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·临床研究·
阿德福韦酯联合乙肝免疫球蛋白预防 HBV 相关性终末期肝病肝移植术

后复发的临床研究
郭晓东 1 熊 璐 1 杨 坤 1 丁 宁 1 郝晓刚 1 吉英杰 1 田如意 1 孙 婷 2△
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摘要 目的：探讨阿德福韦酯（HDV）联合乙肝免疫球蛋白（HBIg）预防 HBV 相关性终末期肝病患者肝移植术后 HBV 复发的临床

疗效。方法：回顾性分析 2005 年 6 月～2009 年 6 月北京市解放军第 302 医院因 HBV 相关性终末期肝病接受肝移植的 60 例患者

的临床资料。60 例患者根据治疗方法分为治疗组和对照组，治疗组采用 HDV 联合 HBIg 预防肝移植术后 HBV 复发，对照组采用

拉米夫定（LAM）联合 HBIg 预防 HBV 复发。结果：两组患者随访期内未出现肾毒性表现。治疗组平均随访时间为（21. 67±5. 37）
月，随访期内无复发。对照组平均随访时间为（21. 83±6. 02）月，随访期内有 2 例复发。两组术后复发率比较有显著性差异（P<0.
05）。结论：HDV 联合 HBIg 预防肝移植术后 HBV 复发近期疗效优于 LAM 联合 HBIg。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of adefovir dipivoxil (ADV) combined with hepatitis B immunoglobulin (HBIg)
therapeutics on prevention of hepatitis B virus (HBV) recurrence in patients with HBV-related end-stage liver disease after liver trans-
plantation (LT). Methods: 60 cases with HBV-related end-stage liver disease of LT were chosen. 60 patients were divided into treatment
group and control group according to different therapeutics. The patients of the treatment group was given ADV combined with HBIg
therapeutics to prevent HBV recurrence, while the patients of the control group was given lamivudine(LAM) combined with HBIg thera-
peutics to prevent HBV recurrence. Results: The patients of the two groups were no renal toxicity during the follow-up time. The average
follow-up time of the treatment group was (21.67± 5.37) months, there was no HBV recurrence during the follow-up time. The average
follow-up time of the control group was (21.83 ± 6.02) months, there was 2 cases of HBV recurrence during the follow-up time. The
HBV recurrence rate of the two groups was significantly different (P <0.05). Conclusion: The ADV combined with HBIg therapeutics
was better than LAM combined with HBIg therapeutics to prevent HBV recurrence in patients with HBV-related end-stage liver disease
after LT for the near term.
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前言

乙型肝炎病毒（HBV）感染是一个全球性健康问题，我国是

HBV 感染高发地区之一，大约有 1.2 亿为 HBV 病毒携带者，

其中慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）占 56%[1]。HBV 可

进展为肝硬化、肝衰竭或原发性肝癌。目前对于 HBV 治疗尚缺

乏有效的方法，肝移植是治疗终末期肝病的最常用的方法。研

究表明，对于乙型肝炎肝硬化失代偿患者采用肝移植术 10 年

生存率可达到 75%[2]。但在没有采取任何防治措施的情况下，远

期疗效欠佳，肝移植术后复发率高达 80%以上[3]，导致肝移植失

败。因此，减少肝移植后 HBV 再感染，提高乙肝患者肝移植后

的长期生存率成为研究的热点[4]。有研究认为在肝移植术中应

用抗病毒药物和免疫疗法可以提高远期疗效[5]。本研究对 HBV
相关终末期肝病肝移植术后应用抗病毒药物阿德福韦酯

（HDV）联合乙肝免疫球蛋白（HBIg）预防肝移植术后 HBV 复

发进行研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2004 年 6 月～2008 年 6 月在我院因 HBV 相

关性终末期肝病接受肝移植手术治疗的 60 例患者的临床资

料。入选患者临床资料完整，术前血肌酐、尿素氮水平在正常范

围内，阿德福韦酯使用时间＜6 个月，无阿德福韦酯耐药病例。
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排除非 HBV 相关终末期肝病行肝移植手术者、合并有丙肝病

毒感染和乙肝病毒感染者。60 例患者中，男 54 例，女 16 例；年

龄 34~67 岁，平均（49.13±12.15）岁；乙型肝炎肝硬化失代偿

38 例，乙型肝炎肝硬化合并原发性肝癌 22 例。术前肝功能

Child-Pugh 分级：A 级 14 例，B 级 25 例，C 级 21 例。术前血清

学检测：乙型肝炎表面抗原 （HBsAg）（+）\ 乙型肝炎 e 抗原

（HBeAg）（+）\HBV-DNA （+）33 例 ；HBsAg （+）\HBeAg（-）
\HBV-DNA（+）19 例；HBsAg（+）\HBeAg（+）\HBV-DNA（-）8
例。所有供体的 HBsAg、HBeAg、乙型肝炎核心抗体（HBcAb）
植入前均为阴性，肝穿刺病理检查排除外病毒颗粒，手术方式

均为同种异体原位肝移植术。60 例患者按药物治疗方法分为

治疗组和对照组，各 30 例，两组一般资料比较差异无统计学意

义（P>0.05），具可比性。
1.2 治疗方法

（1）免疫抑制方案：两组均采用常规的他克莫司（FK506）+
骁悉 + 激素三联疗法。（2）预防 HBV 复发方案：治疗组给予阿

德福韦酯（商品名：名正，江苏正大天晴药业，ADV）联合乙肝免

疫球蛋白（四川远大蜀阳药业生产，HBIg）预防 HBV 复发，对

照组给予拉米夫定（贺普丁，苏州葛兰素威康生产，LAM）联合

HBIg 预防 HBV 复发。阿德福韦酯治疗：治疗组术前 1～2 周单

用 HDV 10mg qd，术日暂停，术后第 1d 起胃管内给予 HDV
10mg qd，饮食恢复后改长期口服应用。拉米夫定治疗：对照组

术前 1～2 周单用 LAM 100mg qd，术日暂停，术后第 1d 起胃

管内给予 LAM 100mg qd，饮食恢复后改长期口服应用。HBIg
治疗：两组患者术中无肝期 HBIg 4000IU 静脉滴注；术后

1000UI/d 静滴，连续 1 周；然后改为 400UI/ 周，肌注 2 次，连续

3 周；术后 1 个根据 HBIg 滴度调整，使 HBIG 滴度达到以下目

标：术后 2～3 个月 >500IU/L，术后 3～6 个月 >300IU/L，术后 6
个月以上维持量为 100IU/L。所有患者术后常规广谱抗菌素预

防细菌感染。
1.3 观察指标

采用全自动生化仪检测肝功能常规指标，采用 ELSIA 法

检测血清 HBV 标志物，包括 HBsAg、乙型肝炎表面抗体（HB-
sAb）、HBeAg、乙型肝炎 e 抗体（HBeAb）和 HBcAb。检测时间

为：术后 7d 每日监测 1 次，1 月每周监测 1 次，2～6 月每月监

测 1 次，7 个月后每 3 个月监测 1 次。对于术后 HBV 复发患者

不定期行肝组织病理学检查，SP 免疫组化法检测肝组织中

HBsAg、HBcAg。
1.4 HBV 复发的诊断标准

肝移植术后符合以下 4 项中的一项即可诊断为 HBV 复

发：（1）血清 HBsAg（+）；（2）血清 HBV-DNA（+）；（3）血清 HB-
cAb-IgM（+）；（4）肝内 HBsAg 和（或）HBcAb（+）[6]。
1.5 统计学方法

所有计量资料采用均数±标准差表示（x±s），数据分析采

用 SPSS13.0 统计分析软件，计数资料比较采用 x2 检验，计量资

料比较采用 t 检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

治疗组术前 HBsAg （+）\（HBeAg）（+）\HBV-DNA（+）17
例 ，HBsAg （+）\HBeAg （-）\HBV-DNA （+）8 例 ，HBsAg（+）
\HBeAg（+）\HBV-DNA（-）5 例，术后 1 个月肝功能基本正常，

肝活检免疫组化 HBsA（-）g\HBcAg（-），术后无复发。对照组术

前 HBsAg（+）\（HBeAg）（+）\HBV-DNA（+）16 例 ，HBsAg（+）
\HBeAg （-）\HBV-DNA （+）11 例 ，HBsAg （+）\HBeAg（+）
\HBV-DNA（-）3 例，术后 1 个月肝功能基本正常，肝活检免疫

组化 HBsA（-）g\HBcAg（-），术后有 2 例复发，复发率为 6.67%，

其中有 1 例于术后 7 个月血清 HBV 标志物为 HBsAg（+）
\HBeAg （-）\HBV-DNA （-）；肝活检免疫组化 HBsAg（+）
\HBV-DNA（+），未提示肝组织排斥反应，加用阿德福韦酯

10mg qd 后于术后 10 个月 HBV-DNA（-），但 HBeAg 仍为阳

性。另外 1 例于术后 9 个月血清 HBV 标志物为 HBsAg（+）
\HBeAg （+）\HBV-DNA （-）；肝活检免疫组化 HBsAg（+）
\HBV-DNA（+），未提示肝组织排斥反应，加用阿德福韦酯

10mg qd 后于术后 16 个月 HBV-DNA（-），但 HBeAg 仍为阳

性。两组患者随访期内未出现肾毒性表现。治疗组平均随访时

间为（21. 67±5. 37）月，随访期内无复发。对照组平均随访时间

为（21. 83±6. 02）月，随访期内有 2 例复发。两组术后复发率

比较有显著性差异（P<0.05）。结果见表 1。

注：与对照组比较 *P<0.05 Compared with control group, *P<0.05

表 1 两组肝移植术后复发结果比较（例，%）

Table 1 The comparison of liver transplantation recurrence between treatment group and control (n,%)

组别

Group
n

术前 HBV-DNA

Preoperative HBV-DNA
术后 HBV-DNA

Postoperative HBV-DNA
HBV 复发率（%）

The HBV

recurrence rate (%)（+） （-） （+） （-）

对照组

Control group
30 25 5 1 29 6.67（2/100）

治疗组

Treatment group
30 27 3 0 30 0*

3 讨论

我国是 HBV 感染高发地区之一，大约 10%乙肝表面抗原

阳性者，患者多因乙肝病毒相关性终末期肝病，如乙型肝炎肝

硬化、原发性肝癌和乙型肝炎肝硬化背景下急慢性肝功能衰竭

等行肝移植治疗[7]。但由于肝移植手术对病肝的切除只是降低

了病毒的绝对负荷量，而体内还存在少量病毒；肝移植术中及

术后大剂量和长期的激素和免疫移植剂的应用使机体的免疫

功能受到抑制，使病毒的复制能力增强，加速移植肝病毒的复

发，特别是肾上腺皮质激素可直接促进 HBV-DNA 的复制[8-9]。
因此，因此在肝移植术前、术中和术后进行抗 HBV 治疗对预防

HBV 的复发具有关键作用。
有关肝移植术 HBV 复发一直是国内外研究的热点。国外

大规模的研究认为，肝移植术后采用大剂量 HBIg 预防 HVB
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复发效果良好。但 HBIg 的用药剂量、用药时间、持续时间以及

维持血中 HBsAb 的水平一直存在争议。此外，由于 HBIg 价格

昂贵和患者的耐受性较差而限制了大剂量 HBIg 的临床推广应

用[10]。LAM 是核苷类抗病毒药，通过抑制 HBV DNA 聚合酶和

逆转录酶活性来抑制肝移植后 HBV 的复发，而且具有服用方

便、费用少等优势，LAM 在欧美国家己经成为治疗乙型肝炎，

预防 HBV 复发的一线用药；单独应用 LAM 能够预防 HBV 的

复发，但是长期应用易形成药物耐受，仍有一定比例的患者移

植术后复发乙型肝炎病毒[11]。从理论上讲，LAM 通过降低病毒

负荷减少 HBIg 的消耗，LAM 与小剂量 HBIg 同时应用可以提

高两药单独使用的疗效，将更有效地预防肝移植术后 HBV 复

发[12]。然而研究显示，LAM 联合小剂量 HBIg 长期应用，肝移植

术后 HBV 复发率高达 10%左右[13]。本文的结果也显示，在平均

随访时间为（21. 83±6. 02）月内，肝移植术后 HBV 复发率为

6.67%，因此，进一步证实了 LAM 联合 HBIg 长期应用预防肝

移植术后 HBV 复发率较高。
ADV 是一种单磷酸腺苷的无环核苷类似物，在细胞激酶

的作用下被磷酸化为有活性的代谢产物，一是通过与自然底物

脱氧腺苷三磷酸竞争来抑制 HBV DNA 聚合酶，二是通过整合

到病毒 DNA 后引起 DNA 链延长终止来抑制 HBV DNA 聚合

酶[14]。阿德福韦酯对于 HBV 的野生株及变异株的复制均有明

显的抑制效果，ADV 对 LAM 耐药患者补救治疗的有效药[15]。
本研究结果显示对照组有 2 例患者术前、术后长期应用 LAM
的复发患者，复发后加用 ADV 治疗均取得了显著的效果。

国外研究发现，使用 ADV 治疗超过 1 年，HBV-DNA 聚合

酶 RT 区序列可出现 rtN236T 和 rtA181V 突变，对 ADV 的敏

感性降低，ADV 使用 1 年、2 年、3 年病毒变异的概率分别为

0%、3.0%和 5.9%[16]。但由于受试人群、个体差异等原因的影响，

结果可能存在差异，本研究的结果显示治疗组长期使用 ADV
未出现病毒变异，无耐药产生，无 HBV 复发。表明 ADV 较

LAM 有更低的耐药率以及更好的抗病毒效果。本研究使用

ADV 的 30 例患者均未出现血肌酐、尿素氮升高等肾功能受损

表现，随访期内未出现肾毒性表现，证实使用常规剂量 ADV 对

于肾功能影响较小。
综上所述，ADV 联合 HBIg 预防肝移植术后 HBV 复发近

期效果优于 LAM 联合 HBIg。使用常规剂量 ADV 对于肾功能

影响较小，无明显肾毒性。因此，我们认为，肝移植术后尽量选

用高耐药屏障的 ADV 抗病毒药物以减少 HBV 复发。
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