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ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）也越来越引起关注
［１２］。免

疫检查点抑制剂相关心肌炎（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＣＩＡＭ）是最严重

的ｉｒＡＥ，死亡率达５０％
［３］。ＩＣＩＡＭ常发生于ＩＣＩｓ

使用后１７～６５ｄ，且症状隐匿，主要通过心电图、心

肌酶谱、超声心动图和心脏磁共振的联合检查确诊。

近年来，有研究［４６］发现，可溶性生长刺激表达

基因２蛋白（ｓｏｌｕｂｌｅｇｒｏｗｔｈｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｇｅｎｅ２，ｓＳＴ２）在心肌损伤、纤维化的过程中表达增

加，对心肌梗死、心力衰竭等病理状态敏感且对预

后有重要的独立预测价值。本研究旨在探讨ｓＳＴ２

对ＩＣＩＡＭ患者预后的预测价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１９年１月１日至２０２０年

１２月３１日于复旦大学附属中山医院肿瘤心脏病多

学科联合门诊随访的、采用ＩＣＩｓ治疗期间发生

ＩＣＩＡＭ的患者１９例。所有患者均通过病史、症状、

心电图、心肌标志物、超声心动图和磁共振等综合

确诊。其中男性 １１ 例 （５７．８９％），女性 ８ 例

（４２．１１％），年龄（６２．３２±８．２９）岁。

纳入标准：（１）有原发肿瘤病史，且使用ＩＣＩｓ；

（２）ＩＣＩｓ治疗期间出现心功能异常，包括心肌标志

物上升，患者出现胸闷、乏力、心悸、水肿等症状，经

复旦大学附属中山医院肿瘤心脏病学多学科联合

门诊确诊为ＩＣＩＡＭ；（３）在复旦大学附属中山医院

治疗并随访。排除标准：（１）由于病史不明确等原

因，不能排除由其他原因导致的心功能异常；（２）失

随访，无患者预后信息。本研究经复旦大学附属中

山医院伦理委员会批准（１２１２１１７６），所有患者均知

情并签署知情同意书。

１．２　观察指标　收集患者年龄、性别、心脏病史、糖

尿病、高血压、有无心律失常等一般资料。记录患者

用药后的ｉｒＡＥｓ，如肌炎／肌无力、肝功能损伤、甲状腺

功能异常（包括甲状腺功能亢进或减退）等。记录患

者ＩＣＩＡＭ的症状、伴发ｉｒＡＥｓ情况，治疗期间血清

ｓＳＴ２、氨基末端脑钠肽前体（ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、心肌肌钙蛋白 Ｔ

（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）的峰值浓度，以及超声心

动图、心电图、磁共振等辅助检查结果。

以患者用药后第１次检查异常为发病时间并开

始随访，随访至患者死亡或出院。根据患者治疗转

归（好转和死亡），将患者分为生存组（狀＝１５）和死

亡组（狀＝４），比较２组患者ｓＳＴ２、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、

ｃＴｎＴ等指标的差异。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２５．０进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以珔狓±狊表示，两组间

比较采用狋检验；不符合正态分布的计量资料以犕

（犘２５，犘７５）表示，组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检

验。计数资料以狀（％）表示，采用χ
２或Ｆｉｓｈｅｒ确切

概率法。采用Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析相关性。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　临床指标　结果（表１）显示：生存组和死亡组

患者年龄、性别、糖尿病史、慢性阻塞性肺疾病史、

冠心病史等差异无统计学意义。

４例患者因胸闷、胸痛等心脏相关症状就诊，其

中２例患者死亡。生存组与死亡组的心脏相关症状

构成比差异无统计学意义。伴有肌炎／肌无力４例，

伴有甲状腺功能异常１０例，伴有肝功能损伤７例，

伴有皮疹１例，伴有神经系统症状１例；生存组与死

亡组患者伴发的ｉｒＡＥｓ构成比差异无统计学意义。

生存组和死亡组激素起始冲击量、治疗期间联合免

疫球蛋白或免疫抑制剂的比例差异无统计学意义。
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表１　免疫检查点抑制剂相关心肌炎患者的临床指标

指标 生存组（狀＝１５） 死亡组（狀＝４） χ
２／狋／犣值 犘值

年龄／岁 ６２．６７±８．８６ ６１．００±６．５８ ０．４１６ ０．６９１

男性狀（％） ９（６０．０） ２（５０．０） ０．０００ １．０００

高血压狀（％） ３（２０．０） ２（５０．０） ０．３２７ ０．２７２

糖尿病狀（％） ４（２６．７） １（２５．０） ０．０００ １．０００

慢性阻塞性肺疾病狀（％） ４（２６．７） ０（０．０） ０．２２３ ０．５３０

冠心病狀（％） ０（０．０） １（２５．０） ０．５３２ ０．２１１

免疫检查点抑制剂联用狀（％） ３（２０．０） ０（０．０） ０．０４１ １．０００

给药至发病时间／ｄ ２８．０（６，１４５） ５１．５（８，１６６） ０．０００ １．０００

胸闷、胸痛等症状狀 ２（１３．３） ２（５０．０） ０．８２５ ０．１７８

伴发ｉｒＡＥｓ狀（％）

　肌炎／肌无力 ３（２０．０） １（２５．０） ０．０００ １．０００

　甲状腺功能异常 ７（４６．７） ３（７５．０） ０．１９８ ０．５８２

　肝功能损伤 ５（３３．３） ２（５０．０） ０．００１ ０．６０３

　皮疹 １（６．７） ０（０．０） ０．０００ １．０００

　神经系统症状 １（６．７） ０（０．０） ０．０００ １．０００

治疗方案

　激素起始冲击量／ｍｇ １６０（５０，５００） ３７０（１２０，５００） －０．８８１ ０．４１２

　免疫球蛋白狀（％） ６（４０．０） ０（０．０） ０．８５４ ０．２５５

　联合其他免疫抑制剂狀（％） ４（２６．７） ３（７５．０） １．４３３ ０．１１７

　血浆置换 ０（０．０） １（２５．０） ０．５３２ ０．２１１

　　ｉｒＡＥｓ：免疫相关不良反应

２．２　实验室检查指标　结果（表２）显示：死亡组的

ｓＳＴ２较生存组显著升高，差异有统计学意义（犘＝

０．０１４）。死亡组ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ｃＴｎＴ较生存组均

升高，但差异无统计学意义（犘＝０．０６１、０．１２７）。

表２　免疫检查点抑制剂相关心肌炎患者随访期间血清狊犛犜２、犖犜狆狉狅犅犖犘及犮犜狀犜峰值

指标 生存组（狀＝１５） 死亡组（狀＝４） Ｚ值 犘值

ｓＳＴ２／（ｎｇ·ｍＬ－１） ５４．６５（１８．２０，９７．４０） １５６．５０（９１．６０，４１０．６０） －２．３６６ ０．０１４

ＮＴｐｒｏＢＮＰ／（ｐｇ·ｍＬ－１） ２２０．００（４７．９０，４０８１．００） １７４４．００（６１４，３５０００．００） －１．５９４ ０．０６１

ｃＴｎＴ／（ｐｇ·ｍＬ－１） ０．１５（０．０４，１．１９） ０．７９（０．０８，０．９９） －１．９１２ ０．１２７

　　ｓＳＴ２：可溶性生长刺激表达基因２蛋白；ＮＴｐｒｏＢＮＰ：氨基末端脑钠肽前体；ｃＴｎＴ：心肌肌钙蛋白Ｔ

２．３　相关性分析结果　Ｓｐｅａｒｍａｎ分析显示，随访

中ｓＳＴ２峰值浓度与患者生存有较强的负相关性

（狉＝－０．６８３，犘＝０．０１０）。

２．４　ｓＳＴ２预测ＩＣＩＡＭ的预后价值　受试者工作

特征曲线（ＲＯＣ）结果（图１）显示：当随访ｓＳＴ２峰值

浓度为８７．５ｎｇ／ｍＬ时，预测ＩＣＩＡＭ预后的曲线下

面积（ＡＵＣ）为０．９６７（犘＝０．０１８），灵敏度为

９０．０％，特异度为１００．０％。

２．５　其他辅助检查结果　两组患者心电图特异性

表现（如ＳＴＴ、ＱＲＳ波异常等）的构成比差异无统

计学意义。共３例患者超声心动图检查提示心肌收

缩活动异常，其中１例生存组患者左室侧壁中下段

及左室后壁中下段收缩减弱，左心室射血分数（ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）为６０％；１例生

存组患者左室乳头肌水平室间隔、前壁及心尖部各

节段收缩活动减弱，ＬＶＥＦ为４１％；１例死亡组患者

左室下壁、室间隔纵向、心尖部收缩活动减弱，二尖

瓣瓣尖毛絮状占位，ＬＶＥＦ为５６％。３例患者出现

少量心包积液。其余患者超声心动图表现正常或

无特异性表现。两组患者间超声心动图特异表现

的构成比差异无统计学意义。

共１３例患者行心脏磁共振检查，其中１１例异
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常，均表现为不同程度左室心肌水肿、炎症、延迟强

化。生存组与死亡组患者心脏磁共振异常表现的

构成比差异无统计学意义［７７．８％（７／９）狏狊１００．０％

（４／４），χ
２＝０．０３７，犘＝１．０００］。

图１　狊犛犜２预测犐犆犐犃犕患者预后的犚犗犆

３　讨　论

ＩＣＩＡＭ的病理基础可能是ＩＣＩｓ与正常组织结

合后，导致Ｔ细胞在心肌组织中浸润，并联合细胞

因子介导心脏功能损害［７］。既往研究［８１０］显示，

ＩＣＩＡＭ的发生率为０．２７％～１．１４％，但其致死率

高达５０％，因此，临床早期确诊和治疗十分重要。

ＩＣＩｓ联合用药可增加ＩＣＩＡＭ 的发生，且较单

独用药患者发生ＩＣＩＡＭ后预后差。有研究
［５，７］显

示，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和ｉｐｉｌｌｉｍｕｍａｂ联用时，ＩＣＩＡＭ的发

生率是单用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的４．７４倍。ＩＣＩＡＭ患者的

始发症状多不典型，可表现为胸痛、胸闷、呼吸困难

等。患者心电图可表现为心律失常、传导阻滞等，

心肌酶轻度升高，还可能同时存在肌炎和肌无

力［７，１１］。因此，临床不仅须将ＩＣＩＡＭ与心肌梗死鉴

别，还要排除其他原因导致的心肌损伤，这对临床

医师提出了挑战，因此肿瘤科和心内科的联合诊断

尤其重要。

ＳＴ２是Ｔｏｌｌ样受体／ＩＬ１受体中的一员，既往

研究认为ＩＬ３３／ＳＴ２通路参与Ｔ细胞介导的免疫

反应，近年来还发现其对心肌梗死、心力衰竭等病

理状态敏感，且对患者预后有重要的独立预测价

值［４６］。Ｋａｋｋａｒ等
［６］认为，心脏纤维母细胞和心肌

细胞可表达ＩＬ３３和ｓＳＴ２，且ｓＳＴ２在心力衰竭、心

肌纤维化患者中表达增加，表明在生物力学负载状

态下的纤维母细胞和心肌细胞中，ＩＬ３３／ＳＴ２通路

可能对心肌细胞有保护作用。

Ａｕｌａ等
［５］研究发现，放疗与激素联合治疗的乳

腺癌患者血清ｓＳＴ２升高，提示ｓＳＴ２可作为患者心

功能降低的预测指标。Ｈｕａｎｇ等
［１２］发现，ｓＳＴ２可

预测乳腺癌化疗过程中心功能和心脏结构改变。

本研究发现，ｓＳＴ２与ＩＣＩＡＭ患者预后负相关，生存

组随访期间ｓＳＴ２峰值浓度较死亡组降低，差异有

统计学意义（犘＝０．０１４）。ＲＯＣ分析显示，ｓＳＴ２预

测ＩＣＩＡＭ的截断值为８７．５ｎｇ／ｍＬ，其预测灵敏度

为９０．０％，特异度为１００．０％，提示ｓＳＴ２可作为

ＩＣＩＡＭ患者预后的预测指标。然而，本研究中，死

亡和生存患者是否联合用药、随访过程中ｃＴｎＴ和

ＮＴｐｒｏＢＮＰ峰值浓度、辅助检查特异性表现的构

成比、激素起始冲击剂量、联合免疫球蛋白（或其他

免疫抑制剂）的比例差异无统计学意义，可能与本

研究样本量较小有关。

本研究存在一定的局限性：（１）单中心研究，可

随访的患者较少、个体差异性大，这可能导致多项

数据组间差异无统计学意义，今后需加大样本量进

一步分析；（２）部分轻症患者血液样本采样时间不

固定，ｓＳＴ２峰值浓度可能有误差。

综上所述，ｓＳＴ２可作为ＩＣＩＡＭ患者预后的预

测指标，为临床中ＩＣＩＡＭ的患者治疗方案的制定

和更新提供参考，但须加大样本量进一步验证。
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