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腎移植後B型肝炎的臨床處置
張智銘　王舒民　劉耀隆　黃秋錦

中國醫藥大學附設醫院腎臟科暨腎臟醫學中心

B型肝炎在台灣是普及率相當高的疾病，因此腎移植病患合併B型肝炎的問題在台灣較
為常見。雖然隨著疫苗政策的推廣，B型肝炎罹患率已逐漸下降。但以現階段接受腎臟
移植手術的病患群來說仍然是個重要的課題。由於使用長期抗排斥藥的結果，B型肝炎
再活化引起的肝臟疾病，對於腎移植患者是個顯著的預後不良因子，甚至提高死亡的

風險。而由於抗病毒藥物的使用，使得B型肝炎病患依舊有接受腎移植的機會。本篇主
要闡述，藉由兩種預防策略來避免B型肝炎病毒的再活化，包括預防性策略(prophylac-
tic)及先發制性策略(preemptive)。而透過移植術前的評估，術後病患的檢測，及比較各
種抗病毒藥物的作用，可以選擇適當且經濟的方式達到有效控制B型肝炎的目標。

前言

在腎移植術後病患的照顧上，B型肝炎一
直是一項非常重要的課題。根據疾病管制局的

統計資料，在台灣地區，40歲以上的人約有
80%為已感染B型肝炎[1]。在如此高的盛行率
之下，同時患有B型肝炎及接受腎移植的病患
比例便大為增加。由於長期接受抗排斥藥物的

治療，腎移植病患的免疫力受到抑制，這使得

B型肝炎病毒再活化(reactivation)的機會比一般
人高。雖然，隨著B型肝炎疫苗的普及，B型
肝炎盛行率也逐漸下降[1]，但不論是腎移植
的受贈者(recipient)或是捐贈者(donor)患有B型
肝炎，其預後及存活率都比未感染者差。在腎

移植後病患的B型肝炎治療策略，主要是術前
的檢測，及預防病毒再活化。檢測方面包括B

型肝炎表面抗原(HBsAg)，B型肝炎病毒DNA
量(HBV DNA)，及B型肝炎e抗原(HBeAg)。而
預防及治療的方面，則以抗病毒藥物的使用為

主，目前有五種藥物：lamivudine，adefovir，
entecavir，telbivudine，tenofovir。針對長期使
用的效果及抗藥性發生機率，也有明顯的差

別。本篇則是針對腎移植病患B型肝炎的流行
病學、特性、臨床表現、診斷、預防及臨床處

置做一些論述。

流行病學

台灣地區成人估計有250∼300萬B型肝炎
帶原者(帶原率約為15∼20%)，而全世界估計
20億人曾被感染，3億五千萬人終身帶原[1]。
在高盛行率的地區，腎移植病患同時患有B型
肝炎的比例也較高，約有10∼15% [2]。

B型肝炎的盛行率目前是呈現下降的趨
勢，主要是來自於疫苗的使用及各血液透析單

位針對病毒傳播的嚴格控管。台灣地區於73年
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7月起實施B型肝炎疫苗預防注射計畫，在此大
規模疫苗接種之後，B型肝炎罹患率已逐年下
降。

B型肝炎簡介
致病原為B型肝炎病毒，42 nm大之雙股

去氧核醣核酸(DNA)病毒；由27 nm大小之核
心(HBcAg)，外包一層脂蛋白外套，外套上包
含有B型肝炎表面抗原(HBsAg)。於出生時感
染者，90%發展為慢性帶原；1∼5歲感染者，
20∼50%發展為慢性帶原；成年感染者僅1∼
10%發展為慢性帶原。

其傳染方式主要是藉由體液或血液，經

生產、性行為、輸血、注射等途徑傳染，分為

垂直傳染及水平傳染。前者指帶原的母親在生

產前後將B型肝炎病毒傳染給新生兒，台灣的
帶原者主要經由此途徑感染；後者則是含有病

毒的血液或體液透過皮膚或黏膜進入體內而感

染。從出現第一個臨床症狀前數週到整個急性

期，及慢性帶原期皆具有傳染性。

一般人感染後多無症狀。少部分的人會有

全身無力、食慾不振、疲倦、黃疸、茶色尿、

噁心、嘔吐。慢性帶原者常無症狀或僅出現容

易疲累的情形，並容易形成肝硬化或肝癌。成

人B型肝炎疾病自然史如圖1所示。

臨床表現及診斷

以過去的統計資料來說，腎移植病患合併

B型肝炎會有較差的存活率[3]。而B型肝炎表
面抗原(HBsAg)陽性，意味著較高的死亡率及
移植失敗率(allograft loss)。在這些病患當中，
以肝臟疾病的發生為其失敗的主因。但是，這

些統計資料大部分來自於抗病毒藥物普及之

前。而在目前抗病毒藥物的使用情形之下，雖

然還沒有足夠的證據證實此類型病患的預後已

獲得改善，但可以明顯地觀察到整體預後已經

圖1.　本圖改編自台灣疾病管制局 全球資訊網
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逐漸提升[4]。因此B型肝炎的病患依舊可以接
受腎臟移植。

在診斷方面，主要是考量B型肝炎的再活
化(reactivation)。較為常用的檢測項目為 HB-
sAg、HBV DNA、及HBeAg。而在感染B型肝
炎的腎移植病患，HBsAg通常呈現陽性，因此
主要以HBV DNA及HBeAg為判斷的依據。意
即在HBV DNA 和 HBeAg 陽性的病患，會有死
亡率增加的情形[5]。除此之外，捐贈者本身也
具有重要的影響力。B型肝炎表面抗原陽性的
捐贈者會使受贈者更容易感染B型肝炎[6]。

預防勝於治療

由於B型肝炎與腎移植病患的存活率息息
相關，因此預防腎移植病人受到感染更顯重

要。這可以藉由積極使用B型肝炎疫苗、減少
透析病人的輸血、嚴格執行血液透析單位的隔

離措施，及預防性抗病毒藥物的使用來達成此

一目標。對於接種B型肝炎疫苗的病患，應每
年追蹤Anti-HBs的濃度，確認病患是否還有足
夠的免疫效力。

而針對即將接受腎移植的B型肝炎病患，
則是以預防病毒的再活化為主。目前有兩種預

防的策略分述如下：

一、 預防性療法(prophylactic strategy)：
其策略是針對有B型肝炎再活化的高風險

病患，於接受移植之前，或移植之後立即使用

抗病毒的藥物。這樣的方式已經普遍使用於接

受化學治療或骨髓移植的病患。但對於腎移植

的病患，此作法的開立時機則有待商榷。例

如：該常規使用在B型肝炎表面抗原(HBsAg)
陽性的病患，或只需用在HBV DNA陽性的病
患。其中高風險的界定目前尚未有定論。

除此之外，預防性抗病毒藥物的使用時

間，也還未有足夠的資料來制定。有些專家依

經驗建議至少需維持使用於腎移植術後的1~2
年。而之後隨著抗排斥藥物劑量的減少，針對

某些術前HBV DNA或HBeAg陰性的患者，則
可以考慮停止抗病毒藥物的使用。

二、 先發制性療法(preemptive strategy)：
其策略的核心在於，腎移植術後較為密集

且規律的追蹤HBV DNA titer。一但HBV DNA
從陰性轉為陽性，或是有濃度增加的情形，再

開始使用抗病毒藥物。此一療法較為經濟，但

受限於檢測的技術，並非適用於所有地區或病

患。

上述兩種預防的策略，分別只有少數的

研究顯示，對於預防病毒再活化確有其效果

[7-10]。而針對兩種策略的效果孰優孰劣則缺
乏足夠的資料可以評斷。儘管如此，有研究指

出，無論是預防性療法(prophylactic)或先發制
性療法(preemptive)，都優於在發現病人有肝失
能(hepatic dysfunction)或肝指數(AST/ALT)上升
後才開始使用抗病毒藥物[2,11]。

在兩種方式的選擇上，有幾項因素可供參

考。首先是術前HBV DNA的檢測，由於HBV 
DNA陽性具有顯著提高再活化的風險，因此建
議使用預防性策略。而DNA陰性則建議使用先
發制性策略，此舉可減少因抗病毒藥物過度使

用而造成的抗藥性。但採取先發制性策略，在

術後一年的期間內，應至少每三個月追蹤HBV 
DNA，之後也需每半年追蹤一次。一旦HBV 
DNA由陰轉陽，或是濃度逐漸增加，則須開始
使用抗病毒藥物。而換句話說，若病患或所在

的區域院所無法做到定期HBV DNA的追蹤，
則應直接採取預防性策略。

以腎移植的病患來說，由於長期使用抗排

斥藥物，當B型肝炎再活化時，較常出現HBV 
DNA的異常，而此時aminotransferases可能尚
未出現變化。因此就長期追蹤的檢測項目來
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說，HBV DNA或肝生檢，會比ALT/AST更加
適當。

抗病毒藥物

目前抗B型肝炎病毒藥物使用在腎移植病
患的資料仍未齊全。而在其他器官移植的病患

使用經驗來說，被核可使用的為干擾素，及

下列五種藥物：lamivudine, adefovir, entecavir, 
telbivudine及tenofovir。分述如下：

一、 interferon (干擾素)
干擾素對於服用抗排斥藥物的病患效果不

佳，甚至可能造成急性排斥(acute allograft re-
jection) [12,13]，因此不建議使用於腎移植的病
患。

二、 lamivudine (干安能)：
有證據顯示，lamivudine對於腎移植合併

B型肝炎的患者的確有其療效[14-16]。在一個
184位病人的研究中顯示，服用lamivudine之
後可以觀察到，HBV DNA清除的病患比例為
91%，而HBeAg清除的比例為27%。雖然目前
以lamivudine最為廣泛地被使用，但同時也發
現lamivudine令人詬病的缺點，即是容易產生
抗藥性[17]。上述的研究中顯示有18%的比例
出現抗藥性，且抗藥性和使用時間有正相關

性。另一個研究則顯示，使用lamivudine 24∼
69週，將近有60%的抗藥性產生[18,19]。

三、 adefovir (干適能)：
針對腎移植的病患，adefovir使用的經驗

及資料相對缺乏。有一個小型的研究指出針對

已經產生肝安能(lamivudine)抗藥性的病患，
在使用adefovir一年之後，仍然可以有效降低
HBV DNA的濃度。但它同時也有腎臟毒性的
缺點，可能導致腎功能下降，及腎小管的異

常。因此在腎功能異常的病患則需調整劑量，

矛盾的是此舉將有可能使得抗病毒藥物的效果

同時減弱。除此之外，即使adefovir可有效用
於lamivudine resistant的病患，已有臨床試驗觀
察到，在adefovir使用五年後仍有一定比例的
抗藥性出現。

四、 entecavir (貝樂克)
有一個小型的研究指出，針對lamivudine

及adefovir抗藥性的病患，服用entecavir之後，
有50%的病患，其血漿中HBV DNA濃度顯著
下降[17]。除此之外，對於lamivudine 及telbi-
vudine都無效的病患，entecavir仍可展現其療
效。除上述優異的表現之外，entecavir對於尚
未服用lamivudine，也未有lamivudine抗藥性的
病患來說，會有更佳的療效。因此對於即將開

始接受抗病毒藥物的病患，entecavir有最佳的
效果，及最低的抗藥性 (使用五年約1%)。

五、 telbivudine (喜必福)、tenofovir (泰諾福韋)
此兩種藥物在腎移植病患的使用資料相

當不足。telbivudine和tenofovir兩藥與entecavir
有類似的效價。而tenofovir及adefovir皆較常
使用於lamivudine抗藥性的病患，並且採取與
lamivudine合併使用的方式，而非替換掉lami-
vudine。

總結與建議

隨著B型肝炎疫苗的普及，本土B型肝炎
的病患雖已逐漸減少，但腎移植合併有B型肝
炎的病患仍佔有一定的比例。且B型肝炎的再
活化和移植失敗及死亡息息相關，所幸抗病毒

藥物的使用，B型肝炎並非腎移植的禁忌症。
術前的評估包括HBsAg、HBV DNA及

HBeAg。而預防再活化的策略可分為預防性和
先發制性，可依照術前檢測的結果、病患本身
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的狀況及當地醫療院所的特性來做選擇。要採

先發制性的預防策略，首重長期且規律監測病

毒活化狀況，包括HBV DNA數量、HBeAg及
肝生檢。

目前有五種經過認可的抗B型肝炎病毒藥
物，其中以entecavir擁有較高的效價、最低的
抗藥性及較低的腎毒性，因此建議當作起始治

療時的藥物。而干擾素和急性排斥的產生有

關，因此不建議使用。對於已產生lamivudine
抗藥性的病患，則建議合併使用adefovir或te-
nofovir。
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