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［摘要］  背景与目的：乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)再激活是急性髓系白血病(acute myeloid 
leukemia，AML)合并HBV感染的患者接受诱导和巩固化疗期间严重并发症之一，核苷类抗HBV药物(包括拉米

夫定和恩替卡韦等)已成为预防和抢先治疗HBV再激活主要抗病毒药物。该研究观察并探究AML合并HBV感染

患者化疗前后长疗程和短疗程口服核苷类抗HBV药物预防病毒再激活的临床疗效和安全性。方法：回顾性分

析29例AML合并HBV感染并接受至少4个疗程化疗患者的临床资料。根据患者口服核苷类抗HBV药物预防治疗

前HBV表面抗原(hepatitis B surface antigen，HBsAg)含量以及抗HBV药物持续服用时间分为4个亚组，系统分析

和比较不同亚组患者HBV再激活情况和药物不良反应。结果：长疗程预防(long course prophylaxis group，LCP)
组，即口服抗HBV药物持续至化疗结束后6个月以上，该组患者的HBV再激活率和HBV相关性肝炎发生率分

别为5.56%(1/18)和0%(0/18)，明显低于短疗程预防(short course prophylaxis group，SCP)组患者(即口服抗HBV
药物持续至化疗结束后1个月以内)的45.45%(5/11)和36.36%(4/11)，差异有统计学意义(P=0.018和P=0.014)，而

LCP和SCP组患者的HBV原发耐药率分别为11.11%(2/18)和9.09%(1/11)，差异无统计学意义(P>0.05)。进一步

亚组分析显示，预防治疗前HBsAg阳性患者(HBsAg大于等于0.05 IU/mL)经长疗程预防，其HBV再激活率和

HBV相关性肝炎发生率分别为8.33%(1/12)和0%(0/12)，明显低于SCP组，66.67%(4/6)和66.67%(4/6)，差异有

统计学意义(P=0.022和P=0.005)；同时，LCP和SCP组中HBsAg(+)患者的HBV原发耐药率分别为8.33%(1/12)和
16.67%(1/6)，差异无统计学意义(P>0.05)。此外，LCP组中HBsAg阴性患者(HBsAg小于0.05 IU/mL)的HBV再激

活率、肝炎发生率和原发耐药率与SCP组中HBsAg(-)患者比较，差异无统计学意义(P>0.05)。LCP和SCP组患者

均未发生3级以上药物毒性反应。结论：长疗程口服核苷类抗HBV药物是降低AML合并HBsAg(+)感染患者化疗

后病毒再激活以及病毒相关事件发生率有效而且安全性良好的预防治疗方案。
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［Abstract］ Background and purpose: Hepatitis B virus (HBV) reactivation is one of the serious complications 
among patients with acute myeloid leukemia (AML) following cytotoxic induction and consolidation chemotherapy. 
Nucleoside analogs including lamivudine and entecavir have been widely used as prophylactic or preemptive treatment 
for HBV reactivation. This study was to investigate clinical efficacy and safety of long or short course oral anti-
HBV agents for preventing HBV reactivation in AML patients with HBV infection during chemotherapy. Methods: 
The medical records of 29 AML patients with HBV infection receiving at least 4 courses of chemotherapy were 
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retrospectively identified and systematically analyzed. These patients were further divided into four groups according 
to their hepatitis B surface antigen (HBsAg) status prior to initiation of chemotherapy and duration of prophylactic 
therapy. Reactivation of HBV and toxicity profiles of oral antiviral agents were systematically analyzed and compared 
among different groups. Results: HBV reactivation and documented HBV-related hepatitis were significantly 
lower in AML patients under long course antiviral prophylaxis (i.e. continuing oral antiviral therapy for at least 6 
months after cessation of chemotherapy, LCP group) than in the patients with short course antiviral prophylaxis (i.e. 
continuing oral antiviral therapy for one month after cessation of chemotherapy, SCP group), which was 5.56% (1/18) 
and 0% (0/18) compared with 45.45% (5/11) and 36.36% (4/11) (P=0.018 and P=0.014). There was little difference 
in the incidence of antiviral resistance between LCP and SCP groups ［11.11% (2/18) vs 9.09% (1/11), P>0.05］. 
Furthermore, the rates of HBV reactivation and HBV-related hepatitis were significantly lower in AML patients with 
positive HBsAg (HBsAg≥0.05 IU/mL) under long course antiviral prophylaxis than in HBsAg positive patients who 
received short course antiviral agents ［8.33% (1/12) and 0% (0/12) vs 66.67% (4/6) and 66.67% (4/6), P=0.022 
and P=0.005］. Meanwhile, there was little difference in the rates of antiviral resistance between LCP and SCP 
groups among HBsAg positive patients ［8.33% (1/12) vs 16.67% (1/6), P>0.05］. In addition, the rates of HBV 
reactivation and HBV-related hepatitis as well as antiviral resistance were shown to have little difference in AML 
patients with negative HBsAg (HBsAg<0.05 IU/mL) between LCP and SCP groups. Concerning antiviral agent 
toxicity, no grade 3-4 toxicity occurred in patients from LCP or SCP group. Conclusion: Long course prophylaxis 
with oral antiviral agent appears to be an effective and well tolerated preventative approach for reducing risks of 
HBV reactivation and associated events in AML patients with positive HBsAg during chemotherapy, which serves as 
a platform for the design of prospective clinical trials.

［Key words］ Acute myeloid leukemia; Hepatitis B virus reactivation; Prophylactic antiviral therapy

　　急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，

AML)是一类异质性造血干祖细胞的恶性克隆

性疾病，以蒽环类药物(如柔红霉素和去甲氧

柔红霉素等)联合阿糖胞苷为基础的诱导化疗

以及缓解后大剂量化疗药物的巩固化疗是AML
的主要治疗手段。AML合并HBV感染的患者

接受化疗后乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，

HBV)再激活可以引起不同程度的肝功能损害

而影响化疗进程，甚至导致爆发性肝炎而危及

生命。因此，积极探究预防AML合并HBV感

染的患者HBV病毒再激活的有效策略有其必要

性和临床意义。近期研究发现，核苷类抗HBV
药物(包括拉米夫定和恩替卡韦等)预防性治疗

可以显著降低HBV再激活的风险，但这些研究

主要集中于接受免疫化疗的淋巴瘤患者［1-3］，

在AML合并HBV感染的患者预防性应用核苷

类抗HBV药物报道仍较少，此外，有关抗HBV
药物使用疗程以及时机仍缺乏系统研究。鉴

于此，该研究通过回顾性分析29例AML合并

HBV感染并接受至少4个疗程化疗的患者的临

床资料，探究核苷类抗HBV药物预防病毒再激

活的临床疗效和安全性以及理想疗程。

1 资料和方法

1.1  患者选择

　　本研究纳入2010年1月—2016年12月期间

上海交通大学医学院附属第九人民医院血液内

科收治的29例AML合并HBV感染并接受至少

4个疗程化疗的患者，其中男性16例，女性13
例，年龄20~65岁，中位年龄56岁。具体入选

标准如下：① 符合世界卫生组织(World Health 
Organization，WHO)髓系肿瘤分型2008版AML
诊断标准；② 化疗前HBV相关抗原，包括HBV
表面抗原(hepatitis B surface antigen，HBsAg)、
e抗原和抗体(hepatitis B e antigen and hepatitis 
B e antibody，HBeAg和HBeAb)以及核心抗体

(hepatitis B core antibody，HBcAb)血清学检测

结果至少1项阳性；③ 影像学检查无肝硬化及

白血病肝脏浸润；④ 血清HBV DNA(hepatitis 
B virus deoxyribonucleic acid)定量聚合酶链反应

(quantitative polymerase chain reaction，PCR)检
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测到拷贝数小于等于2×104个 / mL；⑤ 肝功能检

查丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase，

A LT ) 、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 ( a s p a r t a t e 
aminotransferase，AST)及总胆红素均不超过正

常值1.5倍；⑥ 排除其他肿瘤性疾病、免疫性疾

病、糖尿病和肥胖症。29例患者均接受至少4
个疗程诱导和巩固化疗，其中诱导化疗为去甲

柔红霉素联合阿糖胞苷(idarubicin+cytarabine，

IDA+Ara-c)的IA方案，即去甲氧柔红霉素8~ 
12 mg/(m2·d)，第1~3天，阿糖胞苷100 mg/(m2·d)，
第1~7天，28 d为1个周期；巩固化疗为大剂量阿糖

胞苷方案，即阿糖胞苷2~3 g/m2，每12 h 1次，第

1、3、5天，28 d为1个周期。

1.2  研究方法

1.2.1 治疗方法和分组

　 　 诱 导 化 疗 开 始 时 ， 同 步 口 服 恩 替 卡 韦 
500 mg/ d，同时给予患者支持治疗。根据患者

服用抗HBV药物持续时间分为两组：① 长疗程

预防(long course prophylaxis，LCP)组，口服抗

HBV药物持续至化疗结束后6个月以上；② 短

疗程预防(short course prophylaxis，SCP)组，口

服抗HBV药物持续至化疗结束后1个月以内；

同时，根据患者HBsAg血清学检测结果分为两

组：① HBsAg阳性组，是指患者血清HBsAg大

于等于0.05 IU/mL；② HBsAg阴性组，是指患

者血清HBsAg小于0.05 IU/mL。

1.2.2  观察指标和评价标准

　　收集入组患者每次化疗周期前后以及化疗

结束后随访期的病史询问、常规体格检查、全

血细胞计数、凝血功能指标、血清肝肾功能生

化指标、血清HBV相关抗原以及HBV-DNA定

量(采用荧光定量PCR法，检测下限拷贝数为

5.0×102个/mL)等临床资料，系统分析和评估患

者HBV再激活率、HBV相关肝炎突发率、HBV
原发耐药率以及肝衰竭发生频率。评价标准如

下：

　　(1) HBV再激活：血清HBV DNA水平比基

线水平升高10倍或以上，或者缺乏HBV DNA
基线者其绝对值拷贝数超过2.0×104个/mL，或

者血清HBV DNA从阴性转为阳性者；(2) HBV

相关肝炎突发：当ALT 水平上升大于5倍正

常值上限；(3) HBV原发耐药：核苷(酸)类似

物治疗12周，HBV DNA载量的下降幅度小于 

1 log10 IU/mL)；(4) 肝衰竭：① 有腹水或其他

门静脉高压表现，② 肝性脑病(C型)，③ 血清

总胆红素大于51.3 μmol/L和白蛋白小于30 g/L，

④ 凝血酶原活动度小于等于40%。

1.2.3  不良反应观察

　　观察并记录不良反应：包括类型、频率和

严重程度。不良反应参考美国国立癌症研究

所不良反应分级标准(National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse 
Events，NCI-CTCAE) 4.03版，并评定其与药物

之间的相关性。其中恩替卡韦最常见药物不良

事件为肌酸激酶(creatine kinase，CK)升高。根

据CK水平为4个级别：1级为(3~<5)×正常值上

限；2级为(5~<7)×正常值上限；3 级为(7~<10)×
正常值上限；4 级为大于等于10×正常值上限。

1.3  统计学处理

　　全部数据采用SPSS 13.0软件分析，计数资

料以率和构成比表示，用χ2检验进行组间比较，

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　　果

2.1  长短疗程预防治疗组患者的一般临床资料

　　LCP和SCP组患者分别为18和11例，两组患

者的中位年龄、性别构成、AML分型、预后分

层以及诱导和巩固化疗疗程数，经分析比较，

差异无统计学意义(P>0.05，表1))。
2.2  长短疗程预防治疗组患者HBV再激活及其

相关事件发生率

　　LCP组只有1例患者在化疗结束后第3个月

出现HBV再激活，再激活率为5.56%(1/18)，且

未发生HBV相关性肝炎；SCP组有5例患者发生

HBV再激活，其中3例发生于化疗结束后第3~5
个月，1例出现于化疗第4个疗程，另外1例初始

HBV-DNA阴性患者于化疗第4个疗程出现病毒

再激活，HBV总体再激活率为45.45%(5/11)，此

外HBV相关性肝炎发生率为36.36%(4/11)。LCP
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组患者HBV再激活率以及相关性肝炎突发率均

明显低于SCP组患者(P=0.018和P=0.014)。同

时，LCP和SCP组患者的HBV原发耐药率分别为

11.11%(2/18)和9.09%(1/11)，差异无统计学意义

(P>0.05)。

　　进一步亚组分析显示，LCP组中HBsAg(+)

患者HBV再激活率和相关性肝炎突发率分别为

8.33%(1/12)和0%(0/12)，而SCP组中1例HBsAg(+)

患者于化疗期间发生HBV再激活并伴发肝炎，

另外3例于化疗结束后6个月内出现HBV再激

活并伴发肝炎，HBV再激活率和相关性肝炎

突发率均为66.67%(4/6)，明显高于LCP组中

HBsAg(+)患者(P=0.022和P=0.005)；同时，LCP

和SCP组HBsAg(+)患者HBV原发耐药率分别为

8.33%(1/12)和16.67%(1/6)，差异无统计学意义

(P>0.05)。另外，LCP组有1例HBsAg(-)患者发

生HBV原发耐药，而SCP组有1例HBsAg(-)患者

于化疗第4个疗程出现HBV再激活，但未并发肝

炎，继续服药后HBV-DNA再次降至测定值以

下。LCP和SCP组HBsAg(-)患者HBV再激活率、

肝炎发生率和原发耐药率在LCP组为0%(0/6)、

0%(0/6)和16.67%(1/6)；在SCP组为20%(1/5)、

0%(0/5)和0%(0/5)，差异无统计学意义(P>0.05)。

上述亚组分析具体数值和统计分析见表2。

表 1  长短疗程预防治疗组患者的基本信息

Tab. 1  The characteristics of patients receiving long or short 

course prophylactic anti-HBV therapy

Characteristics LCP group SCP group

Number of patients 18 11

Median age (range)/year 49(22-65) 47(20-64)

Gender

  Male 10 6

  Female 8 5

Diagnosis

  M0 1 0

  M1 2 2

  M2 5 2

  M4 6 5

  M5 4 3

Prognosis

  Low-risk 3 2

  Intermediate-risk 11 6

  High-risk 4 3

Chemotherapy n(%)

  IA 25(30.5) 15(29.4)

  HD Ara-C 57(69.5) 36(70.6)

IA: IDA+Ara-c; HD Ara-c: High dose Ara-c

表 2  长短疗程预防治疗组患者HBV再激活、肝炎突发和原发耐药发生率比较

Tab. 2  Comparison of HBV reactivation, hepatitis and primary resistance in patients receiving long or short course prophylaxis

LCP SCP 

P1 value P2 value P3 value
HBsAg(+)

(N=12)
HBsAg(-)

(N=6) Total HBsAg(+)
(N=6)

HBsAg(-)
(N=5) Total

HBV reactivation 1 0 1 4 1 5 0.018 0.022 0.455

HBV related hepatitis 0 0 1 4 0 4 0.014 0.005 -

HBV primary resistance 1 1 2 1 0 1 1.000 1.000 1.000

* P1, P2 and P3 were the statistical values of the overall population, HBsAg (+) and HBsAg (-) groups of the LCP and SCP groups respectively

2.3  长短疗程预防治疗组患者药物不良反应

　　LCP和SCP组患者1~2级CK升高发生率分别

为22.22%(4/18)和27.27%(3/11)，差异无统计学

意义(P>0.05)。两组患者均未出现3~4级CK升高

而导致停药的不良事件。此外，两组患者随访

服药期间均未发生恩替卡韦相关3级以上血液学

或非血液学毒性反应。整个随访期间均无肝衰

竭发生(表3)。两组患者化疗期间不良反应因化

疗药物因素干扰未予统计比较。
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3  讨　　论

　　目前，血液肿瘤合并HBV感染患者化疗

期间以及随访期HBV再激活问题日益受到重

视 ［4］，尤其在中国等HBV人群感染率较高地

区更是备受关注。临床研究显示，化疗前后和

随访期常规监测HBV血清相关抗原和(或)HBV

的DNA水平，并给予预防和抢先治疗能够显著

降低患者HBV再激活风险，从而使患者临床获

益［5］。最近，台湾一项大型回顾性研究显示，

AML合并HBV感染患者化疗后病毒再激活概率

并不低，建议给予患者核苷类抗HBV预防性治

疗［6］，其他研究也发现，AML患者HBV再激活

并不亚于接受免疫化疗的淋巴瘤患者，同样需

要预防性抗病毒治疗［7］。然而，抗HBV预防治

疗理想时机、疗程以及抗病毒药物的选择仍不

明确而有待进一步研究。

　　本研究发现，长疗程预防用药组AML患者

的HBV再激活率和相关性肝炎突发率均明显低

于短疗程预防组患者，提示AML合并HBV感染

患者预防性抗病毒治疗至少到化疗结束后6个

月以上，虽然样本量较小，但这与国内外报道

和临床诊疗指南的结论相似［8-10］。然而必须指

出，在长疗程抗HBV用药期间仍有1例患者出现

病毒再激活，而且对恩替卡韦出现原发耐药，

因此，在抗HBV治疗期间仍有必要密切监测肝

功能和血浆病毒负荷，一旦发现病毒复燃必须

考虑HBV出现耐药问题，及时检测病毒突变株

并调整抗HBV用药。此外，本研究还发现，短

疗程预防用药组中HBsAg(+)患者的HBV再激活

率和相关性肝炎突发率均明显高于长疗程预防

组中HBsAg(+)患者，提示HBsAg(+)高危人群必

须接受足疗程的抗HBV预防性治疗；疗程不足

可能导致HBV再激活并突发肝炎，这进一步验

证AML合并HBsAg(+)患者预防性抗病毒治疗的

必要性。而HBsAg(-)患者接受长短疗程抗HBV

预防治疗后HBV再激活、肝炎突发和原发耐药

发生率无显著差异，说明针对HBsAg(-)患者是

否需要足疗程抗病毒治疗有待进一步研究。另

外，有1例HBsAg(-)患者于化疗第4个疗程出现

HBV再激活，提示接受诱导或巩固化疗后AML

患者体内HBV保护性抗体下降而导致病毒再激

活。因此，HBsAg(-)患者化疗期间仍有必要监

测血浆病毒负荷［11-12］。本研究药物不良反应检

测结果显示，长短疗程预防用药组均未发生3级

以上CK水平升高或药物毒性反应，提示恩替卡

韦作为预防性抗HBV药物具有良好的安全性和

耐受性。当然，本研究基于回顾性研究性质和

样本量仍有局限性，有进一步完善的空间。

　　总之，AML合并HBV感染的患者化疗后存

在病毒再激活风险。长疗程口服恩替卡韦是

降低AML合并HBsAg阳性感染患者化疗后病毒

再激活以及病毒相关事件发生率有效而且安全

性良好预防治疗方案，值得进一步进行前瞻性 

研究。
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喜讯《中国癌症杂志》主编沈镇宙教授获评 

“中国好医生”

　　2017年9月，由中央文明办和中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会共同组织的“中

国好医生、中国好护士”网络推荐评议活动，经过群众推荐、集中展示、点赞评议等环节，

共有13位优秀医护人员和1支医疗团队入选9月月度人物。评选结果于2017年11月6日揭晓，我

刊主编、复旦大学附属肿瘤医院沈镇宙教授获此殊荣。
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