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摘要： 目的 应用二尖瓣环位移自动追踪技术评价蒽环类药物对乳腺癌病人左室收缩功能的影响，探讨反映左室功能受损

较为准确和敏感的参数。方法 收集 2018年 10月至 2019年 12月于山西医科大学第二医院乳腺外科诊断为乳腺癌的女性病

人 50例，均行以表柔比星为主的化疗方案，分别于化疗前、化疗 2及 4周期后，行常规超声心动图、二维斑点追踪技术（2D-STI）
及二尖瓣环位移自动追踪技术（TMAD）检查，获得左室射血分数（LVEF）、左室整体纵向峰值应变（LVGLS）及二尖瓣环连线中

点最大位移与左心室舒张期末最大纵径比值（Mid%）。比较化疗前后以上各参数的差异。结果 与化疗前比较，化疗 4周期

后 LVEF降低，化疗前（67.85±4.16）%，化疗 4周期后（63.35±4.49）%；与化疗前比较，化疗 2、4周期后 LVGLS降低，化疗前（−
22.78±1.93）%，化疗 2周期后（-18.85±1.02）%，化疗 4周期后（-16.97±1.07）%；与化疗前比较，化疗 2、4周期后 Mid%均值降低，

化疗前（17.52±0.96）mm，化疗 2周期后（14.92±0.76）mm，化疗 4周期后（12.99±0.98）mm；化疗前后各周期Mid%均值与LVEF呈
弱相关（r=0.452，0.505，0.435，P<0.05），与 LVGLS呈强相关（r=0.815，0.802，0.857，P<0.05）；ROC曲线分析显示化疗 4周期后

LVGLS和Mid%均值预测蒽环类药物心脏毒性的ROC曲线下面积分别为 0.962及 0.912；重复性检验结果显示LVGLS和Mid%
均值的观察者内 ICC值分别为 0.885、0.912，观察者间 ICC值分别 0.841、0.900；LVEF、LVGLS及Mid%均值与药物剂量均呈负相

关（r=-0.398，-0.876，-0.906，P<0.05）。结论 TMAD技术可早期识别化疗病人左心室整体收缩功能障碍，Mid%均值较 LVGLS
测量简便易行且重复性好，可作为敏感参数。

关键词： 超声心动描记术，多普勒，彩色； 乳腺肿瘤； 蒽环类药物； 左室； 二尖瓣环位移自动追踪技术
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Abstract： Objective To evaluate the effect of anthracycline on left ventricular systolic function in patients with breast cancer us­
ing the tracking of mitral annular displacement technology (TMAD), and to explore the more accurate and sensitive parameters reflect­
ing left ventricular dysfunction.Methods Fifty female patients, diagnosed with breast cancer in the Breast Surgery Department of Sec­
ond Hospital of Shanxi Medical University from October 2018 to December 2019, received epirubicin-based chemotherapy. Routine
echocardiography, two-dimensional speckle tracking imaging (2D-STI) and TMAD were performed before chemotherapy and after 2 and
4 cycles of chemotherapy. Left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular global longitudinal strain, and the ratio of the maxi­
mum displacement at the midpoint of the mitral annulus line to the maximum longitudinal diameter at the end of the left ventricular dia­
stolic period (Mid%) were obtained. The differences of the above parameters before and after chemotherapy were compared.Results
Compared with pre-chemotherapy, the LVEF was decreased after 4 cycles of chemotherapy [(67.85±4.16)% vs. (63.35±4.49)%], LVGLS
decreased after 2 and 4 cycles of chemotherapy [(-22.78±1.93)% vs. (-18.85±1.02)%; (-22.78±1.93)% vs. (-16.97±1.07)%], the Mid%
mean decreased after 2 and 4 cycles of chemotherapy [(17.52±0.96) mm vs. (14.92±0.76) mm; (17.52±0.96) mm vs. (12.99±0.98) mm].
There was a weak correlation between Mid% mean and LVEF (r=0.452, 0.505, 0.435, P<0.05), and a strong correlation with LVGLS (r=
0.815, 0.802, 0.857, P<0.05) before and after chemotherapy. ROC curve analysis showed that the areas under curves of LVGLS and
Mid% mean for predicting cardiotoxicity of anthracyclines were 0.962 and 0.912, respectively. The repeatability test showed that intra-
observer ICC values of LVGLS and Mid% mean were 0.885 and 0.912 respectively, and the inter-observer ICC values were 0.841 and
0.900 respectively. LVEF, LVGLS and Mid% mean were negatively correlated with drug doses (r=-0.398, -0.876, -0.906, P<0.05).Con⁃
clusions TMAD can identify early left ventricular global systolic dysfunction in patients undergoing chemotherapy. And the measure­
ment of Mid% mean is easier and more repetitive than LVGLS, which can be used as a sensitive parameter to evaluate left ventricular
systolic function.
Key words： Echocardiography,doppler,color; Breast neoplasms; Anthracycline; Left ventricle; Tracking of mitral annular dis­
placement technology

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一［1］，蒽环类

药物是治疗乳腺癌的基础性化疗药物，然而随着用

药剂量的累积，化疗相关心血管并发症日益凸显，主

要表现为进行性心功能障碍，部分病人后期可出现

严重临床心力衰竭或死亡［2-3］，致使乳腺癌病人晚期

总体生存率降低，因此强调早期发现化疗病人心功

能障碍并给予及时、有效的治疗是非常必要的。二

尖瓣环位移自动追踪技术（tracking of mitral annular
displacement technology，TMAD）通过追踪二尖瓣环

的纵向位移来评估左心室收缩功能，是以斑点追踪

技术为基础来评价左心室收缩功能的新方法。本研

究以乳腺癌病人化疗前各超声参数为基线，应用

TMAD技术监测乳腺癌病人化疗各周期后左室收缩

功能的变化，并探讨 TMAD技术在评估乳腺癌病人

早期化疗相关心功能障碍的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2018年 10月至 2019年 12月
于山西医科大学第二医院乳腺外科首次诊断为乳

腺癌的女性病人 50例，年龄（52.78±10.08）岁，体表

面积（1.69±0.13）㎡。所有病人均接受至少 4个周

期 EC（表柔比星每周期 100 mg/㎡+环磷酰胺每周

期1 000 mg/㎡）方案治疗，21 d为一治疗周期。排除

标准：（1）LVEF<50%；（2）高血压病、糖尿病；（3）瓣

膜性心脏病、缺血性心肌病、原发性心肌病、先心病

等心脏疾病；（4）严重心律不齐；（5）肝、肾等影响心

脏功能的疾病；（6）图像清晰度差影响图像分析者。

本研究经山西医科大学第二医院伦理委员会批准

［批件号（2019）YX第（257）号］；所有受检者均签署

知情同意书。

1.2 仪器与方法 使用 PHILIPS EPIQ7C彩色超声

诊断仪，配有心脏超声检查专用 S5-1探头（探头频

率1~5 MHz）及Qlab分析软件。

按检查顺序对病人进行编号，分别于化疗前、

化疗 2及 4周期完成后 3 d内行超声心动图检查。

嘱病人左侧卧位，并连接心电图，病人平静呼吸，减

少图像干扰，调节增益至最佳图像。首先进行常规
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超声心动图检查，采用双平面 Simpson法测量病人

左心室射血分数（LVEF）；然后存储连续至少 4个心

动周期动态图像（包括标准心尖四腔心、三腔心及

两腔心切面），并清楚显示左室心内膜及二尖瓣环

位置，最后用Qlab软件进行图像分析。首先选择标

准心尖四腔心切面，将取样点分别放置于二尖瓣瓣

环处及心尖处，系统自动绘制出感兴趣区，手动调

整感兴趣区宽度与室壁厚度一致，软件进行自动分

析得出四腔心左室纵向应变，心尖三腔心及两腔心

切面操作步骤同上，最后计算得出左室整体纵向应

变（LVGLS）；然后再选择标准心尖四腔心切面，将取

样点分别放置于二尖瓣环两侧及左室心尖处，软件

自动获得各位点收缩期峰值位移（Ds）、瓣环连线中

点最大位移（Mid）、Mid与左心室舒张期末最大纵径

比值（Mid%），心尖两腔心切面操作步骤同上，最后

计算得出 Ds均值、Mid均值及Mid%均值。以上测

值均测量3次以上取平均值。

1.3 重复性检验 分别按病人编号随机抽取 15名
病人化疗前、化疗 2及 4周期后图像，14 d后由同一

观察者及另一名观察者分别对上述图像进行重新

分析，计算观察者内及观察者间 LVGLS和Mid%均

值的组内相关系数（ICC）。

1.4 统计学方法 采用统计软件 SPSS 22.0分析数

据，定量资料用 x̄ ± s表示，化疗前、后各周期所有心功

能超声参数的比较均采用单因素重复测量方差分析，

组间两两比较采用LSD法。各超声参数之间的相关

分析采用Pearson相关，各超声参数与用药剂量间的

相关分析采用Spearman秩相关。ROC曲线分析各超

声参数预测蒽环类药物心脏毒性的诊断效能。观察

者内及观察者间的重复性检验采用Bland-Altman分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 化疗前后心电图结果比较 与化疗前相比，化疗

4周期后15例心电图出现异常，主要表现为ST-T异常、

T波改变、心律不齐、Q-T间期延长及Ⅰ度房室传导阻

滞，其中个别病人表现为多种心电图异常同时存在。

2.2 化疗前后常规超声心动图参数的比较 与化

疗前比较，化疗 4周期后 LVEDV、LVESV 均增加，

LVEF降低（P<0.05）。见表1。
2.3 化疗前后 LVGLS与 TMAD参数的比较 三

组 比 较 ，LVGLS 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（F=
224.002，P<0.001），化疗 2、4周期后 LVGLS均低于

化疗前（均 P<0.05）。三组比较，Ds均值、Mid均值

及 Mid%均值总体差异有统计学意义（F=167.184、
117.114、315.377，P<0.001），化疗 2、4周期后均较化

疗前明显减低（均 P<0.05）。见表2。

2.4 TMAD 参数与 LVEF 及 LVGLS 的相关性

化疗前后分别将 TMAD参数（Ds均值、Mid均值、

Mid%均值）与 LVEF及 LVGLS 行相关性分析，结果

显示化疗前、2、4周期后病人Mid%与 LVEF呈弱相

关（r=0.452，0.505，0.435，P<0.05），与 LVGLS呈强相

关（r=0.815，0.802，0.857，P<0.05），其余 TMAD参数

与LVEF及LVGLS未呈明显相关性。

2.5 各超声参数预测蒽环类药物心脏毒性的诊断

效能 化疗 4周期后 LVEF、LVGLS及Mid%均值预

测蒽环类药物心脏毒性的 ROC曲线下面积分别为

0.862，0.962，0.912，LVEF截点值为 62.66，灵敏度为

79.1%，特异度为 85.7%；LVGLS截点值为−16.40，灵
敏度为 81.4%，特异度为 100%；Mid%均值截点值为

12.71，灵敏度为74.4%，特异度为100%。见图1。
2.6 重复性检验 LVGLS和Mid%均值的观察者内

ICC值分别为 0.885、0.912，观察者间 ICC值分别

0.841、0.900。LVGLS的观察者内和观察者间的一

致性界限分别为−3.03~3.36、−4.51~4.80，Mid%的观

察者内和观察者间的一致性界限分别为−1.76~
2.16、−2.48~2.81。
2.7 LVEF、LVGLS及Mid%均值与蒽环类药物的

剂量相关性 LVEF、LVGLS及Mid%均值与药物剂

量均呈负相关（r=−0.398，−0.876，−0.906，P<0.05）。

表1 各化疗周期常规超声心动图参数比较（n=50）/x̄ ± s
时间

化疗前

化疗2周期后

化疗4周期后

F值

P值

LVEDV/mL
101.36±13.28
105.43±12.92
109.58±17.92①

3.814
0.024

LVESV/mL
33.56±6.76
34.95±6.07
38.68±6.26①
8.618
0.000

LVSV/mL
68.47±13.74
69.01±12.54
70.38±11.81
0.300
0.741

LVEF/%
67.85±4.16
67.04±3.47
63.35±4.49①
17.431
0.000

注：LVEDV为左心室舒张末期容积，LVESV为左心室收缩末期

容积，LVSV为左心室每搏量，LVEF为左心室射血分数。

①与化疗前比较，P<0.05。

表2 各化疗周期LVGLS、Ds均值、Mid均值及 Mid%均值

比较（n=50）/x̄ ± s
时间

化疗前

化疗2周期后

化疗4周期后

F值

P值

LVGLS/%
-22.78±1.93
-18.85±
1.02①

-16.97±
1.07①②
224.002
0.000

Ds均值/mm
15.23±1.20
13.33±
0.95①

11.31±
1.06①②
167.184
0.000

Mid均值/mm
15.04±1.47
13.36±1.05①

11.36±
1.05①②
117.114
0.000

Mid%均值

17.52±0.96
14.92±
0.76①

12.99±
0.98①②
315.377
0.000

注：LVGLS为左室整体纵向应变，Ds为二尖瓣环收缩期峰值位

移，Mid为二尖瓣环连线中点最大位移，Mid%为Mid与左心室舒张

期末最大纵径比值。

①与化疗前比较，P<0.05。②与化疗2周期后比较，P<0.05。
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3 讨论

蒽环类药物引起的心功能障碍是化疗治疗过程

中出现的严重并发症，使得病人的生活质量和生存

率降低，现已引起人们的广泛关注［4］。Liu等［5］的研究

表明在化疗过程中左室心肌功能障碍的早期征象可

以表现为二尖瓣反流的出现或反流量增加。在本研

究中，化疗前病人均无二尖瓣反流，10.0%（4例）有三

尖瓣反流；化疗 4周期后，7.5%（3例）病人出现二尖

瓣关闭不全，17.5%（7例）病人存在三尖瓣关闭不全，

且三尖瓣反流量较前略有增加，分析原因笔者认为

这可能是因为病人在化疗过程中心脏会出现心室重

构或心脏瓣膜硬化，使得心脏瓣膜闭合不严。因此

化疗病人新发现瓣膜反流或者是原有的瓣膜反流量

增加有可能提示心脏出现早期的心功能损害，这与

既往研究结果一致。但在临床应用过程中超声仪器

对瓣膜反流量的估测误差较大，因此其不能作为反

映心室功能受损的一项敏感指标。Xin等［6］关于犬心

脏毒性的研究结果显示化疗药物可能会导致心电图

出现传导异常。本研究与前人研究结果基本一致，

结果表明化疗 4周期后有 15例出现心电图异常，主

要表现有ST-T异常、T波改变、心律不齐、Q-T间期延

长及Ⅰ度房室传导阻滞，其中个别病人表现为多种

心电图异常同时存在。蒽环类药物心脏毒性的心电

图改变有可能提示早期的心肌损害，分析其原因笔

者认为这可能与其致病机制有关，自由基的形成和

氧化应激等可导致心肌细胞空泡化及坏死，影响心

电传导功能。但本研究中心电图异常类型出现最多

的是ST-T异常和T波改变，其表现缺乏特异性，不适

于临床进行心肌功能障碍的诊断。

目前，常用来评估病人左室整体功能变化的指

标是LVEF，2014年美国超声心动图学会（ASE）专家

共识将化疗相关心功能不全定义为：与治疗前相比，

LVEF下降幅度>10%［7］。既往研究表明在病人化疗

药物治疗结束后LVEF可出现或不出现降低，分析其

原因笔者认为，双平面 Simpson法测量LVEF易受左

室心内膜清晰程度及心脏负荷变化等的影响，而乳

腺癌病人手术后瘢痕会降低图像清晰度，导致病人

测量误差更大，不易早期对比发现左心室心肌损

害［8-9］。LVGLS是应用二维斑点成像技术追踪左室心

肌纵向运动，其不受角度依赖性且重复性较好，多项

研究均表明LVGLS是评估化疗早期心脏功能变化的

敏感指标，但该技术对图像分析要求更高，而且操作

所需检查时间更长，不能满足临床需求［10-11］。

左心室整体收缩功能有70%来源于左心室的纵

向收缩，二尖瓣环位移可以反映左室心内膜下和心

外膜下心肌纤维的纵向运动变化［12］。TMAD技术是

使用半自动法追踪二尖瓣环相对于心尖部的纵向运

动，通过测量二瓣环位移参数评估左心室整体收缩

功能，只需确定三点位置（二尖瓣前叶根部、二尖瓣

后叶根部、心尖处）即可进行自动追踪，该技术操作

简便，用时少，对图像质量要求不高，且不受病人心

率、身高、年龄或体表面积的影响，是反映左室整体

收缩功能的可靠方法［13-14］。但 TMAD技术对于存在

左室壁肥厚、二尖瓣环钙化及严重心律失常的病人

并不适用，这些因素会影响分析结果的准确性［15］。

既往多项研究［16-17］表明TMAD技术在扩张型心肌病、

缺血性心肌病及淀粉样心肌病病人的左室收缩功能

评估方面均有良好应用，TMAD所测超声参数与心脏

核磁所测左室心功能指标有良好的相关性，该技术

测量结果可靠性强。但是TMAD技术在化疗药物对

心脏功能影响评估方面的研究迄今报道仍较少。

本研究利用TMAD技术评价蒽环类药物对乳腺

癌病人左室整体收缩功能的影响。研究结果表明，

在化疗 2周期后，TMAD参数（Ds均值、Mid均值、

Mid%均值）均下降且差异有统计学意义，而此时二

维超声测量 LVEF并未发现明显变化。说明 TMAD
技术比常规超声更早期发现左心室收缩功能受损，

且结果说明病人在化疗过程中左室室壁运动呈弥漫

性减弱。化疗各周期病人 TMAD参数与 LVEF及

LVGLS行相关性分析，结果表明Mid%与 LVGLS相
关性好，呈强相关（r=0.815，0.802，0.857，P<0.05），

Mid%与 LVEF 相关性稍差，呈弱相关（r=0.452，
0.505，0.435，P<0.05）。这与Chiu等［18］的研究结果基

本一致，说明TMAD技术与LVGLS高度相关，由于其

操作简便易行、测量所需时间少、对图像质量要求不

高，对于临床评估化疗病人心血管风险方面占有一

定优势。本研究结果显示，Mid%均值评价蒽环类药

物对乳腺癌病人化疗后左室功能不全截点值为

12.71，灵敏度为 74.4%，特异度为 100%；且其观察者

内和观察者间的组内相关系数（ICC）分别为0.912和
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注：LVEF为左心室射血分数；LVGLS为左室整体纵向应变；Mid%
为二尖瓣环连线中点最大位移与左心室舒张期末最大纵径比值。

图1 蒽环类药物心脏毒性的ROC曲线图
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0.900，以上说明Mid%均值在判断左心室收缩功能受

损方面较敏感且测量重复性好，是监测化疗后病人

左室收缩功能变化较敏感和可靠的指标。本研究中

各超声参数与药物累积剂量行相关性比较后发现

LVEF、Mid%均值及LVGLS与药物剂量均呈负相关，

这进一步验证了既往研究的结果，说明随着蒽环类

药物用药剂量的增加，左心功能逐渐降低［19］。

本研究的局限性：（1）样本量较小，结果尚需大

样本研究进一步证实；（2）本研究因未收集到化疗

过程中病人血清学指标，TMAD参数与其关系有待

进一步研究；（3）化疗药物对病人远期心脏功能的

影响没有得到很好的追踪随访。

4 结论

综上所述，TMAD技术可早期识别化疗病人左

心室收缩功能障碍。Mid%均值测量简便易行且重

复性好，可作为评价左心室收缩功能受损的较敏感

参数，值得临床推广。
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