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核苷(酸)类似物治疗慢性乙型肝炎患者肾脏安全性研究进展
杨燕卿，储君 综述 林世德 审校
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【摘要】 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染在全球分布，持续HBV复制是导致肝硬化失代偿、肝衰竭

及肝癌等终末期肝病发生和发展的主要原因。核苷(酸)类似物[nucleoside (acid) analogues，NAs]具有快速抑制

HBV复制的强效作用，作为慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B，CHB)抗病毒治疗的主要药物在全球内应用。随着

NAs使用的时间延长，国内外关于NAs所致的肾毒性、横纹肌溶解综合征、乳酸酸中毒等不良反应的报道逐渐增

多。本文就NAs对CHB患者肾脏安全性进行综述，以期更好地指导抗病毒治疗。
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【Abstract】 Hepatitis B virus (HBV) infection is distributed globally, and sustained HBV replication is the main

cause of end-stage liver disease such as decompensated liver cirrhosis, liver failure and liver cancer. Nucleoside (acid)

analogues (NAs) have a potent inhibitory effect on HBV replication and are used globally as the main drugs for antivi-

ral therapy for patients with chronic hepatitis B. With the prolonged use of NAs, reports of adverse reactions such as

renal toxicity, rhabdomyolysis syndrome, and lactic acidosis caused by NAs have been increasing at home and abroad.

Therefore, this article reviews renal toxicity of NAs in patients with chronic hepatitis B in order to better guide antivi-

ral therapy.
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乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染是全球

性的公共卫生难题，持续的HBV复制是导致肝硬化失

代偿、肝衰竭及肝癌等终末期肝病发生和发展的主要原

因。据现有数据推算，我国约有8 600万慢性HBV感染

者，其中 2 800万是慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B，

CHB)患者[1]。目前抗病毒药物无法清除共价闭合环状

DNA (covalently closed circular DNA，cccDNA)，因此

抗病毒治疗的目标是最大限度地长期抑制HBV复制，

延缓和减少肝硬化失代偿、肝衰竭及肝癌及其他并发症

的发生。核苷(酸)类似物[nucleoside (acid) analogues，

NAs]具有强效抑制HBV复制的作用在临床中得到广

泛应用，但目前其停药标准尚未统一，且停药容易导致

肝炎复发，大部分患者需长期服药，有些甚至需终身服

药，故在NAs的使用过程中部分患者可出现肾毒性、横

纹肌溶解综合征、乳酸酸中毒等不良反应，给临床医师

提出了新难题。评价NAs的安全性不仅可以减少不良

反应发生，还能改善患者生活质量，具有积极的临床意

义。因此，本文就NAs对CHB患者的肾脏安全性进行

综述，以期更好地指导抗病毒治疗。

1 核苷(酸)类似物分类

核苷(酸)类似物包含两大类，即核苷类似物和核

苷酸类似物，前者包括拉米夫定(lamivudine，LAM)、恩

替卡韦(entecavir，ETV)和替比夫定(telbivudine，LdT)，

后者包括阿德福韦酯(adefovir dipivoxil，ADV)和替诺

福韦酯(tenofovir disoproxil fumarate，TDF)，共5种[2]。

2 核苷(酸)类似物相关肾损伤的机制

NAs的相对分子质量和结构有所不同，故肾脏对

其清除率也有所不同，肾损伤更易发生于接受核苷酸

类似物治疗的患者中。目前NAs相关肾损伤的机制

尚未完全明确。研究发现ADV引起肾损伤的主要部

位在近端肾小管，可能与肾小管药物转运蛋白异常、

线粒体毒性、肾小管上皮损伤等因素有关。研究显

示，介导ADV进入肾小管上皮细胞积聚的主要有机阴

离子转运蛋白 1 (organic anion transporter-1，OAT1)和

转运蛋白 3 (organic anion transporter-3，OAT3)，其中

OAT1 起主要作用，而介导ADV转运至肾小管管腔蓄

积的主要是多药耐受相关蛋白 2 (multidrug resistant

protein-2，MRP2)、相关蛋白 4 (multidrug resistant pro-

tein-4，MRP4)、相关蛋白 5 (multidrug resistant pro-

tein-5，MRP5)和相关蛋白 8 (multidrug resistant pro-

tein-8，MRP8)，其中MRP2起主要作用。ADV本身可

损伤线粒体，当有机阴离子转运蛋白过表达或者多药

··1587



海南医学2019年6月第30卷第12期 Hainan Med J, Jun. 2019, Vol. 30, No. 12

耐受相关蛋白低表达时会促进ADV在肾小管上皮细

胞内聚集，进而导致细胞色素氧化酶(cytochrome oxi-

dase，COX)缺乏、线粒体DNA合成减少甚至耗竭，影

响氧化磷酸化过程，造成细胞氧化功能受损，严重时

出现肾小管上皮细胞凋亡。肾损伤病理特点主要表

现为肾小管上皮细胞刷状缘脱落，少数可出现胞质脱

落，线粒体可出现大小、形态及结构异常，是电镜下最

突出的表现[3-5]。临床研究及动物实验均证实TDF引

起的肾损伤与线粒体毒性相关[6]，还与药物动力学作

用相关。TDF可在吸收过程转化为替诺福韦(tenofo-

vir，TFV)，当TFV人体血药浓度>160 ng/mL易引起肾

损伤，而血药浓度与给药剂量、分布容积及肾脏排泄

功能等密切相关，故上述因素均可造成肾脏损伤。

TDF 相关肾损伤的病理特点与 ADV 类似[7]。但也有

少数学者，如 ABRAHAM 等 [8]提出不同的观点，认为

TDF 诱发的肾损伤与肾血管内皮氮氧化合酶(endo-

thelial nitric oxide synthase，eNOS)活性减退导致一氧

化氮(nitric oxide，NO)浓度下降，血管处于持续收缩

状态有关。

3 核苷(酸)类似物对肾脏的安全性

3.1 核苷酸类似物

3.1.1 ADV相关肾损伤 法国一项纵向临床研

究显示，ADV平均治疗2.4年，患者肾小球率过滤估算

值(estimated glomerulor filtration rate，eGFR)较基线时

降低，而接受其他NAs治疗的患者 eGFR水平保持稳

定[9]。另外，一项前瞻性队列研究发现，有68.5% eGFR

下降>20%的患者出现在ADV组，且ADV组中 eGFR

下降>20%的CHB患者达 23%，明显高于其他NAs治

疗组及对照组[10]。HA等[11]的队列研究显示，暴露组(即

ADV组)的年肾损伤发生率明显高于非暴露组(5/100

vs 1.36/100)，暴露组停药的比例亦高于非暴露组(6.9%

vs 0)，ADV是肾损伤的重要预测因子，风险比为 3.94。

既往一项双盲随机安慰剂对照研究显示ADV肾损伤

呈剂量依赖性，当ADV治疗剂量为30 mg/d、60 mg/d、

120 mg/d时，48周的肾损伤发生率分别为 13%、27%、

50%，说明ADV的肾损伤具有剂量依赖性，当使用剂

量为 10 mg/d时相对安全[12]。GARA等[13]报道用ADV

10 mg/d治疗 2~9年，在平均治疗 49个月时，有 15%的

患者发生肾损伤，主要表现为持续性的低磷血症、低

尿酸血症和轻度蛋白尿。KIM等[14]对687例患者研究

发现，在平均治疗 27个月时，有 10.5%(72/687)的患者

发生肾损伤，其中，77.8%为轻度损伤，20.8%为中度损

伤，而重度损伤的患者仅1例；1、2、3、4、5年的肾损伤

累积发生率分别为 2.6% 、7.9% 、14.8% 、22.9% 和

34.7%，说明ADV肾损伤具有时间依赖性。LUO等[15]

报道的ADV相关肾损伤发生率为 12%。在上述研究

中，患者肾损伤的表现总体较轻。SHIMIZU 等 [16]发

现，治疗第 96 个月时，患者近端肾小管功能障碍

(proximal renal tubular dysfunction，PRTD)发生率显著

增加，磷酸盐糖尿病、肾性低尿酸血症、β2微球蛋白(β2

microglobulin，β2-MG)、非糖尿病性糖尿和代谢性酸

中毒的发生率分别为 11.4%、12.7%、22.8%、6.3%和

2.5%。而 JIA 等 [17]研究接受 ADV 治疗 5 年的患者发

现，患者的血肌酐(serum creatine，SCr)从第2年开始增

加，有 1.8% (3/165)的患者出现肾损伤，比上述研究的

发生率低，考虑是由于研究对象排除了合并高血压、

糖尿病及肝硬化基础的患者所致。

3.1.2 TDF 相关肾损伤 TDF 在临床中推荐的

使用剂量是 300 mg，尽管剂量大于ADV，但肾损伤发

生率较低，安全性较高。接受TDF单药治疗3年，患者

SCr基本保持稳定，仅有 2例(<1%)患者SCr水平较基

线升高 0.5 mg/dL，4 例(<1%)患者血磷<2 mg/dL，为

TDF单药长期安全治疗提供了依据[18]。在此基础上，

585例CHB患者参与TDF单药治疗7年，最终有3.6%

(21/585)的患者发生了 25 起不良事件，1.7% (10/585)

的患者SCr较基线升高0.5 mg/dL，1.5% (9/585)患者血

磷<2 mg/dL，1% (6/585)的患者肌酐清除率(Creatinine

clearance，CrCl)<50 mL/min，但从第 4 年开始监测骨

密度发现相关指标无明显变化，说明 TDF 对 CHB 患

者存在肾损伤，对骨骼影响较小[19]。最新的一项国外

研究随访 426例患者 3年发现，TDF所致的肾损伤在

初治患者和复治患者中没有显著区别[20]，第 1、2、3年

的总发生率分别为 2.9% (12/411)、1.8% (6/342) 及

1.7% (4/229)，治疗过程中有3例患者出现了肾小球滤

过率 (glomerulor filtration rate，GFR)下降，经过调整

TDF剂量后GFR均恢复到正常范围，说明TDF的肾损

伤是可逆的，通过调整剂量可以纠正。

3.2 核苷类似物 研究显示，LdT 在基线 eGFR

轻度下降[60~90 mL/(min·1.73 m2)]的患者中有显著改

善肾功能的作用，有 70%~80%的患者 eGFR 可转为>

90 mL/(min·1.73 m2) [21-22]。一项韩国队列研究显示

NAs治疗 18个月时，基线 eGFR<90 mL/(min·1.73 m2)

时，LdT组 eGFR较基线水平增加了 13.4%，而ETV组

则降低了 0.6%；当基线 eGFR>90 mL/(min·1.73 m2)

时，LdT组eGFR较基线水平增加了1.3%，而ETV组则

降低了 8% [23]。因此，LdT 对肾功能的改善作用与

eGFR基线水平有关，在 eGFR轻度下降的患者中效果

更好。并且，用LdT治疗合并有糖尿病、高血压或肝

硬化基础及低eGFR基线水平的肾损伤高危患者，在前

6个月改善最为明显，而往后1年中则趋于稳定；但ETV

无论 eGFR基线水平如何，均导致 eGFR水平降低，在

eGFR基线正常的患者中更为明显。但有一项纵向研

究显示，对肾损伤[eGFR 30~90 mL/(min·1.73 m2)]患者

随访2年，发现ETV可引起 eGFR显著增加(P=0.012)，
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这是第一项表明ETV对肾功能不全且无糖尿病和高

血压病史的 CHB 患者具有肾保护作用的研究 [24]。

CONTI等[25]的报道亦表明ETV对TDF所致的肾损害

有改善作用。各研究中ETV对肾功能的影响作用有

所不同，可能与各研究纳入的研究对象及研究标准不

同有一定关系，具体潜在机制有待进一步研究。此

外，临床研究发现，LAM在长期使用过程中对肾功能

无明显影响，该观点在霍娜等[26]的研究中得到了证实。

4 核苷(酸)类似物相关肾损伤的临床表现

小剂量 ADV 可以引起严重的肾损伤，应引起重

视。范可尼综合征(fanconi syndrome，FS)是ADV最严

重的肾损伤表现，它是近端肾小管重吸收功能障碍的

一组症候群，临床上可表现为氨基酸尿、糖尿、蛋白尿

及磷酸盐尿等，常伴有低血磷、低血钙、低尿酸及酸中

毒，进而可出现低血磷性骨软化症、骨质疏松[27]。王晓

今等[28]报道了15例FS，发现患者症状出现时间约为平

均服药3.22年，所有患者均出现低磷血症，80% (12/15)

出现低尿酸血症及GFR下降，60% (6/15)血清碱性磷

酸酶增高，在停用 ADV 后改用 ETV 0.5 mg/d 治疗后

2~12个月内血磷恢复正常，其余异常指标相继恢复，

总体预后良好。邹羽真等 [27]总结了 41 例 ADV 相关

性 FS 患者特点发现，该病以男性多见，男女比例约

为 3~5∶1，发病率与基础肾病相关，实验室检查结果

与王晓今等[28]报道类似。TDF引起的肾损伤表现总体

类似于 ADV，可表现为 FS、急性肾损伤(acute kidney

injury，AKI)、尿崩症及肾结石、间质性肾炎等，但发生

率低于ADV [29-30]。回顾性研究显示，接受TDF和ETV

治疗的 335 例患者中有 9 例发生 AKI，前者所致的

AKI 3 年累积发生率高于后者 (4.9% vs 1.3% ，P=

0.062)，TDF 和糖尿病是患者治疗过程中发生 AKI 的

独立危险因素。在TDF组中，eGFR在6个月内显著下

降，在 6个月后趋于稳定，与WU等[31]的研究类似；法

国一项前瞻性研究显示，TDF治疗36个月期间有7例

受试者发生了肾功能障碍(3例肾衰竭，2例肾损伤，2

例肾小管功能障碍)[32]。

5 核苷(酸)类似物相关肾损伤的危险因素

关于核苷酸类似物相关肾损伤的危险因素尚未

明确，NAs剂量、年龄及 eGFR基线水平、肾功能基础

等因素与NAs相关肾损伤有关。

5.1 剂量 ADV 最初用于治疗 HIV 患者，但在

治疗过程中发现ADV具有明显肾毒性，所以被禁用于

HIV患者的治疗。后续发现ADV在小剂量可以抑制

HBV-DNA多聚酶，且肾毒性明显减小，故被用于HBV

患者的治疗。IZZEDINE等[12]的研究显示当ADV治疗

剂量为 30 mg/d、60 mg/d、120 mg/d时，48周的肾损伤

发生率分别为13%、27%、50%，而10 mg/d时无明显肾

损伤表现，说明ADV肾损伤呈剂量依赖性，临床中推

荐ADV治疗剂量为10 mg是相对安全的。

5.2 年龄 JUNG等[33]对肾功能正常的初治患者

随访发现年龄≥60 岁与肾功能不全的风险独立相

关。KIM 等[14]发现年龄≥50 岁的患者肾损伤累积发

生率明显高于年龄<50岁的患者。SHIMIZU等[16]发现

患者开始接受ADV治疗时的年龄与 PRTD的发展独

立相关。李红艺等[34]研究发现，老年组(≥65岁)eGFR

较成年组(<65岁)低，考虑是年龄的增长导致了肾功能

逐渐退化、肾血流减少，而肾间质纤维化及肾小动脉

硬化又更加重了肾功能的恶化。因此，应更加关注老

年患者的肾功能指标，及时进行药物的调整。

5.3 eGFR基线水平或肾病基础 LEE等[23]的研

究显示，当基线 eGFR分别为<90 mL/(min·1.73 m2)以

及>90 mL/(min·1.73 m2)时，LdT 组 eGFR 较基线水平

分别增加了13.4%和1.3%，而ETV组分别下降了0.6%

和 8%。因此，LdT在 eGFR轻度异常的患者中改善作

用更明显，而ETV在 eGFR正常的患者中损伤作用更

严重。eGFR 基线在 60~89 mL/(min·1.73 m2)被视为

TDF相关肾损伤的重要独立预测因子[20]，故TDF适用

于 eGFR 轻度异常的患者。一项回顾性队列研究显

示，eGFR基线中度肾损伤患者较无肾功能不全的患

者发生 eGFR 下降>25%以上的可能性增加 3 倍(HR=

3.19，P=0.005)，eGFR 基线重度肾损伤患者较无肾功

能不全的患者发生 eGFR 下降>25%以上的可能性则

增加了14倍(HR= 14.2，P=0.036) [35]。

5.4 合并其他疾病 BUTI 等 [19]的研究中发现，

接受TDF治疗7年后发生肾功能不全的21例患者有7

例是高血压患者，2例为糖尿病患者。潜在的糖尿病

被视为 TDF 相关肾损伤的重要独立预测因子 [20]。

国外指南指出肾损伤难以控制的因素包括 GFR<

60 mL/(min·1.73 m2)、失代偿期肝硬化、高危高血压、

蛋白尿、糖尿病[36]。

5.5 合并其他药物的使用 在服用TDF的同时

服用如丙磺舒、阿昔洛韦、利托那韦、去羟肌苷等可致

TDF血药浓度增加的药物，会增加肾损伤的发生，可

能与合用此类药物影响TFV的排泄有关[30]。此外，有

报道指出，有 3例患者在TDF联用非甾体抗炎药抗逆

转录病毒治疗时发生了不可逆肾损害[37]，故指南推荐

eGFR<60 mL/(min·1.73 m2)或出现尿蛋白的HIV感染

者应避免使用TDF及其他可引起肾损伤的药物(如非

甾体类抗炎药)[38]。

5.6 遗传因素 WEI 等[39]对服用 ADV 3~5 年后

出现肾损伤的 58例患者进行了转运蛋白编码基因外

显子编码区测序，发现患者中携带 ABCC2 基因

rs3740070位点G/A基因型百分比显著高于健康人群，

为可能的风险基因型，但目前关于这方面的研究在国内

外极少，仍需进一步在大样本病例-对照研究中证实。
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5.7 其他因素 有文献报道基线胆红素水平与

发生肾功能不全的风险独立相关 [33]。SHIMIZU 等 [16]

发现患者开始接受ADV治疗的持续时间与 PRTD的

发展独立相关。国内外学者还发现性别、HBeAg 阳

性、低体重、使用利尿剂等为NAs相关肾损伤的危险

因素。

6 核苷(酸)类似物相关肾损伤的治疗与评估

尽管核苷(酸)类似物引起肾损伤的发生率低，多为

可逆性，但有时会引起较严重的后果，因此需引起临床

医师的重视。目前主要的治疗措施是停用、减量或更

换导致肾损伤的核苷(酸)类似物及补磷等对症处理。

当 CHB 患者 CrCl<50 mL/min 时需要相应调整剂量。

发生肾衰竭的患者可行透析治疗以清除血药浓度。由

于ADV所致低磷血症是近曲肾小管受损导致的磷重

吸收减少、排出过多，并非摄入不足，故KIM等[40]认为

在予以更换抗病毒药物比补磷更重要，该观点在较多

研究中均得到了证实。

研究显示ADV造成的肾损伤可以同时累积肾小

管及肾小球，并且存在管—球平衡机制[28，41]。故全面

反映核苷(酸)类似物相关肾损伤的公式及指标应该涉

及肾小球滤过和近端肾小管功能两方面。肾小球滤

过功能用GFR表示，临床上通过比较肾病流行病学协

作组(chronic kidnedisease epidemiology collaboration，

CKD-EPI) 肌酐公式 ( 即 CKD-EPI 公式)、Cockcrow

Gault (CG) 公 式 和 美 国 肾 脏 病 膳 食 改 良 研 究

(modification of diet in renal disease，MDRD)工作组提

出的公式(即MDRD公式)发现，这些基于肌酐的GFR

估算公式均容易高估GFR[42]。国内学者认为Cys-C能

够较好地反映肾小球滤过情况，是反映早期肾损伤的

理想指标 [28]。此外，国外学者通过发现并验证基于

Cys-C的GFR估算公式CKD-EPI creatinine-cystatin C

公式发现其能够更准确地评估患者是否可诊断为

CKD [43]。NAs相关肾损伤的受累部位主要是近端肾

小管，目前临床上主要通过血磷监测近端肾小管功

能。早期研究发现血磷降低早于SCr升高，且前者发

生率高于后者发生率，提示监测血磷能更早发现

ADV 肾损伤 [12]。除了血清磷以外，其他反映近端肾

小管损伤的生物标志物还包括低分子量蛋白和N-乙

酰-B-D 氨基葡萄糖。近期国内研究发现，PRTD 的

患者中尿β2-MG升高的比例显著高于无PRTD患者，

显示尿β2-MG对CHB患者TDF相关早期近端肾小管

损伤具有较高的诊断价值[44]。何佳等[45]的研究证实，

血清β 2-MG、视黄醇结合蛋白和 Cys-C 可于肌酐和

eGFR异常前出现变化，故监测上述指标有利于及早

发现肾损伤，以便及时调整用药。

7 结语

国内外各研究对核苷(酸)类似物所致的肾损伤的

定义及标准、纳入的人群及实验室指标不同，故肾损

伤发生率也存在较大差异，但总体发生率低，且损伤

多可逆。可是有时也会引起较严重的后果，因此需引

起临床医师的重视。除LdT外，其余核苷(酸)类似物

对肾脏均有一定程度的损伤作用。肾损伤患者在选

择核苷(酸)类似物时需充分考虑包括患者年龄、eGFR

基线水平、肾功能基础等因素，避免肾损伤的药物，并

注意监测肾功能、尿常规及尿β2-MG、血清β2-MG、视

黄醇结合蛋白和 Cys-C 等指标，以便早期发现肾损

伤。目前治疗措施以停用、减量或更换导致肾损伤的

核苷(酸)类似物及补磷等对症处理为主。随着进一步

研究，核苷(酸)类似物所致的肾损伤机制会得到更深

入的阐述，有助于笔者更全面地了解药物的安全性，

为临床合理用药提供指导。
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