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免疫检查点抑制剂相关肝毒性
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摘要：近年来，免疫治疗已成为肿瘤领域的一项重大突破。免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）通过阻断免疫检查点的抑制性免疫调节作用

活化T细胞，增强机体抗肿瘤免疫应答。随着ICIs的广泛应用，免疫相关不良事件

（immune-related adverse events，irAEs）日益引起各科临床医师的重视。其中，ICIs诱
发的免疫相关肝毒性（immune-mediated hepatotoxicity，IMH）甚至可导致肝衰竭或死

亡，其发生率有逐渐升高趋势。本文针对IMH的发生、可能机制、病理以及诊治等进

行综述。
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Abstract: In recent years, immunotherapy has become a major breakthrough in the field of 
oncology. Immune checkpoint inhibitors (ICIs) can activate T cells and enhance the anti-
tumor immune response by blocking the inhibitory immune-regulatory effects. With the wide 
application of ICIs, immune-related adverse events (irAEs) are increasingly concerned by 
multidisciplinary clinicians. The incidence of ICIs induced immune-mediated hepatotoxicity 
(IMH) which could lead to liver failure or death has been increasing. This article reviews the 
occurrence, possible mechanism, pathology, diagnosis and treatment of IMH.
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T细胞是抗肿瘤免疫的主要效应细胞，在体内

受到多种协同刺激分子和抑制性分子的调节，这

类抑制性分子称为免疫检查点。肿瘤细胞通过免

疫检查点通路抑制机体抗肿瘤免疫应答，实现免

疫逃逸
[1]。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitors，ICIs）是一种靶向免疫检查点的单克隆

抗体分子，通过阻断免疫检查点分子恢复T细胞活

性，增强机体抗肿瘤免疫应答[2]。ICIs是一种新型
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的治疗晚期恶性肿瘤的方法，被称之为免疫治疗。

ICIs的出现是近年来肿瘤学领域的一个重大突破，

这一机制的发现者也因此获得了2018年诺贝尔生理

学和医学奖。目前上市的ICIs药物主要靶向细胞毒

性T淋巴细胞相关抗原-4（cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen-4，CTLA-4）、程序性细胞死亡

受体-1（programmed cell death receptor-1，PD-1）
以及程序性细胞死亡配体-1（programmed cell death 
ligand-1，PD-L1）。随着2011年美国食品和药品管

理局（the Food and Drug Administration，FDA）批

准第1种ICIs药物ipilimumab用于治疗转移性黑色素

瘤，ICIs逐渐应用于各种肿瘤的治疗。然而，伴随
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机体免疫功能的增强，在患者预后改善的同时，部

分患者也出现了器官或组织损伤，类似自身免疫性

疾病，称之为免疫相关不良事件（immune-related 
adverse events，irAEs），可累及皮肤、胃肠道、

肺、肝脏、内分泌系统及心脏等全身多个组织和器

官。随着ICIs在临床的广泛应用，irAEs也越来越

多地受到临床医师的重视。肝脏作为重要的药物代

谢器官，是肿瘤免疫治疗中相对较常见的损伤器

官之一。ICIs诱发的肝损伤大多表现为免疫相关性

肝炎，少部分表现为胆管损伤，本文中统称为免

疫相关肝毒性（immune-mediated hepatotoxicity，
IMH），严重者可威胁患者的生命，临床医师应高

度警惕，及时诊断和治疗。

1 IMH 的发生率

FDA注册临床试验中，PD-1抑制剂引起的IMH
发生率最低，为0.7%～2.1%，PD-L1抑制剂和标准

剂量CTLA-4抑制剂为0.9%～12%，高剂量CTLA-4
抑制剂约为16%，CTLA-4抑制剂联合PD-1抑制剂

约为13%，总体3/4级IMH发生率为0.6%～11%，少

数病例可出现暴发性肝衰竭（0.1%～0.2%）
[3]。临

床研究报道的IMH发生率与注册临床试验类似，所

有级别IMH发生率约为8%，3/4级约为3%[4-6]。在

肝癌患者中，PD-1抑制剂引起肝损伤的发生率为

9%～15%（3/4级毒性占4%～6%），而CTLA-4抑
制剂引起肝损伤高达55%（3/4级毒性占25%）[7,8]。

总体上，因ICIs的类型、剂量、使用方法（单药或

联合）、肿瘤类型以及潜在肝脏疾病等不同，各研

究报道的IMH发生率各不相同；联合治疗发生肝损

伤的风险高于CTLA-4抑制剂，CTLA-4抑制剂高于

PD-1/PD-L1抑制剂，且呈剂量依赖性（增加剂量，

肝损伤风险增加）；由于存在其他药物、病毒激活

或原发肿瘤进展等导致的肝损伤，IMH的真实发生

率可能被高估。

2 IMH 的发病机制

IMH的具体发病机制尚未明确。在ICIs诱导的肝

损伤小鼠模型中可观察到坏死肝细胞周围有环状的

淋巴细胞浸润，且T细胞浸润程度与肝细胞坏死程度

呈正相关，转录谱分析显示ICIs可引起强烈的免疫信

号（包括白细胞迁移和T细胞活化），并诱导肝细胞

死亡信号转导通路
[9]。在IMH患者中也常见肝实质局

部坏死伴CD8+T细胞为主的细胞浸润[10,11]。推测可能

的机制是ICIs诱发T细胞活化，通过表达死亡配体、

胞吐颗粒或产生细胞因子等介导肝细胞的死亡和

凋亡[9]。除T淋巴细胞外，其他免疫细胞如B细胞、

Kupffer细胞、DC细胞、巨噬细胞、NK/T细胞等也

可能在ICIs诱导的肝损伤中发挥作用[12-14]。这些炎

症细胞在ICIs诱导肝损伤中的确切作用尚未明确，

从机制上推测IMH与自身免疫性肝炎（autoimmune 
hepatitis，AIH）类似，但目前尚缺少诊断IMH的

特异性自身抗体。此外，临床上仅少部分患者发生

IMH，推测遗传因素可能在IMH发生过程中发挥重

要作用。

3 IMH 的组织病理学

研究表明，IMH最常见的组织病理学表现为小

叶性肝炎[11,15]。Zen等[15]研究表明，IMH患者中约70%
为小叶性肝炎，孤立性中央带状坏死约占20%，肉

芽肿性肝炎约占5%，其他少见病理约占5%；浸润细

胞以淋巴细胞为主，偶见嗜酸性粒细胞；免疫组织

化学显示大量CD3+T和CD8+T淋巴细胞浸润，CD4+T
和CD20+B细胞显著减少，CD3+T/CD20+B和CD4+T/
CD8+T比值的改变有利于IMH与AIH或特异质性药物

性肝损伤（drug induced liver injury，DILI）相鉴别。

另有研究表明，CTLA-4抑制剂相关的IMH组织学

表现以肉芽肿性肝炎为主，包括纤维环肉芽肿和中

央静脉内皮炎，而PD-1/PD-L1抑制剂引起的肝损伤

则以小叶性肝炎为主要组织学特征[16]。少部分患者

病理表现为胆汁淤积型肝炎和胆管炎，以胆管酶升

高、弥漫胆管壁增厚和胆管扩张为特点，类似于原

发性胆汁性胆管炎[15,17,18]。亦有个案报道胆管消失综

合征的病理改变[19]。肝移植患者接受ICIs治疗后出现

肝功能损伤，其病理组织学更多表现为急性排斥反

应[20,21]。总体来说，IMH呈现多种病理类型表现，虽

有一定的特点，但不具有典型的特异性表现，可作

为辅助诊断依据。

4 IMH 的临床表现

IMH患者主要表现为丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）和（或）天门冬氨酸氨基

转移酶（aspartate aminotransferas，AST）升高，伴

或不伴胆红素升高。一般无特征性临床表现或非特

异性症状如发热、疲乏、食欲下降等。胆红素升高

可出现皮肤巩膜黄染、尿黄等（单纯胆红素升高少

见）。罕见情况下以急性肝衰竭起病[22]。与PD-1/
PD-L1抑制剂相比，CTLA-4抑制剂相关的IMH往

往发生更早，病情更严重，发热相对更常见[16]。尽

管总体发生率低，临床上需重视IMH引起的死亡风

险，来自世界卫生组织药物警戒数据库的结果显

示，在613例ICIs引起的致死性不良事件中，死于

IMH的患者占20.2%（124/613例），仅次于结肠炎

和肺炎，其中在CTLA-4抑制剂、PD-1/PD-L1抑制

剂及联合治疗的患者中分别为16.1%（31/193）、
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22.2%（74/333）、21.8%（19/87）[23]。IMH可发

生在ICIs用药后的任意时间，通常发生在用药后                
3个月内，与DILI的发生时间类似。2019年欧洲肝

脏研究协会（European Association for the Study of 
the Liver，EASL）指定的药物性肝损伤指南将IMH
归为特殊类型的DILI，并对IMH的管理提出了明

确的指导意见 [24]。几乎一半IMH患者常合并其他

irAEs，如肺炎、垂体炎、支气管炎和胰腺炎等[4]，

合并irAEs的出现更有利于IMH的诊断。在危险因

素方面，既往存在自身免疫性疾病、存在肝脏基础

疾病以及大剂量或联合ICIs治疗可增加IMH的发生

风险[25-27]；亦有研究表明使用ICIs治疗期间感染和

抗生素治疗可能增加IMH的风险[28]。目前尚缺少预

测IMH发生的特异性生物标记物。

5 IMH 的诊断与鉴别诊断

所有接受ICIs治疗的患者在基线和每个治疗周

期前均应进行肝功能检测，以及时评估肝功能是

否受损。IMH是一种排他性诊断，肿瘤患者常同时

使用其他药物，因此，首先需评估患者的用药情

况，及时终止可疑肝损伤药物；其次需排除病毒性

肝炎、自身免疫性肝炎、脂肪肝或其他原因导致

的肝损伤；基线乙型肝炎病毒核心抗体（hepatitis 
B virus core antibody，HBcAb）阳性者存在潜在

HBV激活风险，需进一步评估HBV DNA水平。影

像学检查是评估肝脏肿瘤有无进展或胆道有无梗阻

的重要手段。ICIs主要用于晚期恶性肿瘤，肝转移

亦是肝功能损伤的一个重要病因。有研究表明，

491例采用帕博利珠单抗治疗的肿瘤患者中，70例
（14.3%）出现肝损伤，其中肝转移占52.9%，提

示肝损伤可能是继发于转移灶或转移灶坏死，而不

是IMH[29]。当AST与ALT的升高比例不一致时，尚

需要考虑心肌炎或肌炎等少见的irAEs。肝组织病

理学检查在诊断与鉴别诊断方面具有重要的参考价

值。对病因不明、肝损伤较重、病情进展较快、治

疗效果欠佳的患者，条件允许的情况下应尽早完善

肝组织病理学检查。

6 IMH 的治疗

中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical 
Oncology，CSCO）、欧洲临床肿瘤学会（European 
Society for Medical Oncology，ESMO）以及美国临

床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology，
ASCO）联合美国国家综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）均已发表了

免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南
[30-32]。各指南

均采用常见不良反应评价标准（common terminology 

criteria for adverse events，CTCAE）中肝毒性分级标

准（根据转氨酶和胆红素水平）指导IMH的治疗。

总体上一致建议：肝损伤1级患者可继续免疫治疗，

定期监测肝功能；肝损伤2级患者应暂停ICIs的治

疗，增加肝功能监测频率，若肝功能恶化，考虑糖

皮质激素（相当于泼尼松0.5～1.0 mg/kg）治疗；肝

损伤3/4级的患者永久停用ICIs，并使用糖皮质激素

（相当于泼尼松1.0～2.0 mg/kg）治疗，如3 d后肝

功能无改善，应加用吗替麦考酚酯。因存在潜在

的肝脏毒性，不推荐使用英夫利昔单抗。然而，

对糖皮质激素和吗替麦考酚酯难治的病例，各指

南均未对三线免疫抑制治疗提出明确建议，CSCO
指南提出可加用他克莫司，ESMO指南提出可尝试

抗胸腺细胞免疫球蛋白。各指南不同之处：ASCO/
NCCN指南在肝损伤分级管理中对单纯转氨酶升高

和转氨酶升高伴有胆红素升高的患者给予不同的推

荐意见，对转氨酶升高伴胆红素升高的患者，提出

按4级肝损伤的推荐意见，永久停用ICIs治疗，并

给予积极的糖皮质激素治疗。IMH常合并其他系统

irAEs，应根据最严重的irAEs来制定治疗计划。

此外，在临床诊治过程中仍存在一些问题。

第一，在CTCAE肝毒性分级中，转氨酶和胆红素

是并列的两个指标，但具有不同的权重，如ASCO/
NCCN指南中所述，更需要重视胆红素水平的升

高，给予更加积极的处理（单纯胆红素升高除

外）。CTCAE肝毒性分级中也存在不足，其未考

虑凝血功能，临床实践中需要结合凝血功能来综合

评估肝功能。第二，各指南均推荐糖皮质激素作为

IMH的主要治疗药物，但激素的使用依然存在一定

争议。有研究表明，对于3/4级IMH患者，在激素减

量过程中1/3患者可出现肝炎反复，提示激素减量需

缓慢，疗程可适当延长（6～8周）
[28]；亦有研究表

明，部分3/4级IMH患者未使用激素治疗肝功能亦可

自发缓解[5]。因此，激素使用的最佳时机和最佳疗程

仍待进一步确定。笔者认为，鉴于IMH可导致严重

的肝损伤或进展至肝衰竭，且尚无明确证据显示激

素可降低ICIs的抗肿瘤疗效，若无激素禁忌证，IMH
患者应给予更积极的激素治疗。第三，对病情进展

快或肝衰竭患者，基于免疫因素为主要发病机制，

血浆置换可能是一种可选择的治疗手段[33]。第四，

部分患者以胆管损伤为主，临床上以γ-谷氨酰转移酶

和碱性磷酸酶和（或）总胆红素升高为主，凝血功

能一般不受影响。若条件允许，应尽可能通过肝组

织病理学评估有无合并肝小叶或汇管区炎症，若无

明显肝组织炎症表现，大多对激素和（或）免疫抑
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制剂应答较差，可给予熊去氧胆酸治疗，治疗疗程

较长，恢复缓慢[19]。第五，原发性肝癌或肝转移癌

患者，基线时往往存在肝功能异常，可在相当于

2级肝损伤以内的肝功能水平下进行ICIs治疗，并密

切监测治疗过程中肝功能的动态变化。第六，合并慢

性病毒性肝炎的肿瘤患者总体上使用ICIs是安全的，

对乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface 
antigen，HBsAg）阳性和（或）HBcAb阳性者，尚未

明确是否存在HBV激活风险，建议首次使用ICIs前应

给予抗病毒治疗，HCV RNA阳性者，条件允许时应

尽量在使用ICIs前完成抗病毒治疗。第七，从潜在发

病机制方面尚需警惕免疫重建炎症综合征
[34]，必要时

监测感染指标，积极给予抗感染治疗。

7 何时重启 ICIs 治疗

一般原则是当出现IMH后，再次重启免疫治疗

需谨慎。临床上对一些晚期恶性肿瘤患者，尤其在

治疗选择有限时，暂停或永久停用ICIs往往使临床

医师难以抉择。如前述，目前国内外指南均推荐                  
2级肝脏毒性暂停ICIs治疗，待肝功能好转后再次

启用ICIs，而3/4级肝毒性患者再次启用ICIs治疗后

发生严重肝损伤的概率增加，建议永久停用ICIs。
然而也有部分研究报道了3/4级肝毒性恢复后成功

重启ICIs治疗而IMH并未复发的病例
[35,36]。亦有研

究表明联合使用布地奈德可安全重启ICIs治疗[35]。

因此，对3/4级肝毒性患者来说，尤其是单纯转氨

酶水平升高的患者，肝功能恢复至1级或基线水平

时，权衡利弊，可考虑重启ICIs治疗。当重启免疫

治疗后再次引起肝功能损伤者，应考虑永久终止

使用免疫治疗。当然，对IMH患者经治疗后未能恢

复至1级或基线水平者或肝功能失代偿表现者，不

建议重启ICIs治疗；对转氨酶升高伴有胆红素升高

者，尤其同时存在凝血酶原活动度降低者，应避免

重启ICIs。
综上，随着经验的不断积累，大多数IMH患者

可自发缓解或经激素治疗后缓解，总体预后相对较

好，多数在1～3个月内恢复至基线状态，及时诊断

和处理是改善预后的关键。
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