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乙型病毒性肝炎$

'[W

%是一种严重威胁人类健康的重要

公共卫生问题#据世界卫生组织报道#全世界曾有
!#

亿人感染

过
'[W

#其中约有
-

亿成为乙肝病毒表面抗原$

'(G&

E

%阳性

的慢性携带者#而其中的
7

"

-

是来源于中国(全球每年因
'[W

感染所致死的近
"##

万#其中半数在中国+

"

,

-同时据世界卫生

组织统计#目前人类最主要的死亡原因仍然是恶性肿瘤(其中

合并
'[W

感染的癌症患者数目比较庞大+

!

,

#通常情况下#慢

性
'[W

感染者和无症状
'[W

携带者极少发生
'[W

再激活

现象#但当这些患者在接受化疗或者免疫抑制剂治疗的情况

下#很可能使静息状态或者是低复制状态的
'[W

瞬时活化从

而发生
'[W

再激活的现象#大量瞬时活化的
'[W

则可能导

致患者出现严重的肝功能损伤甚至是肝衰竭的现象#从而导致

治疗减缓或是中断#继而耽误癌症患者的有效治疗#必将严重

影响其预后甚至是危及其生命+

7;8

,

-

目前#虽然国内外对
'[W

再激活没有绝对统一的诊断标

准(但基本上也达到一种共识+

6;.

,

!即通常根据临床经验得出#

当肿瘤患者或是器官移植者在接受化疗或是免疫抑制剂治疗

$包括新兴的成熟的生物反应调节剂%的过程中或是紧随其后

所发生的血清乙肝病毒脱氧核糖核酸$

'[WSU&

%水平突然

升高至少
"#

倍$相对于基线水平%或其绝对值达到
"#

$

)<

K

D=G

"

JV

以上#抑或伴有丙氨酸氨基转移酶$

&V0

%.天门冬氨酸氨

基转移酶$

&10

%水平升高
7

倍及以上则可称为
'[W

再激活-

当一些无症状携带者$非活动性的
'[W

感染者或是已被治愈

的感染者%的血清中
'[WSU&

拷贝数急剧上升时(也会被清

晰的界定为
'[W

再激活的特征性范畴#该现象是伴随着疾病

的进程时常发生但却不会总发生-

'[W

再激活是可以根据机

体的状态而自行发生#但最常见于癌症患者化疗或是免疫抑制

剂治疗后所发生-

'[W

再激活可导致临床患者出现明显的急

性肝炎#急性重症肝炎甚至是急性肝衰竭的现象-然而#大量

的激活是发生在一些亚临床病例#如通过性或家庭接触的隐匿

性感染者#当其进展到肝病晚期的时候极易发生
'[W

再激

活-同时也可以用抗病毒药物对具有
'[W

再激活风险的患

者进行提前干预#同时
'[W

再激活又揭示了其复杂的病毒学

特征以及隐匿性感染的不可抗拒性(虽然临床上监测不到

'[WSU&

的存在#但该病毒基因组却可以结合在患者肝细胞

的
SU&

上(从而在特定的状态下引发其病毒的活化#引起一

系列的严重的临床症状-更为重要的是#很多学者误将其诊断

为
'[W

潜伏感染者出现药物性或酒精性肝病的叠加-因此#

需要更进一步地认识
'[W

再激活的现象和本质#从而选择合

适的方式.时间来规避其危害-

$

!

'[W

再激活的临床病毒学特征

!!

'[W

再激活一般发生在一些肿瘤患者在使用化疗或是免

疫抑制治疗后所出现的一种
'[W

病毒的再活化(尤其是当一

些实体瘤和白血病患者在使用如激素类药物强的松龙和利妥

昔单抗后所出现的一种普遍危象-同时也可发生在一些自身

免疫性疾病.器官移植者$肾移植.肺移植以及心脏移植等%及

人类免疫缺陷病毒$

'5W

%患者中时常发生#但是最严重的病例

往往是一些骨髓及肝脏移植患者+

:;"#

,

-同时还有诸如一些酪

氨酸激酶抑制剂等+

""

,药物也与
'[W

再激活有一定的关系#其

与
'[W

再激活相关的病因学还需要进一步的研究#但是

'[W

再激活的典型病程一般公认为
7

个阶段!第
"

阶段是指

用免疫抑制剂或是化疗药物治疗后不久#随着
'[W

病毒复制

的骤然上升而启动
'[W

再激活-原来血清乙肝病毒
=

抗原

$

'[=&

E

%呈阴性的患者#在其血清中可再次检出
'[=&

E

-第

!

阶段是指当免疫抑制剂减量或是刚刚撤除后期#患者肝细胞

出现明显的损伤和炎症#同时血清
&V0

.

&10

水平显著上升#

导致黄疸出现(在这个阶段#

'[WSU&

水平开始有所回落-

第
7

阶段为恢复期#患者肝细胞损伤得到部分的缓解#

'[W

SU&

拷贝数回复至基线水平及以下-

在临床上#并不是所有的
'[W

再激活的患者都会经历这

典型的
7

个病程(比如在一些患者血清中#其血清
'[WSU&

水平可以瞬时上升数倍#但是该患者并没有出现明显的肝细胞

损伤或是免疫重建的现象-

'[W

再激活可以导致患者肝炎突

发或是急性恶化-当在临床上治疗时#其患者血清中
&V0

回

落于基准线以下后#再继续治疗时#其血清
&V0

水平迅速升

高并超过其基准线上限(当血清
&V0

水平升高幅度大于
8

倍

正常值的上限时则称为肝炎突发#若大于该值
"#

倍以上则称

为肝炎急性恶化-在
'[W

再激活的病程中#其血清
&V0

水

平可以与
'[WSU&

水平相伴随而同时上升#也可以先出现

'[WSU&

的升高#当
'[WSU&

已有所活落后#血清
&V0

水平再显著上升(因此血清
&V0

水平和
'[WSU&

水平常被

用来监测临床患者
'[W

再激活风险的最重要的两个指标-

/

!

'[W

再激活的流行病学研究

!!

长期以来#学术界都很难准确界定
'[W

再激活的发生

率(直到
!#

世纪
:#

年代#香港科学家
V<N&1*

等研究发现#

在
"##

例淋巴瘤患者接受化疗或是免疫抑制治疗后#从病毒血

清学以及临床生物化学上均证实了
'[W

再激活的现象和发

生概率-其中有
-:9

的血清
'[G&

E

阳性的患者出现了
'[W

再激活的现象(同时也有
-9

的血清
'[G&

E

阴性和乙肝病毒

核心抗体$

?FBD;'[)

%阳性的患者在接受化疗后其血清中重新

/

6:$

/

检验医学与临床
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检测到了
'[G&

E

#从而出现
'[W

再激活的现象(学者们将后

者称之为
m

病毒血清学转换
m

#也是
'[W

再激活最极端的发生

模式-根据相关研究报道发现#在这些发生
'[W

再激活的患

者中#有近一半的患者会引发黄疸(同时有近
"

"

8

的人会因黄

疸而死亡-有临床资料证实其实体瘤患者接受化疗或是免疫

抑制治疗的时候#其
'[W

再激活的发生率不断攀升#其中近

半数的肝细胞癌患者以及造血干细胞移植者会引发
'[W

再

激活的现象-在这部分患者中其
'[W

再激活的发生率远高

于急性肝炎的发生率#等同于药物性肝细胞损伤的发生比率-

有相关资料报道#一般血清
'[=&

E

阳性和
'[WSU&

高复制

水平的患者#又或者是使用了糖皮质激素等药物后#其
'[W

再激活的发生率显著升高+

"!

,

-其实在临床上绝大多数肿瘤患

者在接收化疗前并没有监测其血清的
'[WSU&

水平#因此

也就无法判断其
'[W

再激活的发生概率#所以其
'[W

再激

活的真实发生率应该远远高于临床上所报道的比率-因此越

来越多的学者们开始关注并研究
'[W

再激活所引起的临床

危象等问题-

同时有研究发现#特别是当
'[G&

E

阳性的淋巴癌患者#

若经
4'/+

化疗$环磷酰胺#表阿霉素.长春新碱.泼尼松即

4'/+

%方案治疗后#其
'[W

再激活的发生率显著上升#为

7#9

!

.#9

#同时其病死率也相继增加-有学者研究发现#当

使用诸如利妥昔单抗和阿氟酸等化疗药物治疗后#其患者的免

疫将会受到极大的抑制#其
'[W

再激活的发生率也会显著上

升-利妥昔单抗能与纵贯
[

淋巴细胞膜上的
4S!#

抗原进行

特异性的结合#从而引发
[

细胞溶解的免疫反应#对机体造成

严重的损伤-当骨髓移植患者接受化疗时#其中近半数会引发

'[W

再激活的现象-

=̀<

等也相继报道#

'[W

再激活的发生

率主要受肿瘤的类型及化疗方案的影响-

'

!

'[W

再激活的分子病理机制

!!

虽然
'[W

再激活的现象已经受到了学者的广泛关注与

研究#但其发生的具体分子机制仍不是很清晰(仍然是困扰临

床医生的一个棘手的问题-近年来#国内外已有多项临床实验

证实细胞毒性化疗药物可以诱导
'[W

再激活#从而引起乙型

肝炎病毒复制增强#伴随急性肝功能损伤或肝衰竭的危象#导

致病死率急剧增加-但是细胞毒性化疗药物诱导
'[W

再激

活的具体分子机制至今仍不清楚-目前#国内外一致认为#

'[W

再激活的发生以及预后主要是由宿主$机体免疫力%和病

毒$基因型%两种因素来决定-细胞毒性化疗药物干扰了宿主

对
'[W

复制的免疫调控#而机体的免疫力是控制病毒感染和

复制的关键因素#当机体的免疫力受到抑制时病毒复制就会相

应增强(细胞毒性化疗药物直接增强
'[W

的复制#如激素类

药物$泼尼松等%通过激活
'[W

基因组上的糖皮质激素作用

元件#从而诱导
'[W

的复制#继而增加
'[W

再激活的风险-

目前临床上引起
'[W

再激活的抗肿瘤药物主要分为两

大类!一是传统的细胞毒性化疗药物#二是经典的与抗
0

.

[

淋巴细胞单克隆抗体相关的生物制剂-这些药物多具有较强

的免疫抑制效果(而机体的免疫力是抑制病毒感染和病毒复制

的最核心因素#当机体免疫力受到抑制时其病毒的复制水平显

著增强-当肿瘤患者或是器官移植患者在使用化疗药物或是

免疫抑制剂治疗的时候#其机体的免疫系统将会受到抑制#特

别是
0

淋巴细胞的功能显著下降(并人为地将这个过程分为

两个阶段!第
"

阶段是化疗药物的应用导致患者的免疫系统被

抑制#特别是抑制
0

淋巴细胞的功能#从而导致
'[W

病毒复

制能力增强#感染
'[W

的肝细胞显著增加#其患者主要表现

为可以重新检测到血清中的
'[WSU&

或是其
SU&

水平显

著上升(以及
'[=&

E

的血清学转换等(第
!

阶段是当停止使用

细胞毒性化疗药物后#随着
0

淋巴细胞免疫功能的恢复#被

'[W

感染的肝细胞将会受到其攻击#从而导致该肝细胞的急

性损伤#在临床上主要表现为急性肝炎.急性重症肝炎以及急

性肝衰竭等危急重现象(给患者带来毁灭性的打击-

有学者研究证实#当用葸环类药物表阿霉素对体外培养的

细胞$

'=

K

%!2!2"8

%进行刺激时#其细胞
'[WSU&

水平显著

上调(而且还存在一定的剂量依赖关系-文献+

"7;"-

,报道#由

干扰素$

5*U

%介导的
=

抗原血清学转换比自发的
=

抗原血清学

转换其发生
'[W

再激活的概率显著增加#尤其是那些
7#

岁

以上的患者$发生
'[=&

E

血清学转换%(其机制可能是和
5*U

所诱导的基因突变相关-同时有研究发现#在
[4+

区所发生

的
".6!

"

".6-

核苷酸突变及前核心区的
":$6

位点所发生的点

突变都和
'[W

再激活有一定的关系+

"8

,

-大量研究发现#不同

基因型其
'[W

再激活的发生率也不尽相同#并且差异有统计

学意义$

E

$

#2#8

%#同时和患者血清
'[WSU&

滴度水平和

'[=&

E

的出现息息相关+

"6;".

,

-

1

!

'[W

再激活的预防与治疗

!!

近年来#对
'[W

再激活的预防和治疗均有较好效果的核

苷类似物成为研究和关注的热点#有众多的研究证实+

":;!#

,

(在

临床上对有
'[W

再激活风险的患者给予预防性用药#其效果

要显著优于当其血清
'[WSU&

升高后才开始用药的患者-

但是也有研究报道即使是使用了预防性干预药物后#在一些艾

滋病患者以及实体瘤或是骨髓移植患者中#干预其
'[W

再激

活风险的能力没有显著差异(但是其总体发生率是一个小概率

事件-究竟哪些患者需要进行
'[W

再激活的预防性药物干

预#这就必须根据潜在的危险因素对化疗前的患者进行
'[W

再激活的风险评估#目前统一采用国际上已经达到共识的

'[W

再激活风险评估标准+

!";!!

,

-

虽然临床上批准的可用于治疗
'[W

慢性感染的核苷类

似物多达
8

种$阿德福韦.恩替卡韦.拉米夫定替.比夫定及替

诺福韦等%#但是只有拉米夫定被选择用来研究
'[W

再激活

的预防和治疗的相关科学问题(同时也被证明是预防和治疗

'[W

再激活最有效的药物-但是若长期使用拉米夫定则有可

能引起
'[W

耐药突变的风险-同时在核苷类似物的预防性

用药中还存在一些关键性的问题#比如预防性干预药物开始使

用的最佳时间#用药时间以及药物浓度和机体的耐受力等(这

些关键问题还缺乏足够的临床数据来论证-

2

!

'[W

再激活的研究展望

!!

由于
'[W

再激活问题的复杂性主要是围绕着
'[W

再激

活的发病率.发病机制.治疗和预防等众多的问题-目前#仍然

没有一种行之有效的方案可以成功解决
'[W

再激活这样一

个世界性的难题(同时也没有统一的治疗以及预防的标准来对

'[W

再激活进行系统性的评估(由于
'[W

再激活主要和病

毒因素.宿主因素以及化疗药物方案的选择等息息相关-这也

就增加了研究预防以及治疗
'[W

再激活的难度-目前#有学

者进行了一系列的体内外实验进行
'[W

再激活的实验性的

验证#以期从分子水平来解析化疗药物等诱导
'[W

再激活的

具体的分子机制#同时再找出抑制该现象的靶向性药物#进而

彻底解决危害人类的公共卫生安全问题-目前已有一些科学

家在体内外同时验证化疗药物直接促进
'[WSU&

复制的现

象#再确定该现象的相关信号通路#探索
'[WSU&

中相应的

作用元件#找到抑制该现象的靶点(并最终全面解析化疗药物
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等引起
'[W

再激活的具体的分子机制#最终获得从根本上解

决该问题的新思路和新方法-从而避免
'[W

再激活所引起

的急性肝炎.急性重症肝炎.急性肝衰竭等危急重现象#以便有

效预防及提高病人预后#尤其是那些需长期甚至终身免疫抑制

及化疗的患者#以便完成多疗程的化疗#延长患者的生命#提高

其生活质量#以便更好地服务社会-
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