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肝移植术后乙型肝炎病毒再感染的防治

张海斌，李团结，杨宁，朱楠，司马辉，卢军华，杨广顺

（第二军医大学东方肝胆外科医院 胆道二科，上海 ２００４３８）

　　摘要：目的　探讨肝移植术后乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）再感染的预防策略及效果。方法　对 １２０例
乙型肝炎相关患者接受原位肝移植术后，使用肌内注射乙型肝炎免疫球蛋白（ＨＢＩｇ）联合拉米夫定或

阿德福韦等治疗 ＨＢＶ再感染患者的临床资料进行回顾性总结。结果　经 ２３～５９个月随访，全组 ４例

出现 ＨＢＶ再感染，再感染率为３．３％。４例经治疗后经随访１９～２６个月，均出现 ＨＢＶＤＮＡ转阴，但未

见 ＨＢｓＡｇ转阴。结论　小剂量 ＨＢＩｇ联合拉米夫定或阿德福韦可有效预防肝移植术后 ＨＢＶ的再感染；

术前 ＨＢＶＤＮＡ负荷量与术后 ＨＢＶ再感染可能有关。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（７）：６３３－６３５］
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　　目前我国接受肝移植的患者中 ９０％以上为
乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染相关性疾病患者。有效
预防移植术后 ＨＢＶ再感染是我国肝移植面临的
重要课题之一。本文回顾性总结我科 ２００３年
１月—２００６年 １月 １２０例 ＨＢＶ感染相关性患者

肝移植术后采用乙型肝炎免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）联
合拉米夫定或阿德福韦预防 ＨＢＶ再感染的经验，
报道如下。

１　临床资料

１．１　一般资料
我科 ３年间共施行原位肝移植手术 １５０例

次，包括 ２例二次肝移植，１例全内脏转位肝移
植，３例活体肝移植；其中 ＨＢＶ感染相关患者
１２７例，７例于术后 ６个月内死亡，死亡原因包括
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２例移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ），３例深部真菌感
染，２例自发性颅内出血，未列入统计。本组男
１０２例，女 １８例，平均年龄 ４７．７８（２１～７０）岁。
原发病为乙肝后肝硬化失代偿２１例，重症乙肝
１４例，乙肝后肝硬化合并肝癌８５例；其中包括
１３例肝癌术后复发者，７例脾切 ＋贲门周围血管
离断术术后 ６个月至 ３年出现肝功能失代偿或再
出血。

１．２　实验室病毒学资料
受体：乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ），乙肝核心抗体

（ＨＢｃＡｂ）和／或乙肝 ｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）阳性者 ８２
例；ＨＢｓＡｇ，ＨｂｅＡｇ，ＨＢｃＡｂ阳性者 ３８例；ＨＢＶＤＮＡ
≥１×１０５拷贝／ｍＬ者 ５２例，ＨＢＶＤＮＡ＜１×１０５

拷贝／ｍＬ者 ６８例。术前乙肝病毒出现 ＹＭＤＤ变
异者 ７例。供体：所有供体乙肝标志物（包括 ＨＢ
ｓＡｇ，ＨＢｓＡｂ，ＨＢｅＡｇ，ＨＢｅＡｂ，ＨＢｃＡｂ）均为阴性。
１．３　手术方案及免疫抑制方案

原位肝移植手术方式：经典式 ９１例，改良背
驮式 ２５例，腔静脉成型式 ４例；其中肿瘤患者均
施行经典式原位肝移植，全内脏转位患者采用逆

被切行肝脏位置的原位肝移植术式。术后常规以

ＦＫ５０６＋激素或 ＦＫ５０６＋骁悉（ＭＭＦ）＋激素的治
疗方案，术后 ＦＫ５０６维持浓度 ５～８ｎｇ／ｍＬ。两方
案区别在于后者 ＦＫ５０６用量及维持浓度偏低。
肿瘤患者激素均在 １个月内撤除，其他患者术后
３～４个月撤除。
１．４　ＨＢＶ再感染的防治方案

移植前常规口服核苷类抗病毒药物，无病毒

变异者口服拉米夫定，病毒变异者口服阿德福韦

（其中 ３例因药物无法获得，仍口服拉米夫定）。
术中无肝期开始后予以 ＨＢＩＧ４０００ＩＵ肌内注射，
无病毒变异者术后接受 ＨＢＩＧ＋拉米夫定治疗；病
毒 ＹＭＤＤ变异者 ７例，其中 ４例接受 ＨＢＩＧ＋阿德
福韦治疗，另 ３例仍接受 ＨＢＩＧ＋拉米夫定治疗。
术后 ２个月内 ＨＢＩＧ浓度维持在 ＞５００Ｕ／Ｌ，２个
月至 １年内维持在 ＞３００Ｕ／Ｌ，１年后 ＞１００Ｕ／Ｌ；
８５％的患者 １年后 ＨＢＩＧ用量为 ４００Ｕ／２周。
１．５　观察指标及诊断方法

（１）肝功能：术后 １周每日监测，术后 １个月
内每周监测 １次，术后半年内每 ２周监测 １次，术
后 ７个月至 １年内每 １个月监测 １次，术后 １年
以后每 ２个月监测 １次。遇有病情变化按需要调
整检查频次。（２）血清ＨＢＶ标志物包括ＨＢｓＡｇ，ＨＢ
ｓＡｂ，ＨＢｅＡｇ，ＨＢｅＡｂ和 ＨＢｃＡｂ，监测频次同肝功能。
（３）ＨＢＶＤＮＡ，采用荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）
法，监测频次同肝功能。（４）ＨＢＶ再感染的诊断标

准：血清 ＨＢｓＡｇ（＋）及 ＨＢＶＤＮＡ（＋），即采用荧光
定量 ＰＣＲ法检测结果 ＨＢＶＤＮＡ＞１０２拷贝／ｍＬ。
１．６　统计学处理

所有数据均采用 ＳＡＳ６．１２软件，组间差异用
卡方检验方法计算。

２　结　果

１２０例患者经 ２３～５９（平均 ４５．２）个月的随
访，其中 ４例患者分别于术后 ５，１１，２２，３４个月
发生 ＨＢＶ再感染，再感染率为 ３．３％。平均再感
染时间为术后 １８个月。术前 ＨＢＶＤＮＡ≥１×１０５

拷贝／ｍＬ者 ５２例，ＨＢＶ再感染率为７．７％（４／５２），
ＨＢＶＤＮＡ＜１×１０５拷贝／ｍＬ者 ６８例，ＨＢＶ再感
染率为 ０％（０／６８），两组差异有显著性（χ２ ＝
５０．９６９７，Ｐ＜０．０００１）。

术前 ＨＢＶ病毒变异者 ７例，术后再感染 ２例，
ＨＢＶ再感染率为 ２８．６％，无病毒变异者 １１３例，
再感染 ２例，ＨＢＶ再感染率为 １．８％，两组差异有
显著性（χ２＝１０５．１４１６，Ｐ＜０．０００１）。４例再感
染患者中，２例术前既有病毒 ＹＭＤＤ变异，其中
３例再感染时乙肝表面抗体滴度为 ３５～６８Ｕ／Ｌ，
１例为阴性。

本组中再感染患者发生 ＨＢＶ再感染时均出现
ＨＢｓＡｇ，ＨＢｅＡｇ，ＨＢｃＡｂ阳性，且 ＨＢＶＤＮＡ均 ＞１０５

拷贝／ｍＬ，其中最高达 ２．３×１０９拷贝／ｍＬ。同时
伴有不同程度肝功能异常，包括胆红素和转氨酶

的显著升高等。治疗方法：４例患者均立即降低
免疫抑制剂用量。３例证实存在乙肝病毒 ＹＭＤＤ
变异者接受拉米夫定 ＋阿德福韦 ＋大剂量 ＨＢＩＧ
治疗，另 １例予以拉米夫定 ＋大剂量 ＨＢＩＧ治疗。
平均治疗 ２个月后 ＤＮＡ阴转，但无 １例出现 ＨＢｓＡｇ
转阴。目前该 ４例已随访 １９～２６个月，肝功能正
常，影像学检查未出现肝硬化、炎症等明显异常。

所有患者未出现 ＨＢＩＧ和核苷类抗病毒药物
相关的副作用，均能耐受 ＨＢＩＧ肌内注射这一治疗
方法。

３　讨　论

目前我国肝移植的数量仅次于美国。ＨＢＶ感
染相关性疾病患者肝移植术后移植肝再感染 ＨＢＶ
的原因可能与血循环及肝外组织中的 ＨＢＶ，ＨＢＶ
隐匿性感染或 ＨＢＶ病毒变异等因素有关；同时移
植术中及术后大剂量长期应用激素等免疫抑制剂

能使病毒的复制能力增强，加速移植肝病毒的再

感染。因此在肝移植术前、术中和术后进行抗病

毒治疗对预防 ＨＢＶ再感染具有关键作用［１－３］。

４３６
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在不具备有效预防措施的情况下，ＨＢＶ相关
性肝病肝移植术后的乙肝再感染率高达 ８０％，这
种再感染可导致急性肝衰竭、纤维性胆汁淤积性

肝炎、肝硬化，２年病死率可高达 ５０％［１］。拉米夫

定有口服方便、耐受性好、费用较低等优势，但存

在病毒变异和耐药性的缺点。多项研究报道，单

用拉米夫定可使 ＨＢＶ再感染率降到２０％ ～５０％。
ＨＢＩＧ的缺点是费用昂贵、使用不便。欧洲的多中
心研究报道，单用 ＨＢＩＧ后 ＨＢＶ再感染率约为
３３％［２］。大宗文献报道，ＨＢＩＧ和拉米夫定的联合
应用，可以显著降低 ＨＢＶ再感染率，再感染率约
为 ５～１０％［３－６］。理论上 ＨＢＩＧ使用的抗体滴度越
大，可能的预防作用越强。但由于其价格昂贵，故

我中心选用小剂量 ＨＢＩＧ联合拉米夫定预防乙肝
再感染，肝移植术后 ＨＢＶ再感染率为３．３％，与文
献报道相近。

术前 ＨＢＶＤＮＡ阳性者，由于血循环中 ＨＢＶ含
量增加，术后乙肝复发率也会相应增高［１，７］。本组

４例 ＨＢＶ再感染者均为 ＨＢＶＤＮＡ高滴度者。而
术前有病毒 ＹＭＤＤ变异者，术后再感染率高达
２８．６％。因此，对于拟接受肝移植患者，术前抗
病毒治疗非常必要，目的是降低 ＨＢＶＤＮＡ滴度，
以减少术后 ＨＢＶ再感染。但抗病毒时间不宜过
长，以避免出现病毒变异，后者反而加大术后 ＨＢＶ
再感染几率。对于术前出现 ＨＢＶ病毒变异者，阿
德福韦具有良好的治疗效果，术前应加用阿德福

韦抗病毒治疗，术后予以阿德福韦替代拉米夫定。

文献报道肝移植术后 ＨＢＶ的再感染多发生在
术后半年至 １年内，在本组再感染的 ４例中，１例
发生在术后半年，１例发生在术后 １年后，２例于
术后 ２年后再感染，平均再感染时间为 １８个月。
可能的原因是术后 １年后，部分患者放松警惕，
ＨＢＩＧ滴度偏低，其中 １例自行停用拉米夫定，因
此认为，术后长期使用 ＨＢＩＧ非常必要。对于术后
病毒再感染的高危人群，术前病毒滴度 ＞１０５拷
贝／ｍＬ，或术前有病毒 ＹＭＤＤ变异的患者，抗病毒
类药物的应用时间有必要适当延长。对于长期随

访患者，术后何时可以停用核苷类药物或 ＨＢＩＧ，目
前文献报道不一。大部分学者认为 ＨＢＩＧ＋拉米夫
定或阿德福韦仍是目前最有效的预防策略，而长期

使用单一药物仍然会增加 ＨＢＶ再感染率［８－９］。新

近的研究开始关注乙肝疫苗用于术后长期存活患

者后期预防 ＨＢＶ再感染，目前文献报道乙肝疫苗
接种后应答率不高，尚有待于进一步研究［１０］。

ＨＢＶ再感染后，虽经积极治疗，ＨＢｓＡｇ仍很难
转阴。但 Ｈａｎ等［７］报道 ２３例肝移植后 ＨＢＶ再感

染的患者，经 ＨＢＩＧ＋拉米夫定治疗，血清转阴率
为 ２６％，单用 ＨＢＩＧ组无 １例血清转阴。王正昕
等［１１］报道 ４例移植后 ＨＢＶ再感染，经 ＨＢＩＧ＋拉
米夫定 ＋阿德福韦治疗 ２个月后 ＨＢｓＡｇ转阴，随
访 １年未出现再感染，此结果为乙肝再感染后的
治疗提供了良好的前景。本组 ４例患者经治疗后
均出现 ＨＢＶＤＮＡ转阴，而 ＨＢｓＡｇ未见转阴。但我
科除上述患者以外，另有 １例胆源性肝硬化患者，
术前 ６个月内多次因上消化道出血而接受输血，
移植前乙肝标志物均为阴性，术后 ６个月出现
ＨＢＶ感染，肝功能受损，考虑输血导致 ＨＢＶ新感
染可能，经拉米夫定 ＋小剂量 ＨＢＩＧ治疗 ３个月
后，ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢｓＡｇ均转阴；目前已随访 ９个
月，未出现再感染。考虑该例效果可能与 ＨＢＶ新
感染、所行治疗方法得当有关。目前关于 ＨＢＶ再
感染后治疗，仍需进一步探索。
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