
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(12), 1143-1149 
Published Online December 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123197 

文章引用: 银嘉鑫, 王慧中, 贾国霞, 郭志康, 龙浩健, 赵建夫. 抗 PD-1 治疗引起重症肌无力合并心肌炎病例报道 1
例并文献复习[J]. 临床医学进展, 2024, 14(12): 1143-1149. DOI: 10.12677/acm.2024.14123197 

 
 

抗PD-1治疗引起重症肌无力合并心肌炎病例 
报道1例并文献复习 

银嘉鑫，王慧中，贾国霞，郭志康，龙浩健，赵建夫* 

暨南大学附属第一医院肿瘤科，广东 广州 
 
收稿日期：2024年11月25日；录用日期：2024年12月18日；发布日期：2024年12月26日 

 
 

 
摘  要 

目前免疫检查点抑制剂针对恶性肿瘤有较好的疗效，但其引起的重度免疫相关的不良反应较少。1例70
岁的男性肺鳞癌患者经治1月后出现视物模糊，上眼睑提肌无力，眼球运动障碍，颈部肌肉无力，无法平

卧等临床症状，结合实验室检查及临床症状考虑为重症肌无力合并免疫相关性心肌炎，立即予以甲强龙

联合丙种球蛋白治疗等综合治疗，后患者症状明显改善。结合该患者的诊疗方案我们得出结论，在应用

卡瑞利珠单抗等抗PD-1治疗时，应监测患者肝肾功能、心肌酶谱、神经系统功能等指标，一旦出现免疫

相关不良反应累及神经系统及心脏时，应立即并永久停药，并给予足够的皮质类固醇和免疫球蛋白治疗，

同时可联合溴吡斯的明减少后遗症的发生。我们报道此例卡瑞利珠单抗治疗后诱发重症肌无力合并免疫

相关性心肌炎通过治疗好转的病例，同时进行文献回顾，以期为重度免疫相关不良反应诊治提供一些治

疗策略参考。 
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Abstract 
At present, immune checkpoint inhibitors have a good effect on malignant tumors, but they cause 
few severe immune-related adverse reactions. A 70-year-old male patient with lung squamous cell 
carcinoma developed blurred vision, weakness of the levator muscle of the upper eyelid, eye move-
ment disorder, neck muscle weakness, and inability to lie down one month after treatment. Com-
bined with laboratory tests and clinical symptoms, the patient was considered as myasthenia gravis 
combined with immune-related myocarditis. Based on the diagnosis and treatment plan of this pa-
tient, we conclude that liver and kidney function, myocardial enzyme spectrum, and nervous system 
function should be monitored during the application of anti-PD-1 therapy such as Camrelizumab. 
Once immune-related adverse reactions occur involving the nervous system and heart, the drug 
should be stopped immediately and permanently, and adequate corticosteroid and immunoglobu-
lin should be given. It can be combined with pyridostigmine bromide to reduce the occurrence of 
sequelae. We report a case of myasthenia gravis complicated with immune-related myocarditis in-
duced by Camrelizumab and review the literature in order to provide some treatment strategies for 
the diagnosis and treatment of severe immune-related adverse reactions. 
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1. 引言 

肺癌被认为是世界上发病率和死亡率都很高的最常见癌症之一。其中非小细胞肺癌(non-small cell 
lung cancer, NSCLC)发病率高达 85% [1]。免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitor, ICI)，如细胞毒

性 T 细胞淋巴细胞相关抗原-4 (cytotoxic T-cell lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4)和程序性细胞死

亡-1/程序性细胞死亡配体 1 (programmed cell death-ligand 1, PD-1/PD-L1)阻断剂，可作为多种癌症的标准

治疗[2]。卡瑞利珠单为江苏恒瑞医药股份有限公司开发的人源化高亲和 igG4-kappa 抗程序性细胞死亡

(PD-1)单克隆抗体，其针对非小细胞肺癌，肝细胞癌，经典霍奇金淋巴瘤等恶性肿瘤有较好的疗效[3]。
ICI 治疗可引起免疫相关不良反应(irAEs)，包括脑炎，肌炎，肌无力，心肌炎，心力衰竭等症状[4]。我们

现报道 1 例抗 PD1 药物治疗肺鳞癌患者的免疫相关性不良反应及疗效：1 例 70 岁的男性肺鳞癌患者经治

疗 1 月后出现视物模糊，上眼睑提肌无力，眼球运动障碍，颈部肌肉无力，无法平卧等临床症状。实验

室检查提示肌酸激酶同工酶(CK-MB)、肌红蛋白(Myo)、高敏肌钙蛋白-I (Tn-Ⅰ)升高，外送抗体检测提示抗

AChR 抗体、抗骨骼肌抗体、抗心肌抗体等多个抗体阳性，结合临床症状和检查结果考虑为重症肌无力合

并免疫相关性心肌炎，立即予以甲强龙联合丙种球蛋白治疗。后患者症状加重，剂量加用并联合溴吡斯

的明后 CK-MB 、Myo、Tn-Ⅰ指标明显下降，患者呼吸困难、颈部肌肉无力状况较前改善，治疗期间出现

腹泻副反应，溴吡斯的明减量后好转，患者经治疗后症状好转，神经查体无异常，心肌损伤标志物及肝

肾功能恢复正常，后患者规律治疗，未再出现免疫相关不良反应。 

2. 病历摘要 

一位 70 岁男性患者，2022 年 12 月 01 日因咳嗽于我院查胸部 CT 提示：左肺下叶外基底段肿块，病
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灶大小约 3.2 cm × 1.9 cm × 2.0 cm，考虑恶性。2022 年 12 月 05 日于外院 PET/CT 提示：左下肺肿块代谢

活跃，SUV 12.0，大小约 2.1 cm × 3.6 cm，考虑肺癌，病灶累及邻近胸膜；2022-12-28 在全麻下行左下肺

叶楔形切除术+纵膈淋巴结采样术，术后病理示：中分化鳞状细胞癌；(左下肺静脉淋巴结) 3 枚，未见癌；

(左胸壁结节)镜下为脂肪结缔组织，未见癌。免疫组化：p40(+)、CK5/6(+)、CK7(部分+)、TTF-1(−)、Nap-
sinA(−)、ALK(D5F3)(−)、ALK-N(−)。术后未予放化疗。既往史无高血压、冠心病、糖尿病等基础疾病，

无药物及食物过敏史。 
2023-02-02 患者予卡瑞利珠单抗 200 mg 免疫治疗 1 疗程后出现视物模糊，上眼睑提肌无力，后逐渐

出现眼球运动障碍，并出现颈部肌肉无力，无法平卧，气促等明显症状。入院神经系统查体示：双侧瞳

孔等圆等大，对光反射灵敏，双眼睑下垂，双眼球上下左右活动受限，双眼球固定，未见眼震。双侧额纹

对称，双侧鼻唇沟对称，伸舌居中。完善相关实验室检查示：肌酸激酶同工酶(creatine kinase-myocardial 
bound, CK-MB)：107.5 ng/mL (正常值 0~25 ng/mL)，肌红蛋白(myoglobin, Myo)：5220.2 ng/mL (正常值

28~72 ng/mL)，高敏肌钙蛋白-I (troponin-Ⅰ, Tn-Ⅰ)：1.683 ng/mL (正常值<0.040 ng/mL)，丙氨酸氨基转换酶

(ALT)：167 U/L (正常值 9~50 U/L)，门冬氨酸氨基转换酶(AST)：199 U/L (正常值 15~40 U/L)，补体 C4：
620.14 mg/L (正常值 90~360 mg/L)，新斯的明试验阳性，外送抗体检测提示抗 AChR 抗体、抗骨骼肌抗

体、抗心肌抗体等多个抗体阳性，结合检查结果及体征表现诊断为：免疫治疗相关性肌炎；重症肌无力；

心肌炎；肝功能异常；肺恶性肿瘤。 
患者入院后立即予甲泼尼龙琥珀酸钠 80 mg QD + 丙种球蛋白 2.5 g QD，静脉注射，后加用丙种球

蛋白 20 g QD，静脉注射。3 月 6 日患者出现呼吸困难，立即转入重症监护室，予 Baipa 呼吸机辅助通气

治疗。3 月 7 日经多学科会诊后调整注射用甲泼尼龙琥珀酸钠剂量为 120mg，并加用丙种球蛋白 5 g QD，

静脉注射。后患者呼吸困难加重，不能耐受 baipa 呼吸机辅助通气，将注射用甲泼尼龙琥珀酸钠剂量调整

为 240 mg 联合丙种球蛋白 5 g 治疗 QD，静脉注射。3 月 23 日复查实验室指标：CK-MB：29.6 ng/mL，
Myo：789.3 ng/mL，TnⅠ：0.04 ng/mL，ALT：43 U/L，AST：34 U/L，患者呼吸困难、颈部肌肉无力状况

较前改善，可脱机自主呼吸。转入肿瘤科继续治疗，调整注射用甲泼尼龙琥珀酸钠剂量为 200 mg 联合丙

种球蛋白 5 g 治疗 QD，静脉注射。后按期将糖皮质激素逐步减量至 20 mg 后改为甲泼尼龙片 8 mg 口服

(每 2 日剂量减半)。期间予以阿莫西林钠舒巴坦钠加克林霉素控制感染，联合溴吡斯的明 60 mg TID 口服

改善肌无力，后因腹泻症状明显，予阿托品、蒙脱石散、黄连素及金双歧改善胃肠道等相关副反应，并

将溴吡斯的明调整至 30 mg QD 口服。后患者症状消失，神经查体正常，心肌损伤标志物及肝肾功能正

常。住院期间患者心肌损伤标志物变化，见图 1。 
后患者每月规律返院治疗，停用卡瑞利珠单抗注射液治疗后，未出现肢体无力、眼睑下垂、视物成

双、饮水呛咳、声音嘶哑及呼吸困难等症状。定期神经系统查体：神志清，精神可，言语清晰、流利。双

眼睑可自主张开可抵抗阻力。双眼向各方向活动均正常，无复视。双侧转颈耸肩有力，可抵抗重力。四

肢肌力 5 级，肌张力正常。 

3. 讨论 

程序性死亡受体-1 (programmed death-1, PD-1)是 T 细胞上的一种跨膜受体，PD-1/PD-L1 信号通路与

肿瘤和病毒的免疫逃逸密切相关，是免疫治疗肿瘤和慢性传染病的重要新靶点[5]。PD-1 有两个结合配

体，即 PD-L1 和 PD-L2，其中的 PD-L1 负责肿瘤的免疫调节。PD-1 与 PD-L1 的结合亲和力是其对 PD-
L2 的亲和力的三倍。单克隆抗体(mAbs)是一类称为检查点抑制剂的药物，可抑制 PD-1 和 PD-L1 的相互

作用，从而克服常规抗癌治疗的缺点[6]。卡瑞利珠单抗是一种针对程序性细胞死亡蛋白 1 的人源化免疫

球蛋白 G4-K 单克隆抗体，在包括肺癌在内的各种肿瘤中显示出抗肿瘤性和耐受性[7]。卡瑞利珠单抗正
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是与人体 T 细胞表面的 PD-1 受体结合，并阻断 DP-1/PD-L1 (programmed death-ligand 1, PD-L1)通路，从

而解除免疫抑制状态，恢复抗肿瘤的免疫机制，达到治疗肿瘤的目的性。非小细胞肺癌(NSCLC)患者接受

卡瑞利珠单抗 200 mg，每 2 周 1 次联合阿帕替尼 250 mg (n = 15)或 375 mg (n = 12)，每日 1 次，直到疾

病进展或无法忍受的毒性。截至 2018 年 1 月 29 日，中位治疗时间分别为 22 周和 24 周。在纳入疗效分

析的 17 例使用卡瑞利珠单抗联合任意剂量阿帕替尼治疗的患者中，总的有效率和疾病控制率分别为

41.2%和 94.1% [3]。 
 

 
Figure 1. Indicators of creatine kinase isoenzymes, myoglobin, and high-sensitivity troponin-I during hospitalization 
图 1. 住院期间肌酸激酶同工酶、肌红蛋白、高敏肌钙蛋白-I 指标 
 
PD-1 通过增加免疫系统活性，免疫检查点阻断会产生炎症副作用，这通常称为免疫相关不良事件

(irAEs) [8]。irAEs 影响肺，肝脏，结肠，垂体，甲状腺和皮肤，但涉及心脏，神经系统及其他器官的罕

见事件也会发生[9]。其中国内外也有相关心肌炎[10]-[12]、重症肌无力(MG) [13]-[15]及肝炎[16]的报道。

由 ICI 导致的神经系统事件中，重症肌无力(中位 29 天)较其他毒性反应发生较早，而致死率高(44/228, 
19.3%)，而重症肌无力同时伴有心肌炎/肌炎的死亡率最高(5/8, 62.5%) [17]。神经系统 irAE 可能为心肌炎

和肌炎重叠综合症的一部分[18]，MG 与心肌炎常同时发生，而心肌炎的致死率最高[9]，在一项多中心，

随机，开放的 3 期研究中，228 例晚期或转移性食管鳞状细胞癌患者接受卡瑞利珠单抗治疗后，其中有 1
例发生心肌炎不良事件并导致死亡[19]。据另一处报道，有 1 例非小细胞肺癌患者在接受卡瑞利珠单抗治

疗后出现 MG 并发心肌炎从而导致死亡[20]。 
ICI 相关性 MG 大约在用药的 4 周左右出现相关症状，最常见为上睑下垂，其次依次为呼吸困难，肢

体无力，吞咽困难和复视。MG 及心肌炎及肌炎三联的患者经研究相比 MG 的患者更易发生呼吸衰竭。

对于诊断 MG 可根据眼部或(和)全身肌无力及抗乙酰胆碱受体，相关性 MG 电诊断阳性率较低[2]。据描

述大多数 ICI 相关重症肌无力病例与抗乙酰胆碱受体自身抗体有关系，但是这些数据在 VigiBase 中无法

获取[21]。心肌炎的临床表现包括急性心力衰竭的体征(胸痛、呼吸短促、肺水肿甚至心源性休克)，也可

表现为心律失常，可导致晕厥和猝死[22]。ICI 相关性心肌炎大约在用药的 30 天左右出现，可通过血清心

脏生物标志物(心肌肌钙蛋白和肌酸激酶–肌肉/脑(CK-MB))升高来进行诊断，但与非 ICI 相关心肌炎相
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比，LEVF 下降不是重要诊断指标[23]，也可以通过心电图(ECG)，心脏磁共振成像(cMRI)，心脏 CT，也

可行心内膜活检。早期组织病理学检查显示心肌和骨骼肌内显示丰富的 CD4 和 CD8 阳性 T 细胞，巨噬

细胞标志物 CD68 [10]。 
ICI 引起的 irAEs 发病机制尚未完全清楚，可能为受累组织与肿瘤之间有共享的抗原，针对肿瘤抗原

及正常组织抗原的 T 细胞存在交叉反应[8]，及存在由肿瘤或宿主引起的阴燃性炎症、环境损伤、预先存

在的自身抗体等相关[24]。据研究，ICI 相关的肌炎中 CD8+细胞毒性 T 细胞可能在损害肌纤维方面起主

要作用[25]。而 T 淋巴细胞及巨噬细胞引起的损伤主要导致 ICI 相关的肌炎及心肌炎，B 淋巴细胞尚未发

现[26]。 
MG 的治疗一般为对症和免疫(IS)治疗，溴吡斯的明为大多数 MG 患者初始治疗的一部分，是一种乙

酰胆碱酯酶抑制剂。对于应用足量的溴吡斯的明而症状未见缓解的 MG 患者应予以皮质类固醇或免疫(IS)
治疗[27]。但在联合应用时，应警惕溴吡斯的明对胃肠道的毒副反应。对于 ICI 相关的 MG/心肌炎/肌炎

3~4 级毒性反应，应立即停用 ICI 治疗，及时转入重症监护室。累及心脏及神经系统是绝对禁忌症，需永

久停用该药物[8]。应尽快开始泼尼松 1 mg/kg 或等效剂量。如果反应严重(严重限制活动能力、损害心脏、

呼吸系统、吞咽困难等)，可考虑予以静脉注射 1~2 mg/kg 甲泼尼龙或更高剂量、提供血浆置换术、静脉

注射免疫球蛋白治疗。如果症状及肌酸激酶在 4~6 周后没有明显改善或进一步恶化，请考虑其他免疫治

疗。如甲氨蝶呤，硫唑嘌呤或吗替麦考酚酯；利妥昔单抗可用于原发性肌炎，但鉴于其生物疗程长，建

议谨慎使用[28]。类固醇是心肌炎的初始治疗[23]，对于对大剂量皮质类固醇无明显反应的患者，考虑早

期进行心脏移植排斥反应剂量的皮质类固醇(甲泼尼龙 1 g/d)并加用麦考酚酯，英夫利昔单抗或抗胸腺细

胞球蛋白[28]。本例患者入院后早期予以甲泼尼龙 120 mg 联合丙种球蛋白冲击治疗，后出现呼吸衰竭，

立即予以 Baipa 呼吸机辅助通气治疗并调整甲泼尼龙剂量为 240 mg，后患者可逐渐脱机自行呼吸，后逐

步递减剂量，直至症状消失。期间予以患者抗生素治疗来抗感染或预防感染，避免呼吸机性相关肺炎，

保证患者的康复进程。 
ICIs 引起的 irAEs 应从多个方面引起重视，在临床上应用 ICIs 时应考虑其引起 irAEs 的风险。在使

用 ICIs 之前，全面评估患者是否具有 irAEs 的危险因素非常重要。临床上 ICI 相关肌炎较为少见，一旦

发生病情严重，甚至危及生命。立即停止免疫治疗并给予足够的皮质类固醇和免疫球蛋白治疗可以降低

死亡风险，联合溴吡斯的明可减少后遗症的发生。早期诊断和治疗可以改善预后。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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