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Abstract
AIM: The evaluate the efficacy of entecavir (ETV) 
in treating non-Hodgkin’s lymphoma-associated 
(NHL) chronic hepatitis B reactivation.

METHODS: Clinical data of NHL patients with 
HBV reactivation were analyzed retrospectively. 
Thirty-four patients were assigned to 2 groups, 
of which, group A (n = 18) was treated with ETV 
1.0 mg/d and group B (n = 16) was treated with 
ETV 0.5 mg/d. All patients were followed-up 
for 24 wk. Disease evolution, incidence of inter-
rupting chemotherapy, mortality, liver function, 
adverse events and clinical outcome were closely 
monitored. Quantitative analysis of serum HBV-
DNA using real-time PCR was performed at 
week 2, 4, 8, 12, 24 after treatment respectively.  
Serum HBV marker was investigated at week 12 
after anti-virus treatment. 

RESULTS: After 24 weeks’ therapy, the inci-

dences of chemotherapy on schedule and inter-
rupting chemotherapy between group A and 
group B showed statistically significant differ-
ence (χ2 = 7.438, 4.636; P = 0.006, 0.031); while 
the hepatitis-related mortality rate and fatality 
rate between the two groups showed no signifi-
cant difference. At week 2, the mean HBV DNA 
level decreased in both groups, lower in group 
A (t = 15.724, P = 0.000). At week 4, 8, 12, HBV 
DNA level continuously decreased, especially 
in group A. Serum ALT levels were markedly 
reduced in both groups, especially in group A. 
Each group had one case of adverse events.  

CONCLUSION: ETV at a dose of 1.0 mg shows 
a good prospect in antiviral therapy for NHL-
associated hepatitis B virus reactivation. 
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摘要
目的: 探讨恩替卡韦(entecavir, ETV)治疗非霍
奇金淋巴瘤(non-Hodgkin's lymphoma, NHL)
相关性HBV再激活的疗效. 

方法: 将34例NHL相关性HBV再激活患者分
为2组, ETV 1.0 mg/d组(A组, n  = 18), ETV 0.5 
mg/d组(B组, n  = 16). 观察患者病情变化、

化疗中断、病死率及临床转归. 于治疗后2、
4、8、12、24 wk, 采用实时PCR定量监测血
清HBV DNA水平, 采用微粒酶免疫法, 于抗
病毒治疗后12 wk检测血清HBV标志物. 并检
测肝功能变化, 观察抗病毒治疗中不良事件
发生情况.  

结果: 经ETV治疗后24 wk, A组与B组患者按
期继续化疗发生率、发生化疗中断差异均
有统计学意义(χ2 = 7.438, 4.636, P = 0.006, 
0 .031) ;  两组发生肝炎相关病死率、死亡
率差别无统计学意义 .  治疗2 w k患者血清
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■背景资料
随着肿瘤发病率
的升高以及细胞
毒化学药物的广
泛应用, 越来越多
携带HBV的肿瘤
患者会接受化疗. 
据相关文献报道, 
携带HBV的肿瘤
患者尤其是NHL
患者化疗后会引
起HBV再激活. 此
类免疫受损患者
的抗病毒治疗已
成为研究热点, 但
尚无统一共识. 

■同行评议者
唐霓 ,  副研究员 , 
教育部感染性疾
病分子生物学重
点实验室



HBV DNA水平均较前下降, A组效果更佳(t  = 
15.724, P  = 0.000). 治疗后4、8、12 wk患者
血清HBV DNA水平继续下降. 两组患者血清
ALT水平均下降, A组效果更佳. 两组中各有1
例出现ETV相关不良事件. 

结论: 剂量为1.0 mg/d的ETV对于NHL相关性
HBV再激活的抗病毒治疗具有良好的前景. 

关键词: 恩替卡韦; 乙型肝炎病毒; 乙型肝炎病毒再

激活; 治疗
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0  引言

我国是乙型病毒性肝炎高发区 ,  慢性H B V感

染率高达10%, 而NHL患者HBV感染率更高达

3%-30%. 恶性肿瘤尤其是NHL伴慢性HBV感染

者化疗后再激活的发生率明显增加, 使患者被

迫延期或者中止化疗, 甚至引起肝炎相关死亡[1]. 
然而, HBV再激活[2]并无统一的诊断标准, 目前

以HBV DNA水平作为再激活的标志, 通常被定

义为在化疗和(或)免疫抑制治疗过程中, 或紧随

其后发生的HBV DNA升高10倍以上或其绝对值

>1012 copies/L. 目前, 此类免疫受损患者的抗病

毒治疗已成为研究热点, 但尚无统一共识. ETV
为高度特异性抑制HBV复制的新一代核苷酸类

似物, 本文系回顾性研究, 讨论了ETV在HBV再

激活中的应用. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-01/2007-11在本院就诊的慢性HBV
携带的NHL患者, 共34例, 其中男性23例, 女性11
例. 年龄28-61(平均年龄44.35±7.99)岁. 所有患

者均为初次化疗, 且均除外肝脏肿瘤侵润及合并

其他肝炎病毒感染. NHL诊断符合2008年NCCN
修订的《NHL临床实践指南》; 慢性HBV诊断符

合2005-12制订的《慢性乙型肝炎防治指南》[3]. 
肝功能指标参照WHO急性毒性评价标准, 其中

Ⅰ度2例, Ⅱ度5例, Ⅲ度15例, Ⅳ度12例. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 所有患者均行CHOP化疗方案(环磷

酰胺+阿霉素/米托蒽醌+长春新碱+泼尼松); 出
现肝功能异常后, 采用双环醇、谷胱甘肽、胸

腺肽、促肝细胞生长素及人血白蛋白等保肝支
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持治疗; 检测到HBV再激活时, 应用ETV抗病毒

治疗. ETV由美国百时美施贵宝公司生产, 剂型

每片0.5 mg.  
1.2.2 分组: 根据抗病毒药物ETV的剂量不同, 将
患者分为两组: 分别为ETV1.0 mg/d组(A组), 共
18例, 其中男11例, 女7例, 平均年龄44.94±8.15
岁; ETV 0.5 mg/d组(B组), 共16例, 其中男12例, 
女4例, 平均年龄44.39±8.28岁. 两组在年龄、

性别、病情程度等方面差异无显著性.  
1.2.3 指标检测: 观察患者病情变化、按期继续

化疗、发生化疗中断、病死率等情况. 肝功能

检测使用美国贝克曼(Beckman-CX9)全自动生

化分析仪型号的检测仪器, 贝克曼公司试剂, 批
号M506419. 于抗病毒治疗前、治疗后2、4、
8、12、24 wk空腹采血送检. 采用实时PCR定量

(Cobas Taqman HBVTM)检测血清HBV DNA, 使
用Systems公司试剂, 最低检测值为106 copies/L. 
于治疗前、治疗后2、4、8、12、24 wk时检测

血清HBV DNA水平; 并观察HBV DNA转阴所

需时间. 采用微粒酶免疫法, 于抗病毒治疗后12 
wk检测血清HBV标志物. 观察应用ETV治疗期

间, 不良事件发生情况. 
统计学处理 死亡病例视为自然脱落, 资料

不列入统计分析. 所得数据采用SPSS11.5统计分

析软件处理. 计数资料采用χ2检验、秩和检验. 
计量资料采t检验. 

2  结果

2.1 临床转归 经ETV治疗后24 wk, 患者按期继

续化疗发生率为A组77.78%、B组31.25%, 差别

有统计学意义; 发生化疗中断, A组11.11%、B组
43.75%, 差异有统计学意义; 两组发生肝炎相关

病死率、死亡率差别无统计学意义(表1). 
2.2 病毒学应答 治疗2 wk患者血清HBV DNA
水平均较前下降, A组效果更佳(表2). 治疗后

4、8、12 wk患者血清HBV DNA水平继续下

降. 治疗后4 wk, 两组HBV DNA转阴率,  A组

33.33%(6/18), 均秩为25.81, B组无转阴病例, 均
秩为8.83, Z = 4.545, P = 0.000; 治疗后8 wk, A组

44.44%(8/18), 均秩为21.94, B组6.67%(1/15), 均
秩为9.50, Z = 3.804, P = 0.000; 治疗后12 wk,  A
组52.94%(9/17), 均秩为21.24, B组15.38%(2/13), 
均秩为8.00, Z  = 4.227, P  = 0.000, 差别有统计

学意义. 治疗12 wk后, 共检测到11例患者血清

HBV DNA转阴: 其中A组9例, 所需平均时间5.21
±0.91 wk; B组2例转阴病例分别出现在治疗后

www.wjgnet.com

■相关报道
过去曾试图用干
扰素预防和治疗
HBV的再激活, 但
直接抗病毒作用
不够强大, 且其不
良反应明显, 因而
未得到广泛应用. 
Yeo et al 报道在
HBV再激活期间, 
应用LVD抗病毒
治疗, 但仍有20%
的HBV相关性病
死率, 这归咎于抗
病毒治疗的滞后
性. 另外, 最新的
个案报道此类患
者应用ETV取得
了较佳疗效. 

■研发前沿
亚太地区、美国
及我国的《慢性
乙型肝炎防治指
南》均推荐, 对于
接受肿瘤化疗、

免疫抑制剂治疗
的慢性乙型肝炎
患者, 在启动治疗
同时应用LVD预
防性抗病毒治疗. 
然而, 并非所有接
受化疗的患者都
发生HBV再激活, 
以及LVD治疗存
在的潜在缺点如: 
耐药变异、撤退
性肝炎等, 并且随
着HBV再激活机
制的进一步阐明, 
新一代核苷类似
物药物ETV将在
此治疗领域具有
美好的前景.
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8、12 wk. 另外, 共检测到2例HBeAg阴转, 均出

现在A组. 治疗后24 wk, 继续监测未发现HBV 
DNA反弹. 
2.3 生化学应答 治疗2、4、8、12 wk时患者血清

ALT水平均较前下降, A组效果更佳(表3). 治疗后

12 wk, 两组血清ALT转阴率, A组47.06%(8/17),  B
组38.46%(5/13); 治疗后24 wk, A组56.25%(9/16),  
B组41.67%(5/12), A组高于B组, 但无统计学意义. 
2.4 安全性评价 两组中各有1例出现ETV相关不

良事件, 分别表现为乏力及咽部不适, 且均缓解. 

3  讨论

HBV再激活是指慢性HBV感染合并肿瘤时接

受细胞毒性或免疫抑制剂治疗期间出现HBV复

制, 可导致细胞连续性坏死或肝功能进行性下

降, 最终产生程度不一的损坏, 轻者表现为肝炎

症状, 重者出现暴发性肝功能衰竭. HBV再激活

可能由病毒和宿主双方面因素决定[4]: 一方面传

统的细胞毒性药物如皮质类固醇和蒽环类药物

与病毒再激活最为关联: 这可能因为HBV DNA
中含有糖皮质激素的应答元件, 能促进HBV再

感染. 同时, 糖皮质激素可以溶解淋巴细胞, 也
降低了B淋巴细胞和T淋巴细胞的功能, 而蒽环

类药物如阿霉素以计量方式在体外可以刺激

HepG2.215细胞分泌HBV DNA; 另一方面, 由于

患者应用免疫抑制剂而导致免疫受损, HBV再

激活的机制可能包括通过增加感染HBV病毒的

肝细胞的数量来增强HBV复制. 在停用免疫抑

制剂治疗、恢复了免疫活性后, 有活性的免疫

细胞通过攻击靶肝细胞, 而产生迅速的免疫介

导的感染细胞的大量破坏, 而产生一系列的临

床表现; 此外, 在纤维化胆汁淤积性肝炎中发现

HBV再激活, 可以直接诱发病毒复制, 从而迅速

引起肝细胞消散[5-6]. 由此, 临床上在发现HBV再

激活时, 急需一种强效的、可以在短时间内抑

制病毒复制和兼具免疫调节功能的抗病毒药物, 
来拮抗由于HBV复制而引起的直接或间接的肝

细胞损伤. 
ETV是新一代鸟嘌呤核苷酸类似物, 大量临

床资料表明其具有很强的抗病毒活性, 优于拉

米夫定(lamivudine, LVD)和阿德福韦酯(adefovir, 
ADV)[7-10]. 本研究显示, 在口服ETV最初2 wk, 血
清HBV DNA水平即迅速下降, 超过2个log10; 且
在治疗4、8、12wk的持续检测中仍在下降, 治
疗12 wk时HBV DNA转阴率达36.67%; 而在治

疗后24 wk的监测中, 未发现病毒反弹病例. 提
示对于此类免疫受损后H B V再激活的特殊人

群, ETV也显示出了抗病毒能力强, 起效快, 并
能长期有效的抑制病毒复制及病毒反弹等优越

性. 考虑一方面与ETV特殊的抗病毒机制有关: 
他可以作用于HBV DNA复制的起始、逆转录

和DNA正链合成等阶段; 另一方面ETV亦可对

肝内cccDNA有一定的抑制作用[11]且在停药后

仍起作用, 而肝内cccDNA具有HBV再激活的临

床重要性[12]; 另外, 可能的机制是, 免疫受损患

者在停用免疫抑制剂后, 恢复活性的免疫细胞

对HBV再激活的高免疫应答状态, 协同清除肝

细胞内cccDNA, 及ETV可能兼具的免疫调节作

表  1  治疗后24 wk两组患者临床转归情况 n (%)

      
分组    n

     继续按期         化疗           肝炎相关       
死亡率

                      化疗              中断             病死率

A组   18   14(77.78)	     2(11.11)       1(5.60)        2(11.11)

B组   16     5(31.25)	     7(43.75)       2(12.50)      4(25.00)

χ2	   7.438	     4.636	         0.508          1.124

P 	   0.006	     0.031	         0.476          0.289

表  2  治疗2 wk时两组患者HBV DNA(log10 copies/mL)变化

     
分组        n

                               HBV DNA

                            治疗前          治疗后2 wk	   治疗后下降值

A组      18	      7.05±1.20      3.94±0.54      3.40±1.16

B组      16      6.88±1.30      5.28±0.51      1.86±0.68

t 	          1.033	 15.724	          6.001

P 	          0.303	   0.000	          0.000

表  3  治疗后两组患者血清ALT变化

     
        

                                                                    ALT (U/L)

                             治疗2 wk                  治疗4 wk                 治疗8 wk                治疗12 wk

A组              197.83±56.64       149.02±39.40	  43.01±18.86         33.25±5.66

B组              279.29±63.78       184.03±37.71	  58.76±28.05         51.20±7.36

t      	             4.544	           3.063	         4.199	       4.793

P 	             0.000	           0.033	         0.000	       0.000

■创新盘点
本文探讨了ETV
治疗NHL相关性
HBV再激活的疗
效. 并依据ETV抗
病毒治疗存在的
明确量效关系, 按
剂量分为ETV 1.0 
mg/d组及 ETV 0.5 
mg/d组, 进行回顾
性分析, 这在国内
尚无报道. 
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用[13-14], 共同抑制病毒复制. 此外, 在本研究结

果中值得注意的是: 治疗2 wk后, ETV 1.0 mg/d
组HBV DNA水平即明显降低, 平均下降达3.40 
log10, 其HBV DNA转阴率、ALT复常率均高于

0.5 mg/d组, 提示ETV在降低HBV病毒载量及恢

复血清ALT方面存在明确的量效关系而抗病毒

相关的不良事件发生率、病毒反弹等与剂量无

相关性, 这与Yao et al [15]报道的结果相一致. 并
且, 继续监测至治疗后24 wk, 研究结果显示在

提高患者继续按期化疗、降低化疗中断率方面, 
ETV 1.0 mg/d组效果优于0.5 mg/d组. 以上均提

示口服ETV 1.0 mg/d, 对于免疫受损的HBV抗病

毒治疗, 可能是较佳的选择. 
本研究亦对患者因H B V再激活致化疗中

断、发生肝炎相关性死亡及病死率等进行观察. 
结果显示发生HBV相关性病死率低于Yeo et al [16]

报道应用LVD的数据(8.82% vs 20%), 治疗后患

者继续按期化疗的比率高于何义富 et al [17]的报

道(55.88% vs 9.5%), 导致化疗中断的比率亦低于

报道(26.47% vs 37.1%). 而其他相关报道由于病

例选择和免疫抑制剂、化疗方案等不同而致数

据报道等不同, 及本研究受观察时间短、样本例

数少等局限性, 尚难以评价ETV的长期疗效. 
临床上关于此类特殊人群ETV抗病毒的长

期疗效、病毒反弹、病毒耐药, 尤其是在实践

中与抗肿瘤治疗并用是否加剧治疗毒性等, 均
需要更长期的随访来判定. 
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■同行评价
本文拟对恩替卡
韦治疗非霍奇金
淋 巴 瘤 相 关 性
HBV再激活的疗
效进行观察, 立题
较新颖, 临床实验
设计总体合理可
行, 实验数据的分
析和处理恰当, 学
术价值较好.


