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免疫检查点抑制剂治疗的肝脏毒性管理

黄佩新，张　岚，陈　漪

复旦大学附属中山医院肝肿瘤内科，上海　２０００３２

　　［摘要］　免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）在肿瘤领域取得了令人瞩目的疗效，使肿瘤治疗进入免

疫治疗的新时代。但随着ＩＣＩｓ的广泛使用，免疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）也随之而来。肝脏是人

体重要的代谢和消化器官，ＩＣＩｓ引起的肝脏不良事件应引起临床医师的关注。早发现、早诊断、规范治疗是改善预后的关键。

本文简述ｉｒＡＥｓ的发病现状和可能机制，对现有的免疫相关肝脏毒性管理进行总结。

　　［关键词］　免疫检查点抑制剂；免疫相关不良反应；肝脏毒性

　　［中图分类号］　Ｒ７３５．７　　　［文献标志码］　Ａ
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　　 近年来，以免疫检查点抑制剂 （ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）为代表的免疫治疗在

恶性肿瘤治疗领域获得了令人瞩目的疗效，成为继

化疗、靶向治疗后，肿瘤全身治疗的又一重要选择。

随着ＩＣＩｓ的广泛运用，在改善多种肿瘤预后的同

时，其带来的免疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄ

ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）也不容小觑。肝脏是消化系

统的重要器官，承担人体的消化吸收、药物代谢及

部分免疫功能，也是ｉｒＡＥｓ的累及系统之一。基于

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０４０
［１］及 ＫＥＹＮＯＴＥ２２４

［２］研究结果，

美国ＦＤＡ批准纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，２０１７年）和帕

姆单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，２０１８年）作为二线用药，用

于索拉非尼治疗失败的肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ），但其在提高疗效的同时，也增加

了肝脏相关不良事件［３］。系统认识ＩＣＩｓ相关的肝

脏不良反应，早期诊断和规范管理，对于改善肿瘤

患者预后具有重要意义。

１　犐犆犐狊概述

目前批准的ＩＣＩｓ类药物主要包括细胞毒性Ｔ

淋巴细胞抗原４（ＣＴＬＡ４）抑制剂和程序性死亡因

子１（ＰＤ１）及其配体（ＰＤＬ１）抑制剂。ＩＣＩｓ的作用

机制区别于传统的“免疫增强”理论，被认为是“免

疫正常化”，即选择性阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１或ＣＴＬＡ４

下游信号通路，通过恢复效应Ｔ细胞的功能，特异

性识别和杀伤肿瘤细胞，从而在肿瘤微环境中发挥

阻断肿瘤免疫耐受和免疫逃逸的作用［４５］。ｉｒＡＥｓ

的发生可能与免疫系统非特异性激活，降低自身免

疫耐受、打破免疫平衡相关，但具体机制尚不明确。

研究［６］显示，不同的ＩＣＩｓ发生ｉｒＡＥｓ的毒性谱并不

相同，ｉｒＡＥｓ的产生机制也各有差异。可能的机制
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主要有３个方面：（１）ＩＣＩｓ与非肿瘤组织的靶受体结

合诱导下游免疫反应的产生；（２）效应Ｔ细胞对非

靶组织上的抗原再激活，诱导免疫攻击；（３）ＩＣＩｓ诱

导炎症因子的产生。

２　犻狉犃犈狊的发生率及致死率

ｉｒＡＥｓ可发生在全身各个系统，大多数为轻至

中度，经激素治疗后可逆，致死率较低。最常发生

的部位包括皮肤、消化道、内分泌及肝脏；而肾脏、

心脏、眼、神经系统、呼吸系统及血液学毒性较为罕

见，但致死率较高［７１０］。ＩＣＩｓ首次治疗的６个月内

是发生ｉｒＡＥｓ的高峰期，皮肤毒性通常最早（２～３

周）出现，其次是消化道不良反应，如腹泻、结肠炎

（一般６～７周），肝脏毒性（８～１２周），但整个免疫

治疗过程中，甚至治疗结束后均有发生ｉｒＡＥｓ的风

险。ＩＣＩｓ的常见ｉｒＡＥｓ及其发生率见表１
［１１１２］，在

不同瘤种和不同临床试验中数据有差异。Ｗａｎｇ

等［１３］的研究显示，从２００９至２０１８年全球药物不良

反 应 数 据 库 ＶｉｇｉｌｙｚｅＶｉｇｉｂａｓｅ（犺狋狋狆：／／狑狑狑．

狏犻犵犻犪犮犮犲狊狊．狅狉犵／）总计超过１６００万例报告中共筛选

出３１０５９例接受ＩＣＩｓ治疗的相关病例，仅有６１３例

患者死于ｉｒＡＥｓ，占０．３％～１．３％。该研究统计了

１１２项共计１９２１７例患者的临床试验结果，显示４种

不同ＩＣＩｓ免疫不良反应的总体死亡率分别为０．３６％

（ＰＤ１抑制剂）、０．３８％（ＰＤＬ１抑制剂）、１．０８％
［１４］

（ＣＴＬＡ４抑制剂）及１．２３％
［１５］（ＣＴＬＡ４／ＰＤ１联合

用药），联合用药的ｉｒＡＥｓ死亡率升高；发生的中位

时间分别为４０ｄ（ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂）、４０ｄ

（ＣＴＬＡ４抑制剂）和１４．５ｄ（联合用药），数据多来

自黑素瘤临床试验。ＣＴＬＡ４抑制剂的ｉｒＡＥｓ发生

率和严重程度均高于ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂，其最常

见的致死性ｉｒＡＥ为结肠炎，占ＣＴＬＡ４抑制剂

ｉｒＡＥｓ致死病例数的７０％
［１６］；ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂

相关的致死性毒性，常见为肺炎（３５％）、肝脏毒性

（２５％）和神经毒性（１５％）
［１７］。联合用药的ｉｒＡＥｓ

致死率显著升高，其中免疫性结肠炎（５％）、心肌炎

（３９．７％，致死率最高）、内分泌毒性（２％）、肝炎及

肺炎（１０％～１７％）为主要致死性不良反应类型
［１８］。

表１　常见犐犆犐狊致犻狉犃犈狊的发病情况
［１１１２］

ｉｒＡＥｓ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ

发生率（％）

　总体 ５５～６５ ０～１４ ３０～４５ ４０～４５ １６～２１

　皮肤

　　瘙痒 ２５～３０ ３０～３２ １７ １１～２１ １２～１４

　　皮疹 ３３～３４ ３２～３４ １５ １０～２１ １５

　胃肠道

　　腹泻 ３６～３８ ６～７ ８～１６ ８～２０ １８～２０

　　结肠炎 ８～１０ ５～６ １～３ １～２ ＜１

　肝脏

　　ＡＬＴ升高 ＜１ 未报道 １～２ ２～８ ２～３

　　ＡＳＴ升高 １～２ 未报道 １～２ ３～１０ ２～３

　　肝炎 ＜１ １ １～２ １～２ １～２

　内分泌系统

　　甲状腺功能减退 １～２ ５ ４～５ ８～１０ ２～４

　　甲状腺功能亢进 ０～２ ０～３ ３～４ １

　　垂体炎 ２～３ ２ ＜１ ＜１ ＜１

　肺炎 ＜１ 未报道 １～５ ４～６ ＜１

　肾功能衰竭 １ 无 １～３ ＜１ 无

　神经系统 ＜１ 无 ＜１ ＜１ 无

机制 ＣＴＬＡ４抑制 ＣＴＬＡ４抑制 ＰＤ１抑制 ＰＤＬ１抑制 ＰＤＬ１抑制

　　ＡＬＴ：丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ：天冬氨酸转氨酶

３　犐犆犐狊的肝脏不良反应

肝脏是重要的药物代谢器官，也具有一定的免

疫功能。接受常规剂量ＩＣＩｓ治疗，免疫相关的肝脏

毒性发生率单药为１％～１０％，３级及以上为１％～

２％；ＣＴＬＡ４抑制剂出现丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ

ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）和／或 天 冬 氨 酸 转 氨 酶

（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）升高的发生率
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在１０％以内；ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂发生率约５％；联

合用药的肝毒性发生率为２５％～３０％，３级及以上

约为１５％
［１９］。单药３级以上肝脏ｉｒＡＥｓ发生的中

位时间约为１４．１周，联合用药的３级以上ｉｒＡＥｓ发

生中位时间为７．４周，且持续时间更长
［２０］。值得注

意的是，ＩＣＩｓ联合化疗或靶向治疗时，ｉｒＡＥｓ的发生

率均有所升高（９％～２０％）
［１９］。肝脏ｉｒＡＥｓ的发生

通常较为隐匿，可不伴有明显的临床症状，也可与

其他消化道症状伴随出现，如纳差、乏力等。实验

室检查主要表现为ＡＬＴ及ＡＳＴ升高，伴或不伴胆

红素升高，需进一步完善检查，如肝炎病毒学检测、

肝脏影像学检查，必要时进行肝穿刺活检，获得病

理学依据。病理学诊断有助于鉴别其他抗肿瘤药

物引起的药物性肝损伤、病毒激活或肝内肿瘤进展

引起的肝功能异常等，对于指导后续治疗具有重要

意义。ＩＣＩｓ肝毒性的病理表现为活动性泛小叶型

肝炎，与自身免疫性肝炎较难鉴别，需要有经验的

病理科医师参与。ＣＴＬＡ４抑制剂引起的肝脏

ｉｒＡＥｓ，通常伴以淋巴细胞为主的混合炎症细胞浸

润（肝窦组织细胞增生症）和中央静脉炎；而ＰＤ１／

ＰＤＬ１抑制剂引起的门静脉炎症较轻；罕见门静脉

炎症及胆管炎报道［２１２２］。

４　肝脏犻狉犃犈狊的治疗及预后

随着ＩＣＩｓ在临床实践中大量应用（美国ＦＤＡ已在

８种恶性肿瘤中批准使用
［２３］）及对ｉｒＡＥｓ认识的逐渐加

深，国内外相关专业机构制订ｉｒＡＥｓ管理的指南和指

导意见。目前国际上常用的ｉｒＡＥｓ管理指南主要由美

国国立综合癌症网（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒ

Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）与美国临床肿瘤学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ

ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）联合发布
［２３２４］，欧

洲医学肿瘤学协会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＭｅｄｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）
［２５］、国际肿瘤免疫治疗学会毒性反

应管理协作组［ＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆＣａｎｃｅｒ

（ＳＩＴＣ）ＴｏｘｉｃｉｔｙＭａｎａｇｅｍｅｎｔＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ］
［７］等权威

发布，在我国，则由中国临床肿瘤学会（ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙ

ｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）
［２６］发布。

这些指南在肝脏不良反应分级上基本一致，分

为１～４级（Ｇ１～Ｇ４），分别为轻、中、重度及致死性

肝脏不良事件，以ＡＬＴ及ＡＳＴ为主要评价指标；

但在对胆红素升高的评价和管理上，略有区别。毒

性管理根据不良反应级别进行：轻度（Ｇ１）肝脏毒性

（ＡＬＴ、ＡＳＴ＜３倍正常上限），建议继续使用ＩＣＩｓ

治疗，每周监测１次肝功能，如肝功能稳定，适当减

少检测频率。中度（Ｇ２）肝脏毒性（ＡＬＴ、ＡＳＴ３～５

倍正常上限），建议暂停ＩＣＩｓ治疗，排除其他可能引

起肝功能异常的因素后，予以口服泼尼松治疗（推

荐剂量每天０．５～１ｍｇ·ｋｇ－１），肝功能好转后逐步

减量，各指南建议皮质类固醇的总疗程为至少４周。

重度（Ｇ３）肝脏毒性（ＡＬＴ、ＡＳＴ达５～２０倍正常上

限），建议暂停ＩＣＩｓ，静脉使用甲泼尼龙１～２ｍｇ／

ｋｇ；待肝脏毒性降至２级后，可等效改口服泼尼松

并继续缓慢减量。对于 ＡＬＴ／ＡＳＴ＞４００或胆红

素、ＩＮＲ或白蛋白异常者，建议每天１～２ｍｇ·ｋｇ－１

甲泼尼龙静脉使用，并密切监测肝功能。对于静脉

激素治疗３ｄ效果不佳者，可考虑加用吗替麦考酚

酯０．５～１ｇ，每日２次。致死性（Ｇ４）肝脏不良事件

者（ＡＬＴ、ＡＳＴ＞２０倍正常上限），所有指南一致建

议永久停用ＩＣＩｓ治疗，住院接受每天１～２ｍｇ·

ｋｇ
－１静脉皮质类固醇治疗，降至２级后，改等效泼尼

松口服并逐步减量；３ｄ后如肝功能无好转，考虑加

用吗替麦考酚酯；如吗替麦考酚酯效果仍不佳，可

加用他克莫司，对于ＩＣＩｓ肝脏毒性患者不推荐使用

英夫利西单抗，因该药物本身可致肝损。ＮＣＣＮ和

ＥＳＭＯ指南均指出，在个例报道中，激素和吗替麦

考酚酯治疗无效的急性重型肝炎使用抗甲状腺球

蛋白抗体可能有效。此外，ＩＬ６单抗、抗ＣＤ２０及抗

ＴＮＦα单抗成功治疗危重和难治性肝毒性的案例

也有报道［２７］，但ＮＣＣＮ指南指出，抗ＴＮＦα药物应

避免用于免疫相关性肝炎。各指南对于胆红素升

高的管理各有不同，ＥＳＭＯ和ＮＣＣＮ指南对转氨酶

升高１级以上且胆红素升高＞１．５正常上限的

ｉｒＡＥｓ患者，建议永久停用ＩＣＩｓ治疗，其治疗遵从

４级不良反应治疗原则；ＣＳＣＯ和ＳＩＴＣ指南将胆红

素参照常见不良事件评价标准（ＣＴＣＡＥ５．０）
［２８］分

为１～４级，与ＡＬＴ、ＡＳＴ并列，管理相同。此外，

对于基线存在肝转移的患者，ＳＩＴＣ和ＣＳＣＯ提示

可在相当于２级肝脏毒性以内的肝功能水平进行

ＩＣＩｓ治疗；当发生肝脏ｉｒＡＥｓ，ＡＬＴ／ＡＳＴ升高超过

基线５０％，并持续１周以上时，则须永久停止ＩＣＩｓ

治疗。

值得注意的是，肝细胞肝癌患者使用ＩＣＩｓ后的

ｉｒＡＥｓ发生率增高可能与患者的肝病基础有关，如

肝硬化、病毒性肝炎等［２９］，目前各大指南对此均无

针对性的指导建议。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０４０ 研究中，

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗肝细胞肝癌患者，肝脏毒性的发生
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率为３１％，中位发生时间为６周，３级以上肝脏毒性

发生率为１４．５％，中位发生时间为２．１周，大多数

患者经治疗后缓解［１］。ＣＳＣＯ指南结合我国合并病

毒性肝炎（ＨＢＶ／ＨＣＶ感染）患者较多的现状，指出

需将ＨＢＶＤＮＡ控制在２０００Ｕ／ｍＬ以下再开始

ＩＣＩｓ治疗，并定期监测；对于ＨＣＶ感染患者，指南

没有推荐在进行ＩＣＩｓ治疗的同时进行核苷类似物

或干扰素的治疗，但需定期监测ＨＣＶＲＮＡ水平的

变化。

总体来说，ＩＣＩｓ引起的肝脏损伤预后较好，患

者较少发生肝功能衰竭及死亡，通常在治疗后１～

３个月肝功能可恢复至基线水平。２级肝脏毒性好

转后可恢复ＩＣＩｓ治疗；３级以上肝脏毒性患者经治

疗好转后，ＣＳＣＯ指南建议谨慎尝试重启ＩＣＩｓ治

疗，但存在再次发生严重肝脏不良事件的可能，需

要充分评估可能的风险和生存获益，国外指南均建

议永久停用ＩＣＩｓ治疗。此外，接受一种类型ＩＣＩｓ治

疗后出现毒性者（如ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ），可考虑接受另一

种类型的ＩＣＩｓ治疗（如ｎｉｖｏｌｕｍａｂ），此时并不一定

会再次出现肝脏毒性，但不建议换用同一类型的

ＩＣＩｓ（如ＰＤ１抑制剂换用为ＰＤＬ１抑制剂）。

５　小结及展望

随着ＩＣＩｓ在肿瘤治疗领域广泛应用，ｉｒＡＥｓ的

出现也越来越受到临床医师的重视［３０］。肝脏是重

要的药物代谢及消化器官，可有原发和继发肿瘤的

累及，在ＩＣＩｓ治疗过程中，肝脏不良事件是值得关

注的重要事件。定期监测肝功能，有助于早期识别

ｉｒＡＥｓ。鉴别肝功能异常的原因，排除肝内肿瘤进

展引起的肝功能异常、病毒感染或再激活、其他抗

肿瘤药物引起的肝脏损害和基础肝病的恶化，有助

于明确ＩＣＩｓ引起的肝毒性，从而指导治疗。各大指

南在肝脏ｉｒＡＥｓ的管理上基本达成共识，但对肝细

胞肝癌或有基础肝病的患者仍缺乏有针对性的管

理策略。皮质类固醇治疗，是应对肝脏ｉｒＡＥｓ的有

效手段，大多数患者经治疗后肝功能可以恢复。但

对于免疫相关肝脏不良反应的早期预测指标、早期

快速诊断以及个体化管理等问题，有待于建立国际

性的登记系统，收集真实世界的ｉｒＡＥｓ数据来进一

步解决。
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