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免疫检查点抑制剂相关心肌炎的诊治进展

裴华楠  邵群  张玲霞  张志仁

【摘要】 免疫检查点抑制剂（ICIs）在临床中的应用日益增多，在取得良好疗效的同时，

也应注意其产生的不良反应。ICIs 相关心肌炎是 ICIs 类药物较严重的不良反应。其临床表

现不具有特异性，且容易呈暴发性进展。该文介绍 ICIs 相关心肌炎的发病机制、临床特点、

诊断以及治疗进展。
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近年来肿瘤的免疫治疗作为新兴的治疗手段，

受到了广泛关注 [1]。免疫检查点抑制剂（ICIs）是

目前应用广泛的肿瘤免疫疗法。ICIs 包括程序性

细胞死亡蛋白 1 抑制剂（PD-1 抑制剂）及配体

PD-L1 抑制剂、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4
（CTLA-4）抑制剂。ICIs 通过对 T 细胞进行调控，

刺激受到抑制的细胞毒性 T 细胞，使其靶向识别肿

瘤细胞，活化并杀伤肿瘤细胞 [2]。然而，这一过程

在增强免疫功能的同时，也可能会造成患者正常组

织的损伤，发生如肌炎、肝炎、肺炎等自身免疫不

良反应 [3]。ICIs 相关心肌炎的发生率虽然很低，但

是可能危及生命，需要重点关注。

1 ICIs相关心肌炎的发病机制
在 T 细胞发挥免疫功能时，T 细胞首先启动

抗原识别程序，抗原提呈细胞（APC）在识别抗原

过程中，不仅协助 T 细胞启动抗原识别程序，同时

也为 T 细胞活化提供 CTLA-4 等共刺激分子 [4]。共

刺激分子产生的兴奋或抑制信号传递到下游，进而

影响 T 细胞。免疫系统中还存在着 PD-1、PD-L1
等的共抑制分子，可以抑制免疫反应，避免自身正

常组织在免疫活动中受攻击，但同时也会使肿瘤细

胞逃避免疫监视 [5]。

目前，ICIs 相关心肌炎的具体发病机制尚不

明确，可能是药物使机体的自身抗体和炎性因子增

加，进而导致非靶器官的自身免疫损伤 [6-7]。ICIs 阻

断 PD-1/PD-L1、CTLA-4 通路，在杀伤肿瘤细胞的

同时可能会导致心脏组织的自身免疫损伤，进而引

起心脏炎性反应。

2 ICIs相关心肌炎的临床特点
ICIs 相关心肌炎可出现心力衰竭、各种心律

失常、心源性休克等临床症状 [8-11]。部分患者可出

现心血管疾病非特异性临床症状，如胸闷、心悸、

乏力等；部分患者无症状 [12]。合并其他器官免疫

不良反应时，可同时出现多器官病变的相应症状和 
体征。

3 ICIs相关心肌炎的诊断

3.1 辅助检查

3.1.1 心脏生物标志物 约有 90% 的患者可出现

肌钙蛋白升高，70% 的患者出现 N 末端脑钠肽前体

（NT-proBNP）或脑钠肽（BNP）升高 [13-14]，其他如

肌酸激酶（CK）及其同工酶（CK-MB）等均可升高。

然而，由于肿瘤相关的炎性反应也可使 NT-proBNP
长期升高，NT-proBNP 的诊断特异性欠佳 [15]。在临

床中，心功能不全患者会出现 BNP 升高，因此，在

通过 BNP 诊断 ICIs 相关心肌炎时，应注意与心功

能不全鉴别。

3.1.2 心电图 40%～90% 心肌炎患者的心电图可

有异常表现，如房室传导阻滞、束支传导阻滞、室

性心动过速、QT 间期延长等非特异性改变 [13,16-17]。

研究表明，ICIs 相关心肌炎患者心电图 QRS 持续

时间（而非 QTc-F 间期）大于正常值与不良心血管

事件风险增加相关。这可能会提高心电图作为辅助

检查用于评估患者预后的价值 [18]。

3.1.3 心脏磁共振 在既往病例对照研究中，心

脏磁共振（CMR）对 ICIs 相关心肌炎的检出率

只有 30%[13]。1 项回顾性研究表明，在左室射血分

数（LVEF）正常的 ICIs 相关心肌炎患者中，使用
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CMR 进行诊断时，48% 的患者表现为晚期钆增强

（LGE），而只有 26% 的患者 T2 加权成像上有短时

间反转恢复（STIR）序列升高，所以仅依靠 LGE 或

T2 加权成像诊断排除 ICI 相关心肌炎并不准确 [19]。 
这提示 CMR 诊断 ICIs 相关心肌炎的敏感性不高，

不能作为确诊 ICIs 相关心肌炎的决定性证据。

3.1.4 超声心动图 仅有不到 50% 的 ICIs 相关心

肌炎患者行超声心动图时有 LVEF 降低 [19]。值得

注意的是，在 ICIs 相关心肌炎患者的超声心动图

中，整体纵向应变（GLS）值均明显降低，且重症患

者的 GLS 值更低，这表明 GLS 值可能也可以辅助

诊断 ICIs 相关心肌炎 [20]。

3.1.5 心肌活检 心内膜心肌活检是目前诊断 ICIs
相关心肌炎的金标准 [21]。ICIs 相关心肌炎最常见

的组织学表现是以 T 细胞为主的淋巴细胞浸润，但

由于病变范围有限，行心内膜心肌活检时，可能检测

不到病变区域，结果呈假阴性。因此，提高心肌活检

确诊 ICIs 相关心肌炎的阳性率还有待解决 [22]。

3.2 诊断标准

在美国临床肿瘤学会（ASCO）、美国国立综合

癌症网络（NCCN）、欧洲肿瘤内科学会（ESMO）、

肿瘤免疫治疗学会（SITC）等免疫不良反应指南中

均未涉及 ICIs 相关心肌炎的具体诊断标准 [1,8,23-25]。 
虽然可以参考传统病因所致心肌炎的诊断标准 [10]，

但是临床实践中 ICIs 相关心肌炎的诊断比较随意，

错误停用 ICIs的情况相当常见。2019年，Bonaca等 [26]

提出 ICIs 相关心肌炎的诊断标准建议。2020 年，免

疫检查点抑制剂相关心肌炎监测与管理中国专家

共识也提出了 ICIs 相关心肌炎的诊断标准 [14]。

符合以下任意 1 条可以诊断为 ICIs 相关心肌

炎。（1）心肌炎的组织病理学诊断（经心内膜心

肌活组织检查或尸检 )。（2） CMR 表现符合心肌炎，

并伴有符合心肌炎的临床综合征和以下任意 1 项：

①心脏损伤生物标志物升高；②心肌 - 心包炎的心

电图证据。（3）超声心动图新出现不能用其他诊

断（如急性冠脉综合征、应激性心肌病、脓毒症）

解释的室壁运动异常，并满足以下所有条件：①临

床综合征符合心肌炎；②心脏损伤标志物升高；③

心肌 - 心包炎的心电图证据；④血管造影或其他检

查排除阻塞性冠状动脉疾病 [24,26]。

ICIs 相关心肌炎的诊断标准在国内的应用受

到客观条件限制：（1）能进行心肌活检的医院极为

有限。（2）肿瘤专科医院基本不开展 CMR 检查，

综合医院中能够完成 CMR 的也不多见。（3）重症

患者的病情不适合行 CMR 检查。因此，能够达到

“明确诊断的心肌炎”的病例相当有限，更多的病

例是“可能性较大的或有可能的心肌炎”，故而中

国专家共识中提出经过鉴别诊断（特别是急性冠

脉综合征和肺栓塞）后，可以对“可能性较大的和

有可能的心肌炎”进行早期干预治疗等管理 [24]。

4 ICIs相关心肌炎的治疗

4.1 一般措施

对于临床上怀疑患者存在 ICIs 相关心肌炎时，

应立即停用 ICIs，患者无论处于何种危险分层水平，

均需卧床休息。必要时可组建多学科联合会诊。

4.2 糖皮质激素

对于确诊或怀疑为 ICIs 相关心肌炎的患者，应

尽早应用糖皮质激素 [1]。在糖皮质激素应用时机

和剂量选择上，1 项回顾性研究表明较高糖皮质激

素初始剂量（静脉注射甲泼尼龙 1 000 mg/d）和

较早给药（在 24 h 内接受糖皮质激素治疗）可以

有效地改善 ICIs 相关心肌炎的预后 [27]。2020 年

NCCN 指南推荐 [23]，当心肌炎分级为 G3 或 G4 级

时，应永久停用 ICIs，并给予静脉应用甲泼尼龙 1～ 

2 mg·kg-1·d-1，持续 3～5 d，并于心功能恢复至基线

后的 4～6 周内逐渐减量。而 2021 年 NCCN 指南

中提出，静脉持续应用甲泼尼龙 3～5 d 后可改为口

服糖皮质激素，4～6 周内基于临床症状的改善以

及血清标志物水平的下降而逐渐减量 [28]。

4.3 免疫调节治疗

4.3.1 英夫利昔单抗 英夫利昔单抗是一种阻断

肿瘤坏死因子（TNF）的单克隆抗体。2020 年

NCCN 指南以及中国专家共识均推荐使用英夫利

昔单抗治疗 ICIs 引起的类固醇难治性心肌炎的治

疗 [23-24]。1 项回顾性病例分析显示，2 例患者在

类固醇难治性 ICIs 相关心肌炎复发后开始使用英

夫利昔单抗，其临床表现和生化检查结果都显著

改善，肌钙蛋白降至正常值 [29]。也有病例分析报

道，1 例诊断为 ICIs 相关心肌炎的患者在接受英

夫利昔单抗治疗后，心室射血分数获得显著改善， 
NT-proBNP 也明显下降 [30]。然而，英夫利昔单抗可

引起某些不良反应。1 项回顾性研究显示，在 8 例

使用英夫利昔单抗治疗的心肌炎患者中，4 例患者

死于心血管不良事件 [31]。在 1 项病例报道中，与类

固醇治疗组 27% 的生存率相比，抗 TNF 类药物组

患者的生存率仅为 17%，生存率显著下降 [32]，这表
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明使用抗 TNF 类药物治疗类固醇难治性 ICIs 相关

心肌炎会导致患者心血管死亡风险升高，生存率下

降。

4.3.2 抗胸腺球蛋白 抗胸腺球蛋白（ATG）是

由胸腺或体外培养的淋巴细胞产生的多克隆抗体，

它主要依赖补体途径诱导 T 淋巴细胞消耗，进而逆

转急性异种移植物排斥反应 [33]。1项病例报道显示，

1 例已确诊为 ICIs 相关心肌炎的患者，应用 ATG 治

疗（第一天 500 mg，后 250 mg/d，持续使用 5 d）后，

LVEF 由 37% 上升至 43%，心电图也由持续性室性

心动过速转为窦性心律。这表明 ATG 可终止恶性

心律失常的发生，也可以改善 ICIs 相关心肌炎患者

的心脏功能 [33]。

4.3.3 阿仑单抗 阿仑单抗（Alemtuzumab）是一

种与 CD52 结合的单克隆抗体，可通过补体途径破

坏外周免疫细胞（单核细胞、淋巴细胞、巨噬细胞、

自然杀伤细胞和树突细胞）。该药曾用于治疗心脏

同种异体移植物排斥反应，但有关其在免疫相关不

良事件中使用的数据仍然有限 [34]。Esfahani 等 [35]

报道 1 例患者在接受 PD-1 抑制剂治疗期间出现了

心肌炎、重症肌无力等不良反应，停用 PD-1 抑制

剂并联合应用糖皮质激素及吗替麦考酚酯 18 d 后，

患者仍然发生心律失常，再加用阿伦单抗（30 mg/d）
治疗，10 d 后患者血液检测发现 T 细胞快速消耗，

表明患者病情有所缓解。

4.3.4 阿巴西普 阿巴西普（Abatacept）属于

CTLA-4 激动剂，能结合 APC 上的 CD80 和 CD86，
阻断其于 CTLA-4 的结合。阿巴西普可以在细胞水

平上抑制由 CD28/B7 介导的 T 细胞活化，从而减少

PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 通路对 T 细胞的共刺激 [36]。 
Salem 等 [37] 报道 1 例使用阿巴西普治疗 ICIs 相关

心肌炎的成功案例。治疗前该患者心电图示复极

化异常，肌钙蛋白 T（1 616 ng/L）和 NT-proBNP 
（4 172 ng/L）升高，给予大剂量糖皮质激素（500 mg/d，
持续 3 d）治疗，第 7 天时予以实施血浆置换，患者

肌钙蛋白水平持续升高且出现频发室性早搏，入院

第 17 天时，开始给予静脉应用阿巴西普（每 2 周

500 mg），应用 5 次后肌钙蛋白水平迅速降低，心律

失常逐渐缓解，心室射血分数正常。

4.3.5 托法替尼 托法西替尼是第一代 Janus 激酶

（JAK）抑制剂，JAK 抑制剂通过抑制 JAK 信号通

路和信号转导及转录激活因子（STAT）信号通路

阻断促炎性因子的产生。托法替尼已用于治疗严

重的药物过敏性心肌损伤 [38]。Liu 等 [39] 报道 1 例

确诊为 ICIs 相关心肌炎的女性患者，在大剂量糖皮

质激素（500 mg/d，持续 4 d）以及 2 次血浆置换治

疗无效的情况下，给予口服托法替尼（5 mg/ 次，每

日 2 次），2 d 后患者症状明显好转，心肌标志物也

显著降低。

4.3.6 托珠单抗 托珠单抗是白细胞介素（IL）-6
受体拮抗剂。IL-6 是急慢性炎性反应的关键因素，

IL-6 可驱动 T 细胞活化、增殖 [40]。CAR-T 治疗相

关的心脏毒性通常伴随 IL-6 水平的显著上升 [41]。

此外，IL-6、辅助性 T 细胞 17（Th17）在可能在

免疫相关不良事件发病机制中发挥重要作用 [42]。

有病例报道显示，1 例确诊为 ICIs 相关心肌炎的

患者，尽管接受了激素治疗，但肌钙蛋白、CK 和铁

蛋白水平仍然迅速升高。在接受静脉注射托珠单

抗（每次 8 mg/kg，每周 2 次）治疗后，患者肌钙蛋白、

CK 和铁蛋白水平迅速降低，心肌炎相关症状也逐

渐消失 [43]。

4.3.7 甲氨蝶呤 有学者建议在治疗 ICIs 相关心

肌炎时，可以借鉴类风湿关节炎的治疗经验。中国

专家共识建议对于心肌炎 G1、G2 级患者，在开始

使用糖皮质激素（1 mg/kg）的同时，给予甲氨蝶呤

治疗，每周 15～20 mg[44]。

4.4 联合治疗

根据中国专家共识中对心肌炎的分级结果，建

议对于 G3 级心肌炎患者，应用阿巴西普或其他免

疫调节疗法（如吗替麦考酚酯、ATG 等）。对于危

及生命的 G4 级心肌炎，建议在开始使用大剂量糖

皮质激素（甲泼尼龙 1 g/d，持续 3 d）及血浆置换

疗法的同时，加入阿巴西普联合治疗 [44]。

4.5 非药物治疗措施

对于出现相关临床症状的心肌炎患者，还应给

予对症支持治疗。患者出现血流动力学稳定的心

律失常时，可以给予 β 受体阻滞剂等 [11] ；而当血流

动力学不稳定时，可给予支持治疗，如体外膜肺氧合

（ECMO）、主动脉内球囊反搏等，为其他治疗措施

发挥作用争取时间。对于 ICIs 相关心肌炎的治疗，

需要建立多学科协作治疗模式。中国专家共识也针

对 ICIs 相关心肌炎的管理提出了管理流程图（见

图 1）[24]。从准备开始进行 ICIs 治疗时，就需要多

学科共同关注患者的症状、体征以及相关检查，从

心肌炎的诊断、治疗以及随访各阶段通力合作，及

时诊断及治疗 ICIs 相关心肌炎，改善患者预后 [22]。
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图1 ICIs相关心肌炎管理流程图

5 小结
尽管 ICIs 对某些肿瘤的治疗有显著优势，但

ICIs 相关心肌炎的致死率高，即使患者早期治疗，

病死率仍高达 23%[30]。ICIs 相关心肌炎一线治疗

为尽早应用大剂量糖皮质激素。在应用 ICIs 前后，

应严密监测心功能，关注患者有无胸闷、乏力、胸

痛、气促、心悸等不适症状，及早完善心电图、心

肌酶谱等检查，预防心肌炎的发生，早期诊断。在

对 ICIs 相关心肌炎患者的治疗中，应多学科协作，

及时治疗，最大程度改善患者的生存质量。
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