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顺铂心脏毒性的研究进展 
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摘  要：作为广谱的细胞毒性抗肿瘤药物，顺铂具有显著的临床疗效，但随着剂量增加出现的心脏毒性反应明显增加了肿瘤

患者心血管疾病的风险。目前顺铂产生心脏毒性的机制主要包括细胞毒作用、氧化应激与炎症、心肌细胞凋亡和相关信号通

路。重视顺铂心脏毒性的机制，加强对化疗患者心脏的监护与管理，积极研发特效的心脏保护剂，以提高化疗的质量。主要

对顺铂产生心脏毒性的临床表现、病理特征、作用机制、药物相互作用及临床防护措施的研究进展进行综述。 
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Research progress on cardiotoxicity induced by cisplatin 
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Abstract: As a commonly used cytotoxic antitumor drug, cisplatin has a major clinical efficacy. However, dose-dependent cardiotoxicity 
significantly increased the risk of cardiovascular disease. The mechanism of cardiotoxicity induced by cisplatin mainly includes cytotoxic 
effect, oxidative stress and inflammation, myocardium cell apoptosis, and related signaling pathways. The mechanism of cardiotoxicity 
induced by cisplatin is valued, the monitoring and management of heart of chemotherapy patients is strengthened, and new protective 
drugs to improve quality of chemotherapy are developed. Research progress on clinical manifestation, pathological characteristics, 
mechanism, drug interactions, and clinical preventive measures were summarized in this paper. 
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化学疗法是肿瘤治疗的主要手段之一，但很多

化疗药物（包括蒽环类、烷化剂、顺铂、抗细胞微

管剂、抗代谢类及分子靶向药物）均被证实存在一

定程度的心脏毒性。作为广谱的细胞毒性药物，顺

铂具有显著的临床疗效和低廉的价格，是化疗中不

可缺少的药物，但随着剂量增加出现的心血管毒性

反应同肾毒性、耳毒性和神经毒性一样日渐受到重

视。近年来已有顺铂治疗中出现的心功能不全[1-2]、

心动过缓[3]、心绞痛[4]、急性心肌梗死[5]、心律失常[6]、

栓塞事件[7]的病例报道，这不仅限制了顺铂在临床中

的应用，也极大地增加了肿瘤生存患者心血管疾病的

风险，影响其生活质量。目前顺铂心脏毒性的机制尚

不明确，也没有确切的药物证实能够作为顺铂心脏毒

性的保护剂。为避免或减轻化疗过程中对心脏造成严

重损伤，提高化疗的质量，本文对顺铂产生心脏毒性

的临床表现、病理特征、作用机制、药物相互作用及

临床防护措施的研究进展进行综述。 
1  临床表现 

目前认为顺铂心脏毒性呈剂量、浓度相关性，

即根据给药总量、给药方式分为急性心脏毒性和慢 
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性心脏毒性。急性心脏毒性表现为患者在给药后短

期内出现胸痛、心悸、急性心肌梗死、血压升高以

及血流动力学紊乱等一系列表现。一项回顾性研究

发现在顺铂治疗中出现心脏不良反应的患者 77%表

现为急性心脏毒性[8]。Chowdhury 等[9]报道了在接

受顺铂治疗过程中，67%患者于监护中发现无症状

性室上性心动过速或室性心动过速，此类心律失常

停药后多可自行缓解。另外，临床上顺铂短期治疗

中出现的显著的 QT 间期延长已受到重视，因为这

可能并发恶性室性心律失常[10]。顺铂慢性心脏毒性

主要表现在剂量累积产生的慢性心功能不全，心肌

缺血、心室肥厚。一项研究对接受包括顺铂在内的

化疗药物治疗的睾丸癌患者随访至少 10 年，发现

6%患者发生急性心肌梗死和心绞痛，7.1%被确诊为

冠心病，33%患者存在左室舒张功能障碍[11]。在顺铂

慢性心脏毒性大鼠模型的研究中，经 Langendorff 离

体心脏灌流系统检测证实顺铂可显著降低冠脉血流

量和心率，增加左室收缩压和左室收缩最大速率[12]，

这可能是顺铂相关的不稳定性心绞痛、冠脉栓塞事

件发生的原因之一。 
2  病理特征 

大鼠单剂量腹腔注射诱导急性心毒性病理切片

证实顺铂可诱导心肌细胞坏死，出现细胞核固缩，

间质水肿，细胞空泡变性，并伴有巨噬细胞和淋巴

细胞浸润[13]。而在慢性心毒性切片中可见心肌纤

维排列紊乱，部分肌纤维断裂，成纤维细胞增殖，

细胞核空泡样变，胞质坏死区域内可见不同程度增

多的嗜伊红细胞；整个心肌脉管系统可见扩张、充

血、出血，心肌小动脉和微动脉管腔增厚、闭塞，

主动脉及冠状动脉切片可见内膜损伤甚至缺失，中膜

平滑肌增殖，管腔狭窄，外膜可见不同程度水肿[12, 14]。

由此可见，顺铂对心脏毒性作用呈明显的剂量和浓

度相关性，并且，对心肌细胞及血管内皮细胞都能

够产生不同程度的打击。 
3  作用机制 

对于顺铂产生心脏毒性的具体作用机制尚不十

分明确，现有的研究证实顺铂产生心脏毒性是多因

素共同参与的结果，包括顺铂的细胞毒作用、氧化

应激与炎症、心肌细胞凋亡和相关信号通路，这些

因素相互影响，互为因果，共同导致心脏毒性的发

生发展。 
3.1  细胞毒作用 

以往的研究认为顺铂进入细胞后，在含水环境

中受 DNA 静电力影响向细胞核迁移，与细胞 DNA
形成顺铂加合物，通过抑制肿瘤细胞 DNA 复制与

转录达到抗肿瘤效果。但近年研究证实顺铂在进入

细胞后仅有 1%与细胞核 DNA 结合，大部分药物与

细胞内磷脂质、膜蛋白、细胞骨架、RNA 及线粒体

DNA 结合[15]。Preston 等[16]在研究中发现包括铂类

在内的细胞毒药物作用于线粒体 DNA 比细胞核

DNA 更加敏感；有研究利用离心技术除去头颈部肿

瘤细胞中细胞核，发现细胞质仍对顺铂呈剂量相关

性敏感，并伴有 caspase 3 和细胞色素 C（cyt-C）的

相关性升高[13]，这些结果在小鼠肿瘤细胞线粒体中

同样得到证实。心肌细胞因旺盛的能量代谢而较其

他细胞具有更多的线粒体，但包括顺铂在内的细胞

毒性药物的攻击，造成心肌细胞能量代谢障碍，并

最终走向凋亡或坏死。 
3.2  氧化应激与炎症 

正常人体内存在抗氧自由基系统，包括超氧化

物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-px）和过氧化物酶（POD），它

们通过各自的反应清除氧自由基（ROS）。顺铂化疗

过程中 ROS 在形成脂质自由基后引发脂质过氧化

反应增强，导致心肌组织中丙二醛（MDA）的量增

多，SOD 系统活性降低，谷胱甘肽（GSH）水平降

低，从而导致心肌细胞损伤。脂质过氧化反应同时

可使细胞膜通透性增加，Ca2+内流增加，造成细胞

内钙超载；其次，ROS 可以直接损伤线粒体，使线

粒体通透性转换孔（mPTP）开放导致线粒体膜电

位下降，线粒体肿胀、断裂，cyt-C 释放入胞浆，激

活 caspase 级联反应，启动心肌细胞的凋亡，这与

体内外实验中 ROS 直接或间接诱导心肌细胞凋亡

的结果一致；再次，氧化应激可以激活 p53，而后

者反过来可以直接激活 Bax，促进细胞凋亡。已有

一些研究在顺铂诱导心毒性模型中运用抗氧化药物

如水飞蓟宾、α-硫辛酸和丙酰左旋肉碱可以有效的

改善顺铂产生的血流动力学的改变，降低抗氧化酶

的活性，稳定线粒体膜电位，增加 ATP 的合成，抑

制心肌细胞凋亡[17-18]。研究表明核因子 Nrf2/血红素

氧化酶-1（HO-1）通路在抗氧化应激、抗炎过程中

发挥重要作用，当受到氧化应激刺激时，Nrf2 由胞

浆转移入核，启动抗氧化应激蛋白的基因转录，进

而提高细胞的抗炎、抗氧化应激能力，这不仅在缺

氧/复氧细胞模型中得到证实，在顺铂诱导的小鼠心

毒性模型中也得到验证[15]。不仅如此，Lee 等[19]在
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顺铂诱导的肾毒性和肝毒性模型中证实人参皂苷

Rg3 可以通过降低 Nrf2 介导的 HO-1 的表达，进而

清除 ROS。 
当受到有毒物质的侵袭后，细胞或组织产生炎

症反应是必不可少的。不少研究证实心肌细胞受到

顺铂毒性作用后产生大量炎性因子和趋化因子，造

成核转录因子（NF-κB）核转位，肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）的产生增加，中性粒细胞的浸润，最终造

成心肌细胞和组织的损伤[9, 20]。减轻心肌细胞与组

织炎症可能有助于缓解顺铂心脏毒性[17]。 
3.3  心肌细胞凋亡 

死亡受体信号转导通路是诱导细胞凋亡的主要

途径之一，目前已知的死亡受体介导的信号转导途

径包括肿瘤坏死因子受体（TNFR）途径、Fas（又

称 CD95 或 Apo-1）/Fas L 途径和 TNF 相关凋亡诱

导配体（TRAIL）3 种。众所周知，Fas 通路的激活

是包括顺铂在内的细胞毒药物共同的作用机制，即

Fas L/Fas R 相结合，募集结合蛋白 FADD 与之结合

形成死亡受体复合物，进而导致 caspase-8 前体的自

我激活，引发凋亡[21]。但对于 Fas 通路调控心肌细

胞凋亡的机制受到质疑，首先在于心肌细胞通常对

Fas 介导的凋亡并不敏感，这和 Park 等[22]在顺铂诱

导的 LLC-PK1 细胞模型研究中的观点一致，他认为

顺铂诱导的由 Fas 通路调控的细胞凋亡可能只在某

些特定的细胞，如白血病、肺癌、卵巢癌细胞等，

并且在研究中发现低剂量顺铂（8～10 μmol）可以

激活细胞内源性线粒体凋亡通路，使 cyt-C 释放入

胞质，与凋亡激活因子连接，启动下游 caspase-9
触发凋亡，而高剂量顺铂（300～1 000 μmol）则激

活细胞Fas通路，进而活化 caspase-8，这与Lieberthal
等[23]早期提出的观点一致。因此，顺铂产生心脏毒

性的机制与线粒体凋亡通路（又称内源性凋亡通路）

密不可分。 
线粒体凋亡通路在哺乳动物细胞凋亡的过程中

发挥核心作用，这在线粒体丰富的心肌细胞中尤为

重要，此通路受到 B 淋巴细胞瘤-2 基因（Bcl-2）家

族中的唯 BH3 域蛋白的调控、激活。该类蛋白因只

存在一个 BH3 结构域而命名，包括 Bid、Bad、Noxa、
Bim、Puma、Bik 等。目前认为 Bcl-2 家族调节凋亡

的机制可能分为膜通透性转换孔（PT）依赖和非 PT
孔依赖两种途径：在不同凋亡信号的刺激下，唯

BH3 蛋白活化并移动到线粒体表面，与 Bcl-2 抗凋

亡成员结合使其构象发生改变，进而通过或不通过

PT 孔释放 cyt-C，活化 caspase 9 和 caspase 3 启动凋

亡。Huang 等[24]在氧糖剥夺/复氧 H9C2 心肌细胞模

型中发现 Bim 依赖 caspase 3 促进线粒体凋亡，而

沉默 Bim 则能减轻细胞毒性，证明了 Bim 在心肌线

粒体凋亡途径中的重要性；另一个 Bcl-2 亚家族成

员 BNIP3 蛋白被证实能够促进缺血再灌注损伤小鼠

心肌细胞凋亡，进而加剧左室收缩和舒张功能障碍，

而 BNIP3 基因敲除小鼠则呈现相反的结果。因此，

通过敲除基因 BNIP3 阻止缺血性心脏病心肌细胞凋

亡对于改善患者心功能，延缓心室重构可能存在一

定意义[25]。 
3.4  相关信号通路 

近年来研究显示丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

信号通路家族中的细胞外调节蛋白激酶（ERK）信

号通路、c-Jun 氨基酸末端激酶（JNK）和 P38 激

酶信号通路在细胞凋亡过程中发挥重要作用。ERK
信号通路的激活介导细胞凋亡已经在顺铂诱导的

多种细胞模型中得到验证，包括人宫颈癌 HeLa 细

胞[26-27]、HK-2 近端肾小管上皮细胞模型[28]和血小板

模型[29]。虽然 ERK 信号通路在顺铂诱导的心脏毒

性模型中的作用尚未得到证实，但其通过激活 ERK
信号通路诱导肿瘤细胞凋亡的机制却是毋庸置疑

的，因此，不能排除顺铂在诱导肿瘤细胞凋亡的同

时达到一定浓度后可能过度激活 ERK 信号通路进

而诱导正常心肌细胞凋亡，即凋亡过度。虽然这有

可能会影响抗肿瘤治疗的效果，但治疗前心血管疾

病风险的评估却是必要的。另外，研究证实蛋白激

酶（AKT/PKB）信号通路、P38 激酶信号通路及 JNK
信号通路、P53 基因在顺铂诱导细胞凋亡的肾毒性

模型中分别发挥不同作用[17]，但在心脏毒性中的作

用尚不确切。 
4  药物相互作用 

心脏毒性最早因阿霉素化疗失败而发现，此后的

几十年随着阿霉素毒性机制的逐步明确，从第 1 个心

脏保护剂右丙亚胺的发现，到 2012 年欧洲临床肿瘤

学会（ESMO）发布化疗药、靶向剂及放疗心血管毒

性防治指南[30]，化疗药物产生心脏毒性已经受到全世

界关注。目前对于顺铂心脏毒性仅限于动物、细胞研

究和临床案例报道，对于其作用于心脏、血管损伤的

机制多认为与细胞、线粒体 DNA 损伤，氧化应激，

细胞凋亡有关，并且针对不同机制进行了相关药物的

研究，如白藜芦醇、夹竹桃麻素、α-硫辛酸、丙酰左

旋肉碱可通过抗氧自由基保护心肌[12, 15-16, 31]；花青素
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可以通过调节 ERK、AKT 信号通路抑制 ROS 介导

的细胞 DNA 的损害[25]；N-乙酰半胱氨酸可以增加

顺铂慢性心毒性大鼠的冠脉血流量和心率，修复大

鼠心肌组织的损伤[11]。但需要注意的是，首先，这

些研究多采用正常动物或细胞模型，在研究保护作

用时未考虑其对癌细胞的影响；其次，这些药物目

前仅限于动物、细胞模型研究，其在人体内能否发

挥同样的保护作用并应用于临床仍需要更多的临床

研究和数据支持；再次，应考虑它们发挥保护作用

是否影响抗癌效果。因为有些药物发挥保护作用的

机制可能与顺铂抗癌作用的机制、通路相反，因此

可能会影响顺铂抗癌的临床疗效，这也是今后的研

究需要注意的方面。 
5  临床防护措施 

顺铂心脏毒性是临床工作者亟待重视的问题之

一，加强对顺铂化疗患者心脏防护措施应从以下几

方面入手：首先，应个体化治疗。针对患者不同年

龄、不同肿瘤、不同体质状况、不同病史进行累积

剂量、给药周期、药物方案的评估，对既往存在心

血管疾病，进行过放疗的患者也应结合患者病情进

行给药；其次，评估、监测心功能。对心功能的评

估与监测是肿瘤心脏病学临床实践的必要措施，需

贯穿整个治疗过程。可通过心脏超声、心电图、心

肌酶学标记物、磁共振成像对心功能的降低，心率

的改变，心律失常，心肌缺血进行监测并及早发现，

肌钙蛋白（cTns）对化疗药所致的心脏毒性具有一

定的预测价值，对心功能的监测较心脏超声更为敏

感[32]。B 型钠尿肽与心力衰竭密切相关，可用于评

价心功能。另外抗肿瘤治疗时必须同时兼顾存在的

心血管疾病[33]，如肿瘤患者同时合并高血压、高胆

固醇血症，需同时进行降压、调脂治疗。除非存在

禁忌，短期内行经皮冠状动脉介入治疗（PCI）的

患者也应在一段时间内服用指南推荐的抗血小板药

物；再次，根据临床需要，适当加用心脏保护药物。

目前尚没有特效药物能够防治顺铂心脏毒性，但指

南推荐血管紧张素转换酶抑制剂和 β受体阻滞剂可

作为肿瘤伴有冠心病、血运重建术后、心力衰竭患

者心脏保护的药物[27]。其他的心脏保护剂曲美他

嗪、左卡尼汀、辅酶 Q10、N-乙酰半胱氨酸能否改

善心脏毒性尚需要更多的研究来证实。 
6  结语 

顺铂作为广谱的细胞毒性化疗药物具有显著的

临床疗效，但剂量相关的心脏毒性不仅限制了其在

临床中的应用，也大大增加了肿瘤患者心血管疾病

的发病风险。在积极研究顺铂心脏毒性的作用机制，

研发特异的心脏保护剂的同时，临床肿瘤学与心血

管病学医生应进行更多的沟通交流，对顺铂产生的

心脏毒性给予更多的重视，优化治疗方案，动态监

测心功能变化，在减轻心脏损伤的同时提高肿瘤患

者的化疗质量。 
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