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　　中国是乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染的高流

行区，而淋巴瘤是中国常见的血液系统恶性肿瘤之一。近年

来，对乙型肝炎表面抗原（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅＡｎｔｉｇｅｎ，ＨＢ

ｓＡｇ）阴性的淋巴瘤患者的研究发现，该类患者在接受抗肿瘤

药物治疗时，可能出现 ＨＢＶ再激活，从而严重影响患者的生

存和预后。目前 ＨＢｓＡｇ阳性患者 ＨＢＶ再激活的问题已得到

广泛重视，但对 ＨＢｓＡｇ阴性的淋巴瘤患者国内相关临床资料

还比较缺乏。因此，本文就 ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再

激活的研究进展综述如下。

１　ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的相关概念

１．１　常见血清学模式　ＨＢＶ感染恢复期（ｒｅｓｏｌｖｅｄＨＢＶｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ）即血清中 ＨＢｓＡｇ由阳性转为阴性，并伴乙型肝炎核心

抗体（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡｎｔｉＨＢｃ）出现的过程
［１３］。其

常见的血清学模式为 ＨＢｓＡｇ阴性、ＡｎｔｉＨＢｃ阳性及乙型肝炎

ｅ抗体（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡｎｔｉＨＢｅ）阴性或阳性，是 ＨＢ

ｓＡｇ阴性合并淋巴瘤的患者在接受化疗时出现 ＨＢＶ再激活

的主要血清学类型。目前尚无 ＨＢｓＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｃ及ＡｎｔｉＨＢｅ

均阴性的患者出现 ＨＢＶ再激活的报道。因此，本文所提及的

ＨＢｓＡｇ阴性个体即 ＨＢｓＡｇ阴性、ＡｎｔｉＨＢｃ阳性及 ＡｎｔｉＨＢｅ

阴性或阳性。

１．２　ＨＢｓＡｇ阴性患者 ＨＢＶ再激活的定义　目前不同的指

南对 ＨＢｓＡｇ阴性患者 ＨＢＶ再激活的定义略有不同。美国肝

脏病学会在２００９年的慢性乙型病毒性肝炎（乙肝）指南中提出

ＨＢｓＡｇ阴性、ＡｎｔｉＨＢｃ阳性患者出现与 ＨＢＶ活动相关的活

动性肝脏炎症坏死，即 ＨＢｓＡｇ阴性患者 ＨＢＶ再激活
［４］。日

本学者建议将此定义为血清 ＨＢｓＡｇ转阳
［５］。而在中国淋巴

瘤合并 ＨＢＶ感染的管理共识中定义为：血清 ＨＢｓＡｇ转阳或

血清 ＨＢＶＤＮＡ由不可测变为可测
［６］。在不同的文献资料中

所采用的定义也不相同。Ｙｅｏ等
［７］采用的定义为血清 ＨＢｓＡｇ

再现，伴ＨＢＶＤＮＡ较基线水平升高１ｌｏｇＩＵ／ｍＬ以上。希腊

的相关研究中定义如下：ＨＢｓＡｇ再现，并在血清中可检出

ＨＢＶＤＮＡ
［８］。而中国的一项研究则将其定义为 ＨＢＶＤＮＡ

阳转，或出现 ＨＢｓＡｇ的再现或滴度升高
［９］。

２　淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的基础

２．１　病毒因素　普遍认为临床治愈的急性乙肝患者体内的

ＨＢＶＤＮＡ可完全根除，但越来越多的证据表明，人体一旦感

染了 ＨＢＶ，ＨＢＶＤＮＡ可能持续并长期存在于体内。在Ｓｕｇ

ａｕｃｈｉ等
［１０］研究中表明，在临床恢复后的 ＨＢＶ感染者的肝细

胞及外周血单核细胞中，ＨＢＶ可持续存在数十年，并保持低水

平的 ＨＢＶ 复制状态。Ｋａｎｇ等
［１１］采用实时 ＰＣＲ对５７１例

ＨＢｓＡｇ阴性／ＡｎｔｉＨＢｃ阳性个体的血清进行 ＨＢＶＤＮＡ检测

发现，４．７％（２７／５７１）的血清能检测到低水平的 ＨＢＶＤＮＡ。

当这些个体受到免疫抑制时，这可能成为 ＨＢＶ再活动的基

础。在 ＨＢｓＡｇ阴性／ＡｎｔｉＨＢｃ阳性的患者体内，ＨＢＶＤＮＡ

不能被宿主完全根除，而长期维持在低水平状态，而宿主正常

的免疫功能则是维持此种状态的重要因素。一旦这种平衡状

态被打破，则很有可能出现 ＨＢＶ再激活。

２．２　宿主免疫因素　淋巴瘤为血液系统恶性肿瘤之一，其肿

瘤本身会导致机体免疫功能下降，而且长期、反复、联合化疗也

会导致免疫系统功能调节受损，尤其是利妥昔单抗及糖皮质激

素的应用。利妥昔单抗是人鼠嵌合型单克隆抗ＣＤ２０抗体，可

引起持久性的Ｂ细胞耗竭，导致Ｂ细胞的免疫呈递功能丧失，

最终使正常的免疫调节功能下降［７］。糖皮质激素为免疫抑制

剂，可抑制人体淋巴细胞ＤＮＡ及蛋白的合成，并可活化 ＨＢＶ

的糖皮质激素应答元件，使 ＨＢＶ再激活。此外，各类抗肿瘤

药物对肝脏功能有一定程度的损害作用。抗淋巴瘤药物间相
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互协同，进一步增强免疫抑制效应，为 ＨＢＶ再激活创造了有

利的条件［１２］。因此，ＨＢＶＤＮＡ持续性低水平状态及化疗后

免疫功能的下降可能是淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的基础。

３　ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的危险因素

３．１　ＨＢＶ血清学标志物的类型　ＡｎｔｉＨＢｓ阴性是 ＨＢｓＡｇ

阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的危险因素。Ｙｅｏ等
［７］研究发

现，与 ＡｎｔｉＨＢｓ阳性患者相比，ＡｎｔｉＨＢｓ阴性者出现 ＨＢＶ

再激活的风险更高。ＨＢＶ再激活患者中，ＡｎｔｉＨＢｓ阴性所占

比例高达１００％，而未发生 ＨＢＶ再激活的个体中，ＡｎｔｉＨＢｓ

阴性所占比例仅为３１．７％（犘＝０．００２５）。一项纳入９７１例

ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者的荟萃分析显示，ＡｎｔｉＨＢｃ阳性、Ａｎ

ｔｉＨＢｓ阴性患者 ＨＢＶ再激活的风险较 ＡｎｔｉＨＢｃ、ＡｎｔｉＨＢｓ

均阳性的更高［犗犚９５％犆犐 为 ５．５２（２．０５～１４．８５），犘＝

０．０００７］
［１２］。还有研究也提示，ＡｎｔｉＨＢｓ阴性为 ＨＢＶ再激

活的危险因素［１３１４］。

３．２　性别因素　男性可能是 ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ

再激活的危险因素。一项对４６例 ＨＢｓＡｇ阴性、ＡｎｔｉＨＢｃ阳

性且接受化疗的淋巴瘤患者的研究发现，２６例男性患者中有５

例出现 ＨＢＶ再激活，而２０例女性患者中未发现 ＨＢＶ再激活

（１９．２３％狏狊．０％，犘＝０．０２９９）
［７］。但最新的研究提示，性别

因素并不是该类患者出现 ＨＢＶ再激活的危险因素
［１５］。性别

因素是否是该类患者出现 ＨＢＶ再激活的危险因素有待于更

多随机多中心的研究证实。

３．３　化疗方案　淋巴瘤常见的化疗方案有标准方案（环磷酰

胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松）和利妥昔单抗联合化疗方案

（利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松）。利妥

昔单抗联合化疗是 ＨＢＶ再激活的重要危险因素。Ｈｕｉ等
［１］

研究显示，联合使用利妥昔单抗化疗后出现 ＨＢＶ再激活率明

显高于标准方案组（ＨＢＶ再激活率分别为１２．２％和１．０％），

多因素回归分析提示利妥昔单抗联合化疗是 ＨＢＶ再激活的

危险因素。Ｄｏｎｇ等
［１２］对接受利妥昔单抗联合化疗的非霍奇

金淋巴瘤患者出现 ＨＢＶ再激活风险的研究显示，利妥昔单抗

联合化疗明显增加了 ＨＢｓＡｇ阴性患者 ＨＢＶ再激活的风险

（犗犚９５％犆犐为２．１４（１．４２～３．２２），犘＝０．０００３］。Ｔａｒｇｈｅｔｔａ

等［１６］报道，ＨＢｓＡｇ阴性患者在接受联合或未联合利妥昔单抗

化疗的 ＨＢＶ再激活率分别为２．７％（２／７４）和０．８％（２／２４５）

（犘＜０．０５）。Ｙｅｏ等
［７］研究结果提示，利妥昔单抗联合化疗为

ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的独立危险因素。

４　ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的临床研究

４．１　ＨＢＶ再激活率　ＨＢｓＡｇ阴性患者 ＨＢＶ再激活率在不

同的研究中有所差异。有研究报道，ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者

接受利妥昔单抗联合化疗后出现 ＨＢＶ 再激活率最低为

０．７２％（１／１６８）
［１０］，文献［１４、１７］报道的 ＨＢＶ再激活率也比较

低，分别为３％和２．２％。但香港和韩国的研究却提示ＨＢＶ再

激活率相对较高，分别为１２．２％
［１］和２３．８％

［３］。推测造成激

活率差异的原因可能与不同研究中患者的个体特点、接受化疗

的强度、ＨＢＶ再激活的定义、地域流行性及 ＨＢＶ基因型分布

不同有关系［１８］。

４．２　ＨＢＶ再激活率的特点　接受化疗后 ＨＢＶ再激活可分

为两个阶段［１９］：（１）免疫抑制期。在接受化疗后，宿主免疫功

能逐渐下降，此时 ＨＢＶ复制能力可增加，表现为血清 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平升高，并可出现 ＨＢｃＩｇＭ、ＨＢｅＡｇ。（２）免疫重建期。

在化疗终止后，宿主免疫功能逐渐恢复，可能出现免疫介导的

受 ＨＢＶ感染的肝细胞坏死，可表现为急性或慢性肝炎，甚至

肝纤维化。ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者的 ＨＢＶ再激活的临床症

状呈多样化，可出现无症状的亚临床 ＨＢＶ再激活
［８］，也可出

现急性重型肝炎，甚至死亡［２０２１］。有研究显示，ＨＢｓＡｇ阴性淋

巴瘤患者接受化疗后出现 ＨＢＶ再激活相关性急性重型肝炎

的发生率为４０％（２０／５０），而死亡率高达５０％（２５／５０）
［２２］。

５　ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的预防及处理措施

５．１　预防措施　ＨＢｓＡｇ阳性患者ＨＢＶ再激活的问题已得到

重视，各指南均推荐对于 ＨＢｓＡｇ阳性患者在接受免疫抑制治

疗或化疗时，使用核苷（酸）类似物预防性抗病毒治疗，以减少

ＨＢＶ再激活的风险
［４，６，２３２６］。但对于 ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤的患

者，不同的指南其意见不同，在２０１２年更新的亚太指南建议该

类患者应密切随访并抢先治疗［２４］；意大利肝脏研究学会提出

对标准方案化疗的患者密切随访，而以利妥昔单抗联合化疗的

患者应预防性抗病毒治疗［２７］；中国的共识及欧洲肝脏病学指

南建议，仅对不能密切随访及有 ＨＢＶ再激活高风险的患者进

行预防性抗病毒治疗［６，２３］。有研究表明，使用拉米夫定或恩替

卡韦预防性抗病毒治疗能够有效预防ＨＢＶ再激活
［９，２８］。但由

于 ＨＢｓＡｇ阴性 ＨＢＶ再激活率明显低于 ＨＢｓＡｇ阳性，考虑到

成本效益，密切随访并抢先治疗可能是目前预防 ＨＢＶ再激活

导致严重相关性肝炎的主要措施［１５，２４，２９３０］。

５．２　随访指标及时限　美国及欧洲的相关指南均推荐该类患

者化疗期间及化疗结束后均需密切随访 ＨＢＶＤＮＡ
［４，２５］，不同

的是前者建议还需随访 ＨＢｓＡｇ，而后者建议还需随访 ＡＬＴ。

在 Ｈｕｉ等
［１］研究发现，在血清 ＨＢＶＤＮＡ升高后１２～２４周，

出现再激活性肝炎，提示连续监测 ＨＢＶＤＮＡ水平可早期发

现ＨＢＶ再激活。因此，密切监测血清ＨＢＶＤＮＡ，并在出现肝

功能损害之前发现 ＨＢＶ再激活，抢先使用抗病毒药物治疗，

从而避免出现不良的临床后果。据报道，淋巴瘤患者在接受化

疗后 ＨＢＶ再激活可出现在化疗期间，也可出现在化疗结束

后。但在上述指南中并未对 ＨＢＶＤＮＡ的随访期限进行规

定。有研究报道，ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者化疗后ＨＢＶ再激活

可发生在化疗结束后８．５个月，因此建议化疗结束后至少随访

血清 ＨＢＶＤＮＡ１年
［２２］。也有研究提示，化疗结束后 ＨＢＶ再

激活的平均时间为３个月，在２～１７个月均可发生 ＨＢＶ再激

活［８］。由此，建议化疗结束后至少随访血清 ＨＢＶＤＮＡ２年。

在中国的淋巴瘤合并 ＨＢＶ感染管理专家共识推荐，化疗结束

后应至少监测１年
［６］。目前，ＨＢＶＤＮＡ的随访期限尚无统一

的定论，有待更多相关性研究予以明确。

５．３　抗病毒治疗方案　ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者在接受化疗

后一旦出现 ＨＢＶＤＮＡ再激活，则应进行抗病毒治疗。在核

苷（酸）类似物具体药物的选择方面，中国专家共识及欧洲肝脏

病学指南建议，对于长期反复周期性接受化疗和（或）血清

ＨＢＶＤＮＡ水平较高的患者，应使用强效、高耐药屏障的核苷

（酸）类似物（如恩替卡韦或替诺福韦）［６，２３］。但目前对于 ＨＢ

ｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活抗病毒疗效评价的资料有

限，有待随机、多中心的前瞻性研究证实抗病毒治疗在该类患

者的有效性及安全性。

６　展　　望

中国是 ＨＢＶ感染的高流行区，现尚缺乏 ＨＢｓＡｇ、Ａｎｔｉ

ＨＢｃ及ＡｎｔｉＨＢｅ均阴性的 ＨＢＶ再激活的临床报道，在今后

的临床工作中需引起重视。已有大量的报道证实 ＨＢｓＡｇ阴

性淋巴瘤患者在接受化疗后出现 ＨＢＶ再激活，并严重影响患

者预后。但目前的研究大多属于横断面研究，且对于该类患者

的流行病学、危险因素等方面尚无统一的界定，在处理与治疗

上也存在一定的争议，有待于更多的随机、多中心临床研究对

ＨＢｓＡｇ阴性的淋巴瘤患者 ＨＢＶ的再激活作进一步阐述。
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胎脑的磁共振成像研究应用进展
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　　［关键词］　胎儿；磁共振成像；胎脑；胚胎发育；异常
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　　自１９８３年有学者首次将磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）技术应用在胎儿上，由于其大视野、良好的软组

织及空间分辨率、精确的数据分析，ＭＲＩ技术在产前胎儿检查

中得到广泛应用。近年来随着新序列及先进的图像后处理技

术应用使得胎儿 ＭＲＩ（ｆｏｅｔａｌＭＲＩ，ＦＭＲＩ）广泛应用于临床，成

为部分宫内疾病诊断金标准，如：胎儿静脉窦血栓［１］等。尤其

在胎儿孕中晚期，对胎脑发育、早期发现病变及预后评估极有

优势。胎儿在发育是一个精细、复杂的过程，其中任意一环的

偏移和阻滞均可导致胎脑发育的异常。此外，妊娠期的母体的

状况、外界的环境（如：电离辐射、化学物质、病毒等）也影响着

胎脑的发育。根据胎脑发育异常的病因分为先天性、获得性胎

脑发育异常。借助ＦＭＲＩ的对宫内发育的情况的探测，能清晰

观察胎脑异常具体组织结构及相关病变。本文将应用于ＦＭ

ＲＩ的磁共振技术、胎脑发育的正常及异常的 ＭＲＩ的重点观察

征象及应用等方面研究进展综述如下。

１　ＭＲＩ技术的安全性

自 ＭＲＩ应用于胎儿检查３０年来，目前鲜有关于胎儿在静

磁场暴露导致异常发育的报道。由于静磁场、梯度磁场及射频

磁场的生物效应，英国国家辐射防护委员会（ＮＲＰＢ）建议妊娠

３个月内的孕妇谨慎应用 ＭＲＩ检查，孕中晚期并采用低中场

机扫描，同时对梯度线圈的阈值进行控制。美国食品及药品管

理局（ＦＤＡ）对医用 ＭＲＩ电磁场安全标准为：全身平均特殊吸

收率（ＳＡＲ）小于４Ｗ／ｋｇ，对于孕妇及胎儿安全性未明确肯定。

但目前应用于孕妇及胎儿的ＳＡＲ均控制在３Ｗ／ｋｇ以下。同

时，ＭＲＩ软组织分辨率高，避免了对比剂的应用；ＭＲＩ门控技

术及快速成像技术，避免屏气的不适和镇静剂应用。ＭＲＩ技

术的不断研究发展，新的磁共振序列和精密的图像后处理技术

在ＦＭＲＩ中得到广泛应用，如门控技术冻结了母体呼吸、心跳

的干扰，３Ｄ重建获取动态发育轨迹等。总之，ＦＭＲＩ是一种无

创、安全的产前检查。

２　ＦＭＲＩ技术简介

２．１　单次激发快速自旋回波序列　该序列是单次激发，无纵

向弛豫对比图像，故采集图像为Ｔ２ＷＩ像。扫描中可通过选择

较长回波时间（ＴＥ），采集更多回波链之前的回波信号，从而提

高信噪比（ＳＮＲ）。富含水的组织及病灶的Ｔ２ＷＩ信号增强，适

合胎儿组织的检查，但Ｔ２ 对比较差的组织显示问题仍存在。

２．２　二维快速稳态进动序列　该序列采用很短的重复时间

（ＴＲ）、很短的ＴＥ（一般为ＴＲ的一半或更短）和较大的偏转角

脉冲激发，采集的是类Ｔ２ＷＩ像（Ｔ２ＷＩ）。张玉珍等
［２］研究

显示二维快速稳态进动序列的ＳＮＲ优于单次激发快速自旋回

波序列。由于快速采集技术不需要孕妇屏气并冻结胎动伪影，

对液体成分（血液、脑脊液等）的显示同重Ｔ２ＷＩ像一样，呈明

显高信号。由于软组织的Ｔ１／Ｔ２ 比值差别不大，故软组织对

比也较差。由于对磁场敏感较高，故容易在视野（ＦＯＶ）周边、

气体与组织界面产生条纹伪影。

２．３　ＦＩＲＭ　其准备脉冲为１８０°反转脉冲，后随超快速梯度

回波技术来采集信号，为Ｔ１ＷＩ，图像的对比和权重主要取决

于磁化准备脉冲，其组织对比取决于有效反转时间。ＦＩＲＭ序

列作为上述两种序列的重要补充序列，在胎儿颅内出血、脂肪

组织相关病变等评估有重要地位［３］。

２．４　弥散加权成像（ＤＷＩ）　通过测量水分子扩散速度和范围

获得表观弥散系数（ＡＤＣ），采集一系列不同扩散敏感因子（ｂ

值）的ＤＷＩ获得不同像素的ＡＤＣ值形成ＡＤＣ图，水分子在组

织中扩散幅度越大，组织信号越高。故对胎儿中枢神经系统发

育的评估ＤＷＩ早于Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ序列探及，Ｏｚｃａｎ等
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明，胎儿正常脑沟通过ＤＷＩ序列可早于Ｔ２ＷＩ序列２周探及。

对胎儿中枢神经系统异常如：缺血缺氧疾病、占位性病变的探

及更为灵敏，有助于临床决策和预后评估。

２．５　弥散张量成像（ＤＴＩ）　通过ＤＴＩ序列采集分数各向异性

（ＦＡ）、相对各向异性（ＲＡ）、容积比（ＶＲ）等数据，明确组织走

形、病变与组织关系等。利用ＤＴＩ示踪技术建立扩散示踪图

能更直观了解胎儿脑白质［５］、心脏纤维的成熟过程，尤其是对

脑白质微小病变的诊断。同时结合三维重建技术［６］，可以对活

体胎儿脑部重建，得到胎儿脑的解剖切片图像数据［７］。

２．６　磁共振波谱分析（ＭＲＳ）及功能磁共振成像（ｆＭＲＩ）　

ＭＲＳ利用化学位移区别不同的化合物，从而达到无创动态的

观察胎儿组织代谢及生化情况［８］。通过体质子波谱技术对胎

儿脑代谢产物谱线改变评估胎儿宫内生长受限的情况［９１０］。
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