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【摘要】免疫检查点抑制剂是目前肿瘤领域重要的治疗药物。研究表明，免疫检查点抑制剂在杀伤肿瘤细胞的同时，可能会攻

击心肌细胞，导致受损的心肌组织中的Ｔ淋巴细胞激活、浸润及克隆，引起心肌炎。由于该疾病死亡率高，故需引起高度重视，现就
免疫检查点抑制剂相关性心肌炎的诊治进行综述。
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　　免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＣＩｓ）是目前肿瘤治疗领域的热点。根据作用靶点，可
将 ＩＣＩｓ分为程序性细胞死亡蛋白（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＤ）１阻断剂、程序性细胞死亡蛋白配
体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）阻断剂和
细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）阻断剂［１２］。

随着这些药物在临床上的广泛应用，越来越多的肿瘤

患者可能表现出毒副作用，包括心血管系统的并发

症。ＩＣＩｓ相关的心脏并发症最常见的为心肌炎，因死
亡率相对较高，临床可危及生命，且 ＩＣＩｓ对心脏的毒
副作用使其在肿瘤治疗中受限，故 ＩＣＩｓ相关性心肌炎
最受关注［２３］。

１　流行病学
总的说来，ＩＣＩｓ引起心血管系统并发症的发生率

较低，ＩＣＩｓ相关性心肌炎发病率为０．０９％～１．１４％，而
致死率较高，死亡率为 ３９．７％～５０．０％［２，４６］。有研

究［５７］表明，单独使用ＰＤ１阻断剂的患者心肌炎发病

率为０．５％，单独使用 ＰＤＬ１阻断剂的患者心肌炎发
病率为２．４％，单独使用ＣＴＬＡ４阻断剂的患者心肌炎
发病率为３．３％，而联合 ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４阻断剂的患
者心肌炎发病率则为２．４％，联合ＰＤＬ１和ＣＴＬＡ４阻
断剂的患者心肌炎发病率为１．０％。由此可见，ＣＴＬＡ４
阻断剂引起心肌炎的风险最高，而 ＩＣＩｓ联合治疗导致
心肌炎较单独使用发病率更高。男性 ＩＣＩｓ相关性心
肌炎发病率大于女性，多中心注册研究［４］显示，７１％
的ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者为男性。其他引起 ＩＣＩｓ相
关性心肌炎的危险因素包括：之前使用过其他类型的

抗肿瘤药物（血管内皮生长因子抑制剂和蒽环类化学

制剂等）或放疗，这些治疗可能诱导心脏抗原暴露，引

起心脏特异性免疫反应而导致心肌炎［５］。肥胖和糖

尿病也是ＩＣＩｓ相关性心肌炎的独立危险因素［３］。

２　ＩＣＩｓ相关性心肌炎的发病机制
ＩＣＩｓ引起心肌炎的病理生理机制尚不清楚。目前

认为肿瘤本身及免疫治疗均可能激活Ｔ细胞群的克隆，
Ｔ细胞群可迁移到心肌细胞中，因与心肌细胞主要组织
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相容性复合物Ⅰ呈现相同的抗原，从而可引起交叉反应
导致心肌炎。这一证据来源于ＩＣＩｓ相关性心肌炎死亡
患者尸检发现心脏中有大量炎性细胞浸润、细胞外间隙

增大和心肌细胞死亡。这些炎性细胞包含ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

的Ｔ细胞和巨噬细胞，但不含Ｂ细胞。有研究证实两个
Ｔ细胞亚群都需ＰＤ１来维持其对心肌自身成分的耐受
性。在黑色素瘤的病例中，心脏、骨骼肌和肿瘤的Ｔ细
胞受体测序结果显示所有组织中的 Ｔ细胞克隆相似。
这些肿瘤的 ＲＮＡ测序显示有心脏特异性基因的表
达［７１２］。在动物模型中，ＣＴＬＡ４和ＰＤ１都显示出对免
疫介导性损伤的心脏保护作用。小鼠ＰＤ１缺失可导致
自发性心肌炎，表现出炎症加重、心肌损伤标志物增加

以及炎性细胞（包括 ＣＤ８＋Ｔ细胞）浸润增多，而在
ＣＴＬＡ４基因敲除小鼠中观察到ＣＤ８＋Ｔ细胞介导的快
速致死性自身免疫性心肌炎。还有研究［３，８，１１１３］发现，

ＰＤ１及配体ＰＤＬ１基因缺失，以及ＰＤＬ１阻断剂的治
疗，均可导致短暂性心肌炎并发展为致命疾病，这些均

证实ＰＤ１信号在保护心肌免受自身反应性Ｔ淋巴细胞
伤害方面起到关键作用。此外，ＩＣＩｓ或其他药物可能会
引起超敏反应，引发嗜酸性粒细胞性心肌炎，这可能解

释了ＩＣＩｓ引起急性心肌炎的另一种机制［８，１０］。酪氨酸

激酶抑制剂可导致非靶向心脏毒性，可能增加心肌细胞

对ＩＣＩｓ介导的炎症的敏感性。因此，酪氨酸激酶抑制剂
也可能增加ＩＣＩｓ相关性心肌炎的发生［１４］。

３　ＩＣＩｓ相关性心肌炎的临床表现
从ＩＣＩｓ治疗开始到出现心肌炎的时间范围较广。

发病通常发生在 ＩＣＩｓ治疗开始后１～２个月内［５］，有

研究［６］发现，从开始ＩＣＩｓ治疗到临床心肌炎的中位发
病时间为３４ｄ（四分位区间２１～７５ｄ），比其他器官或
系统（包括肾、肝、内分泌、肺和胃肠道）出现并发症的

时间早。世界卫生组织的数据表明，在最初接受过两

次ＩＣＩｓ治疗后的５９例患者和ＩＣＩｓ治疗６周以内的３３
例患者中，分别有６４％和７６％报告有ＩＣＩｓ引发的心肌
炎［１５］。如联合使用 ＰＤ１／ＰＤＬ１和 ＣＴＬＡ４阻断剂，
心肌炎可能会更早发生，联合治疗后心肌炎的发生时

间中位数为１７ｄ（发病时间为１３～６４ｄ）［５］。从发病
平均年龄上看，ＩＣＩｓ相关性心肌炎通常比普通心肌炎
发病年龄更大，为６４～６５岁［８，１６］。

ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者的临床表现千差万别，可
表现为轻微的非特异性症状，如疲劳、乏力、胸痛和呼

吸困难或心悸等，严重者可表现为晕厥、心源性休克

甚至心脏性猝死，ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者也可出现各
种快速心律失常（心房或心室）或心脏传导阻

滞［６，１１，１６１７］。ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者临床症状以呼吸
困难最多见，胸痛和心悸其次，分别占 ４９％～７６％、

１４％～３４％和１４％，而７０％的患者以上症状合并存在，
此外多数患者（约８３％）表现为心力衰竭［８，１６］。另外，

ＩＣＩｓ相关性心肌炎临床表现可能不典型，如恶心或常
伴有其他系统的损害，如肌炎、重症肌无力和肝功能

损害等［１８２０］。

４　ＩＣＩｓ相关性心肌炎的诊断检查
ＩＣＩｓ相关性心肌炎常伴有心肌标志物水平升高、

心电图改变以及心脏彩超或心脏磁共振（ｃａｒｄｉａｃ
ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）等影像学的改变。
４１　心肌标志物水平

有研究［８］表明，ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者有９４％ ～
９７％伴有心肌标志物水平的升高，心肌标志物水平的
升高程度反映了心肌损害的程度，通常暴发性心肌炎

患者心肌标志物水平升高明显［１１］。此外，心肌标志物

水平一定程度上反映预后，有研究［５６］表明肌钙蛋白

Ｔ＞１．５ｎｇ／ｍＬ时发生主要心血管事件的风险增加
４倍。在伴发肌炎时，肌酸激酶、肌酸激酶同工酶甚至
肌钙蛋白Ｔ水平均显著升高，此时，肌钙蛋白Ｉ为心肌
损伤的特异性标志物［２１］。除有心肌标志物水平的升

高外，几乎所有的ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者伴有脑钠肽
水平的升高［１６］。脑钠肽水平虽然在 ＩＣＩｓ相关性心肌
炎中常升高，但对心肌炎的诊断无特异性［２１］。

４２　心电图
心电图变化可用于支持或确定心肌炎的诊断，它

是一种快速、方便且廉价的检测手段，９０％以上的ＩＣＩｓ
相关性心肌炎有心电图的改变［５，８，１６］，包括ＳＴ段抬高、
ＳＴ段压低、Ｔ波倒置、ＱＴ间期延长、房性期前收缩、室
性期前收缩、心房颤动、室性心动过速以及不同程度

的房室传导阻滞［８，１６１８，２２２６］。心电图的改变应是动态

的，ＩＣＩｓ相关性心肌炎最常见的是新发的心律失常（包
括室性心动过速及传导阻滞）和 ＳＴＴ的改变［２１，２７］。

因此每次ＩＣＩｓ给药前或患者有症状时，建议进行心电
图检查。心电图诊断 ＩＣＩｓ相关性心肌炎灵敏度高但
特异性低［５，２１］。

４３　心脏彩超
ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者心脏彩超检查可伴有左室

射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）明显
下降或轻度下降［６，８，１６１７］，少数患者可表现为左心室收

缩功能正常［２３］，但心脏收缩功能正常并不能反映 ＩＣＩｓ
相关性心肌炎病情的严重性［１１］。此外，超声心动图可

显示心腔扩大，节段性或弥漫性搏动减弱，也可呈现

室壁厚度增加、舒张功能减退以及心包积液［５，２２］。室

壁节段性运动异常是超声心动图最重要的参数，对

ＩＣＩｓ相关性心肌炎有诊断价值［５，２１，２７］。但与肌钙蛋白

和心电图相比，ＬＶＥＦ对于发现心肌损伤不敏感且延
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迟［５］。根据世界卫生组织的队列研究［６］显示，在症状

出现时有４９％的病例出现ＬＶＥＦ下降。
４４　ＣＭＲ

ＣＭＲ是一种无创的金标准诊断方法，与超声心动
图相比有许多明显的优点。约８０％的 ＩＣＩｓ相关性心
肌炎患者伴有ＣＭＲ的异常［１７］，有研究表明，３３％的患
者ＣＭＲ出现心肌水肿，而２３％的患者表现为心肌延
迟强化（ｌａｔｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＧＥ）［１６］，ＩＣＩｓ相
关性心肌炎的ＬＧＥ部位可在心外膜下和心肌中层，也
可呈现弥漫性［６］。ＣＭＲ伴有Ｔ２加权水肿、Ｔ２和Ｔ１标
记成像异常、ＬＧＥ和细胞外体积分数异常，可为ＩＣＩｓ相
关性心肌炎提供确诊信息［２７２９］。ＣＭＲ显示心包积液，
ＬＧＥ、Ｔ１或Ｔ２成像发现心包异常伴局部或整体室壁运
动异常提示疑似诊断 ＩＣＩｓ相关性心肌炎［２９］。还有报

道［３０］表明，ＬＧＥ区域与组织学上的Ｔ淋巴细胞浸润直
接相关。ＣＭＲ对ＩＣＩｓ相关性心肌炎的诊断和判断预后
具有重要价值，可指导肿瘤医师的治疗策略［５］。

４５　心肌活检
心内膜心肌活检（ｅｎｄｏｃａｒｄｉａｌｍｙｏｃａｒｄｉａｌｂｉｏｐｓｙ，

ＥＭＢ）是诊断 ＩＣＩｓ相关性心肌炎的金标准［５，２１］。ＩＣＩｓ
相关性心肌炎的病理表现为炎症浸润和心肌细胞坏

死，免疫组化染色显示以 ＣＤ８＋Ｔ细胞为主，伴有
ＣＤ４＋Ｔ细胞和巨噬细胞分布［２９］。有 ３１％ ～５２％的
ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者 ＥＭＢ或尸检的组织学显示炎
性细胞浸润［８］，主要表现为 Ｔ淋巴细胞浸润［６，１１，２８，３１］。

然而，心肌活检为侵入性操作，若病灶较局限可能取

不到病变组织。另外，对危重患者风险较大，在临床

实践中并不适合作为常规推荐。

４６　冠状动脉造影
冠心病是引起临床表现、生物标志物水平升高或

影像学异常的常见原因，冠状动脉造影可排除冠心病

而有助于心肌炎的诊断。

综上，ＩＣＩｓ相关性心肌炎的诊断需结合患者病史
（特别是 ＩＣＩｓ用药史及使用 ＩＣＩｓ到发病时间）、临床
症状及体征、心肌标志物、心电图、超声心动图、

ＣＭＲ、ＥＭＢ以及冠状动脉造影进行综合评估和危险
分层［２１，３２］。诊断标准和风险分级如下表（表 １
和表２）。

表１　ＩＣＩｓ相关性心肌炎诊断标准［２９］

确诊标准 疑似诊断标准 可能诊断标准

有明确的 ＩＣＩｓ用药史且至少存在以下一种
情况：

（１）ＥＭＢ病理符合心肌炎
（２）ＣＭＲ诊断心肌炎且有心肌炎的临床表现和
阳性生物标志物或心电图异常

（３）超声心动图提示室壁运动异常，有心肌炎
的临床表现，生物标志物阳性，心电图异常，

冠状动脉造影阴性

有明确的 ＩＣＩｓ用药史且至少存在以下一种
情况：

（１）ＣＭＲ确诊而不伴有心肌炎临床表现、心电
图异常或生物标志物阳性

（２）ＣＭＲ疑似诊断且伴有心肌炎的临床表现或
心电图异常或生物标志物阳性

（３）有心肌炎的临床表现，超声心动图提示
室壁运动异常，且伴有心电图异常或心肌标志

物阳性

有明确的 ＩＣＩｓ用药史且至少存在以下一种
情况：

（１）ＣＭＲ疑似诊断而无心肌炎临床表现或心电
图异常或心肌标志物阳性

（２）有心肌炎的临床表现且超声心动图提示
室壁运动异常或心电图异常

（３）心肌标志物水平升高伴心肌炎的临床表现
或心电图异常且排除其他诊断

表２　ＩＣＩｓ相关性心肌炎的危险分级［２９］

１级 ２级 ３级 ４级

无症状

心肌标志物水平升高或

心电图异常

轻微症状

心肌标志物水平升高和

心电图异常

中度症状

心脏彩超提示 ＬＶＥＦ＜５０％或室壁局部
节段运动异常

ＣＭＲ确诊或疑似诊断为心肌炎

严重症状

有危及生命的检查异常：如心电图提示室性心动

过速，心脏彩超提示严重的心功能下降等

５　ＩＣＩｓ相关性心肌炎的治疗
如怀疑 ＩＣＩｓ相关性心肌炎，目前的共识建议停用

ＩＣＩｓ，即使是轻症患者，也不推荐ＩＣＩｓ相关性心肌炎患
者再次启用ＩＣＩｓ治疗。

绝大多数 ＩＣＩｓ相关性心肌炎需考虑糖皮质激素
治疗，可选择口服强的松或静脉使用甲基强的松龙，

推荐剂量建议为１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）［５，３３］。如２４ｈ内无改善
或患者血流动力学不稳定，可考虑予甲基强的松龙

１０００ｍｇ／ｄ冲击治疗，若临床情况趋于稳定时，通常在
３～５ｄ后逐渐减量至１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），对于持续使用多

长时间及多久可减少糖皮质激素剂量，目前尚不统

一，建议至少持续４～６周。对于大剂量糖皮质激素治
疗无反应或肌钙蛋白持续升高的患者，可考虑静脉注

射免疫球蛋白、霉酚酸酯、英夫利昔单抗、抗胸腺细胞

球蛋白、阿伦单抗和阿巴西普等药物［５７，１３，３４３５］。血浆

置换术可能用于某些 ＩＣＩｓ相关性心肌炎患者［３６３７］。

此外，在ＩＣＩｓ相关性心肌炎慢性期，需予标准的抗心
力衰竭和抗心肌重构治疗，如可耐受，则可考虑使用β
受体阻滞剂和血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张

素Ⅱ受体阻滞剂并滴定至目标剂量，但无证据表明使

·２１６· 心血管病学进展２０２２年７月第４３卷第７期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．７



用血管紧张素转化酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体阻滞
剂或β受体阻滞剂可预防 ＩＣＩｓ相关性心肌炎［５］。此

外，ＩＣＩｓ相关性心肌炎应予以对症支持治疗，包括纠正
心力衰竭、控制心律失常和稳定患者血流动力学状

态。对于心源性休克患者，可考虑使用体外膜氧合等

器械循环支持。

６　结论
ＩＣＩｓ在肿瘤领域的广泛应用使其心血管副作用日

益凸显，ＩＣＩｓ相关性心脏毒性以心肌炎最常见，死亡风
险高。因此，在临床实践中，需结合患者病史、临床表

现及检查来评估该类患者的诊断及治疗（表 ３和
图１）。

表３　ＩＣＩｓ相关性心肌炎的诊断评估

项目　　　 表现和意义 敏感性 特异性 可行性

病史、症状和体格检查 包括ＩＣＩｓ使用病史，心力衰竭、心律失常的症状和体征是判断 ＩＣＩｓ相关性
心肌炎的必备条件

高 低 高

心肌标志物 心肌标志物水平升高 高 较高 高

脑钠肽 脑钠肽水平升高 高 低 高

心电图 ＳＴ段抬高、ＱＲＳ波群增宽、房室传导阻滞、室性心律失常 高 低 高

超声心动图 可发现心室收缩功能障碍、局部室壁运动异常、ＬＶＥＦ下降、室壁增厚、心包
积液，排除其他心脏疾病

低 较高 高

ＣＭＲ 可发现心肌水肿和ＬＧＥ，对判断预后具有重要价值 高 高 较高

冠状动脉造影 冠状动脉造影多正常，排除其他心脏疾病 高 较低 高

ＥＭＢ 炎症浸润和心肌细胞坏死，免疫组化染色显示ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞和
巨噬细胞是确诊ＩＣＩｓ相关性心肌炎的金标准，对指导治疗和判断预后有重
要价值

高 高 较低

!"#$%&

!"!#

'()*+,

-./0

!"!#

123456789:

;<=%>#$%&>?@%&A

!"!#

'()*+,

<

-.789:!BCDEFG*+HIJKL

MNO*PQRST!"UVWXYZ[

\]/0^_`Wab

$ %%% &'()

cd

* )

efA

$ &'(

"

+'

#

)

$ ^_`Wab\]gh

>ijakl!mn!"opqrst

ud\]>kl/078vw

,!-

x>yz

"mn!"UV{*+HIJ|}$% ~78

9:���!���/0�����&���

�&������&��������&��

���{����

;

图１　ＩＣＩｓ相关性心肌炎的诊治流程［２９］
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