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视神经炎合并慢性乙型肝炎病毒感染临床分析

刘雪菲 王佳伟

【摘要】 目的 总结视神经炎合并慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染临床特征，评估不同治疗方案有

效性，以及视神经炎复发、视力预后及 HBV再激活、肝功能、肝脏结构变化。方法与结果 纳入 2015年
1月至 2021年 6月首都医科大学附属北京同仁医院收治的 19例（23眼）呈急性病程的视神经炎合并慢性

HBV感染患者，女性 13例、男性 6例，单眼发病 15例，呈单向病程 17例，仅 6例发生视盘水肿，发病后进

展至视力最差时间（达峰时间）为 3（2，7）d，重度视功能损害 16/23眼。MRI增强扫描显示视神经眶内

段、管内段或颅内段异常信号，甚至累及鞘膜和视交叉。自身免疫抗体检测抗核抗体阳性 5例、抗干燥

综合征 A型抗体弱阳性 1例；脑脊液压力降低 1/7例、白细胞计数增加 2/7例。HBV DNA阳性组（HBV
DNA ≥ 100 IU/ml，10例 11眼）甲泼尼龙冲击并序贯治疗前后重度视功能损害比例均高于 HBV DNA阴性

组（HBV DNA < 100 IU/ml，9例 12眼；Fisher确切概率法：P = 0.005，0.003）；HBV DNA阳性组激素治疗同

时加用恩替卡韦，随访期间无视神经炎复发病例；HBV DNA阴性组未行抗病毒治疗，1例进展为肝硬化、

3例肝功能异常、2例 HBV再激活。结论 视神经炎合并慢性 HBV感染患者视功能损害严重，且对激素

冲击治疗反应欠佳，HBV DNA阳性患者视功能损害较阴性者更严重，建议视神经炎合并慢性 HBV感染

患者激素治疗同时预防性应用抗病毒药物。
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical features of optic neuritis (ON) complicated with
chronic hepatitis B virus (HBV) infection, and evaluate the effectiveness of different treatment regimens,
recurrence of ON, visual prognosis, HBV reactivation, liver function and liver structure changes. Methods
and Results Total 19 patients (23 eyes) with acute ON complicated with chronic HBV infection admitted
to Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University from January 2015 to June 2021 were included.
There were 13 females and 6 males, 15 cases with monocular onset, 17 cases with unidirectional course of
disease, and 6 cases with optic disc edema. The time to the worst visual acuity (peak time) was 3 (2, 7) d
after onset, and 16/23 eyes had severe visual impairment. Enhanced MRI showed abnormal intensity in
orbital, intraductal or intracranial segments of optic nerve, even involving optic nerve sheath and optic
chiasm. Anti ⁃ nuclear antibody (ANA) was positive in 5 cases and A type Sjögren's syndrome antibody
(SSA) was weakly positive in one case. Cerebrospinal fluid (CBF) pressure decreased in 1/7 cases and
white blood cell count increased in 2/7 cases. HBV DNA positive group (HBV DNA ≥ 100 IU/ml, 10 cases
and 11 eyes) had more severe visual impairment than negative group (HBV DNA < 100 IU/ml, 9 cases and
12 eyes), the difference was statistically significant (Fisher's exact probability: P = 0.005, 0.003). HBV
DNA positive group was treated with entecavir, and the recurrence of ON was ignored during follow ⁃ up.
HBV DNA negative group didn't receive antiviral therapy, one case progressed to cirrhosis, 3 cases had
abnormal liver function, and 2 cases had HBV reactivation. Conclusions The visual function of patients
with ON complicated with chronic HBV infection was seriously impaired, and the response to glucocorticoid
therapy was not good. The visual impairment of patients with positive HBV DNA was more serious than
patients with negative HBV DNA. Patients with ON complicated with chronic HBV infection should be
treated with antiviral drugs in combination with glucocorticoid therapy.
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视神经炎（ON）泛指累及视神经各段的炎症性

病变，不同年龄均可发病，是中青年最易罹患的致

盲性视神经病变［1］，发病机制复杂，目前仍未完全阐

明，各种病原体尤其是病毒感染可能是主要诱发因

素。慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染是全球性健康

问题，目前有超过 20亿例感染 HBV，其中 3.6亿例罹

患慢性肝病［2］。我国为 HBV感染高发国家，人群乙

型肝炎表面抗原（HBsAg）阳性率为 5% ~ 6%，据此

推算 HBsAg阳性病例数约为 7000万例［3］。然而，关

于视神经炎合并慢性 HBV感染的研究迄今仅见个

案报道［4⁃6］，其临床特征也较少述及［7⁃8］。激素是视

神经炎急性期的首选治疗药物，对于复发性视神经

炎（RION）则需加用免疫抑制剂［1］，但慢性 HBV感

染患者应用上述药物可能导致 HBV再激活、乙型肝

炎暴发［丙氨酸转氨酶（ALT）升高超过正常参考值

上限 5倍［9］］、肝硬化等严重并发症，甚至死亡。针

对这种特殊病例，国内目前尚无统一治疗方案，且

此类患者应用激素和（或）免疫抑制剂是否出现

HBV再激活、肝功能异常、肝脏结构改变等并发症

亦无可参照的大样本临床随访研究。鉴于此，笔者

对近 6年在首都医科大学附属北京同仁医院就诊的

19例视神经炎合并慢性 HBV感染患者的诊断与治

疗经过进行回顾分析，总结其临床特征并随访视神

经炎复发、视力预后，以及 HBV再激活、肝功能和肝

脏结构变化，以为临床治疗提供参考。

对象与方法

一、研究对象

1.诊断标准 （1）视神经炎：参照《视神经炎诊

断和治疗专家共识（2014年）》［1］，临床表现有急性

视力下降伴或不伴眼痛和视乳头水肿、视神经损害

相关视野异常、相对瞳孔功能障碍和（或）视觉诱发

电位（VEP）异常；并排除其他视神经病变（缺血性、

压迫性和浸润性、外伤性、中毒性和营养代谢性、遗

传性视神经病变等）、视交叉和交叉后的视路和视

觉中枢病变、其他眼科疾病（眼前节病变、视网膜病

变、黄斑病变、屈光不正、青光眼等）和非器质性视

力下降。（2）慢性 HBV感染：参照《慢性乙型肝炎防

治指南（2019年版）》［3］诊断标准，HBsAg和（或）

HBV DNA阳性 6 个月以上。

2.纳入与排除标准 （1）符合视神经炎和慢性

HBV感染诊断标准。（2）年龄 ≥ 18岁。（3）排除合并

干燥综合征（SS）、系统性红斑狼疮（SLE）、自身免疫

性肝炎（AIH）、强直性脊柱炎等自身免疫性疾病；合

并梅毒螺旋体（TP）、人类免疫缺陷病毒（HIV）、丙型

肝炎病毒（HCV）、单纯疱疹病毒（HSV）感染等感染

性疾病；以及脂肪肝、酒精性肝病、药物性肝损害等

引起肝功能异常的疾病。

二、研究方法

1.临床资料采集 采集患者病程、眼部受累侧

别、发作次数、伴随症状、视盘水肿、发病后进展至

视力最差时间（达峰时间）、入院时患眼最差视力、

视野、图形视觉诱发电位（P⁃VEP）、视神经和头部

MRI增强扫描等资料，以及急性期激素和免疫抑制

剂治疗方案。

2.实验室指标采集 患者入院后检测 HBV标

志物，包括 HBsAg、乙型肝炎表面抗体（HBsAb）、乙

型肝炎 e抗原（HBeAg）、乙型肝炎 e抗体（HBeAb）、

乙型肝炎核心抗体（HBcAb）、HBV DNA定量；肝功

能，包括 ALT、天冬氨酸转氨酶（AST）；自身免疫抗

体，包括水通道蛋白 4（AQP4）⁃IgG、髓鞘少突胶质细

胞 糖 蛋 白（MOG）⁃ IgG、抗 核 抗 体（ANA）、抗 双 链

DNA抗体（dsDNA）、抗可提取核抗原（ENA）、抗中

性粒细胞胞质抗体（ANCA）、抗甲状腺过氧化物酶

（TPO）和甲状腺球蛋白（TG）抗体、抗甲状腺微粒体

抗体（TMAb）、抗促甲状腺激素受体抗体（TRAb）等；

风湿免疫指标，包括红细胞沉降率（ESR）、类风湿因

子（RF）、C ⁃反应蛋白（CRP）、抗链球菌溶血素 O
（ASO）等。7例行腰椎穿刺脑脊液检查，包括压力、

白细胞计数、蛋白定量、葡萄糖、氯化物、髓鞘碱性

蛋白（MBP）、病毒五项（风疹病毒抗体、巨细胞病毒

抗体、单纯疱疹病毒抗体、EB病毒抗体、弓形虫抗

体）、抗酸染色、结核分枝杆菌荧光定量分析、新型

隐球菌荚膜多糖抗原检测、微生物培养、脑脊液细

胞学、寡克隆区带、IgG合成率等。

3.治疗方案 急性期予以甲泼尼龙 1000 mg/d

【Key words】 Optic neuritis; Hepatitis B, chronic; Glucocorticoids; Immunosuppression; Drug
therapy; Prognosis
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静脉滴注连续冲击治疗 3 d，再根据视力恢复情况序

贯减量（剂量依次减半），每一剂量维持治疗 2 ~ 3 d
直至 120 mg/d，再改为甲泼尼龙 1 mg/（kg·d）口服并

维持治疗；其中 2例患者同时联合应用免疫抑制剂，

分别为吗替麦考酚酯 0.50 g/次（2次/d）、硫唑嘌呤

50 mg/次（2次/d）。

4.视力评估 治疗前后采用 Wingerchuk视力

分级法评估视力［10］，共分 8级：1.0为 0级、暗点 ~
0.68为 1级、0.34 ~ 0.67为 2级、0.101 ~ 0.33为 3级、

0.025 ~ 0.10为 4级、数指为 5级、光感为 6级、无光感

为 7级；其中，4 ~ 7级为重度视功能损害。与治疗前

相比，治疗后视力分级提高 ≥ 3级为视力明显好转、

提高 1 ~ 2级为视力好转、无改善为无变化。

5.统计分析方法 采用 SPSS 23.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用 χ2检验。呈正态分布的计量资

料以均数 ±标准差（x ± s）表示，行两独立样本的 t检

验；呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位数

间距［M（P25，P75）］表示，行 Mann ⁃Whitney U检验。

以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

根据纳入与排除标准，共选择 19例 2015年 1月
至 2021年 6月在我院神经内科住院治疗的视神经

炎合并慢性 HBV感染病例，男性 6例，女性 13例；年

龄 25 ~ 60岁，平均（40.10 ± 12.44）岁；3例因视神经

炎就诊，检查过程中发现合并慢性 HBV感染，其余

16例慢性 HBV感染诊断早于视神经炎。19例患者

共 23只眼受累，均为急性病程，单眼发病 15例、双

眼发病 4例；17例为首次发作，2例入院前反复发

作；达峰时间 1 ~ 30 d，中位时间 3（2，7）d；伴眼部胀

痛者占 34.78%（8/23）、眼部胀痛并色觉障碍 4.35%
（1/23），无眼痛、转眼痛或色觉障碍等伴随症状

60.87%（14/23）；视盘水肿者占 26.09%（6/23），视盘

结构正常 73.91%（17/23）；其他症状或体征包括无

法看清固视点占 47.83%（11/23）、弥漫性视野损害

占 13.04%（3/23）、半侧视野缺损占 21.74%（5/23）、

周边视野缺损占 13.04%（3/23）和中心暗点占 4.35%
（1/23）。18例患者 22只眼（95.65%，22/23）行 P⁃VEP
检 查 ，其 中 9 只 眼（40.91%）未 引 出 波 形 ，5 只 眼

（22.73%）潜伏期延长但波幅正常，7只眼（31.82%）
潜伏期延长并波幅下降，1只眼（4.55%）潜伏期正常

但波幅下降。视神经 MRI增强扫描 19例 23只眼均

显示视神经眶内段、管内段或颅内段受累，呈长 T2
信号，增强后呈均匀或不均匀强化，其中累及鞘膜

（图 1）占 8.70%（2/23）、累及视交叉（图 2）占 8.70%
（2/23）。根据Wingerchuk视力分级，69.57%（16/23）
呈现急性期重度视功能损害。

本组患者自身免疫抗体检测有 5例 ANA阳性、

1例抗干燥综合征 A型抗体（SSA）弱阳性，余 13例
均于正常值范围。7例行腰椎穿刺脑脊液检查患者

中，1例压力降低（正常参考值 80 ~ 180 mm H2O，
1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa），为 60 mm H2O；2例白细

胞计数增加［正常参考值（0 ~ 4）× 106/L］，分别为 20 ×
106/L和 22 × 106/L；蛋白定量、葡萄糖、氯化物、MBP、
寡克隆区带、IgG合成率均于正常值范围；病原学检

查病毒五项、抗酸染色、结核分枝杆菌荧光定量、新

型隐球菌荚膜多糖抗原检测、微生物培养均呈阴

性；脑脊液细胞学未见肿瘤细胞。

根据 HBV DNA定量结果将 19例患者分为两

组，HBV DNA阳性组（HBV DNA ≥ 100 IU/ml）10例
11只眼，HBV DNA阴性组（HBV DNA < 100 IU/ml）
为 9例 12只眼；与阴性组相比，阳性组患者年龄小

（P = 0.034）且重度视功能损害比例高（P = 0.005），

其余各项临床资料组间差异无统计学意义（均 P >
0.05，表 1）。经甲泼尼龙冲击治疗后，阳性组重度视

功能损害比例仍高于阴性组（P = 0.003），视力预后

评估明显好转 1例、好转 6例、无变化 4例，阴性组明

显好转 1例、好转 4例、无变化 7例，两组视力预后差

异无统计学意义（P = 0.356，表 1）。

随访 6 个月至 6年，平均 3.50年，无视神经炎复

发病例。HBV DNA阳性组激素治疗同时加用恩替

卡韦抗病毒治疗，随访过程中无 HBV DNA定量增

加、肝功能异常（ALT和 AST升高）、肝脏结构改变。

HBV DNA阴性组未予抗病毒治疗，随访过程中 3例
未规律监测 HBV DNA定量、肝功能和腹部超声，其

中 1例 2年后确诊为肝硬化，余 2例不详；3例激素治

疗后肝功能异常，加用恩替卡韦和保肝药物后恢复

至正常值范围；2例激素治疗后 HBV DNA定量呈阳

性伴肝功能异常，加用恩替卡韦和保肝药物后 HBV
DNA定量转阴、肝功能恢复正常；1例无 HBV DNA
定量、肝功能和肝脏结构改变。

讨 论

目 前 HBV 感 染 仍 是 全 球 重 大 健 康 问 题，据

WHO报告，全球约有 2.57亿例慢性 HBV感染患者，
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我国为高发国家［11］。HBV感染可导致肝脏损伤，引

起肝炎、肝硬化和肝细胞性肝癌等并发症，最终导

致死亡；约有 20%的慢性 HBV感染患者可出现肝外

表现，如全身性血管炎、关节炎和肾小球肾炎［12］，亦

可累及中枢和周围神经系统［13⁃14］，但视神经炎合并

慢性HBV感染者仅见个案报道［4⁃8］。

我院自 2015年 1月至 2021年 6月共收治 612例
视神经炎患者，其中 19例合并慢性 HBV感染，发生

率 为 3.10%；19 例 计 23 只 眼 ，入 院 时 16 只 眼

（69.57%）呈重度视功能损害，经甲泼尼龙冲击治疗

后 2只眼明显好转、10只眼好转、11只眼无变化，仍

有 13只眼（56.52%）遗留重度视功能损害，表明视神

经炎合并慢性 HBV感染患者急性期视力较差，对激

素反应欠佳，与既往研究结果相似［7⁃8］。

本组患者虽然排除其他感染性、遗传性、代谢

性因素，但是并未除外以视神经炎为临床表现的

AQP4⁃IgG阴性视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）。

据文献报道，20% ~ 30%的 NMOSDs患者 AQP4⁃IgG
呈阴性［15］，亦有乙肝疫苗接种后诱发 AQP4⁃IgG阴

性 NMOSDs的报道［16］。约 25%的多发性硬化（MS）
患者以视神经炎为主要表现，70%患者病程中可出

现视神经炎发作［17］。本组患者有 5例为 ANA阳性

病例，1例 SSA呈弱阳性，虽不符合系统性红斑狼

疮、干燥综合征等系统性疾病的诊断标准，但视神

经炎可以作为系统性疾病的首发表现［1］，故自身免

疫抗体呈阴性反应者亦无法排除系统性疾病的可

能［18］。截至本研究随访结束时，19例患者中虽无转

化为 NMOSDs、多发性硬化或其他系统性疾病的病

例，但由于随访时间尚短，不排除后续发生转化的

可能。截至目前，我国约有 7000万例慢性 HBV感

染患者［3］，但鲜有文献报道二者共存病例［4⁃8］，故无

法证实二者之间是否存在因果关系，推测 HBV感染

可能在视神经炎发病机制中发挥一定作用。（1）分

子模拟：HBsAg与 MBP和 MOG具有高度序列同源

性，模拟病毒/蛋白序列可能针对 MBP、MOG产生抗

原抗体反应，诱导髓鞘降解，使神经变性［19⁃22］。（2）循

环免疫复合物（CIC）：由 HBsAg、HBsAb，IgG、IgM、

IgA及补体构成的免疫复合物在组织中沉积，激活

补体级联反应，由循环免疫复合物介导的毒性反应

导致视神经损伤［5，23⁃24］。（3）血管炎和小动脉缺血机

制：循环免疫复合物沉积于血管壁，导致免疫介导

性血管壁损伤；此外，HBV亦可直接侵犯血管内皮

细胞，诱发病毒性动脉炎［25］。有文献报道，视神经

炎合并慢性 HBV感染患者脑脊液中可检出 HBV
DNA［6］和 HBsAg［7］，但尚无 HBV感染视神经的直接

证据。

图 1 女性患者，76岁。临床诊
断为双侧视神经炎合并慢性
HBV 感染。眼眶 MRI 检查所
见 1a ~ 1c 冠状位 T2⁃STIR序
列，双侧视神经眶内段、管内段
鞘 膜 呈 稍 高 信 号 影（箭 头 所
示） 1d ~ 1f 冠状位抑脂增强
T1WI，双侧视神经鞘膜呈不均
匀强化（箭头所示） 1g 横断
面抑脂增强 T1WI，双侧视神经
鞘膜呈不均匀强化（箭头所示）

Figure 1 A 76 ⁃ year ⁃ old female diagnosed as bilateral optic neuritis combined with chronic HBV infection. Orbid MRI findings
Coronal T2 ⁃STIR showed slightly hyperintensity of optic nerve sheath in the intraorbital and intraductal segment (arrows indicate, Panel1a-1c). Coronal (Panel 1d-1f) and axial (Panel 1g) fat suppression enhanced T1WI showed uneven enhancement in optic nerve sheath(arrows indicate).

1a 1b 1c 1d

1e 1f 1g
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本 研 究 首 次 发 现 视 神 经 炎 合 并 HBV 复 制

（HBV DNA ≥ 100 IU/ml）的患者视力损害更严重，激

素治疗后视力预后不良。Chroni等［26］报告 1例慢性

乙型肝炎患者，于症状加重、血清 ALT水平升高和

HBV DNA定量增加时发生脱髓鞘改变，经抗病毒

治疗后 HBsAg表达下调、循环免疫复合物减少，临

床症状明显改善，与本研究结果相似。但目前尚无

关于脱髓鞘病变进展及其严重程度与 HBV DNA定

量相关的报道［27］。因此推测其发生机制可能为

HBV大量复制、循环免疫复合物增多，激活补体级

联反应而诱发更活跃的细胞毒性反应，最终引起更

严重的视神经损害；此外，大量循环免疫复合物沉

积和 HBV复制导致的血管壁损伤、病毒性动脉炎和

小动脉缺血亦可进一步加重视神经损害，缺血机制

可能是激素治疗无效的原因之一。

视神经炎急性期的治疗，首发病例一般采取大

剂量激素冲击治疗，复发者可以联合应用免疫抑制

剂降低复发风险［1］。本研究 19例患者确诊后均采

取大剂量甲泼尼龙冲击治疗并序贯减量，然后维持

治疗 2 个月至 2年，其中 2例既往反复发作者，分别

辅以吗替麦考酚酯或硫唑嘌呤降低复发风险，随访

6 个月以上无一例复发，且均未进展为 NMOSDs或
多发性硬化。

慢性 HBV感染的自然史共分为 4 个时期，即免

疫耐受期、免疫清除期、免疫控制期和再活动期，其

感染状态取决于病毒与宿主之间的免疫反应［3］。研

究显示，激素和免疫抑制剂治疗过程中可引起 HBV
再激活，实验室检测呈现以下几种情况：（1）HBsAg
阳性和乙型肝炎核心抗体（HBcAb）阳性。（2）HBsAg
阴性和 HBcAb阳性患者接受免疫抑制剂治疗或化

学治疗时 HBV DNA较基线水平升高 ≥ 2 LgIU/ml。
（3）基线 HBV DNA阴性转阳或 HBsAg阴性转阳［3］。

其临床表现为无症状性肝损伤至急性肝功能衰竭，

甚至死亡［28］。激素增强 HBV复制的机制为：（1）激

素激活 HBV基因组中糖皮质激素应答元件（GRE），

导致 HBV基因表达上调［29⁃30］。（2）HBV感染的免疫

控制主要通过 HBV特异性细胞毒性 T细胞（CLT）介

导，B淋巴细胞同样在抗原提呈和病毒清除中发挥

图 2 男性患者，54岁。临床诊断为双侧视神经炎合并慢性 HBV感染。眼眶MRI检查所见 2a ~ 2c 冠状位 T2⁃STIR序列，右侧视
神经颅内段、视交叉、视束近端呈高信号影（箭头所示） 2d 冠状位抑脂增强 T1WI，右侧视神经颅内段、视交叉、视束呈不均匀强化
（细箭头所示），右侧蝶骨小翼上方脑膜强化（粗箭头所示） 2e，2f 冠状位抑脂增强 T1WI，右侧视神经颅内段、视交叉、视束呈不均
匀强化（箭头所示） 2g，2h 矢状位增强 T1WI，右侧视交叉、视束呈不均匀强化（箭头所示）
Figure 2 A 54⁃year⁃old male diagnosed as bilateral optic neuritis combined with chronic HBV infection. Orbid MRI findings Coronal
T2 ⁃ STIR showed hyperintensity in the intracranial segment of the right optic nerve, optic chiasm and proximal optic tract (arrows
indicate, Panel 2a-2c). Coronal fat suppression enhanced T1WI showed uneven enhancement in the intracranial segment of the rightoptic nerve, optic chiasm and optic tract (thin arrow indicates), and enhancement in the meninges above the right sphenoid lobule (thick
arrow indicates, Panel 2d). Coronal fat suppression enhanced T1WI showed uneven enhancement in the intracranial segment of the rightoptic nerve, optic chiasm and optic tract (arrows indicate; Panel 2e, 2f). Sagittal enhanced T1WI showed uneven enhancement in rightoptic chiasm and optic tract (arrows indicate; Panel 2g, 2h).

2a 2b 2c 2d

2e 2f 2g 2h
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重要作用，激素冲击治疗可以通过抑制 CLT细胞和

B淋巴细胞功能而间接增强HBV复制［31⁃32］。

目前尚无统一的视神经炎合并慢性 HBV感染

的治疗方案。本研究首次随访此类患者激素及免

疫抑制剂治疗后 HBV再激活、肝功能异常（ALT和

AST升高）和肝脏结构变化。HBV DNA阳性组患者

均于大剂量甲泼尼龙冲击治疗同时联合应用恩替

卡韦抗病毒治疗，病程中监测 HBV DNA定量、肝功

能和腹部超声无异常改变，提示恩替卡韦可有效抑

制 HBV再激活，与 Korkmaz等［5］的个案报道相似；而

HBV DNA阴性组仅行大剂量甲泼尼龙冲击治疗，

随访期间有 2例发生 HBV再激活伴肝功能异常，经

恩替卡韦治疗后 HBV DNA定量和肝功能恢复正

常，有 3例肝功能异常（ALT、AST升高），恩替卡韦治

疗后肝功能恢复正常，此外尚有 3例因无肝脏不适

而未行规律监测，其中 1例患者 2年后诊断为肝硬

化。根据美国胃肠病协会（AGA）药物分类，B淋巴

细胞消耗剂、蒽环类衍生物，以及中等剂量（泼尼松

10 ~ 20 mg/d）或大剂量（泼尼松 > 20 mg/d）激素持续

治疗 4周以上的治疗方案，均被归类于可能导致

HBV再激活的高风险药物；并建议接受高风险药物

治疗的 HBsAg阳性患者应采取预防性抗病毒治疗，

即使停用免疫抑制剂后仍需维持治疗 6 个月，若应

用 B淋巴细胞消耗剂者则应持续预防性用药 12 个

月，推荐应用较拉米夫定耐药屏障高的药物，如恩

替卡韦［33］。基于这一标准，本研究所用的甲泼尼龙

属于高风险药物，故 HBsAg阳性患者均预防性应用

抗病毒药物。本研究有 1例激素治疗 2年后被确诊

为肝硬化，是否应延长预防性抗病毒药物的治疗时

间尚待进一步研究。有文献报告 1例视神经炎合并

慢性 HBV感染病例，因大剂量激素冲击治疗无效而

改行血浆置换治疗（5次）后双眼视力方好转［6］；另

有 1例复发性视神经炎合并慢性 HBV感染患者，仅

行抗病毒治疗视力即恢复［4］，推测与血浆置换、抗病

毒治疗降低 HBV相关循环免疫复合物水平有关。

因此，激素联合抗病毒治疗可能并非视神经炎合并

慢性 HBV感染的唯一选择，血浆置换、免疫吸附、单

纯抗病毒治疗等均可为此类患者提供更多的选择。

在本研究中，HBV再激活、肝功能异常早期可

无明显症状与体征，故对于采用激素和（或）免疫抑

制剂治疗的慢性 HBV感染患者，应加强健康宣教，

规律监测 HBV DNA定量、肝功能和腹部超声，不能

因无临床症状而放弃监测，以免引起严重后果。

本研究结果显示，视神经炎合并慢性 HBV感染

患者急性期视力较差，对激素冲击治疗反应欠佳；

HBV DNA阳性的视神经炎患者视功能损害较为严

重，对激素冲击治疗反应更差，急性期积极联合血

浆置换、免疫吸附，可帮助此类患者更大程度地挽

救视力，此外单纯抗病毒药物治疗也可成为急性期

替代性治疗选择。对于视神经炎合并慢性 HBV感

染患者，激素冲击治疗的同时可预防性应用抗病毒

药物，并加强健康宣教以增强患者依从性。本研究

为一项单中心回顾性病例研究，存在选择偏移，虽

然随访期间无进展为 NMOSDs或多发性硬化病例，

但并不能完全排除 AQP4⁃IgG阴性 NMOSDs加重视

功能损害的可能；由于样本量较小，随访时间短，今

后尚待扩大样本量、开展多中心前瞻性临床研究加

以验证。
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