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摘  要：结直肠癌是严重威胁人们健康的重大疾病。结直肠癌常用化疗药物 5-氟尿嘧啶、卡培他滨、奥沙利铂的心脏毒性机

制更复杂，临床表现更具变异性。5-氟尿嘧啶可引发从心绞痛到致命性心肌梗死的冠状动脉痉挛，其前体药物卡培他滨在带

来用药便利的同时，亦存在直接心肌损伤的风险，而奥沙利铂所致严重心律失常的病例报告也提示其心脏安全性不容忽视。

总结了结直肠癌常用化疗药物 5-氟尿嘧啶、卡培他滨、奥沙利铂的心脏毒性特征和机制，探讨了心脏毒性的全程监测和干预

策略，为提升结直肠癌化疗相关心脏毒性的防控水平提供循证依据和思路借鉴。 
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Research progress on cardiotoxicity and intervention strategies of chemotherapy 
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Abstract: Colorectal cancer is a major disease that seriously threatens people’s health. The cardiotoxicity mechanisms of commonly 

used chemotherapy drugs for colorectal cancer, such as 5-fluorouracil, capecitabine, and oxaliplatin, are more complex and the clinical 

manifestations are more variable. 5-Fluorouracil can cause coronary artery spasms ranging from angina to fatal myocardial infarction. 

While its precursor drug capecitabine brings convenience to medication, there is also a risk of direct myocardial damage. Case reports 

of severe arrhythmia caused by oxaliplatin also suggest that its cardiac safety cannot be ignored. This article summarizes the 

cardiotoxicity characteristics and mechanisms of commonly used chemotherapy drugs for colorectal cancer, including 5-fluorouracil, 

capecitabine, and oxaliplatin. It explores the full monitoring and intervention strategies for cardiotoxicity, providing evidence-based 

evidence and reference for improving the prevention and control of chemotherapy related cardiotoxicity in colorectal cancer. 
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结直肠癌是严重威胁人们健康的重大疾病。近

年来，基于氟尿嘧啶类和奥沙利铂的化疗方案极大

地提升了结直肠癌患者的生存率，但随之而来的治

疗相关毒性，尤其是心脏毒性，正成为肿瘤学家和

心脏病学家共同面临的严峻挑战[1]。如何在有效抗

肿瘤的同时保障患者的心血管安全是实现结直肠

癌“全程管理、优质生存”目标的核心议题之一。

与广为人知的蒽环类药物心肌病不同，结直肠癌常

用化疗药物 5-氟尿嘧啶、卡培他滨、奥沙利铂的心
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脏毒性机制更复杂，临床表现更具变异性。5-氟尿

嘧啶可引发从心绞痛到致命性心肌梗死的冠状动

脉痉挛，其前体药物卡培他滨在带来用药便利的同

时，亦存在直接心肌损伤的风险，而奥沙利铂所致

严重心律失常的病例报告也提示其心脏安全性不

容忽视[2]。这些毒性反应可能急性发生，也可能延

迟出现，且常因患者高龄、合并心血管基础疾病等

危险因素而加剧，给临床识别和处理带来极大困

难。当前防控体系主要面临 3 大瓶颈：其一，预警
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滞后，现有生物标志物对亚临床期损伤的敏感性有

限；其二，风险评估粗放，缺乏整合药物、患者基

因表型和基础状态的精准分层工具；其三，干预被

动，多局限于毒性发生后的停药或对症处理，缺乏

前瞻性、针对性的防护手段。这凸显了深化机制研

究和推动管理范式变革的紧迫性。本文总结了结直

肠癌常用化疗药物 5-氟尿嘧啶、卡培他滨、奥沙利

铂的心脏毒性特征和机制，探讨了心脏毒性的全程

监测和干预策略，为提升结直肠癌化疗相关心脏毒性

的防控水平提供循证依据和思路借鉴。 

1  心脏毒性特征和机制 

1.1  5-氟尿嘧啶的心脏毒性特征和机制 

5-氟尿嘧啶是仅次于蒽环类药物的第 2 大化疗

相关心脏毒性风险药物，其毒性可呈急性或迟发性

表现。研究表明，高剂量 5-氟尿嘧啶可激活蛋白激

酶 C，诱导内皮依赖性血管收缩，导致血管痉挛[1]。

另一项研究显示，5-氟尿嘧啶诱导的心脏毒性患者

血清内皮素-1 水平显著升高，从而引起内皮素失

衡。但 5-氟尿嘧啶引起与结直肠癌治疗相关心脏毒

性的确切机制复杂，可能涉及对维持心脏健康至关

重要的各种信号传导途径的调节，干扰 ErbB2/神经

调节蛋白-1（NRG1）、血管内皮生长因子（VEGF）、

血小板源性生长因子（PDGF）、BRAF/Ras/Raf/ 

MEK/ERK、磷脂酰肌醇 3 激酶/腺苷酸活化蛋白激

酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/AMPK/mTOR）

等维持心脏稳态的关键信号通路，引发氧化应激、

线粒体功能障碍、炎症反应和细胞凋亡，最终损害

心脏组织。5-氟尿嘧啶引起的心脏毒性常见的临床

表现以心绞痛（占 40%～68%）为主，其次为呼吸

困难、心律失常、高血压。心电图特征性改变包括

ST 段偏移、右束支传导阻滞和房颤，严重者可进展

为急性心肌梗死、应激性心肌病、心力衰竭甚至猝

死。5-氟尿嘧啶具有复发性心脏毒性的风险。1 项病

例系列研究报道，5-氟尿嘧啶再给药后心绞痛或心

电图变化的复发率为 90%[2]。此外，1 项对 377 例

病例的回顾性研究发现，13%的再治疗患者死于 5-

氟尿嘧啶诱导的心脏毒性，而初次暴露后的死亡率

为 8%[3-4]。目前尚不清楚这些死亡是否仅由心脏事

件或其他治疗相关并发症引起。5-氟尿嘧啶诱导的

心脏毒性风险因素涵盖合并化疗和放疗的多模式

治疗、给药方式差异、既存心血管疾病、患者性别

和年龄等多重因素。5-氟尿嘧啶相关心脏毒性的发

生率为 1.2%～18%，其机制可能与冠状动脉痉挛导

致的心肌缺血有关[5]，且该发生率与给药方式、基

础心脏病密切相关，如持续输注较推注给药更易引

发心脏毒性，典型病例包括 1 例无冠心病危险因素

的年轻结直肠癌患者，在给药方式由输注转为推注

后发生急性心脏骤停，经处理后仍可维持 5-氟尿嘧

啶治疗。研究显示伴心脏基础疾病患者发生心脏毒

性的风险较健康人群激增 15.7 倍，且毒性反应程度

更重，但值得注意的是，超过 50%的心脏毒性病例

发生在无心脏病史患者中，如既往无心脏基础疾病

的 72 岁结肠癌患者使用 5-氟尿嘧啶后突发 ST 段

抬高型心肌梗死，经多学科会诊结果确认为药物性

冠脉痉挛[6-7]。匹配对照研究揭示，胃肠道癌患者接

受 5-氟尿嘧啶治疗后心肌梗死风险较非癌症人群

升高，虽总体发生率仅为 0.9%[8]，但性别差异显著：

女性结直肠癌心血管事件率达 30%，显著高于男性

的 11.6%（P＜0.05）。临床观察发现，心脏毒性多集

中于化疗早期（≤3 周期），含贝伐单抗/帕尼单抗方

案风险尤甚，其中贝伐单抗通过抑制心肌细胞活

力、促凋亡机制加剧心脏毒性。高龄（≥60 岁）与

高身体质量指数（BMI）（＞22.97）作为新确认的危

险因素，提示临床需加强此类患者在化疗初期的心

血管监测[9]。基于上述证据，建议对高龄、高 BMI

患者实施 5-氟尿嘧啶方案时，在治疗早期阶段需强

化心血管评估频次以防控风险。这些发现支持在接

受基于 5-氟尿嘧啶的化疗的患者中实施风险降低

策略的案例。 

1.2  卡培他滨的心脏毒性特征和机制 

卡培他滨作为氟嘧啶类口服化疗药物，主要用

于乳腺癌、结直肠癌治疗，其本质为需经代谢激活

的化疗前药，在肿瘤细胞内通过胸苷磷酸化酶转化

为活性形式 5-氟尿嘧啶，特异性干扰 DNA 合成和

细胞分裂以杀伤癌细胞。相较于 5-氟尿嘧啶全身暴

露风险，卡培他滨因肿瘤组织高表达代谢酶而提升

靶向性，故被列为晚期结直肠癌一线治疗方案[10]。

它的心脏毒性机制包括内皮依赖性机制、内皮非依

赖性机制。内皮功能障碍导致血管管腔调节受损，

导致一氧化氮（NO）减少和内皮素增加，从而促进

血管收缩和冠状动脉痉挛。在内皮非依赖性机制

中，平滑肌功能障碍导致血管收缩，但内皮 NO 释

放保留[11-12]。尽管既往研究认为卡培他滨的总体不

良反应发生率较低，但其心脏毒性尤其突出[13]，数

据显示，卡培他滨的症状性心脏毒性发生率约为

5%，显著高于 5-氟尿嘧啶的 1%～5%。然而 1 项涵
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盖 21 216 例结直肠癌患者的全港性倾向评分匹配

队列研究表明，氟嘧啶类药物并未显著增加主要不

良心血管事件、心血管死亡或特定心血管疾病的风

险[10]，且 5-氟尿嘧啶与卡培他滨组间心血管事件发

生率无统计学差异[14]。关于卡培他滨的心脏毒性机

制，现有研究提出直接、间接双重作用路径：直接

心肌毒性源于代谢产物 α-氟-β-羟基丙酸和氟乙酸

盐对心肌细胞的直接损伤[15]，同时 5-氟尿嘧啶可破

坏冠状动脉内皮功能，引发远端血栓和心肌炎；间

接毒性则通过内皮非依赖性血管收缩、蛋白激酶 C

激活和环氧合酶途径活化等机制诱发冠脉痉挛[16]。

临床表现以胸痛为主，亦可出现心律失常、低血压、

心包炎、应激性心肌病乃至心脏骤停，首剂相关症

状常于用药后 12 h 显现，但亦有延迟至数天后发作

的案例[17-18]。回顾性研究显示，5.9%患者使用卡培

他滨后出现心脏毒性反应，其中 2.3%患者为严重事

件[19]，典型病例包括 39 岁结肠癌女性治疗期间 QTc

延长至 559 ms，并继发室颤（停药后恢复至 414 

ms），以及 45 岁胰腺神经内分泌肿瘤男性患者用药

后突发劳力性胸痛，尽管初始心电图和心肌酶正

常，但结合时序关联和症状特征，最终通过停药实

现症状缓解[20]。值得注意的是，卡培他滨相关心脏

电生理异常具有可逆性，如 19.2%治疗组患者出现

QT 间期延长。机制研究进一步揭示该药可通过抑

制一氧化氮合成、增强内皮素-1 分泌等途径导致内

皮功能障碍和血管平滑肌异常收缩，从而加剧血管

痉挛风险[21]。上述证据链凸显临床实践中对疑似卡

培他滨诱导心脏毒性病例需及时停药干预，而非过

度依赖额外心脏检查的必要性[22]。 

1.3  奥沙利铂的心脏毒性特征和机制 

奥沙利铂作为烷化剂通过交联 DNA 及其相关

蛋白抑制细胞增殖，从而导致癌细胞的破坏，现已

成为结直肠癌治疗的首选药物，目前它的不良反应

主要报道的是周围神经毒性、骨髓抑制和胃肠道反

应[23]，其心脏毒性机制和临床特征研究尚不充分。

尽管卡培他滨心脏毒性在过去 20 年因病例报告积

累而渐受关注，但奥沙利铂相关数据仍显匮乏。动

物实验揭示，奥沙利铂可扰乱心肌细胞能量代谢，

加速糖酵解和乳酸蓄积，引发局灶性坏死伴中性粒

细胞浸润，提示其潜在心肌损伤风险。虽然奥沙利

铂的心脏不良反应发生率显著低于传统心脏毒性

药物蒽环类或 5-氟尿嘧啶，但随着单药或联合方案

的广泛应用，其引发的急性冠脉痉挛、三度房室阻

滞等严重心脏事件病例持续增加。如 64 岁胃腺癌

女性患者接受含奥沙利铂方案化疗至第 6 周期时突

发血流动力学紊乱，经影像学确诊为 Takotsubo 综

合征[24]。另有 1 例 76 岁食管胃交界腺癌男性患者

既往非 ST 段抬高型心肌梗死病史，奥沙利铂给药

后新发三度房室阻滞，停药后传导异常完全逆转，

此为首例奥沙利铂致完全性房室阻滞的报道[25]。这

些案例凸显合并心血管基础疾病的肿瘤患者群体

脆弱性，强调化疗前需系统评估心脏状态，治疗中

实施动态监测以规避医源性损害。值得注意的是，

2015年奥沙利铂被纳入CredibleMeds数据库QT间

期延长和尖端扭转型室速风险药物清单，但其致心

律失常机制尚未完全阐明。尽管联合 5-氟尿嘧啶的

辅助治疗研究显示长期心脏功能、血管反应等指标

未现恶化趋势，但随着结直肠癌生存期延长，抗癌

药物相关心脏毒性的早期识别和管理对提升患者

生活质量至关重要。当前亟待深入解析奥沙利铂心

脏毒性机制：除代谢紊乱假说外，其是否通过直接

内皮损伤、离子通道干扰或神经激素途径诱发血管

痉挛、电生理异常仍需进一步探索，这将为风险预

测模型构建、个体化防护策略制定提供依据[26]。 

2  心脏毒性的全程监测和干预策略 

2.1  生物标志物动态监测体系的构建 

基于现有证据，建议对接受含氟嘧啶类方案的

结直肠癌患者构建系统性心脏毒性全程监测体系。

该体系启动于治疗前，旨在通过心脏生物标志物

（包括心肌肌钙蛋白 T、脑利钠肽/利钠肽、C 反应

蛋白）检测和经胸超声心动图检查建立心脏功能和

风险基线水平；治疗过程中需对上述指标进行动态

监测，以实现对延迟性心脏毒性的早期预警[27-28]。

在各类生物标志物中，心肌肌钙蛋白是预测心脏事

件的核心指标。周期性的检测（如每个周期化疗后

72 h、30 d）有助于识别肌钙蛋白持续升高（＞80 

ng/L）等高危预警信号[29]，研究证实，肌钙蛋白的

持续释放与第一年内发生主要心脏毒性事件的风

险显著相关（概率可达 85%）[30]。 

1 项针对 703 例癌症患者的前瞻性研究提供了

有力证据：肌钙蛋白持续异常（至化疗后 1 个月）

的患者，其 1 年内主要心脏事件发生率远高于一过

性升高或未升高者，证实了肌钙蛋白作为强预测因

子的价值[31]。脑利钠肽对预测左心室功能损害具有

补充价值，尤其在化疗后早期难以获取肌钙蛋白样

本，或针对中低剂量化疗所致的心肌功能障碍时，
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其预测效能可能更优[32-33]。然而，脑利钠肽/利钠肽

水平受年龄、性别、肾功能、肥胖等因素影响，在

预测抗癌治疗相关心脏毒性方面的可靠性有待商

榷[34-35]。此外，C 反应蛋白的升高与心力衰竭、左

心室射血分数降低相关，其主要临床用途在于识别

全身性炎症反应和相关严重临床表现。但其特异性

较低，限制了在心脏毒性专项评估中的应用价值[36]。 

2.2  药物调整和心血管保护性治疗 

若出现心功能障碍相关表现，应立即停止药物

治疗。如 5-氟尿嘧啶所致心脏毒性症状在停药后通

常可缓解，从而避免进一步损伤。此外，传统心血

管药物如血管紧张素转换酶抑制剂和 β 受体阻滞剂

可用于降低心脏毒性风险[37]。β 受体阻滞剂通过阻

断 β-肾上腺素能受体发挥作用，抑制交感神经递质

的作用，从而降低心率，产生镇静效果，并最终降

低血压。这类药物可预防左室射血分数（LVEF）下

降和心力衰竭症状的进展。作为抗癌治疗相关心功

能障碍的首选药物，β 受体阻滞剂兼具抗高血压和

抗心律失常的双重心脏保护作用，有助于维持心血

管功能稳定[38]。研究表明，肾素–血管紧张素–醛

固酮系统（RAAS）抑制剂可有效防治此类心脏毒

性。RAAS 抑制剂在蒽环类药物所致心脏毒性的发

生机制中起关键作用[39]。研究表明，RAAS 抑制剂

可有效防治蒽环类药物心脏毒性[40]。另有 664 例患

者的前瞻性研究显示，在严格心脏监测下，通过剂

量调整和抗心绞痛药物的联合应用可获得临床获

益[20]。回顾性研究证实硝酸甘油可有效缓解相关症

状[39-40]。然而，预防性使用钙通道阻滞剂对心脏毒

性未见显著影响。 

2.3  天然化合物的辅助保护潜力 

自然疗法在疾病防治领域具有悠久的应用历

史。特定药用植物富含类黄酮等心脏保护成分，其

抗氧化特性可显著降低心血管风险。研究表明，黄

酮类化合物通过抗氧化、抗炎、抗凋亡等多重机制

发挥抗肿瘤作用。值得注意的是，来自黑种草提取

物的百里醌在 5-氟尿嘧啶诱导的心脏毒性模型中

展现出显著保护效应：5-氟尿嘧啶可导致实验大鼠

出现体质量减轻、心电图异常、心肌损伤标志物水

平升高、氧化应激失衡（表现为丙二醛和髓过氧化

物酶含量增加、硝酸盐水平上升、谷胱甘肽过氧化

物酶活性降低）以及特征性心肌病理改变。百里醌

呈现剂量相关保护作用，其中高剂量组能显著改善

心电图参数，并逆转心肌组织损伤。但需特别关注

的是，高剂量百里醌可能产生细胞毒性，临床应用

需严格评估风险效益比[41]。黄芩素作为一类具有心

脏保护活性的类黄酮化合物，表现出双重药理作

用：一方面通过增强卡培他滨对 MCF-7 细胞的细

胞毒作用、诱导 G0/G1 期细胞周期阻滞、促进凋亡

来增强抗肿瘤疗效，另一方面可显著减轻卡培他滨

诱导的心脏毒性。机制研究表明：卡培他滨通过激

活氧化应激反应、Toll 样受体 4/髓分化因子 88/核因

子-κB（TLR4/Myd88/NF-κB）信号通路、内质网应

激途径导致心肌损伤；而黄芩素则通过特异性抑制

TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路、减轻内质网应激发

挥抗氧化、抗炎、抗凋亡等多重保护效应[19]，这些

发现为联合应用天然活性成分以平衡化疗疗效和

心脏安全性提供了新思路，但需强调的是，其临床

转化仍需系统评估剂量–效应关系、潜在不良反应

风险。 

3  结语 

本文总结了结直肠癌常用化疗药物 5-氟尿嘧

啶、卡培他滨、奥沙利铂的心脏毒性特征、分子机

制和危险因素，并探讨了全程监测和干预策略。现

有证据表明，氟尿嘧啶类药物主要通过冠状动脉痉

挛、直接心肌损伤、内皮功能障碍等机制诱发心脏

毒性，而奥沙利铂虽报道较少，但其致心律失常、

心肌损伤风险亦需警惕。高龄、肥胖、心血管病史、

合并用药是重要的危险因素。 

在临床管理中，构建基于心肌肌钙蛋白、脑利

钠肽等生物标志物的动态监测体系，并结合超声心

动图评估，有助于早期识别亚临床心脏损伤。一旦

出现心脏毒性，及时停药、调整化疗方案，并联合

使用血管紧张素转换酶抑制剂、β 受体阻滞剂等心

血管保护药物，可有效降低风险。此外，天然活性

成分百里醌、黄芩素等在研究中展现出减轻心脏毒

性潜力，为未来开发辅助保护策略提供了新思路。 

然而，当前对奥沙利铂等药物心脏毒性的机制

认识仍不充分，临床风险评估多依赖传统危险因

素，缺乏个体化预测工具。未来研究应着重深入阐

明各类化疗药物心脏毒性的分子机制，尤其是离子

通道干扰、能量代谢紊乱等潜在途径；在此基础上，

建立基于中国人群临床特征、遗传多态性、药物暴

露的精准风险预测模型；同时积极推动肿瘤心脏病

学多学科协作，构建从风险评估、动态监测到干预

管理的全程化心脏安全路径；此外，还需系统探索

具有心脏保护作用的辅助药物（包括天然化合物）



第 41 卷第 5 期  2026 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 5 May 2026 

  

·1515· 

的有效性和安全性，以期最终实现“减毒增效”的

治疗目标。 
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