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抗肿瘤治疗相关丙肝病毒再激活的诊治现状
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Abstract: Hepatitis type C (HC) is a common infectious disease and there are more than 170 million people 
worldwide infected with hepatitis  type C virus (HCV), which is a serious threat  to human health. With the 
increasing prevalence of cancer, the anti-cancer therapies are renewed day by day. HCV reactivation after anti-
cancer therapy is an issue not to be neglected. It may cause hepatic injury in varying degrees, and its effect on 
the prognosis, prophylactic strategies and optimal treatments are still being researched.
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摘  要：丙型肝炎（HC）为常见传染病，目前，全球已有超过1.7亿人群感染丙肝病毒，严重威胁人

类健康。随着癌症发病率逐年增加，抗肿瘤治疗手段日益更新。接受抗肿瘤治疗后丙肝病毒的再激活

成为不可忽视的问题。丙肝病毒再激活可能引起不同程度的肝功能损害，其对患者预后的影响、预防

及治疗的最佳策略仍在研究中。
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·综  述·

0  引言
慢性肝炎病毒感染已成为全世界的公共卫生

问题，最主要为乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, 
HBV）及丙型肝炎病毒（hepatitis C virus, HCV）

感染。既往研究证实化疗或免疫抑制治疗可致

HBV再激活，引起不同程度的肝功能损害，从而

影响肿瘤治疗进程，影响患者预后。因此，专家

建议乙肝表面抗原阳性患者应用免疫抑制剂或细

胞毒性药物时，即使 HBV DNA低于检测下限且血

清谷丙转氨酶正常，也应预防性抗病毒治疗[1]。但

关于抗肿瘤治疗对合并HCV感染患者的安全性及

处理措施却无明确指南。我国约有2 500万~5 000
万人感染HCV[2]，成人在感染HCV后常转为慢性

并无明显症状[3]，在临床中易被忽视，但肿瘤患者

在接受化疗或免疫抑制等一系列抗肿瘤治疗后，

体内潜伏或静止的丙肝病毒出现再激活，是不得

不正视的一个问题。研究发现，HCV感染患者接

受抗肿瘤治疗后肝毒性发生率远大于HCV阴性患

者[4]，但目前关于抗肿瘤治疗相关HCV再激活的问

题仍存在争议，本文总结了国内外相关文献，现

综述如下。

1 HCV再激活的诊断
研究表明，HBV携带者接受化疗或免疫抑制

治疗后约37%出现了病毒再激活，导致重症肝炎甚

至死亡[5]。与HBV再激活相比，HCV再激活的发生

率较低，约10%[6]。慢性丙肝病毒携带者常有稳定

的病毒载量，约0.5 log10 IU/ml[7]。目前，关于抗肿

瘤治疗相关HCV再激活的诊断尚无共识，多数学

者将其定义为：抗肿瘤治疗后HCV病毒载量较基

线增加1 log10 IU/ml以上。此外，急性肝损伤也意

味着HCV再激活，主要表现在无肝脏受累、无使

用其他肝毒性药物、近期无输血史、无其他全身感

染的患者中，转氨酶升高至少三倍以上[6,8]。

2  实体肿瘤合并HCV感染
常见实体肿瘤包括乳腺癌、肠癌及肺癌等，

化疗都为其主要的治疗方式之一。众所周知，化

疗药物为细胞毒性药物，肝功能异常为其常见并

发症。合并HCV感染者，体内携带丙肝病毒，
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在接受化疗或免疫抑制治疗后，可能出现HCV再

激活，引起肝损伤甚至暴发性肝炎，导致患者死

亡。de等 [9]报道了1例食管癌患者接受放化疗后

出现急性肝功能恶化，主要表现为转氨酶升高，

HCV病毒滴度增高，肝活检提示肝脏重度炎性浸

润。Melisko等[10]也曾报道过1例直肠癌患者接受4
周期化疗后出现了HCV再激活。     

尽管如此，并无大样本研究证实化疗对实体

肿瘤合并HCV感染患者有较高的风险，目前的

研究均以小样本回顾性研究为主，且无一致性结

论。Tomizawa等[11]分析了24名结直肠癌合并HCV
感染患者接受化疗后肝功能及HCV  RNA变化情

况，42%患者化疗后出现1~2度转氨酶升高，8%患

者出现3度转氨酶升高，而HCV病毒载量在化疗前

后并无明显变化。Miura等[12]分析了10名乳腺癌合

并HCV感染的患者，化疗后出现的3~4度不良反应

主要为骨髓抑制，无肝功能受损。该研究中检测

了6名患者化疗前后中位血清HCV-RNA水平，分

别为6.5 log10 IU/ml及6.7 log10 IU/ml，提示化疗对

乳腺癌合并HCV感染患者病毒载量及肝功能无明

显影响，但骨髓抑制可因此而加重。Shoji等[13]分

析了52名乳腺癌合并HCV感染患者化疗后不良反

应及对治疗的影响，16名患者（30.8%）化疗后转

氨酶升高，其中5名（9.6%）因急性肝损伤而延误

治疗；10名患者（19%）出现3度骨髓抑制，其中3
名需延期治疗。该研究提示90%肿瘤患者即使合并

HCV感染，也可耐受化疗并完成治疗疗程。另一

项回顾性研究[14]纳入45名患者，提示有25%的患者

化疗后出现转氨酶升高，44%的患者因其他不良反

应（非肝毒性）而需调整化疗药物剂量或延期治

疗，但也得出类似结论，证实约92%患者可顺利完

成原定治疗计划。 
实体肿瘤患者化疗后可出现HCV再激活，以急

性肝损伤表现为主，但发生率不高，可能导致部分

患者治疗延迟。总体而言，化疗对于合并HCV感

染患者有较高的安全性。但需注意，尽管肿瘤患者

淋巴细胞在正常范围内，因肿瘤本身的疾病特点，

患者免疫力也较正常人弱。因此，即使大多数实体

肿瘤的化疗方案非强免疫抑制性，但常用化疗药

物如吉西他滨、长春瑞滨、依托泊苷、长春碱、顺

铂、伊立替康、氟尿嘧啶、蒽环类、紫杉醇类等，

都证实可致HCV再激活[9-10,12-13]，故仍需密切监测患

者肝功能、HCV-RNA等变化情况。

目前，靶向治疗在某些实体肿瘤如肺癌中的

地位越来越高，但关于其致HCV再激活的报道极

少，它是否具有较高的安全性，需更多的临床观

察及进一步研究阐明。

3  血液系统肿瘤合并HCV感染
HCV感染在血液系统肿瘤患者中的发病率

高于普通人群，特别是在非霍奇金淋巴瘤（non-
Hodgkin lymphoma, NHL）患者中，意味着HCV与

NHL的发生密切相关[15]。仅少数个案报道关于霍

奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma, HL）合并HCV感

染患者接受化疗后出现暴发性肝炎或肝损伤[16]，

而多数的研究则基于NHL合并HCV感染，因NHL
常采用含抗CD20单克隆抗体、激素为主的治疗方

案。2013年9月，FDA修订了利妥昔单抗及奥法木

单抗的说明书，明确指出该药物可能致HBV再激

活，也可出现因HCV感染而引起的其他严重病毒

感染，包括新感染、再激活或感染加重。既往文

献也曾报道血液系统肿瘤合并HCV感染患者治疗

后出现HCV再激活[17-20]。因此，对于该类人群的

治疗安全性问题越来越引起大家重视。一项回顾

性研究[6]证实在抗肿瘤治疗相关急性肝损伤的患者

中，在HCV感染合并血液系统肿瘤中发生率远高

于其他肿瘤，且在弥漫大B细胞淋巴瘤中发生率最

高，近一半患者因肝损伤而需终止或延缓治疗。

Ennishi等[17]回顾性研究了131名NHL合并HCV感

染患者，36名患者（27%）化疗后出现急性肝损

伤，其中10%为致死性肝损伤，34名弥漫大B细胞

淋巴瘤患者发生HCV再激活。Chen等[19]分析了168
名弥漫大B细胞淋巴瘤患者，其中29名合并HCV感

染，在接受化疗后，HCV阳性者较HCV阴性者更

易出现肝功能损伤（55.2% vs. 23%, P=0.001）,且
损伤程度更重（P=0.042），并更易导致治疗延迟

（20.1% vs. 0.7%，P<0.001）。Coppola等[20]检测

了8名血液系统肿瘤患者化疗前后HCV-RNA，7名

患者的血浆及外周血单核细胞中HCV-RNA在化疗

后分别增加至少1.5  log10 IU/ml、1.1  log10 IU/ml 
，且出现了肝损伤，证实化疗可致HCV再激活。

无论是抗CD20单抗、激素或细胞毒性药物，

都有报道可致HCV再激活，当三者同时使用治疗

血液系统肿瘤时，可增加潜在危险性，且大量研究

发现患者可出现急性肝损伤、HCV-RNA增加，或

两者同时出现，但并无明显相关性[21]。无论HCV
再激活以何种形式表现，都影响患者后续的抗肿瘤

治疗，但对预后的影响仍存在争议。既往有研究提

示合并HCV感染可降低患者总生存期（overall sur-
vival, OS）[22]，近两年研究则显示其对患者总生存
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期及无疾病进展期（progress free survival, PFS）无

明显影响[8,19]。但在现有研究中，可明确了解，对

于血液系统肿瘤合并HCV感染患者接受抗肿瘤治

疗，需引起重视并进行严密监测。

4 HCV筛查
美国癌症协会、美国国家综合癌症网络、美

国胃肠病协会等机构建议对需要接受细胞毒性药

物或免疫抑制剂治疗的患者进行HBV筛查，但何

时需行HCV筛查，却无明确指示。Hwang等[5]建

议对亚洲人群、含HCV感染危险因素（如输血

史、血友病等）、接受抗CD20单抗治疗者进行常

规HCV筛查，对于黑种人及实体肿瘤患者（除肝

癌）无需常规筛查。尽管合并HCV感染较HBV感

染在接受抗肿瘤治疗时安全性高，特别是实体肿

瘤患者，但仍有HCV再激活的可能，且可导致重

度肝损伤，因此，对于HCV筛查的策略，需要更

多的研究进一步指导。

5  肿瘤合并HCV感染的治疗
目前并无明确指南指导肿瘤患者合并HCV感

染的治疗。丙型肝炎的治疗药物主要为干扰素联

合利巴韦林，多数研究不推荐抗肿瘤治疗的同时

进行抗HCV治疗，因抗病毒药物与抗肿瘤药物有

潜在相互作用，可加重患者骨髓抑制等。Musto
等[23]在采用R-CHOP方案治疗4名弥漫大B细胞淋

巴瘤患者的同时进行抗HCV治疗，结果都加重了

骨髓抑制程度，研究发现在化疗结束三月后进行

抗丙肝病毒治疗更为有效。另外有研究建议在抗

肿瘤治疗过程中密切监测肝功能及HCV RNA，一

旦病毒再激活，可调整抗肿瘤治疗方案及对症支

持治疗，当肿瘤缓解或化疗结束半年后再进行抗

病毒治疗[24]。但对于丙肝病毒复制活跃的患者，

是否可耐受化疗，是否需先进行抗病毒治疗，则

需多学科专家共同评估，制定策略。有研究指出

在肝功能受损严重，阻碍抗肿瘤治疗进程时加用

抗HCV治疗作为解救治疗，可达较好效果[25]。因

HCV感染与NHL的疾病发生密切相关，在NHL合

并 H C V 感 染 中 ， 有 研 究 证 实 单 纯 经 抗 H C V 治

疗，患者可达完全缓解 [26-27]，对于该类患者，

抗病毒治疗不仅可避免化疗后出现的肝功能损

伤，又可治疗原发疾病。因此，对于肿瘤患者

合并HCV感染，是否该采用抗病毒治疗，何时

开始抗病毒治疗，抗病毒治疗时限等，都是需

要更深入研究的问题。

6  结语
越来越多的研究报道抗肿瘤治疗相关HCV

再激活的发生，关于其发病机制并未阐明，多数

研究认定的假说为，在免疫抑制时，病毒复制增

加，当抗肿瘤治疗结束后，免疫功能恢复，迅速

清除感染HCV的肝细胞，致肝功能损伤，严重时

出现重症肝炎[28]。但部分研究发现在治疗前后，

HCV病毒载量并无变化，因此，关于HCV再激活

的机制需要进行更多的探索。HCV再激活的发生

率低于HBV，有报道称慢性髓系白血病患者服用

TKI伊马替尼药物时发生HBV再激活[29]，而HCV
再激活的现象仍难以解释，也许与HCV感染引起

较弱的免疫反应有关。但免疫反应降低，丙肝病

毒清除率相应降低，慢性病毒感染对患者长期的

影响更需引起重视。多数研究只基于分析抗肿瘤

治疗后所致急性肝损伤等并发症，这些并发症对

于患者近期的影响主要为延误治疗、调整治疗方

案等，但对患者长期的影响，如PFS、OS等，在

血液系统肿瘤中仍存在争议，而在实体肿瘤中，

更是缺乏足够的研究。目前多数研究为回顾性小

样本研究，不同研究得出的结论存在差异，可能

因研究中所采用的治疗方案、患者体内HCV活动

状态、研究观测终点等方面的不同所致。不同的

药物、不同的治疗周期是否对HCV再激活发生

率有影响，抗肿瘤治疗的长期累积性效应是否对

HCV感染患者有更严重的影响等，都是需要解答

的问题。另外，多数研究对于HCV感染患者的基

因型并不明确，不同基因型是否对HCV再激活的

易感性不同，也需要进一步的大样本前瞻性研究

阐明。但总的来说，抗肿瘤治疗相关HCV再激活

可发生且可能导致严重后果。因此，在临床工作

中，我们需要对肿瘤患者进行HCV筛查，同时在

抗肿瘤治疗过程中，严密监测患者肝功能、HCV-
RNA等指标，以便及时制定合理的治疗策略。
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