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［摘要］ 　 丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染是全球的公共卫生问题，是导致肝硬化和肝癌的常见原

因。 随着直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）的出现，可使 ９０％以上的 ＨＣＶ 感染者得到治愈。 某些特殊 ＨＣＶ
感染人群需接受免疫抑制治疗，治疗后可能会发生 ＨＣＶ 再激活（ＨＣＶｒ）。 但由于 ＤＡＡｓ 治疗有效，
因此 ＨＣＶｒ 不再是免疫抑制治疗的禁忌证。 当 ＨＣＶｒ 发生时，可在充分评估 ＤＡＡｓ 与免疫抑制剂药

物相互作用的基础上，应用 ＤＡＡｓ 启动抗病毒治疗。
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　 　 丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染所致慢性丙型肝炎仍是威胁人

类健康的公共卫生问题之一。 据统计，２０１５ 年全球约有 ７ １００ 万

人感染 ＨＣＶ［１］ ，而约 ７０％的 ＨＣＶ 感染者会发展为慢性丙型肝

炎，其中发生肝硬化、肝癌的风险分别为 ５％ ～ １５％ 、２％ ～ ４％ 。
随着医学发展，靶向 ＨＣＶ 的非结构蛋白 ＮＳ３ ／ ４Ａ、ＮＳ５Ａ 和 ＮＳ５Ｂ
的直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）被临床广泛使用，将 ＨＣＶ 感染者治愈

率提高到 ９０％以上，完全取代了既往以干扰素为基础的抗 ＨＣＶ
方案［２］ 。 但由于部分 ＨＣＶ 感染者同时合并肿瘤、肝肾移植、自
身免疫性疾病时需接受单克隆抗体、糖皮质激素、全身化疗等

免疫抑制治疗，可能会出现 ＨＣＶ 再激活（ＨＣＶｒ） ［３］。 近年来，随
着抗 ＨＣＶ 治疗的进展，ＨＣＶ 感染者使用免疫抑制治疗后病毒

再激活及激活后的治疗研究进展较大，本文着重从接受免疫抑

制治疗的 ＨＣＶ 感染者病毒再激活及再激活后的处理两个方面

进行阐述。

　 　 一、丙型肝炎的抗病毒治疗

目前，国内外的指南均推荐 ＨＣＶ ＲＮＡ 阳性患者应抗病毒

治疗［４⁃５］ 。 主要推荐的治疗方案为 ＤＡＡｓ 联合或不联合利巴韦

林。 治疗丙型肝炎的 ＤＡＡｓ 分为泛基因型和基因型特异性两

类，泛基因型 ＤＡＡｓ 方案包括索磷布韦 ／维帕他韦、格卡瑞韦 ／哌
仑他韦、索磷布韦 ／维帕他韦 ／伏西瑞韦，而针对基因Ⅰｂ 型患

者，除泛基因型药物外，也可选择基因型特异性药物，如格拉瑞

韦 ／艾尔巴韦、来迪派韦 ／索磷布韦、达拉他韦联合阿舒瑞韦、奥
比帕利 ＋达塞布韦 ±利巴韦林方案；对于肝功能失代偿期或既

往曾有肝功能失代偿病史的患者，不推荐使用含 ＮＳ３ ／ ４Ａ 蛋白

酶抑制剂的治疗方案［６］ ，通常采用索磷布韦为基础的方案，如
索磷布韦 ／来迪派韦及索磷布韦 ／维帕他韦方案［５，７⁃９］ 。

　 　 二、ＨＣＶｒ 的定义及危险因素

目前，对于 ＨＣＶｒ 的定义通常为 ＨＣＶ ＲＮＡ 水平较基线上升

至少≥１ ｌｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ［１０］ 。 ＨＣＶｒ 常伴有急性肝损伤的发生，即
ＡＬＴ 水平增加≥３ 倍。 但是，如肿瘤浸润、肝毒性药物、近期输

血、其他系统性感染（包括甲型肝炎、乙型肝炎、巨细胞病毒等

其他病毒感染）等其他［１１］ 导致肝脏损害的原因需排除。 近年

来，相关研究发现 ＨＣＶｒ 的风险因素包括使用单克隆抗体、糖皮

质激素、细胞毒性药物等免疫抑制剂［３］ 。

　 　 三、ＨＣＶｒ 的机制

ＨＣＶｒ 的机制目前尚未完全阐明，有研究发现，ＨＣＶ 的 Ｃｏｒｅ
蛋白及非结构蛋白可激活 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／丝裂原活化的细胞外信号

调节激酶（ＭＥＫ）通路，促进Ⅰ型干扰素受体 １（ ＩＦＮＡＲ１）降解，
进而抑制 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路，从而导致 ＨＣＶ 逃逸宿主免疫，
发生 ＨＣＶｒ［１２］。 不同的免疫抑制剂激活 ＨＣＶ 的具体机制也不同。
糖皮质激素激活 ＨＣＶ 的机制可能为通过上调肝细胞内 ＨＣＶ 感

染所需的闭合蛋白因子及清道夫受体 Ｂ 类Ⅰ型因子，增加肝细

胞内 ｍＲＮＡ、闭合蛋白水平和清道夫受体 Ｂ 族Ⅰ型宿主细胞蛋

白水平，可使 ＨＣＶ 进入肝细胞效率增加 １０ 倍［１３］。 而作用于淋

巴细胞（包括 Ｂ 淋巴细胞和 Ｔ 淋巴细胞）表面分子（包括 ＣＤ２０、
ＣＤ５２ 等）的单克隆抗体，由于可消耗正常及恶性 Ｔ 和（或）Ｂ 淋

巴细胞，从而抑制机体免疫应答［１４］ 。 机体接受免疫抑制治疗

时，病毒复制加快，当免疫抑制治疗结束后，机体免疫功能恢

复，可迅速清除感染 ＨＣＶ 的肝细胞，导致肝细胞快速损伤，甚
至出现肝脏严重损伤［１５］ 。

　 　 四、特殊 ＨＣＶ 感染者接受免疫抑制剂治疗时的病毒再激活

由于在接受免疫抑制剂时可能出现 ＨＣＶｒ，因此建议所有

接受免疫抑制剂治疗的患者在治疗前进行 ＨＣＶ 感染筛查。 如

国内外很多指南都推荐所有恶性肿瘤患者应在肿瘤治疗前进

行 ＨＣＶ 感染筛查［１６⁃１７］ 。 当患者 ＨＣＶ 抗体阳性时则需要进一

步行 ＨＣＶ ＲＮＡ 检测。 当发生肝功能明显异常时，无论 ＨＣＶ 抗

体阳性与否，均建议进一步行 ＨＣＶ ＲＮＡ 检测。
１． 肿瘤患者合并 ＨＣＶ 感染：化疗为目前治疗肿瘤的主要方

式之一。 ＨＣＶ 感染虽不是肿瘤化疗的禁忌证，但化疗导致的
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ＨＣＶｒ 可能引起急性肝损伤甚至肝衰竭，以至可能延缓或中断

肿瘤治疗。 如一项回顾性研究纳入 ５８ 例 ＨＣＶ 感染的乳腺癌患

者，其中 ４４ 例接受化疗联合或不联合曲妥珠单抗，２ 例（３． ４％ ）
发生 ＨＣＶｒ，２０ 例（４５． ５％ ）出现肝酶升高，３１ 例（３１． ８％ ）因并

发症中止治疗，１２ 例（２７． ２％ ）出现化疗药物剂量减少和（或）
给药延迟［１８］ 。 在 ８ 例化疗联合曲妥珠单抗的乳腺癌患者中，未
观察到 ＨＣＶｒ 的发生，可能提示曲妥珠单抗并不会导致乳腺癌

患者出现 ＨＣＶｒ。
另外一项回顾性研究分别对合并 ＨＣＶ 感染的 ５０ 例实体肿

瘤患者和 ５０ 例血液系统恶性肿瘤患者进行分析，发现化疗后

有 ２３ 例患者出现 ＨＣＶｒ，其中 ４３％同时伴有肝炎复发，６ 例因肝

炎复发需要停止抗肿瘤治疗或降低抗肿瘤药物剂量［１９］ 。 考虑

到大多数 ＨＣＶｒ 患者临床表现并不明显，也没有 ＨＣＶｒ 患者发

生肝衰竭或死于肝脏相关原因，所以不应将发生 ＨＣＶｒ 的潜在

风险视为化疗的禁忌证。 但由于 ＨＣＶｒ 导致的肝炎复发可能会

改变抗肿瘤治疗方案和剂量，因此化疗药物导致的 ＨＣＶｒ 仍值

得临床重视。 与上述研究发现曲妥珠单抗治疗乳腺癌并不导

致 ＨＣＶｒ 相反，该研究发现发生 ＨＣＶｒ 的高危因素不仅包括高

剂量类固醇，而且包括利妥昔单抗，尤其在血液系统肿瘤患者

中使用利妥昔单抗后发生再激活比例高达 ３６％ 。 这提示临床

要高度重视血液系统恶性肿瘤在使用单克隆抗体后发生 ＨＣＶｒ
的风险。 但是，这些研究发现不同单克隆抗体类的抗肿瘤药物

治疗不同肿瘤时，引起 ＨＣＶｒ 的风险程度可能并不一致，还需要

进一步加强临床研究，积累更多数据。
接受化疗时可能出现 ＨＣＶｒ，甚至可能影响抗肿瘤治疗和

预后，那么因化疗引起的 ＨＣＶｒ 是否影响合并 ＨＣＶ 感染患者的

抗肿瘤时机？ 在一项纳入接受化疗的 ５ ７６１ 例肿瘤患者的研究

中，其中 １１ 例慢性 ＨＣＶ 感染且之前均未接受过抗 ＨＣＶ 治疗的

患者有 ５ 例出现肝炎复发，２ 例出现 ＨＣＶｒ 且其中 １ 例合并肝炎

复发，仅 １ 例因肝炎复发需停药，未观察到肝衰竭或相关的死

亡病例；在接受化疗的慢性 ＨＣＶ 感染者中，肝炎复发较为常

见，而仅出现 １ 例影响了抗肿瘤治疗［２０］ 。 由于多数患者的

ＨＣＶｒ 是个温和的过程，不应延误合并 ＨＣＶ 感染的肿瘤患者化

疗时机，因此建议除惰性淋巴瘤外，其他肿瘤不应因抗 ＨＣＶ 治

疗的启动而推迟化疗，且提出 ＤＡＡｓ 抗 ＨＣＶ 治疗可与肿瘤化疗

同时或之后序贯开展，以及应由 ＨＣＶ 专科医师和临床药师对

ＤＡＡｓ 与抗肿瘤化疗药物间的相互作用进行充分评估，并在化

疗前、中、后密切监测 ＨＣＶ ＲＮＡ 水平。
目前除抗肿瘤常用的化疗药物外，新型的靶向治疗如免疫

检查点抑制剂（ＩＣＰＩｓ）、酪氨酸激酶抑制剂、靶向 ＣＤ２２、ＣＤ３８ 和

ＣＣＲ４、嵌合抗原受体 Ｔ（ＣＡＲ⁃Ｔ）细胞治疗越来越广泛地应用于

临床［２１］ 。 在多项接受 ＩＣＰＩｓ 治疗的肿瘤合并 ＨＣＶ 感染的研究

中，并未观察到 ＨＣＶｒ 的发生［２２⁃２４］ 。 此外，一项 ３ 例接受 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞治疗的 Ｂ 细胞淋巴瘤合并 ＨＣＶ 感染的研究中，患者也未

出现 ＨＣＶｒ［２５］ 。 目前关于新型抗肿瘤药物是否引起 ＨＣＶｒ 的研

究较少，因此不同新型抗肿瘤药物是否会导致 ＨＣＶｒ，且哪些肿

瘤可能会导致 ＨＣＶｒ 发生，以及 ＨＣＶｒ 发生的风险因素和 ＨＣＶｒ
发生后肝炎复发的结局仍不明确。 但是，有研究仍建议对于使

用新型抗肿瘤药物的患者治疗前筛查 ＨＣＶ，并常规监测，以早

期识别病毒再激活［２６］ 。
２． 肝肾移植患者合并 ＨＣＶ 感染：由于接受肝肾移植的患者

通常需要长期甚至终生使用免疫抑制剂抗排斥反应，因此合并

ＨＣＶ 感染可能出现病毒再激活或肝炎复发，以致移植器官严重

纤维化［２７］ 。 因此指南指出，合并 ＨＣＶ 感染的肝肾移植受者在

决定器官移植后应立即开始抗 ＨＣＶ 治疗，以达到持续病毒学应

答（ＳＶＲ）或至少在移植时血清 ＨＣＶ ＲＮＡ 转阴［２８］。 随着 ＤＡＡｓ
的出现，若患者在器官移植前未能及时启动抗病毒治疗或移植

后出现 ＨＣＶｒ，移植后患者也可口服 ＤＡＡｓ 及时进行抗病毒治

疗。 有研究观察肝移植术后的 ＨＣＶｒ 患者应用索磷布韦联合西

美瑞韦方案进行抗病毒治疗后的有效性和安全性，结果发现所

有患者均获得 ＳＶＲ１２ 且治疗耐受良好［２９］ 。 一项前瞻性队列研

究纳入 ３６ 例出现 ＨＣＶｒ 的肝移植患者，在接受索磷布韦和利巴

韦林 ±聚乙二醇干扰素抗病毒治疗后，仅复发 ２ 例（５． ５％ ），死
亡 １ 例（２． ７５％ ），其余均达到 ＳＶＲ１２［３０］ 。 一项研究纳入 １０ 例

合并慢性 ＨＣＶ 感染的肾移植术后患者，均接受索磷布韦联合

利巴韦林抗病毒治疗，４ 周后 ９ 例（９０％ ）获得快速病毒学应答

（ＲＶＲ），另 １ 例患者于 ８ 周时检测不到 ＨＣＶ ＲＮＡ［３１］ 。 说明肝

肾移植患者出现 ＨＣＶｒ 后口服 ＤＡＡｓ 可获得较高的 ＳＶＲ，且耐

受性良好。
３． 自身免疫性疾病患者合并 ＨＣＶ 感染：自身免疫性疾病通

常需生物制剂、激素等免疫抑制剂治疗［１５］ 。 因此，合并 ＨＣＶ 感

染的自身免疫性疾病患者在接受免疫抑制治疗时，可能会发生

ＨＣＶｒ。 一项为期 ９ 年的多中心队列研究中，筛选了服用肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）⁃α 抑制剂、ＩＬ⁃１２ ／ ２３ 抑制剂、ＩＬ⁃１７ 抑制剂等生物制

剂的 ６１ 例（共 １１２ 次生物治疗）合并 ＨＣＶ 感染的银屑病患者，在
１ ５２２ 人月随访期间，１１２ 次生物治疗事件中有 １４ 例（１２． ５％）
观察到 ＨＣＶｒ，发生率为 １１０． ４ ／ １ ０００ 人年。 说明接受生物制剂

治疗的银屑病患者仍有发生 ＨＣＶｒ 的风险［３２］。 一项回顾性队列

研究纳入接受阿达木单抗、乌司奴单抗、依那西普等生物治疗

的银屑病患者，结果发现合并 ＨＢＶ 感染的 ４０ 例患者中有 ８ 例

发生病毒再激活，而合并 ＨＣＶ 感染的 ９７ 例患者中仅有 ３ 例发

生病毒再激活，说明相对于 ＨＢＶ 再激活（ＨＢＶｒ），生物治疗引起

ＨＣＶｒ 的风险相对较小［３３］ 。 一项回顾性研究纳入了 １５８ 例系统

性红斑狼疮患者，其中 ２６ 例抗 ＨＣＶ 阳性患者接受了糖皮质激

素、羟氯喹或硫唑嘌呤等治疗后，平均随访 ８． ４ 年，发现有 １０ 例

（３８． ５％ ）发生 ＨＣＶｒ，发生 ＨＣＶｒ 患者中有 ８ 例接受聚乙二醇干

扰素加利巴韦林治疗，其中 ６ 例（７５． ０％ ）达到 ＳＶＲ，但达到

ＳＶＲ 的 ６ 例患者中有 ２ 例（３３． ３％ ）再次发生 ＨＣＶｒ，这提示在

接受免疫抑制剂治疗且发生 ＨＣＶｒ 的 ＳＬＥ 患者中，即便是经过

抗病毒治疗获得 ＳＶＲ，也仍需密切监测 ＨＣＶ ＲＮＡ［３４］ 。

　 　 五、ＨＣＶｒ 的管理和治疗

目前临床指南推荐对所有接受免疫抑制治疗的患者应进

行 ＨＣＶ 筛查。 除决定器官移植的 ＨＣＶ 感染者应立即开始抗

ＨＣＶ 治疗，其他如肿瘤、自身免疫性疾病患者等，建议及时应用

免疫抑制剂治疗基础疾病，同时或序贯予 ＤＡＡｓ，密切监测 ＨＣＶ
ＲＮＡ 和肝功能，若出现 ＨＣＶｒ 或肝炎复发时，与 ＨＣＶ 专科医师

共同决定抗 ＨＣＶ 治疗方案［１９⁃２０，３５⁃３７］ 。

·８３１· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４０ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ２



尽管使用免疫抑制剂的患者发生 ＨＣＶｒ 后，及时应用 ＤＡＡｓ
可取得很好疗效，但对于临床常用的免疫抑制剂如利妥昔单

抗、长春新碱、环孢素 Ａ、糖皮质激素等，在与 ＤＡＡｓ 同时使用时

需高度重视药物与药物间相互作用（ＤＤＩ）的问题。 利妥昔单抗

与多柔比星基本与全部的 ＤＡＡｓ 均无 ＤＤＩ；长春新碱与索磷布

韦 ／维帕他韦、艾尔巴韦 ／格拉瑞韦和奥比帕利联合达塞布韦方

案存在可能的 ＤＤＩ，与索磷布韦、达拉他韦、索磷布韦 ／来迪派韦

没有 ＤＤＩ；泼尼松、奥沙利铂、依托泊苷与奥比帕利联合达塞布

韦方案存在 ＤＤＩ，与索磷布韦、达拉他韦、索磷布韦 ／来迪派韦、
和艾尔巴韦 ／格拉瑞韦方案均没有 ＤＤＩ。 又如索磷布韦 ／来迪派

韦、索磷布韦 ／维帕他韦可与环孢素 Ａ 同时应用，而含有 ＮＳ３ ／
４Ａ 蛋白酶抑制剂的方案如索磷布韦 ／维帕他韦 ／伏西瑞韦、格拉

瑞韦 ／艾尔巴韦、格卡瑞韦 ／派伦他韦则不能与环孢素 Ａ 同时应

用［３８］ 。 总体来说，目前已有的研究绝大多数是使用索磷布韦为

基础的抗病毒方案与免疫抑制剂联用。 对于 ＤＡＡｓ 与更多的免

疫抑制剂存在的相互作用目前还需要积累临床数据。
针对使用免疫抑制剂发生 ＨＣＶｒ 的患者，推荐的抗病毒治

疗方案及疗程与其他 ＨＣＶ 患者一致，取决于病毒基因型及有

无肝硬化失代偿。 此外，接受免疫抑制治疗的 ＨＣＶ 患者，虽可

能出现 ＨＣＶｒ，但大多数临床病程较轻，为防止原发疾病中断使

用免疫抑制剂后发生疾病进展或者恶化，可在 ＨＣＶ 专科医师

评估后，与免疫抑制治疗同时或序贯抗 ＨＣＶ 感染治疗，同时密

切监测 ＨＣＶ ＲＮＡ、肝功能等指标。
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