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近些年来，随着免疫抑制剂的应用，一些原本不需要

抗病毒治疗的慢性HBV携带者出现了HBV再激活。本文报

告白塞病（Behcet’s disease，BD）经免疫抑制剂治疗后发生

HBV活跃导致慢加急性肝衰竭1例，以期临床医生在HBV标

志物阳性患者行免疫抑制治疗时应警惕HBV激活，预先做

好防范。

1 病例资料

1.1 主诉  患者，男性，45岁，因“HBsAg阳性10个月，乏

力2周”收入首都医科大学附属北京地坛医院感染二科。

1.2 现病史  患者10个月前行锁骨下动脉瘤手术前体检发现

HBsAg阳性，自感无不适，肝功能正常，未予以相应治

疗，仅定期监测肝功能。8个月前体检发现肝功能异常，

ALT 40～50 U/L，应用保肝药物治疗后，肝功能复常。但此

后ALT反复异常，间断口服双环醇、水飞蓟素保肝治疗（具

体剂量不详），但ALT进行性升高，大于100 U/L。入院2周
前，患者自觉乏力明显，伴恶心，未吐，进食量尚可，尿

黄，无腹胀、腹痛等不适，大便正常。

1.3 入院后诊疗经过  入院查体示神志清楚，慢性面容，肝掌

阳性，蜘蛛痣阴性，双肺呼吸音清，心律齐，腹软，无压痛

及反跳痛，肝、脾肋下未触及。移动性浊音阴性，双下肢无

水肿。入院后给予恩替卡韦0.5 mg/次，每日1次，抗病毒、

保肝、退黄和支持等治疗。9天后复查肝功能呈进行性恶

化，HBV DNA下降不明显。将恩替卡韦加量至1.0 mg/次，

每日1次；联合阿德福韦酯10 mg/次，每日1次，加强抗病

毒治疗；同时给予输血浆、蛋白等支持治疗。经风湿免疫

科会诊后，停用环磷酰胺，泼尼松逐步减量，加沙立度胺

50 mg/次，每晚1次。患者病情仍呈进行性恶化，出现自发

性细菌性腹膜炎及肝性脑病，给予头孢噻肟舒巴坦控制治

疗效果不佳，随后换用万古霉素联合比阿培南治疗。

经以上治疗后，患者肝性脑病、腹腔感染得到控制，HBV 
DNA低于检测下限，HBsAg明显下降（降至12.14 IU/ml），

PTA由最低27%逐渐上升至30%，TBil从最高596.7 μmol/L降
至547.3 μmol/L，ALT从最高949.1 U/L将至297.2 U/L，AST
从最高1636.5 U/L降至151.7 U/L，肝衰竭有所好转。但动脉

瘤持续增大，经多科会诊，无法进行手术治疗，最终因锁

骨下动脉瘤破裂猝死。

1.4 既往史  患者既往有糖尿病病史3年，口服格列吡嗪控制

血糖尚可。高血压病病史1年，口服吲达帕安降压。1年前

在风湿免疫科诊为“白塞病，锁骨下动脉瘤”，口服环磷

酰胺50 mg/次，隔日1次；泼尼松12.5 mg/次，每日1次。患

者自诉动脉瘤有增大趋势，需要行手术治疗。

1.5 辅助检查  入院前外院检查示肝功能示ALT 323.4 U/L，
AST 709.0 U/L，TBil 30.5 μmol/L，DBil 16.2 μmol/L，
GGT 145.4 U/L，TBA 10.5 μmol/L；HBV DNA 6.67 × 
106拷贝/ml。入院后检查示血常规示WBC 6.92 × 109/L，
RBC 5.47 × 1012/L，HGB 167.8 g/L，PLT 73.8 × 109/L；
乙型肝炎病毒标志物示HBsAg ＞ 250.00 IU/ml，HBeAg 
925.31 S/CO，HBcAb 14.87 S/CO；AFP 18.3 ng/ml；糖化

血红蛋白 17.00%；PTA 73.8%；血K+ 3.34 mmol/L；肝功

能示ALT 418.7 U/L，AST 743.1 U/L，ALB 44.5 g/L，TBil 
59.8 μmol/L，DBil 37.0 μmol/L，GGT 143.5 U/L。右侧锁骨

下动脉超声示右侧锁骨下动脉起始部假性动脉瘤形成，附

壁血栓。腹部平扫＋增强CT示肝实质脂肪异常沉积；肝左

叶动-门静脉瘘形成，胆囊炎，少量腹水，肝门区多发肿大

淋巴结，请结合临床。胸部正位X线片示右上纵隔占位，结

合临床CT影像结果，考虑右锁骨下动脉瘤破裂夹层形成；

左下肺钙化灶，PICC置管术后。胸部CT平扫示右上纵隔

内占位，结合临床病史考虑右上锁骨下动脉瘤破裂？建议

行增强扫描进一步检查；两肺多发斑片索条影，考虑少量

炎症，建议结合临床；两肺多发钙化灶；两侧局部胸膜增

厚。

2 讨论

HBV因其发病的特殊性，目前更多的解读为免疫系统

疾病，当HBV携带者因其他自身免疫疾病服用免疫抑制剂

时，可使HBV的再激活，从而导致严重的肝损害甚至肝功

能衰竭[1]。有文献[2]报道慢性HBV携带者在应用免疫抑制剂

或细胞毒性药物治疗后，HBV再激活而导致肝炎活动或重

型肝炎的发生率约为24%～78%。

HBV再激活理论认为，HBV在免疫抑制状态下大量

复制，停用免疫抑制剂后免疫恢复，肝细胞受到严重的免

疫损伤而造成重症肝炎。但也发现有部分患者在应用糖皮

质激素的早期，即患者还处在免疫抑制状态就发生重症肝
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炎，可能由于HBV在肝细胞内大量复制，大量的病毒抗原

干扰了细胞的正常代谢，引起肝细胞缺氧，导致过氧化损

伤，加速致肝细胞凋亡和坏死，从而引起肝细胞的破坏[3]。

参与HBV再激活的相关化学物质还有本文提到的环磷酰胺

等烷化剂以及生物碱类、抗代谢药等[4]。

BD又称贝赫切特综合征，是一种以血管炎为病理基础

的系统性自身免疫性疾病。BD的临床表现包括血管型、胃

肠型、神经型以及混合型[5]，其潜在的组织病理学改变是静

脉、动脉、微血管的炎性病变。影响预后的重要因素是重

要脏器的损害，如眼、心血管、消化系统等，虽经积极救

治，但大多预后不良[6]。BD动脉瘤一般不主张手术治疗，

动脉瘤有破裂风险者可考虑治疗[7]，如允许择期手术，应尽

量避免活动期[8]。术后免疫抑制剂及抗凝药物等规范口服药

物的维持治疗也是必不可少的[9]。

本例患者符合1990年国际BD研究组织制订的BD诊断标

准[10]以及CT、超声等辅助检查明确血管病变，有BD伴动脉

瘤病史1年，长期服用免疫抑制剂（环磷酰胺＋泼尼松），

病情控制不佳，动脉瘤仍有增大趋势，在准备动脉瘤手术

过程中发现HBsAg阳性，随后发现肝功能异常，因保肝治

疗而推迟手术治疗近8个月，该患者原本为HBV携带状态，

因服用免疫抑制剂，HBV大量复制肝炎活动。治疗上加用

核苷类似物抗病毒治疗，仍不能扭转肝功能衰竭的势头；

随后调整免疫抑制剂药物，肝功能衰竭有所扭转，但最终

加速原发病进展后死亡。

根据患者慢性肝病基础上，短期内发生急性或亚急性

肝功能失代偿，诊断为慢加急性（亚急性）肝衰竭[11]。在病

程中监测动脉瘤增大，有随时破裂风险，但因肝衰竭，失

去手术治疗机会。因为肝衰竭时凝血功能障碍、血小板低

下等因素，同时调整免疫抑制剂，多方面因素增大了血管

瘤破裂的风险。有研究[12]表明BD与HBV感染无关联，该患

者肝炎活动以及后续的连锁反应均由免疫抑制剂引起，故

使用免疫抑制剂前乙型肝炎筛查和抗病毒治疗的重要性。

回顾诊疗过程，当最初发现患者肝功能异常时，在明

知HBsAg阳性的情况下未进一步检查HBV DNA、明确HBV 
DNA复制情况而未及时行抗病毒治疗是病情加重的主要

原因；挽救性抗病毒治疗时，初选恩替卡韦单药抗病毒治

疗，效果不佳，后加用阿德福韦酯，病毒得到抑制；出现

肝损害后，将免疫抑制剂减量可能引发自身免疫增强，是

否会导致HBV大量清除，引起肝衰竭及原发病病情加重，

值得商榷，同时免疫抑制剂减量对原发病的影响也需更多

关注。

综上所述，本病例强而有效的抗病毒治疗是毫无争议

的，但对于随后的免疫抑制剂调整（加量、减量或换药）

还有待更多循证学依据明确。HBV再激活后，轻度仅表现

为无症状的ALT升高，重度可出现肝衰竭而危及生命。因

此，给予免疫抑制剂或化学药物治疗的HBsAg携带者在治

疗前应检测HBV DNA及转氨酶水平，必要时给予预防性抗

病毒治疗，同时调整原发病的免疫抑制剂的治疗上要慎之

又慎。
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