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世界上大约三分之一的人群都在某种程度上

感染了乙型肝炎病毒（785），T-0 到 Q 亿人口是慢

性 785 表面抗原携带者。在上述患者中，恩替卡韦

（)?*)<+a>=，415）和替诺福韦酯（*)?C^Ca>= H>DCA=Cc>_，

123）因为其效价和最小的耐受性成为首选l,m。

替诺福韦酯和恩替卡韦是口服抗病毒药物，由

于二者均通过肾脏排泄的，所以肾毒性是潜在的不

良反应之一。415 和 123 产生肾毒性机制不同，包

括肾小管损伤、凋亡和线粒体毒性等l&m。以前的研究

还报告慢性乙型肝炎（6B=C?>< E+*>*>D 8Y 678）和慢

性肾脏疾病（6f2）之间的关联lTm。尤其是肾小球疾

病，例如膜性肾病和肾小球系膜细胞增殖性肾小球

肾炎可能是 678 患者肾功能不全的根本原因lQm。此

外，除了核苷（酸）类药物用药史以外，糖尿病或高血

压的疾病状态，开始应用核苷（酸）类药物前的基线

（8K）及肾功能均可能影响因 415 或 123 引起的潜

在肾毒性。因此，在选择合适的治疗 678 的核苷

（酸）类药物时，肾安全性是一个需要重点考虑的因

素，因为上述药物以原型通过肾脏消除，对于已经存

在肾损伤或处于肾损伤风险之中的患者尤为重要。
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本文 !"#$ 分析研究目的是在 %&' 慢性感染患者

中，评估使用 ()' 和 )*+ 时相关的潜在肾毒性，并

提供上述两种药物用于 ,%&治疗的临床观点。

! ()*+,

-.- !"#$%&'() 纳入标准：（-）临床前

瞻性、回顾性队列研究，观察性研究，横断面研究。

（/）)*+ 和 0)' 单药治疗，)*+ 剂量为 123 4567，

08' 剂量为 39: 4567 或 - 4567。（1）试验前 8*+ 组

和 08' 组患者的基线情况进行了统计学检验，证

实无明显差异，以确定组间均衡性和可比性。排除

标准：（-）排除其他肝炎病毒感染（;、,、* 或 0）或

人体免疫缺陷病毒（%<'）感染；（/）研究对象曾使用

其他核苷类抗病毒药物治疗或同时使用免疫调节

剂治疗；（1） 排除不能获得患者肾小球滤过率

（"=#>4$#>?5 5@A4"BC@DB E>@#BD#>A? BD#"F "G+H）、血肌酐、

血磷的基线数值的文献。

-9/ *+,- 以“I"JD#>#>= K”、“"?#"LDM>B”D?7

“#"?AEAM>B”检索 NCOP"7、04OD="、QJB>?5"B、RALIBD?"

@>OBDBS，用替诺福韦酯、恩替卡韦和慢性乙型肝炎检索

,TU<和万方数据库，所有检索均截止于 /3-V年 W月。

-91 !"./01234 由 / 位研究者独立进

行文献筛选资料提取，交叉核对纳入试验的结果，对

有分歧而难以确定的试验进行讨论或由第 1 位研究

者决定其是否纳入。资料信息包括（-）文题、作者、发

表日期、文献出处和参加中心数；（/）研究对象的一

般情况，各组患者的基线可比性和干预措施；（1）结

果测量指标。

-9X 5678 非随机对照研究参照 T"YLD=#@"Z

[##DYD QLD@"（T[Q）进行方法学质量评价。结果 -3 分

为满分，: 分以上的研究可纳入 P"#D 分析。

-9: 9:;<= 采用 Q#D#D-/93 对提取的数据进

行统计分析。计算合并后的标准化均数差（QP\），

]:^ 可信区间（,<）。文献间异质性检验采用 !

/ 检验

方法，当 "_39-（!

/

!:3^`时，表明纳入研究间无异质

性，采用固定效应模型做 P"#D 分析；当 "a39-（!

/

_

:3^）时F 表明纳入研究间有异质性，采用随机效应

模型做 P"#$ 分析。考虑到协变量的影响，对入选研

究以基线值为协变量，采用改良 Q#BAY?4$? 法进行

P"#$ 回归分析，分析结果用森林图表示。

0 -.

/9- 根据纳入和剔除标准共筛选出 ] 篇文献，搜索

流程图见图 -。包括/ 1XW例患者，8\+治疗组- -W3例，

男性占 WV^，合并肝硬化占 1]^，合并高血压占

W^，合并糖尿病占 :^；(8b 治疗组 - -VW 例，男性

占 c-^，合并肝硬化占 Xc^，合并高血压占 -X^，合

并糖尿病占 ]^。表 - 可见：（-）8\+ 无论用于

"G+H_]3 4d64>?6-9c14

/ 还是慢性肾脏病二期的患

者，均使患者的 "G+H 比基线降低，而 08b 用于慢

性肾脏病二期的患者时，"G+H 则比基线升高。（/）在

经过 P*H*、RU*Z0N< 或RALeLBAE#ZG$C@# 公式修正

患者的 "G+H 基线后，8*+ 用药时，"G+H 均比基线

有不同程度的下降。而 08b 用药后，"G+H与基线相

比，既有上升也有下降。（1）对于失代偿期肝硬化患

者，无论使用 8*+ 还是 08b，"G+H 与基线相比，均

比没有肝硬化或代偿期肝硬化患者下降的幅度大。

中文和英文数据有关研究文献

通过题目和摘要排除 #=989

27篇有关肾脏安全性文章

排除没有 TDF和 ETV对列研究及排除
没有临床试验数据或数据不完全的
#=82

109篇研究文献需要更详细的评估

排除无基线或经 ETV及 TDF治疗后
无肾小球滤过率、血肌酐、血磷有关数
据的文献 #=18

9篇文献（5篇队列研究，2篇 NR，1篇观察性研究，1篇
横断面研究）

作者 年代 国家6地区 设计方案 8*+608b 例数 年龄6岁 持续时间6月 基线（4d64>?6-9c14

/） "G+H（4d64>?6-9c14

/） T[Q 得分

8=$> P R

fVg

/3-W RI>?Dh8D>YD? H"#BA=J"L#>M"Z 8*+ 1c :19W!-/9W 3 cV91!--9WiOSP\H\j V

LAIAB# /X c192!-19-

(8b W/ ::9/!--9: 2 c:9W!]9:iOSP\H\j

/X c]91!-X9/

8=D> P ,

f]k

/2-W ,I>?Dh8D>YD? H"#BA=J"L#>M"Z 8\+ V/ :-9V!--9] 2 -2]9Wi>? "G+H_]2j V

LAIAB# /X ]]9X

XV -2-

c: :-9V!--9] 2 c]i>? ,U\ =#D5"!j

/X c:

XV c/9V

/ ! 1%"0 21312345678 &4"59:;"#
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作者 年代 国家!地区 设计方案 "#$%&"' 例数 年龄%岁
持续时间%

月
基线

（()%(*+!,-./(

0）
12$3

（()%(*+%4-5/(

0）
678

得分

9 :/-;!4:-<（=>?@AB&CDB?EB?FG）

40 HH-.!/4-0

0I J0-/!0/-.

@K@LM 8

N49O

094I "ME@1> 63 "A$ 0;I I.-.I!40-I; 9

499-.0 !0;-4P Q+K+R*EESKT*T U+V

RK(W1+TUX1V R*EESKT*TY

H

40 PZ-44!0I-I0

0I PZ-.0!0;-Z.

4P 9 49Z-Z4!04-H9

QV1RK(W1+TUX1V R*EESKT*TY

40 HP-9H!4P-0;

0I P;-I.!09-P0

&"' 0;; IP-HZ!4/-/; 9

PZ-09 !00-;/ Q+K+R*EESKT*T U+V

RK(W1+TUX1V R*EESKT*TY

40 PI-/9!0/-H9

0I P;-PI!0/-H;

0. 9 PH-.;!0.-./

QV1RK(W1+TUX1V R*EESKT*TY

40 P0-P9!0H-Z/

0I P/-PZ!0P-Z4

CUE @ [

N;O

094. @KE1U 31XEKTW1RX*\1B "A$ ./ ;Z-I!H-; 9 PH-4H!44-ZHQ=>?@AB&CDY H

RKSKEX 40 P;-..!44-.;

0I P/-44!4/-.4

&"' 4Z0 ;;-Z!H-I 9 P0-./!40-..Q=>?@AB&CDY

40 HP-;9!4;-.P

0I P9-ZP!4Z-;/

]M+^

N44O

094; GS*+U%"U*_U+ 63 "A$ I4 IP-H!4/-4 9 49H .

Z H.

&"' 4IH ;9-Z!4I-. 9 P0

Z HI

3*\1EKB`UER*1LU a

NZO

094. 8WU*+ 7=T1E\UX*K+UL "A$ I0I ;9!4/ 9 P9-H

12$3 (L%(*+ (1U+

Q8AY

.

TXMV> 40 P9-/9QB.4-PbIH-ZY

&"' 4H. ;9!4/ 9 H4-0

40 .P-99QBH/-0b.Z-0Y

"*1+ G

N40O

094I c8d ?EKTTB81RX*K+UL "A$ I0 IP!40 9 49H!0PQ=>?KReREKfXB2UMLXY H

QdT*U+TY TXMV> 4H 490!0P

40 P0-P!I/-/

0I HI-;!0P-;

RKSKEX 40 .P-.!/Z-/

0I .Z-P!/9-H

9 P9-Z!00-;Q=>G@AB&CDBGEBGFGY

40 H/-4!/0-0

0I ./-Z!/I-.

&"' /0 I9Q0.-0bIZ-;Y 9 P9-9!0I-4Q=>G@AB&CDBGFGY

&"' II ;4!P 9 49/!0ZQ=>GKReREKfXB2UMLXY

4H PZ!0I

@KeTUL d 3

N.O

094Z "ME@1> WEKTW1RX*\1 "A$ II /ZQ0PbI/-.Y 9 HI-.!0P-ZQ=>G@AB&CDBGFGY .

IH H9-/

0I H9-.

44P ;0-H!40-I 9 .;-PQ*+ G@A TXU^1!Y

&"' Z4 ;0-H!40-I 9 49Z-IQ*+ 12$3gP9Y

0I PP-P

IH P.-0

!" ! "#$# %"&$%&'()*+ '($),-./0

"*+ , -.*/0' 1/ '($) 23 4*51'/56 715. -89 :/;'<7'/5 "=$ 2< %"& 5.'<*4> */; <'?*5'; <'6'*<@. 4*4'<6
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!"! #$% 和 &#' 在治疗 ()* 患者 +! 月时 ,-%.

比较，!!/00"12，"/131+4（异质性检验 #/ 1567，"/

15681），采用随机效应模型，,-.%9 合并后的 :;$

为 <5<8（86=(>：?<5!6@<577）。以基线值为协变量，采

用改良 :ABCDEFGE 法进行 ;,AG 回归分析，结果显

示，组间效应对 ,-%. 影响无统计学意义（$/H15I1，

"/ 15684）。治疗 !7 月时 ,-%. 比较，!!/6J"<2，

"/<"<IJ（异质性检验 #/<"I!，"/<"64I）；:;$ 为K

1510（862(>LK154+@15+I）。对 ,-%. 影响无统计学意

义（$/!57J，"/ 1516I），见图 !。

!54 #$% 和 &#' 在治疗 ()* 患者 +! 月时血肌酐

比较，!!/00502，"/151++（异质性检验 #/158!，"/

15468），采用随机效应模型，血肌酐合并后的 :;$

为K15+I（862(>LK156+@15+8）。以基线值为协变量，

采用改良 :ABCDEFGE 法进行 ;,AG 回归分析，结果

显示，组间效应对血肌酐影响无统计学意义（$/K

+5!0，" /15!86）。治疗 !7 月时血肌酐比较，!! /

085I2，"/1511!（异质性检验 #/ 158!，"/15466）；:;$

为K15+6（862(>LK157I@15+0）。对血肌酐影响无统计

学意义（$/K+58J，"/15+16），见图 4。

!57 #$% 和 &#' 在治疗 ()* 患者 +! 月时血磷比

较，!!/075!2，"/151!0（#/!5I7，"/1511J），采用随机

效应模型，MNG9MNGA, 合并后的 :;$ 为K<"74（86O

(>LK1507@K15++）。以基线值为协变量，采用改良

#BCDFGE法进行;,AG回归分析，结果显示，组间效应

对 MNG9MNGA,影响无统计学意义（$/+517，"/15406）。治

疗 !7 月时血磷比较，!!/I05J2，"/15176（#/!57I，

" /151+7）；:;$ 为 K1540 （862 (>L K15II @K151J）。

MNG9MNGA, 影响无统计学意义（$/+57+，"/15!6!），见

图 7。

!56 运用 &PP,B’9 检测其发表偏倚，!7 月时，,-%.、

(B,GAQEQE,、RNG9MNGA, 分别是 （$ /K+54J，" /1541+）、

S$/K+54I，" /<54<IT、S$/K<5<!，"/<58J7T，结果显示无

发表偏倚。

! !"

#$% 和 &#' 由亚太肝病协会（URU:V）及美国

肝病研究协会（UU:V$）推荐为治疗慢性乙型肝炎

的一线治疗用药W+7K+6X。

#$% 是最强效的核苷酸类药物之一，其潜在的

肾毒性仍然存在疑问。实际上，大部分肾不良事件

是从暴露于 #$% 的 )>' 患者中报告的。但是，在

()* 患者中，结果存在冲突。在一项 040 例 #$% 治

疗的 ()* 患者参加的研究中，I=的患者因为 ,-%.

恶化需要降低 #$% 剂量W+IX。另一方面，67! 例 ()*

患者长期随访（+77 周）中，在少于 +=的患者中检测

到血肌酐恶化W+0X。另一项研究也报告了非常低的肾

毒性百分率。使用 #$% 比较 &#' 的一项研究表明

# " #$%$ &#'%& ("'")()* *+%,+,-*./-./0#

%01 " %23*4. 562. 723 .8* *+%, 6*9*6 /7.*3 .3*/.:*;. <0.8 #$% /;=

&#' /. (" :2;.84 /;= ") :2;.84

K4+5I < 4+5I

K<506 < <506
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肾功能标记物中的改变没有差异。

抗病毒药物尤其是核苷酸类似物的肾毒性是

肾病的重要风险因素之一，其它风险因素还包括糖

尿病，!"# 合并感染，失代偿期肝硬化，控制不良的

高血压，蛋白尿，活动性肾小球肾炎，同步使用肾毒

性药物和实体器官移植。在搜集文献分析的因素

中，使用抗病毒药物不是肾功能不全的独立风险因

素。在排除了存在任意风险因素的患者时，$%& 在

'(&) 方面的劣势与 *$# 相似。与接受 *$# 治疗的

患者相比，接受 $+& 治疗的患者，血肌酐水平和血

磷酸盐水平没有显著改变。

在本文的 ,'-. 分析中，$+& 和 *$# 在 /!0 患

者治疗时，均影响肾功能，但对 '(&)、血肌酐、血磷

酸盐的影响均无显著性差异。$+& 和 *$# 治疗

/!0 患者的肾安全有相似性。但 $+& 无论用于

'(&)123 45647869:;< 4

= 还是慢性肾脏病二期的患

者，均使患者的 '(&) 比基线降低，而 *$# 用于慢

性肾脏病二期的患者时，'(&) 则比基线升高。

总之，$+& 和 *$# 治疗 /!0 患者时，对肾功能

均有不同程度的影响，尽管临床影响较小，但在治疗

/!0 患者时，仍需要连续监测肾功能，包括 '(&)、

血肌酐和血磷酸盐>9?@。对于已经存在肾脏疾患及其

高危风险的 /!0 患者，应尽量避免应用 $+&。
!"#$!
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