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卡瑞利珠单抗致免疫相关性多器官损伤一例
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【摘要】 本文报道 1 例由卡瑞利珠单抗引起的免疫检查点抑制剂（ICIs）相关性心肌炎合并肌炎及肝损

伤等多器官损伤的案例。患者经卡瑞利珠单抗治疗后出现 ICIs 相关性多器官损伤，由临床药师参与对其症

状与药物关联性进行分析，及时给予激素联合免疫抑制剂治疗，患者症状逐渐缓解，后未再重启免疫治疗。

通过此案例，以期为卡瑞利珠单抗引起的 ICIs 相关性心肌炎合并肌炎及肝损伤不良反应的鉴别和治疗提供

思路。
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Immune-related multiple organ dysfunction induced by camrelizumab treatment: a case report
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【Abstract】 The article reports a case of ICIs-related myocarditis accompanied by myositis and liver damage caused by 
camrelizumab.  A patient with esophageal cancer developed immune-related multiple organ dysfunction after administration of 
camrelizumab， and the symptoms were gradually relieved after treatment of hormone and immunosuppressive agents.  The pa⁃
tient did not restart immunotherapy after this adverse reaction.  Through this case， we hope to provide methods for the identifi⁃
cation， treatment of ICIs-related myocarditis， myositis and liver damage caused by camrelizumab.
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近年来，以免疫检查点抑制剂（immune check⁃
point inhibitors， ICIs）为代表的肿瘤免疫治疗研究进

入高峰阶段。ICIs可解除宿主细胞的免疫抑制，制止

肿瘤免疫逃逸，其作用机制可能针对正常细胞产生免

疫反应，导致免疫相关性不良反应（immune-related 
adverse events，irAEs）［1］。在免疫治疗中，irAEs 可能

随时发生，累及器官涉及皮肤、肝脏、骨骼肌、神经和

心脏等［2-4］。然而，ICIs上市时间较短，目前对其用药

监护尚缺乏规范化的指导，不良反应发生时常不能得

到及时处置。本文报道 1 例卡瑞利珠单抗治疗过程

中出现 ICIs相关性心肌炎合并肌炎及肝损伤的案例，

探讨不良反应发生原因及治疗，以期为该药物的安全

使用提供参考。

1 病例介绍

患者，女，69岁，因胸闷、气短和乏力4 d于2022年

3月11日来河北医科大学第四医院就诊。既往史：确

诊食管鳞状细胞癌 5年余，2017年 8月 1日行食管中

段癌切除术，术后行多西他赛+洛铂化疗 5 个周期。

2019年3月14日因右颈淋巴结转移行纵隔淋巴结切

除+清扫术。同年 4月 16日入院放疗，联合单药替吉

奥方案化疗。2022年 2月 10日患者因病情进展，行
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TP（白蛋白紫杉醇300 mg+洛铂50 mg）方案化疗+卡

瑞利珠单抗200 mg静脉输注。

入院查体：神志清，查体合作。双侧眼睑略下垂，

右侧为著；右侧颈部及左侧胸壁可见陈旧性手术瘢痕；

双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音；心界不大，心音可，

律不齐，可闻及早搏，各瓣膜听诊区未闻及杂音；腹

软，无压痛反跳痛，肝脾肋下未触及，肠鸣音正常；双下

肢水肿。心电图示Ⅲ房室传导阻滞，室性早搏，ST-T
改变。血清肌钙蛋白Ⅰ（troponin Ⅰ， TnⅠ） 2. 1 μg/L，
肌 酸 激 酶 同 工 酶（creatine kinase-myocardial 
bound， CK-MB）196 μg/L，肌红蛋白（myoglobin， 
Myo）>900 μg/L，氨基末端B型钠尿肽前体（N-termi⁃
nal pro-brain natriuretic peptide， NT-ProBNP）
5550 ng/L。

入院诊断：胸闷原因待查，ICIs 相关性心肌炎、

ICIs相关性肝损伤、ICIs相关性肌无力均不除外；食管

胸中段癌术后，放化疗后，免疫治疗后。

2 治疗经过

入院当日行冠状动脉造影+临时起搏器植入术，

造影结果示冠状动脉血管未见有意义狭窄，考虑患者

为 ICIs 相关性心肌炎。药师查阅相关毒性管理指

南［5］，建议给予甲泼尼龙琥珀酸钠冲击治疗，医师采

纳。2022年3月11日—13日给予甲泼尼龙琥珀酸钠

500 mg/次，每日2次，静脉滴注。3月13日患者诉乏

力，仍气短头晕，ALT 311. 6 U/L，AST 311. 1 U/L，考
虑患者可能同时合并 ICIs相关性肌炎及肝损伤，加用

静注人免疫球蛋白 20 g，每日 1 次，静脉滴注。用药

期间监测患者心肌损伤标志物相关指标的变化，严密

关注糖皮质激素治疗相关不良反应，同时给予艾司奥

美拉唑预防应激性溃疡。3月14日患者TnⅠ等指标明

显下降，后逐渐调整甲泼尼龙琥珀酸钠剂量由 80 mg
降至40 mg，每日1次。3月18日改为甲泼尼龙片32 mg，
每日 1次，口服治疗；3月 25日调整剂量为 28 mg，每
日1次。3月26日患者病情好转，气短、头晕及乏力、

眼睑下垂症状缓解，肝功能指标较治疗前降低，患者

及其家属要求出院休养，准予出院。嘱患者出院后继

续口服激素每隔1周减量4 mg。出院2个月后随访，

患者诉气短、头晕及眼睑下垂症状痊愈，自行复查肝

功能指标均恢复正常。

3 讨论

3. 1　药品不良反应关联性评价

本例患者出现多器官损伤，根据既往用药及症状

表现，药师考虑为 ICIs相关性不良反应。为进一步判

断患者症状与药物是否相关，药师分别采用 Naranjo
评分法［6］（评估心脏毒性和肌肉毒性）及 RUCAM 量

表［7］（评估肝损伤）进行分析。

3. 1. 1　Naranjo评分　①从症状看，既往已有卡瑞

利珠单抗相关心脏毒性或肌无力的报道，本例患者症

状符合已知不良反应类型；②从发生时间看，本例患

者症状在用药25 d后出现，与说明书及文献报道的发

生时间 33 d（9～45 d）基本一致；③停药并治疗后患

者症状好转；④可排除不良反应由疾病进展或其他原因

导致。结果可见，卡瑞利珠单抗Naranjo评分为5分，考

虑患者发生相关性心肌炎及肌炎很可能是其所致。

3. 1. 2　RUCAM量表　本例患者应用卡瑞利珠单抗

25 d后出现肝功能异常，根据RUCAM量表进行因果

关系判定，最终得分为 6 分，考虑患者出现肝功能异

常很可能为药物相关性肝损伤。通过与 TP方案中两

种药物所致肝损伤的表现进行对比分析，最终得出结

论，患者发生的肝损伤很可能是由 ICIs治疗引起。

3. 2　免疫检查点抑制剂相关性心肌炎的临床特征

及治疗

据统计，ICIs 引起的心脏毒性属于罕见的 irAEs，
在 irAEs中约占2. 09%［8］。ICIs可能影响心血管系统，

导致心血管不良事件。目前关于免疫性心肌炎的发

生机制尚未完全明确，可能与 T细胞活化后对肿瘤细

胞和心血管组织共有的抗原同时发挥作用有关［9-12］。

ICIs相关性心肌炎发病时多伴随心电图改变和心脏生

物标志物异常，也可能出现射血分数降低、室壁运动

异常或伴随其他系统损伤，出现包括心肌炎在内的多

器官 irAEs。其症状体征及实验室检查多缺乏特异

性，因此诊断较困难［13］。在临床工作中也会发现更多

可能性较大的心肌炎和有可能的心肌炎。

对近 5 年的免疫治疗相关毒性管理指南进行梳

理［5，13-17］，ICIs 相关心脏毒性一般分为 4 级，本例患者

为 3级心脏毒性。根据肿瘤免疫治疗学会建议［14］，应
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暂停或永久停用 ICIs 治疗，可静脉注射甲泼尼龙

1 mg/kg，待症状缓解可逐渐减少用药剂量；而美国临

床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncolo⁃
gy， ASCO）指南［15］、中国临床肿瘤学会（Chinese So⁃
ciety of Clinical Oncology， CSCO）指南［17］和美国国

立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 
Network， NCCN）指南［5］则提出，可给予更大剂量的

糖皮质激素（甲泼尼龙 0. 5~1. 0 g/d）进行冲击治疗，

若24~48 h症状无明显改善，可考虑加用其他免疫抑

制剂，并根据需要安装起搏器，永久停用 ICIs 治疗。

本例患者入院当日行临时起搏器置入，术后 1~2 d给

予大剂量甲泼尼龙琥珀酸钠 500 mg，冲击治疗。治

疗 24 h 后复查心肌损伤标志物，TnⅠ略降低，NT-
proBNP 呈明显升高；文献报道，NT-proBNP 可作为

辅助评估患者对治疗响应程度的指标［8］，药师考虑目

前治疗不佳，原因可能为激素治疗主要针对过度活跃

的 T 细胞反应，而心脏毒性的发生机制可能还包括

IgG在心肌细胞表面弥漫性沉积等［18］。由于患者同时

合并出现 ICIs相关性肌炎及肝损伤，药师考虑加用其

他免疫抑制剂如静注人免疫球蛋白，医师采纳。3月

14日复查TnⅠ和NT-proBNP水平均较治疗前降低，

考虑当前治疗有效。药师查阅资料，大剂量类固醇激

素可能与肌无力、肌炎加重相关［19］，因此将激素水平

调整至80 mg/d，观察患者病情平稳好转，后继续当前

治疗。患者连续应用糖皮质激素 7 d，3月 18日改为

甲泼尼龙片口服。

3. 3　免疫检查点抑制剂相关性肌炎的临床特征

及治疗

较高比例的 ICIs 相关性心肌炎患者也会出现肌

炎症状，高达 10%的患者可能出现肌无力［20］，需引起

临床医师的重视。患者可有多种临床表现，如肌痛、

肌无力，严重者可有爆发性坏死，如横纹肌溶解症［21］。

ICIs 相关性肌炎的病理生理机制尚不清楚，T 细胞介

导的针对不明肌肉抗原的免疫反应可能为部分原因。

通过查阅资料，药师判断患者出现的乏力及眼肌

无力（眼睑下垂）症状为 G2级 ICIs相关性肌炎，肌酸

激酶检测结果高于正常值 3 倍以上，指南推荐给予

0. 5~1. 0 mg/（kg·d）泼尼松进行治疗［17］。但考虑患

者合并严重心脏症状及肝损伤，药师建议应用大剂量

糖皮质激素冲击治疗，必要时联用静注人免疫球蛋

白。治疗期间患者 CK-MB水平明显降低，乏力及眼

肌无力症状明显好转。

3. 4　免疫检查点抑制剂相关性肝损伤的临床特征

及治疗

ICIs相关性肝毒性（ICI-induced immune-medi⁃
ated hepatitis， IMH）主要表现为 ALT 和（或）AST 升

高，伴或不伴有胆红素升高，一般无特征性的临床表

现［22］，可发生于首次使用后任意时间，常见于首次用

药后的 6~12 周［23］。在 PD-1/PD-L1 治疗中，IMH 的

发生率为 1%~3%［24］，其发生机制包括活化的 T 细胞

攻击正常肝脏组织、自身抗体的产生以及免疫细胞释

放炎症因子介导组织免疫损伤等［1］。

CSCO 指南将 IMH 分为 G1~G4 级，本例患者为

G3 级肝脏毒性。参照指南应给予口服泼尼松 1~
2 mg/kg治疗，考虑患者目前因心肌毒性应用大剂量

糖皮质激素冲击治疗，因此未再加用口服剂型，辅以

异甘草酸镁等保肝药物。患者应用激素后，肝功能明

显好转，ALT/AST明显降低。

目前关于 ICIs相关性不良反应如心肌炎、肌炎和

肝损伤等均有个案报道，但应用 ICIs后同时出现 ICIs
相关性心肌炎合并肌炎及肝损伤等多器官损伤的报

道少见。本案例中，临床药师通过查阅文献对 iAEs的
临床特征及患者出现 iAEs的原因进行分析总结，并对

比了 CSCO、NCCN 和 ASCO 等免疫相关毒性管理指

南，以期为 ICIs 的应用及其毒性管理、增加患者用药

安全提供理论及实践依据。临床药师在实际的药物

治疗管理过程中，要全面评估不良反应风险并加强用

药监护，及时发现和处理可能的不良反应。在对肿瘤

慢病化管理进行探索与实践的过程中，为患者安全用

药保驾护航。
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