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摘要 目的：回顾性分析帕博利珠单抗致肝损伤的临床特点与危险因素，为临床安全用药提供参考。 

方法：检索中国知网、万方医学网、维普网、中国生物医学文献网、PubMed、Science Direct、Wiley及

Springer等数据库中收录的关于帕博利珠单抗致肝炎的病例报告进行归纳与分析。结果：帕博利珠单抗致

肝损伤的病例报告共28例，以男性（57.1%）患者居多，年龄以51~70岁（60.7%）为主，发生时间多在用

药后30 d内（57.2%）。肝损伤类型以胆汁淤积型多见，损伤程度多为3~4级。大多数患者（78.6%）经停

药和治疗后肝损伤好转或痊愈。结论：临床医师在应用帕博利珠单抗过程中应密切监测患者肝功能，避

免严重肝损伤的发生，确保临床安全用药。
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Pembrolizumab-Induced Immune-Mediated Liver Injury: a Retrospective Study 
and Review of the Literature
Di Panpan1, Jia Shuyun1, Liang Hai1*, Wang Jie2, Hu Yunfei3 (1. Department of pharmacy, the Affi  liated Bozhou 
Hospital of Anhui Medical University, Bozhou 236800, China; 2. School of Public Basic, Bengbu Medical 
College, Bengbu 233030, China; 3. Bozhou University, Bozhou 236800, China)

Abstract   Objective:  To retrospectively analyze the clinical characteristics and risk factors of liver injury caused 
by pembrolizumab, so as to provide reference for clinical safe drug use. Methods: Case reports of hepatitis caused 
by pembrolizumab in China National Knowledge Infrastructure  (CNKI), Wanfang Medical Network, VIP, China 
BioMedical Literature Network, PubMed, Science Direct, Wiley, Springer and other databases were searched 
for induction and analysis. Results: A total of 28 cases of liver injury caused by pembrolizumab were reported, 
most of them were males (57.1%) , aged 51~70 years (60.7%), and most of them occurred within 30 days after 
treatment (57.2%). Cholestasis was the most common type of liver injury , and the degree of injury was grade 
mostly grade 3~4. Most patients (78.6%) improved or recovered after drug withdrawal and treatment. Conclusion: 
During the application of pembrolizumab, clinicians should closely monitor the patient's liver function to avoid 
serious liver injury and ensure the clinical safety of drug use. 
Keywords:    pembrolizumab; liver injury; adverse reactions; case analysis; immune checkpoint inhibitors
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帕博利珠单抗（Pembrolizumab）是一种作用

于程序性细胞死亡蛋白（Programmed Cell Death 

Protein 1，PD-1）的人源化单克隆免疫球蛋白

G4-kappa抗体，属于免疫检查点抑制剂（Immune 

Checkpoint Inhibitors，ICIs），可阻断PD-1与程序

性细胞死亡配体（Programmed Death Ligand 1，PD-

L1）的相互作用。2014年，该药在美国首次获得

批准上市，用于伊匹单抗治疗后出现疾病进展的

不可切除或转移性黑色素瘤。对于鼠类肉瘤滤过

性毒菌致癌同源体B1（V-raf murine sarcoma vira 

loncogene homolog B1，BRAF）V600突变患者，帕

博利珠单抗亦可作为BRAF抑制剂[1]。截至2022年2

月4日，其批准适应证除黑色素瘤外，还包括非小

细胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌、经典霍奇金淋巴

瘤、原发性纵隔大B细胞淋巴瘤、膀胱上皮癌、皮

肤鳞状细胞癌及三阴性乳腺癌等17种适应证。帕博

利珠单抗具有较强的靶向治疗作用，较一般化疗药

物选择性更高，毒性更低，但同样具有不可忽视的

不良反应。帕博利珠单抗所致不良反应累及多个器

官和系统[2-4]，包括严重和致命性肝损伤[5-7]。国内

罕见关于帕博利珠单抗致肝损伤的研究和报道。本

文对国内外有关帕博利珠单抗致肝损伤的病例报告

进行回顾性分析，为临床安全用药提供参考。

1   资料与方法
1.1   资料来源 

检索中国知网、万方医学网、维普网、中

国生物医学文献网、PubMed、Science Direct、

W i l e y 及 S p r i n g e r 等 数 据 库 中 收 录 的 关 于 帕 博

利 珠 单 抗 致 肝 炎 的 病 例 报 告 。 中 文 检 索 关 键

词 为 “ 帕 博 利 珠 单 抗 / 可 瑞 达 ” “ 肝 炎 ” “ 肝

损 伤 ” 及 “ 肝 毒 性 ” ， 英 文 检 索 关 键 词 为

“Pembrolizumab/Keytruda”“hepatitis”“liver 

injury”“hepatotoxicity”及“liver toxicity”等。检

索时间为建库至2022年4月30日，文献语种仅限中

文和英文。剔除综述、临床试验、描述不详及重复

的病例报告。

1.2   方法 

采用回顾性研究方法，对26篇检索到的病例

报告进行详细阅读与整理，对患者的年龄、性别、

原患疾病、用药剂量、用药前肝功能是否正常、肝

炎发生时间、临床表现、肝损伤类型、不良反应分

级、影像学检查、治疗与转归及再次用药是否复发

等信息进行统计和分析。

2   结果
2.1   文献纳入结果

共筛选出26篇文献，合计28个案例，其中中

文1篇，英文25篇。

2.2   患者性别及年龄

帕博利珠单抗致肝损伤的28个病例报告中，

男性16例（57.1%），女性12例（42.9%）。患者

年龄最小为48岁，最大年龄为86岁，平均年龄为

（66.3±10.8）岁，年龄61~70岁的患者占比最高

（42.9%）。具体见表1。

表1   纳入病例的性别和年龄分布

年龄/岁
例数/例

占比/%
男 女 合计

≤50 2 1 3 10.7

51~70 10 7 17 60.7

≥71 4 4 8 28.6

合计 16 12 28

构成比/% 57.1 42.9 100

2.3   原患疾病及给药剂量

2 8 例 使 用 帕 博 利 珠 单 抗 治 疗 的 癌 症 患 者

中 ， 包 括 肺 癌 1 2 例 （ 4 2 . 9 % ） ， 黑 色 素 瘤 7 例

（25.0%），肝癌、胃癌、膀胱癌、尿路上皮癌、

喉部鳞状细胞癌、肾细胞癌、上皮样间皮瘤、乳腺

癌及食管癌各1例（3.6%）。帕博利珠单抗于2014

年9月获批上市时的推荐用药剂量为2 mg·kg-1，每

3周静脉注射一次，后修改为200 mg/3周或400 mg/6

周。本文所统计的28例患者中，有13例（46.4%）

患者未提及用药剂量。仅1例帕博利珠单抗联合卡

铂和紫杉醇的病例报道。用药剂量为200 mg/3周和

2 mg·kg-1/3周者各7例（25.0%），1例患者用药剂

量为100 mg/2周，具体见表2。

表2   帕博利珠单抗的用药剂量

用药剂量 例数/例 占比/%

2 mg·kg-1/3周 7 25.0

200 mg/3周 7 25.0

100 mg/2周 1 3.6

未提及 13 46.4

总计 28 100
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2.4  用药前肝功能状态及用药后肝损伤发生时间

28例报道中，仅9例提及用药前肝功能，其中7

例正常，1例表现为谷氨酰转移酶（GGT）和碱性磷

酸酶（ALP）轻度升高，1例为谷草转氨酶（AST）

和谷丙转氨酶（ALT）轻度升高。帕博利珠单抗

所致肝损伤发生时间最短为1 d，最长为365 d，

平均发生时间为（66.8±94.5）d，具体见表3。

表3   肝损伤发生时间

时间/d 例数/例 占比/%

0~30 16 57.2

31~90 6 21.4

91~180 3 10.7

≥181 3 10.7

总计 28 100

2.5   肝损伤临床表现、类型及不良反应等级

本文28例帕博利珠单抗致肝损伤的报道中，

11例患者提供了肝脏的影像学检查结果。大部分肝

损伤患者未见明显的肝脏和胆囊异常，2例异常患

者仅为轻度肝肿大和肝内胆管和总胆管轻度扩张。

实验室检查异常主要为AST、ALT、ALP和胆红素

升高，部分患者伴有有GGT、乳酸脱氢酶或γ-谷

氨酰转肽酶升高。个别患者可出现黄疸、皮肤瘙痒

或发热症状。根据《药物性肝损伤诊治指南》中

肝损伤类型分类[8]，病例报告中患者肝损伤类型以

胆汁淤积型为主（28.6%），其次为肝细胞损伤型

（21.4%），具体见表4。报道中肝损伤的严重等

级判断是基于《不良事件通用术语标准》[9]，其中

3级肝损伤患者5例，4级肝损伤患者6例，余17例未

提及。

表4   报告中肝损伤的类型

肝损伤类型 例数/例 占比/%

胆汁淤积型 8 28.6

肝细胞损伤型 6 21.4

混合型 3 10.7

未提及 11 39.3

总计 28 100

2.6  治疗与转归及肝损伤好转/痊愈后再次用药情况

28例患者中，26例患者经停药和（或）对症

处理后肝功能好转或完全恢复正常，2例因肝损伤

无法逆转而死亡。26例好转或痊愈的患者中，4例

因原患疾病进展而死亡。其中2例患者的治疗方案

为类固醇联合抗病毒药物，因为该案例中患者的肝

损害是因肝炎病毒被重新激活所致，因此需加用抗

肝炎病毒药物，具体见表5。本次研究中，仅5例报

道在肝损伤逆转后再次启用帕博利珠单抗治疗，并

且皆未观察到肝损伤复发。

表5   帕博利珠单抗致肝损伤的治疗与转归

转归

治疗方案

总计
仅停药

类固醇

治疗

类固醇+

肝保护剂

类固醇+抗病

毒药物

类固醇+免

疫抑制剂

类固醇+免疫抑

制剂+血浆置换

类固醇+血浆置换+

免疫球蛋白+免疫

抑制剂

好转 2 4 4 - 4 - 1 15

痊愈 - 2 2 2 1 - - 7

死亡 - 2 2 - 1 1 - 6

总计 2 8 8 2 6 1 1 28

注：“-”表示无。

例



中国药事  2024 年 1 月  第 38 卷  第 1 期114

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

3   讨论
根据帕博利珠单抗说明书，肝炎是其常见

（≥1/100至＜1/10）不良反应之一，如自身免疫

性肝炎、免疫介导性肝炎、药物性肝损伤和急性肝

炎等。根据报道，PD-1/PD-L1抑制剂导致的肝损

伤发生率在5.0%以下，其中1.0%~2.0%的肝损伤不

良反应等级为3~4级[10]。在帕博利珠单抗Ⅰ~Ⅱ期临

床试验中，观察到肝损伤的发生率为≤6%，不良

反应等级为3~4级[11-13]。在其Ⅲ期临床试验中，帕

博利珠单抗所致肝损伤发生率≤7%，联合化疗时

肝损伤发生率有所增加[14-16]。帕博利珠单抗致肝损

伤虽然发生率较低，但由于不良反应等级较高，易

导致停药[17]。

3.1  帕博利珠单抗致肝损伤的临床特点与危险因素

本研究中所收集的病例报告中，患者以男

性居多（16/28，57.1%），年龄以51~70岁占比

最高（17/28，60.7%）。据报道，与70岁以上的

患者相比，30~50岁和50~70岁的患者肝损伤风

险分别增加了4.9倍（95%CI，1.3~18.0）和2.7倍

（95%CI，1.3~5.5）[18]。男性患者和年龄小于65岁

的患者，达到肝毒性的时间风险增加了约1.5倍。

这可能是因为随着年龄的增加，免疫系统功能下

降，导致免疫介导的炎症不良反应也减少[18]。本

研究与文献报道基本一致。原患疾病以肺癌占比

最高（12/28，42.9%），其中男性肺癌患者8例

（8/12，66.7%），这可能与男性患者喝酒、吸烟

及其他不良生活习惯有关。本研究收集到的肝损伤

类型包括胆汁淤积型8例（8/28，28.6%）、肝细胞

损伤型6例（6/28，21.4%）和混合型3例（3/28，

10.7%），肝损伤严重程度多为3~4级（11例），

与帕博利珠单抗的临床试验结果一致[11-16]。

根据本研究的统计，帕博利珠单抗致肝损伤

的发生时间为（66.8±94.5）d，中位发生时间为

23.5 d（1~365 d），即3.4周（0.1~52.1周）。其

中57.2%（16/28）的患者在4周内出现肝损伤，

21.4%（6/28）的患者在4~12周内出现肝损伤。据

报道，ICIs致肝损伤常见的发病时间是在开始治疗

后的6~14周[19-20]。在肺癌患者中，发生时间为19周

（0.3~93周）[21]。本次研究结果与以往文献报道发

生时间不尽相同，可能是由于研究样本基线资料不

同所致。也可能是因为帕博利珠单抗致肝损伤较为

罕见，不同研究对其认识和报道不一致。

本研究中，除13例未提及用药剂量，1例用

药剂量低于说明书推荐外，其余14例（14/28，

50.0%）患者用药剂量均符合说明书，尚未发现帕

博利珠单抗用药过量的病例。有研究显示，联合

使用对乙酰氨基酚可使肝毒性发生率增加2.1倍，

联合使用3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶还原酶抑

制剂可使3~4级肝毒性的发生风险增加至4.7倍[18]。

本研究仅收集到1例联合用药报告，为帕博利珠单

抗联合卡铂和紫杉醇[22]。紫杉醇不良反应也包括

AST、ALT及ALP升高，可能是本例联合用药患者

肝损伤发生的因素之一。

28例报告中，仅有9例提及用药前肝功能，多

数患者用药前肝功能正常或肝酶轻度升高。Tsung

等[23]研究表明，患者基线AST值和ALP值较高的患

者，先前经历过化疗、放疗、经动脉肿瘤栓塞术及

放射性栓塞术的患者，肝损伤的发生率较高。

值得注意的是，本研究中有4例使用帕博利珠

单抗的患者因为甲型或乙型肝炎病毒的重新激活而

导致肝损伤，而肝炎病毒再激活是接受免疫抑制剂

治疗或化疗的癌症和肝炎病毒感染患者的严重并发

症，可发展为致命性肝衰竭[24]。Zhang等[25]对114例

乙型肝炎表面抗原阳性癌症患者进行分析研究，其

中有6例患者发生了乙型肝炎病毒的重新激活，而

这些患者的基线乙型肝炎病毒DNA均检测不到。

因此，帕博利珠单抗相关肝损伤的危险因素

可能包括年龄、性别、用药前肝功能状态、基础肝

病、联合使用已知肝损伤药物、联合化疗和放疗

等，也可能与遗传、饮酒及用药剂量有关[26]。

3.2   肝损伤的可能机制

帕博利珠单抗等ICIs类药物易导致免疫相关不

良反应，但帕博利珠单抗导致的肝损伤并不具有

自身免疫性肝炎的典型特征，如浆细胞浸润、严重

的界面性肝炎、片状坏死及玫瑰花结样改变等，且

自身抗体一般为阴性[27-28]。因此，帕博利珠单抗致

肝损伤应该被称为免疫介导性肝炎，而不是自身免

疫性样肝炎[29]。帕博利珠单抗相关肝损伤类型包括

干细胞和胆道损伤、免疫相关性肝损伤及胆管消

失综合征等[30]，但帕博利珠单抗致肝损伤的确切机

制尚未阐明，可能与其引发的肝细胞免疫耐受失

调有关。在肝脏组织中存在两种可高度表达PD-L1

的细胞，肝巨噬细胞（即Kupffer细胞）和肝窦内皮

细胞。肝巨噬细胞和肝窦内皮细胞具有抗原递呈的
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作用，可诱导产生调节性T细胞，在调节人体对自

身抗原的耐受性方面起着至关重要的作用，并可维

持肝脏的生理性免疫耐受[31-33]。当帕博利珠单抗等

PD-1抑制剂进入肝脏细胞后，会阻断PD-1/PD-L1

信号通路，导致T细胞的过度活化，打破肝脏的生

理性免疫平衡，从而导致肝组织受到损伤[34]。有研

究显示，针对肿瘤细胞的T细胞与针对正常组织中

相关抗原的T细胞之间存在交叉反应，这也可能是

导致正常肝细胞损伤的原因之一[35]。也有研究推测

肝炎可能是由免疫相关T细胞激活导致CD4辅助性T

细胞因子分泌和细胞溶解性CD8 T细胞组织浸润引

起的[36]。此外，一些细胞因子也可能参与了免疫相

关不良反应的病理生理学过程[37-38]。

3.3   肝损伤的预防与治疗

帕博利珠单抗等ICIs类药物致肝损伤的临床

表现无特征性，主要表现为无症状的AST和ALT水

平升高，部分患者可能伴有胆红素和碱性磷酸酶

升高[39-40]，罕见病例可伴有发热[41]。因此接受帕博

利珠单抗治疗的患者在每个治疗周期前都应评估其

血清转氨酶和胆红素水平。如果发现生化异常，应

排除疾病相关原因、药物原因（包括酒精）和传染

性原因，特别是病毒性肝炎。若有严重肝损伤，在

排除急性肝炎或癌症肝转移等常见原因后，可考虑

进行肝活检[42-43]。

根据欧洲肿瘤内科学会（European Society for 

Medical Oncology，ESMO）指南[44]，若出现中度（2

级）转氨酶或总胆红素升高，应停止ICIs治疗，并

每周测量2次转氨酶和总胆红素。在排除其他原因

后，若中度转氨酶或总胆红素升高持续1~2周，应

使用（甲基）泼尼松龙（1 mg·kg-1·d-1）或其他

等效皮质类固醇。在肝损伤改善后 ，可逐渐减少

皮质类固醇用量并恢复ICIs治疗。如果肝损伤没有

改善甚至恶化，泼尼松龙或其他等效皮质类固醇用

量应增加至2 mg·kg-1·d-1，并永久停止ICIs。对

于3~4级转氨酶或总胆红素升高，应永久停止ICIs

治疗，开始使用1~2 mg·kg-1·d-1的（甲基）泼尼

松龙或其他等效皮质类固醇。若患者2~3 d内对皮

质类固醇无反应，应加用吗替麦考酚酯1000 mg，

每日2次。对于类固醇和吗替麦考酚酯难治性病

例，建议咨询肝病专家并考虑肝活检。三线治疗药

物包括抗胸腺细胞球蛋白和他克莫司。经过适当治

疗后，患者一般在4~6周内恢复肝功能。

4   小结
综上所述，帕博利珠单抗致肝损伤为免疫介

导的不良反应，临床症状不典型，诊断困难。帕博

利珠单抗致肝损伤虽然发生率较低，但若不加以干

预和治疗可能会发展为致死性肝衰竭。临床在使用

帕博利珠单抗前，应充分评估患者肝功能，详细了

解患者病史，特别是既往肝炎病史，同时要考虑现

用药物的肝毒性。在使用帕博利珠单抗期间，要定

期检测患者肝功能，若发现异常，要及时予以对症

治疗。可尽早启用皮质类固醇，但应掌握用药剂

量，以防继发性感染。本研究的局限性为患者案例

较少，结论具有局限性，未来需要对帕博利珠单抗

致肝损伤的机制及临床特征做进一步研究。
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