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17 例 HBsAg 阳性供肝肝移植患者临床疗效观察
高大明，伏　志，杨　光，王铁征，支雨娜，栗光明

　　[ 摘要 ]　目的　探讨 HBsAg 阳性供肝用于肝移植的临床疗效。方法　回顾性分析北京佑安医院 2006 年 3 月—2021 年
5 月间接受 HBsAg 阳性供肝的 17 例肝移植患者的临床资料，总结患者术后抗病毒和抗排斥治疗、预后情况以及患者术后
HBV 感染的血清学指标及病毒载量变化。结果　17 例患者中，15 例为原发性肝癌，2 例为肝衰竭。患者均在围手术期应用乙
型肝炎免疫球蛋白，术后口服核苷类药物抗 HBV 治疗。1 例肝癌患者因感染性休克于围手术期死亡，7 例肝癌患者于术
后 5 ～ 64 个月内因肝癌复发死亡。肝癌患者最长存活时间为 143 个月（本文完稿时仍存活），肝衰竭患者最长存活时间为
184 个月（本文完稿时仍存活）。所有患者术后均为 HBsAg 阳性状态，长期存活者肝功能均正常，未出现 HBV 感染导致的
肝硬化或移植物失功。结论　在对供体准确评估及筛选的前提下，使用 HBsAg 阳性供肝行肝移植，尤其用于肝衰竭等迫切
须要挽救生命的肝移植是安全可行的，良性肝病患者术后亦可获得长期生存，但术后须要使用强效高基因屏障抗 HBV 药物
及 HBV 监测，同时进行随访管理，关注长期生存者的并发症。　　
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　　[Abstract]　Objective　To investigate the clinical efficacy of HBsAg positive donor liver in liver transplantation. Methods　Clinical 
data of 17 patients undergoing liver transplantation with HBsAg positive liver donor in Beijing You’an Hospital from March 2006 to May 
2021 were analyzed retrospectively. The postoperative antiviral therapy and anti-rejection therapy, prognosis, serological and viral load 
changes of postoperative HBV infection were summarized. Results　Among the 17 patients, 15 cases had primary liver cancer and 2 
cases had liver failure. All patients were treated with hepatitis B immunoglobulin during perioperative period and oral nucleoside drugs 
as anti-HBV therapy after operation. One patient with liver cancer died of septic shock during perioperative period, and 7 patients with 
liver cancer died of liver cancer recurrence within 5-64 months after operation. The longest survival time of patients with liver cancer 
was 143 months (still alive until the completion of this paper), and the longest survival time of patients with liver failure was 184 months 
(still alive until the completion of this paper). All patients were HBsAg positive after operation, long-term survivors had normal liver 
function, and there was no cirrhosis or graft dysfunction caused by HBV infection. Conclusions　On the premise of accurate evaluation 
and screening of donors, it is safe and feasible to use HBsAg positive liver donor for liver transplantation, especially for those with liver 
failure and other urgent life-threatening events for liver transplantation. Patients with benign liver disease can also obtain long-term 
survival after operation. However, it is necessary to use potent and high gene barrier anti-HBV drugs, perform HBV monitoring and 
follow-up management, and closely observe the complications of long-term survivors.　　　　      
　　[Key words]　HBsAg; positive; donor; marginal donor liver; chronic hepatitis B; liver cancer; liver failure; liver transplantation; 
curative effect

　　肝移植是目前终末期肝病的惟一有效治疗手
段。近年来肝移植外科手术技术逐渐成熟，但器
官短缺仍旧是肝移植发展的瓶颈。我国自 2010 年
起全面推广器官捐献，至 2015 年器官捐献已成为
器官移植的主要供体来源 [1]

。扩大供体来源的方
法包括活体肝移植，劈离式肝移植等。边缘供肝，

也称作扩大标准供肝，是指肝移植后存在原发性
移植肝无功能或功能低下以及迟发性移植物失活
风险的肝移植供体 [2]

，边缘供肝越来越多地应用
于肝移植的治疗，其中 HBsAg 阳性供肝的应用，
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可有效增加供体的数量，挽救更多的生命 [3]
。近

年来国内外 HBsAg 阳性供体使用的相关报道逐渐
增多 [4-5]

。本研究对北京佑安医院 2006 年 3 月—

2021 年 5 月行 HBsAg 阳性供体肝移植患者临床资
料进行回顾分析，结合文献探讨 HBsAg 阳性供肝
在临床应用的经验。

1　对象与方法

1.1　对象　我院于 2006 年 3 月—2021 年 5 月共完

成 17 例 HBsAg 阳性供肝肝移植。17 例患者中男
16 例，女 1 例，年龄（48.17±11.43）岁。其中原发
病为肝衰竭 2 例，原发性肝癌 15 例。17 例患者术
前 MELD 评分中位数为 9.0（4 ～ 12）分。术前
HBV DNA 水平为 1×105

～ 1×109 copies/ml 者 3 例，
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20 ～ 1×105 copies/ml 者 9 例，＜ 20 copies/ml 者
3 例（HBV DNA 检测值下限为 20 copies/ml）。

2 例患者为非乙型肝炎相关性疾病，所有乙型肝炎
患者术前均接受核苷类似物抗病毒治疗。

1.2　术后免疫抑制治疗方案　所有患者术中均应用

甲泼尼龙 400 ～ 500 mg，术后采用他克莫司 + 霉
酚酸脂类药物+糖皮质激素的三联免疫抑制方案。

肝癌患者术后根据肝功能恢复情况，酌情加用或
换用西罗莫司，并于术后 1 个月内逐步减量至停
用糖皮质激素。非肝癌患者术后 3 个月内停用糖
皮质激素。

1.3　 术 后 抗 HBV 方 案　 所 有 患 者 均 于 围 手

术 期 应 用 乙 型 肝 炎 免 疫 球 蛋 白（hepatitis B 
immunoglobulin, HBIG），术后口服核苷类药物
抗病毒治疗。术中使用 HBIG 8000 ～ 10 000 IU，

静脉注射，术后早期（1 ～ 7 d）使用 2000 IU 或
2500 IU/d（药品批次剂型不同），静脉注射，后改
为 800 IU/ 周，肌肉注射，至 HBsAg 检测为阳性则停
用。术后 HBV DNA 未检测到后（＜ 20 copies/ml）单
药口服核苷类药物抗病毒药物。口服核苷类抗病
毒药为拉米夫定者 1 例，为恩替卡韦者 12 例，为
替诺福韦者 4 例。

1.4　术后随访　所有患者术后定期复查肝功能，

血清 HBsAg、HBV DNA 等指标。肝癌患者定期
复查肿瘤标志物。收集患者术后随访资料，记录
患者预后及生存情况；分析患者术后 HBV 再感染
的血清学及病毒定量变化特点。

2　结　　果

2.1　预后及生存情况 　所有患者均顺利完成手

术。1 例肝癌患者于术后 2 d 因感染性休克死亡。

其余患者围手术期恢复顺利，未出现严重感染、

血管或胆道并发症，随访时间 2 ～ 184 个月。

7 例肝癌患者于术后 5 ～ 64 个月内因肝癌复发
死亡。7 例肝癌患者长期存活，最长存活时间为
143 个月（本文完稿时仍存活），2 例肝衰竭患
者均存活，最长存活时间为 184 个月（本文完
稿时仍存活）。

2.2　HBV 再感染及血清学和病毒载量变化　所有

患者均于术后感染或再感染 HBV。  6 例患者
（3 例应用恩替卡韦，3 例应用替诺福韦）于术
后 1 周内未检测到 HBV DNA（＜ 20 copies/ml），

7 例患者（1 例应用拉米夫定，5 例应用恩替卡韦，

1 例应用替诺福韦）于术后 2 ～ 11 个月内未检测到
HBV DNA，3例患者随访期内HBV DNA持续阳性。

所有患者均未出现 HBsAg 血清学转换。长期存活
者肝功能未出现异常。

3　讨　　论

　　HBsAg 阳性供肝目前被认为是边缘供体的一
种。以往经验认为，HBsAg 阳性的肝脏通常能导

致难治的 HBV 再感染，很快导致移植物早期功能

衰竭，因此是肝移植禁忌证 [6]
。但随着核苷类抗

病毒药物的应用，使得 HBsAg 阳性供肝的肝移植

成为可能 [7]
。

　　选择 HBsAg 阳性供肝的前提是肝功能无明显

异常。供体筛选时应对血清氨基转移酶、碱性磷

酸酶等炎症指标及肝纤维化指标做仔细评估，必

要时行肝脏穿刺活检了解肝脏炎症及纤维化情况。

对于 G3 或 S2 以上病变的供肝建议慎用或弃用 [8]
。

本研究中，1 例供肝病理提示纤维化程度为 S3，
受者术后亦恢复良好，未出现原发无功或功能恢

复延长情况，但笔者并不推荐常规使用。受体方

面倾向于选择合并慢性乙型肝炎的晚期肝癌患者

或抢救乙型肝炎肝衰竭患者。本研究 17 例患者中
15 例为 HBsAg 阳性受者，2 例 HBsAg 阴性受者

因其晚期肿瘤且肝功能较差，移植迫切性较强，

故经充分知情同意后使用了 HBsAg 阳性供肝。目

前尚缺乏有关在 HBsAg 阴性受者中使用 HBsAg
阳性供肝的经验 [9]

。但随着慢性乙型肝炎患者数

量的大幅减少，HBsAg 阴性患者在等待肝移植名

单上的比例会逐渐增加，故应加强积累这种特定

情况下的经验总结。

　　因 HBsAg 阳性供肝本身携带 HBV，所有的
HBsAg 阳性供肝的肝移植受者术后均存在 HBV
感染。在无法有效抑制病毒的情况下，有可能使

移植肝短时间内发生乙型肝炎复发，严重者可导

致急性肝衰竭 [10]
。因此，术后预防乙型肝炎复发

是决定手术效果的关键。对于 HBsAg 阴性供肝的

肝移植，目前普遍应用的预防乙型肝炎复发方案

是核苷类似物联合 HBIG。而对于 HBsAg 阳性供

肝的肝移植受者是否须要使用 HBIG，目前尚无

统一意见。Fung 等 [11] 的研究显示，在 HBsAg 阴

性供者的肝移植中亦可使用恩替卡韦单药预防乙

型肝炎复发，其 1 年和 5 年 HBsAg 血清累积清

除率分别为 90% 和 95%，在 1、3、5 和 8 年时，

HBsAg 阴性率分别为 85%、88%、87% 和 92%，

HBV DNA 检 测 阴 性 率 为 95%、99%、100% 和
100%。而对于 HBsAg 阳性供肝移植术后的血液中
HBsAg，使用常规剂量的 HBIG 无法达到中和抗原

的目的。相关研究提示，HBIG 的使用与 HBsAg
阳性移植物的移植后移植物存活率及患者存活率

独立相关 [12]
。章拔翠等 [13] 在对 86 例 HBsAg 阳

性供体肝移植术患者的随访中发现，2 例患者经
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抗病毒治疗后 HBsAg 滴度逐渐下降至较低水平，

加用大剂量 HBIG 连续静脉滴注 5 d 后，成功实现
HBsAg 血清学转换。而在移植术后早期 HBIG 是否
有助于 HBsAg 血清学转换尚无定论。本研究所有
的 HBsAg 阳性供肝的肝移植受者术后均使用围手
术期 HBIG+ 核苷类似物预防乙型肝炎复发，其中
13 例患者在术后 1 年内 HBV DNA 转阴，目前
9 例存活患者中仅有 1 例 HBV DNA 持续阳性但维
持在较低水平（＜ 1×102 copies/ml），所有患者随
访 112 个月，均未出现 HBsAg 血清学转换。据此，

笔者认为 HBsAg 阳性供肝的肝移植受者可单用口
服核苷类药物抗病毒治疗，这样既简便又可减轻
患者经济负担。但须严密监测 HBV DNA。

　　HBV 感染是肝细胞癌发生的主要危险因素，

HBV 感染与原发性肝细胞癌发生的相关性在较
早时期就已确立 [14]

。与 HBsAg 和 HBeAg 均阴性
者相比，HBsAg 阳性者发生肝癌的相对危险度为
9.6[15]

。而且，在免疫抑制下携带 HBV 的移植物是
否会增加接受者发生肝癌的风险尚须进一步观察。

本研究中 2 例使用 HBsAg 阳性供肝的非肝癌肝移
植患者，术后尚未观察到新发肝癌情况，但由于
病例数量较少，无法取得准确结论，须积累病例
继续观察。而本研究中肝癌行肝移植患者术后存
活期最短为 5 个月，考虑与术前肿瘤分期为晚期
有关。但 HBV 再感染是否加速了肝癌的复发尚不
得而知，笔者认为 HBsAg 阳性供肝是否适用于早
中期肝癌患者肝移植尚值得商榷。

　　目前尚无文献报道 HBsAg 阳性供肝肝移植会
增加感染、排斥反应、血管及胆道并发症机会，

本研究也未观察到相关事件。良性肝病移植后长
期生存的患者，其乙型肝炎管理应得到重视。当
长期使用抗病毒药物时，耐药性的发生率会增加。

终生使用免疫抑制剂，也被认为会诱发单一耐药
株。因此有学者认为术后应同慢性乙型肝炎治疗
一样，采用核苷酸类似物和核苷类似物联合抗病
毒治疗 [16]

。我院长期存活病例均为单一应用核苷
类药物，笔者认为，只要病毒载量低于检测值下限，

无须联合抗病毒治疗。

　　所有长期存活患者随访中肝功能均正常，目
前生活状况良好。考虑到 HBsAg 阳性供肝肝移植
的患者数量较少，HBsAg 阳性供肝是否会影响移
植物的寿命，仍须要进一步观察。

　　综上所述，我们认为在对供体准确评估及筛
选的前提下，使用 HBsAg 阳性供肝行肝移植，尤

其是用于肝衰竭等迫切须要挽救生命的肝移植患
者是安全可行的，良性肝病患者术后亦可获得长
期生存，但术后须要加强抗病毒治疗及 HBV 监测，

参照慢性乙型肝炎患者管理方法进行随访管理，

并关注患者长期生存的并发症。
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