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依沃西单抗致心肌及甲状腺功能损伤1例
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【摘要】本文报道 1 例 67 岁男性结肠癌合并肝转移患者，应用依沃西单抗联合

mFOLFOX6化疗方案治疗2个周期后，出现心肌酶显著升高及甲状腺功能双相演变。患者心肌

损伤仅表现为心肌酶学异常（肌酸激酶同工酶质量值 47.20 ng/mL、高敏心肌肌钙蛋白 T 
279.0 ng/L），无胸闷、胸痛等临床症状及心电图改变，属亚临床心肌毒性；甲状腺功能损伤

呈典型免疫检查点抑制剂相关甲状腺炎双相演变，先表现为破坏性甲状腺炎甲亢期，后转

为甲减期。停用依沃西单抗，予甲泼尼龙冲击治疗及左甲状腺素钠替代治疗后，患者心肌

酶学指标逐渐恢复，甲状腺功能好转。采用Naranjo's评估量表评价依沃西单抗与上述不良

反应的关联性，结果为“很可能有关”（7分）。本例提示临床应用依沃西单抗时应将心肌

酶谱及甲状腺功能纳入常规监测，警惕亚临床心肌损伤及甲状腺功能损伤等不良反应，以

保障用药安全。
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【Abstract】 This article reports the case of a 67-year-old male patient with colon cancer and 
liver metastases who developed markedly elevated cardiac biomarkers and a biphasic evolution of 
thyroid function after two cycles of ivonescimab combined with the mFOLFOX6 regimen. The 
myocardial injury manifested solely as abnormal cardiac biomarkers (creatine kinase-MB mass 
47.20 ng/mL; high-sensitivity cardiac troponin T 279.0 ng/L), without clinical symptoms such as 
chest tightness or chest pain or any electrocardiographic changes, and representing subclinical 
cardiotoxicity. The thyroid dysfunction followed a typical biphasic course of immune checkpoint 
inhibitor (ICI) -related thyroiditis, initially presenting as the thyrotoxic phase of destructive 
thyroiditis and subsequently progressing to the hypothyroid phase. Ivonescimab was discontinued, 
and after methylprednisolone pulse therapy and levothyroxine sodium replacement therapy, the 
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patient's cardiac biomarker levels gradually recovered and thyroid function improved. The Naranjo's 
Assessment Scale was used to assess the causal relationship between ivonescimab and the above adverse 
reactions, yielding a score of 7, categorized as "probable". This case suggests that cardiac biomarkers and thyroid 
function should be incorporated into routine monitoring during ivonescimab therapy, and vigilance should be 
maintained against adverse reactions such as subclinical myocardial injury and thyroid dysfunction, to ensure 
medication safety.

【Keywords】 Ivonescimab; Myocardial injury; Thyroid dysfunction; Adverse drug reaction

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint 
inhibitors，ICIs） 通过解除肿瘤对免疫系统的抑

制而发挥抗肿瘤作用，已在多种恶性肿瘤治疗中

取得突破性进展，成为肿瘤综合治疗的重要基

石［1］。然而 ICIs 在激活抗肿瘤免疫反应的同时，

亦可引发免疫相关不良事件 （immune-related 
adverse events，irAEs），可累及全身多个器官系

统，是造成肿瘤患者非预期死亡的重要原因［2-3］。
依沃西单抗（ivonescimab）是自主研发的全球

首 个 程 序 性 死 亡 受 体 -1 （programmed death 
protein-1，PD-1） /血管内皮生长因子A（vascular 
endothelial growth factor A，VEGF-A）双特异性抗

体，于2024年5月获国家药品监督管理局批准上

市［4］。该药为免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）
G1 类人源化双特异性抗体，可同时特异性结合

VEGF-A与PD-1分子，竞争性阻断二者与配体的

相互作用，从而发挥“免疫检查点阻断+抗血管

生成”的协同抗肿瘤活性［5］。HARMONi-A［6］

和 HARMONi-2［7］两项大型临床研究分别证实了

依沃西单抗联合化疗在表皮生长因子受体突变的

非 小 细 胞 肺 癌 （non-small cell lung cancer，
NSCLC）中，以及单药一线治疗程序性死亡受体

配体 1 （programmed death-ligand 1，PD-L1） 阳

性晚期NSCLC中的显著疗效。然而，依沃西单抗

上市时间尚短，虽然临床研究中已观察到甲状腺

功能异常、心肌坏死标志物升高等不良反应并载

入说明书，但其真实世界安全性数据，尤其是心

脏毒性方面的报道仍十分有限。

依沃西单抗说明书获批适应证为 NSCLC，

本文报道 1 例结肠癌患者超说明书应用依沃西

单抗［8-9］联合 mFOLFOX6 化疗方案治疗后出现

心肌损伤及自身免疫性甲状腺炎的病例，分析

其临床特点、诊疗经过及转归，以期为临床安

全用药提供参考。本研究已获得患者的知情

同意。

1　病例介绍

1.1　基本情况
患者，男，67岁，身高 170 cm，体重 65 kg，

体重指数 （body mass index， BMI） 22.5 kg/m2；
既往无心脏病、甲状腺疾病、高血压、糖尿病等

慢性病史，否认药物、食物过敏史。因腹部胀痛

1月余，2025年 12月 5日经兰州大学第二医院检

查诊断为升结肠恶性肿瘤、肝继发恶性肿瘤。

12月9日病理报告显示：癌细胞表面人表皮生长因

子受体2蛋白表达阴性，癌细胞表面滋养层细胞表

面抗原-2蛋白表达中等强度，PD-L1检测为低表达

（综合阳性评分1分）。12月5日查基线心肌酶谱：肌

酸激酶同工酶（Creatine kinase isoenzyme，CKMB）
质量值 0.98 ng/mL，高敏心肌肌钙蛋白 T （high-
sensitivity cardiac troponin T， hs-cTnT） 6.65 ng/L，
肌红蛋白（myoglobin，MYO） 26.40 ng/mL↑，均

在可接受范围；甲状腺功能未作为常规检查项目

进行评估。分别于2025年12月12日和2026年1月
4日行依沃西单抗联合mFOLFOX6化疗方案治疗，

具体给药方法：依沃西单抗注射液（康方药业有

限公司，批号：BA112P202510057）1 000 mg，ivd；
奥沙利铂85 mg/m²，ivd；亚叶酸钙400 mg/m²，ivd；
氟尿嘧啶 400 mg/m²，iv 后继以 2 400 mg/m²持续

泵入 46 ~ 48 h。2 次给药过程顺利，患者无明

显不良反应，期间未复查心肌酶谱及甲状腺

功能。

1.2　诊疗经过
2026年1月26日，患者拟行第3次治疗入院，

查体示神清、精神可，体温、心率、呼吸、血压

均正常，全身淋巴结无肿大，双肺呼吸音清，心

律齐，甲状腺未触及肿大，双下肢无水肿，余无

异常。辅助检查：CKMB 质量值 47.20 ng/mL，
hs-cTnT 279.0 ng/L，MYO 1 244.0 ng/mL，心肌酶

学 指 标 显 著 升 高 ； 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸
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（triiodothyronine， T3） 1.78 nmol/L， 甲 状 腺 素

（thyroxine，T4） 114.60 nmol/L，游离三碘甲状腺

原氨酸 （free triiodothyronine，FT3） 5.65 pmol/L，
游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）19.59 pmol/L、
促 甲 状 腺 激 素 （thyroid-stimulating hormone，
TSH） 0.057μIU/mL，抗甲状腺球蛋白抗体（anti-
thyroglobulin antibody，aTgAb）> 1 000 IU/mL，甲

状腺过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody，
TPO-Ab） > 1 300 U/mL；血常规、心电图无明显

异常。此时患者TSH极低、FT3/FT4正常偏高，伴

甲状腺自身抗体显著升高，表现为破坏性甲状腺

炎的甲亢期，而非“亚临床甲亢”。暂未给予特

殊处理。

1月 27日查肌酸激酶 1 753 U/L，CKMB活性

值 51 U/L，乳酸脱氢酶 346 U/L，α羟基丁酸脱氢

酶 292 U/L； 复 查 CKMB 质 量 值 40.50 ng/mL，
hs-cTnT 283.00 ng/L，MYO 957.00 ng/mL，指标呈

升高趋势。肿瘤内科会诊考虑为依沃西单抗所致

免疫相关性肌炎、心肌损伤，予注射用甲泼尼龙

琥珀酸钠 120 mg，ivd，qd同时联用葡萄糖酸钙、

雷贝拉唑、氯化钾行补钙、补钾，保护胃黏膜对

症治疗。

甲泼尼龙琥珀酸钠 120 mg，ivd，qd治疗 3 d
后逐步减量，至2月5日减为40 mg，ivd，qd。期

间动态监测心肌酶学指标呈持续下降趋势，血

钾、血钙一过性降低，予对症纠正后恢复正常。

2月 5日调整为甲泼尼龙片 20 mg，po，qd，患者

无恶心呕吐、心慌气短等不适，复查CKMB质量

值 26.10 ng/mL， hs-cTnT 343.00 ng/L， MYO 
118.00 ng/mL。2026年2月6日，患者出院，嘱出

院后继续口服甲泼尼龙片 20 mg，qd，3 d 后减

量，每次减量一半，逐步减到 5 mg口服 3 d后停

用。患者在第3次入院期间暂停肿瘤治疗。

2026年2月24日，第4次入院复查时，患者心

肌酶学指标持续改善（CKMB质量值11.80 ng/mL，
hs-cTnT 112.00 ng/L，MYO 62.40 ng/mL），甲状

腺功能示：T3 0.92 nmol/L，T4 21.50 nmol/L，FT3 
2.67 pmol/L，FT4 5.66 pmol/L，TSH 93.629 μIU/mL，
结合甲状腺自身抗体结果，内分泌科会诊诊断为

依沃西单抗所致自身免疫性甲状腺炎（甲减期），

继发性甲状腺功能减退，予左甲状腺素钠片

100 μg 晨 餐 前 口 服 替 代 治 疗 。 3 月 3 日 行

mFOLFOX6方案化疗，患者未诉特殊不适。3月5日

复查CKMB质量值4.15 ng/mL，hs-cTnT 80.90 ng/L，
MYO 48.40 ng/mL，基本恢复正常；T3 0.76 nmol/L，
T4 31.60 nmol/L，FT3 2.34 pmol/L，FT4 6.29 pmol/L，
TSH 98.500 μIU/mL。予出院，出院诊断：结肠恶

性肿瘤、手术前恶性肿瘤化学治疗、心肌损伤、药

源性甲状腺功能减退。嘱患者出院后继续口服左甲

状腺素钠片100 μg，21 d后复查甲状腺功能。3月

27 日复查 T3 1.20 nmol/L，T4 101.00 nmol/L，FT3 
4.47 pmol/L，FT4 13.96 pmol/L，TSH 15.287 μIU/mL，
较前好转。3 月 31 日行腹腔镜右半结肠切除术，

术后恢复可。分别于4月29日及5月21日予卡培

他滨片 1.5 g，po，bid，联合奥沙利铂 85 mg/m²，
ivd方案治疗2周期，患者未再出现不良反应。

2　讨论

2.1　不良反应关联性分析评估
本例患者心肌酶学升高和甲状腺功能异常均

出现在依沃西单抗持续用药期间，前者于首次用

药后44 d检出，后者与之同期出现，随访中由甲

亢期转为甲减期。两者的发生时间与该药的暴露

时间吻合，提示与依沃西单抗存在时间关联性。

依沃西单抗说明书已记载甲状腺功能异常（甲状

腺功能亢进、甲状腺功能减退）和免疫相关心血

管毒性，也有相关文献报道［3，6］。HARMONi-A
研究［6］报告，该药联合化疗时心脏毒性的发生

率为 6%，甲状腺功能减退的发生率为 12%。本

例患者出现的心肌酶学升高和甲状腺功能异常，

与上述已知不良反应在类型和演变规律上基本一

致。患者发生不良反应后暂停依沃西单抗，予甲

泼 尼 龙 琥 珀 酸 钠 冲 击 治 疗 ， 后 续 仅 继 续

mFOLFOX6 方案化疗，心肌酶学指标逐步下降，

复查时已基本恢复正常。甲状腺功能损伤在甲减

期予左甲状腺素钠替代治疗，甲状腺功能亦随之

好转。

联合方案中其他药物导致上述不良反应的可

能性不大。奥沙利铂说明书中记载的主要不良反

应为周围神经毒性、骨髓抑制和消化道反应，虽

有文献报道其可引起心律失常，但以窦性心动过

缓和 QT 间期延长为主，多在输注过程中或输注

后短期内出现，与本例用药44 d后才出现的无症

状性心肌酶学升高不符，其说明书和文献中也未

见致自身免疫性甲状腺炎的报道。氟尿嘧啶可引

起冠状动脉痉挛和心肌缺血，但通常表现为用药
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期间或停药后 72 h 内的急性心血管事件［10］，与

本例的延迟出现不符，同样没有导致自身免疫性

甲状腺炎的报道。亚叶酸钙是氟尿嘧啶的生化调

节剂，尚无心脏毒性与甲状腺毒性的报道。此

外，前 2个周期联合用药时患者心肌酶学和甲状

腺功能均正常，停用依沃西单抗后继续使用含奥

沙利铂、氟尿嘧啶的方案化疗，心肌酶学未再升

高，进一步支持上述判断。患者既往无心脏疾

病、甲状腺疾病、高血压和糖尿病等慢性病史，

治疗前心肌酶学无明显异常。用药期间未合用其

他已知可引起心肌炎或甲状腺炎的药物，无心

慌、胸闷、胸痛等不适主诉，心电图未见明显异

常，也无近期病毒感染等可能诱发心肌损伤的

病史。

综上分析，考虑依沃西单抗是引起本例心肌

和甲状腺功能损伤的可疑药物。采用Naranjo's评
估量表进行关联性评价，评分为 7分（表 1），结

果为“很可能有关”。

2.2　亚临床心肌损伤的识别与临床启示
在 ICIs 相关 irAEs 中，心脏并发症虽发生率

较低，但致死率高，免疫性心肌炎的病死率可达

39.7% ~ 50%［11-13］。国外报道心肌炎中位发生时

间为用药后27 d，81%发生在用药后3个月内［14］；
国人心肌炎中位发生时间为 38 d，81.2% 发生在

ICIs 用药的第 1 ~ 2次［15］。本例心肌损伤仅表现

为心肌酶学异常，无胸闷、胸痛、心悸等临床症

状，心电图无明显异常，未行心脏超声及心脏磁

共振检查，尚未达到心肌炎的完整诊断标准。根

据《免疫检查点抑制剂相关心肌炎临床诊疗实施

建议》［16］的临床分型，本例符合亚临床心肌损伤

的标准，即仅心肌肌钙蛋白升高而无临床症状及

其他辅助检查异常，可能为心肌炎的早期阶段。

《心脏生物标志物用于肿瘤治疗相关心血管毒性

的筛查和管理中国专家共识（2024版）》［17］推荐

ICIs治疗前常规行心肌肌钙蛋白和脑钠肽（brain 
natriuretic peptide，BNP） /N末端B型利钠肽前体

（NT-proBNP）测定，治疗期间动态监测。

本例心肌酶学异常发生于第2次用药后44 d，
与文献报道的 ICIs 相关心肌炎中位发生时间

（27 ~ 38 d）［14-15］基本吻合。值得关注的是，本

例患者基线心肌酶学指标中MYO已轻度升高，但

当时未进行重点监测。该现象提示，基线心肌标

志物的轻微异常可能是后续心肌损伤的预警信号，

临床应予以重视。HARMONi-A研究安全性数据

显示，依沃西单抗组心肌坏死标志物增加的发生

率为 6%［6］，表明心脏毒性是依沃西单抗不可忽

表1  病例的Naranjo's评估量表评分

Table 1. The Naranjo's Assessment Scale scores of the case

相关问题

1.该不良反应是否有结论性的报告？

2.该不良反应是否在使用可疑药物后
发生？

3.该不良反应是否在停用可疑药物或
应用拮抗剂后缓解？

4.再次使用可疑药物后该不良反应是
否重复出现？

5.是否存在其他原因能单独引起该不
良反应？

6.该不良反应是否在应用安慰剂后重
复出现？

7.药物在血液或其他体液中是否达到
毒性浓度？

8.该不良反应是否随可疑药物剂量增
加而加重或随剂量减少而缓解？

9.患者是否曾暴露于同种或同类药物
并出现过类似反应？

10. 是否存在任何客观证据证实该
反应？

总分值

问题分值（分）

是

+1
+2

+1

+2

-1

-1

+1

+1

+1

+1

否

0
-1

0

-1

+2

+1

0

0

0

0

未知

0
0

0

0

0

0

0

0

0

0

得分
（分）

+1
+2

+1

0

+2

0

0

0

0

+1

7

得分理由

ICIs相关心肌炎、甲状腺炎已有大量文献报道

心肌酶学及甲状腺功能异常均在应用依沃西单抗2个周期后出现

停用依沃西单抗（继续mFOLFOX6化疗）后心肌酶学持续改善；
甲状腺功能经左甲状腺素钠替代治疗后逐渐好转

未再次使用依沃西单抗，无法判断

患者既往无心脏及甲状腺疾病史；可排除联合化疗药物（奥沙利
铂、氟尿嘧啶、亚叶酸钙）影响；无感染及其他合并用药因素

未使用安慰剂

未行药物浓度检测

本例为固定剂量给药，无法评估剂量-反应关系

首次使用 ICIs，既往无类似用药史

心肌酶学及甲状腺功能实验室检查值可证实

注：总得分 ≥ 9分，表明该药物与不良反应的关联性为肯定有关；5 ~ 8分为很可能有关；1 ~ 4分为可能有关；≤ 0分为可疑或基本无关。
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视的安全性指标。本例通过常规心肌酶学监测，

在患者尚未出现临床症状时即识别出亚临床心肌

损害，经及时停药和糖皮质激素治疗后指标恢复

正常，避免了进展为临床型心肌炎。这一经过提

示，密切的心肌酶学监测在依沃西单抗治疗期间

不可或缺。

2.3　甲状腺功能损伤的双相演变
甲状腺功能障碍则是ICIs最常见的内分泌irAEs

之一［18-19］，前瞻性研究显示甲状腺毒症发生率可

达16%，甲状腺功能减退可达13%［20］，而在联合

治疗场景下甲状腺功能障碍的发生率可高达

42%［21］。本例甲状腺功能损伤呈典型的免疫检查点

抑制剂相关甲状腺炎双相演变。第3次入院时TSH
极度降低（0.057 μIU/mL），FT3/FT4正常偏高，伴甲

状腺自身抗体显著升高 （aTgAb > 1 000 IU/mL、
TPO-Ab > 1 300 U/mL），为破坏性甲状腺炎的

甲亢期，系甲状腺滤泡破坏后储存激素释放

入 血 所 致［18-19］。 4 周后复查，TSH 显著升高

（93.629 μIU/mL），FT3/FT4 明显降低，进入甲减

期，与文献报道的 ICIs 相关甲状腺炎通常在 6 ~ 
12周内由甲亢期转为甲减期的规律一致［21］。

甲状腺自身抗体显著升高是本例的另一特

征。既往研究表明，治疗前甲状腺自身抗体阳性

是 ICIs相关甲状腺功能障碍的重要危险因素［18］。
本例患者治疗前未行甲状腺功能及抗体筛查，无

法明确基线状态，这一遗漏也提示临床在应用依

沃西单抗前应将甲状腺功能及自身抗体检测纳入

常规基线评估。HARMONi-A 研究［6］结果显示，

依沃西单抗组甲状腺功能减退发生率为12%，甲

状腺功能亢进发生率为5.4%，提示甲状腺 irAE是

依沃西单抗较为常见的不良反应。本例经左甲状

腺素钠替代治疗后甲状腺功能逐渐好转，说明此

类不良反应具有一定可逆性，但仍需长期随访以

评估是否需要终身替代治疗。

2.4　依沃西单抗的安全性特征与临床监测
建议

依沃西单抗作为全球首创PD-1/VEGF双特异

性抗体，其 irAEs谱兼具PD-1抑制剂和抗血管生

成药物的特点。HARMONi-A研究［6］显示，依沃

西单抗 irAE 总发生率为 24.2%，≥ 3 级 irAE 发生

率为6.2%，以皮疹、间质性肺病、肝功能损伤及

甲状腺功能减退为主；Zhou等［7］的研究中≥ 3级

irAE发生率为 29.9%。本例同时出现心肌损伤和

甲状腺功能损伤，符合 ICIs多器官免疫相关不良

反应的特征［3］。
基于本例的诊疗经验，建议在依沃西单抗临

床应用中加强以下监测：①治疗前完善基线心肌

酶谱 （含心肌肌钙蛋白、BNP/NT-proBNP）、甲

状腺功能及自身抗体、心电图等评估；②治疗期

间每周期复查心肌酶学指标，每2 ~ 4周监测甲状

腺功能，一旦发现异常应及时组织多学科会诊；

③亚临床心肌损伤患者，应先暂停使用依沃西单

抗，参照诊疗建议［16］依据心肌肌钙蛋白动态变

化趋势实施分层管理；甲状腺功能减退则给予左

甲状腺素钠替代治疗；④做好出院后随访，根据

病情调整治疗方案。通过早发现、早诊断、早干

预，可在保障抗肿瘤疗效的同时最大限度降低不

良反应风险。
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