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血清 cTnI、TFF1检测在乳腺癌化疗相关心脏毒性预测中的价值 *
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摘要 目的：探讨血清心肌肌钙蛋白 I（Cardiac，Troponin I，cTnI）、三叶因子 1（trefoil factor 1，TFF1）检测在乳腺癌化疗相关心脏毒

性预测中的价值。方法：2018年 2月到 2021年 2月选择在本院接受蒽环类药物化疗的乳腺癌患者 122例作为研究对象，所有患

者都给予蒽环类药物化疗，在化疗前检测血清 cTnI、TFF1含量，在化疗 4个周期后观察心脏毒性反应发生情况并进行预测价值

分析。结果：122例乳腺癌患者根据表阿霉素化疗累积剂量分为低剂量组（450-500 mg/m2）70例、中剂量组（501-550 mg/m2）30例、

高剂量组（>550 mg/m2）22例；三组化疗前的血清 cTnI、TFF1含量对比差异无统计学意义（P>0.05）。低剂量组、中剂量组、高剂量
组化疗后的心电图异常率分别为 1.4 %、13.3 %和 22.7 %，对比差异有统计学意义（P<0.05）。在 122例患者中，Pearson分析显示心

电图异常与 cTnI、TFF1、化疗剂量都存在相关性（P<0.05）。受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线显示 cTnI、

TFF1预测心电图异常的曲线下面积分别为 0.782、0.706。结论：乳腺癌患者使用蒽环类药物化疗存在一定的心脏毒性反应，且存

在剂量依赖性，血清 cTnI、TFF1检测能有效预测化疗相关心脏毒性的发生，具有很好的临床应用价值。
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The Value of Serum cTnI and TFF1 Detection in the Prediction of Breast
Cancer Chemotherapy-related Cardiotoxicity*

To investigate the value of serum cardiac troponin I (Cardiac, Troponin I, cTnI) and trefoil factor 1 (trefoil

factor 1, TFF1) in the prediction of breast cancer chemotherapy-related cardiotoxicity. According to the cumulative dose of

epirubicin chemotherapy, 122 breast cancer patients were divided into low-dose group (450-500 mg/m2) 70 cases, medium-dose group

(501-550 mg/m2) 30 cases, and high-dose group (>550 mg/m2) 22 cases. The serum cTnI and TFF1 levels were detected before

chemotherapy, Observed the occurrence of cardiotoxicity and analyzed the predictive value after 4 cycles of chemotherapy. 122

patients were divided into low-dose group of 70 cases, medium-dose group of 30 cases, and high-dose group of 22 cases accorded to the

chemotherapy dose. There were no significant difference in the serum cTnI and TFF1 levels compared among the three groups before

chemotherapy (P>0.05). The abnormal rate of ECG after chemotherapy in the low-dose group, middle-dose group and high-dose group

were 1.4 %, 13.3 % and 22.7 %, respectively, and compared the difference were statistically significant (P<0.05). In the 122 patients,
Pearson analysis showed that ECG abnormalities were correlated with cTnI, TFF1 and chemotherapy dose (P<0.05). The receiver operat-
ing characteristic (ROC) curve showed that the area under the curve for cTnI and TFF1 for predicting abnormal ECG were 0.782 and

0.706, respectively. The use of anthracycline chemotherapy in breast cancer patients have certain cardiotoxicity and are

dose-dependent. The detection of serum cTnI and TFF1 can effectively predict the occurrence of chemotherapy-related cardiotoxicity and

have good clinical application value.
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前言

化疗是中晚期乳腺癌患者的重要治疗方法，而蒽环类药物

是乳腺癌化疗中常用的细胞毒药物，但长期使用存在一定的心

脏毒性[1,2]。其机制为该类药进入心肌细胞后，其蒽醌基团还原

为半醌自由基，可产生活性氧自由基，导致心肌细胞 ATP合成
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障碍，对细胞膜和细胞器膜造成损伤，引起心脏功能不全[3,4]。研

究显示蒽环类药物化疗致心脏毒性反应主要把包括急性、慢

性、迟发性等三种毒性反应，急性心脏毒性可在停止用药后自

行缓解，急性、迟发性心脏毒性需要长期进行用药干预恢复[5,6]。

当前临床上检测心脏毒性的方法包括心内膜心肌活检、放射性

核素心室显像心电图、超声心动图、血液生化指标等，其中血液

生化指标检测具有无创伤、重复性好、简单边界等优点[7,8]。心肌

细胞坏死后会释放多种蛋白和其他大分子进入血液循环，其中

就包括心肌肌钙蛋白 I（Cardiac，Troponin I，cTnI）等，cTnI能够

在血流中存在较长一段时间，是目前多种心血管疾病早期诊

断、预后评价的重要标志物之一[9,10]。三叶因子家族是一群主要

由黏液细胞分泌的小多肽，三叶因子 1（trefoil factor 1，TFF1）是

三叶因子家族的一个重要成员，可保护和重建机体上皮细胞功

能，促进完好的上皮细胞向损伤的粘膜迁移[11,12]。本文具体探讨

了血清 cTnI、TFF1检测在乳腺癌化疗相关心脏毒性预测中的

价值，从而指导临床用药，希望最大限度的减轻蒽环类化疗药

物引起的心脏损伤。现总结报道如下。

1 资料和方法

1.1 研究对象

本次研究得到了医院伦理委员会的批准与所有患者的知

情同意。2018年 2月到 2021年 2月选择在本院接受蒽环类药

物化疗的乳腺癌患者 122例作为研究对象，纳入标准：女性患

者；手术或穿刺取病理确诊为乳腺癌；具有轻蒽环类化疗指征；

化疗前心电图检查无异常，化疗用药前未应用过心脏损害药

物，年龄 20-70岁。排除标准：妊娠与哺乳期妇女；临床资料缺

乏者；患有先天性心脏病或治疗前已有心脏疾病；用其他损害

心脏药物者；并发其他恶性肿瘤患者，有精神、心理疾病不能配

合治疗者。

1.2 化疗方法

所有患者均给予表阿霉素化疗，并根据其化疗累积剂量分

为低剂量组（450-500 mg/m2）、中剂量组（501-550 mg/m2）、高剂

量组（>550 mg/m2）。

1.3 血清 cTnI、TFF1检查

所有患者在化疗前抽取空腹静脉血 2-3 mL，将血液凝固后

离心分离血清，离心后取上清液，保存于 -20℃冰箱，采用双抗

体夹心酶联免疫吸附法检测血清 cTnI、TFF1含量。

1.4 心电图检查

所有患者在化疗 4个周期后进行心电图检查，使用日本

ECG-2150光电心电图，肢体导联均采用心电图仪自带电极夹

连接，心电图仪的走纸速度为 25 mm/s，电压为 1mV=10 mm，

每两条纵线间表示 0.04 s，两条横线间表示 0.1 mV，记录患者

心电图异常情况。

1.5 统计方法

选择 SPSS 19.00对本研究数据进行分析，符合正态分布的

计量资料用（均数± 标准差）表示，对比采用 t检验和单因素方

差分析；计数资料采用率（%）表示，对比采用卡方检验，相关性

分析采用 Pearson分析，采用 ROC曲线下面积来衡量预测价

值，检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 一般资料对比

在 122例患者中，其中低剂量组 70例，中剂量组 30例，高

剂量组 22例；三组一般资料对比差异无统计学意义（P>0.05）。
见表 1。

表 1 一般资料对比

Table 1 Comparison of General Information

Groups n Age（years）
Clinical Phase

（PhaseⅡ/PhaseⅢ）

Histological differentiation

（high/middle/low differentiation）
BMI（kg/m2）

Low-dose group 70 54.78± 4.55 36/34 50/10/10 22.19± 2.42

Medium-dose group 30 54.92± 3.10 16/14 20/5/5 22.84± 1.38

High-dose group 22 54.77± 2.19 11/11 14/4/4 22.76± 1.73

F 0.324 0.059 0.563 0.643

P 0.714 0.971 0.967 0.461

2.2 血清 cTnI、TFF1含量对比

三组化疗前的血清 cTnI、TFF1含量对比差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。

表 2 三组化疗前血清 cTnI、TFF1含量对比（均数± 标准差）

Table 2 Comparison of serum cTnI, TFF1 before three chemotherapy（mean± SD）

Groups n cTnI（滋g/L） TFF1（mg/L）

Low-dose group 70 0.13± 0.02 12.03± 2.10

Medium-dose group 30 0.12± 0.01 12.55± 1.42

High-dose group 22 0.13± 0.03 11.99± 1.48

F 0.183 0.672

P 0.855 0.375

4734窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.24 DEC.2021

2.3 心电图异常情况

低剂量组、中剂量组、高剂量组化疗后的心电图异常率分

别为 1.4 %、13.3 %和 22.7 %，对比差异有统计学意义（P<0.
05）。见表 3。

Groups n ECG abnormality ECG abnormal rate

Low-dose group 70 1 1.4%

Medium-dose group 30 4 13.3%

High-dose group 22 5 22.7%

F 11.486

P 0.003

表 3 三组化疗后心电图异常情况对比（n）

Table 3 Comparison of ECG abnormalities after three groups of chemotherapy（n）

2.4 相关性分析

在 122 例患者中，Pearson 分析显示心电图异常与 cTnI、

TFF1、化疗剂量都存在相关性（P<0.05）。见表 4。

表 4 乳腺癌化疗患者心电图异常与其他指标的相关性（n=122）

Table 4 Correlation between ECG abnormalities and other indicators in patients with breast cancer chemotherapy（n=122）

Index Chemotherapy dose cTnI TFF1

r 0.782 0.556 0.498

P 0.000 0.008 0.014

2.5 预测价值分析

在 122例患者中，ROC曲线显示 cTnI、TFF1预测心电图

异常的曲线下面积分别为 0.782、0.706。

3 讨论

当前乳腺癌患者趋向于年轻化，患者数量激增。化疗为该

病的主要治疗方法，主要化疗方案是以蒽环类药物为基础、联

同其他化疗药物，其能显著延长患者的生存时间，降低死亡

率[13,14]。蒽环类药物可嵌入 DNA碱基之间形成复合物以抑制基

因的复杂，也可使 DNA超螺旋变得松弛，从而阻碍 DNA的转

录，达到抑瘤的作用[15]。但是该药存在一定的心脏毒性反应，影

响了乳腺癌化疗的效果[16]。cTnI被公认为是药物诱导心脏毒性

的有用生化标志物，也是蒽环类药物诱导的心脏毒性非常敏感

和特异的标志物，肌钙蛋白不仅可以成为药物诱导心脏毒性临

床和实验研究之间的桥梁，而且可以成为体外和体内临床前实

验之间的纽带，研究显示：cTnI浓度随着柔红霉素暴露而呈浓

度和时间依赖性增加，并且与心肌细胞活力呈指数负相关[17]。

蒽环类药物的心脏毒性反应主要作用心律失常、隐匿性心

脏功能障碍、心力衰竭等，心内膜心肌活检是诊断心脏毒性反

应的金指标，具有高度的特异性和敏感性，但是该监测方法属

于有创检查，临床上的适应性并不强[18]。在临床中常用的是十

二导联体表心电图是利用心电图机从体表记录心脏每一心动

周期所产生电活动变化的曲线图形，由于其应用具有稳定性强

与客观性好等特点，能够保证检查数据的准确性和客观性。而

心脏毒性反应的心电图表现主要为非特异性 T波及 ST改变、

QRS低电压及一过性心律失常、QT间期延长等[19-21]。本研究显

示低剂量组、中剂量组、高剂量组化疗后的心电图异常率分别

为 1.4 %、13.3 %和 22.7 %，对比差异有统计学意义（P<0.05），

表明蒽环类药物的应用可导致机体出现心电图异常，特别是随

着化疗剂量的增加，心电图异常率也会增加，结合相关研究可

知：蒽环类药物使患者产生心脏毒性反应主要包括心律失常、

心脏功能不良等，在临床上主要表现为左心室射血分数降低、

充血性心衰，也有部分患者无明显临床症状，因此早期预测对

该疾病诊治至关重要需要进行[22]。

心肌损伤标志物 cTnI是检测心血管疾病患者危险分层的

主要指标之一，具有检测灵敏度高等优势。在心肌细胞膜完整

的情况下 cTnI不能透过细胞膜，而心肌细胞损伤时，可造成大

量 cTnI释放，导致血液中 cTnI浓度迅速升高[23,24]。TFF1主要参

与粘膜修复的调节作用，可参与调节肠上皮细胞屏障，不过在

心血管疾病患者中也呈现高表达状况，与心肌细胞凋亡率呈现

相关性[25,26]。本研究显示三组化疗前的血清 cTnI、TFF1含量对

比差异无统计学意义（P>0.05）；Pearson分析显示乳腺癌化疗
患者的心电图异常与 cTnI、TFF1、化疗剂量都存在相关性

（P<0.05），表明乳腺癌患者化疗前血清 cTnI、TFF1含量处于相

对一致水平，但是两者的表达水平与患者的化疗相关心脏毒性

存在显著相关性。当前也有研究表明 cTnI不仅能检测不稳定

性心绞痛患者的微小心肌损伤，而且可作为微小血栓形成、斑

块破裂的标志物，并对急性冠脉综合征患者的预后有判断价

值[27,28]。有研究显示发生患者急性心肌梗死时，TFF1水平的可

在 4 h内显著升高，然后在 4 d后逐渐恢复正常[29,30]。

左心室收缩功能常被作为评价蒽环类药物心脏毒性最常

用的方法之一，但是灵敏性有待提高；心电图检查方法在费用

上比较经济，但是在时限性比较滞后[31]。本研究 ROC曲线显示

cTnI、TFF1预测乳腺癌化疗相关心脏毒性的曲线下面积分别

为 0.782、0.706。结合于永玲等[32]相关研究分析：乳腺癌化疗患

者心脏毒性的发生是蒽环类药物累积剂量不断增加的结果，而
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血清 cTnI、TFF1检测在心脏毒性的预测中起着重要的作用，因

此在临床上需要密切观察与检测患者 cTnI、TFF1变化情况，及

时发现心脏毒性引起的心脏异常改变，从而进行早期干预。同

时当化疗药物累积剂量快达到上限时，可停止用药或者更换用

药[33]。不过本研究也存在一定的不足，研究的样本数量不足，无

法取组织活检来证明患者的心肌病变，观察时间较短，将在后

续研究中深入探讨。

总之，乳腺癌患者使用蒽环类药物化疗存在一定的心脏毒

性反应，且存在剂量依赖性，血清 cTnI、TFF1检测能有效预测

化疗相关心脏毒性的发生，具有很好的临床应用价值。
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