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【摘要】免疫检查点抑制剂（ＩＣＩ）的应用改善了多种肿瘤的疗效和预后，然而其特有的免疫相关不良事件，尤其是心脏毒性受到
关注。最近的研究发现ＩＣＩ治疗可能通过促进动脉慢性炎症导致或加重动脉粥样硬化，机制尚不十分明确。现重点对ＩＣＩ相关动脉
粥样硬化的流行病学、病理生理机制、影像学特征和药物治疗方面的进展进行综述，旨在提高临床医生对该心血管免疫相关不良事

件的认识和诊疗水平。
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　　近年来免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩ）的临床应用改善了多种肿瘤的疗效和
预后，至今在全球范围内已获批５０多种适应证，有望
取代传统抗肿瘤治疗模式，成为最有前景的抗肿瘤治

疗手段［１４］。继之而来的免疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥ）也得到了越来越多的关
注。心脏毒性作为一种罕见但潜在致死性 ｉｒＡＥ，以心
肌炎、心包炎和血管炎相对多见，分别占 ｉｒＡＥ的
０３９％、０．３０％和０．２６％，死亡率为２７．０％～３９７％［５７］。

急性心血管 ｉｒＡＥ如暴发性心肌炎通常发生在 ＩＣＩ治
疗开始后的６周内，以免疫细胞浸润为其特征性病理
学改变［５８］。大多数急性 ｉｒＡＥ可通过激素、免疫抑制
剂以及临时或永久停止 ＩＣＩ治疗来改善，少部分重症
毒性可能影响患者的预后和生活质量［３，９１０］。

ＩＣＩ还可能影响原有自身免疫性疾病和其他慢性
炎症性疾病的临床进程［１１１３］。动脉粥样硬化是较大

动脉慢性脂质驱动的炎症性疾病，也是导致心肌梗死

和缺血性脑卒中的危险因素。在４５％ ～７５％的肿瘤

患者中发现存在亚临床动脉粥样硬化［１４１５］。由于肿

瘤和动脉粥样硬化存在多项共同的危险因素（如衰

老、久坐不动、吸烟和慢性炎症），肿瘤患者可能更易

出现动脉粥样硬化的临床并发症［１５］。临床前研究证

实了免疫检查点蛋白细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）、
程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）和程序
性死亡受体配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）
在动脉粥样硬化中的保护作用。最近一些回顾性和

前瞻性临床研究［１５１９］为ＩＣＩ治疗对动脉粥样硬化的影
响提供了新的证据。目前临床上对以动脉粥样硬化

为代表的慢性心血管ｉｒＡＥ的认识仍有待提高。
１　ＩＣＩ相关动脉粥样硬化的流行病学

迄今为止，ＩＣＩ与动脉粥样硬化的相关性多基于
病例报告和回顾性研究。一项回顾性研究［１８］显示，

１２１５例接受 ＩＣＩ治疗的肿瘤患者中，有 １％在治疗
６个月内发生动脉血栓事件（心肌梗死或缺血性脑卒
中）。一项ｍｅｔａ分析［２０］纳入了１７项研究中１０１０６例
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接受ＩＣＩ治疗的肿瘤患者，结果显示动脉血栓事件的
发生率为 １．１％。Ｄｒｏｂｎｉ等［１９］进行的研究入组了

２８４２例肿瘤患者（多数为非小细胞肺癌和黑色素瘤），
有７５．３％的患者接受了 ＩＣＩ治疗，中位治疗时间为
５个周期。尽管该研究中未应用 ＩＣＩ的对照组患者的
传统心血管危险因素（包括高血压、高脂血症和糖尿

病等）更为常见，且接受冠心病二级预防治疗者比例

更高，但接受ＩＣＩ的患者动脉粥样硬化心血管事件风
险较对照组增加４．７倍（５．３５次事件／１００人年），其
中心肌梗死、冠状动脉血运重建和缺血性脑卒中风险

分别增加７．２、３．０和４．６倍。研究［１９］对２８４２例接受
ＩＣＩ治疗的肿瘤患者进行长期随访发现，其中ＩＣＩ治疗
后２年内有１１９例患者发生动脉粥样硬化性心血管事
件，而在 ＩＣＩ治疗开始前２年内，有６６例患者发生动
脉粥样硬化性心血管事件，ＩＣＩ治疗使动脉粥样硬化
性心血管事件风险增加了４．８倍。该研究［１９］的亚组

分析表明，性别、年龄、体重指数、心血管事件史、糖尿

病和肿瘤类型对动脉粥样硬化性心血管事件的发生

率无显著影响。

由于动脉粥样硬化是一个慢性渐进性病理过程，

其临床并发症的出现可能需数年甚至数十年。因此，

有必要对接受ＩＣＩ治疗的肿瘤患者以及肿瘤幸存者进
行登记和长期随访。目前关于ＩＣＩ心脏毒性的研究多
为回顾性研究，纳入人群可能存在一定的选择偏倚，

而前瞻性研究入组的患者经过严格筛选且随访时间

短，真实世界中 ＩＣＩ相关动脉粥样硬化性心血管疾病
的确切发生风险仍有待进一步研究。尽管如此，已发

表的多数研究仍能初步提示ＩＣＩ治疗与动脉粥样硬化
性心血管事件风险增加相关，危险因素不同于传统心

血管危险因素，其他病理生理因素可能参与驱动 ＩＣＩ
相关动脉粥样硬化性心血管事件的发展。

２　ＩＣＩ相关动脉粥样硬化的病理生理学特点
ＩＣＩ介导的Ｔ细胞激活在动脉粥样硬化的发生发

展中起重要作用［３］。最近的研究［２１２３］通过对动脉粥

样硬化病变进行质谱分析和单细胞 ＲＮＡ测序发现，Ｔ
细胞是人类和小鼠动脉粥样硬化病变中的主要免疫

细胞类型。斑块中浸润的ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞的表型
从完全活化状态到静止和衰竭表型均可见到［２１２３］。

其中，衰竭的Ｔ细胞以 ＰＤ１高表达为主要特征，这表
明抗体介导的 ＰＤ１阻断能重新激活这些衰竭的 Ｔ细
胞［２３］。Ｔ细胞在动脉粥样硬化斑块中大量浸润且表
型呈异质性，加速了动脉粥样硬化向更晚期、临床不

稳定的方向发展，并增加了斑块破裂和急性心血管事

件的发生风险［１１，２１，２３２５］。

临床前研究［２６２７］显示，ＰＤ１、ＰＤＬ１／２的遗传缺陷

或抗体介导的ＰＤ１抑制加重了高脂血症低密度脂蛋
白受体敲除小鼠的动脉粥样硬化程度，并诱发了以

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞和巨噬细胞数量增加为特征的炎
症斑块表型。ＰＤＬ１／２敲除和低密度脂蛋白受体敲除
的Ｔ细胞更容易受抗原呈递细胞影响，诱导 ＣＤ２５的
高表达和ＣＤ６２Ｌ的低表达，并表达更高水平的促动脉
硬化细胞因子———γ干扰素和肿瘤坏死因子α［２６２７］。
这些研究表明，ＰＤ１／ＰＤＬ１缺陷可能诱导活化的Ｔ细
胞表型，从而促进动脉粥样硬化的发生。同样的，在 Ｔ
细胞特异性过表达 ＣＴＬＡ４或给予 ＣＴＬＡ４Ｉｇ融合蛋
白治疗，能产生类似的作用［２８３１］。阻断 ＣＴＬＡ４能诱
发循环和淋巴器官中活化的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞谱，
并促进主动脉内皮的活化［３１］；抑制ＣＴＬＡ４后，动脉粥
样硬化病变的体积增加，斑块富集更多的 Ｔ细胞，促
进坏死形成和斑块向晚期、不稳定的表型发展［３１］。最

近的研究［３２］探讨了 ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１的双抗对低密度
脂蛋白受体小鼠动脉粥样硬化的影响，结果显示短期

（５周）的抗体治疗并不影响动脉粥样硬化病变的大小，
然而，斑块表型的形态学分析表明，ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１
的抑制导致了一个更晚期、不稳定的斑块表型，并诱导

了内皮细胞的激活，ＣＤ８＋Ｔ细胞在斑块中的丰度增加
了２．７倍，Ｔ细胞／巨噬细胞的比例增加。

一项研究［３３］对接受 ＩＣＩ治疗后因非心血管原因
死亡的１１例患者尸检，结果显示ＩＣＩ治疗者冠状动脉
硬化斑块中ＣＤ３＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＣＤ６８＋巨噬细胞的
数量无显著差异，而ＣＤ３＋／ＣＤ６８＋细胞比率显著增加，
ＣＤ８＋／ＣＤ６８＋细胞比率有增加的趋势，其中６例患者
呈现Ｔ淋巴细胞为主的炎症，与动脉粥样硬化斑块中
常见的巨噬细胞为主的炎症不同，表明 ＩＣＩ治疗改变
了冠状动脉粥样硬化病变中免疫细胞的组成。然而，

ＩＣＩ相关动脉粥样硬化的机制十分复杂，多数研究仍
刚起步，有待进一步深入研究。

３　ＩＣＩ相关动脉粥样硬化的影像学特征
动脉壁的慢性炎症在动脉粥样硬化病变及其临

床并发症的发生发展中具有重要作用［３４］。以往研

究［３５］ 表 明１８Ｆ氟 代 脱 氧 葡 萄 糖 （１８Ｆｆｌｕｏｒｏｄｅ
ｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，１８ＦＦＤＧ）正电子发射断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）／ＣＴ是评估动脉壁上动脉硬
化相关炎症的有效方法。一项纳入１０例黑色素瘤患
者的小型队列研究［３２］分析了短期 ＩＣＩ治疗对血管炎
症的影响，入组患者均无心血管基础疾病史，多数患

者接受了 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ和 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗，１例患者接受
了ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗。该研究在 ＩＣＩ治疗前和治疗
后６周内对胸主动脉和颈动脉的１８ＦＦＤＧ摄取进行了
检测，并未观察到动脉１８ＦＦＤＧ最大标准化摄取值
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（ｍａｘｉｍａｌｓｔａｎｄａｒｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅ，ＳＵＶｍａｘ）的差异，这表
明短期ＩＣＩ治疗可能对血管炎症水平无明显影响。最
近的另一项研究［３６］在 ２０例黑色素瘤患者中探讨了
ＩＣＩ对血管炎症的影响，入组患者既往心血管病史不
详，均接受了较长时间的 ＩＣＩ治疗，其中 ８０％、５％和
１５％的患者分别接受了 ＰＤ１抑制剂、ＣＴＬＡ４抑制剂
以及 ＰＤ１联合 ＣＴＬＡ４双免疫治疗。该研究测量了
ＩＣＩ治疗前后６个动脉区域（升主动脉、主动脉弓、降
主动脉、腹主动脉、髂动脉弓和骼动脉）１８ＦＦＤＧ摄取
情况，结果显示１８ＦＦＤＧＳＵＶｍａｘ在 ＩＣＩ治疗开始后增
加了２２．１％，并且ＳＵＶｍａｘ的增加在非钙化和轻度钙
化的动脉段最为突出，而中度重度钙化动脉壁的
１８ＦＦＤＧ摄取不受影响。这表明 ＩＣＩ治疗可能通过增
加动脉壁炎症加速早期、非钙化和轻度钙化的动脉粥

样硬化病变向晚期不稳定斑块发展。这与早期动脉

粥样硬化斑块的病理特征一致，均为早期斑块有相对

较多的炎症细胞，而晚期病变包含较大的坏死、钙化

和纤维化区域，免疫细胞的数量相对较少［３７３８］。

另一些研究使用常规 ＣＴ成像来评估 ＩＣＩ治疗对
胸腔动脉粥样硬化斑块的影响。Ｄｒｏｂｎｉ等［１９］进行的

研究发现ＩＣＩ治疗后总斑块和非钙化斑块的进展率都
有所提高，胸部斑块体积从 ＩＣＩ治疗前的２．１％／年增
加到开始ＩＣＩ治疗后的６．７％／年；并且使用他汀类药
物治疗的肿瘤患者ＩＣＩ治疗后总斑块体积的增加程度
明显降低。然而从一些病例报告［３９］和一项小型队列

研究［４０］中得出了相反的结果，个别患者大动脉上的未

钙化动脉粥样硬化斑块 ＩＣＩ治疗后部分吸收，遗憾的
是这项研究未使用ＰＥＴ／ＣＴ来评估动脉炎症水平。

除了局部血管炎症外，动脉粥样硬化性疾病还可

导致全身性炎症反应，表现为造血活动增加和炎症生

物标志物 Ｃ反应蛋白水平升高［４１４２］。然而最近的研

究［３２３６］证实ＩＣＩ不影响肿瘤患者脾脏和椎体骨髓的
１８ＦＦＤＧ摄取和血浆Ｃ反应蛋白水平。这在一定程度
上表明短期ＩＣＩ治疗可能对肿瘤患者动脉粥样硬化相
关全身炎症反应无明显影响，然而还有待于对循环免

疫细胞（如单核细胞和Ｔ细胞）、炎症介质的数量和活
化状态进行更为详细的分析。

４　药物治疗在预防ＩＣＩ相关动脉粥样硬化中的作用
近年来越来越多的研究证实ＩＣＩ治疗可能导致动

脉粥样硬化风险增加，因此，药物治疗能否降低 ＩＣＩ相
关动脉粥样硬化性心血管事件发生风险成为研究

热点。

他汀类药物不仅能降低血脂水平，还能发挥稳定

斑块、逆转内皮功能紊乱和减少炎症的作用，具体机

制可能涉及抑制黏附分子 β２整合素白细胞功能相关

抗原１的表达，其在 Ｔ细胞的激活中发挥重要作
用［４３］。Ｄｒｏｂｎｉ等［１９］研究发现他汀类药物能改善 ＩＣＩ
导致的主动脉斑块进展，这种作用在非钙化动脉粥样

硬化病变中更为明显。这表明他汀类药物可能阻止

早期动脉粥样硬化病变向不稳定斑块发展。这些发

现与此前在非肿瘤患者中观察到的现象一致。然而

他汀类药物在不伴有血脂异常的患者中的疗效和安

全性仍需进行大规模的前瞻性临床研究进一步评估。

研究［４４］发现短期使用冠心病药物也与肿瘤患者中ＩＣＩ
相关心血管疾病的发生风险降低有关。在黑色素瘤

小鼠模型中，非选择性 β受体阻滞剂和选择性 β２肾
上腺素能受体拮抗药均可通过增强 Ｔ细胞和髓系效
应器功能来提高抑制ＰＤ１后的抗肿瘤免疫［４５］。

由于动脉粥样硬化以低度、亚临床炎症为主，最

近的一些临床研究［４６］评估了抗炎治疗对动脉粥样硬

化性心血管疾病的疗效。例如，目前用于治疗痛风、

家族性地中海热和心包炎的抗炎药物秋水仙碱，低剂

量使用能降低冠心病患者的缺血性心血管事件风险。

此外，秋水仙碱还能降低近期心肌梗死患者的复发性

缺血性心血管事件风险［４７］。然而，秋水仙碱是否能降

低ＩＣＩ相关动脉粥样硬化风险目前尚不清楚，有文
献［４８］报道秋水仙碱能预防接受ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的肾细
胞癌患者出现 ＩＣＩ相关复发性关节炎。此外，尽管皮
质类固醇在治疗ｉｒＡＥ中疗效确切，但其预防性应用在
降低ｉｒＡＥ发生风险中的作用尚不清楚。

心血管药物是否对ＩＣＩ的疗效有影响也是近期比
较关注的临床热点问题。最近的一些研究表明，心血

管药物与ＩＣＩ的疗效之间可能存在相互作用。一项回
顾性观察研究［４９］中评估了１０１２例接受 ＰＤ１／ＰＤＬ１
单抗治疗的不同类型肿瘤患者，评估同时使用常用心

血管疾病药物对临床结局的影响，经过２４．２个月的中
位随访，发现使用 β受体阻滞剂、他汀类药物和阿司
匹林的患者应用 ＩＣＩ疗效更优，然而未来需更多的研
究来证实这些结论。

５　小结和展望
随着ＩＣＩ适应证的增多和应用人群的扩大，预计

未来与ＩＣＩ相关的动脉粥样硬化性心血管疾病患者的
数量将明显增加。目前为止临床前研究还未明确 ＩＣＩ
如何影响动脉粥样硬化的每个阶段，这种影响可能具

有高度异质性，深入研究揭示驱动 ＩＣＩ相关动脉粥样
硬化的机制对于确定个体化的干预措施至关重要。

在临床层面上，ＩＣＩ和动脉粥样硬化之间的关系多基
于较小的观察性研究提出，未来需更大样本量和更长

随访时间的研究来证实这种联系，并对高风险人群的

危险因素进行筛选和干预以降低心血管事件发生风
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险。作为一个特殊的患者群体，未来有必要建立大型

登记随访系统，对接受 ＩＣＩ治疗患者的病史、基础疾
病、治疗经过、ｉｒＡＥ等信息进行整合，有助于进一步探
索和优化ＩＣＩ相关动脉粥样硬化患者的诊疗和预防措
施，最大程度地保证患者ＩＣＩ治疗期间的心脏安全性，
提高患者的远期预后和生活质量。
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