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免疫检查点抑制剂相关心脏毒性的临床特点及研究进展
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【摘要】免疫检查点表达于Ｔ细胞，参与免疫耐受、免疫监视等多种免疫过程，包括程序性死亡受体１及其配体程序性死亡受体
配体１、细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４。免疫检查点抑制剂（ＩＣＩ）是一类与免疫检查点相结合的单克隆抗体，ＩＣＩ与免疫检查点或
其配体结合通过激活免疫监视的功能发挥抗肿瘤效应，但同时也打破了机体对自身抗原的免疫耐受平衡，使自身反应性 Ｔ细胞的活
性和数量明显增加，其与心肌肌球蛋白结合诱发ＩＣＩ相关心肌炎；同时，白细胞介素２、γ干扰素等炎症因子的大量释放进一步促进
ＩＣＩ相关心肌炎的发展，导致高死亡率。另一方面，ＩＣＩ也会诱发血管炎症、促进斑块破裂，导致急性冠脉综合征。现从流行病学、危
险因素、发病机制、临床表现、诊断、治疗、预后及未来展望讨论ＩＣＩ相关心脏毒性。
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　　免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＩＣＩ）通过激活免疫系统发挥抗肿瘤效应，极大地改善
了肿瘤患者的预后。近年来，随着 ＩＣＩ的适用范围和
使用人群的不断扩大，关于 ＩＣＩ相关不良事件的报道
也逐渐增多，其中 ＩＣＩ相关心肌炎尤其引起人们注
意［１２］。但当前关于 ＩＣＩ相关心肌炎的报道大多为病
例报道或发病机制的讨论，因此，现从流行病学、危

险因素、发病机制、临床表现、诊断、治疗、预后及未

来展望等多角度讨论 ＩＣＩ相关心脏毒性的特点，旨在
更全面地了解 ＩＣＩ相关心脏毒性，为临床的诊断和治
疗提供参考。

１　流行病学
回顾性分析［３］２０１６年 ６月—２０１９年 １２月

６９２５例患者行抗程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）、抗程序性死亡受体配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）治疗后所报告的主要不良心血
管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔ，ＭＡＣＥ）显
示，０．４％的患者报告发生 ＭＡＣＥ，０．１８％报告发生心
肌炎，其中２２．２％的心肌炎患者死亡。２０１８年报告于
ＶｉｇｉＢａｓｅ系统中的数据显示，ＩＣＩ治疗后发生心肌炎、
心包疾病的病例更多，其中５０％的 ＩＣＩ相关心肌炎患
者死亡，２１％的心包疾病患者死亡［４］。分析 ＩＣＩ治疗
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与动脉粥样硬化事件间的关联发现，ＩＣＩ治疗后动脉
粥样硬化相关心血管事件风险增加３倍，其斑块的体
积进展也更快［５］。２０２２年纳入４１个随机对照试验
共计２３１２１例肺癌患者的 ｍｅｔａ分析［６］显示 ＩＣＩ相关
心肌炎的死亡率是４４．４％。２０２１年，纳入１２６５篇
文章中４７５１例患者的 ｍｅｔａ分析［７］显示，１．３％的患
者报告发生 ＩＣＩ相关心脏毒性，其中心肌炎占
５０８％，２４．６％的心肌炎患者死亡。２０２２年另一篇

纳入４８个研究共计１１２０７例行 ＩＣＩ治疗的患者的
ｍｅｔａ分析［８］显示，致死性心脏毒性的发生率是

１３％。分析１０４７例在西安交通大学附属第一医院
行 ＩＣＩ治疗的晚期实体瘤患者的研究［９］显示，ＩＣＩ相
关心脏毒性的发生率是 ７％。最新的中国香港数
据［１０］显示 ＩＣＩ相关 ＭＡＣＥ是２．８％，其中４．４％的患
者因此而住院。由此可见，ＩＣＩ相关心脏毒性的发生
率较低，但其死亡率却较高。见表１。

表１　２０１６—２０２３年行抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１、抗ＣＴＬＡ４治疗后发生心血管相关事件的回顾性分析

研究时间　　　 文献类型 纳入人群 治疗措施　　　 结局指标 期刊

２０２２年［３］ 横断面研究 ６９２５例恶性
肿瘤患者

抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１ ０．４％发生 ＭＡＣＥ，０．１８％发生心肌炎，
其中２２．２％的患者死亡

ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ

２０１８年［４］ 横断面研究 恶性肿瘤患者 抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１、
抗ＣＴＬＡ４

５０％的ＩＣＩ相关心肌炎患者死亡，２１％
的心包疾病患者死亡

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

２０２０年［５］ 回顾性队列

研究

２８４２例恶性肿瘤
患者

抗ＰＤ１、
抗ＰＤＬ１、
抗ＣＴＬＡ４

行ＩＣＩ治疗后发生动脉粥样硬化相关心
血管事件风险增加３倍，行 ＩＣＩ治疗后
动脉粥样硬化斑块体积明显增加

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

２０２２年［６］ ｍｅｔａ分析 ２３１２１例肺癌患者 化疗、化疗＋ＩＣＩ ４４．４％的ＩＣＩ相关心肌炎患者死亡 ＥＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ

２０２１年［７］ ｍｅｔａ分析 ４７５１例发生 ＩＣＩ相
关心脏毒性的患者

抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１、
抗ＣＴＬＡ４

５０．８％发生心肌炎，其中２６．４％的患者
死亡

ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ

２０２２年［８］ ｍｅｔａ分析 １１２０７例恶性肿瘤
患者

抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１、
抗ＣＴＬＡ４

１．３％的患者发生致死性心脏毒性 ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ

２０２２年［９］ 横断面研究 １０４７例中国晚期
实体瘤患者

抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１、
抗ＣＴＬＡ４

７％的患者发生ＩＣＩ相关心脏毒性 ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ

２０２３年［１０］ 回顾性队列

研究

４３２４例中国香港
恶性肿瘤患者

抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１、
抗ＣＴＬＡ４

２．８％发生 ＭＡＣＥ，４．４％因发生心血管
疾病住院

ＣｕｒｒＰｒｏｂｌＣａｒｄｉｏｌ

　　注：ＣＴＬＡ４，细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４。

２　危险因素
２１　肿瘤的治疗方式

已有多项研究［３，６７，１１１３］认为肿瘤的治疗方式会影

响ＩＣＩ心脏毒性：相较于单药ＩＣＩ治疗，双药 ＩＣＩ联合、
ＩＣＩ＋化疗、ＩＣＩ＋靶向治疗等方案均会增加ＩＣＩ心脏毒
性；其中，抗ＰＤＬ１＋抗细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）
＋化疗的免疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔ，ｉｒＡＥ）风险最高，其次是双药 ＩＣＩ联合以及含抗
ＣＴＬＡ４的抗肿瘤治疗方案。
２２　肿瘤的类型

２０２１年分析 ＦＤＡ不良事件报告系统中 ＩＣＩ不良
事件与治疗方式、肿瘤大小间的关系认为，泌尿系统

癌症发生肾炎、肾上腺功能减退、心肌炎的概率更

高［１４］。２０２３年分析１１例行ＩＣＩ治疗的胸腺瘤患者的
研究［１５］显示，３６．４％发生ＩＣＩ相关心肌炎。２０２２年的
一篇研究［１６］认为，Ｂ２／Ｂ３型胸腺瘤易合并多器官
ｉｒＡＥ，合并多器官ｉｒＡＥ的死亡率更高。但尚无其他研
究证实肿瘤类型与ＩＣＩ心脏毒性存在相关性。

２３　ＩＣＩ的药物种类
２０２２年分析５５１８例行ＩＣＩ治疗的癌症患者的数

据［１７］显示，ＩＣＩ单药治疗中，相较于纳武利尤单抗
（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ），伊匹单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）和帕普利珠单抗
（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）发生 ＭＡＣＥ的风险更高。相较于纳
武利尤单抗和其他抗 ＰＤＬ１抗体，阿维鲁单抗
（ａｖｅｌｕｍａｂ）发生ＭＡＣＥ的风险更高［１７］。

２４　ｉｒＡＥ累积的器官数量
分析中国６家医院的４６例 ＩＣＩ相关心肌炎病例

显示，合并多器官 ｉｒＡＥ的心力衰竭及心肌炎更严重，
其预后也更差［１６］。

２５　患者的易感性
有病例报道行纳武利尤单抗治疗后的胃癌患者

出现嗜酸粒细胞增多、心肌炎、急性肾小管坏死等药

疹综合征，其分子学检测显示药疹综合征风险相关基

因存在异常，但未来还需更多的基因易感性在发病中

的作用的研究［１８］。

２６　其他
纽约心功能分级Ⅲ ～Ⅳ级心力衰竭、糖尿病、常
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见的心血管疾病危险因素也是ＩＣＩ相关心脏毒性的危
险因素［９，１６］。

３　发病机制
当前，ＩＣＩ相关心肌炎的主要发病机制是ＩＣＩ打破

免疫耐受平衡，诱发自身免疫性心肌炎。

免疫耐受是指机体通过多种途径淘汰或抑制自

身反应性免疫细胞，主要分为中枢免疫耐受和外周免

疫耐受。胸腺髓质上皮通过表达组织限制性抗原消

除自身反应性Ｔ细胞，该过程称为中枢免疫耐受。胸
腺中组织特异性抗原表达水平的细微变化将影响器

官特异性自身免疫疾病的易感性［１９］。胸腺瘤患者行

ＩＣＩ治疗后同时影响外周和中枢免疫耐受，故其发生
ＩＣＩ相关心肌炎的风险明显增高［１５］。

当自身反应性Ｔ细胞亲和力较低、胸腺细胞的自
身抗原表达量较低、中枢免疫耐受逃逸时，则需外周

免疫耐受，其中免疫检查点具有重要作用［２０］。免疫检

查点主要包含 ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４，ＰＤ１与 ＰＤＬ１／Ｌ２结
合抑制 ＣＤ２８介导的 ＰＩ３Ｋ信号通路，从而抑制丝氨
酸／苏氨酸激酶（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，Ａｋｔ）磷酸化，
抑制Ｔ细胞活化的最初阶段，其抑制程度取决于胞内
酪氨酸受体功能［２１］（见图１）。但当 Ｔ细胞存在 ＣＤ２８
与ＣＤ８０／８６协同刺激信号通路时，ＰＤ１的抑制作用将
会减弱，白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、γ干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等细胞因子仍增加，Ｔ细胞大量
增殖。ＣＴＬＡ４与 ＣＤ８０／８６结合通过蛋白磷酸酶 ２Ａ
而抑制Ａｋｔ磷酸化，抑制细胞因子分泌及 Ｔ细胞的进
一步发展和大量增殖等，由于其对 ＰＩ３Ｋ无抑制作用，
故ＰＩ３Ｋ通路相关基因如 ＢｃｌｘＬ等可正常表达。因
此，ＰＤ１与ＣＴＬＡ４在维持免疫耐受方面既协同又有
差异［２１］（见图２）。相较于使用单药 ＩＣＩ，联合使用两
种ＩＣＩ对胞内 Ａｋｔ信号通路的抑制作用明显减弱，故
更易发生自身免疫性心肌炎。

　　注：ＡＰＣ，抗原呈递细胞；ＭＨＣⅡ，主要组织相容性复合体Ⅱ；ＴＣＲ，Ｔ细胞受体；ＰＩＰ３，３、４、５三磷
酸磷脂酰肌醇。

图１　ＰＤ１在Ｔ细胞的信号通路

　　注：ＡＰＣ，抗原呈递细胞；ＭＨＣⅡ，主要组织相容性复合体Ⅱ；ＴＣＲ，Ｔ细胞受体；ＰＩＰ３，３、４、５三磷酸磷脂酰肌醇；
ＰＰ２Ａ，蛋白磷酸酶２Ａ。

图２　ＰＤ１与ＣＴＬＡ４在Ｔ细胞的信号通路既协同又有差异

　　ＰＤ１表达于Ｔ细胞、胸腺细胞，ＰＤＬ１／Ｌ２表达于
抗原呈递细胞和其他组织。ＰＤ１与ＰＤＬ１／Ｌ２的结合

抑制Ｔ细胞活化的最初阶段和细胞因子的分泌，调节
Ｔ细胞活化和增殖的程度，同时也控制自身反应性 Ｔ
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细胞使其处于自身免疫性疾病的阈值之内，维持外周

免疫耐受；ＰＤ１信号通路的中断会导致自身免疫性心
肌炎，用抗ＰＤ１抗体处理 Ａ／Ｊ小鼠后发生心肌炎，组
织学显示大量能识别肌球蛋白的自身免疫 Ｔ细胞浸
润Ａ／Ｊ小鼠心肌［２２］；行阿替丽珠单抗治疗肺癌后发生

ＩＣＩ相关心肌炎的组织病理学显示无肿瘤浸润区域
ＰＤＬ１高表达，ＣＤ３、ＣＤ６８、ＣＤ８细胞大量浸润，其ＣＤ３
表达水平明显高于急性心肌梗死、非 ＩＣＩ相关心
肌炎［２３］。

ＣＴＬＡ４表达于活化后的Ｔ细胞，其在Ｔ细胞激活
后的２～３ｄ表达水平明显升高，ＣＴＬＡ４与 ＣＤ８０／８６
结合抑制ＩＬ２的转录，调整细胞周期，抑制自身反应
性Ｔ细胞，调节 Ｔ细胞的分化等，在早期阶段抑制 Ｔ
细胞的大量增殖及活化状态的进一步进展，进而下调

免疫功能，维持自我耐受［２４２７］（见图１）。ＣＴＬＡ４对炎
症的发生和发展具有决定性作用，抗 ＣＴＬＡ４使活化
后的Ｔ细胞大量增殖和细胞因子的分泌不受控制进
而导致炎症瀑布，故抗ＣＴＬＡ４所导致的ＩＣＩ相关心肌
炎风险增高。

另一方面，ＩＣＩ也促进动脉粥样硬化斑块进展，增
加动脉粥样硬化斑块相关心血管事件的风险。抑制

血管内皮细胞的 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路使 Ｔ细胞激活，促
进血管炎症以及斑块的进展和破裂，发生急性冠脉综

合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）［２８］。２０２０年采用
病例交叉研究和回顾性队列研究的方法分析ＩＣＩ与动
脉粥样硬化性心血管事件的关系发现，ＩＣＩ队列的斑
块进展更快，其发生 ＡＣＳ风险明显增加［５］。除此之

外，其它协同刺激性检查点 ＣＤ４０／４０Ｌ、Ｏｘ４０Ｌ和协同
抑制性检查点ＣＤ２００／２００Ｒ对动脉粥样硬化也具有调
节作用［２９］。

总之，ＩＣＩ通过提高 Ｔ细胞活性发挥抗肿瘤效应
的同时，也打破自身免疫耐受平衡，促进斑块破裂，诱

发ＩＣＩ相关心肌炎和ＡＣＳ。此外，肠道菌群与ＩＣＩ相关
心脏毒性之间可能也存在关联：肠道菌群紊乱通过下

调ＰＰＡＲαＣＹＰ４Ｘ轴促进结肠巨噬细胞Ｍ１样极化，促
进促炎因子肿瘤坏死因子α及 ＩＬ１β的产生，诱发炎
症反应。行抗ＰＤ１处理的菌群失调大鼠结肠巨噬细
胞的Ｍ１样极化增加，而抑制巨噬细胞、肿瘤坏死因
子α及 ＩＬ１β时，大鼠的心脏毒性则减轻［３０］，未来还

需更多的研究探讨肠道菌群对ＩＣＩ相关心脏毒性的确
切机制。

４　临床表现及诊断
ＩＣＩ相关心肌炎的临床表现差异很大，大多数患

者表现为胸痛、乏力或无症状，重症者合并重症肌无

力，辅助检查通常有心肌肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎ，

ｃＴｎ）、心肌型肌酸激酶同工酶水平升高，心电图显示
心律失常，心脏超声异常等结果，由于上述异常指标

无特异性，故确诊 ＩＣＩ相关心肌炎的金标准是心肌活
检，但其合并症较多，临床常推荐心脏磁共振（ｃａｒｄｉａｃ
ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）和冠状动脉造影鉴别其他疾
病［３１］。比较ＩＣＩ相关心肌炎、ＩＣＩ治疗前、病毒性心肌
炎的ＣＭＲ，发现 ＩＣＩ相关心肌炎和病毒性心肌炎的
Ｔ１、Ｔ２序列和细胞外体积分数均更高，晚期钆增强更
普遍，但ＩＣＩ相关心肌炎常累及中隔段和中壁层，且累
及中隔段晚期钆增强患者预后较差［３２］。但值得注意

的是，心肌活检除能明确诊断外，还能提示肿瘤的后

续免疫治疗。

１例黑色素瘤患者行纳武利尤单抗 ＋伊匹单抗治
疗３周后出现暴发性心肌炎，免疫组织化学示 ＣＤ８、
ＰＤ１Ｔ淋巴细胞大量浸润于原发性肿瘤和转移性网
膜，但该细胞不能攻击肿瘤细胞，故推测该患者肿瘤

免疫治疗耐药［３３］。

对于心肌炎的发病间隔距首次 ＩＣＩ治疗较长时，
应谨慎诊断ＩＣＩ相关心肌炎。１例转移性肾癌患者行
纳武利尤单抗治疗２７个疗程后出现急性心肌炎，心肌
活检示大量单核、巨噬细胞浸润心肌，心肌严重坏死，

免疫组织化学示大量 ＣＤ６８、ＣＤ８细胞，而 ＣＤ４、ＣＤ２０
细胞阴性，炎症毒性标志物阳性，心肌中检测到肠道

病毒 ＲＮＡ基因组和病毒蛋白，考虑诊断病毒性心
肌炎［３４］。

因此，怀疑ＩＣＩ相关心肌炎时，需结合冠状动脉造
影和ＣＭＲ排除感染和缺血因素，以及药物使用与发病
的时间间隔，但金标准仍是心肌活检。

５　治疗及预后
基于美国临床肿瘤学会和欧洲肿瘤内科学会所发

布的指南［３５３６］认为：ＩＣＩ心脏毒性发病时间是２～５４周，
中位时间是６周。仅有心脏标志物异常的Ｇｒａｄｅ１级患
者无需停止ＩＣＩ治疗，６ｈ后复查ｃＴｎ；≥Ｇｒａｄｅ２级患者
立即停止ＩＣＩ治疗，２４ｈ内启动强的松１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
治疗，直至心脏损伤缓解；若反应较差则改为甲泼尼龙

１ｇ／ｄ联合免疫抑制剂治疗，持续３～５ｄ；ＡＣＳ等其余
心脏疾病根据美国心脏病学会指南处理，新发传导阻

滞可植入起搏器。Ｇｒａｄｅ级别较低的患者后续可重启
ＩＣＩ治疗，但还需更多的研究来评估重启的安全性［３７］。

当前关于ＩＣＩ相关心肌炎的治疗效果仅有病例报
道，对１６例病例报道的ＩＣＩ相关心肌炎统计显示２例
死亡，但还需更多的研究来探讨该群体的远期心脏功

能状态以及大剂量肾上腺皮质激素治疗后对肿瘤的

影响［１８，２３，３８５１］。

６　未来展望
尽管越来越多的证据表明免疫检查点在动脉粥
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样硬化中的重要性，但在心血管领域基于免疫检查点

的治疗研究仍很少，未来还需更多的研究来探讨免疫

检查点在不同类别细胞中的作用，以此开发针对动脉

粥样硬化等心血管疾病的潜在治疗药物。同时，还需

鉴定更多ＩＣＩ相关心肌炎相关基因来识别高风险 ＩＣＩ
相关心肌炎的患者，以此降低 ＩＣＩ相关心肌炎的发
病率。
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者中的应用效果［Ｊ］．中国当代医药，２０１９，２６（２７）：２１０２１２．

［３２］ ＪａｌａｌｉＤ，ＡｂｄｏｌａｚｉｍｉＭ，ＡｌａｅｉＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｍｉｎｄｆｕｌｎｅｓｓｂａｓｅｄｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍｏｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＣａｒｄｉｏｌＨｅａｒｔＶａｓｃ，２０１９，２３：１００３５６．

［３３］ ＣｅｌａｎｏＣＭ，ＧｏｌｄｅｎＪ，ＨｅａｌｙＢＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ａｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅｈｅａｌｔｈｂｅｈａｖｉｏｒａｄｈｅｒｅｎｃｅｉｎｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＭｅｄ，２０２２，５７（１）：２１３４．

［３４］ 周静，徐静，唐碧，等．心理护理与音乐疗法对难治性心力衰竭患者身心的

影响［Ｊ］．中华全科医学，２０１５，１３（７）：１１８５１１８７．

［３５］ 莫展屏，麦玉芳，姚雪霞．多学科护理联合心理干预对２型糖尿病合并高血

压患者的影响［Ｊ］．心理月刊，２０２２，１７（１２）：１０７１０９．

［３６］ 范玲莉．分级心理干预联合系统化健康教育对发热门诊留诊观察患者的影

响［Ｊ］．卫生职业教育，２０２２，４０（２１）：１５４１５６．

［３７］ 李志强，王春燕，严晓沁，等．双心医学模式对慢性心力衰竭合并抑郁和焦

虑障碍病人的管理作用［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２０２０，１８（２３）：

４００６４０１０．

［３８］ 王俐达，李忠艳．浅谈“双心医学”诊疗模式［Ｊ］．中华医学信息导报，２０２２，

３７（１５）：１６１７．

［３９］ ＨｅｒｎａｎｄｅｚＲ，ＤａｖｉｇｌｕｓＭＬ，ＭａｒｔｉｎｅｚＬ，ｅｔａｌ．“ｉＡｌｅｇｒａｔｅ！”———Ａｃｕｌｔｕｒａｌｌｙ

ａｄａｐｔｅｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｈｉｓｐａｎｉｃｓ／Ｌａｔｉｎｏｓ ｗｉｔｈ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｒａｔｉｏｎａｌｅ，ｄｅｓｉｇｎ，ａｎｄｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．ＣｏｎｔｅｍｐＣｌｉｎＴｒｉａｌｓＣｏｍｍｕｎ，

２０１９，１４：１００３４８．

［４０］ ＨｅｒｎａｎｄｅｚＲ，ＣｏｈｎＭ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ａｗｅｂｂａｓｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｏｉｍｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌｉｎＳｐａｎｉｓｈｓｐｅａｋｉｎｇＨｉｓｐａｎｉｃ／

Ｌａｔｉｎｏａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｐｒｏｔｏｃｏｌａｎｄｄｅｓｉｇｎｆｏｒｔｈｅ
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