
 

 

· 专 家 论 坛·

丙型病毒性肝炎供者器官在实体器官移植中的

应用现状与展望

秦旨文　张武

【摘要】　丙型病毒性肝炎供者器官作为一种边缘性器官已经被应用于实体器官移植中，在有效缓解器官短

缺现况的同时，也面临着一些挑战，如丙型肝炎病毒（HCV）传播。但随着直接抗病毒药物的出现和应用，丙型

病毒性肝炎的治愈逐渐成为现实，这也为丙型病毒性肝炎患者成为器官移植供者奠定了基础。目前，在抗病毒药

物的辅助治疗下，丙型病毒性肝炎供者实体器官移植取得了一定的疗效。因此，本文总结丙型病毒性肝炎供者肾

脏、心脏、肺脏及肝脏等移植的研究现状，就丙型病毒性肝炎供者在实体器官移植中的应用情况及抗病毒药物辅

助治疗的安全有效性做一综述，探究丙型病毒性肝炎供者在实体器官移植中可行性，以期为扩大器官移植供体池

提供参考，减少终末期疾病患者器官移植的等待时间。
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【 Abstract】  As  a  marginal  organ  donor,  organs  from  hepatitis  C  donors  have  been  applied  in  solid  organ

transplantation. While effectively alleviating the shortage of organs, it also faces certain challenges, such as the spread of

hepatitis  C virus (HCV). With the emergence and application of direct-acting antiviral  agent,  the cure of hepatitis  C has

gradually become a reality, laying the foundation for hepatitis C patients to become organ transplant donors. At present,

with  adjuvant  treatment  using  antiviral  drugs,  certain  efficacy  has  been  achieved  in  solid  organ  transplantation  from

hepatitis C donors. In this article, research progress in kidney, heart, lung and liver transplantation from hepatitis C donors,

the application of hepatitis C donors in solid organ transplantation and the safety and effectiveness of antiviral drugs were

reviewed, and the feasibility of hepatitis C donors in solid organ transplantation was evaluated, aiming to provide reference

for expanding the donor pool of organ transplantation and shortening the waiting time for organ transplantation in patients

with end-stage diseases.
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近年来，器官移植已成为疾病终末期患者改善生

活质量、延长生命最直接有效的方式之一。等待心

脏、肺脏、肾脏、肝脏等实体器官移植的疾病终末期

患者数量不断增加，同时也有越来越多的患者因等待

供者时间过长而死亡。器官供者短缺的现状急需被改

善，于是边缘性器官供者如何合理地被应用这一问题

开始进入广大学者的视野。随着直接抗病毒药物

（direct-acting antiviral agent，DAA）的出现和逐步

应用，丙型病毒性肝炎（丙肝）的治愈开始成为现

实，这也为丙肝患者成为器官移植供者奠定了基础。

本文将讨论丙肝供者在实体器官移植领域中的应用现

况及应用 DAA 后的收益。 

1    丙肝的诊治现状

根据世界卫生组织在 2015 年的统计，全球共有

7 100 万人感染丙肝，大约占到了总人口的 1%，但只

有极少数人能够明确诊断并接受治疗[1]。在我国开展

的流行病学调查显示，我国一般人群中的丙肝抗体阳

性 率 为 0.43%， 丙 型 肝 炎 病 毒 （ hepatitis  C  virus，

HCV） 感 染 者 约 560 万 ， 低 于 全 球 平 均 水 平 [2]。

HCV 感染后若未经有效治疗，大多数人并不会出现

不适症状，但肝细胞的破坏、炎症及纤维化仍会继续

发展，一般在 20 年内会有约 20% 的 HCV 感染者发

展成肝硬化[3]。

丙肝的检测方法主要有 2 种：（1）检测血清学

抗体，可用于 HCV 感染的筛查；（2）核酸检测法，

主要用于检测 HCV 感染者是否存在病毒血症，为选

择合适的 DAA 治疗方案及评估 DAA 治疗后是否达

到了持续病毒学应答（sustained virological response，

SVR）提供参考[4]。与血清学检测相比，核酸检测法

可以更准确地评估丙肝传播的风险。

丙肝的治疗经历了多个阶段，最早采用干扰素作

为免疫系统调节剂，不良反应大且治愈率低。目前虽

然没有能够有效预防丙肝的疫苗问世，但经过长期研

究，DAA 被不断优化，直至今日，标准方案可使慢

性丙肝治愈率达 95% 以上，可以口服且几乎没有不

良反应 [5]。丙肝的治愈被定义为 DAA 治疗结束后

12 周仍保持 SVR（SVR-12），在器官移植研究中同

样使用这一定义。

由于丙肝存在病毒传播风险，且会引发一系列不

良后果，如有研究发现患者发生肝细胞癌的风险将在

感染 HCV 后会上升十余倍[6]。在 DAA 面世之前，将

丙肝供者的器官用于非丙肝受者会导致病毒传播，并

降低受者和移植物的存活率，所以在过去的很长一段

时间里都限制丙肝患者捐献实体器官，针对早期少数

使用丙肝供者进行器官移植的病例数据分析表明，患

者的生存率和 5 年移植物存活率都较低[7]。但随着器

官移植技术及 DAA 的发展和成熟，同时全球器官供

者短缺现况日益严峻，丙肝供者开始被利用起来，丙

肝供者器官移植预后相关的研究也逐渐增多。 

2    丙肝肝外器官移植
 

2.1    丙肝供肾肾移植

将丙肝供肾移植到非丙肝受者的可行性最先由美

国宾夕法尼亚大学发起的研究进行探索。在该项研究

中，共有 10 例非丙肝受者移植了丙肝供肾，术后 3 d

所有受者均检测到病毒血症，随即开始接受格佐普韦

联合依巴司韦的 DAA 治疗，最终 10 例受者全部达

到 SVR-12，即 HCV 感染被治愈 [8]。在另一项研究

中 ， 10 例 非 丙 肝 受 者 在 移 植 前 先 接 受 了 预 防 性

DAA 治疗后进行了丙肝供肾肾移植，所有患者均达

到 SVR-12[9]。这些研究证实了移植前和移植后的

DAA 治疗是安全的，可以预防丙肝供肾肾移植受者

的慢性 HCV 感染。

随着早期试验的成功，更多研究开始关注丙肝供

肾肾移植的预后情况。西班牙一项研究对比了丙肝供
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肾 与 非 丙 肝 供 肾 的 受 者 预 后 情 况 ， 发 现 在 接 受

DAA 治疗 8~12 周的情况下，两组受者的移植物原发性

无功能、移植物功能延迟恢复、急性排斥反应发生率、

随访结束时肾功能、患者和移植物存活率差异均无统

计学意义[10]。这一结论在其它研究中也被证实[11-12]。

另外有多项研究发现接受丙肝供肾的非丙肝受者有较

大可能会发生多瘤病毒和巨细胞病毒感染，研究人员

认为这一现象可以通过早期或术前治疗来避免[13-14]。

有学者对 2016 年 7 月 1 日至 2021 年 12 月 31 日 217 个

中心 45 827 例供者和 75 905 例肾移植受者进行回顾

性队列研究，发现接受丙肝供肾的肾移植受者 5 年平

均生存率与非丙肝供肾受者差异无统计学意义[15]。

总的来说，将丙肝供肾移植给非丙肝受者似乎是

一种安全且具有成本效益的措施，可以扩大供者库并

减少器官丢弃。目前已有的临床试验都收获了良好的

短期效果。 

2.2    丙肝供心心脏移植

近年来丙肝供心心脏移植逐步开展。通过美国联

合器官共享网络（United Network for Organ Sharing，

UNOS）系统的登记研究发现，丙肝供心心脏移植比

例显著增加，从 2015 年的 0 增加到 2020 年的 14%，

并且丙肝供心的受者 1 年生存结果良好[16]。DAA 在

丙肝供心心脏移植中也发挥了至关重要的作用，美国

一项研究在受者确认将接受丙肝供心进行心脏移植后

即开始预防性口服 DAA 治疗，结果所有受者均达到

SVR-12[17]。 另 一 项 研 究 在 数 据 库 中 检 索 了 398 份

2014 年 DAA 疗法广泛应用后将丙肝病毒血症供心移

植 到 非 丙 肝 受 者 的 数 据 ， 虽 然 丙 肝 传 播 率>97%，

但 DAA 治疗的治愈率为 100%[18]。

一项纳入了 2015 年至 2020 年 3 月期间美国接受

孤立性心脏移植治疗的成年患者数据的研究发现，丙肝

供心组术后 30 d 及 1 年病死率与非丙肝供心组相似，两

组移植失败率及二次移植率差异均无统计学意义[19]。

另一项研究也表明非丙肝供心和丙肝供心移植受者

1 年和 3 年生存率差异无统计学意义[20]。类似的结果

在一项心肾联合移植研究中也被证实，使用丙肝供心

不会增加 1 年死亡风险，亚组分析结果显示丙肝非病

毒血症供心与病毒血症供心也有相似的 1 年生存率[21]。

针对丙肝病毒血症供心心脏移植的其他研究也支持这

一结论，丙肝组与非丙肝组移植术后 1 年总体生存率

差异无统计学意义，非病毒血症组与病毒血症组的比

较中各方面数据差异也无统计学意义[22-23]。

近年来，丙肝供心心脏移植比例增加了 100 多

倍。这些经验表明，丙肝供心的受者与非丙肝供心的

受者具有相似的预后结果，早期至中期存活率差异无

统计学意义。 

2.3    丙肝供肺肺移植

一项回顾性研究发现尽管较大比例的丙肝供者有

吸毒、吸烟或药物中毒史，但其供肺的质量与非丙肝

供肺相似，术后 6 个月及 12 个月移植物和受者生存

率接近[24]。有研究统计了 2015 年至 2020 年的肺移植

受者，将供肺分为丙肝组和非丙肝组，与非丙肝组相

比，丙肝组的受者阻塞性疾病较多、肺分配评分较

低、等待时间较长，两组急性排斥反应风险类似，移

植物失败风险和术后 30 d、1 年、3 年病死率差异均无

统计学意义[25]。这一结论与其它学者的研究相似[26-27]。

丙肝非病毒血症供肺与病毒血症供肺肺移植的结

果也在被讨论。研究表明非病毒血症供肺与病毒血症

供肺在气道破裂、急性排斥反应和再插管风险及生存

率方面相似[28]。还有学者探究了除 DAA 治疗外，有

助于降低 HCV 载量的方式：在移植前，11 例丙肝供

肺单独用体外肺灌注治疗，另外 11 例丙肝供肺用体

外肺灌注加紫外线 C 照射治疗，与单独使用体外肺

灌注相比，体外肺灌注加紫外线 C 治疗组术后 1 周

内受者血液中病毒载量显著降低[29]。

美国斯坦福大学建立了一个肺供者预测模型用以

估计可利用的丙肝供肺数量，根据模型预测至少有

50% 以上可利用的丙肝供肺被丢弃[30]。在全面评估供

者和受者的情况以及辅助 DAA 等治疗的帮助下，使用

丙肝供肺将会在一定程度上缓解目前供肺短缺的现况。 

3    丙肝供肝肝移植

在 DAA 问世之前，由于丙肝传播率高且缺乏有

效的治疗方法，以及对肝移植后未知结果的担忧，移

植中心对于丙肝供肝的利用犹豫不决。但由于供肝需

求不断增加以及丙肝发生率的增高，丙肝供肝逐步引

起了关注。在这一时期，丙肝供肝确实可以显著缩短

肝移植等待时间，但与非丙肝供肝相比，丙肝供肝肝

移植后并发症更多，生存期更短。这样的结果也导致

了更多的丙肝供肝被移植给丙肝受者。

在 DAA 广泛应用后，被利用的丙肝供肝数量显

著增加，美国丙肝供肝肝移植的比例从 1995 年的

2.9% 增加到 2013 年的 9.4%[31]，且逐渐将丙肝供肝

应用到非丙肝受者肝移植中，仅 2016 年至 2019 年，

   ·392· 器官移植 第 15 卷



丙肝供肝移植给非丙肝受者就从 8 例增加到 280 例[32]，

随后越来越多丙肝供肝肝移植的研究出现。

有研究首先着眼于丙肝非病毒血症供肝，将非病

毒血症供肝移植给非丙肝受者，约 9% 的受者发生了

HCV 传播，相较于非丙肝供肝，非病毒血症供肝肝

移植后移植物功能差异无统计学意义[33]。在收获了良

好的短期效果后，许多学者开始将丙肝病毒血症供肝

应用在肝移植中。笔者总结的有关丙肝病毒血症供肝

受者预后情况的相关研究见表 1[34-44]。类似的结果也

在不同移植中心的研究中被证实，在 DAA 治疗的帮

助下，病毒血症供肝和非病毒血症供肝肝移植后的生

存率、移植物原发性无功能发生率、住院时间、胆道

或血管并发症及巨细胞病毒血症等差异均无统计学意

义。在这些良好结果出现的同时，也有学者指出非

丙肝受者接受病毒血症供肝的生存率较丙肝受者降

低[45]。有研究得出了与之相悖的结论，与非丙肝供肝

相比，丙肝供肝受者的 1 年移植物存活率显著提高，

可能是由于丙肝供肝的受者终末期肝病模型（model
for end-stage liver disease，MELD）评分较低，且丙

肝供肝的供者更年轻，共同患病率较低[46]。

目前 DAA 的一线用药方案主要为索磷布韦/维帕

他韦和格卡瑞韦/哌仑他韦[47]，在丙肝供肝肝移植的

治疗中具有较高的治愈率。在 DAA 时代，丙肝供肝

的利用有所增加，包括将病毒血症供肝用于非丙肝受

者，且早期移植结果与非丙肝供肝相似[48]。有研究调

查了 2008 年 1 月 1 日至 2018 年 6 月 30 日美国初次

成人、单器官、非暴发性肝移植受者的资料，发现所

有肝移植受者及移植物存活率较 DAA 前时代均有所

改善，而丙肝受者接受丙肝供肝肝移植 3 年移植物存

活率几乎增长到原先的 4 倍，达到了与非丙肝受者相

似的水平[49]。绝大部分研究都表明在丙肝供肝肝移植

后使用 12 周 DAA 治疗几乎可以使 100% 受者安全有

效地达到 SVR-12。但并非所有患者在初次治疗后都

能被治愈，有 4 例丙肝供肝肝移植受者接受 12 周一

线 DAA 治疗未获成功，重新接受二线 DAA 治疗后

达到 SVR-12 的案例被报道，虽然很难确定治疗失败

的确切原因，但有一些基线特征已被确定为 DAA 治

疗效果不佳的预测因素，包括治疗前高 HCV 载量、

药物间的相互作用、胃肠道大手术史、病毒基因型和

与 DAA 失败相关的基因突变 [50]。可能还有其他因

素，包括 DAA 启动的时间和诱导免疫抑制，例如质

子泵抑制剂与维帕他韦有严重的相互作用，由于胃

pH 值升高时溶解度降低，使曲线下面积浓度降低

26%~55%；病毒基因 3 型与较高的 DAA 治疗失败发

生率相关，Y93H 突变与患者对索非布韦/维帕他韦

的 SVR 率降低有关。

大部分有关丙肝供肝肝移植的研究都得到了良好

的短期效果，DAA 治愈率也接近 100%，证明丙肝可

以被更多利用在肝移植中。但长期结果仍然缺乏，需

要更大规模更长期的随访来评估丙肝供肝肝移植及

DAA 治疗的安全性和有效性。 

4    小结与展望

从最初只针对丙肝受者应用丙肝供者实体器官移

植，到如今在 DAA 的辅助治疗下，丙肝供者器官的

利用逐步扩展至非丙肝受者，且收获了良好的短期效

果，已取得了重大的进展。这一成果已经扩大了实体

器官移植的供者库，一定程度上缓解了供者短缺的难

题。但截至目前，针对丙肝供者实体器官移植的研究仍

较少，且缺乏长期结果的研究，仍然面临着一些挑战。

首先，有研究收集了 2015 年至 2019 年来自UNOS
的移植数据，发现丙肝病毒血症供肝肝移植后的显著

肝纤维化发生率明显高于非病毒血症供肝和非丙肝供

肝[51]。目前暂没有证据表明，在 DAA 治疗实现丙肝

临床治愈后能够预防纤维化进展或肝硬化，其中的机

制还有待进一步探究。其次，有研究表明 MELD 评

分≥20 分的患者接受丙肝供肝肝移植将会受益 [52]。

在这些患者中，与潜在的丙肝供肝肝移植感染相关的

风险增加被尽早进行肝移植的益处所抵消。当患者

在 MELD 评分为 28 分时接受丙肝供肝将获得受益最

大化。所以如何从各个角度综合匹配合适的患者接受

丙肝供者进行实体器官移植这个问题需要被讨论解

决 。 另 外 ， 由 于 HCV 是 一 种 快 速 进 化 的 RNA 病

毒，接触 DAA 治疗后会引发强烈的药物选择，有利

于对它们产生部分耐药性的突变体，使用 DAA 实现

高 SVR 率仍然面临耐药相关突变的挑战。DAA 治疗

的应用范围及开始时间也应该被进一步明确：部分中

心将 DAA 治疗应用于全部丙肝供者的移植受者，部

分中心则仅针对病毒血症供者开展移植后 DAA 治

疗，而非病毒血症供者根据在移植术后定期检测是否

发生病毒血症确定是否需要应用 DAA 治疗；部分研

究从受者确认将要接受丙肝供者移植手术后就开始进

行 DAA 治疗，其余研究则从术后当日至数周开始应

用。根据目前的研究来说，这些关于 DAA 治疗的细
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表 1    丙肝病毒血症供肝肝移植相关研究

Table 1    Related studies on liver transplantation of liver donors with HCV viremia

研究者 研究时间 入组病例 移植后病毒血症 DAA治疗效果 预后

Elbeshbeshy
H, et al[34]

2019年1月至
2022年7月

12例，8例病
毒血症

—① 11例达到SVR-12，1例
复发后继续治疗后治愈

术后1年受者生存率100%

Ting PS, et
al[35]

2017年1月1日
至2019年8月

31日

26例，20例
病毒血症

病毒血症供肝受者术后全部
出现病毒血症，6例非病毒
血症供肝受者术后2例出现

病毒血症

在完成DAA治疗并进行
足够随访的12例全部达
到了SVR-12；其他受者
仍在接受DAA治疗，但

病毒载量无法检测

在中位随访时间8个月时，
25例正常存活，1例因移植
前病情过重（MELD评分

40分）死亡

Alghamdi W,
et al[36]

2018年1月1日
至2020年3月

31日

5例，3例病
毒血症

病毒血症供肝受者全部出现
病毒血症，非病毒血症供肝

受者没有发生病毒血症

完成治疗的受者全部达
到SVR-12

没有出现与DAA治疗相关的
重大不良事件；1例受者因

脓毒症反复发作，最终死于
侵袭性肺曲霉病

Hudson MR,
et al[37]

2019年4月1日
至2020年5月

27日

18例病毒
血症

全部受者发生病毒血症
完成治疗的受者均实现

HCV清除

1例受者因吻合口并发症死
亡，1例受者在DAA治疗过
程中出现胃肠道不良反应，

其余受者均收获良好结局

Sobotka LA,
et al[38]

2017年11月至
2020年5月

42例，21例
病毒血症

20例病毒血症供肝受者术后
确诊病毒血症，2例非病毒血

症供肝受者术后出现病毒
血症

完成治疗的受者均达到
SVR-12

1例在开始DAA治疗前死于
术后并发症，病毒血症组与
非病毒血症组病死率、并发
症发生率差异无统计学意义

Aqel B, et al[39]
2018年1月至
2019年9月

34例，20例
病毒血症

病毒血症供肝受者全部出现
病毒血症，非病毒血症供肝

受者没有发生病毒血症

完成治疗的受者均达到
SVR-12

1例受者发展出丙肝相关的
急性膜性肾病,导致终末期肾
病，尽管在治疗后实现了病

毒清除，仍死于感染性休
克；另1例受者在术后610 d

死于急性心肌梗死

Anwar N, et
al[40]

2018年6月至
2019年10月

64例，32例
病毒血症

—

19例受者达到SVR-12，
其余受者仍在接受治

疗，1例尚未开始治疗；
未发现治疗失败

病毒血症组与非病毒血症组
术后30 d和1年生存率、住院
时间、胆道或血管并发症、
巨细胞病毒血症差异均无统

计学意义

Bohorquez H,
et al[41]

2018年6月至
2019年12月

292例，61例
病毒血症

—
56例受者接受了DAA治
疗，51例受者完成DAA
治疗，均达到SVR-12

病毒血症组与非病毒血症组
术后1年受者和移植物存活

率相似

Terrault NA,
et al[42]

2018年7月
13日至2019年
12月21日

13例病毒
血症

全部受者发生病毒血症
在治疗的第4周，10例受
者检测不到病毒，所有

受者均达到SVR-12
—

Bethea E, et
al[43]

2018年7月至
2019年9月

14例，9例病
毒血症

9例病毒血症供肝受者和1例
非病毒血症供肝受者发生病

毒血症

9例病毒血症供肝受者全
部达到SVR-12

在中位随访时间46周时，受
者生存率为100%

Bova S, et al[44]
2017年6月至
2019年12月

25例病毒
血症

全部受者发生病毒血症
完成治疗的所有受者均

达到治愈
1例受者在HCV清除前死
亡，原因与丙肝供肝无关

　　注：①—为无数据
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节并不会影响总体的良好结果，但规范用药模式依然

至关重要。

总之，丙肝供者实体器官移植的前景机遇与挑战

并存，随着更多临床试验及基础研究的开展，丙肝供

者的广泛应用将会在缩短移植等待时间的同时改善生

存效果。在适当的治疗和检测下，患者势必可以安全

地接受丙肝供者进行实体器官移植，并在遵循 DAA
治疗方案后过上充实美好的生活。
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