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1　病例资料

患者，男性，62 岁，身高 174 cm，体质量 77 kg，2021 年 10 月

因出现无明显诱因右侧下肢疼痛入院，入院诊断为左肾癌伴骨

转移。见图 1。2021 年 10 月 29 日于外院（河北医科大学第二

医院）行手术治疗，肿瘤直径约 4. 5 cm，病理为左肾透明细胞肾

细胞癌（Ⅱ级），免疫组化：CD10（+），CD117（-），CKpan（灶+），

Ki-67（2%），PAX-8（-），RCC（部分+），Vimentin（部分+）。输尿

管残端免疫组化结果：CD10（+），CKpan（灶+），PAX-8（-）。术后

口服培唑帕尼 0. 8 g，一日一次，靶向治疗。由于患者无法耐受

培唑帕尼副反应，2022 年 8 月更换为卡瑞利珠单抗联合索拉非

尼抗肿瘤治疗。2022 年 12 月再次入院，考虑肺转移可能。见

图 2。于 2022 年 12 月 18 日更改治疗方案，改为帕博利珠单抗

免疫治疗。患者应用帕博利珠单抗治疗前，肝功能指标无异常，

2023 年 1 月 8 日入院拟行帕博利珠单抗第 2 周期化疗。治疗

前肝功能指标：谷草转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）
78. 1 U/L（0~40）（括号内为正常参考值范围），谷丙转氨酶（ala⁃
nine aminotransfease，ALT）56 U/L（0~40），总胆红素（total biliru⁃
bin，TBIL）15. 6 μmol/L（3. 1~19），碱性磷酸酶（alkaline phospha⁃
tase，ALP）128 U/L（45~125），谷氨酰转肽酶（glutamyl transpepti⁃
dase，GGT）62 U/L（0~50），肝酶指标轻度升高。腹部 CT 显示肝

实质无转移，2023 年 1 月 9 日给予帕博利珠单抗免疫治疗，并

加用二氯醋酸二异丙胺葡萄糖酸钠 80 mg，一日两次，静脉滴注

保肝治疗。2023 年 1 月 11 日复查肝功能：AST 960 U/L，ALT 
378 U/L，TBIL 48. 3 μmol/L，ALP 136 U/L，GGT 70U/L。患者出现

严重肝功能损伤，加用异甘草酸镁注射液 200 mg，一日一次，静

脉滴注保肝治疗。血清病毒学检查未发现异常。停用帕博利珠

单抗，患者为 4 级肝损伤，给予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg，
一日两次，静脉滴注对症治疗。1 月 13 日复查肝功能：AST 629 
U/L，ALT 141 U/L，TBIL 41. 6 μmol/L，ALP 120 U/L，GGT 54 U/L，
提示激素治疗有效，肝损伤分级降为 3 级，调整甲泼尼龙琥珀酸

钠为 40 mg，一日一次，静脉滴注。1 月 15 日复查肝功能：AST 
198 U/L，ALT 99. 3 U/L，TBIL 23. 6 μmol/L，ALP 103 U/L，GGT 43 
U/L，AST、ALT 较前明显下降，肝损伤分级降为 2 级，调整甲泼

尼龙琥珀酸钠为 20 mg，一日一次，静脉滴注。1 月 17 日复查肝

功能：AST 65 U/L，ALT 86. 1 U/L，TBIL 19. 6 μmol/L，ALP 106 U/
L，GGT 45 U/L，肝损伤分级降为 1 级，停用注射用甲泼尼龙琥珀

酸钠，予口服甲泼尼龙片 10 mg，一日一次。患者一般状况可，要

求出院。1 月 30 日入院复查肝功能指标均转归，行二线治疗方

案依维莫司联合仑伐替尼抗肿瘤治疗。目前该患者肿瘤未见进

展且无严重不良反应。
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注：A为腰椎T1WI矢状位；B为腰椎T2WIFS矢状位；箭头所指位置为病灶区域。

图 1　肾透明细胞癌腰椎骨转移
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2　讨论

根据药品不良反应的关联性评价标准［1］，该患者使用帕博

利珠单抗引起肝损伤符合时间相关性，说明书和相关文献均有

此不良反应的描述且无其他合并用药，同时排除了病毒性肝炎

和自身免疫性肝炎，经过治疗后，肝功能指标逐渐转归，故评价

帕博利珠单抗致免疫相关性肝损伤的关联性为很可能。帕博利

珠单抗所致免疫性肝毒性的机制可能是因为免疫应答功能的增

强［2-3］，它增加 T 细胞抗肿瘤细胞的作用，同时又增强了对肝细

胞的免疫［4］，肝脏中活化的 T 细胞导致 CD4 细胞因子分泌和

CD8 细胞浸润组织引起损伤［5］。有文献报道，PD-1 / PD-L1 信
号通路阻断导致 T 细胞的过度活化，无法维持生理性的免疫耐

受，进而损伤正常的肝脏组织［6］。它导致肝损伤的主要表现为

ALT 和/或 AST 升高，伴或不伴有胆红素升高，临床症状不明显。

肝损伤严重程度根据美国不良反应术语评定标准分为 5 级［7-10］，
主要采用 AST、ALT、ALP、GGT、TBIL 水平来评估严重程度。1
级肝损伤在严密监测下可继续免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗。2
级肝损伤需暂停 ICIs 并给予激素治疗，予 0. 5 ~ 1 mg/（kg·d）泼

尼松口服或等效剂量静脉给药，肝损伤在 1 级以下可重新启动

ICIs 治疗。3 级肝损伤建议暂停 ICIs，给予泼尼松 1 ～2 mg/（kg·
d）口服或等效剂量静脉给药。4 级肝损伤建议永久 ICIs，给予泼

尼松/甲基泼尼松 2 mg/（kg·d）。本文患者 AST 值高于正常上限

的 24 倍，ALT 值和 TBIL 值也均高出多倍，为 4 级肝损伤。临床

药师对此不良反应进行关联性评价并根据相关指南给出治疗建

议，根据肝损伤程度调整甲泼尼龙剂量，甲泼尼龙可能增加发生

骨质疏松、水潴留的风险，还可能引起高血压和高血糖的不良反

应。临床药师对患者进行用药教育，经治疗患者肝酶指标明显

好转，激素减量要缓慢进行，快速的减量很可能使不良反应恶化

或复发［11］。
患者先后使用培唑帕尼、卡瑞利珠单抗、索拉非尼、帕博利

珠单抗等一线抗肿瘤药物治疗，均无法耐受其不良反应或出现

远处转移，此次不良反应为 4 级肝损害，临床药师建议永久停用

帕博利珠单抗，选用二线治疗方案依维莫司联合仑伐替尼抗肿

瘤治疗，均被临床医师采纳。有研究报道，依维莫司明显延长既

往使用索拉非尼或舒尼替尼治疗失败的转移性肾癌患者的无进

展生存期［12］。临床医师要关注此方案可能出现的口腔炎、贫

血、高血压、高血糖、蛋白尿等不良反应，目前该患者情况可，未

出现严重不良反应，还应继续对此患者进行药学监护。

本案例中临床药师参与不良反应救治方案设计与实施，协

助临床医师选药和合理用药，并对该患者进行了用药指导和出

院用药教育，提高了患者生活质量，为帕博利珠单抗致免疫性肝

损伤的药学监护提供了参考。
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注：A为平扫肺窗CT图；B为平扫纵窗CT图；箭头所指位置为病灶区域。

图 2　肾透明细胞癌肺转移
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