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纳武利尤单抗致无症状免疫性心肌炎1例诊治及文献分析*
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  [摘 要] 心肌炎作为一种与免疫反应相关的罕见严重不良事件,在接受免疫检查点抑制剂(ICIs)联合治

疗的患者群体中呈现出一定的发生率,该药源性疾病可能给患者带来严重的不良预后,包括致残或死亡。而无

症状免疫性心肌炎由于缺乏症状,可能导致延迟诊断。在该案例中,临床药师针对接受纳武利尤单抗治疗转移

性胃癌肝转移过程中出现的无症状免疫性心肌炎进行详细分析,最终判断心肌炎由纳武利尤单抗导致并给予

相应处理。经停药及糖皮质激素处理后,患者心肌炎明显好转。纳武利尤单抗致无症状免疫性心肌炎往往表

现较为隐匿,诊断存在一定困难,临床医师及药师应对使用纳武利尤单抗的患者常规制定心肌标志物等指标的

监护计划,以对ICI导致的心肌炎做到早发现、早处理,从而降低患者不良预后的发生率。
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  近年来,免疫检查点抑制剂(ICIs)在癌症治疗中

广泛应用,纳武利尤单抗作为靶向程序性死亡受体1
(PD-1)受体的抗体,已证实对多种恶性肿瘤有效,但
同时也引发了对免疫相关不良事件(irAEs)的 关

注[1]。无症状免疫性心肌炎作为纳武利尤单抗治疗

中的一种特殊不良反应,因其缺乏明显临床表现而诊

断困难。目前,对于ICIs相关免疫性心肌炎的诊断标

准和治疗策略尚未达成共识[2]。因此,探讨纳武利尤

单抗所致无症状免疫性心肌炎的临床特征、诊断方法

及治疗策略具有重要意义。

1 临床资料

1.1 病例介绍 患者,男,65岁,身高172
 

cm,体重
 

70
 

kg。2022年12月31日患者于某院体检完善上腹

部增强CT提示:(1)胃体小弯侧占位,考虑胃癌可能;
(2)肝脏内结节、团块影,考虑转移可能性大,或伴肝

左静脉受侵可能。PET/CT示:(1)胃体胃壁不均匀

增厚伴肿块形成,糖代谢增高,复发胃癌;(2)肝内巨

大占位,糖代谢增高,考虑转移。病理提示:低分化癌

(胃体大弯侧)、管状腺癌(直肠)。肿瘤标记物:癌胚

抗原(CEA)50.26
 

ng/mL,甲胎 蛋 白(AFP)43.64
 

IU/mL,糖类抗原19-9(CA19-9)6
 

887.15
 

U/mL。胃

镜示:(1)胃体癌(CA);(2)萎缩性胃炎(C2);(3)肝内

多发稍低回声团块影;(4)肝胃间隙多发淋巴结显示。
结合病情,患者诊断为“胃低分化腺癌Ⅳ期[Her2
(-)、综合阳性评分(CPS)约10分、错配修复功能完

整(pMMR)、微卫星稳定(MSS)型]、肝转移癌”。于

2023年1月11日行(奥沙利铂200
 

mg
 

D1、替吉奥50
 

mg
 

每天2次
 

D1~14、纳武利尤单抗360
 

mg每2周1
次D1)。

1.2 实验室检查 3月21日,患者行相关检查血液

分析超声示:白细胞3.06×109
 

L-1,嗜中性粒细胞

1.32×109
 

L-1,CA19-9
 

47.28
 

U/mL。心肌标志物:
肌酸激酶同工酶21.94

 

μg/L、肌红蛋白534.7
 

μg/L、
超敏肌钙蛋白T

 

0.104
 

μg/L。心脏彩色多普勒超声

示:(1)心内结构未见异常;(2)左室收缩及舒张功能

正常;(3)心动过速。

1.3 诊断方法 患者于3月21日早晨心肌标志物

异常。患者无相关临床症状,心脏功能基本正常,考
虑为亚临床心肌炎,根据患者病史,既往无冠心病、高
血压、糖尿病。出现心肌损害后,进一步筛查病因,排
除器质性心脏相关疾病、病毒感染等。3月23日,临
床药师根据患者病史及入院后检查结果,依据免疫相

关性心肌炎的诊断标准[3],考虑为纳武利尤单抗引起

的无症状免疫性心肌炎,暂停应用纳武利尤单抗,加
用强的松30

 

mg,每天1次,连续口服3
 

d;后改为20
 

mg
 

每天1次,连用3
 

d;再改为10
 

mg,每天1次,连
用3

 

d。

1.4 观察指标 3月27日,复查心肌标志物较前有

所下降。肌酸激酶同工酶15.12
 

μg/L,肌红蛋白

179.2
 

μg/L,超敏肌钙蛋白0.074
 

μg/L。经临床药师

与临床医师对患者病情进行评估,建议使用奥沙利铂
 

200
 

mg
 

D1、替吉奥
 

50
 

mg
 

每天2次
 

D1~14
 

每3周1
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次,化疗期间予以止吐及对症支持治疗,密切观察化

疗不良反应。3月31日再次复查心肌标志物:肌酸激

酶同工酶2.36
 

μg/L,肌红蛋白68.2
 

μg/L,超敏肌钙

蛋白0.036
 

μg/L。

1.5 治疗结果 本例患者从首次用药至确诊心肌炎

的时间为69
 

d。在停用纳武利尤单抗并加用糖皮质

激素治疗后,患者心肌炎相关实验室指标显著改善。
随后于2023年3月28日开始第4周期化疗,方案如

下:奥沙利铂200
 

mg
 

D1,联合替吉奥50
 

mg
 

每天2
次、D1~14给药,每3周1次。化疗结束后,患者除

呕吐外未诉其他明显不适,予以出院,并转入门诊随

访观察。

2 讨  论

2.1 纳武利尤单抗改免疫性心肌炎的流行病学 胃

癌是全球常见恶性肿瘤之一,据全球癌症死亡率统

计,胃癌死亡率排名全球第4位[4]。随着医学科学的

不断进步,免疫治疗作为一种新型的抗肿瘤方法正在

得到广泛应用。2018年,纳武利尤单抗作为ICI在中

国获批上市,用于治疗晚期癌症的新型治疗药物[5]。
然而,在治疗过程中,患者可能会出现irAEs,这被认

为是ICIs使用过程中不可避免的副作用[1],其中某些

irAEs可能导致严重不良后果,如免疫性心肌炎、肺
炎、脑炎和胃肠炎等[6],某些irAEs可能不可逆[7]。

ICIs相关性心肌炎的发病率为0.09%~2.40%[8],但
死亡 率 非 常 高,可 达60.00%[9]。目 前 研 究 发 现,

irAEs的发生具有随机性,因此,在用药的过程中应做

到严密监测,避免出现无法挽回的后果[10]。

2.2 纳武利尤单抗改免疫性心肌炎的致病机制 目

前的ICIs靶向3种抗原之一,细胞毒性T淋巴细胞

抗原(CTLA4)、PD-1和PD-1配体(PD-L1)。PD-L1
通常在心肌细胞或其他抗原呈递细胞(APCs)上表

达,而PD-1则在活化的T细胞上表达。随后,细胞内

信号传导途径被激活及转录因子的活化,最终导致

CD8+
 

T淋巴细胞的增殖和效应功能,释放炎症介质,
如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ干扰素(IFN-γ)、白细

胞介素-1β(IL-1β)等,加剧心脏组织的炎症反应,造成

心肌细胞的损伤和功能障碍[11-13]。纳武利尤单抗作

为一种针对PD-1及PD-L1的抑制剂,通过特异性阻

断PD-1与PD-L1/L2的相互作用,有效地恢复了 T
淋巴细胞对肿瘤细胞的识别与杀伤能力[14]。

CD8+
 

T淋巴细胞在活化后能够直接杀死表达肿

瘤抗原的细胞,然而,伴随其免疫调节作用的增强,也
观察到了一系列自身免疫相关的不良反应,这些不良

反应可能源于T淋巴细胞对正常组织和细胞的非特

异性识别与攻击。尽管ICIs相关性心肌炎的确切发

病机制尚未完全阐明,已有研究表明,纳武利尤单抗

能够解除心肌细胞对T淋巴细胞的抑制作用,进而促

使T淋巴细胞的过度激活与增殖,最终导致心脏组织

的炎症损伤与毒性反应[15]。此外,炎症介质,尤其是

炎性细胞因子,在纳武利尤单抗介导的心肌炎发病过

程中亦扮演着关键角色[16]。这一系列复杂的免疫学

与分子生物学机制,可能共同构成了ICIs相关性心肌

炎的病理生理基础。

2.3 纳武利尤单抗改免疫性心肌炎的诊断及不良反

应关联性分析 为明确该患者心肌炎原因,临床药师

对该患者既往史及现病史等原因进行了详细分析。
本例患者既往无冠心病、高血压、糖尿病等高危因素,
入院后行相关检查,未发现器质性心脏相关疾病、病
毒感染,最终考虑药物导致免疫性心肌炎可能性较

大。采用世界卫生组织药物与不良事件的相关性判

断标准,对入院后患者使用的药物进行分析,纳武利

尤单抗与毒性反应之间存在着时间上的关联性;心肌

炎为纳武利尤单抗已报道的不良事件,暂无临床疾病

因素及其他药物能解释症状出现,停药及对症处理后

患者症状明显好转,故判断心肌炎与纳武利尤单抗的

使用之间存在“很可能”的因果关系,这为后续治疗方

案的遴选奠定了基础。

2.4 纳武利尤单抗改免疫性心肌炎的临床治疗 
ICIs相关性心肌炎的治疗方案因情况而异,然而,主
要策略集中在针对过度活跃的T淋巴细胞反应。目

前,ICIs相关性心肌炎的治疗策略在很大程度上是基

于irAE整体治疗经验的逻辑推理得出的,其中包括

暂停ICIs治疗及采用糖皮质激素等措施[17]。糖皮质

激素被认为是 T淋巴细胞功能和活性的有效抑制

剂[18]。理论上,适宜剂量的糖皮质激素可明显减弱T
淋巴细胞的活性。本例患者表现出的免疫性心肌炎

症状较为轻微,根据美国临床肿瘤学会(ASCO)指南

与美国国立综合癌症网络(NCCN)指南中针对ICIs
相关不良事件的管理建议,采用强的松片30

 

mg,每天

1次,连续口服3
 

d进行治疗。待患者病情稳定后,逐
步减少强的松的剂量,先调整为20

 

mg,每天1次,口
服3

 

d,随后进一步调整为10
 

mg,每天1次,口服3
 

d。
对于临床表现或实验室检查结果欠佳,以及在接受糖

皮质激素一线治疗后未能达到预期疗效的患者,可考

虑引入二线免疫抑制治疗方案,包括但不限于抗胸腺

球蛋白、英夫利西单抗[19]、阿仑单抗[20]、静脉注射免

疫球蛋白[21]或霉酚酸酯[22]。在本例患者使用糖皮质

激素治疗后,复查显示心肌标志物水平较之前有所下

降。经综合评估患者的整体病情后,决定暂不采用二

线免疫抑制治疗措施。此外,无论心肌炎的级别如

何,建议终身停用ICIs。

2.5 纳武利尤单抗致免疫性心肌炎的特点分析 了

解治疗方案后,回顾纳武利尤单抗致免疫性心肌炎的

特点对于全面把握这一病症具有重要意义。ICIs相
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关性心肌炎的死亡率可高达60%,其中,无症状免疫

性心肌炎通常表现出更佳的预后和治疗响应,因为无

症状免疫性心肌炎患者由于心肌细胞受到的影响相

对较小,通常对一线治疗反应良好;相比之下,有症状

的心肌炎患者,如出现胸痛、气短等症状,可能表明心

脏已经遭受了较为严重的损害,可能伴有心肌纤维化

或瘢痕形成,这将直接影响心脏的收缩和舒张能力,
进而增加治疗难度和并发症风险,最终可能导致更高

的死亡率[23]。另外的一个重要问题,从目前的研究报

道来看,纳武利尤单抗致心肌炎的严重程度(包括症

状轻重)及预后似乎与首次用药时间至心肌炎发生的

时间窗不存在明显关系,即用药时间长短,与心肌炎

是否有症状、预后及转归之间似乎并无相关性[24-27]。
这个特点说明,在用药的全过程中都必须严格监测患

者心肌标志物等指标。同时,无症状免疫性心肌炎因

没有明显的临床症状而使得诊断更加依赖于实验室

检测和影像学检查的结果,如心电图异常、心脏生物

标志物水平升高或超声心动图显示的心脏功能改变,
从而存在一定困难。因此,对于ICIs相关性心肌炎,
无症状状态可被视为一个有利的预后因素,提示着更

好的一线治疗效果和较低的死亡率,但需及时诊断。
已有文献报道了纳武利尤单抗相关免疫性心肌炎具

有一些特定的临床特征[28],其不良反应多发生在用药

后2个月内,临床表现通常缺乏特异性,无症状个体

相对少见,且该病症具有较高的致死率。因此,鉴于

不良反应发生的早期趋势,应在用药初期就密切监测

患者的心脏功能指标,以便及时发现潜在的心肌炎征

兆。此外,考虑激素及激素联合治疗的有效性,一旦

确诊或高度怀疑免疫性心肌炎,应迅速启动相应的治

疗方案。基于该病症的高致死率,临床医师应保持高

度警觉,采取积极的预防措施,并在制定治疗计划时

平衡治疗效果与潜在风险,以优化患者的治疗结果。
然而,对于无症状个体的情况,目前尚缺乏对比分析

纳武利尤单抗相关免疫性心肌炎中症状与无症状免

疫性心肌炎的报道。我们的这一发现强调了早期诊

断与及时干预在优化ICIs相关心脏毒性管理中的重

要性,特别是对于那些临床上未显现明显症状的个

体,以防止疾病进展。

2.6 肿瘤后续治疗方案 在免疫性心肌炎得到有效

控制且患者身体状况允许的情况下,后续的肿瘤治疗

方案应与肿瘤科医生综合考虑患者的病情进展、既往

治疗反应、身体状况等,在NCCN指南的推荐下调整

化疗方案。临床药师与临床医师进行商讨后,根据患

者的具体情况,继续选择使用奥沙利铂与替吉奥对肿

瘤进行治疗。奥沙利铂与替吉奥通常被认为心脏毒

性较小,但仍可能会引起一些非特异性的心血管症

状,如高血压、低血压或心悸等[29]。因此,在化疗期间

应定期进行心电图检查、心脏超声心动和心肌损伤标

志物(如肌钙蛋白)的检测,以监测心脏功能和结构的

变化。

2.7 临床药师监护计划及转归 经糖皮质激素治疗

后,本例患者心肌炎实验室检查指标较前明显好转,
患者于2023年3月28日予以第4周期化疗,具体方

案为奥沙利铂200
 

mg
 

D1+替吉奥50
 

mg,每天2次,

D1~14,每3周1次;化疗顺利完成,患者未出现除呕

吐外的明显不适。患者出院后需门诊随诊,每周复查

血常规、肝功、心肌标志物,如有异常就近及时治疗,
注意休息,避免受凉。同时,每2个疗程复查肿瘤治

疗效果。本研究鉴于该病例的罕见性及治疗的紧迫

性,主要精力在于该不良反应的诊断和治疗。因此,
研究中的随访周期较短,未能深入探讨患者的长期预

后情况。然而,在处理ICIs相关的无症状免疫性心肌

炎时,为防止疾病复发,并确保能够及时识别与处理

任何可能的并发症,全面持续地监控患者的总体健康

状况是必不可少的。因此,实施长期的预后评估对于

此类病症而言具有显著的意义。

2.8 局限性 截至目前,关于纳武利尤单抗引发的

无症状免疫性心肌炎的文献报道较为有限,其具体的

致病机制仍有待进一步研究。对于经历此类心肌炎

后是否重启ICIs治疗,目前缺乏基础研究支持,需根

据患者具体情况综合评估风险与获益比。本研究基

于单个病例报告,样本量有限,难以全面反映纳武利

尤单抗相关无症状免疫性心肌炎的所有临床特征,亟
需更多回顾性队列研究以验证本研究结论。预防和

减少由ICIs引起的无症状免疫性心肌炎仍然是一个

重要的临床挑战,临床应早期诊断与及时干预,特别

是对于那些临床上未显现明显症状的患者,以防止疾

病进展。
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