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摘  要 

目前，肿瘤治疗已经进入精准化时代，免疫检查点抑制剂(ICIs)已经成为多种肿瘤的标准化抗肿瘤疗法。

免疫检查点表达于T细胞，参与机体多种免疫过程。ICIs通过激活患者自身免疫系统发挥抗肿瘤效应，患

者受益于ICIs抗肿瘤疗效的同时，也会产生免疫相关毒性反应。其中，免疫相关心脏毒性具有发病率低

但致死风险高的特点，需要临床医师高度关注。本文将从免疫相关心脏毒性的发病机制、临床表现和诊

疗策略展开讨论。 
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Abstract 
At present, cancer treatment has entered the era of precision, and immune checkpoint inhibitors 
(ICIs) have become standardized anti-tumor therapies for a variety of tumors. Immune check-
points are expressed in T cells and are involved in a variety of immune processes. ICIs exert an-
ti-tumor effects by activating the patient’s own immune system, and patients benefit from the an-
ti-tumor efficacy of ICIs, but also produce immune-related toxic reactions. Among them, im-
mune-related cardiotoxicity has the characteristics of low incidence but high risk of mortality, 
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which requires great attention from clinicians. The pathogenesis, clinical manifestations, and di-
agnosis and treatment strategies of immune-related cardiotoxicity will be discussed here. 
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1. 引言 

随着精准治疗时代的到来，免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)给恶性肿瘤患者带来

了巨大的生存希望。目前，包括细胞程序性死亡受体-1 (programmed death-1)/细胞程序性死亡配体-1 (pro-
grammed cell death-ligand 1, PD-L1)、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原(cytotoxic T lymphocyte-associated anti-
gen-4, CTLA-4)抑制剂等在内的免疫检查点抑制剂已经成为多种恶性肿瘤的标准疗法。得益于 ICIs 的抗肿

瘤疗效的同时，也有相当患者受到了免疫相关不良反应(immune-related adverse events, irAEs)的困扰[1]。 
irAEs 包括皮肤毒性、胃肠毒性、内分泌毒性、肝脏毒性、心脏毒性、神经毒性、免疫性肺炎等[2]-[7]。

其中免疫相关心脏毒性占所有 irAEs 的 6.3%，而死亡率却高达 35% [8]，因此早期发现至关重要。本综述

将从免疫相关心脏毒性的发病机制、临床表现以及诊疗策略三个方面展开讨论。 

2. 免疫相关心脏毒性发病机制 

ICIs 心脏毒性的发病机制尚未明晰。目前主流学说认为 ICIs 相关心脏毒性是通过调控 T 淋巴细胞靶

向正常心肌组织引起 irAE 产生。 
PD-L1 在人类的心肌细胞中广泛表达，且在心肌损伤时，其表达会增加。Baban 等人发现心肌损伤

后缺血再灌注时 PD-1 和 PD-L1 上调[9]。在正常情况下，PD-L1 与 PD-1 的结合可以防止自身免疫性心肌

炎的发生[10]。因此，使用 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂干扰了心肌细胞正常的保护机制，从而导致心

脏组织损伤。其具体机制为：心肌细胞与肿瘤细胞存在相似的淋巴细胞微环境[11]。ICIs 通过解除肿瘤细

胞对 T 细胞的免疫抑制作用来激活 T 细胞的功能，从而引发自身免疫反应，最终表现为心脏毒性。Palaskas
等人报道，在给予 ICIs 后，存在于肿瘤细胞和心肌细胞上的同源抗原可被 T 细胞受体识别[12]。动物实

验表明，PD-1 功能缺失的小鼠最终出现扩张性心肌病，从而导致充血性心力衰竭。在最终死亡的小鼠的

心肌细胞上也发现了 IgG 扩散沉积[13] [14]。 
CTLA-4 是一种免疫检查点分子，通过与抗原提呈细胞上的 B7 (CD80/CD86)分子结合，负性调控 T

细胞的激活，从而对抗 CD28 介导的共刺激信号[15]。CTLA-4 抑制剂降低了 CTLA-4 的免疫抑制作用，

导致心脏环境中 T 细胞积累以及 T 细胞活性增加[16]，随后心脏组织中成纤维细胞增殖以及中性粒细胞

和巨噬细胞浸润，故抗 CTLA-4 所导致的 ICI 相关心肌炎风险增高，甚至最终出现心肌梗死。动物实验

结果显示，CTLA-4 基因敲除小鼠发生淋巴细胞增生性疾病，活化的 T 细胞过度积累。而 T 细胞的过度

活化会引发接受 ICIs 治疗患者的自身免疫反应，从而导致免疫相关心脏毒性。 

3. 临床表现 

ICI 相关心脏毒性，常见反应包括心肌炎、心包疾病、动脉粥样硬化、急性冠脉综合征、心肌梗死和
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Takotsubu 综合征等。其中心肌炎在所有心脏 irAE 中的患病率最高，占病例的 14.1% [17]。 

3.1. 心肌炎 

ICI 相关心肌炎中位发生时间通常在首次 ICI 治疗后平均 34 天内，约 81%的患者在开始治疗后 3 个

月内出现[18]。心肌炎在临床早期可出现头晕、胸闷、心悸、疲劳等非特异性症状，此后多表现为胸痛、

呼吸困难、肺水肿、心律失常、脑利钠肽(brain natriuretic peptide, BNP)、N 末端前脑钠肽(NT-proBNP)升
高等，同时在组织学上表现为 CD3+、CD4+、CD8+淋巴细胞和巨噬细胞浸润心肌[19]。90%的 ICIs 相关

心肌炎患者会出现肌钙蛋白升高，仅有心脏生物标志物升高时的心肌炎可能无症状，但是，心肌炎可能

会暴发性出现，并导致心源性休克和死亡[20]。有研究表明，应用 ICIs 导致心肌炎的患者存在并发肌炎、

横纹肌溶解症的可能，病理结果证实这类患者的心肌和骨骼肌中有类似的 T 细胞和巨噬细胞浸润。经 T
细胞测序，表明自反应性 T 细胞可能靶向心脏和骨骼肌中的横纹肌。10% ± 15%的心肌炎患者有重症肌

无力样症状[21]。此外，约 89%的 ICI 相关心肌炎患者还出现了新发的心电图改变[18]，伴或不伴心包积

液[12]。 

3.2. 心包疾病 

ICIs 治疗相关的心包疾病包括急性心包炎、心包积液及心包填塞。具体表现为心包摩擦、心包填塞

或缩窄，查体可发现如颈静脉扩张、奇脉、心包摩擦音、心包叩击音等体征[22]。接受 ICIs 治疗的心包

炎患者的心包样本显示有明显的淋巴细胞浸润。辅助检查方面，心电图改变包括 PR 降低、ST 段抬高、

低QRS波电压和T波倒置。CT扫描可发现心包积液和心包增厚，心脏CMR可发现心包炎症和纤维化[23]。
暂无证据表明心包积液中淋巴细胞和浆细胞存在恶性细胞[24]。 

3.3. 动脉粥样硬化 

研究表明，ICIs 的使用不会诱导产生新的动脉粥样硬化斑块，但会加重已经存在的斑块的炎症并促

进坏死碎片的形成[25]。动脉动脉粥样硬化斑块中单核细胞的募集和活化的 T 细胞产生的促动脉粥样硬

化细胞因子，会加速动脉粥样硬化的进展。有研究显示，T 淋巴细胞在动脉粥样硬化病变中发挥主要作

用，T 淋巴细胞的激活和分泌 INF-γ可以引起激活巨噬细胞[26]。此外，通过检验患者外周血发现单核细

胞 PD-1 和 PD-L1 表达降低[25]。动物实验结果表明，使用 ICIs 后 T 淋巴细胞浸润冠状动脉内皮和脂质

斑块，斑块的不稳定性增加[27]。 

3.4. 心律失常 

ICIs 相关性心律失常，包括房性早搏、房性心动过速、心房扑动、房颤、室性心动过速、室颤和房

室传导阻滞，其中以房性心律失常最常见。一般情况下患者无明显症状或有心悸、胸闷不适，心电图可

表现为 PR 间区延长、束支传导阻滞[23]。有结构性心脏病的患者，接受 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂

治疗可出现孤立性心律失常[28]。此外，在 ICIs 治疗后均可观察到房颤、传导延迟和室性心律失常[29] 
[30]。心脏组织病理学显示淋巴细胞浸润累及窦房结和房室结，表明 T 细胞浸润传导系统导致心律失常

和传导异常。临床病例中有使用 CTLA-4 抑制剂 Ipilimumab 和 PD-1 抑制剂 Nivolumab 后出现心脏骤停

报道[31] [32]。 

3.5. 急性冠脉综合征和心肌梗死 

据报道，使用 ICIs 的患者可能出现稳定型心绞痛和急性冠脉综合征[33]。心肌梗死的患者表现为突

发胸痛，心肌肌钙蛋白升高，辅助检查中，心电图可表现为 ST 段抬高、压低或 T 波倒置，超声心动图
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提示新发局部室壁运动异常。2017 年日本有病例报道称患者使用 Nivolumab 后出现胸痛及心肌损伤标志

物升高，冠状动脉造影术结果显示右冠状动脉闭塞。 

3.6. Takotsubu 综合征(Takotsubo Syndrome, TTS) 

TTS 又称“心碎综合征”，常由负面情绪引起，是一种急性、可逆的左心室收缩功能障碍，临床表

现与急性心肌梗死相似。其具体表现为无动脉粥样硬化性相关疾病的患者，出现心尖和左室中部心肌的

短暂局部室壁运动异常。某些患者的血清肌钙蛋白水平常表现为正常，但 BNP 或 NT-BNP 显著升高。心

尖部和左室中部，左室射血分数降低，甚至可能伴发中重度的瓣膜关闭不全[33]。有临床病例报告称，男

性黑色素瘤患者使用 Nivolumab 联合 Ipilimumab 治疗后，出现心电图 T 波倒置、肌钙蛋白升高和左室射

血分数降低，1 例患者冠状动脉造影未观察到冠状动脉狭窄，另 1 例患者冠状动脉造影发现冋旋支远端

慢性完全阻塞[34]。此外，有一例临床病例报告称，女性黑色素瘤患者在使用 Ipilimumab 后，心电图 ST
段抬高并发窦性心动过速，肌钙蛋白升高，冠状动脉造影术结果显示左前降支近端 30%狭窄且无血栓[35]。 

4. 诊断策略 

由于 ICIs 相关心脏毒性可能迅速进展并导致血流动力学不稳定，因此应对于接受免疫治疗且出现心

脏不适的患者应保持高度警惕。对于高度怀疑 ICIs 相关心脏毒性的患者，应立即停用免疫治疗，同时完

善心脏评估。 
在临床中 94%的 ICIs 相关心肌炎患者中观察到肌钙蛋白水平异常[29] [36]，TTS 患者的肌钙蛋白水

平正常或略有升高[32]。肌钙蛋白和 BNP 在心肌炎病例中明显升高，其中肌钙蛋白 T 值 ≥ 1.5 ng/mL 的

预后差且主要心血管不良事件风险显著增加[12]。在无症状患者中，心肌肌钙蛋白也是 ICIs 相关心肌炎

筛查的指标。有研究指出，肌钙蛋白应在第一次升高后 24 小时进行重复测量。心肌炎患者的肌钙蛋白水

平会稳步升高[32]。 
BNP 也是一项重要的生物标志物，能反映心脏的应激水平，在大多数 ICIs 诱导的心肌炎病例中升高

[37]，虽然其敏感度高，但是特异性较低。BNP/NT-pro BNP 升高可能在其他心脏应激的情况下出现，或

因癌症相关炎性反应而长期保持升高状态[23]。 
心电图是非常重要的诊断工具。在心肌炎的情况下，患者的 ECG 可能表现出心律失常、ST-T 波异

常、PR 段改变等。在心包炎，在心包积液的情况下，ECG 可能会出现典型的变化，如低 QRS 电压、弥

漫性 ST 段上凹和心动过速。但是也有大量的心肌炎病例产生临床正常的 ECG 报告[38]。有文献指出，

心电图对 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂所致心肌炎的早期诊断并无预测价值[39]。因此心电图在诊断

ICIs 相关心脏毒性上可能有一定的局限性。 
超声心动图可用于诊断心室壁功能障碍、心包积液、心包填塞和检测解剖结构异常[40]。其可测量

LVEF 的变化、心室舒张功能、新的室壁运动异常或心包积液。但是，有研究表明只有约 49%的心肌炎

患者存在超声心动图异常[41]。因此，超声心动图在诊断 ICI 相关心脏毒性上也可能一定的局限性。 
心脏磁共振成像(CMR)是诊断心肌炎的首选无创性方法。CMR 可反映心肌水肿和非缺血性心肌损

伤，对心肌炎有较高的特异性。通过 CMR 可显示心肌炎引起的心肌水肿、淋巴细胞浸润、坏死和瘢痕

形成等组织特征，并且可了解左心室功能。但是鉴于其高昂的费用和病人耐受相关问题，其在临床上应

用受到一定限制。 
心内膜心肌活检(endomyocardial biopsy, EMB)是诊断心肌炎的金标准。据统计，心脏穿孔的风险 < 

1% [36] [42]。活检可发现心肌变性、坏死和间质纤维化。在 ICIs 相关心肌炎可发现中 CD4+和 CD8+ T 细

胞及淋巴细胞浸润。 
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5. 治疗策略 

当前，ICIs 心脏毒性分四级，G1 仅心脏标志物或 ECG 异常，无症状。建议与基线检查结果对比来

确认是否为治疗期间新发异常；一旦确诊心脏毒性，需要暂停 ICIs 治疗。G2 监测指标轻度异常，伴轻度

症状。G3 监测指标中度异常或轻度活动性症状。G4 中重度失代偿，危及生命，需要药物或介入治疗干

预。当≥2 级时永久停用 ICIs，需住院治疗，需肿瘤心脏病团队多学科会诊；立即启用高剂量糖皮质激素，

加强心脏症状管理，激素难治性患者可加用免疫抑制剂，必要时重症监护，生命支持。临床治疗中有三

个目标：(1) 减少炎性反应的驱动机制；(2) 用免疫抑制疗法来靶向过度活跃的 T 细胞反应；(3) 启动针

对特定疾病的指南指导治疗[43]。 
糖皮质激素是首选一线用药，使用需遵循早期、足量、足疗程的原则。糖皮质激素的使用应根据患

者疾病种类个体化用药：对于心包疾病的患者，推荐口服泼尼松 30 mg/d；对于重症心肌炎患者，推荐静

脉甲强龙 500~1000 mg，持续 3 d，此后每日口服泼尼松 1~2 mg/kg，逐渐减量，持续 4~6 周[33] [44] [45]。
对于非心脏相关毒性的患者，急性期初始剂量推荐静脉甲强龙 1 mg/(kg·d)，之后续贯口服泼尼松或泼尼

松龙并缓慢减量，减量速度根据临床反应调整，但不应少于 1 个月。如使用糖皮质激素药物疗效不佳或

反应较差的患者，应使用英夫妥昔单抗、吗替麦考酚酯和抗胸腺细胞免疫球蛋白等免疫抑制药物。 
对症治疗方面，根据患者血流动力学参数应用醛固酮受体拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂和 β 受

体阻滞剂进行治疗。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，必要时可尝试主动脉内球囊反搏或体外膜肺氧合支持治疗。 

6. 小结 

随着 ICIs 在临床癌症治疗中的广泛应用，使得患者生存率提高，但是同时越来越多的证据表明 ICIs
也可引发广泛的心血管不良反应。尽管 ICIs 相关心脏毒性相对罕见，然而一旦发生可导致患者治疗受阻

甚至死亡。当前针对 ICIs 引起的 irAEs 机制解释尚不完整，相信在未来的深入研究，能为早期发现并干

预 ICIs 心脏毒性提供新的思路和方法。 
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