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异基因造血干细胞移植后乙型病毒性肝炎防治新进展

靳雪莲，董　天，陈心传

（四川大学华西医院血液内科，四川 成都　６１００４１）

［摘　要］　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）是治愈恶性血液病的有效手段，但移植患者因接受感染乙型肝炎

病毒（ＨＢＶ）的移植物、免疫功能严重受损等原因，术后并发乙型病毒性肝炎的风险增加。恩替卡韦和替诺福韦是

目前公认用于预防ａｌｌｏＨＳＣＴ后乙型病毒性肝炎的有效药物，显著减少移植后患者的肝损伤。移植后患者的免疫

重建时间长且重建规律存在异质性，导致术后监测和预防性抗 ＨＢＶ治疗的最佳持续时间尚未能明确。本文对ａｌ

ｌｏＨＳＣＴ后 ＨＢＶ再激活的发生机制、乙型病毒性肝炎的特点及防治的最新研究进展进行综述。
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　　乙型肝炎病毒再激活（ＨＢＶｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＨＢ

Ｖｒ）在异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏ

ｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）接受

者中并不罕见，研究报道发生率为１４％～７８％，而

未进行抗病毒预防患者的病死率为５％～２２％
［１］。

中国是肝炎大国，据世界卫生组织（ＷＨＯ）报道，我

国人群乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）流行率为

５％～６％
［２］。因此，无论是异体移植的供者还是受

者，都有可能既往感染过乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）。移

植后，受者因基础疾病状态、高强度的放射及化学治

疗、复杂用药、移植并发症等造成潜在的肝功能损

害。而术后使用免疫抑制剂以及移植后免疫重建延

迟又使机体对病毒的先天和适应性免疫反应效率低

下，导致包括肝炎病毒在内的多种病毒再激活。病

毒突变产生具有免疫逃逸能力或耐抗病毒药物的毒

株也很常见。在造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）免疫重建

之后，Ｔ细胞活化攻击被感染的肝细胞，导致肝细胞

大量坏死，可能表现为 ＨＢＶ相关肝炎，甚至暴发性
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肝衰竭［３］。所以，临床医生应该关注此特殊人群。

既往由于没能建立 ＨＢＶｒ的标准化定义，相关研究

的异质性限制了研究之间结果比较的可能，确定哪

类患者需要预防性抗病毒治疗及预防治疗持续的时

间一直存在争议。本文通过总结近几年国内外的最

新研究、临床经验报道以及相关指南，对ａｌｌｏＨＳＣＴ

后并发乙型病毒性肝炎（简称乙型肝炎）患者的早期

筛查、监测及防治等问题综述如下。

１　ＨＢＶｒ的机制

ＨＢＶ诱导的肝细胞损伤被认为是宿主的

ＨＢＶ、肝细胞和免疫细胞之间复杂相互作用的结

果。ＨＢＶ通过与牛磺胆酸钠共转运多肽相互作用

进入肝细胞，导入细胞核，以病毒基因组的共价闭合

环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）形式转化 ＤＮＡ
［４］。ｃｃｃＤＮＡ

与宿主和其他细胞蛋白的组蛋白复合，形成一个微

型染色体，作为病毒转录的模板，受表观遗传修饰和

转录因子调控［５］。ｃｃｃＤＮＡ 在受感染的细胞中稳

定，可以作为ＨＢＶｒ的贮藏库而持续存在
［６］。即使

接受长达１０年以上的核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）抗病

毒治疗，且血清中乙型肝炎病毒核酸（ＨＢＶＤＮＡ）

水平持续低于检测下限，但肝组织中仍可检测到

ｃｃｃＤＮＡ
［４］，此成为 ＨＢＶｒ的基础。而宿主免疫系

统与 ＨＢＶ再激活及肝细胞损伤风险密切相关。因

为ＨＢＶ不能被模式识别受体检测到，可以逃避先天

免疫的识别，这种效应被称为 ＨＢＶ的隐身特性
［７］。

在具有免疫能力的机体中，ＨＢＶ清除涉及诱导强烈

的多克隆、多特异性适应性ＣＤ８＋Ｔ细胞反应，以及

诱导Ｂ细胞反应产生中和抗体
［８］。有效的免疫反应

导致 ＨＢＶ的血清学清除，但ｃｃｃＤＮＡ仍然存在
［９］。

ＨＢＶ持续存在与Ｔ细胞控制失败有关，而免疫监

视功能的丧失可引起 ＨＢＶ重新激活。

２　ＨＳＣＴ受者 ＨＢＶ感染的特点

ＨＳＣＴ受者因 ＨＢＶｒ或新发感染所导致的临

床表现在发生频率、程度和预后方面存在异质性，

可表现为亚临床或自发缓解，也可能表现为明显

的急性肝炎，严重者可能演变为急性肝衰竭甚至

死亡［１０１１］。大多数 ＨＳＣＴ受者在移植后１年内出

现肝功能紊乱。中位随访７年后，长期并发症（如肝

硬化）的发生频率约为１０％
［１２］。应注意，移植后还

有诸多ＨＢＶ以外导致肝损伤的其他原因，包括药

物性肝损伤、其他嗜肝和非嗜肝病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ

病毒、巨细胞病毒或单纯疱疹病毒）、移植物抗宿主

病（ＧＶＨＤ）、肝静脉闭塞病（ＶＯＤ）、自身免疫性肝

炎等［１３１４］。

如前所述，病毒性肝炎、肝细胞损伤是 ＨＢＶ和

宿主免疫系统相互作用的结果。从病毒因素看，在

移植前存在高拷贝 ＨＢＶＤＮＡ，以及既往诊断慢性

乙型肝炎的患者有更高风险。乙型肝炎病毒核心抗

体（ＨＢｃＡｂ）高滴度可能与 ＨＢＶ 的肝储备有关。

ＨＢＶ基因型与 ＨＢＶｒ关联的明确作用仍然未知，

一些ＨＢＶ突变可能与 ＨＢＶｒ相关
［１５］。从受者的

因素看，除了基础疾病、药物毒性等因素，在移植过

程中免疫功能被摧毁后的重建可能改变宿主对

ＨＢＶ的免疫反应与病毒复制程度之间的动态平衡。

移植前预处理摧毁受者的免疫系统，接受异体移植

的受者使用免疫抑制剂防治ＧＶＨＤ，进一步影响免

疫重建。亲环蛋白抑制剂如环孢菌素抑制Ｔ细胞

活性，大剂量类固醇抑制与Ｔ细胞和Ｂ细胞增殖相

关的白介素产生，抗ＣＤ５２单克隆抗体诱导严重外

周血淋巴细胞消耗［１６］。ＧＶＨＤ一旦发生，免疫系

统重建将延迟１２～１８个月
［１７］。移植后，受者丧失

移植前对 ＨＢＶ的免疫力，如果干细胞捐赠者的乙

型肝炎表面抗体（ＨＢｓＡｂ）水平低，随干细胞过继输

注的抗 ＨＢＶ记忆性Ｂ细胞也少，而受者Ｂ细胞重

建更慢，将较长时间不能获得体液免疫保护。虽然

在免疫低下阶段 ＨＢＶ复制增加，但约有２５％发生

ＨＢＶｒ的病例并未显示转氨酶水平升高，很多时候

肝炎是轻微和无症状的。２５％具有中度持久的转氨

酶异常患者，即使没有抗病毒治疗，也可完全恢复和

血清转化为ＨＢｓＡｇ阴性状态
［１８］。一些患者随着免

疫功能的恢复，由于供者来源的活化Ｔ细胞攻击被

感染的肝细胞，反而出现肝病的急性加重，严重者出

现暴发性肝炎、肝衰竭等。这种在免疫功能恢复过

程中出现的调节异常，引起机体对致病原产生的过

度炎性反应被称为免疫重建炎性综合征（ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＲＩＳ）
［１９］。

最常见的情况是受者原有的慢性／非活动性

乙型肝炎移植后加重，以及乙型肝炎康复（ＨＢｃＡｂ

阳性和 ＨＢｓＡｇ阴性）患者潜伏的 ＨＢＶ 被激活。

接受ａｌｌｏＨＳＣＴ的患者发生 ＨＢＶｒ的风险非常高，

由于不同研究中定义 ＨＢＶｒ的标准不同，导致结

果差异很大，范围为１４％～７８％
［１］。美国肝病研究

协会（ＡＳＳＬＤ）对 ＨＢＶｒ的认定包括以下参数
［２０］：

①ＨＢｓＡｇ阳性患者，ＨＢＶＤＮＡ水平与基线相比
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上升≥２ｌｏｇ（１００倍）；②血清转氨酶水平升高，“肝

炎发作”定义为丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）达到基

线水平的３倍及以上且＞１００Ｕ／Ｌ（其他肝损伤表

现如黄疸、腹腔积液、凝血病和脑病等，是否纳入存

在争议）；③ＨＢｓＡｇ阴性／ＨＢｃＡｂ阳性／ＨＢＶＤＮＡ

阴性的患者中观察到血清 ＨＢｓＡｇ转阳，ＨＢＶＤＮＡ

高于检测下限。ＨＢｓＡｇ阳性的患者比 ＨＢｓＡｇ阴

性和 ＨＢｃＡｂ阳性的患者更可能发生再激活。ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ后发生 ＨＢＶｒ的中位时间为４４０ｄ，在ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ后１、３和５年 ＨＢＶｒ发生率分别为１１．２％、

３２．１％和４３．０％
［２１］。由于部分受者免疫重建延迟，

ＨＢＶｒ甚至可以在移植后５年内发生。

ＨＳＣＴ受者新发 ＨＢＶ感染风险较高，由于移

植后免疫重建时间长，部分患者需长期接受免疫抑

制剂治疗，在发生 ＨＢＶ暴露（如输血、外伤、手术、

婚外性生活及不洁注射等）后感染 ＨＢＶ的概率大

大增加。供者感染过 ＨＢＶ，病毒通过采集的移植物

传播给受者风险最大。但现有的监测手段和抗病毒

治疗措施使得 ＨＳＣＴ后发生乙型肝炎得到有效控

制，供受体感染 ＨＢＶ早已不再列为移植的禁忌。

ＨＳＣＴ后ＨＢＶ感染的长期后遗症通常表现为

轻至中度肝病，没有因慢性乙型肝炎引起肝硬化的

系统报道。注意其他也可导致肝功能损害的原因，

如ＧＶＨＤ、铁超负荷和其他感染，无法鉴别时应考

虑进行肝活检。

３　ＡｌｌｏＨＳＣＴ后 ＨＢＶ感染防治原则

３．１　术前筛查和术后监测　开始 ＨＳＣＴ之前，所

有供受者都需常规行 ＨＢＶ筛查，特别是 ＨＢＶ流

行地区。关于筛查的指标，尚无统一标准，大多数

指南推荐 ＨＢＶ 血清标记物———ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ

和ＨＢｃＡｂ
［２２２３］。根据血清学结果，建议对特定风险

人群采用定量的 ＨＢＶＤＮＡ进行评估，并将其用作

随访的基线。意大利指南建议对 ＨＢｓＡｇ阳性＋

ＨＢｃＡｂ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性＋ＨＢｃＡｂ阳性伴或不

伴ＨＢｓＡｂ阳性的患者行ＨＢＶＤＮＡ定量检测
［２４］。若

条件允许，最好采用 ＨＢＶＤＮＡ 高精度定量检测

（即下限为＜２０ＩＵ／ｍＬ）。术后监测包括常规血清

标志物（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ

和抗ＨＢｃＩｇＭ）和 ＨＢＶ ＤＮＡ 定量。循环 ＨＢＶ

ＲＮＡ可反映肝细胞内ｃｃｃＤＮＡ浓度和转录活性，当

停止ＮＡｓ治疗时，血清 ＨＢＶＲＮＡ的水平可以预

测病毒的 反弹［２５２６］。ＨＢｃｒＡｇ是一种包含 ＨＢ

ｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ｐ２２蛋白质的复合标志物，其与肝内

ｃｃｃＤＮＡ及其转录活性有很好的相关性。在血清

ＨＢＶＤＮＡ水平已经检测不到的情况下，ＨＢｃｒＡｇ

的存在表明ｃｃｃＤＮＡ 继续转录。研究
［２７２９］表明，

ＨＢＶＲＮＡ和 ＨＢｃｒＡｇ可以预测自发或ＮＡｓ治疗

诱导的ＨＢｅＡｇ血清转换后的临床复发。

目前，对ａｌｌｏＨＳＣＴ后预防 ＨＢＶ感染的监测

时间间隔尚缺乏证据基础，监测时间持续的长短和

监测指标也无统一标准，仍需要大量的临床观察和

研究提供更多的证据。但从理论上来说，停用预防

性抗病毒药物后，监测的时间间隔应该缩短。大多

数研究和指南显示，无论是否已使用抗病毒药物治

疗，对于接受ＨＢＶ感染移植物、既往感染已治愈以

及呈慢性感染的所有 ＨＳＣＴ受者，均应每１～３个

月检测一次ＨＢｓＡｇ、ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ，维持到免疫

抑制结束后或停用抗病毒药物后至少６个月，接受

抗ＣＤ２０药物治疗者则监测到治疗停止后至少１２

个月［１，２４，３０３１］。

３．２　供体的选择和准备　对 ＨＢＶ阴性的受者，尽

可能选择无乙型肝炎的供者。如果不得不选择

ＨＢＶ感染供者，特别是 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ阳性的

供者应立即进行抗病毒治疗，最好在 ＨＢＶＤＮＡ监

测阴性时采集造血干细胞（ＨＳＣ）。ＨＢｓＡｇ阳性或

ＨＢＶＳ基因变异、ＨＢＶＰｒｅＣ区变异、ＨＢＶ基本核

心启动子（ＢＣＰ）变异的供者是高危供者
［３２］。干细

胞供体是 ＨＢｓＡｇ阳性，则优选骨髓干细胞而不是

外周血干细胞，因为后者理论上会带来更高的病毒

载量和更高的ＧＶＨＤ风险。预处理前，应对 ＨＢＶ

阴性的ａｌｌｏＨＳＣＴ受者进行 ＨＢＶ疫苗接种，但作

用不持久，５０％的 ＨＳＣＴ受者在移植后的６个月内

失去血清保护作用［３３］。一项关于４４５例接受ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ的乙型肝炎康复（ｒｅｓｏｌｖｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，

ｒＨＢＶ）患者的大型回顾性研究显示，供者 ＨＢｓＡｂ

缺乏且广泛存在慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔ

ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）的受者发生ＨＢＶｒ的

风险最高，５ 年发病率为２４．２％
［３４］。由于 ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ受者在免疫功能重建前主要依赖供者的免

疫过继转移控制 ＨＢＶ感染，建议对供者进行主动

免疫。供者在进行“强化”免疫一周后，抗 ＨＢＶ免

疫将达到高峰，此时收集 ＨＳＣ最有希望实现 ＨＢＶ

特异性免疫转移，从而对受体达到预防作用。

３．３　移植前 ＨＢＶ阴性受者乙型肝炎的防治　通

过使用抗ＨＢＶ免疫球蛋白，疫苗接种和抗病毒药

物，可能保护ＨＳＣＴ受者免受ＨＢＶ相关肝炎侵害。
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３．３．１　接种乙肝疫苗　ａｌｌｏＨＳＣＴ术后Ｂ细胞重

建缓慢，通常其数量在 ＨＳＣＴ后１２个月内恢复正

常，功能恢复可能需要２～５年
［１７］。在 ＨＳＣＴ后早

期，受者对疫苗的反应通常低于同龄健康个体，但在

移植３个月后，仍有相当高比例的患者出现免疫反

应。所以，还是建议从移植３个月后开始接种灭活

疫苗。意大利指南建议，所有 ＨＳＣＴ受者均应采用

标准方案（０、４和６个月）接种ＨＢＶ疫苗，并应定期

监测其 ＨＢｓＡｂ滴度
［２４］。２０１３年美国感染病学会

临床实践指南建议，应该在 ＨＳＣＴ后６～１２个月接

种三剂ＨＢＶ疫苗
［２３］。通常，加速接种疫苗（第０、

１０和２１天）可以在免疫正常人群引起７０％的反应

率，ａｌｌｏＨＳＣＴ２３个月后受者经过三剂ＨＢＶ疫苗，

反应率仍可达６４％，而高龄、ｃＧＶＨＤ或利妥昔单抗

的使用可能影响反应率［３３］。故而第七届欧洲白血

病感染会议（ＥＣＩＬ７）推荐在移植后６个月和接种

后１～２个月评估 ＨＢｓＡｂ滴度，无反应者（ＨＢｓＡｂ

＜１０ｍＩＵ／ｍＬ）可考虑重复系列疫苗接种
［３５］。

３．３．２　多价免疫球蛋白及特异性抗 ＨＢＶ免疫球

蛋白　接受ＨＢｓＡｇ或者ＨＢｃＡｂ阳性供者 ＨＳＣ的

受者，可以考虑给予抗 ＨＢｓ免疫球蛋白。尽管这种

措施没有明显并发症，但也未明确证实其预防ＨＢＶ

传播的功效。一项关于４０例接受 ＨＢｓＡｇ阳性捐

献者干细胞ａｌｌｏＨＳＣＴ患者的病例对照研究显示，

在移植前对供者进行抗病毒治疗，并对 ＨＳＣＴ后０

个月、１个月和２个月的ＨＢｓＡｇ阴性受者进行乙肝

免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）免疫，ＨＢＶ相关性肝炎５年累

计发病率为８．５％（９５％犆犐：－０．９％～１７．９％），而

另外４０例接受 ＨＢｓＡｇ阴性移植物的患者为７．９％

（９５％犆犐：－０．９％～１６．７％）
［３６］。目前尚无被广泛

接受的特异性抗ＨＢＶ免疫球蛋白ＩｇＧ的给药方案。

３．３．３　抗病毒治疗　如果移植后受者出现血清转

换（从 ＨＢＶＤＮＡ 阴性到 ＨＢＶＤＮＡ 阳性和／或

ＨＢｓＡｇ阴性到 ＨＢｓＡｇ阳性），建议使用ＮＡｓ治疗。

ＥＣＩＬ７建议对ＨＢＶ（－）而供者 ＨＢｃＡｂ（＋）的受者

都应预防性使用ＮＡｓ，但最佳的治疗疗程尚未确定。

３．４　慢性或既往 ＨＢＶ感染患者ａｌｌｏＨＳＣＴ术后

ＨＢＶｒ的防治　ＨＢｓＡｇ阳性的ａｌｌｏＨＳＣＴ受者发

生 ＨＢＶｒ的风险很高，未进行抗病毒预防的患者中

ＨＢｓＡｇ的再激活率高达４５％，而单靠疫苗接种不

足以完全预防 ＨＢＶｒ。Ｎｉｓｈｉｋａｗａ等
［３７］在一项对

５０例ｒＨＢＶ并接受 ＨＳＣＴ患者的前瞻性研究中，

发现ＨＳＣＴ后接种疫苗，尽管血清 ＨＢｓＡｂ持续超

过保护性水平，仍可发生 ＨＢＶｒ。大多数指南，如

ＡＳＳＬＤ、欧洲肝脏研究协会、亚太肝病研究协会以

及意大利指南都建议 ＨＢｓＡｇ阳性患者，无论 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平如何，都应预防性使用 ＮＡｓ
［３８３９］。但对

于 ＨＢｓＡｇ阴性、ＨＢｃＡｂ阳性的受者是否普遍使用

抗病毒药物进行预防，仍然存在争议。Ｚｈａｎｇ等
［４０］

报道，对于 ＨＢｃＡｂ（＋）受者中 ＨＢｓＡｂ（－）组 ＨＢ

Ｖｒ的风险高于ＨＢｓＡｂ（＋）组，提出对ＨＳＣＴ后血清

学为ＨＢｓＡｇ（－）＋ＨＢｃＡｂ（＋）＋ＨＢｓＡｂ（＋）的患者

可能不强制预防性抗 ＨＢＶ治疗。一系列回顾性研

究显示ＨＢｓＡｇ阴性＋ＨＢｃＡｂ阳性并接受ａｌｌｏＨＳＣＴ

的患者，发生ＨＢＶｒ的风险为２．６％～４２．９％
［１］；在亚

洲前瞻性研究中，ＨＢＶｒ的累积发生率为４０．８％
［１１］。

对于ＨＢｓＡｇ阳性患者，以及ＨＢｓＡｇ阴性＋ＨＢｃＡｂ

阳性患者，预防性抗病毒治疗比监测到 ＨＢＶ活化

后再采取治疗更有效。因此，建议对于以下情况应

预防性抗病毒治疗：①ＨＢｓＡｇ阳性患者，无论 ＨＢＶ

ＤＮＡ的水平如何；②ＨＢｓＡｇ阴性＋ＨＢｃＡｂ阳性

患者；③ＨＢｓＡｇ阴性而供者 ＨＢｓＡｇ／ＨＢｃＡｂ阳性

的受体。使用利妥昔单抗、蒽环类药物、高剂量糖皮

质激素、免疫重建延迟等患者更应积极预防治疗。

多种核苷类抗病毒药物都可以高效地抑制

ＨＢＶ复制，降低病毒载量。但从作用机制上，ＮＡｓ

不能直接作用于ｃｃｃＤＮＡ，突然停药有急性再激活

风险，可能再次出现病毒血症，甚至出现肝炎复发，

故而需要长期服药。而长期用药后又可能出现

ＨＢＶＤＮＡ聚合酶突变体，从而导致耐药。ＮＡｓ选

择需平衡预期益处与临床过程出现耐药增加，安全

性及患者依从性下降等问题，并兼顾成本效益。恩

替卡韦（ＥＴＶ）与拉米夫定（ＬＭＶ）是应用最广泛的一

线ＮＡｓ，皆为有效且安全的抗病毒治疗药物。但

ＬＭＶ在长期使用过程中产生耐药性可能性大
［４１４２］。

ＥＴＶ、替诺福韦（ＴＤＦ）则是具有高遗传阻力的抗病

毒药物，耐药株产生少且能更快降低病毒载量，特别

适用于基线ＨＢＶ病毒载量高且需要长期抗病毒治

疗的患者［３１］。在以前接受过ＬＭＶ治疗并出现耐

药的患者中，ＴＤＦ优于ＥＴＶ，但肾损伤是 ＴＤＦ的

剂量限制性毒性［２４］。研究［４３］显示，ＨＢｓＡｇ阳性

ａｌｌｏＨＳＣＴ受者在移植后６、１２和２４个月的 ＨＢＶｒ

累积发生率，ＬＭＶ组分别为３％、７％和２４％（２５例

患者发生了耐药性突变），而ＥＴＶ组分别为０、０和

２％（１例患者发生了耐药性突变）。ＴＤＦ、替比夫定

或阿德福韦预防ＨＢＶｒ的研究很少，有效性和新的耐

药威胁需要进一步的临床试验来证实和探索。

关于ａｌｌｏＨＳＣＴ后预防性抗病毒的最佳疗程，
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目前尚缺乏令人信服的研究数据。在不同的使用

ＬＭＶ或ＥＴＶ预防ＨＢＶｒ的研究中，预防持续时间

范围为６个月～３０个月
［４４］。各个指南尚无统一标

准，通常建议在 ＨＳＣＴ预处理程序前至少一周开始

使用ＮＡｓ，用药持续到免疫抑制剂停用以后６～１２

个月或更长时间。根据现有数据，很多研究建议使

用高遗传屏障药物［２４］，并且至少有一年或更长时间

等待ＨＳＣＴ受者的免疫重建。中国２０１９年慢性乙

型肝炎防治指南也推荐对应用Ｂ细胞单克隆抗体

或进行 ＨＳＣＴ者，在免疫抑制治疗结束至少１８个

月后方可考虑停用 ＮＡｓ，停止预防后应密切监测

（每１～３个月）病毒性反弹和血清逆转
［４５］。即便如

此，也有报道显示在坚持预防治疗两年以上停药的

患者仍发生ＨＢＶｒ。因为ａｌｌｏＨＳＣＴ术后受者免疫

功能重建过程是完全异质的，ＨＳＣＴ患者的免疫恢

复时间不易确定，导致预防性抗 ＨＢＶ的最佳持续

时间无法定义。而且，部分患者由于免疫重建的长

期延迟，造成ＨＳＣＴ中ＨＢＶｒ的风险在移植后可持

续数年，对于一些高危患者，考虑终生抗病毒治疗都

是合理的。

临床上需要更好的 ＨＢＶｒ风险分层，避免预防

不足或过度延长预防时间。理想情况下，抗病毒药

物预防的持续时间应基于抗 ＨＢＶ免疫重建状况，

但目前尚缺乏可靠的免疫恢复生物标志。患者即使

接受长达１０年以上的ＮＡｓ抗病毒治疗，且血清中

ＨＢＶＤＮＡ水平持续低于检测下限，但其肝组织中

仍可检测到ｃｃｃＤＮＡ。临床上还需要更好地反映

ＨＢＶ复制动态，特别是反映肝细胞ｃｃｃＤＮＡ池动态

变化的生物学标记。

抗病毒预防和治疗需维持的时间，还需进一步

的临床实践和研究确定。目前中国抗 ＨＢＶ治疗成

本大大降低，维持治疗时间可适当延长。笔者建议，

应该至少在启动化学治疗前１周开始预防，并持续

至免疫抑制治疗完成后至１８个月。当然，需要考虑

抗 ＨＢＶ药物所产生的药物副作用以及长期使用

ＮＡｓ引起的耐药等问题，还应进一步的研究，努力

找到可以可靠反映 ＨＢＶ免疫重建和 ＨＢＶ复制状

态的标志物，决定预防性抗病毒和治疗的准确时间。

４　结论

ＡｌｌｏＨＳＣＴ后发生的乙型肝炎严重影响到移

植的疗效及移植后患者的总体生存率，此并发症通

过目前的防治手段已得到有效控制。ＨＳＣＴ的供

受者都必须接受ＨＢＶ筛查。根据患者免疫状态和

供受者ＨＢＶ感染情况进行预防性抗病毒治疗以及

移植后的密切监测，以避免乙型肝炎的发生。目前

耐抗病毒药物突变株的产生，也给监测乙型肝炎带

来了新挑战，仍需进一步的研究以确定监测 ＨＢＶ

的标记物、监测的时间间隔、预防性抗病毒和治疗的

维持时间。
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ｖｓｅｎｔｅｃａｖｉｒｆｏｒｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ

ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：ａ

ｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２０１６，５１（４）：５８１－５８６．

［４４］ＳｉｙａｈｉａｎＡ，ＭａｌｉｋＳＵ，ＭｕｓｈｔａｑＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｒａｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｎｅｗｅｒａｎｔｉｖｉｒａｌｓ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１８，２４（７）：１４８３－１４８９．

［４５］中华医学会感染病学分会，中华医学会肝病学分会．慢性乙

型肝炎防治指南（２０１９年版）［Ｊ］．实用肝脏病杂志，２０２０，２３

（１）：后插９－后插３２．

（本文编辑：左双燕）

本文引用格式：靳雪莲，董天，陈心传．异基因造血干细胞移植后乙

型病毒性肝炎防治新进展［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２１，２０（１１）：

１０６２－１０６８．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２１７８１０．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＪＩＮＸｕｅｌｉａｎ，ＤＯＮＧＴｉａｎ，ＣＨＥＮＸｉｎｃｈｕａｎ．

ＡｄｖａｎｃｅｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，

２０２１，２０（１１）：１０６２－１０６８．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．

２０２１７８１０．

·８６０１· 中国感染控制杂志２０２１年１１月第２０卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０２１


