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Abstract 
With the advent of the immunotherapy era, some immune related diseases appear. Immune asso-
ciated myocarditis is rare, it is easy to miss diagnosis and misdiagnosis. Untimely treatment or 
mistreatment will cause life dangerous to patients. In order to improve the clinical diagnosis and 
treatment rate of the disease, through the diagnosis and treatment of these two patients to illustrate 
the importance of hormone application time in the treatment of immune associated myocarditis. 
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摘  要 

随着免疫治疗时代来临，免疫相关性一些疾病随之出现，免疫相关性心肌炎临床比较少见，容易漏诊误

诊，治疗不及时或失治误治往往会对肿瘤患者造成生命危险。为提高该病在临床上的诊治率，通过这2
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例患者的诊治经过，来说明免疫相关性心肌炎治疗中激素应用时间的重要性。 
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1. 引言 

心肌炎是指由各种原因引起的心肌炎性损伤所导致的心脏功能受损，累及心肌和心电系统，导致心

脏泵功能异常和出现各种类型的心律失常。心肌炎的病因主要为感染、自身免疫性疾病和心肌毒性药物。

其中感染是最常见的致病原因，病原体以病毒最为常见，包括肠道病毒(柯萨奇病毒)、腺病毒、巨细胞病

毒、人疱疹病毒、EB 病毒和流感病毒等[1]。随着免疫时代到来，免疫检查点抑制剂相关性不良事件中，

免疫性心肌炎是一种罕见但严重的与免疫检查点抑制剂相关的不良事件，其诊断依赖于高度怀疑和适当

的检查，以及及时有效的激素冲击治疗。该病例经过患者家属同意。 
病例 1：患者女性，53 岁，体重 50 kg。诊断：宫颈中分化鳞癌 IV 期。应用多程化疗，化疗药物包

括紫杉类、铂类。进展后加用贝伐珠单抗。再次进展后应用信迪利单抗免疫治疗，用药后定期监测血象、

甲状腺功能、心肌酶。两周后甲功提示甲状腺功能减低，现左甲状腺素钠片替代治疗中。患者主因憋气

乏力 3 天入院。为免疫治疗后 28 天，心电图：窦性心动过速 112 次/分，T 波改变(下移小于 0.1 mv)，全

导低电压。心脏彩超未见阳性结果。诊断考虑：免疫相关性心肌炎、心功能衰竭，患者入院当天开始给

予激素治疗。按 6 mg/kg/天，初始剂量给予甲泼尼龙琥珀酸钠具体：甲泼尼龙琥珀酸钠 160 mg bid，并给

予免疫球蛋白改善患者症状，及抗心衰等治疗；两天内患者病情迅速恶化至患者死亡。具体主要化验指

标如下表 1。 
 
Table 1. Related laboratory indexes of myocarditis 
表 1. 心肌炎相关化验指标 

分类 LDH (IU/L) cTn (ng/ml) NT-proBNP (pg/ml) 

用激素前 468 10.52 1267 

用激素后第 1 天 408 3.79 5313 

用激素后第 2 天 376 1.71 11290 

LDH 乳酸脱氢酶；cTn 超敏肌钙蛋白；NT-proBNP N 端脑钠肽前体。 
 

病例 2：患者男性 49 岁，88 kg。胸腺瘤切除术后。术后行放射治疗，行多程化疗。化疗药物包括紫

杉类、铂类、吉西他滨。进展后应用程序性细胞死亡因子 1 (PD-1)、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原(CTLA-4)
免疫治疗 2 周期，后患者主因心悸、乏力、肌肉酸痛 10 天入院。患者距第 1 周期免疫治疗后第 17 天，

第 2 周期治疗后第 3 天，患者入院前后查血提示肌酶、心肌酶及肌钙蛋白明显升高(见表 2)，心电图：T
波改变。心脏彩超未见异常。诊断考虑：免疫相关性心肌炎、肌炎。应用激素治疗，按照 3 mg/kg/天，

初始剂量给予甲泼尼龙琥珀酸钠 270 mg 连用 3 天→甲泼尼龙琥珀酸钠 80 mg 连用 3 天→甲泼尼龙琥珀酸
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钠 40 mg 连用 5 天一泼尼松 40 mg qd，1 周减 10 mg，住院期间患者症状较前明显好转，监测肌酶及肌钙

蛋白下降趋势，现患者一般情况可，好转出院。具体化验指标如下表 2。 
 
Table 2. Myocarditis and related laboratory indexes of myositis 
表 2. 心肌炎及肌炎相关化验指标 

分类 LDH (IU/L) CK (IU/L) CK-MB (ng/ml) cTn (ng/ml) NT-proBNP (pg/ml) 

用药前 480 3220 61.54 4.07 143 

用激素后第 1 天 522 2746 56.38 2.7 192 

用激素后第 2 天 422 610 23.89 1.19 879 

用激素后第 3 天 348 177 10.27 0.69 1169 

用激素后第 5 天 254 104 19.15 0.8 271 

用激素后第 7 天 245 80 16.12 0.65 261 

用激素后第 11 天 --- 84 15.75 0.29 243 

LDH：乳酸脱氢酶；CK：肌酸激酶；CK-MB：肌酸激酶同工酶；cTn：超敏肌钙蛋白；NT-proBNP：N 端脑钠肽前体。 

2. 讨论 

免疫检查点抑制剂应用于肿瘤治疗主要是 T 细胞在细胞介导的肿瘤免疫中的作用，T 细胞活化的关

键步骤是向 T 细胞受体表达肿瘤相关抗原，从而获得免疫应答特异性。配体–受体相互作用所提供的共

调节信号，包括激动剂和拮抗剂的作用，有助于 T 细胞的活化和分化。一些免疫检查点，包括 CTLA-4
和 PD-1，负性调节 T 细胞激活的增殖和功能结果。CTLA-4 主要作用于限制 T 细胞活化，而 PD-1 主要

限制外周组织中的效应 T 细胞功能 [2]。欧洲药物管理局 (European Medicines Agency)评估的抗

PD-1/CTLA-4 联合用药的安全性数据，并对已发表的疑似潜在漏报的罕见药物不良反应(adverse durg 
reactions, ADR)病例报告进行了文献综述。描述了免疫相关 ADR 的发生率和动力学。ADR 的评估和管理

建议是由一个跨学科专家小组召集的，该专家小组关注由联合免疫检查阻断剂引起的罕见但临床上重要

的副作用。Hassel JC，等报道 1551 例晚期黑色素瘤患者的综合安全性数据显示，联合用药组中免疫相关

的不良反应发生频率更高，起效时间更短，且更严重[3]。在全身使用糖皮质激素，尤其是甲基强的松龙

或等效物后，大多数事件是可逆的；在某些持久性和难治性免疫毒性病例中，一旦 ICB 被中断或终止，

可使用非甾体免疫抑制剂[3]。进行癌症免疫治疗，彻底改变了许多预后不良的恶性肿瘤的治疗。这些抑

制剂释放抗肿瘤免疫，介导癌症消退，提高不同类型恶性肿瘤患者的生存率，但也能产生广谱的免疫相

关不良事件。可能影响任何具有自身免疫样病理学的器官系统，如肝炎和结肠炎[4]。一项回顾性荟萃分

析表明最常见的全身不良反应为疲劳(OR 18.26%; 95% CI, 16.49%~20.11%)、瘙痒(OR 10.61%; 95% CI, 
9.46%~11.83%)和腹泻(OR 9.47%; 95% CI, 8.43%~10.58%)。最常见的 3 级或以上不良事件为疲劳(OR 
0.89%; 95% CI, 0.69%~1.14%)、贫血(OR 0.78%; 95% CI, 0.59%~1.02%)和天冬氨酸转氨酶升高(OR 0.75%; 
95% CI, 0.56%~0.99%)。甲状腺功能减退(OR 6.07%; 95% CI, 5.35%~6.85%)和甲状腺功能亢进(OR 2.82%; 
95% CI, 2.40%~3.29%)是最常见的与内分泌免疫相关的全身性不良反应[5]。在心血管系统中，与免疫检

查点阻断相关的免疫相关不良事件是一个广泛的临床谱，其中自身免疫性心肌炎是目前最具特征的实体。

一般来说，免疫相关不良事件通常是可逆的免疫抑制。然而，影响心血管系统的免疫相关不良事件有可

能导致快速而致命的临床恶化。根据世界卫生组织数据库的报告，免疫检查点阻断相关的自身免疫性心

肌炎的死亡率在 36%到 67%之间，这取决于治疗方案[6] [7]。PD-1 和 PD-L1 在人心肌细胞中均有表达，

早期的动物研究表明 CTLA-4 和 PD-1 缺失可引起自身免疫性心肌炎[8]。然而最近一项免疫检查点抑制
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相关的自身免疫性心肌炎的研究表明，这种临床实体可能比最初认为的更普遍[9]。ICI 治疗后的心肌炎

可能比预期的更常见，在大多数肿瘤试验中，心脏参数和肌钙蛋白水平没有常规评估。因此，在实际人

群中，与检查点抑制剂相关的心脏毒性的真实发生率可能更高[5]。在开始治疗后早期发生，有恶性病程，

并且对较高的类固醇剂量有反应[10] [11]。 
本文所述的两个病例均为免疫相关性心肌炎，但发生时间上存在明显差别。在用药后及用药间期均

可能发生。出现相应症状时并不典型，要有诊断免疫心肌炎的思路，应引起足够重视。心肌酶谱能够给

予很好提示病情变化及治疗效果。而心脏超声监测并无明显阳性症状。病例 2 中，患者发病后应用大剂

量甲基强的松龙较病例 1 中患者应用时间更早，效果更好，预后更好，重在能否在第一时间诊断免疫相

关性疾病。患者体质不同，免疫治疗用药时机不同，用量不同，临床表现各不相同，存在明显个体差异，

但发病机制相同，治疗方法大同小异，所以早期密切监测和早期识别相关症状和体征尤为重要。 
本文所述的两个病例均为免疫相关性心肌炎，ICIs (免疫检查点抑制剂)相关心肌炎患者主要表现多为

胸痛、心悸、气短、呼吸急促、肺水肿、心源性休克和心律失常等。出现相应症状时并不典型，要有诊

断免疫心肌炎的思路，应引起足够重视。心肌酶谱能够给予很好提示病情变化及治疗效果。而心脏超声

监测并无明显阳性症状。病例 2 中，患者发病后应用大剂量甲基强的松龙较病例 1 中患者应用时间更早，

效果更好，预后更好，重在能否在第一时间诊断免疫相关性疾病，患者体质不同，免疫治疗用药时机不

同，用量不同，临床表现各不相同，存在明显个体差异，但发病机制相同，治疗方法上阻止 ICIs 进一步

的心脏毒性损害，使用免疫抑制剂减轻心肌炎症反应，针对心脏并发症进行对症支持治疗，大同小异，

所以早期密切监测和早期识别相关症状和体征尤为重要。 
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