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研發抗癌藥物的「心」挑戰
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心臟疾病是全球主要死亡原因之一。心肌細胞被認為

是最終分化的細胞，一旦受損死亡，再生的比例極

低。人類誘導性多潛能幹細胞能自我更新，並同時保

持其分化成所有類型細胞的功能，包括心肌細胞的特

質。此相關技術轉化至臨床應用，可重建疾病模型 

(disease modeling)、預測心臟毒性 (cardiotoxicity) ，以及

進行藥物篩選。

隨著抗癌藥物的進展，癌症的治療選擇多元化，治癒

機會也顯著提升。當抗癌的目標不僅為延續生命，亦

著重生活品質時，藥物相關的可能併發症將是療效之

外的重要考量。化療藥物包括標靶藥物，除了針對腫

瘤亦可能在體內其他細胞產生作用，尤其在心臟造成

的心臟毒性，心臟衰竭所引發的周邊水腫、呼吸困

難、活動力下降，甚至是致命的心律不整，都將嚴重

威脅到病人的生命安全。雖然根據目前臨床統計心臟

毒性發生率約百分之五到二十，但是大部分病人往往

已經產生心臟相關併發症才被診斷，導致介入時間太

晚。且許多初期症狀不明顯的病人未被納入統計，故

實際上影響的病人應較此統計數字為高。再者，心臟

毒性所造成的社會及家庭成本是無法估計的。

化療藥物以小紅莓類 (anthracyclines) 最為惡名昭彰，

會造成不可逆甚至是致命的心臟毒性。小紅莓類藥物

會嵌入正在進行複製的細胞 DNA 中，造成 DNA 斷

裂；另一方面會抑制 polymerases 使 DNA、RNA 以及

蛋白質合成降低，而達到癌症治療效果。但心肌細胞

本身並不是頻繁進行複製的細胞，所以小紅莓類藥物

造成心臟毒性的機轉似乎與其抗癌作用之機轉不同。

小紅莓類藥物中以阿黴素 (doxorubicin) 為例，阿黴素

會引起氧化壓力 (oxidative stress)，心肌細胞因為抗氧

化的防禦力較差，且含有豐富的粒線體，因此成為氧

化壓力形成的 ROS (reactive oxygen species) 攻擊的目

標，而使心肌細胞容易受到破壞而纖維化，造成心臟

功能受損。要降低這些藥物的心臟毒性通常需要藉由

降低劑量，但也可能因此降低生存率及治癒率。

其他常用的抗代謝化療藥物，如：紫杉醇類藥物，可

能會造成心房心室傳導阻滯及心搏過慢，而五氟尿嘧

啶 (5-FU)  可因為暫時性的血管痙攣引起心臟急性局

部缺血症狀。另一常用藥物順鉑 (cisplatin) 也造成急

性心肌缺血發生。乳癌常用的化療藥物：癌得星（cy-

clophosphamide），在高劑量的情況下也有可能造成急

性心肌病變。標靶藥物如：泰嘉錠 (lapatinib)，基利克 

(imatinib)，蕾莎瓦 (sorafenib)，紓癌特 (sunitinib)；單株

抗體如：賀癌平 (trastuzumab) 及癌思停 (bevacizumab) 

除了被報導有造成心臟衰竭的疑慮外，也可能與併發

高血壓、心律不整或是血栓有關 ( 圖一 )。

一般來說，特別年輕或是較年長的病人，發生心臟毒

性的機會較高。此外，若病人本身在接受治療前已經

有心衰竭、心血管疾病或是相關危險因子，或是同時

併用化療及放射治療、使用藥物劑量過高的病人，發

生心臟毒性的機會更是較常人來得高。因此，常規監

測病人的心臟功能相當重要。在治療前，病人的心臟

射出率需要超過百分之五十才能進行。早期因為對此

情況缺乏認知，往往在病人已經出現心臟衰竭症狀才

進行相關檢查，以致介入時間點已然太晚。

預防心臟毒性發生的方式，目前被證實較有效果者，

圖一、各類抗癌治療方式潛在的心臟毒性
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圖二、利用病人血液細胞量產之多潛能幹細胞分化心肌細胞可應用

於藥物毒性之預測及心臟保護劑之篩選

例如微脂體小紅莓 (pegylated liposomal doxorubicin)，藉

由包裹傳統小紅莓，使其在血液中循環時間較久，因

此較有機會專一地作用在腫瘤處，避免對其他器官造

成影響而減低對心臟的毒性；或心臟耐受性較好的小

紅莓類藥物  ( 速溶泛艾黴素 epirubicin)  也是另一種合

適的選擇。另有傳統心臟衰竭治療藥物如：乙型阻斷

劑及血管張力素轉化酶抑制劑，雖也被報導可能具有

預防或治療心臟毒性功效，但目前仍缺乏證據。

進來鑒於幹細胞增生、培養、萃取技術的了解，使得

利用幹細胞治療作為受損心肌的修護燃起曙光。進來

有更多的證據支持，利用幹細胞治療心臟疾病已有實

質的幫助，而非空談理論。另一方面，人類誘導性多

潛能幹細胞分化的心肌細胞 (human induced pluripotent 

stem cell-derived cardiomyocyte) 因大規模量產的技術性

突破，使病人特定的心肌細胞在體外能重建疾病並進

行藥物毒性測試，並且可用來研究心臟毒性相關基因

多型性、生物訊息傳導途徑和臨床表現之間的關係。

此外，根據臺灣人現有臨床和人口為基礎的資料庫，

選取代表性之族群，製造其多潛能幹細胞分化的心肌

細胞，與抗癌藥物反應後，進行電生理測試以及功能

結構的完整性分析，可

從異常之反應過程中，

發現與毒性相關的生物

標誌物，以便在臺灣人群中對心臟毒性主要危險因素

的診斷和治療進行「個人化醫療」。這種利用幹細胞

平臺來開發藥物毒性偵測的方法提供了探討遺傳因素

的機會，可確定其潛在的生物途徑，為生物標誌物的

發展提供依據，並對基於幹細胞體外疾病重建和治療

手段進行檢測，最終的目標是優化個人的醫療服務，

包括診斷、治療和預防心臟毒性的發生，並可大規模

的篩選新興有效的心臟保護劑 ( 圖二 )。

癌症治療完善周全的治療計畫及適當的劑量，再加上

幹細胞技術開啟的新紀元，研發並選擇有效的藥物、

用在治療反應較佳及心臟毒性風險較低的病人身上，

同時控制心血管疾病相關的危險因子，對疾病以及可

能的併發症有良好的認知，配合醫療團隊密切追蹤，

除了能達到治療腫瘤以及增加存活率的目標，也能夠

避免心臟毒性產生，讓病人放「心」抗癌。
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