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免疫系统通过调节细胞表面分子的复杂网络

来控制免疫反应，以达到保护机体免受威胁及对自

身抗原无反应的目的［1］。免疫检查点通过控制 T
细胞的激活和调节 T 细胞功能效应来预防 T 细胞自

身免疫反应的启动，并贯穿于整个机体的生理反应

过程［2］。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
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［摘要］ 免疫检查点分子参与 T 细胞的功能调节，防止其攻击自身组织，在免疫反应稳态中发挥了重要的作用。

免疫检查点抑制剂（ICIs）在免疫系统受到抑制时可恢复机体免疫系统对肿瘤的杀伤能力，为多数恶性肿瘤提供了一

个有效的治疗方法，现已成为肿瘤治疗的研究热点。然而，在恶性肿瘤治疗中，ICIs 的广泛应用导致了心血管系统的

免疫相关不良事件，其中心脏毒性是较常见的 ICIs 相关免疫毒性反应之一，如心肌病、心肌炎和致命性心力衰竭，但

常常易被人们忽视。本文就不同 ICIs 对心脏的不良反应及其防治作一综述。
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［ Abstract ］ Immune checkpoint molecules are involved in the functional regulation of T cells to prevent them 
from attacking their own tissues and play an important role in the homeostasis of immune response. Immune checkpoint 
inhibitors (ICIs) can restore the ability of the immune system to kill tumors when the immune system is suppressed, providing 
an effective method for the treatment of most malignant tumors, and have become a research focus of tumor therapy. 
However, the wide application of ICIs in the treatment of malignant tumors has led to immune-related adverse events in the 
cardiovascular system, among which cardiotoxicity is one of the more common ICIs-based immunotoxic reactions, such as 
cardiomyopathy, myocarditis and fatal heart failure, but it is easy to be ignored. This article reviews the adverse reactions of 
different ICIs to the heart and their prevention and treatment.
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inhibitors，ICIs）的出现和发展显著改善了目前的

癌症治疗方法，主要通过促进免疫系统对肿瘤细胞

产生广泛的免疫反应来发挥作用［3］。然而，ICIs 相
关心脏毒性的临床表现十分广泛，包括急性心力衰

竭、室性心律失常、多器官功能衰竭、心源性休

克，甚至死亡［4］。本文对参与 ICIs 相关心脏毒性
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的机制进行了分类，并阐明了抑制不同免疫检查点

分子对心脏的不良影响及相应防治方法，以提高大

家对其危害性的认识。

1 ICIs的类型

ICIs 是一种新型的抗肿瘤药物，其作用机制是

通过特异性结合程序性死亡蛋白 1（programmed 
death 1，PD-1） 及 其 配 体 1（programmed death-
ligand 1，PD-L1）、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗

原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4，
CTLA-4）和淋巴细胞活化基因 3（lymphocyte-
activation gene 3，LAG-3）靶点，并阻断免疫耐受

的关键调节因子恢复机体的免疫细胞活性，产生

抗肿瘤反应，从而达到杀灭肿瘤细胞的作用［5］。

目前临床上应用的 ICIs 主要有两大类，一是阻断

PD-1 与 PD-L1 信号通路的药物，包括帕博利珠单

抗（pembrolizumab）、纳武利尤单抗（nivolumab）
和阿特珠单抗（atezolizumab）；二是阻断 CTLA-4
及其信号通路的药物如伊匹木单抗（ipilimumab）。

2 ICIs应用现状

随着对免疫检查点作用机制的深入研究，在

尿路上皮癌、肾细胞癌、黑色素瘤、非小细胞肺

癌、结直肠癌和霍奇金淋巴瘤等恶性肿瘤中，ICIs
如 CTLA-4、PD-1/PD-L1，均表现出良好的抗肿瘤

活性［6］，目前已被广泛应用于临床。有研究表明，

帕博利珠单抗和纳武利尤单抗等 PD-1 抑制剂可以

重新恢复免疫系统识别和清除肿瘤的能力［7］，非

小细胞肺癌患者因 PD-L1 高表达致抗 PD-1/PD-L1
治疗有更好的疗效［8］。然而在 ICIs 治疗中，PD-L1
高表达并不是优先考虑使用 ICIs 治疗的依据［8］。 
与标准的治疗方案相比，ICIs 的使用方法有单一

ICIs 注射、与其他 ICIs 联合注射和与放化疗及其

他类型的药物联合注射［9］。有研究结果证实了

ICIs 治疗晚期肝细胞癌的有效性，在胆管癌治疗

中的有效性正在评估中［10］。ICIs 疗法的目的是通

过破坏肿瘤逃离免疫系统的途径从而在体内产生

抗肿瘤活性［11］。免疫检查点抑制剂相关不良反应

（immunocheckpoint inhibitor-related adverse effects, 
irAEs）与放化疗典型的不良反应不同，不同患者

对免疫治疗的个体反应也不同，irAEs 可能发生在

治疗后数个月或在肿瘤大小、外观显著变化后，甚

至使用 ICIs 的全程均可发生 irAEs［12］。

3 免疫检查点的作用机制

免疫检查点是指免疫系统中的限制性和抑制

性通路，其对保持自我耐受性起到至关重要的作

用。耐受性为调节免疫细胞的扩增和针对特定抗原

的免疫应答的自然协调，其中代表突变的肿瘤细胞

被识别为自身细胞。耐受是由一些组成部分建立

的，包括所谓的“免疫检查点”途径，其下调免疫

系统功能，促进调节性免疫细胞的功能，产生免疫

抑制细胞因子和趋化因子［13］。激活的 T 细胞分泌

大量的细胞因子能够上调免疫检查点，因此可以通

过抑制或下调 T 细胞活化来防止炎症造成的组织

损伤，此为正常负反馈调节的一部分［14］。由此可

见，ICIs 起到了免疫系统刹车的作用。免疫检查点

分子在细胞免疫调节及其耐药机制中发挥着重要

的作用，在肿瘤生物学其他方面的作用有待进一步

研究。研究表明免疫检查点分子控制着肿瘤微环

境、肿瘤特异性免疫反应及肿瘤的能量代谢，从而

导致免疫细胞和肿瘤细胞代谢模式的重塑，肿瘤细

胞通过激活某些免疫检查点蛋白抑制 T 细胞的激

活，最终导致肿瘤细胞免疫抵抗的增强［15］。在初

步识别免疫检查点后，PD-1 及其配体（PD-L1 和

PD-L2）、CTLA-4 及 其 配 体（B7-1 和 B7-2）、 
LAG-3 及其配体［主要组织相容性复合体Ⅱ（major 
histocompatibility complex Ⅱ，MHC- Ⅱ）］、具有 
Ig 和 Ig 区域的 T 细胞免疫受体配体（CD155 和

CD112）、T 细胞免疫球蛋白和粘蛋白结构域含蛋

白 3 及其配体（癌胚抗原相关细胞黏附分子 1、高

迁移率族蛋白 B1 和半乳凝素 9）、B 淋巴细胞和

T 淋巴细胞衰减子及其配体、T 细胞活化的 V 域 Ig
抑制物 B7-H3 和 B7-H4 等，均已被认为是抗肿瘤

免疫应答的重要调节因子，充分理解上述受体及配

体的调控机制有助于将 ICIs 应用于肿瘤治疗联合

用药。

4 ICIs相关心脏毒性内在机制

ICIs 相关心脏毒性的确切机制尚不明确，不同

ICIs 产生毒性的内在机制不同。

4.1 CTLA-4 CD28 是一种共刺激 T 细胞表面

糖蛋白，在许多 T 细胞的细胞骨架重塑、细胞因

子产生、细胞存活和分化等过程中发挥关键作
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用。CTLA-4 是一种与 CD28 有 31% 同源氨基酸

的 T 细胞表面糖蛋白，是肿瘤靶向治疗的一个潜

在靶点［16］。CD28 通过与抗原呈递细胞（antigen 
presenting cell，APC） 上 的 配 体 CD80（B7-1）
和 CD86（B7-2）结合刺激 T 细胞活化的下游过

程，从而在 T 细胞活化中发挥关键作用［17］。而

CTLA-4 作为一种关键的抑制分子，可抑制 T 细胞

信号转导激活。T 细胞激活或抑制的主要原因是

作为共抑制分子的 CTLA-4 和作为共刺激分子的

CD28 之间竞争结合它们共同的受体，然而 CTLA-4
比 CD28 对 B7-1 和 B7-2 有更大的亲和力，因此在

竞争中胜过 CD28 并导致生理条件下的免疫耐受状 
态［18］。Grabie 等［19］的研究表明，CTLA-4 的遗传

缺陷会导致自身免疫性 T 细胞介导的心肌炎的风

险增加，并增加心脏抗原特异性效应 T 细胞的致 
病性。

用于治疗晚期或转移性黑色素瘤的药物或联

合治疗最多只能证明有效性或无进展生存期的增

加，但未能改善总生存期。据报道，伊匹木单抗是

一种抗 CTLA-4 的人单克隆抗体，是首个被证明可

以改善患者总生存期的免疫治疗药物，其改变了恶

性肿瘤的治疗现状，患者的医疗需求也因此进一步

得到满足；然而，伊匹木单抗会引起心脏系统的

irAEs，包括心肌炎、心肌病、心肌纤维化、心包

炎，甚至严重的心力衰竭［20］。

4.2 PD-1 PD-1 是一种位于 T 细胞上的 Ig 超家族

蛋白，在结构上与 CD28/CTLA-4 同源，在 APC 上

可结合 PD-L1 和 PD-L2。PD-1 在多种类型的血液

细胞上表达，如 B 细胞、T 细胞、调节性 T 细胞、

树突状细胞和自然杀伤细胞。PD-L1 和 PD-L2 的

相互作用被认为是抑制免疫反应的重要途径，而肿

瘤细胞可以限制这些途径［21］。PD-1 的阻断可恢复

T 细胞数量和功能，该轴的靶向治疗性在多种恶性

肿瘤中表现出显著的有效性，包括霍奇金淋巴瘤、

皮肤鳞状细胞癌、梅克尔细胞癌、肾细胞癌、微

卫星不稳定或错配修复缺陷型肿瘤、黑色素瘤、

尿路上皮癌、小细胞肺癌和非小细胞肺癌［22］。与

标准治疗相比，针对 PD-1 的新治疗方法可能会改

变晚期癌症患者的预后，提高总生存率［23］。PD-1
和 CTLA-4 在免疫反应的不同阶段抑制 T 细胞活

化，产生不同的抑制强度，PD-1 对非淋巴组织的

外周耐受性更重要，对效应 T 细胞的影响更大。研

究结果表明，免疫治疗期间心脏损伤的发病机制为

PD-1 抑制剂通过调节 microRNA-34a/Krüppel 样因

子 4（Krüppel-like factor 4，KLF4）信号通路和诱

导心肌炎症发挥其促进 M1 表型巨噬细胞极化和心

脏损伤的作用［24］。

目前，一些针对 PD-1 的单克隆抗体（纳武

利尤单抗、帕博利珠单抗）已被用于治疗各种癌 
症［25］。纳武利尤单抗通过抑制肿瘤细胞表面 PD-1
的表达诱导淋巴细胞攻击肿瘤细胞，是一种治疗恶

性肿瘤的新方法。纳武利尤单抗靶向治疗可能会产

生 irAEs，包括肺炎、结肠炎、甲状腺功能不全，

以及罕见的重症肌无力、格林 -巴利综合征和 1 型

糖尿病，此外心肌炎的复发率约为 0.06%［4］。帕博

利珠单抗是美国 FDA 批准的首个靶向肿瘤治疗中

增强免疫系统的 PD-1 抑制剂［25］。肿瘤细胞上共

抑制分子表达上调，通过抑制免疫应答的识别和破

坏阶段逃避免疫系统［26］。心肌炎是一种罕见的与

ICIs 相关免疫治疗并发症，可能导致急性心脏炎症

（如暴发性心肌炎），死亡率较高。经统计分析，

ICIs 诱导的心血管毒性的死亡率相对高于其他并发

症，常见的癌症治疗方法与抗 PD-L1 等 ICIs 联合

使用会增加死亡率［27］。79% 接受帕博利珠单抗治

疗的患者伴有 irAEs，导致心肌炎和急性心力衰竭

等严重病情进展［28］。

4.3 PD-L1 PD-L1 在肿瘤细胞上高表达，主要

与外周组织中 T 细胞功能的负调控有关［21］。阿特

珠单抗是美国 FDA 批准的首个 PD-L1 抑制剂，用

于一线治疗和化疗的转移性非小细胞肺癌患者。

PD-L1 抑制剂通过阻断 PD-L1 途径而抑制 PD-L1
过表达，阻断 CD8＋ T 淋巴细胞的负调节信号，激

活 CD8＋ T 淋巴细胞，增强杀灭肿瘤细胞的作用。

此外，PD-L1 抑制剂可以降低调节性 T 淋巴细胞数

量，逆转机体免疫耐药状态，降低肿瘤细胞的免疫

逃逸，从而增强抗肿瘤作用。Seetharamu 等［29］报

道 1 例患者接受阿特珠单抗治疗后出现了持续性心

力衰竭。同时，Liu 等［30］报道 1 例疑似患有心肌炎

的患者接受阿特珠单抗治疗后发生了心源性休克，

且该患者既往无心脏病史。

度伐利尤单抗（durvalumab）是一种经过工程

化、选择性、人类高亲和性的 IgG1 （κ 链）单克

隆抗体，可阻止 PD-L1 与 PD-1 和 CD80 的结合，

是针对 PD-L1 的靶向免疫疗法，在非小细胞肺癌患
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者中表现出良好的抗肿瘤活性［31］。美国 FDA 报道

称度伐利尤单抗诱导的心肌炎发生率低于 1%［32］。

阿维鲁单抗（avelumab）是一种 IgG1 单克隆抗体，

以 PD-L1 为靶向，阻止 PD-L1 与 PD-1 的结合，而

不影响它们的相互作用［33］。此外，据报道在阿维

鲁单抗的临床试验中，心肌炎的发生率低于 1%［34］。

4.4 LAG-3 LAG-3 是一种免疫系统受体，在多

种免疫细胞上表达，如 CD4＋和 CD8＋ T 淋巴细

胞，已有研究表明 LAG-3 是 T 细胞受体（T cell 
receptor，TCR）的主要抑制剂［35］。LAG-3 通过

影响 MHC- Ⅱ和 CD4 及 MHC- Ⅱ和 TCR 之间的

相互作用阻止免疫应答过程中的 TCR 信号。CD3
和 LAG-3 之间的交联通过抑制钙离子交换导致细

胞因子分泌受损和 T 细胞增殖受损［36］。曾有报道 
1 例黑色素瘤患者在使用纳武利尤单抗和抗 LAG-3
药物治疗后出现心动过速和低血压，但 LAG-3 导

致心脏毒性的内在机制有待进一步研究［37］。

5 ICIs相关心脏毒性的防治

在恶性肿瘤的诊治过程中，使用 ICIs 治疗前应

对患者进行心电图、超声心动图、心肌酶谱等常

规检查，以排除心血管基础疾病、糖尿病等相关风

险；使用 ICIs 后，必须对患者进行严密观察，若怀

疑患者出现 ICIs 相关心脏毒性临床表现，应立即请

心内科专家会诊，并及时全面复查心电图、动态心

电图、超声心动图、心脏磁共振、心肌酶谱、感

染指标等检查检验项目，评估心血管系统的损伤程

度，必要时行心肌活检等有创检查。当检查结果确

定发生 ICIs 相关心脏毒性反应，应立即根据相关指

南予以治疗，需要强调的是，即使按照指南积极进

行诊断和治疗，患者死亡的风险仍然很高［38］。一

般患者发生免疫相关不良反应时应立即停止 ICIs，
重症患者在停用 ICIs 的基础上，第一时间开始 ICU
级别监护、卧床休息、吸氧、甲泼尼龙（1 g/d）脉

冲式治疗，直至心脏功能恢复到基线水平，之后将

激素减量并在 4～6 周停用［39］。有研究表明，低剂

量类固醇激素和高水平的肌钙蛋白与主要心血管不

良事件发生率相关，这也解释了即使及早使用糖皮

质激素却仍无法控制 ICIs 相关心脏毒性的原因［6］。 
因此，及时且足量使用糖皮质激素才能有效降低

ICIs 相关心脏毒性患者的死亡率。在积极采取上

述治疗措施 24 h 后，若患者病情仍未好转，则需考

虑联合应用免疫抑制剂治疗，包括抗胸腺细胞球蛋

白、英夫利西单抗、静脉注射用丙种球蛋白和吗

替麦考酚酯［40］。由于 ICIs 相关心脏毒性具有急进

性的临床表现及较高的死亡率，推测及时、高剂

量类固醇治疗会降低不良后果的发生风险［41］。此

外，在整个治疗过程中也需要严密监测患者的生命

体征、心肌酶谱、心功能等相关指标，后续是否重

新使用 ICIs 治疗应根据患者身体状况综合评估后 
决定。

6 小 结

在恶性肿瘤靶向治疗中使用 ICIs 可能会导致

心脏毒性不良事件，如急性冠状动脉综合征、心包

炎、传导异常、心肌病和心肌炎等，由于大量的

ICIs 相关心脏毒性导致较高的死亡率，因此在使用

时应充分了解其不良反应［42］。近年来 ICIs 引起的

心脏毒性逐渐降低，但在使用 ICIs 治疗的患者中也

有报道过几例致命的心力衰竭和心肌炎［25］。ICIs
治疗的临床表现在不同类型的肿瘤中各不相同，而

且在很大程度上无法预测，因此降低 irAEs 是一个

在肿瘤靶向治疗中有临床意义的研究领域。为了避

免 ICIs 的心脏毒性，联合治疗比单用 ICIs 治疗可以

改善治疗结果。免疫检查点疗法的时代已经到来，

然而临床医师很难确定最佳的治疗方法，为此，有

必要在医院成立一个专门的肿瘤免疫治疗相关心脏

毒性诊治小组，对有 ICIs 相关心脏毒性的患者进行

及时鉴别，可能有助于为患者治疗制定高效标准化

的建议。在 ICIs 治疗过程中如何对心脏毒性进行

监测和诊断还需进一步研究。
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