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[摘 要] 免疫治疗是目前肿瘤综合治疗体系重要组成部分，免疫检查点抑制剂（ICI）相关性心肌炎（ICI-M）作为免疫相关不良

反应（irAE）的一种，虽然发生率较低，但病死率极高，已引起临床高度关注。本文报道1例信迪利单抗联合 IBI310治疗恶性黑色

素瘤发生的危重型 ICI-M病例，并复习相关文献，对 ICI-M发病机制、临床表现及诊断治疗等方面的最新进展作一讨论，以期为临

床免疫治疗提供有益的资料。
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免疫治疗作为继手术、放疗、化疗等传统治疗后

最受瞩目的肿瘤治疗方式，在多种恶性肿瘤的治疗

中取得了显著疗效，成为肿瘤综合治疗体系重要组

成 部 分[1-2]。 其 中 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune

checkpoint inhibitor，ICI），主要包括PD-1/PD-L1抑制

剂和CTLA-4抑制剂，是目前该领域发展最快、最成

熟的抗癌药物，也是近十年来肿瘤免疫治疗领域

最重要的进展 [3]。然而，由于 ICI 作用机制的独

特性，ICI 可引发全身各个系统器官和组织发生免

疫相关不良反应（irAE），严重 irAE可能危及患者的

生 命 。 ICI 相 关 性 心 肌 炎（immune checkpoint

inhibitor-associated myocarditis, ICI-M）虽然相对少

见，但其临床表现多样，且可能出现暴发性进展，病

死率高，已引起高度关注。本文总结 1例重症 ICI-M

患者的诊治体会并进行相关文献复习分析，希望为

提高对 ICI-M的诊治能力提供有益的经验。

1 病例资料

患者，男性，65岁，既往体健。2021年 8月底因

右手无名指恶性黑色素瘤行右手无名指截肢术+右

腋窝淋巴结清扫术+右肘部淋巴结活检术，术后病理

诊断为恶性黑色素瘤，右腋窝淋巴结转移性（2/6）、右

肘淋巴结转移性（1/1），术后临床诊断为右手无名指

恶性黑色素瘤，右侧腋窝与肘窝淋巴结转移，临床分

期为T4bN2bM0 ⅢC期。术后就诊本科室，患者充分

知情告知且签署知情同意书后纳入一项临床研究，

并随机进入信迪利单抗联合抗 IBI310治疗组。2021

年 10月 21日行第 1次信迪利单抗（抗 PD-1单抗）和

IBI30（抗CTLA-4单抗）联合治疗，并于第 8天、第 15

天检测血常规、生化指标，结果均未见异常。

11月 9日（第 19天）患者偶感气急、心慌及四肢

肌肉抽搐感。11月11日患者返院查体，喘息明显，腹

式呼吸，听诊双肺呼吸音弱，未闻及干、湿性啰音，心

律齐，未闻及杂音；生命体征：呼吸 30 次/min、心率

124 次/min、血压 189/121 mmHg、血氧饱和度 70%、

体温 36 ℃；生化指标：高敏肌钙蛋白 I（hs-cTnI）

740.4 ng/L、肌酸激酶同工酶（CK-Mb）216.7 ng/ml、肌

酸激酶（CK）5 863.6 IU/L、丙氨酸氨基转移酶（ALT）

152.0 IU/L、天冬氨酸氨基转移酶（AST）281.9 IU/L、

乳酸脱氢酶（LDH）768.3 IU/L、血红蛋白 196 g/L，

B型利钠肽（BNP）正常；心电图：窦速，完全性右束支

传导阻滞；心脏彩超：左室收缩功能射血分数（left

venticulare jection fraction, LVEF)63%、缩短分数 34%，

左室舒张功能E峰流速30 cm/s、为 A 峰流速 80 cm/s，

E/A比值0.38；血气分析（吸氧状态下）：pH 7.382，pCO2

44.3 mmHg，pO2 61.8 mmHg。立即收入病房，irAE多

学科团队协作会诊，拟诊为 ICI-M，予以甲泼尼龙1 g
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冲击联合丙种球蛋白 20 g 静滴，并予以高流量吸氧

等生命支持治疗。患者血氧饱和度进行性下降。

遂于当天转往 ICU 病房；血 气 分 析 ：pH 7.405，

pCO2 45.2 mmHg，pO2 39 mmHg 遂行无创呼吸机辅

助通气，同时给予营养心肌、控制心室率、改善心肌

代谢、利尿等治疗。

11月 12日（次日）心电监护：心率 110~130次/min，

呼吸约 30次/min，血氧饱和度 90%；复查心肌标志物

有所下降（表 1）；心电图示窦性心动过速，房室传导

阻滞；复查心脏彩超：LVEF为60%、缩短分数30%，左

室舒张功能 E 峰流速 72 cm/s、A 峰流速 98 cm/s，

E/A比值 0.73；双下肢血管彩超及胸部CT肺动脉造

影检查均未见血栓形成。11月13日（第3日）复查血

气：pH 7.412，pCO2 47.9 mmHg，pO2 88.8 mmHg，各项

生命体征及化验指标逐渐好转（表1）。尝试脱机，给

予面罩吸氧，患者自觉呼吸困难，血氧饱和度降至

80%；患者四肢肌力Ⅳ~Ⅴ级，不伴肌痛，考虑可能

ICI-M合并肌无力。继续无创呼吸机辅助呼吸，将甲

泼尼龙减量为0.5 g静滴，给予预防感染、消化性溃疡

等对症支持治疗。治疗期间多次进行多学科讨论，

认为诊断明确，治疗及时有效。糖皮质激素逐渐减

量至 40 mg 之后改为口服泼尼松，总疗程为8周。

之后的随访中又出现了甲状腺功能低下，给予甲状

腺素补充治疗，患者转归良好。

表1 患者住院治疗期间心肌标志物的变化情况

项 目

hs-cTnI/（ng·L-1）

Mb/（ng·mL-1）

CK-Mb/（ng·mL-1）

CK/（IU·L-1）

时 间

11.11

852.8

2670.8

187.2

6261

11.12

260

1023.5

64.96

1827.6

11.14

102

588.7

25.8

844.3

11.15

64.7

469.8

18.6

546.2

2 讨 论

2.1 ICI-M的流行病学

ICI作为一类新的抗肿瘤治疗药品，虽然患者耐

受性较以往化疗明显改善，但其 irAE的发生也非常

普遍。既往研究[4-5]显示，PD-1/PD-L1 抑制剂以及

CTLA-4抑制剂导致的 irAE整体发生率高达 60%以

上，其中10%～15%为Ⅲ～Ⅳ级，0.3%～1.3%为致命

性相关不良反应。与心脏相关的 irAE发生率虽然不

到 1%，但其死亡率高达 46%[6]，其中最常见的死因即

为心肌炎[7]。而且近年来随着 ICI被越来越广泛地临

床应用，其 ICI-M的报道也逐年增多，仅2017年报道

的重症心肌炎病例已超过过去 7年总和的 3倍[8]，因

此越来越引起临床医师的重视。本文报道了 1例接

受了两种 ICI联合治疗后发生 ICI-M的患者，从目前

临床研究数据来看，联合用药较单药发生心肌炎的

风险增加 4～5倍[9]，因此对于联合使用 ICI的患者更

须格外警惕心脏毒性。

2.2 ICI-M的发病机制

目前 ICI 引起的心脏毒性机制尚不完全明确。

已知CTLA-4主要表达于活化的T细胞或NK细胞，

与抗原提呈细胞表面B7-1、B7-2结合后可抑制T细

胞活性，从而降低T细胞的免疫应答能力；PD-1是在

T细胞、NK细胞、B细胞、DC、单核细胞和肿瘤细胞均

有表达，与PD-L1结合后抑制T细胞 [10]。因此阻断免

疫检查点不仅可增强T细胞对肿瘤细胞的免疫攻击，

同时也会打破机体的免疫平衡，增强对正常组织的

免疫反应。研究[11]发现，PD-L1在人和小鼠心肌细胞

中均有表达，且在心肌损伤过程中表达增加，PD-1基

因敲除小鼠可出现严重心肌损伤及心肌中的炎症细

胞浸润显著增加；因此，PD-1/PD-L1通路在免疫耐受

和心肌保护中起着重要作用。另一项研究[12]发现，在

2例发生 ICI-M患者的肿瘤细胞中出现高水平的心肌

特异性抗原，表明心脏毒性的发生可能是心肌与肿

瘤细胞共享T细胞靶向抗原有关。此外，自身抗体的

产生、Treg细胞的减少及细胞因子的激活等均不同程

度参与了 ICI-M的发生发展。本文报告的患者心内

膜活检风险较大，故曾考虑通过外周骨骼肌的活检

来辅助佐证心肌炎的诊断。但经查阅相关文献，发

现曾有报道[13]指出，ICI-M患者心肌组织中PD-L1表

达增高，但在骨骼肌中未发现增高，两者无关联，故

本例患者未做骨骼肌活检。

2.3 ICI-M的临床表现

ICI相关心脏毒性的表现形式多样，包括心肌炎、

心包炎、心律失常、传导障碍和心室功能损害等；临

床表现也不尽相同，就 ICI-M而言，由轻到重包括无

症状的心肌损伤标志物升高、非特异性的不适主诉、

快速进展的心力衰竭，甚至致死性的暴发性心肌炎。

其中呼吸困难是 ICI-M最常见的症状，其次胸痛、乏

力、周围性水肿、心律失常也常见[14]。因此，临床上患

者一旦出现非特异性症状需及时检测心肌损伤标志

物、心电图。ICI引起的心脏损伤可能贯穿整个免疫

治疗的全程。一项研究[15]报道的30例免疫相关性心

脏毒性反应病例，发生时间从接受 ICI治疗的第 2天

到第454天均有发生，中位数为65 d，即应用 ICI的第

3个疗程左右；MOSLEHI等[16]从WHO药物安全数据

库中检索到 101例 ICI 引起的心肌炎患者，发现 64%

的患者在第 1或第 2次 ICI给药时发生，76%的患者

在治疗的第 6周发生心脏毒性；MAHMOOD等[17]报
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道35例 ICI引起心脏毒性的研究，81%患者心脏毒性

出现在治疗的第4个疗程。本例患者在首次用药后3

周左右出现气急、心慌及四肢肌肉抽搐等症状，发生

时间与目前报道的大部分病例一致。那么两种 ICI

联合治疗发生时间是否会更早呢？一般认为联合用

药比单一用药风险显著增加，发生时间更早，一般多

在第一个疗程中，且常常是暴发性心肌损伤，死亡

风险亦较单药增高。FAN等[18]的研究显示，联合用

药出现心肌炎的时间较单药治疗早（16.9 d vs 23 d；

P<0.05）。因此联合用药患者尤其在治疗早期做到严

密监测患者心电图、心脏彩超及心肌酶谱等指标的

波动，从而早期发现、早期治疗，提高救治率。

统计发现，在发生心脏毒性的患者中，超过一半

的患者同时发生了Ⅲ~Ⅳ级的其他系统的不良反应，

其中最常见的是自身免疫性肝炎和肌炎[9]。本例患

者亦同时发生肌无力及甲状腺炎等 irAE。因此，应

重视患者多个器官出现的免疫相关毒性损伤。

2.4 ICI-M的检查及诊断

心肌损害的评估指标主要包括 hs-cTnI、CK、

CK-Mb、BNP，其中 hs-cTnI对于 ICI相关心脏毒性的

诊断最有帮助，另外，关于血浆可溶性生长刺激表达

基因 2蛋白预测 ICI-M转归的研究正在探索中。该

患者前期也监测了该项指标有明显升高，能否可作

为 ICI-M综合监测指标之一仍有待进一步研究结果。

其次，心电图作为一种简便快捷的检查手段，在

ICI-M中缺乏特异性表现，以ST-T改变最为多见，发

生率约为 39%，心房颤动、室性心律失常和房室传导

阻滞的发生率分别为 30%、27%和 17%[15]。另外，超

声心动图在 ICI-M的诊断中也有重要的参考价值，但

与传统暴发性心肌炎不同，ICI-M 不一定伴随有

LVEF的下降[19]；而整体纵向应变（global longitudinal

strain，GLS）对于诊断 ICI-M的特异性更高，更低GLS

或GLS下降幅度更大者发展为重症心脏疾病的风险

更大[20]。本例患者发病后多次心脏彩超均未发现

LVEF的异常，而是出现明显的左室舒张功能下降，

提示存在GLS下降，因此，心脏彩超可能从不同角度

提供了 ICI-M的证据。

此外，心脏增强核磁共振能够显示心肌水肿、坏

死和瘢痕形成，并可了解左室功能，在 ICI-M中的阳

性率约 23%～48%[15,21]。一项研究[21]显示，住院 4 d

内心脏核磁共振阳性率仅为 21.6%，而住院第 4天时

阳性率升高至 72%，因此，该检查不宜作为早期诊断

的依据。

最后，确诊 ICI-M的金标准是心肌活检，其病理特

征以CD8+ T细胞浸润为主，可表现为坏死、纤维化和水

肿[19]。但需要注意的是，当炎症为局灶性时，活检可能

出现假阴性，且心肌活检风险较大，故需要充分权衡之

后慎重进行。总之，诊断 ICI-M要通过临床表现、实验

室检查、影像学及病理学检测等综合分析才可明确。

2.5 ICI-M的治疗

目前，国内外已发布的 ICI-M的诊疗指南均基于

小样本研究和病例报道[22]。总体治疗原则为：根据毒

性的分级给予不同强度的免疫抑制治疗以及个体化

的对症治疗。对于症状较稳定的心肌炎患者，如果

糖皮质激素治疗 24 h无缓解，应尽早考虑使用免疫

抑制剂；症状不稳定者也可使用抗胸腺细胞球蛋白、

免疫球蛋白和进行血浆置换[23]，但合并心力衰竭者避

免使用英夫利昔单抗。此外，阿巴西普对于激素难

治性重症心肌炎也有一定疗效[24]。

我国 2021年发表的《免疫检查点抑制剂相关心

肌炎监测与管理中国专家共识》进一步补充了重启

ICI治疗的说明：对于亚临床心肌损伤患者，当肌钙蛋

白恢复至基线水平后可重启 ICI治疗；而其他任何程

度的明确诊断的心肌炎，患者在未治愈前均不推荐

重启 ICI治疗，如患者无其他替代肿瘤治疗方案，应

由心血管内科医师和肿瘤科医师及患者共同讨论后

决定是否重启 ICI[25]。

此外，由于 ICI-M发病快、病情进展迅速，发病后

很快出现心律失常、心力衰竭等，因此心脏支持治疗

在 ICI-M的治疗中具有非常重要的意义。当疑似或

确诊 ICI-M时均应立即住院治疗，加强心脏功能监

测，必要时转重症 ICU，在心血管内科专家的指导下

做好充分的心脏管理，是治疗决胜的关键。

3 结 论

ICI-M发病率低但病死率高，T细胞介导的免疫

反应为 ICI-M的主要发病机制。由于 ICI-M易快速

发展为暴发性心肌炎，各指南和共识建议积极、大剂

量使用糖皮质激素，及时转入 ICU进行监测和治疗，

如对激素反应差，及时加用其他免疫抑制剂。出现

ICI-M后再次使用 ICI的安全性尚不明确，鉴于心肌

炎的病死率高，需更加慎重。因此，未来需要肿瘤科

与心血管内科在内的相关科室密切合作，逐步完善

irAE的诊疗规范，并进一步探讨相关发病机制和严

重 irAE的高危发病因素，以预先筛选出发生严重免

疫不良反应的人群，使临床治疗决策执行更加精

准化。
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