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信迪利单抗治疗胸腺瘤引发免疫性心肌炎1例
戎佩佩

作者单位：武汉大学人民医院药学部，湖北 武汉430060
摘要： 目的 探讨信迪利单抗用于胸腺瘤致免疫性心肌炎的发生机制和药学监护方法。方法 报道 2019年 9月 20日武汉

大学人民医院 1例信迪利单抗用于胸腺瘤致免疫性心肌炎的病例，并进行相关文献分析。结果 病人使用信迪利单抗两周后

出现喘气、心慌，心脏生化及心电图存在异常，诊断为免疫性心肌炎，行激素冲击等治疗后恢复正常［肌酸激酶同工酶（CKMB）
3.69 μg/L，肌红蛋白（MYO）46.24 μg/L，超敏肌钙蛋白（ultra-TnI）0.030 μg/L，N端脑钠肽前体（NT-proBNP）59.00 ng/L］。结论

免疫性心肌炎为罕见而严重的不良反应，本研究报道了国内首例信迪利单抗引起的免疫性心肌炎，临床药师应予以关注。
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A case analysis of immune checkpoint inhibitor myocarditis induced by Sindilimab
in treating thymoma
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Abstract： Objective To explore the mechanism and pharmaceutical care of Sindilimab-induced myocarditis.Methods A case of
immune checkpoint inhibitor myocarditis induced by Sindilimab, who was treated at Renmin Hospital of Wuhan University on Septem‐
ber 20, 2019, was reported and the literature was reviewed.Results Two weeks after treatment with Sindilimab, the patient developed
dyspnea, palpitation, abnormal cardiac biochemistry and ECG, then was diagnosed as immune checkpoint inhibitor-related myocarditis.
After steroid pulse therapy and support treatment, the patient′s condition clinically improved (CKMB 3.69 μg/L, MYO 46.24 μg/L, ul‐
tra-TnI 0.030 μg/L, NT-proBNP 59.00 ng/L).Conclusion Immune checkpoint inhibitor myocarditis is a rare but serious adverse reac‐
tion. This study reported the first case of immune checkpoint inhibitor myocarditis caused by Sindilimab in China, and clinical pharma‐
cists should pay attention to it.
Key words： Thymoma; Myocarditis; Sintilimab; Programmed death 1 (PD-1); Immune checkpoint inhibitor; Case analysis

胸腺肿瘤包括胸腺瘤和胸腺癌等，是胸部肿瘤

中相对罕见且惰性的一个类型，其在中国的发病率

约为 3.93/100万人，约为肺癌发病率的 1/100［1］。以

往将胸腺瘤区分为良性和恶性，目前所有胸腺瘤均

已被视作恶性肿瘤，并根据病理类型分为A型、AB
型、B型等，治疗方式包括手术、放疗、化疗及免疫治

疗等［2］。信迪利单抗是一种全人源细胞程序性死

亡-1（Programmed Cell Death 1，PD-1）IgG4单克隆抗

引用本文：戎佩佩 .信迪利单抗治疗胸腺瘤引发免疫性心肌炎 1例［J］.安徽医药，2021，25（6）：1239-1241.DOI：
10.3969/j.issn.1009-6469.2021.06.044.
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体，可与PD-1结合，从而阻断PD-1与其配体（PD-L1
和PD-L2）的相互作用，因此有助于恢复内源性抗肿

瘤T细胞反应。不同的PD-1抗体在受体亲和力、免

疫原性、体内药代动力学行为等方面存在不同。与

其他免疫检查点抑制剂类似的是，信迪利单抗可因

阻断免疫检查点引起正常组织器官的自身免疫反

应，从而造成一些免疫相关不良反应，例如皮疹、甲

状腺炎、肝炎、肺炎等［3］。本研究报道了国内首例信

迪利单抗引起的免疫性心肌炎。

1 病史摘要

女，48岁，2019年 7月 20日因“咳嗽咳血伴胸闷

气短”于武汉亚洲心脏病医院就诊，胸部CT示：左侧

胸膜及叶间胸膜多发实性结节，融合成团，10.2 cm×
9.5 cm；支气管受压。穿刺活检病理：胸腺瘤（AB
型）；免疫组化：上皮成分细胞角蛋白（PCK）（+）；淋

巴成分：簇分化抗原（CD）3（+），末端脱氧核苷酰酶

酸转移酶（TDT）（+）CD20（-）、CD21（-）、CD30（-）、甲

状腺转录因子（TTF）（-）、Ki67（高增殖活性）；EB病

毒编码的小RNA（EBER）（-）。2019年 8月 30日于

武汉大学人民医院行胸部 CT示：前纵隔异常强化

灶；左侧胸膜多发结节状增厚，考虑转移。于是行

第 1周期白蛋白紫杉醇 200 mg d1+奈达铂 120 mg
d1~3+信迪利单抗 200 mg d1，每 3周 1次化疗联合免

疫治疗。病人自 9月 13日起出现喘气、心慌，9月 20
日入院完善相关检查，心梗三项示肌酸激酶同工酶

（CKMB）137.27 μg/L；肌红蛋白（MYO）>1 000.00 μg/
L；超敏肌钙蛋白（ultra-TnI）4.228 μg/L（危急值）；N
端 脑 钠 肽 前 体（NT-proBNP）124.00 ng/L；CD4
34.14%；CD8 50.8%；CD4/CD8 0.67；血常规、肝肾功

能、电解质等检查未见明显异常。心电图示窦性心

动过速，ST段未见明显异常。心脏彩超未见明显异

常。病人既往无心脏基础疾病，家中和院内没有使

用其他心脏毒性药物，参照国家药品不良反应监测

中心评分法，考虑病人心肌损伤可能为免疫性心肌

炎引起的心肌损伤，隧行激素冲击治疗，甲泼尼龙

500 mg，每天1次。

2 结果

3 d后病人心慌、胸闷较前好转，肌钙蛋白明显

下降，改为甲泼尼龙 80 mg，每天 1次，后逐渐减量

（80 mg，每天 1次，连用 7 d；然后 40 mg，每天 1次，连

用 7 d；然后 20 mg，每天 1次，连用 5 d）至停药出院

（CKMB 3.69 μg/L，MYO 46.24 μg/L，ultra-TnI 0.030
μg/L，NT-proBNP 59.00 ng/L）。

3 讨论

3.1 免疫治疗相关免疫性心肌炎的发生机制及危

险因素 心肌炎可由病毒、自身免疫性疾病、缺血

性损伤和药物等引起。近年来关于免疫检查点抑

制剂介导的免疫相关不良反应的报道很多，而免疫

性心肌炎则是其中最为凶险的一种，尽管发生率不

到 1%，但病死率高达 50%以上［4］。免疫检查点抑制

剂介导的免疫性心肌炎发生于免疫治疗的早期阶

段，大约 75%病人发生于免疫治疗开始后 6周以内。

治疗前已存在心血管危险因素和心血管基础疾病，

以及免疫联合治疗是免疫性心肌炎的主要危险因

素。大部分病人表现为肌钙蛋白和利尿肽等生物

标志物的升高，也有部分病人合并心电图和射血分

数的异常。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［5］。

免疫治疗诱导的免疫性心肌炎的病理生理学

机制尚不完全清楚。针对 2例致死性免疫性心肌炎

的病例研究发现，心肌细胞具有显著的炎性细胞浸

润，其成分包括CD4阳性和CD8阳性 T细胞和巨噬

细胞，与免疫检查点抑制剂的作用靶点一致，因此

该毒性可被视为靶点毒性［6］。与其他瘤种相比，免

疫治疗用于胸腺瘤具有更高的心肌炎发生率。一

项帕博利珠单抗单药用于胸腺瘤病人二线治疗的

研究显示，尽管该方案具有 28.6%的部分缓解率，但

3~4级严重免疫治疗相关不良事件发生率高达

71.4%。其中，免疫性心肌炎发生率高达 42.9%，显

著高于接受帕博利珠单抗治疗的其他恶性肿瘤病

人［7］。较高的严重免疫治疗相关不良事件发生率可

能与免疫检查点抑制剂本身的作用机制和胸腺器

官的脏器功能有关。首先，PD-1/PD-L1通路在 T细
胞活化和自身耐受中具有广泛的表达和免疫调节

作用。该通路调节外周耐受的诱导和维持，并在生

理条件下保护组织免受自身免疫系统的攻击，还参

与 T细胞介导的各种疾病，如自身免疫、肿瘤免疫、

慢性病毒感染和移植免疫［8］。在正常胸腺中，PD-L1
在胸腺皮质和胸腺细胞上广泛表达。据报道，在胸

腺发育阶段，PD-1通过抗原受体信号和细胞因子在

外周多种造血细胞中诱导表达，PD-1/PD-L1相互调

节过程也发生在从CD4-CD8-（双阴性）胸腺细胞到

CD4+或 CD8+单阳性细胞的阳性选择和阴性选择过

程中［9］。然后，胸腺瘤本身具有一定诱导自身免疫

性疾病的内在能力。胸腺瘤的一个独特的特点是

其常可伴发自身免疫性疾病，尤其是重症肌无力，

可见于 30%~50%胸腺瘤病人（本例病人就诊时不

合并重症肌无力相关临床症状）。胸腺瘤诱导自身

免疫性疾病的确切机制目前仍不清楚，一种可能的

解释是胸腺内肿瘤生长引起的损伤会降低其维持

自身免疫耐受的能力。免疫检查点抑制剂可能通
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过增强免疫调节的丧失，导致免疫治疗相关不良反

应的发生［10］。值得注意的是，患有自身免疫性疾病

的病人通常被排除在免疫检查点抑制剂的临床试

验之外，而免疫治疗可能导致自身免疫性疾病的恶

化［11］，应对该类病人实施更加密切的监测。

3.2 免疫治疗相关免疫性心肌炎的处理措施及药

学监护 美国临床肿瘤学会 2018年指南建议在任

何情况下出现免疫治疗诱导的免疫性心肌炎（包括

无症状生物标志物升高）时应终止免疫治疗［12］。由

于免疫检查点抑制剂具有较长的半衰期，停止治疗

不会立即逆转其生物效应。除停药外，其他处理方

式取决于不良反应的严重程度，轻者仅表现为无症

状的实验室检查异常（例如，心脏生物标志物升高

或心电图改变），重者可表现为暴发性心肌炎、心源

性休克、完全心脏传导阻滞、室性心律失常和心脏

骤停。对于轻度至中度症状，指南建议使用泼尼松

或甲泼尼龙 1~2 mg·kg-1·d-1。对于症状更严重的病

人，建议使用更高的剂量。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，因此NCCN指南建议开始使用大剂量

糖皮质激素（甲泼尼龙 1 000 mg静脉注射，每天 1
次，d1~3）冲击治疗，达到临床稳定后，根据反应逐

渐减量。在血流动力学或电生理不稳定的情况下，

也可使用抗胸腺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药物

进行免疫抑制治疗［13］。冲击治疗期间注意血糖升

高、上消化道出血、电解质紊乱等不良反应的监测。

目前还没有前瞻性试验来提供免疫治疗诱导

的免疫性心肌炎的监测策略，有学者建议针对所有

病人在行免疫治疗前进行基线评估，包括临床病史

和危险因素评估、心电图、心肌肌钙蛋白、BNP或

NT-proBNP、超声心动图等；高危病人进行前 4个周

期免疫治疗前均应给予监测；所有病人一旦出现新

的心脏症状（如胸痛、呼吸困难、心悸、晕厥等），均

应检查心电图，超声心动图，心肌肌钙蛋白和 BNP
或NT-proBNP［5］。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）［14］。药师嘱病人严格卧床休息，并

协助医师将所有溶媒的液体量减至最小体积，以减

轻病人心脏负荷。

从 2018年下半年至今，纳武利尤单抗、帕博利

珠单抗相继在国内上市，国产的PD-1抑制剂特瑞普

利单抗、信迪利单抗和卡瑞利珠单抗也于近期上

市，并在短时间内大量广泛地应用于临床。临床药

师应密切关注免疫检查点抑制剂类药物不良反应

的相关问题，早期识别高危人群，密切监测生物标

志物及病人报告的前驱症状，并对高危人群实施药

学监护，保证免疫检查点抑制剂类药物顺利使用，

从而使病人获益。
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