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乳腺癌化疗相关 HBV再激活的研究进展 

董 琳，曾爱中 

(重庆医科大学附属第一医院感染科 ，重庆 400016) 

【摘 要】乳腺癌患者接受细胞毒化疗可导致机体潜伏或静止状态的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)再激活，甚至出现肝 

组织损伤 ，临床可表现为无症状 自限性肝炎 。或暴发性肝衰竭所致的化疗 中断甚至死亡。研究表明，在乙型肝炎表面抗原 

(hepatitis B surface antigen，HBsAg)、乙型肝炎核心抗体(hepatitis B core antibody，HBcAb)阳性乳腺癌相关 HBV再激活的患者 

中，HBV再激活相关肝炎发生率达18．4％～23．5％，相关化疗中断率则达 12．7％～33．6％。HBV再激活的发病机制一方面是化疗药 

物导致的 HBV与机体之间的免疫失衡，另一方面则是化疗药物对 HBV的直接激活，其危险因素与 HBV病原学状态、HBV DNA 

载量以及化疗方案等有关。为了减少乳腺癌化疗相关 HBV再激活及其相关并发症的发生，化疗前应常规筛查 HBV感染，对 

HBsAg阳性患者应预防性使用抗病毒药物．并对 HBsAg阴性、HBcAb阳性患者则应密切随访，及早发现 HBV再激活并启动抗 

病毒治疗。 
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Research progress of breast cancer chemotherapy related HBV reactivation 

Dong Lin，Zeng A~hong 

(Department ofInfectious Diseases， e First Affili~ed Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Hepatitis B vims(HBV)in a latent or stationary state in breast cancel"patients may be reactivated when receiving cytotoxie 

chemotherapy；the patients can even develop liver injury．Clinical manifestations include asymptomatic self-limiting hepatitis or fulmi— 

nant hepatic failure leading to interruption of chemotherapy or death．According to the researches，in HBsAg positive breast can— 

cer patients with HBV reactivation，HBV reactivation related hepatitis accounts for 18．4％ to 23．5％ ；HBV reactivation associated in— 

terruption of chemotherapy accounts for 12．7％ to 33．6％．The pathogenesis of HBV reactivation is generally considered by immune 

imbalance between HBV and host induced by chemotherapy drug．The associated risk factors include HBV etiology state，HBV DNA 

loads and chemotherapy regimens，etc．HBV infection should be routinely screened before chemotherapy to reduce the occurrence of 

breast cancer chemotherapy related HBV reactivation and related complications．HBsAg positive patients should prophylacticly use 

antiviral drugs．HBsAg negative，and HBcAb positive patients should be closely followed up to early detect HBV reactivation and start 

the antiviral treatment． 

【Key words]hepatitis B virus；reactivation；breast cancer；chemotherapy 

据世界卫生组织最新公布．全球约有 2．5亿慢性乙型肝 

炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染者，尤其在中低收入 国家 

(我国慢性 HBV感染者约 9 300万)[1-21。乳腺癌作为全球女 

性最常见 的恶性肿瘤 ，其发病率呈逐年递增趋势(增长约 

130万／年)，尤其在 HBV感染高发地区 。细胞毒化疗作为延 

长乳腺癌患者生存期的重要手段．已广泛应用于临床。近年 

来有研究发现合并HBV感染的乳腺癌患者在其细胞毒化疗 

过程中或化疗结束后可出现 HBV再激活。不仅导致 HBV再 

激活相关发生率及死亡率明显增高 ．而且可致化疗延迟或提 
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前终止影响患者预后。然而，目前国内外有关乳腺癌化疗相 

关 HBV再激活的临床研究甚少．本文主要就其预防与治疗 

方面进行综述。 

1 乳腺癌化疗相关 HBV再激活定义 

HBV再激活是指 HBV携带者(hepatitis B surface antigen 

positive，HBsAg阳性)或 HBV感染恢复期(hepaitis B surface 

antigen negative and hepatitis B core antibody positive，HBsAg 

阴性、HBcAb阳性)患者接受细胞毒化疗或免疫抑制剂治疗， 

血清 HBV复制增加，甚至出现肝组织损伤。美国肝脏病学会 

在 2013年召开的 HBV再激活共识会议中将其明确定义为： 

HBsAg~H性患者血清HBV DNA由基线阴性转为阳性(绝对值≥ 

200 IU／mL)或 HBV DNA较基线水平升高≥21ogl0 IU／mL， 

HBsAg阴性、HBcAb阳性患者血清 HBsAg或 HBV DNA由 
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基线阴性转为阳性 。 

2 乳腺癌化疗相关HBV再激活发病机制 

乳腺癌化疗相关 HBV再激活的发病机制主要有两方 

面：一是化疗药物导致 HBV与机体之间的免疫失衡 。若机 

体感染 HBV，共价闭合环状 DNA(covalently closed circular 

DNA，cccDNA)将持续存在于肝组织内。即使处于 HBV感染 

恢复期，仍有微量 cccDNA永久存在于肝组织和外周血单核 

细胞内。然而，当机体接受细胞毒化疗或免疫抑制剂治疗时， 

机体免疫功能失去平衡。抑制HBV复制的获得性免疫功能 

(CD4 辅助T细胞、CD8 细胞毒性T细胞、作为抗原提呈细胞 

的B细胞、细胞因子如r一干扰素、肿瘤坏死因子)受到抑制。 

HBV大量复制。感染肝细胞数量增加．导致血清 HBV DNA升 

高、抗 HBc—IgM阳性 、乙型肝炎 e抗原(hepatitis B e antigen， 

HBeAg)阳性或血清HBsAg、HBV DNA由阴性转为阳性。当 

细胞毒化疗或免疫抑制剂治疗停止后 ．机体免疫功能恢复，获 

得性免疫抑制 HBV复制的同时介导肝细胞破坏 ．出现急性 

肝损害、慢性肝炎甚至肝硬化[5--6]。二是化疗药物对 HBV的直 

接激活。细胞毒化疗药物可通过由过氧化物酶体增殖物激活 

受体 共激活因子一1 介导的氧化应激在转录水平上调 

HBV的表达，导致 HBV DNA复制增加f71。 

3 乳腺癌化疗相关 HBV再激活危险因素 

3．1 病毒因素 

HBV病原学状态及化疗前 HBV DNA载量是HBV再激 

活的危险因素之一。血清 HBV DNA高载量常反映肝组织内 

HBV DNA大量复制，HBsAg阳性患者血清 HBV DNA载量 

常高于HBsAg阴性患者，因此当机体处于免疫抑制状态时 

HBsAg阳性患者更易出现 HBV再激活及肝损害。研究显示 ， 

接受细胞毒化疗的 HBsAg阳性乳腺癌患者 HBV再激活率 

高达41％一55．6％ ，肝损害发生率高达48％～60．4％I10-11]：而 

HBsAg阴性乳腺癌患者 HBV再激活的报道少见，龚建忠等lll】 

报道此类患者肝损害发生率为 17．8％。HBsAg阳性患者化疗 

前 HBV DNA高载量与 HBV DNA低载量相 比也更易出现 

HBV再激活 ．Zhong等[ 2研究发现 HBsAg阳性乳腺癌患者化 

疗前 HBV DNA载量>3x10 拷贝／ml易出现 HBV再激活，敏 

感性 81％，特异性 85％。夏勇等【 坝0在 177例 HBsAg阳性乳 

腺癌患者化疗的研究 中以 HBV DNA检测是否阳性作为危 

险因素进行分析，单因素及多因素分析结果均显示HBV DNA 

阳性是 HBV再激活的独立危险因素。 

此外 ，有研究发现 HBV基因突变可能是 HBV再激活的 

危险因素。Alexopoulou等㈣在6例HBsAg阳性、HBeAg阴 

性、HBcAb阳性恶性肿瘤出现HBV再激活的研究中发现，所 

有患者均存在 HBV前C区1896位点G—A突变，5例患者 

存在核心启动子 1762／1764位点的突变。Borentain等旧的研 

究则显示在 HBsAg阴性、HBcAb阳性恶性肿瘤相关 HBV再 

激活的患者 中，57．1％存在前 C区 1896位点 G—A突变 ， 

42．9％存在 1899位点 G—A变异，28．6％存在 1762位点 A— 

c变异。推测HBV基因组 1896、1899、1762／1764位点等突变 

可能对 HBV再激活的发生有一定影响。 

3．2 化 疗方案 

乳腺癌患者常采用以蒽环类药物为基础的联合化疗方 

案 ，常用方案有 CAF(环磷酰胺+多柔比星+氟尿嘧啶)、CEF 

(环磷酰胺+表柔比星+氟尿嘧啶)、AC(多柔比星+环磷酰胺)， 

然而因蒽环类药物常导致患者出现呕吐症状，故常加用糖皮 

质激素止吐。研究表明．蒽环类药物及糖皮质激素是 HBV再 

激活的重要危险因素，蒽环类药物是以剂量相关的方式在体 

外刺激 HepG2215分泌HBV—DNA。糖皮质激素除直接抑制机 

体T细胞免疫功能外，亦与HBV基因组内的糖皮质激素应答 

元件结合，上调其转录活性 ，引起 HBV DNA复制rl句，相关研 

究主要涉及血液系统肿瘤。夏勇等旧的研究亦发现糖皮质激 

素与 HBV感染的乳腺癌患者化疗后／>2级肝损害有关 。但 

是多数研究表明糖皮质激素并不是乳腺癌患者化疗出现 

HBV再激活相关肝炎的危险因素[10,13,18-1 。推测其原因可能 

是这些患者多处于乳腺癌早期阶段，化疗药物剂量小、疗程 

短 ，故作为止吐药的糖皮质激素剂量及疗程相对不足。 

3．3 其他 

年龄(≥55岁)、基线A 高水平、肝脏超声异常发现如 

脂肪肝、慢性肝病或肝硬化可能是乳腺癌患者化疗出现HBV 

再激活的危险因素 81。 

4 乳腺癌化疗相关 HBV再激活临床表现 

乳腺癌化疗相关 HBV再激活的临床研究大多数涉及 

HBsAg阳性患者。研究显示，接受细胞毒化疗的HBsAg阳性 

乳腺癌患者 HBV再激活率达 14．7％～55．6％ ,13,19-20]，而 HBsAg 

阴性乳腺癌患者 HBV再激活的报道则少见。Ide等口 】进行了 

个案报道 ，该患者为 68岁老年女性 ，接受乳腺癌部分乳腺切 

除术并于术后行 CAF方案化疗 ，化疗前检测血清 HBsAg、 

HBeAg及 HBV DNA均为阴性 、HBcAb阳性，在第 6个 CAF 

方案化疗周期期间，检测血清 HBsAg、HBeAg及 HBV DNA均 

为阳性，最终该患者因HBV再激活导致暴发性肝衰竭死亡。 

然而，乳腺癌化疗相关HBV再激活的临床表现不尽相同，轻 

者表现为乏力、纳差等非特异性肝炎症状；重者表现为黄疸 、 

腹胀，甚至凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑病等暴发性肝 

衰竭症状，致患者化疗延迟或提前终止甚至死亡 ，21-22]。多项 

荟萃分析发现化疗前未预防性使用拉米夫定的HBsAg阳性 

乳腺癌患者化疗出现HBV再激活相关肝炎发生率达 18．4％ 
一 23．5％，相关化疗中断率则达 12．7％一33．6％[2o一。 

5 乳腺癌化疗相关 HBV再激活的预防与治疗 

5．1 HBsAg阳性乳腺癌患者化疗相关 HBV再激活的预防 

与治疗 

5．1．1 预防措施 目前国内外指南均普遍推荐对接受细胞 

毒化疗或免疫抑制剂治疗的患者治疗前应常规筛查 HBV感 

染(HBsAg、HBcAb)，对 HBsAg阳性患者应预防性使用核苷 

(酸)类似物抗病毒，以减少 HBV再激活的风险。虽然相关循 

证医学证据主要来自血液系统肿瘤，但是有关HBsAg阳性乳 

腺癌患者的一系列临床研究也证实了化疗前预防性使用抗 
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病毒药物所带来的显著疗效。Long等 在 42例 HBsAg阳性 

乳腺癌患者接受细胞毒化疗的研究中发现，接受与未接受预 

防性使用拉米夫定的2组患者．HBV再激活率差异显著(0％ 

VS．28．6％，P=0．021)。刘宇等闭研究发现 HBsAg阳性乳腺癌 

患者化疗前预防性使用拉米夫定的观察组与未预防性使用 

拉米夫定的对照组相比．HBV再激活率、肝损害发生率、化疗 

延迟率均有显著差异(0％VS．30％，P=O．005)、(12％ VS．45％， 

P=O．019)、(o％VS．20％，P=O．033)。多项荟萃分析亦显示HBsAg 

阳性乳腺癌患者化疗前预防性使用抗病毒药物可明显降低 

HBV再激活率、相关肝炎发生率及相关化疗中断率[2o 一。 

此外．HBsAg阳性乳腺癌患者在化疗过程中密切监测 

HBV DNA水平。早期发现 HBV再激活并及时治疗也可明显 

降低其肝炎发生率及化疗中断率。对此，Tsai等 比较了化疗 

前预防性使用抗病毒药物与化疗过程中密切监测并及时治 

疗这两种方案的疗效．结果显示两者在肝炎发生率及化疗中 

断率上无明显差异。虽然短期内后者抗病毒疗程明显缩短， 

但从长远考虑，两者的抗病毒疗程相当，且因后者费用高、有 

发生重症肝炎风险，可能并不适用于临床实践。因此 ，建议对 

接受细胞毒化疗的 HBsAg阳性乳腺癌患者化疗前应常规预 

防性使用抗病毒药物，减少 HBV再激活的发生。 

5．1．2 抗病毒治疗方案 HBsAg阳性乳腺癌患者化疗前预 

防性使用核苷(酸)类似物可明显降低HBV再激活率及肝炎 

发生率，绝大多数研究使用拉米夫定。研究显示，接受细胞毒 

化疗的 HB~Ag阳性恶性肿瘤患者若合并短期化疗及基线低 

HBV DNA载量，拉米夫定具有充分的预防作用。然而，由于 

拉米夫定的低耐药屏障特点 。随着拉米夫定治疗时限的延长， 

HBV病毒学突破及肝炎复发的概率明显升高。因此，多项国 

外指南建议接受细胞毒化疗的 HBsAg阳性乳腺癌患者化疗 

前应评估化疗时限并检测 HBV DNA、若化疗时限短且 HBV 

DNA载量低 ，可选用拉米夫定。若化疗时限长或 HBV DNA 

载量高，建议选用强效高耐药基因屏障的药物(如恩替卡韦、 

替诺福韦)．英国 NICE指南及美国肝病指南分别将化疗时限 

长短标准界定为 6月、12月[28-29]，将 HBV DNA载量高低标准 

统一界定为2 000 IU／mLPS-29]。然而，我国(2015乙肝防治指 

南》则建议该类患者均选用强效高耐药基因屏障的药物(如 

恩替卡韦、替诺福韦)目。 

5．t．3 抗病毒治疗疗程 目前并没有明确的研究表明HBsAg 

阳性乳腺癌患者预防性使用抗病毒治疗的最佳疗程。在多数 

研究中．HBsAg阳性乳腺癌患者预防性使用拉米夫定常从化 

疗前 1周开始持续至化疗结束后 1-2个月。然而，Yun等 研 

究发现拉米夫定停药后 15 d出现 1例 HBV再激活。Dai等181 

研究发现化疗结束后继续使用拉米夫定 1个月，在拉米夫定 

停药后 3周出现 HBV再激活。对此，HBsAg阳性乳腺癌患者 

预防性抗病毒治疗应从化疗前 1周开始持续至化疗结束后 

至少2个月．多项国外指南及中国乙肝指南建议持续至化疗 

结束后至少 6个月『2l6，29-30]。亚太共识则建议持续至化疗结束 

后至少 12个月l 3l_。此外 ，多项国外指南亦建议抗病毒治疗疗 

程需考虑基线 HBV DNA载量 ，英国 NICE指南建议若基线 

HBV DNA载量高，抗病毒治疗应在 HBeAg血清学转换及 

HBV DNA检测不到后继续治疗至少 6个月陶。欧洲肝病指 

南则建议若基线HBV DNA载量高，抗病毒治疗应当持续至 

达到和免疫功能正常患者同样的治疗终点[321。总之 ，理想的 

抗病毒治疗应当持续至机体免疫功能完全恢复。 

5：2 HBsAg阴性、HBcAb阳性乳腺癌患者化疗相关 HBV再 

激活的预 防与 治疗 

5．2．1 预防措施 国内外指南对于接受细胞毒化疗或免疫 

抑制剂治疗的 HBsAg阴性、HBcAb阳性患者治疗前是否应 

预防性使用抗病毒药物的问题尚无统一意见。加拿大肝病指 

南建议该类患者应密切随访，以便早期发现HBV再激活并 

启动抗病毒治疗 ：欧洲肝病指南、亚太共识指南建议该类患 

者应检测 HBV DNA，若HBV DNA可测，则需预防性使用抗 

病毒药物，若不可测，则应密切随访【31删；美国胃肠病学会指 

南则建议若该类患者使用中／高危免疫抑制剂 ，应预防性使 

用抗病毒治疗圈。目前 HBsAg阴性、HBcAb阳性患者化疗相 

关-HBV再激活在实体肿瘤中的发生率极低，Saitta等 在 44 

例 HBsAg阴性实体肿瘤化疗的研究中未发现 HBV再激活； 

此外 ，Ide等[211仅对 HBsAg阴性 、HBcAb阳性乳腺癌患者化 

疗相关 HBV再激活进行了个案报道。考虑到成本一效益关系， 

不推荐 HBsAg阴性、HBcAb阳性乳腺癌患者化疗前预防性 

使用抗病毒药物，但应密切随访 HBV血清学变化，及早发现 

HBV再激活并启动抗病毒治疗。 

5．2．2 随访指标及随访时限 欧洲肝病指南及加拿大肝病 

指南均建议该类患者应每隔 1～3个月随访血清 HBV DNA 

水平 ，不同的是，前者亦建议随访血清 ALT水平6̈】321。然而，这 

些指南并未明确建议该类患者随访结束时限。由于细胞毒化 

疗所致的 HBV再激活既可能发生在化疗过程中又可能发生 

在化疗结束后，因此，随访应当持续至化疗结束后。因极度缺 

乏 HBsAg阴性、HBcAb阳性乳腺癌患者相关 HBV再激活的 

资料 ，故无法评估该类患者的随访结束时限，有待更多的该 

类患者相关 HBV再激活的临床研究。 

5．2．3 抗病毒治疗方案 一旦出现 HBV再激活，应立即停用 

细胞毒化疗药及肝损害药物。及时启动抗病毒治疗。欧洲肝 

病指南及美国胃肠病学指南建议该类患者若合并短期化疗 

且 HBV DNA载量低 。选用拉米夫定 ：若合并反复、长期化疗 

或 HBV DNA载量高．则选用强效高耐药基因屏障的药物(如 

恩替卡韦、替诺福韦)[32-33]。同样 ，由于极度缺乏该类患者HBV 

再激活的资料，有待于更多的临床研究去评估不同抗病毒治 

疗方案的疗效。 

我国作为HBV感染的高发地区，乳腺癌患者在其细胞毒 

化疗前应常规筛查 HBV感染(HBsAg、HBcAb)，对 HBsAg阳 

性患者应预防性使用抗病毒药物，并对 HBsAg阴性、HBcAb 

阳性患者应密切随访，及早发现HBV再激活并启动抗病毒治 

疗，从而减少 HBV再激活及相关并发症的发生。然而，由于 

缺乏乳腺癌化疗相关HBV再激活的临床研究，特别是HBsAg 

阴性 、HBcAb阳性乳腺癌患者的研究 ，故在乳腺癌化疗相 

关 HBV再激活的危险因素 、抗病毒治疗方案、抗病毒治疗疗 

程、随访指标与时限等问题上存有争议 ，因此需要更 多的 

多中心、前瞻性、临床随机对照研究去阐释相关问题。 
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