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摘  要 

目的：分析肝细胞癌(HCC)患者接受程序性细胞死亡蛋白-1 (PD-1)抑制剂治疗的临床特点及肝毒性的影

响因素，为HCC患者免疫相关肝毒性的治疗提供理论依据。方法：回顾性分析安医大二附院2019年9月
至2024年8月HCC患者的临床资料，以总结和统计分析免疫相关肝脏不良反应的影响因素。结果：共有

156例HCC患者纳入研究，其中38例出现免疫治疗相关的肝毒性，发生率为24%。影响因素和肝脏不良

反应的统计分析显示，年龄、总胆红素水平和Child-Pugh分型是影响接受免疫检查点抑制剂治疗的HCC
患者肝脏不良反应发生的主要因素(P < 0.05)。结论：对于60岁以上、胆红素水平 ≥ 50 μmol/L且肝功

能分级高于A级的HCC患者，建议密切观察免疫治疗期间免疫相关不良反应的发生。 
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Abstract 
Objective: To analyze the clinical characteristics of patients with hepatocellular carcinoma (HCC) 
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treated with programmed cell death protein-1 (PD-1) inhibitors and the influencing factors of hepa-
totoxicity, and to provide a theoretical basis for the treatment of immune-related hepatotoxicity in 
HCC patients. Methods: The clinical data of HCC patients in the Second Affiliated Hospital of Anhui 
Medical University from September 2019 to August 2024 were retrospectively analyzed to summa-
rize and statistically analyze the influencing factors of immune-related adverse liver reactions. Re-
sults: A total of 156 HCC patients were included in the study, among which 38 cases developed im-
mune therapy-related hepatotoxicity, with an incidence rate of 24%. The statistical analysis of the 
influencing factors and adverse liver reactions showed that age, total bilirubin level, and Child-Pugh 
classification were the main factors affecting the occurrence of adverse liver reactions in HCC pa-
tients treated with immune checkpoint inhibitors (P < 0.05). Conclusion: For HCC patients aged over 
60 years old, with a bilirubin level ≥ 50 μmol/L, and a liver function grade higher than grade A, it is 
recommended to closely observe the occurrence of immune-related adverse reactions during im-
munotherapy.   
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1. 引言 

肝细胞癌(HCC)是一种常见的恶性肿瘤，大约 80%~90%的原发性肝癌是肝细胞癌[1]。根据中国国家

癌症中心发布的数据，2022 年全国原发性肝癌发病人数 36.77 万，位列各种癌症新发例数第 4 位，发病

率位列第 5 位，2022 年因原发性肝癌死亡人数 31.65 万，死亡人数和死亡率均位列第 2 位[2]，明确肝癌

的发病机制及持续探索先进的诊断治疗方法和手段仍是需要持续研究的命题。 
肿瘤免疫疗法是当今治疗肿瘤的一种创新疗法。近年来，各种新型免疫治疗法相继问世，包括免疫

检查点抑制剂(ICIs)、细胞因子疗法、癌症疫苗、过继免疫细胞疗法和溶瘤病毒疗法等。以 ICIs 为代表的

肿瘤免疫疗法在临床中应用不断增多，其在体内发挥抗肿瘤作用的同时，也介导了机体的免疫失调从而

导致多种免疫相关不良反应(irAEs)的发生[3]。免疫治疗介导的肝毒性(IMH)的发生率在 irAEs 中居第 3
位，仅次于皮肤和胃肠道不良反应[4]。与免疫检查点抑制剂相关的肝毒性特征为肝脏参数值升高，通常

是天冬氨酸氨基转移酶(AST)和丙氨酸氨基转移酶(ALT)的值。与接受非肝癌(如黑色素瘤或非小细胞肺癌)
治疗的患者相比，接受慢性肝炎或肝硬化治疗的 HCC 患者的 AST 和 ALT 升高更频繁[5]。尽管多数 IMH
属于轻症，但如果诊治不当，存在急性肝功能衰竭甚至死亡的风险，且可能因 IMH 的治疗而延误抗肿瘤

治疗的时机，并在肝癌发生及发展变化的多种因素共同作用下导致肝功能的恶化及并发症的出现[6] [7]。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

收集安徽医科大学第二附属医院 2019 年 9 月~2024 年 8 月接受 PD-1 抑制剂治疗的肝细胞癌(HCC)
患者进行了回顾性分析。根据纳入标准和排除标准共收集 156 例患者纳入研究。纳入标准：① 接受 PD-
1 抑制剂治疗的诊断肝细胞癌患者，② 临床信息完整者；排除标准：① 合并其他恶性肿瘤、血液系统疾
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病、免疫系统疾病患者，② 合并全身感染性疾病、有严重肝肾功能不全患者，③ 甲状腺功能亢进或心

肺功能障碍患者，④ 参与双盲临床实验数据不详者，⑤ 有精神疾病、依从性较差的患者。 

2.2. 资料收集 

收集患者的性别、年龄，乙型肝炎状况、肝硬化情况、丙型肝炎状况、门静脉肿瘤血栓形成、治疗方

法(手术及联合靶向放化疗治疗)等基本情况。所有患者使用免疫治疗前丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转

氨酶(AST)、甲胎蛋白(AFP)、凝血功能、总胆红素、白蛋白、Child-Pugh 分级及免疫治疗后相关指标，采

集静脉血前一天晚上十点后需禁食水，于空腹状态下采集静脉血。记录患者行免疫治疗后发生的有关不

良反应表现。 

2.3. 统计学方法 

通过 SPSS 25.0 统计软件对符合研究标准的患者数据进行统计学分析，计数资料采用卡方检验，P < 
0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 肝脏不良反应的发生率 

在接受免疫治疗的 156 例 HCC 患者中，38 例出现免疫治疗相关的肝毒性，发生率为 24% (38/156)。
这些病例中有 31 名男性和 7 名女性，年龄从 41 岁到 83 岁不等，中位年龄为 63.5 岁，平均年龄为 59.9
岁。肝脏不良反应的发生时间在 1~102 周内，中位时间为 74 天。根据 HCC 患者免疫治疗指南评估 38 例

肝脏不良反应的分级，见表 1。 
 

Table 1. Grading of hepatic adverse reactions in patients with hepatocellular carcinoma (n = 38) 
表 1. 肝细胞癌患者肝脏不良反应分级(n = 38) 

分级 AST、ALT 和总胆红素水平 肝脏不良事件病例 

G1 AST 或 ALT < 正常上限(ULN)的 3 倍和总胆红素 < ULN 的 1.5 倍 25 

G2 AST 或 ALT 的 3~5 倍 ULN，总胆红素的 1.5~3 倍 ULN 7 

G3 AST 或 ALT 5~20 倍 ULN，总胆红素 3~10 倍 ULN 4 

G4 AST 或 ALT > ULN 的 20 倍和总胆红素 > ULN 的 10 倍 2 

3.2. 肝脏不良反应的相关因素 

肝炎病例组共 38 人，其中男性检出人数为 31 人，占组内总人数的 81.6%，年龄 ≥ 60 岁检出人数为

24 人，占组内总人数的 63.2%，HBV 感染者检出人数为 30 人，占组内总人数的 78.9%，有门静脉栓子

患者检出人数为 9 人，占组内总人数的 23.7%，Child-Pugh 分级 ≥ B 级检出人数为 24 人，占组内总人数

的 63.2%，68.4%的患者在免疫治疗前接受了介入治疗，73.7%患者在免疫治疗中联用了靶向治疗。 
单因素分析显示，年龄、总胆红素水平和 Child-Pugh 分型是影响接受免疫检查点抑制剂治疗的 HCC

患者肝脏不良反应发生的主要因素(P < 0.05，表 2)。以肝脏不良反应的发生为因变量，年龄、总胆红素水

平和 Child-Pugh 分型为自变量，进行二元 Logistic 回归分析，结果显示 P 值均>0.05 不具有统计学差异。 

3.3. 不同肝脏不良反应的临床特点及治疗反应 

156 例患者中，38 例出现肝脏不良反应，其中 6 例(15.79%, 6/38)出现 3 级及以上肝脏不良反应(表 3)。
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所有肝脏不良反应患者均表现出 AST、ALT 升高伴或不伴总胆红素水平升高。在 6 例严重肝脏不良反应

病例中，仅有 3 例使用糖皮质激素治疗以改善症状并取得获益，2 例病例仅保肝治疗也得到了肝功能改

善，其中 1 例属于 G4 级别肝损伤，另有 1 例患者出现严重并发症，见表 3。 
 

Table 2. Univariate analysis of factors influencing hepatic adverse effects (n = 156) 
表 2. 影响肝脏不良反应因素的单变量分析(n = 156) 

影响因素 对照组 肝脏不良反应病例 c2 P 值 

性别 
男性 97 31 

0.008 0.930 
女性 21 7 

年龄 
<60 岁 68 14 

4.980 0.026 
≥60 岁 50 24 

HBV 
有 89 30 

0.197 0.657 
无 29 8 

手术治疗 
有 29 11 

0.288 0.591 
无 89 27 

介入治疗 
有 97 26 

3.274 0.070 
无 21 12 

靶向治疗 
有 95 28 

0.803 0.370 
无 23 10 

ALT 
<50 U/L 88 33 

2.485 0.115 
≥50 U/L 30 5 

AST 
<40 U/L 42 20 

3.484 0.062 
≥40 U/L 76 18 

总胆红素水平 
<50 µmol/L 114 33 

5.045 0.025 
≥50 µmol/L 4 5 

白蛋白水平 
<25 g/L 10 3 

0.013 0.910 
≥25 g/L 108 35 

门静脉栓子形成 
有 37 9 

0.814 0.367 
无 81 29 

PT 
<16 s 110 37 

0.910 0.340 
≥16 s 8 1 

Child-Pugh 分级 
A 级 67 14 

4.577 0.032 
≥B 级 51 24 

AFP 
<25 ng/mL 32 12 

0.282 0.595 
≥25 ng/mL 86 26 
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Table 3. Clinical characteristics of 6 patients with severe hepatic adverse reactions 
表 3. 6 例严重肝脏不良反应患者的临床特征 

病例 性别 年龄(岁) HBV HBV-
DNA 

总胆红素
(µmol/L) 

白蛋白 
(g/L) 

Child-Pugh 
分级 

不良反应

分级 后续治疗 

1 女 73 + + 33.3 32.9 B G3 保肝治疗 2 周后指标好转 

2 男 62 + - 85.7 24.9 C G3 
予以保肝治疗，病程中并发肝性

脑病及消化道出血，放弃进一步

治疗 

3 男 66 + - 32.9 41.5 A G3 激素 + 保肝治疗 3 天，指标改善 

4 女 54 - - 186 38.1 B G4 激素 + 肝治疗 1 周后改善，停用

免疫治疗 

5 男 55 + + 49.4 36.2 B G4 仅保肝治疗 2 周后指标好转 

6 男 41 + - 63.4 36.4 B G3 激素 + 保肝治疗 2 周后指标好

转，后续调整免疫治疗药物 

4. 讨论 

4.1. 免疫相关性肝损伤的诊断 

IMH 是一种排除性的临床诊断。大多数病例通常无症状，因此 IMH 通常在 ICI 治疗的常规监测中被

识别。IMH 的临床表现从转氨酶轻度升高(患者临床无症状)到严重的急性肝损伤不等[8]。最常见的临床

表现是无症状肝炎(46%) [9]，在每个治疗周期前进行的常规血液检查中观察到转氨酶升高[10]。它往往出

现在 ICIs 治疗开始后的第 6~14 周之间，通常对应于 1~3 个治疗周期[11] [12]。由于没有特异性生物标志

物来区分 ICIs 诱导的肝毒性，因此必须排除肝炎的所有典型原因之后，才考虑诊断 IMH，这代表着在临

床实践中免疫相关性肝损伤的诊断存在一定的误差。轻度的 IMH 通常仅有转氨酶的轻度升高，而无其他

临床表现，且并不影响免疫治疗药物的使用，尽管继续治疗，但仍会自发恢复正常[8]。这代表其在药物

临床分析中可能被归于转氨酶升高这一不良反应而非肝炎不良事件。影像学检查及组织病理学检查可用

于协助明确 ICI 诱导的肝毒性诊断检查的一部分。影像学检查的目的是排除肝转移、血管血栓形成、胆

道梗阻和慢性肝病特征的存在。肝活检可以确认免疫介导性肝炎的疑似诊断，并可用于评估肝组织损伤

的特征和严重程度，以及排除任何潜在的误诊慢性肝病。尽管没有特异性的生物标志物，以上这些检查

手段及临床病史的采集分析为临床诊断 IMH 提供了一些具体的方案。不过处于患者本人的一般状况及经

济因素、有创性操作手段的风险等角度看，临床过程中基本不会为特地明确 IMH 而采用病理学手段。在

本回顾性研究中，IMH 主要基于实验学检查中转氨酶及胆红素的升高，在排除了肿瘤的进展、其他药物

的作用、手术或介入等有创治疗手段、肝炎等肝脏疾病本身的活动后才考虑诊断明确，存在偏倚的可能。 

4.2. 肝脏不良反应的影响因素分析 

在本研究中，单因素分析显示，年龄、总胆红素水平和 Child-Pugh 分型是影响接受免疫检查点抑制

剂治疗的 HCC 患者肝脏不良反应发生的主要因素(P < 0.05)。自身免疫性疾病可能是免疫疗法诱导的肝

脏不良事件的危险因素[13] [14]。也有研究认为，与普通人群相比，患有免疫疾病的患者并没有显示出

IMH 的频率更高[15]。在本研究所统计的病例未见自身免疫性疾病和非酒精性脂肪肝，如需进一步明确，

还有待更大样本量的回顾及前瞻性研究。 
年龄是作为人类健康的主要危险因素，随着年龄增加，身体机能逐渐老化，由于免疫系统破坏和导
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致慢性炎症状态的分泌表型的衰老相关变化，会增加患自身免疫性疾病的风险[16]。在本研究中，年龄是

导致免疫抑制治疗诱导肝脏不良事件的一个因素，≥60 岁的患者在接受免疫治疗过程中应关注其发生

IMH 的可能性。相关研究认为年龄与免疫状态密切相关，因此导致免疫反应的发生。不过也有研究认为，

与 70 岁以上的患者相比，<65 岁肿瘤患者患 IMH 的风险似乎高 5 倍，这很可能与老年患者特有的免疫

衰老有关。一方面年龄增加弱化了人体自身的免疫功能，导致免疫缺陷的增加引起免疫性疾病发生率的

提高。同时免疫检查点抑制剂作用于肿瘤时阻断了人本身的免疫进程可能起到正向的作用[17]。这些结果

表明，针对年龄的这一影响因素的分析仍不确切，未来需要更多数据量的回顾性研究及前瞻性研究来分

析，确定肿瘤类型，药物类型以及治疗方案，开展更加完善的实验项目，以探索是否存在某一区间年龄

段的 IMH 发生率最高。 
此外，高水平的总胆红素(≥50 µmol/L)和 Child-Pugh 高评分可以反映身体炎症程度的变化。根据这项

研究的数据，年龄、总胆红素和 Child-Pugh 评分与自身免疫程度和免疫抑制治疗诱导的肝脏不良事件密

切相关。 
既往研究表明，性别是影响肝脏不良事件的一个因素，女性患者更容易发生严重的肝脏不良反应[18]。

但其他研究发现，65 岁以下男性的肝毒性发生率更高[16]。在本研究中，P 值为 0.241 代表性别在 IMH
的发生中无明显差异。且男性发生免疫相关性肝损伤的概率要高于女性，这可能与男性在肝细胞癌中的

患病率要明显高于女性相关。具体性别是否作为肝脏不良反应的影响因素，有待更大样本量的临床研究

来明确。 
X. Zhou 等人一项系统评价和荟萃分析表明，免疫疗法–化疗联合治疗产生的 irAEs 发生率高于抗

PD1 或抗 PD-L1 与血管内皮生长因子抑制剂的组合，以及 ICIs 的组合(抗 PD1 或抗 PD-L1 与抗 CTLA-
4)。高达 25%接受化疗–免疫疗法联合治疗的患者出现转氨酶升高(任何级别)，但只有 2%~4%为 3 级或

更高级别[19]。但由于化疗在肝细胞癌中的应用较少，这项研究在 HCC 患者发生 IMH 的影响中无法被证

实。目前本研究结果显示参与手术治疗、介入治疗、靶向治疗对 IMH 的影响无统计学差异。放疗及化疗

的病例因数量过少不具有统计学价值。 
此外，Sangro et al.等人的研究表明慢性肝病背景的患者，IMH的发病率高于无肝功能障碍的患者[20]。

本研究中认为 HBV 的发生与 IMH 的发生之间无统计学意义。El-Khoueiry 等人于 2017 年进行的一项临

床试验报告显示在接受纳武利尤单抗单药治疗的 HCC 患者中，IMH 的发生与病毒性肝炎的背景之间没

有关系[21]。可见目前相关研究仍存在争议，需要更大量的综合研究来论证观点。Sawada 等人在 2020 年

发表的一项对总共 135 名接受 PD-1 抑制剂治疗的患者进行的回顾性研究报告了 8 例 IMH，其中 2 例联

合非酒精性脂肪肝(NAFLD)和 1 例联合酒精性肝病，这表明慢性病毒性肝炎以外的一些肝病也可能增加

IMH 的风险。该研究的进一步分析表明，NAFLD 和 IMH 之间存在显着相关性(风险比[HR] = 29.34，P = 
0.003) [22]。在本研究中，有 1 例 HCV 患者被证实在 HCC 的免疫治疗过程中发生了免疫相关性肝损伤，

肝脏不良反应的分级为 G2，经过激素联合保肝药物使用后肝功能得到改善。此外，还有 1 例布加综合征

的患者出现了 IMH，但相对来说肝脏不良反应分级为 G1，并未对免疫治疗产生影响。这说明 HCV 及布

加综合征可能影响肝癌免疫治疗患者 IMH 发生。目前暂无较大样本量进行统计分析以明确差异性。 

4.3. 免疫相关性肝毒性的管理及治疗方案 

随着 IMH 病例在肿瘤免疫治疗患者中逐渐增多，各个机构也制定了免疫治疗相关肝毒性管理建议。

皮质类固醇药物仍是目前公认的应对 IMH 的初始治疗方案。根据指南建议，G1 分级的 IMH 患者的免疫

治疗进程不受影响，也无需特殊治疗，病程中应注意检测肝功能变化。从 G2 分级起，皮质类固醇药物被

广泛推荐用于治疗[23]。在本研究中，并非所有 G2 及以上 IMH 患者都接受了皮质类固醇药物治疗，部
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分原因可能是因为其用药及发生不良反应时间较早，且无明显症状表现，在临床实践中未引起足够的重

视。另一方面，对于 IMH 患者是否使用皮质类固醇药物治疗，相关研究结果仍存在争议。在本研究中，

肝脏不良反应分级 ≥ 3 级的 6 例患者中，仅有 3 例正规使用了皮质类固醇药物治疗。2 例患者并未使用

皮质类固醇药物，仅依靠短期保肝药物治疗肝功能也可得到相当的改善。一项系统评价的数据显示，几

乎一半的 3~4 级 IMH 患者在不需要皮质类固醇的情况下有所改善[24] [25]。尽管患者人数较少，但这些

数据表明，在某些 IMH 病例中可以避免皮质类固醇治疗。这一点尤其相关，因为皮质类固醇的使用与 ICI
患者严重感染的风险增加 7.7 倍相关。并且，尚不清楚皮质类固醇是否降低 ICIs 的抗肿瘤作用。理论上，

免疫抑制可能会降低抗肿瘤作用。尽管有研究表明免疫抑制与总生存期或治疗失败时间缩短无关[26]。目

前而言，皮质类固醇的治疗效果得到公认，是否使用药物应当依据临床病人具体分析，持续检测关注检

查结果动态变化及患者的一般情况，以尽量避免致死性事件或严重不良反应的发生。 
此外，对于对皮质类固醇治疗反应不佳的 IMH 患者，采用非皮质类固醇免疫抑制剂及其他疗法已显

示出一定的疗效。在以往的研究案例或病例报告中均有记载。考虑到在 IMH 病理学检查中发现了 CD8+ 
T 淋巴细胞的存在，采取专门针对 T 细胞的干预措施，如应用环孢素、他克莫司及抗胸腺细胞球蛋白，

可能是一个更优的选择。因为英夫利昔单抗可能诱发的肝毒性，目前指南认为其不适用于 IMH 的治疗。

另外，理论上，乙酰半胱氨酸可能在 IMH 诱导的暴发性肝功能衰竭中起作用，熊去氧胆酸可能在 IMH 胆

汁淤积性损伤中起作用[27]。 
本研究是一项回顾性的病例对照研究，在数据收集过程中可能存在信息偏倚，由于免疫相关性肝损

的确诊更多依靠临床诊断，临床表现及实验室检查结果的数据收集可能存在遗漏及误差，选择偏倚几乎

不可避免，其次，由于样本数量较少，对某些影响因素的分析不具有统计学意义，并且本研究选取的人

群特定在一所医院，药物的使用及病例的类型因此受限，不一定在广义上具有应用意义，因此需要多中

心性研究并需要扩大样本量，扩大患者选择地区，开展更多的前瞻性研究并明确疾病的范围、药物的种

类、治疗的方案等可能构成差异性结果的影响因素，来为疾病发生与影响因素之间的联系提供更有说服

力的证据。 
综上所述，对于 60 岁以上、胆红素 ≥ 50 μmol/L 且肝功能分级高于 A 级的 HCC 患者，建议密切观

察免疫治疗期间免疫相关不良反应的发生。 
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