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Abstract
AIM: To evaluate BIG on HBV recurrence after 
orthotopic liver transplantation (OLT), and 
to investigate prevention strategies for liver 
transplantation with YMDD. 

METHODS: One hundred and twenty four cases 
who underwent orthotopic liver transplanta-
tion and fulfilled the enrollment criteria, were 
retrospectively analyzed. HBV reinfection was 
analyzed and compared between long-term in-
tramuscular hepatitis B virus immunoglobulin 
& entecavir group and intramuscular hepatitis 
B virus & immunoglobulin and Lamivudine 
group. The effect of the prophylaxis for HBV 

reinfection in patients with YMDD mutants was 
investigated. HBV markers in serum, HBV DNA 
and the ratio of HBV reinfection were analyzed.

RESULTS: Entecavir group with a follow- up 
period of 19.5 ± 9.4 mo, showed no HBV rein-
fection. However, 10 patients had been traced 
for 18.1 ± 6.4 mo in lamivudine group. The rate 
of HBV reinfection in entecavir group was sig-
nificantly lower than lamivudine group (0% vs 
11.9%, P < 0.05). The patients with YMDD mu-
tants before transplantation in Entecavir group 
had been traced no postoperative HBV reinfec-
tion. 

CONCLUSION: Entecavir and intramuscular 
HBIG as the prophylaxis of HBV reinfection is 
more effective than the lamivudine and intra-
muscular HBIG, especially for patients with pre-
operative YMDD mutants. 
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摘要
目的:  评价恩替卡韦联合乙肝免疫球蛋白
(HBIG)预防原位肝移植(OLT)术后HBV再感
染的效果, 并探讨术前存在YMDD患者的预
防策略. 

方法: 回顾性分析2003-05/2008-01行同种
异体原位肝移植术患者, 比较长期使用与拉
米夫定+肌注型HBIG预防HBV再感染的效
果; 并观察术前出现YMDD患者应用恩替卡
韦+肌注型HBIG的疗效; 两组患者观察截止
2008-10, 对HBV DNA定量水平、乙肝两对
半、HBV再感染率进行统计学分析. 

结果: 恩替卡韦组40例患者, 随访时间19.5±
9.4 mo, 未发现HBV再感染; 拉米夫定组共84

®

■背景资料
目前OLT是治疗
HBV相关性终末
期肝病非常有效
的方法. 但移植肝
HBV复发, 可导致
移植肝功能衰竭,
甚至受体死亡, 因
此在LT术前、术
中和术后进行抗
HBV治疗对改善
肝移植患者的预
后具有关键作用. 
国内外研究揭示
LAM加HBIg的抗
病毒方案能有效
预防OLT后HBV
的复发, 但存在长
期应用LAM, 病
毒发生YMDD变
异后, 引起拉米夫
定 耐 药 ,  乙 肝 复
发, 而恩替卡韦有
抗病毒活性强, 变
异率低, 对YMDD
变异有效的特点. 
比较ETV加HBIg
与LAM加HBIg的
疗效, 寻找更好的
抑制肝移植后预
防乙肝复发的方
案. 

■同行评议者
邱双健 ,  副教授 , 
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消化外科研究所
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例患者, 随访时间18.1±6.4 mo, 其中10例出现
了HBV再感染, 再感染率为11.9%, 两组差异
有统计学意义. 6例术前出现YMDD患者应用
恩替卡韦+肌注型HBIG预防, 无术后乙肝再
感染. 

结论: 恩替卡韦联合HBIG与拉米夫定联合
HBIG相比, 有效地降低了肝移植术后HBV再
感染率, 对术前存在YMDD变异的的患者有效.

关键词: 肝移植; 乙型肝炎病毒; 恩替卡韦; 免疫球
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0  引言

肝移植已成为目前治疗终末期肝病的最有效的

方法, 如果乙肝患者在肝移植后不加任何防治

乙肝复发的措施, 其乙肝复发率高达80%-100%, 
可导致移植肝功能衰竭, 需要再移植, 甚至受

体死亡[1]. 肝移植术后HBV再感染和肝炎复发

是影响移植物存活和肝移植长期疗效的重要因

素. 目前使用拉米夫定(lamivudine, LAM)联合

乙肝免疫球蛋白预防肝移植术后HBV在感染取

得良好效果[2]. 但对于不同抗病毒药物和拉米

夫定变异的患者疗效仍有待评价. 国内外研究

表明, LAM治疗期间, 病毒DNA编码的DNA聚

合酶基因序列发生了变异, 这种变异在YMDD
序列及其附近, 因而称为YMDD变异. 30%的患

者在服药1年时发生了YMDD变异, 服药时间延

长到2年时, 病毒变异率达到58%. 发生YMDD
变异的病毒株对LAM有耐药性, 变异病毒对肝

脏有明显损伤作用. 目前常用的核苷类抗病毒

药物用法为: 在肝移植前只要存在HBV DNA
复制均需应用抗病毒药物包括LAM、阿德福

韦(adefovir, ADV)和恩替卡韦(entecavir, ETV), 
通常建议应用抗病毒药物时间超过3 wk以上, 
以保证在移植时HBV DNA定量阴性, 肝移植

后, 无论HBV DNA及乙肝病毒检测指标如何, 
均需持续口服抗病毒药物加肌注小剂量乙肝免

疫球蛋白预防乙肝复发, 如长期应用LAM, 出
现YMDD变异, 则应加用ADV, 或换用ETV 1.0 
g/d. 抗病毒药物中ETV抗病毒作用最强, 起效

迅速且变异率低[3]. 现将我院2003-05/2008-01因
乙肝相关的终末期肝病接受肝移植病例的随访

资料分析, 比较ETV与LAM联合乙肝免疫球蛋

白预防肝移植术后乙肝复发的效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 佑安医院2003-05/2008-01因乙肝相关

的终末期肝病或合并肝细胞癌接受肝移植手

术者164例, 40例随访过程中脱落, 共124例作为

本次研究的对象. LAM联合小剂量乙肝免疫球

蛋白(对照组)84例, 男63例, 女21例, 平均年龄

48.1±9.3岁, 其中肝细胞癌37例, 肝硬化或重型

肝炎47例, 无LAM耐药病例, 术前HBeAg(+) 24
例, 术前HBV DNA阳性45例, 随访时间18.1±6.4 
mo. ETV联合小剂量乙肝免疫球蛋白40例, 男31
例, 女9例, 平均年龄46.3±8.6岁, 其中肝细胞癌

16例, 肝硬化或重型肝炎24例, LAM耐药病例6
例, 术前HBeAg(+) 16例, 术前HBV DNA阳性23
例, 随访时间19.5±9.4 mo. 两组患者在年龄、性

别、术前HBeAg(+)、术前HBV DNA阳性(HBV 
DNA>1×106拷贝/L)、随访时间等方面差异无

统计学差异, 但对于术前LAM耐药存在差异. 
1.2 方法 
1.2.1 分组及给药: 所有病例常规应用HBIG肌肉

注射给药, 术中无肝期肌肉注射800 U, 术后1 wk
内肌肉注射400 U/d, 术后3 mo内血清持HBsAb 
目标滴度保持在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, 
并根据应用抗病毒预防方案的不同分为两组: 
(1)LAM组84例, 术前接受口服抗病毒治疗, 术后

继续口服LAM抗病毒治疗, 若在肝移植术后治

疗过程中出现对LAM耐药的YMDD变异株的患

者, 则联合应用LAM和ADV(ADF)或改用ETV 
1.0 g/d; (2)ETV组: 术前存在LAM变异po ETV 1.0 
g/d, 无LAM变异po ETV 0.5 g/d, 术后继续口服抗

病毒药.  
1.2.2 抗排异方案: 采用FK506+骁悉+激素或新

山地明+骁悉+激素三联疗法, 激素于术后6 mo
内停药, 临床或肝穿提示急性排斥予以调整治

疗方案后无效者予以激素冲击治疗.  
1.2.3 血清学HBV标志物检测: 乙型肝炎病毒检

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

个月复查1次, 连续3 mo, 若无并发症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1 mo检查1次.  

■研发前沿
恩替卡韦具有抗
乙 肝 病 毒 活 性
强, 变异率低, 对
LAM耐药的病毒
株有效的特点, 在
乙肝患者的治疗
中取得良好效果, 
但对于在肝移植
术后的患者中的
疗效仍有待评价, 
特别是与LAM加
HBIg的疗效的比
较. 

■创新盘点
本文通过对124例
HBV相关性终末
期肝病肝移植的
临床资料分析, 揭
示低剂量乙肝免
疫球蛋白(HBIg)
联 用 恩 替 卡 韦
( E T V )可以有效
预防OLT后HBV
再感染, 对术前存
在YMDD变异的
的 患 者 有 效 .  恩
替卡韦联合HBIG 
与拉米夫定联合
HBIG 相比, 有效
地降低了肝移植
术后HBV 再感染
率. 是目前理想的
控制OLT后HBV
复发的治疗措施,
但更长期的临床
预防效果仍需要
观察.
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1.2.5 HBV DNA定性和定量测定及YMDD变异: 
若HBsAg(+), 采用PCR法定性测定HBV DNA; 
若HBV DNA(+),则定量检测, 其敏感度<1×106

拷贝/L, 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.  
1.2.6 肝组织活检及免疫组化染色检查: 主要为

HBsAg和HBcAg, Envision法, 全套免疫组化试

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再感染及乙肝复发标准: 根据2001年
7月中华医学会器官移植分会主办的“肝脏移

植术后预防乙肝复发专题研讨会”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

术后乙肝复发: 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统计软件行检验.

2  结果

124例肝移植患者随访时间为6-36 mo, 平均18±
2.17 mo. 在随访期内, LAM组有4例和ETV组有2
例患者因为肿瘤复发在1年内死亡, 至死亡时无

HBV再感染, 其余患者均存活至随访结束. 
LAM组84例患者中, 术后1 wk内77例患者

HBsAg转阴, 其余2 mo内转阴; 45例患者1 wk内
出现HBsAb, 其余3 wk内出现HBsAb. 据诊断标

准, 在随访期内共有10例患者发现有HBV再感

染, 再感染率11.9%; 其中6例证实有乙肝复发, 
复发时间平均为8.2±4.3 mo, 复发率为7.14%, 5
例检测到YMDD变异株,发现时间平均为术后

9.1 mo. ETV组40例患者, 术后1 wk内37例患者

HBsAg转阴, 其余2 wk内转阴; 32例患者术后1 
wk内出现HBsAb, 其余3 wk内出现HBsAb. 患者

随访期内并未出现HBV再感染. 两组疗效比较

见表1.
使用SPSS11.5软件, 进行Fisher校正的χ2检验, 

再感染率两组间差异具有统计学意义(P = 0.034), 
其余指标两组间无明显统计学差异. 

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肝相关性疾

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[5-9]. 目前常用的, 预防效果获

得认可的预防肝移植术后乙肝复发的治疗方法

为LAM联合小剂量乙肝免疫球蛋白[9,13,21-25]. 但
是仍面临由YMDD变异引起LAM耐药的问题. 
ETV可通过在HBV多聚酶的启动、前基因组

mRNA逆转录酶形成和HBV DNA正链合成等多

个环节中的作用抑制HBV多聚酶活性, 变异率

低[3]. 多个体外和临床研究已证实ETV具有强大

的抗病毒作用, 且起效最为迅速, 并且HBV发生

变异后耐药仍有效. 
本研究比较了LAM及ETV联合乙肝免疫球

蛋白预防乙肝复发的疗效, 拉米夫啶联合乙肝

免疫球蛋白组84例患者, 10例出现乙肝再感染, 
再感染率为11.9%, 其中6例出现复发, 复发率为

7.14%, 与国内其他文献报道的复发率基本一致. 
再感染病例均为术前HBV DNA阳性患者, 考虑

术后再感染与乙肝病毒复制未能完全控制有明

显相关. ETV能更有效的控制乙肝病毒复制, 在
其治疗的40例患者中, 无1例出现乙肝再感染, 
再感染率及复发率为0, 未发现YMDD变异, 疗
效令人满意. 与LAM组对比, 在乙肝再感染率上

明显优于对方, 但在复发率上差异不明显, 可能

是因为LAM联合乙肝免疫球蛋白复发率已较低, 
因此应增加病例数可能出现差异. ETV组有6例
术前出现YMDD变异的患者, 应用ETV治疗后, 
平均随访时间达18±2.17 mo, 未出现HBV再感

染, 这充分说明对YMDD变异的患者, ETV仍能

有效地预防HBV再感染. 
在L A M组乙肝复发6患者中 ,  4例加用

ETV1.0抗病毒治疗, 3例肝功能稳定, 病毒定

量转阴, 1例肝功能恶化, 再次肝移植. 2例加用

ADV治疗, 肝功能稳定. 使用LAM联合乙肝免疫

球蛋白预防HBV再感染失败的患者, 治疗效果

仍不理想. 
总之, ETV联合乙肝免疫球蛋白能有效预防

肝移植术后HBV再感染, 对术前存在YMDD变异

的的患者有效. ETV联合HBIG与LAM联合HBIG

表  1  LAM组与ETV组疗效的比较 n (%)

     
分组        n

       术后1 wk内       再感       
复发率

       YMDD

	        HbsAg转阴率    染率                           变异

LAM      84        77(91.7)      10(11.9)    6(7.14)      5(5.9)

ETV       40        37(92.5)        0             0	              0

P 	            0.974          0.033      0.176         0.323

■名词解释
YMDD变异 :  拉
米夫定治疗期间, 
病毒DNA编码的
D N A 聚 合 酶 基
因序列发生了变
异 ,  这 种 变 异 在
YMDD序列及其
附 近 ,  因 而 称 为
YMDD变异.
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相比, 有效地降低了肝移植术后HBV再感染率. 
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■同行评价
本文病例数较多, 
研究设计合理, 结
果可靠, 对于正在
开展肝移植的单
位以及肝病研究
单位有参考价值.


