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替雷利珠单抗致免疫性心肌炎二例
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【摘要】 2例肿瘤患者在应用替雷利珠单抗进行免疫治疗的第2个周期时，出现不适症状和明显的心肌肌钙

蛋白Ⅰ（cTnⅠ）升高现象（最高分别为 495. 0和 238. 5 ng/L）。经临床药师与医师评估，考虑 2例患者为替雷利

珠单抗所致的免疫性心肌炎，后立即停止免疫治疗，对症给予激素或联合免疫球蛋白治疗，患者症状逐渐缓解，

实验室指标恢复正常。临床应用替雷利珠单抗类免疫治疗药物时，应高度关注心脏相关严重药物不良反应，临

床药师应常规开展药学监护，一旦发生，应协助医师进行原因分析并调整治疗方案，减轻不良反应对患者的

影响。
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Immune-related myocarditis caused by tislelizumab: a report of two cases
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【Abstract】 In the second cycle of immunotherapy with tislelizumab， 2 tumor patients developed symptoms of discomfort 
and significant cardiac troponin Ⅰ （cTn Ⅰ） elevation （the highest values were 495. 0 ng/L and 238. 5 ng/L， respectively）. Ac‐
cording to the evaluation of clinical pharmacists and physicians， 2 patients were considered as immune-related myocarditis 
caused by tirellizumab， and the immunotherapy was immediately discontinued.  Symptomatic treatment with hormone or com‐
bined immunoglobulin gradually relieved the patient's symptoms， and the laboratory indicators returned to normal.  In the clini‐
cal application of tirelizumab immunotherapy drugs， attention should be paid to cardiac-related serious adverse drug reac‐
tions， and pharmacists should routinely carry out pharmaceutical care， and when it occurs， assist clinicians to analyze the 
cause and adjust the treatment plan to reduce the impact of adverse reactions on patients， so as to reduce potential influences.
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免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi‐
tors， ICIs）的出现改变了肿瘤治疗的格局，但免疫相

关不良反应（immune-related adverse events， irAEs）
也随之出现。替雷利珠单抗是 PD-1抑制剂，常见的

irAEs 主要涉及皮肤软组织、内分泌系统、消化系统、

泌尿系统及心血管系统，其中以相关心血管不良反

应事件报道较少［1］。本文分析2例应用替雷利珠单抗

进行治疗第 2个周期时导致的免疫性心肌炎病例，探

讨可能发生的机制及治疗方法，以期为临床用药安全

提供循证证据。
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1 病例介绍

病例1：患者，男，64岁，结肠癌4年余，于2016年

9 月 21 日行腹腔镜辅助右半结肠+肝Ⅳ段肿瘤切除

术。术后采用奥沙利铂联合卡培他滨诱导化疗 6 周

期（21 d 为 1 个周期），复查发现肝脏转移，后更改化

疗方案为 17周期（21 d为 1个周期）的伊利替康联合

卡培他滨。2021年6月18日于华中科技大学同济医

学院附属同济医院治疗，实验室检查：心肌肌钙蛋白

Ⅰ（cardiac troponin Ⅰ， cTnⅠ）、肌红蛋白（myoglo‐
bin， Myo）和肌酸激酶 MB 型同工酶（creatine ki‐
nase-MB isoenzyme， CK-MB）均未见异常。7月9日，

患者行呋喹替尼（口服，5 mg/次，1 次/d，连服 3 周，

停 1周，28 d为 1个周期）联合替雷利珠单抗（静脉滴

注，200 mg/次，第 1天，21 d为 1个周期）第 1个周期

的免疫治疗；7月29日，行第2个周期免疫治疗时，患

者收治入院。患者既往有慢性肾功能不全和前列腺

增生病史5年，并于7年前行肛管血管瘤切除术；无其

他慢性病史，无过敏史。入院体检：体温36. 3℃，血压

118/70 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa），心率78次，呼吸

20次。体格检查未见明显异常。实验室检查：糖链抗

原19. 00~967. 49 U/mL，甲胎蛋白9. 51 ng/mL，癌胚

抗原 15. 63 ng/mL，超敏 C 反应蛋白 5. 1 mg/L，cTn
Ⅰ 93. 8 ng/L，其余检验指标均在正常范围。

病例 2：患者，女，70岁，肺癌 6年余，于 6年前行

右肺肿瘤切除术，病理显示浸润性腺癌，术后口服安

罗替尼片，期间未诉特殊不适。2022年 8月 14日于

华中科技大学同济医学院附属同济医院治疗，入院时

无特殊不适，实验室检查：cTnⅠ、Myo、CK-MB 及氨

基末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide， NT-proBNP）均正常，心电图及心脏彩超未见

明显异常。患者行替雷利珠单抗（静脉滴注，200 mg/次，

第1天，21 d为1个周期）第1个周期的免疫治疗。9月

5日，门诊检查 cTnⅠ 238. 5 ng/L，其他无特殊不适，

门诊以“发现 cTnⅠ升高1 d余”收入住院。患者既往

无特殊病史，否认高血压、糖尿病等病史，否认传染病

史，否认药物、食物过敏史。入院体检：体温 36. 2℃，

血压180/108 mm Hg，心率 94 次，呼吸20次，其他均

未见异常。实验室检查：NT-proBNP 1156 ng/L，cTn

Ⅰ 238. 5 ng/L；心电图检查：窦性心律，T波异常，QTc
间期延长。

2 治疗经过

病例 1：患者住院次日复查心肌酶谱提示 cTnⅠ 
495. 0 ng/L，Myo 373. 6 pg/mL，CK-MB 8. 3 ng/mL。
临床药师协助医师分析患者病情，考虑为免疫抑制剂

导致的免疫性心肌炎，建议停止替雷利珠单抗，给予

注射用甲泼尼龙（80 mg/次，2次/d，静脉滴注，连续治

疗5 d）、注射用磷酸肌酸（2 g/次，1次/d，静脉滴注，连

续治疗 16 d）、曲美他嗪缓释片（35 mg/次，2次/d，口
服，连续治疗 16 d）等对症支持治疗。2021 年 8 月

4 日，患者复查心肌酶谱提示较前有所下降（cTnⅠ 
247. 0 ng/L，Myo 211. 3 ng/mL，CK-MB 4. 9 ng/L），注
射用甲泼尼龙减量至40 mg/次，1次/d，连续治疗11 d。
8月18日，复查cTnⅠ较前下降至82. 2 ng/L，停用注射

用甲泼尼龙，改用醋酸泼尼松片（40 mg/次，1次/d，口
服，连续治疗 2 d），患者病情稳定，无明显不适，予以

出院，继续给予醋酸泼尼松片40 mg维持治疗。随后

患者再次入院，复查cTnⅠ正常，更换其他抗肿瘤治疗

方案，未再出现心脏相关不良反应。

病例2：经临床药师与医师分析患者病情，同样考

虑为免疫抑制剂导致的免疫性心肌炎，遂停止第 2个

周期的替雷利珠单抗免疫治疗，改为口服安罗替尼

片，同时予以注射用甲泼尼龙（40 mg/次，1次/d，静
脉滴注）和人免疫球蛋白（10 g/次，1 次/d，静脉滴

注）等对症支持治疗，3 d 后复查 cTnⅠ明显下降，为

19. 0 ng/L。2022年 9月 9日，患者无特殊不适，予以

出院。随后患者采用其他化疗方案，cTnⅠ等指标均

在正常范围内，其他检查也未见异常。

3 讨论

3. 1　药物与不良反应的关联性评价

根据我国药品不良反应监测中心的药品不良反

应（adverse drug reaction， ADR）关联性评价方法［2］

对 2例患者出现的心肌炎进行分析评判：①2例患者

既往均无任何心血管疾病史，发生不良反应前的各种

化疗方案均未出现心肌损伤相关不良反应，计划替雷

利珠单抗免疫治疗前，患者 cTnⅠ、Myo、CK-MB以及
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NT-proBNP 等心肌损伤相关指标均在正常范围内，

但在应用替雷利珠单抗治疗第 1个周期结束后，出现

cTnⅠ明显升高的情况，说明患者发生的心肌炎与替

雷利珠单抗有明显的时间关联性。②替雷利珠单抗

药品说明书标明偶见心肌炎、心律不齐等心血管相关

不良反应［3］，同时已有文献报道替雷利珠单抗可引

起免疫性心肌炎，其发生时间多在用药 20 d 后（第

1个周期或第2个周期）［4-5］，与本研究中2例患者不良

反应的发生时间高度吻合。③病例 1 中联合化疗药

物呋喹替尼为血管内皮细胞生长因子抑制剂类靶

向药物，通过抑制肿瘤血管新生，发挥抗肿瘤作用［6］。

2018年 9月，呋喹替尼在我国正式上市，主要不良反

应包括高血压、手足综合征、乏力、食欲下降、蛋白尿、

发声障碍、促甲状腺激素升高、腹泻、肝功能异常

等［7-8］，心肌炎鲜有报道。呋喹替尼联合免疫抑制剂

治疗结直肠癌，可以增强免疫治疗效果，且未见严重

不良事件增加的风险［9-10］。④本研究2例患者在停用

替雷利珠单抗治疗后，心肌损伤标志物逐渐恢复正

常，在更换其他抗肿瘤治疗方案后，均未再次发生心

肌炎相关不良反应。因此，临床药师考虑 2例患者发

生的心肌炎很可能为替雷利珠单抗所致。

3. 2　替雷利珠单抗不良反应及相关机制

替雷利珠单抗是我国自主研发的 PD-1抑制剂，

目前报道替雷利珠单抗所致 ADR 累及身体各个器

官，最常见的ADR（≥10%）为疲乏、皮疹、甲状腺功能

减退等［1］，而免疫性心肌炎（0. 2%）鲜有报道［1，9］。ICIs
诱发的免疫性心肌炎发生机制可能为心肌细胞被活

化的 T 细胞靶向，产生自身抗体，导致心肌细胞浸润

和纤维化，心脏自我保护机制失调，诱发心肌炎［11］。

也有学者认为，可能与机体免疫耐受下调有关［12］。目

前关于PD-1所致免疫性心肌炎发生机制仍需进一步

分析和探讨。

3. 3　替雷珠单抗致免疫性心肌炎的治疗方案

当发生 ICIs相关性心肌炎，其治疗原则主要包括

停止 ICIs，减轻炎症、增强免疫，支持治疗3方面［13］。目

前，相关指南建议应用甲泼尼龙1~2 mg/kg，病情改善

后开始减量，重症或难治患者建议静脉给予甲泼尼龙

500~1000 mg/d冲击治疗，直至患者病情稳定［14］。除

糖皮质激素外，其他可供选择的免疫调节治疗药物分

为化学药物、生物制剂和免疫球蛋白三类。本研究

2例患者在给予激素、免疫球蛋白和营养心肌等治疗

后，病情均明显好转，直至出院。

综上所述，临床需高度重视 PD-1抑制剂类抗肿

瘤药物诱发的心肌损伤，需早期识别，及时干预；临床

药师需加强用药监护，协助医师及时识别和评估

ADR，提出处置策略，保障肿瘤患者的用药安全。
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