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免疫检查点抑制剂相关心肌炎的研究进展
刘运炜  陈燕欣  曾治民  刘安文 

【摘要】免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）是一种负性调节因子抗体，激活T细胞发挥免

疫治疗抗肿瘤作用的同时，也可引起免疫相关的不良应答，从而诱导出一系列免疫相关不良反应（immune related 

adverse events, irAEs）。在这些irAEs中，ICIs相关心肌炎的发病率虽然很低，但致死率却明显高于其他不良反应，接

近50%，临床医生应用ICIs时应提高警惕，但目前ICIs相关心肌炎的发病机制仍不明确。本文结合近期ICIs的研究成

果对ICIs相关性心肌炎的发生机制及临床表现等方面作一综述，以提高临床医生对该不良反应的认识。
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【Abstract】Immune checkpoint inhibitors (ICIs) is a negative regulatory factor antibody, which activates T cells to 
play an anti-tumor effect in immunotherapy, and can also cause immune-related adverse responses, thereby inducing a series of 
immune related adverse events (irAEs). Among these irAEs, although the incidence of ICIs-related myocarditis is very low, the 
fatality rate is significantly higher than other adverse reactions, close to 50%. Clinicians should be vigilant when applying ICIs, 
but the pathogenesis of ICIs-related myocarditis is still unclear. This article combines the recent research results of ICIs to sum-
marize the mechanism and clinical manifestations of ICIs-related myocarditis, so as to improve clinicians' understanding of the 
adverse reactions.

【Key words】Immune checkpoint inhibitor; Myocarditis; Cardiotoxicity 
This paper was supported by the grants from the Key Research and Development Project of Jiangxi Province 

(No.20171ACB20034) and the Science and Technology Innovation Platform of Jiangxi Province ( No.20171BCD40022) (both 
to Anwen LIU)

DOI: 10.3779/j.issn.1009-3419.2021.102.27

本文受江西省重点研发项目（No.20171ACB20034）和江西省科技创新

平台（No.20171BCD40022）资助

作者单位：330006 南昌，南昌大学第二附属医院肿瘤科，江西省肿瘤

临床转化重点实验室（通讯作者：刘安文，E-mail: awliu666@163.com）

近年来，免疫检查点抑制剂（i m mu ne c hec k poi nt 

inhibitors, ICIs）在黑色素瘤、肾细胞癌、非小细胞肺癌等

多种肿瘤中取得了令人瞩目的疗效，改变了传统肿瘤治疗

策略，为患者带来了更多的生存获益。目前，免疫治疗已成

为恶性肿瘤治疗中最具潜力的策略之一。ICIs治疗引发的

脱靶效应和抗肿瘤作用之间关系密切，ICIs通过解除免疫

抑制、活化T细胞功能来逆转免疫耐受，增强T细胞抗肿瘤

反应；同时，过度活化的T细胞通过攻击正常组织、产生自

身抗体、增加细胞因子等诱发自身免疫不良事件，打破了

正常免疫系统的平衡，产生一系列免疫治疗相关不良反应

（immune related adverse events, irAEs）。irAEs可累及全身

各个系统或器官，主要涉及胃肠道、内分泌和皮肤，而中枢

神经系统、心血管系统、呼吸系统、肌肉骨骼系统和血液

系统则累及较少。其中ICIs相关心肌炎的发病率虽低，但

致死性较高，且其发生机制尚不清楚。因此，irAEs是免疫

治疗中需攻克的关键难题，深入研究irA Es的分子机制意

义重大。现着重介绍ICIs相关心肌炎的流行病学、病理生

理学机制、临床表现和诊断。

1    ICIs相关心肌炎流行病学

虽然ICIs相关心肌炎发生率为0.09%-1.14%，但由于

严重心肌炎病死率高，已成为威胁接受ICIs治疗患者生
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· 综 述 · 命最主要的毒性之一[1-3]。2018年通过检索世卫组织全球

个例安全数据库VigiBase，开展了一项评估ICIs与心脏毒

性之间关系的观察性、回顾性、药物警戒性研究，统计了

31,321例发生了免疫不良事件的病例，发现10.28%（3,219

例）具有心脏毒性，其中心肌炎发生率为0.39%（122例），

单用程序性死亡受体1（programmed cell death 1, PD-1）抑

制剂或程序性死亡受体配体1（programmed cell death ligand 

1, PD-L1）抑制剂、细胞毒T淋巴细胞抗原4（cytotoxic T 

lymphocyte antigen 4, CTLA-4）抑制剂时心肌炎的发生率分

别为0.41%、0.07%，而两种ICIs联合治疗时心肌炎的发生率

为1.3%[4]。

尽管ICIs相关心肌炎很少见，但其致死性高达50%，

其中PD-1抑制剂联合CTLA-4抑制剂引起的心肌炎患者致

死率甚至高达67%，而心脏毒性中心包炎、血管炎的致死率

分别为21%、6%，显著低于心肌炎的致死率[2,4,5]。 

发生心肌炎的时间因病史、检查点抑制剂类型、应

用时间以及双药或单药而异。据既往文献报道，ICIs相关

心肌炎的发生贯穿于免疫治疗全程，首次应用ICIs后即可

发病，大约80%的ICIs相关心肌炎发生于首次治疗后3个月

内，但也有迟发性起病的报道。对多个中心机构注册研究

的分析[1,4,6-8]表明，心肌炎的中位发病时间为开始治疗后

17 d-65 d。Zhou等[7]回顾了既往发表的心脏不良事件病

例，发现两种ICIs组合时心肌炎发生时间更早，53%的患

者在开始治疗后4周内发生了心肌炎，而在单独应用ICI

时，17%的患者在首剂ICI后发生了心肌炎，34%的患者在4

个月后发生。这几项研究结果均表明心肌炎在ICIs治疗早

期即可发生，两种ICIs联用时心肌炎发生时间更早。

危险因素尚不十分明确，除两种ICIs联合治疗增加心

肌炎发生率外，研究[2]提示包括既往有自身免疫性疾病、

基础心脏疾病、心力衰竭、急性冠脉综合征、糖尿病以及高

龄等都可能会增加心肌炎的发生风险。

2    ICIs心肌炎病理特点及发病机制

2.1  ICIs相关心肌炎病理特点  ICIs相关心肌炎主要表现为

多灶性或弥漫性或斑片状的淋巴细胞性心肌炎，其病理特

点是心肌内CD3+ T淋巴细胞和CD68+巨噬细胞浸润，T淋巴

细胞中含丰富的CD8+和CD4+ T细胞，传导系统也可受累，

B细胞和抗体沉积明显缺乏，未见巨细胞浸润或肉芽肿，存

在一定程度纤维化[1,2,4,7,9-15]。有研究[14]认为ICIs相关心肌炎

以两种形式发生，一种为高等级（>50 CD3+细胞/hpf），其

炎症细胞浸润增加，临床过程更急；另一种为低等级（≤50 

CD3+细胞/hpf），其炎症细胞浸润程度较低，并且临床过

程更加平缓。

2.2  ICIs相关心肌炎发病机制  ICIs相关心肌炎的具体机制

尚不明确。近年来的研究[16,17]表明，ICIs相关心肌炎可能存

在多种机制，包括共有抗原、自身抗体、炎症因子的水平增

加、T细胞自身反应、免疫耐受降低等。

2.2.1  共有抗原  Johnson等[1,18]对两例致命性心肌炎伴肌炎

的黑色素瘤患者T细胞受体进行测序，发现心脏和肿瘤中

浸润的淋巴细胞存在共享的高频T细胞受体序列，这表明

接受ICIs治疗后激活的T淋巴细胞免疫应答不仅可以识别

肿瘤细胞上的抗原，也可识别骨骼肌和心肌上的高同源抗

原，从而诱发自身免疫性淋巴细胞性心肌炎。

2.2.2  自身抗体  在临床前研究[19]中，当敲除MRL小鼠PD-1

基因时，小鼠死于自身免疫性心肌炎，心脏T细胞被激活，

同时产生抗心肌肌球蛋白的高滴度自身抗体。另外有研究

显示敲除BALB/c小鼠中的PD-1基因可导致扩张性心肌病

同时伴有严重收缩功能障碍和充血性心力衰竭，受累心

脏显示高滴度IgG在心肌细胞表面弥漫性沉积，且存在

针对心肌细胞表面表达的一种自身抗原的高滴度IgG自身

抗体[20]。此外，在PD-1基因缺失的转基因小鼠模型中，由

于高滴度的心肌肌钙蛋白I的自身抗体IgG增加了正常心肌

细胞电压依赖性I型钙电流，导致进展为扩张型心肌病及

过早死亡[20]。虽然临床前研究表明IgG在心肌细胞上沉积

（识别心肌肌钙蛋白I的IgG），但人类ICIs相关的心肌炎似

乎是由T细胞和巨噬细胞介导的，尚无证据表明B细胞或抗

体沉积在心肌细胞上。

2 .2 . 3  炎性因子  除了T细胞和巨噬细胞的浸润外，还观

察到多种趋化因子受体表达的变化，如肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor α, TNFα）、颗粒酶B和γ干扰素

（interferon γ, IFN-γ）过度表达，表明细胞因子与免疫性

心肌炎的发生也密切相关[21,22]。在柯萨奇病毒B3诱导的心

肌炎小鼠模型中，FrisanchoKiss等[23]研究发现CTLA-4以

一种依赖于T细胞免疫球蛋白3的机制调控细胞群和心肌

炎。Han等[24]应用CTLA-4激动剂治疗CVB3感染的小鼠，

结果显示其IFN-γ水平降低，心肌炎发生率减少，生存率

提高。另外一项研究[25]显示CTLA-4可调节心肌炎患者的

CD8+ T细胞应答，单独CTLA-4或联合白介素-12诱导分化

可协同降低CD8+ T细胞的心脏致病性。Tsuruda等[26]报道

了3例ICIs治疗后发生心脏毒性的患者在不同阶段细胞因子

的表达，1例经活检证实的心肌炎患者在发生Takotsubo心

肌病时，白细胞介素（interleukin, IL）-8、单核细胞趋化

激活因子和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
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macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF）水平升高，

2例亚临床心肌炎患者在病程进展过程中IL-8激活，3例细

胞因子释放综合征患者IL-6、IL-8、GM-CSF和IFN-γ大量

激活。另外，最近有研究通过心肌活检转录组学发现炎症

小体调节蛋白GBP5上调明显，表明NLR P3炎症小体可能

参与了ICIs相关心肌炎的病理生理过程[27]。据报道，抗原

呈递细胞（antigen-presenting cell, APC）的抗原呈递激活细

胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte, CTL），然后抗

原特异性CTL反馈激活APC中的NLRP3炎性体，形成一个

正反馈回路，以放大CTL介导的抗肿瘤免疫[28]。

2.2.4  自身免疫耐受下调  心肌细胞可能与肿瘤细胞一样利

用PD-1/PD-L1和CTLA-4通路来防止T细胞在生理条件下

过度活化。在许多临床前模型中，PD-1已被证明可以限制

心脏中的T细胞反应，PD-1的敲除会引起CD8+ T细胞介导

的自身免疫性扩张型心肌病和致命性心肌炎，表明PD-1对

心肌炎和心脏损伤具有保护作用[19,20,25]。同样的，在PD-

L1-/-MRL-Fas（lpr）小鼠的临床前模型中，PD-L1的敲除

也会导致致死性自身免疫性心肌炎。另外，PD-L2基因缺

失会加重实验性自身免疫性心肌炎小鼠的心肌炎症[29]。在

成年小鼠敲除CTLA-4同样也会引起致命性的心肌炎、自

发性淋巴增生、肺炎及胃炎等，并伴有器官特异性自身抗

体，表明CTLA-4缺乏会影响中枢和外周耐受以及Treg细胞

介导的抑制[30]。此外，在心脏损伤的患者中，PD-L1在受损

心肌细胞上的表达上调。一致地，在T细胞介导的心肌炎

的临床前研究中，PD-L1的表达也上调。PD -L1的上调可能

保护心肌免受损伤，然而，这种上调可以被ICIs中和。综上

所述，PD-1-PD-L1-PD-L2轴和CTLA4通路在限制T细胞介

导的自身免疫性心肌炎中发挥重要作用。

2 . 2 . 5  调节性T细胞稳态丧失   L äubl i等 [31]报道了1例

Pembrolizumab介导的自身免疫性心肌炎发展为严重的心

力衰竭的病例，心肌活检显示CD8+ T淋巴细胞浸润，而

FOXP3+调节性T细胞减少。调节性T细胞（regulatory T 

cell, Treg）在维持免疫耐受和预防自身免疫方面发挥着

至关重要的作用，irAEs的临床前模型显示Treg细胞数和

irAEs之间呈负相关[32]。ICIs作用机制之一为Treg细胞的减

少或清除[33]，ICIs治疗可能通过多种机制靶向Treg细胞，

这种相互作用可导致Treg细胞的重新编程，将免疫平衡

转向免疫紊乱导致irAEs的发生[34]。

2.3  临床前模型  然而，对irAEs机制的深入理解仍然存在

着缺乏能概括临床过程的临床前动物模型这一主要障碍，

为此，陆续有研究者开发了各种动物模型并探讨其中的机

制。Ji等[35]开发了一种ICIs治疗后食蟹猴心肌炎模型，其特

征是包括心肌炎在内的多种器官毒性，各器官轻中度的单

核细胞浸润，心肌中的单核细胞浸润主要由T细胞组成，巨

噬细胞较少，偶见B细胞，该模型中的心脏病变与临床报道

的ICIs心肌炎相似，为疾病免疫机制的深入了解提供了平

台。Liu等 [36]从案例报道到小鼠模型验证了顺序或同时接

受PD-1和PD-L1抑制剂治疗可能会导致严重的心脏毒性，

在小鼠模型中PD-1阻断显著增加了心肌中的细胞毒性T细

胞，仅在顺序阻滞的小鼠心肌中可见中性粒细胞浸润显著

增加。Wei等[37]用Ctla4+/- Pdcd1-/-小鼠模型的心脏病变概述

了ICIs相关的自身免疫性心肌炎的临床过程，CTLA4-Ig干

预可减轻心肌炎。Tsuruoka等[38]研究发现ICIs相关自身免

疫性心肌炎的恶化取决于小鼠的给药时间，表明ICIs引起

的自身免疫性心肌炎可能与接受ICIs治疗前自身免疫系统

的活性有关。国内学者开展的一项研究中发现PD-1抗体

影响巨噬细胞浸润和M1极化，可通过调节microRNA-34a/

Kruppel样因子4信号转导巨噬细胞诱导心脏损伤[39]。

3    临床表现与诊断

ICIs相关的心脏毒性呈多样性，心肌炎是最常见

的表现形式，还包括心包炎、心力衰竭、心律失常、

Takotsubo综合征（心碎综合征）、传导功能障碍、心室

功能损害等[32,40-42]。临床表现各异，主要取决于病变的广

泛程度和严重程度，少数可为无症状的心脏标志物升高，

轻者表现为非特异性的轻微症状，重者表现为快速进展的

心源性休克甚至致死性的暴发性心肌炎[43]。心肌炎是最常

见的、致死率最高的心脏毒性，典型心肌炎综合征的临床

表现包括乏力、气促、心悸、胸痛、急性或慢性心力衰竭、

肺水肿、心源性休克、恶性心律失常等。另外，合并系统性

自身免疫性疾病（如类风湿关节炎、红斑狼疮、银屑病关

节炎、系统性硬化症等）的患者易发生亚临床心肌炎。诊

断方法包括症状及体征、心电图、生物标志物（肌酸激酶

同工酶、肌钙蛋白I、脑钠肽等）、心脏影像学检查（超声

心动图及心脏磁共振），心肌活检是心肌炎确定诊断的金

标准，免疫检查点抑制剂引起的心肌炎多见于黑色素瘤患

者。 

4    总结与展望

ICIs相关心肌炎是ICIs少见但严重的不良反应，具

有发病早、症状无特异性、进展迅速、致死率高等特点，

随着联合治疗的推行，ICIs的适应证不断扩大和治疗人群
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不断增多，其真实发生率可能会有所增加，临床医生需提

高警惕。ICIs相关心肌炎的临床管理与治疗迫切需要规范

化，合理管理并正视ICIs相关心肌炎的发生，尤其是早期

识别和治疗，防止其进展为严重不良事件，有助于实现免

疫治疗的最大临床效益。已有研究证实接受免疫治疗的患

者发生irAEs可能预示着临床结局的改善，irAEs有望成为

生存获益的预测指标，期待大型多中心临床研究进一步论

证。ICIs相关心肌炎的发生机制目前尚不十分明确，应积

极对其病理生理学、分子生物学机制等进行探索，以减少

ICIs相关心肌炎的发生。除了临床前机制探索，如何预测

和筛选高危人群、寻找可靠的生物标志物是未来研究的重

点。

参 考 文 献

1 Johnson DB, Balko JM, Compton ML, et al. Fulminant myocarditis 

with combination immune checkpoint blockade. N Engl J Med, 2016, 

375(18): 1749-1755. doi: 10.1056/NEJMoa1609214

2 M a h mo o d S S ,  F r a d l e y MG , C o he n J V,  e t  a l .  M y o c a rd i t i s  i n 

patientstreated with immune checkpoint inhibitors. J Am Coll Cardiol, 

2018, 71(16): 1755-1764. doi: 10.1016/j.jacc.2018.02.037

3 Wang F, Sun X, Qin S, et al. A retrospective study of immune checkpoint 

inhibitor-associated myocarditis in a single center in China. Chin Clin 

Oncol, 2020, 9(2): 16. doi: 10.21037/cco.2020.03.08

4 Salem JE, Manouchehri A, Moey M, et al. Cardiovascular toxicities 

associated with immune checkpoint inhibitors: an obser vational, 

retrospective, pharmacovigilance study. Lancet Oncol, 2018, 19(12): 

1579-1589. doi: 10.1016/S1470-2045(18)30608-9

5 Moslehi JJ, Salem JE, Sosman JA, et al. Increased reporting of fatal 

immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis. Lancet, 2018, 

391(10124): 933. doi: 10.1016/S0140-6736(18)30533-6

6 Neilan TG, Rothenberg ML, Amiri-Kordestani L, et al. Checkpoint 

inhibitor safety working group. myocarditis associated with immune 

checkpoint inhibitors: A n ex per t consensus on data gaps and a 

ca l l to act ion. Oncolog ist , 2018, 23(8): 874 -878. doi: 10.1634/

theoncologist.2018-0157

7 Zhou Y W, Zhu YJ, Wang MN, et al . Immune checkpoint inhibitor-

associated cardiotoxicity: current understanding on its mechanism, 

diagnosis and management. Front Pharmacol, 2019, 10: 1350. doi: 

10.3389/fphar.2019.01350

8 Hardy T, Yin M, Chavez JA , et al . Acute fata l myocardit is a f ter 

a single dose of ant i-PD-1 i mmunotherapy, autopsy f ind ings: a 

case report. Cardiovasc Pathol, 2020, 46: 107202. doi: 10.1016/

j.carpath.2020.107202

9 Tadokoro T, Keshino E , Ma k iyama A , et al . Acute ly mphoc y t ic 

myocarditis with anti-PD-1 antibody nivolumab. Circ Heart Fail, 2016, 

9(10): e003514. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003514

10 Sobol I, Chen CL, Mahmood SS, et al. Histopathologic characterization 

of myocarditis associated with immune checkpoint inhibitor therapy. 

A rch Pathol Lab Med, 2020, 14 4(11): 1392-1396. doi: 10.5858/

arpa.2019-0447-OA

11 Ganatra S, Nei lan TG. Immune checkpoint inhibitor-associated 

myoca rd it is . Oncolog ist , 2 018 , 2 3(8): 879 -886 . doi: 10.163 4/

theoncologist.2018-0130

12 Reuben A, Petaccia De Macedo M, Mcquade J, et al . Comparative 

immunologic characterization of autoimmune giant cell myocarditis 

with ipilimumab. Oncoimmunology, 2017, 6(12): e1361097. doi: 10.108

0/2162402X.2017.1361097

13 Zhang L, Awadalla M, Mahmood SS, et al. Cardiovascular magnetic 

resonance in immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis. Eur 

Heart J, 2020, 41(18): 1733-1743. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa051

14 Champion SN, Stone JR . Immune checkpoint inhibitor associated 

myocarditis occurs in both high-grade and low-grade forms. Mod 

Pathol, 2020, 33(1): 99-108. doi: 10.1038/s41379-019-0363-0

15 Ibraheim H, Perucha E, Powell N. Pathology of immune-mediated 

tissue lesions following treatment with immune checkpoint inhibitors. 

Rheumatology (Oxford), 2019, 58(Suppl 7): vii17-vii28. doi: 10.1093/

rheumatology/kez465

16 Kennedy LB, Salama AKS. A review of cancer immunotherapy toxicity. 

CA Cancer J Clin, 2020 , 70(2): 86-104. doi: 10.3322/caac.21596

17 Postow MA, Sidlow R, Hellmann MD. Immune-related adverse events 

associated with immune checkpoint blockade. N Engl J Med, 2018, 

378(2): 158-168. doi: 10.1056/NEJMra1703481

18 Berner F, Bomze D, Diem S, et al. Association of checkpoint inhibitor-

induced toxic effects with shared cancer and tissue antigens in non-

small cel l lung cancer. JA M A Oncol, 2019, 5(7): 1043-1047. doi: 

10.1001/jamaoncol.2019.0402

19 Wang J, Okazaki IM, Yoshida T, et al. PD-1 deficiency results in the 

development of fatal myocarditis in MR L mice. Int Immunol, 2010, 

22(6): 443-452. doi: 10.1093/intimm/dxq026

20 Nish i mura H, Ok aza k i T, Tana k a Y, et al . Autoi mmune d i lated 

cardiomyopathy in PD-1 receptor-def icient mice. Science, 2001, 

291(5502): 319-322. doi: 10.1126/science.291.5502.319

21 S ł aw i ń sk i G , Wrona A , D ąbrow sk a-K ugack a A , e t al .  I m mu ne 

checkpoint inhibitors and cardiac toxicity in patients treated for non-

small lung cancer: A review. Int J Mol Sci, 2020, 21(19): 7195. doi: 

10.3390/ijms21197195

22 Tocchetti CG, Galdiero MR, Varricchi G. Cardiac toxicity in patients 

treated with immune checkpoint inhibitors: It is now time for cardio-

immuno-oncology. J Am Coll Cardiol, 2018, 71(16): 1765-1767. doi: 

10.1016/j.jacc.2018.02.038

23 Frisancho-K iss S, Davis SE, Nyland JF, et al . Cutting edge: cross-

regulation by TLR4 and T cell Ig mucin-3 determines sex differences in 

inflammatory heart disease. J Immunol, 2007, 178(11): 6710-6714. doi: 

10.4049/jimmunol.178.11.6710

24 Han B, Jiang H, Liu Z, et al. CTLA4-Ig relieves inflammation in murine 

models of coxsackievirus B3-induced myocarditis. Can J Cardiol, 2012, 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·672· 中国肺癌杂志 2 0 2 1 年 9 月第 2 4 卷第 9 期 Chin J  Lung Cancer,  September 2021,  Vol .24,  No.9

28(2): 239-244. doi: 10.1016/j.cjca.2011.11.014

25 L o v e VA , G r a bie N , D u r a m a d P,  e t  a l .  C T L A - 4 a bl at ion a nd 

interleukin-12 driven differentiation synergistically augment cardiac 

pathogenicity of cytotoxic T lymphocytes. Circ Res, 2007, 101(3): 

248-257. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.106.147124

26 Tsur uda T, Yoshikawa N, K ai M, et al . The c y tok ine ex pression 

in pat ients w ith cardiac complicat ion af ter immune checkpoint 

inhibitor therapy. Intern Med, 2021, 60(3): 423-429. doi: 10.2169/

internalmedicine.5317-20

27 Finke D, Heckmann MB, Salatzki J, et al. Comparative transcriptomics 

of immune checkpoint inhibitor myocarditis identif ies guanylate 

binding protein 5 and 6 dysregulation. Cancers (Basel), 2021, 13(10): 

2498. doi: 10.3390/cancers13102498

28 Yao Y, Chen S, Cao M, et al. Antigen-specific CD8+ T cell feedback 

activates NLRP3 inf lammasome in antigen-presenting cells through 

perforin. Nat Commun, 2017, 8: 15402. doi: 10.1038/ncomms15402

29 Li S, Tajiri K, Murakoshi N, et al. Programmed death-ligand 2 deficiency 

exacerbates experimental autoimmune myocarditis in mice. Int J Mol 

Sci, 2021, 22(3):1426. doi: 10.3390/ijms22031426

30 Klocke K, Sakaguchi S, Holmdahl R, et al. Induction of autoimmune 

disease by deletion of CTLA-4 in mice in adulthood. Proc Natl Acad Sci 

U S A, 2016, 113(17): E2383-E2392. doi: 10.1073/pnas.1603892113

31 Läubli H, Balmelli C, Bossard M, et al . Acute heart fai lure due to 

autoi m mu ne myoca rd it i s u nder pembrol i zu mab t reat ment for 

metastatic melanoma. J Immunother Cancer, 2015, 3: 11. doi: 10.1186/

s40425-015-0057-1

32 Kumar P, Saini S, Prabhakar BS. Cancer immunotherapy with check 

point inhibitor can cause autoimmune adverse events due to loss of 

Treg homeostasis. Semin Cancer Biol, 2020, 64: 29-35. doi: 10.1016/

j.semcancer.2019.01.006

33 Grabie N, Gotsman I, DaCosta R, et al . Endothelial programmed 

death-1 l igand 1 (PD-L1) regulates CD8+ T-cel l mediated injur y 

in the heart. Circulation, 2007, 116(18): 2062-2071. doi: 10.1161/

CIRCULATIONAHA.107.709360

34 A l issa f i T, Hat z ioa n nou A , L ega k i A I , e t al .  Ba la nc i ng ca ncer 

immunotherapy and immune-related adverse events: The emerging role 

of regulatory T cells. J Autoimmun, 2019, 104: 102310. doi: 10.1016/

j.jaut.2019.102310

35 Ji C, Roy MD, Golas J, et al . Myocarditis in cynomolgus monkeys 

following treatment with immune checkpoint inhibitors. Clin Cancer 

Res, 2019, 25(15): 4735-4748. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-18-4083

36 Liu SY, Huang WC, Yeh HI, et al. Sequential blockade of PD-1 and 

PD-L1 causes fulminant cardiotoxicity-from case report to mouse 

model validation. Cancers (Basel), 2019, 11(4): 580. doi: 10.3390/

cancers11040580

37 Wei SC, Meijers WC, A xelrod M L, et al . A Genetic mouse model 

recapitulates immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis and 

supports a mechanism-based therapeutic intervention. Cancer Discov, 

2021, 11(3): 614-625. doi: 10.1158/2159-8290.CD-20-0856

38 Tsur uoka K , Wakabayashi S, Morihara H, et al . Exacerbation of 

autoimmune myocardit is by an immune checkpoint inhibitor is 

dependent on its time of administration in mice. Int J Cardiol, 2020, 

313: 67-75. doi: 10.1016/j.ijcard.2020.04.033

39 Xia W, Zou C, Chen H, et al. Immune checkpoint inhibitor induces 

card iac injur y through polar izing macrophages v ia modu lat ing 

microRNA-34a/Kruppel-like factor 4 signaling. Cell Death Dis, 2020, 

11(7): 575. doi: 10.1038/s41419-020-02778-2

40 Hu JR, Florido R, Lipson EJ, et al. Cardiovascular toxicities associated 

with immune checkpoint inhibitors. Cardiovasc Res, 2019, 115(5): 

854-868. doi: 10.1093/cvr/cvz026 

41 Ball S, Ghosh RK, Wongsaengsak S, et al. Cardiovascular toxicities of 

immune checkpoint inhibitors: JACC review topic of the week. J Am 

Coll Cardiol, 2019, 74(13): 1714-1727.  doi: 10.3390/ijms21197195

42 Bonaca MP, Olenchock BA, Salem JE, et al. Myocarditis in the setting 

of cancer therapeutics: proposed case definitions for emerging clinical 

syndromes in cardio-oncology. Circulation, 2019, 140(2): 80-91. doi: 

10.1016/j.jacc.2019.07.079

43 E s c u d ie r M , C aut e l a J ,  M a l i s s e n N , e t  a l .  C l i n ic a l  Fe at u re s , 

Management, and Outcomes of Immune Checkpoint Inhibitor-Related 

Cardiotoxicity. Circulation, 2017, 136(21): 2085-2087. doi: 10.1161/

CIRCULATIONAHA.117.030571

（收稿：2021-05-20   修回：2021-07-02    接受：2021-07-22）

（本文编辑  丁燕）

Cite this article as: Liu YW, Chen YX, Zeng ZM, et al. Research Progress of Immune Checkpoint Inhibitor-associated Myocarditis. 

Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2021, 24(9): 668-672. [刘运炜, 陈燕欣, 曾治民, 等. 免疫检查点抑制剂相关心肌炎的研究进展. 中国肺

癌杂志, 2021, 24(9): 668-672.] doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2021.102.27

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org




