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核素门控心肌灌注显像对乳腺癌化疗后心肌损害的早期诊断价值分析 *
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摘要 目的：探讨核素门控心肌灌注显像（GMPI）对乳腺癌化疗后并发心肌损害的早期诊断价值。方法：选择 2018年 8月至 2020

年 4月在徐州市中心医院接受化疗的乳腺癌 180例患者，化疗方案均选择蒽环类药物（以注射用盐酸表柔比星为主），进行 6个

周期（每周期为 21 d）的治疗，在化疗前后对 180例患者均行超声心动图及 GMPI检测，并按照不同检测方式分为常规组（n=180）

与研究组（n=180），常规组采用超声心动图进行检测，研究组采用 GMPI进行检测。于化疗前（A1）、化疗第 2周期末（A2）、化疗第

4周期末（A3）、化疗第 6周期末（A4）分别行超声心动图及 GMPI检测，观察两种检查参数在不同时间点的变化情况；对比两种检

测方式对心肌损害的检出率差异；绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估两种检测方式对乳腺癌化疗患者发生心肌损害的早期诊

断价值；再次绘制 ROC曲线评估 GMPI中具有显著变化的不同参数对化疗后发生心肌损害的临床诊断价值。结果：超声心动图

参数显示随着蒽环类药物剂量的增加，左心室射血分数（LVEF）呈显著下降趋势（P＜0.05），其他参数变化未见显著统计学差异

（均 P＞0.05）；GMPI参数显示随着蒽环类药物剂量的累积增加，LVEF呈显著下降趋势，相位标准差（SD）、相位直方图带宽（BW）、

熵呈显著上升趋势（均 P＜0.05），其他参数变化未见显著统计学差异（均 P＞0.05）；GMPI对乳腺癌化疗后发生心肌损害的检出率

显著高于超声心动图（P＜0.05）；ROC曲线显示，GMPI对乳腺癌术后化疗后产生心肌损害的曲线下面积显著高于超声心动图

（P＜0.05）；另一 ROC曲线结果显示，相比于 GMPI单一参数检测，联合参数检测对诊断乳腺癌化疗后出现心肌损害的曲线下面

积显著较高（P＜0.05）。结论：相比于超声心动图，GMPI显像能更有效的在早期诊断出患者在化疗后是否发生心肌损害，且运用

GMPI中的多参数联合检侧能进一步提高化疗后并发心肌损害的诊断率，可为乳腺癌化疗后心肌损害的早期诊断提供临床参考。
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Value Analysis of Radionuclide Gated Myocardial Perfusion Imaging
in Early Diagnosis of Myocardial Damage after Chemotherapy

in Breast Cancer*

To investigate the value of radionuclide gated myocardial perfusion imaging (GMPI) in the early diagnosis

of myocardial damage after chemotherapy in breast cancer. 180 patients with breast cancer who received chemotherapy in

Xuzhou Central Hospital from August 2018 to April 2020 were selected, anthracycline drugs (epirubicin hydrochloride for injection)

were used in all chemotherapy regiments, 6 cycles (21 days per week) of treatment were performed, echocardiography and GMPI detec-

tion were performed on 180 patients before and after chemotherapy. According to different detection methods, they were divided into the

conventional group (n=180) and the study group(n=180). The conventional group was detected by echocardiography, and the study group

was detected by GMPI. Echocardiography and GMPI were performed before chemotherapy (A1), at the end of the second cycle of

chemotherapy (A2), at the end of the fourth cycle of chemotherapy (A3) and at the end of the sixth cycle of chemotherapy (A4), respec-

tively, the changes of the two examination parameters at different time points were observed. The detection rate of myocardial damage

was compared between the two methods. Receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn to evaluate the value of the two

detection methods in the early diagnosis of myocardial damage in patients with breast cancer chemotherapy. ROC curves were

drawn again to evaluate the clinical diagnostic value of different parameters with significant changes in GMPI for myocardial damage after

chemotherapy. Echocardiographic parameters showed that left ventricular ejection fraction (LVEF) decreased significantly with
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the increase of anthracycline dose (P＜0.05), and there was no significant difference in other parameters (all P>0.05). GMPI parameters

showed that with the cumulative increase of anthracycline dose, LVEF showed a significant downward trend, phase standard deviation

(SD), phase histogram bandwidth (BW) and entropy showed a significant upward trend (all P＜0.05), and there was no significant differ-

ence in other parameters (all P>0.05). The detection rate of myocardial damage in breast cancer after chemotherapy by GMPI was signifi-

cantly higher than that by echocardiography (P＜0.05). ROC curve showed that the area under the curve of GMPI was significantly higher

than that of echocardiography (P＜0.05). Another ROC curve showed that compared with GMPI single parameter detection, the area

under the curve of combined parameter detection for the diagnosis of myocardial damage after chemotherapy in breast cancer was signifi-

cantly higher (P<0.05). Compared with echocardiography, GMPI imaging can be more effective in early diagnosis of

myocardial damage in patients after chemotherapy, and the use of multiple parameters in GMPI can further improve the diagnosis rate of

myocardial damage after chemotherapy, which can provide clinical reference for the early diagnosis of myocardial damage after

chemotherapy in breast cancer.

Radionuclide gated myocardial perfusion imaging; Breast cancer surgery; Myocardial damage; Chemotherapy; Early

diagnosis

前言

乳腺癌患者术后为了预防肿瘤细胞复发或转移常选择化

疗，化疗虽能在一定程度上延长患者的生存时间，但化疗药物

尤其是蒽环类化疗药对心脏的毒性越来越被临床重视，使用蒽

环类化疗药物后产生的心肌损害不仅严重影响患者的预后及

生活质量，还具有不可逆转的影响[1-3]，因此寻求一种高效、灵敏

的检测方式对改善乳腺癌患者的预后及预防心肌损害程度的

加重具有重要意义。超声心动图作为目前临床中常用于检测乳

腺癌化疗后是否发生心脏并发症的方法，可通过无创检查操作

提供有关左心室收缩和舒张功能的有价值的信息，以及心脏结

构的形态学变化及血流动力学变化的程度[4,5]。但此类方式敏感

性较低，待超声或心电图等检出心脏功能异常，即患者心脏的

损害已经较严重并大多不可逆变化时，已失去最佳治疗时机，

影响患者的预后甚至生命健康 [6]。核素门控心肌灌注显像

（GMPI）作为一种无创的诊断心脏收缩、舒张功能及心肌细胞

活力状态的功能显像方法，可通过自身化疗前后不同时间参数

的变化分析出化疗药物对患者心脏毒性的影响[7-9]。因此本研究

通过 GMPI与同时期超声心动图比较，通过自身化疗前后不同

时间参数的变化分析出化疗药物对患者心脏毒性的影响，为早

期发现心脏异常提供更加敏感的诊断指标参考。

1 资料及方法

1.1 一般资料

选取 2018年 8月至 2020年 4月在徐州市中心医院接受

化疗治疗方案的乳腺癌术后 180例患者，年龄范围为 43~65

岁，平均（54.45± 8.84）岁，体重范围为 45~65 kg，平均（51.58±

3.32）kg，所有患者在化疗前后均行超声心动图及 GMPI检测，

超声心动图检测纳入常规组，GMPI检测纳入研究组。所有纳

入研究的患者均对本研究知情且同意，并签署知情同意书，本

研究已通过徐州市中心医院医学伦理委员会批准。纳入标准：

（1）均为乳腺癌术后患者；（2）化疗前未检出心脏指标异常；（3）

签署知情同意书且检查依从性良好；（4）未接受过其他放化疗

治疗方案。排除标准：（1）伴有先天性心脏疾病；（2）伴有精神类

疾病；（3）无法获得清晰的影像资料；（4）高血压、糖尿病无法得

到有效控制者；（5）对本研究中所使用的的药物有用药禁忌者。

1.2 方法

1.2.1 化疗方案 所有患者均接受蒽环类药物化疗方案，具体

内容包括：注射用盐酸表柔比星（厂家：浙江海正药业股份有限

公司，国药准字 H19990280，规格：10 mg× 10支）按体表面积

一次 60 mg/m2，注入 0.9%100 mL的氯化钠溶液中进行稀释后

静脉推注 d1-d2，周期间隔 21 d，共治疗 6个疗程，治疗期间不

改变药物剂量。

1.2.2 超声心动图检测 彩色多普勒超声诊断仪购自

PHYLIPS公司，型号为 Philips HD7，采用 S5-1 探头，频率为

1.0~5.0 HZ，患者在检查中采取左侧卧位，在检查期间保持呼吸

平静以减少心脏摆动及干扰，并连接心电图连续储存左室胸骨

旁长轴、心尖四腔心、心尖两腔心、心尖三腔心切面以及左室心

尖水平、乳头肌水平、二尖瓣水平短轴切面连续三个周期动态

图像。采用双平面 Simpson's 法 [10] 测量左心室射血分数

（LVEF）、左心室收缩末期容积（LVESV）、左心室舒张末期容积

（LVEDV），左室长轴切面测量左房内径 (LAD)、主动脉内径

(AO)，分别于化疗前（A1）、化疗第 2周期末（A2）、化疗第 4周

期末（A3）、化疗第 6周期末（A4）四个时间段进行检测。

1.2.3 GMPI检测 GMPI检测选用双探头 SPECT/CT 仪，购

自德国 Siemens公司，型号为 Symbia T16，显像剂购自上海欣

科医药有限公司，患者在检查前空腹 6~12 h，显像剂注射剂量

为 740~925 MBq，采用平行孔低能高分辨准直器，128× 128矩

阵，1.45倍数，探头均呈 90° 再旋转 90° 至 180° 时进行采

集，以每帧 53s（6° /帧）的速度采集，门控采集将每个心动周期

分为 8帧；在迭代法的指导下进行重建并获得心脏短轴、水平

长轴、垂直长轴图像，由两位经验丰富的核医学科医师评估心

肌灌注显像图是否有异常，并在取得一致意见后进行结果判

读。采用 Cedars定量门控 SPECT分析重建后的 GMPI断层图

像，并获得 LVEF、LVESV、LVEDV、高峰充盈率（Peak filling

rate，PFR）、相位标准差（SD）、熵、相位直方图带宽（Band width，

BW），于 A1、A2、A3、A4时间段进行分别检测。

1.2.4 心肌损害评估 以欧洲心脏病学会标准，若相比于化疗
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前，化疗后 LVEF下降超过 10%但不高于 50%定义为心肌损害

引起的左心室功能受损，或 SD/熵高于化疗前 x± s可视为心

肌损害引起的左心室收缩不同步[11]。

1.3 观察指标

（1）对比 A1、A2、A3、A4时间段两种检查方式参数变化情

况；（2）对比两种方式对心肌损害的检出率差异；（3）受试者工

作特征（ROC）曲线评估两种方式对乳腺癌化疗后出现心肌损

害的诊断价值及 GMPI中各敏感指标对乳腺癌化疗后出现心

肌损害的诊断价值。

1.4 统计学处理

收集研究过程中所有数据并整理，放入 SPSS22.0中进行

统计学处理，计量资料若服从正态分布和方差齐性，用均数±

标准差（x± s）表示，组间差异行独立样本 t检验，组内比较行配

对 t检验，多组间比较采用 F检验；计数资料使用 n（%）表示，

组间差异行 x2检验；ROC曲线分析不同检查方式对乳腺癌化
疗后出现心肌损害的诊断价值及 GMPI中各参数指标对心肌

损害的诊断效能。以上数据均在 P＜0.05时，差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 化疗前后超声心动图参数变化

超声心动图参数显示随着蒽环类药物剂量的增加，LVEF

呈显著下降趋势（P＜0.05），其他参数变化未见显著统计学差

异（均 P＞0.05），详见表 1。

Note: "*" indicated that compared with A1, *P＜0.05. "#" indicated that compared with A2, #P＜0.05. "&" indicated that compared with A3, &P＜0.05.

表 1 化疗前后不同时间段超声心动图参数变化情况（x± s）
Table 1 Changes of echocardiographic parameters in different time periods before and after chemotherapy（x± s）

Time n LVEF（%） LVEDV（mL） LVESV（mL） LAD（mm） AO（mm）

A1 180 69.74± 6.42 73.23± 14.45 22.87± 7.03 30.57± 4.87 26.42± 3.56

A2 180 67.98± 6.48* 72.02± 14.42 23.04± 6.78 31.28± 4.28 25.45± 3.41

A3 180 64.75± 6.35*# 70.44± 16.62* 25.52± 10.21*# 32.19± 4.46* 27.47± 3.65#

A4 180 60.45± 6.36*#& 68.33± 17.80*#& 25.28± 9.88*# 31.38± 4.36 24.67± 3.18*&

F 3.231 4.553 4.210 5.584 5.521

P 0.032 0.067 0.083 0.275 0.263

2.2 化疗前后 GMPI参数变化

GMPI参数显示随着蒽环类药物剂量的累积增加，LVEF

呈显著下降趋势，SD、BW、熵呈显著上升趋势（均 P＜0.05），其他
参数变化未见显著统计学差异（均 P＞0.05），详见表 2、图 1~2。

Note: "*" indicated that compared with A1, *P＜0.05. "#" indicated that compared with A2, #P＜0.05. "&" indicated that compared with A3, &P＜0.05.

表 2 化疗前后不同时间段 GMPI参数变化情况（x± s）
Table 2 Changes of GMPI parameters in different time periods before and after chemotherapy（x± s）

Time n LVEF（%） LVEDV（mL） LVESV（mL） PFR（EDV/s） SD（° ） Entropy（%） BW（° ）

A1 180 69.55± 6.34 74.01± 13.32 24.42± 6.78 2.67± 0.67 8.78± 3.13 35.63± 5.53 29.33± 8.42

A2 180 66.67± 6.46* 73.39± 13.42 24.52± 6.29 2.63± 0.53 9.87± 3.42* 37.45± 5.63* 33.44± 9.62*

A3 180 63.32± 6.24*# 71.24± 14.75*# 24.98± 8.64 2.58± 0.63 10.89± 3.41*# 39.02± 5.21*# 38.82± 9.42*#

A4 180 59.87± 6.27*#&
69.05±

15.53*#&
25.50± 9.63* 2.49± 0.59* 11.69± 4.53*#& 39.97± 5.56*#&

41.12±

11.02*#&

F 3.029 1.235 3.331 1.235 3.182 3.261 7.724

P ＜0.001 0.073 0.084 0.172 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.3 GMPI与超声心动图对乳腺癌化疗后心肌损害的检出率

比较

GMPI对乳腺癌化疗后发生心肌损害的检出率显著高于

超声心动图（P＜0.05），详见表 3。

表 3 GMPI与超声心动图对乳腺癌化疗后心肌损害的检出率比较

Table 3 Comparison of GMPI and echocardiography in detecting myocardial damage after chemotherapy for breast cancer

Groups n Number of detected cases（n） Proportion（%）

Conventional group 180 49 27.22

Study group 180 76 42.22

x2 8.934

P 0.003
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2.4 GMPI与超声心动图对乳腺癌化疗后出现心肌损害的诊断

价值比较

ROC曲线显示，GMPI对乳腺癌术后化疗后产生心肌损害

的曲线下面积显著高于超声心动图（P＜0.05），提示 GMPI对

早期诊断化疗后并发心肌损害具有较高的诊断价值，详见表

4、图 1。

表 4 GMPI与超声心动图对心肌损害的早期诊断价值比较

Table 4 Comparison of GMPI and echocardiography in early diagnosis of myocardial damage

Inspection method 95%CI P Sensitivity（%） Specificity（%） Area under curve Cut-off value

GMPI 0.764~0.925 0.034 89.40 83.20 0.855 --

Echocardiography 0.629~0.834 0.035 78.30 76.60 0.732 --

图 1 GMPI与超声心动图对乳腺癌术后化疗后发生心肌损害的诊断价

值比较

Fig.1 Comparison of GMPI and echocardiography in the diagnosis of

myocardial damage after postoperative chemotherapy for breast cancer

2.5 GMPI各参数指标对乳腺癌化疗后出现心肌损害的早期诊

断价值比较

将 GMPI参数纳入 ROC曲线中，观察各指标对乳腺癌术

后化疗后发生心肌损害的诊断效能，ROC结果显示，相比于

GMPI单一参数检测，联合参数检测对诊断乳腺癌化疗后出现

心肌损害的曲线下面积显著较高（P＜0.05），详见表 5、图 2。

3 讨论

化疗作为乳腺癌患者术后预防肿瘤细胞进一步复发与转

移的重要治疗手段，临床中针对乳腺癌患者常用的治疗方案为

药物化疗，其中蒽环类化疗药物作为治疗乳腺癌、胃癌化疗方

案中的主要化学药物，对治疗乳腺癌及胃癌发挥着重要作用，

但由于蒽环类药物具有亲心肌、易停留于心肌细胞的特点，且

蒽环类药物在螯合铁离子后触发大量羟自由基的产生，进一步

导致心肌细胞膜脂质过氧化、心肌组织缺少过氧化氢酶，从而

表 5 GMPI各参数对乳腺癌化疗后出现心肌损害的早期诊断价值比较

Table 5 Comparison of GMPI parameters in early diagnosis of myocardial damage after chemotherapy for breast cancer

Indexes 95%CI P Sensitivity（%） Specificity（%） Area under curve Cut-off value

Joint detection 0.764~0.925 0.034 88.50 82.70 0.878 --

LVEF 0.598~0.816 0.036 76.50 78.30 0.707 56.63%

SD 0.579~0.784 0.041 63.20 57.20 0.681 11.13°

BW 0.629~0.834 0.035 78.30 76.60 0.732 39.44°

Entropy 0.538~0.705 0.034 63.30 61.10 0.622 39.04%

使心肌细胞变性并发生水肿、纤维化，引起心律失常、心肌损害

等临床表现，因此通过早期诊断及时发现心肌损害并调整用量

将损害降到最低对此类患者具有重要意义[12-14]。目前临床中常

通过超声心动图作为评价化疗后是否出现心肌损害的标准，但

此项检查方式的灵敏度较低，且在心肌出现轻微损害时各参数

变化不显著[15,16]。因此本研究通过分析 GMPI各参数在乳腺癌

术后化疗患者中的变化情况，并与超声心动图进行比较，进一

步探讨 GMPI对化疗后患者发生心肌损害的诊断价值，为改善

此类患者预后提供早期诊断参考。

本研究结果显示超声心动图及 GMPI均表现出 LVEF呈

下降趋势，说明蒽环类药物在治疗肿瘤过程中可能具有引发心

功能不全及心血管并发症的副作用，但 LVEF虽能作为评价化

疗所致心肌损伤的指标之一，由于其灵敏度较低，因此不能只

通过单一指标对心肌损害进行评估[17-19]。本研究还显示相比于

超声心动图，GMPI各参数在检测乳腺癌化疗后患者并发心肌

损害具有更高的灵敏度，且检出率更高，与张伟晓[20]在检测糖

尿病心肌损害中及温鑫[21]对慢性心力衰竭预后评估的研究具

有一致性。另有学者表示在接受蒽环类药物治疗的患者中，大

部分患者没有心脏损害的临床症状和超声心动图变化，本研究

也同样显示乳腺癌患者术后在接受蒽环类药物化疗后

LVEDV、LVESV等变化也无显著性差异，只有当心肌严重受

损时才能检测到以上指标的异常改变[22-24]。但有学者指出核素

法观察到早期左室舒张功能障碍，这可能表明，舒张功能障碍

或左心室收缩不同步是蒽环类药物的心脏毒性的早期临床特

征，而 GMPI不仅能对左心室收缩舒张同步性功能进行一步评

估，且结果不受操作者等因素干扰[25,26]。在本研究中也同样显示

相比于化疗前，化疗后乳腺癌患者的左心室同步性及左心室功

能均产生不同程度的变化，与学者提出的观点一致[27]。且相比
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于超声心动图，GMPI中 BW、SD及熵具有显著变化，分析认为

BW作为代表左心室 95%的相位分布，SD代表相位角度分布

的标准差，而熵可提示左心室收缩的混乱程度，当三者的值越

小，代表左心室的收缩同步性就越高，反之代表左心室收缩同

步性越差，提示心肌功能可能发生异常。但 Zhang L[27]还指出蒽

环类药物的心脏毒性，在治疗后 4周 GMPI中 LVEF变化不明

显，Zhang P[28]等也评价使用蒽环类药物 2周和 4周后，心脏功

能也没有观察到有任何显著的变化，而舒张功能参数显著降

低，但另有学者表示即使在早期化疗后也有舒张功能参数的变

化，而在本研究中显示在化疗早期即可检测到蒽环类药物引起

的心肌损害症状，与上述学者研究结果不完全一致，推测其与

样本量相对较少均有一定关系。

此外本研究通过绘制 ROC曲线对比超声心动图与 GMPI

对乳腺癌化疗后出现心肌损害的早期诊断价值，结果显示

GMPI能够更准确、灵敏的在早期检测出心肌损害症状，分析

其可能原因在心脏功能受损早期，大多数患者的心肌损害呈亚

临床状态，因此超声心动图表现不显著，只有心肌细胞受到严

重损害时才会表现出明显的超声心动参数异常，但 GMPI可通

过检测左心室收缩、舒张同步性对心脏功能进行早期预测，因

此其诊断率显著高于超声心动图 [29,30]。此外另一 ROC曲线显

示，相比于 GMPI单一参数检测，联合参数检测对化疗后心肌

损害具有更高的诊断效能，从而能够在乳腺癌患者选择化疗

时，对使用蒽环类方案进行治疗的患者进行实时监测，在出现

心肌损害的早期指标时进行快速干预，改变治疗计划，提高患

者预后及生存时间内生活质量。

综上所述，GMPI可作为评价乳腺癌患者术后化疗后早期

心脏毒性的无创性的方法，本研究可为该类患者并发心脏毒性

的早期诊断提供新的辅助技术指标。但例数较少，观察时间较

短，值得进一步扩大样本量及观察时间以进一步研究该方法对

早期诊断乳腺癌患者术后心肌损害的价值。
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