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1例卡瑞利珠单抗致重度心肌炎不良反应
及临床分析★
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摘要：免疫检查点抑制剂在临床的使用范围逐渐扩大，可明显延长患者生存期，但其独特的免疫相关不良反应

也应该引起人们的重视。本文分析1例61岁晚期肺癌女性患者使用卡瑞利珠单抗（200 mg，ivgtt q2w）12天后，出

现头晕并逐渐加重，考虑为PD-1抑制剂引起的免疫相关性肌炎累及心肌、伴横纹肌溶解的重叠综合征，予以激素

冲击联合免疫球蛋白抗炎及其他对症治疗，但最终结局并未好转。
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Clinical analysis of a case of severe myocarditis induced by camrelizumab★
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Abstract: Immune checkpoint inhibitors are widely used in clinic and they can significantly prolong the survival of pa⁃
tients, but their unique immune-related adverse reactions should also be paid attention to. In this paper, we discussed a
case of 61-year-old female patient with advanced lung cancer received camrelizumab (200 mg, ivgtt q2w) treatment. The
patient appeared dizzy after 12 days of camrelizumab treatment, and it was gradually aggravated. It was considered to be im⁃
mune-related myositis involving myocardium and rhabdomyolysis overlap syndrome caused by PD-1 inhibitor. The patient
was given steroid therapy, immunoglobulin and other symptomatic treatment. Unfortunately, the condition of this patient
was not improved after treatment.
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前言

卡瑞利珠单抗是中国自主研发的人源化抗

PD-1 单 克 隆 抗 体 ，可 与 人 PD-1 结 合 并 阻 断

PD-1/PD-L1通路，恢复机体的抗肿瘤免疫力，从而

形成肿瘤免疫治疗的基础。卡瑞利珠单抗于 2019
年 5月 29日经我国国家药品监督管理局批准上市，

适用于至少经过二线系统化疗的复发难治性经典

型霍奇金淋巴瘤。此外，卡瑞利珠单抗目前还在多

项适应证中开展了广泛的临床试验研究，包括肝

癌、晚期非小细胞肺癌、纵隔原发弥漫大B细胞淋巴

瘤、胃食管癌等［1］。

1 病例资料

患者女性，61岁，体重 50 kg，因“右肺鳞癌伴胸

腔积液 1月余，免疫治疗后头晕 4天，加重 2天”于
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2020年 4月 26日入院。患者自 2019年 10月出现无

明显诱因的咳嗽，伴气短，2020年 1月 23日在我院

就诊，诊断为右侧胸腔积液，给予胸腔穿刺引流治

疗。2020年 2月 25日于我院心胸外科查 CT示：右

肺中上叶巨大占位，双侧胸腔积液，右侧为著，纵隔

内淋巴结肿大。2020年 3月 3日行 CT引导下穿刺

活检，病理检查示：（右肺肿物）癌，低分化，免疫组

化支持鳞状细胞癌；免疫组化示：CK20（-）、

CK7（-）、NapsinA（-）、P63（+）、TTF-1（-）、KI-67（约

60%）、CD56（-）、CK5/6（-）、Melan-A（-）、HMB45
（-）、Vimentin（-）、CK19（+）。于包头市肿瘤医院进

一步检查，免疫病理示：PD-L1（22c3）-Neg（-）、

PD-L1（22c3）-Ab（+）（约 60%TPS评分）。2020年 4
月 9日给予卡瑞利珠单抗 200 mg、ivgtt q2w治疗，患

者无不适，遂出院。2020年 4月 22日，患者自感头

晕不适，饮食较前减少，自认为感冒，2020年 4月 24
日于我院门诊复查：丙氨酸氨基转移酶 177 U·L-1、
天冬氨酸氨基转移酶 601 U·L-1，当天下午症状加

重，不能起床，2020年 4月 26日停止进食，偶感恶

心，呕吐少量胃液，近 2日二便量少，无腹痛、腹泻，

无咳嗽，有少量痰，无气短、发热，为行对症治疗住

院，体能评分 4分。入院诊断：①肺恶性肿瘤；②胸

腔积液；③药物性肝损害（免疫相关性肝毒性）？

入院后，患者体温 36.3 ℃，脉搏 80次/分，呼吸

18次/分，血压 80/60 mmHg。急查化验示：超敏肌钙

蛋白T 9.52 μg·L-1、脑利钠肽8315 pg·mL-1、肌红蛋白

>3000 ng·mL-1、肌酸激酶同工酶>300.00 ng·mL-1、
尿酸416 μmol·L-1、天冬氨酸氨基转移酶1197 U·L-1、
肌酸激酶 24 650 U·L-1、肌酸激酶-MB亚型 529.31
U·L-1、乳酸脱氢酶 2861.00 U·L-1、丙氨酸氨基转移

酶 367 U·L-1、皮质醇 1220 nmol·L-1。心电图示：

①室性心动过速；②急性心肌梗塞；③心室夺获；

④电轴左偏。心内科会诊考虑心肌损伤原因：①结

合患者情况及用药史，考虑免疫性心肌炎可能性

大，建议激素冲击治疗；患者脑力钠肽偏高，结合症

状，考虑心力衰竭，建议给予扩张血管、利尿等对症

治疗；进食差给予适当补液；进一步完善心脏超声，

查看室壁运动。②冠心病-急性心肌梗死？建议室

速转窦后复查心电图，查看有无明显 ST段改变。建

议每日复查心梗三项，依据心梗三项值变化曲线判

断心肌炎？心肌梗死，暂可给予抗凝、抗血小板双

抗对症治疗。

肿瘤内科根据患者目前化验结果、症状等考虑

为免疫相关性毒性，病情危重，立即给予甲基强的

松龙 1 g静脉滴注；同时予以升压、抑酸、保肝等治

疗。患者心率 83～112次/分，血压 80～92/50～60
mmHg，心率快，室速，头晕症状无明显缓解，吸氧后

氧饱和度达 93%～100%。急查心脏彩超示：无心包

积液；左室前后径 40 mm，右室前后径 32 mm，右房

大小约 38 mm×48 mm，右心扩大，左室腔内径大致

正常，心腔内无异常团块回声；无明显阶段性室壁

运动异常，估测射血分数（ejection fraction，EF）=
52%，升主动脉内径 28 mm，腔内无明显异常回声；

三尖瓣可见中等量反流，反流速度 2.5 cm·s-1，压差=
26 mmHg，估测肺动脉收缩压 31 mmHg，主肺动脉内

径 19 mm，余瓣膜未见明显反流信号；下腔静脉内径

12 mm，变异率>50%，提示肺动脉高压（轻度）并三

尖瓣反流（中等量），右心大。请上级医院专家多学

科会诊，考虑为免疫抑制剂引起的心肌炎和横纹肌

溶解，随时有心跳骤停等风险，需进一步转重症监

护病房治疗，继续予大剂量激素，联合丙种球蛋白

等药物积极对症支持治疗。

远程会诊后与家属沟通，转入重症监护病房积

极治疗。目前诊断：①药物性心肌炎；②横纹肌溶

解综合征；③肺恶性肿瘤；④心力衰竭；⑤胸腔积

液。持续间羟胺大剂量泵入升压，患者休克状态始

终未能纠正，复查心脏彩超示：估测 EF=32%，肺动

脉高压（轻度）并三尖瓣返流（中等量），右心大，左

心功能降低，患者病情进一步恶化。2020年 4月 26
日，患者心率逐渐下降，意识随之转差，呈模糊状

态，紧急行气管插管、呼吸机辅助呼吸，同时给予肾

上腺素抢救治疗，持续间羟胺泵入升压治疗，积极

抢救。同时与家属沟通，告知患者目前病情极危

重，血压低，随时有生命危险，需大剂量升压药物泵

入维持，家属知情并强烈要求出院。出院诊断：①
暴发性心肌炎，药物性心肌炎；②横纹肌溶解综合

征；③肺恶性肿瘤；④心力衰竭；⑤胸腔积液。

2 国内外文献分析

卡瑞利珠单抗因上市较晚，报道的不良反应相

对较少。查阅中国知网、万方医学网和 PubMed等
数据库，截至 2020年 5月，未见心脏毒性相关报道。

药品说明书提到临床试验期间其免疫相关性心肌

炎的发生率约 0.3%，其中Ⅰ级 2例（0.2%）、Ⅴ级 1例
（0.1%），中位发生时间为 1.1（0.3～1.5）个月，中位

持续时间为0.9（0～1）个月。
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目前，其他免疫检查点抑制剂（immune check⁃
point inhibitor，ICI）所报道的心脏毒性显示其发生率

低，但死亡率高。Johnson等［2］在 2016年报道了 2例
ICIs引起的致死性心肌炎病例。Moslehi等［3］总结了

2017年 101例 ICIs相关心肌炎病例的临床特点，其

中 46例（46%）患者死亡，联合治疗组死亡率显著高

于单药治疗组（67% vs. 36%，P=0.008）。Mahmood
等［4］在观察了散发的 ICIs相关性心肌炎病例后，进

行了多中心注册研究（8个中心），从 2013年 11月—

2017年 7月，共纳入 35例 ICIs相关心肌炎病例，结

果显示心肌炎的患病率约 1.14%，中位发病时间为

启动 ICIs治疗后的34（21~75）天，其中约81%在3个
月内发病，29%为女性，54%无其他免疫相关不良反

应，94%肌钙蛋白升高，9%存在心电图异常，51%射

血分数正常。综上，ICIs导致的心肌炎发生率可能

比预计的要高，治疗早期即可能出现，且预后较差，

临床早期使用大剂量类固醇可能有效。

3 讨论

本例晚期肺鳞癌患者EGFR、ALK基因突变检测

结果为阴性，用药前心脏功能指标正常，期间未使

用其他药物，在使用卡瑞利珠单抗 12天后出现头

晕、精神状态差等症状，入院行相关检查后提示：

①暴发性心肌炎，药物性心肌炎；②横纹肌溶解综

合征；③肺恶性肿瘤；④心力衰竭；⑤胸腔积液。根

据诺氏药物不良反应评估量表，该例卡瑞利珠单抗

导致心肌炎的评分为6分，为很可能有关（probable），
即具有客观证据或定量检测结果支持（表1）。

ICIs相关性心肌炎的发病机制目前并不十分清

楚，多数学者普遍认为是由于治疗阻断破坏了机体

自身免疫耐受［5］，即阻断 PD-1/PD-L1信号通路，使

T细胞被过度激活，靶向结合肿瘤细胞和心肌细胞

上的同源或非同源抗原，从而造成心肌炎症细胞浸

润和心肌纤维化［6-7］。Freeman等［7］发现 PD-1缺陷

的小鼠表现出外周耐受性的崩溃，并伴有多种自身

免疫特征，可能是 PD-1与 PD-L1的结合抑制了

T细胞受体介导的淋巴细胞增殖和细胞因子分泌。

同时，研究者还观察到 PD-L1在心脏和肺等非淋巴

组织中的表达，而 PD-L1在非淋巴组织中的表达及

其与 PD-1的潜在相互作用可能决定了炎症部位的

免疫反应程度。Nishimura等［8］研究标明，PD-1编码

基因的破坏会导致小鼠罹患扩张型心肌病。Lucas
等［9］在探讨 PD-1/PD-L1途径抑制狼疮性肾炎和系

统性疾病的假设时，意外发现实验组小鼠在发展为

肾脏疾病或全身性疾病之前，就已经由于自身免疫

性心肌炎和肺炎而死亡，并在其心脏中检测到了特

异性自身抗体。Johnson等［2］的死亡病例尸检评估

显示，PD-1抑制剂诱发的心肌炎患者心肌解剖可见

大量炎性细胞浸润，细胞外空间容积增加，心肌细

胞丢失，且来自心脏、骨骼肌和肿瘤的T细胞受体测

序显示，这些组织中都有相似的 T细胞克隆。Rai⁃
khelkar等［10］的一项研究报告称，在暴发性心肌炎患

者的心内膜活检中观察到心肌弥漫纤维化、T淋巴

细胞和多核巨细胞心肌浸润。

表1 诺氏药物不良反应评估量表评分

Tab. 1 Scores of Naranjo ADR probability scale

相关问题

1.该ADR先前是否有结论性报告？

2.该ADR是否在使用可疑药物后发生？

3.该ADR是否在停药或应用拮抗剂后有所缓解？

4.该ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现？

5.是否存在其他因素能单独引起该ADR？
6.该ADR是否在使用安慰剂后重复出现？

7.药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？

8.该ADR是否随剂量增加而加重或随剂量减少而缓解？

9.患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？

10.是否存在任何客观证据证实该反应？

总分

问题分值

是

1
2

1
6分

否

2

0

未知

0
0

0
0
0

得分理由

卡瑞丽珠单抗说明书中的不良反应有心肌炎

给予卡瑞利珠单抗后出现心肌炎

仅单次给药，未给予拮抗剂，按未知评价

未再次使用卡瑞利珠单抗，按未知评价

患者不存在其他因素能单独引起心肌炎

未使用安慰剂

未检测药物在血液或其他体液中的浓度

仅单次给药，给药剂量未改变，按未知评价

未曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应

患者的心肌炎指标检测可作为客观证据证实该反应
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ICIs相关性心肌炎是其较为少见的心脏副作用

之一，发生率为 0.06%～3.80%，发生时间为首次用

药后的 15～30天，可能与较高的起始剂量有关［11］。

两种 ICIs联合使用会增加心肌炎的发生率，一旦出

现心血管副作用，其死亡率也明显高于单药治疗

（66% vs. 4%）［10］。ICIs相关性肌炎/心肌炎发作常呈

急性或爆发性，患者出现胸痛、活动时呼吸困难以

及下肢水肿等临床症状，并在数天或 1～2周内迅速

加重，甚至出现心源性休克或心脏骤停［12］。各种致

命性的心脏副作用可能与其他系统性损害同时出

现，常见的系统性损害为神经肌肉型损害（如骨骼

肌肌炎、重症肌无力和格林巴利综合征）［13-15］。因

此，临床上采用 ICIs治疗的患者若出现骨骼肌乏力、

疼痛等情况，或血清肌酸激酶明显升高，考虑神经

骨骼肌毒性的同时，还应筛查心肌损害相关指标，

如肌钙蛋白、BNP、心电图等，以免漏诊［15］。

ICIs导致的心肌炎应在完善检查后将病情严重

程度进行分层［16］。病情严重和危及生命的患者，应

立刻停用 ICIs，尽早给予甲基强的松龙每日 1 g冲击

治疗，持续 3～5天，直至病情好转后减量；若 24 h内
病情未缓解，可加用人免疫球蛋白及英夫利昔单抗

治疗。也有个案报道提示血浆置换或其他一些抵

抗炎症因子的生物制剂可能有效［17-19］。若患者出现

持续顽固性心力衰竭，除血管活性药物外，还可尝

试动脉内球囊反搏或体外膜肺氧合支持治疗［20］。

目前，ICIs相关性心肌炎的高危人群尚未确定，

但以下人群风险较大，需要格外关注［11］：①联合应

用 ICIs或合并使用其他心脏毒性药物；②有蒽环类

药物或其他心脏毒性药物用药史的患者；③出现

ICIs其他系统相关毒性，尤其是骨骼肌和神经系统

病变时，要特别排查是否合并心脏毒性；④既往患

有自身免疫性疾病，有基础心脏疾病的患者。

免疫治疗为肿瘤患者带来了新的希望，但其导

致的免疫相关不良反应也日益受到关注，尤其心脏

毒性多为急性发病，发生率较低，但致死率较高。

建议患者用药前完善心血管相关检查，临床医师和

药师密切观察并识别高危患者，用药期间严密监测

心血管相关指标，一旦发生可疑心脏损伤，应快速

明确诊断并尽早治疗。
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