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　 　 【摘要】 免疫检查点抑制剂开启了肿瘤治疗的新时代， 但随着临床应用的增加， 免疫治疗相关不良反应亦不断被报

道并逐渐引发关注。 肝毒性是其中较常发生且具有一定致死性的严重不良反应， 及早识别、 诊断并对其进行恰当管理非

常重要。 目前国内外临床指南均对免疫治疗相关肝毒性的管理发布了指导性建议， 但在肝毒性分级、 激素使用剂量、 激

素治疗无效的后线治疗以及免疫治疗再挑战方面， 仍存有较多争议和商榷空间。 此外， 早期识别肝毒性的发生、 发现兼

具灵敏度和特异度的预测指标具有重要意义。
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　 　 免疫检查点抑制剂 （ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＣＩｓ） 的发现和应用开启了肿瘤治疗的新时代。 ２０１１

年， 细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原⁃ ４ （ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４， ＣＴＬＡ⁃４） 抑制剂易普
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利单抗首次获美国食品药品监督管理局批准后， 程序

性死亡 ［蛋白］ ⁃ １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ １， ＰＤ⁃ １） 抑

制剂 （帕博利珠单抗、 纳武利尤单抗） 和其配体

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 抑制剂 （阿特

珠单抗、 阿维鲁单抗、 德瓦鲁单抗） 及多种国产

ＰＤ⁃１抗肿瘤药物相继获批， 覆盖黑色素瘤、 非小细

胞肺癌、 胃癌、 头颈部鳞癌、 尿路上皮癌等 １０ 余个

瘤种的近 ５０ 个适应证［１］ 。
机体正常免疫过程中， Ｔ 细胞的活化需双信号刺

激。 第一信号由 Ｔ 细胞受体与主要组织相容性复合体

及其呈递的抗原肽结合引发， 第二信号由共刺激分子

如 ＣＤ２８ 与其配体结合引发。 免疫检查点分子ＣＴＬＡ⁃４
作为初始 Ｔ 细胞表面的共刺激分子， 可与 ＣＤ２８ 竞争

性结合其配体， 从而使 ＣＤ２８ 的结合受阻， 影响初始

Ｔ 细胞的活化； 而另一常见的免疫检查点分子 ＰＤ⁃ １
主要作用于效应 Ｔ 细胞的活化阶段， 与其配体 ＰＤ⁃Ｌ１
结合， 下调 Ｔ 细胞活性。 此类免疫检查点分子在免疫

微环境中的过表达参与了肿瘤细胞的免疫逃逸， 而

ＩＣＩｓ 作用于 ＣＴＬＡ⁃ ４ 及 ＰＤ⁃ １ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路， 可激活机

体的免疫系统， 达到清除肿瘤细胞的目的。
虽然免疫治疗具有广阔的发展前景， 但其引起的

免疫失调可导致机体出现类似于自身免疫性疾病的副

作用， 称免疫相关不良事件 （ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ， ｉｒＡＥｓ）。 ｉｒＡＥｓ 一般临床分为 ４ 级， １ ～ ２ 级

症状较轻， 而 ３ ～ ４ 级可能需要住院治疗。 ｉｒＡＥｓ 的

发生机制尚不清楚， 可能与活化的 Ｔ 细胞攻击正常

组织、 自身抗体水平升高、 炎症细胞因子增加和

ＣＴＬＡ⁃４ 异位表达引起抗体依赖性细胞介导的细胞

毒作用有关［２］ 。 这种自身免疫失调可累及全身各个

系统， 包括皮肤、 胃肠和内分泌等系统。 ｉｒＡＥｓ 通

常可被有效控制， 但亦有导致患者死亡的案例报

道。 一项大型回顾性分析发现， 接受免疫治疗的肿

瘤患者中 ２％ （６１３ ／ ３１ ０５９） 出现了致命性 ｉｒＡＥｓ， 其

中 ０􀆰 ４％ （１２４ ／ ３１ ０５９） 为重症肝毒性患者［３］ 。 因此，
本文聚焦免疫治疗相关肝毒性， 总结其流行病学数

据， 并对其诊断和管理提出建议。

１　 免疫治疗相关肝毒性的发生率

免疫治疗相关肝毒性的发生率约为 ２％ ～１０％ ［４］ ，
相较于其他 ｉｒＡＥｓ （如皮肤、 内分泌系统） 的发生率

低［５⁃６］ 。 免疫治疗相关肝毒性的发生率与免疫治疗方

案存在较大的相关性， ＣＴＬＡ⁃ ４ 免疫治疗相关肝毒性

的发生率普遍高于 ＰＤ⁃ １ ／ ＰＤ⁃Ｌ１， 如易普利单抗免疫

治疗相关肝毒性的发生率为 １４􀆰 ６％ （病情严重者为

５􀆰 ７％）， 纳武利尤单抗的发生率为 ６􀆰 ２％ （病情严重

者为 １􀆰 １％） ［７］ 。 联合用药免疫治疗相关肝毒性的发

生率高于单药治疗， 常规剂量单药治疗肝毒性的发生

率为 ５％～ １０％ （其中 ３ 级 ｉｒＡＥｓ 为 １％ ～ ２％）， 而联

合用药的发生率为 ２５％ ～ ３０％ （其中 ３ 级 ｉｒＡＥｓ 为

１５％） ［８］ 。 免疫治疗相关肝毒性的发生亦与药物剂量

相关， 接受易普利单抗 ３ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ 纳武利尤单抗

１ ｍｇ ／ ｋｇ联合用药的患者免疫治疗相关肝毒性的发生

率约为 ２０％， 而接受易普利单抗 １ ｍｇ ／ ｋｇ＋纳武利尤

单抗 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 治疗的患者肝毒性的发生率为 １２％ ［９］ 。
真实世界研究发现， 实际免疫治疗相关肝毒性的

发生率远高于临床试验。 一项纳入 １４８０ 例患者的回

顾性研究发现， 接受免疫治疗 （单药或联合用药）
的患者中 ５０％以上出现肝功能异常， 其中 １４􀆰 ９％为

３～４级免疫治疗相关肝毒性［１０］ ， 分析原因可能为临

床试验的入组标准导致了选择偏倚。
需特别注意的是， ＩＣＩｓ 与一些肿瘤靶向药物联合

应用可产生严重的肝毒性。 如 Ｓｐｉｇｅｌ 等［１１］ 报道 １３ 例

晚期非小细胞肺癌患者接受纳武利尤单抗联合酪氨酸

激酶抑制剂 （克唑替尼） 治疗， 其中 ３８％的患者因

肝功能严重受损而停药， １５％ 的患者死亡； Ｙａｎｇ
等［１２］亦报道 ７ 例 ＥＧＦＲ 突变型非小细胞肺癌患者使

用帕博利珠单抗联合酪氨酸激酶抑制剂 （吉非替尼）
治疗， 其中 ５ 例 （７１􀆰 ４％） 发生 ３ ～ ４ 级肝毒性。 其

具体机制尚不明确， 可能为 ＩＣＩｓ 提高了肝脏对其他

毒性损伤的敏感性［１３］ ， 因此临床工作中应特别注意

联合用药的副作用。
此外， 免疫治疗相关肝毒性的发生与肝脏的基

础状态密切相关， 肝脏肿瘤、 自身免疫性肝病、 慢

性病毒性肝炎均可增加免疫治疗相关肝毒性的发生

率。 研究发现， 肝细胞癌患者免疫治疗相关肝毒性

的发生率高于肝外其他恶性肿瘤患者。 肝细胞癌患

者使用帕博利珠单抗的免疫治疗相关肝毒性发生率

为 ９％ （其中 ３ 级 ｉｒＡＥｓ 为 ４％） ［１４］ ， 而肝外恶性肿

瘤患者使用帕博利珠单抗的肝毒性发生率为 ４％ ～
７％ （其中 ３ 级 ｉｒＡＥｓ 为 １％） ［１５］ 。 可能因肝细胞癌

患者多数合并肝硬化， 在基线水平存在更少的正常

肝细胞， 从而导致肝功能失常阈值降低［１６］ 。 针对

肝转移癌的研究， 目前尚缺乏相关数据， 但一项纳

入 ４９１ 例接受帕博利珠单抗治疗的多瘤种患者的回

顾性研究发现， ７１ 例出现肝功能损伤的患者中

５２􀆰 ９％存在肝转移癌， 而未出现肝功能损伤的患者

中仅 ２１􀆰 ４％存在肝转移癌［１７］ ， 提示肝转移癌患者



协 和 医 学 杂 志

８００　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２１

更易出现免疫治疗相关肝毒性。 目前尚无针对自身

免疫性肝病的单独研究， 但一项多中心研究显示，
１１２ 例存在自身免疫性疾病的患者接受免疫抑制剂

治疗后， ７１％ 的患者出现了原 发 病 活 动 或 新 发

ｉｒＡＥｓ［１８］ ， 因此推测自身免疫性肝病可能增加免疫

治疗相关肝毒性的发生率。
目前尚无慢性病毒性肝炎增加免疫治疗相关肝毒

性发生率的研究报道， 但从发生机制而言， 慢性病毒

性肝炎可能诱导调节性 Ｔ 细胞水平升高， 从而使肝细

胞处于免疫抑制的微环境中， 而使用 ＩＣＩｓ 逆转了 Ｔ
细胞的耗竭状态， 再次激活免疫反应， 可能加重肝细

胞损伤［１９］ 。 因此， 推测慢性病毒性肝炎可能增加免

疫治疗相关肝毒性的发生率。

２　 免疫治疗相关肝毒性的识别与管理

２􀆰 １　 识别

免疫治疗相关肝毒性通常无特殊临床表现［４］ ，
少数患者表现为发热［２０］ ， 但多数患者以实验室检查

发现肝脏转氨酶升高为特征， 通常为天冬氨酸转氨酶

（ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ， ＡＳＴ） 和丙氨酸转氨酶 （ａｌａ⁃
ｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ） 升高， 可伴有胆红素、
碱性磷酸酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ） 及 γ⁃谷氨

酰转肽酶 （ γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔａｄａｓｅ， γ⁃ＧＴ） 升高。
影像学表现通常无特异性［２１］ 。

免疫治疗相关肝毒性一般发生于免疫治疗后的数

周至数月， ６～１４ 周较为常见［１５］ 。 日本一项大数据研

究发现， 采用 ＩＣＩｓ 治疗的患者发生免疫治疗相关肝毒

性的中位时间分别为： 纳武利尤单抗 ７４ （２０ ～ １８４􀆰 ３）
ｄ， 帕博利珠单抗 ３３ （１９ ～ ５５􀆰 ５） ｄ， 易普利单抗 ３４
（２１～５０） ｄ ［２２］ 。 采用联合疗法免疫治疗相关肝毒性

的出现时间更早， 时间跨度更长［２３］ 。 欧洲肿瘤内科

学会 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＥＳＭＯ）
报道使用纳武利尤单抗联合易普利单抗治疗的患者发

生肝毒性的中位时间为 ５１􀆰 ８ （１４􀆰 ７～３３６） ｄ［２３］ 。
２􀆰 ２　 诊断与鉴别诊断

免疫治疗相关肝毒性的诊断为排除性诊断， 询

问患者病史时应全面了解患者的用药史、 饮酒史、

病毒性肝炎史及其他肝病史等。 实验室检查应全面

筛查患者的肝功能指标、 感染性指标； 筛查铜蓝蛋

白以排除肝豆状核变性； 筛查免疫指标如抗核抗

体、 抗平滑肌抗体、 抗中性粒细胞胞浆抗体以排除

自身免疫性肝病； 筛查 α１ 胰蛋白酶抑制剂以排除

遗传因素； 筛查肿瘤标志物以排除原发性肝细胞癌

或新发肝转移癌； 筛查肝脏血管超声以排除血栓事

件等。
若患者存在免疫治疗史且可排除其他病因， 则考

虑免疫治疗相关肝毒性的可能性大。 但需警惕免疫治

疗相关肝毒性与其他病因并存的可能， 应结合患者病

情进行综合判断。
２􀆰 ３　 分级

根据美国常见不良反应术语评定标准 （ ｃｏｍｍｏｎ
ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ＣＴＣＡＥ）， 可对

免疫治疗相关肝毒性的严重程度进行分级 （表 １）。
目前多数临床研究遵照 ＣＴＣＡＥ 标准， 但美国国家

综合癌症网 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，
ＮＣＣＮ） 指南推荐的分级方式更为简单， 仅根据

ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 的升高程度将免疫治疗相关肝毒性分为

１ ～ ４ 级， 而 胆 红 素 升 高 ＞ １􀆰 ５ 倍 正 常 值 上 限

（Ｇｉｌｂｅｒｔ􀆳ｓ 综合征除外） 的处理方式类似于 ４ 级肝

炎［２４］ 。 临床上评价肝功能有较多指标， 现行分级

方式或许不足以区分患者肝毒性的严重程度进而影

响临床决策， 引入更多指标 （如 ＡＬＰ、 γ⁃ＧＴ、 白蛋

白、 凝血指标） 及临床症状等进行分级， 或许可更

好地指导免疫治疗相关肝毒性的管理。
２􀆰 ４　 管理

免疫治疗相关肝毒性的管理包括停止免疫治疗

和药物干预两个部分， 具体措施需根据肝毒性的严

重程度分级而定。 发生 １ 级肝毒性时可继续免疫治

疗； 发生 ２ 级肝毒性时需暂停免疫治疗并开始激素

治疗， 待肝功能恢复至 １ 级且激素减量至 １０ ｍｇ 泼

尼松当量时可重新启用免疫治疗； 而发生 ３ ～ ４ 级肝

毒性时需永久停用免疫治疗并启用较强的激素治

疗， 是否可重启免疫治疗尚存争议。 不同指南对于

免疫治疗相关肝毒性管理的推荐意见亦各不相同，
详见表 ２。

表 １　 免疫治疗相关肝毒性的严重程度分级［２４］

１ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级

胆红素 １～１􀆰 ５ 倍 ＵＬＮ １􀆰 ５～３ 倍 ＵＬＮ ３～１０ 倍 ＵＬＮ ＞１０ 倍 ＵＬＮ

转氨酶 （ＡＳＴ ／ ＡＬＴ） １～３ 倍 ＵＬＮ ３～５ 倍 ＵＬＮ ５～２０ 倍 ＵＬＮ ＞２０ 倍 ＵＬＮ

ＵＬＮ： 正常值上限； ＡＳＴ： 天冬氨酸转氨酶； ＡＬＴ： 丙氨酸转氨酶
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表 ２　 免疫治疗相关肝毒性的管理建议［４，２０，２２，２４⁃２５］

分级 项目 ＳＩＴＣ ＡＳＣＯ ＮＣＣＮ ＥＳＭＯ ＣＳＣＯ

１ 级 免疫治疗 继续 继续 继续 继续 继续

肝功能监测频率 每周 １ 次 每周 １～２ 次 每周 １～２ 次 每周 １ 次 每周 １ 次

２ 级 免疫治疗 暂停免疫治疗， 肝功能恢复至 １ 级且激素减量至 １０ ｍｇ 泼尼松当量时可重新启用

肝功能监测频率 每周 １～２ 次 每周 １～２ 次 每周 １～２ 次 每周 １～２ 次 每周 １～２ 次

激素干预 泼尼松 ０􀆰 ５～１ ｍｇ ／ ｋｇ 症状明显且肝功能异

常持续 ３～ ５ ｄ， 开始

泼尼松 ０􀆰 ５～１ ｍｇ ／ ｋｇ

泼尼松 ０􀆰 ５～
１ ｍｇ ／ ｋｇ

肝功能异常持续 ３～
５ ｄ， 开始泼尼松龙

１ ｍｇ ／ ｋｇ 口服

泼尼松 ０􀆰 ５～１ ｍｇ ／ ｋｇ 口服

肝脏活检 可选择肝脏活检 无 无 无 可选择肝脏活检

３ 级 免疫治疗 永久停用 永久停用 永久停用 永久停用 暂停免疫治疗， 肝功恢复

至 １ 级且激素减量至 １０ ｍｇ
泼尼松当量时可重新启用

肝功能监测频率 １～２ ｄ 监测 １ 次 １～２ ｄ 监测 １ 次 １～２ ｄ 监测 １ 次 每天 １ 次 １～２ ｄ 监测 １ 次

激素干预 泼尼松 １～２ ｍｇ ／ ｋｇ 甲基泼尼松龙 １～
２ ｍｇ ／ ｋｇ

泼尼松 １～
２ ｍｇ ／ ｋｇ

ＡＳＴ 或 ＡＬＴ ＜ ４００， 且胆红

素 ／凝血 ／白蛋白无异常， 开

始泼尼松龙 １ ｍｇ ／ ｋｇ 口服；
ＡＳＴ 或ＡＬＴ＞４００， 或胆红素升

高 ／凝血异常 ／白蛋白低， 开始

甲泼尼龙 ／泼尼松龙 ２ ｍｇ／ ｋｇ
静脉输注， 肝功能恢复至 ２
级等效改为泼尼松口服

甲基泼尼松龙 １ ～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ
静脉输注， 肝功恢复至 ２
级后可换口服

后线治疗 激素治疗 ３ ｄ 无改

善， 考虑 ＭＭＦ
激素无效或治疗 ３ ｄ
无改善， 考虑 ＭＭＦ
或 ＡＺＡ （剂量未提

及）

激素无效或治疗

３ ｄ 无改善， 考

虑 ＭＭＦ

激素治疗 ２～３ ｄ 无改善， 可

加用 ＭＭＦ １０００ ｍｇ， ２ 次 ／ ｄ
激素治疗 ３ ｄ 无改善， 考

虑加用ＭＭＦ ５００～１０００ ｍｇ，
２ 次 ／ ｄ； ＭＭＦ 治疗效果不

佳可加用他克莫司 （剂量

未提及）

肝脏活检 建议肝脏活检 激素治疗无效或患者

同时使用其他抗肿瘤

药物， 建议肝病专家

会诊

肝病专家会诊 激素和 ＭＭＦ 治疗效果不佳，
可肝病专家会诊＋肝脏活检

肝病专家会诊＋肝脏活检，
建议肝脏 ＣＴ 或超声检查

４ 级 免疫治疗 永久停用 永久停用 永久停用 永久停用 永久停用

肝功能监测频率 １～２ ｄ 监测 １ 次 每天 １ 次 每天 １ 次 每天 １ 次 １～２ ｄ 监测 １ 次

激素干预 泼尼松 １～２ ｍｇ ／ ｋｇ 甲基泼尼松龙

２ ｍｇ ／ ｋｇ
甲基泼尼松龙 ／
泼尼松 ２ ｍｇ ／ ｋｇ

甲基泼尼松龙 ／泼尼松龙

２ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉输注

甲基泼尼松龙 １ ～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ
静脉输注， 肝功能恢复至

２ 级后可改为口服

后线治疗 激素治疗 ３ ｄ 无改

善， 考虑 ＭＭＦ
激素无效或治疗 ３ ｄ
无改善， 考虑 ＭＭＦ

激素无效或治疗

３ ｄ 无改善， 考

虑 ＭＭＦ

激素治疗 ２～３ ｄ 无改善， 可

加用 ＭＭＦ １０００ ｍｇ， ２ 次 ／ ｄ
激素治疗 ３ ｄ 无改善， 考虑

加用 ＭＭＦ ５００～１０００ ｍｇ，
２ 次 ／ ｄ； ＭＭＦ 治疗效果不

佳可加用他克莫司 （剂量

未提及）

肝脏活检 建议肝脏活检 激素无效建议肝病专

家会诊

肝病专家会诊＋
肝脏活检

激素和 ＭＭＦ 疗效不佳， 可

肝病专家会诊＋肝脏活检

肝病专家会诊＋肝脏活检，
建议肝脏 ＣＴ 或超声检查

表格中未出现使用途径 （如口服、 静脉等） 均为原指南未提及； ＳＩＴＣ： 癌症免疫治疗学会； ＡＳＣＯ： 美国临床肿瘤学会； ＮＣＣＮ： 美国国家综合癌症

网； ＥＳＭＯ： 欧洲肿瘤内科学会； ＣＳＣＯ： 中国临床肿瘤学会； ＡＳＴ、 ＡＬＴ： 同表 １； ＭＭＦ： 吗替麦考酚酯； ＡＺＡ： 硫唑嘌呤

　 　 针对乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ） 或

丙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ， ＨＣＶ） 感染者， 目

前认为在严格管理肝炎的前提下， 可安全使用免疫抑

制剂。 ２０１９ 年， 中国临床肿瘤学会 （Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ

ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＣＳＣＯ） 指南提出， 合并 ＨＢＶ 感

染的患者， 应在 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 低于 ２０００ ｋＵ ／ Ｌ 时接受免

疫治疗， 即使 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 载量不高， ＨＢｓＡｇ （ ＋） 和 ／
或 ＨＢｃＡｂ （＋） 的患者亦应在免疫治疗开始前进行抗
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病毒治疗， 并定期检测 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 及 ＨＢＶ 抗原、 抗

体水平［２５］ 。 ＨＣＶ 感染者无需免疫治疗前接受抗病毒

治疗， 但应定期监测 ＨＣＶ⁃ＲＮＡ 水平。
２􀆰 ５　 目前待解决的问题

２􀆰 ５􀆰 １　 肝脏穿刺活检的时机

针对免疫治疗相关肝毒性患者， 肝脏穿刺活检的

时机 尚 不 明 确。 ＣＳＣＯ［２５］ 和 癌 症 免 疫 治 疗 学 会

（Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ， ＳＩＴＣ） ［２０］建议肝

毒性 ２ 级及以上即可考虑肝脏穿刺活检， ＮＣＣＮ［２４］建

议 ４ 级可行肝脏穿刺活检， ＥＳＭＯ［２２］ 建议 ３ 级及以上

激素和吗替麦考酚酯 （ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ， ＭＭＦ）
治疗效果不佳时考虑肝脏穿刺活检， 而美国临床肿瘤

学 会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
ＡＳＣＯ） ［４］未给出建议。 但一些 ３ ～ ４ 级肝毒性患者因

肝功能衰竭导致凝血功能较差， 不宜进行肝脏穿刺活

检［２６⁃２８］ ， 提示临床应尽早开展此项检查。
对于大部分患者， 肝脏穿刺活检有助于鉴别诊

断， 特别是与自身免疫性肝炎相鉴别。 自身免疫性

肝炎的常见组织学特点为聚集成簇的浆细胞、 玫瑰

花环、 穿入现象［２９］ ， 而免疫治疗相关肝毒性几乎

无浆细胞［３０⁃３１］ 。 但免疫治疗相关肝毒性与其他药物

性肝炎相比， 并无特征性组织学特点， 二者均表现

为急性肝细胞性肝炎， 常见淋巴细胞及单核细胞浸

润［３２］ 。 有研究者在接受 ＣＴＬＡ⁃ ４ 及 ＣＴＬＡ⁃ ４ 联合

ＰＤ⁃１治疗导致免疫治疗相关肝毒性的患者中发现了

特征性纤维蛋白环肉芽肿［５］ ， 但目前仅限于个案报

道， 而 ＰＤ⁃１ 导致的肝毒性组织学异质性较大， 无

特征性表现。 另外， 肝脏穿刺活检可提示临床医生

减少不必要的激素使用。 Ｄｅ Ｍａｒｔｉｎ 等［３３］ 认为无严

重组织学损害的 ３ 级及以上肝毒性患者可选择停药

观察， 不建议使用激素。
但目前研究发现， 炎症方式、 肝小叶损伤程度、

是否有肉芽肿或血管内皮炎症等指标并不能预测皮质

类固醇的治疗效果， 亦不能预测二线免疫抑制剂的治

疗效果， 因此肝脏穿刺活检的价值有限。 故临床是否

选择肝脏穿刺活检及何时选择， 需综合考虑患者情况

及医疗机构水平。
２􀆰 ５􀆰 ２　 免疫治疗相关肝毒性的激素治疗

激素治疗是否影响免疫治疗效果目前尚存争议。
Ｈｏｒｖａｔ 等［３４］对接受易普利单抗治疗后出现 ｉｒＡＥｓ 的黑

色素瘤患者进行回顾性分析， 发现激素治疗不影响患

者的总生存期 （ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） 和治疗失败时

间 （ｔｉｍｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ＴＴＦ）。 而 Ｆｏｊｅ 等［３５］ 对

接受易普利单抗治疗后发生免疫治疗相关垂体炎的黑

色素瘤患者进行研究， 将其分为大剂量激素治疗组

（中位剂量 ２２􀆰 ４ ｍｇ） 和小剂量激素治疗组 （中位剂

量 ５􀆰 ５ ｍｇ）， 发现大剂量激素治疗组的 ＯＳ 及 ＴＴＦ 明

显差于小剂量激素治疗组。 Ｓｃｏｔｔ 等［３６］ 针对使用纳武

利尤单抗治疗的非小细胞肺癌患者的研究也支持上述

结论， 使用泼尼松＞１０ ｍｇ ／ ｄ 的患者相较于未使用激

素的患者治疗反应率更差。 可能因激素作为一种免疫

抑制剂， 破坏了 ＩＣＩｓ 对机体自身免疫系统的激活，
因此讨论激素最小有效剂量具有重要临床意义。

各指南对于激素治疗剂量的建议基本一致： ２ 级

０􀆰 ５～１ ｍｇ ／ ｋｇ， ３ 级 １ ～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ， ４ 级 ２ ｍｇ ／ ｋｇ。 但一

项小规模临床研究发现， 泼尼松 ６０ ｍｇ ／ ｄ 即可治疗

ｉｒＡＥｓ， 无需再加量［３７］ 。 该研究回顾分析了 ４５３ 例使

用单药或联合用药进行免疫治疗的患者， 其中 １８ 例

患者发生了 １ 级以上免疫治疗相关肝毒性， 将其分为

小剂量激素治疗组 （５０ ～ ６０ ｍｇ） 和大剂量激素治疗

组 （１ ｍｇ ／ ｋｇ）， 结果发现大剂量激素治疗组相较于小

剂量治疗组氨基转移酶恢复正常的时间并未缩短、 下

降的速度并未加快。 另有回顾性研究纳入 １６ 例发生 ３
级及以上肝毒性的患者， 发现其中 ６ 例停药后有效， ７
例接受小剂量激素 ［０􀆰 ５～１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ］ 口服治疗

后好转［３３］。 上述研究提示或许低于指南推荐剂量的激

素即可治疗 ｉｒＡＥｓ， 但目前临床仍首选指南推荐的剂

量， 不采用激素治疗或盲目激素减量均过于激进。
关于激素治疗的时机， 各指南对于 ３ ～ ４ 级免疫

治疗相关肝毒性的治疗建议基本一致， 但对 ２ 级免疫

治疗 相 关 肝 毒 性 的 治 疗 却 存 在 差 异。 ＣＳＣＯ［２５］ 、
ＳＩＴＣ［２０］ 和 ＮＣＣＮ［２４］ 建 议 直 接 开 始 激 素 治 疗， 而

ＥＳＭＯ［２２］建议停药观察至肝功能持续异常 １ ～ ２ 周再

开始激素治疗， ＡＳＣＯ［４］ 建议肝功能异常且出现症状

３～５ ｄ 后再开始激素治疗。 笔者认为， ２ 级免疫治疗

相关肝毒性的激素治疗时机应由临床医生进行全面考

虑， 如果停药观察对于病情进展影响较大， 应积极使

用激素控制肝功能水平， 而激素治疗的给药途径、 使

用时长、 减量及减停时机均有待进一步讨论和完善。
２􀆰 ５􀆰 ３ 激素难治性肝炎的治疗选择

临床上， 激素治疗无效需采用二线治疗方案的病

例较少见。 最新一项大型研究发现， ５７６２ 例接受免

疫治疗的癌症患者中， ４３３ 例 （７􀆰 ５％） 发生免疫治

疗相关肝毒性， 其中 ６７ 例接受激素治疗； 激素逐渐

减量后， １０ 例出现肝毒性复发， ２ 例需行 ＭＭＦ 治

疗［３８］ 。 目前二线甚至三线治疗方案尚不明确， 多数

指南建议加用 ＭＭＦ［２０，２２，２４⁃２５］ ， ＡＳＣＯ［４］还建议加用硫

唑嘌呤， 但仅基于少量病例报道和专家建议， 无大样
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本临床研究数据证实。
鉴于免疫治疗相关肝毒性的组织学特点通常表现

为淋巴细胞浸润性炎症， 许多研究开展了针对 Ｔ 淋巴

细胞的治疗方案， 如抗胸腺细胞球蛋白 （ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ， ＡＴＧ）、 他克莫司等。 Ｃｈｍｉｅｌ 等［３９］报道 １ 例

接受易普利单抗 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 治疗的黑色素瘤患者， 治

疗 ２ 个疗程后患者出现 ４ 级免疫治疗相关肝毒性， 给

予甲强龙 ５００ ｍｇ， 病情好转 １ 周后再次恶化， 加用

ＭＭＦ 未改善， ５ ｄ 后加用 ＡＴＧ １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 病情很快

好转。 Ｚｉｏｇａｓ 等［２７］ 报道 １ 例黑色素瘤患者接受纳武

利尤单抗治疗后病情出现进展， 改用易普利单抗

３ ｍｇ ／ ｋｇ治疗后出现了 ４ 级免疫治疗相关肝毒性， 给

予甲强龙 ２ ｍｇ ／ ｋｇ， 病情未见好转， 加用 ＭＭＦ 及熊

去氧胆酸 （ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＵＤＣＡ） ５００ ｍｇ （２ 次

／ ｄ） 仍未改善， 最终加用他克莫司 １􀆰 ５ ｍｇ （２ 次 ／
ｄ）， 治疗 ２ ｄ 后好转。 ＣＳＣＯ 指南［２５］也建议激素难治

性肝毒性患者可加用他克莫司。 Ｒｉｖｅｉｒｏ⁃Ｂａｒｃｉｅｌａ 等［２８］

报道了血浆置换在肝性脑病患者中的应用， 建议发生

暴发性肝炎时积极选择。
针对以胆酶 （ＡＬＰ， γ⁃ＧＴ） 升高为主的肝毒性

患者， 相关研究发现 ＵＤＣＡ 具有积极的治疗效果。
Ｋｕｒｏｋａｗａ等［２６］报道 １ 例 ４８ 岁肺腺癌患者接受帕博

利珠单抗治疗后出现以胆酶升高为主的肝功能异

常， 激素治疗后 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 迅速下降， 但 ２０ ｄ 后加

用 ＵＤＣＡ 治 疗， ＡＬＰ 和 γ⁃ＧＴ 才 出 现 明 显 下 降。
Ｏｎｉｓｈｉ 等［４０］的研究也证实了 ＵＤＣＡ 的作用， １ 例 ６８
岁黑色素瘤患者接受 ４ 个疗程的纳武利尤单抗治疗

后出现免疫治疗相关肝毒性， 激素治疗效果不佳，
加用 ＵＤＣＡ＋苯扎贝特后肝功能指标很快恢复正常。
ＵＤＣＡ 可促进胆汁分泌、 带走毒性胆汁酸、 减轻肝

细胞损害， 因此对于胆酶升高的肝毒性患者加用

ＵＤＣＡ 是一种治疗选择。
其他激素难治性 ｉｒＡＥｓ 患者常加用肿瘤坏死因子

抑制剂英夫利昔单抗［４１］ ， 相关研究也证实了英夫利

昔单抗在免疫治疗相关肝毒性中的成功经验。 如

Ｃｈｅｕｎｇ 等［３７］报道 １ 例接受易普利单抗联合纳武利尤

单抗治疗的黑色素瘤患者， 出现免疫治疗相关肝毒性

后， 采用激素和 ＭＭＦ 治疗， 氨基转移酶仍持续升高

至 ４ 级肝炎， 加用英夫利昔单抗后肝功能立刻改善。
但目前指南未推荐英夫利昔单抗用于治疗免疫治疗相

关肝毒性， 因肿瘤坏死因子抑制剂可能抑制肝脏的再

生能力［４２］ 。 Ｓｔｒｏｕｄ 等［４３］ 研究发现， 接受纳武利尤单

抗治疗的肺癌患者发生 ｉｒＡＥｓ 后， 采用 ＩＬ⁃６ 受体抑制

剂托珠单抗 ４ ｍｇ ／ ｋｇ （２ 次 ／ ｄ） 疗效显著。 但托珠单

抗对肝脏的再生能力也有抑制作用［４４］ ， 因此应尽量

避免使用英夫利昔单抗及托珠单抗， 在其他方案均无

效的情况下， 亦需慎重考虑其应用。
２􀆰 ５􀆰 ４　 免疫治疗再挑战

基于安全考虑， 大部分指南建议 ３ 级以上严重

肝毒性患者应永久停用免疫治疗， 但 ２０１９ 年 ＣＳＣＯ
指南［２５］建议 ３ 级肝毒性患者可在肝功能恢复至 １ 级

且激素减量至 １０ ｍｇ 泼尼松当量时重新启用免疫治

疗， 仅 ４ 级需永久停药。 目前关于 ３ ～ ４ 级严重肝毒

性患者免疫治疗再挑战安全性的研究较少。 Ｓａｎｔｉｎｉ
等［４５］针对非小细胞肺癌患者的研究发现， 进行免

疫治疗再挑战的患者大部分出现复发或新发 ｉｒＡＥｓ，
症状较轻且可管理， 其中 ６０％ 为 １ ～ ２ 级 ｉｒＡＥｓ，
４０％ 为 ３ ～ ４ 级 ｉｒＡＥｓ （其中 ８５％ 可恢复至 １ 级），
仅 ２ 例患者死亡。 另一项大型回顾性研究纳入

２０１０—２０１９ 年 ８７５０ 例黑色素瘤患者， 其中 １０２ 例

出现 ３ 级及以上免疫治疗相关肝毒性； ３１ 例选择免

疫治疗再挑战， 其中约 ５０％的患者出现 ｉｒＡＥｓ， 约

１３％的患者再次出现 ２ 级及以上肝毒性， 仅 ２０％的

患者需中止治疗［４６］ 。 虽然研究发现免疫治疗再挑

战组和未再挑战组患者的疾病控制率无差异， 但免

疫治疗再挑战组患者获得完全 ／ 部分缓解的概率更大

（６４􀆰 ５％ 比 ４４􀆰 ４％， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ０ ～ ２􀆰 １， Ｐ ＝ ０􀆰 ０５５），
分析原因可能与免疫治疗再挑战组患者年龄更小、 肝

损伤程度更轻有关。
另有研究证实纳武利尤单抗一线治疗＋易普利

单抗再挑战方案与严重 ｉｒＡＥｓ 相关。 Ｒｉｖｅｉｒｏ⁃Ｂａｒｃｉｅｌａ
等［２８］报道 １ 例晚期黑色素瘤老年女性患者， 接受纳

武利尤单抗治疗后出现 ２ 级肝毒性， 后改为易普利

单抗治疗， 患者出现了暴发性肝衰竭和肝性脑病。
分析可能原因为一线治疗激活机体的免疫系统， 增

强二线治疗的免疫反应强度， 诱发严重的 ｉｒＡＥｓ［４７］ 。
综上， 在无其他治疗方案的情况下， 对于年龄

较小、 肝毒性程度较轻的患者可积极尝试免疫治疗

再挑战。 在再挑战方案上， 应考虑 “降阶梯式” 选

择， 若初始方案选择了联合治疗， 再挑战方案可考

虑单药治疗； 若初始方案为 ＣＴＬＡ⁃ ４ 治疗， 再挑战

方案可考虑采用 ｉｒＡＥｓ 发生率较低的 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 方

案， 但需警惕肝毒性的再次出现， 甚至更严重的

ｉｒＡＥｓ 风险。

３　 免疫治疗相关肝毒性的预测

早发现、 早诊断免疫治疗相关肝毒性对于其管理
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非常重要， 但目前尚无灵敏度和特异度均较高的预测

指标。 血液学指标方面， 研究发现基线绝对淋巴细胞

计数增高、 中性粒细胞与淋巴细胞比值增高、 绝对嗜

酸性粒细胞计数增高均与 ｉｒＡＥｓ 的发生相关［４８］ ；
炎症指标如 Ｃ 反应蛋白基线增高也预示着 ｉｒＡＥｓ 风险

增高； 对 Ｔ 细胞、 Ｂ 细胞亚群的研究发现， Ｔ 细胞多

样性增加亦预示着 ｉｒＡＥｓ 的发生概率增加［４８］ ； 各种

细胞因子， 如 Ｇ⁃ＣＳＦ、 ＦＧＦ⁃２、 ＩＦＮ⁃α２、 ＩＬ⁃ １２ｐ７０、
ＩＬ⁃１ａ、 ＩＬ⁃１ｂ、 ＩＬ⁃ＲＡ、 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃１３ 等均可能与 ｉｒＡＥｓ
的发生相关［４８］ ， 但将其整合为一个综合的指标体系

可能更具临床意义。

４　 小结

免疫治疗相关肝毒性是一种较为常见的、 具有一

定致死风险的 ｉｒＡＥｓ。 诊断方面， 主要为排除性诊断，
缺乏灵敏度和特异度高的指标对其发生发展进行有效

预测； 分级方面， 目前仅有针对氨基转移酶及胆红素

的分级体系， 但分级不够细致， 建议纳入更多的实验

室指标； 管理方面， 与其他不良反应的管理相似， 以

停药及使用标准剂量的激素治疗为主， 而激素的最小

有效剂量及针对激素无效患者的治疗方案尚需更多临

床研究数据支持， 尽量避免使用英夫利昔单抗及托珠

单抗。 对于发生严重免疫治疗相关肝毒性的患者， 建

议应根据指南推荐意见永久停用免疫治疗。 在缺乏优

于免疫治疗方案的情况下， 对于年龄较小、 肝毒性程

度较轻的患者， 可尝试免疫治疗再挑战并选择 “降
阶梯式” 治疗方案， 但需警惕暴发性肝衰竭的发生

风险。
未来随着对 ｉｒＡＥｓ 发生机制的深入研究及 ＩＣＩｓ 应

用范围的扩大， 对于免疫治疗相关肝毒性的诊断及管

理也应进一步细化， 以提高肿瘤患者使用 ＩＣＩｓ 的安

全性， 获得理想的临床结局。
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Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ

［Ｊ］． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９： ｉｖ２６４⁃ｉｖ２６６．

［２３］ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｓ， Ｉｋｅｓｕｅ Ｈ， Ｎａｋａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｍ⁃

ｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｄｒｕｇ Ｅｖｅｎｔ Ｒｅｐｏｒｔ ｄａ⁃

ｔａｂａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｓａｆ， ２０２０， ２９：

１２７９⁃１２９４．

［２４］ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＪＡ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＢＪ， Ｂｒａｈｍｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＣＮ

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ： Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ

Ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ， Ｖｅｒｓｉｏｎ １． ２０２０ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ

Ｎｅｔｗ， ２０２０， １８： ２３０⁃２４１．

［２５］ 中国临床肿瘤学会指南工作委员会． 中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ） 免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南 ２０１９

［Ｍ］． 北京： 人民卫生出版社， ２０１９： １⁃１１６．

［２６］ Ｋｕｒｏｋａｗａ Ｋ， Ｈａｒａ Ｍ， Ｉｗａｋａｍｉ ＳＩ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ

Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｊｕｒｙ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ａ Ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ

Ｌｕｎｇ Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１９， ５８：

３２８３⁃３２８７．

［２７］ Ｚｉｏｇａｓ ＤＣ， Ｇｋｏｕｆａ Ａ， Ｃｈｏｌｏｎｇｉｔａｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｅｎ

ｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｒｅ ｎｏｔ ｅｎｏｕｇｈ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ

［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ８： ｅ００１３２２．

［２８］ Ｒｉｖｅｉｒｏ⁃Ｂａｒｃｉｅｌａ Ｍ， Ｍｕñｏｚ⁃Ｃｏｕｓｅｌｏ Ｅ， Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｓｏｊｏ Ｊ，

ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｄｕｅ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｍａｎａｇｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ： Ｎｅｗ ｓｅｔｔｉｎｇｓ

ｃａｌｌ ｆｏｒ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ？ ［ Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９，

７０： ５６４⁃５６６．

［２９］ Ｄｏｕｇａｎ Ｍ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｄ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ： Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ Ｆｕｔｕｒｅ Ｐｅｒｓｐｅｃ⁃

ｔｉｖｅｓ ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｒｅｐ， ２０２０， ２２： １５．

［３０］ Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｈａｒｔ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ

ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃ １ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｒｅｐ （Ｏｘｆ）， ２０１９， ８： ５０⁃５５．

［３１］ Ｚｅｎ Ｙ， Ｙｅｈ ＭＭ． Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ：

Ａ ｎｏｖｅｌ ｆｏｒｍ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］． Ｓｅｍｉｎ Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１９， ３６：

４３４⁃４４０．

［３２］ 梁庆升， 孙颖， 邹正升． 药物性肝损伤与自身免疫性肝

炎 ［Ｊ］． 肝脏， ２０１９， ２４： ５７７⁃５８０．

［３３］ Ｄｅ Ｍａｒｔｉｎ Ｅ， Ｍｉｃｈｏｔ ＪＭ， Ｐａｐｏｕｉｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ

ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１８， ６８：

１１８１⁃１１９０．
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８０６　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２１

［３４］ Ｈｏｒｖａｔ ＴＺ， Ａｄｅｌ ＮＧ， Ｄａｎｇ ＴＯ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ

ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ａｔ Ｍｅｍｏｒｉａｌ Ｓｌｏａｎ

Ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３：

３１９３⁃３１９８．

［３５］ Ｆａｊｅ ＡＴ， Ｌａｗｒｅｎｃｅ Ｄ， Ｆｌａｈｅｒｔｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｌｕ⁃

ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｐｈ⁃

ｙｓｉｔｉｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｌ⁃

ａｎｏｍａ ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １２４： ３７０６⁃３７１４．

［３６］ Ｓｃｏｔｔ ＳＣ， Ｐｅｎｎｅｌｌ ＮＡ． Ｅａｒｌｙ Ｕｓｅ ｏｆ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅ⁃

ｒｏｉｄｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ Ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｉｖ⁃

ｏｌｕｍａｂ ［Ｊ］． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １３： １７７１⁃１７７５．

［３７］ Ｃｈｅｕｎｇ Ｖ， Ｇｕｐｔａ Ｔ， Ｐａｙｎｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅ⁃

ｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ： ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｃｅｎｔｒｅ

［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｌｉｎｅ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１９， １０： ３６４⁃３７１．

［３８］ Ｍｉｌｌｅｒ ＥＤ， Ａｂｕ⁃Ｓｂｅｉｈ Ｈ， Ｓｔｙｓｋｅｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒ⁃

ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ

ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０２０， １１５： ２５１⁃２６１．

［３９］ Ｃｈｍｉｅｌ ＫＤ， Ｓｕａｎ Ｄ， Ｌｉｄｄｌｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ

ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ２９： ｅ２３７⁃ｅ２４０．

［４０］ Ｏｎｉｓｈｉ Ｓ， Ｔａｊｉｋａ Ｍ， Ｂａｎｄｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ

ａｎｄ ｂｅｚａｆｉｂｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｒ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， ｉｍｍｕｎｅ⁃

ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ，

２０２０， １４： ２３０．

［４１］ Ｐｅｒｅｚ⁃Ｒｕｉｚ Ｅ， Ｍｉｎｕｔｅ Ｌ， Ｏｔａｎｏ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ＴＮＦ

ｂｌｏｃｋａｄｅ ｕｎｃｏｕｐｌｅｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｄｕａｌ ＣＴＬＡ⁃４ ａｎｄ

ＰＤ⁃１ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１９， ５６９： ４２８⁃４３２．

［４２］ Ｙａｍａｄａ Ｙ， Ｋｉｒｉｌｌｏｖａ Ｉ， Ｐｅｓｃｈｏｎ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ

ｌｉｖｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ： ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒ⁃

ａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｔｙｐｅ Ｉ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９７， ９４： １４４１⁃１４４６．

［４３］ Ｓｔｒｏｕｄ ＣＲ， Ｈｅｇｄｅ Ａ， Ｃｈｅｒｒｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ

ＰＤ⁃ １ ｂｌｏｃｋａｄｅ ［ Ｊ］． Ｊ Ｏｎｃｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｐｒａｃｔ， ２０１９， ２５：

５５１⁃５５７．

［４４］ Ｂｉｅｈｌ Ａ， Ｈａｒｉｎｓｔｅｉｎ Ｌ， Ｂｒｉｎｋｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｉｏｕｓ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｖｉ⁃

ｒａｌ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｉｎ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］．

Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ， ２０２１， ４１： ５１５⁃５２８．

［４５］ Ｓａｎｔｉｎｉ ＦＣ， Ｒｉｚｖｉ Ｈ， Ｐｌｏｄｋｏｗｓｋｉ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｅｆ⁃

ｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｒｅ⁃ｔｒｅａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ Ｉｍｍｕｎｅ⁃Ｒｅ⁃

ｌａｔｅｄ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ

Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０１８， ６： １０９３⁃１０９９．

［４６］ Ｌｉ Ｍ， Ｓａｃｋ ＪＳ， Ｒａｈｍａ ＯＥ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｓｕｍｐ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ

ｉｍｍｕｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １２６：

５０８８⁃５０９７．

［４７］ Ｄｅ Ｍａｒｔｉｎ Ｅ， Ｍｉｃｈｏｔ ＪＭ， Ｐａｐｏｕｉｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｌｙ ｔｏ：

“Ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｄｕｅ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｓｕｃ⁃

ｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｍａｎａｇｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ： Ｎｅｗ ｓｅｔｔｉｎｇｓ ｃａｌｌ

ｆｏｒ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ？” ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９， ７０：

５６６⁃５６７．

［４８］ ｖｏｎ Ｉｔｚｓｔｅｉｎ ＭＳ， Ｋｈａｎ Ｓ， Ｇｅｒｂｅｒ ＤＥ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏ⁃

ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｉｍｍｕｎｅ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ａｄｖｅｒｓｅ

Ｅｖｅｎｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ， ２０２０，

６６： ７７９⁃７９３．

（收稿： ２０２１⁃０１⁃３１ 录用： ２０２１⁃０３⁃１２ 在线： ２０２１⁃０８⁃０３）

（本文编辑： 李玉乐）


