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Abstract
AIM: To investigate the reactivation of hepatitis 
B virus (HBV) and the effect of antiviral treat-
ment in cancer patients receiving chemotherapy. 

METHODS: Clinical data for 2 253 cancer patients 
undergoing chemotherapy were reviewed. Of 
125 patients who were positive for HBV surface 
antigen, 37 received antiviral treatment (therapy 
group) and 88 did not (control group). These 
patients were followed for at least 6 mo after 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年4月18日; 21(11): 1050-1054
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肿瘤患者化疗时乙型肝炎病毒的再激活及核苷类药物的
预防作用

刘 瑶, 孔心涓, 姜英俊, 武 军, 李新华, 田字彬

®

■背景资料
越来越多的感染
乙 型 肝 炎 病 毒
(HBV)的恶性肿
瘤患者需要接受
化 疗 ,  化 疗 可 致
HBV再激活, 致化
疗延迟、严重者
导致暴发性肝炎. 
如何预防及治疗
HBV再激活是临
床医生需要特别
关注的问题. 

the completion of treatment. During the course 
of chemotherapy, liver function tests, viral load 
(HBV-DNA), and HBV reactivation rate were de-
termined on days 1 and 10 of each cycle. 

RESULTS: A total of 879 (39.0%) cancer patients 
were screened for HBV status. In 125 patients 
who were positive for HBV surface antigen, 47 
(37.6%) developed hepatitis during chemothera-
py. Of these 47 patients, 7 (18.9%) were included 
in the antiviral treatment group and 40 (45.5%) 
in the control group (P = 0.008). Two patients in 
the antiviral treatment group developed severe 
hepatitis [2 (5.4%) vs 19 (21.6%), P = 0.035]. In 
the antiviral treatment group, there was signifi-
cantly less patients developing HBV reactivation 
[1 (2.7%) vs 16 (18.2%), P = 0.022] or discontinu-
ing chemotherapy (8.1% vs 33.0%, P = 0.003).

CONCLUSION: Prophylactic antiviral treatment 
significantly reduces the incidence of HBV reac-
tivation in cancer patients undergoing chemo-
therapy. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨HBsAg阳性的恶性肿瘤患者化疗
时乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)的再
激活及核苷类药物的预防作用. 

方法: 分析在我院进行化疗且资料完整的恶
性肿瘤患者2 253例, 筛选其中HBsAg阳性且
肝功能正常的患者125例, 其中88例仅单独给
予化疗(对照组), 37例化疗前1 wk给予核苷类
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林潮双 ,  副教授 , 
中山大学附属第
三医院感染科



刘瑶, 等. 肿瘤患者化疗时乙型肝炎病毒的再激活及核苷类药物的预防作用				              1051

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
以往的研究主要
关注HBV DNA阳
性或肝功能异常
的肿瘤患者化疗
时HBV再激活、
HBV再激活后如
何给予抗病毒治
疗. 但化疗前HBV
的 筛 查 率 如 何 ? 
HBV DNA阴性或
肝功能正常的患
者HBV再激活的
情况?  如何预防
及治疗此类患者?
化疗前1 wk的预
防治疗的疗效如
何？诸多问题需
要临床论证.

药物治疗(治疗组). 比较两组化疗后HBV再激
活、肝炎复发及化疗终止等的差异. 

结果: 化疗前879例患者进行了HBV血清学
检测(39.0%). 125例HBsAg阳性患者中47例
(37.6%)出现肝炎复发, 其中治疗组和对照组
分别为7例和40例(18.9% vs  45.5%, P  = 0.008), 
重度肝炎在治疗组和对照组分别为2例和19例
(5.4% vs  21.6%, P  = 0.035), 轻、中度肝炎两
组比较无统计学意义(P >0.05). 17例(13.6%)患
者出现HBV再激活, 治疗组和对照组分别为
1例和16例(2.7% vs  18.2%, P = 0.022). 延迟化
疗在治疗组和对照组分别为3例和29例(8.1% 
vs  33.0%, P = 0.003). 

结论:  预 防 性 的 抗 病 毒 治 疗 能 显 著 降 低
HBsAg阳性的肿瘤患者化疗时HBV的再激活, 
有助于减少化疗延迟. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肿瘤患者化疗前应重视筛查乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV), 对感染HBV的患者

即使HBV DNA阴性及肝功能正常亦应进行积极

的抗病毒治疗. 
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0  引言

全世界约有3.5亿乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)携带者, 其中我国HBsAg携带率为7.18%[1]. 
随着肿瘤发病率的不断升高以及细胞毒化疗药

物的广泛应用, 越来越多的感染HBV的恶性肿

瘤患者需要接受化疗. 化疗方案中许多药物可引

起肝脏损害, 致HBV再激活及肝炎复燃, 进而推

迟化疗, 严重者导致暴发性肝炎, 甚至死亡. 核苷

类药物能快速、有效抑制HBV复制, 减轻肝脏

炎症, 已广泛用于慢性乙型肝炎及乙型肝炎后肝

硬化的抗病毒治疗[2]. 以往的研究主要关注HBV 
D N A阳性或肝功能异常的肿瘤患者其化疗时

HBV的激活, 而本文主要分析合并HBV感染但

化疗前肝功能及HBV DNA正常的肿瘤患者化疗

中HBV的再激活及抗病毒药物的预防治疗作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-09/2012-03-31入住青岛大学

医学院附属医院肿瘤科进行化疗的恶性肿瘤患

者2 253例, 其中879例化疗前进行了HBV血清学

检测. 879例患者中肺癌217例, 乳腺癌181例, 消
化系肿瘤285例(胃癌104例, 结肠癌97例, 直肠癌

84例), 妇科肿瘤196例(子宫颈癌93例, 子宫内膜

癌78例, 卵巢癌25例). 筛选HBsAg阳性的患者

125例, 均经病理确诊且有明确的化疗指征, 其
中肺癌43例、乳腺癌39例、消化系肿瘤34例、

妇科肿瘤9例. 上述病例均资料完整, 6 mo内未进

行过抗病毒治疗, 无肝肾转移且化疗前肝肾功

能均正常, 化疗前患者的HBV DNA值均低于检

测上限. 125例患者中男45例, 女80例, 年龄34-69
岁, 平均49.0岁±8.4岁. 其中37例在化疗前1 wk
接受了抗病毒治疗(治疗组), 88例化疗前及化疗

中均未接受抗病毒治疗(对照组). 两组患者在性

别、年龄、肿瘤类型、化疗方案等临床基础条

件方面无明显差异. 
1.2 方法 125例患者均接受至少4个周期的全

身静脉化疗, 治疗组患者在化疗前1 wk加用核

苷类药物抗病毒治疗, 其中应用拉米夫定15例 
(100 mg/d), 恩替卡韦13例(0.5 mg/d), 阿德福韦

酯9例(10 mg/d). 15例(40.5%)抗病毒治疗持续至

化疗结束后1 mo, 16例(43.2%)抗病毒治疗持续至

化疗结束后6 mo, 6例(16.2%)化疗结束后6 mo仍
继续抗病毒治疗. 每周期化疗开始后第1天及第

10天监测血常规、肝肾功等, 患者出现肝功异常

时检测HBV DNA. 乙型肝炎复发定义为[3]: 丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)水
平≥3 ULN(正常值上限), 或较化疗前绝对值增

加>100 U/L; 肝炎的严重程度定义为: 轻度ALT
≤2 ULN, 中度2 ULN<ALT<5 ULN, 重度ALT≥
5 ULN; HBV再激活[3]: 化疗期间或化疗后立即

出现肝炎, 伴有HBV-DNA水平明显升高, 较基

线水平升高≥10倍, 或绝对值达109 copies/mL以
上并排除其他病毒感染; 化疗延迟: 化疗提前终

止, 或2次化疗周期间延长>8 d. 
统计学处理 应用SPSS19.0统计软件对数据

结果进行分析, 定性资料采用χ2
检验或Fisher确

切概率法, P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者临床资料的基本情况 2 253例恶性瘤患

者中879例(39.0%)在化疗前进行了HBV血清学
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■相关报道
Yun等报道了拉米
夫定对感染HBV
的乳腺癌患者术
后 化 疗 过 程 中
HBV再激活的治
疗作用.

检查, 肺癌及乳腺癌的检测率较高, 分别为217
例(53.8%)及181例(51.9%). 筛选其中HBsAg阳
性患者125例, 37例治疗组患者中, 34例完成制

定的化疗方案, 其中1例死亡; 88例对照组患者, 
64例完成化疗方案, 其中4例死亡(表1). 
2.2 HBV再激活及肝炎复发的比较 17例(13.6%)
患者出现HBV再激活, 治疗组和对照组分别为

1例(2.7%)和16例(18.2%), 两组比较差异有统计

学意义(P  = 0.022). 治疗组7例(18.9%)出现肝炎

复发, 其中轻度3例, 中度2例, 重度2例, 对照组

40例(45.5%)出现肝炎复发, 其中轻度10例, 中度

11例, 重度19例, 肝炎的总发生率两相比存在明

显差异(P  = 0.008), 重度肝炎在两组的发病率差

异有统计学意义(P  = 0.035), 轻、中度肝炎相比

两组无意义(P >0.05, 表2). 
2.3 化疗延迟及死亡率的比较 治疗组3例(8.1%)
出现延长化疗 ,  均为病情进展 ;  对照组29例
(33.0%)出现化疗延长, 16例与HBV再激活有

关, 13例疾病进展. 5例患者死亡, 治疗组1例, 对
照组4例, 除对照组3例与HBV再激活相关(P  = 
0.554), 其余死亡原因均为疾病进展(表2). 

3  讨论

自1975年Wands等[4]首先报道淋巴瘤及骨髓增殖

性疾病患者化疗中出现肝炎复发以来, 肿瘤患

者化疗后HBV再激活日益受到人们的重视. 早

期的研究主要集中于淋巴瘤等血液系, HBV再

激活率多在20%-53%[5,6]. 近年研究提示除淋巴

瘤外许多HBsAg阳性肿瘤患者在化疗中亦可出

现HBV再激活[3,7]. 国内外指南均明确建议, 对
接受化疗、免疫抑制治疗的患者须接受HBV感

染相关检查, 只要HBsAg阳性, 即使HBV DNA
阴性、肝功能正常也应在化疗前应用核苷类药

物进行预防性的抗病毒治疗, 预防乙肝再发. 有
研究显示[8], 1997-2009年, 北美教学医院仅有

36.6%的接受利妥昔单抗治疗的患者进行HBV
筛查, 然而, 在相关指南公布后, 这一数据迅速

上升至67.4%. 本研究显示接受化疗的肿瘤患

者HBV血清学筛查率仍然较低(39.0%), 肺癌

(53.8%)及乳腺癌(51.9%)的检测率较高, 提示应

重视多学科之间的交流, 肿瘤科医生应进一步

了解肿瘤患者化疗前的HBV筛查的必要性及重

要性[9], 所有肿瘤患者化疗前均应接受HBV感染

筛查, 制订合理的抗病毒治疗方案, 降低肝炎复

发率. 
HBV再激活可引起肝功能受损, 表现为不

同程度的肝炎, 有些患者HBV激活可引起肝衰

竭, 甚至死亡[10]. 目前认为HBV再激活主要相

关危险因素有: (1)HBV的携带状态, 研究表明

HBsAg、HBeAb、HBcAb阳性患者更易发生

HBV再激活[5], 高水平的HBV DNA表达是HBV
再激活的危险因素[11]. 最近, 有研究表明, HBV

表  1  患者基本临床资料 n (%)

      治疗组  对照组   P 值 主要化疗方案

n 37 88

肺癌 13(35.1)  30(34.1) 0.911   NP, TP

乳腺癌 12(32.4)  27(30.7) 0.847   TA

消化系肿瘤 10(27.0)  24(27.3) 0.978

  胃癌   4(10.8)  9(10.2) 5-Fu+L-OHP

  结肠癌   3(8.1) 7(8.0)  FOLFOX 

  直肠癌   3(8.1)  8(9.1)  FOLFOX 

妇科肿瘤   2(5.4)  7(8.0)  0.901

  子宫颈癌   1(2.7)  4(4.5)     TP 

  子宫内膜癌   1(2.7)  3(3.4)     TP 

年龄(岁)

  ＞40 32(86.5)  71(80.7)   0.437

性别   0.781 

  男 14(37.8) 31(35.2)

  女 23(62.2) 57(64.8)

HBeAg(+)   8(21.6) 15(17.0)   0.547

NP: 长春瑞滨+顺铂; TP: 紫杉醇+顺铂; TA: 紫杉醇+阿霉素; FOLFOX: 奥沙利铂+亚叶酸

钙+氟尿嘧啶.
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■创新盘点
本文重点研究了
抗病毒药物对化
疗前 H B V D N A
阴性及肝功能正
常的肿瘤患者的
HBV再激活的预
防治疗作用.

的基因型及转换亦是H B V再激活的危险因 
素[12,13]; (2)某些药物如免疫抑制剂、糖皮质激

素、蒽环类药物的使用, 使HBV再激活的概率

增加[14,15], 还与肿瘤类型、男性、年龄、治疗强

度等因素有关[3]. 本研究中HBsAg阳性的肿瘤患

者17例(13.6%)出现HBV再激活, 较以往研究偏

低, 因考虑以往大量研究均表明感染HBV的淋

巴瘤患者HBV再激活率明显高于其他肿瘤, 故
本次试验未将淋巴瘤纳入本研究范围. 同时以

往的研究集中于化疗前HBV DNA阳性的肿瘤患

者, 我们的研究关注化疗前肝功能及HBV DNA
正常的肿瘤患者, HBV再激活率较以往研究偏

低, 考虑亦与此有关. 化疗前应用抗病毒药物可

明显降低HBV再激活, 与以往研究相符[16,17]. 本
研究中对照组40例(45.5%)患者出现肝炎复发, 
治疗组仅7例(18.9%), 且抗病毒药物能显著降低

重度肝炎的发生(P  = 0.008). 因并非所有HBV再

激活均出现肝炎, 肝炎的出现也并非均由HBV
再激活引起 ,  化疗药物本身亦可损害肝脏细

胞, 故轻度及中度肝炎两组发生率未见明显异

常. 而重度肝炎多与HBV再激活有关, 抗病毒治

疗可以明显抑制HBV复制, 所以可明显降低因

HBV再激活引起的重度肝炎. 化疗后HBV的再

激活及肝炎复发与HBV的携带状态相关, 但本

研究未进一步评估仅HBcAb阳性的肿瘤患者化

疗后HBV再激活及肝炎复发情况, 也未分析化

疗药物是否与HBV再激活及肝炎复发相关, 以
上内容仍需大规模的临床论证. 

预防性应用抗病毒药物可以减少患者出

现延迟化疗的概率, 使患者不至因肝功能受损

而延长或终止化疗, 化疗的延长或终止可能引

起疾病进展, 影响患者预后. 本研究治疗组3例
(8.1%)出现延长化疗, 与HBV激活无关, 而对照

组29例(33.0%)出现化疗延长, 其中16例与HBV
再激活有关. 目前, 能有效抗病毒的药物有干扰

素及核苷(酸)类似物, 研究显示核苷(酸)类似物

如拉米夫定、恩替卡韦可有效抑制H B V的激

活, 并对肿瘤患者有较高的安全性, 因此作为抗

HBV再激活的一线用药[18,19]. 我们研究提示化疗

前1 wk预防性的抗病毒治疗可有效降低HBV再

激活及肝炎复发, 但早期预防性应用抗病毒药

物为HBV感染的肿瘤患者带来益处的同时, 何
时停药的问题倍受关注. 美国肝病协会在《慢

性乙型肝炎临床实践指南》中推荐, 预防性应

用抗病毒治疗在接受肿瘤化疗或有限疗程的免

疫抑制剂治疗时维持到完成治疗后6 mo[20]. 本研

究中15例(40.5%)抗病毒治疗持续至化疗结束后

1 mo, 16例(43.2%)抗病毒治疗持续至化疗结束

后6 mo, 6例(16.2%)化疗结束后6 mo仍继续抗病

毒治疗, 提示临床医生应重视并规范感染HBV
肿瘤患者的抗病毒疗程. 但随着抗病毒药物的

长期应用, 耐药率也逐年增加, 且有研究显示, 
患者预防性应用抗病毒药物, 停止治疗后有部

分患者会发生停药激活[21]. 本研究未对化疗停止

后进行长期随访, 无法得知是否存在耐药激活

和停药激活, 上述问题需进一步探讨.   
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■同行评价
本文选题具有一
定创新性, 并具有
一定临床意义.


