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　　[摘要]　本文报告1例接受免疫检查点抑制剂治疗的咽喉癌患者,诊断为免疫检查点抑制剂相关心肌炎。
结合相关文献分析该病的病因、临床表现、辅助检查、治疗方法及转归,探讨免疫检查点抑制剂相关心肌炎的诊疗

思路。
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Abstract　 Thisarticlereportsacaseofthroatcancerwhowastreatedwithimmunecheckpointinhibitorand
diagnosedwithimmunecheckpointinhibitor-associatedmyocarditis.Theetiology,clinicalsymptoms,examina-
tions,treatmentmethods,andoutcomesofthediseasewereanalyzedincombinationwiththerelevantliterature,

andthediagnosisandtreatmentideasofimmunecheckpointinhibitor-associatedmyocarditiswerediscussed.
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1　病例资料

患者,男,54岁。因“反复胸闷4d,再发加重

5h于2019年6月21日入院。入院4d前因改变

体位出现胸闷,位于心前区,呈压榨感,伴轻微气

促,持续约半小时,休息后缓解,未诊治,期间上述

症状反复发作。入院5h前因鼻咽癌就诊于贵州

省肿瘤医院拟行放疗,再发胸闷,伴心慌、出汗,立
即行心电图示急性心肌梗死,予阿司匹林3片、硫
酸氢氯吡格雷300mg、阿托伐他汀钙片40mg口

服及普通肝素4000U 静脉注射后,立即送至我院

急诊。急诊心电图示Ⅰ、AVL、V1~V6 导联ST段

抬高,经我科会诊后收住 CCU。既往史:2019年3
月在贵州省肿瘤医院确诊为鼻咽癌,治疗方案为信

迪利单抗(200mg,d1)+吉西他滨(1000mg/m2,
d1、d8)+顺铂(80mg/m2,d1)诱导化疗3周期后

信迪利单抗(200mg,q3w,3次)联合放疗(常规分

割,2.12Gy/f,DT=70Gy/33f),结束后继续信迪

利单抗(200mg,q3w,6次)单药治疗;2019年4月

12日—2019年5月29日完成3周期诱导化疗,疗
效评价为部分缓解(partialresponse,PR)。

入院体检:体温36.2℃,脉搏108次/min,血
压127/86mmHg(1mmHg=0.133kPa),呼吸20
次/min,BMI24.7kg/m2,神清,口唇无苍白、发

绀,双肺未闻及干湿性啰音。心界不大,心率108
次/min,律齐,各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。
腹平软,全腹无压痛、反跳痛及肌紧张。双下肢无

水肿。
辅助检查:血常规:白细胞4.32×109/L,血红

蛋白108.00g/L,血小板225×109/L;心肌标志

物:肌酸激酶(CK)775.47U/L,肌酸激酶同工酶

(CK-MB)76.50 U/L,肌 红 蛋 白 (MYO)214.70
ng/mL,肌 钙 蛋 白 (cTn)5.270ng/mL,脑 钠 肽

875.50pg/mL;肝肾功能、电解质及其余生化检查

未见异常;心电图:窦性心律,心率99次/min,Ⅰ、

AVL、V1~V6 导联ST段抬高,间歇完全性右束支

传导阻滞(图1)。入院后患者持续胸痛,结合心电

图改变,行急诊冠状动脉造影提示:双支病变,累及

LAD及RCA(图2)。入院诊断:冠心病急性心肌

梗死 双支病变累及LAD、RCA 心功能Ⅰ级(Killip
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分级);鼻咽癌化疗后。
诊疗经过:入院后予双联抗血小板(阿司匹林

肠溶片0.1gqd、氯吡格雷片75mgqd)、调脂稳斑

(阿托伐他汀20mgqn)、抗凝(低分子肝素6900U
q12h)、抑酸护胃(兰索拉唑40mgbid)等治疗及

对症支持治疗。2019年6月23日6:30,患者突发

室性心动过速(室速)且血压降低,立即给予电复律

后恢复窦性心律;同日18:32,患者再次出现室速

(图3)伴意识丧失,迅速给予反复电复律后恢复窦

性心律。临床医生产生以下疑问:患者冠状动脉血

流通畅,为何出现广泛导联ST 段抬高,心肌酶学

升高原因? 为什么反复发作室速? 予复查心肌标

志物:CK1075 U/L,CK-MB119.2 U/L,cTnT
8.9ng/mL,脑钠肽1251pg/mL;进一步完善心脏

彩超检查提示左室收缩活动弥漫减弱、舒张功能减

退,右心系统增大,左室射血分数(LVEF)23%。

图1　急诊心电图

Figure1　EmergencyECG

注:左优势型;左主干(LM)未见明显狭窄病变;左前降

支(LAD)中段内膜不光滑,狭窄60%,前向血流 TIMI
Ⅲ级;左回旋支(LCX)未见狭窄病变,前向血流 TIMI
Ⅲ级;右冠状动脉(RCA):中段狭窄50%,远段分叉前

狭窄80%,前向血流 TIMIⅢ级。
图2　冠状动脉造影

Figure2　Coronaryangiography

鉴于心肌标志物表达水平显著升高及心脏彩

超检查结果,住院医师考虑患者室速是否由急性心

肌梗死(acutemyocardialinfarction,AMI)诱发,但
如果是 AMI,为何会出现左室收缩活动弥漫性减

低而非节段性改变? 为何冠状动脉造影提示主支

血管狭 窄 程 度 与 病 情 严 重 程 度 不 一 致? 为 何

LVEF降低如此明显? 积极与贵州省肿瘤医院进

行多学科合作,讨论可能引起cTn升高的非 AMI
疾病状态,并结合患者既往史,认为患者的症状可

能由免疫检查点抑制剂相关心肌炎所致。

图3　室速发作心电图

Figure3　ECGduringventriculartachycardia

同时,及时调整治疗方案:①抗炎:甲泼尼龙,
120mg(2mg/kg)ivgtt.qd,连续使用5d后逐渐减

量;②抗氧化:维生素C,3givgtt.bid;③改善心肌

能量代谢:盐酸曲美他嗪,20mgpo.tid;④抗感染:
头孢哌酮舒巴坦,3givgtt.bid。经过治疗调整,第
2天患者即感呼吸困难、胸闷、乏力症状明显缓解,
血流动力学趋于平稳,未再出现室速。心肌标志物

水平明显下降;复查心电图提示 QRS波变窄,束支

阻滞消失,ST段回落(图4);复查心脏彩超示左室

收缩活动较前增强,LVEF48%。2019年7月5日

复查血清心肌标志物:cTnT下降至0.32ng/mL,
脑钠肽下降至561pg/mL。2020年1月17日患者

完善相关影像学检查,按RESIST标准评价鼻咽部

病灶、颈部阳性淋巴结可达完全缓解(completere-
sponse,CR)(图5),无明显远处转移证据,EBV-
DNA持续转阴,且心肌标志物各项指标基本正常。
2020年5月再次复查心脏彩超提示左室收缩活动

恢复正常,LVEF60%(图6)。

注:治疗调整后,心电图示窦性心动过速,心率107次/

min,与入院心电图相比 QRS波变窄,束支阻滞消失,

ST段回落。
图4　调整治疗后心电图

Figure4　ECGafteradjustingtreatment
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注:a:2019年3月29日;b:2020年1月17日。
图5　鼻咽部 MRI

Figure5　NasopharynxMRI

图6　复查心脏超声

Figure6　Cardiacultrasound

2　讨论

免疫检查点是维持免疫稳态的重要调节剂。
在正常情况下,免疫检查点允许免疫系统对感染和

恶性肿瘤作出反应,同时保护组织免受可能由此产

生的伤害。然而,恶性细胞表达的一些免疫检查点

蛋白会导致抗肿瘤免疫失调并有利于癌细胞的生

长和扩增[1]。
常见的免疫检查点包括 PD-1、PD-L1和 CT-

LA-4[2-3]。PD-1是一种在 T 细胞、活化的自然杀

伤(NK)细胞、B细胞、单核细胞和未成熟的朗格汉

斯细胞上表达的共抑制分子。PD-1可与其配体

PD-L1或PD-L2结合,结合后PD-1的细胞质结构

域被磷酸化,募集SHP1和SHP2(含Src-同源2结

构域 的 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶)去 磷 酸 化 并 灭 活

ZAP70(ζ链相关蛋白70)和 PI3K(磷酸肌醇3-激

酶),从而抑制 T细胞迁移和增殖[4]。癌细胞通过

增加肿瘤微环境中的干扰素γ(IFN-γ)浓度来感知

肿瘤浸润性 T 细胞的存在,由此反应性上调 PD-
L1表达。上调的 PD-L1与 CD8+ 细胞上的 PD-1
结合降低了 T 细胞介导的免疫反应,使癌细胞能

够逃避免疫系统的攻击[5]。
免疫检查点抑制剂会重新激活先前被肿瘤灭

活的细胞毒性 T 细胞,使其通过释放溶细胞分子

导致肿瘤细胞死亡[6]。PD-1/PD-L1抑制剂为代表

的免疫治疗在肺癌、肾细胞癌和尿路上皮肿瘤等多

癌种中均取得了突出疗效,但增强的 T 细胞免疫

监视功能亦会介导错误的免疫反应,引发严重免疫

检查点抑制剂相关不良反应(immune-relatedad-
versereactions,irAEs)[7-8]。60%~80%的患者在

免疫检查点治疗过程中会出现irAE,最常见的是

结肠炎、肝炎、肺炎、垂体炎和甲状腺炎[9]。
PD-L1在心肌细胞中表达,检查点阻断诱导的

免疫激活可能导致自身免疫性淋巴细胞性心肌

炎[3]。PD-1缺陷小鼠会逐渐发展为扩张型心肌病

和过早死亡[10]。免疫检查点抑制剂除了对心肌 T
细胞调节的直接影响之外,全身性炎症的增加导致

肿瘤坏死因子α升高,亦会加速心力衰竭[5]。因此

PD-L1作为心肌的一种保护机制,可在心脏应激和

疾病状态下减少 T 细胞介导的炎症,而免疫检查

点抑制剂拮抗了其对心脏的保护作用。
免疫检查点抑制剂的心脏毒性主要表现为急

性免疫介导性心肌炎。此外,也有报道显示其介导

的免疫反应能够加速动脉粥样硬化进展,以及导致

其他心血管不良事件。2016年12月,美国范德堡

大学医学中心的Johnson教授首次在《新英格兰医

学杂志》报道了2例免疫检查点抑制剂诱发的暴发

性心肌炎病例,两例患者cTnT 水平均显著升高,
心电图表现为难治性传导系统异常,其中1例患者

快速进展为三度房室传导阻滞,然后出现室速;尸
检显示心肌中大量淋巴细胞浸润[11]。此后出现了

越来 越 多 的 类 似 报 道,估 计 发 病 率 为 0.1% ~
1%[12]。Moslehi等[13]使用 世 界 卫 生 组 织 Vigi-
Base药物警戒数据库检索到101例免疫检查点抑

制剂相关心肌炎,其病死率高达46%,临床表现差

异大,从轻度、非特异性症状到急性暴发性伴有心

源性休克和多器官功能衰竭[14]。心电图可表现为

正常或各种类型的心律失常[15]。大多数患者的实

验室检查显示肌钙蛋白、脑钠肽或 N 基末端脑钠

肽前体升高,部分病例伴随肌炎[16]。超声心动图

检查结果可能表现为正常或收缩和(或)舒张功能

降低,有时伴有心包积液[12]。心脏磁共振(CMR)
是无创检查中诊断心肌炎的金标准,CMR可显示

T1和T2序列中的心肌炎症和坏死,以及特征性的

晚期钆增强[17]。心内膜心肌活检是明确诊断免疫

检查点抑制剂相关心肌炎的金标准,其病理图像类

似于心脏的急性细胞排斥反应[15]。然而,由于心

肌活检的侵入性和潜在并发症,其在诊断免疫检查

点抑制剂相关心肌炎中并不经常使用。
由于免疫检查点抑制剂相关心肌炎临床表现

的异质性,并且没有相关特异性检查,导致诊断存

在困难。2018年美国临床肿瘤学会颁布了首部针

对免疫检查点抑制剂合并irAEs的临床实践指

南[18]。该指南指出,在开始免疫检查点抑制剂治

疗前,患者应常规进行基线心电图与cTn水平检

测;治疗过程中,患者一旦出现胸痛、心悸、呼吸困

难、不明原因晕厥等疑似心脏受累的症状或体征

时,应立即完善cTn、心肌酶学、脑钠肽、心电图、胸
片、超声心动图等检查初步评估病情;如病情需要,
必要时还可进一步完善冠状动脉造影、CMR、心肌活
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检等检查,根据情况进行治疗方案的调整(图7)。
本例患者入院初期经冠状动脉造影诊断为冠

心病,并给予相应治疗,然而症状并未缓解,反而持

续恶化,表现为反复发作室速,伴血流动力学障碍

及意识丧失,结合患者既往化疗过程中用到信迪利

单抗(PD-1抑制剂),临床特点符合2020版《免疫

检查点抑制剂相关心肌炎监测与管理中国专家共

识》“明确的心肌炎”中的第3条:超声心动图新出

现不能用其他疾病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。经

MDT会诊后考虑免疫检查点抑制剂相关心肌炎,

临床分型上符合危重型心肌炎,治疗上立即停用免

疫检查点抑制剂,严密监测生命体征,给予常规剂

量激素(甲泼尼龙2mg·kg-1·d-1)和生命支持。
使用上述治疗方案后病情出现拐点,患者临床症状

得到明显缓解,血流动力学趋于平稳,血清心肌标

志物水平明显下降,心电图表现趋于正常,心脏射

血分数逐渐恢复正常。而2020版《免疫检查点抑

制剂相关心肌炎监测与管理中国专家共识》建议危

重型心肌炎应直接给予激素冲击(甲基泼尼松龙

1g/d)+其他药物±血浆置换等措施±生命支持

(图8),可以考虑联合血浆置换和淋巴细胞清除以

及生命支持治疗等措施[19]。鉴于患者为 G2级以

上心肌炎,后续未再启动免疫检查点抑制剂治疗。

图7　免疫治疗相关性心肌炎识别和处理流程

Figure7　Identificationandtreatmentprocessofimmunotherapy-relatedmyocarditis

注:ICIs:免疫检查点抑制剂。
图8　免疫检查点抑制剂相关心肌炎管理流程图

Figure8　Managementflowchartofimmunecheckpointinhibitor-associatedmyocarditis
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　　总之,随着接受免疫检查点抑制剂治疗的患者

数量不断增加,对该病快速识别和优化管理成为临

床挑战。对于免疫检查点抑制剂相关心肌炎进行

病因诊断时,临床医师应充分考虑患者病史及治疗

过程,并仔细查体,不可依赖于某项单一检查结果

确定病因,以免耽误治疗。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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