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摘要： 目的　报告程序性死亡受体 1（PD-1）抑制剂所致严重肝损伤的临床特征及肝损伤后再挑战的安全性。

方法　对接受 PD-1 抑制剂治疗的 641 例肿瘤患者进行回顾性调查。结果　641 例患者中共有 10 例患者（1.56%）出

现严重肝损伤，中位发生时间为 53 （1~265） d，中位转归时间为 25 （3~56） d。肝损伤类型主要表现为肝细胞损伤

型，部分表现为混合型。10 例患者均出现转归，其中 5 例接受了再挑战。3 例患者经历了肝毒性复发，其中 2 例因严

重肝毒性复发而永久性停药，2 例患者的肝损伤类型与上次不同。结论　PD-1 抑制剂引起的严重肝损伤预后较

好，但最终可能导致大多数患者永久性停用 PD-1 抑制剂。半数患者接受了 PD-1 抑制剂再挑战，其中相当一部分

患者经历了严重的肝毒性复发。
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Abstract: Objective To report the clinical characteristics of severe hepatotoxicity due to PD-1 inhibitors and the safe⁃
ty of rechallenge after hepatotoxicity. Methods A retrospective survey of 641 cancer patients treated with PD-1 inhibitors 
was conducted. Results Totally 10 out of the 641 patients (1.56%) developed severe hepatotoxicity, with a median time to 
onset of 53 d (1~265 d) and a median time to regression of 25 d (3~56 d). The type of hepatotoxicity was predominantly he⁃
patocellular injury type, and some presenting as a mixed type. Ten patients recovered after hepatotoxicity. Only five pa⁃
tients challenged the PD-1 inhibitors again. Three of them suffered from hepatotoxicity again. Two of the three patients suf⁃
fered from severe hepatotoxicity, resulting in permanent withdrawal of PD-1 inhibitors, and they had a different type of hep⁃
atotoxicity from the previous one. Conclusion Severe hepatotoxicity caused by PD-1 inhibitors has a good prognosis but 
eventually leads to permanent discontinuation of PD-1 inhibitors in most patients. In addition, half of the patients under⁃
went rechallenge with PD-1 inhibitors, and a significant proportion of them experienced a severe recurrence of hepatotoxici⁃
ty. 
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0 前言

抗肿瘤治疗已经进入免疫治疗时代，抗程序性

死亡受体 1（programmed death-1， PD-1）治疗作为

肿瘤免疫治疗的重要组成部分，已经应用于临床并

成功延长了患者的生存期。随着国内外 PD-1抑制

剂的陆续上市及其适应证的逐渐扩大，更多的患者

将有机会接受抗 PD-1 治疗，因此，对 PD-1 抑制剂

引起的免疫相关不良事件（immune-related adverse 
event， irAE）的研究显得尤为重要，而肝脏作为独特

的免疫和解毒器官，也是肿瘤免疫治疗中最常见的

损伤器官。本研究对接受 PD-1抑制剂治疗的恶性

肿瘤患者采用回顾性调查，旨在报告出现严重免疫

相关肝损伤的发生率、临床特征、治疗及转归后再

挑战的安全性，以期为临床提高对 PD-1 抑制剂引

起肝损伤的认识提供一定参考。

1 资料与方法

收集 2018 年 12 月至 2020 年 11 月国内某大型

三甲医院收治的采用 PD-1 抑制剂治疗的 641 例肿

瘤患者的病历资料，所有患者均由细胞学或组织病

理学确诊为恶性肿瘤。诊断标准：根据美国国立综

合 癌 症 网 络（National Comprehensive Cancer Net⁃
work， NCCN）指南中2020年免疫治疗毒性管理标准

判断免疫治疗相关肝毒性［1］。排除非 PD-1 抑制剂

所致肝损伤，包括活动性病毒性肝炎导致的肝损

伤、其他疾病（脂肪肝、酒精肝、胆道梗阻等）导致的

肝损伤、其他药物导致的肝损伤、自身免疫性肝炎

导致的肝损伤、肝脏原发肿瘤或肝转移进展等因素

引起的肝损伤等。按国际医学科学组织理事会

（Council for International Organizations of Medical 
Sciences， CIOMS）标准将药物性肝损伤（drug-in⁃
duced liver injury， DILI）分为：（1）肝细胞损伤型：丙

氨酸转氨酶（alanine aminotransferase， ALT）≥3 倍正

常上限值（upper limit of normal， ULN），且 R≥5；（2）
胆汁淤积型：碱性磷酸酶（alkaline phosphatase， 
ALP）≥2 ULN，且R≤2；（3）混合型：ALT≥3 ULN，ALP≥
2 ULN，且 2<R<5。R=（ALT实测值/ALT ULN）/（ALP
实测值/ALP ULN）。所有 PD-1 抑制剂相关肝毒性

患者均按照美国国家癌症研究所不良事件通用术

语 标 准（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events， CTCAE）5.0版进行分级，将 1级毒性定义为

轻度、2级毒性为中度、3~4级毒性为严重，5级为死

亡，严重毒性降为≤1级定义为转归。

2 结果

641例患者中有127例出现肝损伤，排除96例非

PD-1 抑制剂所致肝损伤患者，最终共 31 例患者出

现 PD-1 抑制剂相关肝损伤，其中 1~2 级 21 例、3~4
级 10 例，严重肝损伤发生率为 1.56%（10/641）（图

1）。10例严重肝损伤患者的肝毒性分级：3级 8例，

4 级 2 例（患者 1、患者 10）。平均年龄 57 岁（41~67
岁），男性 8例，女性 2例。其中 5例有饮酒史，但在

接受抗肿瘤治疗前均已戒酒。非小细胞肺癌 6例，

头颈部癌 3例，肝细胞癌 1例。采用 PD-1抑制剂单

药治疗 6例，联合化疗或靶向治疗 4例。4例采用联

合治疗的患者中，患者 3在抗 PD-1治疗前已行 5周

期紫杉醇+洛铂化疗，加用 PD-1抑制剂后出现严重

肝毒性，转归后继续使用 PD-1 抑制剂+紫杉醇+洛
铂治疗，再次出现严重肝毒性，再次转归后使用紫

杉醇+洛铂原方案及剂量维持治疗，未再出现肝毒

性；患者 4、患者 6、患者 10在 PD-1抑制剂的基础上

联用化疗或靶向治疗，转归后除永久性停用 PD-1
抑制剂，继续使用原方案及剂量维持治疗，未再出

现肝毒性。

引起严重肝损伤的 PD-1 抑制剂分别为：卡瑞

利珠单抗 4例，特瑞普利单抗 4例，信迪利单抗 1例，

纳武利尤单抗 1例。严重肝损伤的中位发生时间为

53 （1~265） d。中位转归时间为 25 （3~56） d。肝损

伤类型：肝细胞损伤型 7例，混合型 3例。严重肝损

伤伴随的症状一般无特征性，有时表现为乏力、食欲

减退、发热等，胆汁淤积时可出现皮肤及巩膜黄染、

血氨升高等。10 例患者中有 3 例同时伴有肝外

irAEs：患者 4出现轻中度甲状腺功能减退（甲减）及

肾炎，患者8出现严重皮炎，患者10出现严重皮肌炎

及心肌炎（表1）。

出现严重肝损伤的 10 例患者中有 3 例仅接受

单纯的降酶护肝处理，未接受任何免疫抑制剂治疗

且出现了好转。4例患者仅接受类固醇治疗。3例

患者接受了类固醇联合治疗：1 例接受类固醇联合

熊去氧胆酸、丁二磺酸腺苷蛋氨酸利胆退黄治疗；2
例出现了类固醇抵抗，经联合吗替麦考酚酯、免疫

球蛋白治疗后好转，其中 1例患者（患者 10）因严重

肝外毒性联用环磷酰胺加强免疫抑制治疗（图2）。

出现严重肝损伤的 10例患者最终均好转，其中

5例永久性停用PD-1抑制剂。其余 5例患者（50%）
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接受了 PD-1抑制剂再挑战（表 2），4例患者再挑战

时接受了与之前相同的PD-1抑制剂，1例患者更换

了另一种 PD-1 抑制剂。肝功能转归后再次接受

PD-1 抑制剂的平均重启时间为 26 （6~60） d，再挑

战的平均随访时间为 98 （49~146） d。5例患者中有

3例再次出现肝损伤：患者 8更换另一种 PD-1抑制

剂后，仅出现轻度转氨酶升高，肝损伤类型由混合

型转变为肝细胞损伤型，经降酶护肝处理后迅速好

转；患者 1再次出现严重肝毒性，肝损伤类型与上次

相同，经过 20 d 类固醇治疗后好转，转归后永久性

停用 PD-1 抑制剂；患者 3 再次出现 3 级肝毒性，肝

损伤类型由肝细胞损伤型转变为胆汁淤积型，伴乏

力、全身皮肤黏膜及巩膜黄染、血氨升高，并出现了

类固醇抵抗，加用吗替麦考酚酯及免疫球蛋白，同

时予熊去氧胆酸利胆，经 43 d 积极治疗后好转，转

归后永久性停用PD-1抑制剂。5例患者中有 3例出

现肝外 irAEs：患者 3出现中度免疫性甲减，患者 8出

现轻度免疫性甲状腺功能亢进（甲亢），患者 9出现

中度反应性皮肤毛细血管增生症。

图1　PD-1抑制剂相关肝损伤患者筛选流程图

Fig.  1　Flowchart of patients with PD-1 inhibitors-related 
hepatotoxicity in this study

表 1　PD-1抑制剂相关严重肝毒性患者的临床特征

Tab. 1　Clinical characteristics of patients with PD-1 inhibitors-related severe hepatotoxicity

患者

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

年龄/
岁

54

59

63

55

67

44

63

41

65

59

性别

女

男

女

男

男

男

男

男

男

男

饮酒

史

否

是

否

否

否

是

是

否

是

是

肿瘤

类型

肺鳞癌

下咽癌

鼻咽癌

鼻咽癌

肺腺癌

肝癌

肺鳞癌

肺鳞癌

肺腺癌

肺腺癌

PD-1
抑制剂

特瑞普利

单抗

纳武利尤

单抗

特瑞普利

单抗

卡瑞利珠

单抗

卡瑞利珠

单抗

卡瑞利珠

单抗

特瑞普利

单抗

特瑞普利

单抗

卡瑞利珠

单抗

信迪利

单抗

抗肿瘤

治疗方式

单药

单药

联合紫杉

醇+洛铂

联合紫杉

醇+洛铂

单药

联合阿帕

替尼

单药

单药

单药

联合培美

曲塞+卡铂

发生

时间/d
41

10

1

54

265

50

41

20

9

37

转归

时间/d
15

3

56

40

35

6

21

38

4

34

肝毒性

类型

肝细胞

损伤型

混合型

肝细胞

损伤型

混合型

肝细胞

损伤型

肝细胞

损伤型

肝细胞

损伤型

混合型

肝细胞

损伤型

肝细胞

损伤型

肝毒性

分级

4级

3级

3级

3级

3级

3级

3级

3级

3级

4级

伴随症状

乏力

—

—

血氨升高

—

—

—

食欲减退及

巩膜黄染

—

发热

肝外毒性

—

—

—

轻中度免疫性

甲减及肾炎

—

—

—

严重免疫性

皮炎

—

严重免疫性

皮肌炎及心

肌炎
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3 讨论

本研究结果显示，PD-1 抑制剂引起的严重肝

损伤是常见的，发生率为 1.56%，与中国国家药品监

督管理局（National Medical Products Administration， 
NMPA）批准上市的PD-1抑制说明书载明临床试验

汇总的严重肝损伤（3~4级）发生率 0.8%~6.4%相符

（表 3）。既往观察性研究数据显示，免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitor， ICI）引起的严重

肝损伤（3~4级）发生率为 1.74%~7.14%（表 3），高于

本研究的观察结果，分析原因，可能是本研究只纳

入了 PD-1 抑制剂，并未纳入其他种类的 ICIs，而据

报道，PD-1 抑制剂引起的肝损伤发生率在 ICIs 中
最低［11］。此外，对患者的随访时间较短、患者出院

期间院外肝功能数据不可及等，这些局限性因素亦

可能导致肝毒性发生率偏低。虽然 PD-1抑制剂引

起的严重肝损伤较为常见，但本研究中未观察到因

此而死亡的病例，且所有病例均可通过停药和/或
免疫抑制治疗获得转归，提示 PD-1 抑制剂引起的

严重肝损伤预后相对较好，但本研究最终有 70%
（7/10）的患者因严重肝损伤而永久性停用 PD-1 抑

制剂。

注：mPSL：甲基泼尼松龙；MMF：吗替麦考酚酯；HIg：人免疫球蛋白；UDCA：熊去氧胆酸；SAAM：丁二磺酸腺苷蛋氨酸；CTX：环磷酰胺。

Note： mPSL： methylprednisolone； MMF： mycophenolate mofetil； HIg： human immunoglobulin； UDCA： ursodeoxycholic acid； SAAM： succinic 
acid adenosine methionine； CTX：cyclophosphamide.

图2　PD-1抑制剂相关严重肝毒性患者治疗流程图

Fig.  2　Flowchart of treatments of cancer patients with PD-1 inhibitors-related severe hepatotoxicity
表 2　接受 PD-1抑制剂再挑战患者的临床特征

Tab. 2　Clinical characteristics of cancer patients with rechallenge of PD-1 inhibitors

患者

1
2
3
8
9

重启

时间/d
24
28
6

60
11

PD-1抑制剂

特瑞普利单抗

纳武利尤单抗

特瑞普利单抗

信迪利单抗

卡瑞利珠单抗

抗肿瘤治疗方式

单药

单药

联合紫杉醇+洛铂

单药

单药

肝毒性

严重程度

严重肝毒性

-
严重肝毒性

轻度肝毒性

-

肝毒性

分级

3级

-
3级

1级

-

发生

时间/d
10
-
1

27
-

转归

时间/d
20
-
43
5
-

肝毒性

类型

肝细胞损伤型

-
胆汁淤积型

肝细胞损伤型

-

肝外毒性

-
-

中度免疫性甲减

轻度免疫性甲亢

中度皮肤毛细血

管增生症

随访

时间/d
49

117
146
56

122
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本研究中，PD-1抑制剂引起严重肝损伤的中位

发生时间为 53 d，严重肝毒性可发生在用药后的任

何时间。另有研究报道，抗 PD-1 治疗停药 10 个月

后仍可发生肝损伤［4］。因此，在抗PD-1治疗期间及

治疗后进行密切的肝功能监测是有必要的。

本研究中，肝损伤类型主要表现为肝细胞损伤

型（7/10），少数为混合型（3/10）。值得注意的是，本

研究报道了 2例再挑战出现肝损伤复发的患者，其

肝损伤类型与上次不同，其中 1例患者出现类固醇

抵抗。因此，对于此类患者，临床需要明确肝损伤

类型并及时调整治疗策略。

本研究中，有 30%（3/10）的患者未进行任何类

固醇治疗而出现好转。既往有研究报道了出现严

重肝损伤后未接受任何类固醇治疗而自发好转的

病例［2-3］，而大多数指南建议≥2 级肝损伤患者需要

开始使用类固醇［1，8， 10］，这提示免疫治疗相关肝损伤

的管理可能存在异质性，同时也强调指南建议应始

终应用于适当的临床环境。因此，在停用 ICIs后进

行密切的肝功能监测可能帮助一些患者避免不必

要的类固醇及其相关副作用。

对于经历 4 级肝损伤的患者，各指南推荐较为

一致，基于安全考虑应永久性停药。但对于 3级肝

损伤转归后的患者是否再次启用 ICIs，各指南推荐

有所差异［1， 8-10］：癌症免疫治疗协会（Society for Im⁃
munotherapy of Cancer， SITC）指南、NCCN 指南、欧

洲肿瘤内科学会（European Society for Medical Oncol⁃
ogy， ESMO）指南均建议永久性停药；中国临床肿瘤

学会（Chinese Society of Clinical Oncology， CSCO）指南

建议暂停用药，泼尼松剂量减至≤10 mg·d-1且肝毒性

≤1级，可考虑重启 ICIs治疗（表 4）。目前，关于严重

肝毒性患者免疫治疗再挑战的安全性研究较少，既

往文献报道肝毒性复发率为 0%~60%［2-3， 5-7， 11-13］，亦

表 3　既往临床试验和观察性研究中肝毒性的发生情况

Tab. 3　Incidence of hepatotoxicity derived from clinical trials and observational studies

数据来源

临床试验的发生率数据：来自NMPA药品说明书

NMPA
NMPA
NMPA
NMPA
NMPA
NMPA
NMPA
NMPA

观察性研究的发生率数据

De Martin E， et al［2］

Gauci M L， et al［3］

Imoto K， et al［4］

Cheung V， et al［5］

Miller E D， et al［6］

李淑娈， 等［7］

药物

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗

信迪利单抗

卡瑞利珠单抗

替雷利珠单抗

特瑞普利单抗

伊匹木单抗、纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、

德瓦鲁单抗、伊匹木单抗+纳武利尤单抗

抗CTLA-4单药治疗、抗PD-1单药治疗、抗

CTLA-4联合抗PD-1治疗

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、阿特珠单抗、德

瓦鲁单抗、伊匹木单抗、纳武单抗+伊匹木单抗

伊匹木单抗、纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、

伊匹木单抗+纳武利尤单抗

抗 CTLA-4 单药治疗、抗 PD-1/PD-L1 单药

治疗、ICIs联合治疗

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、免疫联合化

疗、免疫联合免疫、免疫联合靶向

抗肿瘤治疗方式

单药

单药

联合伊匹木单抗

联合化疗

单药/联合治疗

单药/联合治疗

单药

单药

单药/联合治疗

单药/联合治疗

单药/联合治疗

单药/联合治疗

单药/联合治疗

单药/联合治疗

例数

6 185
2 950
300
782

1 444
1 520
934
598

536

128

387

453

5 762

112

3~4级肝毒

性发生率

0.8%
1.9%
5.3%
3.7%
1.0%
6.4%
1.2%
3.0%

2.99%

7.03%

2.84%

3.09%

1.74%

7.14%

说明书版本/研究

发表年份

2021年11月17日

2021年11月12日

2021年11月12日

2021年11月12日

2021年06月25日

2021年09月13日

2020年04月09日

2019年10月09日

2018年

2018年

2019年

2019年

2020年

2020年

注：CTLA-4：细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4。

Note： CTLA-4： cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4.
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有报道再挑战后出现爆发性肝炎和肝性脑病的病

例［14］。随着近年来研究报道了许多成功再挑战的

病例，尤其是在 3~4级肝损伤后肝毒性未复发的病

例［2-3， 5， 11］，已有研究者提出，对于 3~4级肝毒性建议

保留 ICIs，当肝损伤改善至 2级时，考虑恢复 ICIs治
疗［15］。本研究中，有 5例患者接受了再挑战，其中 4
例肝损伤3级、1例肝损伤4级。按照指南，以上患者

均失去了接受再挑战的资格［1， 8-9］，但事实上，有 60%
（3/5）的患者在随访时间内确实未再经历肝毒性复

发或肝毒性可耐受（≤1级），而40%（2/5）的患者经历

了严重的肝毒性复发，但所有患者均出现了转归。

是否重启或永久停用 ICIs仍然是一个艰难的决定，

往往涉及权衡肝毒性（严重程度和对 ICIs的反应）与

晚期肿瘤（当前肿瘤的状态、对 ICIs和其他可用治疗

方案的反应）的治疗。对于经历严重肝毒性的患

者，再挑战时应充分权衡利弊，避免因过度担忧毒

性而错失再挑战的机会和因低估毒性复发风险而

危及患者生命。

总之，本研究提示 PD-1 抑制剂引起的严重肝

毒性预后相对较好，但最终会导致大多数患者永久

性停用 PD-1 抑制剂。严重肝损伤后再挑战患者

中，相当一部分经历了严重的肝毒性复发。随着

PD-1抑制剂的广泛应用，改进其导致的肝损伤的预

测、识别和管理方法将变得越来越重要。
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Tab. 4　Recommended management of immune checkpoint inhibitors-related hepatotoxicity

肝毒性分级
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2级

3级

4级

SITC指南［8］
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暂停免疫治疗

永久停用免疫治疗

永久停用免疫治疗
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继续免疫治疗
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永久停用免疫治疗
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永久停用免疫治疗

CSCO指南［10］

继续免疫治疗

暂停免疫治疗

停用免疫治疗，泼尼松剂量减至≤10 mg·d-1

且肝毒性≤1级，可考虑重启免疫治疗

永久停用免疫治疗
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