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乙型肝炎病毒再激活（HBVr）是造血干细胞移植

（HSCT）的常见并发症［1］。接受异基因HSCT（allo-HSCT）的

患者HBVr发生率很高（14％～78％），其中未接受预防性抗

病毒治疗的患者死亡率为 5％～22％［2］。接受自体 HSCT

（auto-HSCT）的患者HBVr发生率相对较低，但同样是HBVr

的高危因素［3］。中国是乙型肝炎流行地区，60岁以下人群中

7.18％为乙肝表面抗原（HBsAg）携带者［4］。这也导致国内

HSCT供者和受者常为HBV慢性携带者［5］。多年来，HSCT

安全性提高，适应证和供者来源扩大，有望成为恶性血液病

患者的主要治疗手段［3,5］。本文我们就HSCT相关HBVr的表

现、高危因素和防治综述如下。

一、HBVr的定义及临床表现

HBVr表现为开始免疫抑制治疗后慢性乙型肝炎的恶化

或已缓解的HBV感染重新激活［6-7］。为建立标准化定义，公

认需满足的条件有：①HBV DNA水平与基线相比急剧上升

（若缺少基线水平，则采用HBV DNA绝对值）；②血清ALT

水平升高；③血清逆转（HBsAg转阳）［3］。最新的美国肝病研

究协会（ASSLD）［8］和亚太肝病研究协会（APASL）指南［9］提

供了更完善的定义（表1）。

HBVr在临床上既可表现为无症状肝炎，又可能导致严

重肝炎伴肝功能障碍［6］，可能中断或停止原计划的免疫抑制

治疗，对疾病治疗产生负面影响［10］。通过测定HBV DNA和

血清ALT可将HBVr分为3个阶段［6］（表2）。

二、HSCT相关HBVr的病因及危险因素

HBV病毒基因组的共价闭合环状DNA（cccDNA）是病

毒在肝细胞核内转录和复制的稳定模板，HBV的终身储存

库［3］。免疫抑制剂可恢复肝细胞内HBV病毒复制，使之成

为细胞毒性T细胞靶点，导致临床肝炎。

预防 HBVr 的关键是在免疫抑制治疗前进行风险分层

以便及时开始抗病毒治疗［7］。可将危险因素分为病毒学因

素、免疫抑制因素和其他宿主因素［6］。

（一）病毒学因素

HBsAg阳性供者并非HSCT禁忌证［3,11-12］，但可造成病原

体向受者传播，显著增加HBVr风险［5］。相反，供者过继免疫

清除受者血清中的HBsAg可降低HBVr风险。回顾性研究

显示，抗-HBs阳性供者对抗-HBc阳性HSCT受者有保护作

用［11,13］。供者缺乏抗-HBs时，HSCT受者更易发生HBVr［1］。

这也为预防HBVr提供了一个很好的方向。

移植受者中 HBsAg 阳性者 HBVr 风险最高，HBsAg 阴

性、抗-HBc阳性者次之。研究表明HBsAg再现是预测HBVr

的最重要依据，高抗-HBc滴度为HBVr的危险因素，抗-HBc

是目前检测 cccDNA持续存在最好的标志物［14］。患者血清

HBV DNA水平与HBVr风险正相关［7］。在HBsAg阴性、抗-

HBc阳性受者中，低抗-HBs水平患者HBVr风险增加［3,7］。

近年一项回顾性研究显示，有 5.4％的多发性骨髓瘤和

淋巴瘤患者在HSCT前化疗期间抗-HBc转阴，此类患者仍存
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表2 乙型肝炎病毒再激活的实验室检查表现

乙型肝炎病毒再激活临床阶段

阶段1

阶段2

阶段3

ALT水平

正常

升高，偶尔正常

正常

病毒载量

增加

减少

减少至基线水平

注：ALT：丙氨酸氨基转移酶

在HBVr风险，提示我们需要全面回顾HBV感染史［15］。

HBVr与受者的S基因免疫逃逸突变和供者的前核心/核

心启动子突变相关［6］，HBV基因型与HBVr之间的关联值得

进一步研究。HBV与其他病毒如丙型肝炎病毒（HCV）、巨

细胞病毒（CMV）等的合并感染也可能增加HBVr风险［6］。

（二）免疫抑制因素

HSCT及抗CD20药物（如利妥昔单抗）治疗为HBVr的

高风险因素［10］。最近一项历时11年的回顾性研究首次将三

个治疗组（allo-HSCT、auto-HSCT、含利妥昔单抗的化疗）的

HBV再激活率进行比较，allo-HSCT组最高，auto-HSCT组次

之。auto-HSCT受者相比 allo-HSCT 受者细胞免疫抑制较

弱，时间较短，但同样是 HBVr 的独立危险因素。日本一

项全国性回顾性研究表明，HBV 感染已缓解的患者经

auto-HSCT 移植后 2 年和 5 年的 HBVr 累积发生率分别为

16％和30.6％［16］。

（三）其他宿主因素

近年中国香港一项前瞻性研究表明受者慢性移植物抗

宿主病（cGVHD）是HBVr的高危因素［17］，且HBVr风险随免

疫抑制持续时间延长而增加。此外，多项研究表明高龄［17］和

男性［6-7,18］为 HSCT受者HBVr的独立危险因素。宿主因素还

包括需要免疫抑制治疗的其他基础疾病（如乳腺癌、类风湿

关节炎等）［6-7］。

三、HSCT相关HBVr的防治

（一）疫苗接种

获得性免疫在控制HBV感染方面具有临床意义，建议

所有抗-HBs阴性的供者和受者在移植前接种乙肝疫苗［19-20］。

在移植后 6 个月和接种疫苗后 1～2 个月都应定期评估抗-

HBs滴度，建议抗-HBs滴度＜10 IU/L的患者考虑第二轮疫

苗接种［3,12］。

（二）供者感染HBV对受者的影响及预防原则

HBV感染并非HSCT供者的禁忌证，但供者血清HBV

DNA阳性反映的HBV复制活跃和病毒载量高是造成移植

后 HBV 感染的主要因素［21］。既往研究表明，HSCT 受者

HBVr的高发生率与HBV感染（HBsAg阳性，特别是抗-HBe

阳性）供者的骨髓输注有关。最近，国内Wu等［5］的一项队列

研究表明，在 HSCT 期间，HBV 病原体可通过干细胞从

HBsAg阳性供者传播至受者，显著增加HBVr风险。HSCT

受者接受 HBsAg 阳性供者的干细胞后，HBVr 的发生率为

48％～55.5％。但同时，国内HSCT供者常为HBV慢性携带

者［4-5］，可能是患者唯一的选择，因此预防供者导致的受者感

染意义重大，目前的预防策略进展如下：

1. 若 HSCT 供者为 HBsAg 阳性：中国香港的研究小组

率先对HBsAg阳性供者和受者行抗病毒治疗，HBsAg阴性

受者接种 HBV 疫苗，成功将 HSCT 后 HBVr 发生率降至

6.9％［22］。ECIL-5［20］的建议与其一致。近年来，乙肝免疫球

蛋白（HBIG）在预防乙肝母婴传播［23］、HBcAb阳性供者肝移

植后HBVr中的作用得到逐步验证［24］。国内一项队列研究［5］

基于此改进了方案：对HBV DNA阳性供者行抗病毒治疗直

至HBV DNA转阴方可移植，对HBsAg阳性受者行预防性抗

病毒治疗至少12个月，HBsAg阴性受者移植后0、1和2个月

用HBIG被动免疫，移植后一年HBsAg仍为阴性的受者接种

HBV疫苗。该策略下HBVr与供者HBsAg阴性组相似且具

有成本效益，还可减少预防性抗病毒药物引发的耐药，有望

增加HBV流行地区HSCT的供者来源。

2. 若HSCT供者抗-HBc阳性，HBsAg和抗-HBs均为阴

性：结合Tomblyn等［12］提出的方案对供者进行HBV DNA检

测，HBV DNA 阳性则参见 HBsAg 阳性供者的处理情形。

HBV DNA阴性，则重复检测，若HBV DNA仍为阴性，则无

需对供者采取进一步预防措施。Liu等［1］的研究表明对于有

HBV暴露的受者，抗-HBs阳性供者在同等条件下比失去保

护性免疫的供者更优，患者的防治方案根据受者血清学状况

而定，分类见后。但对抗-HBc阳性供者移植的HBV阴性受

表1 乙型肝炎病毒再激活（HBVr）和肝炎再燃的定义

制定者

AASLD

APASL

HBVr定义

1. 对于HBsAg阳性的患者，满足以下条件之一：①相对于基线水平，HBV DNA升高≥2 log10 IU/ml；②基

线水平为0，HBV DNA升高≥3 log10 IU/ml；③基线水平检测不到，HBV DNA升高≥4 log10 IU/ml

2. 对于 HBcAb 阳性和 HBsAg 阴性的患者，满足以下至少一条：①检测到 HBV DNA；②HBsAg 转阳

（血清逆转）

1. 相对于基线水平，HBV DNA升高>2 log10 IU/ml

2. 先前HBV DNA水平稳定或检测不到的患者，新出现的HBV DNA≥100 IU/ml

3. 基线水平为0，HBV DNA≥20 000 IU/ml

肝炎再燃定义

ALT升高至≥3倍基线

水平，且>100 U/L

ALT 间歇升高至>5 倍

正常值上限，且>2 倍

基线水平

注：AASLD：美国肝病研究协会；APASL：亚太肝病研究协会；HBsAg：乙肝表面抗原；HBcAb：乙肝核心抗体；HBV：乙型肝炎病毒
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者，ECIL-5 和意大利指南都建议即便供者 HBV DNA 为阴

性，也应进行预防性抗病毒治疗［19-20］。

三、防治HSCT受者HBVr

目前对于HSCT移植受者的干预措施可分为三类［7］：预

防性抗病毒治疗、抢先抗病毒治疗和治疗性抗病毒治疗。其

中治疗性抗病毒疗效较差［25］。三项随机对照研究表明，对

HSCT移植受者，预防性抗病毒治疗在防治HBVr方面比抢

先抗病毒治疗更有效，抢先抗病毒治疗的局限在于其依赖对

HBV DNA水平的密切监测，难以及时开始抗病毒治疗。

（一）HBsAg阳性受者

根据现有指南，HBsAg 阳性的 HSCT 受者，无论 HBV

DNA是否为阳性，都应进行预防性抗病毒治疗，应在移植前

至少一周开始，并持续至少 1年［8,26］。近期一项大型回顾性

研究表明HBV DNA和HBsAg消失伴抗-HBs出现是感染消

退的标志，此时允许暂停抗病毒治疗［18］。但也有研究指出在

此类患者中考虑终生抗病毒治疗是合理的［19］。此类患者总

死亡率高，目前关于抗病毒治疗最佳持续时间的研究有限，

需要更多研究验证停药安全性［18］。

早年对接受免疫抑制治疗的HBsAg阳性患者预防性使

用拉米夫定后，患者无肝炎生存率明显高于未接受治疗患者

（94.1％对 54.3％）［27］，且具有安全性。但近年来，HBV多聚

酶基因 YMDD 突变导致 HBV 对拉米夫定耐药突变株出

现［28］，拉米夫定的预防性抗病毒疗效下降，尤其在长期给药

的情况下［10］。

一项回顾性研究比较了拉米夫定与恩替卡韦在 216例

HBsAg阳性 allo-HSCT受者中的疗效，恩替卡韦组HBVr累

积发病率更低，只有1例发生耐药性突变［29］。两项大型前瞻

性研究［30-31］也表明，恩替卡韦对慢性HBV感染患者在组织

学改善、病毒学应答和ALT水平正常化方面比拉米夫定更

有效。

第二、三代核苷类似物（NA）已投入临床使用。近年国

内一项网状Meta分析评价了 5种口服核苷类似物（恩替卡

韦、阿德福韦、替比夫定、替诺福韦和拉米夫定）对接受

HSCT的慢性乙型肝炎患者预防HBVr的疗效。结果表明，

第三代抗病毒药物替诺福韦和恩替卡韦对预防HBVr最有

效［32］。因二者具有更强大的抗病毒活性和更高的耐药遗传

屏障，在HBVr的高危患者治疗中得到意大利指南、美国临

床肿瘤学会（ASCO）和美国传染病学会（IDSA）最新指南的

一致推荐［19,33］。此外，二者安全性高，无骨髓抑制，药物相互

作用少。对于严重肾损害患者，恩替卡韦引起近端肾小管功

能障碍和肾功能不全的风险更低。而对于曾接受拉米夫定

治疗的患者，HBV可能产生耐药性，更推荐替诺福韦［19］。

目前，恩替卡韦和替诺福韦可作为预防HBVr的首选药

物，尤其是针对 HBV DNA 水平较高或需要长期治疗的患

者［6］。但由于拉米夫定广泛可得且价格低廉，Sasadeusz等［34］

认为医疗资源紧张的地区仍可考虑使用。

（二）HBsAg阴性、抗-HBc阳性受者

最新的EASL［26］、AASLD［8］和意大利指南［2,19］推荐在抗-

HBc阳性的HSCT受者中预防性使用核苷类似物。Meta分

析显示，此类患者中抗-HBs阳性者HBVr风险较低，抗HBs

阴性者应预防性抗病毒［35］。

针对HBsAg阴性、抗-HBc阳性的HSCT受者，若选用拉

米夫定，短期使用不足以在移植后防治 HBVr，长期使用有

效［10］。EASL［26］和意大利指南［19］也建议此类患者若使用拉米

夫定预防性治疗至少持续 18个月。AASLD［8］和EASL［26］在

最新指南中推荐使用恩替卡韦、替诺福韦酯（TDF）或富马酸

丙酚（TAF）。一项前瞻性研究认为，HBVr患者一旦获得抗-

HBs，可安全停用恩替卡韦［36］，但国内Wang等［37］指出该结论

可能是样本有限、疾病类型多样、临床条件不同和随访时间

过短所致，认为即使已经获得保护性免疫，为预防HBVr，延

长抗病毒治疗是必需的。对于HBsAg阴性、抗-HBc阳性的

HSCT受者，选用拉米夫定还是恩替卡韦或替诺福韦仍存在

争议［10］。抗病毒治疗的最佳治疗时间和治疗终点有待进一

步研究。

Liao等［4］的前瞻性研究表明移植前抗病毒治疗是安全

的。Lok等［25］认为，对此类患者预防性抗病毒治疗最优［25］。

但在抗-HBc阳性率高的地区，普遍的预防性抗病毒治疗可

能占用大量医疗资源。APASL［9］的建议是，在免疫抑制治疗

期间和治疗后至少 12个月，密切监测患者HBV DNA，一旦

阳性就开始抗病毒治疗。过去几年中，Seto等［17］首次提出根

据患者的年龄和GVHD的发生情况分类：对于年龄≥50岁的

患者，无论是否发生 cGVHD，行预防性抗病毒；对于＜50岁

且无 cGVHD的患者，定期监测HBV DNA，该策略的临床疗

效还需要前瞻性研究进一步验证。

值得注意的是，除非患者血清HBV DNA基线水平较高

（如＞4log10 IU/ml），不主张推迟免疫抑制治疗，必须权衡防

治HBVr的收益与潜在疾病进展的风险［7］。

四、监测

HSCT后HBVr的治疗面临病毒载量高、受者免疫抑制

状态和并发症多等挑战［4］，因而HBVr发生时间晚，治疗时间

长。allo-HSCT 后 HBVr 的中位发生时间为 10～48 个月，

auto-HSCT后HBVr的中位发生时间为16个月，尤其是接受

allo-HSCT 的 HBsAg 阴性、抗-HBc 阳性患者，移植后 HBVr

的发生时间可延迟至数年［3］。一项回顾性研究中，HBsAg血

清逆转的累积发生率从第 1 年末的 9％上升至第 4 年末的

43％［7］。近期Seto等［17］的前瞻性研究中，对HBsAg阴性、抗-

HBc 阳性的 allo-HSCT 受者进行 HBV DNA 监测，每月 1 次

直至移植后 104 周，然后每 3 个月 1 次。一旦患者 HBV

DNA＞10 000 IU/L即接受恩替卡韦治疗，该策略下无HBVr

发生，体现了HBV DNA监测的意义。目前普遍认为患者在

停止预防性抗病毒治疗后必须定期进行乙肝血清学检查和

HBV DNA监测，其中HBV DNA监测比血清学检测更敏感。

对HBsAg阳性的HSCT受者，应在抗病毒预防前、后定

期进行病毒学和血清学监测，最好在抗病毒预防期间也进行

监测，尤其在停止治疗后需密切监测（每 1～3个月 1次）［2］。

对 HBsAg 阴性、抗-HBc 阳性的 HSCT 受者，ECIL-5 建议每
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3 个月进行 1 次 HBV DNA 监测［20］。APASL［9］和 EASL［26］最

新指南都建议在免疫抑制治疗期间和治疗后密切监测HBV

DNA 至少 12个月。最佳的监测方案需要更多前瞻性研究

验证［1］。在无法进行定期HBV DNA监测的中心，应对患者

进行预防性抗病毒治疗。

五、小结

HSCT后HBVr定义的标准化，对其病因和危险因素的

充分认识有助于该并发症的防治和管理。防治移植供者导

致的受者感染，有针对性地对供者和受者进行疫苗接种，对

移植受者采取预防性抗病毒治疗和定期监测，可有效降低患

者HBVr发生率。期待未来更多的前瞻性研究，使移植受者

的治疗和监测方案更精准，以降低HSCT后HBVr的发生率

和死亡率。
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