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АННОТАЦИЯ
Широкий спектр крайне эффективных химиотерапевтических препаратов обладает негативным влиянием на сер-

дечно-сосудистую систему, нивелируя успехи онкологического лечения. В связи с этим ранняя диагностика кардиоток-
сичности имеет крайне важное значение, позволяя вовремя применять профилактические и лечебные мероприятия. 

Определение фракции выброса левого желудочка с помощью эхокардиографии ― базовый неинвазивный ин-
струментальный метод оценки сердечной функции и главный ориентир в вопросах диагностики сердечной дисфунк-
ции на фоне химиотерапии. Однако при субклиническом поражении показатель долго может оставаться нормальным, 
а также иметь выраженную межоператорскую вариабельность и зависимость от объёмной нагрузки. Специалисты 
постоянно находятся в поиске оптимальных эхокардиографических параметров, позволяющих диагностировать сер-
дечную дисфункцию на ранних стадиях. Анализ глобальной продольной деформации левого предсердия представля-
ется перспективным методом для данных целей. Большое количество накопленных данных позволяет говорить о том, 
что левое предсердие является не просто камерой-кондуитом, а отражает давление наполнения левого желудочка, 
являясь чувствительным маркером его систолической и диастолической дисфункции. 

В обзоре представлен анализ имеющихся на настоящий момент исследований по применению методики оценки 
глобальной продольной деформации левого предсердия в диагностике сердечной дисфункции на фоне применения 
кардиотоксичных препаратов.

Ключевые слова: левое предсердие; кардиоонкология; кардиотоксичность; стрейн; эхокардиография; сердечная 
дисфункция; антрациклины.
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AbstrAct
A wide range of extremely effective chemotherapy drugs has a negative effect on the cardiovascular system, leveling 

oncological treatment success. Early diagnosis of cardiotoxicity is very important, allowing timely application of preventive 
and therapeutic measures. Left ventricular ejection fraction evaluation using echocardiography is the basic non-invasive 
instrumental method to assess cardiac function and the main guideline in cardiac dysfunction diagnosis during chemotherapy. 
However, if dysfunction is subclinical, the ejection fraction can remain normal for a long time, and also has a pronounced 
inter-operator variability and dependence on volumetric load. Specialists are constantly in search of optimal echocardiographic 
parameters that allow early-stage cardiac dysfunction diagnosis. Analysis of the global longitudinal deformation of the left 
atrium seems to be a promising method for these purposes. A large amount of accumulated data suggests that the left atrium 
is not just a conduit chamber, but a reflection of the filling pressure of the left ventricle, being a sensitive marker of its systolic 
and diastolic dysfunction. This review presents an analysis of currently available studies on applying the methodology for 
assessing global longitudinal deformation of the left atrium in cardiac dysfunction diagnosis in the use of cardiotoxic drugs.
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简评

一系列极其有效的化疗药物对心血管系统有负面影响，从而找平了癌症治疗的成功。因

此，心脏毒性的早期诊断非常重要，可以及时采取预防和治疗措施。

使用超声心动图测定左心室射血分数是评估心脏功能的基本无创仪器方法，也是化疗期间

诊断心功能不全的主要指南。然而，在亚临床病变中，该指数可能在很长一段时间内保持正

常，并且还具有明显的操作者间变异性和对体积负荷的依赖性。专家们一直在寻找最佳的超

声心动图参数，以便在早期阶段诊断出心功能失调。左心房整体长轴应变的分析似乎是对于

这些目的的有前途的方法。大量积累的数据表明，左心房不仅仅是一个导管，而是反映了左

心室的充盈压力，是其收缩和舒张功能障碍的敏感标志。

本综述分析了目前关于使用心脏毒性药物诊断心脏功能障碍的左心房整体长轴应变的现有

研究。

关键词：左心房; 心脏肿瘤学; 心脏毒性; 心肌劳损; 超声心动图; 心功能不全; 蒽环类药

物。
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绪论
近几十年，现代肿瘤学的进步显着提高了癌症

患者的生存率。新的化疗药物不断积极研发并投
入临床，肿瘤疾病的早期诊断和检测水平不断提
高。另一方面，化疗的短期和长期效果对癌症患
者的死亡率有显著影响，包括对心脏病和血管疾
病[1]。根据流行病学研究，在成功接受肿瘤治
疗的患者中，随着时间的推移，发生心血管疾病
及其并发症的风险开始超过癌症复发的风险[2] 。
在分析儿童癌症幸存者的心血管死亡率时，死亡
率水平在他们达到60岁后显著增加，这表明了疾
病本身及其治疗后果的延迟效应[3]。因此，本
组患者越来越成为全科医生和心脏病专家关注的
焦点。这不仅是由于人口普遍老龄化，还因为大
多数癌症患者的年龄在65岁及以上[4]，因此不仅
是患者，还有整个医疗保健系统都增加了负担，
其中就包括财务负担[5]。

随着时间的推移，医学界已经认识到本组患者
需要更多学科的方法。心脏病学是一门相对较新
的学科，专注于接受各种类型癌症治疗的患者，
而这些治疗会对心血管系统带来潜在风险。这一
快速发展的医学领域，其系统方法侧重于对接受
化学治疗和放射治疗的患者进行筛查、风险分
层、预防、随访和治疗[6]。心脏毒性不仅限于对
左心室（LV）的损害，它可以表现为节律紊乱、
心包和心脏瓣膜、冠状动脉、动脉和肺动脉高压
的损害[7]。同时，一些化疗药物会对心血管系
统造成快速和早期的损害，而其他药物的副作用
在多年后会随着时间的推移而出现[8]。研究表
明早期发现心功能不全（СD）迹象的重要性，这
反过来又有助于开始及时纠正并防止对心脏造成
不可逆的损害[9]。超声心动图（ECHO）在此情
况诊断中起主导作用。

超声心动图对诊断心脏毒性
ECHO是心脏病学的基本研究方法。由于其可

用性和安全性，使用二维超声心动图测量LV射血
分数（EF）仍然是诊断心脏毒性表现的主要工具
之一。但是它具有许多局限性：操作员之间的可
变性和图像质量对结果的影响。EF指数与容积有
关，这对于癌症患者来说往往变得至关重要，因
为癌症患者通常在呕吐、腹泻和食欲不振的背景
下处于低血容量状态[10]。直到补偿机制完全耗
尽并对心肌造成重大损害前，LVEF实际上不会改
变，这使得使用其孤立评估难以诊断早期心脏毒
性[11]。

使用散斑跟踪二维超声心动图（2D STE：2D 
Speckle Tracking Echocardiogram）和确
定LV的整体纵向应变（global longitudinal 
strain）指标可以诊断LV功能的最小变化，从而
提高СD诊断，包括亚临床[12]，然而，该指标也
取决于前负荷[13]。LV应变在连续测量中具有良
好的重现性，可能有助于识别发生心脏损伤的风

险组、动态监测，并有助于早期心脏保护治疗的
决策[12, 14]。

目前，在肿瘤学心脏保护中存在以应变为导向
的策略概念[15]。从2014年到2019年，一项关于
该主题的随机对照多中心研究（化疗对改善心血
管预后的应变监测——Strain Surveillance of 
Chemotherapy for Improving Cardiovascular 
Outcomes, SUCCOUR）[10]纳入331名接受蒽环
类药物治疗的患者，但结果相互矛盾。在研究
结束时，应变导向组和常规心脏保护策略组的EF
差异无统计学意义，因此未达到主要终点。亚组
分析显示，在LV应变控制下进行心脏保护治疗可
将LVEF显著下降至异常范围[16]。这些结果强调
需要进一步研究以确定LV应变是否能比EF更好地
识别将受益于心脏保护治疗以预防癌症治疗相关
CD[10]的选定患者群体。

2021年，英国超声心动图学会（British 
Society of Echocardiography）和英国心血管
肿瘤学会（British Cardio-Oncology Society）
定义了以下心脏毒性的超声心动图标准：LVEF比
初始值下降10%及以上或小于50%的绝对值（LVEF
从50到54%被认为是临界值，需要更多信息来决
定是否存在功能障碍）。关于LV应变指数，下降
小于15%被认为是病理性的，而它的下降不应孤
立地解释：有必要考虑临床表现和其他综合体中
指标的变化数据（如实验室标记和其他成像技术
的结果）[17]。指南的作者强调，尽管对收缩功
能进行了整体ECHO评估，但仍有“灰色地带”可以
对应于亚临床CD和规范。

舒张功能和心脏毒性
对接受心脏毒性治疗的患者还建议进行舒张

功能评估，但其预后作用仍不明确。在一般人群
中，心血管事件的风险在存在舒张功能障碍的情
况下显著增加，其特征是LV充盈压增高[18]。对
于一组癌症患者，研究结果并不一致，通常受到
样本量小和化疗方案异质性高的限制。

根据M. Nagiub及团队的荟萃分析[19]，他们研
究了舒张参数在检测多柔比星治疗诱发的心肌病
中的预测能力，多普勒参数为E（p=0.003） ，E/ A
比值（p<0.0001）、侧向e'（p<0.005）和s'
（p=0.01）， 在长期随访期间，在很大程度上
与该组患者的收缩功能恶化有关。然而，作者指
出，在荟萃分析中纳入的17项研究中，只有4项
经过优化设计，并对舒张参数进行了完整的系列
评估。

J.N. Upshaw及团队[20]进行的一项前瞻性研
究还检查了蒽环类药物联合/不联合曲妥珠单抗
治疗期间舒张压参数的变化。该研究的参与者 
（n=362）表示，在治疗第6个月时，舒张功能持
续恶化，E/A比值、侧向和间隔e'速度下降，以
及E/e'比值增加（p<0.01）。1年后60%的病例出
现舒张功能异常，2年后为70%，3年后为80%。损
伤与随后的LVEF下降和LV纵向应变的恶化有关。
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作者得出的结论是，在现代的乳腺癌治疗中，舒
张功能存在中度持续恶化，这与随后发生CD风险
较小有关。

根据R.I. Mincu及团队对13项研究（n=892） 
进行的荟萃分析结果[21]，在接受蒽环类药物
且既往没有心脏病的患者中，治疗对E/A比值
（p<0.001）有适度影响，而e'和E/e'没有变
化。荟萃分析的作者指出了，这些研究的多重局
限性，它们的异质性导致高偏倚风险，并且需要
使用新的超声心动图参数（如舒张压）对大样本
进行随机研究。

上述对接受心脏毒性治疗的患者舒张功能的
研究结果表明，需要对癌症患者进行更仔细的监
测，以发现异常的舒张功能，并进行进一步的研
究。

综上所述，我们可以说，与使用心脏毒性药
物相关的CD超声心动图诊断仍存在问题、差距
和“ 灰色地带”，特别是其早期表现，其诊断对
于防止对心肌造成不可逆转的损害最为重要。

左心室功能和心脏毒性
心脏成像专家一直在寻找可用的可重复技术

和指标，这些技术和指标可以常规应用于临床实
践，并以最小的操作者间变异性持续进行连续评
估，并且尽可能与角度和容积无关。应该注意，
研究人员对左心房（LA）功能的兴趣日益浓厚。
大型研究表明LA大小在心力衰竭患者中具有独立
的预测价值，并使其被视为一般人群中可能的国
际预后指标[22，23]。随着侵入性技术、3D和
斑点追踪超声心动图的发展，人们认识到LA不仅
仅是填充LV的导管室。LV和LA之间的紧密动态连
接使其成为一种反映LV功能并通过储层、导管和
收缩阶段调节其充盈压力的镜子[24，25]。通过
改变其自身的功能和机制，LA可以适应LV顺应性
的变化[26]。在近十年中，关于使用斑点追踪超
声心动图评估LA应变的出版物数量迅速增加。获
得的数据用于评估舒张功能和评估心房本身的功
能[27，28]。该方法与心脏计算机断层扫描和磁
共振成像数据以及侵入性测量数据具有良好的相
关性[29-31]。尽管LA应变并非完全独立于前负
荷，但前负荷条件对LA应变的影响似乎比对容积
的影响要小[32]。同时，LA收缩的不同阶段表现
出各自的特点：例如，通过非侵入性评估，储层
和收缩功能下降直至出现心力衰竭症状、LA扩张
和LV充盈压升高，从而使其有可能在临床前阶段
诊断舒张功能障碍的存在[33]。在近10年中，越
来越多的证据表明LA整体纵向应变（GLS）参数
的变化是LV舒张功能障碍的唯一标志[28，34]。
可以说LA应变是衡量LV顺应性的指标，当整体超
声心动图参数仍正常时，它成为LA功能障碍的重
要指标和舒张功能障碍的早期标志物[35]。根据
F. Pathan及团队的荟萃分析[36]，其中纳入30
项研究（2038名健康志愿者），迄今为止已确定
以下整体纵向LA应变指标的正常水平：储层应变

（ƐR）为39%（95%置信区间38-41）、收缩应变 
（ƐCT）为18%（95%置信区间16-19），并导管应
变（ƐCD）为23%（95%置信区间21-25）。

在心脏肿瘤成像中，LA功能长期处于阴影中，
因为关注焦点完全转移到了LV。间接地，在舒张
功能分析中评估其功能（容积）。近年来，LA应
变分析技术引起了心脏毒性诊断专家的密切关
注。

2013年对LA应变和心脏毒性进行了首次研
究。I. Monte及团队[37]对一小部分接受米
托蒽醌治疗的多发性硬化症患者（n=20）进
行了研究。该研究为前瞻性研究，研究显示到
治疗结束时整体LA应变减少（10个月 vs 0个
月：15.2±12.5 vs 20.2±11.1，p<0.05 ） 。
进一步的研究主要集中在蒽环类和表皮生长因
子抑制剂中最具心脏毒性的药物，但也对其他
组进行了研究。例如，A. Sonaglioni及团队
的研究[38] 纳入接受贝伐单抗（血管内皮生
长因子的生物活性抑制剂）治疗肠癌的患者
（n=28 ） 。超声心动图在治疗开始前进行，然
后在3个月和6个月后测量正负LA应变（ƐCD和
ƐCT）。6个月后，各项指标在统计  学上没有显著
性差异。在一项亚组分析中，其中一个因心脏毒
性而发展为CD，结果发现，在CD组中，表明LV充
盈压增高的超声心动图基线特征在统计学上显著
更高：更高的E/e'比值（p=0.01）和更低的基线
ƐCD（p=0.007）。相应已确定的变化可能是CD
发展的预测因素。J. Meloche及团队[39] 在一
项前瞻性研究（n=51）中获得了类似的数据，在
使用蒽环类药物和曲妥珠单抗治疗期间，符合心
脏毒性标准的9名患者的基线ƐR（50.0±9.6 vs 
45.6±4.9%，p=0.058）和ƐCT（30.1±8.0 vs 
24.3±4.6%，p=0.008）较低。注意到其中7人
ƐCT增加，可能是对LV功能降低的补偿。一般来
说，在这组患者中，在所有治疗阶段，LA功能均
出现早期下降：ƐCT——到第3个月（29.5±7.6
和27±8.5，p=0.008），ƐR（49.7±8.8和
44.4±10.4%，p<0.001）和ƐCT（20.2±4.6和
17.3±5.3%，p<0.001）——到第6个月。

R. Emerson及团队（n=51）[40]、M. Laufer-
Perl及团队（n=40）[41]、S. Moustafa及团队
（n=68）[42]、J. Moreno及团队（n=52）[43]
的研究证明在蒽环类药物治疗期间，无论是否
添加曲妥珠单抗，LA应变都有统计学意义的降
低。E. Setti及团队（n=64）[44] 在他们的研究
中发现，ƐR和LA容积可以预测曲妥珠单抗治疗期
间6个月随访期间的EF趋势。

相反，S. Moustafa及团队（n=56）[45]和
Y. Anqi及团队（n=40）[46]的研究并未揭示LA
功能参数在化疗治疗背景下的差异。如果在第一
项研究[45]中这可以通过以下事实来解释：所研
究的药物属于酪氨酸激酶抑制剂组，对心肌没有
直接毒性作用，但具有血管毒性，而在第二项研
究[46]中，作者指出蒽环类药物治疗为低剂量，
尽管LVEF（p<0.05）和LV应变（p<0.05）的降低
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达到了统计学意义。A.T. Timóteo及团队[47]
在他们的研究（n=77）中也发现LA应变没有差
异，但显示其下降趋势最大的参数是ƐCT，这与
J. Meloche及团队[39]以及M. Laufer-Perl及团
队[41]的数据一致。H. Park及团队（n=72 ） [48]
的一项回顾性研究纳入已接受蒽环类药物治
疗的患者，随后将其分为发生（n=13）和未发
生（n=59）CD两组。超声心动图基线特征没有差
异。化疗结束时，两组的LV应变（p=0.002）和
ƐR（p<0.001 ）均显著降低。在ROC分析中，预测
未来CD的最佳ƐR降低为11.7%，其敏感性和特异
性优于LV应变。D. di Lisi及团队[49]在他们的
研究（n=102）中，首次结合LA应变评估，确定了
LA僵硬度指数（一种新的潜在预测指标——E/e'
与ƐR比值）。所有患者均未出现CD的临床体征，
但53%的病例检测到亚临床功能障碍，因此将患者
分为2组（有和没有出现功能障碍）。在两组中，
观察到LA僵硬度指数的早期增加（p<0.0001）和
ƐR的降低（p<0.0001）。作者得出结论，这些指
标可以比LV应变更准确地识别早期亚临床CD[49]
，在这一点上，他们的结论与H. Park及团队的
工作[48]一致。

值得一提的是两项横断面研究，其中研究了
蒽环类药物治疗对儿童癌症幸存者LA功能的长
期影响。V.W. Li及团队的研究（n=26）[50]纳
入了儿童时期接受蒽环类药物治疗的男性（未
接受化疗的时间为14.2±5.4年），将其表现与
年龄匹配的健康受试者进行了比较。癌症患者组
的最大（p=0.009）和最小（p=0.017）LA容积和
ƐCT（p=0.011）值在统计学上显著降低。作者认
为，以收缩功能下降为特征的LA重塑是儿童时期
使用蒽环类药物引起的LA纤维化的结果。

R.W. Loar及团队的研究[51]比较了2组按性
别和年龄匹配的患者：未接受化疗超过1年的癌
症患者（n=45）和一组健康个体（n=45）。在
第一组中，与对照组相比，ƐR值（p=0.04）在
统计学上显著降低。亚组分析了11例具有最低四
分位数ƐR值的患者。无论化疗持续时间和蒽环类
药物剂量如何，该组中所有患者的年龄均显著高
于前三四分位数患者（p=0.001），舒张功能和
LA应变没有变化。因此，年龄是癌症治疗后LA
功能下降的唯一独立预测因子 （p<0.001 ） 。 
N.R. Patel及团队[52]在一项回顾性观察研究
中获得了相反的结果：在55名儿童中，仅在12
岁以下的患者组中发现化疗前后LA应变的统计
学显著差异（p=0.01 ）。因此，持续治疗对LA
功能的长期影响尚未确定，这需要长期的观察
性研究。

总之，引用M. Tadic及团队（n=92）[53]的一
项回顾性研究的数据，该研究显示与具有可比特
征的对照组相比，在开始化疗之前，肿瘤患者LA
的储层和导管功能下降（p<0.001）。作者推断
癌症本身可能与LA功能下降有关，无论其他特征
如何，并为这种关系提出了几种假设和的潜在机
制：炎症、生物激素系统的激活、血管活性肽和

细胞因子的循环、本组患者的吸烟率以及疾病影
响下的生活方式改变（特别是活动减少）。

综上所述，可以注意到许多研究主要涉及
女性，其LA应变在人群中的初始值超过了男
性[54] 。LA应变测量本身具有以下优点：与角
度无关； 在四腔位置观察LA不易受到肺叶的干
扰； 图像伪影和混响的发生频率较低[55]。但
该方法也有其缺点：LA是一个薄壁腔室，难以
追踪心内膜；研究人员还经常“切断”LA的投
影，缩短其纵向尺寸。不要忘记指数对帧速率
和前负荷的依赖性（尽管低于LV和EF应变） ，
以及对分析软件的需求。然而，该方法的简单
性和易于证明其预后和诊断价值使其成为心脏
肿瘤学家手中的有用工具。

在哪些情况下LA应变的连续测量将提供最大的
优势并补充超声心动图图像仍有待确定：用于诊
断早期亚临床心脏毒性或化疗的延迟效应，或者
将有助于决定是否启动治疗并监测其有效性。回
答这些问题需要对大量患者群体进行前瞻性对照
研究。

随着新型化疗药物的积极涌现，心脏病学面临
新的挑战。例如，不可逆的酪氨酸激酶抑制剂依
鲁替尼与心房颤动的高发病率相关，A. Singh及
团队[56]的最近一项研究表明，LA应变在这组患
者中具有良好的预测价值。

研究的局限性
需要注意观察的局限性：观察性研究大多数为

回顾性，并且在小样本上进行，其特点是化疗方
案的异质性相当高，而一些患者接受了胸部区域
的放射治疗，这可能导致超声心动图参数的变化。

结论
因此，通过分析现有研究的数据，我们可以讨

论评估LA应变在接受具有心脏毒性作用的化疗患
者中的潜在效用。

超声心动图诊断的潜力不断发展，可以说LA应
变的评估是心脏病学中一种很有前途和有用的方
法。
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