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乙型肝炎疫苗在预防肝移植术后乙型肝炎再感染中的

应用
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　　摘要：肝移植术后乙型肝炎（乙肝）再感染是影响肝移植预后的主要因素之一。乙肝免疫球蛋白
（ＨＢＩＧ）及拉米夫定的应用已使乙肝相关性肝病成为肝移植的适应证。但是，ＨＢＩＧ及拉米夫定用于预防

肝移植后乙肝复发存在不少缺点。同时非乙肝相关性肝病的受者也可以通过输血、供肝及其他途径感染

乙肝。因此，寻找更经济、有效、安全可靠、更具潜力的预防策略，减少或停用 ＨＢＩＧ及拉米夫定，成为学者

们的研究目标，而乙肝疫苗即是研究热点之一。因此，笔者对就近年来乙肝疫苗用于预防肝移植术后乙肝

再感染的研究作一简要综述。
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　　病毒性肝炎是影响人类健康的主
要传染病之一，尤其是乙型肝炎 （乙

肝）。全球大约有 ２０亿人感染乙肝病
毒（ＨＢＶ），而且有超过 ３．５亿人成为
乙肝病毒携带者。我国是乙肝的高发

区，１９９２年全国病毒性肝炎血清学调
查显示，乙肝病毒感染率为 ５９．１７％，
乙 肝 表 面 抗 原 （ＨＢｓＡｇ）携 带 率 为
９．７２％。据统计我国每年死于乙肝相
关性肝硬化和肝癌的人达 ３０万人。
而肝移植是目前治疗终末期肝病的惟

一方法。但是在拥有有效的预防手段

之前，乙肝相关性肝病患者肝移植术

后乙肝的复发率高达 ８０％ 左右。在
我国，行肝移植术的患者 ８０％以上都
患有乙肝相关性肝病，并且乙肝核心

抗体（ＨＢｃＡｂ）阳性供体所占的比重也
相对较高。乙肝再感染是影响肝移植

预后的主要因素之一，因此如何预防

肝移植术后乙肝再感染就成为了学者

们一直努力着手解决的问题之一。
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　 肝移植受体术后乙肝再感染的原

因有：受体原来的乙肝复发；由移植供

肝和输血传染乙肝。其中大部分是受

体原来的乙肝复发。现阶段用于预防

肝移植术后乙肝复发的药物主要有：

乙肝 免 疫 球 蛋 白 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｉｍｍｕｎｅ
ｇｌｏｂｕｌｉｎｓ，ＨＢＩＧ），以拉米夫定（Ｌａｍｉｖｕ
ｄｉｎｅ）为代表的核苷类似物，以及联合
使用上述两类制剂，并取得了较好的

效果，但是这些方法存在着费用昂贵、

基因变异等缺点，长期服用复发率明

显增加［１］。基于以上原因，很多学者

正寻求一种更经济、有效、安全可靠、

更具 潜 力 的 预 防 策 略。自 １９８７年
Ｌａｕｃｈａｒｔ等［２］将乙肝疫苗用于肝移植
患者以来，不断有学者研究在移植前

和／或移植后应用乙肝疫苗。本文将
就此方面的研究做简要综述。

１　乙型肝炎患者的免疫学特点

ＨＢＶ感染以后的结局主要取决于
病毒的毒力、数量和宿主抗感染免疫

力之间的平衡。在体液免疫及细胞免

疫的作用下，９０％以上的患者能完全
消除病毒的感染。其中受 ＭＨＣＩ类抗
原限制的 ＣＤ８＋特异性细胞毒性 Ｔ细
胞（ＣＴＬ）在急性自限性患者中反应十
分强烈，是有效清除病毒的主要反应。

如果患者的总体免疫反应较低，不能

在急性期有效的清除病毒，则病毒可

能在体内长期持续存在，造成不同程

度的慢性肝脏损害，并为肝细胞 ＤＮＡ
损伤和癌变创造了有利的微环境。与

急性自限性患者体内多克隆、多特异

性的细胞反应相比，慢性乙型肝炎患

者中针对病毒抗原产生的 ＭＨＣＩ，ＩＩ类
限制性 Ｔ细胞反应表现为寡克隆和低
弱反应的特点［３］。

２　乙肝疫苗在非乙肝相关性肝
病患者中的应用

非乙肝相关性肝病患者肝移植后

ＨＢＶ再感染的主要原因有：输血传染
和 ＨＢｓＡｇ（－），ＨＢｃＡｂ（＋）的供肝传
染。肝移植后 ＨＢＶ再感染发生率为
１％ ～３．５％。其中接受 ＨＢｓＡｇ（－），
ＨＢｃＡｂ（＋）供 肝 的 受 体 其 发 生 率 为
１６％ ～５０％，而通过输血及其他途径
感染的可能分别为 ０．２％ ～１．８％和
０．７％［４－５］。所以欧洲和美国的很多
肝移植中心推荐给这类患者术前常规

使用乙肝疫苗。但是，这些患者对乙

肝疫苗的阳转率只有 ２０％ ～５４％，且
术后抗 ＨＢｓ滴度达到高峰以后迅速下
降［４，６－１２］。Ｃａｒｅｙ等［６］也提出了可能导
致阳转率低的原因：（１）术后使用免疫
抑制剂引起的免疫抑制；（２）细胞介导
的免疫因素，如外周单核粒细胞增殖

反应下降；外周血 Ｔ淋巴细胞数目减
少；活化的前 Ｔ淋巴细胞数目异常增
加；（３）吸烟、肥胖、年龄、性别以及疫
苗的使用不正确。

从以上研究可以看出，不同的疫苗
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和不同的接种程序并不会明显影响阳

转率。影响阴转率的因素有：白细胞

计数［６］、淋巴细胞计数［８］、性别、接种

时间、ＨＢｃＡｂ［９］、ＨＬＡ抗原［１２］。由于非
乙肝相关性肝病患者接种乙肝疫苗后

阳转率低，并且这类患者术后感染乙

肝的机会很小，即使再感染了乙肝也

仅表现为炎症反应，很少致命。因此

Ｅｎｇｌｅｒ等［４］对是否应该给这类患者接
种乙肝疫苗提出了质疑。

乙肝疫苗在小儿肝移植患者中的

应用效果似乎好于在成人患者中的应

用。Ｄｕｃａ等［１３］给 ４７名术后（３．５６±
２．１９）年的小儿肝移植患者接种了乙
肝疫苗 ＥｎｇｅｒｉｘＢ。结果有 ８例患者抗
ＨＢｓ滴度在 １０～１００ＩＵ／Ｌ之间，３２例
患者抗 ＨＢｓ滴度大于 １００ＩＵ／Ｌ，总阳
转率为 ８５％。Ｃｈａｎｇ等［１４］也证实在接
受抗 ＨＢｃ（＋）供肝的 ９名患者中也有
较高的阳转率（７７．８％）。

３　乙肝疫苗在乙肝相关性肝病
患者中的应用

１９８７年，Ｌａｕｃｈａｒｔ等［２］首先将乙肝
疫苗用于肝移植受体。他们选择了 １４
名 ＨＢｓＡｇ（＋）和 ＨＢｃＡｂ（＋）的患者，
术中给予乙肝疫苗和 ＨＢＩＧ，术后继续
给予 ＨＢＩＧ使抗 ＨＢｓ大于 １０ＩＵ／Ｌ的同
时在第 ２和第 ６周再给予乙肝疫苗。
但是存活大于 ３个月的 ３名患者都出
现了乙肝复发。

ＳａｎｃｈｅｚＦｕｅｙｏ等［１５］选择了 １７名符
合以下条件的患者进行研究：（１）术
前无 ＨＢＶ复制（ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ均
为阴性）；（２）术后 ＨＢＩＧ至少使用了
１８个月；（３）无 ＨＢＶ复发或明显的肝
功能不全；（４）接种疫苗时使用低剂
量的免疫抑制剂。患者在使用最后一

次 ＨＢＩＧ１～４周（平均 ２周）后，开始
分别在第 ０，１，６个月接种 ４０μｇ重组
乙肝疫苗 ＥｎｇｅｒｉｘＢ。３个月后检测抗
ＨＢｓ滴度，大于 １０ＩＵ／Ｌ者被认为是阳
性反应。阴性反应的患者再以同样的

方法给予 ３支疫苗。２次接种仍然没
有反应的用 ＨＢＩＧ。有阳性反应者停用
ＨＢＩＧ。２次接种后有 １４例（８２％）抗
ＨＢｓ滴度大于 １０ＩＵ／Ｌ。经过接种疫苗
后 ３～５４个月（平均 １４个月）的随访，
抗 ＨＢｓ滴度保持了相对的稳定。在随
访超过 １年的 １０名患者中，仅有 ２例
分别在 ６个月和 ９个月后抗 ＨＢｓ滴度
降至 １０ＩＵ／Ｌ以下。在阳性反应和阴
性反应的病例之间发现撤除激素与开

始接种疫苗的时间间隔的差异存在统

计学意义。在随访期间未发现乙肝复

发。其他 的 研 究 也 得 出 了 类 似 的 结

果［１６～１８］。

但也有人得出了明显不同的结果。

Ａｎｇｅｌｉｃｏ等［１９］选择了术前 ＨＢｓＡｇ（＋）
和 ＨＢＶＤＮＡ（－），术后 ２５～８５个月
（平均 ４８个月）没有 ＨＢＶ复发和肝功
能正常的 １７名患者，最后一次使用
ＨＢＩＧ以后开始使用拉米夫定（０．１ｇ／
ｄ），当抗 ＨＢｓ降至 １０ＩＵ／Ｌ以下时开始
接种疫苗 （平均最后一次 ＨＢＩＧ以后
４．５个月）。疫苗接种程序为：第 ０，１，
２个月分别肌注乙肝疫苗 ＲｃｏｍｂｉｖａｘＨＢ
４０μｇ，如果抗 ＨＢｓ小于 １００ＩＵ／Ｌ，在接
下来的 ３个月内每隔 １５ｄ皮下注射疫
苗 １５μｇ，如果抗 ＨＢｓ仍小于 １００ＩＵ／Ｌ，
则再连续每月肌注疫苗 ４０μｇ。按计划
接种完疫苗后仅有 １１．８％（２／１７）抗
ＨＢｓ大于 １００ＩＵ／Ｌ，１５．６％（３／１７）大
于 １０ＩＵ／Ｌ。抗 ＨＢｓ大于 １００ＩＵ／Ｌ的 ２
名患者中有 １名维持了较高的抗 ＨＢｓ
滴度，并且停用了拉米夫定。而另 １
名患者在最后 １剂疫苗以后的第 ４个
月抗 ＨＢｓ滴度明显下降，故再加用了
疫苗 ４０μｇ，且继续使用拉米夫定。

ＳａｎｃｈｅｚＦｕｅｙｏ等［１５］与Ａｎｇｅｌｉｃｏ等［１９］

的研究比较，导致两者的研究结果存

在如此明显的不同可能与以下因素有

关：（１）是否有阳性反应的标准不同。
前者以抗 ＨＢｓ大于 １０ＩＵ／Ｌ为标准，而
后者以抗 ＨＢｓ大于 １００ＩＵ／Ｌ为标准。
如果以抗 ＨＢｓ大于 １０ＩＵ／Ｌ为标准，２
份研 究 的 阳 转 率 分 别 为 ８２．３％ 和

１７．６％（Ｐ＝０．０００２），但是以抗 ＨＢｓ
大于 １００ＩＵ／Ｌ为标准时，２份研究的
阳转率分别为 ２３．５％和１１．８％（Ｐ ＝
０．３２）。现在还没有可靠的数据表明
其中哪一种标准更合适。（２）开始接
种疫苗的时机不同。前者是在最后一

次 ＨＢＩＧ以后 １～４周（平均 ２周）就开
始疫苗接种。而后者是在最后一次以

后 ２～８个月（平均 ４．５个月）接种，并
且抗 ＨＢｓ滴度下降至 １０ＩＵ／Ｌ以下时
才开始疫苗接种。前者的较高的阴转

率可能得意于 ＨＢＩＧＨＢｓＡｇ复合物能
促进免疫应答。Ｗｅｎ等［２０］发现，ＨＢＩＧ
与乙肝疫苗形成的复合物（乙肝疫苗

过量时）能增强体液及细胞免疫反应，

因为它能促进人体 ＨＢｓＡｇ特异性的 Ｔ
细胞克隆增生和抗原呈递细胞对 ＨＢ
ｓＡｇ的摄取和加工。（３）疫苗接种过

程中是否服用拉米夫定。ＳａｎｃｈｅｚＦｕｅｙｏ
等［２１］在后续的研究中增加了 ５名患
者，其中有 ４名患者术后利用拉米夫
定和 ＨＢＩＧ联合预防乙肝复发并且这 ４
名患者对乙肝疫苗均为阴性反应。但

Ａｌｂｅｎｉｚ等［１８］对 １２名患者的研究表明：
是否服用拉米夫定对阳转率 并 无 影

响。有研究［２２］表明，拉米夫定能恢复

慢性乙肝患者 ＣＴＬ和 ＣＤ４＋Ｔ细胞的
活性，但是这种作用只能维持 ５～６个
月。另外，也有学者在利用拉米夫定

治疗乙肝 １个月后开 始 使 用 乙 肝 疫
苗，结果显示联合拉米夫定与乙肝疫

苗较 单 独 使 用 拉 米 夫 定 的 阴 转 率

高［２３］。

上述的研究均是单独使用已经商

业化的重组乙肝疫苗，其效果存在争

议。Ｂｉｅｎｚｌｅ等［２４］利 用 重 组 乙 肝 疫 苗
ＥｎｇｅｒｉｘＢ和佐剂系统 ＡＳ０２制成乳剂
后接种患者。后者由 ＭＰＬ（３ｄｅａｃｙｌａｔｅｄ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｌｉｐｉｄＡ）和 ＱＳ２１（Ｑｕｉｌｌａｊａ
ｓａｐｏｎａｒｉａＭｏｌｉｎａ）组成。入选本研究中
的 ２０人中有 １１人（５５％）在前 ５次接
种以后抗 ＨＢｓ大于 ５００ＩＵ／Ｌ，其余 ９人
在再加强 ３次接种 ５人抗 ＨＢｓ大 于
５００ＩＵ／Ｌ，而其余 ４人的抗 ＨＢｓ的峰滴
度 均 大 于 １００ＩＵ／Ｌ。 抗 ＨＢｓ大 于

５００ＩＵ／Ｌ者的随访时间平均为 １３．５
个月（６～２２个月）。随访到第 ６个月
时，抗 ＨＢｓ滴度下降了２２～８８％，但均
大于 ３００ＩＵ／Ｌ。随访期间也未发现乙
肝复发。

Ｌｙｋａｖｉｅｒｉｓ等［２５］报道了 ４名因乙肝
相关性肝病而行肝移植的小儿患者术

后使用乙肝疫苗的情况，结果所有 ４
名患者的抗 ＨＢｓ滴度均大于 １００ＩＵ／ｌ。
似乎也较成人患者使用乙肝疫苗后的

效果好。

４　结　论

乙肝疫苗在肝移植术后预防乙肝

再感染中的应用至少具有以下优点：

（１）经济。在乙肝疫苗接种期间，能延
长 ＨＢＩＧ使用的间隔时间［２４］，并且部
分患者能在接种疫苗后停用 ＨＢＩＧ或
者拉米夫定；（２）安全、有效。理论上，
乙肝疫苗不仅能引起体液免疫应答，

也能引起细胞免疫应答，这对清除体

内病毒有利。以上的研究也表明：在

术后较长时间开始使用乙肝疫苗后，

抗 ＨＢｓ滴度大于 １０ＩＵ／ｌ或者更高时未
发现乙肝再感染。即使术前 ＨＢＶＤＮＡ

７６
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（＋）的患者也能起到预防作用［１８］。
同时全身及局部副作用也少见，且未

发现增加排斥反应发生率。

但是，乙肝疫苗在肝移植术后预防

乙肝再感染中的应用仍处于研究初期

阶段，还存在不少问题需待解决。例

如：开始乙肝疫苗接种的时机，程序及

剂量、拉米夫定对患者对疫苗的应答

有何影响、抗 ＨＢｓ滴度维持在多少时
更合适、如何提高患者的阳转率等等。

目前，已有研究［２６］表明：将 ＨＢｓＡｇ和
树突状细胞同时注入处于免疫抑制状

态的小鼠体内，可产生稳定而持久的

抗 ＨＢｓ。此外，为了提高弱／无应答人
群（如透析、化疗、肝硬化患者）对乙肝

疫苗的阳转率，人们采取了各种各样

的方法［２７］。如：在疫苗中加入细胞因

子（ＩＬ１２）、更多的佐剂、含有 ｐｒｅＳ１
和 ｐｒｅＳ２的疫苗、ＤＮＡ疫苗、抗原抗体
复合物疫苗、ＨＢｃＡｇ疫苗等等。
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