
 

 

· 专 家 论 坛·

HIV 阳性实体器官移植受者的免疫抑制药物管理

邵琨　王祥慧　周佩军

【摘要】　联合抗逆转录病毒治疗（cART）的应用显著提高了人类免疫缺陷病毒（HIV）感染者的预期寿

命。但病毒感染和 cART 药物的不良反应使患者更容易发生器官衰竭。针对 HIV 感染者的终末期器官衰竭患者，

实体器官移植成为一种标准的治疗方案。然而，在 HIV 阳性实体器官移植受者中，存在移植物排斥反应发生增

多、感染风险升高、药物毒性以及 cART 治疗和免疫抑制药之间的药物相互作用等诸多问题，管理 HIV 阳性实体

器官移植受者具有极大的挑战性。因此，本文就免疫诱导治疗、钙调磷酸酶抑制剂、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑

制剂及其他免疫抑制药在 HIV 阳性实体器官移植受者中的应用进行综述，旨在为未来 HIV 阳性实体器官移植受

者的免疫抑制管理提供参考。
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【Abstract】  The  application  of  combination  antiretroviral  therapy  (cART)  has  significantly  prolonged  the  life
expectancy of patients infected with human immunodeficiency virus (HIV). However, viral infection and adverse reactions
of cART drugs make patients more prone to organ failure. Solid organ transplantation has become a standard treatment for
HIV-infected  patients  with  end-stage  organ  failure.  Nevertheless,  among  HIV-positive  soild  organ  transplant  recipients,
multiple  problems  remain  to  be  resolved,  such  as  increased  incidence  of  graft  rejection,  increased  infection  risk,  drug
toxicity  and  drug  interaction  between  cART  therapy  and  immunosuppressive  drugs,  etc.  It  is  extremely  challenging  to
deliver appropriate management for HIV-positive soild organ transplant recipients. Therefore, the application of immune
induction therapy, calcineurin inhibitors, mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors and other immunosuppressive
drugs  in  HIV-positive  soild  organ  transplant  recipients  was  reviewed,  aiming  to  provide  reference  for  subsequent
management of immunosuppression in HIV-positive soild organ transplant recipients.
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　　作者简介：邵琨，泌尿外科博士，副主任医师，现任上海交通大学医学院附属瑞金海南医院泌尿

外科执行主任。兼任上海医学会器官移植分会委员，兼任《器官移植》编委。擅长肾移植手术及术

后管理，对高危肾移植受者预处理，慢性排斥反应的治疗及术后全生命周期管理有较丰富的经验。

熟练掌握各类泌尿外科手术，尤其擅长泌尿外科上尿路腹腔镜、机器人手术，如腹腔镜肾癌根治、

腹腔镜供肾切取术、腹腔镜肾部分切除。主要研究方向为免疫抑制药个体化应用，主持局级课题

1 项，参编专著 2 部，以第一作者发表中文核心和 SCI 期刊论文 10 余篇。

随 着 联 合 抗 逆 转 录 病 毒 治 疗 （ combination
antiretroviral therapy，cART）的应用，人类免疫缺陷

病毒（human immunodeficiency virus，HIV）感染者

的预期寿命得到显著提高。2023 年的数据显示，亚

太 地 区 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征 （ acquired
immunodeficiency  syndrome，AIDS） 相 关 病 死 率 自

2010 年起下降了 51%[1]。随着 HIV 感染者寿命的延

长和老龄化，一些常见的医学合并症，如冠状动脉疾

病和非酒精性脂肪性肝炎，已成为 HIV 感染者主要

死亡原因之一[2-4]。此外，病毒感染和 cART 药物的

不良反应使患者更容易出现器官功能障碍，最终导致

器官衰竭。cART 肾毒性和 HIV 相关肾病是导致 HIV
感染者终末期肾病的主要原因 [5]，cART 肝毒性和

HIV 免疫性肝损伤是导致终末期肝病的主要原因[6]。

对于终末期肾病和终末期肝病的 HIV 感染者，

实体器官移植（solid organ transplantation，SOT）是

一种标准治疗方案。在美国进行的一项纳入 150 例

HIV 感染者行肾移植的前瞻性观察性试验中，术后

1 年和 3 年移植物存活率分别为 90.4% 和 73.7%，受

者生存率分别为 94.6% 和 88.2%[7]。在 HIV-乙型肝炎

病毒（hepatitis B virus，HBV）共感染的肝移植受者

中，在使用乙型肝炎免疫球蛋白和 cART 的被动预防

背景下，术后 3~5 年移植物和受者的存活率均为

85%~100%[8-9]。我国自 2019 年起已有多例尝试[10-12]。

而对于胰腺、心脏和肺部等器官的移植，虽然相关数

据有限，但仍然令人鼓舞。在美国，随着 HIV 器官

政策平等（HIV Organ Policy Equity，HOPE）法案的

通过和实施，HIV 阳性者现在可以注册成为器官捐献

者，有效地扩大了等待器官的 HIV 感染者的捐献来

源，从而扩大了整体器官捐献池[13]。

在 HIV 阳性 SOT 受者中，免疫抑制药的应用目

前无标准化方案，大多参照 HIV 阴性 SOT 受者。已

有研究报道，HIV 阳性 SOT 排斥反应发生率更高[7]，

感染风险增加，药物毒性增大，且存在 cART 药物和

免疫抑制药之间的药物相互作用[14-16]。因此 cART 和

免疫抑制疗法的管理极具挑战性。本文总结了 HIV

阳性 SOT 受者免疫抑制药的应用进展，以期为我国

移植工作者在今后的相关工作中提供参考。 

1    免疫诱导治疗在HIV 阳性 SOT 受者

中的应用

在 HIV 阳性 SOT 受者中，免疫诱导方案可参考

HIV 阴 性 受 者 。 但 对 于 使 用 抗 胸 腺 细 胞 球 蛋 白

（ antithymocyte  globulin，ATG） 的 情 况 仍 存 在 争

议，不论 HIV 感染状况如何，它都会导致 CD4+和
CD8+T 细 胞 减 少 时 间 延 长 [17-18]。 Roland 等 [19] 在

150 例 HIV 阳性肾移植受者与同等风险的 HIV 阴性

受者中，观察到在术后第 1 周内使用 ATG 与需要住

院 治 疗 的 感 染 存 在 相 关 性 ， 受 者 病 死 率 增 加 了

3.5 倍。Kucirka 等[20] 对 HIV 阳性肾移植受者的注册

资料进行分析，在 830 例 HIV 阳性肾移植受者中，

30.4% 未接受诱导治疗，32.3% 仅接受抗白细胞介

素 -2 受 体 （ interleukin-2  receptor， IL-2R） 治 疗 ，

22.8% 仅接受 ATG 治疗，9.6% 同时接受 ATG 和抗

IL-2R 治疗，4.9% 接受阿仑单抗（alemtuzumab）或

其他形式的诱导治疗，而在匹配的 HIV 阴性患者队

列中，占比分别为 20.8%、17.2%、42.1%、4.2% 和

15.7%。与未接受免疫诱导治疗的受者相比，接受

ATG 治疗的受者活组织检查（活检）证实的急性排

斥反应减少 40%，移植物存活率提高 50%。与未接

受免疫诱导治疗相比，接受抗 IL-2R 治疗的受者活检

证实的急性排斥减少 23%。接受 ATG、抗 IL-2R 及

未接受诱导治疗组术后 1 年内至少 1 次感染的发生率

分别为 52.8%、52.5% 及 55.7%，差异无统计学意义。

在 HIV 阳性肝移植受者中，免疫诱导治疗方案

的相关研究数据有限，有学者鉴于此，不推荐使用

ATG[21]。在 HIV 阳性的心脏或肺移植研究数据中，

总体而言应用免疫诱导治疗的比例相较 HIV 阴性受

者更低，应用抗 IL-2R 较 ATG 更多，但尚无相关免疫

诱导方案对移植预后及并发症发生率影响的数据[22-23]。

Lam 等[24] 收集了 209 篇关于 HIV 阳性 SOT 受者

的研究，分析发现抗 IL-2R 是最常推荐或选择的诱导
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治疗药物（97 篇），其次是 ATG（45 篇）和大剂量

糖皮质激素（激素）（40 篇）。抗 IL-2R 在 HIV 阳

性肾移植和肝移植中使用频率均高于 ATG，而抗

CD52 单抗仅在肾移植中报道。

由于 HIV 阳性 SOT 受者术后排斥反应风险更

大，应首先考虑应用免疫诱导治疗。结合美国移植协

会《实体器官移植感染疾病诊疗指南》推荐[25]，我们

认为应首先考虑进行抗 IL-2R 治疗，而对免疫高危

的 HIV 阳性受者（如非裔、存在人类白细胞抗原抗体

以及二次移植），可考虑使用 ATG 进行免疫诱导治疗。 

2      钙调磷酸酶抑制剂在 HIV 阳性

SOT 受者中的应用

在 HIV 阳性 SOT 受者中，对于首选的钙调磷酸

酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）存在争议。在

cART 应 用 于 临 床 之 前 ， 因 环 孢 素 （ ciclosporin，

CsA）对 HIV 具有一定体外抗病毒活性，可能是首

选 CNI[26-27]。Gathogo 等 [28] 对英国 78 例 HIV 阳性肾

移植受者的数据进行分析，比较 31 例以 CsA 以及

47 例以他克莫司（tacrolimus，Tac）为初始 CNI 的

队列研究，结果发现 CsA 组累积 1 年内活检证实的

急性排斥发生率为 58%，显著高于 Tac 组的 21%，

因此 Tac 可能是更好的选择。

CNI 应用的另一个问题在于其与 cART 药物的相

互作用。Tac 与 CsA 都由细胞色素 P450（cytochrome
P450，CYP）3A 代谢，并通过膜转运体 P 糖蛋白排

出胞外，因此可能与 cART 药物发生强烈的相互作

用[29]。当前的 HIV 治疗指南推荐了对未曾接受治疗

HIV 感染患者的一线治疗选项，除了基于蛋白酶抑制

剂的疗法和基于依非韦伦的疗法之外，还可选择利用

拉替拉韦和替诺福韦/埃替福韦的联合疗法，而后者

与 CNI 类物相互作用较低，可作为 HIV 阳性 SOT 受

者抗病毒治疗的最佳选择[30]。

在 HIV 阳性的非肾脏 SOT 受者中，目前相关研

究 尚 少 见 。 我 们 认 为 在 cART 时 代 ， HIV 阳 性

SOT 应使用 CNI 类药物，排斥反应的控制较抑制

HIV 复制可能更为重要，因此推荐应用 Tac 作为首

选，而在 cART 药物的选择上，首选拉替拉韦和替诺

福韦/埃替福韦的联合疗法。 

3    哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂

在 HIV 阳性 SOT 受者中的应用

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of

rapamycin，mTOR）抑制剂可能有 HIV 抑制作用。

既往研究发现，西罗莫司可通过下调 CC 趋化因子受

体（CC chemokine receptor，CCR）5、上调 β-趋化因

子以及通过激活移植后的抗 HIV 免疫而产生抗病毒

作用[31-32]。此外，由于 HIV 在能够增殖的 CD4+T 细

胞中存在，因此，尽管进行了 cART，仍无法彻底将

病毒清除，需长期用药。最近的体外研究表明，阻

断 mTOR 通路可能通过抑制病毒转录来促进 HIV 沉

默，这种效应可能为实现无 cART 的 HIV 长期缓解

提供途径[33]。Henrich 等[34] 最近进行了一项开放标签

的 单 臂 研 究 ， 以 确 定 mTOR 抑 制 剂 依 维 莫 司 对

HIV 阳性 SOT 受者 cART 后残余 HIV 负荷、转录基

因表达谱和免疫反应的影响，尽管依维莫司未对整个

队 列 中 细 胞 相 关 HIV-1  DNA 和 RNA 水 平 产 生 影

响 ， 但 在 治 疗 前 2 个 月 内 依 维 莫 司 平 均 谷 浓 度>
5 ng/mL 的受者中，停药后 6 个月内 HIV-1 RNA 水

平显著更低。

mTOR 抑制剂在 HIV 阳性 SOT 受者应用面临的

重要问题与在 HIV 阴性受者类似，即排斥反应风险

增加。一项对 92 例 HIV 阳性肾移植受者的研究中，

74% 使用西罗莫司+CsA+泼尼松三联方案，排斥反应

发生率比基于霉酚酸类药物的方案高 1.6 倍[35]。在另

一项研究中，与 CNI 为基础的疗法相比，基于西罗

莫司疗法组肾移植术后 1 年内急性排斥反应的风险显

著增加，校正相对危险度为 2.15[36]。
此外，mTOR 抑制剂与 CNI 类药物具有相似的

代谢途径，因此与部分 cART 药物也存在相互作用。

考虑到 HIV 阳性 SOT 受者的高排斥反应风险，我们

推荐应用 mTOR 抑制剂仅作为不能耐受 CNI 类或霉

酚酸类药物受者的备选方案。 

4      其 它 免 疫 抑 制 药 在 HIV 阳 性

SOT 受者中的应用

霉酚酸类药物与 cART 药物并无显著的相互作

用，有研究表明霉酚酸类药物可增强阿巴卡韦的活

性，并有助于减少病毒复制[19]，因此可作为 HIV 阳

性 SOT 受者的首选免疫抑制药之一。近期美国一项

多中心研究收集了来自移植受者科学登记系统的数

据，发现在进行早期激素撤除的 HIV 阳性肾移植受

者中，急性排斥反应的发生率明显高于持续使用激素

的患者（18.4% 比 12.3%，P=0.04），在肾移植术后

1 年，调整供、受者和免疫学因素后，预计急性排斥

反应风险高 39%[37]。因此，现有指南推荐在 HIV 阳
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性 SOT 受者中，激素应长期维持[24]。

研究发现贝拉西普在 HIV 阳性 SOT 受者中替代

CNI 类药物具有一定应用潜力。一项回顾性研究发

现，对于免疫风险较低的 HIV 阳性肾移植受者，将

CNI 转换为贝拉西普，可改善移植物功能及早期受者

和移植物的存活[38]。在另一项法国多中心的病例对照

研究中，12 例 HIV 阳性肾移植受者从 CNI 转换到贝

拉 西 普 ， 其 中 50% 存 在 供 者 特 异 性 抗 体 （ donor
specific  antibody，DSA） ， 移 植 物 功 能 显 著 改 善 ，

DSA 保持稳定[39]。我们认为贝拉西普替代 CNI 类药

物，一方面可以避免 CNI 类药物长期应用的不良反

应，另一方面也可以避免与 cART 药物的相互作用，

改善 HIV 阳性肾移植受者的肾功能、避免代谢并发

症，同时在 cART 中提供更多选择。这有待于更大样

本量的研究数据加以确证。 

5    小　结

综上所述，HIV 阳性 SOT 受者术后免疫抑制药

的应用具有一定挑战性，此类患者具有高排斥反应发

生率，同时也需长期的抗病毒治疗，此外还需警惕机

会感染（如耶氏肺孢子菌）以及恶性肿瘤（如卡波西

肉瘤）的发生。基于有限证据以及指南推荐，我们认

为此类患者在免疫低危的情况下，可考虑应用抗 IL-
2R 进行免疫诱导治疗，免疫维持方案推荐 Tac+霉酚

酸类药物+长期激素，同时需选择相互作用较少的

cART 药物，积极的早期血药浓度监测。免疫高危人

群可应用 ATG 进行诱导治疗，对上述三联疗法无法

耐 受 或 需 更 积 极 病 毒 控 制 的 人 群 可 考 虑 应 用

mTOR 抑制剂或贝拉西普作为替代治疗方案。期待更

多大样本研究数据为在 HIV 阳性 SOT 受者中应用免

疫抑制提供参考。
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