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摘  要 

免疫检查点抑制剂(ICIs)作为一种新型抗肿瘤药物，在治疗多种恶性肿瘤中取得了前所未有的疗效，极

大地改善了肿瘤患者的预后。ICIs激活机体免疫细胞的抗肿瘤作用，同时可导致免疫相关毒性反应，其

中，心脏毒性反应虽不常见，但死亡率高、预后差，引起了临床医师的高度关注。本文就ICIs心脏毒性

的作用机制、临床表现、诊断方法及治疗进行了综述。 
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Abstract 
As a new type of anti-tumor drugs, immune checkpoint inhibitors (ICIs) have achieved unprece-
dented efficacy in the treatment of various malignancies, and greatly improved the prognosis of 
tumor patients. ICIs activate the anti-tumor effects of immune cells in the body, but they can also 
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lead to immune-related toxic reactions. Although cardiotoxicity is not common, they have high 
mortality and poor prognosis, which has attracted great attention of clinicians. This article reviews 
the mechanism, clinical manifestations, diagnosis and treatment of ICIs-related cardiotoxicity. 

 
Keywords 
Immune Checkpoint Inhibitors, Cardiotoxicity, Myocarditis, Tumor 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

近年来，在全世界范围内，恶性肿瘤的发病率逐年升高，已经成为全球 70 岁前人口死亡的第一或第

二大原因[1]，严重危害着人类的生命健康，有效抗肿瘤方式的出现变得尤为重要。传统的治疗方法包括

手术、化疗、放疗及靶向治疗等，但肿瘤耐药及其它因素导致传统治疗方法疗效逐渐减弱，人们对癌症

治疗有了更深入的研究，免疫治疗作为一种新兴治疗方法进入临床，并得到了广泛应用，改善了癌症的

疗效及预后[2]，相关研究表明，在非小细胞肺癌的治疗中，接受免疫单药作为一线治疗的患者 5 年总生

存率达到 31.9% [3]。 
免疫检查点(Immune Checkpoint, IC)是人体免疫系统的负性调节分子，使免疫细胞-T 细胞处于关闭状

态，癌细胞就是通过这些免疫检查点关闭 T 细胞，防止自身被清除，免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint 
Inhibitors, ICIs)可以阻断这些检查点，解除肿瘤对 T 细胞的抑制作用[4]。目前疗效最显著的是细胞毒性 T
淋巴细胞抗原 4 (Cytotoxic T Lymphocyteantigen 4, CTLA-4)和程序性细胞死亡蛋白-1 (programmed cell 
death protein-1, PD-1)及程序性细胞死亡配体 1 (programmed cell death ligand 1, PD-L1)这两类免疫检查点

抑制剂，它们的出现改变了恶性肿瘤治疗的现有格局[5] [6]，已被获批用于头颈部肿瘤、胃癌、黑色素瘤、

淋巴瘤、非小细胞肺癌、肝癌、肾癌、结直肠癌及尿路上皮癌等多种恶性肿瘤的治疗，被称为广谱抗癌

药，为肿瘤治疗带来了新的希望[7]。 
与此同时，ICIs 所致免疫相关毒性反应不容忽视，与传统的药物反应不同，其不良反应谱较广，可以

累及全身多系统，发生不同严重程度的毒性反应，其最常发生的部位为皮肤，发生率约 34%~45%，以及内

分泌腺体、消化道、骨骼肌组织也较为常见，而免疫相关不良反应发生相对罕见部位有心脏、肝脏、肾脏、

眼和神经系统，发生率约为 4%~8%不等[8]。其中心脏毒性反应发生率虽较其他系统低，但致死率较其他

不良反应更高[9]，心肌炎是一种罕见但往往可致命的并发症，其他心血管毒性包括心包炎、血管炎、心律

失常，可能还有动脉粥样硬化[10]，且一旦发生，缺乏有效的治疗手段，需要引起临床医师的高度重视。 

2. 机制 

ICIs 导致心肌炎的确切机制尚不明确，目前相关研究表明，CTLA-4、PD-1 和 PD-L1 对抑制 T 细胞

反应有重要作用，正常情况下，这些分子可以抑制炎症反应、保护与炎症反应相关的心肌损伤。动物模

型数据显示，相比于 CTLA-4(+)的 T 细胞，CTLA-4 缺失的 T 细胞更易引起心肌炎，敲除小鼠的 PD-1 及

PD-L1 基因会导致严重的扩张型心肌病和自身免疫性心肌炎，小鼠短期内死于严重的心力衰竭[11] [12]。
Murphy Roths Large (MRL) PD-1 缺失小鼠的心脏中发现大量的 CD4(+)和 CD8(+) T 细胞浸润，同时检测

出高滴度的抗心肌肌钙蛋白抗体[13] [14]。 
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关于免疫性心肌炎组织学的研究显示，心脏与肿瘤的共享抗原也可能会导致 T 细胞介导的心肌损伤，

Johnson 等人报道了两例爆发性免疫性心肌炎的病例[15]，两名黑色素瘤患者接受 ipilimumab 和 nivolumab
联合治疗，对其肿瘤、心脏、骨骼肌的活检组织进行 T 细胞受体测序，发现存在相同的 T 细胞受体克隆，

在肿瘤组织中发现高水平的肌肉特异性抗原，这表明肿瘤、心脏和骨骼肌共享相同 T 细胞靶向抗原，机

体对共同抗原产生免疫反应，导致自身免疫性疾病的发生，因此，免疫性心肌炎患者常可并发免疫性肌

炎、重症肌无力[16]。 

3. 临床表现 

免疫相关性心肌炎的临床表现往往是多种多样的，可表现为一系列症状，轻者可表现为疲劳和肌痛，

严重者可发生胸痛和呼吸短促，有时甚至可表现为晕厥和心源性猝死[17] [18]。此外，如使用 ICIs 后发

生骨骼肌炎、重症肌无力，应高度警惕免疫性心肌炎的发生[19]。 
其他的心脏损害，如心律失常及传导异常也较为常见，包括房颤、室性心律失常、传导异常、QTc

延长等，既可于治疗后单独发生，也可以继发于免疫性心肌炎[17]。ICIs 也可导致心包疾病，包括心包炎、

心包积液、心包填塞等，可表现为胸痛、呼吸困难，甚至呼吸衰竭，患者可能出现颈静脉怒张、奇脉、

心包摩擦音、Kussmual 征等相关体征。此外，还有病例报道，ICIs 治疗后可引起 Takotsubo 心肌病，即

无炎症改变，引起左心室功能受损，临床可表现为胸痛、呼吸困难、急性心力衰竭。有学者提出，动脉

粥样硬化的发生可能也与免疫治疗相关[10]。 
心肌炎通常发生在 ICIs 治疗后的早期，一项关于 ICIs 相关心肌炎的研究发现，64%患者在 1~2 次用

药后即出现心脏不良反应，中位时间为接受 ICIs 治疗后的 27~34 天，多发生在 3 个月以内[20] [21]。然

而，心脏毒性可发生于 ICIs 治疗期间的任何时期，因为药物的持续作用，甚至在停止治疗后也可发生。 

4. 诊断 

4.1. 实验室检查 

目前，诊断心肌炎最成熟、最敏感的生物标志物是肌钙蛋白，94%的患者可出现肌钙蛋白升高[17]。
已有研究表明，较高的肌钙蛋白水平，与发生主要不良心血管事件(Major adverse cardiovascular events, 
MACE)的风险相关，Mahmood 等人发现，当肌钙蛋白 T 值大于 1.5 ng/mL 时，发生 MACE 事件的风险

会增加 4 倍[22]。发生心脏毒性的患者中，约有 66%的患者会出现 B 型脑钠肽的升高[17]，尤其是心力衰

竭的患者，然而对于 ICIs 相关心肌炎缺乏敏感性和特异性。 

4.2. 心电图 

心电图作为诊断心血管疾病的常用检查，在临床上应用极为广泛，虽然大多数免疫相关心肌炎病例

报道中都有 ECG 的异常，但 ECG 正常并不能排除心肌炎。最常见的表现是非特异性的，可包括窦性心

动过速、传导异常、Q 波异常、QRS/QT 延长、房性或室性心律失常、ST 段抬高等。在一项回顾性研究

中，与对照组相比，心肌炎患者 QRS 延长更为常见，且更容易发生 MACE 事件[17]。 

4.3. 超声心动图 

超声检查具有低成本、无辐射、便携、无创安全等优势，被广泛用于监测癌症患者的心功能，左心

室射血分数(Left ventricular ejection fraction, LVEF)是评估心功能最常用的指标，其在一定程度上可以反映

左心室功能改变，在评估疑似免疫性心肌炎的患者时，常常被作为首选的影像学检查，但却并不都有异

常改变，即使发展至严重的心肌病，如暴发性心肌炎，也可表现为正常的左室射血分数[23]。根据一项国

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102348


赵紫薇 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102348 16775 临床医学进展 
 

际回顾性研究显示，51%的心肌炎患者 LVEF 值正常，而在发生 MACE 事件的心肌炎患者中，有 38%的

患者 LVEF 值正常[17] [24]，这说明，即使 LVEF 值正常，也不能排除 MACE 事件的发生。目前研究发

现，二维斑点追踪成像技术可以测出心肌整体纵向应变(Global longitudinal strain, GLS)，在评估亚临床心

脏功能障碍方面较传统指标更为敏感。一项纳入 101 例心肌炎患者的回顾性研究显示，与对照组相比，

LVEF 保留与降低的心肌炎患者的 GLS 更低，且较低的 GLS 值与心肌炎患者随后的 MACE 事件密切相

关[24]，因此，测量 GLS 值可能有助于免疫性心肌炎的诊断和预后。 

4.4. 心脏磁共振成像(Cardiac Magnetic Resonance Imaging, CMR) 

与普通超声检查相比，CMR 在 T1、T2 期检测到的钆强化延迟，与心肌的炎性改变如水肿、细胞坏

死及纤维化相关，可以更清晰地发现心肌损伤的组织学改变[25]。在其他原因引起的心肌炎患者中，CMR
的钆强化延迟，已被证明是一种有效的危险分层和预测工具，然而，却与 MACE 事件的发生没有相关性

[26]。此外，因其价格昂贵、重症病人可能不能耐受等原因，CMR 在临床的应用具有一定的局限性。 

4.5. 心肌活检 

心内膜心肌活检是诊断心肌炎的金标准，病变区域的典型病理特征是炎症浸润和细胞坏死[26] [27]，
免疫组化染色显示炎症浸润通常为 T 细胞为主的淋巴细胞浸润，以 CD8(+)、CD3(+)居多[27] [28]。由于

心肌活检的有创性，发生心脏穿孔、并发感染的风险较大，患者接受度较差，一般不作为常规检查，然

而，对于临床高度怀疑免疫性心肌炎、且无创检查阴性或不明确的患者，应当考虑进行心肌活检。 

5. 治疗 

当临床怀疑免疫性心肌炎时，应立即停止 ICIs 治疗，并进行相关检查，结合症状及异常检查结果进

行分级。根据《CSCO 免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南 2023》，心肌炎可分为 4 级，1 级为仅有

心脏损伤标志物升高，无心血管症状、心电图、超声心动图改变；2 级为轻微心血管症状，伴心脏损伤

标志物和/或心电图异常；3 级为休息或轻微活动后症状明显，心脏损伤标志物明显异常，心电图和/或超

声心动图明显异常；4 级为症状严重，血流动力学不稳定，危及生命，需紧急治疗。指南推荐，对于 1
级心脏毒性反应，无症状者可密切监测；发生 2 级及以上的心脏毒性反应，则需永久停止使用 PD-1；同

时伴有血流动力学不稳定危及生命时，迅速启动有效的治疗手段对控制和改善免疫性心肌炎的预后至关

重要。 

5.1. 糖皮质激素 

首选药物是糖皮质激素，相关指南建议从大剂量开始使用，通常为静脉注射甲强龙 1000 mg/天，连

续 3 天，然后改为口服泼尼松 1 mg/kg/天，逐渐减少剂量，持续数周[23]。一项纳入 126 名免疫性心肌炎

患者的多中心研究显示，较高水平的糖皮质激素初始剂量与改善预后相关[17] [29]。除剂量外，开启激素

治疗的时间也至关重要，有研究显示，出现症状后 24 小时内立即开始使用糖皮质激素与较好的预后相关。

此外，出现症状后，早期使用较小剂量的糖皮质激素比晚期使用高剂量糖皮质激素有更好的预后[29]。早

期和大剂量糖皮质激素的应用可减轻心肌损伤，因此，起始的时间越早、剂量越高，MACE 发生的风险

越低。 

5.2. 免疫抑制剂 

糖皮质激素治疗效果不佳的患者，可选用免疫抑制剂，包括免疫球蛋白、霉酚酸酯、他克莫司和英

夫利昔单抗等[30]。 
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5.2.1. 英夫利昔单抗 
英夫利昔单抗是一种人–鼠嵌合抗肿瘤坏死因子-α (TNF-α)单克隆抗体，与 TNF-α 结合具有高亲和

力和高稳定性的特性，因此不易解离，导致 TNF-α失去生物活性，从而阻断炎症因子的生成，使炎症得

到缓解，已被广泛用于炎症性肠病及 ICIs 相关性结肠炎的治疗中[31]。有相关研究表明，在糖皮质激素

治疗反应不佳的患者中，英夫利昔单抗有良好的疗效[15] [32] [33]，能显著促进临床症状好转和生化指标

恢复正常[34]，但英夫利昔单抗可能导致心功能恶化，禁止用于中重度心力衰竭患者[35]。 

5.2.2. 抗胸腺细胞球蛋白(ATG) 
ATG 是一种多克隆抗体，直接抑制胸腺产生的 T 细胞，通常被用于抑制移植后器官的免疫排斥反应，

已获得多个指南或共识推荐作为 ICIs 相关严重心肌炎的附加治疗方案。Agrawal 等人发现，接受糖皮质

激素治疗期间，临床症状恶化的免疫性心肌炎患者，在接受 ATG 治疗后，心源性休克和恶性心律失常显

著缓解[34]。 

5.2.3. 阿仑单抗与阿西巴普 
阿仑单抗是一种靶向 CD52 的单克隆抗体，通过破坏外周的免疫细胞，导致 T 细胞快速消耗，与消

除心脏免疫毒性作用相关，被有效应用于心脏排异反应中[36]。阿西巴普是一种 T 细胞共刺激调节剂，

可以与 CD80 和 CD86 结合，抑制两者与 T 细胞表面 CD28 的相互作用，从而抑制 T 细胞激活，减少其

下游炎症反应。阿仑单抗及阿西巴普均有相关个案报道，成功救治糖皮质激素治疗效果不佳的免疫性心

肌炎患者，可显著缓解免疫相关心脏毒性反应[36] [37]。 

5.3. 支持治疗 

除上述药物外，在左室功能不全、心肌缺血的情况下，可使用 β 受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑

制剂、血管紧张素受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂或大剂量阿司匹林作为辅助治疗[38]。发生心律失常的

患者，必要时可根据病情予以适当的药物或机械抗心律失常治疗。心力衰竭加重危及生命时，可尝试主

动脉内球囊反搏(intra-aortic balloon counter pulsation, IABP)或体外膜肺氧合(extracorporeal membrane 
oxygenation, ECMO)等高级生命支持治疗[39]。 

6. 总结与展望 

无论是单独或联合使用 ICIs，都可能导致免疫相关不良反应，心肌炎是最常见、死亡率最高的心脏

毒性反应，结合临床表现与实验室检查有助于早期诊断，一经确诊，应立即停用 ICIs 并启动有效治疗，

包括大剂量糖皮质激素、其他免疫抑制剂和对症支持治疗。目前对免疫相关心脏毒性事件的机制尚不完

全明确，因此目前临床的治疗方案存在一定的局限性，未来需要进行基础实验不断深入对病理机制的研

究，为免疫性心脏毒性的诊断和治疗提供学术支持。此外，肿瘤科医师、心血管内科医师及其他相关科

室之间应加强合作，不断规范与优化治疗方案，更好地发挥 ICIs 的药物疗效，更加安全有效地应用于肿

瘤患者。 
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