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·专家述评·

　　免疫检查点抑制剂（ immune checkpoint 
inhibitor，ICI）已成为许多癌症的高效治疗方 
法［1-2］。ICI为单克隆抗体类药物，通过阻断T细

胞激活和发挥功能的关键抑制因子，包括细胞毒
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［摘要］　免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在癌症治疗

中的应用日益增加，为患者带来了显著的生存获益。然而，ICI引起致命性的心

肌炎成为临床中的新挑战。影像学检查由于其无创和低风险的特性，在评估ICI

相关心肌炎中发挥着重要作用。本文围绕影像学检查在ICI相关心肌炎评估中的

进展进行述评。
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［Abstract］ The application of immune checkpoint inhibitors (ICI) in cancer treatment is on the rise, conferring substantial survival 

benefits to patients. Nevertheless, the development of life-threatening myocarditis induced by ICI has emerged as a novel challenge 

in clinical practice. Multimodality imaging, due to their non-invasive and low-risk profile, play an important role in the evaluation of 

ICI-associated myocarditis. This article reviewed the advancements of multimodality imaging for the assessment of ICI-associated 

myocarditis.
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性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4，CTLA-4）、程序性死亡蛋

白1（programmed death protein-1，PD-1）和程

序性死亡配体1（programmed death-ligand 1，
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PD-L1）等，从而调节免疫系统对肿瘤细胞的反

应，促进T细胞介导的抗肿瘤作用［3-4］。目前，

约50%的癌症患者适合接受ICI治疗，且相当数

量的患者获得显著的生存获益［5-6］。虽然ICI在

抗肿瘤方面效果出色，但其也会引发一系列免疫

相关不良事件［7］，其中心肌炎是ICI心脏不良事

件中最常见的一种。ICI会引起免疫细胞在心肌

组织周围出现异常激活与募集，进而破坏心脏的

免疫耐受，引发免疫细胞对心肌细胞的异常攻

击，心肌组织中含有大量CD3+T淋巴细胞，其中

CD8+和CD4+T淋巴细胞浸润丰富，同时还存在

巨噬细胞、嗜酸性粒细胞等免疫细胞，并且心肌

出现了一定程度的纤维化，传导系统亦有所受 
累［8–10］，在炎症反应及异常代谢的作用下造成

心肌细胞损伤及心功能障碍［11-12］。ICI可能诱

发T细胞的抗宿主组织活性，引起T细胞交叉反

应与免疫耐受破坏也促使心肌炎的发生。从而

促进T细胞介导的抗肿瘤作用［13-14］。另外，某

些癌细胞与心肌细胞存在共同抗原，提示T细胞

激活后可能攻击肿瘤组织和心肌细胞上的共同 
抗原［15］。

　　据研究［16-18］报道，接受ICI治疗的患者中心

肌炎的发生率为0.1%~1.0%，症状包括呼吸困难

（49%）、乏力（25%）、胸痛（17%）、晕厥

（9%）、发热（6%）和咳嗽（4%），且具有较

高的死亡率（25%~50%）。值得注意的是，在联

合使用ICI疗法时，心肌炎的发生率和死亡率几

乎翻倍［19］。因此，ICI相关心肌炎的诊断和治疗

十分重要。由于临床症状和体征的异质性以及生

物标志物和心电图对心肌炎评估的特异性有限，

诊断ICI相关心肌炎往往颇具挑战［20］。

　　目前，心内膜心肌活检（endomyocardial 
biopsy，EMB）是诊断ICI相关心肌炎的金标准，

但由于其属于有创性检查，不仅需要考虑患者的

禁忌证和适应证，而且还存在多种严重的并发

症，在接受ICI治疗的癌症患者中难以推广［21］。

影像学检查由于其无创和低风险的特性，在评估

ICI相关心肌炎方面的应用愈发重要。

1　超声心动图

　　超声心动图是评估心脏结构和功能的常规监

测手段，目前已被推荐作为ICI相关心肌炎的基

线检查和筛查手段［21］。在临床实践中，如果怀

疑急性心肌炎，超声心动图是首选的影像学检查

方法。ICI的超声心动图表现包括节段性室壁运

动异常、左心室壁增厚、弥漫性运动减弱和心包

积液［22］。

　　然而，超声心动图诊断ICI相关心肌炎的

灵敏度和特异度不足，尤其是在疾病的早期阶

段，心脏结构往往无明显异常改变［23］。Pradhan 
等［18］基于88例ICI相关心肌炎患者的系统评价

表明，有23.0%的患者形态结构正常，32.5%的

患者左心室射血分数（left ventricular ejection 
fractions，LVEF）正常，但一共有61.5%的患者

死亡，这提示左心室收缩功能保留可能并不能代

表患者的预后。Mahmood等［24］在35例ICI相关

心肌炎的患者队列研究中也发现，超过一半的患

者LVEF正常，患者平均左心室舒张末期内径也

在正常范围内［（43±6）mm］，且该研究还

报告了左心室收缩功能保留与主要心血管不良事

件（major adverse cardiovascular event，MACE）

之间缺乏相关性，这表明LVEF对ICI相关心肌炎

无预后价值。超声心动图也可检测新发的心包积

液，这也为ICI相关心肌炎的诊断提供了支持依

据。除此之外，超声心动图评估有助于监测个体

对治疗的反应，包括收缩功能和舒张功能的变

化、室壁运动异常或心包积液量的变化［25］。

　 　 与 LV E F 相 比 ， 整 体 纵 向 应 变 （ g l o b a l 
longitudinal strain，GLS）是一种更为敏感且可重

复性更高的左心室收缩功能评估指标，已逐渐成

为心脏毒性的早期标志物［26-27］，这也为ICI相关

心肌炎的评估带来了新的机遇。在一项大型回顾

性病例对照研究中，Awadalla等［28］通过斑点追

踪技术比较了101例ICI相关心肌炎患者与92例接

受ICI治疗但未发生心肌炎的患者，结果显示，

无论LVEF是降低还是正常，GLS较低的患者发

生MACE的风险更高，在调整LVEF后，GLS每降

低1个百分点，收缩功能减低组发生MACE的风

险增加（HR=1.5，95% CI 1.2~1.8），收缩功能

正常组的风险增加更为显著（HR=4.4，95% CI 
2.4~7.8）。该研究结果表明，GLS是ICI相关心肌



20 高义朋，等 免疫检查点抑制剂相关心肌炎的影像学评估

炎不良预后的有效指标。因此，超声心动图斑点

追踪技术所测量的GLS在ICI相关心肌炎的诊断和

预后评估中发挥着越来越重要的作用。

2　心脏磁共振（cardiac magnetic resonance，

CMR）

　　在目前的诊断检查工作中，侵入性活检虽仍

被视为诊断的金标准，但随着组织特征分析技术

的进步，CMR已能够成为监测心肌损伤不同阶

段组织特征变化的有效替代方法，能够减少对侵

入性活检的依赖［29-30］。也有学者［31-32］认为，

所有疑似发生ICI相关心肌炎的患者都应当接受

CMR检查。Higgins等［33］在20例疑似ICI心肌炎

的患者中观察到，即便没有左心室功能受损的证

据，根据T2信号异常、细胞外容积（extracellular 
volume fraction，ECV）升高或延迟钆增强（late 
gadolinium enhancement，LGE）出现，也能够

识别出ICI诱发的心脏毒性。另一项纳入了103例

ICI相关性心肌炎患者的研究［29］表明，有48%的

患者出现LGE，且LGE主要分布在前间隔、下间

隔、下壁和下侧壁节段，28%的患者报告了T2加

权短反转时间反转恢复序列（short tau inversion 
recovery，STIR）升高，通过T2加权STIR评估，

这些患者存在心肌水肿。此外，ICI相关心肌炎

患者的ECV平均值为34.3%±2.1%［29］，明显高

于正常的ECV值（25.3%±3.5%）［34］。这些研

究成果表明，CMR在ICI相关心肌炎的诊断中的

具有重要潜力和应用价值。但值得注意的是，

即使CMR检查结果正常，T1和T2值均在正常范

围，且LGE征象呈阴性，也不能完全排除ICI相

关心肌炎的可能［29，35］。

　　虽然，目前学术界已就CMR诊断心肌炎性

疾病达成共识，即路易斯湖标准，诊断心肌炎

时需同时满足以下主要标准：① T2相关成像标

准，包括局部或全局性心肌弛豫时间延长或信号

强度增加，用于诊断心肌水肿；② T1相关成像

标准，包括心肌T1值增加、ECV增加或LGE，

用于诊断非缺血性心肌损伤［36］。然而，路易斯

湖标准在ICI相关心肌炎中的应用存在一定的限

制。Thavendiranathan等［37］的研究回顾并纳入了

136例ICI相关心肌炎患者，这些患者的平扫T1值 

（1 079.0 ms±55.5 ms vs 1 000.3 ms±22.1 ms）

和T2值（56.2 ms±4.9 ms vs 49.8 ms±2.2 ms）均

高于正常值。在所有患者中，T1值升高的占比为

78%，T2值升高的占比为43%。依据路易斯湖标

准，95%的患者符合T1相关成像标准，只有53%
的患者符合T2相关成像标准。因此，未来需要在

路易斯湖标准的基础上确定适用于ICI心肌炎的

诊断标准。

　　CMR还可用于检测ICI治疗相关的亚临床

心脏毒性。Faron等［38］对22例预备接受ICI治

疗的患者进行了3个月的随访发现，患者T1弛

豫时间（972 ms±26 ms vs 1 006 ms±36 ms，

P＜0 .001）和T2弛豫时间均升高（54  ms± 
3 ms vs  58 ms±4 ms，P＜0.001），这提示

患 者 可 能 出 现 弥 漫 性 心 肌 水 肿 。 同 时 ， 患 者

的左心室收缩期GLS下降（-23.4%±4.8% vs 
-19.6%±5.1%，P=0.005），提示收缩功能的亚

临床受损。除此之外，有2例（9%）患者出现新

的非缺血性LGE病灶。上述研究结果表明，在接

受ICI治疗的癌症患者中存在急性的心脏受损，

提示在ICI治疗期间需要进行密切的心脏监测，

以预防心脏损伤进展为ICI相关性心肌炎。

　　此外，CMR还具有一定的预后预测价值。

Thavendiranathan等［37］对136例ICI相关心肌

炎患者中位随访5个月后发现，T1值是主要心

血管事件的独立危险因素（HR=1.44，95% CI 
1.12~1.84，P=0.004），能够很好地预测主要心

血管事件，其受试者工作特征曲线的曲线下面积

为0.91（95% CI 0.84~0.98）。Cadour等［39］评估

了33例ICI相关心肌炎患者的LGE、ECV和T1、

T2值，并进行了中位时间1年的随访，发现在校

正肌钙蛋白峰值后，间隔部LGE是唯一与主要心

血管事件相关的CMR指标（校正HR=2.66，95% 
CI 1.06~6.66，P=0.03）。Zhao等［40］的一项纳入

52例ICI相关心肌炎患者的回顾性研究中，经过

中位时间6个月的随访发现，CMR评估的GLS是

MACE的独立危险因素（校正HR=2.115，95% CI 
1.38~3.25）。然而，Zhang等［29］对103例ICI相关

心肌炎的患者随访5个月后发现，LGE的存在、

LGE模式（心内膜下、心外膜下、心肌和弥漫
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性）或T2加权STIR信号升高与随后的主要不良

心血管事件无相关性。上述研究表明，部分CMR
指标有助于评估ICI相关心肌炎的预后，但其临

床应用价值还需要通过大规模前瞻性研究进一步

验证。

3　放射性核素显像

　　对于不适合行CMR检查，或者CMR检查的

结果难以判定的患者，放射性核素显像可提供重

要的诊断线索，实现早期和特异性诊断［41-42］。

近年来，新兴的靶向示踪剂可用于评估炎症、

纤维化和蛋白质表达等体内过程［43］，对这些

过程进行评估可有助于早期识别ICI诱导的心脏 
病变。

　　Finke等［44］采用68Ga-成纤维细胞活化蛋白

抑制剂（fibroblast activation protein inhibitor，
FAPI）正电子发射体层成像（positron emission 
tomography，PET）/计算机体层成像（computed 
tomography，CT）在26例ICI相关心肌炎患者

中研究心肌摄取情况，研究发现这些患者的标

准化摄取值为1.79（1.65，1.85），明显高于接

受ICI治疗但无心肌炎的患者［1.150（0.955，

1.520）］，而超声心动图和CMR未发现左室

收缩功能的受损，这表明68Ga-FAPI PET/CT有

助于ICI相关心肌炎的早期诊断和风险分层，

这一结论也在其他的研究中得到进一步证实。

Boughdad等［45］对9例疑似ICI相关心肌炎的患者

采用68Ga-DOTATOC PET/CT进行检查，研究结果

表明，9例患者均出现了病理性摄取（MBRpeak：

3.2±0.8，范围2.2~4.4）。此外，68Ga-DOTATOC 
PET/CT与血清心脏肌钙蛋白I以及免疫相关指

标（如炎症细胞因子IL-6和趋化因子CXCL9、

CXCL10、CXCL13）呈良好相关性，相比之

下，在8例接受CMR的患者中，只有3例患者发现

了心肌炎改变。然而并非所有示踪剂都具有良好

的诊断效果，18F-FDG-PET/CT在此类患者中的应

用价值就较为有限，一项对61例怀疑ICI相关心

肌炎的患者研究［46］显示，其灵敏度低于30%。

　　放射性核素显像另一个可能的应用价值是

识别ICI相关心肌炎的高风险患者。PD-1/PD-L1
是ICI的重要分子靶标，且在心脏损伤时，心肌

细胞表面的PD-L1表达上调，发挥对心脏免疫调

节的保护作用［47］，靶向PD-1/PD-L1的示踪剂

可能有助于识别潜在的ICI相关心肌炎高风险患 
者［48］。目前，64Cu-DOTA-pembrolizumab作为一

种PET示踪剂，可用于评估啮齿动物心脏以及人

类血液细胞表面的PD-1表达，这可能是未来研究

的潜在方向之一［49］。

4　总结与展望

　　心肌炎是ICI相关的一种高致死性免疫不

良反应，尽管其发生率较低，但近年来病例报

告数量的快速增长提示其真实发生率可能被低 
估［8，50］。超声心动图是一种易于获取的初步评

估手段，但其灵敏度和特异度不足，斑点追踪技

术的应用提升了超声心动图对心肌炎的早期检测

能力，并能对患者预后进行评估。CMR在评估

ICI相关心肌炎时效果更佳，有时可作为有创活

检的替代方案。此外，放射性核素显像作为补

充检查，能够在疾病早期检测到心肌异常。尽

管影像学检查在ICI相关心肌炎的评估中取得了

显著进展，最近的一项真实世界观察性研究［51］

表明，单一的影像模态在ICI相关心肌炎的诊断

中仍面临着敏感性不足的挑战。值得注意的是，

一项融合了电子病历信息（人口学资料、实验室

检查结果及合并症）和心电图数据的人工智能模

型，在预测ICI相关心肌炎和主要不良心血管事

件方面表现出良好的性能［52］。这提示未来需要

探索多模态影像或影像学资料结合电子病历信

息，以实现更精确的诊断和风险分层。此外，仍

需通过多中心、大样本研究进一步明确和验证用

于早期诊断和风险分层的影像学指标。同时，

CMR现有的路易斯湖标准并不完全适用于ICI相
关心肌炎，这也需要未来的研究进一步完善和 
优化。
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