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摘  要 

目的：总结PD-1单抗致免疫相关性心肌炎发生的规律、特点、治疗和预后。方法：回顾性分析2020年3
月~2022年1月在青岛大学附属烟台毓璜顶医院进行PD-1单抗治疗的6例患者，总结其临床资料。结果：

6例患者中，男性5例、女性1例，平均年龄为68.33岁；临床诊断肺癌4例、胃癌、结肠癌各1例；半数

患者的免疫性心肌炎出现在使用PD-1抑制剂第一周期后，平均发生时间为末次用药后的20.83天。全部

患者都使用了糖皮质激素处理且心功能都得到了恢复后均未再重启免疫治疗。结论：当患者使用PD-1抑
制剂治疗时，需做好心脏功能相关基线检查和常规监测，如怀疑发生免疫相关性心肌炎，尽早完善心功

能相关检查并使用大剂量糖皮质激素治疗，必要时可加用其他免疫抑制剂和其他对症治疗措施。 
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Abstract 
Objective: To investigate the characteristics, treatment and prognosis of immune-related myocar-
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ditis induced by PD-1 inhibitors. Methods: We retrospectively analyzed the clinical data of 6 ad-
vanced tumor patients who received PD-1 inhibitors therapy in Qingdao Affiliated Yantai Yuhua-
ngding Hospital from March 2020 to January 2022. Results: 6 patients were involved, including 5 
males and 1 female, with an average age of 68.33 years. There were 4 cases of lung cancer, 1 case 
of gastric cancer, 1 case of colon cancer. Immunological myocarditis of 50% patients occurred af-
ter the first cycle of PD-1 inhibitors administration, and the average occurrence time was 20.83 
days after the last administration. All patients were treated with glucocorticoids when they de-
veloped immune-associated myocarditis. Both the symptoms and cardiac function had recovered 
and none of these patients restarted with immunotherapy. Conclusions: Baseline examination and 
monitoring of cardiac function should be done when patients are treated with PD-1 inhibitors. 
Once immune-related myocarditis is suspected, cardiac function-related tests should be per-
formed timely. Immediate initiation of high-dose glucocorticoid therapy and other immunosup-
pressant should be considered. 
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1. 引言 

作为近年来在抗肿瘤治疗中的新药，免疫检查点抑制剂(Immune checkpoint inhibitors, ICIs)主要包括

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)、程序性死亡 1 (PD-1)和程序性死亡配体 1 (PD-L1)等[1]，主要

通过恢复或加强机体的免疫系统效能杀伤肿瘤细胞。ICIs 所致的免疫相关不良事件(immune-related ad-
verse events, irAEs)本质上为免疫系统过度激活引起的炎症反应[2]，累及多个系统。其中较易受累的器官

或系统为胃肠道、皮肤、肝脏、内分泌系统及肺等器官。所有器官免疫毒性中致死性最高的是免疫相关

性心肌炎[3]。目前 irAEs 数据大部分来自临床试验，真实世界中 irAEs 尤其免疫相关性心肌炎的报道多

以单个病例为主，数量较少。免疫相关心肌炎的早期识别和处理是临床医师的共同挑战。目前，帕博利

珠单抗、卡瑞利珠单抗及特瑞普利单抗是临床最常用的 PD-1 单抗。为了解真实世界中免疫相关性心肌炎

发生的规律和特点，分析我科近年收治的 6 例使用以上三种 ICIs 后出现免疫相关性心肌炎的病例，进一

步深入对免疫相关性心肌炎的认识和处理。 

2. 资料与方法 

2.1. 资料来源 

回顾性收集 2020 年 3 月至 2022 年 1 月青岛大学附属烟台毓璜顶医院进行免疫治疗的 6 例患者，肺

癌 4 例、结肠癌 1 例、胃癌 1 例，所有患者 ECOG 评分 0~2 分，均无自身免疫性疾病史。本研究通过青

岛大学附属烟台毓璜顶医院医学伦理委员会批准。 

2.2. 方法 

由于该 6 例患者为不同肿瘤患者，故本研究不对患者疗效进行分析，仅针对 PD-1 单抗致免疫相关性

心肌炎以总结，CTCAE 评价标准进行不良反应分级[4]；G1：日常活动无症状(或其他原因可以解释的症
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状)，仅有心脏损伤标志物异常或心电图异常；G2：日常活动可引起(无法用其他原因解释的)轻微症状，

心脏损伤标志物异常或心电图异常；G3：日常活动可引起功能异常(无法用其他原因解释的)明显症状，

心脏损伤标志物异常和(或)心电图异常和(或)超声心动图/CMR 显示心脏结构和功能结构异常；G4：症状

严重无法耐受日常活动，或休息时也有症状，甚至危及生命[5]。使用卡瑞利珠单抗、帕博利珠单抗、特

瑞普利单抗治疗的患者各 2 例，均为 200 mg 每 3 周 1 次静脉滴注。 

3. 结果 

总结全部患者的临床有效信息见表 1。 

3.1. 性别和年龄 

6 例患者中 1 例女性，5 例男性。年龄分布为 60~78 岁，年龄平均为 68.33 岁，其中≥70 岁的患者有

3 例。 

3.2. 诊断和既往病史 

患者临床诊断包含肺癌 4 例，结肠癌、胃癌各 1 例。其中 3 例患者既往冠心病史，既往检查心功能

正常；1 例患者既往下肢动脉闭塞，其余患者既往无心血管病史。 

3.3. 联合用药、剂量及免疫相关性心肌炎发生时间 

6 例患者中，其中联合贝伐珠单抗、吉西他滨 + 奈达铂、培美曲塞 + 顺铂、安罗替尼、阿帕替尼

各 1 例，单独用药 1 例。患者用药剂量均为每次 200 mg，每 3 周给药 1 次。半数患者的免疫相关性心肌炎

发生在首次使用 PD-1 单抗后 18~21 天；33%发生于第 3~4 周期用药后；另有 1 例发生于第 12 周期用药后。

关于出现心肌炎和末次用药的时间间隔，最早为末次用药后 6 天，最晚为 43 天，平均间隔为 20.83 天。 

3.4. 症状和辅助检查 

最常见临床症状包括胸闷或胸痛(5 例)、眼睑无力或下垂(2 例)，还有部分患者伴肢体乏力、心悸等。

其他免疫相关并发症主要有免疫性肝炎、肌无力、肌炎等。根据超声心动图结果，我们发现 3 例患者 LVEF
和基线相比下降超过 10%，其中 1 例患者新发节段性室壁运动障碍。另半数病人的超声心动图较前无明

显变化。2 例患者 LVEF 不高于 45% (其中 1 例基线 LVEF 即不高于 45%)，但无 LVEF 低于 35%的患者。

关于心电图，1 例患者新发室上性心动过速，另有 3 例患者分别出现多发的房性早搏、窦性心律不齐和

窦性心动过速，其余 2 例患者心电图较前无明显变化。所有患者都监测了 hsTnI、MYO、CK、BNP 等生

化标志物，其结果都有明显增高。无患者进行心肌活检。 

3.5. 干预措施与转归 

所有患者在发生心肌炎时都及时给予了甲强龙治疗。2 例患者使用糖皮质激素联合免疫球蛋白治疗，

另 1 例使用激素后心肌损伤标志物检测值仍居高不下的患者还联合免疫球蛋白及骁悉、新山地明等免疫

抑制剂。6 例患者的心肌炎均得到了控制，且心功能都得到了恢复；以上心肌炎控制后均未再重启免疫

治疗。 

4. 讨论 

ICIs 是近年来肿瘤治疗的重要进展，带来显著生存获益的同时，其免疫毒性成为不可回避的新问题，

其中 ICIs 相关心肌炎致死率高，快速增长的病例报道提示我们可能低估了其真实发生率[2] [6]。免疫相 
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Table 1. Clinical features of 6 patients with immune related myocarditis 
表 1. 6 例免疫相关性心肌炎患者的病例汇总 

 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.123280


史婉婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.123280 1950 临床医学进展 
 

关性心肌炎的机制尚不完全明确，可能包括肿瘤抗原与自身组织间存在共同抗原表位、先前已经耐受自

身组织的 T 淋巴细胞的再激活、自身抗体的产生及增加的细胞因子的生成。我们分析了 6 例使用 PD-1
抑制剂致免疫相关性心肌炎的发生和免疫治疗周期及末次用药的间隔时间、联合用药、患者临床症状、

心肌损伤标志物及相关辅助检查、治疗的规律和特点，为免疫相关性心肌炎的临床处理提供了进一步的

具体认识。 

4.1. 年龄、病史、联合用药 

本研究结果中 PD-1 单抗致免疫相关性心肌炎患者年龄均为 60 岁及以上。多个国产 ICIs 的回顾性分

析显示国内 ICIs 相关心肌炎发生率约为 1.06% [7] [8]。国外最近的多中心研究示 ICIs 引起的心肌炎发生

率为 0.04%~1.14%，且大于 60 岁的患者更易发生[3] [9]。分析既往病史发现，半数患者既往有心血管疾

病，提示其可能与 PD-1 单抗导致免疫相关性心肌炎有关。虽然有研究提示心血管病史可能不是 PD-1 单

抗导致免疫相关性心肌炎的独立危险因素[10]。本研究中病例分别为 ICIs 联合培美曲塞、金属铂、吉西

他滨、贝伐单抗、阿帕替尼或安罗替尼等有药物，仅 1 例为单独用药。已有研究报道，培美曲塞、吉西

他滨和金属铂类等化疗药物引起的心脏毒性主要以左室功能障碍和心力衰竭为主[11]。作为抗血管内皮因

子靶向药物，贝伐单抗可通过血管内皮生长因子介导的血管生成中断等机制引起心力衰竭和冠状动脉疾

病等心脏疾病，发生率为 1%~10% [12]。阿帕替尼是一种高度选择性血管内皮生长因子受体 2 酪氨酸激

酶抑制剂，安罗替尼是一种新型的抗血管生成的多靶点酪氨酸激酶抑制剂，二者的心血管毒性机制可能

与贝伐单抗相似[13]。研究报道，两种及以上 ICIs 联合用药、肿瘤抗原与自身组织存在、易产生自身抗

体、ICIs 联合其他心脏毒性药物、遗传等都是导致免疫相关性心肌炎发生的危险因素[14]。 

4.2. 发生时间 

分析免疫相关性心肌炎发生时间发现，半数患者心肌炎发生在首次用药后，所有患者平均发生时间

为末次用药后 20.83 天。国外报道中位发生时间为第一周期治疗后 35 天，中位发生年龄是 65 ± 15 岁，

81%的心肌炎发生在用药后 3 个月内。中国人群心肌炎的中位发生时间为首次用药后 38 天，中位发生年

龄为 65 岁，81.2%的心肌炎发生在免疫治疗的第 1~2 次后。这说明免疫性心肌炎更易在用药早期发生，

临床用药时尤其是早期予以重视。 

4.3. 临床表现和心功能检查特点 

本研究显示，免疫相关性心肌炎的临床表现多样且无特异性，其中较常见的有胸闷、胸痛、乏力等。

同时半数患者合并免疫相关性肌无力、肝炎、肌炎。重症心肌炎常伴有其他 irAEs 如肌炎、呼吸功能障

碍、肝功异常等。一项 15 例出现免疫相关性心脏毒性患者的研究显示 53.3%的患者同时合并 3~4 级累及

其他系统的 irAEs，其中最常见的是肌炎和自身免疫性肝炎[15]。 
本研究中患者的超敏肌钙蛋白(4.8~3762 pg/ml)、肌红蛋白(29.5~超过 1200 μg/L)、CK-MB (1.1~93.5 

ng/ml)、BNP (71.72~751.8 pg/ml)均有不同幅度的上升(患者的心脏生物标志物的基线均在正常范围内)。
CK-MB 和 cTnI/cTnT 水平是心肌损伤的敏感标志物，最近有研究提示在怀疑患者有免疫相关性心肌炎时

更推荐参考 cTnI [16]。根据 Mahmood [17]和 Hassan Mir [18]的研究，几乎全部心肌炎病例有肌钙蛋白升

高(>93.3%)和 NT-proBNP 升高(66%)。提示一旦怀疑患者发生免疫相关性心肌炎，应及时完善并监测心

肌生化标志物等检查，以便确诊和处理。即使患者无明显临床症状也有必要进行心脏生化标志物的监测，

尤其是在免疫治疗开始后的早期。 
本研究中半数患者在发生免疫相关性心肌炎后左心室射血分数(LVEF)较前下降至 55%以下，2/3 的

https://doi.org/10.12677/acm.2022.123280


史婉婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.123280 1951 临床医学进展 
 

患者的 LVEF 较前下降超过 10%。同时这 2/3 的患者的心电图也较前出现了明显异常，包括新发的房性

早搏、窦性或室上性心动过速、ST-T 段较前改变等。虽然最后 2 例病人存在完全性左束支传导阻滞，但

结合既往心电图也存在该异常，考虑该异常与免疫性心肌炎无明显相关。超声心动图和心电图变化是评

估继发于心肌炎结构和功能变化的重要工具，可以排除心包积液、心力衰竭和腔内血栓等其他原因[19]。
免疫相关性心肌炎的心电图可以出现房室传导阻滞、PR 间期的新延长、频繁室性早搏、室性心律失常、

ST 段压低或弥漫性 T 波倒置等表现[20]，超声心动图可能出现 LVEF 降低，也可能呈现节段性室壁运动

异常甚至出现心肌舒张异常但 LVEF 正常。根据 Mahmood [17]的研究，89%的患者有心电图异常，51%
的心肌炎病例的 LVEF 正常。Atallah-yunes [21]的研究示免疫相关性心肌炎患者心电图高度变化，64%的

患者及 50%死亡的患者的 LVEF 在正常范围内，提示患心电图和心脏超声表现无特异性。但有研究提示

心电图相对特异性表现为房室传导阻滞。建议免疫治疗的患者在治疗开始和随访时进行连续心功能及心

脏生化标志物相关检查，以便早期预防或及时干预。 

4.4. 干预措施与转归 

本研究中所有患者均以糖皮质激素为核心方案，其中 1 例心脏毒性分级为 G2 期的患者使用了甲强

龙 140 mg 联合丙球 20 mg 4 天治疗，余患者均给予激素冲击治疗 3~4 天，其中 1 例合并免疫学肌炎和免

疫性肝炎的患者联合了 25 mg 丙球 2 天，第 1 例病人患免疫性肌无力及免疫相关性心肌炎，发病早期使

用激素 1 g 联合丙球 20 g 后监测肌钙蛋白仍居高不下，后加用环孢素和骁悉治疗后好转。本研究所有病

例均在入院后 11 天内好转。本研究中所有患者均未再启用免疫治疗。作为 ICIs 相关心肌炎治疗的首选

及核心方案，早期、足量的糖皮质激素有助于改善心肌炎预后，现无资料提示激素治疗 irAEs 会减弱 ICIs
抗肿瘤效果[2] [22]。Mahmood [17]等人报道 86%的使用糖皮质激素治疗的患者，与接受低剂量糖皮质激

素治疗的患者相比，使用高剂量糖皮质激素时，患者的肌钙蛋白峰值且主要心血管不良事件较低。尽管

在这个回顾性系列中，高剂量的激素相比低剂量的激素起到了什么决定性的作用尚不完全清楚，但该研

究推荐首先每天 1 g 糖皮质激素冲击治疗，随后改为每日口服或静脉注射糖皮质激素 1 mg/kg。结合国内

外多个免疫相关毒性管理指南，及在我们的病例中心脏毒性分级为 G3 期的患者激素冲击治疗后均有获

益，对 G3 期以上心肌炎患者推荐静脉使用甲强龙(1 g/d)冲击治疗 3~5 天，病情改善后甲强龙改为 1~2 
mg/kg/d，待传导阻滞及心功能恢复后开始减量，每 1~2 周减量 1 次，减量过程可能持续 6~8 周，甚至更

长，直至心脏损伤生物标志物恢复到基线水平后停用[2] [5] [22]。 
已有病例报告或小型病例系列使用免疫球蛋白[23]、霉酚酸酯[24]、英夫利昔单抗[25]、抗胸腺细胞

球蛋白[26]、血浆置换[25]成功治疗 ICI 相关心肌炎。这些药物在免疫性心肌炎的治疗中的有效性尚不清

楚，一般用于对糖皮质激素治疗欠佳的患者。本研究中的第 1 例病人初步验证了激素联合免疫球蛋白及

其他免疫抑制剂的安全性和疗效。 

5. 总结与展望 

免疫相关性心肌炎是高致死性的 irAEs。尤其在免疫治疗早期，临床医师要警惕其发生并做好心脏功

能相关基线检查和监测。当怀疑患者出现免疫相关性心肌炎后，尽早考虑使用大剂量糖皮质激素治疗；

如果治疗失败，还有多个二线药物可选择但没有强有力的证据支持。随着免疫相关心脏毒性反应的报道

病例的增多，尽管有相关处理的推荐，但进一步研究建立更具体的指南是非常必要的。 
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