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摘　 要　 目的:了解注射用卡瑞利珠单抗致免疫相关性心肌炎的临床特点、治疗与转归,促进临床安全用药。 方法:收集建库至

2024 年 7 月 Wiley
 

Online
 

Library、Embase、PubMed、中国生物医学文献数据库、万方数据库、中国知网、维普数据库等数据库中收录

的注射用卡瑞利珠单抗致免疫相关性心肌炎的病例报道文献。 对纳入文献中患者的基本信息、用药方案及联合用药、合并症、心
肌炎发生时间、转归与干预等进行统计分析。 结果:共纳入 25 篇文献,涉及 26 例患者,其中男性患者 14 例,女性患者 12 例;年龄

分布于 45~ 79 岁,平均年龄为 64. 7 岁;临床诊断以肺癌为主,共 9 例;记录有既往病史的有 9 例,其中糖尿病史 3 例;记录有联合

用药情况的有 21 例;11 例患者发生心肌炎的时间为注射用卡瑞利珠单抗第 1 个周期用药后,最早为首次用药后 2
 

d;最常见的临

床表现包括胸闷、乏力、呼吸困难、肌肉无力或酸痛等,15 例患者同时合并其他免疫相关不良反应;19 例患者好转,3 例未好转,4
例死亡。 出现心肌炎时,所有患者均及时给予了糖皮质激素,2 例植入了永久心脏起搏器。 结论:临床在使用注射用卡瑞利珠单

抗时,应做好常规监测和心脏功能相关基线检查,治疗期间应密切观察,一旦出现心肌炎症状,要尽早采取干预措施,保证患者用

药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

characteristics,
 

treatment
 

and
 

outcome
 

of
 

immune-related
 

myocarditis
 

induced
 

by
 

carrilizumab
 

for
 

injection,
 

so
 

as
 

to
 

promote
 

the
 

safe
 

application
 

in
 

clinic.
 

METHODS:
 

Wiley
 

Online
 

Library,
 

Embase,
 

PubMed,
 

CBM,
 

Wanfang
 

Data,
 

CNKI,
 

VIP
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

case
 

report
 

literature
 

of
 

immune-related
 

myocarditis
 

induced
 

by
 

carrilizumab
 

for
 

injection.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Jul.
 

2024.
 

Statistical
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

basic
 

information,
 

medication
 

regimen
 

and
 

drug
 

combination,
 

complication,
 

onset
 

time
 

of
 

myocarditis,
 

outcome
 

and
 

intervention
 

in
 

the
 

included
 

literature.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

25
 

articles
 

were
 

enrolled,
 

including
 

26
 

patients,
 

with
 

14
 

males
 

and
 

12
 

females.
 

The
 

age
 

distribution
 

was
 

from
 

45
 

to
 

79
 

years,
 

with
 

a
 

mean
 

age
 

of
 

64. 7
 

years.
 

The
 

clinical
 

diagnosis
 

was
 

mainly
 

lung
 

cancer
 

in
 

9
 

cases;
 

9
 

patients
 

had
 

previous
 

medical
 

history,
 

3
 

of
 

which
 

had
 

a
 

history
 

of
 

diabetes.
 

There
 

were
 

21
 

cases
 

with
 

drug
 

combination.
 

The
 

onset
 

of
 

myocarditis
 

in
 

11
 

patients
 

was
 

after
 

the
 

first
 

administration
 

cycle
 

of
 

carrilizumab
 

for
 

injection,
 

and
 

the
 

earliest
 

was
 

2
 

d
 

after
 

the
 

first
 

administration.
 

The
 

most
 

common
 

clinical
 

manifestations
 

included
 

chest
 

tightness,
 

fatigue,
 

dyspnea,
 

muscle
 

weakness
 

or
 

soreness,
 

and
 

15
 

patients
 

were
 

combined
 

with
 

other
 

immune-
related

 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

19
 

patients
 

were
 

improved,
 

3
 

patients
 

did
 

not
 

improve,
 

and
 

4
 

patients
 

died.
 

When
 

myocarditis
 

developed,
 

all
 

patients
 

were
 

promptly
 

given
 

glucocorticoids,
 

and
 

two
 

had
 

a
 

permanent
 

pacemaker
 

implanted.
 

CONCLUSIONS:
 

It
 

is
 

suggested
 

that
 

baseline
 

examination
 

and
 

routine
 

monitoring
 

of
 

cardiac
 

function
 

should
 

be
 

done
 

well
 

when
 

patients
 

are
 

treated
 

with
 

camrelizumab
 

for
 

injection.
 

Close
 

observation
 

should
 

be
 

made
 

during
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treatment,
 

once
 

the
 

patient
 

is
 

suspected
 

to
 

have
 

immune-related
 

myocarditis,
 

early
 

intervention
 

should
 

be
 

taken
 

to
 

ensure
 

the
 

medication
 

safety.
 

KEYWORDS　 Camrelizumab
 

for
 

injection;
 

Adverse
 

drug
 

reaction;
 

Immune-related
 

myocarditis

　 　 注射用卡瑞利珠单抗是一种人类免疫球蛋白( IG) G4 单

克隆抗体,是具有 Ig
 

G4-kappa 人源化高亲和力的程序性死亡

受体 1(programmed
 

death-1,PD-1)抑制剂,通过与 PD-1 受体

结合,可以增强效应 T 细胞的功能从而恢复机体的抗肿瘤免

疫功能。 注射用卡瑞利珠单抗于 2019 年 5 月经国家药品监督

管理局批准上市,目前其药品说明书适应证为用于治疗复发

或难治性典型霍奇金淋巴瘤和其他恶性肿瘤包括肝细胞癌、
非小细胞肺癌、食管鳞癌和鼻咽癌等。 注射用卡瑞利珠单抗

临床使用过程中可能引发各种不良反应,最常见的不良反应

为免疫相关不良事件( immune-related
 

adverse
 

event,irAE),其
中反应性皮肤毛细血管增生症发生率为 77. 4%,内分泌疾病

发生率为 32. 9%,肝炎发生率为 10. 5%,免疫相关性肺炎发生

率为 4. 1%,血小板减少症发生率为 1. 5%、肾炎发生率为

1. 0%,而心肌炎发生率仅为 0. 2% [1] 。 心肌炎发生率虽然较

低,但却是一种罕见但可能危及生命的免疫治疗并发症,其后

果较为严重[2] 。 本研究通过检索文献,收集注射用卡瑞利珠

单抗致免疫相关性心肌炎的病例进行统计分析,了解其临床

特征,总结其发生特点,促进临床安全用药。

1　 资料与方法
检索 Wiley

 

Online
 

Library、Embase、PubMed、中国生物医学

文献数据库、万方数据库、中国知网、维普数据库等,检索时限

为数据库建库至 2024 年 7 月。 英文检索词为“ camrelizumab”
“cardiac

 

toxicity” “ myocarditis”和“ cardiotoxicity”,中文检索词

为“卡瑞利珠单抗”“心脏毒性”和“心肌炎”。 获取注射用卡

瑞利珠单抗致免疫相关性心肌炎的病例报道文献,剔除重复

文献和疑似病例文献。 汇总纳入文献中的患者基本信息、用
药方案及联合用药、合并症、心肌炎发生时间、转归与干预等

信息,使用 Excel 软件进行统计,分析注射用卡瑞利珠单抗致

免疫相关性心肌炎的特点和规律。

2　 结果
 

最终纳入文献 25 篇,其中英文文献 9 篇[2-10] ,中文文献 16
篇[11-26] ,涉及患者 26 例。
2. 1　 患者性别与年龄

26 例注射用卡瑞利珠单抗致免疫相关性心肌炎患者中,
男性患者 14 例(占 53. 85%),女性患者 12 例(占 46. 15%);年
龄为 45~ 79 岁,平均年龄为 64. 7 岁,其中≥60 岁的患者有

19 例,见表 1。
表 1　 不同年龄段患者的性别分布

年龄 / 岁 男性 / 例 女性 / 例 合计 / 例 构成比 / %
40~ <50 0 2 2 7. 69
50~ <60 3 2 5 19. 23
60~ <70 6 6 12 46. 15
70~ 79 5 2 7 26. 92
合计 14 12 26 100. 00

2. 2　 原发疾病和既往病史

26 例患者的临床诊断中,肺癌最多,共 9 例,其余依次为

肝癌 5 例、食管癌 5 例。 14 例患者未记录或未载明既往病史,
1 例有吸烟史;有 9 例患者记录了既往病史,其中 3 例有糖尿

病史,1 例为乙型肝炎小三阳,1 例为高血压合并重症肌无力,
1 例为高血压合并心肌梗死病史,1 例为高血压合并慢性阻塞

性肺疾病,1 例为肺结核合并慢性支气管炎合并支气管哮喘病

史,1 例既往有动脉高血压病史。
2. 3　 用药方案及联合用药

 

26 例患者中,21 例患者记录了联合用药情况,其中联合

注射用白蛋白紫杉醇+铂类药物 7 例,联合甲苯磺酸索拉非尼

3 例,联合甲磺酸阿帕替尼 2 例,联合注射用培美曲塞二钠+贝
伐珠单抗注射液、注射用培美曲塞二钠+注射用顺铂、注射用

培美曲塞二钠、紫杉醇注射液+注射用顺铂、注射用盐酸吉西

他滨+注射用顺铂、依托泊苷注射液+卡铂注射液、甲磺酸仑伐

替尼+替吉奥、盐酸安罗替尼+帕唑帕尼、红豆杉各 1 例。
注射用卡瑞利珠单抗的给药方案方面,除 5 例未详细记

录外,其余均为静脉滴注给药 200
 

mg;给药频次方面,有 14 例

患者按照每 3 周给药 1 次,2 例按照每 2 周给药 1 次。
2. 4　 心肌炎发生时间

 

26 例患者中,有 11 例患者免疫相关性心肌炎发生于用药

第 1 个周期后,最早发生于首剂用药后 2
 

d;6 例发生于用药

2 个周期后;6 例发生于用药 3 个周期后;发生于用药 6 个周期

后、11 个周期后和 12 个周期后各 1 例。
2. 5　 临床症状及免疫相关不良反应

26 例患者中,最常见的临床症状表现包括乏力 9 例,胸闷

9 例,肌肉无力或酸痛 8 例,呼吸困难 8 例,气短 6 例,气促

5 例,眼睑下垂 5 例,视物模糊或视力下降 4 例,还有部分患者

伴有心悸(3 例)、胸痛(2 例)、咳嗽(2 例)、咳痰(2 例)、疲劳

(1 例)、发热 ( 1 例)、寒战 ( 1 例)、腹胀 ( 1 例)、恶心呕吐

(1 例)等。 有 15 例患者同时合并其他免疫相关性不良反应,
其中,免疫性肌炎 5 例,重症肌无力 4 例,肝损伤 3 例,骨骼肌

损伤 2 例,横纹肌溶解 1 例,心力衰竭 1 例,免疫性肝炎 2 例,
甲状腺功能减退 1 例,反应性皮肤毛细血管内皮增生 1 例。
2. 6　 转归与干预措施

26 例患者中,19 例好转,3 例未好转,4 例死亡。 出现心

肌炎时,所有患者均及时给予了糖皮质激素如甲泼尼龙治疗,
2 例患者植入了永久心脏起搏器,8 例患者联合应用了免疫球

蛋白。

3　 讨论
卡瑞利珠单抗作为人源化免疫球蛋白 G4 型的单克隆抗

体,单次给药 200
 

mg 的清除率约为
 

0. 5
 

L / d,消除半衰期约为

6
 

d,多次给药后,第 12 周达到稳态,稳态下的分布容积为
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L。 同时,卡瑞利珠单抗可靶向结合表达于 CD4+ 及 CD8+
 

T 细胞、B 淋巴细胞、自然杀伤细胞及树突细胞( DC)等表面的

PD-1,阻断其与表达于恶性肿瘤细胞、肿瘤浸润性树突细胞、
肿瘤浸润性淋巴细胞、抗原提呈细胞等表面的程序性死亡受

体配体 1(PD-L1)以及活化的巨噬细胞和 DC 表面的程序性死

亡受体配体 2( PD-L2)之间的相互作用,解除 PD-1 通路介导

的 T 细胞免疫抑制作用,进一步诱导 T 淋巴细胞的活化,重建

机体免疫系统监测及杀灭肿瘤细胞的能力,最终发挥抗肿瘤

作用。 在心肌组织中,PD-L1 在受损的心肌细胞和浸润心肌的

CD8+
 

T 细胞上表达,PD-L1 的上调可能作为细胞因子的保护

机制和心脏保护反应,以减少心脏在应激和疾病状态下 T 细

胞介导的炎症反应,而 PD-1 缺乏会进一步增加 CD8+
 

T 细胞

介导的心脏炎症和损伤以及 CD4+ 依赖性自身免疫性心肌炎

的发生,表现为严重的心肌炎[27-28] 。 因此,卡瑞利珠单抗等免

疫检查点抑制剂(immune
 

checkpoint
 

inhibitor,ICI)致心肌炎发

生的机制可能是心肌细胞和肿瘤中存在共同抗原,免疫治疗

后由 T 细胞和巨噬细胞异常浸润心肌,从而诱发心肌炎,有研

究报道 ICI 相关心肌炎的发生率为 0. 09% ~ 1. 14% [29-30] 。
本研究纳入了 26 例注射用卡瑞利珠单抗致免疫相关性

心肌炎患者,其中男性患者 14 例(占 53. 85%),60 ~ 79 岁患者

共 19 例(占 73. 08%),与文献报道类似[31-32] 。 提示老年男性

可能是使用注射用卡瑞利珠单抗时诱发心肌炎的高危人群。
既往病史的统计中,有 9 例患者记录了既往病史,但大部分患

者既往无心力衰竭、冠心病、高血压、糖尿病、血脂异常等病

史,因此需要注意的是,对于即使没有心血管病史的患者,在
免疫治疗期间仍然不能忽视这种潜在的心肌炎风险。 分析注

射用卡瑞利珠单抗致心肌炎的发生时间,有 23 例患者免疫相

关性心肌炎发生于使用注射用卡瑞利珠单抗后的前 3 个周

期。 有研究结果表明,免疫相关性心肌炎的中位发病时间为

开始 ICI 治疗后的 34
 

d[30] 。 一项 101 例患者经 ICI 治疗后发

生严重心肌炎的研究结果表明,心肌炎发病时间与 ICI 起始时

间有关,严重心肌炎中位发病时间为 27
 

d(5 ~ 155
 

d) [33] 。 一

项包含 42 例病例的研究结果显示,33%的心肌炎病例发生于

单剂量 ICI 治疗后,29%发生于 2 次剂量后;此外,该报道还提

示绝大多数死亡病例也是在心肌炎发病前服用 1 ~ 2 次剂

量[34] 。 表明使用 ICI 治疗的早期阶段更容易导致免疫相关性

心肌炎发生,免疫治疗早期应引起高度重视。
本研究中,免疫相关性心肌炎的临床首发症状以胸闷、乏

力、呼吸困难、气短、气促、肌肉无力或酸痛为主,可能与样本

量小及原发肿瘤为肺癌有关;其他经常出现的临床症状还包

括胸痛、乏力和心悸等。 因此,在应用注射用卡瑞利珠单抗治

疗的患者中,如有明显的胸闷、气短及呼吸困难等症状时,需
及时排除免疫相关性心肌炎。 ICI 导致的心肌炎发作通常会

呈现急性或爆发性,患者出现活动时呼吸困难、胸痛及下肢水

肿等临床症状,并在数日或 1~ 2 周内迅速加重,甚至还会出现

心源性休克或心脏骤停,导致各种致命性的心脏不良反应,同
时可能伴随其他系统性损害出现,常见的系统性损害如重症

肌无力、骨骼肌肌炎和急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病等

神经肌肉型损害[11] 。 本研究发现,15 例患者同时合并其他免

疫相关不良反应如免疫性肌炎、重症肌无力、骨骼肌损伤、肝
损伤、横纹肌溶解、心力衰竭、免疫性肝炎、甲状腺功能减退、
反应性皮肤毛细血管内皮增生,其中 3 例死亡病例均合并重

症肌无力。
本研究结果显示,21 例患者有联合用药情况,如联合应用

注射用白蛋白紫杉醇或紫杉醇注射液+铂类药物、注射用培美

曲塞二钠+注射用顺铂或贝伐珠单抗注射液、注射用盐酸吉西

他滨+注射用顺铂、依托泊苷注射液+卡铂注射液、甲苯磺酸索

拉非尼、甲磺酸阿帕替尼、甲磺酸仑伐替尼+替吉奥、盐酸安罗

替尼+帕唑帕尼、红豆杉等。 ICI 联合蒽环类药物、血管内皮生

长因子、注射用培美曲塞二钠、氟尿嘧啶注射液、卡培他滨和

金属铂类等药物是导致心肌炎发生的危险因素之一,均可能

诱发缺血性心脏病等心脏毒性[31-32] 。 因此,临床联合应用 ICI
与化疗药治疗时,应密切关注免疫相关性心肌炎的发生。

免疫相关性心肌炎通常会伴随心脏生物标志物异常、心
电图的改变、室壁运动异常、射血分数降低以及其他系统损伤

等情况,因此,建议患者开始免疫治疗后,连续进行心脏生物

标志物或心功能相关检查,一旦出现免疫相关不良反应,及时

干预。 在绝大多数免疫相关性心肌炎患者中,肌钙蛋白水平

通常会升高,且肌钙蛋白 I 水平与进展为重症心肌炎及死亡率

升高具有正相关,因此,定期监测肌钙蛋白水平有助于早期干

预并改善患者预后[32] 。 另外,作为敏感性较高的心肌炎检测

项目之一,心电图的变化对于诊断和监测免疫相关性心肌炎

的进展也起着重要作用。 根据《中国临床肿瘤学会( CSCO)免

疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南》:G1 级反应,日常活动

无症状,密切监测随访;G2 级反应,请心内科医师会诊,积极

处置如高脂血症、高血压及糖尿病等基础疾病,并给予对症治

疗;G3—4 级反应,永久停用免疫抑制剂,立即请心内科医师

会诊,完善心肌损伤标志物(肌钙蛋白和肌酸激酶)及心电图

检查,并给予大剂量糖皮质激素冲击治疗,心功能恢复至基线

水平后逐渐减量。 虽然糖皮质激素能够有效改善心肌炎患者

的临床表现,减少心脏不良事件的发生,但并非对所有免疫相

关性心肌炎患者都有效[31] 。 G4 级反应,糖皮质激素治疗 24
 

h
无改善,可以考虑及时联合应用免疫球蛋白、抗胸腺细胞球蛋

白、英夫利昔单抗、吗替麦考酚酯和他克莫司等,但英夫利昔

单抗与心力衰竭有关,对于心功能为Ⅲ—Ⅳ级且左心室射血

分数≤35%的中至重度心力衰竭患者,应谨慎使用或禁用[35] 。
吗替麦考酚酯不推荐单独使用,通常与糖皮质激素联合应

用[35] 。 免疫抑制剂他克莫司通过与免疫亲和蛋白形成复合物

来阻止 T 细胞活化和增殖,免疫亲和蛋白与细胞内钙调神经

磷酸酶相互作用,抑制促炎细胞因子基因的表达,常与肾上腺

皮质激素联合应用, 对心脏免疫排斥反应能够起到良好

作用[36] 。
总之,早期发现、及时干预对于免疫治疗引起的心肌炎至

关重要。 首先,应详细了解患者疾病史,了解有无心血管疾病
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或自身免疫性疾病,在药物治疗早期,关注出现胸闷、胸痛、心
悸、气促、乏力等症状;此外,临床还应进行基线心电图和肌钙

蛋白检查;对于高危患者,在治疗的前 2 个周期定期监测肌钙

蛋白水平。 临床药师应加强对患者的用药教育,使患者了解

免疫相关性心肌炎的常见症状。 总之,一旦发生可疑心脏损

失,及时干预并尽早治疗。
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