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摘　要：肿瘤和心力衰竭是全球死亡率最高的两类常见疾病。流行病学数据显示，肿瘤患者心力衰竭发生

率逐年攀升，心力衰竭患者肿瘤易患性也逐年增高，提示二者存在密切相关性与潜在的关联机制。二者关

联机制涉及神经内分泌激活、慢性炎症、氧化应激等病理生理学机制以及共同的危险因素。该文将对肿瘤

与心力衰竭的临床相关性和关联机制进行综述，以期对肿瘤心脏病学的基础研究和临床实践提供线索和

思路。
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Abstract: Cancer and heart failure are both the most common diseases with the highest mortality rates worldwide. 
Epidemiological data show that the incidence of heart failure in cancer patients is gradually increasing, and the 
incidence of new-onset cancer in patients with heart failure is also increasing year by year, indicating a close 
correlation and intrinsic link between cancer and heart failure. The correlation mechanisms are referred to several 
common pathophysiological mechanisms, including neuro-hormonal activation, inflammation, and oxidative stress, 
in combination with risk factors. We herein review the clinical relevance and the correlation mechanisms of cancer 
and heart failure, which are expected to provide clues and ideas on the basic research and clinical practice of 
oncocardiology.
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肿瘤和心力衰竭是全世界发病率和死亡率最高

的两种常见疾病。既往两种疾病被认为是独立的，

但常常在同一患者中共存，且可能互相增加对方的

发生风险 [1]。一方面，肿瘤患者在放化疗治疗过程

中可能会出现心脏毒性，使得心力衰竭的发病率逐

年升高；另一方面，流行病学研究显示，心力衰竭

患者肿瘤发病风险也在升高。这提示二者存在密切

相关性以及潜在的共同机制。迄今为止，人们对二

者发病的共同机制和内在联系仍然知之甚少 [2]。本

文将从二者的临床相关性、关联的发病机制，包括

部分明确的药物毒性机制和潜在的双向交流机制

( 神经内分泌紊乱、氧化应激、慢性炎症、肠道菌

群和代谢产物移位、微囊泡介导的异常细胞间通讯 )
等展开综述。探讨肿瘤与心力衰竭发病的相关性和

共处的内环境，有助于解释二者发病的共同机制，

并优化临床预防、诊断以及治疗策略。
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1　肿瘤与心力衰竭的临床相关性

1.1　心力衰竭患者肿瘤发生风险

随着对心力衰竭病理生理学认识的提高，以及

早期诊断、药物和器械治疗的进展，其预后得到部

分改善。然而，流行病学研究显示，与普通人群相比，

心力衰竭患者患癌风险增加，预后进一步恶化 [3]。

近 10 年来，回顾性队列研究 [4-5]、前瞻性队列研究 [6-9]

以及荟萃分析 [10] 均显示，心力衰竭显著增加肿瘤

发生风险。这些研究数据提示，心力衰竭可能是致

癌因素和危险因素。然而，2020 年发表的病例对照

研究显示，心力衰竭增加肿瘤发生风险 [风险比 (HR) 
1.38，95% 置信区间 (CI) 1.36-1.40]，但在校正合并

症后肿瘤发生风险明显降低 [1.14,1.12-1.16] ；缺血

性心脏病患者在矫正合并症因素之后，肿瘤发生风

险仅轻度增加 [1.05,1.02-1.08] ；因此，该研究认为

心力衰竭轻度增加肿瘤发生风险，且主要由合并症

驱动 [11]。此外，PHS 研究 ( 医师健康研究Ⅰ和Ⅱ )
显示心力衰竭与肿瘤发生风险无关 [12]，但该研究存

在明显局限性：首先是存在选择偏倚，入选者仅限

于男性医师，观察结果无法推广到女性；其次是对

心力衰竭的监测主要通过参与者自我报告来进行。

最新荟萃分析显示，心力衰竭患者前列腺癌和乳腺

癌发生风险并没有显著增加，现有证据仍不能确定

心力衰竭为肿瘤的危险因素；研究者也指出，由于

已发表研究之间的高度异质性，结果可能存在偏倚，

应对其谨慎解释 [13]。目前，关于心力衰竭患者肿瘤

发生风险的研究结果并不一致；心力衰竭是否增加

肿瘤发生风险，是否是肿瘤的危险因素，尚需更多

的大样本前瞻性临床试验和长期随访来揭示。现将

目前检索到的心力衰竭患者肿瘤发生风险的部分相

关文献总结于表 1。
1.2　肿瘤患者心力衰竭发生率

近年来，随着肿瘤早期诊断方法、靶向疗法的

进步以及免疫检查点抑制剂的使用，肿瘤患者存活

率明显得到改善；然而，越来越多研究显示肿瘤患

者心力衰竭发生率非常高，导致肿瘤患者预后不良。

肿瘤患者心力衰竭发生率升高，一方面归因于肿瘤

治疗过程中的心脏毒性反应；另一方面，肿瘤自身

通过系统性改变驱动心脏恶病质，导致心力衰竭的

发生 [14]。肿瘤患者在放化疗治疗过程中出现心脏毒

性，特别是心力衰竭，受到临床医生及研究者的重

点关注。肿瘤治疗如化学疗法、放射疗法、免疫抑

制疗法都可能导致严重的心脏毒性反应和心力衰竭

的发生。蒽环类药物是一类治疗实体瘤和血液系统

恶性肿瘤的化疗药物，包括多柔比星、柔红霉素、

表柔比星和伊达比星，可导致心脏毒性和心力衰竭

的发生，其中多柔比星是使用最广泛的蒽环类药物

之一，对其心脏毒性和心力衰竭的研究也最多。回

顾性研究显示，多柔比星诱导的心力衰竭总体发生

率为 2.2%，心力衰竭的发生率与多柔比星总累积

剂量相关：随着累积剂量的增加，心力衰竭发生风

表1  心力衰竭患者肿瘤发生风险

年份 作者 研究类型 HR(95%CI) 研究结论 参考文献

2013 Hasin T等 病例对照研究 1.68(1.13-2.50) 心力衰竭增加肿瘤发生风险   [4]
2016 Banke A等 前瞻性队列研究 1.24(1.15-1.33) 心力衰竭增加肿瘤发生风险   [6]
2016 Hasin T等 前瞻性队列研究 2.16(1.39-3.35) 心力衰竭增加肿瘤发生风险   [7]
2018 Selvaraj S等 前瞻性队列研究 0.92(0.80-1.08) 心力衰竭与男性医生肿瘤风险增加无关 [12]
2020 Zhang H等 荟萃分析 1.22(1.13-1.33) 心力衰竭增加癌症发生风险 [10]
2020 Schwartz B等 病例对照研究 1.38(1.36-1.40) 心力衰竭轻度增加癌症发生风险，主要 [11] 
   1.14(1.12-1.16)(校正并发     由并发症驱动

       症后)
   1.05(1.02-1.08)(缺血性心

       脏病校正并发症后)  
2021 Kwak S等 前瞻性队列研究 1.64(1.61-1.68) 心力衰竭增加癌症发生风险   [8]
2021 Roderburg C等 回顾性队列研究 1.76(1.71-1.81)(总体) 心力衰竭增加癌症发生风险   [5]
   1.85(1.77-1.92)(女性)
   1.69(1.63-1.76)(男性)  
2021 Leedy DJ等 前瞻性队列研究 1.28(1.11-1.48) 心力衰竭增加癌症发生风险   [9]
2022 Zheng X等 荟萃分析 1.23(0.92-1.64)(乳腺癌) 心力衰竭与癌症发生风险无关 [13]
   0.86(0.70-1.05)(前列腺癌)  
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险持续增加 [15]。当多柔比星累积剂量达到 400 mg/m2 
时，充血性心力衰竭发生率达到 5% ；多柔比星累

积剂量在 700 mg/m2 时，充血性心力衰竭发生率高

达 48%[16]。近年来免疫疗法和靶向治疗药物，如抗

人表皮生长因子受体 2 (HER2) 抑制剂、血管内皮

生长因子 (VEGF) 抑制剂、酪氨酸激酶抑制剂 (TKI)、
免疫检查点抑制剂 (ICI)、蛋白酶体抑制剂 (PIs) 均
可导致心脏毒性反应及心力衰竭 [17]。使用最广泛的

靶向药物曲妥珠单抗是一种 IgG 单克隆抗体，能可

逆性抑制心脏组织HER2受体从而导致心功能障碍。

研究显示，曲妥珠单抗单药治疗时心功能障碍发生

率为 3%~7%，联合紫杉醇治疗时心功能障碍发生

率为 13%，同时联合蒽环类、环磷酰胺治疗时心功

能障碍发生率高达 27%[18]。其他靶向药物如贝伐单

抗是一种人源化抗 VEGF 单克隆抗体，是第一个被

开发的靶向血管生成的抑制剂，可阻断血管内皮生

长因子 -A 异构体与其受体结合，主要用于卵巢癌

和结直肠癌的治疗。大型荟萃分析显示，接受贝伐

单抗治疗的转移性乳腺癌患者慢性心力衰竭 (CHF)
总体发生率为 1.6%，比对照组 CHF 总体发生风险

增加近 5 倍 [19]。此外，放射治疗也可导致心力衰竭、

心包炎、冠脉疾病、心律失常、心肌病、瓣膜功能

障碍等并发症。表 2 总结归纳了不同肿瘤治疗方案

心力衰竭的发生率。

1.3　肿瘤与心力衰竭的临床关系

肿瘤和心力衰竭的临床联系非常复杂，体现在

二者的预防 ( 危险因素 )、诊断、治疗、预后等方面。

第一，心力衰竭和肿瘤具有相似的危险因素，例如

高血压、吸烟、肥胖、糖尿病、饮酒、遗传等 [37]。

美国麻省总医院研究团队通过分析大型健康数据发

现，传统的心血管疾病风险因素，如年龄、男性、

吸烟和糖尿病，都与肿瘤风险增加存在独立相关

性 [38]。两者危险因素有很大部分的重叠，而且常常

合并存在，提示心力衰竭和肿瘤可能存在共同的触

发机制 [1]。第二，二者具备类似的临床表现，如疲劳、

呼吸困难、体重减轻、肌肉萎缩和水肿，这些症状

常常被误认为心力衰竭，导致心力衰竭患者新发肿

瘤诊断的延误。近期有学者提出进展期肿瘤是一种

心力衰竭综合征的假设，其临床表现独立于抗肿瘤

治疗的心脏毒性作用，包括：存在临床心力衰竭样

综合征，以及此类患者中存在高负荷的心律失常 [39]。

第三，心力衰竭常规治疗可能有助于无症状肿瘤的

发现，例如隐匿性肠道肿瘤因抗栓治疗导致肠道出

血，进而能获得早期诊断 [40]。第四，与抗肿瘤治疗

相关的心脏毒性风险可能会暴露或恶化已经存在的

心力衰竭，有助于心力衰竭的诊断，但不利于肿瘤

的治疗 [40]。第五，肿瘤和心力衰竭合并存在时影响

最佳治疗方案实施，导致死亡率升高。2021 年的一

项队列研究评估了肿瘤对心力衰竭患者临床预后的

影响以及特定类型癌症对不同心力衰竭亚群的预后

影响：共纳入 7 106 例心力衰竭患者，其中 1 564
例 (22%) 诊断为恶性肿瘤；并发肿瘤的心力衰竭患

者年龄较大，有更多的合并症；Kaplan-Meier 存活

率分析表明，恶性肿瘤与存活率降低直接相关，且

与死亡率增加相关 [HR 1.36，95%CI 1.21-1.54，P < 
0.001]；<70 岁的患者死亡风险的增加最高 [HR 2.07，
95% CI 1.54-2.80，P<0.001] ；该研究显示，恶性肿

瘤在心衰患者中较常见，心力衰竭合并恶性肿瘤的

患者预后较差，在年轻患者中肿瘤对预后的影响更

大 [41]。第六，肿瘤患者可能死于心血管疾病，反之

亦然。研究者对 SEER 数据库中 120 万例肿瘤患者

随访 14 年，观察到 47 万例死亡，这些死亡病例中

有 21% 与肿瘤本身无关，其中肺癌 10%、结肠癌

25%、女性乳腺癌 28%、前列腺癌 45% 与肿瘤无关，

非肿瘤死因中心血管疾病最常见 [42]。

2　肿瘤与心力衰竭关联的发病机制

随着肿瘤心脏病这一门交叉学科的诞生，肿瘤

与心力衰竭的相关研究越来越多；然而，二者关联

的发病机制仍不清楚。研究显示，传统心血管疾病

风险、10 年动脉粥样硬化性心血管疾病风险评分、

脑钠肽水平与肿瘤风险增加相关，降低心血管疾病

危险因素以及采取健康生活方式可以降低患癌风险，

有助于降低肿瘤的易感性 [38]。因此，识别和查找心

力衰竭患者肿瘤易感性的危险因素，探索两者共同

的发病机制与内在关联，成为热点研究领域之一。

肿瘤和心力衰竭关联的发病机制涉及：(1) 肿
瘤患者心力衰竭发生机制，包括药物毒性机制和肿

瘤本身致心力衰竭机制；(2) 心力衰竭患者易患肿

瘤的发病机制 ；(3) 肿瘤与心力衰竭的共同发病机

制或双向交流机制。肿瘤治疗过程中引发心脏毒性

的机制受到广泛关注，由此引发心力衰竭的机制研

究最多；此外，肿瘤本身导致心力衰竭的机制以及

心力衰竭患者肿瘤易患性机制也在持续研究中，而

共同发病机制或双向交流机制研究尚处于起步阶

段 [43]。对两者共同通路的交流机制，近年来有研究

人员提出了分子介导的系统性串扰机制 [44]。此外，

两者双向交流机制涉及共同的危险因素、共处的内
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环境 ( 神经内分泌紊乱、慢性炎症、氧化应激等 )、
肠道菌群及代谢产物移位、微囊泡以及心脏分泌蛋

白等。肿瘤和心力衰竭关联的部分发病机制总结见

表 3，双向关联机制模式图见图 1。
2.1　药物毒性机制

蒽环类药物 (ANTs) 是研究最多的心脏毒性药

物，其心脏毒性的具体机制仍不清楚。心肌细胞通

常被认为是 ANTs 毒性作用的主要细胞靶点，其他

细胞如心脏祖细胞、心脏成纤维细胞和内皮细胞也

被认为是潜在的 ANTs 的靶标，也可以通过 microRNA 
(miRNA) 和其他细胞信号介导的旁分泌作用参与心

肌细胞的损伤 [74]。目前认为 ANTs 心脏毒性的主要

机制是通过氧化应激产生活性氧 (ROS) 导致心肌细

胞损伤和 ( 或 ) 死亡 [46]。ANTs 还可以通过拓扑异

构酶 2β 介导 DNA 断裂、线粒体功能障碍和心肌能

量代谢紊乱，进而引起心力衰竭 [49]。ANTs 倾向于

在线粒体中积累 [75] ；近年来，ANTs 心脏毒性的线

粒体机制越来越受到关注，其主要机制是通过对线

粒体电子传递链、NADPH 氧化酶 (NOX) 和一氧化

氮合酶 (NOS) 的影响形成 ROS，过量的 ROS 导致

线粒体功能障碍、内质网应激、钙释放和 DNA 损伤，

从而导致心肌细胞功能障碍或细胞死亡；线粒体机

制还可以通过改变能量产生、线粒体动力学或诱导

线粒体氧化 / 硝化应激，最终导致心肌细胞死亡 [50]。

此外，ANTs 通过与铁调节蛋白 (IRP) 相互作用来

破坏铁代谢，促进转铁蛋白受体 (TfR) 的表达并抑

制铁蛋白的表达，导致铁摄取增加而铁储存减少，

造成铁超载和铁死亡；通过抑制自噬和阻断自噬体

和溶酶体之间的融合来破坏自噬和线粒体自噬，阻

止受损细胞成分有效清除，加剧 ANTs 的心脏毒

性 [51]。Wallace 等 [76] 总结了多柔比星 (DOX) 的线

粒体毒性机制，即 DOX 氧化还原循环机制 ：线粒

体呼吸链中线粒体复合物Ⅰ将 DOX 还原为半醌自

由基，随后迅速再氧化，生成超氧阴离子自由基；

超氧阴离子直接破坏脂质和蛋白质或转化为其他活

性氧物质，通过氧化应激介导线粒体毒性。DOX
对心磷脂有很强的亲和力 [77-78]，可导致心磷脂不能

与关键的线粒体蛋白 ( 细胞色素 C) 锚定，导致

Caspase 依赖性凋亡；此外，还可导致线粒体呼吸

链复合体Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ解体，形成线粒体膜通透性转

换孔 (mPTP)，引起线粒体和细胞质肿胀，导致细

胞坏死；同时，线粒体通透性的改变还可使其失去

维持内膜电化学梯度的能力 [76, 79]。此外，DOX 还

可以通过影响心肌细胞核拓扑异构酶 2β 引发核

损伤，诱导 p53 激活间接干扰线粒体 [80]。除了

ANTs 外，抗肿瘤药物如酪氨酸激酶受体抑制剂

(RTKIs)、蛋白酶体抑制剂 (PIs) 也可以通过线粒体

损伤机制介导心脏毒性的发生 [50]。曲妥珠单抗、索

拉非尼和舒尼替尼可阻断神经调节蛋白 -1/ErbB4/
ErbB2、血管内皮生长因子 (VEGF)/VEGF 受体和血

小板衍生生长因子 (PDGF)/PDGF 受体通路，导致

心力衰竭的发生 [49]。而蒽环类和曲妥珠单抗可通过

影响心脏祖细胞群诱导心力衰竭的发生 [49]。

2.2　肿瘤本身导致心力衰竭的机制

肿瘤患者心力衰竭发生机制除了放化疗引起的

心脏毒性机制外，肿瘤本身也可以导致心力衰竭的

发生。轻链型 (AL) 淀粉样变性是临床上最常见的

一种系统性淀粉样变性，继发于浆细胞恶性肿瘤免

疫球蛋白轻链过度产生，可导致严重心力衰竭的发

生，射血分数保留的心力衰竭 (HFpEF) 是其最常见

的表现之一 [58]。类癌心脏病是由神经内分泌肿瘤

(NETs) 释放血管活性介质 ( 如血清素、缓激肽和组

胺 ) 引起心内膜心肌纤维化、三尖瓣反流，进而右

心室失代偿、右心衰竭造成的 [59]。此外，恶性肿瘤

可以通过释放心脏毒性癌代谢物影响心脏功能。在

部分髓性白血病患者中发现异柠檬酸脱氢酶突变，

这种突变导致恶性细胞中 D-2- 羟基戊二酸的积累

和释放，从而损害心脏的三羧酸循环和收缩功能 [60]。

肿瘤还可以通过恶病质导致心力衰竭的发生。日本

研究人员通过植入一种源自人胃癌细胞的细胞系

(85As2 细胞 ) 建立一种新的癌症恶病质小鼠模型，

观察到小鼠发生与临床患者相似的厌食、体重减轻

和去脂体重下降；恶病质小鼠出现严重的心脏萎缩，

左室射血分数 (LVEF) 随着恶病质的进展而显著降

低；自愿轮式跑步 (VWR) 可以抑制恶病质小鼠食

物摄入量减少和骨骼肌重量减轻，并通过抑制心脏

重量减轻而改善 LVEF ；该研究表明癌症恶病质可

引起心功能不全，运动可能对癌症恶病质引起的心

功能不全具有治疗作用 [63]。

2.3　心力衰竭导致肿瘤机制

部分流行病学和临床研究显示，心力衰竭患者

患癌风险增加，并提出心力衰竭可能是一种致癌危

险因素，以及心力衰竭易患癌症的假设。为了寻找

心力衰竭致癌假设的证据，研究人员开发了心力衰

竭和肿瘤的实验模型 [66]。Meijers 等 [66] 对心力衰竭

与肿瘤发生的因果关系进行了调查：对易发生肠癌

的 APCmin 小鼠造成大面积前壁心肌梗死诱发心力

衰竭，然后测量肿瘤生长情况，结果显示心力衰竭
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小鼠肠道肿瘤负荷显著增加 2.4 倍 (P < 0.0001) ；研

究还发现，心力衰竭患者体内有 5 种心脏分泌蛋白

(SerpinA1、SerpinA3、纤连蛋白、铜蓝蛋白和对氧

磷酶 1) 分泌增加，其中 SerpinA3 显著促进人结肠

癌 (HT-29) 细胞的增殖。该研究证明，心力衰竭可

通过衰竭心脏分泌的循环因子加速肿瘤的生长，特

别是 SerpinA3。前瞻性队列研究显示，心血管疾病

患者慢性全身性低度炎症是肿瘤发展的刺激因

素 [81]。因此，慢性低度全身炎症被认为是连接心力

衰竭和致癌作用的主要病理生理过程，可能构成肿

瘤发生的基质。低度慢性炎症状态下，血液循环中

存在大量促炎介质和炎症细胞，炎症产生 ROS 和

活性氮 (RNS)，造成DNA双链断裂和基因组不稳定，

导致肿瘤的发生 [82]。心力衰竭相关炎症可直接影响

肿瘤的发生，与肿瘤相关炎症一起塑造肿瘤微环境，

增强肿瘤干细胞增殖和自我更新，并刺激血管生成

和上皮间质转化 [65]。除了循环因子、炎症参与肿瘤

发病外，共同危险因素、神经内分泌系统激活、氧

化应激、免疫系统等均参与心力衰竭导致肿瘤的发

病机制 [2-3, 68]。

2.4　肿瘤与心力衰竭双向交流机制

近年来，研究人员对肿瘤与心力衰竭的双向交

流机制越来越关注 [43, 68, 83]，其涉及共同的危险因素、

共处的内环境 ( 神经内分泌、慢性炎症、氧化应激

等 )、肠道菌群、微囊泡以及心脏分泌蛋白等。其中，

关于共同危险因素已在前文进行过介绍，在此不再

赘述。下文将对神经内分泌激活、慢性低水平炎症、

氧化应激、肠道菌群及代谢产物移位、微囊泡及心

脏分泌蛋白进行系统阐述。

2.4.1　神经内分泌紊乱

在心力衰竭发病机制中发挥重要作用的神经内

分泌调节系统包括：交感神经系统 (SNS)、肾素 -
血管紧张素 - 醛固酮系统 (RAAS) 和利钠肽系统

(NPS)。SNS 和 RAAS 过度激活是心力衰竭的标志，

可导致心脏重构和心功能恶化；NPS 则在心力衰竭

中发挥重要的调节和保护作用。另一方面，神经内

分泌系统激活也与肿瘤的发展有关 [68, 84]。

SNS 过度激活与心力衰竭发生发展、病情恶化

密切相关。心力衰竭早期，SNS 激活有利于心功能

的代偿和维持；心力衰竭进展过程中，SNS 持续过

度激活，导致水钠潴留、心脏重构和失代偿性心力

衰竭，并形成心功能恶化与交感神经系统激活的恶

性循环。SNS 的过度激活也参与肿瘤的发生发展。

SNS 通过交感神经末梢局部释放儿茶酚胺神经递质

图1  肿瘤与心力衰竭关联的发病机制
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到组织微环境，激活 β 肾上腺素能受体及 G 蛋白偶

联受体介导的信号级联反应，参与调节肿瘤进展过

程，包括肿瘤细胞增殖、细胞外基质侵袭、血管生

成、基质金属蛋白酶激活以及炎症和趋化细胞因子

的表达 [85-87]。SNS 参与对肿瘤微环境的调节，其促

癌作用主要通过癌细胞表达的 β- 肾上腺素能受体

介导，促进肿瘤生长，诱导血管和淋巴管的形成，

并促进细胞外基质的重塑，最终导致组织侵袭和体

内转移 [88]。

β 受体阻滞剂可抑制交感神经过度激活，改善

心力衰竭症状，减少患者住院率并提高生存率，已

成为心力衰竭治疗的一线药物。临床前期研究显示，

β 受体阻滞剂能够显著抑制乳腺癌 [89] 和急性淋巴细

胞白血病模型 [90] 的肿瘤生长和 ( 或 ) 转移。还有研

究显示，β 受体阻滞剂抑制胰腺癌的侵袭和增殖，

可用作预防和治疗胰腺癌的新型策略 [91]。

RAAS 在心脏重构和心力衰竭发病过程中发挥

重要的调节作用。RAAS 持续激活，引发心脏重构，

最终失代偿导致心力衰竭 [2]。在 RAAS 中，血管紧

张素Ⅱ (Ang Ⅱ ) 主要通过血管紧张素Ⅱ受体 1 型

(AT1R) 和 2 型 (AT2R) 介导发挥作用 [92-93]。AT1R
激活增加醛固酮，发挥调节电解质平衡的作用 [94] ；

AT2R 激活介导 Ang Ⅱ -MAPK 和 TGF-β1-Smad 信

号转导，与心力衰竭的抗炎作用有关 [95]。另一方面，

阻断 RAAS 可能与恶性肿瘤的发病率、进展和死亡

率之间存在联系 [96]。研究显示，AT1R 在多种肿瘤

进展期表达升高，对预后有不良影响 [97]。AT1R 参

与肿瘤的进展、血管形成和转移，而 AT2R 抑制肿

瘤的生长 [96]。2017 年，研究人员在系统评价中发现，

肿瘤患者使用 RAAS 抑制剂治疗可使肿瘤复发风险

降低 40%，死亡风险降低 25%[98]。另有荟萃分析显

示，RAAS 抑制剂可以提高肿瘤患者存活率并降低

肿瘤进展风险，进而改善肿瘤预后 [99]。一项回顾性

研究对接受化疗或生物治疗的乳腺癌或结直肠癌患

者进行分析，结果显示 ：RAAS 抑制剂显著降低心

力衰竭风险 (HR ：0.809，P = 0.032)，而 β 受体阻

滞剂 ( 奈比洛尔 ) 与心力衰竭风险降低不相关 (HR ：

0.584，P = 0.069)[100]。然而，关于 RAAS 抑制剂与

肺癌发生风险的研究结果不一致，RAAS 抑制剂可

以增加肺癌发生风险，也可以降低肺癌发生风险，

也可能与肺癌发生风险无关 [101]。2021 年，研究人

员对当前已有证据进行评估，进一步探索 RAAS 阻
断与新发肺癌的潜在联系，结果显示：使用 RAAS 
抑制剂与肺癌的发生风险增加无关，而对晚期非小

细胞肺癌的治疗结果似乎有积极影响 [102]。

NPS 在心力衰竭中发挥重要的调节作用，具有

利尿、利钠、扩张血管、降低外周阻力、增加心输

出量等作用，同时抑制 SNS 和 RAAS，抑制心肌纤

维化、预防心室重构等。目前，利钠肽系统 (BNP、
NT-proBNP) 已被广泛用于心力衰竭的诊断、治疗

和预后，钠肽类似物 ( 如重组脑钠肽 ) 也已被用于

心力衰竭的临床治疗。另一方面，利钠肽与恶性肿

瘤的发生风险、进展有关。一项时间跨度为 10 年

的研究显示，利钠肽水平增加预示患癌风险增加：

动脉粥样硬化性心血管疾病 (ASCVD) 风险评分每

增加 5%，癌症风险将增加 16% ；利钠肽水平最高的

前 1/3 受试者的患癌风险比后 1/3 受试者高 40%[38]。

利钠肽可减少小细胞肺癌和鳞状细胞肺癌细胞的

数量，并在体内和体外抑制胰腺癌、乳腺癌、小

细胞肺癌和前列腺腺癌等肿瘤的进展 [103]。利钠肽

发挥抗癌作用的潜在机制是抑制 GDP-Ras 转化为

GTP-Ras，进而抑制 Ras-MEK1/2-ERK1/2 信号通路；

此外，利钠肽抑制 Ras-MEK1/2-ERK1/2 激酶级联

与 VEGF、β- 连环蛋白、JNK、WNT 和 STAT3 通路

之间的交联，从而抑制原癌基因 c-FOS 和癌细胞核

中的 c-JUN[104-105]。利钠肽系统也可以作为标志物预

测肿瘤患者心脏毒性反应如心功能不全的发生风

险。一项前瞻性队列研究显示，NT-proBNP 可预测

化疗治疗相关心功能不全 (CTRCD) 的发生风险；

该研究入选 323 例接受蒽环类药物或曲妥珠单抗治

疗的乳腺癌患者，最长随访时间为 3.7 年，结果显

示NT-proBNP基线水平与 CTRCD的发展密切相关：

NT-proBNP 相对于基线值每增加一倍，CTRCD 的

风险就会增加 56%[106]。 
2.4.2　氧化应激

氧化应激是体内氧化与抗氧化作用的失衡状

态。持续氧化应激可导致慢性炎症，介导大多数慢

性疾病，包括肿瘤、糖尿病以及心血管、神经系统

和肺部疾病。氧化应激在肿瘤和心力衰竭的发生和

进展中发挥重要作用。氧化应激具有多种促肿瘤作

用，而 ROS 在细胞内信号级联中充当次级信使，

诱导和维持癌细胞的致癌表型，例如增加 DNA 突

变或诱导 DNA 损伤、基因组不稳定和细胞增殖；

同时，氧化应激还可以通过 ROS 诱导细胞衰老和

凋亡发挥抗肿瘤作用 [107]。正如前文所述，氧化应

激是蒽环类药物心脏毒性的重要机制之一，ROS 积

累是蒽环类药物心脏毒性发生和进展的关键步骤。

蒽环类药物与拓扑异构酶 2β 相互作用可导致线粒
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体功能障碍，产生 ROS 介导的氧化应激 [80]，破坏

钙稳态，抑制 ATP 生成，引发炎症 [108]，进而促进

细胞凋亡和心脏重塑 [109]。近年来，研究人员首次

在化疗和恶病质之前的小鼠和黑腹果蝇模型中证实

肿瘤可以导致心功能障碍，他们发现 Hippo-Yorkie 
(Yki) 信号途径可以调节 ROS 水平，而同时在恶

病质心脏中同样可以观察到心脏组织中 ROS 水平

明显增加，说明 ROS 在心功能障碍中发挥重要作

用 [64]。氧化应激在心脏重构和心力衰竭的病理生理

学中也发挥重要作用 [110]。心脏线粒体功能障碍是

心力衰竭的标志，也是氧化应激的主要原因，氧化

应激导致心肌组织损伤和炎症，从而导致心力衰竭

的进展 [111]。鉴于氧化应激同时在肿瘤与心力衰竭

发生、发展中发挥重要作用，且通过动物模型诱导

肿瘤的过程中可导致心功能障碍，提示氧化应激可

能是两者共同的发病机制，为进一步的研究以及治

疗靶点的选择提供了思路和线索。

2.4.3　慢性炎症

炎症同时与心力衰竭、肿瘤密切相关。心力衰

竭和肿瘤的共同发病基础是相同的病理环境，而这

种环境以慢性低度炎症状态为特征 [111]。正如前文

所述，心力衰竭和肿瘤有许多共同的危险因素，例

如高血压、吸烟、肥胖、糖尿病和老龄化，这些危

险因素与炎症通路的激活有关 [112]。肥胖是心血管

疾病和肿瘤的共同危险因素，肥胖和超重患者恶性

肿瘤的发生风险增加，可能是慢性低度炎症状态导

致 DNA 损伤、突变造成的 [113]。心力衰竭促进炎症

因子分泌，心力衰竭患者炎症因子水平更高 [43]。而

炎症为肿瘤发生提供内在环境，在肿瘤发展的不同

阶段发挥关键作用，促进肿瘤的发展 [68]。研究发现，

部分肿瘤是由感染或慢性炎症性疾病所致，如人乳

头瘤病毒 (HPV) 和宫颈癌、幽门螺杆菌和胃癌、

EB 病毒 (EBV) 和淋巴瘤。CANTOS (Canakinumab 
抗炎性血栓形成结果研究显示，人白细胞介素 -1β 
(IL-1β) 的单克隆抗体 (Canakinumab) 可以在降脂药

治疗基础上进一步降低心肌梗死患者不良心血管事

件的发生，这为动脉粥样硬化的炎症假说提供了直

接证据 [114]。另一项关于 CANTOS 队列的研究显示，

靶向 IL-1β 免疫通路的 Canakinumab 抗炎治疗可以

显著降低肺癌发病率和肺癌死亡率 [115]。上述研究

提示，炎症同时参与肿瘤、心血管疾病的发病过程，

是二者共同的发病机制之一。抗炎疗法可以降低肿

瘤风险进一步支持了低度慢性炎症具有致癌潜力的

假设，为研发新的治疗靶点提供了证据。

2.4.4　肠道菌群和代谢产物

越来越多证据显示，肠道菌群参与心力衰竭和

肿瘤的发病与进展。肠道菌群通过肠道菌群易位、

代谢产物引发炎症与氧化应激参与心力衰竭的发病

与进展。发生心力衰竭时：(1) 肠道缺血和水肿，

肠道屏障功能受损，肠道微生物和代谢物通过受损

肠道屏障进入血液循环，导致局部和全身炎症反应；

(2) 肠道环境改变可影响其常驻微生物种群组成；(3)
肠道微生物还可以通过饮食代谢物直接或间接影响

宿主，发挥内分泌器官的作用 [116]。研究显示，在

心力衰竭患者粪便中可以检测到更多的病原微生

物，如念珠菌、弯曲杆菌、志贺氏菌和耶尔森氏菌，

这些微生物与心力衰竭的严重程度相关 [117]。越来

越多证据显示，肠道菌群可以通过生物活性代谢产

物，如三甲胺 (TMA)/ 三甲胺 N- 氧化物 (TMAO)、
短链脂肪酸 (SCFA) 和胆汁酸参与心力衰竭的病理

生理机制 [116, 118]。其中，TMAO 直接影响心肌肥大

和纤维化、诱导炎症反应、加剧线粒体功能障碍，从

而导致心室重构和心力衰竭的发展 [118]。

肠道菌群也参与肿瘤的发病与进展。胃癌患者

中，幽门螺杆菌通常会释放毒力因子 (Cag A、Vac A)
破坏内质网，引发胃癌细胞的细胞自噬和缺氧应

激 [119]。核梭杆菌、脆弱拟杆菌、弯曲菌和变形菌

均在结肠癌的发生和发展中发挥作用 [119]。在肝癌

中，胃肠道细菌的代谢产物 ( 如次生基质以及磷壁

酸和脂多糖等结构成分 ) 通过肝脏门静脉进入肝脏，

对肝脏不同类型的细胞产生广泛影响，并对肿瘤的

进展和免疫逃逸发挥调节作用 [119]。在胰腺癌中，

胃肠道菌群如克劳斯芽孢杆菌、链霉菌和伪黄单胞

菌可以上调细胞毒性 T 淋巴细胞 (CD8+ T cell) 并下

调辅助性 T 细胞 (Treg cell) 以及骨髓来源的抑制性

细胞 (MDSC)，从而改善抗肿瘤免疫；变形菌则经

肠道通过胰管转移到胰腺肿瘤，代谢本已活化的药物

吉西他滨 (gemcitabine)，并降低其治疗的有效性 [119]。

近年来对肠道菌群的研究如火如荼，肠道菌群

被描述为心力衰竭和肿瘤之间的交汇点。在肠道菌

群产生的短链脂肪酸 (SCFA) 中，丁酸盐 (BUT) 一
方面通过产生抗炎分子、调节血管生成、限制多柔

比星的心脏毒性、减少亚硝化和氧化应激、抵消线

粒体功能障碍等途径对心脏产生保护作用 [120] ；另

一方面，其衍生物可以通过增强多柔比星的抗癌细

胞毒性作用 [121]、抑制内质网应激引发的凋亡信号

转导以及抑制组蛋白脱乙酰酶 (HDAC) 活性等途径

来抑制多柔比星诱导的心脏细胞凋亡和心肌功能障
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碍 [122]。多柔比星还可以诱导小鼠肠道菌群失调，

使用丁酸盐可以减轻多柔比星诱导的炎症状态 [123]。

这些研究提示肠道菌群作为心力衰竭和肿瘤之间的

交汇点，可能是两者的共同发病机制之一。对肠道

菌群在肿瘤心脏病学领域的研究，有助于进一步阐

明肠道菌群在心力衰竭和肿瘤发病机制中的作用，

有助于系统性地维持微环境的稳态，有助于遏制肿

瘤的进展和减少心力衰竭的发生。肠道微生物组可

作为心血管疾病和肿瘤新的、潜在的、共同的治疗

靶点。

2.4.5　微囊泡介导的细胞间通讯异常

细胞外微囊泡 (excellular vesicles, EVs) 是近年

来的研究热点之一，几乎各种类型的活细胞均可以

分泌 EVs ( 直径为 30~2 000 nm)[124]。根据大小和产

生机制，可以大致将 EVs 分为外泌体、微囊泡和凋

亡小体 [124]，其中外泌体的直径为 30~100 nm[125-126]。

多种生物大分子，包括受体、转录因子、酶、胞外

基质蛋白、脂质体、核酸 (DNA、mRNA 和 miRNA)
以及膜表面蛋白，构成了外泌体的完整结构 [125, 127-128]。

目前外泌体代表了一种新的细胞间通讯模式，广泛

参与机体生理与病理过程，包括心力衰竭和肿瘤。

心力衰竭时各种细胞通过旁分泌释放 EVs 传
递修复信号，如心肌祖细胞 (CPCs) 分泌的 EVs 可
以降低终末期心力衰竭患者促炎因子 (IgG1、IgG4、
IgM、IL-1α、IL-6、TNF-α) 的水平 [129-130]。与之相反，

循环细胞 ( 包括血小板和红细胞 ) 分泌的 EVs 与心

力衰竭的高凝性有关，可能会诱发房颤，导致左室

射血分数的降低 [131]。CPCs 来源的 EVs 含有一系列

独特的生物活性 miRNAs，如 miR-373 和 miR-21，
它们通过靶向相关的促纤维化基因，如 TGF-β、
GDF-11、ROCK-2 等，抑制抗纤维化作用并改善

梗死区域的纤维化 [132-133]。此外，外泌体携带的

miRNAs 在心力衰竭过程中也发挥重要作用。本课

题组对外泌体 miRNAs 在心力衰竭中的作用进行了

初步研究，结果显示外泌体 miR-92b-5p 可以作为

心力衰竭的诊断标志物 [134-135]。

研究发现，肿瘤衍生的外泌体在肿瘤发展过程

中发挥着关键作用。外泌体是肿瘤微环境 (TME) 的
重要组成部分，可作为癌细胞与构成 TME 的周围

细胞之间的信号分子 [136]。肿瘤细胞来源的外泌体

(tumor derived exosomes) 可重塑 TME。结肠癌细胞

分泌的外泌体 miR-25-3p 可以通过靶向 KLF2 和

KLF4，调节 VEGFR2、ZO-1、Occludin 和 Claudin5，
并进一步促进血管渗透，为肿瘤远端转移至肝脏创

造所需的微环境 [137]。外泌体及其内容物还可作为

肿瘤预后标志物、治疗靶点甚至抗癌药物载体。大

量的研究发现，EVs 携带的因子可通过上皮间充质

转化促进肿瘤的发生、转移和抗药性 [125, 138]。目前，

在肿瘤治疗领域中外泌体已被成功用作药物和功能

性 RNA 递送载体 [139]，其可被细胞吸收并稳定转运

药物，如治疗性 miRNA 和蛋白质 [140]。

由此可见，外泌体在心力衰竭和肿瘤病理生理

过程中均发挥重要作用。外泌体可以介导心血管系

统的修复、心脏重塑，也可以介导 TME 的变化，

诱导肿瘤的发生和转移。然而，外泌体在肿瘤心脏

病学领域的研究才刚刚起步，作为交叉学科的交汇

点，目前仅有少量研究。例如，胚胎干细胞来源外

泌体和胚胎干细胞可改善多柔比星诱导的细胞焦亡

和心脏重塑 [71]。PD-1 抑制剂 ( 免疫检查点抑制剂 )
处理的巨噬细胞来源的外泌体通过调节 miR-34a-
5p/PNUTS 信号通路发挥促衰老作用 [72]。阿米洛利

通过抑制肿瘤来源的外泌体释放，改善肿瘤恶病质

和肌肉萎缩，缓解癌症恶病质进展 [73]。外泌体作为

细胞间的通讯机制以及治疗领域的药物载体，其在

肿瘤与心力衰竭共同发病机制以及治疗领域的价值

需要深入探索；特别是目前肿瘤心脏病学研究的热

点 —— 抗癌药物的毒性机制，外泌体在其中发挥

的作用与机制值得深入探究。

3　总结与展望

肿瘤与心力衰竭密切相关，二者在发病过程中

不仅具有相同的危险因素，而且具有类似的内环境，

二者共同促进肿瘤与心力衰竭的发生与进展。肿瘤

与心力衰竭互相增加患病风险，提醒心脏病学家与

肿瘤学家需要密切合作，重视对二者共同发病机制

的研究，重视心力衰竭患者中高危易患肿瘤者的筛

查，重视肿瘤患者心力衰竭的早期识别，并研究如

何降低两种疾病相互诱发的风险。当二者共存时，

治疗难度更大，死亡风险更高，预后也更差。目前，

肿瘤心脏病学领域存在许多悬而未决的问题，心脏

病学家和肿瘤学家需要共同面对挑战，优化临床管

理，以期改善患者的预后，这也是肿瘤心脏病学的

学科使命之一。
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