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[摘 要] 肿瘤免疫检查点抑制剂（ICI）治疗近年来因疗效显著而备受瞩目。ICI引起的免疫介导肝毒性（IMH）是一类较常见的

免疫相关不良反应（irAE），但 IMH中的一种亚分型，胆管型 IMH（BIMH），却是一种少见的、对其认知极不充分、缺乏诊疗规范的

irAE，存在临床隐患。BIMH以胆管酶显著升高、高胆红素血症为临床特点，组织病理学表现为胆管炎症、胆管损伤和消失。胆汁

淤积阶段的BIMH对于免疫抑制治疗反应不佳，预后差。提高对BIMH的认识，早期诊断和干预是提高BIMH预后的关键。对

BIMH流行病学特征、临床特征、组织病理学特点和发生机制及BIMH全程管理中存在之问题等认识的不断提高，有助于提出针

对BIMH的有效诊疗策略。
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Mechanism and treatment strategies of immune checkpoint inhibitors related
biliary type hepatotoxicity
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[Abstract] Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have attracted much attention in recent years due to their remarkable efficacy in tumor
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treatment. Immune mediated hepatotoxicity (IMH) caused by ICIs is a kind of common immune related adverse events (irAEs).

However, a subtype of IMH, biliary type IMH (BIMH) is a rare irAE with insufficient cognition and lack of standardized diagnosis and

treatment, which has hidden clinical dangers. The patient with BIMH is characterized by significant increase of bile duct enzymes and

hyperbilirubinemia. The histopathological manifestations of BIMH are bile duct inflammation, bile duct injury and disappearance. The

patients with BIMH in cholestasis stage have poor response to immunosuppressive therapy and their prognoses are poor. Improving the

understanding of BIMH, early diagnosis and early intervention are the keys to improve the prognosis of patients with BIMH. Constant

understanding of the epidemiological characteristics, clinical characteristics, histopathological characteristics, pathogenesis and

problems in the overall management of BIMH will help to put forward more effective diagnosis and treatment strategies for BIMH.

[Key words] immune checkpoint inhibitor (ICI); immunotherapy; immune-related adverse event (irAE); immune mediated

hepatotoxicity (IMH); vanishing bile dust syndrome (VBDS)

[Chin J Cancer Biother, 2023, 30(3): 196-203. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.03.002]

免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）通过靶向T细胞表面的抑制性分子，

包括细CTLA-4、PD-1/PD-L1等，可提高T细胞的抗肿

瘤功效，改变众多肿瘤的治疗格局[1]。随着ICI的广

泛 应 用 ，免 疫 相 关 不 良 反 应（immune-related

adverse event，irAE）[1-6]越来越多地被报道。尽管

irAE多数为轻度和可逆的，且与生存预后具有一定

的正相关性[7-9]，但部分严重的irAE会导致ICI治疗

的中断，甚至存在潜在致命性[10-15]。ICI引起的免疫

介导肝毒性（immune mediated hepatotoxicity，

IMH）是一类较常见的irAE，在很多情况下，人们更多

关注的是肝细胞型IMH（hepatocellular type IMH，

HIMH）[3-5,16]，但实际上有小部分IMH病理特征表现为

胆管炎、胆管损伤，临床特征为胆管酶升高、高胆红

素血症，被称为胆管型 IMH（biliary type IMH,

BIMH），是一种少见的、未被充分认知的irAE。近年

来，多数BIMH混杂在HIMH中共同报道而被忽视，同

时也可见越来越多的致死性BIMH病例以个案形式报

道，因此BIMH的诊疗亟待规范。本文对BIMH的流行

病学、临床特征、组织病理学、发生机制及诊疗策略

进行总结，并对一些亟待解决的挑战性问题进行展

望，为临床早诊早治BIMH，降低患者死亡风险，改善

该类型irAE的预后提供线索。

1 IMH及BIMH的流行病学特征

迄今，尚缺乏BIMH的独立流行病学数据的报道。

WANG等[17]分析世界卫生组织药物警戒数据库后提

出，ICI 治疗后发生致死性 irAE 的比例为 0.3%～

1.3%；其中CTLA-4、PD-1/PD-L1抑制剂等单药或两者

联合治疗的致死性irAE中，IMH分别占其中的16%、

22%和22%。受不同ICI类型及是否联合用药等因素

的影响，IMH发生率差异较大，单用CTLA-4抑制剂时

为3.8%～24.4%，其中≥3级的为 0～10.9%；单用 PD-1

抑制剂时为 0.3%～10.8%，其中≥3 级的为 0.3%～

1.5%；单用PD-L1抑制剂时为0.3%～6.8%，其中≥3级

的为0.3%～2%；PD-1抑制剂联合CTLA-4抑制剂时可

达3.5%～33.0%，其中≥3级的为3.0%～20.0%[18]。影

响IMH发生率的因素，除了ICI的类型、剂量及是否

联合使用其他ICI或小分子抑制剂，还包括遗传易感

性、药物治疗史、对乙酰氨基酚或他汀类药物暴露

史[19-20]；亦有研究[21]报道年龄小、男性和自身免疫性

疾病史会影响IMH的发生率、起病时间和分级。目

前，BIMH的具体发生率数据，仍缺乏确切、大宗的报

道。PI等[22]通过检索近5年文献，仅找到38篇文献

(共53例)BIMH相关报道；但美国麻省总医院的IMH

病理学研究结果[13]显示，BIMH约占IMH总数的1/4。

IMH的起病时间发生在ICI治疗开始后的中位时

间为5周（4~12周）及中位 2 个周期（1~3 周期）治

疗之后，使用 CTLA-4 抑制剂后IMH发生时间早于

PD-1/PD-L1 抑制剂[16,20]。PI等[22]报道的 53例 BIMH

发生在ICI治疗约5个周期（1~27周期）后，最早和最

晚起病时间分别在使用ICI后8 d和2年。BIMH的缓

解时间因病情程度、免疫抑制剂治疗反应好坏而差

异较大，即使恢复者其缓解时间亦较长。在既往报

道的4篇文献[23-26]中，共有6例ICI治疗引发的BIMH

患者，3例起病后生存期分别仅为 9、26和140 d，另

3例则在经过20~34周的治疗才缓慢恢复。

相较于HIMH，BIMH尚缺乏大宗的病例研究，其流

行病学建议可参考IMH的数据。有学者[22]主张将

BIMH和HIMH作为两种独立的irAE进行处理，即对免

疫性胆管炎和免疫性肝炎分而治之。笔者认为将

BIMH作为IMH的一种亚分型更为恰当且易于统一管理。

2 BIMH的临床特征

BIMH作为IMH的一种亚分型，其概念尚无独立定

义，更多的是一种描述性定义，需要综合考量ICI治

疗史、胆管酶及胆红素水平、激素治疗反应及肝组织

活检病理结果来诊断。BIMH起病初期临床症状可能

不典型，仅仅在ICI治疗后例行实验室检查中发现胆

管酶异常升高，部分患者在起病前有发热史及其他
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irAE的提前发生[26]；BIMH起病后期，胆管酶、胆红素

显著升高，且与转氨酶的升高不成比例。根据既往

的文献[27-29]报道，参考药物性胆管损伤型肝炎，可将

BIMH按时间、严重程度划分为胆管炎、胆汁淤积两个

阶段，不同阶段有不同的特点。

2.1 胆管炎阶段

起病初期，免疫介导的胆管炎症及损伤开始启动，

但整个肝内胆管系统仍保持基本正常的胆汁导流、排

泄功能。其临床特征包括：（1）症状可有非特异性全身

症状，发热、乏力、食欲下降、呕吐、腹泻、上腹不适；（2）

影像学检查见肝内外胆管腔非梗阻性扩张或狭窄，

胆管壁肥厚、不规则变，临近组织结构如胆囊壁增

厚、Gleason鞘水肿；（3）辅助检查见C-反应蛋白等

炎症指标升高，胆管酶类中的碱性磷酸酶（alkaline

phosphatase，ALP）和γ-谷氨酰转肽酶（gamma-glutamyl

transpeptidase，GGT）显著升高，转氨酶类中丙氨酸转

氨酶（alanine aminotransferase，ALT）和天冬氨酸转

氨酶（aspartate aminotransferase，AST）可升高，而

此阶段胆红素可基本正常或轻微升高；（4）对于免疫抑

制治疗有反应[22,30]。

2.2 胆汁淤积阶段

BIMH发展的后程阶段，免疫介导的肝内胆管持

续被破坏、损伤和消失，致胆汁排泄、导流功能受损，

胆管、肝细胞内大量胆汁淤积，此阶段临床特征包

括：（1）症状在前述症状基础上，进一步出现皮肤、巩

膜黄染、瘙痒，深茶色尿；（2）辅助检查见除前述指标

外，此阶段血总胆红素、直接胆红素水平极显著升

高；（3）对于免疫抑制治疗的反应极差或无反

应[25-26,31-32]。

3 BIMH组织病理学特点

3.1 病理学分型

COHEN等[13]分析了麻省总医院60例具有肝穿刺

病理结果的IMH患者，并根据组织学特点，分为最主

要的HIMH、BIMH两个类型。

3.1.1 HIMH 占60%，组织学表现为泛肝小叶损伤，

绝大多数为轻至中度，少数可达重度。小叶的炎症

组成主要为组织细胞，混合了淋巴细胞；部分可见散

在的嗜酸性细胞或浆细胞及一些脂肪变性。该类型

中，通常有轻至中度汇管区炎症，其炎症成分与小叶

损失类似，以及混合一些单核细胞。

3.1.2 BIMH 占26%，组织学表现为轻到重度的肝

内胆管损伤，而仅有局灶性或轻度肝小叶损伤，损伤

的胆管周围通常可见明显的中性粒细胞浸润，胆管

细胞表现出核混乱或核丢失[13]。该类型中，可伴有

轻度汇管区水肿及轻中度汇管区炎症。研究[22]证

实，淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和巨噬细

胞等多种细胞均参与了IMH的炎症过程；BIMH的炎症

细胞中具有高比例的CD8+ T淋巴细胞浸润，此点与

ZEN等[33]的报道相一致，后者发现IMH、BIMH活检肝组

织中CD8+/CD4+T细胞比值分别是自身免疫性和药物

性肝炎患者的4.5倍和2.4倍。GAUCI等[31]进一步研

究证实，IMH的炎症细胞大部分为CD3+CD8+细胞毒性T

淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte,CTL），且高表

达颗粒酶B，后者是CTL的活化标志物。同时，以上研

究还发现，IMH的胆管损伤与药物性肝损伤的组织学

较相似，但和自身免疫性肝炎患者存在差异：IMH并

没有后者常见的浆细胞浸润、严重的界面性肝炎、碎

片性坏死和花环样结构形成等，同时在IMH患者中自

身免疫性肝炎相关抗体检测结果多为阴性或极低表

达，提示IMH与后者可能存在不同的发病机制，并不

能简单划归到自身免疫性肝炎范畴[22,31,33]。

3.2 BIMH两个临床阶段与其组织病理学特点相互

映衬

根据IMH的组织病理学研究及一些致死性BIMH

病例报道的肝活检结果，可将胆管炎、胆汁淤积两个

临床阶段与组织病理学特点进行相互映衬。在胆管

炎阶段，组织学特征为局限性或弥漫性胆管炎症。

有研究[22]分析了24例ICI相关性胆管炎患者的肝穿

刺病理，结果提示100%存在不同程度和形式的胆管

炎症、损伤，如胆管上皮细胞呈不规则排列、细胞质

空泡化变性，上皮内及导管周围淋巴细胞浸润，导管

周围纤维化。在胆汁淤积阶段，组织学特征为肝内

胆管进行性大量破坏、消失，胆管内和肝细胞内均可

见大量淤积的胆汁。有研究[22]报道BIMH中16.7%的

患者肝内胆管几乎消失，明显高于既往报道的药物

性肝损伤患者7%的比例。根据药物相关性肝损伤的

数据，若肝内胆管消失>50%者即定义为胆管消失综

合征（vanishing bile duct syndrome,VBDS），出现

VBDS患者的死亡率高达20%，而且胆管受损后消失的

程度是最重要的独立不良预后因素[34]。无论在哪一

阶段，约54.2%患者可见到胆管的再生反应，被视为

胆管损伤后修复的一个重要标志。胆管损伤的程度

和胆小管上皮的再生平衡决定了黄疸持续的时间和

两种不同分型的生存预后趋向，一种导致胆汁性肝

硬化、肝衰竭、死亡，另一种需经过数月或数年的胆

管再生修复且临床黄疸消退[22-23,25,35]。

4 BIMH的发生机制

肝由于每时每刻不断地接触大量不同的循环抗

原，进化出多种机制去抑制免疫反应，例如肝的非实

质细胞，包括肝星状细胞、肝巨噬细胞、肝窦内皮细
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胞、肝内白细胞可表达PD-L1和PD-L2等抑制性分子

来维系肝局部的免疫耐受状态，以发挥正常的生理

功能。ICI可能因打破了肝的免疫稳态，进而引发免

疫介导下直接或间接的肝胆损伤级联反应[36-37]。目

前，HIMH、BIMH的发生机制仍处于探索阶段，可能有

四个方面的机制。

4.1 肝内组织细胞自身抗原的获得性免疫反应

ICI治疗后，激活的CTL通过抗原表位扩展[38]，以

及在CTL转录的大量细胞因子共刺激下产生对肝

内组织细胞自身抗原的获得性免疫反应，通过

FAS/FASL 或 穿 孔 素/颗 粒 酶 B 途径产生直接损

伤[37-41]。但尚不清楚，CTL是仅攻击肝细胞还是攻击

可大量表达PD-L1/PD-L2的肝非实质细胞，或兼而

有之[22,36-37]。

4.2 激活固有免疫系统产生间接损伤

ICI通过诱导Th和Treg细胞平衡失调，使肝内

微环境向促炎方向发展，激活固有免疫系统进而产

生间接损伤：一方面可致Treg细胞减少并下调抗炎

细胞因子（IL-10、IL-35、TGF-β等）的分泌，CTLA-4抑

制剂和Treg细胞表面的CTLA-4分子结合还可引发

ADCC作用而加剧Treg细胞的耗竭；另一方面可致

Th1和Th17细胞活化并促进分泌促炎细胞因子（IL-2、

IL-12、IFN-γ、TNF等），同时募集、激活固有免疫系统

的NK细胞和巨噬细胞参与IMH的发生[16,41-44]。

4.3 B淋巴细胞、细胞因子及代谢分子等的作用

联合ICI治疗后循环B淋巴细胞总数减少，但失

能或耗竭B淋巴细胞的CD21lo亚型增加，同时发生

irAE患者的基线循环细胞因子水平明显升高，这些

现象均提示B淋巴细胞、细胞因子可能在IMH中发挥

作用[45-47]。

4.4 固有和适应性免疫系统的交互作用

有研究[22,48-50]发现患者发生IMH后，外周血中活

化的CD8+ T细胞、CCR2+巨噬细胞显著增加，肝组织中

该两种细胞也会镜像似的随着增多，且观察到IMH患

者肝组织中CD8+ T细胞和CCR2+巨噬细胞存在共定位

现象，提示固有和适应性免疫系统之间的交互作用

在IMH致病中发挥重要作用。

5 BIMH的诊疗策略

5.1 诊断及分级

5.1.1 诊断和鉴别诊断 BIMH由于早期症状不典

型，诊断主要依赖于ICI治疗中肝功能的严密监测。

转氨酶指标与IMH的组织类型密切相关，在HIMH患

者中80%伴有显著ALT和 AST升高，在BIMH患者中

75%均出现和ALT、AST不相符合的ALP、GGT等胆管酶

类和胆红素的升高[13]；BIMH患者的ALP、GGT和胆红素

升高，常和ALT、AST同时发生，也可发生在ALT、AST

持续升高之后[3,6]。故应结合患者的ICI应用史、临

床特征、实验室检查和肝穿刺组织病理学检测，来对

BIMH进行诊断。同时，需要鉴别诊断如下情况：活动

性病毒性肝炎、脂肪肝、酒精肝、胆道梗阻等良性疾

病，肝肿瘤快速进展或自身免疫性肝炎等。

5.1.2 分级 根据CTCAE V5.0[51]，BIMH病情分级基

本参考IMH，其严重程度根据胆红素水平划分为5级：

1级，总胆红素<1.5 倍上限；2级，总胆红素1.5～3倍

上限；3 级，总胆红素 3～10 倍上限；4 级，总胆红

素>10倍上限；5级，患者死亡。

5.2 治疗

BIMH和HIMH预后存在差异，治疗上亦需要区别

对待。相比HIMH，BIMH以肝内胆管炎症、免疫细胞聚

集，以及胆管损伤、破坏、消失为主，甚至发生VBDS；

出现VBDS者死亡率高，为潜在致死性irAE，需引起更

多的关注。HIMH往往对激素治疗敏感[10]，而BIMH进

展至慢性胆汁淤积阶段，对激素治疗存在低反应性

或无效，病程往往迁延不愈，致使BIMH预后远差于

HIMH[23-26,31-32]。综合文献[3-6,18,24,31-32]报道，按现有irAE

分级治疗指南指导慢性胆汁淤积阶段BIMH的治疗，

效果不佳，大量文献均证实BIMH的不良预后与肝内

胆管损伤的严重程度直接相关，加之BIMH对于激素

等免疫抑制治疗总体反应不佳，因而对于BIMH，尤其

强调超早期诊断和治疗，在急性胆管炎阶段进行治

疗干预是成功的关键，否则一旦进入慢性胆汁淤积

阶段，疗效差、预后差、死亡率高[27-28]。

BIMH治疗原则包括：（1）停用ICI治疗，减少或停

用所有可能导致或加重肝损伤的药物，常规保肝、退

黄、熊去氧胆酸对症支持治疗。（2）一线免疫抑制治

疗推荐糖皮质激素，单纯的HIMH通常对于激素治疗

敏感，较少发生肝衰竭和死亡，预后相对较好[52]；对

于BIMH，目前报道的病例中，激素在急性胆管炎阶段

可能尚可抑制免疫反应对于胆管的进一步损伤，而

一旦进入慢性胆汁淤积阶段，由于活检病理往往提

示肝内胆管已广泛损伤或消失而出现VBDS，胆管的

再生修复极为缓慢，持续性高胆红素血症可能致胆

汁性肝硬化、肝衰竭甚至死亡[24-26,32]。（3）若存在一线

糖皮质激素治疗抵抗[23]，可联合二线免疫抑制剂包

括吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil,MMF），以

及三线药物他克莫司、抗胸腺球蛋白等，从文献报道

来看，以上后线治疗也多表现为低反应性。（4）在绝

大多数情况下，血浆置换对于胆红素的降低作用均

极其有限。（5）这里需要指出的是，对于其他胃肠道

irAE，常用的TNF-α抑制剂英夫利西单抗[53]，因其存

在加重肝损伤的风险而不被各大指南推荐[3-6,54]，但
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亦有使用其成功挽救难治性IMH的个案报道[55]。（6）

由于慢性胆汁淤积往往迁延不愈，故而对于初期免

疫抑制治疗效果不佳者，应极早撤下高剂量免疫抑

制剂治疗，以免在长期使用后并发严重的机会性感

染，反而加速疾病的恶化[23,25-26,32]。

6 BIMH全程管理中存在的挑战和对策

6.1 超早期鉴别诊断

致死性irAE多发生在治疗开始后的早期阶段，

其中在单药和联合ICI治疗后中位发生时间分别为

40.0和14.5 d，从症状发生到死亡的中位时间仅

为 40 d[17]。各型IMH的临床特征、发病时间和严重程

度各不相同，因此对IMH的预测和临床管理颇具挑战

性。随着ICI在各种癌症类型中的使用急剧增加，应

努力提高对irAE的理解，并优化其治疗，尤其是对复

杂、严重的irAE[56]。在急性胆管炎更早期阶段诊断

并干预BIMH，是提高该类型IMH转归的关键所在，因

为一旦进入胆汁淤积阶段，表明已产生严重胆管损

伤，甚至发生VBDS，则预后极差[13]。

6.2 缺乏合适的病情程度评估标准

BIMH 尚缺乏合适的病情程度评估系统，常规

CTCAE标准中以转氨酶升高作为最主要的肝损伤评

价标准[51]，但转氨酶并不能完全指示BIMH的严重程

度，后者通常和胆管酶、胆红素水平亦存在关联。经

皮肝穿刺活检病理往往能协助确认IMH诊断分型及

病情严重程度评估，尤其黄疸者更需推荐肝组织活

检，对于凝血异常者，推荐更为安全的经颈内静脉肝

组织活检[57]。

6.3 激素治疗的反应及替代免疫抑制药物治疗

按照现有指南[3-6]，IMH在激素使用48～72 h后

肝功能无好转或恶化，则需要考虑使用增加替代免

疫抑制药物。在既往报道的BIMH病例中，一旦病理

活检出现显著的肝内胆管破坏甚至VBDS，传统irAE

的免疫抑制治疗策略，包括使用激素冲击治疗效果

都不佳，即便应用替代免疫抑制剂MMF、他克莫司、抗

胸腺球蛋白等仍缺乏反应，血浆置换往往仅能轻微

和短暂改善高胆红素血症，以上治疗均为低反应性，

也提示对BIMH的诊断和处置需要更早、更及时，一旦

到了胆管严重损伤的胆汁淤积阶段，则患者的预后

极差[24-26,32]。

6.4 BIMH免疫治疗再挑战

关于BIMH恢复后，免疫治疗是否可以再挑战，目

前尚没有文献单独阐述，但对于进入胆汁淤积阶段

的BIMH，或肝穿刺活检病理提示胆管严重损伤甚至

VBDS者，建议再挑战仍需高度谨慎，因为一旦BIMH复

发，则致死率极高[58]。

7 结 语

BIMH作为IMH的一种亚型，是一种少见的irAE,

目前对其认知极不充分,以免疫介导的肝内胆管炎

症、损伤、破坏和消失为其组织病理学特征，严重者

可出现VBDS，BIMH的预后常与肝内胆管破坏的严重

程度密切相关。按时间发展和严重程度，其可分为

胆管炎和胆汁淤积两个阶段，胆汁淤积阶段的BIMH

对于免疫抑制剂治疗敏感性极低或缺乏反应，尚缺

乏对其有效的治疗手段，为潜在致死性irAE，预后远

差于HIMH。随着认识的深入，超早期诊断BIMH，及早

停止ICI治疗并进行早期治疗干预，以期挽救更多的

完好的肝内胆管，避免发展成VBDS，是提高BIMH预后

转归的关键[59-60]。总之，BIMH的认知之路道阻且长，

虽然已引起更多关注，但临床上对于诸如BIMH的胆

管损伤其及再生的确切机制、易感人群的界定、免疫

抑制治疗不敏感者的应对策略及BIMH患者ICI治疗

再挑战的适应证等问题，仍需等待多中心、大样本的

BIMH病例累积及更深入的研究结果。
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