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乙型肝炎病毒再激活及其预防性治疗

张梦阳 1  张硕 2  周宝桐 1  刘晓清 1

【摘要】 全球约20亿人曾感染乙型肝炎病毒（HBV），而任何损害免疫应答的因素均可能明显

改变HBV感染的状态，引发HBV感染再激活。再激活可表现为无症状，也可为暴发性肝炎、肝功能

衰竭甚至死亡。在不同危险因素下，HBV再激活率为24%～88%，病死率高于10%。HBV再激活的

危险因素包括使用生物制剂、糖皮质激素，基线高病毒载量以及HBV表面抗原阳性等。准备接受化

疗和免疫抑制剂治疗的患者均需进行HBV标志物筛查，并进行危险度分级，继而确定预防性治疗方

案，这对预防HBV再激活所致的危害具有重要意义。
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【Abstract】 It is estimated that two billion people have had hepatitis B virus (HBV) infection worldwide. 
Any immunocompromised status will change the state of HBV infection and lead to HBV reactivation. The 
consequences of reactivation could be asymptomatic, fulminant hepatitis, hepatic failure and even death. The 
reactivation rate of HBV ranges from 24% to 88% with different risk factors, and the mortality rate is higher 
than 10%. The risk factors include the use of biological agents and glucocorticoids, high level of viral load 
at baseline, and positive HBV surface antigen, etc. All candidates for chemotherapy and immunosuppressive 
therapy should be screened for HBV infection, and receive risk classification and then prevention and treatment, 
which is significant for preventing the hazard that caused by HBV reactivation.
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据世界卫生组织报道，全球约20亿人曾感染乙型肝炎病

毒（hepatitis B virus，HBV），其中2.4亿人为慢性HBV感染

者[1]，其中不乏合并其他疾病者。这些合并疾病本身及其相

关治疗（如肿瘤、风湿免疫病等）均会导致机体免疫功能受

损，任何损害免疫应答的因素均可能改变HBV感染的状态，

引发HBV再激活。一旦发生HBV再激活，不仅会造成肝脏

损伤，而且必须中断基础疾病的治疗，即有可能加重原有疾

病或延长疗程。

HBV再激活表现多样，大部分病例无症状，可自行恢

复。而严重者可表现为暴发性肝炎、黄疸、肝功能衰竭并

导致死亡[2]。有文献表明，在不同危险因素下，HBV再激

活率为24%～88%，病死率高于10%[3]。现有相关指南及共

识中给出了预防和治疗HBV再激活的推荐意见，本文就其
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最新进展进行综述。

一、HBV再激活的定义

2013年美国肝病研究学会（American Association for 

the Study of Liver Diseases，AASLD）会议讨论了HBV再激

活的相关议题，将HBV再激活定义为[4]：

1. 慢性乙型肝炎的加重：HBV DNA在基线基础上升

高＞ 2 log10水平；基线未检测到HBV DNA的情况下出现

HBV DNA＞ 100 IU/ml；无基线数据情况下检测到HBV 

DNA＞ 100 000 IU/ml。
2. 既往已治愈的慢性乙型肝炎患者在接受免疫抑制治

疗后出现血清学转换即乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）

（－）转变为HBsAg（+）；在HBsAg（－）且HBV DNA

低于检测下限的患者中再次检测到HBV DNA。且需要排除

巨细胞病毒、EB病毒或合并其他肝炎病毒如甲型肝炎病毒

以及丙型肝炎病毒等二重感染。

二、机制

HBV感染的自然病程由病毒复制与宿主免疫应答之间
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的相互作用所决定。当患者血清中HBV DNA低于检测下限

或已达到血清学恢复时，表明相关免疫细胞和因子在转录

水平控制了病毒的复制，但并不能表明感染的细胞已经被

清除。肝细胞内HBV共价闭合环状DNA仍可以持续存在。

HBV再激活可自发产生，而更多则是由于应用了化疗药

物、免疫抑制剂及生物制剂等，抑制了相关免疫反应，导

致淋巴细胞凋亡，继而引发病毒暴发性复制。过程大致可

分为以下三个阶段[4]。

第一阶段：使用免疫抑制剂或化疗药物后，免疫系统

功能受到抑制，导致HBV DNA复制增加，感染更多的肝细

胞。

第二阶段：当治疗结束或撤药后，细胞免疫开始恢

复，并开始攻击被病毒感染的肝细胞，造成肝细胞损伤，

继而出现乏力、黄疸等症状。但需要注意的是，这一过程

中HBV DNA水平可能出现下降。在HBV再激活过程中，

HBV DNA和丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）可同时升高，也可先有HBV DNA升高，而待ALT升

高时HBV DNA载量已经降低。

第三阶段：恢复阶段，肝功能损伤可自行恢复，或在

停用免疫抑制剂或加用抗病毒药后，ALT和HBV DNA水平

均下降甚至低于检测下限。

但以上三个阶段并非独立的，也并非每位患者均经历

这三个阶段。

二、HBV再激活的危险因素

（一）病毒学因素

1. 基线期高病毒载量：研究者发现治疗前HBV DNA高

复制水平与治疗后HBV再激活率密切相关，并被认为是最

重要的危险因素。一项纳入了73例接受动脉化疗栓塞的慢

性HBV感染伴肝细胞癌患者的随机对照研究发现
[5]，HBV 

DNA水平＞ 2 000 IU/ml是HBV再激活而导致肝炎的独立危

险因素，OR值为4.22（95%CI：1.03～17.56、P = 0.046 ），

而Saab等[6]的另一项研究也支持该结论。

2. 血清学特征：（1）HBsAg：HBsAg（+）患者较

HBsAg（－）/HBcAb（+）患者具有更高的HBV再激活

率。2010年西班牙的一项在炎症性肠病患者中进行的回顾

性研究表明[7]，25例HBsAg（+）患者使用免疫抑制剂后，

有9例（36%）发生HBV再激活，79例HBsAg（－）/HBcAb

（+）的患者无1例发生HBV再激活。一项Meta分析纳入了

89例HBsAg（+）和168例HBsAg（－）/HBcAb（+）患者均

给予抗肿瘤坏死因子α（TNF-α）治疗[8]，其中35例（39%） 

HBsAg（+）的患者发生HBV再激活；而在HBsAg（－）/

HBcAb（+）的患者中，仅有9例（5%）发生HBV 再激活。

（ 2 ） H B s A b ：美国胃肠病协会（ A m e r i c a n 

Gastroenterological Association，AGA）指南 [9]也提出

HBsAb（+）有抑制HBV再激活的作用。但由于相关研究

纳入样本量小，尚无法得出其滴度水平是否与重症肝炎发

生相关的结论。Seto等[10]在260例使用利妥昔单抗患者的研

究中发现，当HBsAg（－）/HBcAb（+）且HBV DNA低于

检测下限时，HBsAb（+）者HBV再激活的风险显著降低

（P = 0.012），但与其滴度无关。

（二）药物因素

1. 生物制剂：B细胞单克隆抗体，如利妥昔单抗可直接

阻断B细胞功能，导致包括T细胞在内的整个免疫系统功能

下降，导致HBV再激活[4]。另有研究指出，患者使用利妥

昔单抗后，血浆中HBsAb滴度显著下降，从而形成有利于

HBV复制的免疫环境[11]。Dong等[12]纳入的9项研究共971例

患者的Meta分析显示，使用利妥昔单抗的HBcAb（+）非霍

奇金淋巴瘤患者中，HBV再激活率显著高于未使用者，RR

值为5.52（95%CI：2.05～14.85、P = 0.0007）。Yeo等[13]进

行的一项前瞻性研究，HBcAb（+）的淋巴瘤患者使用包含

利妥昔单抗的CHOP（环磷酰胺 + 多柔比星 + 长春新碱 + 泼

尼松）方案者的HBV再激活率为25%，而作为对照组的未

使用利妥昔单抗治疗的患者中，无1例发生再激活。另一种

生物制剂，TNF-α抑制剂也会增加HBV再激活风险[14-17]，其

机制主要为TNF-α在宿主自身防御及免疫防御中发挥重要作

用，尤其是其抗病毒作用[18-19]，而一旦使用其拮抗剂，HBV

再激活概率就会大大增加。一项Meta分析[8]共纳入了257例

使用了TNF-α抑制剂的患者，89例为HBsAg（+），168例为

HBsAg（－）/HBcAb（+），其中共有42例发生了HBV再

激活，再激活率为16%。

2. 激素：HBV基因组含有特殊的糖皮质激素反应元件，

可增强HBV依赖的糖皮质激素的增强子活性，刺激HBV转

录并增加HBsAg含量，同时糖皮质激素又可阻断HBV特异性

细胞毒T细胞的杀伤作用，从而保护了HBV[20-23]。综合以上

两种机制，应用糖皮质激素会增加HBV再激活的危险性。

在一项随机对照试验中[24]，50例HBsAg（+）的非霍奇金淋

巴瘤患者随机分为两组（各25例），分别接受包含和不包含

泼尼松的化疗方案。18例（72%）接受包含泼尼松化疗方案

的患者出现了HBV再激活，另一组出现再激活的患者为9例

（38%）。 

3. 其他药物：传统化疗药物，包括蒽环类、抗代谢

类、烷化剂以及抗肿瘤抗菌药物等也有可能导致HBV再

激活，作用机制主要为肿瘤化疗药物抑制淋巴细胞功能，

导致相关的作用通路被抑制，包括肿瘤坏死因子β、γ干扰

素在内的具有病毒抑制功能的细胞因子减少，继而导致病

毒复制
[25]。但研究认为蒽环类与HBV再激活的关系最为密

切。体外研究表明这与蒽环类药物在体外以剂量相关方式

刺激HepG2、2、15细胞株分泌HBV DNA有关[26]。

（三）宿主因素

1. 肿瘤类型：HBV再激活一方面与肿瘤类型自身的异
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质性有关，另一方面也与不同肿瘤的化疗方案有关。

造血系统恶性肿瘤较其他实体肿瘤更易出现HBV再激

活，而其中又以淋巴瘤最易导致HBV再激活[27]，原因在于

淋巴瘤本身累及淋巴免疫系统，降低机体的免疫功能，而

相对化疗药物强度也更大。淋巴瘤患者化疗后HBV再激活

率为24%～67%，病死率为4%～41%[28]。一项前瞻性研究[10]

纳入了100例非霍奇金淋巴瘤患者，其中27例表现为HBsAg

（+），13例发生HBV再激活（48%）。45例表现为HBsAg

（－）/HBcAb（+），2例发生HBV再激活（4%）。在实体

肿瘤中，最易发生HBV再激活的是乳腺癌[29]。一项关于乳

腺癌化疗与HBV再激活的前瞻性研究发现[30]，41例HBsAg

（+）的乳腺癌患者中，17例（41%）发生HBV再激活。Yun

等[31]进行的一项回顾性研究共纳入131例HBsAg（+）的乳

腺癌患者，其中55例进行了预防性抗病毒治疗，5例（9%）

出现HBV再激活，其余76例未进行干预的对照组中25例

（33%）发生HBV再激活。

2. 器官及组织移植：在本身发生HBV感染的肝移植

受体中，因储存有HBV的肝脏已被摘除，在此后发生的

HBsAg血清学转换及HBV DNA水平升高，通常称之为HBV

再感染而非再激活。

H B V再激活主要发生在受体为H B s A g（+），和

（或）HBcAb（+）的器官移植者中。一项回顾性研究

显示，这类移植中约70%患者会发生HBV再激活。在 

HBsAg（+）的接受肾移植的患者中，HBV再激活率高达

50%～90%[32]。在HBsAg（－）/HBcAb（+）的受体中也可

发生，但比例相对较低（0.9%～5%）[33]。究其原因主要是

移植后使用了免疫抑制剂，如T细胞单克隆抗体。

在造血干细胞移植中，HBV再激活及血清学转换相

当常见。造血干细胞移植前的免疫清除和移植后受体的免

疫抑制治疗是主要原因[2]。在治疗过程中，白细胞急剧减

少而出现严重的骨髓抑制，而随着免疫功能恢复白细胞数

量增加，肝功能也开始出现损伤[34]。另外有证据表明，造

血干细胞移植后HBV再激活通常发生在移植几年后，这与

移植受体推迟对HBV的免疫重建有关。一项回顾性研究纳

入了61例HBsAg（－）/HBcAb（+）接受干细胞移植的患

者，在后续的随访中，血清学转换率由第1年的9%上升至

第4年的41%[35]。

三、预防及治疗

（一）危险度分层

由于不同血清学表现及处于不同危险因素的患者HBV

再激活率不同，因而进行危险度分层并采取相应的预防措

施，才能有效降低HBV再激活的风险（详见表1）[9]。

（二）预防

1. 预防的有效性：预防HBV再激活最重要的措施是早

期识别高危人群，在激活之前进行预防。积极检测非高危

人群，在出现再激活标志时及早开始抗病毒治疗。

2015年Visram等[36]于加拿大进行的调查显示，内科医生

在对准备进行免疫抑制治疗的患者进行筛查时，并不能完

全识别出处于HBV再激活风险的患者，因此，建议内科医

生全面进行乙型肝炎相关检查。一项回顾性研究发现[37]，

在美国，有HBV再激活危险因素的患者中，仅有20%以下的

患者进行了筛查。

表 1  HBV 再激活危险度分层  
影响因素 预测HBV再激活率 HBsAg HBcAb 糖皮质激素 其他药物

高危因素 ＞ 10% ＋ ＋ ／ B细胞单克隆抗a

－ ＋ ／ B细胞单克隆抗体

＋ ＋ ／ 蒽环类衍生物b

＋ ＋ 每日中等剂量c或大剂量d疗程≥ 4周 /

中危因素 1%～10% ＋ ＋ ／
抗TNFαe，细胞因子单克隆抗体f，酪氨
酸激酶抑制剂g

－ ＋ ／
抗TNFα，细胞因子单克隆抗体，酪氨
酸激酶抑制剂，蒽环类衍生物

＋ ＋ 每日小剂量h疗程≥ 4周 /

－ ＋ 每日中等剂量或大剂量疗程≥ 4周 /

低危因素 ＜ 1% ＋ ＋ ／
硫唑嘌呤，甲氨蝶呤，关节内糖皮质
激素治疗

－ ＋ ／ 硫唑嘌呤，甲氨蝶呤

＋ ＋ 任意剂量疗程≤ 1周 /

－ ＋ 任意剂量疗程≤ 1周 /

＋ ＋ 小剂量疗程≥ 4周 /

注：aB 细胞单克隆抗体：阿伦单抗，利妥昔单抗；b 蒽环类药物：表柔比星，多柔比星，柔红霉素；c 中等剂量  10 ～ 20 mg；d 大剂量 ＞ 
20 mg；eTNF-α 拮抗剂：阿达木单抗，英夫利昔单抗，依那西普；f 细胞因子单克隆抗体：那他珠单抗；g 酪氨酸激酶抑制剂：伊马替尼；h 小剂

量 ＜ 10 mg。“/”：无相关信息
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多项报道已表明，有HBV再激活风险的患者进行预

防性抗病毒治疗能够获益[38]。一项纳入14项研究的Meta分

析指出，在275例接受化疗的患者中进行拉米夫定预防性

抗病毒治疗，可使HBV再激活和HBV相关肝炎的风险降

低80%～100%[3]。另一篇综述中提到，在未进行预防的慢

性乙型肝炎患者中，HBV再激活率为4%～68%（平均为

25%），而预防性治疗使HBV再激活及化疗中断风险降低，

OR值分别为0.12（95%CI：0.06～0.22）和0.10（95%CI：
0.04～0.27）[39]。从成本效益方面来看，相关文献[6]显示，相

较于临床已经出现再激活的相关表现后再采用补救治疗，考

虑到一旦出现HBV再激活后患者死亡风险增加，预防性使用

拉米夫定具有更高的成本效益，因此，仍建议早期采取预防

性抗病毒治疗。

不同指南建议接受化疗或免疫抑制治疗前的筛查人群

及预防性治疗方案不尽相同，详见表2。

AGA指南[9]推荐筛查HBsAg与HBcAb，如果HBsAg阳

性则进一步检测HBV DNA，对于使用较低风险免疫抑制剂

药物治疗前可不常规筛查；但指南中同时也指出，在感染

率超过2%的地区（如中国），使用免疫抑制剂之前，均需

进行筛查。HBV血清标志物全阴性时，推荐在化疗开始前

接种疫苗。AGA建议对高、中风险患者进行预防性治疗，

而低危患者不建议常规使用预防性抗病毒治疗。

欧洲肝脏研究协会（European Association of Sinological 

Librarians，EASL）[40] 建议所有将接受免疫抑制治疗和化

疗的患者都检测HBsAg、HBsAb和HBcAb。HBsAg（+）

时需加测HBV DNA。HBsAg（－）/HBcAb（+）时，也

应检测HBV DNA。HBsAb若为阴性则需接种疫苗。EASL

建议HBV DNA阳性时需接受预防性治疗，阴性时则不预

防，但需在治疗过程中监测（监测周期应为1～3个月），

而HBsAg（－）/HBcAb（+）患者使用利妥昔单抗时，无论

HBV DNA载量，均需加用拉米夫定进行预防。HBcAb（+）

患者接受骨髓或干细胞移植时以及HBsAg（－）受者在接受

HBcAb（+）供者移植时，也需进行预防。

中国 2 0 1 5版慢性乙型肝炎指南 [ 4 1 ]中提出需检测

HBsAg、HBcAb、HBV DNA几项指标。但并未详细叙述接

下来应如何根据检测结果确定预防人群以及如何选择药物

等。

AASLD指南[42]建议高危人群在接受免疫抑制治疗前筛

查HBsAg和HBcAb，HBV携带者接受化疗和免疫治疗之前

需接受预防性治疗。

亚太肝脏研究协会（Asian Pacific Association for the 

Study of the Liver，APASL）[43]建议所有接受化疗及免疫

抑制的患者在治疗开始前均需检测HBsAg和HBcAb，接受

细胞毒药物或免疫抑制治疗的HBsAg阳性肿瘤患者应进行

预防性抗病毒治疗，包括治疗过程中（不考虑HBV DNA

载量）及治疗结束后12个月，以降低HBV再激活机率及其

严重程度。HBsAg（－）/HBcAb（+）时，也应检测HBV 

DNA。对于HBsAg（－）/HBcAb（+），且可检测到血清

HBV DNA的患者应当与HBsAg（+）患者一样接受治疗。

HBsAg（－）/HBcAb（+），且HBV DNA低于检测下限的

患者，无论HBsAb如何，应注意ALT及HBV DNA的水平。

2. 对于治疗药物的选择：在既往经验中，拉米夫定常

用于预防，但研究逐渐发现其具有较高的耐药率，接受系

统化疗的患者中，预计耐药率更高[44]。同时研究也表明，

在HBV DNA低于检测下限或病毒载量较低的情况下，仍可

在免疫治疗过程中出现拉米夫定耐药以及肝炎活动[45]。

因此，目前更加推荐第二代核苷（酸）类药物恩替

卡韦作为预防性治疗的选择[4]，AASLD推荐使用恩替卡韦

和替诺福韦酯[42]。恩替卡韦和替诺福韦酯均起效快，恩替

卡韦肾毒性小，替诺福韦酯耐药率低，均有较好的预防效

果和安全性，可作为首选[47-48]。而干扰素因其骨髓抑制作

用，不推荐使用。台湾Chen等[44]在213例接受细胞毒药物化

表 2  各国指南对乙型肝炎病毒再激活的预防策略

指南 筛查人群 筛查项目 预防用药疗程 药物选择 疫苗

中国慢乙型肝炎
指南2015版[41]

所有准备接受化疗
及免疫治疗的患者

HBsAg、HBcAb、
HBV DNA 治疗前1周至停止治疗后6个月 恩替卡韦或替诺福韦酯 /

AASLD
2009版[42] 高危人群 HBsAg、HBcAb

HBV DNA＜2 000 U/ml，停
止治疗后6个月；HBV DNA ＞
2 000 U/ml，同慢性乙型肝炎
患者的治疗终点

预期治疗持续时间较短（≤ 12
个月）且，血清HBV DNA低于
检测下限，拉米夫定或替比夫
定；预期治疗持续时间较长，
则优选恩替卡韦或替诺福韦酯

/

EASL
2012版[40]

所有准备接受化疗
及免疫治疗的患者

HBsAg、HBcAb；
必要时检测HBV DNA 停止治疗后12个月

预期治疗持续时间较短，HBV 
DNA＜  2 000 U/ml，拉米夫
定；预期治疗持续时间较长，
HBV DNA＞ 2 000 U/ml，选择
恩替卡韦和替诺福韦酯

血清学
阴性时

AGA
2015版[9] 中高危人群

HBsAg、HBcAb；
必要时检测HBV DNA 

停止治疗后6个月；B细胞单克
隆抗体最少12个月

建议采用更不易产生耐药性的
药物

/

APASL
2015版[43]

所有准备接受化疗
及免疫治疗的患者

HBsAg、HBcAb；必
要时检测HBV DNA 停止治疗后12个月 / HBsAb

阴性时

注：“/”：无相关信息
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疗的实体肿瘤患者中，比较了拉米夫定和恩替卡韦用于预

防HBV再激活的疗效，结果显示，恩替卡韦具有更好的疗

效（0% vs. 7.0%，P = 0.02）；另外此项研究也指出，对于

HBV DNA ＜ 2 000 U/ml的病毒载量较低的患者，拉米夫定

已足够用于预防；同时也提到不同基线期病毒载量对预防

性药物选择的影响。HBV DNA载量较高时，需要快速、持

续的抑制病毒，并且要求有较低的耐药风险，这种情况下

拉米夫定并不适用。但现在仍缺乏相关数据来证明针对不

同病毒载量的患者，哪种药物更合适。中国Huang等[48]收集

121例弥漫大B细胞淋巴瘤患者中进行的前瞻性研究，其对

比了拉米夫定和恩替卡韦的疗效，提示恩替卡韦组HBV再

激活率显著低于拉米夫定组（6.6% vs. 30.0%，P = 0.001）。

另一方面，考虑到恩替卡韦和拉米夫定的价格，也需

要考虑更详细的经济学评价。因此，AGA指南[49]建议根据

各地区抗病毒治疗成本、抗病毒价值以及耐药发生影响因

素（尤其对于HBV载量低于下限，或预期预防性抗病毒时

间≤ 6个月者）综合考虑，更为合理地选择低价抗病毒药

物，而非单纯选择价格较高的高耐药屏障抗病毒药物。

3. 预防性治疗的持续时间：核苷（酸）类似物维持治

疗的最佳时间尚无肯定结论。有研究认为应至少在治疗结

束后6个月，基线期高病毒载量及应用利妥昔单抗的患者

（考虑到Ｂ细胞功能恢复的滞后性），应适当延长至12个

月[10]。

（三）激活后治疗

一旦发现HBV再激活，应立即停止正在进行的化疗或

免疫抑制治疗并开始抗病毒治疗，药物应选用高耐药屏障

的抗病毒药物（不推荐拉米夫定）。已经证实，治疗过程

中ALT和HBV DNA载量升高后采用补救性治疗并不能阻止

肝功能衰竭的进展。一旦发生肝功能衰竭，建议进行肝移

植，但考虑到患者的基础疾病，肝移植的效果并不明确[9]。

四、展望

更多研究和指南的颁布对临床医生不断加深对HBV再

激活的认识具有重要意义。但目前困难主要为对不同危险

度分层患者的预防疗程不一，不同指南推荐的筛查流程也

尚未达成共识。不同病毒载量的亚组人群预防性用药种类

的选择，仍需更多研究。尤其在乙型肝炎流行区，成本效

应比也应考虑在内。针对HBV再激活的机制、预防和治疗

仍需要更多前瞻性研究。
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