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1 病例资料

患者，男，70 岁，既往体健，否认高血压、糖

尿病、冠心病等慢性病史。因“确诊肺小细胞神经

内分泌癌 4 个月余，突发胸痛 12 h”就诊。2023 年

11 月 20 日患者因右肺占位性病变于我院行支气管

镜检查，病理示：小细胞神经内分泌癌。免疫组化

示：SYN（+）；CgA（－）；CD56（+）；TTF-1
（+）；P40（－）；Ki-67（90% 阳 性 ）；PD-L1
（22C3），（TPS=0，CPS=2）；PD-L1（E1L3N）
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［摘要］ 免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）作为治疗肿瘤的重要药物，显著延长恶性肿瘤患者生

存期。同时，免疫相关不良反应也逐渐增多；其中，ICIs 存在增加急性冠脉事件的发生风险，但目前临床报道少见。本文通

过 1 例肺小细胞神经内分泌癌患者使用 ICIs 后出现急性心肌梗死的病史资料分析，提示临床医生应警惕 ICIs 相关急性心肌

梗死的发生，通过早期识别、及早干预改善患者不良预后。

［关键词］ 免疫检查点抑制剂；急性心肌梗死；肺癌
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A case of immune checkpoint inhibitor associated acute myocardial infarction
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［  Abstract ］ As an important advance in the treatment of anti-tumor therapy, immune checkpoint inhibitors significantly 
prolong the survival of patients with malignant tumors. At the same time, immune-related adverse reactions are also increasing, 
among which ICIs have increased the risk of acute coronary events, but clinical reports are rare. This paper analyzes the history 
of a patient with pulmonary small cell neuroendocrine carcinoma who developed acute myocardial infarction after ICIs treatment, 
suggesting that clinicians should be alert to the occurrence of ICIs-related acute myocardial infarction, and improve the prognosis of 
patients through early identification and intervention.

［ Key Words ］ immune checkpoint inhibitor; acute myocardial infarction; lung cancer

（肿瘤－，间质 1%+）；PD-1（间质 3%+）；P63
（+）；DLL3（－）；STK11（+）；P16（100%+++）。

我院诊断右肺上叶恶性肿瘤（肺小细胞神经内分

泌癌，cT2N3M0，Ⅲ B 期，PS0 分），完善 PET-
CT 评估无手术指征。2023 年 11 月 25 日治疗前基

线评估：肌钙蛋白 T 0.011 ng/mL（正常值：小于 

0.014 ng/mL），肌酸激酶同工酶 MB17 U/L（正

常值：0～23 U/L），心电图未见明显异常（图

1A），予斯鲁利单抗 300 mg 免疫治疗，联合依托

泊苷、卡铂治疗。
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2023 年 12 月 15 日住院期间查肌钙蛋白 T 为

0.060 ng/mL，氨基末端利钠肽前体 595 pg/mL，心电

图示：窦性心律、肢体导联低电压、T波改变（T波

在V4、V5、V6 导联双相）、ST段在V3～V6 导联

抬高≤1 mm（图 1B）。冠状动脉（冠脉）CT血管

造影示冠脉散在斑块伴管腔轻微狭窄，左前降支中段

浅表心肌桥（图 2）。随访肌钙蛋白T 0.039 ng/mL， 
氨基末端利钠肽前体 480 pg/mL，患者无胸闷、胸

痛等症状，考虑免疫性心肌炎可能性大，暂停本次

抗肿瘤治疗。2023 年 12 月 23 日住院查肌钙蛋白

T 0.029 ng/mL，氨基末端利钠肽前体 497 pg/mL，
心电图示：窦性心动过速、肢体导联低电压，Ⅱ、

Ⅲ、aVF 导联 Q 波＞同导联 R/4；考虑心肌标志物

仍偏高，本次未行免疫治疗，予依托泊苷、卡铂治

疗。随后分别于 2024 年 1 月 13 日、2024 年 2 月

3 日、2024 年 2 月 24 日、2024 年 3 月 16 日予斯

鲁利单抗 300 mg 免疫治疗，同时联合依托泊苷、

卡铂治疗，住院期间监测血压、心率、心肌酶指

标均正常，患者无胸闷、胸痛、心悸等症状；2024
年 2 月 23 日入院后评估肿瘤疗效为维持部分缓解。

2024 年 3 月 21 日 0:20 患者无诱因突发持续

性胸痛，位于胸骨后方、呈压榨性疼痛，伴大汗，

无黑曚、晕厥、呼吸困难等症状，口服硝酸甘油无

法缓解。12 点 21 分就诊我院急诊，查体：神清，

体温 37 ℃，血压 126/79 mmHg（1 mmHg＝0.133 

kPa），呼吸 14 次 /min，指脉血氧 100%，双肺

呼吸音清，心率 84 次 /min，律齐，各瓣膜区未闻

及病理性杂音，心前区未闻及心包摩擦音。急诊

查：心电图示窦性心律、ST 段在 V1～V6 导联抬 

高≤5 mm、ST 段改变（ST 段在Ⅱ、Ⅲ、aVF 导

联呈水平型及下垂型压低≤1 mm），肌钙蛋白 T  

0.164 ng/mL，氨基末端利钠肽前体 303 pg/mL。立

即予阿司匹林负荷剂量300 mg、替格瑞洛180 mg口

服。紧急复查相关指标：肌钙蛋白 T 0.113 ng/mL， 

氨基末端利钠肽前体 241 pg/mL，血常规、电解

质、肝肾功能未见明显异常。考虑急性 ST 段抬高

型心肌梗死，行急诊冠脉造影：左主干未见狭窄，

前降支近端弥漫性病变狭窄 100%，可见血栓影，

血栓负荷 4 分，远端 TIMI 血流 0 级。对角支未见

狭窄。粗大中间支近端弥漫性病变狭窄 40%，左

回旋支未见狭窄，钝缘支未见狭窄。右冠脉中段局

限性病变狭窄 20%，左室后支未见狭窄，后降支未

见狭窄（图 3）。于前降支近中段反复抽出数枚红

色血栓，复查造影提示前降支近端残余狭窄 60%，

前降支远段及回旋支远段均可见血栓影。于前降

支病变处植入支架 1 枚，术后予替罗非班静脉输注

20 h。2024 年 3 月 22 日心脏超声结果：左心射血

分数 50%，左室多壁段收缩活动异常，左室心尖部

图 1　患者心电图变化

Figure 1　Changes in patient’s electrocardiogram
A: electrocardiogram before immunotherapy; B: 

electrocardiogram after initial immunotherapy; C: emergency 
electrocardiogram.

图 2　患者冠脉 CTA 图像

Figure 2　Coronary CTA images of the patient
CTA: computed tomography angiography; LAD:left 

anterior descending branch; LCX:left circumflex branch; 
RCA:right coronary artery.
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附壁血栓形成，左房增大。住院期间予以低分子肝

素抗凝、抗血小板、降脂、护胃、利尿、改善心

肌重构等治疗。2024 年 3 月 25 日复查肌钙蛋白 T  

0.627 ng/mL，氨基末端利钠肽前体 352 pg/mL，

心电图示窦性心律、急性前间壁心肌梗死、肢体

导联低电压。2024 年 3 月 31 日患者未诉胸闷、

呼吸困难等不适，要求出院，出院后予艾多沙班 

（30 mg/ 次、1 次 /d、口服），替格瑞洛（90 mg/ 次、

2 次 /d、口服），阿托伐他汀（20 mg/ 次、1 次 / 晚、

口服）联合依洛尤单抗（140 mg/ 次、每 2 周 1 次、

皮下注射），琥珀酸美托洛尔缓释片（23.75 mg/次、 

1 次 /d、口服），托拉塞米（5 mg/ 次、1 次 /d、口

服），螺内酯（20 mg/ 次、1 次 /d、口服），达格列

净（10 mg/ 次、1 次 /d、口服）等治疗。2024 年 4

月 16 日在我院门诊复查肌钙蛋白 T 0.022 ng/mL， 

氨基末端利钠肽前体 662 pg/mL，心电图示窦性心

律、肢体导联低电压、ST 段在 V1～V4 导联抬高

0.5～1.5 mm，心脏超声：左心射血分数 50%，左

室多壁段收缩活动异常，左室心尖部附壁血栓形

成，左房增大。
图 2 患者冠脉 CTA图像 
Figure 2 Coronary CTA images of patients 
CTA: computed tomography angiography. 
 

 
图 3 患者冠脉造影图像 
Figure 3 Coronary angiography images of patients 
 
  
 

图 3　患者冠脉造影图像

Figure 3　Coronary angiography images of the patient

2　讨　论

免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 

inhibitors, ICIs）是目前临床广泛应用的肿瘤治疗

药物，通过抗体抑制免疫检查点活性，激活并调节

效应 T 淋巴细胞，解除机体对肿瘤细胞的免疫抑

制而发挥抗肿瘤作用，显著改善进展期肿瘤患者的

预后［1］。由于 ICIs 在调节自身免疫耐受中发挥关

键作用，可导致全身多器官和系统发生免疫相关不

良反应，累及心脏可引起免疫相关性心肌炎、心包

炎、血管炎等不良反应［2］。

近年来，临床研究［3］发现，肿瘤患者使用 ICIs
治疗后动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic 
cardiovascular disease，ASCVD）的发生风险明显

增高。Bar 等［4］回顾性纳入 1 215 例接受 ICIs 治
疗的肿瘤患者，发现 ICIs 治疗后 6 个月内急性心

肌梗死或缺血性脑卒中的发生率为 1%。另一项大

规模队列研究［5］提示，接受 ICIs 治疗的肿瘤患者

ASCVD的发生率较未接受 ICIs治疗组升高4.7倍，

ICIs 治疗后患者冠脉钙化及非钙化斑块体积的进

展速度加快；此外，亚组分析结果表明，性别、年

龄、体质量指数、心血管疾病家族史、糖尿病及

肿瘤类型等因素对 ASCVD 终点事件的发生没有显

著影响，这提示 ICIs 相关的 ASCVD 发生风险独立

于传统的动脉粥样硬化性疾病危险因素。

动脉粥样硬化是脂质介导的血管慢性炎症反

应结果，该过程始于血管内皮功能障碍介导脂质沉

积、募集并激活单核巨噬细胞、抗原呈递功能失

调导致自身免疫耐受破坏、触发细胞毒效应 T 细

胞亚群克隆性增殖，从而分泌产生大量致动脉粥样

硬化因子促进斑块形成及增加其不稳定性；其中，

适应性免疫起到重要调节作用［6-7］。

此外，包括新型冠状病毒在内的临床研究［8-9］

提示，血管炎症激活、固有免疫细胞驱动及血栓形

成同样在动脉粥样硬化发病过程中发挥重要作用。

T 淋巴细胞是动脉粥样硬化斑块中的主要免疫细胞

类型，其中 CD4＋和 CD8＋T 淋巴细胞的免疫表型

存在异质性表达，包括完全活化状态、静止状态及

耗竭状态，而耗竭 T 细胞表现为程序性死亡受体 -1
（PD-1）高表达［10-11］，这表明 PD-1 抑制剂可能会

重新激活耗竭 T 细胞从而调控动脉斑块形成。

研究［12-13］相继证实，ICIs 治疗能够加重血管

炎症反应及心脑血管不良事件发生，尤其增加初期

动脉斑块、非钙化和轻度钙化动脉粥样硬化病变，

而非晚期钙化性斑块。这提示 ICIs 可能通过影响

适应性免疫细胞活化，从而促进血管炎症进展、驱

动动脉斑块形成及破裂；当冠脉斑块不稳定性增

加时，可发生斑块破裂、继发血小板黏附聚集和血

栓形成，最终引起冠脉闭塞、急性心肌梗死。

ICIs 相关急性心肌梗死在免疫相关心脏不良

事件中鲜有报道，同时由于肿瘤及动脉粥样硬化
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存在共同的危险因素，因此临床上很难早期识别

及诊断。本例患者既往无任何心血管疾病病史及

相关高危因素，4 个月前诊断为右肺上叶小细胞神

经内分泌癌（cT2N3M0），免疫治疗 1 次后因心肌

酶升高完善冠脉 CT 血管造影见冠脉散在斑块伴管

腔轻微狭窄。随后 4 次免疫治疗期间，血压、心

率、心肌酶指标均正常，患者无胸闷、胸痛、心悸

等症状。免疫治疗 4 个月后患者突发胸痛、持续

无法缓解，入院心电图及心肌酶结果提示急性 ST
段抬高型梗死，冠脉造影见前降支弥漫性病变狭

窄 100%，同时存在高血栓负荷。经心肌灌注治疗

开通罪犯血管后，患者临床症状及心肌损伤标志物

逐渐恢复。目前全球定义心肌梗死分为 5 型［14］，

其中 1 型是在严重冠脉病变基础上出现血栓形成

导致的自发性心肌梗死，2 型为继发于心肌氧供需

失衡导致的心肌缺血损伤和坏死，而在 ICIs 相关

性心肌梗死中往往难以区分这 2 种类型。该患者

冠脉造影已证实冠脉存在严重病变，同时 ICIs 治
疗期间评估抗肿瘤疗效为部分缓解，无明确肿瘤进

展引起氧供需失衡的临床依据；结合病史及诊疗

经过，患者短时间内冠脉病变迅速进展、伴冠脉斑

块不稳定特征，考虑 1 型急性心肌梗死发生与 ICIs
治疗相关性大。本病例使用的 ICIs为斯鲁利单抗，

是 PD-1 的人源化单克隆抗体，常见不良反应包括

贫血、白细胞计数降低、甲状腺功能减退、甲状

腺功能亢进、食欲减退、电解质紊乱、头痛、头

晕、肺部炎症、心律失常等，急性冠脉综合征鲜有

报道［15］。

针对 ICIs 相关 ASCVD 的诊治，目前缺乏临床

经验及有效预防措施。考虑 ICIs 相关心脏相关不

良事件的发生率相对低，但因其临床表现不特异，

一旦发生存在病情进展快、临床预后差风险，并且

其不良预后与药物剂量无明显相关性，因此早期应

提高警惕，推荐使用心肌标志物及心电图早期筛

查；对于合并心血管疾病高风险人群，伴有呼吸困

难症状或心脏彩超发现异常的患者推荐定期监测，

但具体监测频率目前无统一推荐。该患者第 1 次

ICIs 治疗后即出现心肌肌钙蛋白增高，提示 ICIs 治
疗的心血管损伤风险，需要密切关注患者症状变化

情况，心肌酶、心电图、心脏彩超及心脏磁共振变

化情况以评估心肌损伤风险；同时应密切监测 ICIs
相关性血管损伤，包括是否合并高血压、皮疹、肌

炎、肠炎等其他免疫系统炎症，以综合评估其不良

预后风险。目前 ICIs 相关 ASCVD 治疗建议主要

基于个案报道及类似疾病的诊疗经验，尚无大规模

临床试验依据。常规非侵入性治疗包括改善生活

方式、控制血压血糖、降低血脂水平、抗血小板

聚集等药物治疗以延缓动脉斑块进展。近年来，

抗血管炎症治疗成为临床治疗 ASCVD 疾病的新策 
略［16］。CANTOS 临床研究［17］显示，对于接受标准

药物治疗的稳定期心肌梗死患者，使用促炎细胞因

子白介素 -1β 拮抗剂的患者其心血管不良事件发生

率进一步降低。另外，抗炎药物秋水仙碱可改善白

细胞炎症反应，临床试验［18］证实其对急性冠脉综

合征患者同样存在临床获益。前蛋白转化酶枯草溶

菌素 9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，
PCSK9）抑制剂作为新型降脂药物，除了协助肝细

胞调节循环脂质代谢以外，同时具有调节树突状细

胞成熟并介导动脉斑块内 T 细胞极化功能，从而减

轻血管炎症反应［19］。此外，研究［20］发现，通过遗传

缺失或使用抗体抑制 PCSK9 表达后，肿瘤细胞表面

主要组织相容性蛋白Ⅰ类蛋白表达增加，可进一步

促进细胞毒性 T 细胞浸润至肿瘤，从而增强 ICIs 的
抗肿瘤疗效，这提示 PCSK9 抑制剂具有协同抗肿瘤

作用。PCSK9 抑制剂在抗血管炎症及协同 ICIs 抗
肿瘤治疗的双重机制，使其有望作为未来 ICIs 相关

ASCVD 治疗的首选药物，但仍需要更多临床证据进

一步证实。

此外，针对 ICIs 治疗后出现 ASCVD 不良事件

的患者，后续能否重启 ICIs 治疗目前存在争议。

目前很少有研究证实合并免疫相关不良事件的肿

瘤患者，重启免疫治疗的安全性和有效性。研究［21］ 

提示，对于使用双联免疫治疗后出现免疫相关心脏

不良事件的患者，重启单药免疫治疗是安全的。

考虑轻度免疫相关不良事件的肿瘤患者可能受益

于重启 ICI 治疗，但应密切加强心脏监测［22］。建

议这类患者进行多学科团队讨论，以评估患者重启

ICI 治疗的时机及安全性。

随着 ICIs 抗肿瘤治疗适应证不断拓宽，免疫

相关不良事件也逐渐增多［23-25］。由于 ICIs 相关急
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性心肌梗死早期难以评估及诊断，临床医师需高度

重视 ICIs 药物诱发的心脏损伤，早期识别和及时

干预，减少心脏不良事件发生。
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