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信迪利单抗致免疫相关性心肌炎的病例分析
杜冰奇

广东祈福医院，广东广州，510000；

摘要：目的 通过免疫相关性心肌炎的产生机制、临床特征，探讨临床药师在患者治疗中的作用。方法 分析 1 例

使用信迪利单抗致免疫相关性心肌炎的病例，临床药师查阅文献，结合患者特点提出治疗建议，实施药学监护。

结果 患者通过个体化的精准治疗，病情趋于好转。结论 临床药师应重视罕见但致死率高的不良反应，协助医师

保障患者用药的安全性。
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clinical characteristics of immune-related myocarditis. Methods One case of immune-related myocarditis caused by sintilimab
was analyzed,and the clinical pharmacist reviewed the literature, put forward treatment suggestions based on the characteristics
of the patient,and implemented pharmaceutical monitoring.Results The patient's condition tended to improve through
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assist physicians to ensure the safety of patients' medication.
Keywords:Immune checkpoint inhibitors;sintilimab;immune-related myocarditis;Case analysis

DOI:10.69979/3029-2808.24.8.005

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibito

rs，ICIs）近期研究较多，可用于多种瘤种的免疫治疗

的药物，主要通过阻断 T细胞上的抑制信号分子，来增

强免疫系统对癌细胞的攻击能力。目前研究较多的靶点

集中在T淋巴细胞相关抗原4（CTLA-4）、程序性细胞

死亡蛋白 1/程序性死亡受体配体-1（PD-1/PD-L1）。越

来越多的患者接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的同时，免

疫性相关毒副作用发生概率也不断攀升，如常见的皮肤

毒性、内分泌毒性、胃肠道毒性、肝炎等。其中免疫相

关性心肌炎的发生率小于 1%，死亡率却高达 39.7%
[1]
。

因此，罕见但致死率高的不良反应需引起重视，以便及

早发现，及时进行干预治疗。信迪利单抗注射液为国内

自制研发上市的 ICIs 之一，为重组全人源免疫球蛋白 G

型程序性死亡蛋白-1 单克隆抗体（PD-1）抑制剂，目

前应用于霍奇金淋巴瘤、肺癌、肝癌、胃癌、食管癌，

但报道的心肌损伤的不良反应较少。本文列举一例信迪

利单抗注射液所致免疫相关性心肌炎的病例，评价不良

反应的相关性、分析临床特点及产生机制，临床药师参

与探讨治疗方案，以期为临床提供安全、有效、合理地

诊疗思路和参考。

1 病史摘要

患者王 XX，女，49岁，因“确诊左肺腺癌近 3年，

再发咳嗽、右肩背疼痛 7 月，胸闷 1 周”于 2023 年 7

月 20日入院。

患者于 2020 年 8 月无明显诱因出现咳嗽，咳白色

粘液痰。患者于 2020年 11 月在中山大学附属肿瘤医院

虑诊断为:左肺低分化腺癌伴纵膈、肺内、颈部淋巴转

移(cT3N3MxIIIB期)。2021-01-14、2021-02-08予以培

美曲塞+卡铂新辅助化疗 2疗程，于 2021-02-26 至 202

1-03-UN行根治性放疗(IMRT)，并于 2021-02-27行白紫

+奈达铂同步化疗程。疗效评估PR，后定期复查。2021

-09-16 复查骨扫描提示“1.右侧髂骨骨转移;2.第1腰

椎椎体高密度影，代谢轻度增高，考虑骨转移可能性大。”

诊断为左肺低分化腺癌伴纵膈、肺内、颈部淋巴转移放

化疗后骨转移;2021-09-18、2021-10-10行信迪利单抗

200mg+培美曲塞 0.8g+卡铂 0.6g)化疗 2程，同时予以

注射用唑来膦酸(4mg 静滴次组每日一次)护骨治疗，后

患者自行接受中医中药治疗肿瘤。2023 年初出现进行性
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右侧肩胛处疼痛，伴咳嗽、逐渐剧烈伴有胸痛、胸闷，

活动后气促、气短。2023-6-28 再次就诊肿瘤科，完善

颅脑MR、全身 CT等检查提示疾病全面进展，诊断为“左

上肺低分化腺癌伴脑、双肺、骨、淋巴结多发转移(cT3

N3M1c，IVB 期，EGFR/ALK/ROS1 野生型)”，患者拒绝

复测基因检测。2023-6-29行“信迪利单抗200mg+白蛋

白紫杉醇 400mg+卡铂 600mg+贝伐珠单抗 500mg”挽救

化疗第一程，化疗后 3天出现皮肤瘙痒，不伴皮疹，后

逐渐缓解。患者近 1 周出现咳嗽、咳痰加重，约 20 余

次/日痰多为白色泡沫痰，偶有少量血丝痰，咳嗽时伴

胸痛，有胸闷，平卧及活动后气促加重，有乏力、出虚

汗、手足麻木感，无发热、畏寒，无头痛、头晕，无恶

心、呕吐，无腹痛、腹胀。现为求进一步治疗收入肿瘤

科。

体格检查：体温 36.9℃，呼吸28次/分，脉搏 120

次/分，血压 123/68mmHg，身高 157cm，体重 64kg，EC

OG 2 分，NRS 3 分。急性病容，反应稍迟钝，左颈部色

素沉淀，余皮肤黏膜色素正常，浅表淋巴结未触及明显

肿大，右肩胛骨处隆起、疼痛，右侧第 8肋处疼痛，双

肺呼吸音稍粗，未闻及明显湿性啰音；心率 120bpm，可

闻及频发早搏，未闻及明显病理性杂音。双下肢未见明

显水肿。

既往史：有乙肝病毒表面抗原阳性>250.00IU/ml，

其余无特殊。

过敏史：否认过敏史。

入院诊断：1、胸闷查因；2、左上肺腺癌多发转移

（双肺、脑、肝、肾上腺、多发骨、多发淋巴结转移）

cT3N3M1c IVB 期 EGFR、ALK、ROS-1 阴性；3、乙型肝

炎小三阳。

辅助检查：心电图：窦性心律；完全性有束支传导

阻滞；频发室性早搏二联律；前间壁异常 Q 波伴 ST 段

抬高；急性心梗？室壁瘤？请结合临床。

实验室检查：心肌酶：乳酸脱氢酶814U/L，肌酸激

酶 7110U/L，肌酸激酶同工酶 163.00ng/ml，；肝功：

丙氨酸氨基转移酶103U/L，门冬氨酸氨基转移酶 285U/

L，谷胱甘肽还原酶104U/L；心肌损伤标志物：高敏肌

钙蛋白-I 5.913ng/ml，肌红蛋白3182.5ng/ml。

2 主要治疗经过

2023-07-20（入院第 1日），患者有胸闷，咳嗽时

有胸痛，乏力，出汗等症状，入院后查心电图提示室发

性早搏、异常 Q波、ST段抬高，实验室检查心肌酶、心

肌损伤标志物及肝酶明显升高，结合患者近期免疫检查

点抑制剂的治疗史，首先考虑患者为免疫相关性心肌炎

可能，但不排除有其他急性心血管急症可能，故转入心

血管二科治疗，转入后诊断结果与肿瘤一科一致，实行

床边心电监护，治疗上以使用大剂量激素冲击联合人免

疫球蛋白为主，并控制心律失常、护肝降酶、抗板、降

脂。主要治疗药物有：注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 500mg

ivgtt q12h；静注人免疫球蛋白 10g ivgtt qd；盐酸

利多卡因注射液 0.05g iv qd；盐酸利多卡因注射液 0.

6g 静脉泵入；注射用泮托拉唑钠 40mg iv q12h；注射

用磷酸肌酸钠 1g ivgtt qd；注射用谷胱甘肽 1.2g ivg

tt qd；硫酸氯吡格雷片 75mg po qd；阿托伐他汀钙片

20mg po qd。

2023-07-21（入院第 2日）患者气促较前缓解，间

断咳嗽，精神睡眠一般，无胸闷、胸痛。查体：体温3

6.7℃，呼吸 20次/分，心率 97次/分，血压 124/86mm

Hg 床边心脏超声探查：静息状态下超声心动图未见明显

异常。利多卡因抗心律失常后，更换为酒石酸美托洛尔

片 12.5mg po bid 控制心率+利伐沙班 7.5mg po qd 抗

凝。

2023-07-25（入院第 6日）复查心肌酶：乳酸脱氢

酶 636U/L，肌酸激酶 256U/L，肌酸激酶同工酶 28.57n

g/ml；肝功：丙氨酸氨基转移酶107U/L，门冬氨酸氨基

转移酶 62U/L，谷胱甘肽还原酶 108.5U/L；心肌损伤标

志物：高敏肌钙蛋白-I 2.914ng/ml，肌红蛋白 407.5n

g/ml。指标明显降低，停用人免疫球蛋白注射液，调整

注射用甲泼尼龙琥珀酸钠剂量为 125mg ivgtt q12h，

并计划转回肿瘤科继续治疗。

2023-07-28（入院第 9日）转入肿瘤科后复查心肌

酶：乳酸脱氢酶 411U/L，肌酸激酶 142U/L，肌酸激酶

同工酶 31.58ng/ml；肝功：丙氨酸氨基转移酶 52U/L，

门冬氨酸氨基转移酶 30U/L，谷胱甘肽还原酶 85.7U/L；

心肌损伤标志物：高敏肌钙蛋白-I 1.145ng/ml，肌红

蛋白206.7ng/ml。继续调整注射用甲泼尼龙琥珀酸钠剂

量为 80mg ivgtt q12h，利伐沙班片调整为 15mg po q

d，停用硫酸氯吡格雷片、阿托伐他汀钙片。

2023-07-31（入院第 12 日）继续下调注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠剂量为 40mg ivgtt qm（8：00）+ 60mg

ivgtt qn（18：00）。
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2023-08-03（入院第 15 日）复查心肌酶：乳酸脱

氢酶336U/L，肌酸激酶 118U/L，肌酸激酶同工酶 30.8

9ng/ml；肝功：丙氨酸氨基转移酶 38U/L，门冬氨酸氨

基转移酶 19U/L 谷胱甘肽还原酶 78.3U/L；心肌损伤标

志物：高敏肌钙蛋白-I 0.174ng/ml，肌红蛋白 90.5ng

/ml；心电图：窦性心律，房性早搏，完全性右束支传

导阻滞。激素更换为甲泼尼龙片 32mg po q12h。患者胸

闷胸痛缓解，病情稳定，予以带药出院。

3 分析讨论

3.1 免疫相关性心肌炎的不良反应相关性分析

患者中年女性，既往无心脏疾病史。使用信迪利单

抗约 20 日后出现心肌炎，合并使用的药物有白蛋白结

合型紫杉醇、卡铂、贝伐珠单抗和恩替卡韦。白蛋白结

合型紫杉醇、卡铂、贝伐珠单抗、恩替卡韦四种药物说

明书都未有介绍心肌炎的不良反应，且四种药物上市后

的文献中也未有发生心肌炎的报道。白蛋白结合型紫杉

醇的心血管不良事件发生率较低，一般为低血压、心动

过缓和心电图异常；卡铂的心血管不良事件发生率更低

（小于 1%），严重的为心衰、栓塞，但与疾病相关不可

分辨；恩替卡韦继续使用并无心肌炎的临床症状与实验

室的异常；贝伐珠单抗的心血管不良事件发生率较多，

比较常见或严重的为高血压、心力衰竭、心肌梗塞，这

三种与心肌炎具有一定的相关性，实验室或影像学检查

也具有部分的重合，故该药可能会加重心肌炎的发生或

进展；信迪利单抗在已有说明书存在心肌炎的不良反应，

且上市后已具有相关的报道。一项研究统计了信迪利单

抗 ADR 发生的最短时间为用药 1 h后，最长为首次用药

7个月后，39．17％的患者集中在 1～30 d，其中心肌

炎和肝损伤分别发生在用药后 14～30 d、16～21 d
[2]
。

患者在使用大剂量类固醇后的明显症状缓解，故根据国

家药品不良反应监测中心《药品不良反应术语使用指南

中关联性评价标准》
[3]
，患者使用药物的时间相关性，

药物说明书的已知的不良反应，排除相关联的药物，信

迪利单抗与本次心肌炎的不良反应关联性评价为“很可

能”。

3.2 免疫相关性心肌炎的临床特点

关于免疫相关性心肌炎的不良反应分级，在 2021

年，美国临床肿瘤临床学会（ASCO）更新发布了《免疫

检查点抑制剂相关的免疫不良事件管理指南》，在排除

并发症或指标升高的其他原因后，根据临床表现、实验

室检查、影像学变化等对免疫相关性心肌炎进行了分级：

G1 为心脏生物标志物检测异常，无症状且无 ECG异常；

G2 为心脏生物标志物检测异常伴轻度症状或新的 ECG

异常不伴传导延迟；G3 为心脏生物标志物检测异常伴

中度症状或新发传导延迟；G4为中度至重度失代偿，需

要 IV 药物治疗或干预，危及生命的疾病
[4]
。Wang 等

[5]

于 2020 年进行了一项回顾性研究，通过筛选 2018-201

9 年接受 PD-1 或 PD-L1 单药或联合治疗的 283例患者，

其中3例发生了免疫相关性心肌炎，表现的起病特征和

疾病进程各不相同。后续临床病例的不断积累，发现心

肌炎可能是暴发性、进行性甚至危及生命，也可能是惰

性持续性，免疫介导的心肌炎可能导致心力衰竭和/或

心律失常。由于特异性不足，如根据临床表现对其进行

分级对诊断和治疗的缺乏指导意义。《免疫检查点抑制

剂相关心肌炎监测与管理中国专家共识（2020 版）》
[6]

首次提出临床分型，根据病情严重程度建议将 ICIs 相

关心肌炎分为：亚临床心肌损伤、轻症型心肌炎、重症

型心肌炎和危重型心肌炎，而疾病状态会随时间变化，

甚至出现病情的跳跃性进展，治疗方案也应随之动态调

整。

对于正在使用或者使用过免疫检查点抑制剂的患

者，如果出现胸痛不适、呼吸困难、乏力、心悸、晕厥、

端坐呼吸、周围组织水肿等症状均应考虑免疫相关性心

肌炎的可能
[8]
。当患者出现临床表现时，94%的患者肌钙

蛋白升高，89%的患者心电图异常，66%的患者钠尿肽异

常，51%的患者左心室射血分数（LVEF）正常
[7]
。心内膜

心肌活检是诊断的金标准，心脏核磁共振成像和生物标

志物可用于不能进行心内膜心肌活检的病人
[9]
。本病例

患者入院前已有胸闷、胸痛、乏力、气促等临床表现，

入院后心电图提示 Q 波异常 ST 段抬高，心肌酶谱中的

高敏肌钙蛋白、肌红蛋白、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶

等均异常升高，结合患者使用免疫检查点抑制剂的用药

史，使用类固醇后患者临床症状的缓解与心肌酶的下降，

这些均佐证了患者的免疫相关性心肌炎的临床诊断。

3.3 免疫相关性心肌炎的产生机制

免疫相关性心肌炎的发病机制目前尚不清楚，潜在

的机制可能是过度激活的自身免疫细胞侵入心肌组织

导致连续的自我攻击：疫检查点在建立对心脏的外周耐

受性期间，大多数自身反应性 T 细胞被删除，一些自
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身反应性 T 细胞被释放到外周；外周耐受性机制使这

些细胞受到控制，CTLA-4 与 CD28 竞争下调 T 细胞活

化，导致免疫耐受并预防对心脏抗原的病理免疫反应；

PD-1-PD-1 配体相互作用也使心脏反应性 T 细胞处于

无能状态；针对 CTLA-4、PD-1 或 PD-L1 的抗体可能

会激活逃避中枢耐受性的心脏抗原反应性 T 细胞，这

些 T 细胞可以克隆扩增并攻击心脏
[10]

。有研究发现，

在小鼠中 PD-1 具有自身炎症作用并防止心肌细胞损伤，

PD-1 的基因缺失导致针对肌钙蛋白 I 的自身抗体激

活，并导致心肌病
[11]
。另外，与阿霉素等导致直接心脏

损伤的经典化疗药物不同，有证据表明，ICI 通过 T细

胞活化和细胞因子过度产生对心脏毒性的间接影响，而

不是直接损伤
[12]

。这些研究表明 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。

3.4 免疫相关性心肌炎的治疗分析

目前对于 ICIs 所致心肌炎的尚无最标准的治疗。2

021年更新版的ASCO管理指南
[4]
考虑到心脏受损的可能

性，所有等级均需要检查和干预，对于 G1 升高的肌钙

蛋白，暂停ICPi，并在 6小时后重新检测肌钙蛋白 a，

一旦恢复正常或认为与 ICPi 无关，可考虑重新开始治

疗；对于>G2 的患者，暂停 ICPi，并应考虑早期(即 24

小时内)开始高剂量皮质类固醇(泼尼松 1-2mg/kg/d，根

据症状决定口服或 IV)。2021 版 NCCN 指南《免疫治疗

相关的毒性管理》
[13]
指出由于免疫治疗诱导的免疫性心

肌炎与暴发性心肌炎（具有高病死率）的快速发展相关，

故根据患者的临床症状、心脏损伤生物标志物水平、心

电图、心脏超声等，一旦患者表现相关症状，即可采取

措施；一线治疗为永久停用免疫检查点抑制剂，静脉注

射甲基强的松龙(1 g / d)冲击治疗 3 ~ 5 d,改用口

服泼尼松,然后根据临床反应和心脏生物标志物的改善

在 4 ~ 6 周内逐渐降低剂量，如果使用类固醇药物 24

小时内患者病情无明显改善，则考虑添加其他强效免疫

抑制剂，如抗胸腺 T细胞免疫球蛋白、霉酚酸酯、英夫

利昔单抗、静注人免疫球蛋白以及他克莫司等其中一种

药物。2021 年中国临床肿瘤学会（CSCO）《免疫检查点

抑制剂相关毒性管理指南》
[14]
G3-G4 级时治疗方案基本

与 NCCN 指南一致，其另外补充推荐有 ICU 监护，强调

多学科会诊，心律失常必要时可安装起搏器，药物治疗

改善不明显时可考虑血浆置换±生命支持。

本病例患者入院前1周即有相关心肌炎的临床症状，

入院后完善检查提示心电图异常、心肌酶谱异常升高，

结合患者免疫检查点的用药史，即可首先考虑为免疫性

相关性心肌炎，根据 NCCN指南给予静脉注射甲泼尼龙 1

g/d 冲击治疗 5d，同时联合静注人免疫球蛋白 10g/d 治

疗 5d，期间复查心肌酶谱均有明显下降；5日后，甲泼

尼龙减量至 250mg/d，此处临床药师认为患者剂量递减

过大，存在病情反复的风险，建议减量至500mg/d，三

日后复查心肌酶等稳定下降，再减量至 250mg/d，但医

师考虑患者血糖不稳定，未予采纳；后续于肿瘤科患者

按照每 3日减量 1次，注射用甲泼尼龙剂量依次为 160

mg/d、100mg/d，后续更换为口服甲泼尼龙 64mg/d。患

者住院期间，临床药师按照免疫治疗相关不良反应五步

管理法对病人进行监护，即预防（Pre‐vent）、预测

（Anticipate）、监测（Detect）、治疗（Treat）和

管控（Monitor）
[15]

。出院后，根据指南，按照激素减

量原则，指导患者每周减量8mg（可在 1周内 3-4 日分

两次，每次减量 4mg），直至减量至 8mg/d，继续口服

此剂量 1周后可停药，期间定期复查心电图、心肌酶及

心肌损伤标志物，整个减量过程持续 4-6 周。

4 总结与体会

免疫相关性心肌炎具有较高的致死率，未来的探索

中可更多的着眼于评估的精准化和治疗的个体化，临床

药师及时并了解其临床特征及应对措施至关重要。本病

例中，通过对信迪利单抗相关不良反应的文献进行复习，

进一步分析信迪利单抗所致心脏毒性的临床特点、治疗

方法，临床药师根据患者的临床表现、不良反应特征结

合指南推荐给予个体化的治疗建议，实施药学监护，协

助医师提高用药的安全性。
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