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　　本指南旨在转述美国胃肠病学会（ＡＧＡ）关于免疫抑制应用
患者ＨＢＶ再激活的预防及治疗策略，由临床实践和质量管理委员
会（美国临床实践指南委员会）编制，并得到ＡＧＡ理事会授权。

本指南是由 ＡＧＡ参考一份已发表指南的相关流程制订
的［１］。简而言之，本指南中包括了对推荐等级的评估、制订与

评价方法（ＧＲＡＤＥ）［２］以及医学研究机构的最佳临床实践［３］。

按照ＧＲＡＤＥ方法的要求，准备及收集指南相关的文献资料，
并对这些资料的价值进行专业审查［４］。本指南中推荐强度及

证据质量分级参考表１。

表１　推荐强度及证据质量分级
推荐强度

强 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱

　
利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利

弊相关

证据质量

高

　
未来研究几乎不可能改变现有疗效评价结果

的可信度

中

　
未来研究可能对现有疗效评估有重要影响，

可能改变评价结果的可信度

低

　
未来研究很可能对现有疗效评估有重要影

响，改变评估结果可信度的可能性较大

极低 任何疗效的评估都很不确定

　　在免疫抑制剂使用过程中，ＨＢＶ再激活的发病率与病死
率均非常高，是目前公认可预防的不良结果。虽然众多文献中

关于ＨＢＶ再激活定义不尽相同，但大家均致力于防止肝功能
失代偿或急性肝衰竭事件发生。对于免疫抑制剂使用患者，血

清因子表达谱可提示ＨＢＶ感染或恢复，以及ＨＢＶ再激活的风
险，但对于不同免疫抑制剂，这些表达谱存在差别。ＨＢＶ再激
活的若干因素仍不清楚，比如哪些人群需要接受预防性 ＨＢＶ
治疗？哪类抗病毒药物最佳？用药时间？如何监控未接受预

防性治疗的高危患者？该技术审评和指南可为研究人员及临

床执业者在 ＨＢＶ再激活领域提供帮助。本指南未关注慢性
ＨＢＶ感染爆发性肝炎、合并人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染的
ＨＢＶ再激活及实体器官移植或造血干细胞移植等问题。
１　对于将使用免疫抑制剂治疗的ＨＢｓＡｇ阳性患者、ＨＢｓＡｇ阴
性／抗－ＨＢｃ阳性患者，是否必须接受预防性抗病毒治疗？

综合５项有关免疫抑制剂使用者的随机对照研究，共１３９
例ＨＢｓＡｇ／抗－ＨＢｃ阳性患者接受预防性抗病毒治疗，与１３７
例未接受预防性抗病毒治疗患者ＨＢＶ再激活进行补救抗病毒
治疗比较，发现接受预防性抗病毒可降低８７％ ＨＢＶ再激活风
险［９５％可信区间（９５％ＣＩ）：７０％ ～９４％］，以及降低 ８４％
ＨＢＶ相关的爆发性肝炎发生（９５％ＣＩ：５８％ ～９４％）。尽管这
些差异具有统计学意义，但研究者们同样意识到对于不同的免

疫抑制剂治疗可能存在不同的风险梯度。因此免疫抑制剂可

被分为低、中、高风险３类ＨＢＶ再激活药物。
１．１　高风险免疫抑制剂被定义为以下类型（患者ＨＢＶ再激活
率预期＞１０％）

（１）ＨＢｓＡｇ阳性／抗 －ＨＢｃ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／抗 －ＨＢｃ
阳性患者使用Ｂ淋巴细胞活性抑制剂（如利妥昔单抗或奥法

３８４汤善宏，等．２０１４年美国胃肠病学会指南：免疫抑制剂治疗过程中ＨＢＶ再激活的预防及治疗
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木单抗）；

（２）ＨＢｓＡｇ阳性／抗－ＨＢｃ阳性患者使用蒽环霉素衍生物
（如阿霉素、表阿霉素等）治疗；

（３）ＨＢｓＡｇ阳性／抗－ＨＢｃ阳性患者使用≥４周的中等剂
量激素（强的松，１０～２０ｍｇ／ｄ或相当剂量激素）、或高剂量激
素（强的松，＞２０ｍｇ／ｄ或相当剂量激素）。
ＡＧＡ推荐高风险患者接受预防性抗病毒来预防ＨＢＶ再激

活（推荐强度：强；证据质量：中等）

评论：抗病毒治疗需至少维持至结束免疫抑制剂治疗后６
个月（对使用Ｂ淋巴细胞活性抑制剂患者至少为１２个月）。
１．２　中风险免疫抑制剂被定义为以下类型（患者ＨＢＶ再激活
率预期１％～１０％）

（１）ＨＢｓＡｇ阳性／抗 －ＨＢｃ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／抗 －ＨＢｃ
阳性使用肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α抑制剂（如依那西普、阿达木
单抗、赛妥珠单抗、英夫利昔单抗）；

（２）ＨＢｓＡｇ阳性／抗 －ＨＢｃ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／抗 －ＨＢｃ
阳性患者接受细胞因子或整合酶抑制剂治疗（如阿贝西普、优

特克单抗、那他珠单抗、维多珠单抗）；

（３）ＨＢｓＡｇ阳性／抗 －ＨＢｃ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／抗 －ＨＢｃ
阳性患者使用酪氨酸激酶抑制剂（如伊马替尼、尼罗替尼）；

（４）ＨＢｓＡｇ阳性／抗－ＨＢｃ阳性患者使用≥４周的低剂量
激素（强的松，＜１０ｍｇ／ｄ或相当剂量激素）；

（５）ＨＢｓＡｇ阴性／抗－ＨＢｃ阳性患者使用≥４周的中等剂
量激素（强的松，１０～２０ｍｇ／ｄ或相当剂量激素），或高剂量激
素（强的松，＞２０ｍｇ／ｄ或相当剂量激素）；

（６）ＨＢｓＡｇ阴性／抗 －ＨＢｃ阳性患者使用蒽环类衍生物
（如阿霉素、表柔比星）。

ＡＧＡ建议对于以上中风险患者使用抗病毒预防治疗（推
荐强度：弱；证据质量：中等）。

评论：抗病毒治疗需维持至结束免疫抑制剂治疗后６个
月，对于综合抗病毒及耐药代价考虑患者（尤其是ＨＢｓＡｇ阴
性）选择不进行预防性抗病毒更为合理。

１．３　低风险免疫抑制剂被定义为以下类型（患者ＨＢＶ再激活
率预期＜１％）

（１）ＨＢｓＡｇ阳性／抗 －ＨＢｃ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／抗 －ＨＢｃ
阳性患者使用传统免疫抑制剂（如硫唑嘌呤、６－巯基嘌呤、甲
氨蝶呤）；

（２）ＨＢｓＡｇ阳性／抗 －ＨＢｃ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／抗 －ＨＢｃ
阳性患者使用关节内糖皮质激素；

（３）ＨＢｓＡｇ阳性／抗 －ＨＢｃ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／抗 －ＨＢｃ
阳性患者口服任何剂量糖皮质激素时间≤１周；

（４）ＨＢｓＡｇ阴性／抗－ＨＢｃ阳性患者使用≥４周低剂量激
素（强的松，＜１０ｍｇ／ｄ或相当剂量激素）。
ＡＧＡ建议对低风险ＨＢＶ再激活患者不常规使用预防性抗

病毒治疗（推荐强度：弱；证据强度：中等）。

２　抗－ＨＢｓ的存在是否增加ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ＨＢｃ阳性患者
对ＨＢＶ再激活的抵抗能力？

抗－ＨＢｓ阳性具有对抗 ＨＢＶ再激活的作用，在研究中超
过２／３的抗－ＨＢｃ阳性患者可检测到抗－ＨＢｓ，这些患者ＨＢＶ
再激活率为４．３％，仅稍微低于所有抗－ＨＢｃ阳性患者。由于
相关研究纳入样本量小，尚无法得出抗－ＨＢｓ滴度水平高低是
否与重症肝炎发生可能性相关的结论。抗 －ＨＢｓ滴度及其水
平对于ＨＢＶ再激活的作用研究尚不深入。由于缺乏权威的关
于抗－ＨＢｓ滴度对 ＨＢＶ再激活保护作用的研究，因此抗 －
ＨＢｓ滴度目前尚不能作为是否推荐预防性抗病毒治疗的指标。
ＡＧＡ建议不采用抗－ＨＢｓ滴度作为各类风险患者预防性

抗病毒指标（推荐强度：弱；证据质量：极低）。

３　对于预防性抗病毒治疗，第三代核苷和核苷酸类药物的作
用是否优于第一或第二代？

拉米夫定抗病毒存在高耐药性，特别是对于使用超过１年
的患者，在非免疫缺陷患者１年的耐药率约为２０％，２年耐药
率达到３０％，对于使用免疫抑制剂治疗的患者其耐药率会更
高。一项单中心随机对照研究发现，与拉米夫定相比，使用恩

替卡韦作为预防性抗病毒治疗的患者其 ＨＢＶ再激活率、爆发
性肝炎发生率较低。

ＡＧＡ建议使用免疫抑制剂的患者接受具有比拉米夫定更
高耐药屏障的预防性抗病毒药物治疗（推荐强度：弱；证据质

量：中等）。

评论：根据各地区综合抗病毒治疗成本、抗病毒价值、以及

耐药发生影响因素（尤其是对于ＨＢＶ载量低于下限，或预期预
防性抗病毒时间≤６个月），更为合理地选择低价抗病毒药物，
而非价格较高的高耐药屏障抗ＨＢＶ药物。
４　预防性抗病毒过程中需要监测ＨＢＶＤＮＡ水平来评估治疗
效果吗？

在使用免疫抑制剂过程中监测ＨＢＶＤＮＡ水平可以早期发
现并及时治疗 ＨＢＶ再激活，可减少肝损害及提高患者临床结
果，这与接受预防性抗病毒患者相一致。与免疫抑制剂使用过

程中因ＨＢＶ再激活后才开始抗病毒治疗相比，预防性抗病毒治
疗患者发生ＨＢＶ再激活率相当低。但是，大多数这方面的研究
报道质量较低，ＨＢＶ再激活定义不一致，ＡＬＴ水平升高程度、再
激活相关死亡等结果均不一致；另外，对于ＨＢＶＤＮＡ监测时间
规律及定量方法也不一致，二者均可影响ＨＢＶ再激活被发现的
时机，影响该类研究的可信度。总之，目前发表的数据尚不能确

定最佳的ＨＢＶＤＮＡ监测间隔来选择最佳抗病毒时机。
ＡＧＡ没有推荐以ＨＢＶＤＮＡ监测来补救性抗病毒治疗，从

而代替预防性抗病毒治疗的方案（无推荐－证据不足）。
５　对于已出现ＨＢＶ再激活的患者，第三代核苷和核苷酸类药
物的预防性抗病毒疗效优于第一或第二代吗？

使用免疫抑制剂过程中发生 ＨＢＶ再激活，目前尚无直接
比较第三代核苷和核苷酸类药物与第一或第二代抗病毒药物

４８４ 临床肝胆病杂志第３１卷第４期２０１５年４月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３１Ｎｏ．４，Ａｐｒ．２０１５
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疗效的研究。但有７项随机对照研究表明非免疫缺陷ＨＢＶ患
者中，相对于拉米夫定，使用第三代核苷和核苷酸类药物的病

毒耐药发生率显著降低。

ＡＧＡ推荐使用免疫抑制剂过程中发生ＨＢＶ再激活的患者
应用高耐药屏障抗病毒药物治疗（推荐强度：强；证据质量：

中等）。

６　对于需要长期使用免疫抑制剂的患者，治疗前需要常规筛
查ＨＢＶ吗？

有关ＨＢＶ筛查对使用免疫抑制剂患者影响的相关研究数
量有限。在ＨＢＶ高发地区，有必要对非霍奇金淋巴瘤患者准
备接受利妥昔单抗治疗，以及乳腺癌患者接受辅助化疗前接受

ＨＢＶ筛查。另外一项研究显示，综合考虑检测成本、假阳性以
及新发现ＨＢＶ感染对患者潜在个人感情与经济影响等因素，
在ＨＢＶ感染率低于０３％地区的患者使用免疫抑制剂前进行
ＨＢＶ筛查也是值得的。相反，对于将要使用免疫抑制剂合并
ＨＢＶ感染的患者，用药前检测ＨＢＶ相关指标对于指导预防性
抗病毒治疗是非常有益的，可以减少ＨＢＶ再激活率，降低相关
发病率与病死率。

ＡＧＡ推荐使用中等及高风险免疫抑制剂前筛查ＨＢＶ
（ＨＢｓＡｇ与抗－ＨＢｃ，如果阳性则进一步检测ＨＢＶＤＮＡ）（推荐
强度：强；证据质量：中等）；对于使用低风险免疫抑制剂药物

治疗前可不常规筛查ＨＢＶ（推荐强度：弱；证据质量：中等）。
评论：对于慢性ＨＢＶ感染率超过２％的地区，美国疾病控

制和预防中心、美国预防服务工作组均建议在使用免疫抑制剂

治疗前进行ＨＢＶ筛查。
７　总结

ＨＢＶ再激活因其高发病率与病死率越来越被重视，对于此
类患者的管理包括筛选高危人群、根据ＨＢＶ血清学情况及免疫
抑制剂类型对患者风险分级，以及慎重考虑预防药物的选择。

本指南对该类人群筛选、根据风险程度选择预防性抗病毒、以及

合理选药提供推荐意见。尽管目前在该领域有大量论文发表，

但由于数据质量较差，对于推荐意见指导意义不大。但是仍有

较强证据支持具有高风险ＨＢＶ再激活的患者应接受预防性抗
病毒治疗，但对于如何检测ＨＢＶＤＮＡ尚无最佳方案。

在认识到以上问题或其他缺陷，充分回顾分析大量高质量

文献的基础上，推荐意见总结了 ＨＢＶ再激活的预防与治疗方
案。阅读本指南，结合相关检测，将有助于使接受免疫抑制剂

治疗的存在ＨＢＶ再激活风险的患者作出合理有效的选择。
［本文首次发表于：Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１５，１４８（１）：２１５－
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２０１３，１１（４）：３２９－３３２．
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ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｒｅｖｉｅｗｏｎｐｒｅ
ｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０１５，１４８（１）：２２１－２４４．
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ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎ
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（４）：４８３－４８５．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）
汤善宏，曾维政，蒋明德．２０１４年美国胃肠病学会指南：免疫
抑制剂治疗过程中ＨＢＶ再激活的预防及治疗［Ｊ］．临床肝胆病
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《临床肝胆病杂志》对编委、审稿专家稿件免收审稿费

　　自２０１０年以来，《临床肝胆病杂志》先后被俄罗斯《文摘杂志》（ＡＪ）、美国《化学文摘》（ＣＡ）、美国《剑桥科学文摘》（ＣＳＡ）、波
兰《哥白尼索引》（ＩＣ）、英国《农业与生物科学研究文摘》（ＣＡＢＡ）、英国《公共健康研究数据库》（ＧＨ）、美国《史蒂芬斯全文数据
库》（ＥＢＳＣＯｈｏｓｔ）、瑞典《期刊开放获取指南》（ＤＯＡＪ）、瑞士《世界卫生组织 ＨＩＮＡＲＩ数据库》、美国《乌利希期刊指南（网络版）》
（Ｕｌｒｉｃｈｓｗｅｂ）、台湾《中文电子期刊服务数据库（ＣＥＰＳ）》等１１个海外数据库收录。

本刊来稿量、被引频次和影响因子稳步递增，在肝胆胰学术领域的影响力日益增强。这些成绩的取得饱含了各位编委和审稿

专家倾注的大量心血：为期刊发展献计献策；积极组稿、荐稿、审稿，亲自撰写优秀文章惠赐本刊。为了表达我们的敬意和感谢，

《临床肝胆病杂志》对编委、审稿专家的稿件免收审稿费，通过绿色通道第一时间送审，并优先发表。

《临床肝胆病杂志》编辑部

２０１５年４月２０日

５８４汤善宏，等．２０１４年美国胃肠病学会指南：免疫抑制剂治疗过程中ＨＢＶ再激活的预防及治疗
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