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卡瑞利珠单抗为程序性死亡受体 1（PD - 1）抑制

剂，经国家药品监督管理局（NMPA）批准用于典型霍奇

金淋巴瘤、晚期肝细胞癌（HCC）、非小细胞肺癌

（NSCLC）、食管鳞癌和鼻咽癌，是目前国内获批适应证

最多、临床应用广泛的免疫检查点抑制剂（ICIs）［1］。免
疫相关不良事件（irAE）为其最常见不良反应，主要表现

为反应性皮肤毛细血管增生症（77. 4%）、内分泌疾病

（32. 9%）、肝炎（10. 5%）、皮肤不良反应（6. 7%）、免疫

相关性肺炎（4. 1%）、血小板减少症（1. 5%）、肾炎

（1. 0%）、腹泻及结肠炎（0. 9%）、心肌炎（0. 2%）等［1］。现
报道 1例应用卡瑞利珠单抗治疗HCC诱发免疫相关性

心肌炎的患者，并对国内外已公开发表卡瑞利珠单抗

引起不良反应的文献进行总结，为其临床合理用药提

供参考。

1 临床资料

患者，男，55岁，身高 174 cm，体质量 82. 5 kg，体质

量指数（BMI）27. 25 kg / m2。2021年 1月 16日，无诱因突

发右季肋区剧烈疼痛伴大汗。就诊行腹部CT检查示：肝

内多发占位、侵犯胆囊、门静脉癌栓、腹腔转移，胆囊多

发结石伴胆囊炎。肝占位穿刺活检示：HCC，乙型肝炎

表面抗原阳性［HBsAg（+）］。基因检测示：高频率微卫

星不稳定型（MSI - H），高肿瘤突变负荷（TMB - H）。

2月 10日，开始于外院行PD - 1抑制剂治疗，共 3次，间

隔21 d 1次，第1次为信迪利单抗，第2次、第3次为卡瑞

利珠单抗，剂量不详；甲磺酸仑伐替尼胶囊，每次12 mg，
每日 1次，口服；替吉奥胶囊，每次 40 mg，每日 2次，口

服；富马酸替诺福韦二吡呋酯片，每次300 mg，每日1次，

口服，抗乙型肝炎病毒（HBV）治疗。3月 16日，出现四肢
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1 例卡瑞利珠单抗致免疫相关性心肌炎并文献分析
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摘要：目的 分析卡瑞利珠单抗致免疫相关性心肌炎的临床特点及诊治方案。方法 分析 1例应用卡瑞利珠单抗治疗肝细胞癌诱发

免疫相关性心肌炎的病例，检索相关文献，总结其临床特点及诊治方案。结果 该例患者免疫相关性心肌炎可能为卡瑞利珠单抗所致

药品不良反应。其发生机制可能与 T淋巴细胞激活过程平衡被打破，导致部分器官或组织内免疫反应异常增强，损害正常组织或器官

有关。结论 应用卡瑞利珠单抗治疗过程中，需关注患者的临床症状和心肌酶谱等相关基线检查，并进行心功能等常规监测，鉴别其

可能导致的免疫相关性心肌炎；一旦发生免疫相关性不良反应，应根据其严重程度及时完善心功能相关检查，并给予大剂量激素，同

时警惕再次给药后的复发致死风险。
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Immune - Associated Myocarditis Induced by Camrelizumab：A Case Report and Literature Analysis
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AbstractAbstract：：Objective To analyze the clinical characteristics，diagnosis and treatment of immune - associated myocarditis induced by
camrelizumab. Methods A case of immune - associated myocarditis induced by hepatocellular carcinoma treated with camrelizumab
was analyzed，and relevant literature was searched to summarize the clinical characteristics，diagnosis and treatment of this disease.
Results The immune - associated myocarditis of the patient might be an adverse drug reaction induced by camrelizumab，and its
mechanism might be related to the abnormal enhancement of immune response in some organs or tissues and the damage of
normal tissues or organs induced by the imbalance of T lymphocyte activation process. Conclusion During the application of
camrelizumab，it is necessary to pay attention to the clinical symptoms and related baseline examinations such as myocardial
enzyme spectrum of patients，and carry out routine monitoring such as cardiac function examination to identify the immune -
associated myocarditis that may be induced by camrelizumab. Once a patient has immune - associated adverse reactions，we should
carry out cardiac function examination according to the severity of the above adverse reactions，and give large doses of hormones.
At the same time，we should be vigilant the risk of death induced by recurrence after readministration.
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肌肉酸痛，逐渐蔓延至全身，出现全身乏力。3月 20日，

查肌酸激酶（CK）、心肌酶均无明显异常，未处理，之后

出现畏光、视物重影、右眼睑下垂，无胸痛、呼吸困难等

不适。3月 30日，自觉症状加重，外院就诊查生化全项

示：CK 5 689 U / L，乳酸脱氢酶（LDH）757. 1 U / L，肌酸

激酶MB型同工酶（CK - MB）211 ng / mL。心电图示：窦

性心律，正常心电图。4月 2日，入我院治疗。既往无特殊

病史，否认高血压、糖尿病、肾病史，否认肝炎、结核等

传染病史，否认外伤、手术及输血史，否认药物、食物过

敏史。

入院主诉：右季肋区疼痛 2月余，肌肉酸痛 20余
天。体格检查示：体温 36. 5 ℃，脉搏 88次 / 分，呼吸频

率20次 /分，血压 150 / 99 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）；

皮肤巩膜无黄染，肝掌（+），心肺听诊（-），肝脏剑突

下 8 cm、边缘钝、质韧、触痛（+），肝脾肋下未触及，移

动浊音（-），双下肢不肿。实验室检查示：心肌损伤标

志物组合，CK 6 880 U / L，CK - MB 181. 7 ng / mL，肌红

蛋白（Myo）2 233 ng / mL，超敏肌钙蛋白 T（hs - TnT）
0. 824 ng / mL；生化全项示：丙氨酸氨基转移酶204. 2 U / L，
天门冬氨酸氨基转移酶 325. 7 U / L，碱性磷酸酶

148. 6 U / L，腺苷脱氨酶 25. 5 U / L，白蛋白 33. 8 g / L，
总胆汁酸12. 2 µmol / L，CK 7 237. 8 U / L，LDH 892 U / L，
免疫球蛋白G 18. 83 g / L，淀粉酶（血）200. 1 U / L。肾功

能、电解质、凝血功能、血脂均未见明显异常。入院诊

断：免疫治疗相关心肌炎；肌炎；肝恶性肿瘤；低蛋白血

症；肝功能异常。

处置与转归：入院后予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠1 g，
每日 1次，静脉滴注（4月 2日至 4日）。4月 2日，实验室

检查心肌损伤标志物组合示：氨基末端B型利钠肽前体

（NT - proBNP）28. 03 pg / mL，hs - TnT 0. 824 ng / mL，
CK 6 880 U / L，CK - MB 181. 7 ng / mL。4月 5日，复查

心肌损伤标志物组合示：NT-proBNP563. 2 pg /mL，hs-TnT
0. 209 ng / mL，CK 334 U / L，CK - MB 17. 85 ng / mL。调
整注射用甲泼尼龙琥珀酸钠为 120 mg，每日 1次，静脉

滴注（4月 5日至 6日）。4月 8日，复查心肌损伤标志物

组合示：hs - TnT 0. 651 ng / mL，CK 189 U / L，CK - MB
45. 15 ng / mL。考虑hs - TnT升高至0. 651 ng / mL，注射

用甲泼尼龙琥珀酸钠加量至 480 mg，每日 1次，静脉滴

注（4月 8日）；500 mg，每日 1次，静脉滴注（4月 9日至

11日），患者 hs - TnT缓慢下降。4月 12日，复查心肌损

伤标志物组合示：hs - TnT 0. 424 ng / mL，CK 131 U / L，
CK - MB 38. 03 ng / mL，调整注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

为 160 mg，每日 1次，静脉滴注（4月 13日至 14日）。4月
14日，复查心肌损伤标志物组合示：hs - TnT 0. 458 ng / mL，
CK 129 U / L，CK - MB 36. 72 ng / mL。患者 hs - TnT再

次升高，经心脏内科、放射治疗科、肝胆移植中心会

诊，4月 14日及 16日分别行血浆置换治疗，置换量为

2 000 mL，加用静注人免疫球蛋白 20 g（4月 13日至

24日），30 g（4月 25日至 5月 4日），每日 1次，静脉滴

注。注射用甲泼尼龙琥珀酸钠调整为 120 mg，每日 1次，

静脉滴注（4月 19日至 29日）。4月 20日，复查心肌损伤

标志物组合示：NT - proBNP 1792 pg / mL，hs - TnT
0. 369 ng / mL，CK 104 U / L，CK - MB 11. 57 ng / mL。
4月 28 日，复查心肌损伤标志物组合示：hs - TnT
0. 252 ng / mL，CK 65 U / L，CK - MB 10. 77 ng / mL，各
项指标均较前降低。4月 30日，将糖皮质激素更改为

醋酸泼尼松片 40 mg，每日 1次，口服（4月 30日至 5月
6日）；35 mg，每日1次，口服（5月7日至9日）。患者右眼

睑下垂，考虑为重症肌无力，予溴吡斯的明片 60 mg，每
6 h 1次，口服（4月 7日至 5月 9日）。经糖皮质激素、静

注人免疫球蛋白、溴吡斯的明等治疗后，患者肌痛缓

解，CK水平降至正常，右眼睑下垂轻度改善。5月 9日，

复查心肌损伤标志物组合示：NT - proBNP 61. 28 pg / mL，
hs - TnT 0. 12 ng / mL，CK 35 U / L，CK - MB 6. 18 ng / mL。
考虑患者病情平稳，出院继续口服醋酸泼尼松片

35 mg，每日 1次，1周减 5 mg，减至 20 mg时每 2周减

5 mg，直至停药。患者住院期间心肌损伤标志物水平变

化见图1。
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Fig. 1 Changes of myocardial damage marker levels in patients
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2 讨论

2. 1 药品不良反应相关性分析

此例患者为中年男性，既往无心脏疾病史。使用卡

瑞利珠单抗 1个月后出现心肌炎，合用仑伐替尼、替吉

奥胶囊和富马酸替诺福韦二吡呋酯片。仑伐替尼和富

马酸替诺福韦二吡呋酯片再次使用后未出现心肌炎相

关症状体征及检验检查异常，替吉奥胶囊无心肌炎相

关报道，考虑与上述 3种口服药品相关的可能性不大。

患者第 1次使用信迪利单抗距心肌炎发生 2个月有余，

用药后未出现肌痛、乏力等相关症状，之后 2次更换为

卡瑞利珠单抗，用药后出现肌肉酸痛、乏力，心肌酶谱

异常。信迪利单抗有引发心脏毒性的可能，引起免疫相

关性心脏毒性至首次使用发生的中位时间为 22 d（20～
368 d），中位持续时间为 71 d（2～131 d），故不能完全排

除信迪利单抗引发心肌炎的可能。使用国家药品不良

反应监测中心制订的因果判断准则评价上述病例不良

反应的因果关系，考虑心肌炎“可能”由卡瑞利珠单抗

所致。

2. 2 卡瑞利珠单抗致免疫相关性心肌炎的发生机制

卡瑞利珠单抗致免疫相关性心肌炎的机制尚不完

全清楚。GRABIE等［2］的研究表明，PD - 1缺失可能通

过介导T淋巴细胞对抗原刺激的增殖反应的失调，而增

强心肌炎的病理表现［3］。ICIs主要以细胞毒性 T淋巴细

胞相关抗原 4（CTLA - 4），以及PD - 1和程序性死亡配

体 - 1（PD - L1）抗体为代表［4］。治疗过程中出现 irAE
可能是由于T淋巴细胞的活化平衡被破坏，导致某些器

官或组织的免疫反应异常增强，损伤正常的组织或

器官。

2. 3 卡瑞利珠单抗药品不良反应文献分析

检索中国知网（CNKI）、万方、PubMed等数据库，检索

主题词为“卡瑞利珠单抗”“不良反应”“个案”。截至2022年
3月 15日，共检索到卡瑞利珠单抗个案报道 27篇［5 - 31］，
涉及患者 34例，发生的药品不良反应为反应性毛细血

管增生症 11例（32. 35%）［5 - 11］，免疫相关性心肌炎 8例
（23. 53%）［12 - 17］，免疫相关性肺炎6例（17. 65%）［18 - 23］，皮
疹3例（8. 82%）［24-25］，甲状腺功能异常2例（5. 88%）［26-27］，
血小板减少合并酮症酸中毒 1例（2. 94%）［28］，白塞病样

病变 1例（2. 94%）［29］，肝功能损伤 1例（2. 94%）［30］，中
毒性表皮坏死松解症 1例（2. 94%）［31］。其药品说明书显

示，不良反应数据来自 10项共 1 116例患者接受卡瑞利

珠单抗单药治疗的临床研究，发生免疫相关性心肌炎

3 例（0. 27%），其 中 1 级 2 例（0. 18%）、5 级 1 例

（0. 09%）；心肌炎发生的中位时间为 1. 1个月；2例

（66. 67%）患者接受了高剂量皮质类固醇（≥ 40 mg泼尼

松等效剂量），起始剂量分别为 100 mg和 112. 5 mg，给

药持续时间分别为 1 d和 0. 4个月，病情均缓解，至缓解

的时间分别为1. 4个月和3. 1个月。

收集美国食品药物管理局（FDA）不良事件报告系

统（FAERS）中 2019年第 1季度至 2022年第 1季度有关

卡瑞利珠单抗的不良反应报告101份，涉及患者101例。

其中，irAE 13例（12. 87%），免疫相关不良反应中免疫

相关性心肌炎 4例（3. 96%），免疫相关性肝炎 4例

（3. 96%），免疫相关性肺部疾病4例（3. 96%），免疫相关

性肾脏疾病 2例（1. 98%），免疫相关性下垂体炎 1例
（0. 99%），免疫相关性小肠结肠炎1例（0. 99%），免疫相

关性甲状腺功能减退 1例（0. 99%）。上述不良反应在药

品说明书中均有记载。

2. 4 本例患者免疫相关性心肌炎治疗分析

该患者于 3月 16日最初出现乏力，肌肉酸痛时由

于CK、心肌酶未出现明显异常，未引起重视，半个月后

症状逐渐加重，并出现右眼睑下垂情况，考虑可能是由

卡瑞利珠单抗引起的免疫相关性疾病。进行心肌酶谱、

生化全项、心电图检查，根据检验检查结果调整治疗方

案，使用大剂量糖皮质激素、静注人免疫球蛋白、血浆

置换，治疗 1个月后症状好转出院。该患者仍有治疗不

及时的情况，最初出现症状半个月内未作任何处理。

卡瑞利珠单抗引起的免疫相关不良反应，临床主

要表现为反应性皮肤毛细血管增生症、内分泌疾病、肝

炎、皮肤不良反应、免疫相关性肺炎、血小板减少症、肾

炎、腹泻及结肠炎、心肌炎等。心肌炎致死率远超常见

心血管疾病。目前，国内外专家根据通用不良事件评价

标准，制订了系列针对 irAE 的分级诊治指南 / 共
识［32 - 35］。对于疑似免疫相关不良反应，应进行充分评

估，以排除其他病因。大多数免疫相关不良反应是可逆

的，且可通过中断本品治疗、皮质类固醇治疗和或支持

治疗处理。

2. 5 关注要点

本例不良反应分析旨在加深医疗人员对 ICIs引起

的免疫相关性心肌炎的认识。其药品说明书中此类不

良反应虽罕见，但在真实世界中，PD - 1 / PD - L1抑制

剂的应用存在心肌炎的风险，且一旦发生极为凶险。因

此，在给药前后监测患者的心血管功能，肿瘤科及心脏

病学科专家联合诊治，评估基线及心功能，早期识别并

治疗心脏毒性反应，提高患者对 PD - 1 / PD - L1抑制

剂的耐受性和治疗效果，以提高患者的生存率，最大限

度保证患者的用药安全。
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