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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic efficacy of 
combination therapy of LAM plus hepatitis B 
(HB) vaccine for chronic HBV-infected patients.

METHODS: A total of 79 chronic HBV-infected 
patients CHB were enrolled in the study, and 
randomized to receive either LAM monotherapy 
(n = 40) or combination therapy of LAM and 
HB vaccine (n = 39). In the combination therapy 
group, 100 mg/d of LAM was administered as 
a baseline therapy, and 20 μg of HB vaccine was 
injected subcutaneously every two weeks start-
ing at the 13th week after LAM administration, 
12 times in total.

RESULTS: After 52 weeks’ treatment, the rate 
of ALT normalization in HBeAg+ patients was 
significantly higher in combination therapy 

group than in the monotherapy group (93.3% vs 
78.1%, P = 0.026). After 24 weeks’ treatment, the 
HBV DNA negativity rate in HBeAg+ patients 
was significantly higher in combination therapy 
group than in monotherapy group (93.3% vs 
43.8%, P < 0.05), and rates of HBeAg loss or 
HBeAg seroconversion in HBeAg+ patients were 
not remarkably different between monotherapy 
group and combination group, as well as the 
rates of ALT normalization or HBV DNA se-
roconversion in HBeAg- patients between the 
monotherapy group and combination group. At 
the same time, no adverse effects with the use 
of HB vaccine were observed in all the patients 
treated with the combination therapy.

CONCLUSION: Combination therapy of LAM 
and HB vaccine is a safe and effective way to 
enhance the rate of ALT normalization and HBV 
DNA negativity, especially in HBeAg+ patients.

Key Words: Hepatitis B vaccine; Lamivudine; 
Chronic hepatitis B; Combination therapy

Zhang JX, Lang JF, Liu YN. Combination therapy of 
lamivudine and hepatitis B vaccine for chronic hepatitis 
B: an analysis of 39 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2009; 17(6): 614-617

摘要
目的: 评价乙肝疫苗联合抗病毒药治疗慢性
乙型肝炎(CHB)的临床疗效, 寻找更有效的
CHB治疗方案. 

方法: 79例CHB患者随机分成拉米夫定治疗
组(A组, n  = 40)和拉米夫定联合乙肝疫苗治
疗组(B组, n  = 39), A组采用拉米夫定抗病毒
治疗; B组除口服拉米扶定外, 自第13 wk开始, 
加乙肝疫苗20 μg皮下注射, 每2 wk 1次, 共用
12次. 

结果: 治疗52 wk时, 联合治疗组HbeAg+ CHB
患者血清ALT水平正常转化率显著高于单独
拉米夫定治疗组(93.3% vs  78.1%, P  = 0.026); 
治疗24 wk时, 联合治疗组HbeAg+病例HBV 
D N A转阴率明显高于单独使用拉米扶定组
(93.3% vs  43.8%, P <0.05), 52 wk时差异仍具

®

■背景资料
我国是乙肝大国, 
慢性乙肝 (CHB)
抗病毒治疗仍然
面临HBV DNA清
除率底, 治疗后反
弹率高等问题. 因
此如何增加药物
对HBV的敏感性, 
提高H B V D N A
的血清学转化仍
然是目前人们普
遍关注的问题. 规
律注射乙肝疫苗
联合拉米扶定治
疗CHB可明显提
高抗病毒药物对
CHB的总体治疗
治疗效果, 这在国
外已经有文献证
实, 但在国内研究
尚少.

■同行评议者
王炳元, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院消化内
科
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有显著性(93.3% vs  68.8%, P  = 0.021), 但在
HBeAg-病例中, 两组间HBV DNA转阴率无
显著性差异. 两组间HbeAg+病例HbeAg血清
学转化或消失、以及HbeAg-病例ALT和HBV 
DNA血清学转化率之间无明显差异. 两组均
未出现明显不良反应.

结论: 拉米扶定联合乙肝疫苗是治疗CHB安
全有效的方案, 治疗期间可以提高ALT正常转
化率和HBV DNA血清学转化率, 特别是对于
HBeAg+患者更有意义.

关键词: 乙肝疫苗; 拉米扶定; 慢性乙型肝炎; 联合
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0  引言

目前, 全求约有乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染者20亿, 其中3.5亿为慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)患者, 每年120万人因

感染HBV而死亡, HBV已经成为全球最大的健

康问题之一[1-2]. 抗病毒治疗是唯一有效的CHB
治疗手段, 拉米夫定(lamivudine)广泛使用于抗

HBV的药物. 国外文献报道拉米夫定联合乙肝

疫苗治疗CHB可以增加体内应答反应, 提高病

毒学应答水平[3-4]. 这为CHB的治疗提供了新的

思路, 为评价这一治疗方案的临床疗效. 本研究

于2006-06/2007-06将符合《慢性乙型肝炎防治

指南》[5]诊断标准的79例CHB患者, 随机分成拉

米夫定组和拉米夫定加乙肝疫苗治疗组, 进行

随机对照研究, 评价拉米夫定联合乙肝疫苗治

疗CHB的临床疗效和安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2006-06/2007-06到我院规律就诊

的CHB患者79例. 拉米夫定(贺普丁, 葛兰素威康

公司生产), 重组乙型肝炎疫苗20 μg(华北制药金

坦生物技术股份有限公司生产), ELISA试剂盒

(厦门英科新创科技有限公司生产), PCR荧光定

量试剂盒(深圳匹基生物工程有限公司生产).
1.2 方法 
1.2.1 研究对象纳入标准: 患者符合《慢性乙

型肝炎防治指南》中慢性乙型肝炎的诊断标 
准[5], 同时符合下列条件者纳入研究对象: (1)年
龄18-65岁; (2)血清HBsAg、HBV DNA持续阳

性6 m以上; (3)血清ALT≥2倍但≤10倍正常值, 

HBV DNA≥108 copies/L; (4)无HAV、HCV、

HEV、HIV、CMV重叠感染; (5)B超、CT、肝

功能和AFP检查提示无明显肝硬化或肝癌, 无
腹水和无黄疸; (6)无明显心、脑、肾病史; (7)1
年内未使用过抗病毒药物及免疫调节治疗; (8)
非妊娠和哺乳妇女; (9)治疗期间未使用其他抗

HBV药及中药治疗CHB; (10)向患者充分解释, 
使其知晓治疗经过和目的、并获得良好的治疗

依从性.
1.2.2 分组及治疗方案: 根据就诊编号随机分成

拉米夫定治疗组(A组, n  = 40)和拉米扶定+乙肝

疫苗联合治疗组(B组,  n  = 39), 两组病例基本资

料具有可比性(组间比较P <0.05, 表1). A组: 拉米

夫定100 mg/d po , 共52 wk; B组: 口服拉米扶定

同A组, 治疗第13 wk开始三角肌注射重组乙型

肝炎疫苗20 μg, 每2 wk注射1次, 共12次. 治疗

前、治疗后12、24、36、52 wk时采用ELISA试

剂盒检验血清HBV标志5项、PCR荧光定量试

剂盒检测HBV DNA载量及实验室检测肝功能; 
52 wk期间每3 mo以评价CHB血清学转化、病

毒学转化以及生化应答情况. 同时记录治疗相

关的不良反应.
统计学处理 数据采用SPSS15.0分析, 计量

资料以mean±SD表示, 用t检验, 计数资料用χ2

检验. P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 两种治疗方案对CHB血清学转化及病毒学

转化的影响 多数CHB病例对拉米夫定单独治疗

和乙肝疫苗联合拉米夫定治疗均有良好的反应, 
两组患者各检测指标均获得良好的改善(表2). 与
治疗前比较, 除2例拉米夫定单独治疗组和1例
联合治疗组病例指标无明显改善外, 其余未达

血清学和病毒学转化病例各检测指标均有不同

程度改善(数据未提供). 结果同时提示, 拉米夫

定联合乙肝疫苗治疗HBeAg+病例的总体效果优

于单独用拉米夫定治疗. 治疗52 wk后, 联合治疗

组37例HbeAg+ CHB患者血清ALT水平降至正常

水平, 正常转化率达到93.3%, 显著高于单独拉

米夫定治疗组的78.1%(P  = 0.026); 同样联合组

HBV DNA转阴率显著高于单独治疗组, 分别为

93.3%和68.8%(P  = 0.021). 但是两组间HbeAg+病

例HbeAg血清学转化或消失、以及HbeAg-病例

ALT和HBV DNA血清学转化率之间无明显差异

(P >0.05, 表2). 两者病例在治疗期间均未出现明

显的不良反应.

■研发前沿
乙肝的抗病毒治
疗是目前的热点
和难点, 在有限的
几个抗病毒药物
应用中, 如何提高
其抗病毒效果仍
是临床医生最关
心的问题.

■创新盘点
本研究采用随机
对照研究的方法, 
证实拉米夫定联
合乙肝疫苗治疗
可以使乙肝患者
在短期受益, 这与
国外同行的研究
报道的短期结果
相似, 但是远期效
果有待进一步研
究. 
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2.2 治疗期间CHB患者HBV DNA对两种治疗方

案的反应 治疗前和治疗12 wk时, 两组间HBV 
DNA水平无差异(表1), 13 wk开始联合治疗组加

用乙肝疫苗20 μg sc, 每隔2 wk注射1次. 24 wk
后检测, 联合治疗组HbeAg+病例HBV DNA转阴

率明显高于单独使用拉米扶定组(P <0.05); 但在

HBeAg-病例中, 虽然36 wk后联合治疗组HBeAg-

病例HBV DNA转阴率100%, 单独治疗组36wk
和52w k时H B V D N A转阴率分别为62.5%和

87.5%, 但是两组间无显著差异(P >0.05, 表3).

3  讨论

拉米扶定能直接抑制HBV DNA合成, 从而控制

HBV复制并可以减轻肝脏的炎症反应, 目前仍

是推荐的主要抗HBV药物之一[6-7]; 另外, 拉米夫

定还可降低病毒的抗原载量和去除对高滴度抗

原无反应的淋巴细胞, 以恢复免疫细胞对HBV
的特异性免疫反应[8-9]. 然而, 使用拉米扶定治疗

后存在突破性肝炎和病毒反弹的问题[7], 而且随

着治疗时间延长, 病毒反弹率不断增加. 虽然目

前出现了阿德福韦和恩替卡韦治疗CHB的核苷

酸类药[10-11], 但是仍然存在病毒变异而反弹的

问题. 本研究结果也提示, 两组患者均存在HBV 
DNA转阴后再次转阳的病例, 这可能与HBV变

异而产生对拉米扶定的耐药有关. 因此, 诱导持

续的足够强度的特异性免疫反应是抑制H B V

表  1  两组患者治疗前基本指标比较

     
			     A组		            B组	                       统计量		        P

平均年龄(岁)	             34.4(18-63)		   34.0(18-61)	   t  = 1.602	 0.1020

男∶女		              23∶17		    28∶11		  χ2 = 1.764	 0.1840

HBV DNA载量	               1.5×109		      1.6×109	   t  = 1.889	 0.0626

(copies/L)

ALT(IU/L)		           102±99		  103±101		   t  = 0.038	 1.0000

IFR治疗史 n (%)	             31(77.5)		    29(74.4)		 χ2 = 0.107	 0.7440

HBeAg+ n (%)	             32(80.0)		    30(76.9)		 χ2 = 0.111	 0.7390

HBeAg- n (%)	               8(20.0)		      9(23.1)		 χ2 = 0.111	 0.7390

表  2  治疗52 wk后两组疗效指标比较 (%)

     
			   A组	             B组	        χ2	                P

HBeAg+				  

    ALT正常率		  78.1	           93.3	   4.972	          0.026

    HBV DNA转阴率		  68.8	           93.3	   5.313	          0.021

    HBeAg消失率		  31.3	           30.0	   0.006	          0.941

    HBeAg血清学转化率	 15.6	           23.3	   0.837	          0.361

HbeAg-				  

    ALT正常率		  87.5	         100.0	   2.291	          0.693

    HBV DNA转阴率		  87.5	         100.0	   2.291	          0.693

表  3  治期间两组HBV DNA转阴率比较 n (%)

     
	              n 	                12 wk	       24 wk	                 36 wk	       52 wk

HBeAg+					   

    A组	           32	             9(28.1)	    14(43.8)	            23(71.9)	     22(68.8)

    B组	           30	             8(26.7)	    28(93.3)a           29(96.7)a	     28(93.3)a

HBeAg-					   

    A组	             8	             5(62.5)	      6(75.0)	              5(62.5)	      7(87.5)

    B组	             9	             7(66.7)	      6(66.7)	              9(100.0)	      9(100.0)

aP<0.05 vs  HBeAg+ B组.

■应用要点
本研究证实乙肝
疫苗联合抗病毒
药拉米夫定治疗
乙肝患者, 可以提
高抗病毒效果. 该
治疗方案在临床
上 方 便 ,  经 济 可
行. 具有临床治疗
乙肝具有切实的
实际临床意义.
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复制, 从而提高HVB对拉米扶定等治疗时HBV 
DNV血清学转化率成为一种治疗选择. 有研究

表明, 乙肝疫苗可以增强HBV的 HBsAg特异性T
细胞的免疫应答反应[14-15]. 因表面抗原加入氢氧

化铝佐剂制成乙肝疫苗, 其中佐剂可激发免疫

细胞产生抗体, 诱导特异HBsAb的表答, HBsAg-

HBsAb结合物上Fc段与抗原提呈细胞的Fc受体

结合, 增强抗原提呈细胞对HBsAg的提呈作用, 
对HBsAb产生取到促进作用, 从而抑制乙肝病

毒复制的恶性循环. 鉴于这一理论, 推测联合应

用乙肝疫苗和拉米扶定治疗CHB可能提高肝细

胞对HBV的特异性免疫反应, 从而提高治疗效

果. 本研究对拉米扶定联合乙肝疫苗和单独使

用拉米扶定两种治疗方案进行随机对照研究, 
初步证实上述理论. 

研究结果显示, 拉米夫定联合乙肝疫苗治

疗CHB总的效果优于单独使用拉米夫定. 在开

始治疗的12 wk内, 联合组和单独治疗组见HBV 
DNA转化率无差异; 但12 wk后, 联合组开始注

射乙肝疫苗, 到36 wk后联合组的HBV DNA转化

率明显高于单独使用拉米夫定组; 在HBeAg+患

者中, 拉米夫定联合乙肝疫苗治疗组的ALT恢复

正常率和HBV DNA的转阴率显著高于单独采

用拉米夫定治疗组, 而在HbeAg-的患者中却没

有体现差异, 可见注射乙肝疫苗对于HBeAg+患

者更具有积极的意义, 但是具体机制仍然不清

楚. 不过研究也提示, 定期注射乙肝疫苗虽然可

增加肝细胞对HBV的特异性免疫反应能力而增

加HBV的清除或减少复制, 但是这种免疫反应

的强度是有限的, 不足以达到彻底清除病毒的

效果; 而且两组患者均出现转阴的病例再次转

阳的情况, 提示注射乙肝疫苗可能并不能减少

HBV DNA的变异几率. 不过, 结果证实, 注射乙

肝疫苗可以使CHB患者在用拉米夫定治疗期间

获得较高应答率, 从而使更多CHB患者受益.
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