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［摘要］　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）再激活（ＨＢＶｒ）是导致慢性乙型肝炎患者病情恶化的重要因素
之一。近年来，在肿瘤领域，由于化疗药物、靶向药物、免疫检查点抑制剂（ＩＣＰＩｓ）等的广泛应用，抗
肿瘤药物所致ＨＢＶｒ受到越来越多的关注。本文主要介绍抗肿瘤药物所致 ＨＢＶｒ的现状分析、发
病机制、危险因素和临床表现，并探讨抗肿瘤治疗中ＨＢＶｒ的管理策略。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是全球严重公共卫生
问题。据ＷＨＯ报道，当前全球约有２．５７亿慢性ＨＢＶ
感染者［１］。约２５％的慢性ＨＢＶ感染者可发展为肝硬
化或肝细胞癌（ＨＣＣ），全球每年约有８８．７万患者死
于ＨＢＶ感染导致的肝衰竭、肝硬化和 ＨＣＣ［２］。ＨＢＶ
感染的自然病程由病毒复制与宿主免疫应答之间的相

互作用决定，通常被划分为４期，即免疫耐受期（慢性
ＨＢＶ携带状态）、免疫清除期［ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳
性慢性乙型病毒性肝炎（简称慢乙肝）］、免疫控制期

［非活动ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）携带状态］和再活动
期（ＨＢｅＡｇ阴性乙肝）［３］。免疫清除期患者可出现自
发性 ＨＢｅＡｇ血清学转换，年发生率为 ２％ ～１５％；
ＨＢｅＡｇ血清学转换后，每年有０．５％～１．０％的患者发
生ＨＢｓＡｇ清除［４］。宿主的遗传背景、生活习惯、免疫

状态、感染年龄、病毒基因型、病毒复制状态及药物治

疗等因素是慢性 ＨＢＶ感染临床转归的主要影响因
素［３］。当患者因其他疾病使用化疗药物、免疫检查点

抑制剂（ＩＣＰＩｓ）及生物制剂时，相关免疫反应被抑制，
ＨＢＶ可发生再激活［５］。早在１９７５年，Ｗａｎｄｓ等［６］报

道了部分血液肿瘤患者接受化疗后出现 ＨＢｓＡｇ由阴
性转为阳性的现象，并率先提出 ＨＢＶ再激活（ＨＢＶｒ）
的概念。但随着 ＨＢＶ血清标志物、ＨＢＶＤＮＡ检测水
平的特异性和敏感性提高，不断有学者提出新的观

点［７８］。依据中华医学会感染病学分会与肝病学分会

《慢性乙型肝炎防治指南（２０１９年版）》，ＨＢＶｒ可定义

为ＨＢｓＡｇ阳性／乙肝核心抗体（ＨＢｃＡｂ）阳性或ＨＢｓＡｇ
阴性／ＨＢｃＡｂ阳性患者接受免疫抑制剂治疗或抗肿瘤
药物治疗时，ＨＢＶＤＮＡ较基线升高 ＞１００ＩＵ／ｍｌ，或基
线ＨＢＶＤＮＡ阴性者转为阳性，或 ＨＢｓＡｇ由阴性转为
阳性［９］。本文主要对 ＨＢＶｒ的发病机制、常见导致
ＨＢＶｒ的抗肿瘤药物、ＨＢＶｒ的管理进行阐述，探讨抗
肿瘤治疗中ＨＢＶｒ的管理策略。

　　一、ＨＢＶｒ的发病机制

ＨＢＶ感染后可在宿主肝细胞核内形成共价闭合
环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）并长期存在。依据接受核苷类药
物长期抗病毒治疗的ＣＨＢ患者体内ＨＢＶ动态变化估
算，清除ＨＢｓＡｇ所需时间为２０．０～５２．２年［１０１２］；且在

ＨＢｓＡｇ自发清除的既往感染者及经抗病毒治疗后获
得临床治愈（ＨＢｓＡｇ转阴，ＨＢＶＤＮＡ阴性）的患者肝
组织中仍可检测出 ｃｃｃＤＮＡ［１３］。因此，ＣＨＢ及既往感
染ＨＢＶ的恢复期人群均存在ＨＢＶｒ的基础。

宿主的免疫应答在对抗 ＨＢＶ感染中发挥着重要
作用。在ＨＢＶ感染后，Ｂ淋巴细胞（简称 Ｂ细胞）应
答不仅可产生乙肝表面抗体（ＨＢｓＡｂ）、ＨＢｃＡｂ和乙肝
ｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）等针对不同抗原产物的抗体，且均可
通过抗原呈递作用辅助 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞（简称 Ｔ细
胞）发挥抗病毒效应。ＣＤ４＋Ｔ细胞在病毒抗原的作用
下分化为辅助性Ｔ细胞，辅助病毒特异性ＣＤ８＋Ｔ细胞
和Ｂ细胞发挥抗病毒作用。细胞毒性 Ｔ细胞发挥最
重要的直接抗病毒效应，可通过分泌穿孔素和颗粒酶

素Ｂ直接杀死病毒感染的肝细胞，也可通过分泌干扰
素（ＩＦＮ）γ和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α发挥抗病毒作
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用［１４］。在正常情况下，大多数免疫功能良好的成年人

可通过先天免疫应答和适应性免疫应答的协同作用来

清除病毒，并获得对 ＨＢＶ再感染的抵抗力。然而，在
慢性ＨＢＶ感染时，由于血清和肝组织中持续产生的
ＨＢｓＡｇ消耗了大量的特异性Ｔ细胞，从而导致ＨＢＶ感
染者发生免疫耐受和持续感染［１５］。

依据ＨＢＶ复制、宿主免疫状态和肝脏炎症活动情
况，Ｈｏｏｆｎａｇｌｅ［１６］将 ＨＢＶｒ病程分为３个阶段，即 ＨＢＶ
复制活跃期、肝功能损伤期和恢复期。在第一阶段，随

着宿主免疫力下降，ＨＢＶ复制旺盛，并维持高水平血
清ＨＢＶＤＮＡ。然而，由于宿主免疫功能也受到抑制，
炎症程度通常较低，患者很少出现症状。本阶段患者

外周血可检测到 ＨＢＶＤＮＡ较基线显著上升，或 ＨＢＶ
ＤＮＡ由阴性转为阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／ＨＢｃＡｂ阳性患
者出现ＨＢｓＡｇ转阳性。在第二阶段，由于停用免疫抑
制剂或处在化疗间隔期，宿主免疫力开始恢复，第一阶

段复制产生的大量病毒及其蛋白质产物可诱导强烈的

免疫应答，介导肝细胞损伤及炎症坏死，伴随 ＡＬＴ水
平升高和临床症状出现，肝功能损伤范围从轻度肝炎

到肝衰竭。在第三阶段，通过抗病毒治疗或停止免疫

抑制剂治疗，肝脏炎症反应自发停止。见图１。

图１　ＨＢＶｒ的病程中ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ与胆红素的变化规律

　　二、常见导致ＨＢＶｒ的抗肿瘤药物

早期关于ＨＢＶｒ的病例报道主要集中在淋巴瘤、
骨髓增生异常综合征等非实体肿瘤患者接受化疗

后［６］。近年来，ＨＢＶｒ在实体肿瘤中的报道也呈上升
趋势［１７］。２０１５年，一项面向９９位美国肝病研究协会
（ＡＡＳＬＤ）成员的国际调查报告了１８８例抗肿瘤治疗
后的ＨＢＶｒ患者，其中８８例（４６．８％）为淋巴瘤，３０例
（１６．０％）为白血病，１７例（９．０％）为乳腺癌，４例
（２．１％）为肺癌，４例（２．１％）为 ＨＣＣ，２例（１．１％）为
结肠癌［１８］。ＨＢＶ感染与非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）、ＨＣＣ
发病机制关系密切，ＨＢＶ感染者发生 ＮＨＬ的风险与
未感染者相比高出２～３倍［１９２０］，发生 ＨＣＣ的风险更
是高出１００倍［２１］。在亚太地区，ＨＢｓＡｇ在ＮＨＬ和ＨＣＣ
中的阳性率分别为 ２０％ ～２５％和 ７５％ ～８０％［２２２３］。

上述两类肿瘤在临床上常需多种药物联合治疗，甚至

需联用糖皮质激素，因此ＨＢＶｒ更常见。
１．化疗药物：在传统细胞毒性化疗药物中，环磷酰

胺、长春新碱和蒽环类药物等抗肿瘤药物具有抑制淋

巴细胞、ＴＮＦβ及ＩＦＮγ等相关通路作用，从而使抑制
病毒的细胞因子减少，导致 ＨＢＶｒ。一项入组３８９０例
接受各种化疗药物的肿瘤患者的前瞻性队列研究发

现，在３５４例ＨＢｓＡｇ阳性患者中有２４例（６．７％）发生
ＨＢＶｒ，其中５氟尿嘧啶（５ＦＵ）、顺铂、环磷酰胺、阿霉
素、类固醇和长春新碱的使用率明显高于 ＨＢｓＡｇ阳性
而无 ＨＢＶｒ患者［２４］。ＣＨＯＰ方案（含阿霉素、环磷酰
胺、长春新碱和泼尼松龙等药物）是淋巴瘤常用的化

疗方案。１９９１年，Ｌｏｋ等［２５］发现正在接受化疗的ＮＨＬ
患者中，４８％的ＨＢｓＡｇ阳性患者及４％的ＨＢｃＡｂ阳性
患者发生ＨＢＶｒ，上述患者ＨＢＶｒ相关肝衰竭的发生率
分别为７％和２％。
２００８年一项包括１４项拉米夫定预防ＨＢｓＡｇ携带

者接受化疗后 ＨＢＶｒ临床研究的系统评价结果显示，
对照组中ＨＢＶ的平均再激活率为３３％，其中７％患者
死亡［２６］。多因素分析结果显示，男性、年龄较低、基线

时ＨＢＶ复制率高（ＨＢＶＤＮＡ＞２００００ＩＵ／ｍｌ或ＨＢｅＡｇ
阳性）、皮质类固醇或利妥昔单抗在内的 ＣＭＴ方案及
骨髓移植（ＢＭＴ）等是ＨＢＶｒ的高危因素。在患有相同
血液病并接受相同化疗方案的患者中，加用糖皮质激

素使ＨＢＶｒ的发生率从３８％上升至７２％，并增加了肝
炎和重型肝炎的发病率［２７］。

经肝动脉灌注化疗栓塞（ＴＡＣＥ）是中晚期ＨＣＣ的
常规治疗手段，该方案常在术中使用表柔比星和顺铂

经肝动脉对肿瘤组织进行局部灌注。近期一项 Ｍｅｔａ
分析汇总了ＴＡＣＥ治疗 ＨＣＣ后 ＨＢＶｒ的５项研究，结
果显示，在６５６例未接受抗病毒治疗而接受 ＴＡＣＥ治
疗的ＨＣＣ患者中，２１６例（３２．９％）出现ＨＢＶｒ［２８］。
２．Ｂ细胞单克隆抗体：利妥昔单抗和奥法木单抗

是针对ＣＤ２０的人源化抗ＣＤ２０单克隆抗体，目前广泛
用于ＮＨＬ和慢性淋巴细胞白血病治疗。ＣＤ２０是Ｂ细
胞上的一种细胞表面标记，抗 ＣＤ２０抗体可导致 Ｂ细
胞耗竭，随后 Ｂ细胞抗原呈递功能受损，进而导致特
异性抗ＨＢＶＣＤ４＋Ｔ细胞活化和增殖减少。由于Ｂ细
胞在抗 ＨＢＶ的多重免疫反应中的关键作用，抗 ＣＤ２０
单克隆抗体治疗带来的ＨＢＶｒ风险也更加显著。

自１９９９年以来，已有许多 ＨＢｓＡｇ阳性淋巴瘤患
者接受含利妥昔单抗治疗后出现 ＨＢＶｒ的报道［２８３１］。

对于未经任何抗病毒治疗预防的 ＨＢｓＡｇ阳性患者接
受利妥昔单抗联合化疗后的ＨＢＶｒ率，仅有很少的回顾
性数据可用，总体ＨＢＶｒ率为１８．２％～８０．０％，该类患
者ＨＢＶｒ一般发生在输注利妥昔单抗后数周至５５个
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月，相当一部分患者发生在停止治疗后数月，尽管在发

现ＨＢＶｒ后进行了抗病毒治疗，但急性肝衰竭的致死
率仍高达４０％［３２３４］。

利妥昔单抗对既往感染ＨＢＶ恢复期患者（ＨＢｓＡｇ
阴性／ＨＢｃＡｂ阳性）仍有较高的ＨＢＶｒ风险。在一项对
１０４例淋巴瘤患者的前瞻性研究中，４６例 ＨＢｓＡｇ阴
性／ＨＢｃＡｂ阳性患者分别接受包含利妥昔单抗的化疗
（２１例）和不含利妥昔单抗的化疗（２５例），结果显示，
利妥昔单抗治疗组 ＨＢＶｒ率为２３．８％，而对照组则无
ＨＢＶｒ发生［３５］。多因素分析结果显示，男性、ＨＢｃＡｂ阴
性及利妥昔单抗是ＨＢＶｒ的高危因素。在另一项随机
对照试验中，ＨＢｓＡｇ阴性的淋巴瘤患者接受利妥昔单
抗治疗６个月、１２个月和１８个月累计ＨＢＶｒ率分别为
８．０％、１１．２％和２５．９％［３６］，ＨＢｓＡｂ阳性是ＨＢＶｒ的保
护因素。鉴于大量 ＨＢＶｒ的病例报道，美国食品药品
监督管理局要求生产企业自２０１３年９月起在产品标
签上添加“盒装警告”（最强警告），以提醒利妥昔单抗

和奥法木单抗与 ＨＢＶｒ的高风险相关性［３７］。奥法木

单抗与利妥昔单抗通过类似机制发挥作用，由于其上

市较晚，引起ＨＢＶｒ的报道相对较少［３８］。

３．ＩＣＰＩｓ：如针对细胞程序性死亡蛋白１（ＰＤ１）／
细胞程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）的抗体（抗ＰＤ１：帕博
利珠单抗、纳武利尤单抗、替雷利珠单抗、卡瑞利珠单

抗、信迪利单抗等；抗ＰＤＬ１：阿替利珠单抗、杜瓦鲁单
抗和阿维鲁单抗等）和细胞毒性 Ｔ细胞相关蛋白 ４
（ＣＴＬＡ４）的抗体（抗ＣＴＬＡ４：伊普利单抗和特雷利单抗
等）均已被用于各种恶性肿瘤的免疫治疗。鉴于ＩＣＰＩｓ
的作用机制涉及激活免疫系统，因此其诱导 ＨＢＶｒ的
风险常被忽视［３９］。然而ＩＣＰＩｓ给药后ＨＢＶｒ的病例报
告也日渐增多。较早发现ＰＤ１单抗治疗后发生ＨＢＶｒ
的情况是在Ｋｅｙｎｏｔｅ２４０研究中，１４５例接受帕博丽珠
单抗治疗的患者中６例发生ＨＢＶｒ［４０］。一项来自中山
大学肿瘤防治中心的回顾性研究显示，１１４例因各种
恶性肿瘤接受抗ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗的ＨＢｓＡｇ阳性患者
中，６例（５．３％）在开始治疗后的１８周内出现ＨＢＶｒ［４１］。
Ｌｅｅ等［４２］的回顾性分析纳入６０例接受ＰＤ１抗体治疗
的晚期不可切除 ＨＣＣ，其中５４例同时接受核苷类药
物（Ｎａｓ）抗病毒治疗的患者未出现 ＨＢＶｒ，６例未接受
抗病毒治疗患者中有１例出现 ＨＢＶｒ（定义为较基线
上升１０倍），认为即使 ＨＢＶＤＮＡ高于１００ＩＵ／ｍｌ，在
使用Ｎａｓ的前提下，也可安全使用 ＩＣＰＩｓ治疗［４２］。新

加坡国家癌症中心一项回顾性研究纳入１１４例接受过
抗ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗的 ＨＣＣ患者，其中６２例为 ＨＢＶ
携带者或既往感染者，随访中观察到６例（９．７％）出
现ＨＢＶｒ，其中２例（３．２％）出现肝炎活动［４３］。可见，

虽然ＩＣＰＩｓ治疗有增强免疫的作用，治疗过程中仍可
能出现ＨＢＶｒ。需要指出的是，考虑到对于 ＩＣＰＩｓ治疗
过程中ＨＢＶｒ的担忧，大部分ＩＣＰＩｓ临床试验均要求患
者入组时ＨＢＶＤＮＡ低于１００或５００ＩＵ／ｍｌ，并要求慢
乙肝患者全程接受ＮＡｓ抗病毒治疗［４４４５］。

４．酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）：ＴＫＩｓ是以受体酪氨
酸激酶为靶点的小分子药物，可渗透细胞膜，并靶向肿

瘤细胞和周围内皮、血管激酶受体的特定部位，阻断细

胞增殖信号传导途径，目前已有许多针对各种酪氨酸

激酶的ＴＫＩｓ批准用于治疗各种实体和血液肿瘤［４６］。

２０１２年Ｓｈｉｂａ等［４７］首先报道了１例晚期不可切
除ＨＣＣ患者在接受多靶点ＴＫＩｓ（ＴＳＵ６８）治疗过程中
出现ＨＢＶｒ的诊疗经过。该例患者基线 ＨＢｓＡｇ阴性，
ＨＢｃＡｂ及ＨＢｓＡｂ均阳性，在口服ＴＳＵ６８１８周后出现
转氨酶升高，检查发现 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ均转为阳性，
ＨＢＶＤＮＡ上升至６．９ｌｏｇｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，经恩替卡韦治疗
２个月后肝功能明显改善［４７］。随着ＴＫＩｓ的广泛应用，
其相关ＨＢＶｒ的病例报道也逐渐增多。Ｙａｏ等［４８］回顾

性分析了２０１１年～２０１７年在台湾大学医学院附设医
院接受ＴＫＩｓ治疗的１７１例 ＨＢｓＡｇ阳性的非小细胞肺
癌患者，在１０．５个月的中位随访时间中，共有１６例
（９．３６％）患者出现ＨＢＶｒ（定义为ＨＢＶＤＮＡ较基线上
升１０倍，或ＨＢＶＤＮＡ＞１０５ＩＵ／ｍｌ且肝功能异常），其
中接受埃罗替尼、吉非替尼、奥西替尼和阿法替尼的患

者分别为６例、５例、３例和２例。
使用ＴＫＩｓ后出现ＨＢＶｒ的机制尚未明确，可能与

部分 ＴＫＩｓ具有抑制免疫细胞功能有关，另外 ＴＫＩｓ的
脱靶效应也可能导致免疫抑制［４９５０］。相关研究结果

表明，治疗慢性粒细胞白血病的伊马替尼、尼罗替尼、

达沙替尼等可抑制 Ｔ细胞的活化和增殖，阻止祖干细
胞分化为抗原呈递细胞，抑制巨噬细胞功能［４９，５１５３］。

尼罗替尼可抑制 Ｓｒｃ家族激酶 Ｌｃｋ和 Ｔ细胞功能，并
可抑制 ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖和功能［５４］。需要注意的是，

临床实验室发现大部分 ＴＫＩｓ存在肝毒性，对于 ＨＢＶ
携带者接受ＴＫＩｓ治疗过程中出现的肝炎活动，有时需
依赖肝脏组织病理检查结果辅助诊断。

　　三、ＨＢＶｒ的管理

由于抗肿瘤药物治疗过程中ＨＢＶｒ不仅增加肝衰
竭风险，更可能因肝脏不良事件影响肿瘤治疗的延续

性而导致病情恶化，抗肿瘤治疗过程中的 ＨＢＶｒ与肝
毒性也常常给临床医师带来困扰。因此，对于肿瘤患

者接受化疗、靶向药物、ＩＣＰＩｓ及生物制剂治疗过程中
ＨＢＶｒ的提前预防已达成一致共识。
１．抗病毒药物的选择：拉米夫定是最早用于抗肿
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瘤药物治疗相关 ＨＢＶｒ的药物［５５５６］。一项 Ｍｅｔａ分析
结果显示，化疗期间预防性使用拉米夫定可有效降低

８７％的ＨＢＶｒ率和７０％的再激活相关死亡率［５７］。随

着核苷类抗病毒药物的改进，更强效、更低耐药的恩替

卡韦、替诺福韦和丙酚替诺福韦成为了慢乙肝治疗的

一线推荐，这些药物的使用进一步降低了抗肿瘤药物

相关ＨＢＶｒ的发生率。
中山大学肿瘤防治中心林桐榆教授团队首先通过

随机对照试验，证实在接受含利妥昔单抗 ＣＨＯＰ方案
化疗的淋巴瘤患者中，恩替卡韦与拉米夫定相比可进

一步降低 ＨＢＶ相关肝炎、ＨＢＶｒ和化疗中断的发生
率［５８］。一项纳入８项随机对照试验共５９３例患者的
Ｍｅｔａ分析结果显示，与拉米夫定相比，恩替卡韦可进
一步降低７１％的ＨＢＶｒ风险与８９％的 ＨＢＶ相关肝炎
风险［５８］。因此，各大指南均推荐使用恩替卡韦、替诺

福韦和丙酚替诺福韦等一线核苷类乙肝抗病毒药物来

预防抗肿瘤药物相关ＨＢＶｒ［９，５９６１］。
２．适应证与疗程：由于 ｃｃｃＤＮＡ的长期存在，任何

ＨＢＶ的慢性感染者和既往感染者均存在 ＨＢＶｒ基础。
临床上通常通过检测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｂ和 ＨＢＶＤＮＡ来
区分现症感染与既往感染［９］。由于不同的抗肿瘤药

物对免疫抑制的程度不同，因此对不同患者采用不同

抗肿瘤药物后 ＨＢＶｒ的风险进行分层，并因此给予不
同疗程的推荐［６２］。

　　ＨＢｓＡｇ阳性患者应尽早在开始使用抗肿瘤药物
前（通常为１周）或最迟与之同时应用 ＮＡｓ抗病毒治
疗［５８，６１，６３］；ＨＢｓＡｇ阴性、ＨＢｃＡｂ阳性，若 ＨＢＶＤＮＡ阳
性患者，也需进行预防性抗病毒治疗［５９］；ＨＢｓＡｇ阴性、
ＨＢｃＡｂ阳性，若ＨＢＶＤＮＡ阴性患者，可每１～３个月
监测ＡＬＴ水平、ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ，一旦ＨＢＶＤＮＡ或

ＨＢｓＡｇ转为阳性，应立即启动抗病毒治疗［５９，６４］；ＨＢｓＡｇ
阴性、ＨＢｃＡｂ阳性患者，若使用 Ｂ细胞单克隆抗体进
行治疗，ＨＢＶｒ风险高，建议预防性使用抗病毒药物治
疗［９，３８，５９］。见图２。

对于抗肿瘤治疗患者，ＮＡｓ的使用时间却存在争
议。一般建议在治疗结束后，应继续恩替卡韦（ＥＴＶ）、
替诺福韦（ＴＤＦ）或丙酚替诺福韦（ＴＡＦ）治疗６～１２个
月［９，６０６１］。对于应用 Ｂ细胞单克隆抗体患者，在免疫
抑制治疗结束至少１８个月后方可考虑停用Ｎａｓ。表１
为不同指南关于接受抗肿瘤治疗的慢乙肝患者的抗病

毒治疗疗程推荐。

表１　不同指南关于接受抗肿瘤治疗的慢乙肝患者的
抗病毒治疗疗程推荐

指南名称 筛查人群 筛查项目 预防用药疗程

２０１８版
ＡＡＳＬＤ指南

所有准备接受化

疗及免疫抑制剂

的患者

ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｃＡｂ；必
要时检测

ＨＢＶＤＮＡ

治疗开始至治疗完成后

至少６个月（抗ＣＤ２０抗
体治疗至少１２个月）

２０１７版欧洲
肝脏研究协

会 （ＥＡＳＬ）
指南

所有准备接受化

疗及免疫抑制剂

的患者

ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｃＡｂ；必
要时检测

ＨＢＶＤＮＡ

至少维持至停用免疫抑

制剂后 １８个月，并检测
至预防性治疗停药后至

少１２个月

２０１５版亚太
肝脏研究协

会（ＡＰＡＳＬ）
指南

所有准备接受化

疗及免疫抑制剂

的患者

ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｃＡｂ；必
要时检测

ＨＢＶＤＮＡ

停止治疗后１２个月

２０１５版美国
胃肠病学会

（ＡＧＡ）指南
中高危人群

ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｃＡｂ；必
要时检测

ＨＢＶＤＮＡ

停止治疗后６个月，使用
Ｂ细胞单克隆抗体至少
１２个月

２０１９版中国
慢性乙型肝

炎防治指南

所有准备接受化

疗及免疫抑制剂

的患者

ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｃＡｂ、
ＨＢＶＤＮＡ

治疗前 １周至治疗结束
后６个月

图２　依据ＨＢＶ感染状态与接受抗肿瘤药物种类进行ＨＢＶｒ风险分层管理
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　　需要指出的是，ＮＡｓ停用后可能会出现 ＨＢＶ复
发，甚至病情恶化，不管抗病毒治疗多长时间，停药后

均应定期随访，期间每１～３个月监测ＨＢＶＤＮＡ，已发
现ＨＢＶＤＮＡ转为阳性，应考虑再次给予抗病毒治疗。

　　四、展望

随着新型抗肿瘤药物的上市，临床上将面临越来

越多的抗肿瘤药物相关ＨＢＶｒ的问题。由于抗病毒治
疗的进步，越来越多的慢乙肝患者可能获得临床治愈。

对于ＨＢｓＡｇ阴性的既往感染者，当合并肿瘤性疾病需
接受抗病毒治疗时，如何预防 ＨＢＶｒ将是未来需要重
点面对的问题。
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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）由各类化学药物、生物制剂、传统中药、保健品、膳食补充剂及
其代谢产物等引起。其中抗肿瘤药物所致肝损伤约占１５％，是肿瘤治疗中不可忽视的问题。抗肿
瘤药物包括细胞毒类和非细胞毒类药物，导致肝损伤的病理形态多样，可表现为坏死性炎症（或小

叶性肝炎）、胆汁淤积、肝细胞脂肪变性、血管损伤等，增加了诊断的难度。因此，在临床病理诊断

过程中，需了解并熟悉各种常见抗肿瘤药物所致肝损伤的病理形态，同时密切结合临床病史进行

诊断和鉴别诊断。

［关键词］　抗肿瘤药物；　药物性肝损伤；　病理诊断
［中图分类号］　Ｒ５７５　　　　［文献标识码］　Ａ

　　药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）是指由各类处方或非处方
的化学药物、生物制剂、传统中药、保健品、膳食补充剂

及其代谢产物等引起的肝损伤［１］。据报道，抗肿瘤药

物引起的ＤＩＬＩ约占１５％［２］。抗肿瘤药物种类较多，所

导致的ＤＩＬＩ是最常见且最严重的药物不良反应之一，
是肿瘤治疗中不可忽视的问题。在临床诊断过程中，

必要时应进行肝脏组织病理检查，通过细胞损伤类型

和病理形态模式的分析为ＤＩＬＩ提供诊断线索和依据。
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