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摘要 ：目的   分析免疫检查点抑制剂相关性心肌炎临床表现、实验室检查、治疗方案及预后。方法   回顾性分析 2017 年 7

月至 2021 年 10 月哈尔滨医科大学附属肿瘤医院收治的因胸部肿瘤应用免疫检查点抑制剂导致心肌炎的患者 20 例。将亚临

床心肌损伤及轻症型心肌炎定义为轻症组，将重症型心肌炎和危重型心肌炎定义为重症组，应用受试者工作特征（receiver 

operating characteristic，ROC）曲线评价中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio, NLR）及血小板 / 淋巴细胞

比值（platelet to lymphocyte ratio, PLR）对于预测心肌炎病情严重程度的敏感度和准确度。结果    20 例患者中，女性 4 例，男

性 16 例，中位发病年龄 64.5 岁，发生心肌炎时间（40.40±26.95） d，中位发病时间 40 d，死亡率 30.0%，重启免疫治疗 3 例。

以胸闷和气短为首发症状的 10 例（50.0%）。心电图和心脏核磁共振等实验室检查表现形式多样。轻症组与重症组 NLR 和

PLR 的 ROC 曲线下面积分别为 0.844 和 0.727。结论   免疫检查点抑制剂相关心肌炎部分起病隐匿，致死率高，实验室检查等

缺乏特异性。NLR 和 PLR 可能作为预测重症 ICIs 相关心肌炎的潜在标志物。
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肿瘤的治疗模式已进入免疫治疗的时代，免

疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint inhibitors，

ICIs） 是 目 前 最 受 关 注 的 肿 瘤 治 疗 手 段 [1-2]。

ICIs 主 要 包 括 程 序 性 死 亡 受 体 -1（programmed 

death-1，PD-1） 抑 制 剂、 程 序 性 死 亡 受 体 配

体 -1（programmed death ligand-1，PD-L1） 抑 制

剂和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T 

lymphocyte associated antigen-4，CTLA-4）抑制剂，

在恶性黑色素瘤和肺癌等多种恶性肿瘤的治疗当

中均显示出显著疗效 [3]。

然而，免疫治疗在带来显著抗肿瘤疗效的同

时也产生了多个系统的不良反应，被称之为免疫

相 关 不 良 事 件（immune-related adverse events，

irAEs）[4]，本质上为免疫系统过度激活导致的炎

性反应 [5]。其中，心脏毒性虽发生率低 [6]，但致

死性极高 [7]。在所有与 ICIs 相关的心脏毒性当中，

心肌炎为最常见的心脏不良反应 [8]。据已有报道，

心肌炎的症状是高度可变和非特异的 [8]。对于临

床医师来说，如何早期识别、诊断以及治疗免疫

检查点相关性心肌炎仍在探索阶段。现有的关于

irAEs 的相关数据多来自于临床研究，受试者经

过严格筛选，可能与真实世界情况存在一定差距。
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本研究回顾性分析本院收治的 20 例胸部恶性肿瘤

ICIs 相关性心肌炎病例，对其临床表现特点、血清

学指标、影像学特征以及治疗和预后情况进行统

计学分析。

1　资料与方法  
1.1　资料来源

选取 2017 年 7 月至 2021 年 10 月哈尔滨医科

大学附属肿瘤医院收治的因胸部肿瘤应用 ICIs 导

致心肌炎患者共 20 例。纳入标准 ：（1）应用 ICIs

治疗胸部恶性肿瘤 ；（2）新升高的心脏损伤标志

物（超过正常值）。排除标准 ：（1）基线心肌损伤

标志物高于正常值；（2）既往化疗后出现心肌损伤；

（3）既往史有心肌炎。本研究已获得哈尔滨医科

大学附属肿瘤医院伦理委员会批准 ( 批准号 2021-

27-IIT)。

1.2　诊断及分类方法

根据 ICIs 相关心肌炎监测与管理中国专家共

识（2020 版）将 ICIs 相关心肌炎的诊断分层为明

确的心肌炎、可能性较大的心肌炎、有可能的心

肌炎以及亚临床心肌损伤 [9]。本研究所纳入的患

者均在上述范围内。

1.3　中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（neutrophil to 
lymphocyte ratio, NLR）及血小板 / 淋巴细胞比值

（platelet to lymphocyte ratio, PLR）取值方法

基线取发病前血常规 NLR 及 PLR 平均值（发

病前可追溯到≥3 次血常规，取距发病最近 3 次平

均值）。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。计量资

料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，计数资料采

用频数（百分比）描述。对基线和发病后的 NLR

及 PLR 分别采用两样本 Whitney U 检验（数据非

正态分布）。使用 4.04 版本 R 语言绘制受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线。

2　结　果

2.1　患者基本信息

共纳入心肌炎患者 20 例。其中，男性 16 例

（80.0%）， 女 性 4 例（20.0%）；发 病 年 龄 44~72

岁，中位发病年龄 64.5 岁（表 1）。老年和男性患

者更易发生 ICIs 相关心肌炎。其中亚临床心肌损

伤 2 例（10.0%），轻症型心肌炎 10 例（50.0%），

重症型心肌炎 4 例（20.0%），危重型心肌炎 4 例

（20.0%）。18 例（90.0%）原发肿瘤为肺癌，恶性

胸膜间皮瘤和胸腺瘤各 1 例。2 例有糖尿病史，2

例有原发性高血压史，1 例有冠心病病史。4 例有

胸部放疗史。

2.2　联合用药情况及心肌炎发生时间

20 例患者均为联合治疗，19 例发生在 PD-1

联合化疗和（或）靶向治疗期间，1 例既往联合化

疗的患者，发生在 PD-1 抑制剂单药维持治疗期间。

表 1　20 例免疫检查点抑制剂相关性心肌炎患者的临床特征

Table 1　Clinical features of 20 patients with immune checkpoint 

inhibitor-associated myocarditis

临床特征 例数（%）

性别

　男性 16（80.0）

　女性 4（20.0）

年龄（岁，x±s） 62.62±9.69

发病时间（d，x±s） 40.40±26.95

BMI（kg/m2，x±s） 23.07±2.67

　<18.5 kg/m2 1（5.0）

　≥18.5  kg/m2 且 <24.0 kg/m2 14（70.0）

　≥24.0kg/m2 且 <28.0 kg/m2 4（20.0）

　≥28.0 kg/m2 1（5.0）

吸烟史 10（50.0)

既往病史

　糖尿病 2（10.0）

　高血压 2（10.0）

　冠心病 1（5.0）

放疗史 4（20.0）

肿瘤类型

　肺癌 18（90.0）

　恶性胸膜间皮瘤 1（5.0）

　胸腺瘤 1（5.0）

合并其他 irAEs 8（40.0）

　肌炎 1（5.0）

　甲状腺功能异常 1（5.0）

　肌炎 + 肝炎 5（25.0）

　肌炎 + 甲状腺功能异常 1（5.0）

ICIs 分级

　G1 3（15.0）

　G2 9（45.0）

　G3 4（20.0）

　G4 4（20.0）

注　BMI ：体质量指数（body mass index）；irAEs ：免疫相关

不良事件（immune-related adverse events）；ICIs ：免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitors）
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18 例（90.0%） 发 生 在 使 用 PD-1 抑 制 剂 后 的 第

1~3 个周期，2 例（10.0%）发生在用药 6 个周期后。

因此，应在联合治疗的前 3 个周期内严密监测 ICIs

相关心肌炎的各项相关指标。

2.3　临床表现及实验室检查

10 例（50.0%）患者以新发或较前加重的胸闷

和气短为首发症状，其余常出现的症状还包括乏

力、心悸和胸痛等，且排除了原发肿瘤进展导致

的症状加重，4 例（20.0%）无明显不适症状。在

并发多个靶器官的 irAEs 时，可能出现 1 个或多个

系统的症状，6 例有全身乏力症状的患者中 4 例并

发免疫性肌炎，其中 1 例以眼睑和四肢无力为首

发症状。心肌炎同时并发肌炎占 35.0%，肝炎占

25.0%，甲状腺功能异常占 10.0%。因此，在 1 个

靶器官出现 irAEs 时，需要及时排除其他靶器官的

损害。

目前肌钙蛋白Ⅰ（cardiac troponin I，cTnI）是

ICIs 相关心肌炎最敏感的指标 [10]。本研究中，18

例出现 cTnI 或 TnI 不同程度的升高，升高幅度为

高出正常范围最大值的 1~338 倍，重症患者升高

幅度大于轻症患者。其中 18 例伴有不同程度的肌

红蛋白升高，12 例伴有不同程度的 B 型利钠肽升

高，19 例伴有不同程度的肌酸激酶同工酶升高，

14 例伴有不同程度的 D- 二聚体升高。因此，动

态监测中发现心肌损伤标志物异常升高应警惕 ICIs

相关心肌炎的发生。

完善心脏核磁 12 例。其中明确提示心肌炎症

的 10 例，表现为 ：左室远端室间隔壁和（或）侧

壁心肌内灌注异常，左室室间隔壁及侧壁见长条

形低信号影，左室基底部室间隔壁心内膜内异常

信号，左心室中段前壁弥漫性异常强化 ；左室壁

心内膜下心肌水肿。仅提示左室舒张功能减低 1 例。

心脏核磁正常 1 例。

2 例未查找到发病前心电图，16 例出现新发

心电图异常，包括传导阻滞、期前收缩（1 例频发

室早二联律）、预激综合征、室速、室上速、T 波

及 ST-T 改变和异常 Q 波等。传导阻滞表现为左前

分支阻滞、完全或不完全右束支传导阻滞和（或）

房室传导阻滞。其中，3 例在病程监测中心电图呈

现心肌梗死表现，1 例死亡。因此，心电图的动态

监测非常重要，尤其在出现新发的心律失常时要

注意排查 ICIs 相关心肌炎。

仅 有 1 例 未 查 找 到 超 声 心 动 图 资 料。 其

余 19 例 中，12 例（63.2%） 射 血 分 数≥60%，7

例（36.8%） 射 血 分 数 <60% ；平 均 射 血 分 数 为

58.53%±7.00%， 中 位 射 血 分 数 为 61%。10 例 可

追踪到发病前心动超声，7 例较前出现新发异常，

其中 3 例出现左室壁向心性收缩欠协调，其余出现

的还有二尖瓣轻度返流、主动脉瓣返流、主动脉弹

性减低、右室高值、室间隔增厚和心律不齐。由此，

心动超声对诊断 ICIs 相关心肌炎缺少特异性。

共有 9 例患者的 CD4+/CD8+ 数据，其中 5 例

（55.6%）高于正常值，4 例（44.4%）在正常范围内。

由于数据较少，对 ICIs 相关心肌炎的诊断缺少特

异性。

2.4　 绝 对 淋 巴 细 胞 计 数（absolute lymphocyte 
count，ALC）、NLR 及 PLR

20 例患者中，14 例经治疗后好转。14 例预后

好的患者中，治疗后与治疗前比较，13 例（92.9%）

NLR 呈 动 态 下 降 趋 势，10 例（71.4%）ALC 呈 动

态升高。6 例死亡患者中，4 例（66.7%）NLR 治

疗中持续升高。14 例预后好的患者治疗后 PLR 均

较治疗前下降。在 6 例（30.0%）激素不敏感或病

情无法控制的患者中，NLR 和 PLR 下降不明显甚

至出现升高，增加药物剂量或种类后 NLR 和 PLR

降低 ；药物减量或停药后升高。

20 例患者中，取基线 NLR 及 PLR 平均值与发

病后病程中所有血常规 NLR 及 PLR 平均值进行秩

和检验（表 2）。结果显示 ICIs 相关心肌炎病程中，

NLR 及 PLR 较基线升高（P=0.007，P=0.023）。

将亚临床心肌损伤及轻症型心肌炎定义为轻

症组，将重症型心肌炎和危重型心肌炎定义为重

症组，取发生 ICIs 相关心肌炎后首次血常规（未

应用激素治疗前）的 NLR 及 PLR 用于评价 NLR

及 PLR 对于心肌炎病情严重程度的敏感度和准确

度（ 表 3）。 结 果 显 示，NLR 预 测 轻 重 症 心 肌 炎

的 ROC 曲线的曲线下面积（area under the curve，

AUC）为 0.844。PLR 预测轻重症心肌炎的 ROC 曲

线 AUC 为 0.727（图 1）。

2.5　治疗及转归

20 例患者均首先采用了糖皮质激素治疗，4

例痊愈，10 例好转，6 例死亡。3 例 G1 及 1 例 G2

心肌炎患者在使用甲泼尼龙琥珀酸钠（商品名 ：

甲强龙）治疗达痊愈，其中 3 例重启免疫治疗（1

例 G1 患者拒绝重启免疫），重启后未再次出现不

良事件。好转 10 例（7 例 G2 单用甲强龙治疗，1

例 G2 因并发免疫性肌炎及肝炎早期应用甲强龙 +

免疫球蛋白 + 吗替麦考酚酯，1 例 G4 在使用甲强
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表 2　20 例免疫检查点抑制剂相关性心肌炎患者基线及病程

中 NLR 和 PLR 均值及秩和检验结果

Table 2　Baseline and course mean data of NLR and PLR in 20 

patients with immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis 

and their rank-sum test results

患者序号
NLR PLR

基线 病程中 基线 病程中

1 6.66 10.35 192.73 415.00

2 5.36 7.06 277.56 308.30

3 2.78 3.96 142.13 243.30

4 4.39 7.43 228.71 298.51

5 3.18 3.41 176.92 121.47

6 3.99 6.32 113.08 155.99

7 3.51 3.54 232.83 248.21

8 3.14 14.33 254.32 524.28

9 1.55 6.95 175.62 180.86

10 4.92 7.85 115.62 193.46

11 2.90 19.98 155.10 334.62

12 7.70 9.38 206.00 194.16

13 3.06 1.03 106.88 67.68

14 2.82 3.08 148.84 140.00

15 2.88 11.30 168.00 742.42

16 2.75 150.67 157.42 942.54

17 9.58 55.97 208.03 720.87

18 2.94 2.23 119.72 135.04

19 4.49 3.16 142.70 207.37

20 3.30 5.91 186.66 189.30

Mann-Whitney U 101.000 116.000

Wilcoxon W 311.000 326.000

Z 值 -2.678 -2.272

P 值 0.007 0.023

注　NLR ：中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte 

ratio）；PLR ：血小板 / 淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio） 

龙 + 免疫球蛋白 + 抗胸腺细胞球蛋白联合治疗后

好转，另 1 例 G4 在三联的基础上联合吗替麦考酚

酯），部分患者出院后仍有呼吸困难、心动过速和

乏力等症状。6 例死亡，死亡率为 30.0% ；其中 2

例 G4，3 例 G3，1 例 G2。

3　讨　论

免疫相关的一些罕见的不良事件主要发生在

心脏、神经系统和其他器官 [4,11]。临床数据显示，

ICIs 相关心肌炎发生率为 0.09%~1.14%[8]。平均死

亡率高达 40%[10]。其机制可能与肿瘤和心肌细胞

中存在共同抗原靶点以及 ICIs 治疗后高增殖 T 淋

巴细胞和巨噬细胞异常浸润心肌、诱导免疫细胞

攻击正常心肌组织有关 [8,12-14]。

本研究中一半的患者以胸闷和气短为首发症

状，这可能与样本量小及 90.0% 的原发肿瘤为肺

癌有关 ；其余常出现的首发症状还包括乏力、心

悸和胸痛等。因此，在应用 PD-1 抑制剂治疗的

肺癌患者中，出现较前明显的胸闷、气短及呼吸

困难时需及时排除 ICIs 相关心肌炎。本研究显示

90.0% 的 ICIs 相关心肌炎发生在使用 PD-1 抑制剂

后的第 1~3 个周期，男性占 80.0%。近期一项回顾

性研究表明，ICIs 相关性心肌炎的中位发病时间

为开始 ICIs 治疗后的 34 d，71% 为男性 [15]。这也

与本研究结果一致，提示 ICIs 相关心肌炎较易发

生在老年男性，且更易发生在用药的第 1~3 个周

期。然而本研究中，1 例在用药后 11 个周期后出

现 ICIs 相关心肌炎。本研究结果提示，关于 ICIs

相关心肌炎的警惕应需贯穿治疗全程。研究显示，

表 3　20 例发生免疫检查点抑制剂相关心肌炎患者治疗前

NLR 与 PLR

Table 3　NLR and PLR of 20 patients with immune checkpoint 

inhibitor-associated myocarditis before treatment

患者序号 组 别 NLR PLR

1 重症组 10.60 415.00

2 轻症组 5.33 308.30

3 轻症组 3.18 243.70

4 重症组 7.43 298.51

5 轻症组 3.18 176.92

6 重症组 2.76 168.25

7 轻症组 2.12 232.67

8 重症组 6.45 278.85

9 轻症组 5.10 120.86

10 轻症组 3.10 124.31

11 重症组 24.01 280.82

12 重症组 4.90 196.09

13 轻症组 0.83 84.10

14 轻症组 3.00 140.00

15 轻症组 1.94 178.20

16 重症组 14.88 343.08

17 重症组 14.86 118.97

18 轻症组 2.09 140.35

19 轻症组 3.16 207.37

20 轻症组 9.60 175.32

注　NLR ：中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte 

ratio）；PLR ：血小板 / 淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio）
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ICIs 相关性肌炎发生时常合并其他 irAEs，如肌炎

（25.4%）、肌无力样综合征（眼睑下垂和呼吸困难

等，占 10.7%）和肝炎（10.7%）[16]。本研究中显示，

同时并发肌炎占 35.0%，肝炎占 25.0%，甲状腺功

能异常占 10.0%。因此，当患者诊断为 ICIs 相关

心肌炎时，需要及时排除其他靶器官的损害。

有研究显示，ICIs 相关心肌炎心电图及心动

超声的特征是缺乏特异性的 [17]。本研究中，在可

追溯到发病前心动超声的 10 例患者中，3 例较前

新发左室壁向心收缩不协调，而出现频率最高的左

室顺应性减低或左室舒张功能减低及主动脉弹性

减低大多数在发病前已存在。这提示在超声心动

图出现新发左室壁向心收缩不协调时，要警惕 ICIs

相关心肌炎的发生。心脏核磁为目前诊断心肌炎

除活检外较有力的检查，但其在 ICIs 相关心肌炎

中的诊断仍有一定的局限性，其诊断价值还有待

进一步明确，疑诊时都应尽可能完善心脏核磁 [18]。

结合本研究中案例的治疗及转归情况及 ICIs

相关心肌炎监测与管理中国专家共识（2020 版）[9]，

任何级别的 ICIs 相关心肌炎发生后，都应立即停

用 ICIs。G1 及 G2 分级的患者应采用常规剂量的

糖皮质激素治疗，需注意的是，在病情控制不佳时

需要及时增加糖皮质激素的剂量并联合免疫球蛋

白或吗替麦考酚酯，病情恶化时糖皮质激素需调

整为冲击量。G3 及 G4 分级的患者需要早期给予

冲击量的糖皮质激素，24 h 病情无改善，需及时

联合抗胸腺细胞球蛋白、免疫球蛋白和吗替麦考

酚酯。部分危重型患者，必要时也可采用血浆置换、

淋巴细胞清除及体外膜肺氧合等生命支持治疗。患

者的 irAEs 缓解之后能否重新进行 ICIs 治疗及其

安全性是否可被接受是不可避免的问题 [19]，根据

本研究结果，G1 及 G2 分级的 ICIs 相关心肌炎患

者在治愈后可尝试重启免疫治疗。

有学者研究表明，NLR 增加可能预示心脏不

良事件的发生 [20]。另有研究显示，基线时低 NLR

和低 PLR 与 irAEs 的发展相关 ；多因素分析证实，

PLR 是 irAEs 的独立预测标志物 [21]。本研究发现，

在 ICIs 相关心肌炎患者治疗过程中，预后不良或

死亡的患者的 NLR 升高，死亡患者升高幅度更

大，治疗后下降幅度不显著 ；治疗效果良好的患

者 NLR 整体呈下降趋势。PLR 随着病情的好转而

降低，随着心肌炎症状的加重而升高，且部分预后

差或死亡的患者 PLR 升高幅度更大。这提示 NLR

和 PLR 随着病情的好转而降低，随着心肌炎症状

的加重而升高。ROC 曲线 AUC 均接近 0.8，提示

NLR 与 PLR 对于预测重症心肌炎具有较高的敏感

度及特异度，可能与 ICIs 相关心肌炎患者的预后

及转归有关。

综上所述，ICIs 相关性心肌炎更易发生在老

年和男性患者使用 ICIs 后的 1~3 个周期，其临床

表现多样化，无特异性。较前新发的心电图异常需

要引起注意，心脏核磁对于 ICIs 相关心肌炎的诊

断价值有待商榷，cTnI 或 TnI 是目前 ICIs 相关心

肌炎最敏感的指标。NLR 和 PLR 在治疗中的变化

与心肌炎的预后和转归有关，可能作为预测重症

ICIs 相关心肌炎的潜在标志物。对于所有发生心肌

炎的患者均应立即停用 ICIs，并且根据病情分级调

整治疗方案，降低死亡率。本研究是一项回顾性

研究，但由于 ICIs 相关性心肌炎发生率低，样本

量有限，统计学分析易偏倚，还需要更大样本量

的研究及前瞻性研究进行验证。

注　A ：NLR 预测轻重症心肌炎的 ROC 曲线 ；B ：PLR 预测轻

重症心肌炎的 ROC 曲线

图 1　NLR 与 PLR 预测轻重症心肌炎的 ROC 曲线

Fig.1　ROC curves of NLR and PLR predicting mild and 

severe myocarditis
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