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摘 要 目的：了解帕博利珠单抗致免疫相关性心肌炎发生的规律和特点，为临床合理用药提供参考。方法：以“帕博利珠单抗/

可瑞达”和“心肌炎”“心脏毒性”，“Pembrolizumab/Keytruda”和“Cardiac toxicity”“Myocarditis”“Cardiotoxity”“Cardiotoxicity”等为

中英文检索词，检索中国生物医学文献数据库、维普网、中国知网、万方数据、PubMed、Wiley Online Library、Embase等数据库中收

录的帕博利珠单抗致免疫相关性心肌炎的个案报道，检索时限从建库起至2020年8月。剔除疑似病例文献和重复文献后，对纳入

文献中患者性别、年龄、用药原因、既往病史、联合用药、用药剂量、不良反应（ADR）发生时间、临床表现、干预措施与转归等信息进

行分析。结果与结论：共纳入15篇文献，其中英文13篇、中文2篇；涉及15例患者，其中男性12例、女性3例，平均年龄为71.35岁；

临床诊断非小细胞肺癌4例，黑色素瘤4例，膀胱癌2例，尿路上皮癌、多发性骨髓瘤、胃癌、胸腺癌、鼻咽癌各1例；有6例患者记录

了既往病史，其中5例无心脏疾病史，1例既往患有高血压、高血脂；有9例患者记录了联合用药情况；有12例患者详细记录了帕博

利珠单抗的用药剂量和频次。93.3％患者的免疫性心肌炎出现在应用帕博利珠单抗第1～2周期用药后，平均发生时间为末次用

药后15.5天；最常见临床症状为呼吸困难、乏力、头晕或晕厥等；9例患者心电图检查显示心脏传导阻滞；所有患者都使用了糖皮

质激素处理；5例患者经住院治疗后死亡，其中1例患者在心肌炎控制后重启帕博利珠单抗治疗1周期，心肌炎复发并最终死于该

ADR。结论：在患者使用帕博利珠单抗免疫治疗时，建议做好心脏功能相关基线检查和常规监测，一旦怀疑出现免疫相关性心肌

炎，应及时完善心电图等心功能相关检查，并尽早使用大剂量糖皮质激素治疗，同时应警惕再次用药后心肌炎复发致死的风险。

关键词 免疫检查点抑制剂；帕博利珠单抗；免疫相关性心肌炎；不良反应；病例分析

Case Analysis of 15 Cases of Immune-related Myocarditis Induced by Pembrolizumab

HUANG Guangming，HE Shengfa，HUANG Zhenguang，ZHANG Hongliang（Dept. of Pharmacy， the First

Affiliated Hospital of Guangxi Medical University，Nanning 530021，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the rules and characteristics of pembrolizumab-induced immune-related myocarditis，

and to provide reference for rational drug use in clinic. METHODS：Using“pembrolizumab/keytruda”“myocarditis”“cardiotoxicity”

“Pembrolizumab/Keytruda”“Cardiac toxicity”“Myocarditis”“Cardiotoxity”“Cardiotoxicity”as Chinese and English retrieval words，

CBM，VIP，CNKI，Wanfang database，PubMed，Wiley Online Library and Embase database were searched on the case reports of

pembrolizumab-induced immune-related myocarditis during the inception to Aug. 2020. After eliminating the suspected case

literature and repetitive literature，gender，age，medication cause，medical history，drug combination，drug dosage，occurrence

time of ADR，clinical manifestation，intervention measure and outcome of patients in the included literature were analyzed.

RESULTS & CONCLUSIONS：A total of 15 literatures were included，involving 13 English literatures and 2 Chinese literatures.

Totally 15 patients were involved，including 12 males and 3 females，with an average age of 71.35 years. There were 4 cases of

non-small cell lung cancer，4 cases of melanoma，2 cases of bladder cancer，1 case of urothelial cancer，1 case of multiple

osteosarcomas，1 case of gastric cancer，1 case of thymic cancer，1 case of nasopharyngeal carcinoma. There were 6 patients with

previous medical history，of which 5 had no history of heart disease and 1 had hypertension and hyperlipidemia；there were 9

patients recorded the combined use of drugs； the dosage and frequency of pembrolizumab were recorded in 12 patients.

Immunological myocarditis of 93.3％ patients occurred after the first to second cycle of pembrolizumab administration，and the

average occurrence time was 15.5 days after the last administration. The most common clinical symptoms were dyspnea，fatigue，

dizziness or syncope. 9 patients showed cardiac block on electrocardiogram. All patients were treated with glucocorticoids when

they developed immune-associated myocarditis，and 5 patients died after hospitalization；another one patient was restarted with

pembrolizumab for one cycle after control of immune-related myocarditis，but developed a recurrence of myocarditis and died of

myocarditis ADR. It is suggested that baseline examination and routine monitoring of cardiac function should be done well when

patients are treated with pembrolizumab. Once the patient is suspected to have immune-related myocarditis，they should timely

improve the cardiograms and other cardiac function-related

tests，and start the treatment of high-dose glucocorticoids as

soon as possible，and are alert to the risk of death due to

recurrence of myocarditis after readministration.

KEYWORDS Immune checkpoint inhibitors； Pembroli-

zumab；Immune-related myocarditis；ADR；Case analysis
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免疫检查点抑制剂（Immune checkpoint inhibitors，

ICIs）是近年来在抗肿瘤领域中出现的一类新的治疗药

物，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]。

帕博利珠单抗（Pembrolizumab）是一种针对PD-1的单克

隆抗体，于2014年9月被美国FDA批准用于经伊普利单

抗（Ipilimumab）治疗复发的不可切除或转移性黑色素瘤

的二线治疗，并于 2018年 7月 26日在我国上市，商品名

为可瑞达。随着临床研究的广泛开展，帕博利珠单抗的

适应证也扩展到晚期非小细胞肺癌、经典霍奇金淋巴

瘤、晚期尿路上皮膀胱癌、头颈部鳞状细胞癌和微卫星

不稳定性高的实体瘤等多种恶性肿瘤[2]。该药具有较强

抗肿瘤作用，能提高患者生存质量、延长其生存时间，但

在临床使用过程中也可能引发各种免疫相关性不良反

应（ADR），如皮疹、肺炎、垂体炎、结肠炎、肝炎、心肌炎

等，其中免疫相关性心肌炎的发生率虽然较低，但后果

较为严重，甚至可能导致患者死亡[3]。为了解帕博利珠

单抗致免疫相关性心肌炎发生的规律和特点，本研究对

国内外已发表的帕博利珠单抗致免疫相关性心肌炎的

ADR个案报道进行分析、总结，旨在为其临床合理使用

提供参考。

1 资料来源与数据处理

检索中国生物医学文献数据库、维普网、中国知网、

万方数据、PubMed、Wiley Online Library、Embase等数据

库中收录的帕博利珠单抗致免疫相关性心肌炎的个案

报道，中文检索词为“帕博利珠单抗/可瑞达”和“心肌炎”

“心脏毒性”，英文检索词为“Pembrolizumab/Keytruda”

和“Cardiac toxicity”“Myocarditis”“Cardiotoxity”“Car-

diotoxicity”。文献发表范围为全世界，语种限定为中文

和英文，检索时限均为建库起至2020年8月。剔除疑似

病例文献和重复文献。

仔细阅读纳入文献，提取患者性别、年龄、用药原

因、既往病史、联合用药、用药剂量、ADR发生时间、临床

表现、并发症、心功能相关检查、干预措施与转归等有效

信息，使用Excel 2013软件进行统计，分析该ADR的特

点和规律。

2 结果

最终纳入文献15篇[4－18]，其中英文文献13篇[4－15，18]、

中文文献 2篇[16－17]；涉及患者 15例，其临床有效信息见

表 1（表中，LVEF：左室射血分数；BNP：脑钠肽；CK：肌

酸激酶；CK-MB：磷酸肌酸同工酶；cTnI：心肌肌钙蛋白

I；cTnT：心肌肌钙蛋白T；hs-TnT：高敏心肌肌钙蛋白T；

NT-proBNP：N端脑钠肽前体）。

2.1 性别和年龄

15例患者中，男性 12例、女性 3例。除 1例仅提示

为老年患者未记录具体年龄外，其余14例都详细记录了

年龄，年龄分布为 45～88岁，平均年龄为 71.35岁，其中

≥60岁的患者有12例、≥70岁的患者有10例。

2.2 用药原因和既往病史

15例患者临床诊断包含非小细胞肺癌4例，黑色素

瘤 4例，膀胱癌 2例，尿路上皮癌、多发性骨髓瘤、胃癌、

胸腺癌、鼻咽癌各1例。有6例患者记录了既往病史，其

中5例患者无心脏疾病史，既往检查心功能正常；只有1

例患者既往患有高血压、高血脂。

2.3 联合用药、用药剂量及ADR发生的时间

15例患者中，有9例记录了帕博利珠单抗联合用药

情况，其中联合吉西他滨+顺铂 2例，联合吉西他滨+氟

尿嘧啶、培美曲塞、顺铂+培美曲塞+贝伐珠单抗、来那度

胺、伊匹利单抗、替莫唑胺、培美曲塞+顺铂各1例。除3

例患者未提及帕博利珠单抗用药剂量外，其余12例患者

均详细记录了帕博利珠单抗的用药剂量和给药频次，其

中给药剂量为每次 200 mg的患者有 9例，每次 100 mg、

1.3 mg/kg、2 mg/kg的患者各 1例，给药频次均为每 3周

给药1次。15例患者中，有14例心肌炎发生时间在使用

帕博利珠单抗第1～2周期（每3周为1个周期）用药后，

其中有6例发生在首次用药后，8例发生在第2周期用药

后；另有1例发生于第9周期用药后。有12例患者记录

了末次用药与心肌炎发生的间隔时间，最早发生时间在

末次用药后 4天，最晚发生时间在末次用药后 37天，平

均发生时间为末次用药后的15.5天。

2.4 临床症状和实验室检查情况

15例心肌炎患者中，最常见临床症状包括呼吸困难

（5例）、乏力（5例）、头晕或晕厥（5例）、眼睑下垂（3例）、

复视或视力障碍（4例），还有部分患者伴有发烧、胸闷、

肌肉疼痛、腹泻等。其他免疫相关并发症主要包括肌无

力或重症肌无力、免疫性肝炎、眼肌麻痹、免疫性肺炎

等。有13例患者报道了超声心动图检查情况，发现4例

出现心室壁运动障碍，5例患者LVEF严重受损或不高于

45％，其中有3例明确注明LVEF低于35％（重度收缩功

能障碍）。有12例患者报道了心电图检查情况，发现有

9例出现心脏传导阻滞，5例ST段抬高，还有部分患者出

现窦性心动过速、T波异常等心律失常症状。所有患者

都监测了 cTnI或 cTnT、CK、BNP等生化标志物，发现所

有心肌炎患者心力衰竭相关生化标志物检测值都明显

增高。另有4例患者报道了心肌活检情况，发现其心肌

细胞遭到了淋巴细胞和巨噬细胞浸润。

2.5 干预措施与转归

15例患者在出现心肌炎时都及时给予了糖皮质激

素（泼尼松龙或甲泼尼龙）治疗。此外，有5例患者除了

使用糖皮质激素外还联合免疫球蛋白、环磷酰胺、他克
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表1 15例帕博利珠单抗致免疫相关性心肌炎患者的临床有效信息汇总

Tab 1 Summary of clinical effective information of 15 patients with immune related myocarditis caused by pabli-

zumab

第一作者

Szuchan[4]

Takai[5]

Wang[6]

Hellman[7]

Todo[8]

Imai[9]

Inayat[10]

Nasr[11]

Katsume[12]

Martinez-Calle[13]

Lopez[14]

Laubli[15]

张慧[16]

胡扬[17]

Heinzerling[18]

性别

女

男

男

男

男

男

男

男

男

女

男

女

男

男

男

年龄，
岁

70

77

45

83

63

70

74

79

73

67

79

73

未提及

58

88

用药
原因

胸腺癌

膀胱癌

鼻咽癌

尿路上
皮癌

膀胱癌

右肺鳞
癌

肺腺癌

胃癌

非小细
胞肺癌

多发性
骨髓瘤

黑色素
瘤

黑色素
瘤

黑色素
瘤

右肺腺
癌

黑色素
瘤

用药剂量

每 次 200
mg，每 3 周
1次

每 次 200
mg，每 3 周
1次

1.3 mg/kg，
每3周1次

未提及

每 次 200
mg，每 3 周
1次

每 次 200
mg，每 3 周
1次

每 次 200
mg，每 3 周
1次

每 次 200
mg，每 3 周
1次

每 次 200
mg，每 3 周
1次

每 次 200
mg，每 3 周
1次

未提及

2 mg/kg，
每3周1次

每 次 100
mg，每 3 周
1次

每 次 200
mg，每 3 周
1次

未提及

联合
用药

未提及

吉 西 他
滨+顺铂

未提及

吉 西 他
滨+氟尿
嘧啶

吉 西 他
滨+顺铂

未提及

培 美 曲
赛

未提及

顺铂+培
美曲塞+
贝 伐 珠
单抗

来 那 度
胺

未提及

伊 匹 利
单抗

替 莫 唑
胺

培 美 曲
塞+顺铂

未提及

出现心肌
炎时间

首 次 用 药
后16天

首 次 用 药
后20天

首 次 用 药
后4天

第2周期用
药后

首 次 用 药
后12天

第2周期用
药后14天

第2周期用
药后19天

第2周期用
药后14天

首 次 用 药
后16天

首 次 用 药
后16天

第2周期用
药后

第2周期用
药后

第2周期用
药后37天

第2周期用
药后14天

第9周期用
药后4天

既往
病史

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

高血压、
高血脂

未提及

无心脏
疾病史

无心脏
疾病史

无心脏
疾病史

未提及

无心脏
病史

无心脏
疾病史

未提及

临床
表现

呼吸困难、
视力障碍、
乏力

右上睑下
垂伴复视

发 烧 、皮
疹、肌肉疼
痛、乏力

眼睑下垂、
感 觉“ 失
衡”、乏力

腹泻、皮疹
伴瘙痒和
左上睑下
垂伴复视

发烧、晕厥

呼吸困难

视力模糊、
复视

头晕、乏力

呼吸困难、
乏力

晕厥

持续性呼
吸困难

胸闷、呼吸
困难

晕厥

晕厥

免疫相关
并发症

重 症 肌
无力

重 症 肌
无力、免
疫 性 肝
炎

免 疫 性
肺炎

眼 肌 麻
痹、重症
肌无力

重 症 肌
无力

肌无力

免 疫 性
肝炎

眼 肌 麻
痹、免疫
性肝炎

免 疫 性
肝炎

免 疫 性
肝炎

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

心功能相关检查
超声心动图检查

LVEF：63％，心
室前壁运动功
能减退

LVEF：29％，心
室前壁运动功
能减退

左心室壁和左
心室后壁厚度
增加

LVEF：60％

LVEF结果正常

LVEF：29％，心
室前壁运动功
能减退

LVEF：30％，严
重双心室功能
不全

未提及

LVEF：70％

室性收缩力明
显下降

LVEF：55％

LVEF 严 重 受
损，伴有明显室
性收缩力下降

未提及

LVEF：58％，左
室舒张功能明
显减低

LVEF：45％

心电图检查
心脏传导阻
滞，T波倒置，
ST段抬高

ST段抬高，心
脏传导阻滞

ST段抬高，在
I、 aVL、 V4、
V5、V6中发生
深T波反转

T波异常和完
全心脏传导阻
滞

完全性心脏传
导阻滞

未提及

心室节律伴弥
散性 ST 段抬
高

心脏传导阻滞

完全性心脏传
导阻滞

ST 段抬高和
心脏传导阻滞

完全性心脏传
导阻滞

窦性心动过速

未提及

Ⅲ度完全性
心脏传导阻滞

未提及

生化标志物检查
cTnT：10.50 ng/L，CK：1 667 U/L，
CK-MB：107 U/L

cTnT：9.28 ng/mL，CK：8 574 U/L，
NT-proBNP：6 854 pg/mL

cTnT：0.045 ng/mL，NT-proBNP：
1 160 pg/mL

CK：5 832 U/L，cTnI：34.32
ng/mL，CK-MB：272.0 μg/L

CK：3 385 U/L，CK-MB：62.0
U/L，cTnI：0.372 ng/mL

CK：9 786 U/L，CK-MB：154
U/L，cTnT：17.6 ng/mL

BNP：1 213 pg/mL，cTnT：75.0
ng/mL

CK：4 893 ng/L，CK-MB：128 U/L，
cTnI：3 476 ng/mL

CK：455 U/L，CK-MB：42 U/L，
cTnT：阳性

cTnT：9.71 ng/mL，CK：3 689 U/L，
CK-MB：300 ng/mL

CK：11 000 U/L，cTnT：17 ng/mL

BNP：928 ng/L，hs-TnT：630
ng/mL

BNP：1 497 ng/L，CK：133.7 U/L，
CK-MB：89 U/L

CK：3 061 U/L，CK-MB：56.5 U/L，
cTnI：8 212 ng/L，NT-proBNP：
763 pg/mL

cTnI：2.86 ng/mL，CK：1 198 U/L

心内膜活检
淋巴细胞
和巨噬细
胞浸润

未提及

未提及

未提及

未提及

淋巴细胞
浸润，心
肌大部分
被肉芽组
织替代

未提及

未提及

未提及

显示坏死
性免疫性
肌炎、淋
巴细胞和
巨噬细胞
浸润

未提及

T淋巴细
胞浸润

未提及

未提及

未提及

干预措施

甲泼尼龙、新斯
的明、血浆置换

免疫球蛋白、甲
泼尼龙、多巴酚
丁胺、卡培立
肽、呋塞米

甲泼尼龙

植入起搏器，泼
尼松龙1 mg/kg

泼 尼 松 龙 1
mg/kg

甲泼尼龙、免疫
球蛋白、血液置
换、他克莫司

泼 尼 松 龙 1
mg/kg

血浆置换、泼尼
松龙、免疫球蛋
白、甲氨蝶呤

甲泼尼龙，植入
起搏器

甲泼尼龙、英夫
利昔单抗

植入起搏器，免
疫球蛋白、环磷
酰胺、糖皮质激
素

比索洛尔、螺内
酯、托拉塞米、
泼尼松龙

甲泼尼龙

甲泼尼龙

糖皮质激素

转归

住院 50 天
后恢复

入院4天后
死亡

心肌炎得以
恢复

入院 33 天
后死亡

心肌炎得以
恢复，未进
行抗肿瘤治
疗，肿瘤体
积进一步缩
小

心肌炎得以
恢复

心肌炎得以
控制

心肌炎得以
恢复

入院 21 天
后出院

进展为多器
官衰竭入院
后 10 天后
死亡

入院后2周
死亡

2周后恢复

心肌炎控制
后，再次启
用免疫治疗
1 次，之后
死亡

入院 15 天
后出院

14 天 后 康
复
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莫司或英夫利昔单抗等免疫制剂治疗，其中仅有2例患

者的心肌炎得到了控制；有3例患者接受了血浆置换等

透析治疗，且心功能都得到了恢复；有3例患者接受了紧

急起搏器放置的处理，结果有2例患者死亡。15例心肌

炎患者中，有5例经住院治疗后仍死亡，其中有1例在心

肌炎控制后重启帕博利珠单抗治疗1周期再次出现免疫

相关性心肌炎并最终死于该ADR；另 10例患者经住院

治疗后，心肌炎得到了控制。

2.6 用药关联性

15例患者免疫相关性心肌炎发生时间与帕博利珠

单抗用药时间顺序合理，根据我国药品 ADR 评价细

则[19]，其免疫相关性心肌炎与帕博利珠单抗的关联性评

价均为“可能”。

3 分析与讨论

3.1 可能机制

帕博利珠单抗等 ICIs引发免疫相关性心肌炎的具

体机制尚不完全明确，可能与免疫激活和自身抗体的产

生有关：在正常情况下，PD-L1与PD-1的相互作用会下

调Ｔ淋巴细胞活性，阻止自身免疫；使用 ICIs后，激活的

Ｔ淋巴细胞除了识别肿瘤抗原外，还可与心脏等非靶器

官的免疫检查点结合，促进非靶器官产生自身抗体，引

起心肌炎症细胞浸润和心肌纤维化，从而导致心肌炎的

发生[3]。在心肌组织中，上调PD-L1可作为细胞因子的

保护机制，以减少心脏在应激和疾病状态下Ｔ淋巴细胞

介导的炎症反应[20]。免疫检查点上调可能是Ｔ淋巴细

胞侵袭的抑制信号，ICIs则抑制了心脏的这种自我保护

机制，从而导致心肌炎的发生[21]。有研究发现，PD-1基

因缺陷小鼠可因自身产生免疫球蛋白G（IgG）抗体而引

起扩张型心肌病，导致严重的心肌收缩障碍；进一步分

析发现，该自身抗体可与 cTnI作用，使心肌细胞内Ca2+

流动性增强，使心脏扩大、心室壁变薄并影响心肌细胞

的功能[22]。另外，PD-1基因缺陷小鼠还可产生高滴度肌

球蛋白抗体，导致心脏中CD4+、CD8+Ｔ淋巴细胞和髓样

细胞浸润，引发致死性淋巴细胞浸润性心肌炎[23]。这进

一步说明了PD-1等免疫检查点可能是导致自身免疫性

疾病的重要因子。

3.2 年龄、病史、联合用药

已有研究报道，帕博利珠单抗引起的心肌炎发生率

为0.06％～2.40％，易发生于老年患者[3]。年龄是心脏毒

性的独立危险因素，大于60岁的患者更易发生[24－25]。本

研究结果也显示，帕博利珠单抗致免疫相关性心肌炎患

者中，60岁及以上患者占80.0％（12/15）。既往病史分析

发现，大部分患者既往都无高血压、高血脂、心脏病等心

血管疾病，提示心血管病史可能并不是该药导致免疫相

关性心肌炎的独立危险因素。已有研究报道，培美曲

塞、氟尿嘧啶、卡培他滨和金属铂类等传统化疗药物可

诱发缺血性心脏病等心脏毒性[26－27]。贝伐珠单抗是一

种抗血管内皮因子靶向药物，可引起充血性心力衰竭和

室上性心动过速等心脏疾病，发生率为 1％～10％ [26]。

ICIs联合其他化疗药物治疗可使患者发生致死性心肌

炎的风险更高[28]。研究报道，多种 ICIs联合用药、ICIs联

合其他心脏毒性药物、心脏抗原在肿瘤中的表达、既往

有自身免疫性疾病、遗传等都是导致免疫相关性心肌炎

发生的危险因素[29]。本研究结果显示，属于两种 ICIs联

合用药的病例有 1例，属于 ICIs联合金属铂、氟尿嘧啶、

培美曲塞等有心脏毒性药物的病例有6例。

3.3 给药剂量、发生时间

关于帕博利珠单抗给药剂量，其药品说明书中推荐

剂量为 200 mg，儿童剂量为 2 mg/kg，每 3周 1次（即每 3

周为1个周期）。已有研究报道，帕博利珠单抗致腹泻、

皮疹等免疫相关ADR与用药剂量无相关性，免疫性心

肌炎与用药剂量是否有关尚无确切证据[30]。本研究中

有9例患者明确指出给药剂量为每次200 mg，符合药品

说明书推荐；另有 3例患者的用药剂量较推荐剂量低。

分析 ADR 发生时间发现，93.3％的患者（14/15）心肌炎

出现在第1～2周期用药后，平均发生时间为末次用药后

15.5天，这可能与帕博利珠单抗的半衰期长（t1/2为 21～

25 d）有关。Moslehi等[31]研究表明，在101例经 ICIs治疗

后发生严重心肌炎的患者中，出现严重心肌炎的中位时

间是27 d（5～155 d），76％的患者心肌炎发生在用药前6

周，64％的患者在心肌炎发作前仅接受过 1次或 2次

ICIs治疗，总体病死率高达46％。另一项包含42例病例

的研究显示，33％的患者的心肌炎发生在单剂 ICIs治疗

后，其中29％发生在两剂后[32]。这说明免疫性心肌炎更

容易出现在用药早期，临床应在用药时尤其是用药早期

予以重视。

3.4 临床表现和心功能检查特点

本研究结果显示，免疫相关性心肌炎的临床表现形

式多样且不具有特异性，最常见的临床表现为呼吸困

难、乏力、头晕或晕厥等。一项包括15例患者的研究报

道指出，发生免疫相关性心脏毒性患者中，53.3％的患者

同时发生了 3～4级累及其他系统的ADR，其中最常见

的是自身免疫性肝炎和肌炎 [33]。cTnI/cTnT 和 CK 水平

是心肌损伤的敏感和特异性标志物 [34]。Mahmood 等 [35]

学者研究指出，100％的免疫相关性心肌炎患者都出现

了 cTnT 不同程度的升高，66％的患者出现了 NT-proB-

NP升高。另一项包含56例免疫相关心肌炎患者的研究

显示，93.3％的患者出现 cTnT 升高，100％的患者 CK、
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CK-MB、BNP 及肌红蛋白出现升高 [36]。本研究结果显

示，所有患者的 cTnI或 cTnT、CK、BNP等生化标志物都

出现明显增高，提示一旦患者怀疑为免疫相关性心肌

炎，临床应及时完善心肌生化标志物等检查，以便进一

步确诊和对症处理。

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，可以排除心力衰竭、心包渗

出和腔内血栓等其他原因[37]。一项包含 42例免疫性心

肌炎病例的研究显示，64％的患者及50％的死亡患者的

LVEF在正常范围内，提示免疫相关性心肌炎患者的超

声心动图和心电图表现并无特异性[32]。本研究显示，11

例报道了 LVEF 结果的病例中，有 54.5％（6/11）的患者

LVEF 在正常范围（50％～70％）内。Palaskas 等 [38]学者

认为LVEF正常并不能排除免疫相关性心肌炎的诊断。

有研究报道，免疫相关性心肌炎心电图变化同样不具有

特异性 [39]。但 Atallah-yunes 等 [32]学者的研究显示，有

36％的免疫相关性心肌炎病例和 64％的死亡病例与完

全性心脏传导阻滞有关。本研究也发现，有60％（9/15）

的病例和 80％（4/5）的死亡病例与心脏传导阻滞有关。

心内膜活检是心肌炎诊断的“金标准”，由于其高风险而

很少使用。根据达拉斯标准，心肌炎的诊断是有或没有

心肌坏死的淋巴细胞浸润[40]。本研究发现，有 4例患者

接受了心肌活检，均显示心脏被淋巴细胞和/或巨噬细胞

浸润，这可能与继发于心肌组织细胞的传导系统的炎症

变化有关[32]。因此，建议使用帕博利珠单抗的患者在治

疗开始和随访时进行连续心功能相关检查，以便早期预

防或及时干预相关ADR。

3.5 干预措施与转归

激素是免疫相关性 ADR 最重要的治疗手段之

一[41]。文献报道，糖皮质激素可有效改善心肌炎患者的

射血分数并减少心脏事件，但这一方案并不是对所有心

肌炎患者都有效[42]。本研究结果显示，15例患者都采用

了大剂量糖皮质激素进行治疗，但仍有 1/3的患者死于

免疫相关性心肌炎。已有研究报道，免疫相关性心肌炎

病死率为 35％～42％[43]。为规范免疫相关性心肌炎的

治疗、降低病死率，美国临床肿瘤学会、中国临床肿瘤学

会及欧洲肿瘤内科学会等多个免疫相关毒性管理指南

一致指出，患者一旦怀疑免疫相关性心肌炎，应立即停

止 ICIs 治疗，并根据 ADR 的严重程度进行分级治疗。

如确诊为心肌炎，应立即静脉输注大剂量糖皮质激素；

如果心肌炎较为严重且患者病情不稳定，则建议给予抗

胸腺细胞球蛋白、免疫球蛋白或血浆置换处理；如果患

者临床稳定，但对激素治疗无反应，建议使用他克莫司、

吗替麦考酚酯或英夫利昔单抗治疗[44－47]。需要警惕的

是，英夫利昔单抗可能与心力衰竭恶化有关，在中度至

重度心力衰竭患者中禁用[48]。本研究发现，有 1个病例

在大剂量使用糖皮质激素治疗无效后也接受了英夫利

昔单抗的治疗，但该患者经治疗后死亡，推测该患者可

能是中度或重度心力衰竭。对于出现严重心律失常或

完全性心脏传导阻滞的患者，除了给予适当抗心律失常

药物外，紧急植入起搏器或许可避免不必要的死亡[29]。

由于免疫相关性心肌炎进展较快，严重时可造成肾脏等

多器官的衰竭，及时给与血浆置换或血液透析等处理，

或许可提高患者的存活率[36]。对重启免疫治疗的病例

进行分析后发现，即使患者的心肌炎得到了控制或恢

复，但重启 ICIs治疗应该谨慎，否则可能会导致更严重

的免疫相关ADR发生[49]。是否继续使用 ICIs治疗，应经

过肿瘤、心脏、免疫、药学等多学科专家充分讨论，权衡

利弊后方可决定，对于3级以上心肌炎患者则建议永久

性停用 ICIs[50]。

4 结语

免疫相关性心肌炎是 ICIs 致 ADR 之一，尽管发生

率不高，但严重者可危及生命。因此，在免疫治疗开始

时，医师需更加警惕这种潜在副作用，并做好心脏功能

相关基线检查和常规监测。超声心动图、心电图等影像

学检查、生化标志物以及心内膜活检均有助于免疫相关

性心肌炎的诊断，但需结合患者临床表现并权衡利弊后

综合评估；患者一旦怀疑免疫相关性心肌炎，应立即考

虑使用大剂量糖皮质激素进行治疗，必要时可加用其他

免疫抑制剂和采取其他对症治疗处理措施；对于是否重

启 ICIs治疗，应该经过多学科专家讨论后谨慎决定。目

前关于免疫相关性心肌炎评估和治疗方面的数据有限，

亟需建立更具体的指导原则，尽早识别和管理该ADR，

以改善患者的临床结局。
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