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􀅰综述􀅰
超声心动图评估免疫检查点抑制剂对癌症患者心功能的影响

路蕊蕊,邓又斌

【摘要】　近年来,免疫检查点抑制剂在恶性肿瘤患者中的应用日益增加,成为了极具潜力的提高癌

症患者生存率的治疗手段.然而,免疫相关的心脏毒性已经被越来越多的报道所提及.超声作为一种

无创、简便、实时的心脏检查工具,在监测心功能方面发挥着重要的价值.本文就目前超声心动图评估

免疫检查点抑制剂相关心脏毒性方面的研究进行综述.
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　　近年来,随着癌症治疗的迅速发展,免疫检查点抑

制剂(immunecheckpointinhibitors,ICIs)极大地提高

了多种癌症患者的生存率.这些针对免疫检查点的单

克隆抗体药物主要包括程序性细胞死亡蛋白Ｇ１(proＧ
grammedcelldeathprotein１,PDＧ１)抑制剂、程序性

细胞死亡配体Ｇ１(programmedcelldeathligand１,PDＧ
L１)抑制剂和细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白４(cytoＧ
toxicTＧlymphocyteＧassociatedprotein４,CTLAＧ４)抑
制剂.然而,免疫相关的心脏毒性已经被越来越多的

报道所提及,严重影响了患者的预后.因此,早期检测

出ICIs相关的心脏损伤尤为重要.本文就目前超声

心动图评估ICIs相关心脏毒性的研究进展进行综述.

免疫检查点抑制剂心脏毒性及其机制

免疫检查点负责防止免疫系统攻击人体自身组

织,许多肿瘤细胞利用这种抑制途径来逃避免疫系统

的杀伤.ICIs是一种靶向并功能性阻断免疫检查点

的单克隆抗体,从而阻止肿瘤细胞的免疫逃逸,然而由

于自身反应性免疫细胞的过度激活,也会引起广泛的

免疫相关不良事件(immuneＧrelatedadverseevents,

irAEs),它可引起皮肤、胃肠道、内分泌、肝脏、肺部和

心脏等多个器官毒性[１].尽管相关文献显示心脏不良

事件发生率约为１．１％,但其致死率较高,是影响患者

预后的因素[２Ｇ４].然而,目前关于irAEs的发生机制尚

未完全阐明,但多数学者认为PDＧL１和CTLAＧ４通路

具有心脏保护机制(特别是 T 细胞介导的炎症),而

ICIs破坏了心脏的免疫耐受[５].此外,对 CTLAＧ４和

PDＧ１缺乏或基因敲除的小鼠研究表明,心肌炎、扩张

性心肌病和心力衰竭在内的各种心脏疾病的风险增

加[６,７],这也在荷瘤小鼠临床前模型中得到验证[８,９].
同时,越来越多的病例报告证实,组织学检查显示ICIs
心脏毒性可引起心肌炎、心肌病、心肌纤维化和心力衰

竭[１０].这些研究都提示在使用ICIs进行抗肿瘤治疗

时,应重视其潜在的心肌损伤作用.
大量的病例研究和药物警戒资料表明,免疫相关

的心脏副作用主要影响心脏传导和心肌细胞功能,可
导致心律失常、心肌炎、心包炎、心力衰竭和心脏骤停,
其中最常见的是心肌炎和心律失常[２,１１].同时,研究

发现 ICIs相 关 的 心 脏 事 件 多 发 生 在 治 疗 早 期 阶

段[４,１２].然而,也有研究报道ICIs治疗可发生晚期心

脏毒性,通常表现为非炎症性心衰、进行性动脉粥样硬

化和高血压[１３Ｇ１５].随着免疫治疗越来越广泛的应用,
研究发现在更大人群中,其真实发病率要高于先前的

研究[１６].在临床应用中,ICIs多与其他药物联合治

疗,尤其是与已知心脏毒性药物联合更有可能引起心

脏毒性事件的概率增加[１７Ｇ２０],这在Lee等[２０]的研究中

得到证实,蒽环类药物联合ICIs治疗较单纯蒽环类药

物治疗癌症治疗相关心功能不全事件发生风险明显增

加.最近的研究报道,与未接受ICIs治疗的癌症患者

相比,接受ICIs治疗的癌症患者动脉粥样硬化心血管

事件的发生率增加,包括心肌梗死、缺血性中风等,这
是由动脉粥样硬化的加速进展介导的[２１].随着病例

报道数量的增加,心脏免疫相关不良反应引起了肿瘤

学家和心脏学家日益关注.
综上所述,对于免疫检查点抑制剂在癌症患者中

的应用,应当密切关注其潜在的短期和长期的心脏毒

性,尤其对于有高风险因素的患者.
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超声心动图对于免疫检查点抑制剂心脏毒性的监测价值

１􀆰超声心动图评估左室心脏毒性

超声心动图是评估心脏结构和功能的常规监测手

段,可发现新发的室壁运动异常、TakoＧTsubo心肌病、
左室 射 血 分 数 (leftventricularejectionfraction,

LVEF)减低、心包积液等,尤其可在ICIs相关心脏损

伤的晚期检测到[２２].在黑色素瘤小鼠模型中发现,在

PDＧ１抑制剂治疗期间,LVEF出现下降趋势[９].这与

肺癌小鼠临床前模型中发现一致,与未治疗组相比,

PDＧ１抑制剂治疗组 LVEF、左室短轴缩短率减低,左
室舒张及收缩末期内径增加,提示ICIs对心功能的损

伤,并且可通过超声心动图监测[８].然而,Escudier
等[２３]对３０例出现ICIs心脏毒性反应的患者进行回顾

性研究发现,仅７９％病例出现左室收缩功能障碍,意
味着LVEF保留的患者并不完全排除心脏损害,这与

Wu等[２４]研究一致,认为 LVEF较基线下降与心脏不

良事件无关.此外,Xu等[２５]发现在ICIs心肌炎患者

中新发的室壁运动异常是主要不良心血管事件(major
adversecardiovascularevents,MACE)独立预测因

子.常规参数可以发现心脏功能的明显异常,然而其

对心脏毒性的监测缺乏敏感性和特异性.
超声心动图下左室整体长轴应变(globallongituＧ

dinalstrain,GLS)是早期发现癌症患者亚临床左室功

能障碍的最佳参数,且与癌症治疗相关心功能不全的

发展相关[２６].２０１６年欧洲心脏病学会对于肿瘤治疗

所导致心脏毒性的诊治指南中指出,GLS降低超过

１５％提示存在心脏毒性[２７].Quagliariello等[２８]发现

与未治疗的小鼠相比,接受CTLAＧ４抑制剂治疗的小

鼠左室短轴缩短率[未治疗组 vs．治疗组:(６１．２±
１．６)％vs．(５０．４±６．７)％;P＜０．０５]和径向应变[未治

疗组vs．治疗组:(３５．１±４．２)％ vs．(１９．１±３．８)％;

P＜０．０１]显著降低.Michel等[９]对使用PDＧ１抑制剂

治疗的荷瘤小鼠进行应变分析,尽管 GLS并未显示出

明显减低,但径向应变减低,应变分析显示心肌收缩功

能弥漫性损伤.在大型多中心队列研究中,有学者发

现在ICIs心肌炎患者中,GLS由治疗前的(２０．３±
２．６)％减低至(１４．１±２．８)％,但在未发生心肌炎的对

照组患者中没有显著差异.在 LVEF降低或保留的

ICIs心肌炎病例中,GLS都表现出降低趋势,且低

GLS是 MACE的强有力的预测因子[２９].在心脏磁共

振研究中同样发现心肌应变对心肌炎诊断的重要价

值[３０].然而目前尚不清楚在ICIs治疗中 GLS是否在

心肌炎发展之前就降低,以及 GLS的早期降低是否具

有预测价值.
既往研究表明,在ICIs治疗过程中,即使在未发

生明显心肌炎的情况下,也存在左室功能障碍的风险,
且可以通过 GLS进行早期监测.Xu等[３１]研究发现,
在中位随访２２０天内,接受ICIs治疗患者的 GLS由

基线水平的(１８．６±２．５)％减低至(１７．３±２．６)％,生存

分析显示以 GLS降低超过１５％的标准评估ICIs相关

亚临床心脏损伤的敏感性高于心脏毒性事件.此外,
有研究者对使用ICIs治疗的黑色素瘤患者随访发现,

GLS与其他器官irAE的发生具有一定的相关性,提
示发生其他器官irAE 的人群 存 在 亚 临 床 心 脏 损

伤[３２].这与此前病例报道一致,当患者表现出其他

irAE或症状不典型时,临床高度怀疑心脏受累,此时

需要进行超声心动图筛查心包积液,心脏收缩功能以

及室壁运动异常情况[３３,３４].同时,Tramura等[１２]对使

用ICIs治疗的患者长期监测发现 GLS下降是发生最

多的事件,而 LVEF未观察到下降,提示亚临床心肌

损伤.然而 GLS减低的患者并没有发生需要额外药

物治疗的心力衰竭,经过２年的ICIs治疗后也没有观

察到迟发性心脏事件.然而由于样本量较少,还需要

进一步的大规模前瞻性研究来验证这一结果的有效

性.

２􀆰超声心动图评估右室心脏毒性

值得注意的是,在癌症治疗中,右室的心肌损伤和

左室心肌损伤几乎同时检出[３５].右室的心肌较左室

薄,心肌纤维少,质量明显更小,与左室心肌相比,右室

心肌可能对药物毒性作用的敏感性更高.常规评价右

室功能的指标有三尖瓣环收缩期位移(tricuspidannuＧ
larplanesystolicexcursion,TAPSE)、面积变化分数

(fractionalareachange,FAC)和右室内径大小,然而

这些指标仅在余琳等[３１,３６]的研究中发现 TAPSE在治

疗后明显减低 [(治 疗 前 (１８．６±５．７)mm,治 疗 后

(１５．１±３．４)mm,P＝０．０００１].提示常规检测右室功

能的指标对于发现早期心脏毒性的敏感性可能不高.
研究表明,右室整体纵向应变(rightventricular

globallongitudinalstrain,RVGLS)和右室游离壁纵

向 应 变 (right ventricular free walllongitudinal
strain,RVFWLS)是重复性、可行性和预后价值良好

的评估右室功能的参数[３７].并且在许多类型心血管

疾病如心力衰竭、缺血性心脏病、肺动脉高压、浸润性

疾病中有重要的治疗参考和预后预测价值[３８].Pohl
等[３９]发现,患者在ICIs治疗期间 RVFWLS显著受

损,由治疗前的(２５．５±６．４)％减低至(２２．４±４．３)％,
而在常规超声心动图参数 TAPSE、FAC、右室内径上

没有明显变化.这与 Mylvaganam 等[４０]的发现一致,
同时发现治疗过程中肺动脉与主动脉内径的比值明显

增加,这在先前的研究中得到证实[４１],提示药物使用

引起肺动脉扩张,可能会导致亚临床肺动脉高压甚至
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右心衰竭.而余琳等[３６]对使用ICIs的患者进行前瞻

性研究发现,PDＧ１/PDＧL１抑制剂治疗后患者常出现

右室收缩功能下降,且下降多在治疗后的２１~４２d出

现,RVGLS由治疗前的(１８．４±４．７)％减低至(１５．８±
３．３)％,提示免疫治疗过程中心肌的弥漫性损伤.虽

然治疗前后 RVFWLS均在正常范围内,但预测的患

者死亡率均较未减小者有升高趋势,且联合终点事件

累计生存函数分析提示患者的远期预后可能受 RVFＧ
WLS减小的影响.此外,Xu等[３１]对ICIs治疗患者的

长期随访研究中发现,RVGLS由基线水平的(１８．４±
４．６)％减低至(１５．０±３．８)％.同样也在心脏磁共振研

究中发现[４２],ICIs治疗组右室整体以及游离壁和间隔

纵向应变明显减低.这提示ICIs心脏毒性可能影响

右室的收缩功能.
上述研究均表明右室应变可作为早期无创监测

ICIs致右室亚临床心脏毒性的敏感指标,但是研究多

集中在治疗早期,对于应变减低能否预测后续心血管

不良事件的发生尚无统一定论,还有待进一步探索.

总结和展望

现代肿瘤免疫治疗极大地延长了癌症患者的预期

寿命,然而,肿瘤治疗的短期和长期副作用仍然是影响

患者长期预后的重要因素,及时进行影像学检查对监

测irAEs至关重要[４３].在ICIs治疗可能引起心脏毒

性的背景下,早期发现亚临床心脏毒性,从而讨论癌症

治疗方案的修改或启动心脏保护治疗,对于避免发生

潜在的致命结果至关重要.超声心动图作为一种无创

的评价心脏结构和功能的工具,尤其是斑点追踪超声

心动图测量左室和右室整体应变指标可更准确、敏感

地量化心脏结构和功能,早期发现亚临床心脏功能损

害,或可改善这部分患者的远期预后.因此超声心动

图有望成为检测并预测ICIs心脏毒性的新手段,在早

期发现心脏结构及功能异常方面具有较高的应用价

值.
目前,应用超声心动图评估ICIs心脏毒性方面的

研究尚处于初级阶段,未明确使用ICIs药物后超声参

数降低的截断值和敏感性,且多数研究的观察周期较

短,未来还需要进行更长周期更大样本的研究,并结合

临床指标及其他影像学指标对心脏毒性进行综合评

估,以探寻具有高敏感性和高特异性的预测指标,从而

为ICIs使用过程中不良反应的监测提供参考.相信

随着超声心动图技术的不断发展和完善,其在监测

ICIs治疗过程中的心脏功能方面具有更广阔的应用

前景.
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