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Abstract
Reactivation of hepatitis B virus (HBV) is a fre-
quent complication of chemotherapy in patients 
with HBV infection. Reactivation is character-
ized by increased levels of serum HBV DNA, ab-
normal liver function and hepatic failure. HBV 
reactivation inevitably leads to disruption of 
chemotherapy and severe clinical results in some 
cases. Nucleoside analogues play an important 
role in preventing and reducing the risk for HBV 
reactivation and HBV-associated morbidity and 
mortality. This paper gives a systematic review 
of the definition, mechanism and causes of HBV 
reactivation and summarizes the principles and 
problems for antiviral treatment in patients with 
HBV reactivation. It is strongly recommended 
that all patients should be screened for HBV se-
rum markers before chemotherapy and preven-
tive therapy with nucleoside analogues be given 
in patients with HBV. The use of potent antiviral 
drugs with low resistance potential and close vi-
ral monitoring during therapy are important for 
patients with HBV infection undergoing chemo-
therapy.
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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染者
接受化疗时HBV再激活已成为肿瘤化疗的常
见并发症, 其特征是HBV DNA水平升高, 肝
功能异常甚至肝功能衰竭. HBV再激活能导
致化疗中断及严重的不良临床后果, 核苷(酸)
类似物在预防和减少HBV再激活方面发挥了
重要作用. 本文系统阐述了HBV再激活的定
义、发生机制和危险因素, 提出了HBV再激
活时抗病毒治疗的策略和操作流程, 分析了
HBV再激活抗病毒治疗中存在的问题, 进一
步强调对所有患者化疗前应进行HBV血清标
志物筛查, 加强病毒水平监测, 合并HBV感
染的个体化疗前或化疗中应预防性使用核苷
(酸)类似物抗病毒治疗, 选择有效低耐药的抗
病毒药物个体化治疗.
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0  ��引言

据世界卫生组织报道 ,  全球超过1/3的人口感

染过乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, HBV), 其
中3.5亿为慢性感染者. 随着肿瘤发病率的提高

及有效细胞毒性化疗药物的广泛应用, 肿瘤合

并HBV感染的患者接受化疗时HBV再激活已

成为常见的临床问题而引起人们的重视[1-4]. 过
去的十年中, 临床资料显示实体瘤患者HBV再

激活率不断升高 ,  其中肝细胞癌患者H B V再

激活率达60%, 其他癌症患者HBV再激活率在

25%-40%, 造血干细胞移植的患者HBV再激活

率超过50%[5]. 因此, 合并HBV感染的肿瘤患者

在接受化疗时的抗病毒治疗已受到高度重视[6,7].

®

■背景资料
HBV感染者化疗
时HBV再激活导
致 化 疗 中 断 ,  肝
功 能 恶 化 ,  部 分
患者甚至肝衰竭
而 死 亡 ,  医 务 人
员在临床工作中
如何判断HBV再
激活、预防HBV
再激活、防治再
激活是亟待解决
的问题.. 
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1  抗肿瘤化疗时HBV的再激活

1.1 H B V再激活的定义和机制 早在1975年 , 
Wands等[8]首先报道20例淋巴瘤及骨髓增殖性

疾病患者化疗中出现HBV复发, 表现为肝功能

恶化, 此后逐渐引入了HBV再激活的概念. HBV
再激活是指在非活动性HBsAg携带者或已治愈

的乙型肝炎患者中再次出现肝炎活动, 其特征

是转氨酶水平的升高, 血清中再次检测到HBV 
DNA或其水平增高, 临床上表现出肝炎症状. 
Koo等[9]明确提出化疗期间或之后立即出现肝

炎, 伴随HBV DNA水平高于基线10倍以上或绝

对值大于40 000 IU/mL,并排除其他病毒感染, 即
可诊断为HBV再激活. HBV再激活的机制尚未

完全清楚, 多数学者[10-12]认为其过程分为两个阶

段: 第一阶段化疗药物的应用免疫系统被抑制, 
特别是抑制T细胞功能, 导致病毒复制增强, 感
染HBV肝细胞数目增加, 表现为血清中检测到

HBV DNA或其水平升高、血清HBeAg释放; 第
二阶段是停用细胞毒性药物后, 随着T细胞介导

的免疫功能恢复, 免疫细胞攻击受病毒感染的

肝细胞, 导致肝细胞的快速损伤, 临床表现为肝

炎, 甚至肝功能衰竭. 这种HBV再激活发生的概

率和严重程度往往是难以预料的..
1.2 HBV再激活的危险因素 HBV再激活取决于HBV再激活取决于

病毒复制水平和机体免疫反应的平衡. 一些多

因素分析研究结果已经显示HBV再激活相关的

危险因素包括: 男性、青年人、化疗前ALT水平

高、HBeAg阳性等[10-12]. 目前认为再激活与下列

因素有关: (1)再激活与原发病有关, 淋巴瘤、乳

腺癌等HBV再激活风险较高, 由于大多数肿瘤

本身就有免疫抑制作用, 特别是淋巴瘤本身免

疫抑制现象突出, 再加上化疗药物的免疫抑制

作用[10,13], 所以这些患者免疫抑制表现更为显著, 
HBV再激活风险高; (2)再激活与药物有关, 不论

是传统的细胞毒性药物还是抗B淋巴细胞或抗

T淋巴细胞单克隆抗体[14]等生物应答调节剂均

有不同程度免疫抑制功能, 细胞毒化疗方法和

化疗药物剂量、疗程与再激活有关. 蒽环类能

刺激HepG2.2.15分泌HBV DNA, HBV DNA含

有糖皮质激素的应答元件, 激素能促进HBV转

录, 使得DNA和RNA生成增多, 病毒复制再度活

跃, 因此含糖皮质激素和蒽环类的细胞毒性化

疗更能导致HBV再激活, 当然多种化疗药物的

联合使用, 显著抑制机体免疫功能是引起HBV
再激活的主要原因; (3)再激活与HBV感染状态

有关, 化疗前HBV DNA水平, HBV DNA>2 000 

IU/mL是HBV激活的独立危险因素[15]; HBsAg阳
性HBV再激活风险大; 乙肝病毒核心相关抗原

(HBcrAg)与肝脏cccDNA水平密切相关, HBcrAg
水平高再激活风险大[10]; 抗-HBs阴性或<10 IU/L
以及治疗中抗-HBs水平进行性下降提示再激

活风险大[10,13]; HBeAg阳性或治疗中进行性升

高再激活可能大[13]; 隐匿性肝炎即HBsAg阴性

而抗-HBs、抗-HBc阳性的肿瘤患者也会出现

HBV再激活[16,17], 此时HBsAg的消失并不意味

着HBV从机体的清除, HBVDNA可以在肝脏

和外周血单个核细胞中检测出来[18], 化疗时免

疫抑制促使HBV复制, 诱发肝功能损害; (4)再
激活与病毒基因型有关, B和C基因型的患者容

易发生HBV再激活[10]; (5)再激活与基因变异有

关, Awerkiew等[19]报道1例非霍奇金淋巴瘤患者

在接受免疫抑制治疗前血清学检查显示只有抗

HBs阳性, 化疗后发生HBV再激活, 该患者无疫

苗接种史, 抗HBs阳性是感染所致, 经HBV基因

序列分析发现S基因有突变, S蛋白氨基酸发生

置换(L109R, G137W, G145R), 改变了HBsAg抗
原性, 致使HBsAg出现假阴性. 目前有报道在一

些HBV再激活的患者中发现了S蛋白53、126、
134、194、210、144、145位氨基酸置换[17], 由
于HBsAg与HBV逆转录酶区部分重叠, HBsAg
的变异也可影响HBV逆转录酶的序列. HBV前C
区和基本核心启动子的变异在亚洲乙肝感染者

B、C基因中占优势, 变异导致HBeAg阴性, 但病

毒复制能力增强, 这样的HBeAg阴性肿瘤患者,  
HBV再激活危险性增加并可诱导重症肝炎[10].

2  化疗时HBV再激活的抗病毒治疗

2.1 HBV再激活的抗病毒治疗 HBV再激活可发

生在化疗中及化疗结束后, 常见化疗开始后4-36 
wk(中位数16 wk)[13]. HBV再激活后患者可以表

现为无症状病毒复制状态、急性肝炎、肝功能

失代偿、肝衰竭甚至死亡[20]. 鉴于临床后果的

严重性, 预防和减少化疗时HBV再激活是临床

上急需解决的实际问题. 根据化疗时HBV再激

活的危险因素, 重视化疗前HBV血清标志物检

测; 化疗时慎用或尽量不用糖皮质激素, 如必须

应用, 化疗结束时注意逐渐减量, 以防止因免疫

反跳而诱导重型肝炎的发生; 对高危人群积极

的预防性使用抗病毒药物注射. 上述种种观点

逐渐得到临床医务人员的重视和认同, 人们已

经意识到H B V感染者化疗时应该采取一种动

态、个体、优化的综合治疗策略. 

■研发前沿
虽然NAs能降低
化疗时HBV的再
激活, 但还有很多
问题尚待研究, 比
如: 预防治疗在化
疗开始前1 wk时
间是否足够?  预
防治疗后抗病毒
药物的适宜疗程
如何?  治疗中耐
药的处理及初始
联合治疗是否可
行? HBV再激活
有 无 预 测 模 式 ? 
种种问题都有待
临床研究论证.
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目前获得批准并应用于临床的抗病毒药物

包括干扰素和核苷(酸)类似物(nucleos/tide ana-
logues, NAs). 曾有人提出应用干扰素来预防和

治疗HBV再激活, 干扰素不仅具有直接抗病毒

作用同时又有免疫调节作用, 从理论上说是可

行的, 但临床发现常规干扰素治疗可以加重肝

细胞破坏而能导致严重肝损害, 此外由于其不

良反应(骨髓抑制)限制了干扰素的临床应用. 
近年来, NAs在预防和治疗HBV再激活上发

挥了重要作用．NAs通过抑制HBV逆转录酶, 有
效减少HBV病毒血症, 而且NAs不良反应与细胞

毒性药物不重叠, 两者可以同时使用. Loomba等等[21]

报道预防性服用拉米夫定(LAM)能够减少那些

HBsAg阳性患者化疗期间HBV的再激活, 并且

将HBV相关性肝炎减少79%甚至更高, LAM的

应用明显减少HBV相关性肝衰竭和死亡. 有多项

资料提示LAM能降低HBV感染者化疗时HBV再

激活, 以及HBV相关疾病的发病率与死亡率[22-24]. 
HBV感染者化疗时服用LAM发生YMDD变异率

与普通慢性乙肝的比例是相似的, 而且一旦耐

药换用恩替卡韦、阿德福韦仍然有效[25]. Lubel
等[25]报道如果HBsAg阳性血液病患者化疗结束

3 mo内停用LAM, 29%发生LAM撤离后HBV再

激活, 基线HBVDNA大于2 000 IU/L再激活风险

更高. 由于隐匿性乙肝的存在, HBsAg阴性、抗

-HBs和/或抗-HBc阳性肿瘤患者接受化疗时同

样可以发生HBV再激活[9,26,27].  Marignani等[27]报

道隐匿性肝炎HBVDNA水平低,  LAM抗病毒疗

效好且性价比更高, 对高病毒载量患者建议使

用抗病毒效价高耐药发生低的药物如恩替卡韦

等, 并建议预防性使用抗病毒药物防治隐匿性

乙肝HBV再激活. 
尽管预防性服用N A s能有效预防H B V感

染者化疗时HBV再激活, 但NAs长期使用后病

毒基因变异和停药后的反弹等因素, 因此严密

的临床检测还是必须的. You等[28]报道1例51岁
的男性肝癌患者接受了预防性LAM抗病毒治

疗, 由于YMDD变异而导致重型肝炎, 所以对于

接受抗肿瘤化疗的HBV携带者来说, 优先选择

一个有效低耐药的抗病毒药物是非常重要的. 
Mimura等等[29]报道3例HBsAg阳性B细胞型淋巴瘤

的患者接受利妥昔单抗和CHOP方案(R-CHOP)
治疗, 2例进行了8次R-CHOP治疗, 还有1例在接

受利妥昔单抗治疗后再进行两次R-CHOP治疗, 
3例均预防性服用LAM治疗, 在LAM治疗终止

后的2-4 mo, 所有的患者都发生了HBV再激活. 

除LAM有较好的预防HBV再激活的作用外, 其
他N A s因其各自的药理特点也发挥了不同的

作用. 恩替卡韦的抗病毒活性高于阿德福韦、

LAM, 其在防治化疗患者HBV再激活方面有较

好疗效[30-32], 阿德福韦与其他NAs无交叉耐药位

点还可用于耐药后的挽救治疗. 因此, 对于接受

化疗的HBV感染者而言, 应该根据个体的不同

背景选择合适的抗病毒药物.
2.2 HBV再激活抗病毒治疗策略 NAs预防和治

疗肿瘤患者HBV再激活有3种方式: (1)预防用

药, 只要患者HBsAg阳性, 不管ALT、HBV DNA
水平如何, 一律在化疗开始前1 wk开始一直持

续到化疗结束后一段时间服用NAs; (2)早期疗

法, 每2 wk检测HBV DNA、ALT, 如果发现HBV 
DNA 升高, 在ALT尚未升高前立即给予NAs治
疗; (3)延迟干预, 就是HBV DNA、ALT升高后

再接受治疗. 现有的研究认为预防治疗优于早

期治疗和延迟治疗[25]. 
鉴于此, 亚太地区、美国、中国专家均推

荐, 对于HBsAg阳性肿瘤患者接受化疗时应预

防性使用NAs抗病毒治疗. 2010年版《中国慢性

乙型肝炎防治指南》[33]建议: 接受化疗、免疫

抑制剂治疗的患者, 应常规筛查HBsAg. 若为阳

性, 即使HBV DNA阴性和ALT正常, 也应在治

疗前1 wk开始服用LAM或其他NAs. 对HBsAg
阴性、抗HBc阳性患者, 在给予长期或大剂量

免疫抑制剂或细胞毒药物(特别是针对B或T淋
巴细胞单克隆抗体)治疗时, 应密切监测HBV 
DNA和HBsAg, 若出现阳转则应及时加用抗病

毒治疗. 在化疗和免疫抑制剂治疗停止后, 应
根据患者病情决定停药时间: (1)对于基线HBV 
DNA<2 000 IU/L的患者, 在完成化疗或免疫抑 000 IU/L的患者, 在完成化疗或免疫抑 IU/L的患者, 在完成化疗或免疫抑

制剂治疗后, 应当继续治疗6 mo; (2)基线HBV 
DNA水平较高(＞2 000 IU/L)的患者, 应当持续 000 IU/L)的患者, 应当持续IU/L)的患者, 应当持续

治疗到和免疫功能正常慢性乙型肝炎患者同样

的停药标准; (3)对于预期疗程≤12 mo的患者, 
可以选用LAM或替比夫定; (4)对于预期疗程更

长的患者, 美国肝病协会指南(2007年)和欧洲肝

病协会指南(2009年)一致认为应优先选用恩替

卡韦或阿德福韦酯[34]; (5)NAs停用后可出现病

毒复发, 甚至病情恶化, 应予以高度重视; (6)干
扰素有骨髓抑制作用, 应当避免选用. 具体操作

流程可参考图1[33-35].

3  ��结论

慢性乙型肝炎是一种难治性疾病, 其治疗具有

■相关报道
Wands等首先报
道20例淋巴瘤及
骨髓增殖性疾病
患者化疗中出现
HBV复发, 表现为
肝功能恶化, 此后
逐渐引入了HBV
再激活的概念..
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长期性、复杂性、个体化的特点. HBsAg阳性

肿瘤患者进行化疗时, 由于细胞毒性药物和免

疫抑制剂的应用, 使得处于静息状态或低复制

状态的HBV再激活, 从而引起病情恶化并有可

能导致死亡. 有报道美国20%的肿瘤科医生在

化疗前从不筛查HBV[35], 我国情况也不容乐观. 
随着新型NAs抗病毒药物的问世, 合并HBV感

染的肿瘤患者化疗时HBV再激活机制研究的深制研究的深研究的深

入, 临床资料证实NAs能降低HBV再激活, 减少

HBV相关死亡率, 我们相信对这些特殊患者的

抗病毒治疗必将被大家接受. 为此, 我们要求对

所有接受化疗的肿瘤患者都应该筛查HBV标志

物; 所有对HBV无免疫的, 均应尽快注射乙肝疫

苗(0, 1, 6方案), 在化疗前注射两针, 第三针在

化疗结束后进行, 末次注射疫苗后数周检测抗

-HBs应答水平, 保持抗-HBs>10 IU/L, 无免疫应

答者可以加大免疫接种剂量. 由于化疗患者免

疫低下, 对疫苗无应答是常见的, 但57%的肿瘤

患者仍会有抗-HBs血清转换[16]; 化疗时HBsAg 
阳性患者, 不管ALT和HBV DNA水平如何, 均应

预防使用NAs, 预防治疗疗效好于早期治疗; 根
据基线HBV DNA水平预测治疗疗程并选择合

适的NAs; HBsAg阴性、抗HBc阳性患者, 密切

监测HBV DNA和HBsAg, 阳转时迅速加用抗病

毒治疗. 虽然NAs能降低化疗时HBV的再激活, 
但还有很多问题尚待研究, 比如: 预防治疗在化

疗开始前1 wk时间是否足够? 预防治疗后抗病

毒药物的适宜疗程如何? 治疗中耐药的处理及

初始联合治疗是否可行? HBV再激活有无预测

模式? 种种问题都有待临床研究论证. 相信随着

对HBV再激活知识的普及, 对HBV再激活发机

制的了解, 大量临床资料的积累, 我们会有以循

证医学为依据的答案. 多个学科综合考虑的治

疗策略必将进一步预防和减少肿瘤患者化疗时

HBV再激活, 以完成多疗程化疗, 延长生命, 提
高生活质量. 
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■同行评价
本文有一定的实
用价值, 但新颖性
一般.


