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免疫檢查點抑制劑導致的免疫性
肝毒性 

 

     李惠娟 

 

前言 

具調控人體T細胞免疫反應之活化或抑

制的所有訊號蛋白，統稱為免疫檢查點，而

免疫檢查點抑制劑（ immune checkpoint 

inhibitors, ICI）乃藉由抑制免疫受體來達到

活化細胞毒性 T細胞的活性。目前研究最多

的 ICI 有：PD-1 （programmed cell death 

protein 1）抑制劑及此類受體的相對應配體

（PD-L1/PD-L2)抑制劑、CTLA-4 （cytotoxic 

T-lymphocyte antigen 4）抑制劑等三大類。

現今 ICI 主要核准用於治療實質固態腫瘤及

血液系統惡性腫瘤，最常見的不良反應為皮

膚與胃腸道症狀，最為人擔心的則是嚴重免

疫不良反應（immune-related adverse effects, 

irAEs）。IrAE發生的原因可能是因為人體喪

失對 T細胞的抑制能力，導致免疫系統攻擊

自身器官，其中又以肝臟相關的 irAE 因初

期表徵不明顯而較難掌控。 

 

反應型態 

2017 年 Velasco G.等人針對 1996-2016

年間之第二/三期免疫療法臨床試驗進行統

合分析（21個試驗共 11,454 個案例），發現

ICI治療組相較於 non-ICI組，有較高比例發

生結腸炎（RR=7.66, p<0.001）、AST 數值上

升（RR=1.8, p=0.02）、紅疹（RR=2.5, p= 0.001）

甲狀腺功能低下（RR= 6.81, p< 0.001）及肺

炎（RR=4.14, p=0.014）等不良反應，且具

統計學上顯著差異；其中等級為「嚴重」的

結腸炎（RR=5.85, p<0.001）及 AST 上升

（RR=2.79, p=0.014）案例也明顯較高。 

相對於皮膚及胃腸道 irAE 大都出現在

用藥初期（3~4 週內），肝臟及內分泌 irAE

則大約用藥後 6~9 週發生。目前認為 ICI引

起的免疫性肝毒性（ ICI-induced immune- 

mediated hepatotoxicity, IMH）屬於少見案例

且通常症狀輕微，以肝細胞損傷型為主，

AST/ALT 會顯著上升，少部分有膽汁鬱積型

肝損傷，伴隨 bilirubin、alkaline phosphatase 

（ALK-P）及 γ-glutamyl- transferase上升。

依據 Hy's Law，若急性肝損傷伴隨黃疸則可

能有 10%發展成較致命性的肝衰竭或死亡，

此類肝損傷通常預後較差，建議臨床應依嚴

重程度及早介入治療或追蹤。 

細分各類 ICI之 IMH 型態，CTLA-4抑

制劑 ipilimumab引起之肝損傷為少見副作用 

，但高劑量使用發生率可達 9%；約發生於

6-12週，且與劑量及個案是否有危險因子有

關。在無法手術切除的黑色素瘤第二期臨床

試驗，分別以 ipilimumab 0.3、3及 10 mg/kg

每 3週施打一次共 4個療程，發現高劑量組
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(10 mg/kg) IMH 發生率為 2.8% (2/71)，且嚴

重程度為 G3~G4，但其他兩組則無肝損傷案

例報導。若與 PD1 抑制劑併用，IMH 發生

率上升至 28.8%，G3~G4 等級有 17.0%，發

生時間約在 8.4週（2.1~48.0 週），緩解期為

6.1週。併用其他抗腫瘤藥物(如：dacarbazine)

發生率則高達 31.6%，與 tyrosine kinase 

inhibitors (如：sunitinib、pazopanib 或

vemurafenib)併用亦可能增加肝毒性發生。 

Nivolumab及 pembrolizumab等 PD-1抑

制劑之 IMH發生率≦6%，嚴重度 G3~G4約

2%，且併用 CTLA-4抑制劑及治療肝癌族群

有較高發生率。IMH發生時間於不同腫瘤型

態有所不同，例如兩者在肺癌族群約 25 週

(4~31 週)，但在黑色素瘤則分別為 4 週

(0.1~23 週)及 19週(0.3~93 週)，且似乎與劑

量無相關性。 

大部分 ICI 相關試驗納入條件須排除有

慢性病毒感染，但在黑色素瘤試驗中發現，

合併有 HBV、HCV或 HIV 感染者，IMH發

生率約 27%，無合併症者為 17%；G3~G4 

IMH 在 HBV(+)為 9%，HBV(-)組反而高達

17%，故慢性病毒感染者使用 ICI 有較高發

生 IMH之風險，但嚴重程度未必較嚴重。 

目前 ICI 在肝癌治療研究中發現有較高

比例發生肝指數上升，AST 及 ALT 上升比

率分別為 16% vs 13%，高於非小細胞肺癌

(2.3% vs 2.5%)及黑色素瘤(3.8% vs 4.3%)。 

G3~G4 IMH發生率，在肝癌、非小細胞

肺癌及黑色素瘤則分別為 5~9.6% vs 0.3% vs 

0.8%。2019 年 Tsung I.的世代研究發現 17

位(14.3%)接受 pembrolizumab 治療(n=491)

後發生肝功能異常，但其中 53%有肝臟腫瘤

轉移，所以認為這些肝損傷可能與繼發性腫

瘤或肝臟組織壞死的結果有關，所以肝功能

異常患者使用 ICI 需特別注意並且應定期追

蹤，以便盡早發現問題。 

 

臨床評估 

IMH初期症狀不明顯，病人及醫療人員

均不易察覺，病人最常出現疲倦、食慾降低、

噁心等症狀；71%因使用 CTLA-4抑制劑發

生 IMH者伴隨有發燒現象，anti-PD-1/PD-L1

則只有 11%。 

在確認是否為 IMH 前，須審慎評估是

否有器官功能障礙、自體免疫疾病及感染症 

，是否服用非處方用藥或可能增加肝毒性藥

品（如：acetaminophen、NSAIDs、 antibiotics、

amiodarone、anti-epileptics、免疫調節劑）、

中草藥或飲酒。須以完整的理學檢查來排除

其他可能原因，並排除是否有感染(如：A、

B、C 或 E 型肝炎、巨細胞病毒、疱疹、人

類皰疹病毒第四型等)、進行自體免疫抗體檢

測等。排除上述因素後，再考量是否為藥物

引起的肝傷害或自體免疫性肝炎。目前認為 

，由 ICI引起的 IMH，其發生機率及嚴重程

度與 ICI 類別、劑量、單用或合併治療、腫

瘤類型有關；尤其 CTLA-4抑制劑呈現劑量

相關性。若為藥物引起通常停用懷疑藥物後 

，大多可以明顯獲得緩解，而自體免疫性肝

炎則否。 

    組織切片可判斷肝毒性型態，但 IMH

的組織學並無專一性。2017 年Menzies AM.

發現，若先前對 ipilimumab 產生 irAE，即使

改換不同類別 ICI 也可能再發生。而將近一

半 IMH伴隨有 non-hepatic irAE，如：肺炎、

支氣管炎、甲狀腺炎、胰臟炎；在半數 IMH

雖可測得ANA陽性，但大都屬低效價(1:80)。

影像學雖無法確認診斷，但可協助排除其他

致病原因(如肝癌轉移或實質性病變)。相較

於 ALT，若 AST 不成比例升高，或未伴隨

ALK-P/bilirubin 上升，則需考慮其他原因導

致的肝損傷(如心肌炎、肌炎)。ICI大都未經
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cytochrome P450 代謝，較無交互作用影響；

輕度肝功能不全者使用無須調整劑量，中重

度患者則尚無建議準則，本院現有 ICI 品項

請參見表一。 

 

治療建議 

  專家建議，若發生 G2 IMH應先停用 ICI 

，待肝指數回復至 G1再重新使用，若為 G3-4

則建議永久停用。治療建議可使用

methylprednisolone 0.5~2 mg/kg/day，若治療

3 天未能改善或惡化，可加上 mycophenolate 

mofetil 或 azathioprine；而 infliximab 雖可做

為救援治療，但若有肝功能異常則不建議使

用，可能會加重肝毒性。出現代償不全之肝

炎，可以 anti-thymocyte globulin 1.5 mg/kg

連續使用兩天。 

化學治療或免疫抑制治療本身亦可能導致

病毒性肝炎再爆發，建議 B型肝炎病患若有

HBsAg(+)或 HBcAb(+)/HBsAg(-)，可考慮預

防性投予 entecavir或 tenofovir。至於 C 型肝

炎病人，目前尚無預防治療建議。但無論如

何，有病毒性肝炎病人在接受 ICI 治療時，

都建議用藥前應評估肝功能且進行定期的

監測。有自體免疫疾病(如：乾癬、免疫性甲

狀腺炎、風濕性疾病、發炎性腸道症)接受 ICI

治療，其免疫疾病復發比例約 27~42%，若

同時患有乾癬及風濕性疾病則復發率接近

50%，所以也須特別注意病況變化。 

 

結論 

整體而言， anti-PD1/PD-L1抑制劑及

CTLA-4抑制劑引起的 IMH發生率分別約

5-10%及>15%，合併治療則高達30%；G3~G4 

IMH發生率也由單獨使用的1~3%到合併使

用的8-14%。IMH的發生與ICI種類、劑量、

腫瘤類型及個案本身因素相關，發生時間約

在6~12週，若發生G3~G4等級IMH，建議永

久停用。 

病人近年來ICI核准的治療範圍愈來愈

廣泛，病人的存活期也更延長，但由於肝臟

病變常常是悄然無聲，所以病人一旦接受ICI

治療，應衛教其若出現黃疸症狀、嚴重噁心、

嘔吐、右上腹疼痛、厭食、深色尿液、嗜睡

及容易瘀青或出血等，應立即回診評估，以

避免藥品帶來的不良反應反而加重病情惡

化或帶來嚴重的傷害。 

 

縮寫對照表 

ALK-P：alkaline phosphatase  

CTLA-4：Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 

G1,G2,G3,G4：grade 1,2,3 or 4 

ICI：immune checkpoint inhibitors 

IMH：ICI-induced immune- mediated 

hepatotoxicity 

irAEs：immune-related adverse effects 

PD-1：programmed cell death protein 1 

PD-L1/PD-L2：programmed cell death ligand 

1 or 2 
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表一、成大醫院免疫檢查點抑制劑比較 
 

學名 Atezolizumab Nivolumab Pembrolizumab Ipilimumab 

商品名 Tecentriq Opdivo Keytruda Yervoy 

劑量規格 1200mg/20ml/vial 100mg/10ml/vial 

20mg/2ml/vial 

100mg/4ml/vial 

50mg/vial 

50mg/10ml/vial 

作用機轉 PD-L1 inhibitor PD-1 inhibitor PD-1 inhibitor CTLA-4 inhibitor 

一般建議劑

量 

1200 mg q3w 3 mg/kg q2w or 240 

mg q2w/ 480 mg q4w 

2 mg/kg q3w or 200 

mg q3w 

1-3 mg/kg q3w 

肝功能調量 NA 輕/中度：No 

重度：NA 

輕度：No 

中/重度：NA 

輕度：No 

中/重度：NA 

肝指數上升

發生率 

27-39% 10-32% 20-24% 7-20% 

監測指標 肝/甲狀腺功能、

血糖 

肝/腎/甲狀腺功能、血

糖 

肝/腎/甲狀腺功能、全

血球數值 

肝/甲狀腺功能 

主要藥品交

互作用 

NA -免疫抑制劑：療效 

-Tofacitinib：免疫抑

制風險 

-Thalidomide 類似

物：毒性 

-Tofacitinib：免疫抑

制風險 

Tofacitinib：免疫抑

制風險 

健保價(元) 132,450 100 mg/vial：44,150 

20 mg/vial：NA 

100 mg/vial：71,523 

50 mg/vial：NA 

NA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


