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　　[摘要]　免疫检查点抑制剂(immunecheckpointinhibitor,ICI)是肿瘤治疗的一大突破,在临床应用日益广

泛。ICI相关心肌炎是ICI药物的罕见不良反应之一,病死率较高。尽管国内外均报道了该不良反应的治疗经验

和指南,但部分医生在临床工作中仍存在认知不足、监管评估方案缺乏等问题。故本文对ICI相关心肌炎发病机

制、诊断、治疗策略进行综述,以提高肿瘤科及心脏科医师的认识。
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Abstract　Immunecheckpointinhibitors(ICI)areamajorbreakthroughinoncologytreatmentandarein-
creasinglyusedinclinicalpractice.ICI-associatedmyocarditisisoneoftherareadversereactionstoICIdrugs,

withahighmortalityrate.Guidelinesfortreatingthisadversereactionhavebeenwrittenbothdomesticallyandin-
ternationallyathomeandabroad.However,thereisstillalackofawarenessandreliableregulatoryassessment
protocolsinclinicalwork.Therefore,thisarticlereviewsthepathogenesis,diagnosis,andtreatmentstrategiesof
ICI-associatedmyocarditisinordertoraisetheawarenessofoncologistsandcardiologists.
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　　免疫治疗已是恶性肿瘤治疗的里程碑,自

2011年第1种免疫检查点抑制剂(immunecheck-
pointinhibitors,ICI)———伊匹单抗获批以来,ICI
作为单药或与化疗联合作为一线/二线治疗应用于

约50种癌症[1]。尽管免疫治疗表现出了强大且持

久的抗癌效果,但仍存在诸多挑战,如临床试验限

于少数癌种和药物,缺乏创新靶点,仍有部分患者

无法从免疫治疗中获益和免疫相关不良反应报道

日益增多等,尤其是ICI特殊不良反应严重影响患

者生存[2]。约40%的患者因免疫不良反应停止免

疫治疗[3]。大多数免疫不良反应通常在停止治疗

或激素治疗后消退,但ICI相关心肌炎致死率高达

50%,尽管其发病率仅有0.3%~1.2%[4-6]。ICI
相关心肌炎中位发病时间约为30d,75%的ICI相

关心肌炎发生在ICI治疗后6周以内,早期临床表

现呈非特异性,且多无心脏病相关病史,病情多呈

暴发性进展,演变极其迅速[5,7-8]。近年来致死性

ICI相关心肌炎病例报道越来越多,提示其发病率

可能远高于以往估计水平[5,9]。为提高抗肿瘤活

性,双免联合治疗引起了广泛关注,但双免联合治

疗会增加重症肌无力和ICI相关肌炎发生率,ICI
相关心肌炎死亡风险更高[6,10]。ICI相关心肌炎患

者早期症状不典型,医生群体在识别和治疗免疫不

良反应方面存在重大知识差距且警惕性不足,导致

部分病例治疗延迟或治疗方式不恰当[11]。故本文

结合ICI相关性心肌炎指南共识及近期研究作一

综述,以提高临床医生对该不良反应的认识。
1　ICI相关心肌炎的发病机制

ICI相关心肌炎发生机制尚不完全清楚,主要

包括:①免疫细胞杀伤作用增强:免疫检查点作为

人体免疫系统内重要抑制因素被阻断后,免疫细胞

特别是 T 细胞的增殖和杀伤能力明显增强,活化

的T细胞释放肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfac-
tor-α,TNF-α)和颗粒酶B,引起组织浸润和局部炎

症[12-13];②共享抗原理论:研究发现,在ICI相关心

肌炎患者心脏及肿瘤组织中发现共同的高频 T淋
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巴细胞受体[14];③心脏保护机制减弱:一项小鼠模

型试验发现抑制免疫检查点的小鼠心脏损伤加重,
给予免疫检查点的小鼠心肌损伤则较轻,表明PD-
L1在免疫性心肌炎过程中对心肌有保护作用,但
ICI会抑制这种保护作用[15-16];④心脏既往存在诱

发ICI相关心肌炎的客观条件[17]。
2　ICI相关心肌炎的诊断

ICI相关心肌炎临床表现无特异性,常表现为

心悸、胸痛、乏力、心律失常,伴随心肌损伤,以及生

物标志物、心电图、超声心动图异常改变。心包疾

病、血管炎和非炎症性心力衰竭等也是其表现形

式[18-19]。全身症状中最常报道的是疲乏和无力,这
可能是抑制免疫检查点的直接结果,也可能是内分

泌疾病的症状,如甲状腺功能减退、胸腺瘤患者的

重症肌无力表现,或是潜在疾病进展的迹象[2]。心

脏损伤标志物中,肌钙蛋白特异性最高,心肌肌钙

蛋白≥1.5ng/mL时,患者发生心源性死亡、心源

性休克、心脏骤停和完全性房室传导阻滞的风险明

显升高[6]。ICI相关心肌炎患者心电图表现各异,
既可出现传导异常如完全性传导阻滞或恶性心律

失常如室性心动过速和心室颤动等,也可以表现为

窦性心律、正常心电图。美国心脏病学会提出路易

斯湖标准,主要通过心脏磁共振(MRI)评估3项核

心病理特征(水肿、充血及坏死/纤维化)诊断急性

心肌炎。但因心脏 MRI在临床工作中不易获取且

其阴性患者也并不能排除ICI相关心肌炎,故国内

并未广泛使用[8,20]。ICI相关心肌炎诊断金标准为

心内膜心肌活检,但因其有创且可引起严重并发

症,因 此 也 未 常 规 开 展[21]。Blanco-Domínguez
等[22]在小鼠模型中发现,心肌炎急性损伤期存在

一种新型 miRNA(mmu-miR-721),可能对心肌炎

早期诊断有重大意义。综上,目前仍没有一项检查

具有足够高的准确度和灵敏度来诊断ICI相关心

肌炎,临床工作中需结合患者症状体征、既往病史

及多项辅助检查来进行综合判断。
3　ICI相关心肌炎的治疗

ICI相关心肌炎的核心治疗方案仍以糖皮质激

素为主,其他可供选择的药物及非药物治疗包括:
①化学药物:主要有霉酚酸酯和他克莫司;②生物

制剂:主要包括静注人免疫球蛋白、英夫利昔单抗、
阿仑单抗和阿巴西普4种;③血浆置换;④淋巴细

胞清除;⑤生命支持治疗。其他新型治疗方法也在

逐步探索中。
3.1　糖皮质激素

糖皮质激素仍然是ICI相关心肌炎治疗的基

石。迄今为止,ICI相关心肌炎的管理策略首先是

根据临床表现严重程度对免疫不良反应进行分级

(表1),然后采用逐步治疗方法。CSCO《免疫检查

点抑制剂相关的毒性管理指南》和 NCCN《免疫治

疗相关毒性的管理》均建议任何疑似ICI相关心肌

炎应 立 即 停 用 ICI,同 时 给 予 大 剂 量 皮 质 类 固

醇[4,23-24]。对于经过激素治疗临床症状改善的患

者,激素必须持续使用并且缓慢减量至少4~6周,
避免症状反弹,这是由于部分ICI半衰期较长。对

大剂量类固醇激素不敏感或血流动力学不稳定者,
应考虑其他免疫抑制剂(英夫利昔单抗、霉酚酸酯、
他克莫司)或非药物治疗如血浆置换、淋巴细胞清

除等[25-26]。由于ICI相关心肌炎的发病率低,目前

仍缺乏前瞻性研究探索激素联合不同免疫抑制剂

的疗效差异。1~3级的ICI相关心肌炎患者均应

在症状稳定并经谨慎评估后决定是否重启免疫治

疗,4级ICI相关心肌炎患者永不考虑重启免疫治

疗[27]。糖皮质激素可能会导致ICI抗肿瘤疗效下

降,通常不推荐预防性使用。此外,糖皮质激素治

疗可能会引起黏膜损伤、应激性溃疡、血糖血压升

高、血钾降低、骨质疏松、机会性感染等,应予以胃

黏膜保护剂、监测血糖血压、补充钙剂和维生素、远
离感染人群等措施,必要时使用抗感染药物等相关

对症治疗[26,28]。
3.2　霉酚酸酯

霉酚酸酯(mycophenolatemofetil,MMF)又

称吗替麦考酚酯,是霉酚酸的酯类衍生物,服用后

在体 内 迅 速 水 解 为 霉 酚 酸 (mycophenolicacid,
MPA),MPA 通过抑制嘌呤核苷酸从头合成的关

键酶,从而抑制 T、B 淋 巴 细 胞 的 增 殖 和 功 能。
MPA还能抑制激动剂诱导的心肌细胞骨桥蛋白

(细胞外基质中一种重要的功能蛋白,参与血管内

皮损伤导致的心血管病发展过程)[29]。MMF具有

独特的免疫抑制作用和较高的安全性,但其代谢产

物主要经肾排出,因此严重肾功能不全者应减少

MMF用量。有研究用成年 Lewis大鼠建立自身

免疫性心肌炎模型,发现早期 MMF治疗完全抑制

了疾病发展,晚期治疗同样有效,且左心室功能得

到改善。自身免疫性心肌炎(experimentalauto-
immunemyocarditis,EAM)以多核巨细胞的出现

为特征,是一种有用的人巨细胞心肌炎模型。以上

结果显示了 MMF对免疫性心肌炎的治疗潜力。1
例转移性肾细胞癌患者使用纳武利单抗和伊匹木

单抗联合治疗1周期后出现ICI相关心肌炎和肌

炎,静注100mg甲泼尼龙后病情持续进展,加用阿

巴西普和 MMF后患者心肌损伤指标迅速下降,症
状明显缓解[30]。
3.3　他克莫司

他克莫司又名 FK506,为钙调磷酸酶抑制剂,
是一种强力的新型大环内酯类免疫抑制剂,可以抑

制T细胞抗原受体、T细胞活化以及细胞表面分子

的活化。他克莫司使用时需要监测血药浓度,若有

不良反应需及时调整药物剂量及种类。Okuda
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等[31]发现他克莫司脂质体给药与游离他克莫司相

比可显著抑制干扰素-γ和 TNF-α等细胞因子的表

达,减轻心肌炎症和纤维化,显著改善心功能不全。

他克莫司已用于自身免疫性疾病,对自身免疫性心

肌炎的预防作用也已得到证实,但在ICI相关心肌

炎治疗方面未见报道。

表1　ICI相关心肌炎分级及治疗

Table1　GradingandtreatmentofICI-associatedmyocarditis

项目 1级 2级 3级 4级

症状 亚临床心肌损伤 轻微症状 明显的心血管症状 明显的心血管症状或危

及生命

辅助检查 心脏损伤标志物轻度升

高,心电图异常

心肌 标 志 物 水 平 升 高,
心电图异常

心脏彩超提示 LVEF<
50%或室壁局部节段运

动异常,CRB 确 诊 或 疑

似诊断为心肌炎

如心电图提示室性心动

过速,心脏彩超提示严重

的心功能下降等危及生

命的检查

重启免疫 病情稳定后可重启免疫

治疗

病情稳定后可重启免疫

治疗

有3级心肌炎、肺炎、肾
炎、肝炎和严重神经系统

毒性者永久停用ICI;若
患者心肌炎病情稳定后

评估后续免疫治疗获益

较大,则可重启免疫治疗

永不重启免疫治疗

多学科会诊 心血管科会诊 心血 管 科 会 诊,积 极 处

置基础疾病

多学科会诊 多学科会诊

治疗 甲泼尼龙1~4mg/kg/d
持续3~5d,后逐渐减

量,心脏损伤指标恢复基

线水平后继续激素治疗

2~4周

甲泼尼龙1~4mg/kg/d
持续3~5d,后逐渐减

量,心 脏 损 伤 指 标 恢 复

基线水平后继续激素治

疗2~4周

甲泼尼龙500~1000mg/

d,持续3~5d,后逐渐减

量,心脏损伤指标恢复基

线水平后继续激素治疗

4周

大剂量激素脉冲治疗24h
无效考虑加用 ATG/英

夫利西单抗(重度心力衰

竭患者禁用)

3.4　英夫利昔单抗

英夫利昔单抗是目前使用经验最丰富的生物

制剂,其对可溶性和跨膜的 TNF-α具有特异性亲

和力,可阻断 TNF-α作用,清除活化的 T细胞,减
少血管生成和炎性细胞浸润。一项11例免疫性心

肌炎回顾性研究证实了英夫利昔单抗联合糖皮质

激素治疗的有效性,但2例患者死于败血性休克,
可能与强力的联合免疫抑制有关。因此在治疗之

前应该筛查患者的真菌感染、HIV、乙型和丙型肝

炎等病史,并进行活动性或潜伏性结核病评估[32]。

Padegimas等[33]报道了2例ICI相关心肌炎类固

醇难治性室性心动过速,使用类固醇和英夫利昔单

抗成功治疗。尽管英夫利昔单抗禁忌证为严重心

力衰竭,但在类固醇治疗无效后仍可考虑使用。
3.5　依那西普

依那西普是第1个全人源的肿瘤坏死因子拮

抗剂,其能够通过结合肿瘤坏死因子,并抑制其与

受体的结合而治疗自身免疫性疾病。有研究报道

了1例成人Still病例,该患者合并免疫性心肌炎、
左心室功能障碍和高铁蛋白血症引起的严重充血

性心力衰竭,环孢霉素和糖皮质激素治疗无效,经
依那西普治疗后症状缓解,左室收缩功能恢复。

3.6　阿仑单抗

阿仑单抗是一种靶向 CD52(存在于成熟淋巴

细胞、单核细胞、NK细胞、巨噬细胞和树突状细胞

等免疫细胞表面)的人源化单克隆抗体,通过与细

胞表面结合导致细胞裂解。外周免疫细胞遭到破

坏后,骨髓干细胞可分化新的免疫细胞,重建外周

免疫环境。Esfahani等[34]报道了1例黑色素瘤的

老年女性患者在使用帕博丽珠单抗治疗两周期后

出现ICI相关性心肌炎-重症肌无力重叠综合征,
经过大剂量激素、免疫抑制剂及血浆置换后,症状

进一步恶化,给予阿仑单抗30mg单次给药后,症
状明显好转。同时,该研究还发现 T 细胞快速耗

竭与心律失常消退以及生化、炎症变量正常化相

关[34]。但阿仑单抗和阿巴西普均有促癌生长的风

险,因此只能在其他药物无效且重症免疫性心肌炎

时才能考虑使用。
3.7　阿巴西普

阿巴西普可以调控抗原特异性 T淋巴细胞的

功能,是一种用于自身免疫性疾病的蛋白药物。目

前已有多例个案表明阿巴西普对于危重型ICI相

关心肌炎具有潜在疗效。Salem 等[35]报道了1例

转移性肺癌患者接受纳武利单抗治疗后出现ICI
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相关性心肌炎,大剂量激素和血浆置换治疗失败,
给予阿巴西普后,患者肌钙蛋白水平迅速下降,临
床症状减轻。另一例25岁男性胸腺瘤患者,经帕

博利珠单抗治疗后出现免疫性心肌炎,静脉滴注甲

泼尼龙以及 MMF治疗无效,在激素治疗基础上联

合阿巴西普和卢可替尼后症状缓解[36]。
3.8　血浆置换和对症支持治疗

血浆置换将患者的血浆与血细胞分离,弃掉含

有致病物质的血浆如免疫球蛋白、免疫复合物、抗
体、类风湿因子、内毒素等,并同时补充等量的置换

液,从而达到治疗疾病的目的,比起药物治疗可以

更快、更有效地去除致病因子[27,37]。1例恶性间皮

瘤患者经帕博丽珠单抗治疗2周期后出现ICI相

关心肌炎,1.5mg/kg甲泼尼龙治疗无效,在经过

10周期血浆置换后症状缓解[38]。
ICI相关心肌炎患者应注意卧床休息,避免情

绪激动,适当使用改善心肌能量代谢药物,如磷酸

肌酸、辅酶等;补充水溶性和脂溶性维生素,如维生

素C等。患者还应接受适当的心脏支持,包括肌萎

缩、机械循环支持和心律失常的管理。重症监护室

也应时刻准备进行生命支持治疗,防止心功能进一

步恶化,并为其他治疗方案争取时间。
4　其他治疗

临床诊疗中缺乏治疗危重症心肌炎的有效疗

法,仍然十分依赖高剂量糖皮质激素治疗。因此从

既往成功案例中逐步探索新的治疗方法具有重大

意义。目前ICI相关心肌炎的治疗方式与早期类

风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)治疗模式相

似。Bermas等[39]基于RA治疗模式探索了ICI相

关心肌炎治疗新模式(图1):1、2级ICI相关心肌

炎患者在糖皮质激素基础上同时使用甲氨蝶呤;3
级ICI相关心肌炎如果4周内症状没有明显改善,
建议升级到生物治疗;4级则建议首先使用类固醇

和血浆置换,在疾病控制后,添加生物治疗,随后激

素逐渐减量。
ICI相关心肌炎与心脏移植中的淋巴细胞性心

肌炎和急性细胞排斥反应类似。Balanescu等[40]

通过类似于自身免疫性疾病或同种异体移植排斥

反应的治疗方法来治疗ICI相关心肌炎,发现在改

善ICI相关心肌炎结局和允许肿瘤患者重启免疫

治疗方面,静脉注射免疫球蛋白和他汀类药物可能

比糖皮质激素治疗更有效。自身免疫性心肌炎患

者心脏中缺氧诱导因子1α(Hif-1α)高表达。Hif-
1α可以抑制心肌梗死后活性氧诱导的心肌成纤维

细胞增殖[41]。Hua等[42]在自身免疫性心肌炎小鼠

模型中发现,与心肌炎炎症相关的细胞类型均高表

达转录因子 Hif-1α,通过给予 Hif-1α抑制剂 PX-
478,能够有效抑制小鼠的心脏炎症反应。以上研

究为临床治疗免疫性心肌炎提供了潜在的治疗

策略。

注:其他对症支持治疗视具体情况而定。
图1　ICI相关心肌炎治疗新模式[40]

Figure1　NewmodeloftreatmentforICI-associatedmyocarditis

5　小结

目前ICI相关心肌炎与自身免疫性疾病和移

植排斥反应用药基本相似,治疗机制大多为抑制 T
淋巴细胞、细胞炎性因子、清除血浆中免疫复合物

及细胞因子等。由于免疫抑制可能会导致肿瘤进

展,增加罹患癌症、感染风险等,同时免疫调节药物

的初始剂量、使用顺序及联合治疗方式等仍存在争

议。此外,对于严重免疫不良反应,指南建议永不

重启免疫治疗,这对多线治疗失败无其他治疗手段

可选择的患者而言将严重影响预后。因此,对于

ICI相关心肌炎,早期筛查、及时用药、构建多学科

治疗模式至关重要,探索其他治疗药物、方案及模

式也具有重要价值。
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