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·指南解读·

淋巴瘤合并乙型肝炎病毒感染者综合管理

共识意见的比较与分析

蒋珊珊    陈茂伟

在慢性乙型病毒性肝炎特殊患者中有一种类型的

患者为淋巴瘤合并乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染者，此类患者在接受化疗或免疫抑制治

疗时可能会诱发 HBV 再激活从而增加患者的肝炎发

病率及病死率
[1-2]

，另一方面也可导致针对淋巴瘤的

有效治疗中断，从而影响患者生存及预后。近年来，

淋巴瘤的治疗取得了突破性进展，尤其是靶向药物利

妥昔单抗（rituximab）的应用使淋巴瘤的 10 年生存率

得到了明显的提高
[3]
。淋巴瘤合并 HBV 感染者数量

明显增加
[4]
，关于此类患者的认识也取得了很大的进

展。对淋巴瘤合并 HBV 感染者的诊疗问题也受到了

国内外相关专家的高度重视。国内不同的专家小组

对此问题进行了讨论几乎同时出台了两个共识意见
[5-6]

。这两个共识的制定均遵循了循证医学（evidence 
based medicine，EBM）的原则，且是众多学者集体智

慧的结晶。为了更好地理解和运用这些成果，提高淋

巴瘤合并HBV感染者综合管理的规范化、科学化水平，

本文对这两个共识意见进行比较介绍。

关于淋巴瘤合并 HBV 感染者的综合管理的两个

共识意见分别是：①中国临床肿瘤学会、中华医学会

血液学分会、中国医师协会肿瘤医师考核委员会专家

组成员讨论形成的《淋巴瘤免疫化疗 HBV 再激活预

防和治疗中国专家共识》（下文用“中国临床肿瘤学

会共识”代表本共识），发表于《临床肿瘤学杂志》

2013 年 10 月第 18 卷第 10 期；②中华医学会血液学

分会、中国抗癌协会淋巴瘤专业委员会、中华医学会

肝病学分会专家组成员讨论形成的《中国淋巴瘤合并

HBV 感染患者管理专家共识》（下文用“中华医学会

血液学分会共识”代表本共识），发表在《中华血液

学杂志》2013 年 11 月第 34 卷第 11 期。

两个共识均讨论了淋巴瘤合并 HBV 感染的患者

HBV 再激活的定义、HBV 再激活的危险因素、化疗

前对 HBV 的筛查、抗 HBV 的总体原则、抗 HBV 治

疗的药物选择、时机、疗程及其监测和随访等相关问
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题。现就指南的要点做以下比较和分析。

一、HBV 再激活的定义 
 1. 中国临床肿瘤学会共识：出现以下情况之一，

即可定义为HBV再激活：①在免疫化疗或免疫抑制

剂治疗期间或之后，血清HBV DNA由低于检测下限

转为可测；②HBV DNA载量比基线水平升高10倍以

上，如从103
拷贝/ml升高至104

拷贝/ml；③以ALT升高

为主要表现的肝脏炎症损伤加重，例如ALT由正常变

为异常，并可排除原发病、药物性肝损伤等其他原因

导致的肝功能损害。对于免疫化疗前有ALT异常、肝

脏组织炎症反应明显或进展期肝病的患者，当诊断为

活动性慢性乙型肝炎，应积极抗HBV治疗，不纳入

HBV再激活的范畴。

 2. 中华医学会血液学分会共识：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拷贝/ml；②HBeAg阴性患者血清HBeAg转阳。

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由低于检测下限转变为可测。

比较以上两个共识：HBV DNA由不可测变为可

测或超过基线水平≥ 1 log10拷贝/ml这一观点均得到了

两个共识专家的肯定，但对于HBV DNA再激活定义

两共识尚有分歧之处，中国临床肿瘤学会共识HBV再

激活定义中纳入了ALT指标，由于在不同人群中ALT
正常值水平存在差别

[7-8]
，这也与多项国内外学者的

临床研究结果相同
[9-15]

。因此，对于ALT正常值范围

及异常值的定义还存在一定争议。如何看待ALT值不

仅是部分专家的个人意见，更多取决于大量相关临

床试验研究的结果证明。HBeAg是判断HBV病毒有

无复制的重要标志，中华医学会血液学分会专家认

为HBeAg阴性患者血清HBeAg转阳属于HBV DNA再

激活范畴。然而这仅是日本专家Keam等
[16]

的观点。

HBeAg阴性并不能说明病毒水平的完全降低
[17]

，是

HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者由不产生HBeAg HBV
病毒株引起，HBV前-C区或核心区启动子变异

[18]
，

同时这也是HBeAg阴性慢性乙型肝炎发生的主要机

制。陈云等
[17]

报道HBeAg阴性、阳性患者肝组织活
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检检测血清铁蛋白（serum ferritin，SF），血清透明

质酸酶（hyaluronic acid，HA），Ⅳ型胶原肤检测

值水平、白蛋白（ALB），天门冬氨酸氨基转移酶

（AST），总胆红素（TBil）等差异无统计学意义（P 
＞ 0.05）。与黄从想等

[19]
报道一致。因此，HBeAg阴

性患者也可能存在病毒复制在临床中应高度重视、定

期监测。目前临床中常用ELISA法检测血清HBsAg，
其阴性不能完全排除HBV感染，而可能存在低水平复

制的病毒感染，需要更敏感、特异的检测方法
[20]

，也

有相关报道称机体免疫功能受到抑制时（如使用免疫

抑制剂等），血清中HBsAg会升到较高水平
[21]

。所以

对于HBsAg阴性/抗-HBc阳性患者医者应该结合其病

史、临床表现和其他实验室检查综合考虑获得HBV再

激活的依据。

二、HBV再激活的危险因素 
 1. 中国临床肿瘤学会共识：（1）病毒和血清学

情况：免疫化疗前HBV DNA水平是HBV再激活非常

重要的因素，病毒载量越高，发生再激活的风险越

大。另外，患者乙型肝炎病毒血清免疫学指标的情况

不同，接受相同免疫化疗后HBV再激活的危险性也不

同。

（2）免疫抑制程度：大多数免疫抑制剂和化疗

药物都有促使 HBV 再激活的可能。在传统的细胞毒

性化疗药物中，环磷酰胺、长春新碱和蒽环类药物联

合化疗容易导致已有 HBV 感染的淋巴瘤患者体内的

HBV 再激活。糖皮质激素可以明显增加 HBV 再激活

的风险，研究表明含糖皮质激素化疗组的 HBV 再激

活率为 73%，显著高于不含糖皮质激素化疗组（38%）。

另外，抗 -CD20 单克隆抗体（如利妥昔单抗）已广泛

用于治疗 B 细胞 NHL（非霍奇金淋巴瘤）和免疫系

统疾病，无论是单药应用还是联合使用，均可引起强

烈的免疫抑制并导致 HBV 再激活。

（3）造血干细胞移植：研究表明，HBV 再激活

的危险性在进行造血干细胞移植或器官移植的淋巴瘤

患者中最高。总之，在临床上应该高度重视淋巴瘤免

疫化疗后 HBV 再激活及其主要危险因素，包括化疗

前 HBV DNA 高水平、HBsAg 或抗 -HBc 阳性、使用

糖皮质激素、单克隆抗体（如利妥昔单抗）及开展造

血干细胞移植等。

 2. 中华医学会血液学分会共识：接受化疗的肿瘤

患者发生 HBV 再激活的风险取决于多种因素，主要

包括肿瘤的类型及所接受的治疗方案、宿主因素、病

毒学因素等。HBV 再激活最常见于接受化疗的淋巴瘤

患者和造血干细胞移植后接受免疫抑制治疗的患者。

其他肿瘤（包括乳腺癌、肝细胞癌、鼻咽癌、小细胞

肺癌和神经分泌性肿瘤等）患者也可能发生 HBV 再

激活。

治疗方案可能影响宿主对病毒的免疫应答，因

此也是HBV再激活的危险因素。蒽环类和类固醇

类药物为HBV再激活的已知高危因素。阿仑单抗

（alemtuzumab）及利妥昔单抗可耗竭循环中的B细

胞，尤其是前者还可耗竭T细胞，从而导致机体抗

HBV免疫失调，因而在HBsAg阴性/抗-HBc阳性的患

者也可引起HBV再激活。

有关患者个体因素对 HBV 再激活的影响研究较

少，但文献报道男性与年龄较轻者较易发生 HBV 再

激活。影响 HBV 再激活发病率的病毒相关因素包括：

治疗前血清 HBV 载量、HBeAg/HBV 表面抗体（抗

-HBs）状态、ALT 水平及肝内共价闭合环状 DNA
（cccDNA）等。血清 HBsAg 阳性且化疗前可检测到

HBV DNA 的淋巴瘤患者，若不采用预防性抗病毒治

疗则发生 HBV 再激活的风险较高。

比较以上两个共识：中国临床肿瘤学会和中华医

学会血液学分会专家虽然从不同的角度阐述了 HBV
再激活的危险因素，但是具体内容基本一致，唯一出

入之处是中华医学会血液学分会专家将肿瘤类型和个

体因素（如年龄、性别）
[22-23]

也应纳入在内。但是目

前为止只有少量的证据提到此类相关危险因素且研究

年限较早说服力不强，仍需大量的临床研究进一步证

明。

三、化疗前对 HBV 的筛查

 1. 中国临床肿瘤学会共识：所有即将进行免疫抑

制治疗和（或）免疫化疗的淋巴瘤患者，均必须进行

肝功能检测和 HBV 标记物筛查，包括 HBV 血清免疫

学标志物和 HBV DNA 检查。

 2. 中华医学会血液学分会共识：对于即将接受免

疫抑制剂和化疗药物治疗的淋巴瘤患者，应检测乙型

肝炎血清标志物（HBsAg、抗-HBs、HBeAg、抗-HBe
和抗-HBc）和肝功能试验。若患者血清HBsAg阳性和

（或）抗-HBc阳性，应进一步检测血清HBV DNA。

建议HBV DNA检测结果统一使用IU/ml表示，也可同

时注明相应的拷贝/ml。HBV DNA定量单位的换算：

1 IU/ml ≈ 5～6拷贝/ml，不同试剂盒转换系数略有差

异。HBV DNA水平不可测是指血清HBV DNA低于

PCR检测下限。不同试剂盒的检测下限不同，因此最

好注明所使用试剂盒的检测下限。

比较以上两个共识：化疗前对 HBV 的筛查范围

两共识专家意见基本一致，均包括乙型肝炎血清标志

物，肝功能和 HBV DNA 三项检查。中华医学会血液

学分会专家还特别提出统一单位的意义和价值，以最

大限度的减少 HBV DNA 误差。

四、抗 HBV 治疗的总体原则

 1. 中国临床肿瘤学会共识：对于HBsAg阳性的

患者，无论其HBV DNA是否可测，都应该接受预防

性抗病毒治疗，且最迟应在免疫化疗前1周开始。对

于抗-HBc阳性、HBsAg阴性、抗-HBs阴性，且HBV 
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DNA低于检测下限患者，治疗方案中使用HBV再激活

高风险的药物时，如糖皮质激素和（或）利妥昔单抗

以及蒽环类化疗药等，需要预防性抗病毒治疗;并持续

监测乙型肝炎血清免疫学标志物、HBV DNA和肝脏

生化学指标。

 2. 中华医学会血液学分会共识：对于 HBsAg 阳

性者，应在接受化疗前开始抗病毒治疗。如果患者已

经接受抗病毒治疗，则应继续治疗。建议肝病科或传

染病科医师定期会诊，根据抗病毒疗效及耐药情况及

时调整和优化抗病毒治疗方案。

对于 HBsAg 阴性患者，若能保障患者对监测的

依从性，可以严密监测，一旦 HBV DNA 由低于检测

下限变为可测，则立即给予抗病毒治疗；若不能进行

严密监测，患者应在接受化疗前开始抗病毒治疗。

考虑到目前的化疗方案能够有效控制淋巴瘤进

展，而一旦发生 HBV 再激活则会给患者带来严重不

良后果，因此鼓励采取预防性抗病毒治疗。对于 HBV
再激活的高危人群，包括接受利妥昔单抗治疗、造血

干细胞移植或伴有肝硬化的患者，更应积极采取抗病

毒预防以减少 HBV 再激活风险。

比较以上两个共识：淋巴瘤合并乙型肝炎病毒

感染者的抗病毒治疗原则在临床指南中一直未明确

提出，中国临床肿瘤学会和中华医学会血液学分会专

家共识中均从 HBsAg 角度分析，HBsAg 阳性患者均

预防性应用抗病毒药物，而 HBsAg 阴性患者：结合

HBV DNA 可测与否及高危险因素（其中肿瘤学会提

到高风险药物，血液学会提到高危人群）来判断是否

进行抗 HBV 治疗但目前哪一种高危险因素更准确还

不清楚。

五、抗 HBV 药物的选择 
 1. 中国临床肿瘤学会共识：预防性抗病毒治疗

时，应优先选用抑制HBV作用强、作用迅速且耐药率

低的核苷（酸）类似物，目前推荐使用恩替卡韦及替

诺福韦，尤其是对于免疫化疗前病毒载量高且预计抗

病毒时间较长患者。

 2. 中华医学会血液学分会共识：①对于基线

HBV DNA ≥ 2 000 IU/ml 和（或）预期疗程≥ 12 个

月的患者，有条件者应尽可能选用高效、低耐药的抗

病毒药物，如恩替卡韦。在替诺福韦酯获得慢性乙型

肝炎治疗的适应证获批后，也可采用。另外也可选

用拉米夫定或替比夫定（telbivudine）。②对于基线

HBV DNA ≤ 2 000 IU/ml 且预期疗程≤ 12 个月的患

者，可选用拉米夫定、替比夫定、恩替卡韦和替诺福

韦酯等核苷（酸）类抗病毒药物。

比较以上两个共识：目前国内上市的抗 HBV 核

苷（酸）类似物有 4 种，分别为恩替卡韦、替诺福韦酯、

拉米夫定和阿德福韦酯。恩替卡韦和替诺福韦酯因高

效低耐药且不良反应少优于另外 2 种药物
[24]
，成为高

病毒载量患者的首选治疗药物。中华医学会血液学分

会的专家以 HBV DNA 值 2 000 IU/ml 为界区分高低

病毒载量患者，具体说明了药物选择的治疗方案。为

临床医师更准确的选择药物治疗措施提供了依据。共

识中为什么以 HBV DNA = 2 000 IU/ml 为药物选择的

分水岭呢？因为部分专家认为只要 HBV DNA 值在

2 000 IU/ml 以下就发展为肝硬化（liver cirrhosis，
LC）和肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）
的危险度不会显著增加

[7]
。当然这只是一种可能原因，

目前还无法明确说明这种分法具体疗效和远期效果如

何。

六、抗 HBV 治疗时机 
 1. 中国临床肿瘤学会共识：目前，对于需要预防

性抗病毒治疗的淋巴瘤免疫化疗患者，抗病毒药物开

始使用的时机和疗程尚不统一。但已有多项研究表明，

应当至少于化疗前 1 周开始使用抗病毒药物。

 2. 中华医学会血液学分会共识：对于HBsAg阳性

患者，原则上应尽早给予抗病毒治疗，至少在启动化

疗同时给予抗病毒治疗；对于HBsAg阴性/抗-HBc阳
性患者患者，若能保障患者对监测的依从性，可以严

密监测，一旦HBV DNA水平可测则立即给予抗病毒

治疗；若不能严密监测，原则上应尽早给予抗病毒治

疗，至少在启动化疗的同时给予抗病毒治疗。 
启动化疗前已经出现明显活动性乙型肝炎症状

的淋巴瘤患者，应积极采取抗病毒治疗以控制病情。

活动性乙型肝炎的定义需同时满足以下 3 个条件：

① HBV DNA ≥ 2 000 IU/ml；② ALT ≥ 2 倍正常上

限值；③排除由于淋巴瘤本身、药物等其他原因所致

的肝炎。在活动性乙型肝炎得到有效控制情况下，即

HBV DNA ≤ 2 000 IU/ml 且 ALT ≤ 2 倍正常上限值，

才可启动可引起 HBV 再激活的高风险治疗方案。

比较以上两个共识：合并乙型肝炎病毒感染的淋

巴瘤患者治疗时机的选择尤为重要，两个共识的专家

分别从不同的侧重点进行了阐述。中国临床肿瘤学会

专家认为抗病毒和化疗的先后顺序比较重要，化疗前

预防性应用抗病毒药物可减轻化疗后肝功能损害同时

为淋巴瘤患者正规治疗提供保障
[25]
，赵亚男

[26]
也曾

有过类似报道，化疗期间未应用抗病毒药物患者的肝

功能损伤率也显著高于应用抗病毒药物者；而未对有

无活动性乙型肝炎的淋巴瘤患者具体的治疗时机和条

件做相关说明。临床上相关证据尚少，进一步的证明

仍需大量实验研究。同时也有研究证实肝功能损伤的

患者与未发生肝功能损伤的患者接受化疗的疗程数无

显著性差异
[26]
。

七、抗 HBV 治疗的疗程 
 1. 中国临床肿瘤学会共识：抗病毒治疗的疗程

与免疫抑制强度、抗病毒药物的耐药基因屏障、多种

宿主因素和病毒因素等有关。化疗前高病毒载量、



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年4月 第9卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April 2015, Vol. 9, No. 2 ·  165  ·

HBeAg阳性以及化疗后巩固抗病毒治疗时间过短都是

化疗后延迟性HBV再激活发生的危险因素。因此，免

疫化疗结束后，应根据患者的具体情况、HBV血清免

疫学标志物检查和HBV DNA水平决定终止抗病毒药

物治疗的时间。①预防性抗病毒治疗的疗程，建议≥ 
12个月，至少也达到免疫化疗结束后6个月以上。②对

于基线HBV DNA水平≤ 104
拷贝/ml（2 000 IU/m1）的

患者，如果病情平稳，应持续抗病毒治疗至免疫化疗

结束后6个月以上；③对于基线HBV DNA≥ 104
拷贝/ml

（2 000 IU/ml）的患者，其抗病毒药物使用的终止时

间应当与肝病或传染病专科医师共同商讨制定，或参

照中国《慢性乙型肝炎防治指南（2010版）》中免疫

功能正常的慢性乙型肝炎患者的治疗终点。

 2. 中华医学会血液学分会共识：对于基线

HBVDNA ≥ 2 000 IU/ml 的患者，建议肝病科或传染

病科医师根据最新慢性乙型肝炎相关指南决定停药时

间；对于基线 HBV DNA ≤ 2 000 IU/ml 的患者，在完

成化疗或免疫抑制治疗后，抗病毒治疗应至少持续 6
～ 12 个月。

根据患者免疫功能受抑制程度及其他高危因素决

定具体停药时间。对于高危人群，如接受免疫化疗、

造血干细胞移植或伴有肝硬化的患者，抗病毒治疗应

至少持续 12 个月；对于接受利妥昔单抗维持治疗的

患者，则应维持抗病毒治疗。

比较以上两个共识：乙型肝炎病毒相关性淋巴瘤

患者抗 HBV 治疗与单纯性慢性乙型肝炎患者抗病毒

治疗一样，是一个长期治疗的过程。根据抗病毒治疗

的原则，两共识的专家总结了抗 HBV 治疗的疗程，

以 HBV DNA 值 2 000 IU/ml 为界及高危险因素或高危

人群确定治疗疗程。

八、淋巴瘤合并 HBV 感染者的监测和随访 
 1. 中国临床肿瘤学会共识：免疫化疗期间，需

每月检测 HBV DNA 定量，如果病情平稳，此后应每

3 个月检测 HBV DNA 定量。如果患者已经发生 HBV
再激活，应及时与肝病和（或）感染病专科医师取得

联系，积极合作，共同处理。

 2. 中华医学会血液学分会共识：化疗期间严密监

测，停药后密切随访，尤其注重停药初期，以及时发

现并处理病毒学突破。参照《慢性乙型肝炎防治指南

（2010 年版）》，病毒学突破定义为在未更改治疗方

案的情况下，HBV DNA 水平比治疗过程中最低点上

升 1 个 log 值，或一度低于检测下限后又转为阳性，

可伴或不伴 ALT 升高。

化疗期间，所有患者应至少每个化疗周期检测 1
次乙型肝炎血清标志物、HBV DNA 和肝功能；化疗

结束后，所有患者应至少每 3 个月检测 1 次乙型肝炎

病毒血清标志物、HBV DNA 和肝功能。

对于接受抗病毒治疗的患者，应定期请肝病科或

传染科医师会诊。抗病毒治疗结束后继续监测至少12
个月；对于未接受抗病毒治疗的HBsAg阴性/抗-HBc
阳性患者，化疗结束后继续监测至少12个月。

若出现病毒学突破应立即请肝病科或传染科医师

会诊，综合评估患者病情，及时调整抗病毒方案。化

疗期间若出现肝衰竭倾向（如血清胆红素快速上升、

血清白蛋白或凝血酶原活动度动态下降），应考虑调

整淋巴瘤治疗方案。

比较以上两个共识：化疗期间（每个月检测 1 次）

和化疗结束后（每 3 个月检测 1 次）HBV DNA 的定

量检测是判断 HBV 再激活的重要条件，这是两共识

专家均认可的，如果病毒激活是先抗病毒治疗后请肝

病科或传染科专家会诊还是直接在肝病科或传染科专

家的指导下用药，这是两共识的分歧点之一，是不同

学科专家的认知问题不必深究，从肝病科处理角度来

看，两种方式均可但前提是必须做好定期监测乙型肝

炎病毒血清标志物、HBV DNA和肝功能的工作。其中，

中华医学血液学分会还着重提到了若化疗期间出现肝

功能衰竭倾向的处理及抗病毒治疗后的检测时间。

对于淋巴瘤合并乙型肝炎病毒感染者的治疗，

中国临床肿瘤学会共识和中华医学会血液学分会共识

虽然存在着分歧，但对临床医生更好的诊治患者有一

定的指导意义和帮助。当然部分领域的某些专家意见

不是真正的治疗指南，还需进一步的大量临床试验研

究，为指南的早日出台提供可靠的循证医学的证据。
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