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免疫检查点抑制剂及其心血管不良反应研究进展
张志仁 *

（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院心内科，黑龙江省肿瘤心脏病诊疗中心，黑龙江 哈尔滨 150086）

[ 摘要 ] 免疫检查点抑制剂作为抗肿瘤治疗里程碑式的进展，可用于多种肿瘤的治疗，受到广泛关注。随着其临床应用日益增多，由其引起的

多种脏器不良反应亦逐渐凸显，尤其是心血管不良反应中的心肌炎，具有高致死率的特点，应引起重视，治疗方案包括激素和免疫抑制剂，但

对接受这类药物的患者需要常规监测心血管不良反应。
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[Abstract] Being widely used for the treatment of many types of cancers, immune checkpoint inhibitors have received extensive attention as a 
landmark in the development of anti-cancer therapy. With their more extensive clinical application, organ specific adverse reactions have become 
increasingly prominent, especially myocarditis. As one of the cardiovascular adverse effects, myocarditis has a high fatality rate and should be 
brought to the forefront. Glucocorticoid and immunosuppressants are the mainstays of current treatment. Routine monitoring of cardiovascular 
adverse effects is essential for patients receiving treatment with immune checkpoint inhibitors.  

[Key words] immune checkpoint inhibitor; cardiovascular adverse effect; myocarditis; cardio-oncology

接受日期：2017-06-11

*通讯作者：张志仁，教授；

研究方向：离子通道功能在高血压中的作用及机制，心肌肥厚与

重构，肿瘤心脏病的发生机制及防治；

Tel: 0451-86298998；E-mail: zhirenz@163.com

492  499

既往恶性肿瘤的治疗方式主要有手术、放疗、化

疗以及分子靶向治疗等手段，近年来逐渐出现了一种

全新的治疗方法 —— 免疫治疗，其可以激发或提升机

体的免疫应答能力，利用机体自身的免疫应答系统来

消灭肿瘤细胞。与传统治疗方法相比，肿瘤免疫治疗

对晚期肿瘤患者表现出卓越疗效，因而 2013 年 Science

杂志将免疫治疗评为年度突破性进展 [1]。

肿瘤免疫治疗分为主动免疫和被动免疫 2 种：主

动免疫是通过注射肿瘤疫苗实现；被动免疫是通过应

用抗体药物治疗、过继性免疫细胞治疗以及细胞因子

治疗等手段实现 [2]。免疫检查点抑制剂是被动免疫的一

种，通过抗体抑制免疫检查点的活性，恢复并提高效应

T 细胞的特异性识别和肿瘤细胞杀伤能力，从而增强全

身抗肿瘤免疫应答系统的反应。由此可知，与既往的

治疗手段明显不同，免疫检查点抑制剂靶向的是机体

免疫应答系统而非肿瘤细胞，然而在明显改善肿瘤患

者预后的同时，其诱发的心血管不良反应特别是严重

心肌炎会逐渐显现，并可导致患者短期内死亡 [3-4]。由

于此类药物并未正式在我国上市，中国患者只能通过

参加Ⅲ期临床研究获得此类药物治疗，虽然目前没有

严重心血管不良反应的正式报道，但在与同行交流中，

已发现多个高度疑似此类药物诱发的心肌炎、心力衰竭

致死病例，其临床表现和检验检查结果与文献报道的极

为相像，仅缺乏尸检证实。考虑到多个免疫检查点抑制

剂即将在我国获准上市，早期识别、诊断和管理免疫检

查点抑制剂所致的心肌炎将是我国肿瘤专科医生和心

血管专科医生面对的重要临床挑战，因此本文依据现有

的文献，对免疫检查点抑制剂作一介绍，并对其相关

心血管不良反应的特点、诊断、治疗和监测等进行整理，

以期优化诊疗行为。

1  免疫检查点抑制剂的作用机制、分类和代表
药物

免疫检查点是指人体免疫系统中可阻止 T 细胞过

度激活而出现炎症损伤的一些因子，肿瘤细胞会利用免

疫应答系统的这一特点，出现过度表达免疫检查点因子

的现象，从而下调人体免疫系统对肿瘤细胞的应答能

力，促进肿瘤细胞生长。目前，免疫检查点主要包括

细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte 
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associated antigen-4，CTLA-4）、 程 序 性 死 亡 蛋 白 1

（programmed death protein-1，PD-1）和淋巴细胞活化

基 因 3（lyphocyte activation gene 3，LAG3）。 能 够 结

合这 3 种免疫检查点或其配体的抗体，称为免疫检查

点抑制剂，目前针对 CTLA-4 已经开发出 CTLA-4 抑制

剂，如伊匹单抗（ipilimumab），针对 PD-1 开发出了

PD-1 抑制剂，如帕博利珠单抗（pembrolizumab）、纳

武利尤单抗（nivolumab）及 PD-L1 的抑制剂，如阿特

朱单抗（atezolizumab）、avelumab、durvalumab，通过

对这些受体及其配体结合的阻断，从而中断此信号通

路的信息传递。

1.1  CTLA-4抑制剂

CTLA-4 主要表达在被活化的 T 细胞或自然杀伤

（NK）细胞上，是 T 细胞上的一种跨膜受体，当与

抗原呈递细胞（antigen presenting cell，APC）表面的

B7-1（CD80）/B7-2（CD86）结合后会减弱 T 细胞的活化，

导致 T 细胞的免疫应答能力下降，因而阻断 CTLA-4

可以再次激活 T 细胞的免疫应答能力，增强抗肿瘤作

用 [5]。Ipilimumab 是针对 CTLA-4 的人源化单克隆抗体，

是 2011 年美国食品药品监督管理局（FDA）最早批准

的免疫检查点抑制剂，用于治疗晚期黑色素瘤。

在一项Ⅲ期临床试验中，502 例Ⅲ/Ⅳ期不可手术

切除的黑色素瘤患者分别接受 ipilimumab+ 达卡巴嗪

和安慰剂 + 达卡巴嗪的治疗，结果与安慰剂 + 达卡巴

嗪组相比，ipilimumab+ 达卡巴嗪组总生存期显著延长

（11.2 vs 9.1 个月），1 年、2 年和 3 年生存率也显著提高

（47.3% vs 36.3%；28.5% vs 17.9%；20.8% vs 12.2%）[6]。

1.2  PD-1/PD-L1抑制剂

PD-1 属于一种单体糖蛋白，表达于 T 细胞、NK

细胞、B 细胞、树突细胞、单核细胞和肿瘤细胞上。

PD-1 在 T 细胞进入肿瘤微环境以后，在活化过程后

期可下调 T 细胞免疫应答能力，其相应配体有 PD-L1

和 PD-L2，目前已经证实 PD-1 只有与 PD-L1 结合才

能通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
rapamycin，mTOR）信号通路、磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋
白激酶 B（PI3K/AKT）信号通路对 T 细胞产生抑制作

用 [7]。PD-1/PD-L1 抑制剂可以阻止 PD-1 与 PD-L1 的

结合，使 T 细胞恢复活性，达到增强免疫应答反应，

产生抗肿瘤的作用。迄今为止，PD-1/PD-L1 抑制剂

主 要 包 括 pembrolizumab、nivolumab、atezolizumab、

avelumab、durvalumab 等。

1.2.1  Pembrolizumab  Pembrolizumab 属于针对 PD-1 人

源化免疫球蛋白 G4k 型的单克隆抗体 [5]，用于治疗晚

期黑色素瘤，疗效显著；2015 年，其被 FDA 批准应用

于非小细胞肺癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC）

的二线治疗方案；2016 年，其被 FDA 批准应用于癌

细 胞 PD-L1 表 达 率 大 于 50% 并 伴 有 转 移 的 NSCLC

患者的一线治疗方案；“KEYNOTE-087”临床试验

（NCT02453594）表明，复发或耐药的典型霍奇金淋巴

瘤病患者接受 pembrolizumab 治疗的总缓解率为 69% [8]，

因此在 2016 年 4 月，FDA 批准 pembrolizumab 用于治

疗复发的典型霍奇金淋巴瘤。 
2017 年 5 月，pembrolizumab 获得 FDA 批准应用

于治疗带有微卫星不稳定性高（microsatellite instability-
high，MSI-H） 或 错 配 修 复 缺 陷（mismatch repair 
deficient，dMMR）的肿瘤患者，使其成为首个不需区

分肿瘤部位而是依照生物标志物进行区分的抗肿瘤治

疗方案。

1.2.2  Nivolumab  Nivolumab 属 于 完 全 人 源 化 的 免

疫 球 蛋 白 G4 型 单 克 隆 抗 体。“Check Mate-037”

（NCT01721746） 的 Ⅲ 期 临 床 试 验 表 明，nivolumab

和常规化疗药物治疗晚期黑色素瘤患者的总缓解率

分 别 为 31.7% 和 10.6% [9]。 同 时“Check Mate-066”

（NCT01721772）的Ⅲ期临床试验也表明，在 BRAF

基因野生型黑色素瘤患者分别接受 nivolumab 和达卡巴

嗪治疗的 1 年总存活率分别为 72.9% 和 42.1%，中位无

进展生存期（PFS）分别为 5.1 和 2.2 个月 [6]。2014 年

12 月，FDA 批准 nivolumab 用于治疗 BRAF 基因为野

生型或在应用 ipilimumab 和 BRAF 抑制剂无效的 BRAF

基因突变的黑色素瘤患者。

2015 年 3 月， FDA 批准 nivolumab 用于经含铂类

药物联合化疗方案治疗后疾病进行性加重的鳞状细胞

NSCLC 患者，同年 9 月，FDA 又批准 nivolumab 用于

治疗 PD-1 阳性的晚期 NSCLC 患者，同年 11 月，FDA

又批准 nivolumab 用于治疗晚期肾细胞癌，2016 年 11 月，

FDA 批准 nivolumab 用于治疗复发或转移性的头颈部

鳞癌患者，欧盟委员会在 2016 年 11 月批准 nivolumab

用于治疗典型霍奇金淋巴瘤。

2017 年 2 月，FDA 又批准了 nivolumab 用于治疗

铂类药物化疗 1 年内出现疾病进行性加重的晚期或转

移性膀胱癌患者；同年 9 月，FDA 批准 nivolumab 用于

治疗接受过索拉非尼治疗后的肝细胞癌患者。
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1.2.3  Atezolizumab  Atezolizumab 属于人源化抗 PD-L1

的免疫球蛋白 G1 型的单克隆抗体，能促进 CD8+ T 细

胞的抗肿瘤免疫应答能力，其作用与肿瘤组织的 PD-L1

表达水平正相关。2016 年 5 月 FDA 批准 atezolizumab

用 于 治 疗 转 移 性 尿 路 上 皮 癌， 成 为 FDA 批 准 的 首

个 治 疗 晚 期 膀 胱 癌 的 药 物； 同 年 10 月，FDA 批 准

atezolizumab 用于在含铂类药物化疗期间或之后进行性

恶化的转移性 NSCLC。

1.3  LAG3

LAG3 抑制剂属于在活化的 T 细胞、B 细胞以及

浆细胞样树突细胞中表达的免疫检查点分子。LAG3 的

配体是主要组织相容性复合体（major histocompatibility 
complex，MHC） Ⅱ 类 分 子 [10]。 在 CD4+ T 调 节 细 胞

中，LAG3 呈现选择性上调，无论在体外还是在体内，

LAG3 对 T 调节细胞都具有负向调控效应。研究证实，

LAG3 抑制剂（或者敲除 LAG3 基因）会逆转 T 细胞耗

竭，并增强 T 细胞杀伤肿瘤细胞的能力；在卵巢癌和

黑色素瘤患者中发现了大量抗原特异性 CD8+ T 细胞共

表达 LAG3 和 PD-1 [11-12]，目前 LAG3 抑制剂已进入Ⅰ

期临床试验。 

从上述的资料中，可以看到免疫检查点抑制剂的

适应证在不断扩大，从黑色素瘤到各种实体瘤及血液

系统肿瘤，且在恶性肿瘤治疗中的地位不断提高，从

二线治疗方案向一线治疗方案过渡，且从肿瘤发生部

位逐渐过渡到根据肿瘤标志物决定治疗药物。

目前已经上市的免疫检查点抑制剂均由国外制药

企业研发，鉴于其表现出的卓越疗效和市场巨大潜力，

我国的制药企业也在积极开展联合或自主研发之路，

主要集中于 PD-1/PD-L1 抑制剂，且部分产品已经进入

Ⅲ期临床研究阶段（见表 1）。

表1  我国目前正在研发的免疫检查点抑制剂

Table 1  Immune checkpoint inhibitors under development in China

药品名称 靶点 公司名称 研发阶段

camrelizumab PD-1 恒瑞医药
Ⅲ期临床：非小细胞肺癌
Ⅱ期临床：肝细胞癌；霍奇金淋巴瘤
Ⅰ期临床：黑色素瘤；鼻咽癌

IBI308 PD-1 信达生物
Ⅲ期临床：非小细胞肺癌
Ⅱ期临床：食管癌；霍奇金淋巴瘤

JS001 PD-1 君实生物
Ⅱ期临床：膀胱癌；黑色素瘤
Ⅰ期临床：三阴乳腺癌；神经内分泌癌

KN035 PD-L1 思路迪 Ⅰ期临床：实体瘤

重组抗PD-L1全人单克隆抗体 PD-L1 基石药业 申报临床

ST-A1014 PD-L1 李氏大药厂 申报临床

KN004 CTL-A4 康宁杰瑞 申报临床

2  免疫检查点抑制剂相关心血管不良反应临床
特点和诊断

免疫检查点抑制剂在表现出卓越疗效的同时，也

伴随出现各种不良反应如皮肤毒性、肝毒性、肾毒性、

肌肉骨骼毒性、内分泌毒性、神经毒性、肺毒性及心血

管毒性。皮肤毒性是免疫治疗过程中最常见的不良事

件，多数为 1 ~ 2 级不良反应，其中 CTLA-4 抑制剂的

皮肤毒性发生率较高，约为 37% ~ 70%，其次为 PD-1

抑制剂，约为 17% ~ 37% [13-14]。内分泌毒性的发生率约

为 10%，包括下垂体炎、甲状腺功能异常、肾上腺功

能异常、糖尿病等 [15]。肝脏毒性多见于 CTLA-4 单抗，

表现为免疫相关性肝炎，其发生率为 2% ~ 10% [16-17]。

胃肠道毒性常表现为结肠炎，发生率为 8% ~ 27%，常

在治疗后 5 ~ 10 周发生，也有停药后出现者 [18]。免疫

相关性肺炎的发生率与既往是否接受过放疗密切相关，

有胸部放疗史者免疫相关性肺炎发生率为 13%，而未

接受过放疗者发生率仅 1% [19]。其他不良反应还有：免

疫相关性肾脏损伤（主要包括肾炎或急性肾损伤）、血

液系统不良反应（血液细胞减少）、眼毒性（葡萄膜炎、

巩膜炎等）、肌炎、重症肌无力等 [20]。

在所有不良反应中，最值得注意的是心血管不良

反应，虽然其发生率低于其他不良反应，但其具有高

度致死性特点 [4, 21-22]，其中严重致死性心肌炎的识别和

处理将成为肿瘤科医生和心血管科医生的共同挑战。

随着多个免疫检查点抑制剂即将在我国获批上市，将

有大量患者接受此类药物治疗，因而有必要对这类药

物的心血管毒性加以介绍，引起临床重视。

心血管不良反应的早期症状可能是非特异性的，
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如疲劳、乏力，也可能出现胸痛、气短、下肢浮肿、肺

水肿等相对特异的心血管疾病症状或体征，心电图可以

发现各种形式的心律失常，如束支阻滞、房室传导阻滞、

室性心动过速、心房颤动等，超声心动图表现为左室

射血分数（LVEF）下降，临床诊断为心肌炎、心包炎、

心包积液、心律失常和心力衰竭、肺动脉压力升高、

心碎综合征、心肌梗死甚至心源性休克 [21,23-26]，有时以

肌炎（肌球蛋白异常、横纹肌溶解）、重症肌无力等

为首发表现 [27]。

一项研究统计了不同种类心血管不良反应的比例：

1）按照心脏毒性类型分类：左心室收缩功能障碍、心

碎综合征样表现、房颤、室性心律失常、心脏传导异常

和心包积液比例分别为 79%、14%、30%、27%、17%

和 7%；2）按照临床症状分类：呼吸困难、心悸、胸痛、

心衰和心脏骤停比例分别为 76%、14%、14%、83% 和

7%；3）心电图 ST 段、T 波改变比例为 39% [28]。另一

项观察性研究显示，心肌炎患者出现肌钙蛋白升高、

心电图异常和 LVEF 异常的比例分别为 94%、89% 和

49% [29]。

关于免疫检查点抑制剂诱发的心肌炎发生率，各

研究报道也有很大差异。在一项对 5 347 例患者的荟萃

分析中，仅发生 1 例心肌炎，发生率不足 0.02% [21]；

而另一项回顾性分析结合影像学检查认为，心肌炎发

生率更接近于 1% [30]。有研究显示，接受 ipilimumab 或

（和）nivolumab 治疗时，严重心肌炎的发生率为 0.09%，

其中单药治疗患者心肌炎发生率为 0.06%，联合治疗时

上升至 0.27% [22]。

同时，接受免疫检查点抑制剂治疗后出现心肌炎

的时间差异也很大，17 ~ 75 d 不等，平均时长为用药后

34 d，81% 的心肌炎出现在用药后 3 个月内 [29, 31]；也有

患者在首次接受免疫检查点抑制剂治疗后即出现心肌

炎的现象 [32]。另一项研究 101 例严重心肌炎病例统计

结果显示，接受治疗到发生严重心肌炎的中位时间间

隔是 27 d，76% 的心肌炎在用药 6 周内就出现，间隔

时间最短是 5 d，病死率高达 46%；与 PD-1 抑制剂单

用组相比，接受 PD-1 抑制剂联合伊匹木单抗的患者出

现心肌炎的症状更严重，病死率更高（67% vs 36%）[4]。

目前，免疫检查点抑制剂相关心肌炎的发生机制

尚不清楚。可能涉及以下机制：T 细胞可以靶向识别肿

瘤、骨骼肌和心脏共有的抗原，或者相同的 T 细胞受

体可以靶向相应的肿瘤抗原以及同源的肌肉抗原。换

言之，在肿瘤和肌肉组织中，克隆的、高频的 T 细胞

受体序列可能具有误导性，特异性 T 细胞受体能靶向

非同源的抗原。针对免疫检查点抑制剂相关心肌炎的研

究发现，在小鼠模型研究中，PD-1 在心肌免疫反应中发

挥了作用，并在 T 细胞介导的心肌炎模型中具有防止炎

症和肌细胞损伤的作用 [33-34]。小鼠 PD-1 的遗传缺失可

导致由心肌肌钙蛋白Ⅰ的自身抗体引起的心肌病 [35-36]。

PD-L1 在人和鼠心肌细胞中表达，而且在心肌损伤时表

达水平增加，在炎症时心肌细胞中 PD-L1 表达上调可

能是细胞因子介导的一种心脏保护性机制 [22]。此外，有

研究发现心肌和肿瘤中的淋巴细胞显示出 T 细胞受体

（T-cell receptor，TCR）的克隆性，表明心脏和肿瘤可

以共享由相同 T 细胞克隆识别的抗原，从而导致自身

免疫性淋巴细胞性心肌炎 [37]。因此，临床对于心肌炎

的确切发生机制尚需进一步的研究。

根据 Common Terminology Criteria for Adverse Events

（CTCAE）4.03 标准，免疫检查点抑制剂诱发的心肌炎

可分为 4 级（见表 2），病理特点是心肌内大量 T 淋巴

细胞浸润，主要为 CD3+ 和 CD8+ T 淋巴细胞 [22, 29, 38]。

表 2  抗癌治疗不良事件CTCAE 4.03标准心肌炎分级

Table 2  Grading of myocarditis as adverse event in anti-cancer therapy by CTCAE4.03 Criteria

心肌炎分级 判定标准

1级 无症状，但实验室检查[肌钙蛋白Ⅰ（TnI）、B型钠尿肽（BNP）]异常或心电图异常或心脏影像学异常

2级 实验室检查异常伴有轻度到中等活动或用力时出现症状

3级 静息状态下或轻微活动或用力时出现严重症状，需要医学干预

4级 危及生命，需要紧急治疗（例如：持续静脉治疗或机械辅助循环支持）

免疫检查点抑制剂所致心肌炎，由于症状、体征

和实验室检验、影像检查均无特异性，因此诊断较为

困难，确定诊断需要心内膜下心肌活检证实，但实际

临床工作中，无论是患者意愿，还是医疗机构能力，

可完成心内膜下心肌活检的病例极为有限，因而最终

多为临床专家诊断。如临床症状提示心肌炎，应立即

咨询心脏病专家，并完善检验检查如血常规、血沉、

C 反应蛋白、心脏标记物、心电图、心脏超声甚至心脏
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核磁共振成像等 [39]。结合相关研究及笔者体验，本中

心提出以下诊断标准：1）接受免疫检查点抑制剂治疗

史；2）心肌标记物如 TnI 和 BNP 升高（排除其他原因

所致）；3）胸痛、心悸、气短、浮肿等症状和体征；

4）心脏超声显示左室扩张、形态异常、室壁运动异常，

收缩功能障碍等；5）心肌活检证实 T 淋巴细胞浸润；6）

伴有或不伴有其他器官免疫性损伤。

符合以上第 1、2 条即可疑诊免疫检查点抑制剂诱

发的心肌炎，如合并第 5 条则可确定诊断为心肌炎。

3  免疫检查点抑制剂诱发心肌炎的治疗

一旦考虑诊断为免疫检查点抑制剂所诱发的心肌

炎，激素治疗是核心方案，受到《美国国立综合癌症网

络临床实践指南：免疫治疗相关毒性管理》《欧洲肿瘤

内科学会临床实践指南：免疫治疗毒性管理》《美国临

床肿瘤学会实践指南：免疫检查点抑制剂治疗相关不良

事件管理》《癌症免疫治疗协会共识推荐：免疫检查

点抑制剂相关毒性管理》等的一致推荐 [20, 39-41]。目前

对于出现 1 ~ 2 级心肌炎，是否需要停药，意见并不统

一 [29-30, 41]，笔者认为无论何种推荐都缺乏循证医学证据，

应该由多学科专家和患者充分探讨风险和获益后作出

决定，如继续应用则应该密切观察患者的症状变化及

加强心电、心肌标记物监测频率。3 级心肌炎建议永

久停用免疫检查点抑制剂，应用甲基强的松龙/强的松

（1 ~ 2 mg · kg-1 · d-1），直至心功能恢复到基线状态，然

后 4 ~ 6 周内逐渐减量停用；4 级心肌炎必须永久停用

免疫检查点抑制剂，大剂量激素（1 g 甲基强的松龙）

冲击后继续上述方案，直至心功能恢复 [39]。

如果激素治疗效果不佳，可以考虑应用其他免疫抑

制剂，如吗替麦考酚酯或他克莫司或英夫利昔单抗 [39-40]。

吗替麦考酚酯能够特异性地抑制淋巴细胞的嘌呤合成

途径中的次黄嘌呤核苷酸脱氢酶（IMPDH）的活性，

具有抑制淋巴细胞增殖的作用，常规适应证为预防性

接受同种异体肾脏或肝脏移植的患者的器官排斥反应，

也可用于免疫检查点抑制剂所致的心肌炎，但目前不

推荐单独使用，应该与激素联合应用，每次 0.5 ~ 1.5 g，

每天 2 次。他克莫司（又称 FK506）是从链霉菌属中

分离出的发酵产物，其化学结构属 23 元大环内酯类抗

生素，是一种新型强力的免疫抑制剂，通过抑制白细胞

介素-2 的释放，从而起到抑制 T 淋巴细胞的作用，是肝、

肾移植中抗排斥反应的一线用药。临床试验也发现其对

其他器官包括心、肺、肠、骨髓等的移植排斥反应也有

很好的疗效 [42-43]。英夫利昔单抗是人鼠嵌合型单克隆抗

体，能特异性阻断肿瘤坏死因子 α（TNFα），通过静

脉注射给药，与 TNFα 高效特异性结合，原用于治疗

类风湿关节炎、强直性脊柱炎、银屑病性关节炎和克

罗恩病，新近报道 1 例接受纳武利尤单抗治疗后出现

严重心肌炎、心力衰竭合并心源性休克的患者，在接

受体外膜肺氧合（ECMO）支持和大剂量激素的基础上，

先后 3 次给予英夫利昔单抗（5 mg · kg-1），最终获得

救治 [44]。

抗胸腺细胞球蛋白是一种多克隆抗体，用于包括

同种异体移植排斥和再生障碍性贫血的治疗，通过补体

依赖的细胞裂解诱导 T 淋巴细胞消耗而逆转急性同种

异体移植物排斥反应。有报道应用抗胸腺细胞球蛋白成

功挽救 1 例免疫检查点抑制剂诱发重症心肌炎患者，该

病例给药方案为第 1 日抗胸腺细胞球蛋白 500 mg，此

后每日增加 250 mg，同时每日监测分化抗原簇 2（cluster 
of differentiation 2，CD2）计数和 CD3 计数（直至下降

到 50 ~ 100 个/μL），总疗程 5 d [45]。抗胸腺细胞球蛋白

也成功用于治疗 2 例因伊匹单抗诱发的严重肝毒性不

良反应 [46-47]。

其他治疗包括限制体力活动，心功能稳定后开始

应用 β-受体阻滞剂和血管紧张素转化酶抑制剂，控制

心律失常等 [48]，对于出现严重血液动力学异常且药物

无法纠正的患者，需要机械辅助装置以维持治疗。经

过积极规范的内科治疗仍然不能脱离辅助循环支持的

患者，心脏移植是最终的治疗手段。

4  免疫检查点抑制剂所致心脏毒性的监测

虽然在临床试验中报道的心脏毒性发生率很低

（＜ 1%）[21-22]，但在现实医疗环境中报道的严重心脏

毒性病例呈增多趋势 [3-4]。研究显示，仅 2017 年文献

报道的严重心肌炎病例是过去 7 年总和的 3 倍，且一

旦发生严重心脏毒性反应，死亡率高达 46% [4]。随着

免疫检查点抑制剂品种的增多，治疗费用的下降，适

应证的不断扩展和治疗地位的不断提高，越来越多的

患者开始接受免疫检查点抑制剂的治疗，预计发生这

一严重心脏毒性反应的患者将进一步增多。因此，为

减少此类严重不良反应和死亡风险，有必要对免疫检

查点抑制剂的心脏毒性反应进行常规监测，监测流程

见图 1。
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Figure 1  Diagram of cardiotoxicity monitoring during 

immune checkpoint inhibitors treatment

如图 1 所示，在接受免疫检查点抑制剂治疗前，

强调对所有患者做心电图、心脏彩超和心脏标记物检测

以作为基线对照，由于相当一部分患者在使用免疫检查

点抑制剂后出现心肌炎的同时常合并肌炎，因此基线

时也需要测定肌红蛋白/肌酸激酶。此外，在开始应用

免疫检查点抑制剂前也建议测定抗核抗体，如果患者

存在自身免疫疾病，则应用此类药物时应该更加谨慎

以预防免疫相关不良事件的发生。与心脏标志物相比，

心电图价格低廉且在社区医院也可完成，因而心电图

适合作为早期高频度复查的工具，需要特别强调的是

应重视心电图的动态改变，这是因为心脏毒性早期时，

心电图变化往往是非特异的，如 ST-T 改变、左前分支

传导阻滞、右束支传导阻滞、Ⅰ度房室传导阻滞等，这

在临床中非常常见，容易被医生所忽略，如果与基线

对比，有任何新出现的异常均值得重视，应及时咨询

心血管专科医生，必要时检测肌钙蛋白和肌红蛋白 / 肌

酸激酶以排除心肌炎和肌炎。 

此外，准备接受免疫检查点抑制剂的患者应该接

受不良反应教育，以早期自我识别心脏毒性相关症状

和体征，避免进展到无法挽回的境地。

5 结语

近年来随着张运院士、韩雅玲院士的大力呼吁，

肿瘤心脏病学的理念逐渐深入人心，其重要的研究内

容之一就是各种抗肿瘤治疗方法（手术、放疗、化疗、

分子靶向、免疫治疗等）诱发心血管损伤的预防、监测

与管理，免疫检查点抑制剂所致的心肌炎则是肿瘤心

脏病学的典型案例，在贯穿免疫检查点抑制剂治疗过

程中都需要有肿瘤学专家、心血管专家、临床药学专家、

护理人员及患者等的共同参与，以平衡患者肿瘤治疗

的风险和获益，及时发现和处理各种心血管不良反应，

避免出现治疗肿瘤却加速患者死亡的矛盾现象。

鉴于目前国内大型肿瘤专科医院中仅有哈尔滨医

科大学附属肿瘤医院和重庆市肿瘤医院建立了专门的

肿瘤心脏病学团队，绝大多数肿瘤学科专家虽然接触

到这一理念，但尚缺乏相关的心血管知识，无法为患

者提供更优质的治疗服务，黑龙江省肿瘤心脏病诊疗

中心拟成立肿瘤心脏病学会诊联盟，利用互联网支持，

嵌入智能远程听诊器、远程实时心电监测等手段，打造

远程肿瘤心脏病学会诊平台，为全国的大型肿瘤专科

医院提供专业的肿瘤心脏病会诊服务，提供诊疗建议，

以期为肿瘤心脏病学在中国真正落地并普惠肿瘤患者

迈出坚实的一步。
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