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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染呈

世界性流行，但不同地区 ＨＢＶ感染的流行强度差

异较大。据世界卫生组织报道，全球约２０亿人曾感

染 ＨＢＶ，其中３．５亿人为慢性感染者，每年约有

６５万人死于 ＨＢＶ感染所致的肝衰竭、肝硬化和肝

细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）。其中，大

部分人属于 ＨＢＶ携带者，终生未发病，但部分患者

因合并肿瘤、自身免疫性疾病、器官移植等而需运用

免疫抑制剂或细胞毒性药物，使其免疫功能状态改

变，可能导致 ＨＢＶ再激活，从而引起肝功能受损，

甚至发生暴发性肝衰竭或者死亡。１９７５年，Ｗａｎｄｓ

等［１］首次描述了进行化学治疗（化疗）／免疫抑制治

疗的慢性乙型肝炎患者的 ＨＢＶ再激活。美国肝病

研究学会（ＡＡＳＬＤ）、欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）、亚太

肝病学会（ＡＰＡＳＬ）等在近几年来陆续提出并更新

ＨＢＶ再激活的推荐意见，ＨＢＶ再激活得到越来越

多的重视。ＨＢＶ再激活本属于感染科处理范畴，但

这类患者往往最先就诊于血液科、肾病科、肿瘤科、

风湿免疫科及移植科等非感染病科室，因此，ＨＢＶ

再激活是一个跨学科的临床问题。在本文中，我们

就ＨＢＶ再激活的定义、特征、发生率、危险因素、防

治及其管理等进行简要综述。

１　犎犅犞再激活的定义与特征

近年来，有学者将 ＨＢＶ再激活定义为既往非

活动性或隐匿性的 ＨＢＶ感染者 ＨＢＶ复制突然增

加，通常伴随肝脏损伤，表现为血清转氨酶的升高，

有时可出现黄疸［２］。具体来说，在乙型肝炎表面抗

原（ＨＢｓＡｇ）阳性患者中，既往未检测到乙型肝炎病

毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ），但新近检测到 ＨＢＶ

ＤＮＡ或者既往检测到ＨＢＶＤＮＡ但新近检测到的

ＨＢＶＤＮＡ水平较基线升高１０倍或１ｌｏｇ１０的患者

可定义为 ＨＢＶ再激活
［３］。隐匿性 ＨＢＶ感染患者

再激活定义为“逆向血清学转换（ｒｅｖｅｒｓｅｓｅｒｏｃｏｎｖｅ

ｒｓｉｏｎ）”为 ＨＢｓＡｇ阳性，即乙型肝炎病毒核心抗体

（抗ＨＢｃ）阳性且 ＨＢｓＡｇ阴性患者重新出现 ＨＢ

ｓＡｇ阳性
［２］。ＨＢＶ再激活的发生发展分为三个阶

段：第一阶段，ＨＢｓＡｇ患者 ＨＢＶＤＮＡ复制增加或

隐匿性ＨＢＶ感染患者出现血清学转换，这个时期

通常不伴随症状的发生；第二阶段，由于免疫状态的

改变，再激活患者 ＨＢＶＤＮＡ持续增加，转氨酶水

平升高。这个阶段通常伴随症状发生，可出现急性

肝衰竭或者死亡；第三阶段，恢复期，肝脏损伤得到

修复，这与免疫系统重建（自发地或免疫抑制治疗的

中止）或者抗病毒药物的应用有关。大部分 ＨＢＶ

再激活患者肝炎症状在此阶段完全消退，但少部分

ＨＢｓＡｇ阳性患者可能会持续存在中高水平的病毒

载量［４］。ＨＢＶ再激活主要发生在接受免疫抑制剂

或细胞毒性药物治疗的患者中，包括癌症化疗、实体

器官移植、骨髓或干细胞移植、免疫抑制治疗（如类

风湿关节炎，银屑病和炎性肠病）的患者［２］。

２　犎犅犞再激活的危险因素与发生率

阐明接受细胞毒性药物或免疫抑制治疗的
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ＨＢＶ再激活的风险因素可能有助于确定应接受抗

病毒预防的患者。总体来说，与再激活相关的危险

因素包括宿主因素、病毒因素和药物因素［４］。

２．１　宿主因素　宿主因素即与宿主相关的机体特

征、接受免疫抑制治疗前的转氨酶水平［４］和基础疾

病等。例如：和女性患者相比，男性患者 ＨＢＶ再激

活的概率更高［５］；与其他类型的恶性肿瘤相比，淋巴

瘤患者 ＨＢＶ再激活的风险更高
［５］。香港大学玛丽

医院Ｓｅｔｏ等
［６］的一项前瞻性研究指出，隐匿性

ＨＢＶ携带者在接受异体造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）

后，２年内的ＨＢＶ累积再激活率高达４０．８％，其中

年龄≥５０岁或患有慢性移植物抗宿主病的患者更

易发生ＨＢＶ再激活。

２．２　病毒因素　ＨＢＶ再激活的发生与患者血清病

毒学状态密切相关。ＨＢＶＤＮＡ处于高水平的患

者最有可能发生 ＨＢＶ再激活，ＨＢｓＡｇ阳性患者比

ＨＢｓＡｇ阴性／抗ＨＢｃ阳性患者发生 ＨＢＶ再激活

的概率高达８倍
［３，７］。在应用免疫抑制或细胞毒性

药物治疗后，ＨＢｓＡｇ阳性患者 ＨＢＶ再激活的发生

率约为２４％～８８％，隐匿性 ＨＢＶ感染患者 ＨＢＶ

再激活的发生率约为３％～２５％
［８１１］。在前利妥昔

单抗时代，１００例接受多种化疗方案的非霍奇金淋

巴瘤患者中，ＨＢｓＡｇ阳性患者、抗ＨＢｃ阳性患者和

无 ＨＢＶ感染证据者的 ＨＢＶ再激活发生率分别为

４８％、４％和０，再激活相关肝衰竭的发生率分别为

７％、２％ 和 ０，ＨＢＶ 再激活患者的总病死率达

２０％
［１２］。在 ＨＢｓＡｇ阳性患者中，乙型肝炎病毒

ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性患者比 ＨＢｅＡｇ 阴性患者

ＨＢＶ再激活的可能性更高
［３］。ＨＢＶ 基因型也是

ＨＢＶ再激活的危险因素，ＨＢＶ基因型Ｃ和Ｂ（在东

亚流行，但在白种人中罕见）与 ＨＢＶ 再激活相

关［３，１１］。在最近意大利的一项对９３例慢性乙型肝

炎患者 ＨＢｓＡｇ遗传特征的分析研究中发现，发生

ＨＢＶ再激活的患者中７６％出现 ＨＢｓＡｇ免疫活性

区域的 ＨＢｓＡｇ突变，而未发生 ＨＢＶ再激活的对照

组中仅为３．１％，两组比较差异有统计学意义（犘＜

０．００１）
［１３］。

２．３　药物因素　不同免疫抑制治疗的药物对 ＨＢＶ

再激活发生率的影响差异很大。化疗方案中含皮质

类固醇、某些单克隆抗体及蒽环类抗生素可增加

ＨＢＶ的再激活率。标准细胞毒化疗（无皮质类固

醇）和含皮质类固醇的细胞毒化疗的 ＨＢＶ再激活

发生率分别为３８％和７３％
［５］。抗肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）制剂治疗的 ＨＢｓＡｇ阳性患者和抗ＴＮＦ制

剂治疗的隐匿性 ＨＢＶ感染患者 ＨＢＶ再激活的发

生率分别为１５％～３５％和３％
［１４］。利妥昔单抗治

疗的 ＨＢｓＡｇ阳性患者 ＨＢＶ 再激活的发生率为

４０％～５９％
［１５１６］。不同免疫抑制药物引起 ＨＢｓＡｇ

阳性患者及 ＨＢＶ 隐性感染者 ＨＢＶ 再激活的风

险［３，５］见表１。

表１　免疫抑制药物和相应 ＨＢＶ再激活风险

药物分类 药物
ＨＢｓＡｇ阳性患者

ＨＢＶ再激活风险

ＨＢｓＡｇ阴性／抗ＨＢｃ

阳性患者 ＨＢＶ再激活风险

Ｂ细胞耗竭剂 利妥昔单抗 高（３０％～６０％） 高（＞１０％）

奥法木单抗

蒽环糐生物 阿霉素 高（１５％～３０％） 高（＞１０％）

表柔比星

ＴＮＦα抑制剂 英夫利昔单抗 中等（１％～１０％） 中等（１％）

依那西昔

阿达木单抗

细胞因子抑制剂和整合素抑制剂 阿巴西普 中等（１％～１０％） 中等（１％）

优特克单抗

那他珠单抗

维多珠单抗

酪氨酸激酶抑制剂 伊马替尼 中等（１％～１０％） 中等（１％）

尼罗替尼

类固醇 高剂量 高（＞１０％） ／

中等剂量 中等（１％～１０％） 中等（１％～１０％）

低剂量 低（＜１％） 低（＜１％）

关节内皮质类固醇 低（＜１％） 低（＜１％）

传统免疫抑制剂 硫唑嘌呤 低（＜１％） 低（＜１％）

６巯基嘌呤

甲氨蝶呤
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３　犎犅犞再激活的发病机制

大多数乙型肝炎的康复并不代表 ＨＢＶ的完全

消除。即使在 ＨＢｓＡｇ（）／抗－ＨＢｃ（＋）患者中，

ＨＢＶ还可以在大部分肝脏或外周血单核细胞中复

制。ＨＢＶ共价闭合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）的长期存

在，意味着一旦感染 ＨＢＶ就可能持续一生。尽管

ＨＢＶ再激活发生的确切机制尚不清楚，但普遍认为

起始因素是机体失去对病毒复制的免疫控制。当给

予免疫抑制剂或化疗药物时，淋巴细胞功能被抑制，

细胞因子（如ＩＦＮγ和ＴＮＦα）产生减少
［１２］。由此，

ＨＢＶ复制增加，感染的肝细胞表面病毒蛋白表达增

加。细胞毒性Ｔ细胞识别表达病毒蛋白的肝细胞，

并引起不同程度的肝细胞损伤和坏死［１７］，发生ＨＢＶ

再激活。而在癌症化疗停止后或给药周期间，淋巴

细胞功能改善，免疫系统重建。

４　犎犅犞再激活的临床表现和危害

ＨＢＶ再激活可对人体造成不同程度的危害，临

床表现差异较大，轻者无症状，部分出现典型的肝炎

症状，包括疲乏、黄疸、腹腔积液、肝性脑病和凝血功

能紊乱，重者可出现暴发性肝衰竭，甚至死亡［１８］。

２０１３年举行的 ＨＢＶ再激活主题会议提出将 ＨＢＶ

再激 活 按 程 度 分 为 五 级 （５ｐｏｉｎｔｇｒａｄｉｎｇｓｙｓ

ｔｅｍ）
［１９］：（１）无丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平增加；

（２）血清 ＡＬＴ水平上升但无黄疸（轻度）；（３）血清

ＡＬＴ水平上升且有黄疸（中度）；（４）有黄疸和肝衰

竭临床表现（重度）；（５）致命。其中，（１）为 ＨＢＶ隐

性再激活，２～５级为 ＨＢＶ 显性再激活。大多数

ＨＢＶ再激活发生在免疫抑制治疗后，高病毒载量的

ＨＢｓＡｇ阳性患者也可以发生在免疫抑制治疗期间。

ＨＢＶ再激活不仅可导致肝脏的不良后果，并可使进

一步的化疗中断，影响基础疾病的治疗。一项来自

香港的前瞻性研究，共纳入４１例乳腺癌患者，有１７

例（４１％）发生了 ＨＢＶ再激活，其中１２例（７１％）患

者治疗中断，未发生 ＨＢＶ再激活的２４例患者只有

８例（３３％）患者治疗中断（犘＝０．０１９）
［２０］。

５　犎犅犞再激活的预防与管理

预防性抗病毒可减少 ＨＢＶ再激活及其不良结

局的发生。有研究［２１２５］探讨了预防性使用抗病毒药

物对免疫抑制治疗患者ＨＢＶ再激活的影响，结果表

明，预防性使用抗病毒药物组发生 ＨＢＶ再激活和肝

炎的风险更低，总体风险比ＲＲ分别为０．１３（０．０６－

０．３０）和０．１６（０．０６－０．４２）
［２６］。其中，一项随机对

照试验将血清学示 ＨＢｓＡｇ（）的ＣＤ２０阳性淋巴瘤

患者随机分配到接受化疗前１周恩替卡韦预防组或

接受化疗但未预防用抗病毒药物的对照组（如发生

ＨＢＶ再激活再行恩替卡韦治疗）
［２３］，在平均１８个月

的随访期间，恩替卡韦预防组和对照组 ＨＢＶ再激活

发生率分别为２．４％和１７．９％。在另外四项随机对

照研究中，均将 ＨＢｓＡｇ（＋）患者作为研究对象，结

果表明拉米夫定预防组有更低的 ＨＢＶ再激活发生

率和ＨＢＶ相关肝炎发生，减少治疗的患者发生重型

肝炎和死亡的可能高于预防性抗病毒治疗的患

者［２７］，当检测到ＡＬＴ升高时，开始使用拉米夫定抗

病毒治疗而不改变ＨＢＶ再激活的自然进程
［２１］。然

而，预防 ＨＢＶ再激活的几个问题仍未得到广泛共

识，包括：筛查的最佳人群，预防性用药的适用人群，

最佳的特异性治疗药物，预防性用药持续时间，对预

防性用药的高危人群进行监测的持续时间。

５．１　ＨＢＶ再激活的筛查　ＡＡＳＬＤ建议患者在使

用化疗药物或免疫抑制剂之前常规筛查 ＨＢｓＡｇ和

乙型肝炎核心抗体（ＨＢｃＡｂ）
［２８］。考虑到亚太地区

为ＨＢＶ高发区域，ＡＰＡＳＬ建议常规筛查 ＨＢｓＡｇ，

准备接受生物制剂治疗如抗ＣＤ２０利妥昔单抗或依

那西昔 （ＴＮＦα 抑 制 剂）的 患 者，需 要 筛 检 抗

ＨＢｃ
［２９］。而从经济效益的角度来看，ＨＢＶＤＮＡ检

测不推荐作为常规的筛查项目。血清学均阴性的患

者需接种乙型肝炎疫苗。由于原发病治疗的紧迫

性，来不及采用常规的０－ｌ－６月方案，可采用０－７

－２１－３６０ｄ方案可以获得较好的保护性。由于肿

瘤患者存在免疫抑制现象或合并有 ＨＩＶ感染，接种

剂量可以加倍，以增加对疫苗的应答率［３０］。自２００９

年３月开始，美国一大型癌症中心纪念斯隆－凯特

琳癌症中心（ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇＣａｎｃｅｒＣｅｎ

ｔｅｒ）对所有要接受免疫抑制治疗的患者进行 ＨＢＶ

筛查。１２６８８例患者在开始化疗前接受了 ＨＢＶ筛

查：７８例患者（０．６１％）呈 ＨＢｓＡｇ阳性，１０３９例患

者（８．２％）呈抗ＨＢｃ阳性。ＨＢＶ筛查率从强制筛

选实施前的约１５％增加到目前的９０％。在实施该

要求后，未观察到ＨＢＶ再激活的病例
［２］。

５．２　ＨＢＶ再激活预防性用药的适用人群　一旦确

定患者为ＨＢｓＡｇ血清阳性，有证据表明在开始化疗

或接受免疫抑制剂之前接受乙型肝炎的抗病毒治疗
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对患者是有利的［２］。对于ＨＢｓＡｇ（）／抗－ＨＢｃ（＋）

患者，其所用治疗药物免疫抑制程度较低时，需对患

者进行严密监测，一旦检测到 ＨＢＶＤＮＡ，立即抗病

毒治疗。而接受抗ＣＤ２０治疗和正在进行造血干细

胞移植或实体器官移植的患者常规预防性抗病毒治

疗。此外，由于 ＨＢＶ再激活有延迟发生的风险，应

该在免疫抑制治疗停止后持续监测６个月，在接受

造血干细胞移植或接受利妥昔单抗治疗的患者中持

续监测更长时间［２］。

５．３　抗病毒治疗药物选择　一项关于拉米夫定预

防 ＨＢｓＡｇ阳性患者乙型肝炎再激活的荟萃分析，回

顾了１４项研究，共纳入２７５例接受拉米夫定预防抗

病毒的患者和４８５例未给予拉米夫定的患者。拉米

夫定预防抗病毒使 ＨＢＶ再激活和 ＨＢＶ相关肝炎

发生率减少８０％～１００％，且没有 ＨＢＶ相关肝衰竭

发生。同时通过减少化疗延迟或中断的发生也降低

了癌症相关病死率［１２］。恩替卡韦和替诺福韦酯由于

强大的抗病毒作用和极低的耐药率已经作为治疗慢

性乙型肝炎的一线药物，同时也是ＨＢＶ再激活的首

选抗病毒药物。一项对接受含抗ＣＤ２０制剂化疗方

案的ＨＢｓＡｇ阴性，抗ＨＢｃ阳性患者的随机对照试

验发现，接受恩替卡韦预防抗病毒治疗组中ＨＢＶ再

激活发生率为２％，而对照组为１８％（犘＜０．０５）
［２］。

但中国的一项随机临床研究显示，在接受化疗开始

前一周至化疗结束后６个月，分别给予 ＨＢｓＡｇ（＋）

患者恩替卡韦０．５ｍｇ／ｄ或拉米夫定１００ｍｇ／ｄ预防

抗病毒，恩替卡韦组 ＨＢＶ再激活发生率和 ＨＢＶ相

关肝炎发生率分别为６．６％和０，拉米夫定组则为

３０％和１３．３％
［３１］。

５．４　预防性抗病毒治疗时机和持续时间　美国、韩

国、香港、台湾等地进行的一系列随机试验［２３，３２］表

明，在化疗之前或同时开始预防性抗病毒治疗比当

ＨＢＶＤＮＡ水平开始上升或临床症状出现时抗病毒

治疗能更有效地预防 ＨＢＶ再激活。预防性抗病毒

治疗的最佳起点，目前还未达成共识。有研究认为，

最好在免疫抑制治疗前２～３周开始服用抗病毒治

疗药物，建议不迟于免疫抑制治疗当日［３３］。对于抗

病毒治疗的终点，建议化疗完成后继续抗病毒给药６

～１２个月
［３４３５］。对活动性肝炎患者，可能需要长期

或无限期地使用抗病毒药物。对接受实体器官移植

或造血干细胞移植的患者，可能也需要长期预防性

抗病毒［２］。接受免疫抑制或细胞毒治疗的患者预防

ＨＢＶ再激活的策略流程，见图１。
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图１　接受免疫抑制或细胞毒治疗的患者预防 ＨＢＶ再激活的策略流程图
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６　小结

随着免疫抑制及细胞毒药物在临床上应用的增

多，ＨＢＶ再激活已经成为慢性非活动性 ＨＢＶ感染

者或隐匿性 ＨＢＶ患者面临的重要问题。ＨＢＶ再

激活的预防与管理需要感染科医生与非感染科医生

的跨学科合作，强调规范化处理此类临床问题，重点

在于免疫抑制治疗前的严格筛选，以及在免疫抑制

治疗期间和之后治疗或监测 ＨＢＶＤＮＡ水平，即使

乙型肝炎表面抗体（ＨＢｓＡｂ）阳性者仍有可能发生

ＨＢＶ再激活。通过筛查和监测的实施，可以在很大

程度上防止 ＨＢＶ再激活和其相关肝炎、肝衰竭甚

至死亡的发生。目前，关于 ＨＢＶ再激活的相关研

究很多，但在何时开始预防性抗病毒治疗、预防性抗

病毒治疗的持续时间、对预防性用药的高危人群进

行监测的持续时间上仍无统一意见，需要更多的研

究工作来进一步揭示以指导临床工作。
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