。
由于肿瘤心脏病学是新兴的学科,各种诊断技术

对评估抗肿瘤治疗过程造成的心脏损害均有其优势和

不足,许多方法仍需要更多研究验证其价值。目前各

种心脏检查技术和方法已应用于抗肿瘤治疗心脏损害

的基础和临床研究。超声心动图技术具有易于操作、
重复性好、测量指标实用性强等优势,可在抗肿瘤治

疗过程中动态随访观察早期心血管损害,为早期心脏

保护性治疗提供重要的依据。
为在抗肿瘤治疗过程中应用超声心动图检测指标

及早准确发现心脏损害,同时评价心脏保护性治疗疗

效,中华医学会超声医学分会和中国医师协会心血管

病分会超声心动图专业委员会等联合国内专家撰写了

《抗肿瘤治疗心血管损害超声心动图检查专家共识》。
本共识针对抗肿瘤治疗常见的心脏损害和已有的证据

提出超声心动图检查方法和监测价值,以提高临床医

生对肿瘤心脏病学中超声心动图的认识并推动其在临

床实践中的应用。

  一、抗肿瘤治疗与心肌损伤和心力衰竭

心肌损伤是所有抗肿瘤治疗 (化疗、放疗、靶向

治疗)最常见的心脏毒性作用,心功能不全和心力衰

竭是心肌损伤最常见的临床表现[2]。
(一)抗肿瘤治疗所致心肌损伤的特点

表1 抗肿瘤药物治疗相关心血管毒性分型

Ⅰ型 不可逆性心肌损伤 剂量依赖型 如蒽环类药物 
Ⅱ型 可逆性心肌损伤 非药物依赖型 如曲妥珠单抗 
Ⅲ型 冠状动脉相关损伤 如5-氟尿嘧啶 
Ⅳ型 不同类型的心肌炎或Takotsubo's心肌病 如5-氟尿嘧啶

或酪氨酸激酶抑制剂 

Ⅴ型 继发性传导阻滞、心律失常或高血压等 如伊布替尼、氟尿
嘧啶或铂类药物 

  注:译自ClinMedInsightsCardiol,2019,13:1179546819866445[3]

1.药物治疗

药物致心脏毒性的分类最早是根据乳腺癌治疗而

提出的,根据药物致心肌损伤的机制将其分为两类,
一种为不可逆性心肌损伤 (Ⅰ型心脏毒性),以蒽环

类药物为代表;一种为可逆性心肌损伤 (Ⅱ型心脏毒

性),以曲妥珠单抗为代表。
Ⅰ型心脏毒性的病理生理机制通常表现为心肌细

胞的丢失 (坏死或凋亡),导致心肌发生不可逆性损

伤,进而诱导产生各种进展性心血管疾病,导致心功

能下降甚至心力衰竭。最新的抗肿瘤药物免疫检查点

抑制剂可导致急性心肌炎致心肌损伤坏死,病死率可

达35%~50%[1-4]。
Ⅱ型心脏毒性的病理生理机制通常表现为心肌细

胞功能障碍 (线粒体或蛋白质等改变),所导致的心肌

损伤通常为暂时并且可逆的,心功能可以恢复正常[1-4]。
临床常用药物左心室功能不全发生率见表2[5]。

2.放射治疗

放疗是除化疗外最常用的抗肿瘤治疗方法,已有

充分的临床数据表明胸部放疗会导致心肌损伤。放疗

可导致心脏各个结构和组织的损害,从而引起多种心

脏不良反应,其中导致心肌炎或心力衰竭的主要病理

机制为弥漫性间质纤维化[4-6]。但是,由于接受放疗

至出现病理损伤和临床表现有较长的时间延迟,受合

用化疗药和增龄性改变等多种因素的影响,放疗相关

心脏毒性的实际发生率较难评估。
抗肿瘤治疗过程中所致的心脏毒性往往呈进展

性,部分药物导致心脏毒性损伤呈不可逆性改变。另
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表2 化疗相关的左心室功能不全发生率

化疗药物 发生率 % 
蒽环类 剂量依赖 
 多柔比星 阿霉素 3~5
  400mg m2 3~5
  550mg m2 7~26
  700mg m2 18~48
 伊达比星 >90mg m2 5~18
 表柔比星 >900mg m2 0 9~11 4
 脂质体蒽环类药物 >900mg m2 2
烷化剂

 环磷酰胺 7~28
 异环磷酰胺

  <10g m2 0 5
  12 5~16g m2 17
抗代谢药物

 克罗拉滨 27
抗微管药物

 多西他赛 2 3~13
 紫杉醇 <1
单克隆抗体

 曲妥珠单抗 1 7~20 1a

 贝伐珠单抗 1 6~4b

 帕妥珠单抗 0 7~1 2
小分子酪氨酸激酶抑制剂

 舒尼替尼 2 7~19
 培唑帕尼 7~11
 索拉非尼 4~8
 达沙替尼 2
 甲磺酸伊马替尼 0 2~2 7
 拉帕替尼 0 2~1 5
 尼洛替尼 1
蛋白酶体抑制剂

 卡非佐米 11~25
 硼替佐米 2~5
大环内酯类免疫抑制剂

 依维莫司 <1
 替西罗莫司 <1

  注:a:当与蒽环类药物和环磷酰胺联用时;b:同时联合蒽环类

药物。译自EurHeartJ 2016 37 36  2768-2801 5 

外,蒽环类等药物初次使用就可能导致心肌损伤,且

部分药物导致的心脏毒性的治疗相对困难且预后较

差。
抗肿瘤治疗过程中的密切监测可以早期发现亚临

床损害,及时调整抗肿瘤治疗方案,保护心肌,提高

患者生存率。研究表明,随着心肌损伤的出现与开始

心肌保护性治疗之间时间间隔的延长,心肌保护性治

疗的敏感性及效果进行性减低,在出现心肌损伤6个

月后才开始心脏保护性治疗的患者,应答率几乎为

零,说明早期发现心肌损伤和及时干预的重要性[7]。
因此,在抗肿瘤治疗过程中进行心血管早期动态监测

十分必要。
(二)超声心动图检查的方法和价值

抗肿瘤治疗前超声检查的主要目的是评估患者心

脏的基础状态,可能发生心脏毒性的危险因素如已经

存在的心脏病变,以避免肿瘤治疗加重心脏损伤。肿

瘤治疗前心脏超声指标基线水平作为自身对照参考

值,有利于治疗过程中及治疗后的对比,便于早期发

现并明确心肌损伤。
超声心动图监测抗肿瘤治疗相关心肌损伤需要评

估的建议指标:①左心室收缩功能,如左心室射血分

数 (LVEF)、左心室整体纵向应变 (GLS)及各节

段应变值;②左心室舒张功能,如二尖瓣舒张早期峰

值血流速度 (E)和舒张晚期峰值血流速度 (A)、组

织多普勒二尖瓣环舒张早期峰值运动速度 (e')和舒

张晚期峰值运动速度 (a')、E/A、E/e'、左房容积

指数 (LAVI)等;③右心室收缩功能,如三尖瓣环

收缩期位移 (TAPSE)、三尖瓣环收缩期运动速度

(S')、右心室面积变化率 (FAC)、右心室游离壁纵

向应变等;④心脏结构改变,如心肌厚度、室壁动

度、心腔大小、瓣膜、心包等。
1.左心室收缩功能指标

(1)LVEF:LVEF是最常用于监测心肌损伤以

及抗肿瘤治疗心脏毒性的诊断指标。推荐:不伴有心

力衰竭相关症状时LVEF降低≥10%且低于正常值

下限 (53%),或在伴有心力衰竭症状时 LVEF降

低≥5%且低于正常值下限 (53%)时可认为出现心

脏毒性反应[2,4,8]。
LVEF常规使用双平面Simpson方法测量,使

用此方法测量LVEF时要注意选择标准心尖四腔心、
心尖两腔心切面,避免心尖长度缩短,同时建议同步

连接心电图以确定准确的舒张末期和收缩末期时相

(图1)[9-12]。有研究表明三维超声方法测量LVEF比

二维方法更敏感[10],因此,建议有条件的情况下使

用三维LVEF评估抗肿瘤治疗相关心肌损伤。三维

方法测量LVEF时要注意图像质量对测量结果的影

响,调整检查深度、宽度、增益以及探头频率等使整

个左心室及心内膜均可清晰识别。心内膜与心腔边界

不清晰达2个以上心肌节段时,有条件情况下应该使

用声学增强剂进一步识别心内膜与心腔边界,增加心

脏容积和LVEF测量的准确性 (图2)[1-2]。
(2)GLS:由于LVEF敏感性低,不易发现亚临

床心肌损伤,且测量时的变异性可高达10%。近年

来,心肌应变在抗肿瘤治疗心脏损害中的研究日益增

多,证实整体纵向应变评估左心室收缩功能减低较

LVEF更敏感 (图1),可早期发现亚临床心肌损害。
应用免疫检查点抑制剂治疗患者,无论LVEF是否

降低,GLS出现降低可提示出现治疗相关的急性心

肌炎。左心室GLS已是ASE/EACVI以及ESC等指
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图1 同一患者化疗过程中的LVEF (双平面Simpson法)与 GLS (牛眼图)变化 A、B:化疗前LVEF和GLS;C、D:化疗第2周期结束后

LVEF和GLS;E、F:化疗第4周期结束后LVEF和 GLS (引自Echocardiography 2019 36 3  495-502 12 )

图2 左心室造影识别心内膜与心腔边界

南公认用于早期监测心脏毒性的最敏感指标[2,5,10]。
通常GLS较基线值降低超过10%~15%,即使

LVEF仍处于正常水平,可认为早期心肌损伤 (图
1)[7,11-12]。测量GLS同样需要选择标准切面,感兴趣

区域不应包含乳头肌以及左心室流出道,要准确定位

心尖以及二尖瓣环位置,同时,感兴趣区域的厚度要

调整为心肌的厚度但不包括心包,感兴趣区域厚度太

薄则会高估GLS,相反则会低估GLS。
此外,不同操作者间误差以及不同厂家超声机器

的测量误差均能影响临床医生对患者心功能的评估。
因此,在监测同一患者抗肿瘤治疗心功能损害的随访

过程中,尽量固定同一检查医师,使用同一款超声仪

器检查[12]。

2.左心室舒张功能指标

抗肿瘤治疗相关心肌损伤不仅表现为左心室收缩

功能的影响,对左心室舒张功能的影响也受到关注,
已有研究显示抗肿瘤治疗会导致舒张功能降低[13]。
目前推荐使用2016年美国超声心动图学会左心室舒

张功能指南监测抗肿瘤治疗对左心室舒张功能的影

响,主要测量指标包括E、e'、a'、LAVI、三尖瓣反

流速度等。
在抗肿瘤治疗过程中LVEF未出现显著减低时,

E、E/A、e'、E/e'等指标可出现明显异常[10,13]。关

于左房容积对曲妥珠单抗相关心脏毒性预测价值的研

究显示,校正年龄以及高血压等混杂因素后,基线

LAVI每 升 高 5 ml/m2,发 生 心 脏 毒 性 风 险 比 为

1 34[14]。目前关于左心室舒张功能评估心脏损害的

价值尚不一致。
3.右心室收缩功能

抗肿瘤治疗过程中右心室心肌也会受到影响,因

此也需要监测右心功能,目前临床常用的右心功能监

测指标主要有TAPSE、S'、FAC、右心室游离壁整

体纵向应变 (RVGLS)、三维超声测量的右心室射血

分数 (RVEF)等 (图3)。

图3 常用右心室收缩功能评估方法 A:RVGLS;B:FAC;C:S';

D:TAPSE

研究显示RVGLS在监测抗肿瘤治疗心肌损伤方

面最为敏感[13]。TAPSE<16mm、S'<10cm/s、

·972·中华超声影像学杂志2020年4月第29卷第4期 ChinJUltrasonogr,April2020,Vol29,No.4



FAC<35%、RVGLS绝对值<20%均可提示右心室

收缩功能减低[9]。
4.心脏结构改变

抗肿瘤治疗过程中监测心脏结构和形态学变化也

是十分重要的,而超声心动图是相关检查的首选方

法。抗肿瘤治疗可引起心肌损害、心室重构改变。早

期心肌损害可发生局部或广泛心肌增厚 (炎症水肿为

主)、变薄 (坏死为主),伴心肌运动幅度减低,左心

室腔可正常或扩大。
根据病程和严重程度可表现为左心、右心或全心

腔扩大,继发功能性的瓣膜反流;胸部放疗尤其左侧

胸部放疗可直接影响心脏瓣膜,瓣膜功能异常可加重

心脏重构,影响心脏功能。超声心动图可及时发现这

些异常,及早干预避免病情恶化[4,15-16]。
(三)随访监测建议

化疗开始前测得基线LVEF≥50%的患者可以接

受以蒽环类药物为基础的化疗方案。当基线45%<
LVEF<49%且化疗过程中LVEF下降<10%时,建

议在维持原化疗方案的同时启动心脏保护治疗;当基

线45%<LVEF<49%且化疗过程中LVEF下降>
10%时,提示心肌对化疗药物易感,应停止以蒽环类

或曲妥珠单抗药物为基础的化疗方案,另外建议

GLS下降超过15%时亦需开始心脏保护性治疗[3,15]。
值得注意的是,在化疗过程中,对患者 LVEF

骤降的原因需进行多方面的排查后方可诊断为化疗药

物引发的心脏毒性作用。此外,仅采用超声心动图进

行抗肿瘤治疗心脏毒性的监测具有一定的局限性,应

结合心电图和肌钙蛋白、BNP或NT-proBNP等血清

学指标早期发现亚临床心脏毒性。鉴于不同患者的基

线水平、抗肿瘤治疗方案以及合并危险因素不同,抗

肿瘤治疗过程中监测的频率也有相应的差异,推荐的

抗肿瘤治疗监测方案见表3[2]。

要点概括

1.化疗、放疗以及靶向治疗均可导致心肌损伤,
引起心功能下降或心力衰竭。药物导致的心脏毒性主

要分为可逆性心肌损伤及不可逆性心肌损伤两大类。
放疗致心肌损伤影响因素较多。

2.抗肿瘤治疗前超声心动图检查可评估患者心

脏毒性危险因素,排除危重患者并建立心脏超声评估

指标的基线值,包括形态和功能检查指标。抗肿瘤治

疗过程中监测不仅可以早期发现亚临床心肌损伤,还

可以及时开始心肌保护性干预治疗,提高患者生存率。

3.积极推荐二维和三维LVEF、GLS用于抗肿

瘤治疗心脏功能的监测,尤以GLS最为敏感。监测

时需用同一方法监测心功能指标,同款设备测量

表3 抗肿瘤治疗心脏毒性危险因素及监测方案

危险因素

药物相关危险因素 个体危险因素

高危 4分 心肌病或心力衰竭

 蒽环类 环磷酰胺 异环磷酰胺 氟法拉滨 
  曲妥珠单抗

高血压
糖尿病

中危 2分 既往或同时使用蒽环类

 多西他赛 帕妥珠单抗 舒尼替尼 索拉非尼 既往或同时放疗

低危 1分 年龄<15岁或>65岁

 贝伐珠单抗 达沙替尼 伊马替尼 拉帕替尼 女性

几乎无危险 0分 冠心病 外周动脉疾病

 依托泊苷 利妥昔单抗 沙利度胺

心脏毒性危险因素总分 CRS =药物危险因素评分+合并个体危险因素数目

CRS>6极高危 CRS5~6高危 CRS3~4中危 CRS1~2低危 CRS0极低危

监测方案推荐

极高危 每个化疗周期之前、结束、结束后的3~6个月和1年行经胸超声检查测
量心肌应变 整个化疗过程中可监测经胸超声、心电图、肌钙蛋白检查的
变化

高 危 每3个化疗周期之前、结束、化疗结束后的3~6个月和1年行经胸超声
检查测量应变 整个化疗过程中可监测经胸超声、心电图、肌钙蛋白的变
化

中 危 化疗中期、结束及结束后3~6个月行经胸超声检查测量应变 化疗中期
可监测心电图、肌钙蛋白

低 危 治疗结束后选择经胸超声检查测量应变和 或 心电图或肌钙蛋白监测

极低危 无需监测

  注:译自EchoResPract 2017 4 1  R33-R41 2 

GLS,有条件时由同一操作者进行检查。
4.在评估抗肿瘤治疗相关心肌损伤的过程中,

左心室舒张功能以及右心室收缩功能监测可能有助于

早期发现亚临床心肌损伤,应用价值尚需研究。
5.对于临床怀疑有急性严重心肌炎症反应或损

伤患者,应根据病情随时进行床旁超声心动图检查,
观察心脏结构和功能变化。

6.推荐超声检查、心电图、生物标志物等多种

方法联合监测。

  二、抗肿瘤治疗与心脏瓣膜病

化疗药物一般并不直接影响心脏瓣膜,但肿瘤患

者可以出现瓣膜性心脏病,原因主要包括:①既往存

在的瓣膜病变;②伴随放疗而出现;③因化疗导致的

感染性心内膜炎;④继发于化疗心脏毒性所致的左心

功能不全;⑤原发性或继发性肿瘤,或血栓栓塞侵犯

或压迫瓣膜,常导致瓣膜关闭不全,瓣膜狭窄少

见[5,17]。超声心动图检查是诊断以及随访监测抗肿瘤

治疗相关瓣膜性心脏病的主要工具。
(一)超声心动图检查的要点和价值

超声心动图评价抗肿瘤治疗相关瓣膜病的方法和

严重程度,与其他瓣膜病相同,主要评价瓣膜形态、
大小、厚度、活动度,有无赘生物、有无狭窄及瓣口

面积、关闭不全及其程度,心脏大小和功能,肺动脉

压力等。
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1.放疗与瓣膜病

由于放疗能够直接损伤瓣膜和瓣下结构,影响瓣

膜功能,导致10%的放疗患者出现瓣膜性心脏病,
在放疗患者中进行超声心动图监测是非常必要的。经

胸超声心动图能够详细地评价瓣膜结构、功能和对血

流动力学的影响,并随访瓣膜病变范围,以及狭窄和

关闭不全的程度。三维超声心动图可用于评价二尖瓣

交界处病变。
对于霍奇金淋巴瘤患者,放射线可增加瓣膜性心

脏病发病风险,特别当剂量大于30Gy时,是放疗患

者的首要心血管并发症。但是,对于纵隔受累的放疗

患者,若剂量为20或30Gy,30年风险也将仅仅增

加1 4%。放疗后出现临床有意义的瓣膜病平均时间

是 22 年,最 常 见 的 是 主 动 脉 瓣 狭 窄 和 二 尖 瓣 反

流[18]。放疗相关瓣膜病的典型超声表现为二尖瓣前

叶基底部和主动脉根部连接处的钙化,而二尖瓣的瓣

尖和交界部不受影响,借此可与风湿性瓣膜病变相鉴

别。二尖瓣钙化程度常较主动脉瓣严重 (图4)。放

疗导致二尖瓣狭窄和三尖瓣反流均少见[18-19]。

图4 25年前接受过套膜放射治疗的霍奇金淋巴瘤患者,心脏超声与

CT检查结果显示主动脉瓣、二尖瓣以及主动脉瓣-二尖瓣幕严

重钙化 (A,B图中箭头所指),二尖瓣重度狭窄 (C)与主动

脉瓣重度狭窄 (D) 引自JACCCardiovascImaging 2018 11

 8  1132-1149 19  

2.心功能与瓣膜病

化疗药物可能导致心脏收缩功能减低,致心室腔

和瓣环扩大、心腔重构和肺动脉高压,由此引起功能

性二尖瓣关闭不全和三尖瓣关闭不全。超声心动图在

评价心功能和心腔大小的同时,可以诊断和随访二尖

瓣、三尖瓣病变程度、部位和反流程度。
3.肿瘤侵犯瓣膜

在较少的情况下,原发性或继发性肿瘤可以局部

扩散直接侵犯瓣膜,造成瓣膜功能障碍,超声心动图

可以及时诊断肿瘤和瓣膜的空间关系,以及是否存在

瓣膜功能异常。

4.赘生物与瓣膜病

在晚期肿瘤患者,由于凝血功能障碍,易出现血

栓和其他非细菌性赘生物造成栓塞并发症,例如脑梗

死或其他脏器梗塞等。15%的肿瘤患者会出现栓塞性

并发症。对于这类患者,或新发现心脏杂音者需要进

行超声心动图检查,以明确有无心腔血栓和瓣膜赘生

物。若经胸超声心动图不能明确,需要进行经食管超

声心动图检查[20-21]。
化疗造成全血细胞数量下降,以及中心静脉导管

置入者,易出现败血症和菌血症,造成感染性心内膜

炎,特别是已有瓣膜病者例如二尖瓣脱垂、二叶式主

动脉瓣患者,需要进行超声心动图检查,以便发现瓣

膜赘生物,及时诊断和治疗感染性心内膜炎 (图
5)[21]。在怀疑感染性心内膜炎时,经食管超声心动

图可能提供更多更准确的信息。

图5 86岁女性转移性胰腺癌患者,合并非细菌性二尖瓣赘生物,经

食管超声心动图可见二尖瓣前叶与后叶赘生物附着 (图A、B
箭头所 指) 引 自 EurHeartJCardiovascImaging 2014 15
 10  1063-1093 21  

(二)随访监测建议

在抗肿瘤治疗前已有瓣膜病,或者在抗肿瘤治疗

中瓣膜有变化者,需要根据具体情况进行更密切的随

访。指南建议无症状高危患者放疗后5年复查,非高

危患者可放疗后10年复查,以后均需每5年复查一

次超声心动图[5-6,21]。

要点概括

1.化疗药物一般并不直接影响心脏瓣膜,但肿

瘤患者可以出现瓣膜性心脏病,主要与已存在的瓣膜
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病变、放疗、感染性心内膜炎和血栓栓塞有关。
2.超声心动图检查是诊断以及随访抗肿瘤治疗

相关瓣膜性心脏病的主要工具,能够评价瓣膜结构和

功能、定量狭窄和反流的程度。超声心动图评价抗肿

瘤治疗瓣膜病的方法和严重程度,与其他瓣膜病相

同。化疗患者需要长期随访。

  三、抗肿瘤治疗与心包疾病

(一)抗肿瘤治疗引起心包疾病的特点

化疗药物可引起心包疾病的主要是蒽环类 (如阿

霉素)和烷化剂类 (如环磷酰胺)[4-5]。引起心脏毒性

反应的发生率为7%~28%,呈剂量相关性,当环磷

酰胺每日剂量≥150mg/kg和 1 5g/m2 时,可出现

左心室功能障碍、心包积液及心包炎等[4]。化疗药物

也可引起急性心肌炎伴有心包积液。
胸部肿瘤放疗是引起心包疾病的重要原因,主要

继发于霍奇金淋巴瘤、乳腺癌或肺癌的胸部放疗。随

着放疗剂量的降低和现代技术的运用,霍奇金淋巴瘤

放疗后心包炎的发生率由20%降低到了 2 5%[6,22]。
胸部心脏邻近组织肿瘤放疗引起的炎症反应、纵隔内

静脉或淋巴管阻塞也可导致心包积液或乳糜胸[4-6]。
放疗导致心脏损害的机制可能与心脏微小血管或大血

管损伤有关[8]。
出现心脏毒性反应的危险因素包括:总剂量>

30~35Gy,单个部位剂量>2Gy,长时间大剂量辐

照等。放疗可引起心包、冠脉、心肌或瓣膜等各种病

变,其中心包疾病可表现为放疗期间出现急性心包

炎,亚急性心包炎发生在放疗后的几周内,可呈无症

状性心包积液或有症状的心包炎[6];或放疗6~12个

月后出现慢性心包积液,多达20%的患者可在放疗2
年后出现慢性心包炎,伴或不伴大量心包积液或心包

压塞,甚至放疗后15~20 年后也可出现慢性心包

炎[4,23]。
心包积液可能是浆液性或血性,容易发生纤维粘

连,可进一步发展成缩窄性心包炎[6,22]。缩窄性心包

炎发生率约4%~20%,且呈剂量相关性,与亚急性

期心包积液的存在有关[6]。
(二)超声心动图检查方法

1.超声心动图监测的主要内容

抗肿瘤治疗前,超声心动图检查注意观察心脏左

心室后壁后、右心室前壁前及心尖部心包腔有无积

液,以及积液的透声性,有无细密点状回声及絮状回

声等。抗肿瘤治疗过程中,超声心动图监测心包积液

量有无增多、透声性有无改变,以及有无异常带状分

隔等。另外,可引导心包积液穿刺术。
2.心包压塞

心包积液引起的血流动力学变化与心包腔内压力

相关,而心包腔压力不但与心包腔内积液量的多少有

关,还与心包顺应性有关。心包压塞一般发生于较快

出现大量心包积液时,但短时间内产生少量积液

(200~300ml)也可引发心包压塞。若积液量增长缓

慢,即使达到大量积液有时也不易出现心包压塞。
3.心包积液的超声定量方法

超声心动图可依据舒张期心包积液出现的部位和

深度粗略定量。①微量心包积液:积液量在50ml以

下,左心室长轴切面左心室后壁处心包腔内液性无回

声区在0 5cm以下,常见于房室沟附近,收缩期出

现,舒张期消失。②少量心包积液:积液量50~200
ml,多见左心室长轴切面左心室后壁处心包腔内液

性无回声区在1 0cm以内。③中量心包积液:积液

200~500ml,左心室各切面均可出现液性无回声区,
液性无回声区宽度均<2 0cm。④大量心包积液:
积液大于500ml,心脏各切面液性无回声区>2 0
cm,甚至可以出现心脏摆动征 (图6)[20]。

图6 超声心动图显示肺癌患者应用纳武单抗治疗后出现大量心包积

液 (*所示)(引自FrontOncol 2019 9 4 20 )

(三)超声心动图动态监测心包疾病的建议

超声心动图检查是诊断心包疾病的重要影像学方

法,对早期准确发现心包积液、心包压塞有重要意

义。虽然纤维素性心包炎患者超声心动图可以表现为

正常,但一旦早期出现心包积液可以诊断急性心包

炎。对心包积液定量和定位诊断有助于临床医生进一

步处理。
随访过程中还应注意心包有无增厚钙化,正常心

包厚度为1~2mm,增厚时一般为3~5mm,严重

时可达1cm以上,常以膈面增厚明显,心房和大动

脉根部较少发生钙化。当严重钙化影响心脏舒张时,
可出现体肺循环淤血的表现,超声心动图可出现心包

增厚、粘连,心脏房室外形改变,心房增大,心室正

常或稍小,室间隔抖动,心室舒张受限,肝淤血等缩
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窄性心包炎的征象。尤其注意亚急性期出现心包积液

的患者后期可能进展为缩窄性心包炎[6]。
在观察放化疗引起的心包积液时也要注意,一些

与心脏相关的原发恶性肿瘤本身也可引起心包积液,
如黑素瘤、白血病、淋巴瘤、肺癌、乳腺癌和胃肠道

肿瘤[24]。超声心动图在观察时注意与既往心包积液

对比,如积液量、部位、性质有无改变等。

表4 抗肿瘤治疗相关冠心病的病理生理机制

常见抗肿瘤治疗方法 病理生理机制 冠心病及急性心肌缺血的风险

氟嘧啶类 5-氟尿嘧啶、卡培他滨、吉西他
滨 

内皮损伤
血管痉挛

最高约18%的患者出现心肌缺血 
最高约7%~10%出现隐性心肌缺血

铂类化合物 顺铂 促凝状态
动脉血栓

睾丸癌治疗后20年绝对风险值高达8% 
2%的可能出现动脉血栓

血管内皮生长因子抑制剂 贝伐珠单抗、索
拉非尼、舒尼替尼 

促凝状态
动脉血栓
内皮损伤

动脉血栓风险 贝伐珠单抗3 8% 索拉非尼1 7% 舒尼替尼1 4%

放疗 内皮损伤
斑块破裂
血栓  

心肌缺血风险升高2~7倍 
霍奇金淋巴瘤幸存患者30年内冠心病的累计患病率达10% 
风险与放射剂量相关

  注:译自EurHeartJ 2016 37 36  2768-2801 5 

要点概括

1.化疗及放疗引起的心脏毒性反应,均呈剂量

相关性,其心包疾病的发病率为2 5%~28%不等。
2.急性心包炎于放化疗期间即可出现;亚急性

心包炎发生在放化疗后几周内,可呈无症状性心包积

液或有症状的心包炎;慢性心包炎多出现在放化疗后

6个月~2年,伴或不伴大量心包积液或心包压塞;
可进一步发展成缩窄性心包炎。

3.随访过程中密切观察心包积液量的变化,帮

助判定是否出现心包压塞并及时处理;及时发现心包

增厚粘连情况及心脏舒张受限导致的体肺循环淤血情

况。

  四、抗肿瘤治疗与冠心病

心肌缺血、梗死及缺血相关的心律失常是某些抗

肿瘤治疗的副作用 (表4)[5]。发生机制复杂,包括

直接血管痉挛效应、内皮损伤以及急性动脉血栓,影

响脂代谢造成继发的早期动脉粥样硬化等。此外,纵

隔放疗也可能加速药物相关的冠脉损伤。
5-氟尿嘧啶及其口服剂型 (卡培他滨)是治疗胃

肠肿瘤的常用药物。其发生心肌缺血的概率根据服用

剂量、疗程和方式的不同而不同,可高达10%[25]。
服药期间可能表现为静息或运动时胸痛,并出现心肌

缺血的心电图表现。5-氟尿嘧啶还可引起急性心肌梗

死[26]。在接受顺铂治疗的患者中,约有2%发生动脉

血栓,造成急性心肌缺血和脑缺血[27]。顺铂治疗成

功的睾丸癌患者其冠心病发生率显著增高,20年内

的绝对风险高达8%[28]。免疫和靶向治疗中,阻断血

管内皮生长因子信号通路的药物具有增加冠脉血栓的

风险。根据循证医学证据,抗血管内皮生长因子的小

分子药物 (酪氨酸激酶抑制剂)索拉非尼引起动脉血

栓的概率为1 7%,舒尼替尼为1 4%[29]。
纵隔放疗可能通过引发严重的动脉粥样硬化或非

粥样硬化疾病,促进斑块破裂、血栓形成及冠脉痉

挛,导致缺血性心脏病发生率升高[30]。左侧乳腺癌

放疗最常危及的是左前降支,霍奇金淋巴瘤多累及左

主干、旋支和右冠状动脉 (图5)[31]。病情进展可非

常迅速,表现为急性冠脉综合征或突发死亡,但更多

的患者长期无症状[32]。淋巴瘤放疗相关的心脏疾病

通常发生在治疗后15~20年[33]。此外,放疗后冠心

病的发生是剂量依赖的,一般认为胸部放射剂量达到

30Gy以上就有发生心血管疾病的可能[34]。
(一)超声心动图检查方法和价值

抗肿瘤治疗患者冠心病诊断方法基本同常规冠心

病患者,需要强调的是在抗肿瘤治疗前必须进行一次

详细的超声心动图检查,以便后续评估有无抗肿瘤治

疗相关冠心病产生,有助于临床选择合适干预时机,
评估干预效果。为了保证随访过程中图像数据的可比

性,应尽量做到历次检查均由同一医生操作,用同一

超声仪器采集图像、采用同一软件分析图像。目前关

于抗肿瘤治疗与冠心病的文献主要集中在发病率和预

后方面,缺乏专门针对抗肿瘤治疗人群的冠心病超声

心动图相关指标诊断价值的研究,以下内容中引用的

数据均来自于一般人群的循证医学证据。
1.室壁运动和厚度

已有报道抗肿瘤治疗可引起心肌梗死[26],应在

心尖及胸骨旁系列长轴和短轴切面对节段性室壁运动

进行全面观察和评价。推荐使用包括 “心尖帽”在内

的17节段划分法进行评分。结合冠状动脉与心肌供

血的关系,可根据室壁运动情况对受损冠状动脉进行

判断[35]。心肌变薄、运动消失高度提示心肌梗死。
当无法获得满意的清晰图像时,应采用心腔超声造影

以更好地显示左心室内膜,观察室壁动度。
2.左心室容积和射血分数
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由于冠心病患者常常存在节段性室壁运动异常,
因此不推荐使用 M 型超声线性测量计算心室容积,
应使用双平面法在心尖四腔和两腔切面测量左心室舒

张末容积及收缩末容积,计算LVEF。有条件的情况

下应当使用三维超声进行自动测量[36-37]。

3.心肌应变

斑点追踪技术测量的心肌应变较射血分数能更早

发现心肌损伤,而早期发现患者心肌损伤有助于及时

调整抗肿瘤治疗方案。应常规应用斑点追踪技术检测

心肌应变,通过对心肌各个节段的应变指标分析,通

过牛眼图能够更加直观地诊断室壁运动异常[38-39]。

4.右心室功能分析

抗肿瘤治疗心肌损伤往往呈局灶性,因此右心室

壁也可能受累。右心室侧壁TAPSE<10mm,诊断

右心室心肌梗死的阳性预测值为75%;根据舒张末

期及收缩末期测量的右心室面积,可计算FAC,该

指标与 MRI测量的RVEF相关性较高[40]。

5.舒张功能评价

心脏舒张功能改变往往是常规冠心病患者的早期

改变,但抗肿瘤治疗冠心病患者心脏舒张功能异常的

研究未见报道,建议采用2016年美国超声心动图学

会推荐的舒张功能分级方法进行评估,在此不再赘

述。
(二)随访监测建议

抗肿瘤治疗前需明确有无冠心病并进行一次超声

心动图检查,包括常规超声检查指标及心肌应变。化

疗患者应在每个疗程结束后重复上述检查。放疗患者

至少在疗程结束后行一次心脏超声检查,并在初次放

疗10~15年后,终身定期行心脏超声检查。在抗肿

瘤治疗过程中若出现可疑冠心病表现,应随时进行评

估。

要点概括

1.氟嘧啶类、铂类化合物、血管内皮生长因子

抑制剂和放疗可能通过直接血管痉挛效应、内皮损伤

以及急性动脉血栓,影响脂代谢造成继发的早期动脉

粥样硬化等机制,引起心肌缺血、梗死及缺血相关的

心律失常。
2.对抗肿瘤治疗患者进行冠心病诊断的方法基

本同普通患者,应重点对节段性室壁运动情况进行评

价。推荐使用17节段划分法对室壁运动进行观察评

估;应采用双平面法或三维超声测量LVEF。必要时

采用心腔造影以更好地评估节段性室壁运动情况及心

室整体收缩功能。建议采用斑点追踪技术测量心肌应

变以更早发现心肌运动异常。
3.应当在抗肿瘤治疗前对患者是否已患有冠心

病及其他心血管疾病进行诊断。长期的临床和影像随

访有助于及早诊断抗肿瘤治疗相关的远期冠脉并发

症。

  五、肺动脉高压

肺高血压 (PH)是肿瘤相关药物治疗中少见但

严重的并发症,国内外研究发现引起PH的肿瘤相关

药物主要包括酪氨酸激酶抑制剂中的达沙替尼、烷化

剂 (主要为环磷酰胺)、抗代谢药物、植物碱类药物

及细胞毒性抗生素类药物。
肿瘤相关药物性PH主要涉及的类型为药物相关

肺动脉高压和毛细血管后 PH (PVOD),即 1 型

PH,也称肺动脉高压 (PAH)[41]。达沙替尼是酪氨

酸激酶抑制剂的一种,引起PAH 为毛细血管前病

变,血流动力学特点为平均肺动脉压力 (mPAP)≥
25mmHg,肺毛细血管楔压 (PCWP)≤15mmHg。
临床注册研究发现达沙替尼引起PAH 的发病率为

0 45%[42],3年随访研究发现使用达沙替尼PAH发

生率为3%,伊马替尼为0%[43]。个别报道达沙替尼

引起PAH的出现时间可早到1周[44],多数应用8~
74月出现PAH[45]。

PAH可能机制为以下两种:其一为药物引起的

血管损伤及炎症反应[46];其二为抑制酪氨酸激酶导

致血管平滑肌细胞增殖及血管收缩舒张功能失调[47]。
与其他原因的PAH的进行性及不可逆性不同,达沙

替尼引起的PAH 患者在停用达沙替尼后 mPAP下

降,症状改善,部分患者可完全好转,也有患者不能

完全恢复正常,持续存在至少轻度的PAH[42,48]。因

此仍需对患者进行长期随访及血流动力学评估,观察

患者预后。
烷化剂及其他化学治疗药物:该类药物引起的

PVOD是PAH的一种少见形式,血流动力学特点为

mPAP≥25mmHg,PCWP≥15mmHg[41]。烷化剂

引起的占83 8%,大多为环磷酰胺 (43 2%)。动物

实验证实烷化剂引起PH血管重构具有性别、时间和

剂量依赖性。发生时间可在抗肿瘤治疗后 2~214
月[49]。而其他抗代谢药物,植物碱类药物及细胞毒

性抗生素等和肺静脉闭塞也有一定相关性。PVOD
主要特点为渐进性肺小静脉阻塞,病理表现为肺静脉

被纤维组织弥漫广泛充填闭塞,无有效治疗药物,患

者预后不佳[49]。
(一)超声心动图检查的方法和价值

超声心动图是筛选PAH最重要的无创性检查方

法之一,接受放化疗的恶性肿瘤患者如出现相关的临

床表现需要行超声心动图检查以评估其是否存在

PAH。Meta分析显示经胸超声心动图对PAH 诊断
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特异度为 0 68,敏感度为 0 82,其单独检测PAH
的特异性不够高[50],通常应用三尖瓣反流频谱及右

心室流出道多普勒加速时间评估PAH,然而对于怀

疑PAH 的患者,仍需要进一步检查,包括右心导

管,以明确诊断[51]。
1.三尖瓣反流速度

超声心动图检查首先确定是否存在PAH的可能

性,可以根据静息状态下三尖瓣反流的速度以及其他

提示存在PAH的超声心动图参数对其进行分层 (图
7),分为低、中、高度可能性 (表5,6)[50]。但超声

心动图并不足以为制定治疗方案提供充分的依据,此

时需要对患者行心导管检查。

图7 静息状态下测量三尖瓣反流速度,进而估测肺动脉压

表5 可疑患者存在PAH的可能性

三尖瓣反流速度峰值
存在肺动脉高压的

其他参数a
超声心动图检查提示存在

肺动脉高压的可能性

<2 8m s或者无法测得 否 低

<2 8m s或者无法测得 是 中

2 9~3 4m s 否

2 9~3 4m s 是 高

>3 4m s 不需要

  注:a:见表6。译自EurHeartJ 2016 37 1  67-119 50 

表6 除三尖瓣反流速度以外其他提示存在

肺动脉高压的超声心动图参数

A 心室 B 肺动脉 C 下腔静脉或右心房

右心室基底段内径 左
心室基底段内径>1

右心室流出道血流加速
时间<105ms和 或 
收缩中期切迹

下腔 静 脉 内 径 >21 mm
且内径随呼吸塌陷率降低
 深呼吸时<50%或平静
呼吸时<20% 

室间隔扁平 收缩期或
者舒张期左心室偏心
指数>1 1 

舒张早期肺动脉瓣反流
速度>2 2m s

右心房面积 收缩末期 >
18cm2

肺动脉直径>25mm

  注:表中任意两个不同类别 (A/B/C)的参数阳性,则表5中PH的存在

可能性分层即发生改变。译自EurHeartJ 2016 37 1  67-119 50 

2.存在PAH的其他参数

PAH可导致右心室压力负荷明显增加,可出现

相应的二维超声结构及血流动力学改变。二维超声显

示右心房、右心室扩大,室间隔位置及运动异常,右

心室流出道及肺动脉增宽,下腔静脉增宽及内径随呼

吸变化率异常。多普勒超声显示右心室流出道或肺动

脉瓣口血流频谱异常、肺动脉瓣口反流速度增快等。
严重患者可伴有右心室收缩及舒张功能的减低。

肺动脉压升高可能与年龄、肥胖、每搏排出量和

动脉血压有关。肺动脉收缩压升高不一定表明肺血管

阻力增加。值得注意的是右心室舒张功能参数和肺动

脉压受左心收缩和舒张功能的影响。
(二)随访监测的建议

接受有致PAH风险的相关肿瘤治疗前应行超声

心动图检查,在抗肿瘤治疗期间,应定期行无创心肺

血管检查,包括心电图、肺CT、肺功能等。超声心

动图是筛选PAH最重要的无创性检查方法之一,对

于应用可能引起PAH的抗肿瘤药物治疗患者应该定

期进行超声心动图检查,无症状者每3~6个月检查

一次,出现症状后及时检查,应一个月复查一次以评

估是否存在PAH相关征象[2,5]。

要点概括

1.PAH是肿瘤相关药物治疗中少见但严重的并

发症,国内外研究发现引起PAH的肿瘤相关药物主

要包括酪氨酸激酶抑制剂中的达沙替尼、烷化剂 (主
要为环磷酰胺)、抗代谢药物、植物碱类药物及细胞

毒性药物。
2.超声心动图是筛选PAH最重要的无创性检查

方法之一,对于应用可能引起PAH的抗肿瘤药物治

疗患者应该定期进行超声心动图检查,无症状者每

3~6个月检查一次,出现症状后及时检查,应一个

月复查一次以评估是否存在PAH相关征象。
3.诊断首先依赖于患者的相关临床特点。辅助

检查包括心电图、超声心动图、胸部CT、肺功能、
肺通气/灌注显像及血液学检查等,确诊则需要应用

右心导管检查。

  六、抗肿瘤治疗其他心血管并发症

(一)抗肿瘤治疗与高血压

高血压是一种常见的抗肿瘤治疗相关心血管并发

症,临床常用血管内皮生长因子抑制剂的高血压发生

率为11%~45%,严重高血压的发生率可达2%~
20%。不同种类的肿瘤高血压的发生率也不相同,研

究显示肾癌病史是索拉非尼治疗后发生高血压的独立

预测因素。此外,年龄、体质指数、血脂异常以及与

其他药物联用等也被认为与血管内皮生长因子抑制剂

相关高血压有关。血管内皮生长因子抑制剂引起高血

压发生的具体机制尚不明确,可能与以下几个方面有

关:①NO合酶表达下调及NO释放减少;②内皮素-1
等血管收缩刺激物分泌的增多;③血管内皮生长因子
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抑制剂对肾组织的损伤也可能与信号通路以及基因遗

传改变相关机制有关[5]。
高血压是心血管不良事件的独立危险因素,与心

律失常、心衰等密切相关,高血压可引起左心重构以

及心脏舒张功能的减退,也可引起左心室收缩功能的

减退,因此,对抗肿瘤治疗相关高血压的监测尤为重

要。除了用药前充分的风险评估、治疗过程中积极监

测血压外,还需要在抗肿瘤治疗过程中利用常规二维

超声、组织多普勒技术、二维及三维斑点追踪等多种

技术,系统全面地监测心脏结构的变化以及早期心脏

收缩及舒张功能的损害。监测内容主要包括:①常规

二维超声指标,如左心室、左房大小及室壁厚度等;
②多普勒参数,如二尖瓣口血流速度、三尖瓣反流峰

值速度、二尖瓣环运动速度等;③二维及三维斑点追

踪测定左心室各节段应变及整体应变参数;④心脏舒

张和收缩功能测定。
(二)抗肿瘤治疗与外周血管疾病及血栓栓塞性

疾病

尽管无心血管疾病危险因素,约30%应用尼洛

替尼、帕纳替尼或BCR-ARL酪氨酸激酶抑制剂的患

者也会出现严重的外周动脉疾病。其他与肿瘤治疗相

关的外周动脉毒性主要包括Raynaud现象和缺血性

脑卒中 (如L-门冬酰胺酶、顺铂、甲氨蝶呤、氟尿

嘧啶、紫杉醇)[5]。外周动脉疾病可以发生在化学治

疗早期,亦可发生在化学治疗几年后。
肿瘤患者动脉血栓事件发生率约为1%,较为罕

见,主要发生于以蒽环类、紫杉类和铂类为基础化学

治疗药物的患者,预后较差。某些抗肿瘤药物,尤其

是血管内皮生长因子抑制剂,可促进血栓形成。约

20%的肿瘤住院患者可存在静脉血栓栓塞,静脉血栓

栓塞的形成与化学治疗相关,包括它的给药途径 (如
使用留置静脉导管),也与肿瘤本身和患者自身的静

脉血栓形成风险因素相关[5]。
动脉系统功能损伤发生时间较晚,可在化疗疗程

结束后再进行动脉系统损伤评价。长期随访中发现,
乳腺癌患者在放射治疗结束多年以后行CTA检查冠

状动脉可见软斑形成[52]。研究发现产生黏液的恶性

肿瘤,如胰腺癌和胃癌、转移癌和其他高风险的恶性

肿瘤 (胃肠、膀胱、大脑、肾、睾丸、肺和淋巴瘤)
通常与静脉血栓栓塞有关[53-54]。

建议在化疗和放疗前后应用二维灰阶超声常规测

量颈动脉内-中膜厚度变化;如有斑块形成,应观察

动脉斑块形状、大小及容积的变化。常规筛查血栓高

风险患者外周血管解剖结构和血流,确定外周动脉、
静脉系统是否有血栓形成。推荐在头颈部肿瘤或淋巴

瘤患者在放疗后 (尤其是在放疗5年后)行脑血管超

声检查。若第一次检查结果异常,至少每5年进行一

次双功能超声成像,甚至更早或更频繁地进行检查,
以期及早发现脑动脉损伤及变化过程。
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(华中科技大学同济医学院附属同济医院);田家玮 (哈尔滨

医科大学附属第二医院);丛滔 (大连医科大学附属第一医

院);朱天刚 (北京大学人民医院);任卫东 (中国医科大学

附属盛京医院);刘丽文 (第四军医大学西京医院);许迪

(江苏省人民医院);李华 (新疆医科大学第四临床医院);

李建初 (中国医学科学院北京协和医院);杨军 (中国医科

大学附属第一医院);张运 (山东大学齐鲁医院);张志仁

(哈尔滨医科大学附属肿瘤医院);张梅 (山东大学齐鲁医

院);邵群 (哈尔滨医科大学附属肿瘤医院);纳丽莎 (宁夏

医科大学总医院心脏中心);周青 (武汉大学人民医院湖北

省人民医院);郑哲岚 (浙江大学医学院附属第一医院);姜

玉新 (中国医学科学院北京协和医院);姚桂华 (山东大学

齐鲁医院);袁丽君 (第四军医大学唐都医院);袁建军 (河
南省人民医院);夏云龙 (大连医科大学附属第一医院);徐

金锋 (深圳市人民医院);唐红 (四川大学华西医院);康春

松 (山西医科大学第一医院);梁萍 (中国人民解放军总医

院);葛均波 (复旦大学附属中山医院);韩雅玲 (中国人民

解放军沈阳军区总医院);韩薇 (哈尔滨医科大学附属第一

医院);智光 (中国人民解放军总医院第一医学中心);程蕾

蕾 (复旦大学附属中山医院);舒先红 (复旦大学附属中山

医院);游向东 (浙江大学医学院附属第二医院)。谢明星

(武汉协和医院);穆玉明 (新疆医科大学第一附属医院)

秘 书:杨安琪 (浙江大学医学院附属第一医院);李萌萌 (山东大学

齐鲁医院)
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