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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) is the main cause of he-
patocellular carcinoma (HCC) in China. High 
HBV load is an important factor affecting the de-
velopment and prognosis of primary HCC. Since 
surgery, local therapy and other treatments have 
the potential to reactivate HBV, antiviral therapy 
is considered the most fundamental treatment for 
HCC. Combination therapy with above treatment 
and antiviral therapy can significantly reduce the 
copies of HBV DNA, decrease tumor recurrence 
and metastasis, and extend survival time in pa-
tients with middle or advanced stage HCC.
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 文献综述 REVIEW

乙型肝炎病毒相关性肝癌抗病毒治疗的现状

王文欢, 曹建彪

®

■背景资料
原发性肝癌(PHC)
是我国最常见的
恶性肿瘤之一, 临
床上以肝细胞肝
癌(HCC)最多见, 
占到90%以上. 我
国肝癌的病因因
素, 主要有肝炎病
毒感染、食物黄
曲霉毒素污染、
长期酗酒以及农
村饮水蓝绿藻类
毒素污染, 其他因
素还包括肝脏代
谢疾病、自身免
疫性疾病以及隐
源性肝病或隐源
性肝硬化等. 目前
治疗方法包括外
科治疗、局部治
疗、放射治疗、
系统治疗等. 

Wang WH, Cao JB. Antiviral therapy for hepatitis B 
virus-associated hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(5): 415-420  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/415.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i5.415

摘要
乙型肝炎病毒感染是我国原发性肝癌的主要
病因, 高病毒载量是肝癌发生、发展及预后的
重要影响因素. 外科治疗、局部治疗、放射治
疗、系统治疗等均有激活乙肝病毒的潜在可
能性, 影响抗肿瘤治疗的实施和效果. 抗病毒
治疗是乙型肝炎病毒相关性肝癌的最基本的
病因治疗, 在上述治疗的基础上联合抗病毒治
疗可有效降低病毒载量、肿瘤复发与转移率, 
延长患者生存时间, 提高患者生存质量, 具有
较好的临床效果.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic cancer, PHC)是我国

最常见的恶性肿瘤之一, 临床上以肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)最多见, 占90%
以上, 故本文所指的“肝癌”主要是指HCC. 我
国肝癌的病因因素, 主要有肝炎病毒感染、食

物黄曲霉毒素污染、长期酗酒以及农村饮水蓝

绿藻类毒素污染, 其他因素还包括肝脏代谢疾

病、自身免疫性疾病以及隐源性肝病或隐源性

肝硬化等[1]. 目前治疗方法包括外科治疗、局部

治疗、放射治疗、系统治疗等.
2011年我国卫生部颁发的《原发性肝癌诊

疗规范》中明确指出, 对于具有乙型病毒性肝

炎背景的HCC患者, 应特别注意检查和监测病

毒载量(HBV DNA)以及肝炎活动. 已知上述治

■同行评议者
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■ 创新盘点
本文对乙型肝炎
病毒相关性肝癌
抗病毒治疗的现
状进行了系统的
综 述 ,  以 期 为 临
床治疗和诊断提
供指导.

疗方法均有激活乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)的可能性, 而病毒复制活跃及肝炎活动, 往
往损害患者的肝功能, 并且明显地影响抗肿瘤

治疗的实施和效果. 如果检查发现肝炎病毒复

制活跃, 必须及时地积极进行抗病毒治疗, 可以

选用核苷类似物、α干扰素及其长效制剂和胸

腺肽α1等[1]. 近年来, 抗病毒在HCC患者的治疗

中起着重要作用, 肝癌的进展、治疗效果、复

发与生存率与是否给予抗病毒治疗密切相关. 
本文就HBV相关HCC治疗方法基础上联合抗病

毒治疗以及如何、何时进行抗病毒治疗进行现

状分析.

1  HBV和HCC的关系

HBV是万恶之源, 只要存在HBV的复制, 就容易

发生肝炎、肝硬化、肝癌3步曲. 中国是HBV感

染的高发区，肝癌患者中约有90%合并有HBV
感染背景[2,3]. 2010版《慢性乙肝防治指南》明

确指出: 慢性乙型肝炎的总体目标是最大限度

地长期抑制HBV, 减轻肝细胞炎症坏死及肝纤

维化, 延缓和减少肝脏失代偿、肝硬化、肝癌

及其并发症的发生, 从而改善生活质量和延长

存活时间[4]. 大量研究表明, 高表达HBV DNA(≥
104 IU/mL)水平与HCC的发生成正相关性[5-8].
Witjes等[9]对HCC患者生存率结合临床指标和病

毒学进行了单因素和多因素分析, 结果显示高

病毒载量(HBV DNA≥105 copies/mL)HCC患者1
年、5年生存率为58%、11%, 低病毒载量(HBV 
DNA<105 copies/mL)分别为70%、35%, 研究显

示高HBV DNA水平是影响患者生存率的重要

因素, 检测HBV DNA并口服核苷(酸)类似物抗

病毒药物可提高HCC患者的生存率. 除了病毒

“量”的特征外，HBV的基因“质”不同，诱

发肝癌的风险也不同[10]. 目前我国流行的HBV
基因型主要是C型和B型, C基因型在临床上以慢

性乙型肝炎、肝炎肝硬化、肝癌多见, 比B基因

型患肝癌的风险高两倍[11-13].

2  手术切除联合抗病毒治疗

手术切除是治疗肝癌的首选方法, 但中晚期肝

癌手术切除后复发转移率很高. 目前认为肝癌

手术切除后复发与肿瘤本身的大小、生长位

置、有无门静脉癌栓、分化程度、治疗及宿主

的年龄、是否合并肝炎、肝硬化及HBV的状态

有关[14-18]. 有研究已证实机体HBV状态影响肝

癌术后复发, 在肝癌组织分化相同的情况下, 高

HBV DNA载量的肝癌组织表现为较高的侵袭

性, HBV DNA的复制可削弱机体对肿瘤的免疫

监视[19,20].
Chuma等[17]研究发现, 术前低HBV DNA患

者, 无论是否接受术后抗病毒治疗, 其无瘤生存

率均高于术前高HBV DNA(>104 copies/mL)的患

者. 因此, 对术前高HBV DNA者, 宜尽早行抗病

毒治疗. 亦有研究认为术前HBV DNA<2 000 IU/
mL患者宜在术前预防应用抗病毒药物[21]. Honda
等[22]研究认为拉米夫定对治疗HBV相关的HCC
是有益的, 能显著改善患者肝功能, 减少肝癌伴

肝硬化手术切除后的复发. 周运添等[23]在肝癌根

治术后应用拉米夫定进行抗病毒治疗的治疗组

与单纯进行肝癌根治术的对照组比较, 研究表

明对肝癌手术后预防复发进行抗HBV治疗可取

得良好效果, 并降低了临床肝癌的复发率, 延长

了患者生存时间.

3  肝动脉化疗栓塞术联合抗病毒治疗

肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)治疗中晚期HCC疗效显著, 
已成为当前对不能手术切除的中晚期肝癌非手

术治疗的首选方法. 另外, TACE在肝肿瘤切除术

前应用, 可使肿瘤缩小, 有利于二期切除, 同时

能明确病灶数目; 也用于肝癌切除术后, 预防复

发[1]. 国内外文献报道TACE治疗肝癌可能导致

HBsAg阳性患者病毒的再激活[24,25]. TACE可使

肿瘤原始血管得到彻底栓塞, 化疗药物对血管

内膜损伤的同时可导致相应的肝动脉变细甚至

闭塞, 随时间延长侧支循环开放, 成为肝癌转移

与复发的主要原因之一. 另外, 化疗药物可引起

患者机体免疫力下降, 同时由于肝功能的损害, 
可以激发患者体内HBV病毒的复制[26].

国内外文献报道HBV DNA载量与HCC术

后复发成正相关, 术后给予抗病毒治疗可以延

缓HCC的复发时间[27,28]. 李学达等[26]对治疗组

患者TACE术后给予口服阿德福韦酯或拉米夫

定抗病毒治疗, 研究表明TACE联合抗病毒治疗

HCC可有效降低HBV DNA载量、肿瘤复发与

转移率, 延长患者生存时间, 提高患者生存质量, 
具有较好的临床效果. 鲁荣华等[29]将HBV DNA
阳性(>103 copies/mL)的122例HCC患者, 分为

TACE+恩替卡韦治疗组(60例)和TACE组(62例), 
研究结果显示, HBV DNA阳性的原发性肝癌患

者在TACE治疗同时采用恩替卡韦抗HBV治疗

可以改善肝功能和Child-Pugh分级, 降低血清
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■应用要点
HCC患者生存率
低, 可能与未结合
抗病毒治疗或不
规范的抗病毒治
疗有关, 如果检查
发现HBV复制活
跃, 必须及时地积
极进行抗病毒治
疗, 但合理的抗病
毒治疗方案尚缺
乏统一的标准和
循证医学证据, 还
有待进一步研究.

HBV DNA水平, 虽然治疗2年后实体瘤缩小差

异无统计学意义(P >0.05), 但治疗组在延长患者

生存期等方面明显优于对照组(P <0.05). 拉米夫

定、阿德福韦酯均可预防性治疗肝癌患者化疗

后HBV再激活[30-32].

4  局部消融联合抗病毒治疗

局部消融治疗是借助医学影像技术的引导对肿

瘤靶向定位, 局部采用物理或化学的方法直接

杀灭肿瘤组织一类治疗手段. 主要包括射频消

融、微波消融、冷冻治疗、高功率超声聚焦消

融以及无水乙醇注射治疗, 具有微创、安全、

简便和易于多次施行的特点[1].
已有研究证实高HBV DNA(>104 copies/mL)

载量是HBV相关HCC患者射频消融术后复发

的独立危险因素[33]. 彭齐荣等[34]将HBV DNA阳

性的HCC患者40例为研究组, 同时接受微波消

融联合拉米夫定, 单纯接受微波消融治疗的40
例同类患者为对照组, 观察比较两组患者HBV 
DNA定量和谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)水平. 治疗1 wk及2 wk时, 两组患者HBV 
DNA载量、ALT值比较无显著差异(P >0.05), 治
疗4 wk时, 研究组HBV DNA定量和ALT水平明

显小于对照组(P <0.05). 研究表明拉米夫定联合

微波消融治疗HBV DNA阳性的HCC患者, 可抑

制HBV复制, 减轻肝脏炎症, 保护患者肝功能.

5  放疗联合抗病毒治疗

放疗是恶性肿瘤的基本治疗手段之一, 现代精

确放疗技术发展迅速, 包括三维适形放疗、调

强适形放疗和立体定向放疗等, 为采用放疗手

段治疗HCC提供了新的机会. 国内外学者已经

陆续报告采用现代精确放疗技术治疗不能手术

切除的HCC的临床实践和研究, 对于经过选择

的HCC患者, 放疗后3年生存率可达25%-30%[1]. 
放疗有免疫抑制作用, HBV出现免疫逃避, 使
HBV复制再度活跃.

多因素分析结果表明: HBV DNA(>104 cop-
ies/mL)是HBV相关HCC患者放疗的独立危险因

素，放疗前预防应用抗病毒药物可减少HBV再

激活率[35]. 庄见齐[36]研究结果显示预防治疗组

(替比夫定+放疗)HBV再激活率为0%(0/30), 对
照组(单纯放疗)为29%(10/34), 两组比较差异有

统计学意义(P <0.01). 研究表明应用放射治疗的

HBsAg携带者, 治疗前预防应用替比夫定显著

降低患者免疫受损之后HBV再激活率.

6  全身化疗联合抗病毒治疗

全身化疗是指主要通过口服、肌肉或静脉途径

给药进行化疗的方式. 目前推荐有亚砷酸注射

液、FOLFOX方案, 现已证明含奥沙利铂(OXA)
的联合化疗可以为晚期HCC患者带来较好的客

观疗效、控制病情和生存获益, 且安全性好[1]. 
但化疗可导致HBV再激活肝炎和化疗药物性肝

炎的发生. HBV再激活肝炎的发生机制可能是

化疗药物的细胞毒性改变了细胞内HBV免疫耐

受状态, 从而导致HBV复制[37].
有研究表明HBsAg阳性为高危因素, 化疗前

HBV DNA>104 copies/mL是HBV再激活的独立

危险因素, HBV基因型B、C的患者化疗后容易

发生HBV激活[38,39]. Lalazar等[40]研究发现HBsAg
阴性, 而HBcAb阳性的肿瘤患者化疗后会出现

HBV激活, 这些患者存在HBV潜在感染, 其中

HBV DNA以一种半衰期很长、机体难清除的

共价闭合环状DNA存在, 虽然血液中HBsAg阴
性, 但有激活危险. Oketani等[41]提出所有接受免

疫抑制剂治疗前均应筛查HBsAg, 对于HBsAg
阳性患者, 预防性使用核苷(酸)类似物是必要的. 
另外, HBsAg阴性伴HBcAb阳性和/或HBsAb阳
性患者在化疗后12 mo内应每月检测HBV DNA.
化疗前预防性应用抗病毒治疗可显著降低细胞

毒药物化疗期间HBV复发的危险[42].

7  肝移植联合抗病毒治疗

一般认为, 对于局限性肝癌, 如果患者不伴有肝

硬化, 则应首选肝切除术; 如果合并肝硬化, 肝
功能失代偿(Child-Pugh C级), 且符合移植条件, 
应该首选肝移植术[1]. 由于肝移植术中及术后

大剂量、长期的激素和免疫抑制剂的应用使机

体免疫功能受到抑制, 患者机体免疫力下降, 病
毒复制能力增强，激发患者体内HBV病毒的复 
制[43]. Wu等[44]报道, HBV DNA>106 copies/mL是
肝移植术后复发的独立危险因素. 肝移植术后

HBV再激活提高了移植失败的风险, 降低了患

者的生存率. 移植术后需长期应用抗病毒药物

来预防HBV的复发[45].

8  肝癌的抗病毒治疗策略

抗病毒治疗的目标是清除或持续抑制体内的病

毒, 阻止病情进展恶化, 提高患者的生存质量. 
慢性乙型肝炎病毒性肝炎(CHB)的两大治疗策

略为持久应答策略和持久维持策略. 两种策略

相对应的就是目前用于CHB治疗的两类药物, 
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■同行评价
本文内容较为重
要, 对临床有一定
指导意义.

即聚乙二醇干扰素(PEG-IFN-α)与核苷(酸)类似

物(NA). NA通过抑制病毒发挥抗HBV作用, 最
大的挑战是易发生耐药, 相比较NA的单一抑制

病毒复制机制, PEG-IFN-α具有双重机制, 即既

有抗病毒作用又有免疫调节作用[46,47].
2012年APASL会议指出: 对于所有HCC患

者, 若HBV DNA>2 000 IU/mL, 在给予根治性治

疗前后均应给予口服NA治疗, 对于接受TACE
治疗的所有HCC患者, 均应给予经验性NA治

疗, HBsAg阳性患者化疗前应预防性使用抗病

毒治疗, 所有等待肝移植的患者若HBV DNA检

测阳性均应开始NA治疗, 拉米夫定联合小剂量

乙肝免疫球蛋白(第1周, 400-800 IU/d, im.; 随后

400-800 IU, 1次/mo, 长期用药)能安全有效地预

防HBV再感染, 也可考虑用拉米夫定联合阿德

福韦酯预防, 可减少移植后肝炎复发[48]. 而2010
年《慢性乙型肝炎防治指南》对HCC患者抗病

毒治疗的建议中对HBV相关疾病(包括HCC)实
施肝移植患者的抗病毒治疗优先推荐拉米夫定

联合阿德福韦酯[49]. 国外一项随机对照研究结

果显示: 以阿德福韦酯替代乙肝免疫球蛋白联

合拉米夫定治疗, 具有同等保护作用, 且耐受性

更好, 费用更低[50]. 对伴有明显肝功能失代偿或

即将发生肝功能失代偿者, 选用恩替卡韦或替

诺福韦酯, 干扰素治疗可导致肝衰竭, 对失代偿

期肝硬化HCC患者属禁忌症. 对于非失代偿期

HCC患者, 干扰素辅助治疗HBV相关HCC可减

少HCC切除术后、TACE治疗后复发的危险性, 
提高患者的生存率[51].

在何时停用NA问题上, APASL指南中写道, 
HBeAg阳性乙型肝炎治疗获得HBeAg血清学转

换、转氨酶正常、HBV DNA测不到, 巩固治疗

1年可以考虑停药, 而我国指南建议至少巩固治

疗1年半, 延长治疗可以减少复发. NA因需长期

服用, 均无明确的停药时间. 干扰素治疗如果获

得治疗应答, 则停药后具有长久地持续应答, 因
此可以按照指南规定疗程停药.

9  存在的问题与展望

HBV再激活影响患者的治疗疗效和生存期, 但
目前国内外尚无明确的HBV相关HCC的抗病毒

治疗指南或共识, 临床上只是参照慢性乙型肝

炎的基础上用药, 缺乏循证医学证据, 尚需大量

的临床观察以进一步探讨更好的抗病毒药物和

治疗方案. 未来我们要开展前瞻性、多中心、

随机对照临床试验, 明确抗病毒治疗在HCC综

合治疗中的作用, 改善患者生存质量及预后, 并
为临床医生规范HBV相关HCC的抗病毒治疗提

供可靠依据.

10  结论	

抗病毒治疗是HBV相关HCC的最基本的病因治

疗, 外科治疗、局部治疗、放射治疗、系统治

疗等均有激活HBV的潜在可能性, 影响抗肿瘤

治疗的实施和效果, 联合抗病毒治疗可有效降

低病毒载量、肿瘤复发与转移率, 延长患者的

生存时间, 提高患者生存质量. HCC患者生存率

低, 可能与未结合抗病毒治疗或不规范抗病毒

有关, 如果检查发现HBV复制活跃, 必须及时地

积极进行抗病毒治疗, 但如何合理的抗病毒以

及治疗方案尚缺乏统一的标准和循证医学证据, 
还有待进一步研究.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部 2012-01-01)
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