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心肌炎1例
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【摘要】1 例肾癌伴发糖尿病患者在使用信迪利单抗后发生免疫相关性心肌炎。

临床药师通过分析该患者心肌炎与信迪利单抗的关联性，结合循证证据提供合适的治疗

方案，同时对患者进行了全程药学监护。最终患者免疫相关性心肌炎得到及时治疗，血

糖控制在稳定范围。
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【Abstract】A case of immune-associated myocarditis after using sindillizumab with 
renal cancer and diabetes was reported. By analyzing the association between the myocarditis 
and sindillizumab, based on the evidence-based evidence, clinical pharmacists provided 
appropriate treatment plan, and carried out pharmaceutical care for the patient the whole 
time. The patient received timely treatment for immune-associated myocarditis, and the blood 
glucose was controlled in a stable range.
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免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 

inhibitors，ICIs）相关性心肌炎或简称为免疫相关

性心肌炎，在肿瘤患者免疫治疗中并不常见，其中

单药 ICIs 引起的心肌炎发生率为 0.5%[1]。可是一

旦发生 ICIs 相关性心肌炎，患者死亡率将大大增加，

仅单药 ICIs 引起的心肌炎病死率达 36%[2-3]。糖皮

质 激 素（glucocorticoids, GCs） 作 为 ICIs 相 关 性

心肌炎的首选治疗药物，尽早使用对改善患者的

预后具有重要意义 [4]。然而，GCs 具有升高血糖

的作用，使用 GCs 无疑会增加肿瘤伴发糖尿病患

者的血糖管理难度 [5]。本文报道 1 例肿瘤伴发糖

尿病患者使用信迪利单抗致免疫相关性心肌炎的

病例，临床药师通过评估患者心肌炎与信迪利单

抗的关联性并提供合理的治疗方案和全程药学监

护，以期为临床药师在此类患者的治疗中提供思

路和借鉴。该研究已通过医院伦理委员会审批 [ 审

批件编号：（2023）伦审科第（003）号 ]，患者

对研究知情同意。
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表1 患者住院期间血糖监测结果（mmol·L-1）

Table 1. The results of blood glucose during 

hospitalization (mmol•L-1)

时间 空腹 早餐后2 h 中餐后2 h 晚餐后2 h

入院第1天 5.1 6.4 8.5 11.4

入院第2天 5.8 5.7 9.3 9.8

入院第3天(开

始GCs治疗)
7.4 10.1 13.4 17.4

入院第4天 5.4 4.9 8.7 15.8

入院第5天 5.8 7.6 8.5 9.8

入院第10天 4.9 8.6 8.6 8.4

入院第15天 4.2 5.3 9.7 9.8

入院第20天 5.2 6.9 8.7 7.4

出院后第2周 4.2 6.7 7.9 8.0

出院后第4周 3.9 6.6 8.6 8.2

1  病例资料

患者，女，84 岁，身高 158 cm，体重 60 kg；

因“肾盂肿瘤 3 月余，免疫治疗 2 周期伴眼睑下

垂 2 天”入院。2022 年 4 月患者无明显诱因出

现肉眼血尿，伴尿急、尿频。于 2022 年 5 月行

泌尿系 MRI 检查，提示右侧肾盂及输尿管上段

管壁不均匀性增厚，肝左叶团块灶，考虑肿瘤性

病变；尿细胞学检查可见癌细胞；行尿液分子遗

传学基因检测，考虑为泌尿系移行上皮癌。初步

诊断为肾盂恶性肿瘤，Ⅳ 期（肝转移）。分别

于 2022 年 6 月 23 日、7 月 15 日接受信迪利单抗

200 mg 治疗 2 周期。8 月 13 日患者出现双眼睑

下垂，于 8 月 15 日入院。入院体检：T 36.8℃，

R 18 次 /min，BP 134/81 mmHg；体力状态（PS）

评分为 2 分；双肺呼吸音清，未闻及明显干湿啰

音；心率 84 次 /min，心律整齐，未闻杂音；肝

左叶剑突下 4 横指可触及，移动性浊音呈阴性，

双下肢不肿，肌力 5 级。无肢体乏力，无心慌、

胸闷、喘气、咳嗽、咳痰等不适。实验室检查：

肌酸激酶（CK）1 704.00 U·L-1，超敏肌钙蛋白 Ⅰ
（cTnⅠ） 0.1 ng·mL-1，丙氨酸氨基转移酶（ALT） 

89.50 U·L-1；晚餐后 2 h 血糖 11.04 mmol·L-1。

颅脑 MRI、胸部和全腹部 CT 示：肝左叶及左肾

低密度影，右侧肾盂及输尿管上段扩展，余未见

明显异常。心电图示：新发房性早搏，无其他 ST

动态改变；心脏彩超示：无射血分数改变，无传

导系统改变。患者既往有 2 型糖尿病史 30 余年，

长期使用利格列汀片 5mg，po，qd，伏格列波糖

片 0.2 mg，po，tid, 德谷胰岛素 / 门冬胰岛素早

12 U/ 晚 10 U，皮下注射，否认其他病史。入院

诊断 ：心肌炎、急性肝衰竭、肾盂恶性肿瘤、2

型糖尿病。

患者入院后加用异甘草酸镁注射液 200 mg，

ivd，qd， 环 磷 腺 苷 注 射 液 40 mg，ivd，qd， 调

整 德 谷 胰 岛 素 / 门 冬 胰 岛 素 剂 量 为 早 14 U/ 晚

12 U，皮下注射，每日监测 1 次空腹血糖和三餐

后 2 h 血糖，余治疗不变。入院第 3 天，患者眼

睑下垂无改善，同时出现全身乏力，自觉吞咽

困难，饮水呛咳，双下肢肌力 4 级。实验室检

查：CK 1 242 U·L-1，cTnI 0.086 ng·mL-1，ALT 

71.0 U·L-1。新增诊断：药物性心肌炎，重症肌无力。

请临床药师会诊。临床药师评价患者心肌炎与信

迪利单抗的关联性为“很可能”，建议停用信迪

利单抗，给予注射用甲泼尼龙 60 mg， ivd，qd，

法莫替丁 20 mg，ivd，bid 治疗。考虑患者吞咽困

难，建议停用口服降糖药，请内分泌科医生调整

胰岛素用药方案；考虑甲泼尼龙主要影响餐后血

糖，建议重点监测三餐后血糖。临床医生采纳意

见，监测患者中餐后 2 h 血糖 13.4 mmol·L-1，晚

餐后 2 h 血糖 17.4 mmol·L-1。

入 院 第 4 天， 加 用 门 冬 胰 岛 素 中 2 U/ 晚

4 U。餐后 2 h 血糖分别为 8.7 mmol·L-1（中餐）、

15.8 mmol·L-1（ 晚 餐）。 入 院 第 5 天， 患 者 双

眼睑下垂稍好转，仍自觉吞咽困难。心肌酶、肌

钙蛋白和肝功能等指标均较前降低。调整门冬胰

岛素为中餐前 2 U/ 晚餐前 7 U，三餐后血糖未见

异常（表 1）。入院第 10 天，患者双眼睑下垂好

转，其他症状无明显变化，三餐后血糖未见异常。

调整注射用甲泼尼龙剂量为 40 mg，ivd，qd，余

治疗不变。入院第 15 天，患者双眼睑可上抬，

吞咽和四肢肌张力恢复正常，未诉特殊不适。CK 

163.00 U·L-1，cTnⅠ 0.082 ng·mL-1， 余 未 见 异

常。调整 GCs 为甲泼尼龙片 32 mg，po，qd，停用

异甘草酸镁注射液、环磷腺苷注射液。入院第 20

天，患者未诉特殊不适，要求出院。停用法莫替

丁，出院带药：泮托拉唑片 40 mg，po，qd，甲泼

尼龙片 24 mg，po，qd 维持 1 周，之后每周减量

4 mg，减至 4 mg，po，qd 维持 2 周后停药。嘱患

者每 2 周复查心肌酶。出院 2 周后复查心脏损伤

标志物均正常。患者住院期间血糖监测情况见表 1。
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2  讨论

2.1  患者心肌炎与信迪利单抗的关联性
该患者最先表现为急性肝衰竭和重症肌无力

症状，无胸痛、心慌、喘气等临床表现。研究表

明，ICIs 相关性心肌炎临床上可表现为无症状、

轻微症状、明显症状或暴发性 [6]。同时也可能伴

随其他器官免疫相关不良反应，如免疫性肝炎、

免疫性肌炎或重症肌无力等，其中心肌炎合并重

症肌无力或肌炎最为常见，甚至部分患者以肌炎、

重症肌无力等症状为首发表现，随后才出现心肌

炎表现 [7-11]。因此，该患者发病过程符合 ICIs 相

关性心肌炎疾病进展。患者在使用信迪利单抗治

疗后第 52 天出现眼睑下垂、心肌酶升高，心电

图提示新发房性早搏；第 54 天出现全身乏力、

吞咽困难、饮水呛咳、双下肢肌力 4 级等症状。

近年已有信迪利单抗导致心肌炎的报道 [12]，该类

药物发病中位时间为 65 d，其中 81% 的心肌炎出

现在用药后 3 个月内 [1-2]。该患者心肌炎发生时

间符合信迪利单抗所致心肌炎的中位时间。患者

在停用信迪利单抗后，心肌酶及肌钙蛋白等指标

均有所下降，经 GCs 治疗后，心肌酶及肌钙蛋白

等指标恢复正常，提示停用可疑药物后患者的心

肌炎有所好转。该患者既往无心脏病史，在使用

信迪利单抗前心电图、心肌酶检查指标均正常，

故可排除其他疾病引起的心肌炎。患者近期用药

包括：利格列汀、伏格列波糖和德谷胰岛素 / 门

冬胰岛素，截至目前未发现以上药物引起心肌炎

的文献报道，故可排除其他药物引起的心肌炎。

综合以上情况，临床药师采用诺氏不良反应因果

关系评估量表 [13] 对患者的心肌炎与信迪利单抗的

关联性进行评分，总得分为 6 分（有结论性报告

+1 分，在使用可疑药物后发生 +2 分，在停药或

应用拮抗剂后得到缓解 +1 分，不存在其他原因

能单独引起该不良反应 +2 分），因此评定该患

者心肌炎与信迪利单抗的关联性为“很可能”。

2.2  患者ICIs相关性心肌炎的分级与治疗
根据 ICIs 相关心肌炎的分级标准 [14]，日常活

动可引起（无法用其他原因解释的）明显症状，

心脏损伤标志物异常和（或）心电图异常和（或）

超声心动图 / 心脏磁共振显示心脏结构，可判定

为 G3 级。该患者入院第 3 天，眼睑下垂，出现

全身乏力，吞咽困难、饮水呛咳、双下肢肌力 4

级等症状，心肌标志物异常，心电图示新发房性

早搏，故可判定为 G3 级。参考 ICIs 相关心肌炎

的临床分型标准 [14]，cTnI 轻度升高，考虑为轻症

型 ICIs 相关性心肌炎。国内外免疫相关毒性管理

指南均指出，一旦怀疑患者发生 ICIs 相关心肌炎

时，应立即停止 ICIs 治疗，并根据严重程度进行

分级治疗，G2 级以上心肌炎通常不建议重启 ICIs

治疗 [7, 14]。应尽早开始 GCs 治疗，推荐首选静脉注

射甲泼尼龙或口服等效泼尼松 [14]。该患者住院期

间出现吞咽困难，饮水呛咳等不适，故应首选静脉

注射甲泼尼龙。对于轻症型 ICIs 相关性心肌炎，

可给予甲泼尼龙常规剂量（1~2 mg·kg-1·d-1）治

疗，病情改善后开始减量，每 1~2 周减量 1 次，减

量过程不宜短于 4~6 周，直至心脏损伤生物标志物

恢复到基线水平后停用 [14]。该患者体重 60 kg，故

首剂量可给予 60 mg·d-1，住院期间 5~6 d 减量一次，

出院后每隔 1 周减量一次，整个减量过程大于 6 周。

2.3  对患者的药学监护
该患者入院时血糖控制不佳，后因吞咽困难

停用口服降糖药，在给予甲泼尼龙治疗时可能进

一步引起血糖异常 [5]。因此，应重点监护血糖情况。

该患者在开始 GCs 治疗后，晚餐后血糖升高最明

显，午餐后血糖次之，早餐后血糖最小，与研究

报道的 GCs 引起血糖波动特点相符 [5]。对于 GCs

使用后出现的高血糖，应优先选择降低餐后血糖

的药物，主要集中在中、晚餐前。该患者入院时

使用德谷胰岛素 / 门冬胰岛素早晚各 1 次餐前皮

下注射治疗，易引起午夜及清晨低血糖，且中、

晚餐后高血糖不易控制 [15]。若直接增加德谷胰岛

素 / 门冬胰岛素剂量，可能增加患者午夜及清晨

低血糖的风险，且对餐后高血糖情况控制不佳。

鉴于 GCs 对血糖波动的影响模式，结合患者血糖

情况，临床药师建议在晚餐前给予餐时胰岛素治

疗。内分泌科医生根据患者的血糖升高情况，动

态调整门冬胰岛素的剂量。经内分泌医生和临床

药师共同制定个体化治疗方案治疗后，患者血糖

控制稳定。

口服降糖药对于 GCs 引起的高血糖都具有一

定降糖作用，但大部分存在局限性。如磺脲类药

物作用时间长，更适合用于一天多次使用中 / 长

效 GCs 引起的高血糖症。该患者使用的甲泼尼龙

为中效 GCs，给药频次为清晨一次，故不适宜使

用磺脲类降糖。二甲双胍不适用于肝肾功能不全
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的患者 [16]，患者本次住院期间伴发急性肝衰竭，

故不宜使用二甲双胍。噻唑烷二酮类易引起骨质

疏松和水潴留的风险，加重 GCs 对骨骼和水电解

质平衡的不良反应 [17]，故也不宜用于该患者。格

列奈类起效快、半衰期短，能更好地适应 GCs 所

致的餐后高血糖 [18]。二肽基肽酶 Ⅳ 抑制剂能改善

糖皮质激素相关性高血糖患者的血糖变异性，改

善胰岛 β 细胞功能，显著延缓患者餐后高血糖的

进展 , 可作为联合治疗药物之一 [19]。因此，对于

该患者，在恢复口服用药时，可优先选择二肽基

肽酶 Ⅳ 抑制剂和格列奈类降糖药。

2.4  小结
免疫相关性不良反应通常程度较轻，安全性

较好，大部分患者出现不良反应后经及时对症处

理后可耐受 [20]。但如果发生免疫性心肌炎，患者

死亡率将大大增加。该案例中患者为 1 例恶性肿

瘤伴发心肌炎、急性肝损伤及糖尿病复杂病例。

临床药师通过分析患者心肌炎与信迪利单抗的相

关性，结合循证证据提供合适的治疗方案；评估

GCs 治疗对患者血糖的影响，对患者的治疗进行

了全程的药学监护，结合不同降糖药物的作用特

点，与临床医生共同制定了降糖治疗方案，使患

者病情得到缓解。本案例可为临药药师在处理肿

瘤合并糖尿病患者启动 GCs 治疗，调整 GCs 剂量、

疗程及用药期间的血糖监护提供借鉴和思路。
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