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6例程序性死亡受体-1抑制剂
介导肝损伤的临床病理特征分析
 

赵梦鱼1, 王艳1, 陈炜2, 赵新颜1 （1. 首都医科大学附属北京友谊医院 肝病中心，北京 100050；2. 首都医科

大学附属北京友谊医院 消化科，北京 100050）

摘要：目的 探讨程序性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）抑制剂介导肝损伤患

者的临床特征、肝脏组织学特点、诊疗方法及预后。方法 回顾性收集2016年4月1日至

2024年10月31日于首都医科大学附属北京友谊医院住院应用免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICIs）治疗并行肝穿刺活检的恶性肿瘤患者的临床资料，分析其临

床表现、实验室结果、影像学表现、肝脏病理特征、治疗及随访结果。结果 共纳入6例
患者，所有患者应用ICIs类型均为PD-1抑制剂，出现肝损伤时应用的ICIs周期中位数为

3.5。6例患者的临床症状无特异性，均出现了黄疸；3例患者腹部影像学无肝胆系统异

常表现；5例患者的肝损伤类型为胆汁淤积型；所有患者的RUCAM评分均在7分以上，

CTCAE分级均在3级以上。6例患者的肝组织病理特点为总体炎症较轻，主要表现为小

叶内或汇管区炎症，伴淋巴细胞、中性粒细胞等炎细胞浸润，均有不同程度的胆管损伤

表现。4例患者应用激素治疗，2例患者未用激素治疗，所有患者肝脏生物化学指标均好

转或复常。结论 PD-1抑制剂介导肝损伤患者的临床症状及影像学表现无特异性，肝组

织总体炎症较轻，以小叶内或汇管区炎症为主，可伴有胆管损伤。PD-1抑制剂介导肝损

伤类型多为胆汁淤积型，激素治疗有效但肝脏生物化学指标恢复较慢。
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Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics, histological features of liver 
tissue, diagnostic and therapeutic methods, and prognosis in patients with liver injury mediated 
by programmed death-1 (PD-1) inhibitors. Methods Clinical data of patients with malignant 
tumors who were admitted to Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University and 
treated with immune checkpoint inhibitors (ICIs) with liver biopsy from April 1st, 2016 
to October 31st, 2024 were retrospectively collected. The clinical manifestations, imaging 
findings, pathological features of liver, treatments and follow-up results were analyzed. 
Results A total of 6 patients were included. All patients were treated with PD-1 inhibitors. 
The median ICI cycle was 3.5. The clinical symptoms of the 6 patients were nonspecific, 
with all patients presenting jaundice. Three patients had no abnormalities in the hepatobiliary 
system on abdominal imaging. Five patients had cholestatic liver injury. All patients had a 
RUCAM score of 7 or higher and a CTCAE grade of 3 or higher. The histological features 
of liver in the 6 patients were characterized by mild overall inflammation, mainly manifested 
as inflammation within the lobules or portal areas, with lymphocyte, neutrophil, and other 
inflammatory cell infiltration, and all had varying degrees of biliary tract injury. Four patients 
were treated with corticosteroids, and 2 patients were not treated with corticosteroids. The 
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liver function indicators of all patients improved or normalized. Conclusions Clinical symptoms 
and imaging findings in patients with liver injury mediated by PD-1 inhibitors were nonspecific. 
The overall inflammation in liver tissue was relatively mild, mainly characterized by inflammation 
within the lobules or portal areas, and might be accompanied by biliary tract injury. The type of 
liver injury mediated by PD-1 inhibitors was mostly cholestatic. Corticosteroid treatment was 
effective, but the recovery of liver biochemical indicators was relatively slow.
Keywords: Programmed death-1 inhibitors; Liver injury; Pathology

近年来，免疫治疗在改善晚期肿瘤患者生存方

面取得了显著进展[1,2]。免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICIs）通过阻断内源性免疫

下调因子如细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4，CTLA-4）、程序性死

亡受体-1（programmed death-1，PD-1）和程序性死亡

受体配体1（programmed death-ligand 1，PD-L1）来增

强抗肿瘤免疫应答。但ICIs可引起炎症等不良反应，

通常称为免疫相关不良事件（immune-related adverse 
events，irAEs），胃肠道、内分泌腺、皮肤、肺和

肝脏是最常见的受累部位
[3,4]。研究表明，ICIs介导

的肝损伤发生率为2%～10%[5-8]，其中0～20%为重度

肝损伤（3级或4级）[9]。因受到有创性及费用等方面

的限制，ICIs介导肝损伤的组织学研究较少，本研究

对PD-1抑制剂介导肝损伤患者的临床特征及病理学

特征进行分析，以期为其诊断治疗提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象  回顾性收集2016年4月1日至2024年10月
31日于首都医科大学附属北京友谊医院住院应用

ICIs治疗并行肝穿刺活检的恶性肿瘤患者的临床资

料。纳入标准：①应用ICIs治疗且出现ICIs介导肝

损伤的患者；②在院期间行肝组织病理活检。排除

标准：①合并其他基础肝病患者，如常见嗜肝病毒

（甲型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、

戊型肝炎病毒）及非嗜肝病毒（如EB病毒、巨细

胞病毒）感染、遗传代谢性肝病（血色病、肝豆状

核变性等）、自身免疫性肝病（原发性胆汁性胆管

炎、自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎）等；

②合并其他可影响肝功能的基础病，如嗜血细胞综

合征等；③失访及外院应用ICIs治疗的患者。本研

究已通过首都医科大学附属北京友谊医院伦理委员

会批准（批件号2022-P2-269-01）。

1.2 ICIs介导肝损伤的相关定义

1.2.1 ICIs介导肝损伤的因果关系判定  采用RUCAM量

表评分，结果分为5级：排除（＜ 1分）、不太可能

（1～2分）、可能（3～5分）、很可能（6～8分）或

极可能（＞ 8分）
[10]。

1.2.2 严重程度分级  依据美国国家癌症研究所不良

事件通用术语标准（National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events，NCI CTCAE）v 5.0，
对ICIs介导肝损伤的严重程度分为1～4级。

1.2.3 肝损伤类型  依据《中国药物性肝损伤诊治指

南（2023年版）》[11]，以疑似药物性肝损伤（drug-
induced liver injury，DILI）事件的首次异常肝脏生

物化学检查结果计算R值，R值= [丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase, ALT）或天冬氨酸氨基

转移酶（aspartate aminotransferase, AST）两者中的

高值/ALT或AST的正常上限（upper limit of normal，
ULN）] / [碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）
实测值/ALP的ULN]。根据R值，肝损伤类型分为肝

细胞损伤型、胆汁淤积型、混合型。

1.3 观察指标  一般资料包括患者的性别、年龄、

体重指数（body mass index，BMI）等。实验

室数据包括ALT、AST、ALP、γ-谷氨酰转移酶

（γ-glutamyl transferase，GGT）、总胆红素（total 
bilirubin，TBil）、白蛋白（albumin、Alb），肌

酐（creatinine、Cr）、白细胞（white blood cell，
WBC）、嗜酸性粒细胞（eosinophil，EO）、血红

蛋白（hemoglobin、HGB）、血小板（platelet，
PLT）、抗核抗体（antinuclear antibody，ANA）、

免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）等。

1.4 统计学处理  应用SPSS 27.0软件进行数据分析。本

研究中各项生物化学指标均为非正态分布的计量资

料，以M（P25，P75）表示，计数资料以例数表示。

2 结果

2.1 一般资料  2016年4月1日至2024年10月31日在首都医

科大学附属北京友谊医院住院并接受ICIs治疗的恶性

肿瘤患者共1555例，排除影响肝功能的血液系统疾病

及失访患者后的1355例患者中，有322例出现肝损伤，

其中ICIs相关肝损伤66例，ICIs介导肝损伤的发生率

为4.9%（66/1355），66例ICIs介导肝损伤患者中共6例
行肝组织病理活检（图1）。6例患者的中位数年龄为

66.5岁，4例男性，2例女性，中位BMI为23.4 kg/m2。

食管癌、肺癌、胃癌患者分别有2例。6例患者应用
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的ICIs种类均为PD-1抑制剂，出现肝损伤时应用ICIs
的周期数为1～11，中位数为3.5，见表1。
2.2 临床特征、实验室及影像学检查结果  6例患者

的临床症状无明显特异性，多数患者表现为尿色

加深（5/6）、食欲不振（5/6）、乏力（4/6），

偶有患者表现为恶心（2/6）、呕吐（2/6）、发热

（1/6）、腹泻（1/6）。5例患者肝损伤类型为胆汁

淤积型（R ＜ 2），1例为肝细胞损伤型（R ＞ 5）；

RUCAM评分在7～10分，中位数为8分，CTCAE分
级在3～4级，中位数为4级。6例患者的基线肝脏生

物化学指标均在正常范围内，肝脏生物化学指标

峰值分别为ALT 153.9 U/L，AST 185.5 U/L，ALP 
680.5 U/L，GGT 651.0 U/L，TBil 176.8 μmol/L，见

表2。6例患者的腹部影像学无特异性，3例患者的

腹部影像无肝胆系统病变，2例患者出现格林森鞘

水肿及胆囊壁增厚，仅1例患者出现肝脏表面形态

不规则、实质信号不均、门静脉增宽的表现。

2.3 肝组织病理学特征  6例患者均行经皮肝组织病

理活检，肝脏病理提示总体炎症较轻，可表现为汇

管区炎症，伴不同程度的淋巴细胞、中性粒细胞等

炎细胞浸润（图2A），亦可表现为小叶内炎症、

点灶状坏死，伴胆汁淤积表现（图2B），仅病例5
的小叶内坏死较严重。3例患者有轻-中度界面炎表

现，所有患者均有不同程度的胆管损伤表现，如小

叶间胆管增生及细胆管反应（图2C）。多数患者

（4/6）有汇管区轻度纤维组织增生（图2D）。

2.4 治疗及转归  6例患者出现肝损伤后均停用ICIs
且未再次使用。2例患者停用ICIs保肝治疗后肝功

能复常，未用激素治疗，病例2停药后3个月肝功

能复常，病例3停药后6个月肝功能复常。4例患者

应用激素治疗，病例1起始应用甲泼尼龙 60 mg，
每日1次，静脉滴注，1个月后肝功能基本正常，激

素减停，4个月后再次出现肝损伤，经肝穿刺病理

活检证实为迟发性ICIs介导肝损伤，加用甲泼尼龙

16 mg，每日1次，口服，肝功能好转但6个月后因

肿瘤进展死亡。病例4起始应用甲泼尼龙40 mg，每

日1次，静脉滴注，激素逐渐减量，随访8个月肝功

能好转未复常。病例5起始应用甲泼尼龙80 mg，每

日1次，静脉滴注，激素逐渐减量，1个月后肝功能

复常。病例6起始应用甲泼尼龙60 mg，每日1次，

静脉滴注，激素逐渐减量，半个月后肝功能好转未        
复常。

表 1    6 例 ICIs 相关肝损伤患者的人口学及临床特征

序号
年龄

（岁）
性别 BMI（kg/m2

） 原发肿瘤 ICIs种类
总共使用ICIs周期数

（个）
肝损伤类型 R值

RUCAM评分

（分）

CTCAE分级

（级）

1 76 女 16.0 食管癌 卡瑞利珠单抗 8 胆汁淤积型 1.2 8 4

2 68 男 23.7 肺癌 替雷利珠单抗 3 胆汁淤积型 0.6 8 3

3 65 男 19.5 胃癌 信迪利单抗 11 胆汁淤积型 1.1 7 3

4 82 男 23.0 胃癌 信迪利单抗 4 胆汁淤积型 1.7 7 4

5 59 女 26.7 肺癌 替雷利珠单抗 1 肝细胞损伤型 9.1 9 4

6 65 男 24.9 食管癌 特瑞普利单抗 2 胆汁淤积型 0.8 10 4

2016年 4月至 2022年 12月于首都医科大学附属北京友谊医院住院并

接受 PD-1/PD-L1抑制剂治疗的恶性肿瘤患者（1555例）

排除：

·嗜血细胞综合征等影响肝功能

的血液系统疾病（175例）

·失访（24例）

无肝损伤（1033例） 有肝损伤（322例）

其他原因所致肝损伤（256例）ICIs相关肝损伤（66例）

肝组织病理活检（6例）

图 1    患者入组流程图
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3 讨论

本研究总结了ICIs介导肝损伤患者的临床及病理

特征，发现ICIs介导肝损伤的发生率为4.9%。Jiang等[12]

发现PD-1/PD-L1抑制剂相关DILI的发生率为7.6%。一

项荟萃分析纳入了46项研究，包括12 808例接受PD-1/
PD-L1抑制剂的肿瘤患者，2%～5%患者出现ALT/AST
升高[13]。本研究结果与既往研究的数据基本一致。有

研究表明，ICIs介导肝损伤发生时间大多在治疗开始

后1～5个月内，但也有极个别病例发生时间在用药      
1年以上[14]。唐亚娟等[12]研究表明70.7%的ICIs介导肝损

伤发生于用药后3个月内；曹静等[15]发现ICIs相关肝损

伤大多集中于开始治疗后6个月内；本研究中发生ICIs
相关肝损伤的平均使用ICIs周期中位数为3.5周期，与

既往研究结果相似。本研究发现ICIs介导肝损伤的临

床表现无明显特异性，但所有患者均出现了皮肤巩膜

黄染，5例患者出现尿色加深、食欲不振，4例出现乏

力，少数患者表现为恶心、呕吐、发热、腹泻。唐亚

娟等[12]研究发现65.9%的患者表现为全身皮肤及巩膜黄

染或乏力，与本研究结果基本一致[16]。

本研究6例患者中有5例肝损伤类型为胆汁淤积

型（R ＜ 2），1例为肝细胞损伤型（R ＞ 5）。既

往报道显示，ICIs介导肝损伤中肝细胞损伤型占比低

（约38%），而胆汁淤积型或混合型占比高[15]，可达

62%[17]；Tsung等[18]也发现PD-1/PD-L1抑制剂相关DILI
以胆汁淤积型为主，占71.4%，与本研究结果相似，

但与传统的特异质型DILI不同，传统的特异质型DILI
中胆汁淤积型仅占43%～58%，这可能是ICIs介导肝

损伤的特征表现。ICIs介导肝损伤的病理表现主要有

2种，PD-1/PD-L1抑制剂介导的肝损伤主要表现为以

小叶中心区为主的小叶性肝炎[19,20]，CTLA-4抑制剂

介导的肝损伤主要表现为肉芽肿性肝炎，均可有淋

巴细胞性胆管炎伴胆管变性或增生[21,22]。本研究PD-1

表 2    6 例 ICIs 介导肝损伤患者的实验室指标

项目 数值 项目 数值

基线实验室数据 肝损伤后的实验室数据

ALT [M（P25，P75），U/L] 25（7.5，42.5） ANA（例）

AST [M（P25，P75），U/L] 16.5（12，40.7） 阴性 1
ALP [M（P25，P75），U/L] 80（61.5，86.5） 1∶80 4
GGT [M（P25，P75），U/L] 19（17，79.5） 1∶160 1
TBil [M（P25，P75），μmol/L] 17.5（8.8，22.2） IgG（g/L） 14.4（9.7，17.3）
Alb [M（P25，P75），g/L] 42（35.3，43.7） 峰值肝脏生物化学指标

Cr [M（P25，P75），mmol/L] 71.2（52.6，91.1） ALT [M（P25，P75），U/L] 153.9（145.3，454.8）
WBC [M（P25，P75），× 109/L] 4.6（2.9，7.6） AST [M（P25，P75），U/L] 185.5（120.2，625.1）
EO [M（P25，P75），× 109/L] 0.1（0.06，0.22） ALP [M（P25，P75），U/L] 680.5（454.3，837.0）
HGB [M（P25，P75），g/L] 106（89.5，140） GGT [M（P25，P75），U/L] 651.0（305.3，819.5）
PLT [M（P25，P75），× 109/L] 218.0（160.3，277.0） TBil [M（P25，P75），μmol/L] 176.8（125.5，241.1）

图 2    ICIs 介导肝损伤患者的肝组织病理特征
注：A 为间质疏松水肿，轻 - 中度混合性炎性细胞浸润，部分汇管区可见轻度界面炎（HE 染色，× 20）；B 为小叶中心Ⅲ带肝细胞坏死，

部分坏死灶融合伴轻度混合性炎性细胞浸润，小叶内肝细胞淤胆（HE 染色，× 20）；C 为胆管损伤伴胆管反应（CK7 染色，× 20）；D 为
汇管区轻度纤维组织增生（Masson 染色，× 20）。

A

C

B

D
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抑制剂介导的肝损伤中，肝细胞损伤型患者主要表

现为小叶中心型肝炎和点状、局灶性坏死，胆汁淤

积型患者表现为汇管区炎症，但均有不同程度的胆

管损伤表现，说明DILI的分型也有组织学支持。本

研究中有2例患者停用ICIs保肝治疗后于6个月内肝

脏生物化学指标复常且未出现复发，肝损伤程度为

CTCAE 3级；4例患者应用糖皮质激素治疗后肝脏生

物化学指标均有好转，肝损伤程度为CTCAE 4级，

提示预后与肝损伤严重程度可能有关，肝损伤程度

较轻的患者肝脏生物化学指标更易复常。有研究表

明，不同类型肝损伤对糖皮质激素治疗的应答效果

不同：肝细胞损伤型预后相对较好，通常使用糖皮

质激素治疗有效，较少发生肝衰竭和死亡，多数患

者在肝功能1～3个月恢复至基线水平；胆汁淤积型及

混合型肝损伤对糖皮质激素和免疫抑制剂治疗不敏

感，预后相对较差
[12,23,24]。本研究发现肝细胞损伤型

患者在激素治疗1个月后肝功能完全复常，而胆汁淤

积型患者激素治疗后1例出现复发，1例治疗8个月后

肝脏生物化学指标仍未复常，1例随访半个月肝脏

生物化学指标目前仍未复常，与既往研究相似，推

测胆汁淤积型患者存在胆管损伤，相对于其他损伤

类型，需要较长时间的再生修复。6例患者中有1例
患者因肿瘤进展而非ICIs介导肝损伤死亡，一项对

112项ICIs临床试验进行的荟萃分析表明死于ICIs介
导肝损伤的患者仅占0.04%[9]，提示ICIs介导肝损伤

重症化及病死率低，相对预后较好。王君等[25]也发

现ICIs相关肝损伤中1级肝损伤最常见，较少发生肝

衰竭和死亡。

综上，ICIs介导肝损伤患者的肝组织病理学特

征无特异性，表现多样，因本研究为单中心小样本

回顾性研究，存在一定局限性。本研究希望能为临

床诊治提供一定依据并为今后开展大规模前瞻性研

究奠定基础。
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