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[摘 要] 免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）越来越广泛地应用于癌症治疗当中，其中程序性细胞死亡蛋

白-1（programmed cell death-1，PD-1）抑制剂疗效显著，能够延长肿瘤患者总生存期，是目前研究最多发展最快的免疫检查点抑制

剂。然而，PD-1抑制剂也会引起免疫相关性不良反应，肝脏毒性便是其中较为常见的一种。本文将对PD-1抑制剂癌症治疗中肝

脏毒性的特点、诊断及治疗原则、预后等方面进行综述，为临床的诊断和治疗提供依据。
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近年来，免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint

inhibitors，ICIs)越来越广泛地应用于癌症治疗当中，

它通过阻断免疫检查点对T淋巴细胞的抑制作用，恢

复由肿瘤引起的免疫缺陷，使得肿瘤微环境中浸润

的T细胞可以正常活化，进而更好地发挥抗肿瘤作

用[1]。程序性细胞死亡蛋白 -1（programmed cell

death-1，PD-1）抑制剂是相关研究最多、临床应用发

展最快的一类 ICIs。

目前已研发出多种不同的PD-1抑制剂，其中应

用时间最长、应用范围最广的是帕博利珠（pembroli‐

zumab）和纳武利尤（nivolumab）。2014年 9月以来，

PD-1抑制剂已被美国FDA批准用于多种实体瘤的临

床治疗[2-5]。2018年 6月 15日，中国食品药品监督管

理总局（CFDA）正式批准纳武利尤单抗上市，用于

EGFR/ALK阴性、既往接受过含铂方案化疗后疾病

进展或不可耐受的局部晚期或转移性NSCLC成人患

者；7月25日，正式批准帕博利珠上市，用于治疗前一

种疗法治疗失败的不可切除性或转移性黑色素瘤。

而后更是陆续有特瑞普利（toripalimab）、信迪利（sin‐

tilimab）和卡瑞利珠（camrelizumab）3种国产 PD-1抑

制剂成功上市[6]（表1）。

然而，因为免疫检查点是人体防止免疫应答反

应过度的重要机制，应用 ICIs对其进行阻断会使得患

者免疫应答的整体增强，易引起免疫系统紊乱，最终

可能导致各种类似于炎症或自身免疫疾病的不良反

应，对患者正常的组织器官造成损害，这些不良事件

被称作免疫相关不良事件 (immune-related adverse

events, irAEs)。免疫介导性肝炎（Immune-mediated

hepatitis,IMH）就是与PD-1抑制剂使用相关的一种常

见 irAEs。

本文将对使用PD-1抑制剂癌症治疗中肝脏毒性

反应的临床表现、诊断及治疗原则、预后等方面进行

综述。

1 PD-1抑制剂肝脏毒性的发生机制

PD-1/PD-L1抑制剂是针对 PD-1/PD-L1设计的

特定蛋白质抗体。这些抗体可以与PD-1或PD-L1结

合，从而阻止T细胞表面 PD-1和肿瘤细胞 PD-L1的

相互作用，进而部分恢复T细胞功能，增强T细胞杀

死肿瘤细胞的作用。研究表明 PD-1抑制剂与其他

ICIs，特别是与另一类常见的 ICIs——CTLA-4 抑制

剂相比，其 irAEs发生较少且较轻。根据一些Ⅲ期临

床试验的相关报道，单独使用PD-1抑制剂的患者，发

生 3~4级 irAEs的可能性为 7%~12%[7-9]，而单独使用

CTLA-4受体抑制剂的患者则为10%~18%[10-11]。正是

因为安全性相对较高，使得PD-1抑制剂目前在临床

治疗中应用更多。

ICIs相关毒性的发生机制至今尚未明确。但有

关于免疫检查点抑制T细胞活化机制的研究，可以为

ICI毒性机制的探讨提供一些线索。CTLA-4和PD-1

均可抑制T细胞的活化，但因两者调节机制不同，在
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免疫应答的早期阶段，CTLA-4即可对T细胞进行抑

制，而PD-1要在较晚阶段才能完成抑制。正是因为

CTLA-4在免疫应答早期阶段就起到了重要作用，所

以对其进行抑制导致的毒性更加严重[8，12]。

表1 已获批的PD-1抑制剂及其适应证

通用名

pembrolizumaba

nivolumabb

sintilimabc

toripalimabc

camrelizumabc

a.在中国，pembrolizumab目前仅被批准用于治疗经一线治疗失败的不可切除或转移性黑色素瘤，且该适应证在中国

是基于一项单臂临床试验的客观缓解率结果给予的有条件批准，完全批准将取决于正在计划开展中的确证性临床试

验能否证实中国患者的长期临床获益；b.在中国，nivolumab仅获批用于治疗EGFR基因突变阴性和间变性淋巴瘤激

酶（ALK）阴性、既往接受过含铂方案化疗后疾病进展或不可耐受的局部晚期或转移性NSCLC成人患者；c.目前 sintil‐

imab、toripalimab、camrelizumab仅获得中国国家药品监督管理局（NMPA）批准，尚未在FDA获批。

商品名

可瑞达，Keydruda

欧狄沃，Opdivo

达伯舒

拓益

艾立妥

剂型

注射剂

注射剂

注射剂

注射剂

注射剂

适应证

转移性黑色素瘤，非小细胞肺癌，头颈癌，霍奇金淋巴瘤，尿

路上皮癌，胃癌，宫颈癌，肝细胞癌，默克尔细胞癌，肾细胞

癌，小细胞肺癌，食道癌，子宫内膜癌

转移性黑色素瘤，非小细胞肺癌，肾细胞癌，霍奇金淋巴瘤，

头颈癌，尿路上皮癌，结直肠癌，肝细胞癌，小细胞肺癌

霍奇金淋巴瘤

转移性黑色素瘤

霍奇金淋巴瘤

有研究表明[13-14]，NLRP3炎性小体（含 3个NOD

样受体家族的吡啶结构域）的激活，可能与 irAEs的

发病类型和严重程度有关。但更加具体的机制仍需

进一步的探索。

值得注意的是，RONALD等人[15]在最近提出了

一种全新的观点——辅助性 T 细胞 17（Th17）对于

ICIs的免疫治疗功效与 irAEs的发生都有着重要的作

用，而肠道菌群及其产物则可以对Th17的分化产生

影响，间接地参与到了 irAEs的发生过程中；作者通

过对大量实验结果[16-23]进行总结，发现接受 ICIs治疗

的患者体内循环Th17会增多，这些细胞可以被肠道

菌群诱导进行分化，分化后的Th17会参与多种自身

免疫性疾病的发生发展过程，这为PD-1抑制剂相关

毒性的研究提供了一个新的方向。

2 肝脏毒性发生的高危因素

总体上使用PD-1抑制剂相对较为安全，但现有

的研究也发现了一些可以导致患者肝脏毒性发生的

风险提高的高危因素。在临床应用过程中，医师必

须在治疗前对患者肝脏毒性发生的易感性进行评

估，并对患者进行相关教育。本文在此对三种较为

常见、研究较多的因素进行讨论，其他的高危因素还

需要通过更多的研究来明确。

2.1 自身免疫性疾病

有自身免疫性疾病病史或正在接受原发病治疗

的患者，有可能在接受PD-1抑制剂治疗后出现原发

病症状恶化，或新的免疫相关症状。有报道[24-26]显

示，患有甲状腺炎或风湿病的患者在PD-1抑制剂治

疗过程中自身免疫疾病发作。但目前还没有明确，

患有自身免疫性疾病的患者，在使用PD-1抑制剂后

会增加肝脏毒性发生的概率。

2.2 遗传因素

尽管HLA风险等位基因如DRB1*0301、DRB3*

0101、DRB1*0401、DRB1*07等被证实与自身免疫性

肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）有关，但目前还没有

证据确认这些基因与PD-1抑制剂导致的 IMH有关。

2.3 癌症类型

关于不同类型癌症患者在接受PD-1抑制剂治疗

后肝损伤发生率的差异目前仍在研究之中。在

BROWN 等[27]的综述中，对 PubMed 上的 HCC、黑

色素瘤和 NSCLC 患者使用PD-1抑制剂单药（ipili‐

mumab、nivolumab、pembrolizumab 和 tremelimumab）

进行的临床试验进行了回顾，发现HCC患者的转氨

酶升高的概率显著高于其他两种癌症。文章中提出

这种现象可能是因为HCC患者在治疗开始前就因肿

瘤细胞的浸润而存在肝功能损伤。文中显示接受

nivolumab单药治疗的HCC患者中，AST和ALT升高

的发生率分别约为 9.9%（26/262）和 9.2%（24/262），

AST出现3~4级升高的发生率为5.3％（14/262）、ALT

为 3.1%（8/262）；接受 nivolumab单药治疗的NSCLC

患者中，AST或ALT升高发生率分别为 2.1%（11/535）

和 2.2%（12/535），只有约 0.2%（1/535）的患者AST出

现 3~4级升高，无患者ALT出现 3~4级升高；而接受

nivolumab单药治疗的黑素瘤患者转氨酶升高发生率
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略高于NSCLC患者，AST或ALT升高的发生率分别

为 3.4%（34/990）和 3.3%（33/990），3~4 级升高与

NSCLC 相比没有明显差别，约 0.1% 的患者 AST（5/

990）或ALT（8/990）出现3~4级升高；但HCC，NSCLC

或黑色素瘤组之间因药物毒性导致的治疗中止或死

亡的发生率没有明显差异。

2.4 是否与其他药物联合使用

多项研究显示，相比于单独使用，PD-1抑制剂与

CTLA-4抑制剂或化疗联合使用时会显著增加总体

毒性的发生率。根据统计[11,28-36]，PD-1所有类型毒性

反应的总体发生率为 75.7%，3 级以上发生率为

17.6%；而PD-1抑制剂联合CTLA-4抑制剂的总体毒

性反应发生率为 94.2%，3级以上发生率为 57.7%；且

因药物毒性导致的死亡率为 1.23%，明显高于 PD-1

抑制剂单药治疗（0.36%）。PD-1抑制剂联合化疗的

总体毒性发生率为 84.5%，3级以上发生率为 43.7%。

由此可以看出，PD-1抑制剂与化疗或与CTLA-4抑制

剂的联合使用会使得不良反应增加，3级以上严重不

良反应的发生率更是明显升高。

3 肝脏毒性的临床表现、影像学及病理组织学特征

因为作用于免疫系统，ICIs相关的毒性可累及

全身所有的组织和器官。不同类型的 ICIs 导致的

irAE好发部位不同，PD-1抑制剂较为常见的毒性有

皮肤毒性、内分泌毒性、肝毒性、胃肠毒性等。

肝脏毒性是PD-1抑制剂较为常见的毒性反应，

其发生所引起的变化主要体现在实验室检测指标

上。因为开始时没有体征上的特殊表现，患者也无

明显不适，因此有被忽视的可能，应格外警惕。

3.1 临床表现

使用PD-1抑制剂导致的肝脏毒性，主要表现为

ALT 和（或）AST 的升高，伴或不伴有胆红素升高。

一般无特征性的临床症状，偶尔伴有发热、疲乏、食欲下

降、早饱等非特异性症状，胆红素升高时可出现皮肤巩膜

黄染、茶色尿等。肝脏毒性导致的肝功能变化可以发

生于首次使用PD-1抑制剂后的任意时间内，但最常

出现反应的时间段是在首次用药后的8~12周内[37]。

3.2 影像学特征

PD-1抑制剂导致的 IMH在影像学上的表现取决

于肝损伤的严重程度。一般情况下，肝损伤较轻的

患者影像学检查大多表现为正常。严重肝损伤的患

者，其肝脏超声往往可见门静脉周围低回声，伴或不

伴有胆囊壁水肿。而CT影像则类似于其他常见病

因所引起的急性肝炎，即肝肿大、肝实质密度降低、

门脉周围水肿和门脉周围淋巴结肿大等[38]。

3.3 组织病理学特征

IMH在病理学上的主要表现为活动性小叶型肝炎

和不同部位的静脉周围炎症浸润，其次为胆管或胆汁

淤积损伤表现[8,39-45]。特殊类型的病理表现也偶有报道，

一篇发表在Hepatology杂志上的论文[46]提到了一例黑

色素瘤患者在使用pembrolizumab后出现了肝脏损害，

病理检测发现该患者的肝脏病变表现为肝结节再生性

增生（nodular regenerative hyperplasia, NRH）。因组织

病理学表现十分相近，IMH有时需与AIH相鉴别。

4 肝脏毒性的诊断、治疗及预后

4.1 诊断

使用 PD-1抑制剂导致 IMH的主要表现为肝功

能指标的异常，因此每次使用PD-1抑制剂前后都应

监测肝功能。VILLADOLID 等[47]建议主要对 ALT、

AST、抗核抗体(ANA)、平滑肌抗体(SMA)、直接和间

接胆红素以及谷氨酰胺转移酶 (GGT)进行检测。

IMH为一种排他性诊断，在发现肝功能指标呈上升

趋势后，应及时进行综合分析和评估，首先排除活动

性病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、肝脏原发肿瘤或肝

转移瘤进展、其他疾病导致的肝损伤（如酒精肝、脂

肪肝等）、其他药物导致的肝损伤等各类感染性、非

感染性和恶性的原因。在其他原因排除后，如仍怀

疑患者肝损伤与使用PD-1抑制剂相关，则应将肝功

能指标检测频率增加至每 3 d一次。根据肝脏损伤

的严重程度，可考虑进行CT检查。对于出现 3~4级

肝损伤，或出现 1~2级肝损伤，但试验性应用糖皮质

激素后肝功能未好转的患者，在排除相关禁忌后，可

以进行肝活检[7,41,47-49]。

比较2019年的NCCN和CSCO指南中对于PD-1

抑制剂肝毒性的建议，两种指南均以ALT/AST和总

胆红素水平为主要指标，对使用PD-1抑制剂造成的

肝脏毒性进行了分级，但NCCN指南将总胆红素升

高患者单独列出一级，这点与CSCO指南有所区别。

具体细节见于表2。

4.2 治疗

PD-1抑制剂肝脏毒性的治疗很大程度上依赖

于使用糖皮质激素。临床上应根据毒性分级来判断

是否应使用糖皮质激素以及使用激素的剂量和剂

型。对于较为严重的肝损伤，应首选高剂量静脉滴

注糖皮质激素[50]。为防止毒性的复发，糖皮质激素减

量应逐步进行，其过程一般要大于4周，有时需要6~8

周或更长时间。

经过综合整理发现，NCCN 指南和CSCO 指南

对于进行各级肝脏毒性的具体处理建议大体相同，

但在对于G3期患者是否可以再进行免疫治疗的建议

不同，具体见于表2。
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表2 PD-1抑制剂肝脏毒性的分级和处理建议

分级

G1

（轻度）

G2

（中度）

G3

（重度）

G4

（危及

生命）

NCCN描述

AST 或 ALT<3 倍

正 常 值 上 限

（ULN），无胆红

素升高

AST 或 ALT 为 3~

5倍ULN，无胆红

素升高

AST 或 ALT 为 5~

20 倍 ULN，无胆

红素升高

AST 或 ALT>20

倍 ULN，无胆红

素升高

总胆红素升高

CSCO描述

AST 或 ALT<3 倍

ULN，总胆红素

<1.5倍ULN

AST或ALT为 3~

5倍ULN，总胆红

素1.5~3倍ULN

AST 或 ALT5~20

倍 ULN，总胆红

素3~10倍ULN

AST 或 ALT>20

倍 ULN，总胆红

素>10倍ULN

AST 或 ALT 升高

>G1 且总胆红素

>1.5倍

ULN

（Gilbert 综 合 征

除外）

NCCN治疗建议

·继续PD-1抑制剂治疗，考虑暂停免疫

治疗，关注肝功能指标变化的趋势，

·增加转氨酶和胆红素的评估频率

·暂停PD-1抑制剂治疗 a

·口服泼尼松0.5~1 mg/(kg·d)b

·每3~5 d检测肝功能指标

·永久停止免疫治疗。

·静脉使用泼尼松1~2 mg/(kg·d)b

·住院治疗

·每1~2 d监测1次肝功能指标

·请肝病专家会诊

·如果糖皮质激素抗拒或 3 d后肝功能

无改善，考虑添加吗替麦考酚酯 e

·伴有病毒性肝炎患者不应使用英夫利

西单抗

·永久停止免疫治疗。

·初始静脉使用泼尼松/甲基泼尼松龙

2 mg/(kg·d)b

·住院治疗

·每日检测1次肝功能指标

·请肝病专家会诊

·如果糖皮质激素抗拒或3 d后肝功能

无改善，考虑添加吗替麦考酚酯

·如无肝活检禁忌则行肝脏活检

·伴有病毒性肝炎患者不应使用英夫

利西单抗 f

·永久停止免疫治疗。

·初始静脉使用泼尼松/甲基泼尼松龙

2 mg/(kg·d)b

·住院治疗

·每日监测1次肝功能指标

·请肝病专家会诊

·如果糖皮质激素抗拒或3 d后肝功能

无改善，考虑添加吗替麦考酚酯

·伴有病毒性肝炎患者不应使用英夫

利西单抗 f

CSCO治疗建议

·继续PD-1抑制剂治疗。

·每周检测 1次肝功能指标，如

肝功能稳定，适当减少检测频率

·暂停PD-1抑制剂治疗 c

·0.5~1 mg/(kg·d)泼尼松口服 d

·每3 d检测1次肝功能指标

·永久停用PD-1抑制剂 d

·静脉使用甲基泼尼松龙 1~2

mg/(kg·d)f

·每1~2 d检测1次肝功能

·请肝病专家会诊

·3 d后肝功能指标无改善，考虑

添加吗替麦考酚酯 e

·如吗替麦考酚酯效果仍不佳，

可选加用他克莫司

·进行肝脏CT或超声检查

·考虑肝脏活检

·不建议使用英夫利西单抗

·永久停止免疫治疗。

·静脉使用甲基泼尼松龙 1~2

mg/(kg·d)g

·每1~2 d检测1次肝功能

·请肝病专家会诊

·3 d后肝功能指标无改善，考

虑添加吗替麦考酚酯

·如吗替麦考酚酯效果仍不

佳，可选加用他克莫司

·进行肝脏CT或超声检查

·考虑肝脏活检

·不建议使用英夫利西单抗 f

a.糖皮质激素剂量逐渐减少至每天相当于泼尼松≤10 mg时，可考虑在ALT/AST恢复到ULN后重启免疫治疗。

b.当肝酶显示持续改善或恢复至≤G1时开始逐渐减少糖皮质激素剂量，逐渐减量持续至少1个月以上，并经常随访以指导逐

渐减量的持续时间。

c.泼尼松剂量减至≤10 mg/d、且肝脏毒性≤1级时可重新 ICIs治疗，但应换用其他类型 ICIs。

d.泼尼松剂量减至≤10 mg/d、且肝脏毒性≤1级时可重新 ICIs治疗，但应换用其他类型 ICIs。需要特别注意的是，此建议在

CSCO指南上为Ⅱ级推荐（在国际上已有随机对照多中心研究提供的高级别证据，但共识度、可及性或效价比低），且与表后注释

内容有冲突（表后注释认为发生3级及以上肝脏毒性患者，再次启用 ICIs治疗发生严重肝脏损伤的概率增加，应永久停用 ICIs）

e.对于尽管使用大剂量糖皮质激素但仍未见肝功能好转者，可考虑使用吗替麦考酚酯治疗（0.5~1 g，2次/d）。

f.英夫利西单抗有乙型肝炎病毒再激活的风险，故不建议使用。

g.待肝脏毒性降至2级后可等效改换口服泼尼松并继续缓慢减量，总疗程至少4周。
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4.3 预后

PD-1相关的肝脏损伤预后相对较好，较少发

生肝功能衰竭和死亡。在WANG 等人 [51]的 Meta 分

析中，19 127 名接受 ICIs（并不都是使用 PD-1 抑制

剂）的患者中，仅有8人为肝功能异常相关的死亡，死

亡率仅为0.04%；而且这些患者死亡是多因素共同导

致的，肝功能的异常也可能与休克导致的低氧性肝

损害或肿瘤的肝转移有关。大多数G1肝脏毒性的患

者会在 1~3个月内自行恢复至基线肝功能状态[52-53]；

发生G2级肝脏毒性的患者，在好转后再次使用PD-1

受体抑制剂进行治疗，大多数不会再度出现肝脏毒

性反应[54]。

接受PD-1拮抗剂治疗时出现肝脏毒性的患者，

在接受其他类型的 ICIs（如CTLA-4受体抑制剂）治

疗时不一定会出现肝脏毒性反应，因此无其他严重

反应的情况下，可以考虑换用其他种类的 ICIs继续进

行免疫治疗；但不建议换用同一类型的不同药物，如

将纳武利尤单抗换为帕博立珠单抗[55-56]。

5 PD-1抑制剂在特殊患者中的应用

5.1 合并病毒性肝炎患者

相关研究[57-58]显示，肝癌合并病毒性肝炎（携带

HBV或HCV）的患者使用PD-1抑制剂，在全程管理

病毒性肝炎的前提下，PD-1受体抑制剂的相关肝脏

毒性可控，疗效与未感染者无显著差别，因此HBV/

HCV感染者是可以安全使用PD-1受体抑制剂的。

在 CHECKMATE 040 临床试验[57] 中，HBV 和

HCV阳性的肝癌患者接受nivolumab治疗，总体肝脏

毒性发生率为31.6%（37/117），中位发生时间为6周，

70%的患者经过处理后肝脏毒性缓解，中位缓解时间

为 10.1周；G3~G4级肝脏毒性发生率为 14.5%，中位

发生时间为 2.1周，88%的患者经过处理后肝脏毒性

缓解，中位缓解时间为 8周；最终没有患者在治疗期

间或之后表现出HBV的重新激活，只有少数患者表

现出HCV RNA水平的短暂下降。

5.2 肝移植患者

既往接受过肝移植且发生移植物排斥时有可行

替代治疗方案的患者。如无移植排斥的证据且处于

免疫抑制的维持治疗阶段，是可以使用PD-1抑制剂

进行癌症治疗的。然而有报道[59]显示，部分心脏移植

患者在接受 nivolumab治疗非小细胞肺癌后，会出现

移植物抗宿主病（GVHD）或移植器官衰竭。目前还

无法确定肝移植患者是否也会出现类似情况，因此

在使用PD-1抑制剂之前，应和既往有肝移植的患者

及移植外科医生对风险进行充分的讨论。

5.3 肝转移患者

在一些无临床症状肝转移的黑色素瘤和小细胞

肺癌患者中，观察到一些患者出现的急性严重肝细

胞损伤与其接受的 PD-1 抑制剂治疗时间有关[5,60]。

在某些情况下，浸润的肿瘤细胞可能促进了肝脏自

身抗原和坏死性细胞因子的表达，或者激活了能和

被 ICI激活的T细胞进行协同作用的促炎途径，造成

严重的肝细胞损伤，从而导致肝功能衰竭。

6 结 语

近年来，ICIs已经成为治疗晚期恶性肿瘤的一种

重要手段。多种新型 ICIs正在进行安全和疗效评价

相关临床研究，这将使得晚期肿瘤患者的治疗拥有

更多的选择。肝脏毒性是目前已经用于临床的各种

PD-1 抑制剂所共有的、临床意义重大的不良反应。

目前的研究已经表明，对于使用PD-1抑制剂引起的

严重 IMH，只要及时足量地使用糖皮质激素，是可以

有效的控制和治疗的。

然而，PD-1抑制剂造成 IMH的机制目前仍未完

全明确，还需要进一步的研究来更好地完全认识这

种毒性，并探讨对于那些应用糖皮质激素效果不佳

的严重肝脏毒性患者的治疗方案。深入地了解PD-1

抑制剂引发的肝脏毒性，并采用多种科学方法监测、

诊断和治疗，努力降低因使用PD-1抑制剂而造成的

免疫治疗相关疾病的发病率和病死率。
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