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　　［摘要］　免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）给肿瘤治疗带来了翻天覆地的变化，标志着免疫治疗新

时代的开启。与此同时，免疫治疗相关不良反应报道也日趋增多。免疫相关心脏不良反应虽发生率较低，但病死率极高，严重

影响肿瘤患者临床转归。患者可表现为乏力、气促、胸痛、心悸等症状。实验室指标可见肌钙蛋白、氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ）等升高。心电图显示可有新发的传导阻滞。心脏核磁共振（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）显示心肌炎表现。约

半数患者超声心动图示左室射血分数＜５０％。心内膜心肌活检作为诊断的金标准，常见组织学表现为以Ｔ细胞为主的淋巴细

胞浸润。治疗上以早期应用足量激素为主，可酌情使用英夫利昔单抗、免疫球蛋白等免疫抑制剂。对使用ＩＣＩｓ的所有患者，尤

其是伴有糖尿病病史、自身免疫性疾病病史或联合治疗的患者，用药早期建议严密监测心悸、气促、乏力等症状以及肌钙蛋白、

ＮＴｐｒｏＢＮＰ等指标。
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　　 免疫检查点抑制剂 （ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）如细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原

４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，

ＣＴＬＡ４）和程序性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ
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１，ＰＤ１）及其配体（ＰＤＬ１）抑制剂通过对Ｔ细胞的

调控，恢复Ｔ细胞杀伤肿瘤细胞的能力，抑制肿瘤

生长，成为近年来肿瘤研究领域的重大突破。这使

得原本有效药物极少的晚期黑素瘤患者有治愈的

可能。ＩＣＩｓ在多种肿瘤如非小细胞肺癌、霍奇金淋

巴瘤、微卫星高度不稳定性或携带错配修复基因缺

失的实体瘤中都有很好的应答反应，能显著延长部

分患者生存期。但与此同时，ＩＣＩｓ因抑制机体免疫

系统关键调节位点，可引发多系统正常组织的一系

列炎症反应，如心肌炎、肺炎、肠炎、垂体炎、甲状腺

炎等。这类炎症反应统称为免疫相关不良事件

（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）。最常见

的ｉｒＡＥｓ为皮肤反应和结肠炎，其次为肺炎和肝

炎［１］。相比于大多数不良反应表现为低级别性和可

控性，心脏相关不良反应虽发生率低，但往往是致

命的，严重影响患者的临床转归。ＩＣＩｓ导致的心脏

不良反应表现形式多样，包括心肌炎、心包炎、心律

失常、心肌病和心室功能损害等。ＩＣＩｓ相关心肌炎

目前尚无大样本研究，本文就心肌炎部分个案报道

及管理策略作一述评，以期提高临床医师对ＩＣＩｓ相

关心肌炎的认知，尽早诊断，尽早干预，提高患者生

存率，改善预后。

１　流行病学

自从２０１６年开始，陆续有ＩＣＩｓ相关性心肌炎

的个案报道。目前报道的发病率为０．０９％～

１．１４％
［２３］，而病死率则高达３５％～５０％

［３６］。心肌

炎是所有ｉｒＡＥｓ中发病率低，但病死率最高的疾

病［７］。通常ＩＣＩｓ相关的免疫性心肌炎在首次用药

后即可发病。Ｍａｈｍｏｏｄ等
［３］在１项８家多中心注

册研究中对３５例ＩＣＩｓ相关心肌炎的统计发现，其

中位发病时间为３４（２１，７５）ｄ。另１项研究调取

ＷＨＯ安全报告数据库ＶｉｇｉＢａｓｅ中１０１例ＩＣＩｓ相

关性心肌炎的相关资料，发现其中位发生时间为２７

（５，１５５）ｄ
［４］。这２项结果均提示心肌炎在ＩＣＩｓ应

用较早时期即可出现。

目前，哪类患者易诱发心肌炎并不确定。联合

治疗（抗ＣＴＬＡ４联合ＰＤ１／ＰＤＬ１）较单药治疗心

肌炎发生率明显更高（３４％狏狊２％）
［３４］，合并糖尿病

患者可能也更易发生心肌炎（３４％狏狊１３％）
［３］，但是

并没有其他因素如冠状动脉（冠脉）硬化性心脏病

等病史与心肌炎易感有关。上述２项研究中男性发

生心肌炎的比例均高于女性，分别为６６％狏狊３４％

和７１％狏狊２９％，这可能与男性心肌炎发病率更高

有关。另外，６５岁以上患者更易发生心肌炎。有研

究［８］表明，发生ｉｒＡＥｓ的患者可能有更敏感的免疫

系统以及趋向于更强免疫反应的调节点。本中心

既往也发现患者有自身免疫性疾病病史如银屑病，

用药前有自身抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｙ，

ＡＮＡ）、抗ＳＳＡ抗体等阳性可能更易诱发心肌炎。

２　发病机制

ｉｒＡＥｓ主要机制为阻断ＣＴＬＡ４和ＰＤ１／ＰＤ

Ｌ１后导致免疫细胞（特别是Ｔ细胞）发生组织浸

润，引发局部炎症。发生ｉｒＡＥｓ的受损皮肤和内脏

组织中，免疫组化可见大量ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞浸

润。ＰＤ１／ＰＤＬ１和ＣＴＬＡ４均属于免疫检查点中

的共抑制分子。抑制该类分子活性后，Ｔ细胞的增

殖和杀伤能力明显增强。如果心脏和肿瘤组织有

共同的抗原表位而导致活化Ｔ细胞无法辨别，ＩＣＩｓ

确有可能导致心脏毒性。虽然该类患者尸检结果

发现，心脏和肿瘤组织中有相同的Ｔ细胞克隆
［２］，

但是目前并未检测到针对心肌结构的特异性自身

抗体存在。多项小鼠模型则证实ＰＤ１／ＰＤＬ１通路

可抑制心脏炎症及细胞损害。ＰＤ１
／小鼠体内因产

生针对肌钙蛋白Ｉ的自身抗体，引起扩张性心肌

病［９］；在易感自身免疫性疾病的 ＭＲＬ小鼠模型中

敲除ＰＤ１，小鼠在进展到肾脏疾病之前就因自身免

疫性心肌炎而死亡，其心脏组织中可见大量的

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞和髓系细胞浸润，同时还有大

量的针对肌球蛋白的自身抗体存在［１０］；同样的，在

ＣＤ８＋和ＣＤ４＋Ｔ细胞介导的心肌炎模型中，ＰＤ１

敲除后，小鼠均表现为更严重的心肌损害［１１］。因

此，ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路可能介导心脏组织免疫

耐受，阻断该通路则会导致耐受失败，发生心脏炎

症反应。

３　临床分型与诊断

３．１　临床表现和分型　ＩＣＩｓ相关的心脏不良反应

表现形式多样，除心肌炎外，还包括心包炎、心律失

常、急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＡＣＳ）、Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ综合征（心碎综合征）、心室功能

损害、血管炎等。

心肌炎患者可表现为乏力、气促，气促是主要

临床表现，通常无明显胸痛，部分患者无症状［１２］，另

一部分则可进展为急性心衰、心肌病，甚至突发死
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亡。由于患者症状不典型，以及临床医护人员关注

的意识不够，导致心肌炎的发生率可能被低估［１３］。

前文提及的ＶｉｇｉＢａｓｅ数据库中１０１例心肌炎患者

有２５％同时并发心肌炎，１０％并发重症肌无力
［１４］。

与临床表现一致的是，尸检报告也发现淋巴细胞仅

浸润心肌和骨骼肌，而平滑肌则无明显浸润［２］。

所有ＩＣＩｓ心脏不良事件中，７％患者可出现心

包积液［１５］。心包炎可与心肌炎同时存在，也可单独

出现，死亡率约为２１％
［１６］。临床表现无明显特异

性，气促是最常见的临床症状，可有心前区疼痛，或

表现为上腔静脉淤血，甚至心源性休克。病理可见

淋巴细胞浸润和纤维蛋白渗出。

ＡＣＳ在ＩＣＩｓ治疗中发生率也明显增高
［１３］，患

者可表现为胸痛等典型ＡＣＳ症状
［１５］。另在１项回

顾性研究［１６］中发现，１４％的ＩＣＩｓ相关不良反应患

者可表现为心碎综合征。与心肌炎不同，心碎综合

征的病理生理机制可能是非炎性的，其诊断需排除

心肌炎和ＡＣＳ。

３．２　辅助检查　对于典型的心肌炎，肌钙蛋白升

高预测心肌炎的灵敏度为９４％～１００％
［１７］。氨基末

端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）可升高
［１３］。心电图上

可有异常，如传导阻滞、室性期前收缩［１８］。约半数

患者超声心动图可见左室射血分数＜５０％
［１９］。最

新研究［６］表明，心肌炎患者超声心动图中整体纵向

应变（ｇｌｏｂａｌｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｒａｉｎ，ＧＬＳ）值减低，且重

症患者中ＧＬＳ更低，提示ＧＬＳ可能为ＩＣＩｓ相关性

心肌炎的重要诊断和预后指标。心脏磁共振

（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）检测中，４８％

的ＩＣＩｓ相关心肌炎患者可有钆延迟显像，２８％的患

者表现为 Ｔ２ 加权的薄层短翻转恢复成像序列

（ｓｈｏｒｔｔａｕｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＳＴＩＲ）增强，但ＣＭＲ

表现正常不能排除心肌炎可能［２０］。心内膜心肌活

检被认为是诊断的金标准，最常见的组织学表现为

以Ｔ细胞为主的淋巴细胞浸润，但由于病变呈斑片

状分布，有时可呈假阴性。心内膜心肌活检为侵入

性检查，一般只有在症状严重时考虑。

ＡＣＳ患者除肌钙蛋白升高，心电图动态变化

外，冠脉造影可明确血管堵塞部位及程度。超声心

动图可明确有无心包积液。ＣＭＲ也可看到有无心

包炎症改变。

４　临床管理建议

ＩＣＩｓ导致的心肌炎病死率高、其监测与诊断成

为首要问题。在临床上使用ＩＣＩｓ之前有必要充分

评估患者可能发生心肌损害的高危因素，如既往自

身免疫性疾病史，蒽环类等心脏毒性抗肿瘤药物

史、糖尿病史等；完善心肌标志物、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、超

声心动图、心电图、自身免疫性抗体谱等筛查；充分

告知患者可能出现的药物不良反应和用药期间要

注意自我症状监测；用药后心内科定期随访，尤其

是对联合用药者［２１］。用药早期可以考虑每周筛查

心脏指标。尤其是当患者出现乏力、胸痛、心悸、呼

吸困难、水肿等临床症状时，应高度怀疑ＩＣＩｓ相关

心肌炎的可能性，及早完善肌钙蛋白、肌酸激酶、

ＢＮＰ／ＮＴｐｒｏＢＮＰ、生长刺激表达基因 ２ 蛋白

（ＳＴ２）、心电图等检查。ＣＭＲ为高度特异性检查，

超声心动图是确定左室功能不全程度的首选检查，

心内膜心肌活检为诊断自身免疫性心肌炎金标准。

同时要注意合并其他组织器官免疫不良反应的可

能，如肌炎、结肠炎等。

早期发现、及时停药和对症治疗是减少ＩＣＩｓ相

关性心肌炎的主要措施。ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂所引

起的免疫不良反应通常对糖皮质激素敏感，而且

ＩＣＩｓ的抗肿瘤效应不会因糖皮质激素的使用而明

显降低［２１］。前文所述３５例ＩＣＩｓ相关心肌炎研究
［４］

发现，初始使用大剂量的糖皮质激素与发生严重心

脏不良反应负相关，提示早期足量糖皮质激素为重

要治疗措施。目前各大指南推荐的糖皮质激素用

量也逐渐增大，如２０１７年ＳＩＴＣ（ｔｈｅＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒ

ＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆＣａｎｃｅｒ）指南
［２１］推荐Ｇ４级ＩＣＩｓ

相关心肌炎糖皮质激素剂量为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，

２０１８年美国临床肿瘤学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

ＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）指南
［２２］建议甲泼尼龙采

用１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，疗效不佳时１ｇ／ｄ。２０１９

年中国临床肿瘤学会（ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）和２０２０年美国国立综合癌症网

络 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，

ＮＣＣＮ）指南均推荐，对Ｇ３～Ｇ４级免疫性心肌炎采

用甲泼尼龙１ｇ／ｄ治疗，持续３～５ｄ，４～６周后逐

渐减量。激素效果不佳时可酌情考虑抗胸腺免疫

球蛋白、英夫利昔单抗、免疫球蛋白和吗替麦考酚

酯等免疫抑制剂。各指南管理建议大体分述如下。

４．１　ＮＣＣＮ指南　２０２０版ＮＣＣＮ指南
［２３］建议对

于ＩＣＩｓ治疗过程中怀疑心脏不良事件者，应立即请

心内科会诊，完善心电图、超声心动图、心脏核磁共

振等项目，加强肌酸激酶、肌钙蛋白、炎症指标（如
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血常规、Ｃ反应蛋白、红细胞沉降率等）、病毒滴度检

测（如柯萨奇病毒等）的检测。对于严重病例，应考

虑心内膜心肌活检。如果毒副分级为Ｇ３或Ｇ４级，

永久停用ＩＣＩｓ，静脉应用甲泼尼龙１ｇ／ｄ，持续３～

５ｄ，心功能恢复至基线后再４～６周内逐渐减量。

如果糖皮质激素２４ｈ无改善，应考虑加用抗胸腺球

蛋白（ＡＴＧ）、英夫利昔单抗、静脉应用丙种球蛋白

（２ｇ／ｋｇ）和吗替麦考酚酯等免疫抑制剂。重症患者

入住ＩＣＵ进行监测。对于心律失常患者，可考虑安

装临时起搏器。

４．２　ＡＳＣＯ指南　２０１８年ＡＳＣＯ指南
［２２］建议心

脏ｉｒＡＥｓ患者停止免疫治疗，Ｇ１级以上永久停止。

糖皮质激素推荐剂量较ＮＣＣＮ指南弱，初始剂量为

１～２ｍｇ／ｋｇ泼尼松龙，无效者再增强至甲泼尼龙

１ｇ／ｄ，同时加用吗替麦考酚酯、英夫利昔单抗或

ＡＴＧ。余建议与ＮＣＣＮ类似。

４．３　ＥＳＭＯ指南　２０１７年ＥＳＭＯ指南
［１］建议对

于出现ＩＣＩｓ心脏毒性反应患者，用甲泼尼龙１～

２ｍｇ／ｋｇ处理，如果病情恶化，加用免疫抑制剂（吗

替麦考酚酯、他克莫司）。

４．４　ＳＩＴＣ指南
［２４］
　该指南强调血脂水平在鉴别

ＡＣＳ和心肌炎的重要地位。对于Ｇ１／Ｇ２级症状轻

微者，积极处理心脏疾病相关危险因素如血压、血

脂、血糖等。Ｇ３级伴肌钙蛋白升高，ＢＮＰ大于

５００ｐｇ／ｍＬ或者心电图有新发异常（如ＱＴ间期延

长、传导阻滞、ＳＴＴ改变），考虑停用ＩＣＩｓ。如果病

情稳定，而且心脏ｉｒＡＥｓ不考虑，可在严密监测的条

件下，再次启动ＩＣＩｓ治疗。如果证实为心脏损伤，

则应停用ＩＣＩｓ治疗直至疾病稳定。怀疑心肌炎者，

考虑糖皮质激素治疗。Ｇ４级心脏不良事件永久停

用ＩＣＩｓ，心肌炎用甲泼尼龙１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１直至

恢复至Ｇ１级，４～５周内减停。糖皮质激素抵抗患

者可加用免疫抑制剂，并且积极处理并发症。

近期阿伦单抗（ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ）和阿巴西普

（ａｂａｔａｃｅｐｔ）被报道可用于心肌炎的治疗
［２５２６］。本

中心既往经验表明，ＩＣＩｓ心肌炎患者多有炎症因子

明显升高，如对足量激素无效，建议早期进行血浆

置换，条件不足时，可考虑免疫球蛋白２ｇ·ｋｇ－１·

ｄ－１。一旦发生Ｇ３～Ｇ４级心脏不良反应，建议ＩＣＩｓ

永久停药。对于血流动力学不稳定者，初始给予呼

吸和 血 流 动 力 学 支 持，如 体 外 膜 肺 氧 合

（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）。

对于血流动力学稳定患者，考虑对症支持治疗。

ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者病死率高，病程通常较长，

建议建立多学科诊疗团队，有利于实施心脏不良反

应评估、诊断、治疗和监测。

５　小结和展望

ＩＣＩｓ心脏不良反应致死率高，即使按照目前指

南迅速处理，病死率仍高达２３％
［２６］。如何预测和筛

选高危人群是未来研究的重点。目前发现较高的

肌钙蛋白和传导异常可能与预后不良相关。对于

激素抵抗患者后续ＩＣＩｓ的联合使用，目前仅有少数

病例报道，未来应鼓励大型前瞻性临床研究。对于

心脏ｉｒＡＥｓ患者停药后，是否可以复用ＩＣＩｓ尚无定

论。目前指南通常建议Ｇ３／Ｇ４级永久停用，Ｇ２级

恢复至Ｇ１级后经严密监测，充分评估利弊后考虑

再用。对于已发生心脏ｉｒＡＥｓ、肿瘤稳定的情况下，

暂不考虑继续ＩＣＩｓ治疗。对于因抗ＣＴＬＡ４导致

的心脏ｉｒＡＥｓ，可以考虑换用抗ＰＤ１／ＰＤＬ１。另

外，心脏ｉｒＡＥｓ的发生机制目前仍不清楚，进一步的

机制探讨有利于后续治疗的精确和优化。

临床医师对ＩＣＩｓ导致的不良反应，尤其是相关

的心脏事件，应予以重视。在用药前后，特别是药物

治疗早期，监测心血管功能；关注疲劳、胸痛、气促、心

悸、心电图新发传导阻滞等症状；把握发生时机，及早

完善肌钙蛋白Ｉ、磷酸肌酸激酶、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣＭＲ、

超声心动图等检查，早期给予足量糖皮质激素治疗及

对症处理。应建立包括肿瘤内科、心脏内外科、心脏

ＩＣＵ、放射科等的多学科协作组
［２７］，通过积极预防、严

密监测、及时治疗，合理管控，降低ＩＣＩｓ相关心脏损害

的发生率和病死率，最大程度保证患者用药安全。
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