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摘要：乙肝病毒再激活为患者体内ＨＢＶ-ＤＮＡ出现复制，血清中ＨＢＶ-ＤＮＡ水平增加。ＨＢＶ 再激活临床表现呈多样性，轻者可为无临床症状的单纯 ＨＢＶ-ＤＮＡ 水平升高，重者可以出现活动性肝病的临床表现，甚至出现爆发性肝炎，进而引起肝功能衰竭而死亡。乙肝病毒再激活不仅可以发生在HbsAg阳性患者，对于HbsAg阴性/anti-HBc阳性患者亦可发生HBV再激活，本文就化疗致非霍奇金淋巴瘤患者HBV再激活问题综述如下。
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Abstract：Reactivation of hepatitis B refers to the abrupt increase in hepatitis B virus (HBV) replication in a patient with inactive or resolved hepatitis B. Clinical manifestations of hepatitis B reactivation are variable and can range from asymptomatic to acute hepatitis, which are sometimes serious and result in acute liver failure with risk of death。chemotherapy can induce HBV reactivation in patients not only carrying hepatitis B virus surface antigen (HBsAg) but also anti-HBc（+）。HBV reactivation is triggered by chemotherapy in Non-Hodgkin Lymphoma is to be reviewed here.
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根据世界卫生组织的报道,全球大约有超过1/3的人口曾感染过乙型肝炎病毒 (HBV ) ，其中约3.5亿为慢性乙肝感染者。HBV感染已成为一个严重的公共卫生问题，我国是慢性HBV感染的高流行区。
非霍奇金淋巴瘤（Non-Hodgkin Lymphoma，NHL）是常见的血液系统恶性肿瘤， NHL患者感染HBV的概率明显高于普通人群[1-3]，NHL化疗方案中的细胞毒性化学药物及免疫抑制剂可造成机体免疫功能低下，使原本稳定的乙肝病毒（hepatitis B virus ，HBV）再次激活，HBV再激活是合并HBV感染的NHL患者接受化学治疗期间常见并发症，临床表现多样。因此，NHL化疗相关的 HBV 再激活的诊治已引起临床工作者严重关注，本文就化疗导致NHL患者HBV再激活的研究进展综述如下。

1，HBV感染和NHL的相关性

H BV不仅具有亲肝细胞性，而且与淋巴组织有亲嗜性，多项研究显示NHL患者中HBV 感染率较高，Park[4]等发现B细胞NHL中HBV感染率高于对照组（15.5%vs8.1%），Chen[5]等报告B细胞NHL中HBV感染率明显高于实体肿瘤（23.5%vs15.6），国内亦有这方面的研究报道，刘卫平[6]等对405例初诊恶性淋巴瘤患者HBV感染进行分析，结果显示NHL患者的HBV感染率远高于其他肿瘤患者及正常健康人群，B细胞NHL的HBV感染率明显高于健康人群。HbsAg阳性者和抗-Hbc （Hepatitis B core antigen，Hbc）阳性者化疗后肝功能损伤发生率明显高于HbsAg阴性组。

HBV引起NHL的可能机制很多，目前研究主要集中在病毒增殖和免疫逃避等方面，由于淋巴瘤的直接免疫抑制作用导致病毒感染和再激活的危险增加;病毒感染后可导致B细胞被诱导产生某种活性显型,当其生长得不到有效的控制,或者获得致癌基因的变异,即可发生细胞的恶性增殖，引发NHL的发生。此外, NHL出现时，将导致机体免疫功能失调,使得机体抵抗相关病毒感染的能力下降。机体免疫功能低下时即可出现病毒感染,也可伴有肿瘤的发生，可见两者也有共同的免疫缺陷基础。长期病毒复制以及凋亡机制的参与等导致机体免疫功能低下,细胞因子的激活,原癌基因的激活,从而诱发肿瘤的发生[7-8]。关于其确切导致淋巴瘤发生机制和途径还有待进一步研究。

2，HBV再激活的定义和诊断

1975年Wands[9]等首次报道了乙肝病毒再激活这一现象，这目前是最早的关于HBV再激活的研究报道。但关于HBV再激活的确切诊断，目前尚乏统一的诊断标准。我国的专家学者于2013 年提出的《中国淋巴瘤合并HBV感染患者管理专家共识》[10]中对HBV再激活的概念提出了明确定义：1、对于HbsAg 阳性患者，符合下列任一条件者可定义为HBV再激活：①血清HBV-DNA由不可测变为可测或超过基线水平≥ 1 log10 ；② 乙肝e抗原（Hepatitis b e antigen，HbeAg）阴性患者血清HbeAg 转阳；2、对于HbsAg阴性/抗-HBc阳性患者，符合下列任一条件者可定义为HBV 再激活：①血清HbsAg转阳；②血清HBV-DNA由不可测变为可测。
3，HBV再激活发生的临床转归和时间

    HBV再激活后的临床表现多种多样，可表现为无任何症状而呈隐性感染过程，亦可出现黄疸、乏力等急性肝炎表现，严重者可出现肝功能衰竭而危及患者生命。典型的乙肝病毒激活过程在临床上可分为3个时期[11]：1、乙肝病毒复制阶段，该阶段HbsAg阳性患者可出现血清HBV-DNA水平升高，HbsAg阴性患者可出现HbsAg转为阳性，伴或不伴有HBV-DNA水平升高，此阶段患者一般无临床症状。2、肝炎期 一般出现在HBV-DNA升高后的2-3周时间，患者可出现转氨酶升高、并可出现乏力、黄疸等症状，一些严重病例可出现爆发性肝损害，出现肝性脑病、凝血功能异常等而危及生命。3、恢复期 通过积极抗病毒等相关治疗，此阶段患者逐渐出现转氨酶水平下降，HBV-DNA逐渐降至治疗前水平，亦有部分患者HBV-DNA长期处于高水平，临床症状逐渐消失。

HBV激活可发生在化疗期间，亦可发生在整个化疗过程完成之后。由于HBV复制及免疫重建后出现肝脏受损需要一定的时间，故化疗致HBV激活的时间跨度很大，HbsAg阳性患者化疗的1到36个月均可发生乙肝病毒再激活，以1到4个月为高发期；对于HbsAg阴性，而抗-HBc阳性的患者，HBV激活时间较HbsAg阳性患者大约晚出现4个月，但是临床过程与HbsAg阳性患者相似[12]。

4，HBV再激活的影响因素

在临床实践中，并非所有接受化疗的HBV感染者都会发生HBV再激活，对于发生HBV再激活的患者，有的呈自限性，有的却进展出现肝衰竭而危及生命，出现上述情况的原因尚未完全阐明。目前认为乙肝病毒再激活与下列因素有关：

4.1病毒学因素

共价闭合环状 DNA（cccDNA）是HBV在肝内进行转录和复制的模板，其半衰期长，并且很难从体内彻底清除,可长期稳定存在于被感染细胞的细胞核内[13]。对于HBsAg阳性患者来说，其血清HBV-DNA可低于检测灵敏度，也可高于正常值上限，其数量取决于HBV的复制水平与机体免疫调控水平。对于HBsAg阴性而抗-HBc阳性患者，其血清中是检测不到HBV-DNA，但HBV持续存在于患者的肝细胞内，其复制受到集体免疫系统调控。由此可见，机体免疫力是影响HBV复制的主要调控因素，免疫抑制治疗影响了机体对 HBV复制的免疫控制，从而引起 ＨＢＶ 再激活。Yeo等[14］研究发现，香港地区 HBsAg阳 性 的 血 液 系 统 恶 性肿瘤患者中HBV再激活的发生率为38%。HBsAg 阴性/抗-HBc 阳性HBV再激活发生率各家报道差异较大,大约在 1%～24%[15-17].

4.2 抗肿瘤药物治疗

   治疗NHL的基本化疗方案为CHOP方案，该方案包含糖皮质激素和蒽环类抗生素。这两类药物与HBV再激活密切关联，Tur-Kaspa R等[18]研究发现乙肝病毒基因组 EcoRⅠ 限制酶切位点至下游 735位点区域内存在一糖皮质激素效应元件，皮质类固醇药物可通过 HBV 基因组中的糖皮质激素应答元件直接刺激病毒复制，同时糖皮质激素可以诱导淋巴细胞凋亡,也降低了正常B 淋巴细胞和T 淋巴细胞功能，减少了对HBV的清除，促进了HBV再激活。

蒽环类抗生素属于细胞周期非特异性化疗药物，也是最早发现可诱导HBV再激活的肿瘤化疗药物之一。Hsu等[19]研究发现，用阿霉素处理 HepG2.2.15细胞，检测处理后的细胞培养液，结果发现培养液中的HBV-DNA水平明显升高，并且HbsAg水平也呈明显的上调。另有Chung等[20] 报道包括蒽环类抗生素在内的细胞毒类抗肿瘤化疗药物可以通过早幼粒细胞白血病核体 （PML-NB） 与乙肝核心抗原（HbcAg）相互作用促进 HBV 核心启动子 （Cp） 的转录活性，从而提高 HBV3.5kbRNA和HbcAg 的表达水平。

利妥昔单抗是一种嵌合鼠/人的单克隆抗体,其作用靶点为B细胞表面的CD20分子，是全球第一个被批准用于临床治疗NHL的单克隆抗体。目前R-C H O P 方案已作为治疗弥漫大B 细胞N H L 的 “ 金标准”。 CD20表达于所有的前B 细胞和成熟B 细胞，利妥昔单抗能够特异性地和CD20相结合，导致B淋巴细胞溶解，使得体内B淋巴细胞耗竭，由B细胞分化成熟产生的浆细胞数量减少，继而抗体的产生也随之减少，同时B细胞也无法作为抗原提呈细胞发挥作用，有利于HBV再激活,并且患者更容易出现爆发性肝炎[21-22]。

4.3其他影响因素

     淋巴瘤患者本身即存在免疫功能抑制，特别是细胞免疫功能抑制。因此淋巴瘤患者化疗后更容易发生强烈的免疫功能抑制，从而引起 HBV再激活。Zhong 等［23］报道淋巴瘤患者HBV再激活率平均为 40%，远高于其他类型的肿瘤。其他高危因素还包括男性、年轻患者等，但其具体机制尚未完全阐明[14]。

5,HBV再激活的应对策略

5.1 HBV 筛查

为了对 HBV再激活发生的风险进行评估和提前预防，包括亚太肝病学会（Asian Pacific Association for the Study of Liver，APASL）和美国疾病控制中心（Centers for Disease Control and Prevention，CDC） 在内的许多机构和肝病学家推荐，所有患者在免疫抑制治疗或化疗前均需进行乙肝病毒标志物（主要检测指标为HbsAg，若HbsAg为 阳 性 再 检 测 抗-HBc、抗-HbsAg和 HBV-DNA） 的常规检查。对于即将接受化疗的慢性HBV感染者，应根据乙肝血清免疫学标志物和HBV-DNA检查情况，决定预防性抗病毒治疗的方式[24-25]。

5.2 抗病毒药物的应用

对于已经发生的HBV再激活，尽早识别，积极支持治疗和及时终止化疗是治疗的关键。干扰素作为一种经典的抗病毒治疗药物，可用于慢性乙型肝炎的治疗。 但是由于干扰素的免疫调节活性可增加肝细胞的破坏从而加重HBV再激活导致的肝功能损害，可引起爆发性肝炎的发生，因此限制了干扰素的在HBV再激活治疗中的应用。核苷类似物拉米夫定对H B V 再激活具有效控制作用，其通过干扰HBV复制而逆转HBV再激活，但是研究证实应用拉米夫定治疗可使约36%（13%到80%）的HBV再激活患者出现死亡，其原因一方面可能由于其抗病毒活性较低，另外高耐药率也是其疗效较差的重要原因[26]。目前将抗病毒活性更高，耐药率低，毒副作用小的恩替卡韦（Entecavir）、替诺福韦（Tenofovir）等作为优先推荐药物[25]。

HBV再激活后终止化疗将影响到对淋巴瘤的治疗，并且HBV再激活后患者可出现爆发性肝炎而危及患者生命。Lau GK等报道[28]，化疗前2周给予拉米夫定预防性抗病毒治疗的患者，均顺利完成化疗，无一例出现肝炎或死亡，而未给予预防性抗病素治疗组有53%的患者出现HBV再激活，有47%的患者出现肝病，并且有7%的患者出现死亡。因此，预防HBV再激活具有重要临床价值。近年有报道认为，因病毒突变产生耐药性，服用拉米夫定预防HBV再激活的效果并不理想[26-27]，2013年版《 中国淋巴瘤合并 HBV 感染管理专家共识》中提到替诺福韦、恩替卡韦是颇具前景的预防用药选择[10]。

预防性抗病毒治疗的开始和终止时间，目前尚无统一的推荐意见，对于HbsAg阳性的淋巴瘤患者，乙肝病毒再激活一般出现在化疗期间，而对于HbsAg阴性/抗-HBc阳性的淋巴瘤患者来说，乙肝病毒再激活通常发生在化疗结束之后。结合已发表的多项研究，对于HbsAg阳性至少应当在化疗前 １周开始服用抗病毒药物。化疗后维持抗病毒治疗的时间应根据患者的具体情况、乙肝血清免疫学标志物检查和 HBV-DNA水平而定：对于基线HBV-DNA 水平＜104拷贝/ml（2000IU/ml）的患者，如果病情平稳，应持续抗病毒治疗至免疫抑制治疗或化疗结束后 6个月以上；对于基线HBV-DNA 水平>104拷贝/ml（2000IU/ml）的患者，其抗病毒药物使用的终止时间应当与肝病或感染病专科医师共同商讨制定。在化疗期间，应每月进行HBV-DNA定量检测，化疗结束后，应密切随访，每3个月进行 HBV-DNA 定量检测。而对于HbsAg阴性/抗-HBc阳性预防性抗病毒尚存在较大争议。此类患者应严密监测，一旦HBV-DNA水平可测，立即开始抗病毒治疗，停药时间同上[25]。

6,展望

NHL是我国常见的恶性肿瘤，其中HbsAg阳性率为 24%-77%。预防HBV再激活具有重要的临床意义，彻底清除肝细胞内的HBVcccDNA是从根本上防治HBV再激活的关键。但是目前临床上所用的抗病毒药物均不能清除肝细胞核内的HBVcccDNA，但是随着基础及临床研究深入，化疗及免疫抑制治疗过程中HBV再激活的发病机制及相关危险因素将得到进一步阐述，而多种新型核苷类似物的投入使用也为HBV再激活的预防和治疗提供了更多选择。有理由相信，新的基础及临床研究将为HBV再激活问题的彻底解决带来希望。
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