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摘要：目的 探讨纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎毒性反应的临床特点，旨在为临床上合理应用纳武利尤单抗提供参考。方

法 检索中国知网、维普、万方、PubMed以及Web of Science数据库，收集2015年3月至2019年8月关于纳武利尤单抗致免疫

相关性肝炎的文献，提取数据并整理分析。结果 纳入分析的病人共15例，其中男性13例，女性2例；年龄范围为14～80岁，

其中31～60岁年龄段较多（10例，66.7％）；原发疾病为恶性黑色素瘤7例，非小细胞肺癌4例，肝癌2例，胃腺癌1例，霍奇金淋

巴瘤1例；单用纳武利尤单抗者8例，联合应用纳武利尤单抗和伊匹单抗者7例；ADR发生时间最短为用药后1周，最长为用药

后40周，多发生在用药后的90d内（8例，53.3%）；15例ADRs报道中，以肝酶升高为主（11例，73.3%），其中肝酶升高伴胆红素

升高5例。经停药和（或）对症治疗后，4例好转，7例死亡。结论 临床医师和药师应了解纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎的

规律和特点，加强用药监测，重视其不良反应的发生，做到及时处理及对症治疗。
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Abstract：Objective To explore the clinical characteristics of immune⁃related hepatitis induced by nivolumab，and to provide ref⁃
erence for the rational application of nivolumab in clinic.Method CNKI，VIP，Wanfang，PubMed and Web of Science databases
were searched for immune⁃related hepatitis induced by Nivolumab，and collected literatures from March 2015 to August 2019 were
further analyzed statistically.Results A total of 15 patients enrolled in the study，including 13 males and 2 females，aged 14⁃80
years，of them，patients of 31 to 60 years showedthe highestincidence（n＝10，66.7%）.Primary diseases of the patients included ma⁃
lignant melanoma（7 patients），non small⁃cell lung cancer（4 patients），liver cancer（2 patients），gastric adenocarcinoma（1 patients），
and hodgkin lymphoma（1 patients）.Of the 15 patients，8 patients received nivolumab monotherapy，7 patients received combination
therapy with nivolumab and ipilimumab.The occurrence time of adverse drug reactions（ADRs）was the shortest 1 week and the lon⁃
gest 40 weeks after the medication，frequently occurred within 90 days（n＝8，53.3%）.15 cases of ADRs were reported，mainly in⁃
cluding elevatedliver enzymes（n＝11，73.3%），of which 5 cases had elevated liver enzymes and elevated bilirubin.After stopping
the drug and / or symptomatic treatment，4 patients were improved and 7 patients died.Conclusion Clinicians and pharmacists
should understand rules and characteristics of immune⁃related hepatitis induced by Nivolumab and strengthen monitoring.In the pro⁃
cess of clinical drug use，close attention should be paid to adverse reactions，so that timely treatment and symptomatic treatment
can be achieved.
Key words：Immunotherapy； Nivolumab； Immune⁃related hepatitis； Programmed cell death 1 receptor； Retrospective studies

我国首个上市的肿瘤免疫治疗药物纳武利尤

单抗（Nivolumab，Nivo）为免疫检查点抑制剂，其于

2018年经国家药品监督管理局（NMPA）批准用于治

疗表皮生长因子受体基因突变阴性和间变性淋巴

瘤激酶阴性、既往接受过含铂方案化疗但疾病进展

或不可耐受的局部晚期或转移性非小细胞肺癌成

年病人。纳武利尤单抗通过与程序性死亡受体 1
（PD⁃1）受体结合，阻断其与配体（PD⁃L1和 PD⁃L2）
的相互作用，从而阻断抗肿瘤免疫反应［1］。

纳武利尤单抗于2014年首先在美国获批上市，
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用于治疗恶性黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌、

霍奇金淋巴瘤、头颈部鳞状上皮癌、尿路上皮癌、结

直肠癌和肝细胞癌，相较于传统化疗，显著延长了

病人的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）［2⁃4］。

然而，病人在治疗过程中可能发生免疫相关不良反

应（immune⁃related adverse events，irAEs）如肝炎、心

肌炎、皮肤毒性、肺炎等，其大多程度较轻，但也有

少数严重的致命性 irAEs的报道［5］。

2018年，加拿大安大略癌症治疗中心发布《免疫

检查点抑制剂毒性管理指南》（以下简称《指南》），旨

在对免疫相关不良反应的处置提供参考和建议。国

内目前已有纳武利尤单抗致免疫相关性肺炎、纳武利

尤单抗致心脏毒性相关报道，尚无纳武利尤单抗致免

疫相关性肝炎的文献分析。本研究对国内外报道的

关于纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎个案进行收集

整理和分析，为临床安全合理使用该药提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源 检索中国知网、维普、万方、

PubMed 以及 Web of Science 数据库（检索时间为

2015年3月至2019年8月），中文以“纳武利尤单抗”

“不良反应”“肝炎”；英文以“Nivolumab”“liver”“he⁃
patic”“hepatitis”“hepatotoxicity”等为关键词，收集国

内外公开发表在医药期刊上的个案和群体的不良

反应报道，阅读原文，剔除纳武利尤单抗致肝脏不

良反应因果关系不明确、不良反应发生时间不明

确、重复报道、处置过程描述不详细的报道，可用文

献为12篇［6⁃17］，共计15个案例。

1.2 统计学方法 仔细阅读并整理12篇文献，回顾

研究，提取文献信息，记录病人一般情况（年龄、性

别、原发疾病、既往病史等）、纳武利尤单抗用药情况

（剂量、周期等）、肝脏毒性发生情况［药品不良反应

（ADR）发生时间、症状等］、临床表现和预后等相关

信息，之后进行统计分析；免疫相关性肝炎的严重程

度参考不良事件通用术语标准（Common Terminolo⁃
gy Criteria for Adverse Events，CTCAE 5.0）进行分级。

2 结果

2.1 病人性别与年龄分布 15例不良反应个案报

道中，男13例（86.7%），女2例（13.3%）；年龄最小14
岁，最大为80岁，M（P25，P75）为53（35，57.5）岁。年龄

范围为0~30岁2例（13.3%），均为男性；31~60岁10例
（66.7%），男8例，女2例；≥61岁3例（20%），均为男性。

2.2 用药原因及剂量 使用纳武利尤单抗治疗的病

人中，恶性黑色素瘤7例（7/15，46.7%），非小细胞肺

癌4例（4/15，26.7%），肝癌 2例（2/15，13.3%），胃腺

癌 1 例（1 / 15，6.7%），霍奇金淋巴瘤 1 例（1 / 56，
6.7%）。本研究中的案例给药方案分为纳武利尤单

抗单药治疗及联合细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4
（cytotoxic T lymphocyte⁃associated antigen⁃4，CTLA⁃
4）抑制剂治疗。Nivo 的推荐用法［18⁃19］：单用时，3
mg/kg、静脉滴注，14 d为1个周期，用药至病人疾病

进展或不能耐受为止；与伊匹单抗（ipilimumab，Ipi）
联用时，Ipi 3 mg/kg+Nivo 1 mg/kg，静脉滴注，21 d为

1个周期，连续 4个周期，此后序贯应用Nivo（按单

用时的方法），直至病人疾病进展或不能耐受为止。

单药治疗组 8 例 ADRs 病人中，5 例未提及用药剂

量，1例用药剂量符合说明书推荐剂量，2例用药频

次超说明书（分别为每 2周 8次和每 3周一次）。单

药治疗组 8例，其中单剂量每次 3 mg/kg，每 2周使

用 1次，占 1例（6.7%）；单剂量每次 3 mg/kg，每 3周

使用 1次，占 1例（6.7%）；单剂量每次 3 mg/kg，每 2
周使用 8次，占 1例（6.7%）；5例未提及用药剂量。

纳武利尤单抗联合CTLA⁃4抑制剂治疗组7例，其中

纳武利尤单抗单剂量每次 3 mg/kg，每 2 周使用 1
次，占 1例（6.7%）；单剂量每次 240 mg，每 2周使用

1次，占 1例（6.7%）；单剂量每次 2 mg/kg，每 3周使

用1次，占1例（6.7%）；4例未提及用药剂量。

2.3 ADR发生时间 15例ADRs报道中，发生时间

最短为用药后 1周，最长为用药后 40周，其中在用

药 0～90 d ADR发生率 53.3%（8/15）。具体情况包

括：0~1个月，5例（33.3%）；1~3个月，3例（20.0%）；

3~6个月，3例（20.0%）；＞6个月，2例（13.3%）；未提

及的有2例（13.3%）。

2.4 肝脏毒性不良反应表现类型 与免疫治疗相关

的肝毒性通常表现为丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门

冬氨酸氨基转移酶（AST），谷酰转肽酶（GGT）升高，少

有胆红素升高。15例ADRs报道中，肝酶升高有11例
［占73.3%，其中仅肝酶升高有6例（40.0%）、肝酶升高

伴胆红素升高有 5例（33.3%）］，仅胆红素升高 1例

（6.7%），肝左叶肿块 1 例（6.7%），肝细胞溶解 1 例

（6.7%），急性肝炎1例（6.7%）。其处理与转归见表1。
2.5 病人既往肝脏相关疾病史 15例ADRs病人中，

6例合并有肝脏相关疾病史［包括乙型肝炎病毒感染

史2例（13.3），肝癌行肝移植术2例（13.3%），乙肝表面

抗原阳性 1 例（6.7%），丙型肝炎病毒感染史 1 例

（6.7%）］，9例（60.0%）无。2例肝癌行肝移植术者因

发生急性肝排斥反应而死亡。2例合并乙型肝炎病毒

感染的癌症病人经纳武利尤单抗治疗后病情好转。2
例合并乙型/丙型肝炎病毒感染的癌症病人预后不详。
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表1 纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎处理与转归

治疗方案

仅停用

激素治疗

免疫抑制剂治疗

激素联合免疫

抑制剂

未停用；

抗病毒治疗

合计

例数

4

3
1
6

1
15

常见不良事件评价标准

1级

—

—

—

—

—

0

2级
未提及（1

例）

好转（1例）

—

—

—

2

3级

—

—

—

未提及（1例）死亡（2例）

—

3

4级

—

好转（1例），

死亡（1例，死于肿瘤进展）

—

死亡（1例）

好转（1例）

4

未提及

好转（1例）

未提及（2例）

—

死亡（1例）

死亡（2例，均死于肿

瘤进展）

—

6
注：表中“—”表示无数据

2.6 纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎处理及转归

15例免疫相关性肝炎病人中，1例维持Nivo治疗症

状逐步好转［1］，1例经维持Nivo治疗和对症支持治疗

后症状好转［13］，2例经停药和对症支持治疗后症状

好转［8-11］。7例病人死亡，其中 4例经停药和对症支

持治疗后因肝衰竭死亡［7，12，17］，3例纳武利尤单抗致

肝损伤经积极治疗缓解，但由于停药后癌症迅速进

展死亡［9-10，16］。

3 讨论

3.1 纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎的发生率与

可能机制 关于纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎

的发生率，根据文献报道，在临床试验中使用纳武

利尤单抗单药治疗的病人免疫相关性肝炎发生率

为 6.9%［20⁃27］。另一项荟萃分析显示Nivo和 Ipi联用

引起的3级肝炎发生率为10%，抗PD⁃1单药和联用

（Nivo和 Ipi）引起免疫相关性肝炎的发生率分别为

1%～6%和 22%，单药发生率低于联用［28］。且有报

道［29］提示，Nivo和 Ipi联用治疗相关 irAEs的频率和

严重程度高于单独使用两种药物。而本研究结果

显示 15例发生纳武利尤单抗相关肝脏毒性反应病

人中，3级以上肝炎占 46.7％（7/15），单用Nivo者占

53.3％（8/15），联合应用 Nivo 和 Ipi 者占 46.7％（7/
15），单药发生率高于联用。考虑与本研究纳入的

病人中，联用治疗的人数相对较少，所以上报的

ADR个案相对较少。

目前，纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎的机制

尚不明确。抗PD⁃1单克隆抗体被认为是通过阻断

PD⁃1对致敏T细胞的作用而发挥疗效，而PD⁃L1作

用于靶细胞，靶细胞不仅包括免疫细胞，还包括非

淋巴组织，如内皮细胞、心脏、肺、胰腺、胎盘、肾脏

和肝脏等［30⁃31］。非淋巴器官的表达被认为可能提供

调节反馈，逃脱了主要耐受机制的自反应性 T 细

胞［32⁃33］。PD⁃1/PD⁃L1轴被抗PD⁃1抑制，这可能使致

敏T细胞攻击肝脏从而导致免疫相关性肝炎。

3.2 纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎的临床特

点 本研究结果显示，15例病人的性别比为男∶女

＝6.5∶1.0，男性多于女性。另一项研究显示［34］，免

疫检查点抑制剂引起的免疫相关性肝炎，纳入的16
例病人中有9例（56%）为女性。可能是由于病例数

较小造成的差异。从年龄结构上看，31~60岁是不

良反应发生的高发年龄段，其次是≥61年龄段。18
岁以下的报道有 1例，该病例为纳武利尤单抗用于

14岁男性肝癌行肝移植术后复发的治疗，第一次注

射一周后出现发烧、腹痛、黄疸、腹泻、肝酶升高。

经高剂量类固醇脉冲治疗后死亡。纳武利尤单抗

的使用说明书指出，目前还没有确立该药在18岁以

下病人中的安全性与有效性，故不推荐18岁以下病

人使用，对于18岁以下病人的使用需慎重。

研究报道大部分 irAEs属于低等级，5.1%的病人

通常表现出轻微的症状（即1级或2级），而高等级相

对较少，只有1.9%的病人被划分为3级或4级［20⁃27］。

开始治疗后1~3个月（平均1.9个月），通常在2~6个

周期后观察到肝毒性的发生。在适当的治疗下，这

些不良反应大部分在中位值5.4周内得到改善，只有

0.9%的病人需要永久停止治疗。本研究结果显示，

15个对免疫相关性肝炎CTCAE分级的案例中，1~2
级肝炎发生率占比13.3%（2/15），3级及以上肝炎发

生率占比46.7%（7/15）。ADR发生时间最短为用药

后1周，最长为用药后40周，其中在用药0～90 d内

ADR 发生率 53.3%（8/15），用药≥90 d ADR 发生率

33.3%（5/15），提示在应用该药的前几个周期，临床

医师与护士应密切监测病人的肝功能，当病人发生

肝损时一般需要及时的支持治疗和停药以免症状

进一步恶化。由于纳武利尤单抗致肝脏毒性反应
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的潜伏期较分散，对长疗程用药的病人也需要警惕

肝脏毒性反应，需要定期复查病人的肝功能。

《指南》指出与免疫治疗相关的肝毒性通常表

现为LFTs升高，主要是AST、ALT、GGT升高，很少表

现为总胆红素的升高。3级或 3级以上的重型肝炎

有1%～2%的病人会出现发热、疲劳、腹痛和恶心等

症状。而本研究结果显示肝毒性表现仅肝酶升高

40.0%，仅胆红素升高6.7%，肝酶升高伴胆红素升高

33.3%，有 2例病人出现了腹痛、黄疸、发热等症状，

但CTCAE分级不详。此结果差异可能是由于无症

状或轻微症状的肝酶升高未纳入不良反应个案报

道中［13］。

在死亡的病人中有2例肝脏移植的恶性肿瘤病

人［12］，在接受纳武利尤单抗治疗后出现了暴发性、

最终致命的器官排斥反应，因此建议对于实体器官

移植的恶性肿瘤病人，即使不能完全避免使用免疫

检查点抑制剂，也应谨慎使用。由于免疫检查点抑

制剂重新激活细胞毒性 T 细胞，它们可能在慢性

HBV DNA阳性癌症病人中发挥有益的作用，然而，

过度免疫反应是一个值得关注的问题。可以推荐

HBV DNA阳性癌症病人接受免疫检查点抑制剂治

疗，但是需要确定开始预防性抗病毒治疗的 HBV
DNA水平的阈值和预防性治疗的时间［13］。关于PD⁃1
抑制剂在乙型和丙型肝炎病毒感染病人中的安全性

和有效性的证据有限，这些病人传统上被排除在临

床试验之外，因为理论上存在免疫重建炎症综合征

的风险。一项针对 7例HBV/HCV感染合并转移性

黑色素瘤或转移性非小细胞肺癌的病人的回顾性分

析［15］显示，在HBV/HCV感染背景下，PD⁃1抑制剂可

以安全地治疗转移性黑色素瘤或转移性非小细胞肺

癌病人。然而，应当建议活动性病毒性肝炎病人在

开始免疫抑制治疗前咨询肝病专家，密切监测肝功

能指标，并在有需要时进行抗病毒治疗。

3.3 纳武利尤单抗致免疫相关性肝炎的治疗与转

归 对于PD⁃1所致的免疫相关性肝炎的不良反应，

《指南》针对不同情况给出了一些个性化的推荐。根

据免疫相关性肝炎的分级，对于治疗过程中需要用到

的激素和免疫抑制剂，给出了有区别的治疗建议。对

于1级肝炎：密切监测并继续免疫治疗；2级肝炎：暂

停免疫检查点抑制剂治疗。2～3 d复查肝功能，如

无改善，启动0.5～1.0 mg·kg-1·d-1泼尼松口服，或者

静脉注射相当量其他激素，效果不佳可加量；如果肝

功能恢复正常，则在2～4周内逐渐减量至0.5 mg/kg，
≥4周后恢复1 mg/kg。3级肝炎：永久停止免疫检查

点抑制剂治疗，推荐给予 1～2 mg·kg-1·d-1甲强龙，

并在≥4周后逐渐减量为 1～2 mg·kg-1·d-1泼尼松口

服。4级肝炎：永久停止免疫检查点抑制剂治疗。如

果转氨酶在类固醇治疗 3天后没有下降，则添加霉

酚酸酯每 12 h口服 500~1 000 mg，如果 7 d后无改

善，咨询专家或改用其他免疫抑制剂。若病人合并

甲肝、丙肝或巨细胞病毒感染，推荐他克莫司 0.10~
0.15 mg·kg⁃1·d⁃1，在严重肝毒性的情况下，应权衡风

险和益处，征得病人同意后使用英夫利昔单抗治疗。

本研究15例免疫相关性肝炎病人中，治疗方案

整体与《指南》中推荐CTCAE分级治疗方案基本相

符。经停药和（或）对症治疗后，4例（26.7%）痊愈或

好转，7例（46.7%）病人死亡，4例预后不详。死亡的

病人中，1例仅给予激素，1例仅给予免疫抑制剂，其

余均给予激素联合免疫抑制剂治疗。关于纳武利

尤单抗治疗癌症病人致免疫相关性不良反应的死

亡率，ZHAO B等［5］纳入共计 6 173名受试者的临床

试验中，报告其死亡率为0.3%。而我们综述的案例

中明确为免疫相关性肝炎进展后死亡的病人占比

较高（7/15，46.7%），可能是由于临床报道的案例中

病人免疫相关性肝炎的程度更为严重。

由于本研究综述的案例数较少，其较难作为发

生率、死亡率等相关流行病学资料调查分析，但是

个案报道对于反映真实世界研究情况有参考意义。

综上所述，纳武利尤单抗作为中国上市的首个

PD⁃1抑制剂，在治疗过程中可能导致病人发生免疫

相关性肝炎，本文研究显示 3级以上的免疫相关性

肝炎虽经药物对症治疗后仍有较高的死亡率，因此

及时鉴别早期潜在的免疫相关性肝炎对于病人的

获益尤为关键。
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