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PD-1抗体类药物致免疫相关性肝炎3例报告并文献复习
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【摘要】 为加强药学监护，降低新型抗肿瘤药物免疫检查点抑制剂致不良反应的发生率。临床药师对3例

黑色素瘤患者在应用程序性细胞死亡受体-1（PD-1）抗体后出现免疫相关性肝炎的治疗过程用药情况进行分

析。本文中3例PD-1抗体导致的免疫相关性肝炎（irH）的发生时间为用药后6周、7周及11周，与国内外研究

数据相符。对于既往使用PD-1抗体后出现了免疫相关性不良反应（irAE）的患者，irH的发生风险增加；一旦发

生 irH，在长期大剂量给予免疫抑制剂治疗的情况下，机会性感染发生风险亦将增高；对于合并潜在乙型肝炎病

毒（HBV）感染的患者，建议在首次PD-1抗体使用前须进行抗病毒治疗。临床药师需意识到相关的免疫相关不

良事件，并掌握免疫相关性肝炎的作用机制、临床特点、危险因素、防治措施及特殊人群使用PD-1抗体时的注

意事项，准确及时的对其进行判断，并提供合理化用药建议及防治措施，保障患者顺利完成用药方案治疗。
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肿瘤治疗进入了免疫治疗新时代，程序性细胞死

亡受体-1（programmed cell death protein 1，PD-1）
抗体等免疫检查点抑制剂（immune checkpoint in⁃
hibitors，ICI）对晚期黑素瘤患者的治疗产生了巨大影

响。为了更好地使用这类药物，需关注其安全性。免

疫相关不良事件（immune-related adverse events，
irAEs）通常为暂时性，但也可能为重度或有致死性。

常见的 irAEs为皮肤毒性、肝毒性和内分泌疾病。免

疫相关性肝炎（immune-related hepatitis，irH）较其

他 irAEs更难处理。irH虽可通过肝转氨酶情况进行

监测，且只需在每次输注前重复测定即可，但因肿瘤

患者 irH的判断难度较大，差异亦较大。任何程度的

肝酶增加都应排除非 ICI原因。本文通过 3例 PD-1
抗体所致的 irH案例总结归纳 ICI致 irH的作用机制、

临床特点、防治措施、危险因素及潜在肝病患者治疗

时的注意事项，以期为临床安全合理用药提供参考。

1 病例简介

1. 1 病例1
男，69岁，体重 60 kg，2018年 8月 27日行直肠

黑色素瘤切除术，2019年 6月 11日因肿瘤复发行帕

博利珠单抗100 mg第1天+阿昔替尼5 mg bid治疗，

6月 15日出现双前臂散发红色皮疹，伴瘙痒，抗过敏

治疗后好转。7月3日肿瘤进展开始行白蛋白紫杉醇

400 mg第1天+帕博利珠单抗100 mg第1天+阿昔替

尼 5 mg bid方案二线治疗。治疗后出现Ⅰ度关节肌

肉疼痛等症状，考虑为 PD-1抗体致肌炎肌痛的不良
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反应，非甾体抗炎药（nonsteroidal antiinflammatory
drugs，NSAIDs）止痛治疗后症状缓解。7月 29日丙

氨酸氨基转移酶（ALT）977 U/L；天冬氨酸氨基转移

酶（AST）603 U/L，总胆红素（TBil）22. 4 μmol/L，肝
损伤Ⅳ级，为 PD-1所致肝毒性，予以保肝及甲强龙

150 mg qd ivgtt，8月 2日ALT 390 U/L；AST 64 U/L，
TBil 14. 6 μmol/L，均较前有所下降，甲强龙减至

120 mg qd，8月 8日减至 80 mg qd，8月 12日 ALT
55 U/L；AST 28 U/L，TBil 27. 4 μmol/L，直接胆红素

（DBil）7. 1 μmol/L，换为甲泼尼龙片 50 mg qd，1月

后随访，患者肝功能恢复至正常水平。

1. 2 病例2
男，75岁，体重 67 kg，2018年 8月诊断牙龈黑色

素瘤伴肺转移，c-kit、BRAF、PDGFRA、NRAS基因均

为野生型。2018年9月18日，行CM082（贝达药业）+
PD-1治疗，CM082 200 mg qd+JS001（君实制药）

240 mg 2周 1次，9月 17日ALT 15 U/L；AST 17 U/L，
TBil 14. 3 μmol/L，DBil 3. 6 μmol/L均未见异常，腹

部CT显示肝实质未见转移。11月 12日肝转氨酶升

高Ⅲ级，遂停PD-11次，给予保肝治疗，11月13日予

患者甲强龙 60 mg ivgtt。11月 16日肝功恢复至Ⅰ
级。继续CM082+JS001治疗，过程顺利。2019年1月
3日 ALT 1485 U/L；AST 712 U/L，TBil 98. 2 μmol/L，
DBil 60. 9 μmol/L，考虑为 PD-1致 irH Ⅳ级，遂给予

保肝及甲强龙 180 mg qd ivgtt，1月 7日加用吗替麦

考酚酯 0. 25 g bid。1月 8日甲强龙加至 300 mg，
1月9日转氨酶下降，胆红素仍高，遂将吗替麦考酚酯

加量至0. 5 g bid。1月12日胆红素仍有升高，1月17
日患者新发气喘并伴有发热，最高体温为 39℃，给予

莫西沙星 0. 4 g ivgtt，头孢他啶 2 g q12 h，万古霉素

1 g q12 h。血培养：双瓶革兰阳性菌。1月17日胸部

CT：右肺中下叶新见小叶间隔弥漫增粗，伴磨玻璃密

度影。1月 18日患者间断咳嗽，无发热，活动后憋气

加重。肝功好转，甲强龙减至 300 mg/d。1月 19日
胸部CT：右肺中叶内侧段病灶较前增大、密度增高，

支气管阻塞较 1月 17日加重，肺部继续加重，临床症

状无缓解，调整抗感染方案及加用抗真菌药物，利奈

唑胺（0. 6 g q12 h）、替加环素（25 mg q12 h）、氟康唑

（0. 4 g qd）。1月 21日患者一般情况好转，气喘明显

缓解，皮肤黄染较前消退。胸部CT：肺炎较前明显好

转。血培养：婴儿链球菌大肠亚种，患者对利奈唑胺、

替加环素敏感，继续原治疗方案。但1月25日及1月
28日该患者肝功能指标回升，甲强龙加至480 mg/d，
1月30日胆红素继续下降，将甲强龙减至300 mg qd。
2月1日胸部CT提示炎症基本吸收。2月1日甲强龙

继续减量，肝功能水平恢复正常，3月4日甲强龙减量

至40 mg qd。
1. 3 病例3

女，61岁，体重 56 kg，2017年 3月诊断阴道恶性

黑色素瘤并双肺转移。术后予以多周期化疗。末次

化疗时间为 2018年 4月 7日，期间出现Ⅳ度骨髓抑

制，评效疾病进展，8月 1日CM082联合 JS001治疗，

10月 23日 ALT 165 U/L；AST 182 U/L，肝损伤 2级，

给予保肝支持及甲强龙 120 mg qd；10月 24日病毒

学结果：CMV（+），HBsAb（+），HBcAb（+），HBV DNA
（-），HAV（-），HCV（-），HEV（-）；并予以更昔洛韦，

0. 3 g q12 h ivgtt，恩替卡韦片0. 5 g qd po，抗病毒治

疗。10月 26日 ALT 64 U/L；AST 33 U/L，甲强龙减

至 80 mg qd，密切监测肝功能水平呈持续下降趋势；

11月 5日ALT 25 U/L；AST 15 U/L，TBil 8. 6 μmol/L，
DBil 2. 5 μmol/L；甲强龙减至 40 mg qd；11月 11日
开始给予甲泼尼龙片 50 mg qd po，2018年 12月随

访患者肝功能水平未见异常。

2 讨论

2. 1 免疫相关性肝炎的发生机制

目前认为可能的免疫相关性肝炎的发生机制是

免疫相关 T细胞活化导致CD4辅助性 T细胞因子分

泌和溶细胞性CD8 T细胞组织浸润所致［1］。

2. 2 免疫相关性肝炎临床特点

ICI相关肝炎发生率为5%～30%［2-3］，PD-1/PD-L1
单药治疗的 3～4级 irH发生率为 1%～3%［4］，PD-1
抗体与 CTLA-4 抗体联合治疗的发生率为 8%～

14%［5-10］。另 PD-1抗体联用靶向治疗的毒性比单用

发生率更高，本文 3个病例均为含有 PD-1抗体的联

合方案。研究显示，irH主要表现为肝细胞或胆汁淤

积损伤［11-13］，以全小叶性肝炎居多，部分会伴有明显

的静脉周围浸润和内皮炎［6］，少数患者有胆管损伤等

特点［11，14］。irH的表现具有高度异质性，可从完全无
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症状的转氨酶轻度升高甚至到因肝衰竭死亡。转氨

酶升高时影像学检查通常无异常。部分 irH患者可出

现发热、不适、黄疸、大便颜色改变等症状。irH可随

时发生，早期 irH通常会在 ICI治疗开始后8～12周出

现［10，15］，本文 3个病例中的 irH出现在用药后 6周、7
周及11周，与既往研究数据相符。迟发性 irH患者病

情一般较轻［16］。值得注意的是，即使长期使用并耐受

ICI治疗的患者［17］或既往出现 irH通过治疗后得以完

全缓解者，仍有可能出现暴发性肝炎。

2. 3 免疫相关性肝炎危险因素

①潜在的慢性肝病：因 ICIs进行的临床试验已排

除了潜在的慢性肝病患者，如慢性病毒性肝炎或非酒

精性脂肪性肝炎，故这些患者会增加 irH的风险。②
ICIs剂量：irH属剂量依赖性毒性［18-19］，晚期黑色素瘤

治疗中显示，irH风险会随着 ICIs给药剂量增加而增

加。③ICIs种类：伊匹木单抗单药治疗较 PD-1单独

给药致 irH风险高［20-23］；有研究显示，其他系统若出现

irAE，则发展为 irH的风险更高，一项大型回顾性分析

发现，接受 ICIs治疗的患者中，部分患者会同时出现

多个 irAEs，其中 25%的患者存在 irH［24］。病例 1中既

往使用 PD-1出现肌炎肌痛的不良反应，再次使用

PD-1后出现了 irH。④肝转移：目前已观察到无症状

肝转移的黑色素瘤和小细胞肺癌患者中，急性严重肝

炎的发生与 ICIs治疗有一定的相关性［25-26］。病例2在
肝损伤后亦及时进行了肝转移相关排查。

2. 4 免疫相关性肝炎的防治措施

使用 ICIs前需监测肝功能，并应排除病毒性肝炎

或其他药物性肝损伤等病因。若无明显的其他病因，

应及时使用糖皮质激素治疗。上述病例均在及时给

予激素后，肝功能水平得以恢复。irAE管理主要参考

美国食品药品监督管理局、中国临床肿瘤学会、美国

临床肿瘤学会、欧洲肿瘤内科学会等管理指南。

2. 5 免疫相关性肝炎致机会性感染

irH通常需要长时间给予免疫抑制剂治疗。因

此，患者发生机会性感染的风险增加。病例 2在使用

大剂量激素治疗 irH 2周后出现了肺部感染。有研究

证实 740例晚期黑素瘤患者接受 ICI治疗后［27］，有 54
例（7. 3%）出现严重感染，其中联合治疗致感染的发

生率更高，且主要为使用糖皮质激素或英夫利昔单抗

的患者。美国《NCCN临床实践指南：癌症相关感染

的预防和治疗（2020. V2）》中指出使用泼尼松20 mg/d
或等效的其他糖皮质激素至少 4周的患者，考虑用复

方磺胺甲噁唑等预防肺孢子菌感染［9，28］。病例 2及时

调整了激素剂量及抗感染治疗方案，感染得到控制。

2. 6 irH合并HBV感染者的注意事项

虽在接受 ICI的HBsAg和（或）抗HBcAb阳性肿

瘤患者中，抗病毒治疗的适应证已经很明确［29］，但是

关于接受 ICI患者中HBV治疗的相关研究较少。病

例 3患者因HBsAb（+），HBcAb（+），HBV DNA（-），

在出现 irH后及时给予恩替卡韦抗病毒治疗，避免了

因 ICI使用后病毒肝炎再激活导致的肝酶升高。目

前，仅有 1例使用 ICI时乙肝病毒再激活的报道［30］。

在接受 ICI治疗的患者中，在减量或停用后，免疫重建

可致肝细胞损伤。因此，对于HBV-DNA定量不高，

但HbsAg（+）、HbcAb（+）的患者，建议在首次使用 ICI
前即开始予以核苷类似物抗病毒治疗，并定期监测

HBV-DNA及HBV表面抗原和抗体。

综上，免疫治疗为肿瘤治疗提供了新思路，PD-1
抗体使用也随之增加。上述3例 irH病例的发生时间

与国内外研究数据相符。对既往使用PD-1抗体后已

出现 irAE的患者，在继续使用 PD-1后，可增加 irH的

发生风险；如果出现了 irH，在长期大剂量给予糖皮质

激素等治疗管理下，机会性感染发生风险亦将增高，

需关注感染相关指标，并及时调整激素剂量及抗感

染治疗方案；对既往合并潜在HBV感染者，建议在

第 1次使用 PD-1抗体前即进行抗病毒治疗，以避免

病毒肝炎再激活导致的肝酶升高，干扰 irH的诊断

及管理。
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