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恩替卡韦联合人免疫球蛋白预防肝移植后乙肝复发★ 
 
高银杰，刘振文，张  敏，苏海滨，周双男，周  霞，张达利，贺  希，汤汝佳(解放军第三○二医院肝移植中心，北京市  100039) 

 

文章亮点： 

1 由于恩替卡韦上市时间短，国内外在肝移植后应用的相关文献少见。 

2 实验结果表明，复发的 16例患者中 3例因肝癌复发死亡，未见有因乙肝复发导致死亡者，6年生存率

达 88.54%(224/253)，死亡原因多为肿瘤复发。 

3 在具有乙肝复发高危因素的人群中，恩替卡韦较拉米夫定能更有效的预防乙肝复发，对于出现乙肝复

发的患者，恩替卡韦也能很好的降低病毒载量，控制病情进展。 

关键词： 

器官移植；肝移植；乙型肝炎；乙型肝炎病毒相关性；YMDD变异；恩替卡韦；拉米夫定；核苷(酸)；人免

疫球蛋白；复发 

 
摘要 
背景：长期应用拉米夫定导致 YMDD变异是肝移植后乙肝复发的主要原因。近年来恩替卡韦等新型强效低耐

药抗病毒药物在乙肝相关性肝病中取得的很好的疗效，但对其在肝移植后预防乙肝复发作用的研究较为少见。 

目的：分析恩替卡韦联合小剂量乙型肝炎人免疫球蛋白在肝移植后预防乙型肝炎复发的作用。 

方法：回顾性分析 253例乙型肝炎病毒相关性肝移植患者的随访资料。所有患者肝移植前即开始给予核苷(酸)

类似物预防，肝移植中和移植后均给予核苷(酸)类似物联合低剂量乙型肝炎人免疫球蛋白的预防方案。在所有

患者和具有乙肝复发危险因素(术前 HBeAg阳性、乙型肝炎病毒 DNA阳性、肝癌、YMDD变异)的患者中分

别比较恩替卡韦+乙型肝炎人免疫球蛋白和拉米夫定+乙型肝炎人免疫球蛋白预防的不同效果。 

结果与结论：共完成 253例乙型肝炎病毒相关性肝移植，死亡 29例。拉米夫定组共 202例，有 16例复发，

26例死亡，复发率为 7.92%(16/202)；恩替卡韦组共 51例，未发现乙型肝炎病毒复发，3例死亡，两组患者

复发率、死亡率差异不明显。恩替卡韦+乙型肝炎人免疫球蛋白与拉米夫定+乙型肝炎人免疫球蛋白相比，能

有效降低具有乙肝复发危险因素患者的乙肝复发率。复发后均停用乙型肝炎人免疫球蛋白，并调整核苷(酸)

类似物，经治疗乙型肝炎病毒 DNA均<500 IU/mL，肝功能稳定。Log-rank检验显示乙型肝炎病毒复发后及

时治疗对患者长期存活率无明显影响。结果说明，在核苷(酸)类似物联合乙型肝炎人免疫球蛋白预防方案的预

防下，乙肝复发后及时处理对预后影响不大。恩替卡韦联合乙型肝炎人免疫球蛋白能有效预防乙肝复发。对

于具有危险因素的患者，恩替卡韦联合乙型肝炎人免疫球蛋白较拉米夫定联合乙型肝炎人免疫球蛋白可以更

有效地降低肝移植后乙肝复发率。 

 
Entecavir combined with immunoglobulin prevents hepatitis B recurrence after liver 
transplantation    

 
Gao Yin-jie, Liu Zhen-wen, Zhang Min, Su Hai-bin, Zhou Shuang-nan, Zhou Xia, Zhang Da-li, He Xi,  
Tang Ru-jia (Liver Transplantation Center, 302nd Hospital of PLA, Beijing  100039, China) 

 
Abstract 
BACKGROUND: Prolonged therapy with lamivudine has been associated with tyrosine-methionine-aspartate- 
aspartate mutation, which results in hepatitis B recurrence. Recently, antiviral agents, such as entecavir, have high 
efficacy and low resistance rate in hepatitis B-related liver disease. However, the researches on the effect of 
entecavir in preventing hepatitis B recurrence after liver transplantation are rare.  
OBJECTIVE: To investigate the effect of entecavir combined with low-dose hepatitis B immunoglobulin in 
preventing hepatitis B recurrence after liver transplantation.  
METHODS: The follow-up data of 253 patients who had liver transplantation for hepatitis B virus related liver 
disease were retrospectively analyzed. All patients received nucleoside analogues therapy formally before liver 
transplantation. The effects of entecavir+hepatitis B immunoglobulin and lamivudine+hepatitis B immunoglobulin 
were compared in all the patients and the patents with hepatitis B recurrence risk factors (positive preoperative 
HBeAg, DNA-positive hepatitis B virus, hepatoma and tyrosine-methionine-aspartate-aspartate mutation).  
RESULTS AND CONCLUSION: A total of 253 patients received hepatitis B virus-related liver transplantation, and 
29 patients died. There were 202 patients in lamivudine group in which 26 patients were dead and 16 patients had 
hepatitis B virus recurrence, and the recurrence rate was 7.92% (16/202). However, entecavir group had 51 
patients without hepatitis B virus recurrence in which three patients were dead. There were significant differences 
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in the mortality rate and recurrence rate between two groups. Compared with the lamivudine+hepatitis B immunoglobulin, 
entecavir+hepatitis B immunoglobulin could effectively reduce the recurrence rate of the patients with hepatitis B 
virus-related risk factors. Hepatitis B immunoglobulin was terminated and nucleoside analogues were modulated when 
recurrence appeared. All patients hepatitis B virus DNA were controlled less than 500 IU/mL and liver function returned 
to normal level. Log-rank test showed that there was no significant difference in the long-term survival rate after timely 
treatment of hepatitis B virus recurrence. With the prevention of nucleoside analogues combined with hepatitis B 
immunoglobulin therapy, timely treatment of hepatitis B recurrence has little influence on the prognosis. Entecavir 
combined with hepatitis B immunoglobulin can effectively prevent the hepatitis B recurrence. For the patients with 
hepatitis B virus-related risk factors, entecavir combined with hepatitis B immunoglobulin can better reduce the 
recurrence rate of hepatitis B than lamivudine+hepatitis B immunoglobulin after liver transplantation.  
Key Words: organ transplantation; liver transplantation; hepatitis B; hepatitis B virus related; tyrosine-methionine- 
aspartate-aspartate mutation; entecavir; lamivudine; uucleoside; human immunoglobulin; recurrence 
 
Gao YJ, Liu ZW, Zhang M, Su HB, Zhou SN, Zhou X, Zhang DL, He X, Tang RJ. Entecavir combined with 
immunoglobulin prevents hepatitis B recurrence after liver transplantation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013; 
17(31): 5588-5594.     
 

 

0  引言 

 

肝移植已经成为目前治疗各种终末期肝病的惟一

有效的手段。在中国80%以上的肝移植为乙型肝炎病毒

相关性，在没有预防措施的情况下，术后乙型肝炎复发

率高达80%[1]，如诊治不及时多数在两三年内发展为肝

硬化、肝功能衰竭，成为影响肝移植后长期生存率的重

要因素[2]。 

目前，拉米夫定联合乙型肝炎人免疫球蛋白的预防

策略使得术后乙肝复发率显著降低至10%以内[3]，成为

目前国内外各器官移植中心常用的预防措施，但长期应

用拉米夫定导致YMDD变异是术后乙肝复发的主要原

因。近年来恩替卡韦等新型强效低耐药抗病毒药物在乙

肝相关性肝病中取得的很好的疗效，但在肝移植后预防

乙肝复发的作用较为少见。 

文章回顾性分析解放军第三○二医院2005年4月至

2010年4月253例因乙型肝炎病毒相关性疾病行肝移植

患者的临床资料，比较恩替卡韦与拉米夫定预防乙肝复

发的不同疗效。 

 

1  对象和方法 

 

设计：病例分析。 

时间及地点：病例来源于2005年4月至2010年4月

解放军第三○二医院收治的患者。 

对象：选择同期解放军第三○二医院因乙型肝炎病

毒相关性终末期行肝移植的253例患者，男231例，女

22例，平均年龄(48.13±9.20)岁，随访时间12-62个月。

其中乙型重型肝炎22例，失代偿期乙型肝炎肝硬化132

例，乙型肝炎病毒相关性原发性肝癌99例。肝移植后均

规律应用核苷(酸)类似物+乙型肝炎人免疫球蛋白预防

乙肝复发。 

诊断标准：符合2010版中国慢性乙型肝炎防治指南

的诊断标准[4]。 

纳入标准：①肝移植前因乙型肝炎相关性肝病行同种

异体肝移植的患者。②肝移植后规律应用核苷(酸)类似

物+乙型肝炎人免疫球蛋白预防乙肝复发。③肝移植后

规律随访者。 

排除标准：①合并有其他病毒感染者。②肝移植后未

规律应用核苷(酸)类似物+乙型肝炎人免疫球蛋白的预

防方案者。 

恩替卡韦联合人免疫球蛋白预防肝移植后乙肝复发研究

所用药品： 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

抗排斥方案：所有患者均接受经典式原位肝移植，免

疫抑制剂采用钙调磷酸酶抑制剂(他克莫司)+吗替麦考

酚酯+激素的方案。移植后维持他克莫司谷底浓度：3个

月内8-13 μg/L，3-6个月7-10 μg/L，6-12个月5-7 μg/L，

12个月以上3-5 μg/L。移植后3个月停用激素。 

预防乙肝复发方案：所有患者术前即给予拉米夫定或

恩替卡韦抗病毒1周以上，移植后继续应用核苷(酸)类似

物；移植中予 2000 IU 乙型肝炎人免疫球蛋白静脉输

注；移植后维持抗-HBsAb浓度：1周内>1 000 IU/mL，

1周-3个月>500 IU/mL，3-6个月>300 IU/mL，6个月后

>100 IU/mL。移植后定期监测乙型肝炎血清标志物、乙

型肝炎病毒DNA：1个月内每周监测1次，1-3个月每2

周1次，3-6个月每月1次，6-12个月每2个月1次，12个

月以上每3个月1次。若出现乙型肝炎病毒病毒标记物

(HBsAg)或乙型肝炎病毒DNA阳性则行YMDD变异检

药品 来源 

拉米夫定                 

恩替卡韦                 

他克莫司                 

吗替麦考酚酯             

阿德福韦酯               

乙型肝炎人免疫球蛋白 

葛兰素史克制药(天津)有限公司 

中美上海施贵宝制药有限公司 

安斯泰来制药(中国)有限公司 

杭州中美华东制药有限公司 

葛兰素史克制药(天津)有限公司 

四川远大蜀阳药业有限公司 
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测。 

乙肝复发诊断标准：乙型肝炎病毒相关性肝病行肝移

植后HBsAg未能转阴，或曾经转阴后又出现下列任何一

项阳性，即可诊断为乙型肝炎病毒再感染：①血清

HBsAg阳性。②血清乙型肝炎病毒DNA阳性。③肝组织

HBeAg 和/或HBsAg阳性。④肝组织乙型肝炎病毒DNA

阳性。若同时存在肝炎症状与体征、肝功能化验异常、

肝活检组织病理学提示病毒性肝炎改变可诊断为乙肝

复发[5]。 

乙型肝炎病毒复发的治疗：所有患者发现HBsAg阳

性时均给予乙型肝炎人免疫球蛋白2 000 IU静滴，1 

次/d，维持1周，同时每日监测乙肝血清标志物、乙型

肝炎病毒DNA、YMDD和肝功能变化，确定乙型肝炎

病毒复发后停用乙型肝炎人免疫球蛋白。发现YMDD

变异的患者停拉米夫定，换用恩替卡韦+阿德福韦酯，

对于无YMDD变异的复发患者停拉米夫定，换用恩替

卡韦。 

主要观察指标：①乙型肝炎病毒相关性肝移植患者

生存分析。②拉米夫定+乙型肝炎人免疫球蛋白与恩替

卡韦+乙型肝炎人免疫球蛋白预防乙肝复发的疗效比

较。③乙肝复发的治疗及预后。 

统计学分析：采用SPASS 10.0统计学软件处理，

计量资料用x
_

±s表示，对两组间的复发率行卡方检验。

Log-rank检验不同组别的生存率，行Kaplan-Meier生存

曲线分析。P < 0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  参与者数量分析  纳入患者253例，按意向性处理

分析，全部进入结果分析。 

2.2  乙型肝炎病毒相关性肝移植患者生存分析  253

例乙型肝炎病毒相关性肝移植患者共死亡29例，死亡率

为11.46%(29/253)。肝移植后6个月内死亡13例，12个

月内死亡17例，24个月内死亡24例，36个月内死亡25

例，48个月内死亡28例，60个月内29例。死亡原因中

肝癌复发21例，原发性肝无功3例，胆道并发症2例，多

器官功能衰竭1例，脑干出血1例，呼吸系统衰竭1例。6

年生存曲线见图1。 

2.3  拉米夫定+乙型肝炎人免疫球蛋白与恩替卡韦+

乙型肝炎人免疫球蛋白预防乙肝复发的疗效比较  

253例患者中应用拉米夫定+乙型肝炎人免疫球蛋白

预防组202例，平均年龄(48.04±8.72)岁，平均随访

(61.8±18.3)个月，有16例复发，16例复发患者复发时

资料见表1。复发时间为(14.625±14.778)个月，复发

率为7.92% (16/202)，平均复发时间(18.42±17.04)个

月，死亡26例。肝移植后各时相点乙型肝炎病毒累积

复发率为见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

肝移植后半年复发率为2.08%(5/240)，肝移植后1

年为3.81%(9/236)，肝移植后2年为5.68%(13/229)，肝

移植后 3 年为 6.58%(15/228)，肝移植后 4 年为

6.67%(15/225)，肝移植后5年为7.14%(16/224)。恩替

卡韦+乙型肝炎人免疫球蛋白组51例，平均年龄

(46.96±6.64)岁，平均随访时间(57.1±15.9)个月，未见

复发，死亡3例。二者复发率 (P=0.079 3)、生存率

(P=0.248 5)比较差异均无显著性意义，说明恩替卡韦+

乙型肝炎人免疫球蛋白与拉米夫定+乙型肝炎人免疫球

蛋白相比，均能有效预防肝移植后乙肝复发。 

对于具有乙肝复发危险因素(移植前HBeAg阳性、

乙型肝炎病毒DNA阳性、肝癌、YMDD变异)的患者[6-10]，

经统计学分析，恩替卡韦+乙型肝炎人免疫球蛋白较拉

米夫定+乙型肝炎人免疫球蛋白肝移植后乙肝复发率显

著较少，差异有显著性意义，见表2。 

图 1  乙型肝炎病毒相关性患者 253例肝移植后 6年 

生存率曲线图 

Figure 1  Curve of survival rates of 253 patients with hepatitis 

B virus-related liver disease after liver 

transplantation in 6 yr 

注：6年生存率达 88.54%(224/253)。 
 

图 2  乙型肝炎病毒相关性肝移植患者乙型肝炎病毒累积复

发率 

Figure 2  Cumulative rate of hepatitis B recurrence after liver 

transplantation 

注：恩替卡韦+乙型肝炎人免疫球蛋白较拉米夫定+乙型肝炎

人免疫球蛋白肝移植后乙肝复发率显著较少。 
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2.4  乙肝复发的治疗及预后  确诊乙肝复发后即停用

乙型肝炎人免疫球蛋白。移植前或移植后检测到YMDD

变异的患者停拉米夫定，换用恩替卡韦+阿德福韦，未

检测到YMDD变异的患者停拉米夫定，换用恩替卡韦。

3例因死于肝癌复发，死亡率18.75%(3/16)，余患者末

次随访谷丙转氨酶(30.4±11.3)U/L，乙型肝炎病毒DNA

均阴转。log-rank检验显示乙肝复发对长期生存率无影

响，见表3。乙肝复发后的治疗及预后，见表4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

肝移植的外科学手术发展已经相对成熟，移植后患

者的生存率和生存质量受到越来越多的关注。国内接受

肝移植手术的患者大多为乙肝相关性疾病，肝移植后乙

肝复发的主要原因是血液循环或其他脏器残存的病毒

颗粒或外周血单个核细胞中复制的HBVDNA在术后感

染供肝，术中、术后经血液制品也可造成外源性乙肝复

发[11-12]。 

 

表 1  肝移植后乙型肝炎病毒复发患者的基本资料 

Table 1  General information of the patients with hepatitis B recurrence after liver transplantation                    

 

复发时乙肝标志物 术后 HCC情况 
序号 术前疾病 性别 年龄(岁) 

复发时间

(月) 
HBeAg 乙型肝炎病毒 DNA 复发时间(月) 是否化疗 

预后 

 

 1 

 

LC+HCC 

 

男 

 

43 

 

25 

 

+ 

 

3.14×105 

 

27 

 

是 

 

死亡 

 2 LC+HCC 男 53 12 － <500 8 是 死亡 

 3 LC 女 34  2 － 7.34×103 无 无 良好 

 4 LC+HCC 男 65  9 － <500 无 无 良好 

 5 LC+HCC 女 47 28 － 3.4×103 无 无 良好 

 6 LC+HCC 女 50 21 + 5.77×108 24 无 良好 

 7 LC+HCC 男 60 17 － 1.93×102 无 无 良好 

 8 LC 男 46 10 + 9.86×107 无 无 良好 

 9 LC+HCC 男 44 13 － <500 17 是 良好 

10 LC 男 41  9 + 2.883×107 无 无 良好 

11 LC 男 36 52 + 6.49×108 无 无 良好 

12 LC+HCC 男 43 19 － <500 12 是 良好 

13 LC+HCC 男 49  5 － <500 无 无 良好 

14 LC 男 50  5 － <500 无 无 良好 

15 LC 男 39  4 － <500 无 无 良好 

16 LC+HCC 男 57  5 － <500 17 是 死亡 

注：LC：肝硬化；HCC：原发性肝癌。 

 

表 2  具有复发危险因素患者应用不同核苷(酸)类似物移植后

乙肝复发的比较 

Table 2  Comparison of hepatitis B recurrence of the patients 

with recurrence-related risk factors after transplanted 

with different nucleoside analogues               (n)

乙型肝炎病毒

DNA阳性 
HBeAg阳性 肝癌 YMDD变异

组别 
拉米夫

定 

恩替卡

韦 

拉米

夫定 

恩替

卡韦 

拉米

夫定 

恩替

卡韦 

拉米

夫定

恩替

卡韦

 

乙肝复发 

未复发 

 

11 

66 

 

 0 

35 

 

10 

41 

  

0 

24 

 

10 

56 

 

 0 

33 

 

4 

0 

 

0 

6 

P 0.0442 0.0493 0.0450 0.0048 

注：说明恩替卡韦+乙型肝炎人免疫球蛋白与拉米夫定+乙型肝炎人免疫球

蛋白相比，能有效降低具有乙肝复发危险因素患者的乙肝复发率。 

表 3  肝移植后乙肝复发和未复发患者 log-rank检验生存率比

较 

Table 3  Comparison of survival rates of the patients with or 

without hepatitis B recurrence after liver transplantation 

by log-rank analysis                     

注：log-rank检验显示乙肝复发对长期生存率无影响(QPH = 0.958，自由

度=1，P=0.327 7)。 

组别 总例数 删失数 实际发生 理论发生 

 

未复发 

 

237 

 

211 

 

26 

 

27.25 

复发  16  13  3  1.75 
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另外有报道，抗-HBc阳性供肝的受者术后乙型肝

炎再感染率是阴性者的2.5倍[13]，国外报道4个临床中心

有关接受抗-HBc阳性而HBsAg阴性供者移植物的23例

患者中有18例(78%)发生乙肝感染[14]，这提示了抗-HBc

阳性供肝的潜在危险性，因此有必要对此类患者进行更

加严密的乙型肝炎病毒监测及更加积极的抗病毒治疗。

乙肝复发是影响移植后长期生存的重要因素，移植后需

终身应用抗病毒以降低乙肝复发的风险[15]。 

目前拉米夫定+乙型肝炎人免疫球蛋白预防肝移植

后乙肝复发已成为国内外各器官移植中心常用的有效

措施，但由于拉米夫定的广泛长期应用而导致的YMDD

变异以及具有乙肝复发危险因素(肝移植前HBeAg阳

性、乙型肝炎病毒DNA阳性、肝癌)的患者仍是复发的

高危人群。有文献指出当患者伴有免疫抑制时, 其1年

LAM耐药率可进一步升高(45%比15%)[16]，复发率高达

10%-32%[17]，变异的发生可能与病毒复制基础水平、

免疫抑制剂的使用及病毒负荷的大小有关[18-19] 

恩替卡韦作为新型的强效、低耐药核苷酸(类)似物，

是2005年3月美斟食品与药品管理局(FDA)批准上市的

鸟嘌呤核苷类似物抗病毒药，在改善病毒学、组织学和

生化指标方面显著优于拉米夫定，起效迅速、耐药率低。

由于进入临床应用时间较短，恩替卡韦在肝移植术后应

用的相关报道少见，但是在非移植乙肝患者中取得了良

好的疗效，成为目前多个指南的一线抗病毒药物[20-21]。

但由于进入临床时间较短，其在肝移植后应用的相关报

道少见，尤其是与预防效果获得认可的拉米夫定的比较。 

国内有报道40例应用恩替卡韦的肝移植患者乙型肝炎

再感染和复发率均为0例[22]；蔡常结等[23]也报道38例具有

肝移植后乙型肝炎病毒再感染高危因素的患者，应用恩替

卡韦较拉米夫定能更有效地预防乙型肝炎病毒感染，并且

对于YMDD变异的患者仍然有效。国外也有类似报道，

Samuelson等[24]回顾性的报道了68例乙肝相关性肝移植

后接受拉米夫定和恩替卡韦预防乙肝复发的患者的长期随

访研究，发现术后平均随访10个月(4-18个月)， 相比较拉

米夫定，恩替卡韦有更低的耐药率(0%，12.9%，P=0.26)。 

本中心对恩替卡韦在肝移植后的乙肝复发的防治中

的作用进行了回顾性分析。研究发现，202 例应用拉米

夫定+乙型肝炎人免疫球蛋白预防的患者，16 例出现乙

复发，复发率为 7.92%，复发时间为(14.625±14.778)个

月，与其他文献报道的复发率基本一致[25]。恩替卡韦组

在其预防的 51例患者中, 无一例出现乙肝复发，复发率

为 0，未发现 YMDD 变异, 疗效令人满意，其与拉米夫

定在复发率和生存率差异无显著性意义，这说明恩替卡

韦+乙型肝炎人免疫球蛋白与拉米夫定+乙型肝炎人免疫

球蛋白一样，均能有效的预防肝移植后乙肝复发。但对

于具有乙肝复发危险因素(肝移植前 HBeAg 阳性、乙型

肝炎病毒 DNA阳性、肝癌、YMDD 变异)的患者，两组

间的预防效果差异有显著性意义，恩替卡韦较拉米夫定

能更有效地降低这部分人群的乙肝复发率，这和恩替卡

韦可通过在乙型肝炎病毒多聚酶的启动、前基因组

mRNA 反转录酶形成和乙型肝炎病毒 DNA 正链合成等

多个环节中快速、强效抑制乙型肝炎病毒多聚酶活性且

表 4  肝移植后乙肝复发的治疗及预后 

Table 4  Treatment and prognosis of hepatitis B recurrence after liver transplantation                     

 

谷丙转氨酶(U/L) 乙型肝炎病毒 DNA (IU/mL) 
序号 移植前 YMDD变异情况 复发后治疗情况 

复发时 治疗 1个月后 复发时 治疗 1个月后 

 

1 

 

YMDD 

 

拉米夫定-恩替卡韦+阿德福韦酯 

 

248 

 

 47 

 

3.14×105 

 

1.028×104 

2 无 拉米夫定-恩替卡韦 136  54 < 500 < 500 

3 无 拉米夫定-恩替卡韦 208 136 7.34×103 < 500 

4 无 拉米夫定-恩替卡韦  17  17 < 500 < 500 

5 无 拉米夫定-恩替卡韦  10  34 3.4×103 < 500 

6 无 拉米夫定-恩替卡韦+阿德福韦酯 395 108 5.77×108 3.746×105 

7 无 拉米夫定-恩替卡韦  65  26 1.93×102 < 500 

8 YMDD 拉米夫定-恩替卡韦+阿德福韦酯 104 259 9.86×107 < 500 

9 无 拉米夫定-恩替卡韦   8  26 < 500 < 500 

10 YMDD 拉米夫定-恩替卡韦+阿德福韦酯 324  96 2.883×107 2.69×103 

11 YMDD 拉米夫定-恩替卡韦+阿德福韦酯 296  89 6.49×108 < 500 

12 无 拉米夫定-恩替卡韦  97  52 < 500 < 500 

13 无 拉米夫定-恩替卡韦 224  58 7.18×103 < 500 

14 无 拉米夫定-恩替卡韦 113  42 6.04×103 < 500 

15 无 拉米夫定-恩替卡韦 174  31 5.79×104 < 500 

16 无 拉米夫定-替卡韦 132  25 2.83×104 < 500 
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变异率低有关[26-29]，从而进一步优化了肝移植后预防乙

肝复发的策略。目前国内外的恩替卡韦联合乙型肝炎人

免疫球蛋白预防肝移植后乙型肝炎复发的多中心临床研

究正在进行中。全面的循证医学证据有待进一步积累。 

对于因YMDD变异而出现乙肝复发的患者停拉米

夫定，换用恩替卡韦+阿德福韦酯[30-31]，一方面，恩替

卡韦可以快速抑制病毒复制，另一方面，阿德福韦酯与

拉米夫定无交叉耐药位点，对拉米夫定诱发的YMDD变

异株有较强的抗病毒活性[32-34]。但阿德福韦酯具有肾毒

性，5年肾功能损害患者达3%[4]，与抗排斥药物联合应

用应更加密切观测患者肾功能变化。对于无YMDD变异

的复发患者停拉米夫定，换用恩替卡韦，乙型肝炎病毒

DNA、肝功均可长期保持稳定，预后良好。 

实验复发的16例患者中3例因肝癌复发死亡，未见

有因乙肝复发导致死亡者，6年生存率达88.54% 

(224/253)，死亡原因多为肿瘤复发，因此只要及时发现

乙肝复发，新型核苷(酸)类似物可有效控制乙肝复发的

进程，乙肝复发对预后影响不大。 

总之，恩替卡韦+乙型肝炎人免疫球蛋白能有效的

预防肝移植后乙肝复发，尤其能有效的预防具有危险因

素患者的复发率。及时发现乙肝复发并调整抗病毒药

物，乙肝复发对预后影响不大，肝移植是治疗乙型肝炎

病毒相关性良性终末期肝病的有效手段。 

 

作者贡献：文章为回顾性实验设计，不涉及盲法，实验结

果的评估为第一作者。 

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济组

织直接或间接的经济或利益的赞助。 

伦理要求：参与实验的患病个体均自愿参加，对治疗过程

完全知情同意，在充分了解本治疗方案的前提下签署“知情同

意书”；干预及治疗方案获医院伦理委员会批准。 

学术术语：YMDD变异-原来乙型肝炎病毒和其他病毒一样，
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适应生存环境而自然发生的，也可于发生在应用药物或接种疫苗

后。国内外研究表明，拉米夫定治疗期间，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，
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