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［摘要］ 　 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）的应用是恶性肿瘤免疫治疗领域的重大进展，此类药物通

过阻断肿瘤细胞的免疫逃逸，恢复机体 Ｔ 淋巴细胞的抗肿瘤活性而显著提高晚期恶性肿瘤患者的

生存率。 由于 ＩＣＩｓ 作用的非特异性，其抗肿瘤的同时可能会引发广泛的免疫相关不良事件（ｉｒＡＥｓ）。
ＩＣＩｓ 相关心脏 ｉｒＡＥｓ 发生率虽低，但病情进展迅速，死亡率极高。 除心肌炎外，急性冠脉综合征、心
律失常、心包疾病和应激性心肌病等其他心脏 ｉｒＡＥｓ 也可能危及患者生命。 近期有研究表明联合

应用 ＩＣＩｓ 和化疗或靶向治疗的肿瘤患者可能更易发生非心肌炎的心脏毒性事件，临床医生对此应

高度重视。 本文就近年来 ＩＣＩｓ 相关非心肌炎心脏毒性的发病机制及诊治等研究进展作一综述。
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　 　 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）的临床应用是恶性肿瘤

免疫治疗领域的重大进展，此类药物显著提高了黑色

素瘤、非小细胞肺癌、肝细胞癌、肾细胞癌等多种晚期

恶性肿瘤患者的生存率［１］。 免疫检查点是指 Ｔ 淋巴细

胞表达的多种抑制性受体，主要包括细胞毒性 Ｔ 淋巴

细胞相关抗原 ４（ＣＴＬＡ⁃４）和程序性死亡受体（ＰＤ）⁃１。
机体通过免疫检查点抑制 Ｔ 淋巴细胞过度活化，阻断

异常的自身免疫反应。 肿瘤细胞通过表达 ＰＤ⁃配体 １
（ＰＤ⁃Ｌ１）与 ＰＤ⁃１ 结合，或通过抗原呈递细胞与 ＣＴＬＡ⁃４
结合，抑制 Ｔ 淋巴细胞活化，实现免疫逃逸［１］。 ＩＣＩｓ 则
可阻断免疫检查点与其配体结合，阻断负向调控信号

通路，恢复 Ｔ 淋巴细胞的功能活性，增强机体对肿瘤

细胞的免疫杀伤作用［１］。 然而，由于 ＩＣＩｓ 作用的非特

异性，其抗肿瘤的同时可能会引发不同程度的免疫相

关不良事件（ｉｒＡＥｓ），全身组织器官均可受累［２］。
早期对 ＷＨＯ 药物安全监察数据库的回顾性统计

分析认为 ＩＣＩｓ 相关心脏 ｉｒＡＥｓ 的发生率较低（０． ０６％
～３． ８０％ ），主要包括各类心律失常、心力衰竭、心肌

梗死、心源性猝死 ／休克、心肌炎和心包疾病等［３］。 近

期一项纳入 ４８ 项随机对照研究（２９ ５９２ 例患者）的

Ｍｅｔａ 分析证实 ＩＣＩｓ 应用显著增加多种心血管 ｉｒＡＥｓ 的
发生风险，包括心肌炎（Ｐｅｔｏ ＯＲ ＝ ４． ４２，９５％ ＣＩ １． ５６
～ １２． ５）、高脂血症（Ｐｅｔｏ ＯＲ ＝ ３． ６８，９５％ ＣＩ １． ８９ ～
７． １９）、心包疾病（Ｐｅｔｏ ＯＲ ＝２． １６，９５％ＣＩ １． ４２ ～ ３． ２９）、
心力衰竭（Ｐｅｔｏ ＯＲ ＝ １． ９８，９５％ ＣＩ １． ３６ ～ ２． ８８）和心

肌梗死（Ｐｅｔｏ ＯＲ ＝ １． ５１，９５％ ＣＩ １． ０１ ～ ２． ２６），结果发

现高脂血症的发生率最高（１９． ３ ／ １ ０００），心力衰竭、心
包疾病和心肌梗死的发生率相似（７． ４ ～ ８． ７ ／ １ ０００），
心肌炎的发生率最低（３． ２ ／ １ ０００） ［４］。 ＩＣＩｓ 相关心肌

炎被认为是最危险的心脏 ｉｒＡＥｓ，其暴发型病情进展尤

为迅速，死亡率极高，最易引起临床医生关注［５］。 随着

ＩＣＩｓ 的广泛应用，ＩＣＩｓ 相关心肌炎诊治报道逐年增加，
临床医生对心肌炎的认识和处理也愈加成熟。 急性冠

脉综合征（ＡＣＳ）、心律失常、心包疾病等其他心脏 ｉｒＡＥｓ
可能较急性心肌炎更常见，严重时也可危及生命，但由

于与 ＩＣＩｓ 应用的因果关系不易明确等原因未得到足

够重视。 此外，尽管 ＩＣＩｓ 引起的大部分心功能障碍都

继发于心肌炎，但临床也可见非炎症性的左心室功能

障碍，如应激性心肌病。 截至 ２０２２ 年底，已有 １０ 余种

ＩＣＩｓ 药物在我国上市，药物适应证持续增多，用药患者

规模也愈加庞大，预计 ＩＣＩｓ 相关非心肌炎心脏毒性的

发病率也会随之增加。 近期有研究发现 ３６２ 例联合应

用 ＰＤ⁃１ 抑制剂和化疗的患者中有 ３ 例出现心脏毒性，
分别为心室颤动（简称室颤）、充血性心力衰竭和心源
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性猝死，２３５ 例联合应用 ＰＤ⁃１ 抑制剂和靶向治疗（干
扰素⁃Ｇ 或酪氨酸激酶抑制剂）的患者中有 ４ 例出现心

脏毒性，其中 ３ 例分别为心包疾病、心房颤动（简称房

颤）和房室传导阻滞，研究者推测联合应用 ＩＣＩｓ 和化

疗或靶向治疗的肿瘤患者可能更易发生非心肌炎的心

脏毒性事件，临床医生对此应高度重视且充分认识［６］。
因此，本文就近年来 ＩＣＩｓ 相关非心肌炎心脏毒性的发

病机制及临床诊治等研究进展作一综述。

　 　 一、ＩＣＩｓ 相关 ＡＣＳ

早期一项纳入 ２２ 项临床试验的 Ｍｅｔａ 分析结果表

明，应用 ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗的非小细胞肺癌

患者 ＩＣＩｓ 相关心肌梗死的发生率约为 １％ ［７］。 近期一

项汇总分析了 １０７ 项基于 ＩＣＩｓ 治疗临床试验的回顾

性研究发现，ＡＣＳ 约占 ＩＣＩｓ 相关心脏毒性的 ２０％ ［６］。
越来越多的证据表明 ＩＣＩｓ 可显著增加肿瘤患者 ＡＣＳ
的发生风险。 一项纳入 ５ ６８４ 例肿瘤患者（２ ８４２ 例应

用 ＩＣＩｓ，２ ８４２ 例对照）的单中心研究应用单变量 Ｃｏｘ
比例风险模型分析发现，应用 ＩＣＩｓ 治疗后动脉粥样硬

化性心脑血管 ｉｒＡＥｓ（心肌梗死、冠状动脉血运重建、缺
血性卒中）的发生风险增加近 ４ 倍（ＨＲ ＝ ４． ７，９５％ ＣＩ
３． ５ ～ ６． ２），用药 ２ 年后心肌梗死的发生率也显著增加

（ＨＲ ＝ ４． ８４，９５％ ＣＩ ２． ７６ ～ ８． ０９） ［８］。 相关的病例报

道并不少见，如美国学者报道了一例骨巨细胞瘤患者

应用 ＩＣＩｓ 后左冠状动脉回旋支在 ２ 个月内由通畅迅

速进展为严重狭窄［９］。
ＩＣＩｓ 相关 ＡＣＳ 的发生机制尚不明确，目前有几种

可能的理论：（１） ＩＣＩｓ 相关炎症影响冠状动脉粥样斑

块的稳定性。 肿瘤患者体内存在慢性炎症的微环境，
ＩＣＩｓ 激活的免疫细胞在机体慢性炎症环境中进一步被

活化，通过细胞毒性作用诱发后续更严重的炎症级联

反应［１０⁃１１］。 炎症与动脉粥样硬化及斑块破裂加速有

关［１２］，炎症激活引发斑块纤维帽破裂，急性冠状动脉

血栓形成，进一步导致急性心肌梗死的发生。 （２）血

脂异常。 ＰＤ⁃１ 缺陷髓系祖细胞可见脂质（主要是胆固

醇）合成和摄取的相关基因上调，胆固醇代谢基因下

调，最终导致细胞内胆固醇水平升高，低密度脂蛋白受

体和 ＰＤ⁃１ 基因敲除小鼠也出现迅速加重的高胆固醇

血症［１３⁃１４］。 一项纳入 ６３ 项随机对照试验的 Ｍｅｔａ 分析

结果表明，血脂异常是最常见的 ＩＣＩｓ 相关心血管不良事

件，血脂异常进一步加速动脉粥样硬化斑块进展［４］。
（３）冠状动脉痉挛。 其发生机制尚不清楚，可能与全

身炎症反应综合征有关［１５］。
ＩＣＩｓ 相关 ＡＣＳ 的中位发病时间约为用药后 ３ 周，

患者多为中老年男性，约 ７０％ 为非 ＳＴ 段抬高型心肌

梗死，也可见 ＳＴ 段抬高型心肌梗死和血管痉挛型心绞

痛［６，１６］。 患者主要表现为胸痛和呼吸困难，少数无任

何临床症状，仅有肌钙蛋白升高［１７］。 心电图（ＥＣＧ）动
态改变，可见多个导联 ＳＴ 段压低或抬高、Ｔ 波倒置和

（或）病理性 Ｑ 波形成［１６］，超声心动图（ＥＣＨＯ）和心脏

增强磁共振（ＣＭＲ）有新发室壁运动异常。 实验室检

查可见心脏损伤标志物肌钙蛋白伴或不伴肌酸激酶、
肌酸激酶同工酶升高，有时有脑钠肽（ＢＮＰ） ／ Ｎ 末端

ＢＮＰ 前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）升高。 冠状动脉造影见冠状动

脉明显狭窄或闭塞是诊断的金标准，血管痉挛造成的

心绞痛冠状动脉造影结果可正常或仅为轻度异常。
ＩＣＩｓ 相关 ＡＣＳ 患者的临床表现和初步检查结果

有时很难与 ＩＣＩｓ 相关心肌炎鉴别，此时需尽快行冠状

动脉造影检查。 如证实为冠状动脉严重狭窄导致的

ＡＣＳ，且术后出血风险不高，应给予双联抗血小板、血
管紧张素转化酶抑制剂、β 受体阻滞剂和他汀类药物

治疗。 有研究者在 ４０ 例接受 ＩＣＩｓ 治疗的黑色素瘤患

者中发现，他汀类药物可延缓动脉粥样硬化斑块进展，
但暂不明确强化降脂治疗是否可降低此类 ＡＣＳ 的发

生风险［８］。 血管痉挛型心绞痛可给予钙离子拮抗剂

和硝酸盐类药物治疗［１８］。

　 　 二、ＩＣＩｓ 相关心律失常

心律失常是较常见的 ＩＣＩｓ 心脏毒性反应，主要包

括房性早搏 ／房性心动过速、心房扑动（简称房扑） ／房
颤、室性心动过速（简称室速） ／室颤和不同程度的房

室传导阻滞，其中以房性心律失常最为多见。 房性心

律失常通常与患者的心脏外情况有关，如年龄较大、低
氧、感染、肺部病变或 ＩＣＩｓ 相关的内分泌异常，室性心

律失常和房室传导阻滞相对发生率较低，患者大多伴

发心肌病变尤其是心肌炎，预后更差，其中完全性房室

传导阻滞和室速 ／室颤最为致命［１９］。 一项回顾性研究

汇总分析了 ２０１５ ～ ２０１９ 年美国和加拿大国家癌症研

究所赞助的基于 ＩＣＩｓ 癌症治疗的临床试验，发现纳入

的 ６ ９２５ 例患者中有 ４０ 例出现了心脏 ｉｒＡＥｓ，其中 ２ 例

为房颤 ／房扑（５％ ），１ 例为室速 ／室颤（３％ ），３ 例为房

室传导阻滞（８％ ） ［６］，以上 ６ 例 ＩＣＩｓ 相关心律失常均

未发现心肌炎的证据。
ＩＣＩｓ 相关心律失常的发生机制尚不清楚，目前认

为心脏或全身炎症可能是其发生的主要原因［１２］，另有

研究发现心脏传导异常的肿瘤患者窦房结和房室结组

织病理见淋巴细胞浸润，表明 Ｔ 淋巴细胞也可直接作

用于传导系统导致心律失常［２０］。 心律失常可合并其

他器官组织的 ｉｒＡＥｓ 发生，也可单独存在，临床上若患

者出现心悸、头晕、黑矇或意识丧失，应尽快行 １２ 导联
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ＥＣＧ 或动态心电图监测以明确诊断。 有回顾性研究

发现晚期黑色素瘤患者应用伊匹单抗联合纳武单抗治

疗后 ＱＴ 间期离散度显著增大（Ｐ ＜ ０． ０００ １），表明应

用 ＩＣＩｓ 联合疗法的患者室性心律失常易感性增加［２１］。
心律失常一旦发生，应积极寻找潜在的病因并予

以纠正，同时开始抗心律失常治疗。 房性心律失常如

引起血流动力学异常，应尽快行电复律，如无血流动力

学异常，可考虑使用药物或择期射频消融术等方法控

制心室率或恢复窦性心律［１２］。 室性心律失常和新发

严重的心脏传导阻滞（二度或三度房室传导阻滞）均
应立即停用 ＩＣＩｓ，室性心律失常伴血流动力学异常应

急诊电复律，同时考虑加用抗心律失常药物（如胺碘

酮、利多卡因等）治疗，严重房室传导阻滞应尽早植入

临时心脏起搏器，后续评估是否具备植入永久性心脏

起搏器的指征［１２］。 若心律失常同时合并心肌炎症，可
考虑加用免疫抑制治疗。

　 　 三、ＩＣＩｓ 相关心包疾病

心包疾病也是较常见的 ＩＣＩｓ 相关心血管 ｉｒＡＥｓ，主
要为心包炎，多数表现为心包积液，积液短期快速增长

可引起心包填塞［６，２２］。 大部分心包疾病（７１％，５ ／ ７ 例）
发生于接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的肺癌患者，其发生的确

切机制尚不清楚，与心肌炎相似，ＩＣＩｓ 激活的细胞毒性

Ｔ 淋巴细胞诱导心包炎症可能是疾病发生的起始因

素［２３］。 ＩＣＩｓ 相关心包疾病中位发病时间为首次用药

后 ３０ 天，病死率约为 ２１． １％ ［３］。 心包炎可单独出现，
伴典型的心包疼痛（刺痛、坐位和前倾位疼痛减轻），
也可合并心肌受累。 ＥＣＨＯ 可见心包积液，ＥＣＧ 表现

为 ＰＲ 段压低、广泛鞍形 ＳＴ 段抬高、ＱＲＳ 波低电压和 Ｔ
波倒置，若合并心肌受累可见血清肌钙蛋白升高，炎性

指标（Ｃ 反应蛋白、红细胞沉降率、白细胞计数）升高

和 ＣＭＲ 见心包炎症也可支持心包炎的诊断［１２，２４］。
急性心包炎患者可应用抗炎药物治疗，如大剂量

阿司匹林或非甾体类类抗炎药，同时合用秋水仙碱以

防复发［２５⁃２６］。 大量心包积液造成血流动力学异常时，
应行急诊心包穿刺引流术，同时开始糖皮质激素（１ ～
２ ｍｇ ／ ｋｇ）治疗，疗效不佳可应用大剂量糖皮质激素（甲
泼尼龙每天 １ ｇ 共 ３ 天），并考虑加用英夫利昔单抗等

其他免疫抑制剂［２７⁃２８］。

　 　 四、ＩＣＩｓ 相关应激性心肌病

ＩＣＩｓ 相关应激性心肌病是 ＩＣＩｓ 治疗后的一种急性

左心室功能障碍，又称 Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ 综合征，目前仅有个

案报道，在 ＩＣＩｓ 相关心脏毒性病例报道中约占 １４％ ［２９］，
更易发生于 ＩＣＩｓ 联合治疗（６ ／ １１ 例）和 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１

抑制剂治疗后（４ ／ １１ 例） ［１６］。 其发生机制尚不明确，
与心肌 ／心包炎不同，ＩＣＩｓ 相关应激性心肌病缺乏活动

性心脏炎症的证据，高水平儿茶酚胺导致的压力应激

可能是其心室功能障碍的诱发因素［１２］。 ＩＣＩｓ 可能直

接作用于心肌或冠状动脉导致急性冠状动脉痉挛，抑
或通过肾上腺或心脏节后交感神经短时间释放大量儿

茶酚胺，间接导致心肌损伤［１２］。 患者出现持续胸闷、
胸痛，严重者表现为急性心力衰竭，静息憋喘不能平

卧，甚至出现心源性休克。 急性期心电图可见多导联

ＳＴ 段抬高或压低，Ｔ 波倒置，ＱＴ 间期延长；肌钙蛋白

正常或轻度升高，与心功能障碍严重程度不符，ＢＮＰ ／
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平常明显升高。 典型的 ＥＣＨＯ 示可逆的

局部室壁运动异常，以左心室中段及心尖部最为常见，
左心室收缩时呈“捕鱼篓形”。 ＩＣＩｓ 相关应激性心肌

病的诊断为排除性，冠状动脉成像和冠状动脉造影未

见阻塞可与 ＡＣＳ 相鉴别，ＥＣＨＯ 如有典型表现、ＣＭＲ
未见延迟强化和心内膜活检未见炎症细胞浸润可与急

性心肌炎相鉴别。
治疗以对症支持为主，停用 ＩＣＩｓ 后根据血流动力

学参数应用利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂和 β 受

体阻滞剂，病情严重出现急性心力衰竭的患者应同时

进行心力衰竭的管理和血流动力学支持治疗，必要时

尝试主动脉内球囊反搏或体外膜肺氧合支持治疗。

　 　 五、总结

ＩＣＩｓ 的应用给肿瘤科医师和患者带来了新的希

望，但越来越多的证据表明 ＩＣＩｓ 也可引发广泛的心血

管不良反应。 除心肌炎外，ＡＣＳ、各种心律失常、心包

疾病和应激性心肌病等 ｉｒＡＥｓ 的发生率虽低，但疾病

进展快、病情变化迅速也可导致较高的致死率，临床医

生应提高认识与警惕。 目前 ＩＣＩｓ 相关非心肌炎心脏

毒性多为病例报道，缺乏系统性高质量的研究，因此未

来需开展更多针对 ＩＣＩｓ 相关非心肌炎心脏毒性的高

质量基础和临床研究，明确其流行病学数据，揭示潜在

的病理生理机制，同时为优化监测及治疗方案提供更

多证据，更好地改善患者预后。
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（本文编辑：周三凤）

［摘要］ 　 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）目前已广泛应用于肿瘤的临床治疗，此类药物在改善肿瘤

患者生存的同时，其不良反应也逐渐引起了临床医生的关注。 免疫治疗相关不良反应（ ｉｒＡＥｓ）可
累及全身多个系统，其中部分不良反应可能会严重影响患者预后乃至危及生命。 因此早期识别并

正确处理 ｉｒＡＥｓ 对改善患者的临床预后至关重要。 本文主要关注近年来 ＩＣＩｓ 相关风湿性不良反应

的相关进展和临床诊疗，重点讨论炎性关节炎、风湿性多肌痛和肌炎及基础有风湿性疾病的患者，
以提高临床医生对其认识。

［关键词］ 　 免疫检查点抑制剂；　 关节炎；　 风湿性多肌痛；　 肌炎
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