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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％
［８１１］。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％
［１５１６］。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

ＴＮＦα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ＩＦＮγ和ＴＮＦα）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 （５ｐｏｉｎｔｇｒａｄｉｎｇｓｙｓ

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［２１２５］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 （ＴＮＦα 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（ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇＣａｎｃｅｒＣｅｎ

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
［３４３５］。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

·２９０１· 中国感染控制杂志２０１７年１１月第１６卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１７



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。

［参 考 文 献］

［１］　ＷａｎｄｓＪＲ，ＣｈｕｒａＣＭ，ＲｏｌｌＦＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｉａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎａｎｄａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｎｔｉｔｕ

ｍｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｎｄｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９７５，６８（１）：１０５－１１２．

［２］　ＤｉＢｉｓｃｅｇｌｉｅＡＭ，ＬｏｋＡＳ，ＭａｒｔｉｎＰ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｅｎｔＵＳＦｏｏｄ

ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗａｒｎｉｎｇｓｏｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓ：ｊｕｓｔｔｈｅｔｉｐｏｆ

ｔｈｅｉｃｅｂｅｒｇ？［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１５，６１（２）：７０３－７１１．

［３］　ＰａｔｔｕｌｌｏＶ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｅｔｔｉｎｇｏｆｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｃｕｒｅ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，７（７）：９５４－９６７．

［４］　ＢｅｓｓｏｎｅＦ，ＤｉｒｃｈｗｏｌｆＭ．ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｃｕｒｒｅｎｔｒｅｃ

ｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，８（８）：３８５－３９４．

［５］　ＹｕｅｎＭＦ．Ｎｅｅｄｔｏｉｍｐｒｏｖｅａｗａｒｅｎｅｓｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＨｅｐｔｏｌＩｎｔ，２０１６，１０（１）：１０２－１０５．

［６］　ＳｅｔｏＷＫ，ＣｈａｎＴＳ，ＨｗａｎｇＹＹ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎｏｃｃｕｌｔｖｉｒａｌｃａｒｒｉｅｒｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，

６５（５）：１４５１－１４６１．

［７］　ＳｈｏｕｖａｌＤ，ＳｈｉｂｏｌｅｔＯ．ＩｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＨＢＶｒｅａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０１３，３３（２）：１６７－１７７．

［８］　ＹｅｏＷ，ＣｈａｎＴＣ，ＬｅｕｎｇＮＷ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｏｒｒｅｓｏｌｖｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｕｎ

ｄｅｒｇｏｉｎｇａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｒｉｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，２７（４）：６０５－６１１．

［９］　ＤｏｎｇＨＪ，ＮｉＬＮ，ＳｈｅｎｇＧＦ，ｅｔａｌ．ＲｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

（ＨＢＶ）ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｒｉｔｕｘｉｍａｂｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｖｉｒｏｌ，２０１３，５７（３）：２０９－２１４．

［１０］ＫｕｓｕｍｏｔｏＳ，ＴａｎａｋａＹ，ＵｅｄａＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａ

ｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｉｔｕｘｉｍａｂｐｌｕｓｓｔｅｒｏｉｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，４６（１）：９－１６．

［１１］ＬｏｏｍｂａＲ，ＲｏｗｌｅｙＡ，ＷｅｓｌｅｙＲ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ：

ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｏｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｄｕｒｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２００８，１４８（７）：

５１９－５２８．

［１２］ＬｏｋＡＳ，ＬｉａｎｇＲＨ，ＣｈｉｕＥＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｙｔｏｔｏｘｉｃｔｈｅｒａｐｙ．Ｒｅ

ｐｏｒｔｏｆａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９９１，１００

（１）：１８２－１８８．

［１３］ＳａｌｐｉｎｉＲ，ＣｏｌａｇｒｏｓｓｉＬ，ＢｅｌｌｏｃｃｈｉＭＣ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒ

ｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｇｅｎｅｔｉｃｅｌｅｍｅｎｔｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｉｍｍｕｎｅｅｓｃａｐｅｃｏｒｒｅ

ｌａｔｅｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｕｐｏｎｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１５，６１（３）：８２３－８３３．

［１４］ＰéｒｅｚＡｌｖａｒｅｚＲ，ＤíａｚＬａｇａｒｅｓＣ，ＧａｒｃíａＨｅｒｎáｎｄｅｚＦ，ｅｔａｌ．

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ （ＨＢＶ）ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ）ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２５７

ｃａｓｅｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１１，９０（６）：３５９－３７１．

［１５］ＳｈｉｈＣＡ，ＣｈｅｎＷＣ，ＹｕＨＣ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｅｘａｃ

ｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒ

ｗｅｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｄｉｄｎｏｔｒｅｃｅｉｖｅａｎｔｉｖｉｒａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ

［Ｊ］．ＰｌｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（８）：ｅ０１３２４２６．

［１６］ＫｉｍＳＪ，ＨｓｕＣ，ＳｏｎｇＹＱ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎ Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈｒｉｔｕｘｉｍａｂ：

ａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅＡｓｉａＬｙｍｐｈｏｍａＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，４９（１６）：３４８６－３４９６．

［１７］ＹａｎｇＰＬ，ＡｌｔｈａｇｅＡ，ＣｈｕｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｅｆｆｅｃｔｏｒｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０１０，１０７（２）：７９８－８０２．

［１８］ＣｈａｎｇＭＬ，ＬｉａｗＹＦ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｆｌａｒｅｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ：ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｎａｔｕｒａｌｃｏｕｒｓｅ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＨｅｐ

ａｔｏｌ，２０１４，６１（６）：１４０７－１４１７．

［１９］ＨｏｏｆｎａｇｌｅＪＨ．ＲｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎａｎｄｔｅｒ

ｍｉｎｏｌｏｇｙ．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｔｒｅｎｄｓｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎ

ＨＢＶｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｃ］．ＵＳＡ：ＣｒｙｓｔａｌＣｉｔｙ，ＶＡ，２０１３：１７－

２０．

［２０］ＹｅｏＷ，ＣｈａｎＰＫ，ＨｕｉＰ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｙｔｏｔｏｘｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ａ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２００３，７０（４）：５５３－５６１．

［２１］ＨｓｕＣ，ＨｓｉｕｎｇＣＡ，ＳｕＩＪ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｓｉｔｏｆｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ

ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｎｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌ

ｏｇｙ，２００８，４７（３）：８４４－８５３．

［２２］ＨｕａｎｇＹＨ，ＨｓｉａｏＬＴ，ＨｏｎｇＹＣ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒｒｉｔｕｘｉｍａｂａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄ

ｒｅｓｏｌｖｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，３１（２２）：２７６５－

·３９０１·中国感染控制杂志２０１７年１１月第１６卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１７



２７７２．

［２３］ＪａｎｇＪＷ，ＣｈｏｉＪＹ，ＢａｅＳＨ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｓｔｕｄｙｏｆｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｔｒａｎｓａｒｔｅ

ｒｉａｌｃｈｅｍｏｌｉｐｉｏｄｏｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００６，４３（２）：２３３

－２４０．

［２４］ＬａｕＧＫ，ＹｉｕＨＨ，ＦｏｎｇＤＹ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｄｅｆ

ｅｒｒｅｄｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００３，１２５

（６）：１７４２－１７４９．

［２５］ＬｏｎｇＭ，ＪｉａＷ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎｄ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ：ｃａｎｔｈｅｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｕｓｅｏｆｌａｍｉ

ｖｕｄｉｎｅｐｒｅｖｅｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｓａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ？

［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１１，１２７（３）：７０５－７１２．

［２６］ＰｅｒｒｉｌｌｏＲＰ，ＧｉｓｈＲ，ＦａｌｃｋＹｔｔｅｒＹＴ．ＡｍｅｒｉｃａｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ

ｏｌｏｇｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｒｅｖｉｅｗｏｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｉｍｍｕｎｏ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１５，１４８

（１）：２２１－２４４．

［２７］ＨｕａｎｇＨ，ＣａｉＱ，ＬｉｎＴ，ｅｔａｌ．Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｆｔｅｒｈｉｇｈｄｏｓｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ａｎｄａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｏｒｒｅｌａｐｓｅｄｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａ

ｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２００９，１０（１５）：２３９９－２４０６．

［２８］ＬｏｋＡＳ，ＷａｒｄＪＷ，ＰｅｒｒｉｌｌｏＲＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢｄｕｒｉｎｇｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｆａｔａｌｙｅｔ

ｐｒｅｖｅｎｔａｂｌｅ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１２，１５６（１０）：７４３－７４５．

［２９］ＬｉａｗＹＦ，ＫａｏＪＨ，ＰｉｒａｔｖｉｓｕｔｈＴ，ｅｔａｌ．ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃｃｏｎｓｅｎ

ｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａ

２０１２ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１２，６（３）：５３１－５６１．

［３０］ＶａｎＨｅｒｃｋＫ，ＬｅｕｒｉｄａｎＥ，ＶａｎＤａｍｍｅＰ．Ｓｃｈｅｄｕｌｅｓｆｏｒｈｅｐ

ａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓ：ｂａｌａｎｃｉｎｇｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ａｎｄｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ［Ｊ］．ＳｅｘＴｒａｎｓｍＩｎｆｅｃｔ，２００７，８３（６）：４２６－

４３２．

［３１］ＨｕａｎｇＨ，ＬｉＸ，ＺｈｕＪ，ｅｔａｌ．Ｅｎｔｅｃａｖｉｒｖｓｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｐｒｅ

ｖｅｎｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｕｎｔｒｅａｔｅｄｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｒｅｃｅｉｖｉｎｇＲＣＨＯＰ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１４，

３１２（２３）：２５２１－２５３０．

［３２］ＨｗａｎｇＪＰ，ＦｉｓｃｈＭＪ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｒａｔｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｖｉｒｕｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｔｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＯｎｃｏｌ

Ｐｒａｃｔ，２０１２，８（４）：ｅ３２－ｅ３９．

［３３］ＬａｌａｚａｒＧ，ＲｕｎｄＤ，ＳｈｏｕｖａｌＤ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００７，１３６

（５）：６９９－７１２．

［３４］ＡｂｒａｍｓｏｎＪＳ，ＣｈｕｎｇＲＴ．Ｏｐｔｉｍａｌａｎｔｉｖｉｒａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｇａｉｎｓｔ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｒｉｔｕｘｉｍａｂｂａｓｅｄ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１４，３１２（２３）：２５０５－

２５０７．

［３５］ＨｗａｎｇＪＰ，ＬｏｋＡＳ．ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｗｈｏｒｅｑｕｉｒｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，１１（４）：２０９－２１９．

（本文编辑：曾翠、陈玉华）

·４９０１· 中国感染控制杂志２０１７年１１月第１６卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１７


