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【摘要】 为了进一步规范实体器官移植（SOT）术后乙型肝炎病毒（HBV）感染的诊断和治疗，中华医学

会器官移植学分会组织器官移植专家和感染病学专家，从流行病学、SOT 术后 HBV 再感染或新发感染的危险因素、

SOT 术后 HBV 再感染或新发感染的诊断、SOT 术后 HBV 再感染或新发感染的预防和治疗等方面，制订本规范，

以帮助器官移植工作者规范和优化 HBV 感染的诊断和治疗。
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乙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis B virus, HBV） 是 嗜

肝双链环状 DNA 病毒，完整的乙肝病毒颗粒为直

径约 42 nm 的球形，由包膜和核心颗粒组成。包膜

含 乙 型 肝 炎 表 面 抗 原（hepatitis B surface antigen，

HBsAg）、糖蛋白和膜脂质，核心颗粒内含双链环

状 HBV DNA、HBV DNA 聚合酶和乙型肝炎核心抗

原（hepatitis B core antigen，HBcAg）。完整形态的

HBV 对肝细胞具有强力的感染性，又称 Dane 颗粒。

1 流行病学

人体对 HBV 普遍易感，非移植患者 HBV 主要

的传播途径包括血液传播（输血和血制品）、母婴传

播（分娩和哺乳）、性接触传播、密切接触传播、吸

毒者或医源性传播。目前已证实唾液、汗液、精液、

阴道分泌物、乳汁等体液中均含有 HBV。此外，不

容忽视的是，对于器官移植受者，供者来源的 HBV

感染以及受者既往有 HBV 感染的情况 [ 乙型肝炎核

心抗体（hepatitis B core antibody，抗 -HBc）阳性 ]，

术后 HBV 再激活的风险高。

据世界卫生组织统计，2015 年全球约有 2.57 亿

人感染 HBV，占全球总人口的 3.5%，其中 68% 的感

染者集中在亚洲和非洲 [1]。中国在 1979 年、1992 年

和 2006 年分别对 HBV 感染标志物进行大规模抽样

调查 [2]，虽然由于时代的进步采用的检验方法不尽

相同，但是可以发现中国人群的 HBsAg 阳性率呈逐

渐下降的趋势，似与近年来大规模新生儿乙型病毒性

肝炎（乙肝）疫苗接种有关。据中国疾病预防控制中

心（Chinese Center for Disease Control and Prevention，

CDC）的报告，HBsAg 阳性率和抗 -HBc 阳性率已经

分别从 1992 年的 9.8% 和 45.8% 降至 2006 年的 7.2%

和 34.1%[3-4]，尤其是年龄 <5 岁儿童的 HBsAg 流行

率仅为 1.0%，比 1992 年（9.8%）降低了近 90%[5]，

至 2014 年，已降至 0.32%[6]。最新报道的疾病推算模

型表明，我国仍有 HBV 携带者 8 600 万人 [7]，其中

绝大多数与 HBV 感染相关。据中国肝移植注册系统

（China Liver Transplantation Registry, CLTR）2015 年 
的统计数据，肝移植受者中病毒性肝炎占 74.79%，

其中乙肝占 71.25%[8]。因此，HBV 相关肝移植术后

面临的重要问题就是 HBV 的再感染，如不加以干预，

再感染率超过 90%[9]。

实体器官移植（solid organ transplant，SOT）受
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表 1 HBV 标志物检测与结果分析

Table 1 HBV marker detection and result analysis

类  型
HBV 标志物

检测结果分析
HBsAg 抗 -HBs HBeAg 抗 -HBe 抗 -HBc 抗 -HBc IgM

1 + – + – – –
急性 HBV 感染，HBV 复制活
跃

2 + – + – + +
急性或慢性 HBV 感染，HBV
复制活跃

3 + – – + + +
急性或慢性 HBV 感染，HBV
复制减弱

4 + – – + + – HBV 复制停止

5 – – – – + +
HBV 平静携带状态，或
HBsAg/ 抗 -HBs 空白期

6 – – – – + – 既往 HBV 感染，未产生抗 -HBs

7 – – – + + +
抗 -HBs 出现前阶段，HBV 低
度复制

8 – + – + + – HBV 感染恢复阶段

9 + + + – + +
不同亚型（变异型）HBV 再感
染

10 – + – – – – 疫苗接种后获得性免疫

11 – + – – + – 自然感染引起的免疫

者是 HBV 的易感人群。在我国，肾移植受者 HBV 多

为术前感染，终末期肾病患者规律血液透析是 HBV
感染的重要原因。在早期的报道中，我国肾移植受者

HBV 感染率可高达 77.5%[10]。

2 SOT 术后 HBV 再感染或新发感染的
危险因素

SOT 术后 HBV 再感染或新发感染的危险因素

主要包括供、受者的 HBV 感染状态和围手术期的处

理。肝移植受者 HBV 再感染主要与以下因素有关： 
（1）受者体内残余病毒导致的再感染；（2）供肝

携带 HBV；（3）输血或血液制品存在病毒污染； 
（4）术后与感染人群接触导致的再次感染；（5）术

后应用免疫抑制剂增加 HBV 再感染的风险。此外，

HBV 基因突变导致耐药会影响抗病毒药物的治疗效

果，以及受者对预防性抗病毒治疗的依从性不佳亦可

增加再感染的风险。

随着我国公民逝世后器官捐献的迅速发展，对于

肝脏以外的肾脏、心脏、胰腺等其他器官移植受者来

说，供体来源的 HBV 感染也是十分重要的问题。我

国移植肾供者中既往 HBV 感染率较高是导致肾移植

受者感染 HBV 的危险因素。肝移植术后 HBV 再感

染或新发感染会影响肝移植受者的长期存活已经得到

公认，但是肾移植术后 HBV 感染是否显著降低肾移

植受者的长期存活率还存在争议 [11]。

3 SOT 术后 HBV 再感染或新发感染的
诊断

SOT 术后 HBV 再感染或新发感染的诊断有赖于

实验室检查，这些指标是判断 HBV 感染状态和肝脏

损伤的依据，主要包括：HBV 病毒学标志物（包括

HBsAg 等，表 1）、HBV DNA、丙氨酸转氨酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、γ- 谷氨酰转移酶（γ-glutamyl 
transferase，γ-GT）、总胆红素（total bilirubin，TB）、

白蛋白、血细胞计数和血浆凝血酶原时间。

3.1 HBV 病毒学标志物

3.1.1  HBsAg 与乙型肝炎表面抗体  HBsAg 阳性是

HBV 感染的标志，但其不能反映病毒的复制、传染

性 及 预 后。 乙 型 肝 炎 表 面 抗 体（hepatitis B surface 
antibody，抗 -HBs）是一种保护性抗体，有清除 HBV
并防止再感染的作用。接种乙肝疫苗者需长期保持

抗 -HBs 滴度≥10 U/L。

3.1.2  乙型肝炎 e 抗原与乙型肝炎 e 抗体  乙型肝炎 
e 抗原（hepatitis B e antigen，HBeAg）是 HBV 复制

和具有传染性的标志，也是 HBV 急性感染的早期标
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志。乙型肝炎 e 抗体（hepatitis B e antibody，抗 -HBe）

是 HBeAg 的特异性抗体，由 HBeAg 阳性转为抗 -HBe
阳性，意味着 HBV 复制减弱或停止，以及传染性 
降低。

3.1.3  HBcAg 与抗 -HBc  HBcAg 主要存在于受感染的

肝细胞的细胞核内。抗 -HBc 是 HBcAg 的特异性抗体，

既往有 HBV 的感染史的患者，抗 -HBc 往往终身阳性。

抗 -HBc IgM 是 HBV 感染后最早出现的抗体，是急

性 HBV 感染的重要血清学标志。由于 HBcAg 很难检

测到，且与抗 -HBc 具有高度的一致性，因此 HBcAg
在临床上往往不作重复检测。

以 上 血 清 学 指 标 多 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme-linked immune absorbent assay，ELISA）

检测。

3.1.4  HBV DNA  HBV DNA 位于 HBV 内部，与 HBeAg
几乎同时出现于血清中，是 HBV 感染最直接、最

特异性的指标。采用实时定量聚合酶链反应法检测

HBV DNA，不仅能够诊断是否存在 HBV 感染，还能

够评估抗病毒治疗效果。必要时，可行肝组织病理活

组织检查（活检）及免疫组化检查进一步明确诊断。

3.1.5  血清 HBV 耐药突变基因  血清 HBV 耐药突

变基因检测是肝移植手术前后选择核苷酸类似物

（nucleotide analogs，NAs）抗病毒药物的依据。以往

主要检测 YMDD 基因（rtM204 位点）变异以针对拉

米夫定（lamivudine, LAM）耐药。目前临床一线的抗

病毒药物为恩替卡韦（entecavir，ETV）或富马酸替

诺福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate, TDF），HBV
耐药基因的检测均为多基因位点的联合检测，包括

rtL80、rtV173、rtL180、rtA181、rtM204 和 rtN236 
位点等。

3.2 器官移植术后 HBV 的再感染或新发感染

有 下 列 任 何 一 项 阳 性 即 可 诊 断：（1） 血 清

HBsAg 和（或）HBeAg 阳性；（2）血清 HBV DNA
阳 性；（3） 肝 组 织 HBsAg 和（ 或）HBeAg 阳 性； 
（4）肝组织 HBV DNA 阳性。

3.3 乙型肝炎复发或新发

符合 HBV 再感染或新发感染诊断，合并以下情

况之一的可以诊断乙肝复发或新发：（1）肝功能异常，

并排除其他可能的原因；（2）有病毒性肝炎的症状

和体征；（3）肝活检组织病理符合病毒性肝炎改变。

3.4 HBV 感染引起的临床病程

HBV 感染引起的临床病程多样，可为无症状

HBsAg 携带状态，也可以引起急、慢性肝炎，肝硬化，

或诱发肝细胞癌（肝癌）。病情严重者可因暴发性

肝炎迅速死亡。肝移植术后乙肝的临床表现可分为两

种：（1）暴发型，起病急，肝功能迅速恶化；主要

表现为黄疸进行性加重，AST 和 ALT 先升后降，胆

红素升高，且以直接胆红素为主，而后呈现胆酶分离；

乙肝标志物（HBsAg 及 HBeAg）阳性，HBV DNA 阳性，

从肝功能恶化到死亡一般不超过 1 个月。（2）迁延型，

多在肝移植 6 个月后复发，临床症状轻，肝功能恶化

缓慢，不易与排斥反应和药物不良反应鉴别，若不及

时治疗可转为暴发型。

4 SOT 术后 HBV 再感染或新发感染的
预防和治疗

4.1 药物选择

为了预防和治疗肝移植术后 HBV 的再感染，过

去临床上多采用 LAM 联合小剂量乙型肝炎人免疫球

蛋白（hepatitis B immune globulin，HBIG）为基础的

治疗方案，成功使肝移植术后 HBV 再感染率由 90%

降至 10% 以下 [12-13]。虽然 LAM 的疗效稳定，但是其

最大的缺点是可以诱导 HBV 基因变异，其中 YMDD
基因的变异最为常见。有文献报道，在慢性乙肝患者

中持续服用 LAM 6 个月，即可出现 YMDD 变异，用

药 1 年耐药率为 15%，用药 2 年耐药率可达 38%[14]。

近年来，多种 NAs 如 ETV、TDF、替比夫定（telbivudine，

LDT）、阿德福韦酯（adefovir，ADV）的出现，为

防治肝移植术后 HBV 再感染提供了更多选择。

4.2 评估供者 HBV 感染状况避免 HBV 通过供体器

官传播

在移植术前明确供者的 HBV 感染史并进行 HBV
病毒学检测，为器官的利用提供 HBV 评估依据。

HBV 血清标志物（HBsAg、抗 -HBs、HBeAg、抗 -HBe、

抗 -HBc）和 HBV DNA 是判断供体器官 HBV 感染状

态的最主要指标。供者上述指标均阴性或仅抗 -HBs
阳性时，供体器官携带 HBV 的风险低。

除抗 -HBs 外的其他标志物阳性时，供者器官

不同程度地存在传播 HBV 感染的风险。供者血清

HBsAg 阴性而抗 -HBc 阳性时，供肝或供肾携带潜在

HBV 的风险增加 [15]。接受此类器官移植的受者，均

应在术后及时采用抗 HBV 药物（NAs 联合 HBIG）

预防 HBV 感染 [16]，只要处理及时得当，此类供体是

十分安全的，并不会引发受者 HBV 的感染 [17]。然而，

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


·246· 第 10 卷器官移植

最安全的做法仍是将此类供体器官优先分配给存在

HBV 感染的受者 [18]，其次分配给抗 -HBs 阳性的受者，

最后为 HBV 血清标志物阴性的受者。

过去，HBsAg 阳性的供者器官对于 HBsAg 阴性

受者的择期移植是绝对禁用的，除非在紧急情况下作

为一种抢救并延长生命的有效手段，如急性肝衰竭的

危重患者或预期生存期较短的肝脏恶性肿瘤晚期患者。

但近年来有报道显示，在有效抗病毒治疗的情况下，

HBsAg 阳性供者可作为安全的供体移植给 HBsAg 阴

性受者 [19-20]，其在移植物原发性无功能、排斥反应、

胆道并发症等方面与 HBsAg 阴性供体无显著差别 [21]。

但是受者术后 HBsAg 均转为阳性，并且需要持续抗

HBV 治疗 [21-22]。接受 HBsAg 阳性供肝的受者术后

治疗方案采用 NAs 联合大剂量 HBIG 方案：NAs 选

用 ETV 或 ADV 联合 LAM；术中无肝期应用大剂量

HBIG 8 000 U，术后 1 周内每日 HBIG 2 000 U，此后

根据抗 -HBs 滴度调整剂量及输注方式，逐渐减量直

至低剂量 HBIG 维持或停药 [21]。

4.3 HBV 相关移植的 HBV 感染预防方案

HBV 相关的肝移植术前，对于 HBV DNA 阳性

的患者，在决定肝移植后应立即开始服用高耐药基因

屏障 NAs 药物，如 ETV 或 TDF，疗程在 2 周以上，

并最好在 HBV DNA 转阴后再行肝移植手术；对于

HBV DNA 阴性的患者，宜于肝移植术前 1～2 周开

始服用高耐药基因屏障 NAs 药物（ETV 或 TDF）行

预防性治疗。

HBV 相 关 的 肝 移 植 术 中， 应 用 HBIG 中 和

HBsAg 是阻止 HBV 再感染的关键措施。HBIG 的推

荐方案为：HBV DNA 阳性受者，术中无肝期静脉注

射 HBIG 不低于 4 000 U；HBV DNA 阴性受者，术

中无肝期静脉注射 HBIG 不低于 2 000 U。若术中静

脉注射 HBIG 后肝移植受者失血量较大，可适当增加

剂量。

HBV 相关的肝移植术后，应用 NAs 联合小剂量

HBIG 方案预防 HBV 再感染。宜选用高耐药基因屏

障 NAs 药物，如 ETV 或 TDF。荟萃分析显示，采用

该联合治疗方案的 HBV 再感染率仅为 1%[23]，显著

优于 LAM+HBIG 方案。术后 HBIG 的推荐使用方案

为：术后前 3 d，1 000 U，静脉注射，每日 1 次；此

后 400 U，肌肉注射，每日 1 次，逐渐减量，并根

据抗 -HBs 滴度调整 HBIG 剂量和频率。肝移植术后

抗 -HBs 滴度的谷值水平为：1 周内升至 1 000 U/L， 

3 个月内不低于 500 U/L，3～6 个月不低于 200 U/L， 
6 个 月 以 上 不 低 于 100 U/L。 术 后 随 访 密 切 监 测

HBsAg、HBV DNA 及抗 -HBs 滴度，若抗 -HBs 滴度

突然降低或难以维持常预示 HBV 再感染，目前，已

有报道表明术后采用高耐药基因屏障的单药预防肝移

植术后乙肝复发取得满意的效果 [24]。

肾移植等其他器官移植术后 HBV 感染的预防

需根据患者 HBV 血清学情况制定。如果患者既往无

HBV 感染的血清学证据，且未接种疫苗，术前应接

种 HBV 疫苗；已接种过疫苗者应定期监测抗 -HBs
滴度。若肾移植受者 HBsAg 或 HBV DNA 阳性，在

决定肾移植后应立即开始服用高耐药基因屏障 NAs
药物（ETV 或 TDF），提倡在移植前进行肝活检，

并在组织学正常后行移植手术。

4.4 器官移植术后 HBV 再感染或新发感染的治疗

抗 HBV 治疗的目的是：最大限度地长期抑制

HBV 复制，减轻肝细胞炎性坏死和肝纤维化，延缓

和减少肝衰竭、肝硬化、肝癌以及其他并发症的发生，

从而改善生活质量和延长生存时间 [6]。

对于诊断明确的肝移植术后 HBV 再感染或新

发感染，首先常规予以护肝及营养支持等治疗。除

HBV 再感染导致的暴发型肝炎考虑再次肝移植外，

多数患者可停用 HBIG，并选用高耐药基因屏障 NAs
药物继续治疗，如 ETV 或 TDF 等。肝移植受者 HBV
再感染或新发感染的抗 HBV 治疗需持续终生，尚无

停药指征。

肾移植等其他器官移植术后 HBV 再感染的治疗

与肝移植类似。当肾移植等其他器官移植术后发现

HBV DNA 阳性时，多采用 NAs 进行抗病毒治疗，直

至 HBV DNA 转阴。如合并肝功能异常还需进一步行

护肝等对症治疗。同时，应密切监测 HBV 耐药基因

突变，一旦发现耐药需及时调整用药。
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