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乳腺癌患者化疗后乙肝病毒再激活及拉米夫定预防性应用的临床研究
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摘要 目的：探讨化疗引起的乳腺癌患者肝功能损害与乙肝病毒(HBV)感染的相关性及抗病毒治疗在预防化疗引起的 HBV再激

活中的作用。方法：2006年 3月 -2010年 10月在武汉市第三医院接受化疗的病理确诊为乳腺癌患者（包括术后辅助化疗)为研究
对象，比较 HBsAg阴性 138例和 HBsAg阳性 50例患者化疗后肝功能损害的发生情况，并分析在 HBsAg阳性患者中，预防性使

用（21例）与未预防性使用（27例）抗病毒药物拉米夫定后乙肝病毒再激活率的差异。结果：化疗后出现肝功能损害的乳腺癌患者

中，HBsAg阳性患者（31.25%）与 HBsAg阴性患者（16.67%）所占比例的差异有统计学意义(P<0.001)。化疗前预防性使用拉米夫定

（4.62%）与未预防性使用(25.93%)拉米夫定，患者出现 HBV再激活率的差异亦有统计学意义(P<0.01)。结论：乳腺癌患者化疗后，
HBsAg阳性患者较 HBsAg阴性患者更易出现肝功能损害，预防性使用核苷类似物抗病毒药物拉米夫定，可明显降低乳腺癌合并

乙肝患者化疗后 HBV再激活肝炎的发生。
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Clinical Study of HBV Reactivation and Prophylactic Application of
Lamivudine in Breast Cancer Patients after Chemotherapy

To investigate the correlation between liver function damage caused by chemotherapy and hepatitis B virus

(HBV) infection in patients with breast cancer and to evaluate the effect of antiviral therapy in the prevention of chemotherapy-originated

HBV reactivation. A total of 188 breast cancer patients who were diagnosed via pathology and recieved chemotherapy,

including postoperative adjuvant chemotherapy, in the Third Hospital of Wuhan from March 2006 to October 2010 were selected as the
object of study. The post-chemotherapy liver damage situations of 138 HBsAg-negative and 50 HBsAg-positive patients were compared.

And the difference in HBV reactivation rate in HBsAg-positive patients was analyzed and compared between the group (21 cases) that

used antiviral drug lamivudine prophylacticly and the group(27 cases) which used no lamivudine. The incidence of liver function

impairment after chemotherapy was 31.25%(15/48) in the HBsAg-positive patients, and 16.67%(22/132) in the HBsAg-negative patients.

The difference was statistically significant(P<0.001). In the HBsAg-positive group, the HBV reactivation rate was 4.62%(1/21) in patients

who were given prophylactic lamivudine, and was 25.93% (7/27) in patients who received no prophylactic antivirus treatment. The

difference was statistically significant (P<0.01). After chemotherapy, HBsAg-positive breast cancer patients are more prone

to liver function damage than HBsAg-negative patients, prophylactic use of nucleoside analogs antiviral drug lamivudine can significantly

reduce HBV reactivative hepatitis in breast cancer patients with type B hepatitis.
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前言

近年我国乳腺癌发病率的增长速度高出发达国家 1～ 2个

百分点[1，2]。全国肿瘤登记地区乳腺癌发病率位居女性恶性肿瘤

的第 1位[2-4]。我国 1-59岁人群乙肝表面抗原携带率为 7.18%，
我国现有的慢性 HBV感染者约 9300万[5-7]。而乙型肝炎病毒感

染的患者接受免疫抑制剂及细胞毒性药物化疗期间或结束后

常出现 HBV的再激活，轻者表现为无症状的自限性肝炎，重者

出现急性肝衰竭而死亡[8-10]。本文旨在探讨化疗引起的乳腺癌

患者肝功能损害与乙肝病毒(HBV)感染的相关性及抗病毒治

疗在预防化疗引起的 HBV再激活中的作用。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2006 年 3月 -2010年 10月在武汉市第三医院接受
化疗的乳腺癌患者 188例（包括术后辅助化疗)为研究对象。依

血清 HBsAg 阳性与否分为 HBV 携带组及非 HBV 携带组。
HBV携带患者 50例，年龄在 33岁至 61岁、病毒血清学检查

1505窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.8 MAR.2015

组别 Groups 例数 Cases 化疗前 Before chemotherapy 化疗后 After chemotherapy

非 HBV携带组

Non- HBV carrier group
132 3.88（5/132） 16.67(22/132)

HBV携带组

HBV carrier group
48 4.17（2/48) 31.25（15/48)

表 2化疗后非 HBV携带组及 HBV携带组肝损害发生率比较(%)

Table 2 Comparison of the incidence of liver damage between HBV carrier group and non- HBV carrier group before and after chemotherapy (%)

指标 Indexes
抗病毒治疗组（n=21)

Antiviral therapy group(n=21)

未抗病毒治疗组（n=27)

No antiviral therapy group(n=27)

含蒽环类化疗方案治疗

Anthracycline containing chemotherapy
20/21(95.24) 25/27(92.59)

HBeAg阳性 /HBeAg阴性

HBeAg positive /HBeAg negative
3/18(16.67) 2/25(8.00)

HBV再激活 HBV reactivation 1/21(4.62%) 7/27(25.93%)

表 1抗病毒治疗与乙肝病毒再激活的发生情况[n(％ )]

Table 1 Condition of antiviral therapy and HBV reactivation[n(％ )]

结果为：乙型肝炎表面抗原(hepatitis b antigen，HBsAg)、乙型肝

炎核心抗体(hepatitis B core antibody，HBcAb)、乙型肝炎 e抗原
(hepatitis B e antigen，HBeAg)阳性或 HBsAg、HBcAb、乙型肝炎
e抗体(hepatitis B virus e antibod-y，HBeAb)阳性，排除其他类型

病毒性肝炎，化疗前未接受抗病毒治疗；非 HBV携带组 138

例，年龄在 34岁至 79岁。

所有患者均为女性、且经病理确诊为恶性乳腺癌，初次化

疗前丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase,ALT）、天冬氨酸转

氨酶（(aspartate aminotransferase, AST）和血清总胆红素水平
（total bilirubin,TBIL）低于正常参考范围上限的 1.25倍，白蛋白

大于 30 g/L。和临床检查未提示肝化疗前影像学肝脏肿瘤浸

润。

1.2 方法

以 2010 年 NCCN乳腺癌诊疗指南为诊断标准及选择化
疗方案。188例患者中有 180例(95.74%)接受了含蒽环类方案

化疗，包括 CAF(CTX+ADM/EPI+5-fu)，AC (ADM/EPI+CTX)，
TAC(Docetaxel+ADM/EPI+CTX），8 例（4.26%）患者接受非蒽

环类药物化疗，所有患者接受化疗 4个周期以上，于化疗前和

化疗后 1周检测肝功能。每个周期化疗前检测乙肝病毒的脱氧

核糖核酸（HBV-DNA）、ALT、AST、谷氨酰转肽酶（GGT）、碱性

磷酸酶（ALP）及 TBIL。其中肝功能损害的判定标准为以上任

何一项指标的值升高超过正常艹2倍；乙肝病毒活化的判定标

准为其中 HBV携带患者化疗后 HBV-DNA水平升高 10倍或

其绝对值 >109 copy/mL[11]。

1.3统计学处理
研究资料采用 SPSS18.0 统计软件进行分析，血清

HBV-DNA 水平比较先作常用对数换算后在文中以 Mean ±
SD 表示，行 t检验；其余计数资料行卡方检验，显著性水准取

琢=0.05。

2 结果

50例 HBV携带患者有 48例完成 4个周期以上的化疗方

案，预防性使用抗病毒药物拉米夫定 21例，未预防性使用 27

例，化疗期间定期监测 HBV-DNA。138例非 HBV携带者完成
预设计的化疗方案共 132例。中途退出化疗方案患者共 8例，

但均非严重肝损害引起。

2.1 抗病毒治疗与乙肝病毒再激活的发生情况

化疗期间定期监测 HBV-DNA48例患者中，有 8例患者出

现乙肝病毒再活化，均发生在第 3个化疗周期后。其中未预防

性使用抗病毒治疗的患者 27例，化疗后 7例（25.93%）发生
HBV再激活，预防性使用抗病毒拉米夫定治疗的患者 21例，

化疗后发生 HBV再激活 1例（4.62%），两者差异有统计学意义

（P<0.05），见表 1。HBV阳性组化疗后血清中 HBV-DNA含量

为[(4.37± 0.73)lgCopies/mL]，显著高于化疗前的[（2.49± 0.36）
lgCopies/mL]，差异有统计学意义（P<0.001），见表 1。

2.2 化疗后非 HBV携带组及 HBV携带组肝损害发生率比较

化疗前，非 HBV携带组与 HBV携带组的肝损害发生率

比较差异不显著（P>0.05）。接受化疗后，HBV携带组的肝损害

发生率显著非 HBV携带组（P<0.01），见表 2。

2.3 化疗前后非 HBV携带组及 HBV携带组血清 ALT水平的

比较

化疗前，非 HBV携带组及 HBV携带组的血清 ALT水平

比较差异无统计学意义（P>0.05)，接受化疗后，HBV 携带组的

血清 ALT水平显著高于非 HBV携带组，差异有统计学意义
(P<0.01)。HBV携带患者化疗前 ALT水平显著高于化疗后水
平，差异具有显著性(P<0.01)。化疗后 HBV激活患者 ALT水平

显著高于 HBV未激活患者，差异具有显著性(P<0.01)，见表 3。

1506窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.8 MAR.2015

组别 Groups
例数

Cases

ALT水平 Serum level of ALT

化疗前 Before chemotherapy 化疗后 After chemotherapy

非 HBV携带组

Non- HBV carrier group
132 27.4± 4.5 35.7± 8.0

HBV携带组 HBV carrier group 48 28.7± 5.1 54.2± 27.1

HBV激活者 HBV activation 8 29.3± 5.6 85.5± 35.7

HBV未激活者 No HBV activation 40 27.6± 4.8 40.3± 15.2

表 3化疗前后非 HBV携带组及 HBV携带组血清 ALT水平的比较(U/L, x± s)

Table 3 Comparison of serum level of ALT between HBV carrier group and non- HBV carrier group before and after chemotherapy(U/L, x ± s)

3 讨论

化疗是治疗恶性肿瘤疾病的最常用方法，但由于癌症患者

机体免疫力低下，加之化疗对机体免疫系统造成的损伤，会增

加乙肝病毒再活化的几率[12]。HBV再激活伴可随 HBV DNA的

升高、HBeAg再次出现甚至 HBcAb的消失[13]。Yeo等在乳腺癌

患者的一项研究中发现 HBV再激活的患者中 71%需要提前终

止或中断化学治疗进度，相比较没有病毒激活的则仅为 33%
[11]。曾有研究发现 HBsAg发现乳腺癌患者予 CAF方案化疗后

比阴性患者更易出现肝损害[14]。本研究选择接受含蒽环类药物

的化疗方案的乳腺癌患者，观察患者肝损害及病毒复制的血清

动态变化，以明确化疗在肝炎活化中的作用机制。本次研究发

现，HBV携带组的肝功能损害发生率为 31.25%，非 HBV携带
组的肝功能损害率为 16.67%，两组比较差异有统计学意义

（P<0.01)，其可能是由于化疗后免疫抑制引起 HBV的激活及

复制，从而导致肝炎的复发。

目前认为化疗至乙肝病毒激活的发生率及危险因素有：①

乙肝病毒携带状态和治疗前病毒载量。HBsAg、HBcAb、HBeAg

三者均阳性的患者较易出现乙肝病毒激活。在接受化疗的乙肝

表面抗原阳性的肿瘤患者中，14%～ 50的患者体内 HBV被重

新激活[15]。②化疗药物蒽环类和皮质类固醇类药物的应用增加

乙肝病毒激活的风险[16]。HBVDNA含有一个糖皮质激素反应

元件，此元件能促进 HBV复制，体外葸环类抗生素能刺激 Hep

G2来源的 2.2.15细胞分泌 HBVDNA，并呈剂量依赖模式[17]。

有研究证明，使用蒽环类药物的患者发生乙肝病毒再活化的比

例高于未使用该类药物者[18]。③恶性肿瘤，特别是造血系统恶

性肿瘤 (如淋巴瘤等) 危险性最高，HBV激活平均在 40%左右
[19]。另外男性和年轻的患者，核心．核心启动子乙肝病毒的变

异，化疗次数，其他(合并 HIV、肝切除或怀孕等）也被认为是乙

肝病毒激活的危险因素[20]。

本研究进一步分析了在 HBsAg阳性患者中，化疗期间预

防使用抗乙肝病毒治疗与 HBV 再激活的关系，结果发现
HBV-DNA48例患者中，有 8例患者出现乙肝病毒再活化，均

发生在第 3个化疗周期后。其中未预防性使用抗病毒治疗的患

者 27例，化疗后 7例（25.93%）发生 HBV再激活，预防性使用

抗病毒拉米夫定治疗的患者 21例，化疗后发生 HBV再激活 1

例（4.62%），两者差异有统计学意义（P<0.05）。提示拉米夫定预

防性而非治疗应用可以减少化疗相关 HBV的激活。

综上所述，对于癌症合并乙肝患者，在化疗前及早应用抗

病毒药物。根据病情及时合理的选择抗病毒及护肝治疗，减少

HBV再激活肝炎的发生。
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