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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of different 
administration routes of hepatitis B immune 
globulin (HBIg) combined with lamivudine in 
prevention of hepatitis B recurrence following 
orthotopic liver transplantation (OLT) induced 
by end-stage hepatopathy.

METHODS: From July 2003 to February 2008, 
89 patients with OLT, who met the research 
criteria, were divided into two groups, namely, 
experimental group (combined medication of 
lamivudine and intravenous HBIg, n = 43) and 

control group (combined medication of lami-
vudine and intra-muscular HBIG, n = 46). The 
hepatitis B recurrence and reinfection rates were 
statistically analyzed.

RESULTS: In the experimental group, follow-up 
lasted 18.1 ± 6.4 mo, 2 in 43 cases were reinfected 
(4.65%) and 1 case of hepatitis B recurrence 
was observed (2.33%); in the control group, the 
follow-up was 19.5 ± 9.4 mo, 4 in 46 cases were 
reinfected (8.69%), and 3 cases with hepatitis 
B recurrence were determined (6.52%). All the 
cases of hepatitis B virus (HBV) infection and re-
currence in both groups were among the people 
whose HBV DNA test were positive 1 wk before 
transplantation. Hepatitis B recurrence rate in 
experimental group was lower than the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION: The rate of hepatitis B in pa-
tients with positive HBV DNA can be signifi-
cantly decreased by combined medication of 
lamivudine and intravenous HBIg.
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摘要
目的: 评价乙型肝炎免疫球蛋白(HBIg)不同用
法联和拉米夫定(LAM)对乙型肝炎相关性终
末期肝病患者行原位肝移植术(OLT)后复发
的预防作用. 

方法: 2003-07/2008-02行同种异体肝移植患者
89例, 根据HBIg用法的不同分为2组: 试验组
43例, 静点HBIg联合LAM; 对照组46例, 肌肉
注射HBIg联合LAM. 分析患者乙型肝炎患者
再感染率和复发率. 

结果: 试验组2例再感染, 再感染率4.65%, 1

®

■背景资料
在国内乙型肝炎
相关性肝病是肝
移植术的主要病
因 .  乙 型 肝 炎 相
关性肝病肝移植
术后如何有效的
预防HBV再感染
就成为延长患者
生 存 期 的 关 键 . 
H B I g 与 拉 米 夫
定联合用药是目
前比较公认的预
防HBV再感染与
复 发 的 方 法 ,  但
HBIg给药途经与
剂量目前国内仍
未有共识, 因此有
必要探寻合理的
HBIg的给药方案.

■同行评议者
邱双健 ,  副教授 , 
复旦大学附属中
山医院肝癌研究
所、肝肿瘤外科
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例证实有乙型肝炎复发, 复发率为2.33%; 对
照组4例再感染, 再感染率8.69%, 3例证实有
乙型肝炎复发, 复发率为6.52%; 2组中再感染
及复发病例均发生在术前1 wk内HBV DNA
阳性的患者中, 两者相比有显著统计学差异
(P <0.05).

结论: LAM联合静点HBIg可以有效降低HBV 
DNA阳性患者OLT后乙型肝炎复发率.

关键词: 肝移植; 乙型肝炎病毒; 拉米夫定; 免疫球
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0  引言

原位肝移植术(orthotopic liver transplantation, 
O LT)治疗乙型肝炎相关性终末期肝病既往

存在争议 ,  20世纪80年代由于缺乏有效免疫

预防措施 ,  乙型肝炎相关性终末期肝病肝移

植患者术后移植体病毒复发率约80%, 2年生

存率仅50%-60%[1].  20世纪90年代术中和术

后iv高剂量乙型肝炎免疫球蛋白(hepa t i t i s B 
Immunoglobulin, HBIg), 2年乙型肝炎复发率降

至30%-40%, 1年生存率达到80%[2]. 近年国内外

研究表明, 拉米夫定(lamivudine, LAM)或阿德

福韦与HBIg联用, 可以有效预防乙型肝炎相关

性肝病OLT后乙型肝炎的复发[3-5]. LAM抑制病

毒DNA合成, HBIg与LAM有协同作用, 抑制病

毒复制并减少逃逸突变发生率, 最大限度发挥

HBIg的作用. 然而, 肝移植后乙型肝炎复发的预

防措施并未标准化, 从一个中心到另一中心改

变很大[6-7], 可能与小剂量HBIg在不同研究中有

不同用法有关, 不同用法的HBIg的疗效仍有待

评价. 现将我院2003-07/2008-02因乙型肝炎相关

的终末期肝病接受肝移植的病例的随访资料进

行分析, 患者术后均应用LAM联合小剂量HBIg
治疗, 比较术后1  wk内静点HBIg而后改为肌注

HBIg与直接肌注HBIg预防肝移植术后乙型肝炎

复发的效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-07/2008-02, 于佑安医院接受肝移

植患者中, 去除乙型肝炎合并丙型肝炎, 自身免

疫性肝炎等其他原因接受肝移植, 因乙型肝炎

相关的终末期肝病或肝细胞癌接受肝移植手术

并获得随访1年以上者124例, 其中应用LAM联

合HBIg预防乙型肝炎复发89例, 作为本次研究

的对象.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 所有病例均术前开始口服LAM, 在
治疗过程中出现LAM变异则加用阿德福韦或换

用恩替卡韦抗病毒. 根据HBIg用法的不同分为

两组: (1)试验组: 术中无肝期及术后1 wk内静点

HBIg 5 g/d, 而后改为肌肉注射HBIg 400 U/d, 术
后3 mo内血清HBsAb目标滴度持续保持在400 
U/L以上, 术后3-6 mo保持在300 U/L以上, 6 mo
之后保持在100 U/L以上; (2)对照组: 术中无肝期

及术后1 wk内肌肉注射HBIg 800 U/d, 而后肌肉

注射HBIg 400 U /d, 术后3 mo内血清HBsAb 目标

滴度持续保持在400 U/L以上, 术后3-6 mo保持在

300 U/L以上, 6 mo之后保持在100 U/L以上. 
1.2.2 术前一般情况比较: 试验组43例, 男33例, 
女10例, 平均年龄(47.5±9.6)岁, 其中因肝细胞

癌移植者18例, 因肝硬化或重型肝炎移植者25
例. 对照组46例, 男36例, 女10例, 平均年龄(48.2
±8.8)岁, 其中因肝细胞癌移植者11例, 因肝硬

化或重型肝炎移植者35例. 对于肝移植术后乙

型肝炎复发, 术前合并肝细胞癌、HBeAg阳性

及HBV DNA定量阳性被认为是高危因素. 两组

患者在年龄、性别、合并肝癌、术前HBeAg阳
性、随访时间等方面差异无统计学差异, 但对

于术前HBV DNA定量阳性, 试验组阳性病例数

40例, 对照组阳性病例数12例, 存在明显差异(P  
= 0.001<0.05). 
1.2.3 血清学HBV标志物检测: HBV检测指标: 
包括HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb和HBcAb
水平, 术后1 mo内每周复查1次, 之后每月复查1
次, 连续3 mo, 若无并发症每3 mo后复查1次. 采
用ELISA法. 
1.2.4 肝功能检测: 肝功能术后1 wk内每天检查1
次, 术后2-4 wk内每周检查3次, 之后每周检查1
次, 连续3 mo, 若无并发症每月检查1次. 
1.2.5 HBV DNA定性和定量测定及YMDD变异: 
若术后HbsAg由阴性转为阳性, 采用PCR法定性

测定HBV DNA; 若HBV DNA(+), 则定量检测, 
其敏感度<1×103拷贝/mL, 扩增病毒DNA编码

的DNA聚合酶基因序列, 进一步检测酪氨酸-蛋
氨酸-天门冬氨酸-天门冬氨酸(YMDD)变异, 最
常见的变异是M(酪氨酸)被V(缬氨酸)或I(异亮

氨酸)取代. 

■研发前沿
HBIg与拉米夫定
联合用药是目前
比较公认的预防
HBV再感染与复
发 的 方 法 ,  但 是
对于无肝期应用
多大剂量的HBIg, 
国内外研究报道
结 果 不 一 致 .  理
论上应与外周血
HBsAg的含量相
当, 其最佳方案有
待于进一步研究
确立.
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1.2.6 肝组织活检及免疫组织化学染色检查: 主
要为HBsAg和HBcAg, Envision法, 全套免疫组

织化学试剂. 肝穿刺活检在出现临床症状、临

床怀疑HBV再感染或复发时进行. 
1.2.7 HBV再感染及乙型肝炎复发标准: 根据

2001-2007中华医学会器官移植分会主办的“肝

脏移植术后预防乙型肝炎复发专题研讨会”

制定的标准, HBV再感染: 血清HBsAg(+); 血清

HBV DNA(+); 肝组织HBsAg和(或)HBcAg(+); 
肝组织HBV DNA(+). 必须符合以下标准才可诊

断为肝移植术后乙型肝炎复发: 有以上HBV再

感染的证据; 肝功能化验异常, 并可排除其他原

因; 肝活检组织病理学符合病毒性肝炎改变. 
统计学处理 运用SPSS11.5统计软件行χ2

检验.

2  结果

89例肝移植患者随访时间为12-36(平均18 ±
2.17) mo. 试验组43例患者中, 随访时间18.1±6.4 
mo, 术后1 wk内38例患者HBsAg转阴, 其余患者

2 wk内均转阴. 36例患者1 wk内出现HBsAb, 其
余患者2 wk内均出现抗体. 据诊断标准, 在随访

期内共有2例患者发现有HBV再感染, 再感染率

4.65%, 其中1例证实有乙型肝炎复发, 复发时间

为3 mo, 复发率为2.33%, 检测到YMDD变异株. 
对照组46例患者, 随访时间19.5±9.4 mo, 

术后1 wk内41例患者HBsAg转阴, 其余患者2 wk
内转阴, 32例患者术后1 wk内出现HBsAb, 其余

患者3 wk内均出现抗体. 据诊断标准, 在随访期

内共有4例患者发现有HBV再感染, 再感染率

8.69%, 其中3例证实有乙型肝炎复发, 平均复

发时间为1.8±1.1 mo, 复发率为6.52%, 2例检

测到YMDD变异株(表1). 两组疗效无明显差别

(P >0.05), 但观察两组复发的病例均出现在术前

HBV DNA定量阳性的病例中, 实验组术前HBV 
DNA定量阳性病例40例, 复发1例; 对照组术前

HBV DNA定量阳性病例12例, 复发3例. 比较术

前HBV DNA定量阳性病例的复发率在两组中的

差异, 经使用SPSS11.5软件, 进行Fisher校正的卡

方检验, 复发率P值为0.034, 两组间差异具有统

计学意义.

3  讨论

肝移植术是各种终末期肝病的有效治疗手段, 
国内接受肝移植术的患者大多为乙型肝炎相

关性疾病, 术后须长期进行抗病毒治疗以预防

HBV再感染和肝炎复发. 目前常用的, 预防效

果获得认可的预防肝移植术后乙型肝炎复发的

治疗方法为LAM联合小剂量HBIg[8-10]. Anselmo  
et al [2]报道该移植中心17年间对166例乙型肝炎

相关肝病进行肝移植患者平均随访49(12-73) 
mo, 结果术后HBV复发率在未预防组(29例)、
HBIg组(28例)、LAM组(20例)和HBIg联合LAM
组(89例)分别为82%、48%、67%和11%, HBIg
联合LAM组显著优于其他组. 国内资料HBIg联
合LAM的复发率2%-12%. 本实验实验组与对照

组的复发率分别为2.33%和6.52%, 于上述研究一 
致[11-15]. 但是国内外各中心的复发率不尽相同, 
可能与HBIg的用法不尽相同有关, 目前HBIg的
用法尚无一致意见. 

一般认为, 肝移植患者在移植后HBV再感

染的原因有受体原来的HBV增值复发, 有移植

肝传染和输血传染3种. 我们常规检查可基本

除外供肝和输血传染, 因此术后出现再感染的

HBV病例主要是来自受体本身的复发[15]. 目前

认为, 患者术前HBeAg或HBV DNA状态与肝移

植术后HBV复发明显相关, 阳性者术后复发率

增加[16]. 在本组资料中我们发现复发的病例均为

术前HBV DNA定量阳性的病例, 对于术前HBV 
DNA定量阴性的病例, 实验组及对照组均无复

发, 实验组及对照组均取得良好的预防乙型肝

炎复发的效果, 因此应强调术前应用抗病毒药

物降低HBV滴度或使HBV DNA转阴以减少乙

型肝炎复发. 对于术前HBV DNA定量阳性的病

例, 实验组40例病例, 1例出现复发, 对照组12例
病例, 3例出现复发, 经使用SPSS11.5软件, 进行

Fisher校正的卡方检验, 复发率P值为0.034, 两组

间差异具有统计学意义. LAM联合早期应用静

点HBIg的效果明显优于LAM联合肌注HBIg的
效果. 因此, 如术前HBV DNA定量阴性, 可以直

接肌注小剂量HBIg, 能有效的预防肝移植术后

乙型肝炎复发. 如术前HBV DNA定量阳性, 则应

在早期使用静点HBIg, 效果优于肌注HBIg. 但对

于术前HBV DNA定量阳性病例, 即使早期静点

■相关报道
多 项 研 究 表 明 , 
HBIg和LAM联合
治疗, 肝移植术后
1-2年的乙型肝炎
复发率小于10%. 
但HBIg的用法尚
未达成一致意见, 
应根据患者不同
的危险因素加以
调整, 以达到个体
化.

表  1  两组疗效比较 n (%)

     
分组	   n

       术后1 wk          再感        复发       YMDD

	          HbsAg转阴率    染率          率          变异

实验组	 43        38(91.7)     2(4.65)    1(2.33)    1(2.33)

对照组	 46        41(92.5)     4(8.69)    3(6.52)    2(4.35)

P值	               0.91         0.677      0.617      1.0
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HBIg, 复发风险仍高于术前HBV DNA定量阴性

病例. 
在实验组及对照组乙型肝炎复发4例患者

中, 2例改用恩替卡韦抗病毒治疗, 肝功能稳定, 
病毒定量转阴. 2例加用阿德福韦治疗, 1例肝功

能稳定, 1例肝功能恶化, 再次肝移植. 使用LAM
联合HBIg预防肝炎复发失败的患者, 治疗效果

仍不理想. 
总之, LAM联合HBIg能有效预防肝移植术

后肝炎复发, 对术前HBV DNA定量阴性的病例, 
两种不同的HBIg用法均能取得有效的预防术后

乙型肝炎复发的效果, 对于术前HBV DNA定量

阳性的病例, 在同样联合应用LAM的情况下, 早
期静点HBIg 1 wk而后改为肌注HBIg较直接肌

注HBIg, 能更有效的预防肝移植术后HBV复发.
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第九届全国消化系恶性病变介入诊疗研讨会暨内镜 /
介入新技术论坛征文通知   

本刊讯 为满足临床一线医师对消化系病变介入新技术研究、探讨和交流的欲望, 进一步提升国内消化系疾

病尤其是消化系恶性病变介入诊治的技术水平, 上海同仁医院联合河南省人民医院以及河南省新乡医学院第

一附属医院, 定于2009-11-06/11在河南省新乡市主办第九届全国消化系恶性病变介入诊疗研讨会暨内镜/介入

新技术论坛. 本次会议由河南省抗癌协会、河南省消化内镜学会、河南省医学会介入治疗专业分会具体承办, 

《中华放射学杂志》、《中华消化内镜学杂志》、《世界胃肠病学杂志》、《介入放射学杂志》、《微创医

学杂志》以及《医学信息内外科学杂志》共同参与协办. 会议将着重介绍消化系病变内镜治疗、介入放射学

治疗、肿瘤内外科治疗的新理论、新技术和新方法, 为各相关交叉学科之间的相互交流和研讨搭建一个平台. 

本次会议拟安排相关学科的著名专家围绕食管、胆管、胃肠道等消化系管腔内支架治疗应用技术和发生的问

题以及消化系病变、门静脉高压、胆道结石等疾病的消化内镜、介入放射、内外科治疗新进展等热点课题进

行精彩演讲及深入研讨. 会议还将邀请美国、德国和韩国专家介绍相关领域的技术进展并安排内容丰富的手

术演示.  参会者将授予国家级一类继续医学教育学分10分.  

1      征文内容 

(1)消化系恶性病变内镜治疗、介入放射治疗、外科治疗、肿瘤化学治疗、生物治疗及免疫治疗等; (2)消化系

良性病变, 如: 门静脉高压、胆管结石、消化系出血等的内镜及介入新技术应用; (3)消化系疾病诊治边沿交叉

学科与消化介入诊治新技术相关的论著、文献综述、临床经验、个案报告等各类稿件.

2      投稿要求 

(1)专题讲座由组委会约稿, 也可自荐, 需全文; (2)论著需1000字以内的标准论文摘要, 包括目的、方法、结果

与结论四要素. 经验交流、短篇报道等全文限1000字以内; (3)所有稿件内容应科学、创新、实用、数据准确, 

书写规范, 稿件应是未发表过的论文. 优秀论文将安排在国家级杂志上发表. (4)所有稿件一律要求电脑打印

(Word格式), 邮寄者需附软盘, 特别鼓励用E-mail投稿(以附件Word格式); (5)截稿日期: 2009-09-31.

3      联系方式

杨瑞民, 453100, 河南省卫辉市健康路88号, 新乡医学院第一附属医院介入科. y-rmin@163.com, 电传: 

0373-4402942, 手机: 13903805978  

梁宝松 ,  450003,  河南省郑州市纬五路7号 ,  河南省人民医院内镜科 .  lbaosong@hotmail .com, 电话 : 

0371-65063502

■同行评价
本文是回顾性分
析, 具有一定的参
考意义.


