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近年来，嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）疗法在

治疗难治/复发B细胞非霍奇金淋巴瘤（B-NHL）、急

性 B 淋巴细胞白血病（B- ALL）、多发性骨髓瘤

（MM）等多种血液肿瘤中取得了突破性进展［1-4］。其

中，针对 B-ALL、大 B 细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、

滤泡淋巴瘤和MM的CAR-T细胞产品已在多个国

家正式进入临床应用。在我国，针对CD19、CD22、

CD20、BCMA、CD38、CD30 等多个靶点的 CAR-T

细胞疗法也在多家临床中心开展多项临床试

验［3,5-8］。已有多项研究报道靶向B细胞和浆细胞的

CAR-T 细胞治疗可诱发 HBV 再激活，少数病例甚

至引起暴发性肝炎、肝衰竭，甚至死亡［9-17］。在我国，

合并乙型肝炎病毒（HBV）感染的血液肿瘤患者人

数众多，为在这些患者中安全地开展CAR-T细胞治

疗，中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会和中华医学

会血液学分会组织制定了本专家共识。此共识在

防治血液肿瘤患者HBV再激活相关指南和专家共

识的基础上［18-25］，纳入我国多家临床中心在CAR-T

细胞治疗后 HBV 再激活方面的主要研究成果和

临床经验［9-13,15-16］，目的是在此新领域迅速形成符合

我国情况的诊疗规范，为各中心开展CAR-T细胞治

疗提供指导性意见。

一、相关概念［18-27］

1. 慢性HBV感染：乙型肝炎表面抗原（HBsAg）
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阳性的患者。

2. 慢性乙型肝炎：由HBV持续感染引起的肝脏

慢性炎症性疾病。

3. 乙型肝炎康复：HBsAg阴性、HBV核心抗体

（即抗-HBc）阳性、HBV 表面抗原抗体（即抗-HBs）

阳性或阴性、丙氨酸转氨酶（ALT）在正常范围。

4. HBV再激活：在接受免疫抑制治疗或化学治

疗时，慢性 HBV 感染者或乙型肝炎康复者 HBV

DNA较基线升高≥100倍，或基线HBV DNA阴性者

转为阳性，或HBsAg由阴性转为阳性。

5. 病毒学突破：核苷（酸）类似物（NAs）治疗依

从性良好的患者，在未更改治疗的情况下，HBV

DNA 水平比治疗中最低值升高＞10 倍，或 HBV

DNA阴性又转为阳性，可有或无ALT升高。

6. 耐药：在抗病毒治疗过程中，检测到与HBV

耐药相关的基因突变，称为基因型耐药。体外实验

显示，抗病毒药物敏感性降低，并与基因耐药相关，

称为表型耐药；针对 1种抗病毒药物出现的耐药突

变对另外 l种或几种抗病毒药物也出现耐药，称为

交叉耐药；至少对 2 种不同类别的 NAs 耐药，称为

多重耐药。

7. B淋巴细胞消减：外周血B淋巴细胞低于白

细胞总数的 1％，或低于淋巴细胞总数的 3％，即低

于外周血B淋巴细胞的正常低限。

8. B淋巴细胞恢复：外周血B淋巴细胞≥白细胞

总数的 1％，或≥淋巴细胞总数的 3％，即超过外周

血B淋巴细胞的正常低限。

二、淋巴瘤治疗中的HBV再激活

研究表明慢性HBV感染会显著增加包括弥漫

大B细胞淋巴瘤（DLBCL）在内的NHL患病风险［28］，

且合并HBV感染的DLBCL患者有独特的临床和组

学特征［29］，提示HBV感染能促进DLBCL等NHL的

发生。在我国，9％～30％的 NHL（包括 25％的

DLBCL）患者为HBV慢性感染者［20,30-32］，20％～44％

的 DLBCL 患者为乙型肝炎康复者［20,33-34］。HBV 感

染在NHL，尤其是DLBCL患者中的发生率明显高

于其他肿瘤患者，相应的，NHL患者在治疗后会有

更高的风险发生HBV再激活［35-36］。

HBV再激活的风险随患者HBV血清学状况和

治疗方式的不同而异［23- 24］。HBsAg 阳性和 HBV

DNA阳性是HBV再激活的病毒学危险因素。接受

造血干细胞移植或化学免疫治疗（包括利妥昔单抗

和糖皮质激素的化疗方案）的HBV慢性感染者和乙

型肝炎康复者是发生HBV再激活的高危人群［23-24,36-38］。

由于利妥昔单抗可诱导持续的 B 细胞消减和体液

免疫缺陷［39-40］，在接受化学免疫治疗的B-NHL患者

中，21％～60％的 HBV 慢性感染者和 2％～41.5％

的乙型肝炎康复者会发生 HBV 再激活［20,36,41］。随

机对照临床研究表明，在这些接受化学免疫治疗

的血液肿瘤患者中，预防性使用 NAs 能将 HBV 慢

性感染者和乙型肝炎康复者病毒再激活的风险降

至 2.1％～6.6％［24,36,42-44］。

三、CAR-T细胞治疗相关的HBV再激活

CAR-T 细胞治疗可以诱导持久的 B 淋巴细胞

消减。在CTL019治疗有效的DLBCL患者中，B淋

巴细胞恢复的中位时间为回输后 6.7个月［26-27］。因

此，CAR-T 细胞治疗同样是诱发 HBV 再激活的高

危因素。国内外多个中心报道了HBV慢性感染和

乙型肝炎康复者在接受抗 CD19、CD22 或 BCMA

CAR-T细胞治疗后发生HBV再激活的病例［9-10,13,15-17］。

这些患者可表现为无症状性HBV DNA拷贝数升高

或HBsAg血清学转换，严重者出现肝炎症状，甚至

因暴发性肝衰竭而死亡［9-10,13,15-17］。HBV再激活多发

生在CAR-T细胞输注后6个月内，但也有在CAR-T

输注后16个月发生再激活的报道［9-10,13,15-17］。对HBV

慢性感染者，即便在CAR-T细胞治疗中预防性使用

包括恩替卡韦（ETV）在内的NAs，仍有5.3％～20％

的病例发生HBV再激活。大多仅表现为无症状的

HBV DNA拷贝数升高［9-10］，肝炎的风险约为5.3％［15］。

对乙型肝炎康复者，HBV 再激活发生在 3.4％～

16.7％未接受NAs预防的乙型肝炎康复者中，但能

被NAs及时控制［10］。预防性使用NAs可能会降低

CAR-T细胞治疗相关的HBV再激活风险。但过早

停用NAs能激活HBV，严重者造成暴发性肝炎甚至

肝衰竭［9,16-17］。及时发现并重启NAs治疗，仍能有效

控制病毒再激活［9,17］。

四、合并HBV感染对CAR-T细胞治疗的影响

动物试验和大多数临床研究表明，HBV感染并

没有影响CAR-T细胞的活性和临床疗效；没有明显

升高CAR-T细胞治疗中血清转氨酶、胆红素、IL-6

和C-反应蛋白的水平；也没有增加细胞因子释放综

合征（CRS）和免疫效应细胞相关神经毒性综合征的

发生率或严重程度［10,12,15］。因此，目前并没有确切的

证据提示HBV感染会影响CAR-T细胞疗法的安全

性和有效性。

五、CAR-T 细胞治疗相关 HBV 再激活的防治
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策略

1. 预防HBV再激活的治疗前筛查：应仔细询问

拟行CAR-T细胞治疗的血液肿瘤患者既往肝脏疾

病史和用药治疗史。治疗前应常规筛查HBV血清

学标志物（HBsAg、HBsAb和HBcAb）、HBV DNA和

肝功能（ALT、天冬氨酸转氨酶、胆红素、白蛋白、凝

血酶原时间等）。对于既往抗肿瘤治疗期间已预防

性应用NAs的患者，仔细询问其既往NAs使用情况

及抗肿瘤期间肝功能和HBV-DNA状况。

2. CAR-T 相关 HBV 再激活的预防策略：HBV

慢性感染者和乙型肝炎康复者是发生CAR-T细胞

治疗相关HBV再激活的高危人群。对于HBV慢性

感染者和HBV DNA阳性的乙型肝炎康复者，应预

防性使用NAs（图1）［10,15］。对于HBV DNA阴性的乙

型肝炎康复者，可预防性使用NAs；若未给予NAs预

防，应严密监测HBV再激活，及时发现并治疗可能

发生的病毒激活（图1）［20-24］。对于HBV监测依从性

差的乙型肝炎康复者，建议进行抗病毒预防［10,13］。

有研究指出 HBsAb＜56.48 IU/L 且 HBcAb≥6.41×

103 IU/L 的乙型肝炎康复者易发生HBV再激活［45-47］，

对此类具有危险因素的乙型肝炎康复者同样可以

预防性使用NAs。此外，慢性乙型肝炎患者应谨慎

评估其接受CAR-T细胞治疗的风险，其NAs抗病毒

治疗的疗程、随访监测和停药原则应参考中华医学

会感染病学分会和中华医学会肝病学分会制定的

《慢性乙型肝炎防治指南（2019年版）》对于普通慢

性乙型肝炎患者的诊疗建议［21］。

3. 预防性使用NAs的药物选择和疗程：预防性

NAs应在预处理前1周给予（图2），应首选强效且低

耐药的NAs，包括ETV、富马酸替诺福韦酯（TDF）或

富马酸丙酚替诺福韦（TAF）。不建议使用拉米夫定

（LAM）或阿德福韦酯（ADV）。对于曾经使用过

LAM或替比夫定（LdT）的HBV感染者，因易出现对

ETV的耐药，应选择无交叉耐药的TDF或TAF预防

（无交叉耐药NAs的选择可参考文献［21］）［20-25］。

由于不同个体接受CAR-T细胞输注后，B淋巴

细胞消减持续的时间并不一致［26- 27］，预防性使用

NAs的疗程应取决于患者B淋巴细胞消减持续的时

间。我们建议监测患者外周血淋巴细胞亚群，当出

现外周血 B 淋巴细胞恢复后继续预防性使用 NAs

12个月（图2）［20-25］。

4. HBV 再激活的监测与停药：对于接受 NAs

预防的 HBV 慢性感染者和乙型肝炎康复者，应每

1～3个月监测HBV DNA、HBV血清学标志物和肝

功能，以便及时发现并应对 HBV 再激活。HBV

DNA定量采用实时定量PCR。HBV再激活多发生

在 CAR-T 细胞输注后 6 个月内［9- 10,13,15］，在接受

NAs 预防期间，应每月监测 1 次上述指标，半年

后每 3 个月监测 1 次（图 2）［20-24］。因有停用 NAs

半年内发生 HBV 再激活的案例［9,16- 17］，故在停用

NAs预防后仍应继续监测上述指标，停用NAs半年

内每 1个月监测 1次，半年后每 3个月监测 1次，直

至停用NAs后12个月（图2）［9,16-17］。

对于未接受NAs预防的乙型肝炎康复者，更应

积极采用上述监测方法，直至外周血B淋巴细胞恢

复后12个月［20-24］。

5. HBV再激活的治疗：若发生HBV再激活，应

在复核检查结果的同时，立即启动或调整 NAs 治

疗。对未预防性使用NAs的患者，无论ALT是否升

高，均应立即启动 NAs 治疗（图 1），尽可能将 HBV

CAR-T：嵌合抗原受体T细胞；NAs：核苷（酸）类似物

图1 CAR-T相关HBV再激活的预防策略



·444· 中华血液学杂志2021年6月第42卷第6期 Chin J Hematol，June 2021，Vol. 42，No. 6

再激活控制在HBV DNA拷贝数上升的早期无症状

阶段，以避免发展为HBV相关肝炎，甚至因急性肝

衰竭而危及生命，即抢先治疗。对已使用NAs预防

的患者，应立即换用或联用无交叉耐药的NAs治疗

（图1），即挽救治疗。采用ETV者换用TDF或TAF，

采用TDF或TAF者换用ETV，或 2种药物联合使用

（无交叉耐药NAs的选择可参考文献［21］）［20-25］。

此外，发生病毒性突破的患者，除上述治疗外，

还可进行HBV耐药突变检测，尤其是既往对拉米夫

定耐药的患者，他们更易被诱导出对ETV交叉耐药

的突变。建议咨询肝病科医师指导抗病毒治疗方

案。发生HBV相关肝炎或肝衰竭的患者，应与淋巴

瘤、其他病原、药物或毒物、酒精、脂肪肝、自身免疫

和代谢性疾病等病因相鉴别，并与肝病科积极协作

进行治疗。

六、其他需要关注的问题

我们需要评估患者年龄、系统性疾病和其他肝

脏问题及其治疗对HBV再激活的影响。对复杂病

例，应进行影像学、内窥镜和肝纤维化的检查，以全

面评估包括肝硬化、门静脉高压在内的治疗风险，

并及时咨询肝病科医师。应结合病史、实验室和影

像学检查结果及患者依从性，综合考虑患者HBV再

激活的危险因素，采用合适的防治策略。

我们需要做好患者教育，提高患者接受NAs预

防和HBV再激活监测的依从性，帮助医师和患者及

时识别NAs少见的不良反应（肾功能不全、低磷性

骨病、肌炎、横纹肌溶解、乳酸酸中毒等），避免不规

范治疗和长期用药导致的风险［20-21］。此外，我国已

批准TAF（≥12岁且体重≥35 kg）用于治疗青少年慢

性乙型肝炎，美国已批准ETV（≥2岁）和TDF（≥2岁

且体重≥10 kg）用于治疗儿童慢性乙型肝炎［21］。由

于儿童血液肿瘤患者CAR-T细胞治疗中的HBV再

激活目前还缺乏报道，防治建议咨询儿科和肝病科

医师，并参考相关指南和药物说明书调整剂量。

由于CAR-T细胞治疗是细胞免疫治疗新技术，

国内外各中心积累的病例和经验相对有限，我们需

要谨慎地解读此专家共识，并在临床实践中不断加

以检验和更新，以提高我们对相关临床问题的认识

和处理水平。
（执笔：黄亮、刘薇）
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院血液病医院（刘薇）；南方医科大学珠江医院（李玉华）；徐州医科

大学附属医院（李振宇）；华中科技大学同济医学院附属协和医院

（梅恒）；哈尔滨血液肿瘤研究所（马军）；四川大学华西医院（牛挺）；

中国医学科学院血液病医院（邱录贵）；浙江大学附属第二医院（钱

文斌）；河南省肿瘤医院（宋永平）；苏州大学附属第一医院（吴德

沛）；华中科技大学同济医学院附属同济医院（隗佳）；北京博仁医院

（吴彤）；徐州医科大学附属医院（徐开林）；首都医科大学北京地坛

医院（谢尧）；中国医学科学院血液病医院（邹德慧）；北京大学肿瘤

医院（朱军）；华中科技大学同济医学院附属同济医院（周剑峰）；天

津市第一中心医院（赵明峰）；郑州大学第一附属医院（张明智）；上

海交通大学医学院附属瑞金医院（赵维莅）；陆军军医大学附属新桥

医院（张曦）
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