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摘要：目的　观察肿瘤患者程序性细胞死亡蛋白－１（ＰＤ－１）抑制药致肝损伤的
临床特点，并分析其影响因素。方法　以我院收治的使用 ＰＤ－１抑制药的肿瘤
患者入选为研究对象，收集患者的临床资料，根据ＣＴＣＡＥＶ５０标准评估患者治
疗期间肝损伤发生情况，对肝损伤患者的临床病理特征进行汇总分析；单因素及

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法分析影响肿瘤患者发生肝损伤的独立危险因素并构
建列线图预测模型；用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、校准曲线、决策曲线（ＤＣＡ）
对预测模型的有效性进行评价。结果　共纳入３１０例患者，ＰＤ－１抑制药致肝
损伤发生率为１１９４％（３７例／３１０例）；其中，１级肝损伤１２例（３２４３％）、２级
肝损伤１５例（４０５４％）、３级肝损伤８例（２１６２％）、４级肝损伤２例（５４１％）；
临床分型包括胆汁淤积型 ２３例（６２１６％）、肝生化学检查异常型 １２例
（３２４３％）、肝细胞损伤型 ２例 （５４１％）；发生肝损伤的中位时间为
２８５０（５００～２１７００）ｄ，患者经停药或对症处理后肝功能恢复，平均恢复时间为
（２１４５±６９４）ｄ。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，女性［比值比（ＯＲ）＝２３６，
９５％置信区间（ＣＩ）＝１１１～４９９］、合并肝疾病病史（ＯＲ＝２６２，９５％ ＣＩ＝
１１０～６２４）、肿瘤肝转移（ＯＲ＝３１０，９５％ＣＩ＝１２８～７４９）均为影响肿瘤患者
发生肝损伤的独立危险因素（均Ｐ＜００５）。ＲＯＣ分析示，列线图风险预测模型
预测肝损伤的曲线下面积（ＡＵＣ）（９５％ＣＩ）、敏感度和特异度分别为
０８６（０８２～０９０）、７８３８％和８３５２％；Ｈｏｍｓｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ检验显示拟合优度良
好（χ２＝１２５８，Ｐ＞００５）；Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法验证显示，校准曲线与实际曲线一致性良
好（Ｂｒｉｅｒ评分＝００９）。ＤＣＡ分析示，在阈值为００５～０９９时，该列线图预测模
型可使患者临床获益。结论　ＰＤ－１抑制药致肝损伤在肿瘤患者中较为常见，
患者性别、肝疾病病史、肝转移与ＰＤ－１抑制药致肝损伤的发生有关；基于以上
指标构建的列线图风险预测模型具有良好预测效能，可以为临床早期识别肝损

伤高风险患者提供参考。
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　　免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＩＣＩｓ）是近年来备受关注的抗肿瘤疗法，常用的程序性
死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＰＤ－１）
抑制药可以通过增强自身免疫，显著改善恶性肿瘤患

者的长期生存预后［１－２］。然而，ＰＤ－１抑制药在激活
自身免疫系统对肿瘤细胞的应答同时，也强化了对正

常组织的免疫应答，诱发免疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅ－
ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）［３］。肝是 ｉｒＡＥｓ最常累
及的靶器官之一，ＰＤ－１抑制药所致的肝损伤发病率
约为１％～２０％，病情严重者可诱发急性肝衰竭，导致
患者死亡［４］。随着ＰＤ－１抑制药在临床的广泛应用，
免疫性相关肝损伤的问题日益凸显，如何早期识别

ＰＤ－１抑制药致肝损伤已成为临床用药安全面临的
重大挑战之一［５］。当前，有关ＩＣＩｓ相关肝损伤的危险
因素研究存在不一致［６－７］，针对ＰＤ－１肝损伤的风险
分层模型仍需进一步研究。基于此，本研究通过整合

多维度临床参数构建 ＰＤ－１抑制药相关肝损伤列线
图预测模型，以期实现高危患者的早期筛查，为优化

免疫治疗安全性管理提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２３年６月至 ２０２４年 ５月以我院收治的使用

ＰＤ－１抑制药的肿瘤患者纳入为研究对象。本研究
经徐州医科大学附属医院伦理委员会审查（伦理

批号：ＸＹＦＹ２０２５－ＫＬ４４３－０１）。
诊断与入选标准　①患者均经病理证实为恶性

肿瘤，肿瘤类型不限；②符合《中国药物性肝损伤诊治
指南（２０２３年版）》［８］中关于 ＰＤ－１抑制药相关肝损
伤的诊断标准，ＲｏｕｓｓｅｌＵｃｌａｆ因果关系评估法（Ｒｏｕｓｓｅｌ
Ｕｃｌａｆｃａｕｓａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ，ＲＵＣＡＭ）［９］评分
≥６分；③性别不限，年龄≥１８岁；④存在免疫治疗指
征，接受规范化ＰＤ－１抑制药单药或联合其他抗肿瘤
药物治疗；⑤基线肝功能符合治疗要求：天冬氨酸转
氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）／丙氨酸转氨酶
（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）≤２５×正常值上限
（ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ），总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉ，
ＴＢｉｌ）总胆红素≤１５×ＵＬＮ；⑥既往有慢性肝病者排
除本次肝损伤与原发肝病有关；⑦患者信息及病历记
录完整。

排除标准　①因胆道疾病、活动性病毒性肝炎、
严重感染等其他原因导致的肝损伤者；②非ＰＤ－１抑
制药导致的肝损伤者；③抗肿瘤治疗方案不明确者；
④同时接受中药治疗者。
２　药品、试剂与仪器

特瑞普利单抗注射液，规格：每支 ２ｍＬ／８０ｍｇ，
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批号：２０２３０６０４１Ａ，批准文号：国药准字Ｓ２０１９１００３，江
苏苏州众合生物医药科技有限公司生产；信迪利单抗

注射液，规格：每支１０ｍＬ／１００ｍｇ，批号：ＤＰ２２１２０１９，
批准文号：国药准字 Ｓ２０１８００１６，江苏信达生物制药
（苏州）有限公司生产；注射用卡瑞利珠单抗，规格：每

瓶２００ｍｇ，批号：２０２２１００５６Ｆ，批准文号：国药准字
Ｓ２０１９００２７，江苏苏州盛迪亚生物医药有限公司生产；
替雷利珠单抗注射液，规格：每支１０ｍＬ／１００ｍｇ，
批号：２０２２１００４６，批准文号：国药准字 Ｓ２０１９００４５，
百济神州（上海）生物科技有限公司生产。

３　分组与治疗方法
根据疾病类型及患者实际病情给予免疫治疗，

免疫治疗疗程为 ３周，依据患者病情、治疗耐受性、
ｉｒＡＥｓ发生情况、患者个人选择等予以用药调整或终
止治疗。ＰＤ－１抑制药包括：特瑞普利单抗注射液、
信迪利单抗注射液、注射用卡瑞利珠单抗和替雷利珠

单抗注射液；抗肿瘤治疗方案包括：ＰＤ－１单药、
ＰＤ－１＋酪氨酸激酶抑制剂、ＰＤ－１＋化疗和／或其他
药物。具体给药剂量遵循各药品说明书、相关临床诊

疗规范或依据患者体质量及耐受性调整，所有治疗方

案均由具有肿瘤专科资质的医师根据患者具体病情、

指南推荐及药物获批适应症制定。

根据治疗期间是否发生肝损伤将患者分为肝损

伤组和非肝损伤组。

４　观察指标与疗效判定
肝损伤严重程度分级及分型　用 ＣＴＣＡＥｖ５０

版［１０］对肝损伤进行严重程度分级。① １级：ＡＬＴ／
ＡＳＴ（＜３）×ＵＬＮ，ＴＢｉｌ（＜１５）×ＵＬＮ；② ２级：ＡＬＴ／
ＡＳＴ（３～５）×ＵＬＮ，ＴＢｉｌ（１５～３）×ＵＬＮ；③ ３级：
ＡＬＴ／ＡＳＴ（５～２０）×ＵＬＮ，ＴＢｉｌ（３～１０）×ＵＬＮ；
④ ４级：ＡＬＴ／ＡＳＴ（＞２０）×ＵＬＮ，ＴＢｉｌ（＞１０）×ＵＬＮ。
根据涉及的靶细胞类型，将肝损伤分为① 肝细胞损伤
型：ＡＬＴ（≥３）×ＵＬＮ，且 Ｒ值（ｒａｔｉｏ，Ｒ）≥５；② 胆汁
淤积型：碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）（≥２）×
ＵＬＮ，且 Ｒ≤２；③ 混合型：ＡＬＴ（≥３）×ＵＬＮ、ＡＬＰ
（≥２）×ＵＬＮ，且２＜Ｒ＜５；④ 肝生化学检查异常型：
ＡＬＴ和 ＡＬＰ不符合上述标准。其中，Ｒ＝（ＡＬＴ实测
值／ＡＬＴ的ＵＬＮ）／（ＡＬＰ实测值／ＡＬＰ的ＵＬＮ）。

一般资料　检索病历资料管理系统，查阅并获取
电子病历一般资料，包括性别、年龄、肿瘤类型、ＰＤ－１
抑制药类型、合并其他抗肿瘤治疗、基础疾病（糖尿

病／高血压／高脂血症）、脑血管疾病、呼吸系统疾病
（除肺癌外）、肝疾病病史（慢性乙型肝炎、非酒精性脂

肪性肝病、肝硬化）、肿瘤肝转移、其他器官转移、合并

其他ｒＡＥｓ等；对于发生肝损伤的患者，统计肝损伤发
生时间及治疗转归情况。

实验室资料　检索病历资料管理系统，查阅并获
取实验室资料，包括白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，
ＷＢＣ）、中性粒细胞、淋巴细胞计数、中性粒细胞／淋巴
细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、
ＴＢｉｌ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、γ－谷氨酰基转移酶（ｇａｍｍａ－
ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、乳 酸 脱 氢 酶 （ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、空腹
血糖、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）和低密度脂蛋白胆固
醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）。
５　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２７０软件进行数据分析。计量资料用
Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ分析行正态性检验，符合正态分布的数
据以 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较行独立样本ｔ检验；不符合
正态分布的数据以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，行Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验；计数资料以率（％）表示，行χ２检验；用多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型筛选危险因素，Ｈｏｍｓｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ检
验模型拟合优度；Ｒ软件和 ｒｍｓ程序包构建列线图预
测模型，Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法进行内部验证；绘制受试者工作
特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线、校
准曲线、决策曲线（ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）验证
模型的预测效能。

结　　果

１　一般资料
共纳入３１０例患者，共３７例患者发生了 ＰＤ－１

抑制药致肝损伤，发生率为１１９４％（３７例／３１０例）。
肝损伤组中，合并肝疾病病史１３例，包括慢性乙型肝
炎 ６例 （４６１５％）、非酒精性脂肪性肝病 ５例
（３８４６％）、肝硬化 ２例（１５３８％）；非肝损伤组中，
合并肝疾病病史 ３０例，包括慢性乙型肝炎 １５例
（５０００％）、非酒精性脂肪性肝病 １２例（４０００％）、
肝硬化３例（１０００％）；２组间肝疾病病史病因类型
比较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２组患者性别、合并肝疾病病史、肿瘤肝转移、合并
ｉｒＡＥｓ比较，在统计学上差异均有统计学意义
（Ｐ＜００５）；２组患者年龄、肿瘤类型、ＰＤ－１抑制药
类型、合并其他抗肿瘤治疗、基础疾病、脑血管疾病、

呼吸系统疾病和其他器官转移等一般资料比较，在统

计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表１。
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２　肝损伤组患者肝损伤情况及治疗情况
肝损伤患者的肝损伤级别包括 １级 １２例

（３２４３％）、２级 １５例 （４０５４％）、３级 ８例
（２１６２％）、４级２例（５４１％）；临床分型包括胆汁淤
积型 ２３例（６２１６％）、肝生化学检查异常型 １２例
（３２４３％）、细胞损伤型２例（５４１％）。治疗方案包
括ＰＤ－１单药７例（１８９２％）、ＰＤ－１＋酪氨酸激酶
抑制剂１２例（３２４３％）、ＰＤ－１＋化疗和／或其他药物
１８例 （４８６５％）。发 生 肝 损 伤 的 中 位 时 间 为
２８５０（５００～２１７００）ｄ，所有肝损伤患者经停药或对
症处理后肝功能恢复，平均恢复时间为（２１４５±６９４）ｄ。

表１　肝损伤组和非肝损伤组患者一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ
ａｎｄｎｏｎ－ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ

Ｉｎｄｅｘ

Ｎｏｎ－ｌｉｖｅｒ

ｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ

（ｎ＝２７３）

Ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝３７）
Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ １８９（６９２３） １６（４３２４）

　Ｆｅｍａｌｅ ８４（３０７７） ２１（５６７６）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６４２１±６７９６２０８±６２５
Ｔｕｍｏｒｔｙｐｅ（ｎ，％）
　Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ １２５（４５７９） １５（４０５４）
　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ ９０（３２９７） １１（２９７３）
　Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ３４（１２４５） ６（１６２２）
　Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ １８（６５９） ４（１０８１）
　Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ ６（２２０） １（２７０）
ＰＤ－１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｙｐｅ（ｎ，％）
　Ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ ３４（１２４５） ６（１６２２）
　Ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ ７８（２８５７） １２（３２４３）
　Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ １０１（３７００） １３（３５１４）
　Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ ６０（２１９８） ６（１６２２）
Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｔｈｅｒａｐｙ（ｎ，％）
　Ｙｅｓ １８８（６８８６） ３０（８１０８）
　Ｎｏ ８５（３１１４） ７（１８９２）
Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ（ｎ，％）
　Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ ２７（９８９） ６（１６２２）
　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ７８（２８５７） １３（３５１４）
　Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ５０（１８３２） １０（２７０３）
　Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ ２７（９８９） ５（１３５１）
　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅ ７１（２６０１） ８（２１６２）
　Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ ３０（１０９９） １３（３５１４）

　Ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒ ２８（１０２６） １２（３２４３）

　Ｏｔｈｅｒｏｒｇａｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ３７（１３５５） ８（２１６２）
ｉｒＡＥｓ（ｎ，％）
　Ｙｅｓ ３５（１２８２） １０（２７０３）

　Ｎｏ ２３８（８７１８） ２７（７２９７）

ＰＤ－１：Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１；ｉｒＡＥｓ：Ｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ；Ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ：Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｈｒｏｕｇｈｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

ａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ’ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｈｉｓｔｏｒｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ，ａｎｄＲＵＣＡＭｓｃｏｒｅ（≥６ｐｏｉｎｔｓ）；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｎ－ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５．

３　肝损伤组和非肝损伤组患者实验室检验指标的
比较

肝损伤组患者血清 ＡＬＴ水平显著高于非肝损伤
组（Ｐ＜００５），见表２。
４　肿瘤患者发生ＰＤ－１抑制剂致肝损伤的影响因素
分析

将肿瘤患者肝损伤发生情况（否＝０、是＝１）作为
因变量，表１和表２中在统计学上差异有统计学意义
的５个变量性别（男 ＝０、女 ＝１）、合并肝疾病病史
（否＝０、是＝１）、肿瘤肝转移（否 ＝０、是 ＝１）、合并其
他ｉｒＡＥｓ（否＝０、是＝１）和ＡＬＴ作为自变量进行分析。
结果显示，性别为女性、合并肝疾病病史、肿瘤肝转移

均为 ＰＤ－１抑制药致肝损伤的独立危险因素
（均Ｐ＜００５）。合并其他 ｉｒＡＥｓ和 ＡＬＴ对肿瘤患者
并发肝损伤在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），见表３。

表２　肝损伤组和非肝损伤组患者实验室检验指标的比较

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｌｉｖｅｒ

ｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎ－ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ

Ｉｎｄｅｘ
Ｎｏｎ－ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ
（ｎ＝２７３）

Ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ
ｇｒｏｕｐ
（ｎ＝３７）

ＷＢＣ（×１０９·Ｌ－１）＃
６１５

（４５０，７９５）
６３４

（４８０，８２５）

ＮＬＲ＃
３８４

（２５５，６１３）
４２０

（２７５，５８３）

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ·Ｌ－１）＃
１１５２

（８５２，１７５３）
１３６５

（９０５，２０３３）

ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１）＃
２４８５

（１４８６，２８９７）
３０２３

（２４５１，４７８３）

ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１）＃
２４６０

（１７５５，４０３４）
３３７５

（２０１０，４３２５）

ＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１）＃
７８９６

（５５８１，９６３５）
８７５７

（６７２９，１０３４５）

ＧＧＴ（Ｕ·Ｌ－１）＃
３６３５

（２７１５，５１６０）
４０６０

（３５００，５５４３）

ＬＤＨ（ＩＵ·Ｌ－１）＃
２０５５５

（１７１８５，２３５０５）
２１８４２

（１６９０５，２７５００）
ＡＬＢ（ｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ３８３７±４６４ ３７４９±４２５

Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ５２４±１１８ ５３３±１２６

ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ４３１±０９４ ４４５±１０２

ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） １２９±０４５ １３８±０３４

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） １２７±０４０ １３３±０３６

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ２９４±０８７ ３１２±０９３
＃：Ｍ［Ｐ２５，Ｐ７５］；ＷＢＣ：Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ；ＴＢｉｌ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＴ：

Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ； ＧＧＴ： Ｇａｍｍａ－ ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ； ＬＤＨ： Ｌａｃｔａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；

ＨＤＬ－Ｃ：Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬ－Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｎ－ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５．
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５　肿瘤患者发生 ＰＤ－１抑制药致肝损伤的列线图
预测模型构建

根据上述影响因素绘制列线图，见图１。各变量取
值点向上引垂线，获得对应的单项评分，以单项评分之

和为总评分，总评分对应的风险概率为肝损伤的发生

风险；总分越高，提示患者发生肝损伤的风险越大。

６　列线图预测模型的验证
ＲＯＣ曲线分析显示，列线图预测模型预测肝

损伤的曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为
０８６（９５％ ＣＩ：０８２～０９０），敏感度为７８３８％，特异
度 为 ８３５２％，约 等 指 数 为 ０６２，见 图 ２。
Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验显示，χ２＝１２５８，Ｐ＝
０１３。Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法验证显示，平均绝对误差 ＝００６，
Ｂｒｉｅｒ评分＝００９，见图３。ＤＣＡ验证显示，风险阈值
为００５～０９９，该列线图预测模型可提供临床净获
益，见图４。

表３　肿瘤患者发生程序性死亡受体１（ＰＤ－１）抑制药致肝损伤的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ－１（ＰＤ－１）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ

Ｇｅｎｄｅｒ ０８６ ０３８ ５０３ ００２５ ２３６ １１１－４９９
Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ ０９７ ０４４ ４７７ ００２９ ２６３ １１０－６２４
Ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒ １１３ ０４５ ６３２ ００１２ ３１０ １２８－７４９
ＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒｉｒＡＥｓ ０７１ ０４６ ２３８ ０１２３ ２０４ ０８２－５０５
ＡＬＴ ００３ ００２ ３４５ ００６３ １０３ ０１０－１０６
Ｃｏｎｓｔａｎｔｔｅｒｍ －３６５ ０５２ ４９１０ ＜０００１ ００３ －

ＯＲ：Ｏｄｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

图１　肿瘤患者发生ＰＤ－１抑制药致肝损伤的列线图预测模型
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＮｏｍｏｇｒａｍｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒＰＤ－１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－
ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

图２　肿瘤患者发生 ＰＤ－１抑制药致肝损伤列线图预测模型
的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅ
ｎｏｍｏｇｒａｍｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒＰＤ－１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

图３　肿瘤患者发生 ＰＤ－１抑制药致肝损伤列线图预测模型

的校准曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｎｏｍｏｇｒａｍｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒ

ＰＤ－１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

图４　肿瘤患者发生 ＰＤ－１抑制药致肝损伤列线图预测模型
的决策曲线（ＤＣＡ）曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ（ＤＣＡ）ｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｎｏｍｏｇｒａｍ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒＰＤ－１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎ
ｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

讨　　论

ＰＤ－１抑制药相关肝损伤的发生与效应 Ｔ细
胞过度活化、调节性 Ｔ淋巴细胞功能抑制等病理机
制有关［１１］。本研究中，肝损伤发生率为 １１９４％，
以２级肝损伤为主，发生率略高于既往研究［１２］，提

示医院存在较严重的 ＰＤ－１抑制药相关肝损伤问
题。本研究中，肝损伤临床分型以胆汁淤积型为

主，国外一项回顾性研究也证实，胆汁淤积型肝损

伤是 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制药致肝损伤的常见分
型［１３］。进一步研究发现，患者肝损伤的中位发生

时间约为２８５０ｄ，平均恢复时间为 ２１４５ｄ，与既
往相关研究一致［１４］。

本研究经单因素分析、Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归建立的
ＰＤ－１抑制药致肝损伤风险预测模型共纳入３个预
测变量，女性、合并肝疾病病史及肿瘤肝转移为肝损

伤的独立危险因素。男性与女性的肝药物代谢动力

学存在差异，女性肝中参与药物代谢的酶的活性较

男性更低，可能会导致有毒的代谢产物在肝内堆积，

使得女性患者药物肝损伤的易感性更高［１５］。

ＡＴＡＬＬＡＨ等［１６］的研究也发现，女性对化疗毒性的

易感性增加，与黑色素瘤及肾癌患者 ＩＣＩｓ相关肝损
伤发病风险独立相关。国内学者研究则发现，女性

患者应用 ＰＤ－１抑制药发生肝损伤后，预后不良的
风险较高［１７］。

受持续存在的炎症反应和氧化应激反应的影

响，合并肝疾病的肿瘤患者肝组织表面主要组织相

容性复合体Ⅰ类分子表达增加，导致肝细胞更易被
细胞毒性 Ｔ细胞识别，造成免疫损伤，而 ＰＤ－１抑
制药的应用可能加剧这一炎症状态［１８］。此外，

ＰＤ－１抑制药会加重肿瘤患者外周免疫失衡，显著
增加肝损伤的发生风险［１９］。值得注意的是，本研

究中肝疾病病史以慢性乙型肝炎和非酒精性脂肪

性肝病为主，这 ２种疾病在中国人群中患病率极
高，其与 ＰＤ－１抑制药肝损伤的关联值得未来进
一步分层研究。

肿瘤肝转移可诱导肝自身抗原及促坏死细胞

因子表达上调，该过程可能与 ＰＤ－１抑制药激活
的 Ｔ细胞产生协同作用，从而参与免疫介导性肝
损伤的发生［２０－２１］。肝转移患者接受 ＩＣＩｓ治疗
后，其肿瘤细胞内细胞毒性 Ｔ淋巴细胞密度降
低，这种变化可能会导致肝损伤的发生［２２］。与此

同时，肿瘤肝转移主要见于晚期肿瘤患者，处于该

分期的患者其抗肿瘤治疗方案更强效，而这会进

一步加剧肝细胞线粒体损伤，诱发肝损伤［２３］。

ＺＨＡＯ等［２４］的研究则认为，肿瘤患者造血系统会

在肿瘤细胞的影响下，产生大量可以抑制细胞毒

性 Ｔ细胞功能的免疫抑制性髓外红系祖细胞，导
致效应 Ｔ细胞攻击正常组织。值得注意的是，本
研究中多因素分析未纳入合并其他 ｉｒＡＥｓ、ＡＬＴ水
平升高这 ２项单因素有显著差异的指标，考虑与
ｉｒＡＥｓ和肝损伤的相关性可能受其他因素影响，而
ＡＬＴ的水平变化可能是肝损伤导致的结果表现
有关。

为帮助临床更好地预测 ＰＤ－１抑制药所致肝
损伤的发生风险，本研究基于以上影响因素构建

了列线图风险预测模型。结果表明，该模型用于

肝损伤预测的 ＡＵＣ为 ０８６，一致性检验、拟合优
度检验、ＤＣＡ分析等模型验证结果也表现出较好
的效果和临床净获益，说明该列线图模型在预测

ＰＤ－１抑制药致肝损伤方面，具备较高的准确性
和实用价值。

本研究为单中心、回顾性设计，样本量有限，尤其

肝损伤组仅３７例阳性事件，可能存在模型过度拟合
的风险；其次，由于样本量限制，未能对肝疾病病史进

行更细致的病因亚组分析，也未对不同ＰＤ－１抑制药
种类、不同联合方案进行分层比较。未来研究需进一

步开展多中心、大样本的前瞻性队列研究，对本列线

图模型进行外部验证；针对不同病因的肝疾病病史及

不同ＰＤ－１抑制药种类进行分层分析，以优化免疫治
疗的安全性管理。

本研究提示：性别、肝疾病病史、肝转移是 ＰＤ－１
抑制药致肝损伤的影响因素，相关列线图风险预测模

型可为临床早期识别肝损伤高危患者提供实用工具，

从而改善免疫治疗的安全性管理。
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