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［摘要］背景与目的：激素抵抗型免疫检查点抑制剂相关心肌炎（steroid-resistant immune checkpoint inhibitor-associated 
myocarditis，srICIAM）是一种在接受免疫治疗后出现的心脏相关不良反应，患者总体预后较差。既往研究显示，包含

Janus激酶（Janus kinase，JAK）抑制剂托法替布在内的免疫强化抑制治疗可能对srICIAM具有一定疗效。然而，由于缺乏

足够的临床数据，其治疗效果及对于肿瘤病情的影响尚不明确。本研究旨在探讨托法替布对srICIAM的治疗效果。方法：

本项回顾性病例对照研究连续纳入了2019年7月—2022年5月在复旦大学附属中山医院接受免疫检查点抑制剂治疗且出现

srICIAM的36例恶性肿瘤患者。接受糖皮质激素联合托法替布治疗的患者被分配至托法替布组（n = 19），未使用托法替布

治疗的患者被分配至对照组（n = 17）。比较两组患者在临床特征、检验指标、影像学检查结果等方面的数据。同时对这

些患者进行随访以监测心血管终点事件的发生。研究方案经过复旦大学附属中山医院伦理委员会批准（批准号：B2021-
275R）。本研究按照《赫尔辛基宣言》的伦理学规范进行。结果：与对照组相比，在糖皮质激素累积剂量及持续时间差异

无统计学意义（P＞0.05）的情况下，托法替布组的心肌炎恢复时间更短（中位恢复时间：86.5 d vs 126.5 d，P = 0.021）。

托法替布组的心肌炎相关死亡率显著低于对照组（5% vs 35%，P = 0.025）。结论：托法替布可在一定程度上降低srICIAM
患者的死亡率并缩短康复时间，同时对于肿瘤患者的预后未产生不良影响。其可能成为srICIAM的潜在治疗药物之一。
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［Abstract］ Background and purpose: Outcomes for cancer patients with steroid-resistant immune checkpoint inhibitor-
associated myocarditis (srICIAM) are poor. Intensified immunosuppressive therapies, including tofacitinib, a novel Janus kinase (JAK) 
inhibitor, may have some therapeutic benefits. However, due to the lack of sufficient clinical data, the effectiveness of such treatments 
and their impact on cardiovascular outcomes remain unclear. This study aimed to investigate the therapeutic effect of tofacitinib on 
srICIAM. Methods: This retrospective case-control study included 36 malignant tumor patients who received immune checkpoint 
inhibitor treatment at Zhongshan Hospital affiliated to Fudan University from July 2019 to May 2022 and developed srICIAM. 
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Patients receiving corticosteroids in combination with tofacitinib were assigned to the tofacitinib group (n=19), while those not 
treated with tofacitinib were allocated to the control group (n=17). The study compared clinical characteristics, laboratory findings, 
and imaging results between the two groups. Additionally, follow-up was conducted to monitor the incidence of cardiovascular 
endpoints in these patients. The research plan was approved by the Ethics Committee of Zhongshan Hospital Affiliated to Fudan 
University (Approval Number: B2021-275R). This study was conducted in accordance with the ethical guidelines of the Helsinki 
Declaration. Results: Compared to the control group, and with no significant difference in the cumulative dose and duration of 
corticosteroids (P＜0.05), the tofacitinib group showed a shorter myocarditis recovery time (median recovery time: 86.5 days vs 
126.5 days, P=0.021). The myocarditis-related mortality rate was significantly lower in the tofacitinib group than in the control group 
(5% vs 35%, P=0.025). Conclusion: Tofacitinib may reduce mortality and promote cardiac recovery in srICIAM patients without 
impeding the anti-tumor effect. It may become one of the potential treatment strategies in the future.
［Key words］ Immune checkpoint inhibitors; Immunotherapy; Myocarditis; Janus kinase inhibitor

免疫检查点抑制剂（ immune checkpoint 
inhibitor，ICI）深刻改变了抗肿瘤治疗的格局。

约50%的癌症患者被认为适合接受ICI治疗，其

中大多数患者均能有所获益  ［1-2］。然而，使用

ICI可能会破坏人体的免疫稳态，从而诱发免疫

相关不良事件（immune-related adverse event，
irAE），例如心肌炎、肌炎和肝炎等 ［3］。免疫

检查点抑制剂相关心肌炎（immune checkpoint 
inhibitors-associated myocarditis，ICIAM）的发

生率较低，为0.21% ~ 3.30%，然而却有很高的

致死率（27.00% ~ 67.00%），是尤为严重的irAE
之一 ［4-5］。停用ICI并尽快使用糖皮质激素治疗

是ICIAM的首选治疗方法，但仍有部分患者对

于激素治疗不敏感 ［6］。根据现有指南和专家共

识 ［7］，这类患者被定义为激素抵抗型免疫检查

点抑制剂相关心肌炎（steroid-resistant immune 
checkpoint inhibitor-associated myocarditis，
srICIAM）。指南推荐对于这部分患者在早期联

合免疫抑制治疗 ［7］，包括英夫利昔单抗、吗替

麦考酚酯、抗胸腺细胞球蛋白、阿巴西普、托

法替布在内的多种治疗药物，均有一定的治疗

srICIAM的效果 ［8-12］。然而，由于缺乏足够的临

床数据支持，目前指南中尚未推荐特定的免疫抑

制药物用于治疗srICIAM。因此，有关免疫抑制

治疗对于srICIAM的疗效评估，还需要更多的临

床数据以进一步证实。

托法替布被广泛用于类风湿性关节炎、银屑

病关节炎和溃疡性结肠炎等自身免疫性疾病的治

疗中 ［13-14］。托法替布通过抑制Janus激酶（Janus 

kinase，JAK）阻断促炎细胞因子的下游信号转

导，从而发挥抑制炎症的作用 ［14-15］。然而，近

期的临床研究 ［16］表明，长期使用托法替布可能

会提高恶性肿瘤的发病率。因此，我们进行了一

项回顾性的临床研究，旨在更好地探索托法替

布对srICIAM的治疗效果及其对肿瘤控制的后续

影 响。

1 资料和方法

1.1  研究对象及方法

本项回顾性病例对照研究连续纳入了2019
年7月—2022年5月在复旦大学附属中山医院

接受ICI治疗并发展为srICIAM的36例患者。

所有ICIAM的诊断都是基于Bonaca的标准进行

的 ［17］。此外，srICIAM的诊断基于2022年欧洲

心脏病学会心脏肿瘤学指南中有关srICIAM的定

义：在接受3 d足量糖皮质激素治疗后，心肌肌钙

蛋白T（cardiac troponin T，cTnT）未下降到峰值

的50%以下，或房室传导阻滞、室性心律失常仍

存在，左心室收缩功能持续异常 ［7］。

1.2  研究方法

在糖皮质激素治疗的早期阶段（30 d内）

接受托法替布（每日两次，每次5 mg）治疗的

患者被归入托法替布组（tofacitinib group），

未接受托法替布治疗的患者被分配到对照组

（comparator group）。

通过电子病例系统对于包括人口统计学数

据、心血管风险因素、心肌炎发病时间、糖皮质
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激素累积剂量和总使用时间、心肌炎恢复时间、

心电图、超声心动图、心脏核磁共振（cardiac 
magnetic resonance，CMR）检查和生物标志物在

内的数据进行了收集。肿瘤相关的数据包括癌症

类型、免疫治疗类型以及基于实体瘤疗效评价标

准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，
RECIST）1.1的心肌炎治疗前后肿瘤的影像学评

估结果 ［18］。心肌炎相关数据包括临床表现、心

电图、cTnT水平、超声心动图和CMR等结果。

我们同时收集了与心肌炎合并发生的irAE的情

况，并根据美国临床肿瘤学会的指南对心肌炎的

严重程度进行了分级 ［19］。心肌炎的CMR诊断基

于2018年的Lake Louise标准 ［20］。心肌活检的病

理学诊断结果由两名经验丰富的病理科医师根据

Dallas标准 ［21］作出。cTnT≥0.014 ng/mL被定义

为异常。糖皮质激素的剂量转化为甲泼尼龙等效

剂量以统一。心肌炎的康复被定义为符合以下条

件：① cTnT恢复到基线水平；② 新发现的心电

图异常恢复正常；③ 新发的左心室收缩功能异常

恢复。左心室收缩功能异常被定义为超声心动图

测量的左心室射血分数（left ventricular ejection 
fraction，LVEF）与治疗前相比下降大于10%或

LVEF低于50%，如无治疗前LVEF数据，则以

LVEF小于50%作为评判标准 ［22］。

本研究对ICIAM幸存患者进行随访，以了解

患者在接受心肌炎治疗后肿瘤病情的进展，基于

RECIST 1.1标准评估心肌炎发病前及心肌炎治疗

后肿瘤的情况 ［18］。住院期间死亡原因由患者的

主治医师和来自心脏病学及肿瘤学的两位专家共

同确定。出院后，患者的生存状态和死亡原因由

两名内科医师根据从门诊或电话随访中获得的信

息确定。研究方案经过复旦大学附属中山医院伦

理委员会批准（批准号：B2021-275R）。本研究

按照《赫尔辛基宣言》的伦理指南进行。

1.3  统计学处理

采用Graphpad Prism 9.5（GraphPad Software, 
San Diego, USA）和R 4.0（R Foundation for 
Statistical Computing, Vienna, Austria）分析数据；

以n（%）表示计数资料，计数资料样本组间比

较采用卡方检验；计量资料描述为x±s或中位数

（第25，75百分位数：Q1，Q3），采用Shapiro-
Wilk检验来确定数据是否正态分布，如数据符合

正态分布，则采用独立样本t检验进行两组间比

较，若不符合正态分布，则采用Wilcoxon秩和检

验进行组间比较。采用Kaplan-Meier方法绘制生

存曲线并采用log-rank检验比较两组生存曲线是

否具有差异，心肌炎康复时间定义为从心肌炎确

诊到心肌炎的康复的时间间隔，心肌炎死亡时

间定义为从诊断到因心肌炎死亡的时间间隔。

P ＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  入选患者基本情况

本研究最终入选36例srICIAM患者，其中

托法替布组共19例患者（53%），对照组共17
例患者（47%）（图1）。两组患者在心肌炎

发病前的实验室检查结果差异无统计学意义

（P ＞ 0.05，表1）。

17 received steroidtherapy
without tofacitinib
(comparator group)

36 patients with definite srICIAM 
were admitted to this research

135 patients with suspected ICIAM treated
at our center as candidates

99 patients didn't meet 
the diagnostic criteria

of srICIAM according to 
the 2022 ESC guidelines

19 received JAK inhibitors 
( tofacitinib)

combined with steroid therapy
(tofacitinib group)

图1  研究流程图

Fig. 1  Study flow diagram

ICIAM: Immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis; 
srICIAM: Steroid-resistant immune checkpoint inhibitor-myocarditis; 
ESC guidelines: European Society of Cardiology guidelines on cardio-
oncology; JAK: Janus kinase.
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表1  对照组与托法替布组患者基线临床特征及实验室检查结果

Tab. 1  Baselinea characteristics and laboratory tests of comparator and tofacitinib group

Item Comparator 
(n = 17)

Tofacitinib 
(n = 19) P value Item Comparator 

(n = 17)
Tofacitinib 

(n = 19) P value

Patients’ characteristics Cerebral vascular disease n(%) 0.90

Age at diagnosis/year 64.2±9.7 64.1±9.7 0.93 Yes 3 (17.6) 3 (15.8)

Gender n(%) 0.87 No 14 (82.4) 16 (84.2)

Male 13 (72.2) 14 (73.7) Autoimmune disease n(%) -

Female 4 (27.8) 5 (26.3) Yes 0 (0.0) 1 (5.3)

Smoking n(%) 0.66 No 17 (100.0) 19 (94.7)

Yes 5 (29.4) 7 (36.8) Cancer type n(%)

No 12 (70.6) 12 (63.2) Gastroenteric cancer 9 (52.9) 7 (36.8) 0.35

Hypertension n(%) 0.97 Hepatoma 5 (29.4) 4 (21.1) 0.58

Yes 7 (41.1) 8 (42.1) Genitourinary cancer 0 (0.0) 3 (15.8) -

No 10 (58.9) 11 (57.9) Skin 1 (5.9) 0 (0.0) -

Diabetes mellitus n(%) 0.90 Other 2 (17.6) 5 (26.3) 0.29

Yes 3 (17.6) 3 (15.8) Baseline laboratory tests

No 14 (82.4) 16 (84.2) Neutrophil absolute value  
(109/L)

45.4±37.3 63.4±16.6 0.63

Coronary artery disease 
n(%)

0.75 Lymphocyte absolute value  
(109/L)

16.8±14.8 23.6±13.7 0.28

Yes 2 (11.8) 3 (15.8) Albumin/(g·L-1) 40.7±7.5 40.0±5.4 1.00

No 15 (88.2) 16 (84.2) Platelet value (109/L) 161.7±51.9 163.4±62.4 0.88

Prior history of LV systolic 
dysfunction n(%)

- CRP/(mg·L-1) 9.0±5.8 7.7±4.1 0.79

Yes 0 (0.0) 1 (5.3) LDH/(U·L-1) 137.3±29.7 276.0±108.8 0.057

No 17 (100.0) 19 (94.7) TNF-α/(nmol·L-1) 2.12±0.1 1.43±0.2 0.095

　　LV: Left ventricular; CRP: C-reactive protein; LDH: Lactate dehydrogenase; TNF-α: Tumor necrosis factor.

2.2  两组患者的临床表现及治疗结果

两组患者的免疫治疗及心肌炎治疗相关信

息见表2。两组患者接受免疫治疗的种类差异无

统计学意义（P＞0.05）。最常见的心肌炎相关

症状是胸闷（两组均为47%）和乏力（两组均

为53%）。两组中最常见的伴发irAE是肌炎（对

照组35% vs 托法替布组26%，P = 0.580）。两组

患者中发生G3和G4级心肌炎患者比例差异无统

计学意义（P = 0.760）。ICIAM病程中最常见的

心电图异常是新发的T波或ST段的异常（对照组

53% vs 托法替布组37%，P = 0.350）。对照组中

24%的患者出现显著的LVEF下降，而托法替布

组为16%（P = 0.580）。两组分别有53%和63%
的患者接受了CMR检查。对照组和托法替布组

中各有1和2例患者接受了心内膜下心肌活检以

明确诊断。托法替布组的患者均接受了托法替

布联合糖皮质激素治疗，对照组的患者均接受

了糖皮质激素治疗，其中部分患者还接受了丙

球蛋白（9/17，53%）、英夫利昔单抗（1/17，
6%）及血浆置换（2/17，12%）的治疗。从首

次接受ICI治疗到心肌炎确诊的时间在对照组

和托法替布组之间差异无统计学意义［29.0 d
（Q1，Q3：21.0，48.0 d） vs 35.0 d（Q1，Q3：
24.5，67.5  d），P = 0.420，图2A］。托法替布
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表2  对照组与托法替布组患者的临床特征及治疗信息

Tab. 2  Clinical details and management of comparator and tofacitinib group

Item Comparator 
(n=17)

Tofacitinib 
(n=19) P value Item Comparator 

(n=17)
Tofacitinib 

(n=19)
P 

value

ICI regimen n(%) cTnT level, days following treatment

PD-1 inhibitors cTnT of day 0 d/(ng·mL-1) 0.55±0.44 0.30±0.26 0.043

Camrelizumab 3 (18) 6 (32) 0.35 cTnT of day 3/(ng·mL-1) 0.50±0.51 0.29±0.33 0.16

Pembrolizumab 2 (12) 5 (43) 0.29 cTnT of day 7/(ng·mL-1) 0.48±0.42 0.23±0.22 0.031

Toripalimab 3 (18) 2 (11) 0.56 cTnT of day 14/(ng·mL-1) 0.42±0.36 0.16±0.17 0.008

Sintilimab 3 (18) 2 (11) 0.56 New ECG abnormality n(%)

Tislelizumab 3 (18) 0 (0) - Atrial fibrillation 1 (6) 1 (5) 0.97

Nivolumab 0 (0) 1 (5) - Supraventricular tachycardia 0 (0) 1 (5) -

PD-L1 inhibitors Ventricular arrhythmia 3 (18) 2 (11) 0.56

Durvalumab 1 (6) 0 (0) - High degree atrioventricular block 3 (18) 2 (11) 0.56

ZKAB001 0 (0) 1 (5) - New bundle branch block 3 (18) 3 (16) 0.90

PD-1/CTLA-4 inhibitors T wave or ST segment abnormality 9 (53) 7 (37) 0.35

Candonilimab 1 (6) 2 (11) 0.64 Echocardiography 

Unknown a 1 (6) 0 (0) - LVEF (%) e 60.6±9.4 61.5±8.1 0.79

Clinical presentation n(%) New decline in LVEF n(%) 4 (24) 3 (16) 0.58

Chest pain 3 (18) 2 (11) 0.56 Pericardial effusion n(%) 1 (6) 0 (0) -

Dyspnea 8 (47) 9 (47) 1.00 CMR n(%)

Palpitations 4 (24) 3 (16) 0.58 CMR performed 9 (53) 12 (63) 0.55

Myalgias 6 (35) 5 (26) 0.58 Myocarditis confirmed 2 (12) 2 (11) 0.93

Weakness 9 (53) 10 (53) 1.00 Myocarditis suggestive 7 (41) 8 (42) 0.97

Dizziness 1 (6) 3 (16) 0.37 Normal 0 (0) 2 (11) -

Diplopia and/or ptosis 6 (35) 5 (26) 0.58 Myocardial biopsy n(%) 1 (6) 2 (11) 0.64

Concomitant irAE b n(%) Pharmacological management n(%)

Myositis 6 (35) 5 (26) 0.58 Intravenous steroids 17 (100) 19 (100) 1.00

Endocrine  
(thyroiditis or hypophysitis)

3 (18) 2 (11) 0.56 Additional immunosuppressive 
drugs

9 (53) 19 (100) -

Hepatitis 4 (24) 1 (5) 0.12 Intravenous immunoglobulin 9 (53) 0 (0) -

Pneumonitis 2 (12) 0 (0) - Infliximab 2 (12) 0 (0) -

Neuritis 2 (12) 1 (5) 0.51 Plasma exchange 1 (6) 0 (0) -

Grade of myocarditis c n(%) Tofacitinib 0 (0) 19 (100) -

Grade 3 9 (53) 9 (47) 0.76

Grade 4 8 (47) 10 (53) 0.76

CTLA-4: Cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4; ICI: Immune checkpoint inhibitor; irAE: Immune-related adverse event; cTnT: Cardiac 
troponin T; ECG: Electrocardiogram; CMR: Cardiac magnetic resonance; a: Unkonwn means the specific name of the ICIs used by the patient cannot 
be traced; b: Refers to other systemic irAEs that occurred from the start of the patient’s ICI treatment to the recovery from myocarditis or death. c: The 
grade of myocarditis was determined based on the ASCO Guideline (2021). d: Means the day hormones were used. e: Take the lowest LVEF value 
measured by echocardiography during the treatment of myocarditis.
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组患者从糖皮质激素治疗开始到托法替布治疗

的中位时间间隔为10 d（Q1，Q3：8.0，17.5 d；
图2B）。托法替布治疗的中位持续时间为68 d
（Q1，Q3：41.5，95.4 d；图2C）。两组糖皮质

激素治疗的持续时间和累积剂量差异无统计学意

义［持续时间：75.0 d（Q1，Q3：46，110.0 d）
vs 83.0 d（Q1，Q3：56.0，104.0 d），P = 0.820；
累积剂量：3 292.0±1 574.4 mg vs 2 824.3± 

1 320.8 mg，P = 0.340，图2D ~ E］。接受心肌

炎治疗后第14 d时，托法替布组的cTnT水平

显著低于对照组（0.16±0.17 ng/mL vs 0.42± 

0.36 ng/ mL，P = 0.008，表2）。两组患者cTnT水

平随时间变化的情况见图2F。与对照组相比，

托法替布组的心肌炎恢复时间更短（86.5 d vs  
126.5 d，P = 0.021，图2G）。Log-rank检验结果显

示，托法替布组患者心肌炎的累积康复率高于对

照组（95% vs 59%，log-rank P = 0.009，图2H）。

图2  心肌炎治疗情况

Fig. 2  Myocarditis presentation, clinical course and management

A: Times from first ICIs administration to the onset of myocarditis; B: Times from the onset of corticosteroid to intensified immunosuppressive therapies 
with JAK inhibitors; C: Duration of tofacitinib; D-E: Duration and cumulative dose of methylprednisolone; F: The recovery time of patients in comparator 
group and tofacitinib group. G: Line graph of serum cTnT levels; H: Over time Kaplan-Meier curves of time to recovery of myocarditis comparator 
versus tofacitinib group; *: Day 0 means the day hormones are used. cTnT: Cardiac troponin T; ICI: Immune checkpoint inhibitor; ns: No significance.
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2.3  随访结果

心肌炎确诊后90 d时，对照组患者心肌炎

相关的死亡率为35%（6/17），而托法替布组为

5%（1/19）。Kaplan-Meier生存曲线显示，托法

替布组患者心肌炎相关死亡率低于对照组患者

（P = 0.025，图3A）。基于RECIST 1.1标准 ［18］

进行心肌炎发作前及治疗后首次肿瘤病情评估，

托法替布组中44%的患者评估结果为疾病稳定

（stable disease，SD），而对照组中42%的患者

为SD（图3B）。

图3  心肌炎相关死亡及心肌炎治疗前后肿瘤评估情况

Fig. 3  Myocarditis-related deaths and tumor assessment before and after myocarditis treatment

A: Mortality since the diagnosis of myocarditis. B: The proportion of PD and SD patients in the two groups after myocarditis recovery. PD: 
Progressive disease; SD: Stable disease.
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3 讨　　论

本研究共入组了36例srICIAM的患者。通过

收集并分析这部分患者心肌炎治疗期间的临床数

据及后续的随访结果来阐述托法替布对srICIAM
的治疗效果。结果显示，在足量糖皮质激素治疗

的基础上，早期联用托法替布可以降低srICIAM
患者的死亡率（从35%降至5%），同时还缩短

心肌炎患者的康复时间（P = 0.021，图2G）。此

外，托法替布组患者在心肌炎治疗前后肿瘤评

估为SD的比例稍高于对照组，在一定程度上提

示托法替布对于患者的肿瘤病情无明显的负面

影 响。

ICIAM是ICI相关心脏不良反应中尤为严

重的一种，通常在开始ICI治疗后的两个月内

出现。目前，对于ICIAM治疗的一线治疗方式

是停用ICI并给予足量的糖皮质激素治疗，然

而，仍有部分患者对糖皮质激素治疗的反应不

佳  ［7］。Salem等  ［23］通过在早期给予大剂量的

阿巴西普联合鲁索替尼（一种选择性JAK抑制

剂），显著提高了重症ICIAM患者的生存率，

将死亡率从60%降至3%（P = 0.015）。此外，上

述研究还分析了ICIAM模型小鼠的心脏组织以

及其他研究中ICIAM患者心肌组织的RNA-seq数
据 ［24］，发现Janus激酶-信号转导和转录激活因

子（Janus kinase-signal transducer and activator of 
transcription，JAK-STAT）信号转导通路相关的

基因表达显著上调，这为JAK抑制剂治疗ICIAM
提供了强有力的理论支持。

JAK抑制剂信号转导通路选择性干扰JAK的

腺嘌呤核苷三磷酸的结合位点，阻碍STAT蛋白

的磷酸化和核转移，最终抑制下游促炎信号转导

通路的激活 ［25］，在各种自身免疫性疾病（包括

类风湿性关节炎和溃疡性结肠炎）的治疗中发挥

着关键作用 ［26-27］。尽管ICIAM的发病机制尚未

完全清楚，但最新的研究 ［28］结果显示，特异性

识别α-肌球蛋白的T淋巴细胞在ICIAM的发生、

发展中起着关键作用。T淋巴细胞激活需要两个

信号：首先，抗原呈递细胞识别特定抗原并在细

胞表面呈递，被T淋巴细胞受体识别，从而传递

抗原特异性识别信号；其次，抗原呈递细胞表

面的CD80/86与T淋巴细胞表面的CD28受体相互

作用产生第二信号，导致T淋巴细胞的最终被激
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活 ［29-30］。JAK抑制剂可以抑制树突状细胞 ［31］，

从而减少针对心肌炎细胞的抗原呈递。此外，

JAK抑制剂可以通过抑制干扰素的产生及干扰素

调节因子的激活，减少CD80/CD86的表达，最

终抑制T淋巴细胞的激活和增殖 ［32］，从而在心

肌炎中发挥治疗作用。另外，转录组测序结果提

示在心肌炎模型中JAK-STAT信号转导通路的过

度激活，为JAK抑制剂的治疗效果提供了理论支

持 ［23］。然而，JAK抑制剂治疗ICIAM的分子机

制仍需进一步研究。

此外，有研究 ［33］结果显示，炎症通路的激

活及细胞坏死参与了ICIAM进程，其中肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）诱

导的细胞坏死可能发挥重要作用，既往小样本

的回顾性研究提示，TNF-α单克隆抗体（英夫利

昔单抗）可以降低ICIAM患者的死亡率，提示

TNF-α与ICIAM之间的密切联系 ［10］。本研究结

果显示，在基线时，两组患者的TNF-α水平差异

无统计学意义（P = 0.095）。说明ICIAM相关的

TNF-α的升高可能是由ICI所诱导的，而TNF-α与
ICIAM之间的关系还有待进一步研究。

在治疗srICIAM时，医师需要着重考虑如

何在降低心肌炎相关死亡风险的同时保持抗肿

瘤的有益效果。尽管托法替布在自身免疫系统

疾病中显示出良好的疗效，但最近一项随机对

照临床试验结果显示，与TNF-α抑制剂相比，

长期使用托法替布（中位随访时间4年）可增加

类风湿关节炎患者的恶性肿瘤发生风险  ［16］。

因此，在两组患者接受心肌炎治疗后，我们分

别通过影像学检查基于RECIST 1.1标准对患者

的肿瘤大小进行评估，结果发现，托法替布的

使用对肿瘤的病情似乎并未产生明显的负面影

响。值得注意的是，与需要长期使用托法替布

的类风湿关节炎患者不同，我们的队列中，心

肌炎患者接受托法替布治疗中位持续时间仅

为68 d（图2C），对于免疫系统的抑制仅持续

较短的时间，在一定程度上解释了托法替布

对于患者的肿瘤病情未产生显著负面影响的 
原因。

本研究存在以下局限性：包括样本量小、单

中心设计以及非随机化。作为一项回顾性研究，

容易受到观察偏差的影响，这可能会影响结果的

可靠性。同时，两组患者的肿瘤类型并不完全匹

配。此外，由于目前长期随访尚未结束，无法通

过总生存时间及无进展生存期对托法替布对肿瘤

的影响进行全面的评估。下一步，我们将基于长

期随访的结果，进一步探索托法替布对于ICIAM
患者肿瘤病情的影响。

综上所述，本研究结果显示，托法替布可

在一定程度上降低srICIAM患者的死亡率并缩短

康复时间，同时对肿瘤预后似乎并未产生负面影

响。其可能成为srICIAM的潜在治疗药物之一。
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