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【摘要】　乙型肝炎病毒（HBV）是一种嗜肝双链环状 DNA 病毒。我国一般人群中乙型肝炎表面

抗原（HBsAg）流行率约为 6.1%，HBV 感染者基数较大，血液透析患者群体中的 HBV 感染率明显高于

一般人群。肾脏移植受者处于免疫抑制状态，是 HBV 的易感人群，且既往 HBV 感染可能发生再激活，

影响受者和移植肾长期存活。为进一步规范肾脏移植术后 HBV 感染的诊断和治疗，中华医学会器官

移植学分会组织国内有关专家，从流行病学、肾脏移植受者 HBV 感染途径、HBV 感染者肾脏移植适应

证、肾脏移植受者 HBV 感染的诊断、预防和治疗等方面制订本指南，以帮助肾脏移植工作者规范和优

化 HBV 感染的管理。
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【Abstract】 The hepatitis B virus (HBV) is a liver‑loving, double‑stranded, circular DNA 
virus. The prevalence of hepatits B surface antigen(HBsAg)in the general population of China is 
approximately 6.1%, indicating a large base of HBV‑infected individuals. The infection rate of HBV in 
the blood dialysis patient population is significantly higher than that in the general population. 
Kidney transplant recipients, being in an immunosuppressed state, are susceptible to HBV infection, 
and previous HBV infections may reactivate, affecting the long‑term survival of the recipient and the 
transplanted kidney. To further standardize the diagnosis and treatment of HBV infection after 
kidney transplantation, the Transplantation Branch of the Chinese Medical Association has 
organized domestic experts to develop this guideline from aspects such as epidemiology, routes of 
HBV infection in kidney transplant recipients, indications for kidney transplantation in HBV‑infected 
individuals, and the diagnosis, prevention, and treatment of HBV infection in kidney transplant 
recipients, in order to help kidney transplant professionals standardize and optimize the 
management of HBV infection.
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据世界卫生组织报道，2019 年全球一般人群

中乙型肝炎病毒（hepatitis B virus， HBV）感染率为

3.8%，大约有 2.96 亿慢性 HBV 感染者，约 150 万新

发 HBV 感染者；其中西太平洋地区为 HBV 流行区

域 ，2019 年 一 般 人 群 中 HBV 感 染 率 为 5.9%，约

1.16 亿慢性 HBV 感染者，约 14 万新发 HBV 感染

者［1］。根据推算，2016 年我国一般人群乙型肝炎表

面抗原（hepatits B surface antigen， HBsAg）流行率

约为 6.1%，慢性 HBV 感染者为 8 600 万例［2］。血液

透析患者的 HBV 感染率明显高于普通人群，这与

终末期肾病患者自身免疫力低下以及多次输血和

常年透析有关［3］。报道显示全球透析患者中 HBV
感染率为 7.3%，亚洲地区为 7.4%［4］。在我国，肾脏

移植受者中 HBV 多为术前感染。有关报道显示，

因终末期肾病而规律透析者合并 HBV 感染率为

11.9%［3］。HBV 可通过移植器官传播，肾脏移植术

后当患者处于免疫抑制状态时，HBV 也可能发生

再激活，再激活率为 2.0%~9.6%，增加了移植肾损

伤、慢性肝炎进展和肝细胞癌发生的风险，影响移

植肾和受者的长期存活［5‑8］。因此，为更好地规范

肾脏移植受者 HBV 感染的诊断和治疗，中华医学

会器官移植学分会组织国内有关专家，在总结肾脏

移植受者 HBV 感染的相关研究成果及临床实践的

基础上，经多次认真讨论，最终制订了本指南，以帮

助临床医师更好地预防、诊断和治疗与肾脏移植术

相关的 HBV 感染。

一、指南形成方法

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（International Practice Guideline Registration for 
Transparency， PREPARE）上以中英双语注册（注册

号：PREPARE‑2023CN835）。

1. 临床问题的遴选及确定：工作组对国内外该

领域发表的指南和共识进行对比，针对既往指南中

没有涉及和有研究进展的内容及临床医师重点关

注的内容，经过问卷调查和专家组会议讨论，最终

形成本指南覆盖的 16 个临床问题，主要涉及肾脏

移植供受者 HBV 筛查、匹配、预防和治疗等方面。

2. 证据检索与筛选：按照人群、干预、对照、结

局（population， intervention，comparison， outcome， 

PICO）的原则对纳入的临床问题进行检索，检索

MEDLINE（PubMed）、Web of Science、万方知识数

据服务平台和中国知网数据库，纳入指南、共识、规

范 、系 统 评 价 和 荟 萃 分 析 ，随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trial， RCT）、非 RCT 队列研

究和病例对照研究等类型的证据；检索词包括：

HBV、肾脏移植、肝纤维化、肝硬化、肝细胞癌等。

所有类型文献检索时间为 1978 年 1 月至 2023 年

7 月，主要为近 5 年文献，发表语言限定中文或英

文。完成证据检索后，每个临床问题均由共识专家

组成员按照题目、摘要和全文的顺序逐级独立筛选

文献，确定纳入符合具体临床问题的文献，完成筛

选后两人进行核对，如存在分歧，则通过共同讨论

或咨询第三方协商确定。

3. 证 据 分 级 和 推 荐 强 度 分 级 ：本 指 南 采 用

2009 年牛津大学证据等级分级体系对推荐意见的

支持证据体进行评级，对部分无证据支持的临床问

题，则依据专家临床经验，形成基于专家共识的推

荐意见（表 1）。

4. 推荐意见的形成：综合考虑证据以及我国肾

脏移植和 HBV 感染现状等因素后，指南工作组提

出了我国肾脏移植受者 HBV 感染诊疗方案的 19 条

推荐意见。推荐意见达成共识后，工作组完成初稿

的撰写，经中华医学会器官移植学分会组织全国器

官移植与相关学科专家两轮会议集体讨论，根据其

反馈意见对初稿进行修改，最终形成指南终稿。

表1 本指南采用证据质量与推荐强度分级

推荐强度

A

B

C

D

证据等级

1a
1b
1c
2a
2b
2c
3a
3b
4

5

具体描述

随机对照研究的系统评价

结果可信区间小的随机对照研究

显示“全或无效应”的任何证据

队列研究的系统评价

单个队列研究

基于患者结局的研究

病例对照研究的系统评价

单个病例对照研究

病例系列报告、低质量队列研究和低质量病
例对照研究

专家意见
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二、HBV 的病毒结构和感染途径

HBV 是一种嗜肝双链环状 DNA 病毒。在电镜

下，HBV 感染者的血清中可见三种不同形态的病

毒颗粒，分别为大球形颗粒、小球形颗粒和管形颗

粒 。 其 中 仅 大 球 形 颗 粒 具 有 感 染 性 ，是 完 整 的

HBV 颗粒，也称为 Dane 颗粒，直径为 42 nm，由包膜

与核心两部分构成。包膜由脂质双层和病毒编码

的包膜蛋白组成，其中包膜蛋白包括 HBsAg；病毒

核 心 包 括 核 心 表 面 的 衣 壳 蛋 白 HBV 核 心 抗 原

（hepatitis B core antigen，HBcAg）和 e 抗原（hepatitis 
B e antigen，HBeAg），以及核心内部的双链 DNA 和

DNA 多聚酶等。

在我国，肾脏移植受者 HBV 多为术前感染。

HBV 经母婴、血液（包括皮肤和黏膜微小创伤）和

性接触传播。成人主要经血液和性接触传播，包括

输注未经严格筛查和检测的血液及血制品、不规范

的医源性有创操作和无防护的性行为等。

肾脏移植术后 HBV 再激活的潜在危险因素［9］

包括：（1）免疫诱导使用抗 CD20 单克隆抗体（利妥

昔单抗）或抗胸腺细胞球蛋白；（2）抗‑HBs 阴性状

态；（3）急性排斥反应史；（4）ABO 血型不相容移植

等。HBV 的新发感染主要与供肾携带 HBV、输血

或血液制品存在病毒感染有关［10］。

三、肾脏移植受者 HBV 感染的诊断

临床问题 1：如何筛查肾脏移植等待者和肾脏

移植受者的HBV感染情况？

推荐意见 1：推荐对肾脏移植等待者和肾脏移

植 受 者 进 行 HBsAg、抗‑HBs、HBeAg、抗‑HBe 和

抗‑HBc 筛查，除单纯抗‑HBs 阳性者外应进一步检

测HBV‑DNA。（推荐强度A，证据等级1a）
HBV 病毒学标志物对诊断 HBV 感染有重要价

值，包括：HBsAg、抗‑HBs、HBeAg、抗‑HBe、抗‑HBc
和 HBV‑DNA。

HBV 的感染状态可分为：慢性 HBV 携带状态、

HBeAg 阳 性 慢 性 乙 型 肝 炎 （活 动 性 慢 性 乙 型 肝

炎）、非活动性 HBsAg 携带状态、HBeAg 阴性慢性乙

型肝炎、隐匿性 HBV 感染、肝硬化代偿期、再代偿

期等，诊断标准和分类依据参见《慢性乙型肝炎防

治指南（2022 年版）》［11］。

血清 HBsAg 大量存在于感染者的血液中，是机

体感染 HBV 后最先出现的血清学指标，可见于急

性 肝 炎 、慢 性 肝 炎 或 无 症 状 携 带 者 。 抗‑HBs 是

HBV 的特异性中和抗体，表示机体对 HBV 具有免

疫力，见于乙型肝炎恢复期、既往 HBV 感染或接种

HBV 疫苗后。

HBeAg 是由前 C 蛋白翻译加工后分泌至细胞

外，其消长与病毒颗粒以及病毒 DNA 多聚酶的消

长基本一致，因此 HBeAg 阳性提示 HBV 在体内复

制活跃，有强传染性，当其转阴时，则提示病毒复制

减弱或停止。抗‑HBe 阳性表示机体已获得一定的

免疫力，HBV 复制能力减弱、传染性降低。

抗‑HBc 是 HBcAg 的 特 异 性 抗 体 。 HBcAg 是

HBV 的衣壳蛋白，存在于 Dane 颗粒核心部位表面，

为 HBsAg 所覆盖，一般不游离于血液循环中，不易

在血清中检出，故不作常规监测；而抗‑HBc 产生

早，滴度高，持续时间长。抗‑HBc IgM 阳性通常出

现在感染早期，提示 HBV 处于复制阶段，具有较强

的感染性，而抗‑HBc IgG 阳性提示既往 HBV 感染，

通常终身阳性。

HBV‑DNA 可早期在感染者血清中出现，而慢

性感染者可持续阳性，一般可以通过聚合酶链反应

（polymerase chain reaction， PCR）或实时荧光定量

PCR（real‑time quantitative PCR， qPCR）法检测，检

出 HBV‑DNA 阳性是 HBV 复制和传染性最可靠的

指标。虽然 HBsAg 检测可以筛查出绝大多数 HBV
感染者，但隐匿性感染者（HBsAg 阴性但 HBV‑DNA
阳性）仍需要高灵敏度 HBV‑DNA 进行检测。另外，

对于筛查出的 HBsAg 阳性患者采用高灵敏的 qPCR
方法进行 HBV‑DNA 检测有助于检出低病毒载量的

患者，以便及时开始抗病毒治疗或调整方案。

未来 10 年内实施的针对 18~70 岁人群 HBsAg、

抗‑HBs、HBeAg、抗‑HBe 和 抗‑HBc 的 全 民 筛 查 策

略，是中国最具成本‑效益比的 HBV 筛查策略［12］。

四、HBV 感染者肾脏移植适应证

临床问题 2：HBV感染者或乙型肝炎患者是否

可以接受肾脏移植？

推荐意见 2：推荐 HBsAg 和（或）HBV‑DNA 阳

性的等待者在肝硬化失代偿期前且抗病毒治疗稳

定的情况下接受肾脏移植。（推荐强度 A，证据等

级1b）
慢性乙型肝炎稳定期患者可以安全地接受肾

脏 移 植 。 随 着 核 苷（ 酸 ）类 似 物（nucleostide 
analogues， NAs）的广泛应用，目前认为慢性 HBV
感染不会影响移植肾和受者的 10 年生存率［13］。若

等待者 HBsAg 和（或）HBV‑DNA 阳性，在决定肾脏

移植后应立即开始服用强效、低耐药 NAs［恩替卡

韦（entecavir， ETV）或 富 马 酸 丙 酚 替 诺 福 韦

（tenofovir alafenamide fumarate， TAF）］，定 期 监 测
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HBV‑DNA 定量和 HBV 血清病毒学标志物。同时

应定期评估患者的慢性肝病，行肝脏超声或腹部

CT 以排除肝细胞癌。

HBV 感染活动期（HBsAg 阳性，伴 HBeAg 阳性

或 HBV‑DNA 阳性）病毒复制活跃，传染性强，在这

种情况下，应咨询肝病专家以确定移植前的抗病毒

治疗，待病毒复制降低且肝功能稳定后再择期行肾

脏移植［14］。

终末期肾病合并 HBV 相关终末期肝病的患

者，在仔细评估风险和获益后，可考虑进行肝肾联

合移植。

五、肾脏移植术后 HBV 感染的预防

（一）供者 HBV 感染的评估和 HBsAg 阳性供肾

的利用

临床问题 3：如何对供者的HBV感染情况进行

筛查？

推荐意见 3：推 荐 供 者 进 行 血 清 HBsAg、
抗‑HBs、HBeAg、抗‑HBe、抗‑HBc 检 测 ，除 单 纯

抗‑HBs 阳性者外应进行 HBV‑DNA 检测以评估

HBV感染情况。（推荐强度A，证据等级1a）
肾脏移植术前应进行 HBV 病毒学检测并明确

供者 HBV 感染状态，为供者评估提供依据。HBV
血清病毒学标志物和 HBV‑DNA 是评估供者 HBV
感染状态的主要指标。当上述指标全阴性或仅

抗‑HBs 阳性时，供肾传播 HBV 的可能性极低，其他

情 况 下 则 存 在 不 同 程 度 的 传 播 风 险［15‑16］。 针 对

HBsAg、抗‑HBs、HBeAg、抗‑HBe 和 抗‑HBc 的 检 测

是最具成本‑效益比的 HBV 筛查策略［12］。

临床问题 4：HBsAg和（或）HBV‑DNA阳性肾脏

是否存在 HBV 传播风险？是否可以利用此类

供肾？

推荐意见 4：HBsAg和（或）HBV‑DNA阳性肾脏

存在一定的 HBV 传播风险，建议综合评估供受者

情况，充分告知，慎重选择。（推荐强度 B，证据等

级2c）
推荐意见 5：推荐在充分评估风险和获益并获

得等待者知情同意后，考虑使用 HBsAg 和（或）

HBV‑DNA 阳性的供肾，受者术后需长期使用 ETV
或TAF，HBsAg阴性等待者术后早期推荐加用HBV
免疫球蛋白（hepatitis B immune globulin， HBIG）。

（推荐强度B，证据等级2c）
HBsAg 阳性供肾有一定的 HBV 传播风险，通

常此类供肾主要分配给 HBsAg 阳性等待者，很少移

植给 HBsAg 阴性的受者［15］。然而，在充分知情同意

和恰当的预防策略下［应用 HBIG 和（或）抗病毒药

物］，HBsAg 阴性等待者接受 HBsAg 阳性供肾也能

获得良好结果。对于抗‑HBs 滴度<100 U/L 的等待

者，美国移植协会和加拿大移植学会建议至少在移

植术后前 6~12 个月内使用强效 NAs 并考虑应用

HBIG［10］。

国 内 一 项 大 样 本 单 中 心 研 究 显 示［17］：83 例

HBsAg 阴性患者接受了 HBsAg 阳性的活体供肾，预

防措施根据供体移植前 HBsAg 和 HBV‑DNA 水平

以及受者移植前抗‑HBs 滴度水平来决定；HBIG 在

移植前单次给予 2 000 U，抗病毒药物在术后第 1 天

开 始 使 用 。 在 中 位 随 访 36 个 月 后 ，只 有 2 例

（2.41%）受者 HBsAg 阳性（HBV‑DNA 阴性），这 2 例

受者术前抗‑HBs 阴性。

另一项研究显示，65 例接受 HBsAg 阳性供肾

的抗‑HBs 阴性受者，在手术当天和术后 1 个月给予

HBIG，其中 7 例接受 HBV‑DNA 阳性供肾的受者每

周 给 予 HBIG，维 持 3 个 月 ，同 时 维 持 拉 米 夫 定

（lamivudine， LAM）口服 6 个月；平均随访 30 个月

后，只有 1 例受者 HBsAg 转阳，但没有肝损伤或检

测到 HBV‑DNA［18］。尽管应用 HBIG 和抗病毒预防

在肾脏移植受者中取得令人满意的结果［17‑19］，但最

佳预防方案仍然有待探讨。

临床问题 5：HBsAg 阴性等待者是否可以接受

抗HBc阳性但HBsAg阴性的供肾？

推荐意见 6：抗‑HBc阳性且HBsAg阴性供肾发

生 HBV 传播的风险较低，推荐在对风险和获益进

行个体化评估并获得等待者知情同意后，考虑为

HBsAg阴性成年受者移植。（推荐强度 B，证据等级

2a）；可考虑最长 1 年的 ETV 或 TAF 预防性用药，

抗‑HBs滴度<10 U/L者建议在术后早期应用HBIG。

（推荐强度C，证据等级4）
若供者血清抗‑HBc 阳性而 HBsAg 阴性，可能

代 表 供 者 既 往 感 染 HBV 并 已 康 复 ，或 是 隐 匿 性

HBV 感染，或者是假阳性，此类供者器官传播 HBV
的风险较低。一篇包含 9 项既往研究的系统综

述［16］显 示 ，在 1 385 例 接 受 抗‑HBc 阳 性 供 肾 的

HBsAg 阴性移植受者中，仅 45 例（3.2%）受者出现

新的 HBV 血清病毒学标志物。尽管该研究没有探

讨受者抗‑HBs 状态和预防措施的影响，但 HBsAg
阳转率只有 0.29%，且不伴有肝炎的临床表现。在

HBsAg 转阳的受者中，移植物和受者的临床结局并

无显著恶化。一项大型单中心研究显示［20］，与接受

抗‑HBc 阴性供肾的受者相比，接受抗‑HBc 阳性供
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肾 受 者 的 抗‑HBc 血 清 学 转 换 发 生 率 更 高（P<
0.002），但两组受者的 HBsAg 阳转率相似。虽然预

防性抗病毒用药的最佳持续时间目前仍不清楚，但

传播和再激活风险主要集中在移植后早期（12 个

月内），ETV 和 TAF 等强效 NAs 已在一些中心被应

用于临床实践［21］。目前关于接受抗‑HBc 阳性供肾

的受者应用 HBIG 的数据有限，尚不清楚对已有

抗‑HBs 的受者是否有益，特别是在供体 HBsAg 阴

性和 HBV‑DNA 阴性的情况下［11， 18， 22‑24］。由于我国

属 HBV 中高风险流行区，HBV 感染者基数大，血清

抗‑HBc 阳性率较高［3， 25‑26］，存在一定的隐匿性 HBV
传播风险。因此，应用 HBIG 可能使未接受抗病毒

预防且对 HBV 未产生免疫的 HBsAg 阴性肾脏移植

受者获益［22‑23］。

（二）肾脏移植受者术后 HBV 新发感染/再激活

的预防方案

临床问题 6：HBsAg 阴性受者如何进行主动

HBV免疫？

推荐意见 7：推荐抗‑HBs阴性和HBsAg阴性的

肾脏移植等待者在术前接种 HBV 疫苗；接种后定

期检测抗‑HBs 滴度，如果发生疫苗应答不佳或抗

体滴度衰减（滴度<10 U/L），则重复接种/加强接种

以将滴度提高至≥100 U/L。（推荐强度 B，证据等

级2b）
肾脏移植术后 HBV 感染的预防策略需根据受

者 HBV 血清学情况制定。如果患者抗‑HBs 阴性和

HBsAg 阴 性 ，应 尽 可 能 在 术 前 完 成 HBV 疫 苗 接

种［27‑29］。术后使用免疫抑制剂会导致疫苗应答率

降低和抗‑HBs 滴度峰值下降。疫苗常规方案接种

后，只有约 50% 的血液透析患者和不到 20% 的肾脏

移植受者出现保护性抗‑HBs 反应（>10 U/L）［29‑30］，

因此建议使用 40 μg 接种剂量，在 0、1 和 6 个月 3 个

时间点加强给药［31‑32］，完成 HBV 疫苗接种 4~6 周后

检测抗‑HBs 滴度。此后也应定期监测抗‑HBs 滴

度，因为抗体滴度可能随着时间推移而下降。若抗

体滴度≤10 U/L，可以重复接种 HBV 疫苗。尽管通

常认为抗‑HBs 滴度>10 U/L 是具有保护性的，但免

疫功能低下的肾脏移植受者的免疫记忆衰退会加

快，当抗‑HBs 滴度<100 U/L 时，肾脏移植受者的抗

体滴度往往会迅速下降，因此，欧洲 HBV 免疫共识

小组建议在抗‑HBs 滴度低于 100 U/L 时即进行加

强接种［33］。

临床问题 7：接受全阴性或仅抗‑HBs阳性供肾

的抗‑HBc 阳性且 HBsAg/HBV‑DNA 阴性等待者术

后是否存在HBV再激活风险？

推荐意见 8：抗‑HBc 阳性且 HBsAg/HBV‑DNA
阴性等待者肾脏移植术后病毒再激活风险较低，一

般可不接受抗病毒预防用药，但至少在术后 1年内

监测 HBsAg 和 HBV‑DNA。（推荐强度 B，证据等

级3b）
肾脏移植术后 HBV 新发感染指除抗‑HBs 外其

余血清病毒学标志物阴性且 HBV‑DNA 阴性患者在

肾 脏 移 植 术 后 HBV‑DNA 由 阴 性 转 为 阳 性 ，或

HBsAg 由阴性转为阳性。肾脏移植术后 HBV 再激

活指 HBsAg 阴性且抗‑HBc 阳性患者在肾脏移植术

后 HBV‑DNA 较 基 线 升 高 ≥102 IU/ml，或 基 线

HBV‑DNA 阴性者转为阳性，或 HBsAg 由阴性转为

阳性［11］。

抗‑HBc 阳性且 HBsAg 阴性可能是既往感染的

证据。回顾性研究显示，单独抗‑HBc 阳性的患者

（伴或不伴抗‑HBV 预防治疗）肾脏移植后病毒再激

活风险较低（<5%）［34‑35］，可以安全接受肾脏移植，一

般可不接受抗病毒预防用药，但建议肾脏移植术后

定期监测 HBsAg 和 HBV‑DNA，直至移植后 1 年［10］。

临床问题 8：HBsAg阴性但抗‑HBc阳性受者接

受免疫抑制治疗是否会增加HBV再激活的风险？

推荐意见 9：HBsAg阴性但抗‑HBc阳性受者接

受抗CD20单克隆抗体、持续大剂量糖皮质激素、抗

胸腺细胞球蛋白等治疗会显著增加 HBV再激活的

风险。（推荐强度A，证据等级1a）
推荐意见 10：既往 HBV 感染患者在接受上述

治疗时应同时予以抗 HBV 治疗，在上述免疫抑制

治疗结束后应继续维持抗HBV治疗至少 6个月，其

中应用抗 CD20 单克隆抗体者应维持抗 HBV 治疗

至少 12个月，抗病毒治疗期间每 3个月检测一次肝

功能、HBV 血清病毒学标记物和 HBV‑DNA。（推荐

强度A，证据等级1b）
抗 CD20 单克隆抗体、持续中高剂量糖皮质激

素（中剂量为等效剂量泼尼松>10 mg/d，持续时间≥
4 周；高剂量为等效剂量泼尼松>20 mg/d，持续时

间≥4 周）和抗胸腺细胞球蛋白等均会显著增加

HBV 再激活的风险并不利于活动性病毒感染的控

制［9， 36‑39］。抢先或同时使用 NAs 治疗能显著降低

HBV 再激活的发生率，在接受抗 CD20 单克隆抗

体、持续大剂量糖皮质激素、抗胸腺细胞球蛋白等

免疫抑制治疗结束后应继续维持抗病毒治疗至少

6 个月，其中使用抗 CD20 单克隆抗体者则应维持

至少 12 个月，期间每 3 个月检测肝功能、HBV 血清
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病毒学标记物和 HBV‑DNA［40‑43］。

六、肾脏移植术后 HBV 感染的管理

（一）肾脏移植术后 HBV 新发感染/再激活的监

测和治疗

临床问题 9：如何监测肾脏移植术后HBV的再

激活或新发感染？

推荐意见 11：建议所有受者在移植后 1年内每

3个月检测 1次 HBsAg 和 HBV‑DNA，此后每 6个月

检测1次。（推荐强度D，证据等级5）
HBV 感染增加了肾脏移植受者死亡的风险，

最常见的原因是肝脏疾病和移植肾失功。肾脏移

植术后定期检测 HBV 的再激活或新发感染状况，

及时启动抗病毒治疗，可以有效抑制 HBV 复制，减

轻肝细胞炎性坏死和肝纤维化，延缓和减少肝硬

化、肝衰竭、肝细胞癌以及其他并发症的发生，从而

改善肾脏移植受者的生活质量并延长其生存时间。

临床问题 10：HBsAg 和（或）HBV‑DNA 阳性肾

脏移植受者抗HBV治疗的持续时间？

推荐意见 12：推荐 HBsAg 和（或）HBV‑DNA 阳

性肾脏移植受者长期抗病毒治疗。（推荐强度A，证

据等级1a）
一项在一般人群中开展的系统综述纳入了中

位随访时间≥12 个月的慢性乙型肝炎患者，他们均

于 HBeAg 转阴后停用 NAs，荟萃分析显示慢性乙型

肝炎的病毒学复发和临床复发的累积发生率分别

为 6 个月时的 44% 和 17% 和 12 个月时的 63% 和

35%［44］。肾脏移植受者因长期处于免疫抑制状态，

合并 HBsAg 和（或）HBV‑DNA 阳性患者术后需长期

使用 NAs 以维持 HBV 的清除状态并防止慢性乙型

肝炎的进展。

临床问题 11：肾脏移植受者发生 HBV 新发感

染/再激活应如何调整免疫抑制药物？

推荐意见 13：建议在保证移植肾功能的前提

下尽可能降低免疫抑制强度以及减少糖皮质激素

的用量，在 HBV 活动性感染期间避免使用抗

CD20 单克隆抗体、持续中高剂量糖皮质激素和抗

胸腺细胞球蛋白等。（推荐强度C，证据等级4）
常用的免疫抑制维持药物钙调神经磷酸酶抑

制剂、抗细胞增殖类药物、哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白抑制剂和维持剂量的糖皮质激素等均可应用于

HBV 感染的肾脏移植受者，由于 HBV 复制取决于

免疫抑制的总体程度而不是单个药物，因此应在不

影响移植结果的情况下尽可能减少免疫抑制药物

的剂量，其中包括使用低剂量的糖皮质激素［43‑45］。

临床问题 12：HBsAg 和（或）HBV‑DNA 阳性的

肾脏移植受者如何选择抗病毒药物？

推荐意见 14：推荐 HBsAg 和（或）HBV‑DNA 阳

性的肾脏移植等待者尽早应用 ETV 或 TAF 进行抗

病毒治疗；推荐肾脏移植术后 HBV 再感染或新发

感染患者应用 ETV 或 TAF 抗病毒治疗，避免使用

干扰素和LAM。（推荐强度A，证据等级1b）
推荐意见 15：已应用阿德福韦酯（adefovir 

dipivoxil， ADV）或富马酸替诺福韦酯（tenofovir 
disoproxil fumarate， TDF）抗病毒治疗的患者，当发

生肾功能减退或骨骼疾病，或存在其他高危风险

时，建议改用 ETV 或 TAF。（推荐强度 B，证据等

级2b）
HBV 感染等待者的治疗遵循一般人群的 HBV

管理指南［11］。HBsAg 阳性（无论 HBV‑DNA 水平高

低）等待者在决定行肾脏移植时就开始进行抗病毒

治疗，建议使用强效、低耐药 NAs，如 ETV 和 TAF。

在肾功能不全患者中，ETV 和 TAF 优于 TDF［46‑47］。

目前，推荐 HBsAg 阳性肾脏移植受者使用强

效、低耐药的 NAs（如 ETV 和 TAF）进行治疗，其结

局显著改善，生存率与 HBsAg 阴性受者相似［21］。

ETV 可强效抑制病毒复制，改善肝脏炎症。在

初治慢性乙型肝炎患者中，ETV 5 年累计耐药发生

率为 1.2%［48］。ETV 安全性较好，在随访 10 年的全

球多中心队列研究中，仅 0.2% 应用 ETV 的患者出

现严重不良反应［49］。一项研究以 ETV 治疗 8 例对

ADV 和 LAM 耐药的肾脏移植受者，平均随访时间

16.5 个月，HBV‑DNA 病毒载量显著降低，无明显不

良反应［50］。另一项研究报道了以 ETV 治疗 30 例初

治和对 LAM 耐药的 HBsAg 阳性肾脏移植受者的长

期疗效，平均随访时间 63.2 个月，结果显示两组患

者 HBV‑DNA 病毒载量均显著降低，但初治患者组

的 HBV‑DNA 清除率更高，达到 HBV‑DNA 清除的

时间更短［51］。

TDF 也是一种强效 NAs。双盲、Ⅲ期临床试验

显 示 ，TDF 在 非 慢 性 肾 脏 病（chronic kidney 
diseases， CKD）患者中实现 HBV 病毒血症和肝脏

组织学评分的缓解方面优于 ADV，并且治疗 48 周

后未产生耐药性［52］。TDF 在伴有慢性 HBV 的透析

和肾脏移植受者中也显示出较好的疗效和安全

性［53］。病例报告显示，1 例对 ETV 耐药的 HBV 感染

肾脏移植受者，先 TDF 联合 ETV 治疗 3 个月，随后

单用 TDF 治疗 13 个月 ，实现了病 毒复制完全缓

解［54］。但 CKD 患者、肾功能不全或接受肾脏替代
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治疗的患者不建议应用TDF，TDF会增加CKD进展的

风险［55‑56］，估算肾小球滤过率≤50 ml·min-1·1.73 m-2）

时应根据说明书调整剂量。

TAF 可强效抑制病毒复制。与 TDF 相比，长期

应用 TAF 的病毒学应答率相似，而生物化学应答率

更优［46，57‑58］。在非移植人群中的数据显示，TAF 抗

病毒活性不劣于 TDF，并且展示出更好的骨代谢和

肾脏安全性［46，59‑60］。几项来自肝移植的数据也显

示［61‑64］，单独使用 TAF 或从 TDF 转换成 TAF 来预防

和治疗 HBV 感染的患者，在随访期间肾功能受影

响程度最小，具有更好的肾脏安全性，但可能有影

响脂质代谢的风险［57］。TAF 用于估算肾小球滤过

率≥15 ml·min-1·1.73 m-2 且不合并 HIV 感染的患者

时不需要调整剂量。

干扰素治疗肾脏移植受者 HBV 感染与排斥反

应导致的移植肾丢失率升高相关。在一项包含

31 例 HBsAg 阳性肾脏移植受者的临床试验中［65］，

使用重组干扰素‑α（300 万 U）每周 3 次，治疗 6 个

月，47% 患者的丙氨酸氨基转移酶长期正常化，

13% 患者 HBeAg 清除。然而，17 例患者中有 5 例在

治疗期间发生移植物丢失，另有 4 例患者在治疗完

成后发生移植肾失功。因此，不推荐肾脏移植受者

使用干扰素治疗乙型肝炎［66］。

LAM 的使用受到其高耐药率的限制。肾脏移

植和透析患者在中位治疗时间 16.5（4~31）个月后

观察到 LAM 耐药［67］。以 LAM 作为初治方案的肾脏

移植受者，4 年耐药率达到 62%，并且 LAM 耐药还

与慢性肝炎的高发病率相关［68］。因此，不推荐肾脏

移植受者使用 LAM 治疗乙型肝炎。

长期使用 ADV 可能导致近端肾小管功能障碍

（范可尼综合征）和钙磷代谢异常，诱发骨痛、骨软

化、骨质疏松等骨骼疾病［69‑71］。

（二）抗 HBV 疗效监测

临床问题13：如何监测抗HBV治疗的效果？

推荐意见 16：HBsAg 和（或）HBV‑DNA 阳性受

者活动性HBV感染治疗期间，建议每3~6个月检测

1次HBV血清病毒学标志物和HBV‑DNA评估抗病

毒疗效。（推荐强度C，证据等级4）
肾脏移植术后 HBV 感染治疗期间应进行定期

随访，其目的是为了监测抗病毒治疗的疗效、用药

依从性、耐药情况和不良反应，以及肝硬化和肝细

胞癌发生。治疗前应检测相关指标的基线值，包

括：血常规、肝功能、肾功能、HBV‑DNA 和 HBV 血

清学标志物，以及肝脏超声等。治疗过程中应密切

关注患者依从性问题，包括：用药剂量、使用方法、

是否有漏服/错服药物或自行停药等情况，确保患

者已经了解随意停药可能导致的风险，提高患者依

从性。使用 NAs 抗病毒的患者，应每 3~6 个月随访

1 次 ，随 访 内 容 包 括 血 常 规 、肝 功 能 、肾 功 能 、

HBV‑DNA 和 HBV 血清学标志物，应尽可能采用高

灵敏且检测线性范围大的 HBV‑DNA 检测方法（定

量下限为 10~20 U/ml）；腹部超声检查和甲胎蛋白

检测等，无肝硬化患者每 6 个月 1 次，肝硬化患者每

3 个月 1 次，必要时做增强 CT 或增强磁共振以早期

发现肝细胞癌［21］。

临床问题14：何时应进行HBV耐药性监测？

推荐意见 17：当出现对抗病毒药物应答不佳、

病毒学突破或持续低病毒血症时，推荐进行 HBV
耐药性检测，并尽早予以挽救性治疗。（推荐强度

A，证据等级1b）
治疗过程中若出现对抗病毒药物应答不佳（治

疗 48 周以上，HBV‑DNA>2 000 U/ml）、病毒学突破

（HBV‑DNA 定量较治疗中最低值升高>1 000 U/ml）
或持续低病毒血症（治疗 48 周以上，HBV‑DNA 阳

性，但低于 2 000 U/ml），复查确认并排除依从性问

题后，需及时给予挽救治疗，并进行耐药性检测。

目前本指南推荐的药物耐药率较低，但仍应定

期监测 HBV‑DNA 定量，以便及时发现病毒学突破、

低病毒血症及应答不佳者，并及时检测 HBV 耐药

基因，根据患者 HBV 耐药情况针对性选择肾脏移

植术前后抗病毒药物［72‑73］。耐药基因的筛查分型

主要依赖于 DNA 测序或杂交，包括焦磷酸测序、小

DNA 片段质谱分析和 DNA 芯片技术等［74］。

挽救性治疗指当前核苷（酸）类似物发生耐药

时更换或加用其他有效的抗病毒药物。出现 NAs
耐药时要尽早给予挽救性治疗：LAM 耐药者可换

用 TAF，ADV 耐药者可换用 ETV（之前未使用过

LAM）或 TAF（同时对 LAM 耐药），ETV 耐药者可换

用 TAF 或者 ETV 联合 TAF［11］。

（三）肾脏移植受者 HBV 感染相关并发症的

管理

临床问题 15：存在 HBV 感染的肾脏移植受者

如何保护肝功能？

推荐意见 18：在抗病毒治疗的基础上，伴有明

显肝纤维化和肝功能异常的肾脏移植受者建议在

专科指导下进行管理，辅以抗炎、抗氧化、保肝和抗

纤维化等治疗，避免使用具有明显肝毒性和肾毒性

的药物。（推荐强度C，证据等级4）
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慢 性 HBV 感 染 可 导 致 肝 硬 化 和 肝 细 胞 癌 。

HBV 感染后导致肝细胞炎症坏死是疾病进展的重

要病理生理过程。根据《慢性乙型肝炎防治指南

（2022 年版）》推荐：甘草酸制剂、水飞蓟素制剂、多

不饱和卵磷脂制剂和双环醇等具有抗炎、抗氧化和

保护肝细胞等作用，有望减轻肝脏炎症损伤。对肝

组织炎症明显或丙氨酸氨基转移酶水平明显升高

的患者，可以酌情使用，但不宜多种联合；多个抗纤

维化中药方剂如安络化纤丸、复方鳖甲软肝片、扶

正化瘀片等，在动物实验和临床研究中均显示一定

的抗纤维化作用，对明显纤维化或肝硬化患者可以

酌情选用［11］。肾脏移植受者应避免使用具有明显

肝毒性和肾毒性的药物。

临床问题 16：HBV 相关性肾炎有何种临床

表现？

推荐意见 19：HBV 相关性肾炎通常表现为蛋

白尿和肾病综合征，存在慢性 HBV 感染的肾脏移

植受者出现不明原因的蛋白尿时推荐进行移植肾

穿刺病理活检，病理提示肾小球结构中沉积的

HBV抗原抗体复合物可以协助诊断HBV相关性肾

炎。（推荐强度B，证据等级3b）
HBV 感染引起的肾脏疾病有膜性肾小球肾

炎、膜增生性肾小球肾炎、结节性多动脉炎、系膜增

生性肾小球肾炎、IgA 肾病和淀粉样变性等，多表现

为蛋白尿和肾病综合征［75］。据推测，由于分子量较

小，HBeAg 能穿过肾小球基底膜，从而形成上皮下

免疫沉积物［76］。患者体内活跃的 HBV 复制和移植

肾活检中的 HBV 抗原抗体复合物可以协助诊断

HBV 相关性肾炎［77］。

HBV 相关性肾炎治疗的数据有限，主要基于

小样本病例系列和非 RCT。抗病毒治疗是首选的

治疗方式，糖皮质激素或细胞毒药物的免疫抑制治

疗以及血浆置换术的疗效尚不确定［77‑79］。

其他可能的 HBV 肝外并发症包括系统性血管

炎、皮肤异常、血液系统恶性肿瘤和神经系统疾病

等［80］，应按照现有指南进行管理。

七、小结

我国的 HBV 的流行率高于全球平均水平，而

肾脏移植受者是 HBV 的易感人群。一方面，肾脏

移植术后可能发生供者源性或外源性的新发 HBV
感染；另一方面，也存在既往 HBV 感染再激活的可

能，增加了移植肾损伤、慢性肝炎进展和肝细胞癌

发生的风险，影响移植肾和受者的长期存活。本指

南基于我国肾脏移植的临床实践，结合国内外文献

报道，针对目前肾脏移植受者 HBV 感染的筛查、预

防、诊断、供受者匹配和治疗等方面形成推荐意见

和推荐意见说明，并对重要临床问题进行分级推

荐，旨在对临床实践予以指导、规范肾脏移植受者

HBV 感染的管理和改善受者的生存质量与长期

存活。
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