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免疫相关性肝炎后免疫再挑战的安全性系统评价
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［摘要］ 目的：系统评价癌症患者接受免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）初次发生免疫相关性肝炎

（immune-mediated hepatitis， IMH）后，再次接受 ICIs治疗的安全性，并探索潜在获益人群特征。方法：该文系统搜集了中国知

网等数据库自建库至 2025年 6月 9日有关发表的初次发生 IMH 后，进行 ICIs 再挑战的文献，采用 RevMan5. 4和 Stata18. 0进

行系统评价与Meta分析再次接受 ICIs治疗的安全性研究。结果：共纳入 23项研究，包括 21项回顾性研究，2项前瞻性研究，其

中包含 399例接受再挑战的 IMH 患者资料。Meta 分析结果显示：初次发生 IMH 后再挑战率为 39. 0%（95%CI：0. 31～0. 48，

P＜0. 01），再挑战后的 IMH 复发率为 18. 0%（95%CI：0. 12～0. 25，P=0. 004 2）。与初次发生 IMH 相比，ICIs再挑战显著增加

患者全级别（OR=2. 20，95%CI：1. 62～2. 97，P＜0. 01）和高级别（OR=2. 52，95%CI：1. 72～3. 67，P＜0. 01）IMH 的发生风险，

差异均有统计学意义。亚组分析结果显示，当初次发生 IMH 停药后与再挑战间隔时间≤45 d 时，复发风险显著增加。结论：

ICIs再挑战会显著增加 IMH的复发风险，尤其是在再挑战间隔时间≤45 d的情况下。
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Systematic review of the safety of immune rechallenge after immune-related hepatitis
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ABSTRACT: OBJECTIVE　To systematically evaluate the safety of rechallenge with immune checkpoint inhibitors （ICIs） in 
cancer patients who experienced immune-mediated hepatitis （IMH） during initial ICI therapy， and to explore the characteristics of 
potential beneficiary populations. METHODS　We systematically searched databases， including CNKI， from inception to June 9， 
2025， for studies reporting ICI rechallenge after an initial episode of IMH.  RevMan 5. 4 and Stata 18. 0 were used for the system⁃
atic review and meta-analysis of the safety of ICI rechallenge. RESULTS　A total of 23 studies were included， comprising 21 ret⁃
rospective studies and 2 prospective studies， with data from 399 patients with IMH who underwent rechallenge.  Meta-analysis 
showed that the rechallenge rate after an initial episode of IMH was 39. 0% （95% CI： 0. 31–0. 48， P<0. 01）， and the recurrence 
rate of IMH after rechallenge was 18. 0% （95% CI： 0. 12–0. 25， P=0. 004 2）.  Compared with the initial episode of IMH， ICI 
rechallenge significantly increased the risk of both all-grade （OR=2. 20， 95% CI： 1. 62–2. 97， P<0. 01） and high-grade （OR=

2. 52， 95% CI： 1. 72–3. 67， P<0. 01） IMH， with statistically significant differences.  Subgroup analysis showed that when the 
interval between discontinuation after the initial IMH episode and rechallenge was ≤45 d， the risk of recurrence was significantly 
increased. CONCLUSION　 ICI rechallenge significantly increases the risk of IMH recurrence， especially when the rechallenge 
interval is ≤45 d.
KEY WORDS: immune checkpoint inhibitors； immune-mediated hepatitis； rechallenge； safety； Meta-analysis

以细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4（cytotoxic 
T lymphocyte associated antigen4，CTLA4）抗体、程

序性死亡受体-1（programmed death1，PD1）抗体或

其配体（programmed death ligand1，PDL1）为代表的

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，
ICIs）通过抗体抑制免疫检查点的活性，恢复并提高
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效应 T 淋巴细胞特异性识别和杀伤肿瘤细胞的能

力来增强全身抗肿瘤免疫应答系统的反应［1-3］，逐步

成为多种恶性肿瘤的重要治疗选择，并显著改善患

者的生存［4］。然而，免疫相关不良事件（immune-
related adverse events， irAEs）的发生常导致免疫治

疗中断或停止［5］，其中免疫相关性肝炎（immuneme⁃
diated hepatitis，IMH）是临床较常见且具有潜在严

重后果的表现之一［6］。研究显示，癌症患者中任何

级别 IMH的合并发生率 14%，≥3级 IMH为 7%［7］。

临床表现为转移酶升高，伴或不伴有胆红素上升，

严重者可出现黄疸、腹水甚至危及生命［8-9］。然而，

IMH 的发生率差异很大，范围从 0. 8%～13. 2%［10］

到 10. 4%～63%［11］，可能与患者所使用 ICIs的种类

与剂量、是否联合用药等因素密切相关。基于上述

风险，《美国国立综合癌症网络指南》［12］建议≥3级

IMH永久停用 ICIs，《中国临床肿瘤学会指南》［13］亦

指出 2～3级 IMH患者经评估后可继续 ICIs治疗，4
级及以上需永久停用。

因 IMH 中止免疫治疗的患者常面临后续可供

选择有限与再治疗可能获益的困境，是否重新启动

ICIs成为临床关注的焦点。ICIs再挑战是指肿瘤患

者在初次免疫治疗后因疾病进展（progressive dis⁃
ease， PD）或严重 irAEs 停药后，再次接受 ICIs，以
期重新激活免疫系统对肿瘤细胞进行攻击，从而控

制疾病的进展或复发［14］。现有研究探讨了再挑战

时机、ICIs 类型、初次 IMH 严重程度及患者基础疾

病等因素与安全性的关系，但结论不一［15-16］。目前

尚无针对 IMH 再挑战安全性及复发风险的系统性

评价发表，临床实践中对于发生 IMH 后是否实施

再挑战亦存在疑惑。基于此，本研究采用 Meta 分

析方法比较 ICIs治疗初次发生 IMH 停药与继续进

行再挑战的两大人群中 IMH 的发生风险及人群特

征，旨在系统评估初次发生 IMH 后再挑战的安全

性，并探讨可能影响 IMH 在再挑战中复发风险的

相关因素，为临床风险评估与个性化治疗决策提供

循证依据。

1　资料与方法

1. 1　规范与注册　本研究根据 PRISMA 指南完

成，PROSPERO注册号：CRD420251084627。
1. 2　纳入与排除标准　

1. 2. 1　纳入标准

（1）研究对象　纳入的研究对象均为接受 ICIs
治疗后初次发生 IMH 的患者，患者年龄、性别及肿

瘤类型不限。

（2）干预措施　患者在接受 ICIs治疗期间初次

发生 IMH后进行 ICIs再挑战治疗。

（3）对照措施　患者在接受 ICIs治疗期间初次

发生 IMH后未进行 ICIs再挑战治疗。

（4）结局指标与定义　主要结局指标：再挑战

后 IMH 复发率、再挑战 IMH 的全级别和高级别发

生情况对比；次要结局指标：初次发生 IMH 后再挑

战率。结局定义：ICIs 再挑战定义为，在初次发生

IMH 停药后再次接受 ICIs 治疗；IMH 的严重程度

是根据美国国家癌症研究所不良事件通用术语标

准（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events，CTCAE）5. 0 版本进行分级的。血清转氨

酶水平升高可分为 1级（正常值上限 1～3倍）、2级

（正常值上限 3～5倍）、3级（正常值上限 5～20倍）

和 4级（正常值上限 20倍以上）；血清胆红素水平升

高可分为 1级（正常值上限 1～1. 5倍）、2级（正常值

上限 1. 5～3倍）、3级（正常值上限 3～10倍）和 4级

（正常值上限 10倍以上）。其中，1～4级定义为全级

别，≥3级定义为高级别。

（5）研究类型　纳入已发表的发生 IMH后进行

再挑战的相关临床研究，并在研究结果中有明确的

随访数据。

1. 2. 2　排除标准　（1）非由 ICIs 引起的肝炎；（2）
患者未明确诊断为 IMH；（3）排除文献类型：综述、

会议摘要、重复发表文献及病例报告等；（4）排除无

法从文章中提取关键数据的研究。

1. 3　文献检索策略　计算机检索中国知网、维普、

万 方 、PubMed、Web of Science、Embase 和 
Cochrane Library 数据库，搜集有关初次发生 IMH
后再挑战的相关文献。中文检索词：“再挑战”“再

治疗”“免疫检查点抑制剂”“免疫相关性肝炎”等；

英 文 检 索 词 ：“Immune checkpoint inhibitor”
“CTLA-4 Inhibitors”“Programmed Death 1 （PD-1） 

Inhibitor”“Programmed Death Ligand 1 （PD-L1） 
Inhibitors”“Retreatment”“Rechallenge”“Hepatitis”

“Hepatotoxicity”“irAEs”“Immune-related hepato⁃
toxicity”等。检索时限为建库至 2025 年 6 月 9日，

采用主题词和自由词结合的方式，语言限定于中

文、英文。

1. 4　文献筛选与数据提取和偏倚风险评价　两名

研究者独立进行文献筛选、数据提取，并交叉核对结

果。提取的数据涵盖作者、发表年份、研究设计、性

别、年龄、癌症类型、初次和再挑战 ICIs的类型、再挑

战比率、初次及再挑战的 IMH全级别和高级别患者

人数、初次发生 IMH 后与 ICIs再挑战的时间间隔。

对纳入文献依据纽卡斯尔－渥太华量表（NOS）进行

·· 2001
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质量评价，包括研究人群选择、组间可比性和结果测

量，总分范围为 0～9分。对于来源于随机对照试验

的安全性分析研究，依据其研究设计特点，采用

Cochrane风险偏倚评估工具（RoB 2. 0）进行方法学

质量判定。若两位评价者在评估过程中存在分歧，

则与第三名研究者通过讨论或协商解决。

1. 5　统计学处理　统计分析采用 RevMan 5. 4 和

Stata 18. 0软件完成。二分类结局指标包括全级别

和高级别再挑战的 IMH，采用比值比（odds ratio，
OR）表示，结果呈现为 95%CI。采用 χ2检验和 I2统

计量衡量异质性，若 P≥0. 1，I2≤50%，采用固定效

应模型合并效应量进行 Meta 分析；若 P＜0. 1 和

I2＞50%，采用随机效应模型合并效应量进行 Meta
分析。以P＜0. 05认为差异具有统计学意义。发表

偏倚采用漏斗图、Egger 检验和 Begg 检验进行评

估，进一步敏感性分析以评估汇总结果的稳健性。

2　结果

2. 1　文献检索　得到相关文献 1 511篇，文献去重

后剩余 969 篇，阅读标题、摘要和全文等进一步筛

选，最终纳入了 23 项研究，其中 21 项为回顾性研

究，2项为前瞻性研究。筛选流程及结果见图 1。

2. 2　纳入文献的基本信息　共纳入 23项研究，其

中 21项［15-35］回顾性研究，2项［36-37］前瞻性研究。包括

399名再挑战患者，纳入了安全性的Meta分析。纳入

文献的基本特征见中国知网本文增强出版附加材料见中国知网本文增强出版附加材料。

2. 3　文献质量评价　结果显示所有纳入研究总体

质量较高。其中，1篇包含随机对照试验的研究经

RoB 2. 0评估为中等偏倚风险［37］；其余非随机对照

研究经NOS评价均达到中至高质量水平（得分 7～
9分）［15-36］。各研究的NOS评分结果见表 1。
2. 4　Meta分析　

2. 4. 1　再挑战率及 IMH 复发率　本研究绘制了

两幅单臂 Meta 分析森林图，以展示 IMH 患者在临

床实践中接受 ICIs再挑战的现状，分别呈现初次发

生 IMH 后的 ICIs 再挑战率和再挑战后 IMH 复发

率。共纳入 23项研究，合并分析结果显示，IMH患

者 在 停 药 后 接 受 ICIs 再 挑 战 的 比 例 为 39%
（95%CI：0. 31～0. 48，P<0. 01，图 2），提示约 40%
的 IMH患者在停药后接受了 ICIs再挑战；再挑战后

IMH复发率为18%（95%CI：0. 12～0. 25，P=0. 004 2，
图 3），提示再挑战存在一定复发风险。

2. 4. 2　ICIs再挑战组对比初次 ICIs治疗组的全级

别 IMH 发生情况　共纳入 12 项［15，20-23，27，31，33-37］研究

报告了全级别 IMH的相关数据，其中初次 ICIs治疗

组共 6 541例患者，ICIs再挑战组共 266例患者。结

果显示，与初次治疗相比，ICIs 再挑战显著增加

IMH的发生风险，合并效应量差异具有统计学意义

（OR=2. 20，95%CI：1. 62～2. 97，P＜0. 01，I2=32%，

见图 4），提示 ICIs 再挑战后全级别 IMH 的复发风

险高于初次治疗。

2. 4. 3　高级别（≥3 级）IMH 发生情况　共纳入

18项［15-21，23-26，28-33，35］回顾性研究报告了高级别（≥3级）

IMH的相关数据，其中初次 ICIs治疗组共 21 161例

患者，ICIs再挑战组共 260例患者。结果显示，与初

次 ICIs治疗相比，IMH后接受再挑战显著增加 IMH
的发生风险，合并效应量差异具有统计学意义

（OR=2. 52，95%CI：1. 72～3. 67，P＜0. 01，I2=61%，

见图 5），提示 ICIs再挑战后发生≥3级 IMH的风险

高于初次治疗。

2. 4. 4　高级别 IMH 的亚组分析　初次发生 IMH
患者在 ICIs再挑战后发生 IMH 的风险显著高于初

次发生 IMH，且这一趋势在全级别和高级别事件中

均有体现。然而，对于高级别 IMH 而言，其异质性

较高（I2=61%），提示在高级别 IMH 中不同研究之

间的结果存在一定差异。为进一步探讨异质性来

源，按癌症类型进行亚组分析，见图 6所示：黑色素

瘤（I2=0%，P=0. 91）（OR=1. 00，95%CI：0. 31～
3. 25，P=1. 00）；肺癌（I2=0%，P=0. 57）（OR=1. 30，
95%CI：0. 46～3. 63，P=0. 62），结果显示黑色素瘤

和肺癌患者中，与初次治疗相比，ICIs再挑战并未显

著增加 IMH的复发风险。

按初次发生 IMH 停药与再挑战的时间间隔进

图 1　文献筛选流程及结果

Fig 1　Literature screening process and results

·· 2002



中国医院药学杂志 2026 年 9 月第 46 卷第 17 期 Chin J Hosp Pharm，Sep 2026，Vol 46，No. 17

图 2　初次发生 IMH后再挑战率的Meta分析森林图

Fig 2　Meta-analysis forest plot of the rechallenge rate after initial IMH

表1　纳入研究的新加坡-渥太华量表（NOS）质量评估（分）

Tab 1　Newcastle-Ottawa scale （NOS） quality assessment of the included studies （points）

第一作者和发表年份

Hountondji[15]2023

Li[16]2020

Mizuno[17]2025

Park YJ[18]2025

Zhang[19]2024

Miah[20]2023

Matsukane[21]2023

Swanson[22]2022

Cunningham[23]2021

da Silva[24]2021

Bruyère[25]2021

Personeni[26]2021

Ngamphaiboon[27]2021

Miller[28]2020

Riveiro-Barciela[29]2020

Gauci[30]2020

Abou Alaiwi[31]2020

Mouri[32]2019

Cheung[33]2018

De Martin[34]2018

苏春梅[35]2022

Julien[36]2020

选择性

A
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

B
0

1

1

1

1

1

0

0.5
0.5
0

0

0

0

0

1

0

1

1

0

0

0

0

C
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

D
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

比较性

E
2

2

1

1

2

1

2

1

1

1

2

1

2

1

1

1

1

0

1

2

1

1

结局

F
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0

1

1

0

1

1

1

0

0

1

1

G
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0

1

1

H
1

0

1

1

1

0

0.5
0.5
0.5
1

1

1

1

1

1

0

0

1

1

1

1

1

总分

8

8

8

8

9

7

7.5
7

7

7

8

6

8

7

7

6

7

7

6

6

7

7

注（note）：A，暴露组的代表性如何：1分（How representative is the exposed group：1 point）；B，非暴露组的选择方法：1分（The selection method 
of the non-exposed group：1 point）；C，暴露因素的确定方法：1分（The method for determining the exposure factor：1 point）；D，确定研究起始时

尚未出现要观察的结局事件：1分（Whether the outcome event to be observed has not occurred at the start of the study：1 point）；E，设计和统计分

析时考虑暴露和未暴露组的可比性：2分（Whether the comparability of the exposed and non-exposed groups is considered in the design and statis⁃
tical analysis：2 points）；F，研究对于结果的评价是否充分：1分（Whether the evaluation of the results is sufficient：1 point）；G，结果发生后随访是

否足够长：1分（Whether the follow-up after the occurrence of the result is long enough：1 point）；H，暴露组和非暴露组的随访是否充分：1分

（Whether the follow-up of the exposed and non-exposed groups is sufficient：1 point）。
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行亚组分析，如图7所示：时间间隔＞45 d（I2=0%，P=
0. 57）（OR=1. 07，95%CI：0. 36～3. 17，P=0. 90）；时
间 间 隔 ≤45 d（I2=0%，P=0. 70）（OR=23. 19，
95%CI：4. 32～124. 36，P=0. 000 2），结果提示当初

次发生停药后与再挑战的时间间隔≤45 d时再挑战

会增加 IMH的复发风险，而时间间隔＞45 d时差异

无统计学意义。

按地区类型进行亚组分析，如图8所示：北美地区

再挑战 IMH的风险最高（OR=4. 55，95%CI：2. 46～
8. 43），差异有统计学意义；亚洲地区亦提示再挑战

风险升高（OR=2. 32，95%CI：1. 12～4. 45）；而欧洲

地区虽有风险增加的趋势，但未达到显著性（OR=
1. 75，95%CI：0. 92～3. 32）。以上结果显示地区可

能是影响再挑战 IMH 发生风险的潜在因素（P=
0. 09），提示在不同地区或人群中进行 ICIs 再挑战

时需考虑人群差异对安全性的影响。

2. 5　敏感性分析　为检验 Meta 分析结果的稳健

性，将存在中度异质性的高级别（≥3级）IMH 发生

事件采用逐一剔除单个研究的方法进行敏感性分

析。结果发现，剔除Miller等［28］（2020）的研究后，高

级别 IMH的异质性显著下降（P=0. 03，I2=26%），但

整体结果较剔除前无明显变化。见图 9和图 10。
2. 6　发表偏倚评估　通过漏斗图、Egger 检验和

Begg检验对纳入研究的发表偏倚进行了分析，全级

别 IMH与高级别 IMH的结果如图 11和图 12所示。

绝大多数研究散点均分布于 95%CI内，仅少数小样

图 4　初次 ICIs组对比 ICIs再挑战组的全级别 IMH发生事件的Meta分析森林图

Fig 4　Meta-analysis forest plot of all-grade IMH events in the initial ICI group versus the ICI rechallenge group

图 3　ICIs再挑战后 IMH复发率的Meta分析森林图

Fig 3　Meta-analysis forest plot of the recurrence rate of IMH After ICI rechallenge
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本研究略偏离漏斗边界，整体分布较为对称，提示

存在发表偏倚的可能性较低。结合统计检验，全级

别 IMH 对应的 Egger 检验 P 值为 0. 508，Begg 检验

P值为 0. 631，高级别 IMH对应的Egger检验P值为

0. 251，Begg 检验 P 值为 0. 820，所有检验结果 P 值

均大于 0. 05，表明本 Meta 分析未发现明显发表偏

倚，纳入研究结果较为稳健。综合图形与统计结

果，可以认为本研究的合并效应值较为稳健，发表

图 7　初次发生 IMH与再挑战时间间隔的Meta分析森林图

Fig 7　Meta-analysis forest plot of the interval between initial IMH and rechallenge

图 5　初次 ICIs组对比 ICIs再挑战组的高级别 IMH发生事件的Meta分析森林图

Fig 5　Meta-analysis forest plot of high-grade IMH events in the initial ICI group versus the ICI rechallenge group

图 6　癌症类型的Meta分析森林图

Fig 6　Meta-analysis forest plot by cancer type
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偏倚影响较小。

3　讨论

本研究首次通过系统评价与Meta分析，从循证

医学角度较为全面地评估了癌症患者在发生 IMH
后接受 ICIs再挑战的安全性。结果显示，ICIs再挑

战显著增加了全级别及高级别 IMH的复发风险，约

18%的患者在再挑战后出现 IMH复发，提示再挑战

策略在安全性方面需予以高度关注。需要说明的

是，本研究所报告的 IMH复发率主要用于反映临床

实践中 ICIs再挑战的总体应用情况，而非系统评价

其安全性或有效性，因此未进一步探讨其异质性来

源及发表偏倚。Mizuno 等［17］指出，IMH 是 ICIs 再

挑战队列中最常见的 irAEs 类型，占所有再挑战病

例的 58. 7%，并占所有 3 级或 4 级肝毒性病例的

38. 0%。这一发现表明，IMH在 ICIs再挑战后的不

良反应中具有较高发生率和临床重要性。在临床

实践中对患者进行 ICIs再挑战时，需进行严格的风

险评估并实施个性化管理。

本研究亚组分析结果显示，初次发生 IMH停药

至再挑战的时间间隔是影响再挑战复发风险的重

要因素之一。当再挑战间隔≤45 d 时 IMH 复发风

险显著升高，而间隔＞45 d时风险无明显增加，提示

充分的肝功能恢复可能有助于降低再挑战相关复

发风险。Triantafyllou 等［38］研究表明，IMH 患者的

肝酶恢复至正常的中位时间为 49～60 d，该结果在

时间学层面支持了本研究的发现，其潜在机制可能

与肝细胞修复不完全及免疫系统持续活化有关［39］。

此外，有研究进一步指出，帕博利珠单抗再挑战的

最佳时机宜控制在 3个月以内，以期平衡安全性与

疗效［40］。结合现有证据，提示适当延长再挑战间隔

可能有助于降低 IMH复发风险。在临床实践中，建

议在肝功能稳定恢复基础上，综合考虑患者肿瘤控

制需求与复发风险，审慎确定再挑战时机。

在人群特征及癌症类型方面，本研究结果显

示，肺癌与黑色素瘤患者的 IMH复发风险未见显著

差异。然而，既往研究报道，肝细胞癌患者 IMH 发

图 8　地区类型的Meta分析森林图

Fig 8　Meta-analysis forest plot by geographic region

图 9　高级别（≥3级）IMH的敏感性分析

Fig 9　Sensitivity analysis of high-grade （grade ≥3） IMH
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生率约为其他实体瘤的 3倍［41］，主要因其常伴肝炎

或肝硬化，肝储备功能下降，导致肝损伤阈值降

低［42］。此外，患者的临床分期、肝转移及自身免疫

性疾病史被证实为 IMH 复发的独立危险因素［43］。

真实世界数据［44］进一步提示，肝胆恶性肿瘤、联合

ICIs 治疗、靶向药物、质子泵抑制剂（PPI）、口服降

糖药及免疫抑制剂的使用均显著增加 IMH风险，而

体质量较高、使用抗生素及免疫增强剂可能具有一

定保护作用。与此同时，Meta 分析结果显示，北美

地区研究的再挑战风险最高，而欧洲研究结果未达

统计学显著性，提示不同地区医疗模式、监测手段

及再挑战策略差异可能影响结局。总体来看，联合

治疗方案、伴发基础疾病或肝功能储备不足，以及

地区间临床管理差异，可能是再挑战后 IMH复发风

险升高的重要临床特征，其风险管理应引起临床高

度重视。

再挑战导致 IMH复发的机制尚未完全阐明，但

现有证据提示，该过程可能涉及多种免疫学相关因

素的作用。首先，从整体免疫激活机制来看，ICIs诱
导的免疫激活不仅导致肿瘤特异性的T细胞反应，

还可能破坏机体对自身抗原的外周免疫耐受［45］。

在此背景下，针对肝细胞抗原的异常免疫激活可导

致T细胞介导的肝炎和肝细胞死亡，构成 IMH发生

及复发的基础免疫学机制之一。其次，免疫记忆反

应在 IMH 再挑战后相关复发中可能发挥关键作

用［46］。初次 IMH 的发生可能诱导记忆性 T 细胞或

特异性免疫反应，使得再次暴露于 ICIs时免疫系统

更易被激活，从而增加 IMH 再次发生的风险。此

外，既往研究显示［46］，在 IMH复发的患者中，抗核抗

体（ANA）滴度≥1∶80或合并自身免疫性疾病病史

等潜在免疫学背景与较高的复发率显著相关，在该

研究所报道的 8名 IMH 复发患者中，有 6名表现出

上述免疫学背景，提示个体免疫学背景的差异亦可

能在 IMH再挑战后的复发风险中发挥重要作用。

从病理组织学角度看，免疫组化研究表明，ICIs
诱导的 IMH 主要表现为 CD8+及 CD3+T 细胞浸

润，与以 CD4+T细胞为主的自身免疫性肝炎存在

明显差异［47］。该发现提示，ICIs相关肝损伤更可能

源于T细胞介导的细胞毒性免疫反应，导致肝细胞

直接损伤与胆管上皮细胞破坏。从临床表现层面，

根据 2024版《CSCO抗肿瘤药物相关肝损伤诊疗指

南》［48］，IMH 可依据肝脏生物化学异常模式分为以

图 10　剔除Miller 2020后高级别（≥3级）IMH的Meta分析森林图

Fig 10　Meta analysis forest plot of high-level （≥ 3 levels） IMH after removing Miller 2020

图 11　全级别 IMH的漏斗图

Fig 11　Funnel plot of all-grade IMH

图 12　高级别 IMH的漏斗图

Fig 12　Funnel plot of high-grade IMH
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丙氨酸氨基转氨酶、天门冬氨酸转氨酸升高为主的

肝细胞型、以胆红素升高的胆汁淤积型及混合型。

在一项针对 117例患者的回顾性研究显示，IMH 的

肝损伤模式分布为肝细胞型 38. 5%、胆汁淤积型

36. 8% 以及混合型 24. 8%［15］。进一步研究表明，

IMH的肝损伤模式与所用的 ICIs类型密切相关：抗

CTLA-4抑制剂更易诱发以转氨酶升高为主的肝细

胞型肝炎，而抗 PD-1/PD-L1抑制剂则更常诱发胆

汁淤积型肝炎［15］。不同 ICIs 类型及其对应的肝损

伤模式，可能在疾病进展速度、严重程度及免疫抑

制治疗的反应性方面存在差异，这在一定程度上为

其标准化治疗策略提出了潜在挑战。

目前，指南普遍推荐在高级别 IMH发生后立即

停用 ICIs并启动免疫抑制治疗，其中糖皮质激素为

一线用药。《美国临床肿瘤学会（ASCO）指南》［49］建

议中重度患者使用甲基强的松或强的松的大剂量

方案。对于类固醇难治性病例，吗替麦考酚酯

（MMF）被推荐作为首选替代药物［50］。一项纳入

12项研究、共 45例患者荟萃分析显示，MMF 治疗

的应答率高达 93%（95%CI：79%～100%）［51］；另一

项回顾性研究亦报道，在≥3级 IMH 患者中，加用

MMF治疗的病例约 82% 获得临床缓解或降级至 1
级肝损伤［52］。然而，尽管现行指南对 IMH的免疫抑

制治疗策略相对统一，但在不同肝损伤模式及 ICIs
类型背景下，糖皮质激素的最佳剂量和使用策略仍

存在争议。既往研究提示，与低剂量类固醇相比，

高剂量类固醇的风险可能大于获益，且与较差的生

存率相关［53-54］。因此，如何在复发风险控制与肿瘤

治疗获益之间实现平衡，仍是当前临床实践与未来

研究亟须解决的重要问题。在免疫抑制治疗作为

核心干预手段的同时，合理的支持性与辅助对于改

善肝功能恢复、降低并发症风险亦具有一定的临床

意义。目前，临床实践中常联合应用肝保护药物，

如异甘草酸镁、熊去氧胆酸、谷胱甘肽等，以减轻肝

细胞氧化应激和炎症损伤，促进肝功能恢复。对于

免疫抑制剂而言，糖皮质激素仍为 IMH治疗的基础

用药，其他免疫抑制药物（如环孢素、甲氨蝶呤等）

仅在特定难治或复发病例中作为补充选择，其应用

时机及安全性仍需进一步研究验证。未来研究应

进一步探索不同免疫表型与临床结局间的联系，以

优化风险预测与管理策略。此外，由于多数相关研

究纳入人群为晚期癌症患者，肝转移可能成为评估

IMH 发生和严重程度的重要混杂因素［55］。对于此

类患者，肝活检在明确诊断及评估损伤程度方面具

有重要价值。

在疗效方面，本文尽管未纳入足够的研究进行

荟萃分析，但通过分析部分相关研究显示，初次发

生 IMH 后再次接受 ICIs治疗的患者仍可获得生存

获益。Hountondjid等［15］的一项多中心研究发现，再

挑战后 IMH复发与未复发患者在RECIST1. 1评估

下的总体疗效无显著性差异，但有约半数复发患者

仍获得部分缓解或完全缓解的疗效，提示即使发生

IMH 复发，其抗肿瘤疗效未必受到影响。Riveiro-
Barciela等［46］在一项前瞻性多中心研究中进一步指

出，在既往发生≥3 级 IMH 后再挑战的患者中，

65. 2%未复发 IMH，而复发患者中达到疾病稳定或

部分缓解比例显著高于未复发者（87. 5% vs.  40%，

P=0. 038），提示复发患者可能具有更活跃的免疫应

答，从而获得更好的肿瘤控制。该结果与既往相关

研究［56-57］一致，支持“部分患者在 ICIs再挑战后，其

客观缓解率或疾病控制率可获得改善”的观点。此

外，另一项研究［16］比较了初次发生 IMH后进行再挑

战与未再挑战患者的疗效差异，结果表明 2组在最

佳总体反应和疾病控制率上无显著差异。但再挑

战组获得完全或部分缓解的比例略高于未再挑战

组（64. 5% vs 44. 4%，RR=1. 5，95%CI：1. 0～2. 1，
P=0. 055），呈现出一定的疗效获益的趋势性特征。

综上所述，ICIs再挑战后 IMH的总体复发风险

显著高于初次免疫治疗，且高级别 IMH事件复发风

险尤为突出，但在严格筛选人群并充分评估风险的

前提下，部分患者仍可在再挑战后获得较好的抗肿

瘤疗效，表明该策略在特定人群中具有潜在临床价

值。本研究进一步发现，对于既往发生 IMH 的患

者，停药至再挑战时间间隔≤45 d与 IMH复发风险

显著升高相关，因此，建议在肝功能指标稳定恢复

且间隔时间充分延长后再谨慎考虑启动 ICIs 再挑

战。同时，再挑战过程中应加强肝功能的动态监测

与风险评估，尤其在再挑战早期密切随访转氨酶及

胆红素水平，以在保障抗肿瘤疗效的同时，最大限

度降低 IMH 复发风险。本研究的优势在于系统整

合了现有文献，弥补了关于 irAEs 中肝炎领域的研

究空缺，为临床实践提供了 IMH后再挑战的风险参

考。然而，本研究亦存在一定局限性：其一，大多数

纳入研究为回顾性设计，缺乏前瞻性随机对照试

验，整体证据质量有限；其二，部分研究未详细报告

患者的基线特征和具体再挑战方案，限制了对复发

危险因素的深入探讨；其三，纳入研究对再挑战疗

效的数据相对不足，难以全面评估风险-获益平衡；

其四，由于可获得的原始数据有限，尚无法进一步

分析初次发生 IMH 后接受再挑战患者其他免疫相
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关不良反应的发生风险。未来将会动态地去收集

高质量的临床研究及真实世界数据，对本研究结果

进行补充与验证，以期为临床制定再挑战策略提供

更有力的循证依据。
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