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摘  要 

目的：研究HBsAg(-)/HBcAb(+)者接受利妥昔单抗联合化疗时发生HBV再激活的临床表现、发病机制、

影响因素及防治措施，以期引起临床医师对免疫抑制剂致HBV再激活的重视。方法：报告1例

HBsAg(-)/HBcAb(+)合并淋巴瘤患者接受利妥昔单抗联合化疗后HBV再激活的临床表现和诊治过程，并

进行文献复习，分析其发病机制和影响因素。结果：患者接受利妥昔单抗相关治疗前HBsAg(-)/HBcAb(+)，
HBV DNA低于检测下限(<1 × 103 IU/ml)，肝功能正常，未进行预防性抗病毒治疗。接受利妥昔单抗相

关治疗后相继出现HBsAg、HBV DNA转阳，肝功能异常，经恩替卡韦抗病毒，保肝、抗炎治疗后，好转

出院。出院后继续口服恩替卡韦抗病毒治疗，5年后获得临床治愈。结论：HBsAg(-)/HBcAb(+)者，在

接受利妥昔单抗等B细胞单克隆抗体治疗时，HBV再激活风险高，应预防性抗病毒治疗。 
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Abstract 
Purpose: To explore clinical manifestations, pathogenesis, infuencingfactors, prevention and 
treatement of HBV reactivation in HBsAg(-)/HBcAb(+) patients receiving rituximab combined 
with chemotherapy, in order to attract clinicians’ attention to HBV reactivation. Methods: To re-
port the clinical manifestations, diagnosis and treatment of HBV reactivation induced by ritux-
imab combined with chemotheray in the patent with HBsAg(-)/HBcAb(+) and lymphoma, and re-
view the literature to analyze its pathogenesis and influencing factors. Result: The patient’s hepa-
titis B serology is HBsAg(-)/HBcAb(+), HBV DNA load below lower limit of detection, and normal 
liver function before receiving rituximab therapy. When receiving immunosuppressive therapy 
without prophylactic antiviral therapy, the patient has HBsAg, HBV DNA became positive, and ALT 
level increased. After antiviral therapy and symptomatic and supportive treatment, the patient 
discharged finally. He continued antiviral therapy after discharge and clinical cure was achieved 
after 5 years. Conclusion: The risk of HBV reactivation in patients receiving anti-20 monoclonal 
antibodies with HBsAg(-)/HBcAb(+) is higher, we recommend using antiviral prophylaxis therapy. 
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1. 引言 

慢性 HBV 感染属于全球的公共卫生事件，我国目前仍属于慢性乙型肝炎的流行区。HBsAg(+)者接受免

疫抑制治疗容易发生 HBV 再激活。而 HBsAg(-)/HBcAb(+)者相对少见。本文报道 1 例 HBsAg(-)/HBcAb(+)
合并淋巴瘤患者接受免疫抑制治疗后出现 HBV 激活的病例，旨在提醒临床医师，对于 HBsAg(-)/HBcAb(+)
者接受免疫治疗时应警惕 HBV 激活。 

2. 病例报告 

患者，男，67 岁，2014-10-10 因“发现双眼结膜肿物半年，诊断为淋巴瘤 10 天”入院，既往 2 型糖

尿病史，因肺结核行左肺切除术，因外伤行脾脏切除术。患者半年前无明显诱因出现双眼结膜肿物，伴右

上睑下垂，无疼痛、出血，双眼视力无异常，后肿物逐渐增大，2014-09-22 在局麻下行右眼结膜肿物切除

术，术后病理检查：(结膜)小 B 细胞性恶性淋巴瘤。免疫组化检查：CD20(+)，blc-2(+)，CD21 散在(+)，
CD30(−)，ki-67:10%，ki 链 > γ链，CyclinD1(−)，CD23(−)CD5(−)。完善 PET-CT 检查：双眼球前方软组织

密度影，代谢增高，符合淋巴瘤表现；甲状腺右叶上部片状代谢增高，不除外淋巴瘤累及；枢椎椎体代谢

增高，建议 MRI 检查或复查除外淋巴瘤累及。消化系统超声检查：脾切术后。乙肝五项定量检查：HBsAg 
0.01 IU/ml，HBsAb 0.75 mIU/ml，HBeAb 0.35 S/CO，HBcAb 10.68 S/CO，HBV DNA < 1.0 × 103 IU/ml，血

常规、血凝常规、肝功能及肾功能检查无异常。于 2014-11-14、2014-12-14、2015-01-14、2015-02-14 及

2015-03-15 行 6 周期 R-FC 方案化疗(氟达拉滨 50 mg d1-3 + 环磷酰胺 0.4g d1-3 + 美罗华 0.6 g d4)，化疗前

未进行预防性抗病毒治疗。化疗后无明显不适，每周期化疗前行肝功能、乙肝五项定量及 HBV DNA 检查。

2015-02-11 乙肝五项定量检查：HBsAg 10.88 IU/ml，HBsAb 0.78 mIU/ml，HBeAb 0.31 S/CO，HbcAb 9.65 
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S/CO。HBV DNA < 1.0 × 103 IU/ml。肝功能检查：ALT 16 U/L，AST 22.3 U/L。消化系统超声检查：脂肪

肝(轻度)，胆囊息肉，脾切除术后。2015-03-15 乙肝五项定量检查：HBsAg > 250.00 IU/ml，HBeAb 0.44 S/CO，

HbcAb 10.15 S/CO。HBV DNA 6.34 × 107 IU/ml。肝功能检查：ALT 22.6 U/L，AST 14.2 U/L。消化系统超

声较前无变化。给予恩替卡韦分散片 0.5 mgQd 口服抗病毒治疗。2015-03-25 肝功能检查：ALT 80 U/L，
AST 34 U/L，给予易善复保肝治疗，2015-05-15 肝功能检查：ALT 220 U/L，AST 85 U/L，HBV DNA 4.8 × 
104 IU/ml，给予五酯软胶囊、天晴甘平保肝治疗，继续恩替卡韦分散片抗病毒治疗。后患者肝功能恢复正

常，HBV DNA < 1.00 × 103 IU/ml。2016-08-06 患者自行停用恩替卡韦分散片，停药后出现乏力，伴食欲不

振，行肝功能检查：TBIL 22.74 umol/l (3.00~22.00 umol/l)，CB 6.07 umol/l (0~8.0 umol/l)，UCB 16.67 umom/l，
ALT 391 U/L (9~50 U/L)，AST 137 U/L (15-40U/L)，HBV DNA > 1.00 × 108 IU/ml (<1.00 × 103 IU/ml)，遂收

住于感染科。入院查体；皮肤及巩膜未见明显黄染，无肝掌、蜘蛛痣，肝、脾肋下未触及。余查体未见明

显异常。血凝常规：PT 11.60 sec，PTA 88.00%，APTT 30.20 sec，D-二聚体 600 ng/ml。乙肝五项定量检查：

HBsAg > 250.00 IU/ml，HBeAb 0.94 S/CO，HBcAb 9.62 S/CO。HBV DNA 1.35 × 105 IU/ml。消化系统超声

检查：脾切除术后，慢性肝病–肝实质轻度损害。经恩替卡韦片 0.5 mg，Qd 抗病毒，还原性谷胱甘肽、天

晴甘美保肝、抗炎，优思弗、思美泰退黄及输注血浆支持治疗后，复查肝功能：TBIL 31.2 umol/l，CB 17.6 
umol/l，UCB 13.6 umom/l，ALT 31.3U/L，AST 16.7U/L。HBV DNA 1.86 × 103 IU/ml。出院规律口服恩替

卡韦片抗病毒治疗，肝功能持续正常，HBV DNA < 1.00 × 103 IU/ml，消化系统超声较前无变化。每 3 个月

行肝功能检查基本正常，HBV DNA 持续 < 1.00 × 103 IU/ml。2020-12-29 乙肝五项定量检查：HBsAg 0.00 
IU/ml，HBsAb 4.91 mIU/ml，HBeAb 0.870 S/CO，HbcAb 3.67 S/CO，HBV DNA < 15 IU/ml，肝功能正常，

获得临床治愈，停用恩替卡韦片。患者目前随诊于感染科门诊，肝功能正常，HBsAg 持续阴性，HBV DNA 
< 15 IU/ml。 

3. 讨论 

我国每年约有 75,400 人确诊为淋巴瘤，约 40,500 人死于淋巴瘤相关疾病，其中非霍奇金淋巴瘤(NHL)
占 90% [1]。慢性 HBV 感染属于全球公共卫生问题，我国是慢性 HBV 感染的高发区。据估计，我国一

般人群 HBsAg 流行率为 5%~6% [2]。而 HBV 感染与淋巴瘤的发生有一定联系，NHL 患者发生 HBV 感

染的 OR 值为 2.56 [3]，明显高于一般人群。我国学者对 929 例 NHL 患者进行 HBV 筛查发现，B 细胞

NHL患者HBV感染率明显高于其他类型的淋巴瘤[4]。HBV感染者发生淋巴瘤的风险也较高。研究发现，

HBV 感染者进展为 NHL 的 OR 为 2.24 (95% 1.8~2.78, P ≤ 0.01) [5]。 
HBV 再激活是指 HBsAg(+)/HBcAb(+)，或 HBsAg(-)/HBcAb(+)者接受免疫抑制剂或者化疗后，HBV 

DNA 较基线升高 ≥ 2 lgIU/ml，或基线 HBV DNA 阴性转为阳性，或 HBsAg 由阴性转为阳性[2]。HBV
再激活可能导致肝炎活动，严重者可出现肝衰竭，进而造成肿瘤免疫化疗中断或延迟，致使原发疾病进

展。据统计，HBsAg(+)者接受免疫抑制剂治疗，HBV 再激活率为 18%~73%。HBsAg(-)/HBcAb(+)者为

34%~68% [6]。目前，影响 HBV 再激活主要有以下因素：1、HBsAb 基线检测。HBsAb 作为保护性抗体。

部分研究发现，HBsAb > 100 mIU/ml 者在接受利妥昔单抗治疗后，HBV 再激活率明显低于 HBsAb ≤ 100 
mIU/ml 者[3]，而 HBsAb < 10 mIU/ml 的 HBV 再激活风险是 HBsAb > 100 mIU/ml 的 20 倍[7] [8]。2016
年一项在 Journal of Medical Virology 发表的研究，纳入了 108 名 HBsAg(-)/HBsAb(+)者接受利妥昔单抗治

疗，有 8 名患者发生了 HBV 再激活，HBsAb 均<100 mIU/ml。该研究发现利妥昔单抗治疗后的 6~24 月，

HBsAb < 100 mIU/ml 发生 HBV 再激活风险较高。该研究表明高定量水平的 HBsAb 可以抑制 HBV 再激

活[9]。但也有研究证实 HBV 再激活只与 HBsAb 定性相关，HBsAb 定量并不能准确评估 HBV 再激活风

险[10]。2、HBV DNA 基线检测。HBV DNA 基线阳性也是 HBV 再激活的一个危险因素[8] [10]。部分人
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群 HBsAg(-)，HBsAb(+)伴/或 HBcAb(+)，血清或肝细胞中可以检测到 HBV DNA，称为隐匿性 HBV 感染

(OBI) [11]。当 OBI 者接受利妥昔单抗治疗时，发生 HBV 再激活的风险更高，且 OBI 者 HBV DNA 的水

平通常较低，普通检测方式易出现假阴性。3、免疫抑制治疗。淋巴瘤治疗中常用到抗 CD-20 单抗(利妥

昔单抗)、皮质醇激素等免疫抑制药物，甚至异体干细胞移植等治疗手段。这些治疗方式都会造成机体严

重的免疫抑制，增加 HBV 再激活风险[12]。目前，FDA 已报告多例应用抗-CD20 单抗后出现 HBV 再激

活的病例。2013 年发布的药物警戒将抗-CD20 单抗列入 HBV 再激活高风险组[6]。Seto 等人对 63 名接受

利妥昔单抗患者进行随访，2 年 HBV 再激活率高达 41.5% [10]。一位接受利妥昔单抗联合自体干细胞移

植治疗的淋巴瘤合并 HBsAg(-)/HBcAb(+)患者，停药后 55 个月发生了 HBV 再激活[13]。蒽环类及皮质类

固醇类药物也能导致 HBV 再激活。蒽环类(环磷酰胺、依托泊苷)药物刺激机体内的 HepG22 15，致使

PGC-1α 表达增加，HBVDNA 复制增加。糖皮质激素通过结合 HBV 基因 S 区的糖皮质激素应答元件，

活化增强子，促进 HBV DNA 的复制[14] [15]。本例中患者接受免疫抑制治疗前乙肝五项定量为

HBsAg(-)/HBcAb(+)，且 HBsAb < 10 mIU/ml，应用的利妥昔单抗属于 HBV 再激活的高风险药物。同时，

淋巴瘤及年龄 > 50 岁、男性等宿主特征也是发生 HBV 再激活的危险因素[16]。 
利妥昔单抗属于一种人鼠嵌合体的抗 CD-20 单克隆抗体[7]。NHL 中约 95%的肿瘤细胞表达 CD20

抗原，利妥昔单抗能特异性地识别并杀伤这些细胞，抑制肿瘤生长。同时，CD20 作为 B 细胞表面的分

化抗原，可以调节 B 细胞的与分化，通过抗体依赖的细胞毒性(CDC)和抗体依赖性细胞介导的细胞毒性

(ADCC)发挥细胞免疫的作用[14] [17] [18]。HBV 作为一种嗜肝病毒，在宿主细胞内合成闭合环状双链

DNA(cccDNA)，肝细胞内的 cccDNA 很难通过机体免疫及药物完全清除，长期处于低复制状态[2]。当 B
细胞受破坏，抗原提呈细胞(APC)作用减弱，T 细胞活化、分化功能受影响，CD+4、CD+8T 细胞减少，

机体细胞免疫受损，肝内低复制状态的 HBV 快速复制扩增[19]。 
HBV 再激活主要分三个阶段：1、免疫抑制期。免疫抑制剂使机体细胞免疫受抑制，HBV DNA 激活、

复制，此时血清学可检测出 HBsAg 转阳，肝细胞内 HBV DNA 复制持续增加，血清学表现为 HBV DNA
载量迅速升高。2、免疫恢复期。常发生于免疫抑制剂终止后。机体免疫系统逐渐恢复，细胞免疫启动，

HBV 感染的肝细胞被免疫清除，导致肝细胞破坏，发生炎症反应。临床表现主要有乏力、黄疸等，血清

学表现为肝功能异常及 HBV DNA 载量的轻度降低。3、恢复期。在免疫抑制剂停药或抗病毒治疗后，受

损的肝细胞恢复，HBV DNA 载量逐渐下降，肝功能恢复正常[6] [20] [21]。但是，上述的三个阶段并非

独立存在。HBV 再激活可以表现为无症状，严重者也可出现肝衰竭。该病例中患者 HBV 激活最初表现

为 HBsAg 转阳，随后 HBV DNA 载量增加，免疫抑制治疗结束后出现了肝功能的异常。在抗病毒治疗后，

患者 HBV DNA 载量逐渐降低，肝功能恢复正常。HBV 激活导致肝功能异常，可能影响原发疾病的治疗，

存在原发疾病进展风险。同时，HBV 激活有出现肝衰竭可能[22]。本例中患者在发现 HBV 激活后及时抗

病毒治疗，5 年后实现了临床治愈，未出现不良事件。 
利妥昔单抗引起 HBV 再激活并不罕见，如何有效预防 HBV 再激活显得至关重要。EASL、APASL

及 CDC 均推荐在 HBsAg 阳性率 > 2%的地区，进行免疫抑制治疗前进行 HBsAg、HBcAb 及 HBV DNA
的筛查。AGA 进行了 HBV 再激活的风险分层，其中：HBsAg(+)/HBcAb(+)或 HBsAg(-)/HBcAb(+)者接受

抗CD-20单抗(利妥昔单抗)治疗，HBsAg(-)/HBcAb(+)者进行蒽环类药物、中等(10~20 mg/日)或大剂量(≥20 
mg/日)激素超过 4 周，发生 HBV 再激活率 > 10%，属于高风险组[23]。2019 年发布的《慢性乙型肝炎防

治指南》明确提出，HBsAg(+)者在接受免疫抑制剂治疗前，应进行预防性抗病毒治疗，推荐使用恩替卡

韦或替诺福韦。对于HBsAg(-)/HBcAb(+)者，若HBV DNA(+)，也应尽早预防性抗病毒。HBsAg(-)/HBcAb(+)
者使用抗 CD-20 单抗治疗原发病时，也推荐预防性抗病毒[2]。《免疫抑制治疗与乙肝病毒再激活风险：

共识报告》也提出 HBsAg(-)/HBcAb(+)，HBV DNA(-)且未接受预防性抗病毒治疗者，应每 1~3 月复查肝
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功能，每 3 个月检测 HBV DNA 直到免疫治疗结束后的 6~12 个月。预防性抗病毒应在免疫抑制治疗开始

(1~3 周)前进行，持续至免疫治疗结束后 12 个月[6]。 
本病例中的患者在进行免疫抑制治疗前，虽然筛查了 HBsAg、HBcAb 及 HBV DNA，但未进行 HBV

激活风险分层分析，未预防性抗病毒治疗，导致 HBV 再激活。经补救性抗病毒治疗后，患者最终获得临

床治愈。因此，提醒临床医师，在应用免疫抑制治疗时，重视 HBV 筛查，进行 HBV 激活的风险分层。

对高危人群进行预防性抗病毒治疗，可以改善患者预后。 
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