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Abstract
Transarterial chemoembolization (TACE) is the first 
choice of treatment for unresectable hepatocellular 
carcinoma (HCC), which has been verified to prolong 
the survival times of patients with unresectable HCC. 
However, recent studies have reported that TACE might 
induce reactivation of hepatitis B virus (HBV), which 
presents as the replication of HBV-DNA, and lead to 
HBV related hepatitis, hepatic failure, and even death. 
Preoperative use of antiviral drugs has been proposed to 
decrease the reactivation rate of HBV and improve the 
survival of HCC patients probably. In this review, we 
will discuss the above issues.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Transarterial chemoembolization; Hepatocellular 
carcinoma; Hepatitis B virus reactivation; Anti-viral drugs

Zhou Q, Zhou XQ, Zhang T. Reactivation of hepatitis B virus after 
transarterial chemoembolization and therapeutic effect of antiviral 
drugs. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(10): 651-655  
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摘要
经动脉化疗栓塞(transarterial chemoembolization, 
TACE)是治疗不能切除肝细胞癌(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)的首选治疗方法, 被证实能延长不
能切除HCC患者的存活时间. 然而, 近期研究发现: 
TACE可能诱发HCC的乙肝病毒(hepatitis B virus, 
HBV)再激活, HBV-DNA大量复制, 从而诱发HBV相
关肝炎, 甚至肝衰竭, 导致HCC病人死亡, 而术前应
用抗病毒药物则可能降低术后HBV的再激活, 改善
病人的存活. 本文将TACE对HCC-HBV再激活的影响

经动脉化疗栓塞术对肝癌乙肝病毒再激活的影响及抗病
毒药物的治疗作用

周 倩, 周晓晴, 张 涛

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i10.651
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及抗病毒药物对HBV再激活的抑制作用以及术后存
活的影响进行综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 经动脉化疗栓塞术; 肝癌; 乙肝病毒再激活; 抗病

毒药物

核心提要: 大量的临床研究证实, 动脉化疗栓塞(trans-
arterial chemoembolization, TACE)作为局部灌注化疗, 
在其治疗乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)DNA阴性

(HBVR)-肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)过程中

会导致HBV的再激活, 同时主张在TACE术前或(和)后给

予抗病毒治疗, 可有效降低HBV病毒再激活, 延长TACE
术后HBVR-HCC的总体存活时间. 

周倩, 周晓晴, 张涛. 经动脉化疗栓塞术对肝癌乙肝病毒再激活的影响及

抗病毒药物的治疗作用. 世界华人消化杂志 2019; 27(10): 651-655  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i10/651.htm  

DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i10.651

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全世界死亡

率排名第三的癌症致死性疾病[1]. 在中国, 由于乙肝病

毒(hepatitis B virus, HBV)的高感染率和水质污染, HCC
曾经是我国年发病率和年死亡率最高的恶性肿瘤. 尽
管通过改善水质、减少黄曲霉素摄入和婴幼儿HBV疫

苗接种, 我国HCC的年发病率和年死亡率有所下降, 但
其仍是我国年发病率和年死亡率排名前五的恶性肿瘤

之一[2]. 我国HCC的年发病率约为30.3/10万, 每年约有

14万人死于HCC[3]. 一项来自中国多地区的队列研究发

现: 我国HCC的高发病率与HBV的感染呈强相关性, 且
控制了HBV感染的地区, HCC的发病率明显下降[4]. 袁
萍等[5]人的一项纳入了672例HCC的流行病学调查也报

道了类似的结果: 在中国, 68.9%HCC与HBV感染相关. 
我国国家癌症中心的2016年统计数据表明: HBV相关

HCC仍在我国原发性HCC中占据主导作用[2]. HCC的高

死亡率是因为其起病隐匿, 多数患者就诊时多已处于疾

病的中晚期而失去有效的治疗机会[6]. 因此, 降低中晚

期HCC的死亡率, 延长其生存期在我国显得十分重要. 
目前, 国际上和我国卫生部推荐的中晚期HCC治疗方

案有: 经动脉化疗栓塞(transarterial chemoembolization, 
TACE)、消融等, 其中TACE被推荐为首选[7,8]. 

自20世纪80年代, 日本首次将TACE用于治疗中晚

期HCC以来, TACE用于中晚期HCC的治疗历史已有30

余年. 两项随机对照试验和一项荟萃分析证实: TACE可
延长中晚期HCC患者的生存时间[9-11]. 因此, TACE在我

国也广泛应用于中晚期HCC的治疗. 

1  TACE对HBV再激活以及HBV再激活后HCC的影响

近期研究表明: HBV-HCC患者TACE治疗后可能诱发

HBV再激活, HBV大量复制, 从而诱发HBV相关肝炎. 
Shao等[12]一项纳入109例HBV相关HCC的研究表明: 
TACE可使HBV-DNA低浓度(<2000 IU/mL)的HBV相关

HCC的HBV-DNA表达上调, 并诱发HBV相关肝炎. Peng
等[13]进行的一项为期四年的研究表明: 在平均3次TACE
治疗后, HBsAg阴性不能切除HCC的HBV也可能出现再

激活, 从而导致HBV相关性肝炎. Jang等[14]在韩国的一

项为期6年的研究也报道了类似的结果, 他们研究后发

现: HBsAg阴性不能切除HCC病人, 在接受TACE治疗后

有11%的病人出现了HBsAg阳性和HBV-DNA的高拷贝, 
并诱发了HBV相关性肝炎, 而未接受TACE治疗的对照

组仅有1%的HBV被激活, 两者有显著差异. 最近国内徐

建平等[15]进行的临床试验表明: TACE与其他HCC治疗

方法均可以引起不同程度的HBV再激活. 然而, Park等[16]

一项纳入84例HBV相关HCC的前瞻性研究则报道了相

反的结果. 他们研究发现: TACE治疗后HBV相关HCC
的HBV再激活率, 与未接受TACE治疗的对照组比较无

差异. Lao等[17]一项纳入228例HBV相关HCC的TACE研
究则表明: TACE术后对HBV-DNA的影响存在再激活、

HBV-DNA滴度降低和无影响三种状态. TACE导致的HBV
相关HCC-HBV再激活, 可导致肝功能进行性恶化, 进而导

致肝衰竭, 促进患者死亡和降低患者总体存活率[18]. 

2  TACE术后HBV再激活的机制及影响因素

众所周知, 静脉给予的系统化疗已被证实可使HBV再

激活[19], 而化疗引起的免疫抑制是引起HBV-DNA再激

活的理论基础[20]. 因此, 研究者们对局部化疗的TACE
术后HBV再激活也进行了相关研究, 其可能的机制为: 
TACE局部使用化疗药物, 可使机体的免疫功能暂时受

到抑制, 导致HBV在体内大量活跃复制, 并感染更多的

正常肝细胞, 待TACE治疗结束后, 患者免疫功能逐渐恢

复, 有免疫活性的细胞可以攻击HBV感染的肝细胞, 引
起免疫介导的HBV感染肝细胞大量坏死及肝功能进行

性下降, 发生肝衰竭甚至死亡[21,22]; Shao等[12]研究发现: 
HBeAg阳性是TACE术后HBV再激活的一个独立危险

因素. Yu等[18]研究表明: TACE术前血浆HBV-DNA高浓

度是TACE术后HBV再激活的另一个独立危险因素. Lao
等[23]研究表明: 有无抗病毒治疗是TACE术后HBV是否

再激活的另一项危险因素. 而最近蒋力平等[24]的研究结
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果显示: 术前HBV-DNA高载量及碘油用量≥10 mL是影

响HBV再激活的最大的危险因素. 

3  抗病毒治疗在HBVHCC介入治疗中的应用及获益

抗病毒治疗包括干扰素-α(Interferon-α, IFN-α)和核苷酸

类似物(nucleotide analogues, NAs), 已广泛用于慢性乙型

肝炎、乙肝肝硬化, 并已被证实能改善HBV感染患者

的生活质量, 延长其存活时间[25]. 在HBV相关HCC, 特别

是TACE治疗前后HCC抗病毒药物的应用上, 目前尚无

指南推荐. 然而, 如前所述, TACE有使HBV再激活的风

险. 因此, 研究者们也做了一些研究. 
3.1 IFN-α对TACE治疗后HBV相关HCC的影响 IFN-α
在慢性乙型肝炎的治疗中, 被认为能使HBsAg及时血清

学转换[25]. 研究者们将IFN-α用于需行TACE的HBV相关

HCC的治疗, 发现: IFN-α能提高HBV相关HCC的TACE
治疗后的存活时间. Li等[26]一项纳入216例HBeAg阳性

的HBV相关的HCC随机对照试验表明: IFN-α能明显降

低HBV相关HCC的TACE治疗后的复发, 改善TACE治
疗后HBV相关HCC的存活. 一项系统评价也表明: 联合

IFN-α的治疗可能减少HCC在TACE术后的复发, 并降低

其死亡率[27]. 然而, IFN-α用于肝病有导致肝功能恶化, 
甚至肝衰竭的风险[28]. 因此, IFN-α不适用于肝脏储备功

能较差的HCC患者. 
3.2 NAs对TACE治疗后HBV相关HCC的影响 NAs是可

长期用于慢性乙型肝炎抗病毒治疗的口服药物. 目前

NAs的常用药物有: 拉米夫定(lamivudine, LAM)、阿德

福韦(adefovir, ADV)和恩替卡韦(entecavir, ETV). LAM
抗病毒效力较强, 但易耐药; 而ADV的抗病毒效力弱于

LAM, 一般应用于LAM耐药后的慢性乙型肝炎患者; 
ETV抗病毒能力强且相对不易耐药, 然而其价格相对昂

贵. 虽然NAs的常用药物各有优缺点, 但因NAs疗效确

切, 副作用少, 且可长期服用, 欧洲肝脏学会和我国慢性

乙型病毒性肝炎抗病毒治疗指南都强烈推荐NAs应用

于慢性乙型肝炎的治疗, 特别是HBeAg阳性患者[29]. 然
而, 目前指南尚未推荐NAs用于HBV相关HCC, 特别是

TACE治疗前后HCC的治疗. 已有多项研究表明: NAs能
降低TACE术后HCC的HBV再激活率. 张晶芬等[30]进行

的150例HCC的随机对照试验得出, 观察组行TACE术
前服用ETV至少1年, HBV再激活率为16.0%(16/100), 低
于对照组单纯行TACE术HBV再激活率36.0%(18/50), 该
研究认为核苷类似物ETV具有抑制HBV再激活的作用; 
Lao等[23]一项纳入590例病人的回顾性研究表明: 与未抗

病毒治疗的TACE对照组(17.5%)比较, NAs可明显降低

TACE术后HBV的再激活率(1.5%); 并且, 抗病毒治疗可

明显降低TACE术后HBV相关HCC的肝功能恶化率. 一
项纳入190例HBV相关HCC的回顾性研究[31]也报道了类

似的结果: 预防性应用NAs(ETV)可降低TACE术后HBV
的再激活和HBV相关性肝炎的发生率. Zhou等[32]一项

纳入224例HBV相关HCC的回顾性研究表明: NAs不仅

能抑制HBV再激活, 而且可明显延长TACE术后HBV相

关HCC的存活. 胡瑞华[33]一项纳入86例HBV相关HCC
的随机对照研究也得到了类似结论: 与单纯TACE治疗

比较, 联合NAs和TACE治疗, 可有效改善HBV-DNA阴

性-HCC患者行TACE术后HBV再激活的预后, 并能提高

患者生存率及疾病缓解率. 然而, 关于HCC手术切除后

TACE治疗的两项回顾性研究和一项meta分析则表明: 
在HCC的手术切除患者中, 仅在有高危因素如: 多发结

节、大肿瘤、血管浸润、分化差的HCC患者手术切除

后, 与单纯TACE治疗相比, TACE联合抗病毒治疗才能

增加1-3年的存活率, 但不能增加5年存活率[34-36]. 尽管抗

病毒治疗在TACE治疗中的作用还不确切, 但Tak等[37]通

过细胞实验表明: 抗病毒药物—NAs可能通过诱导表达

HBV的HCC细胞凋亡, 从而抑制TACE术后HCC的HBV
再激活, 达到治疗TACE术后HCC的作用. 

4  结论

目前, 一些国际指南推荐抗病毒药物特别是NAs用于治

疗慢性乙型肝炎[38]. 尽管有研究者提出: 抗病毒药物可

用于治疗HCC, 特别是需行TACE治疗的中晚期HCC患
者, 因其能降低HBV-DNA拷贝数, 预防HBV再激活, 减
轻肝脏炎症, 逆转肝纤维化, 降低肿瘤复发和转移, 从
而延长肿瘤存活时间[39]. 然而, 对于HBV相关HCC, 特
别是TACE术前以及术后是否使用抗病毒治疗, 到目前

为止尚无指南推荐[8,9,40]. 如前所述, 尽管TACE术前抗病

毒治疗可能抑制TACE术后HBV再激活, 提高HBV相关

HCC存活时间, 然而绝大多数研究都是回顾性研究, 且
多未考虑可能影响TACE术后HBV再激活的危险因素

如: HBeAg、HBsAb、术前HBV-DNA浓度以及HCC病
人状态等因素. 因此, 目前对于抗病毒药物应用于TACE
治疗的HCC患者的指征尚无统一标准[41], 还有待进一步

研究. 
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                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 

黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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