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  [摘 要] 目的 探寻钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(SGLT-2i)是否能减少乳腺癌合并2型糖尿病患

者化疗中的心脏毒性。方法 收集2019年1月至2022年6月因乳腺癌就诊于重庆医科大学附属第一医院乳

腺外科住院化疗的2型糖尿病患者62例,采用单因素协方差分析(连续性变量)和logistic回归(分类变量),明

确SGLT-2i对乳腺癌合并2型糖尿病患者化疗后心脏毒性的影响。
 

结果 SLGT-2i治疗缩短了化疗后乳腺癌

患者的PR间期[MD=10.58,95%CI(-21.03,-0.14),P=0.047],对左室射血分数[MD=1.38,95%CI
(-1.90,4.66),P=0.405]、左房前后径[MD=-0.84,95%CI(-3.13,1.45),P=0.470]、左室舒张末期内

径
 

[MD=0.11,95%CI(-2.38,2.61),P=0.927]、室间隔舒张末期厚度[MD=-0.32,95%CI(-0.91,

0.26),P=0.271]、左室后壁舒张末期厚度[MD=-0.06,95%CI(-1.53,1.41),P=0.932]和QTc间期无

显著影响[MD=-6.19,95%CI(-19.38,7.00),P=0.357];SGLT-2i对蒽环类药物或曲妥珠单抗的疗效无

显著影响[OR=0.82,95%CI(0.05,12.82),P=0.885];在降糖效果方面,SGLT-2i与其他降糖药物相当[MD
=-0.80,95%CI(-1.62,0.03),P=0.057];在不良反应方面,SGLT-2i未导致额外的肾功能损伤[MD=
2.37,95%CI(-5.33,10.06),P=0.547]。结论 SGLT-2i不影响蒽环类药物或曲妥珠单抗对乳腺癌患者的

疗效,可以减少化疗后PR间期的延长,但对化疗后心脏结构和功能的影响仍需进一步探索。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

whether
 

sodium-glucose
 

cotransporter
 

2
 

inhibitor(SGLT-2i)can
 

re-
duce

 

the
 

cardiotoxicity
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.Methods A
 

total
 

of
 

62
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

who
 

were
 

hospitalized
 

for
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Breast
 

Surgery,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

due
 

to
 

breast
 

cancer
 

were
 

collected.Univariate
 

covariance
 

analysis(continuous
 

variables)
 

and
 

logistic
 

regression(cate-
gorical

 

variables)
 

were
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

effect
 

of
 

SGLT-2ioncardiotoxicity
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

after
 

chemotherapy.Results SLGT-2itreatment
 

shortened
 

the
 

PR
 

interval
 

of
 

breast
 

cancer
 

pa-
tients

 

after
 

chemotherapy
 

[MD=-10.58,95%CI(-21.03,-0.14),P=0.047].There
 

was
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

[MD=1.38,95%CI(-1.90,4.66),P=0.405],left
 

atrial
 

diameter
 

[MD=-0.84,95%CI(-3.13,1.45),P=0.470],left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

[MD=0.11,95%
CI(-2.38,2.61),P=0.927],interventricular

 

septum
 

end-diastolic
 

thickness
 

[MD=-0.32,95%CI
(-0.91,0.26),P=0.271],left

 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

end-diastolic
 

thickness
 

[MD=-0.06,95%CI(-
1.53,1.41),P=0.932]

 

and
 

QTc
 

interval
 

[MD=-6.19,95%CI(-19.38,7.00),P=0.357].SGLT-2i
 

had
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

the
 

efficacy
 

of
 

anthracyclines
 

or
 

trastuzumab
 

[OR=0.82,95%CI(0.05,12.82),P=
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0.885].In
 

terms
 

of
 

hypoglycemic
 

effect,SGLT-2i
 

was
 

comparable
 

to
 

other
 

hypoglycemic
 

drugs
 

[MD =
-0.80,95%CI(-1.62,0.03),P=0.057].In

 

terms
 

of
 

adverse
 

reactions,SGLT-2i
 

did
 

not
 

cause
 

additional
 

renal
 

function
 

damage
 

[MD=2.37,95%CI(-5.33,10.06),P=0.547].Conclusion SGLT-2i
 

does
 

not
 

affect
 

the
 

efficacy
 

of
 

anthracyclines
 

or
 

trastuzumab
 

in
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer,and
 

can
 

reduce
 

the
 

prolongation
 

of
 

PR
 

interval
 

after
 

chemotherapy.However,theeffect
 

of
 

SGLT-2i
 

on
 

cardiac
 

structure
 

and
 

function
 

after
 

chemo-
therapy

 

needs
 

to
 

be
 

further
 

explored.
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  蒽环类药物和曲妥珠单抗显著改善了乳腺癌患

者的预期寿命,但同时也带来了新的临床问题-肿瘤心

脏毒性。这种心脏毒性导致了患者的不良预后,并严

重限制了他们的肿瘤治疗机会。有研究表明,自2014
年以来,心血管疾病是导致乳腺癌幸存者最常见的死

亡原因[1]。
钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(SGLT-2i)作

为一种新型降糖药物,已被证明在降糖的同时还具有

额外的心血管效益。2022年美国心脏协会/美国心脏

病学会(AHA/ACC)《心力衰竭(HF)管理指南》[2]推
荐SGLT-2i用于治疗症状性 HF患者及合并糖尿病

A、B期 HF患者,是唯一覆盖 HF全程管理的药物。
近年来,多项动物实验表明,SGLT-2i可以减少蒽环

类药物和曲妥珠单抗的心脏毒性,但目前相关的临床

研究很少[3-5]。本研究旨在探寻SGLT-2i是否能减少

乳腺癌合并2型糖尿病患者化疗中的心脏毒性,同时

不降低化疗的药效,以期此类患者能更平缓地度过化

疗期,并减少心血管不良反应,增加患者无病生存期,
减轻患者及社会经济负担。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集2019年1月至2022年

6月因乳腺癌就诊于重庆医科大学附属第一医院乳腺

外科住院化疗的2型糖尿病患者62例。纳入标准:
病理明确诊断为乳腺癌,需要进行以蒽环类药物或曲

妥珠单抗为基础的化疗且既往或此次明确诊断为2
型糖尿病的女性患者。排除标准:(1)年龄<18岁

或>85岁;(2)孕妇及哺乳期妇女;(3)确诊时经影像

学或病理学证实已出现全身转移
 

;(4)化疗开始前已

出现心力衰竭、冠状动脉粥样硬化等严重心血管疾

病;(5)特殊类型糖尿病;(6)严重肾功能不全[肾小球

滤过率(eGFR)<45
 

mL/(min·1.73
 

m2)];(7)严重

肝功能不全等其他严重危及生命的情况。

1.2 方 法 根 据 降 糖 方 案 的 不 同,将 患 者 分 为

SGLT-2i组(17例)和其他降糖药物组(45例)。为探

讨SGLT-2i对蒽环类药物或曲妥珠单抗化疗后患者

的心脏结构和功能及电生理的影响,次要目标是评估

SGLT-2i对肿瘤疗效、化疗后血糖和eGFR的影响。
通过医院信息系统收集以下资料:(1)研究对象均化

疗前实现全面的体格检查、心脏及乳腺外科专科检

查,记录包括年龄、身高、体重、血压、血糖、血脂、血常

规、肝肾功能、心电图、超声心动图、乳腺超声/CT/磁

共振成像(MRI)、淋巴结转移情况等基本资料。(2)
记录化疗前后PR间期、QTc间期的变化来评估心电

功能;(3)记录化疗前后超声心动图参数的变化来评

估心脏功能,包括左室射血分数(LVEF)、左房前后径

(LAD)、左室舒张末内径(LVEDD)、室间隔舒张末厚

度(IVSd)和左室后壁舒张末厚度(LVPWd);(4)记录

化疗前后乳腺超声/CT/MRI的变化,按 WHO 标

准[6]对化疗效果进行临床评估:①完全缓解(CR):肿
瘤完全消失;②部分缓解(PR):肿瘤缩小>50%;③稳

定疾病(SD):肿瘤缩小<50%,或增大<25%;④进展

性疾病(PD):肿瘤增大>25%或出现新病灶。疗效良

好被定义为CR或PR,疗效欠佳被定义为SD或PD;
(5)记录化疗前后的空腹血糖评估药物的降糖效果;
(6)记录患者的年龄、种族和化疗前后血肌酐水平变

化,通过慢性肾脏病流行研究方程(CKD-EPI)公式计

算eGFR评估患者的肾脏功能;(7)记录入选患者的

身高与体重,计算体重指数(BMI):BMI=体重(kg)/
身高(m2)。

1.3 统计学处理 应用SPSS25.0统计软件对数据

进行分析,正态分布和非正态分布的计 量 资 料 以

x±s和M(Q1,Q3)表示,采用t检验和Kruskal-Wal-
lis秩和检验;计数资料以率表示,采用χ2 检验。对结

局指标的统计学分析,连续性变量符合正态分布和方

差齐性的采用单因素协方差分析(ANCOVA),否则

采用广义估计方程(GEE),分类变量采用logistic回

归。汇总结果表示为平均差(MD)及95%置信区间

(95%CI)。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线临床资料比较 62名女性乳腺癌合并

T2DM患者最终被纳入本研究,其中SGLT-2i组17
例(27.4%),其他降糖药物组45例(72.6%)。两组

患者的基线临床资料见表1。

2.2 SGLT-2i对化疗后心脏结构、功能及电生理的

影响 采用协方差分析或广义估计方程对结局指标

进行统计学分析,以年龄、BMI或基线参数水平作为
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协变量,以降糖方案作为自变量(赋值:SGLT-2i=1,
其他降糖药物=2),SGLT-2i组化疗后PR间期较其

他 降 糖 药 物 组 更 短 [MD = -10.58,95%CI
(-21.03,-0.14),P =0.047],两 组 LVEF、

LVEDD、LAD、IVSd、LVPWd比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表2。

2.3 SLGT-2i对化疗疗效、血糖及eGFR的影响 
SGLT-2i对蒽环类药物或曲妥珠单抗的疗效无显著

影响;在降糖效果方面,SGLT-2i与其他降糖药物相

当。在不良反应方面,SGLT-2i未导致额外的肾功能

损伤。见表3。

表1  两组基线资料比较

项目 SGLT-2i组(n=17) 其他降糖药物组(n=45) P

年龄(x±s,年) 58.3±8.4 55.6±7.6 0.235

BMI(x±s,kg/m2) 24.96±3.00 24.57±3.38 0.668

身高(x±s,cm) 156.0±6.2 155.9±5.3 0.939

体重(x±s,kg) 61.1±10.3 59.7±8.8 0.600

高血压病史(是)[n(%)] 6(35.3) 15(33.3) 0.884

收缩压(x±s,mmHg) 134±22 131±17 0.570

舒张压(x±s,mmHg) 74±11 76±9 0.450

淋巴结转移情况(有)[n(%)] 12(70.6) 31(70.5) 0.992

化疗方案[n(%)] 0.383

 蒽环类 12(70.6) 38(84.4)

 曲妥珠单抗 5(29.4) 7(15.6)

化疗时间[n(%)] 0.356

 术前 7(41.2) 13(28.9)

 术后 10(58.8) 32(71.1)

血糖[M(Q1,Q3),mmol/L] 8.00(6.50,9.70) 7.95(6.33,10.80) 0.635

白细胞[M(Q1,Q3),×10
9

 

L-1] 6.35(4.83,7.62) 6.45(5.64,7.62) 0.502

血红蛋白[M(Q1,Q3),g/L] 133(124,139) 135(127,142) 0.813

血小板[M(Q1,Q3),×10
9

 

L-1] 227(188,261) 216(180,281) 0.394

eGFR[M(Q1,Q3),mL/(min·1.73
 

m2)] 104.40(100.90,112.70) 102.77(92.38,112.70) 0.575

LDL[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.69(1.84,3.53) 2.68(2.17,3.24) 0.595

HDL(x±s,mmol/L) 1.27±0.39 1.41±0.32 0.146

基线超声心动图参数

 LVEF[M(Q1,Q3),%] 65.0(63.5,68.0) 67.0(66.0,69.0) 0.028

 LVEDD(x±s,mm) 45.5±4.5 44.9±2.8 0.639

 LAD(x±s,mm) 28.7±2.8 28.2±2.9 0.750

 IVSd[M(Q1,Q3),mm] 10.0(9.0,10.0) 9.0(9.0,10.0) 0.774

 LVPWd[M(Q1,Q3),mm] 10.0(9.0,10.0) 10.0(9.0,10.0) 0.547

基线心电参数

 PR间期[M(Q1,Q3),ms] 156.0(144.0,164.0) 148.0(136.0,164.0) 0.295

 QTc间期(x±s,ms) 434.8±33.4 420.5±24.6 0.070

  注:LDL为低密度脂蛋白,HDL为高密度脂蛋白,1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa。

表2  SGLT2-i对化疗后心脏结构、功能及电生理的影响

结局变量 SGLT-2i组(n=17) 其他降糖药物组(n=45)
 

MD(95%CI) P

LVEFa
 

65.48 64.10 1.38(-1.90,4.66) 0.405

LADa
 

28.07 28.91 -0.84(-3.13,1.45) 0.470

LVEDDb
 

46.59 46.47 0.11(-2.38,2.61) 0.927
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续表2  SGLT2-i对化疗后心脏结构、功能及电生理的影响

结局变量 SGLT-2i组(n=17) 其他降糖药物组(n=45)
 

MD(95%CI) P

IVSdb
 

10.10 10.42 -0.32(-0.91,0.26) 0.271

LVPWda
 

9.94 10.00 -0.06(-1.53,1.41) 0.932

PR间期a
 

150.84 161.42 -10.58(-21.03,-0.14) 0.047

QTc间期a
 

421.82 428.01 -6.19(-19.38,7.00) 0.357

  注:a为协方差分析,以BMI、年龄和基线参数水平为协变量b:广义估计方程,以BMI和年龄为协变量。

表3  SLGT-2i对化疗效果、血糖及eGFR的影响

结局变量 SGLT-2i组(n=17) 其他降糖药物组(n=45)
 

MD(95%CI) OR(95%CI) P

eGFRa 103.15 100.79 2.37(-5.33,10.06) - 0.547

FBGa
 

7.24 8.03 -0.80(-1.62,0.03) - 0.057

肿瘤疗效(良好)b
 

16(94) 41(91) - 0.82(0.05,12.82) 0.885

  注:-表示无此项;a为广义估计方程,以BMI和年龄为协变量;b为logistic回归,以BMI和化疗方案为协变量。

3 讨  论

  目前,国内外针对SGLT-2i治疗肿瘤心脏毒性的

临床研究很少。本研究是一项单中心、回顾性队列研

究,评估了SGLT-2i对乳腺癌合并糖尿病患者化疗后

心脏毒性的影响。本研究主要发现包括:(1)SGLT-2i
对LVEDD、LVSd、LVPWd、LAD均无显著影响;(2)

SGLT-2i对乳腺癌患者化疗后LVEF无改善作用;
(3)SGLT-2i使乳腺癌患者化疗后PR延长减少,但对

QTc间期无显著影响;(4)SGLT-2i对化疗效果、肾功

能无显著影响,降糖效果和其他降糖药物相当。

SGLT-2i作为新一代口服降糖药物的代表,在降

低血糖的同时还具有额外的心血管效益。研究表明,

SGLT-2i对处于不同临床阶段 HF患者的心脏结构

和功能都有不同程度的改善作用[7]。最近,一篇关于

SGLT-2i对心脏结构和功能影响的 meta分析表明,

SGLT-2i改善了射血分数减少的心力衰竭(HFrEF)
患者的LVEF(3.16%,95%CI

 

0.11%~6.22%,P=
0.04,I2=0%),对射血分数保留的心力衰竭(HF-
pEF)患者和 A、B期 HF患者的 LVEF无改善作

用[8]。但在各HF亚组中,均可观察到舒张功能的改

善。在对心脏结构的影响方面,得出了与PATOU-
LIAS等[9]相同的结论,SGLT-2i治疗使左心室质量

显著降低了3.04
 

g(MD=-3.04,95%CI
 

-5.14~
-0.14,I2=0%),但并未发现SGLT-2i对左心室容

积有显著的改善作用。上述结论表明,SGLT-2i主要

通过改善心室肥厚和舒张功能,而对心腔重塑影响

不大。
本研究发现,对于化疗后乳腺癌患者,SGLT-2i

治疗无改善LVEF、心腔大小(LVEDD、LVD),这与

之前研究一致。然而,与之前的研究不同的是,作者

并未发现SGLT-2i对心室壁(LVSd、LVPWd)结构的

改善作用。这可能归因于以下两点:(1)本研究主要

纳入的人群为蒽环类或曲妥珠单抗化疗后的女性乳

腺癌患者,大部分患者以药物心脏毒性为唯一的心血

管危险因素,只有约34%的患者合并高血压病史,而
化疗药物主要导致心脏收缩功能减退和心室腔扩

大[10]。在之前的2项研究中,研究人群为 HF患者或

冠心病患者,大部分合并有高血压病史。其中EM-
PA-HEART

 

CardioLink-6试验[11]约为90%、DAPA-
LVH试验[12]约为77.3%,心脏结构的改变以心室壁

的肥厚为主。(2)在肿瘤心脏毒性早期,主要表现为

心肌损伤,心脏收缩功能的下降,心脏结构的改变通

常在中晚期出现[13]。
除了对心脏结构和功能的直接影响外,肿瘤治疗

也可以导致心脏电生理紊乱和随后的心律失常[14]。但

到目前为止,很少有研究探索肿瘤心电毒性的早期识

别、预防和治疗。近年来,多项临床研究发现SGLT-2i
能降低T2DM和HF患者心律失常(主要是心房颤动)
和心源性猝死的发生率[15-16]。既往研究表明,PR间期

延长与心房颤动、HFrEF和死亡风险的增加有关[17-18]。
作者评估了SGLT-2i对肿瘤心电毒性的影响,发现了

SGLT-2i能减少化疗后PR间期的延长(MD 为-10.
58

 

ms)。但其对化疗后PR间期延长的这种小量的抑

制作用能否转化为临床效益仍需进一步探索。此外,
作者并未发现SGLT-2i对化疗后 QTc间期有显著

影响。
本研究存在一定的局限性:首先,本研究数据样

本量偏小;其次,本研究只评估了SGLT-2i对化疗结

束后单个时间点心脏毒性的影响,无法明确SGLT-2i
对使用蒽环类或曲妥珠单抗化疗的患者长期预后的

影响;最后,本研究并未对化疗方案和是否合并高血

压进行分层,因此无法分析不同化疗方案和心血管风
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险对SGLT-2i疗效的影响。由此,仍需要进一步的研

究来明确SGLT-2i在肿瘤心脏毒性一级预防中的

作用。
综上所述,SGLT-2i不影响蒽环类药物或曲妥珠

单抗对乳腺癌患者的疗效,可以减少化疗后PR间期

的延长,但对化疗后心脏功能和结构的影响仍需进一

步探索。
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