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组别

单药组（ｎ＝３１）

联用组（ｎ＝２７）

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５３．３７±１０．３６
４９．４１±１７．０２

性别

（男 ／女，例）

１５／１６
１４／１３

非霍奇金淋巴瘤

２３
１７

胃癌

３
２

骨髓瘤

２
２

其他

３
６
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表１ 两组患者一般资料比较

肿瘤类型（例）

蒽环类抗生素包括阿霉素、表阿霉素、柔红霉素、吡

柔比星等，是高效且广泛应用的细胞毒性药物。以蒽环

类药物为基础的联合治疗通常是一线治疗的标准方案，

但其心脏毒性呈现进展性、不可逆性和累积性，导致其

临床应用受到限制。右雷佐生作为一种心脏保护剂，是

唯一可以有效预防蒽环类药物所致心脏毒性的药物犤１犦。

榄香烯注射液是一种抗癌新药，常联合放射治疗（简称

放疗）和化学治疗（简称化疗）使用，可增强药效，减少放化

疗毒副反应犤２犦，但榄香烯注射液与右雷佐生联用是否对蒽

环类药物引起的心脏毒性具有协同保护作用鲜见报道。本

研究中探讨了右雷佐生联合榄香烯注射液在缓解蒽环类

化疗药物引起的不良反应的效果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：确诊为各类恶性肿瘤；蒽环类化疗药物

使用量低于引发心脏毒性的下限。

排除标准：化疗禁忌证；心肌酶学及心脏彩超异常；

其他心脏功能及器质性损害。

病例选择与分组：选取复旦大学附属华山医院北院

２０１３年６月至２０１７年１０月收治的恶性肿瘤患者５８例，
年龄１３～７５岁，平均５１．５２岁；非霍奇金淋巴瘤４０例，
胃癌 ５例，骨髓瘤 ４例，其他 ９例。按治疗方式不同
分为单药组牗３１例牘和联用组牗２７例牘。两组患者一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比
性。详见表 １。

１．２ 方法
所有患者均采用蒽环类为主的化疗方案进行治疗。

单药组加用注射用右雷佐生注射液（曾用名右丙亚胺，

江苏奥赛康药业股份有限公司，国药准字 Ｈ２００６１１５７，
规格为每瓶２５０ｍｇ），包装方式为西林瓶 １瓶＋专用溶

右雷佐生联合榄香烯降低蒽环类药物心脏毒性疗效观察
黄 丹 １，李群益 １，２，施孝金 １，２，陈海飞 １△

（１．复旦大学附属华山医院北院药剂科，上海 ２０１９０７； ２．复旦大学附属华山医院药剂科，上海 ２０００４０）
摘要：目的 探讨右雷佐生联合榄香烯注射液降低蒽环类药物心脏毒性的临床疗效。方法 选取医院２０１３年６月至２０１７年１０月应用
蒽环类药物治疗的癌症患者５８例，分为单药组（３１例）和联用组（２７例）。单药组在应用蒽环类药物基础上加用右雷佐生静脉滴注，联
用组在单药组基础上联合榄香烯注射液。结果 联用组主动脉增宽和心包积液等心脏毒性的发生率低于单药组（Ｐ＜０．０５）。结论 右雷

佐生联合榄香烯注射液可有效减轻蒽环类药物对癌症患者的心脏毒性作用。

关键词：右雷佐生；榄香烯注射液；蒽环类药物；心脏毒性
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血红蛋白牗ｇ／Ｌ牘
白细胞牗×１０９／Ｌ牘
中性粒细胞牗％牘
血小板牗×１０９／Ｌ牘
红细胞牗×１０１２／Ｌ牘

化疗前

１１５．１６±２２．８６
８．５５±５．５６
７１．３０±１０．８８
２４４．３６±１０７．６７
４．０１±０．７０

化疗后

１１１．５０±２５．３４
５．４６±２．４８
６２．１７±１７．６０
１９９．０３±５１．７０
３．８３±０．７８

差值

３．６６±２４．０２
３．０８±５．０７
９．１３±１７．４８
４５．３３±９５．３５
０．１８±０．６５

化疗前

１１９．１６±２１．３１
６．１５±２．６４
６１．９３±１２．３９
２２８．５７±９７．５７
４．０８±０．６６

化疗后

１１５．３２±２１．６４
５．８６±３．１８
６１．２３±１６．０１
１９５．４５±７２．６３
３．９４±０．７４

差值

３．６９±１３．４３

０．２９±４．３０

０．７０±２０．１８

１９．０４±６８．２７

０．１４±０．５３

肌钙蛋白牗ｎｇ／Ｌ牘
肌红蛋白牗ｎｇ／ｍＬ牘

化疗前

７．７８±４．４４
２８．１６±７．８５

化疗后

５．８９±３．６９
２９．５６±１０．３５

差值

－１．８９±３．１４
１．３９±５．９６

化疗前

６．３７±５．００
２４．０３±８．９９

化疗后

５．００±２．７２
２２．８１±３．３５

差值

－１．４４±３．５２

－１．２２±８．２３

单药组（ｎ＝３１） 联用组（ｎ＝２７）

单药组（ｎ＝３１） 联用组（ｎ＝２７）
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表４ 两组患者不良反应比较（例）

组别

单药组（ｎ＝３１）

联用组（ｎ＝２７）

皮疹

９
４

胃肠道反应

１８
１０

肝功能异常

１
１

肾功能异常

２
１

剂 １瓶，加入 ０．１６７ｍｏｌ／Ｌ乳酸钠 ２５ｍＬ，转移入输液
袋内，质量浓度为 １０ｇ／Ｌ，３０ｍｉｎ内滴完，后给予蒽环
类抗肿瘤药。联用组在单药组基础上加用榄香烯乳状注

射液（大连华立金港药业有限公司，国药准字

Ｈ１０９６０１１４，规格为每支２０ｍＬ∶８８ｍｇ）。
１．３ 观察指标

采用 ＶＩＶＩＤＥ９型超声多普勒诊断仪牗ＧＥ公司）评
估患者化疗前后的心脏状态，根据美国纽约心脏协会

（ＮＹＨＡ）关于心脏状态的分类评估或不良事件评定标
准进行心脏毒性的评定犤３犦；采用ｃｏｂａｓＥ４１１型电化学发
光全自动免疫分析仪（Ｒｏｃｈｅ）对比治疗前后两组患者
血清肌钙蛋白和肌红蛋白含量变化，评估患者心脏的早

期损伤；对比治疗前后两组患者白细胞、血红蛋白、血小

板、中性粒细胞、红细胞等差异，评估联合用药对血液系

统的影响；对比两组患者不良反应，包括胃肠道不良反

应和肝肾功能异常。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料用百分比牗％牘表示，行 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

单药组心脏不良事件共１１例（３５．４８％），包括心包
积液６例，主动脉增宽３例，二尖瓣返流、左室整体活动欠
协调各１例。联用组共２例（７．４１％），包括心包积液、主动
脉增宽各１例。两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结果见表２至表４。

３ 讨论

蒽环类药物治疗血液淋巴系统肿瘤和实体肿瘤疗

效确切，通过嵌入 ＤＮＡ序列中的碱基，干扰癌细胞
ＤＮＡ的复制与 ＲＮＡ的合成，致使肿瘤的生长得到控
制。蒽环类药物第１次使用就可能对心脏造成损伤，如
由于心肌损伤产生的各种心律失常，心脏收缩或舒张功

能异常，心脏的传导功能异常甚至心肌肥厚或心脏扩大的

心脏病变，临床常表现为气短、心悸、胸痛、胸闷、乏力、肢

体肿胀等，部分患者不得不中断化疗，故早期监测和预防

蒽环类心脏毒性尤为重要。蒽环类药物所产生的早期心脏

毒性作用表现为心肌细胞水肿、变性，此时若给予合理

的药物控制，心肌损伤仍为可逆性改变。

根据 ２０１３年版蒽环类药物心脏毒性防治指南，在
第 １次使用蒽环类药物化疗时，即开始右雷佐生的治
疗，且每次使用蒽环类药物时都重复使用右雷佐生的治

疗。其作用机制为：螯合剂ＥＤＴＡ的类似物，具有强烈的
螯合铁能力，能抑制超氧化自由基的产生；在无铁和酶

的情况下，本身具有清除自由基和抗氧化作用，可抑制

蒽环类诱导活性氧的形成及心肌细胞的氧化损伤，对蒽

环类药物造成的心脏损害有显著的防护作用，且不影响

蒽环类药物的抗癌作用及患者的生存率，但会增加骨髓

抑制的发生率。

中药联合化疗可减轻化疗药物对正常细胞的毒副

作用，并能提高患者的生活质量。榄香烯注射液是由温

郁金中提取的药物，主要抗癌成分是 β－榄香烯，是我
国自行开发研制的一类抗肿瘤药物，具有较强的抗肿瘤活

性犤４犦，且可减轻化疗引起的易栓状态，减轻心脏毒性犤５犦。

榄香烯对胸膜、腹膜具有较强的刺激作用，腔内给药后

引起化学性胸膜炎、腹膜炎，使胸膜、腹膜粘连，也有助

于抑制浆腔膜积液产生犤６－７犦，可用于胸腔、腹腔积液的

治疗，但对于心包积液的治疗却鲜有报道。本研究结果

显示，右雷佐生联合榄香烯能显著降低蒽环类药物引起

的心脏毒性，主要是预防心包积液的发生。

心肌肌钙蛋白是肌钙蛋白复合体的多肽亚单位。在

心肌发生变性坏死、细胞膜破损时，肌钙蛋白弥散进入

细胞间质，出现在外周血中。应用蒽环类药物化疗的患

者肌钙水平显著增高，可用做检测蒽环类药物导致的早

期心脏毒性犤１犦。本研究结果显示，两组患者肌钙蛋白无

显著性差异，这可能与两组患者在化疗初期即使用右雷

佐生进行心脏保护的作用有关，联用榄香烯对该指标的

检测无显著影响。

综上所述，右雷佐生联合榄香烯注射液可降低蒽环

类药物的心脏毒性，同时不增加毒副作用，起到协同增效

作用。但本研究入组患者均来自一家医院，且样本量较少，

故仍需多中心、大样本深入研究，以论证本研究结果。

表２ 两组患者肌钙蛋白和肌红蛋白比较（Ｘ±ｓ）

注：与单药组相比，Ｐ＞０．０５。下表同。

表３ 两组患者血液相关指标比较（Ｘ±ｓ牘

指标

指标


