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　　［摘要］　目的　观察不同核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）的长期应用对慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染肝移植术后患者估

算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）的影响。方法　采用回顾性临床队列研究方法，分析２００８年８月至２０１４年１０月我院收治的

１７７例服用恩替卡韦（ＥＴＶ）、替比夫定（ＬＤＴ）、拉米夫定（ＬＡＭ）或阿德福韦酯（ＡＤＶ）治疗的肝移植术后患者的临床资

料，分别采用经肾病膳食改良试验（ＭＤＲＤ）公式和慢性肾脏病流行病学协作组（ＣＫＤＥＰＩ）公式计算基线时（术后３个

月）及术后９、１５、２１和２７个月时各治疗组患者的ｅＧＦＲ。用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析肝移植术后２７个月时患者ｅＧＦＲ较基

线值变化≥２０％的影响因素。结果　纳入研究的１７７例患者中，ＥＴＶ治疗组６６例、ＬＤＴ治疗组２１例、ＬＡＭ治疗组

６１例、ＡＤＶ治疗组２９例。与患者的基线ｅＧＦＲ相比，ＬＡＭ治疗组和ＡＤＶ治疗组患者的ｅＧＦＲ在术后９个月时降低

（犘＜０．０５），且在术后２７个月内呈进行性降低趋势（犘＜０．００１）；而ＬＤＴ治疗组患者的ｅＧＦＲ在术后９个月时升高（犘＜

０．０５），且在术后２７个月内呈进行性升高趋势（犘＜０．００１）；ＥＴＶ治疗组患者的ｅＧＦＲ在随访期内无显著变化。多因素

回归分析显示，ＬＡＭ或ＡＤＶ治疗是术后２７个月时ｅＧＦＲ较基线值降低≥２０％的独立危险因素（犘＜０．０１），而基线血

清尿素氮水平和ＬＤＴ治疗是ｅＧＦＲ较基线值升高≥２０％的独立预测因素（犘＜０．０１）。结论　肝移植术后患者长期服

用ＬＡＭ或ＡＤＶ具有潜在的肾脏毒性，而ＬＤＴ治疗则能改善患者的ｅＧＦＲ，ＥＴＶ对患者的ｅＧＦＲ无显著影响。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅ；ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（５）：５９５６０１］

　　肝移植术是目前国内外治疗各类危重终末期肝

病的重要治疗手段。在我国，与慢性乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染相关的各类终末期肝

脏疾病（如肝硬化、肝衰竭和肝癌等）是患者接受肝

移植治疗的首要病因。肝移植术前存在慢性ＨＢＶ

感染的患者均需要在术后长期服用核苷（酸）类似物

［ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ，ＮＡｓ］联合人乙型肝炎免

疫球蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ）治

疗，以预防术后移植肝的 ＨＢＶ再感染
［１］。关于肝

移植术后患者长期口服ＮＡｓ的安全性问题受到越

来越广泛的关注。

众所周知，肝移植术后患者是出现肾功能损害

的高危人群。以往有关肝移植术后肾功能损害危险

因素的研究主要集中在患者的自身因素、伴随疾病

以及抗排异药物等方面［２５］。近年来已有研究证实，

不同的ＮＡｓ对患者的肾功能可能存在不同的影响。

如长期口服阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）或

替诺福韦酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ，ＴＤＦ）对慢性

ＨＢＶ感染者（非移植患者）具有潜在的肾脏毒

性［６７］；而替比夫定（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＤＴ）则可能对患

者的肾功能具有一定的保护作用［８９］。但目前有关

中长期应用ＮＡｓ对肝移植术后患者肾功能影响的

研究仍然甚少［１０］，尤其是缺乏大样本、严格设计的

临床研究。本研究拟通过回顾性临床真实队列研

究，观察不同ＮＡｓ对慢性ＨＢＶ感染者肝移植术后

估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）的影响。

１　资料和方法

１．１　研究对象　本研究为回顾性临床真实队列研

究。研究对象为２００８年８月１日至２０１４年１０月

３１日在我院肝移植科行肝移植手术的患者，所有病

例均在中国肝移植注册中心（ＣＬＴＲ）注册登记。肝

脏移植术式为经典原位或改良背驮式异体全肝移

植。本研究获我院伦理委员会批准。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：中国大陆人群；

年龄１８～７０岁；慢性ＨＢＶ感染相关疾病（肝功能

衰竭、肝硬化或肝癌）行肝移植术；肝移植术前或术

后即刻使用ＮＡｓ单药抗ＨＢＶ治疗，无病毒学突破

或耐药史；术后随访期≥２７个月。排除标准：合并

人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）或甲型、丙型、丁型、戊型肝

炎病毒感染；接受多器官移植；移植术后２７个月内

出现更换抗病毒治疗方案或停药、肝癌复发或死亡、

随访数据不全或失访情况之一者。

１．３　研究方法

１．３．１　研究基线　接受肝脏移植手术的终末期肝

病（尤其是肝功能衰竭和失代偿肝硬化）或肝癌患者

术前常伴不同程度的肾功能损害，如肝肾综合征和

ＨＢＶ相关性肾炎等；此外，肝移植术后急性肾功能

损伤定义为不超过３个月的肾脏功能或结构方面的

异常，包括血、尿、组织检测或影像学方面异常［１１］。

鉴于以上原因，为尽量减少基线ｅＧＦＲ的波动对研究

的影响，本研究将研究基线时间定义为术后３个月。

１．３．２　数据采集　检索ＣＬＴＲ数据库，回顾性收

集患者以下信息：国籍、性别、出生年月、肝移植的病

因、手术日期、术前及术后并发症（糖尿病、高血压

等）、肝癌是否复发及复发时间、抗 ＨＢＶ治疗方案

及其变化、抗排异药物治疗方案、死亡时间及原因、

行二次肝移植的原因及时间等。以肝移植术后３个

月为基线，每间隔６个月收集１次患者的下列动态

随访资料：血清肌酐（ＳＣｒ）、血清尿素氮（ＢＵＮ）、

ＨＢＶＤＮＡ定量、乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙肝表

面抗体（抗ＨＢｓ）及乙肝ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）等。如果

患者接受了第２次肝移植手术，则数据收集截止至

·６９５·
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第２次移植术前。对于ＣＬＴＲ数据库中随访数据欠

完整的病例，通过电话随访或门诊复诊时补充随访

等方式完善患者的资料。病例随访截止日期为

２０１７年１月３１日。

１．３．３　肝移植术后用药方案　ＮＡｓ用药方案：本

研究为回顾性临床真实队列研究，对ＮＡｓ治疗方案

的选择未进行干预，患者肝移植术后采用何种ＮＡｓ

抗病毒由医师根据治疗经验、患者既往抗病毒治疗

史以及患者的意愿综合判定。各药物口服给药方

案：拉米夫定（ＬＡＭ）１００ｍｇ，１次／ｄ；ＡＤＶ１０ｍｇ，

１次／ｄ；恩替卡韦（ＥＴＶ）０．５ｍｇ，１次／ｄ；ＬＤＴ６００

ｍｇ，１次／ｄ。其中ＥＴＶ在服药前、后２ｈ内不得进

食，其他药物不限。

ＨＢＩＧ的应用：所有患者除术中无肝期给予大

剂量ＨＢＩＧ冲击治疗外，术后均与ＮＡｓ联合使用预

防ＨＢＶ再感染。患者术后不同时期血清抗ＨＢｓ

滴度分别维持在以下水平：术后３个月内，３００～５００

ｍＩＵ／ｍＬ；术后３～６个月，３００ｍＩＵ／ｍＬ；术后７～

１２个月，２００ｍＩＵ／ｍＬ；术后１２个月以上，维持在

１００ｍＩＵ／ｍＬ以上。

术后抗排异治疗方案：所有患者移植术后均常

规给予他克莫司（ＦＫ５０６）、霉酚酸酯和泼尼松联合

抗排异治疗。ＦＫ５０６在术后不同时期的血药谷浓度

维持在以下治疗窗水平：术后３个月内，１０～

１５ｎｇ／ｍＬ；术后３～６个月，８～１０ｎｇ／ｍＬ；７～９个

月，６～８ｎｇ／ｍＬ；术后 ９ 个月以上，维持 在

５～６ｎｇ／ｍＬ。

１．４　实验室检查　ＨＢＶＤＮＡ定量采用ｑＰＣＲ法

检测，ＰＣＲ扩增采用美国ＡＢＩ７５００型ＰＣＲ仪，试剂

为上海科华生物工程股份有限公司生产的试剂盒。

ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ及抗ＨＢｅ定量检测采用化学发光

法，试剂为美国雅培医疗器械（上海）有限公司生产

的试剂盒；ＨＢｅＡｇ定量检测采用化学发光法，试剂

为意大利索灵诊断医疗设备（上海）有限公司生产的

试剂盒。肝功能及肾功能检测采用美国贝克曼公司

ＡＵ５４００型全自动生化分析仪。

１．５　ｅＧＦＲ的计算　根据患者的临床资料，计算基

线时（术后３个月）及术后９、１５、２１和２７个月时各

治疗组患者的ｅＧＦＲ。目前国内外普遍采用的

ｅＧＦＲ计算方法主要是ＣＫＤＥＰＩ公式和ＭＤＲＤ公

式。ＣＫＤＥＰＩ公式由慢性肾脏病流行病学协作组

（ＣＫＤＥＰＩ）制定，依据患者ＳＣｒ水平及性别的不

同，分别采用以下计算公式：（１）女性ＳＣｒ≤０．７者，

ｅＧＦＲ＝１４４×（ＳＣｒ／０．７）－０．３２９×０．９９３
年龄；（２）女性

ＳＣｒ＞０．７ 者，ｅＧＦＲ＝１４４×（ＳＣｒ／０．７）－１．２０９×

０．９９３
年龄；（３）男性ＳＣｒ≤０．９者，ｅＧＦＲ＝１４１×

（ＳＣｒ／０．９）－０．４１１×０．９９３
年龄；（４）男性ＳＣｒ＞０．９者，

ｅＧＦＲ＝１４１×（ＳＣｒ／０．９）－１．２０９×０．９９３
年龄。

ＭＤＲＤ公式是经肾病膳食改良试验的公式。

近年美国肾脏基金会的《慢性肾脏疾病预后质量指

南》［１２］推荐将 ＭＤＲＤ公式用于成人肾小球滤过率

的估算。本研究采用Ｓｔｅｖｅｎｓ等
［１３］报道的 ＭＤＲＤ

简化公式，即ｅＧＦＲ＝１７５×ＳＣｒ－１．１５４×年龄－０．２０３×

１．２１２（黑人）×０．７４２（女性）。

上述两种计算公式的ｅＧＦＲ 单位为 ｍＬ·

ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，ＳＣｒ单位为ｍｇ／ｄＬ（１ｍｇ／ｄＬ＝

８８．４μｍｏｌ／Ｌ），年龄单位为岁。

１．６　肾功能损伤程度分级　根据ｅＧＦＲ变化水平，

将患者肾功能损伤程度分为３级
［１４］：（１）轻度损伤，

ｅＧＦＲ较基线值下降２０％～３０％；（２）中度损伤，

ｅＧＦＲ较基线值下降３０％～５０％；（３）重度损伤，

ｅＧＦＲ较基线值下降＞５０％。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据分

析。计数资料以率表示，组间比较采用χ
２检验。计

量资料以珔狓±狊表示，采用随机区组资料方差分析

（犉检验），两两比较采用ＳＮＫ狇检验。因ＨＢＶＤＮＡ

定量数据不符合正态分布，组间比较采用非参数

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析肝移植

术后２７个月时患者ｅＧＦＲ较基线值变化≥２０％的影

响因素，单因素分析变量筛选采用ｅｎｔｅｒ法，多因素

分析变量筛选采用ｆｏｒｗａｒｄ：ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ法。研究中所

有检验均为双侧检验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　队列人群的一般临床资料和基线特征　共

１７７例患者纳入本队列研究，其中ＥＴＶ治疗组６６

例、ＬＤＴ治疗组２１例、ＬＡＭ治疗组６１例、ＡＤＶ治

疗组２９例。各组患者基线时的性别和年龄分布、糖

尿病和高血压等合并症发生率、血清ＢＵＮ及ｅＧＦＲ

水平等资料见表１。基线时，不同ＮＡｓ治疗组间分

·７９５·
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别以ＭＤＲＤ公式和ＣＫＤＥＰＩ公式计算的ｅＧＦＲ水

平差异均有统计学意义（犘＜０．００１），而各组间患者

的性别和年龄分布、糖尿病或高血压等合并症发生

率以及血清ＢＵＮ水平等差异均无统计学意义。自

基线开始，ＥＴＶ组、ＬＤＴ组、ＬＡＭ组及ＡＤＶ组的

中位随访时间分别为２．０（２．０，３．３）年、２．０（２．０，

２．３）年、２．９（２．０，４．９）年及２．０（２．０，２．６）年。随访

期间，ＥＴＶ组、ＬＤＴ组、ＬＡＭ组及ＡＤＶ组中出现

轻度肾功能损伤（含一过性ｅＧＦＲ降低２０％～３０％

者）的累计发生率分别为２．２０／１００人年、０／１００人

年、５．６７／１００人年和１４．６５／１００人年；未见中度及

重度肾功能损伤者。

表１　队列人群的基线特征

犜犪犫１　犅犪狊犲犾犻狀犲犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犮狅犺狅狉狋狆狅狆狌犾犪狋犻狅狀

　　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＥＴＶ犖＝６６ ＬＤＴ犖＝２１ ＬＡＭ犖＝６１ ＡＤＶ犖＝２９ 犉／χ
２ｖａｌｕｅ犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ４７．８８±６．８５ ４８．４３±９．８１ ４９．０７±８．４０ ４８．２４±６．６０ ０．２５３ ０．８５９

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ）狀（％） ５８（８７．９） １８（８５．７） ５５（９０．２） ２５（８６．２） ０．４６５ ０．９２６

Ｄｉａｂｅｔｅｓ（ｎｏ）狀（％） ６０（９０．９） １９（９０．５） ４７（７７．０） ２４（８２．８） ５．３５７ ０．１４７

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｎｏ）狀（％） ６１（９２．４） ２１（１００．０） ５１（８３．６） ２５（８６．２） ５．４３１ ０．１４３

ＢＵＮ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珔狓±狊 ６．２４±２．３０ ６．１６±０．８５ ５．４９±１．３９ ６．２６±１．９５ ２．２００ ０．０９０

ｅＧＦＲ（ＭＤＲＤ）（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２），珔狓±狊 ８３．０５±２３．７５ ７６．４８±１２．７７ １００．４８±２５．８２１００．７７±２３．２４ １０．２１５ ＜０．００１

ｅＧＦＲ（ＣＫＤＥＰＩ）（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２），珔狓±狊 ８７．７７±２１．３４ ８４．４４±１４．９３ ９９．６２±１６．５８１００．４１±１４．８１ ７．６９２ ＜０．００１

　　ＥＴＶ：Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；ＬＤＴ：Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ；ＬＡＭ：Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ；ＡＤＶ：Ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄ

ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＭＤＲＤ：Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｅｔｉｎｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ；ＣＫＤＥＰＩ：Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ

２．２　肝移植术后２７个月内患者ｅＧＦＲ的变化

２．２．１　肝移植术后２７个月内患者ｅＧＦＲ（ＭＤＲＤ

公式）的变化　以按ＭＤＲＤ公式计算的ｅＧＦＲ为准，

ＥＴＶ治疗组患者基线时和术后９、１５、２１及２７个月时

的ｅＧＦＲ差异均无统计学意义（犘＝０．３５１）；ＬＡＭ治

疗组和ＡＤＶ治疗组患者的ｅＧＦＲ自术后９个月起较

基线时降低（犘＜０．０５），并在术后２７个月内呈进行性

降低趋势（犘＜０．００１）；而ＬＤＴ治疗组的ｅＧＦＲ自术

后９个月起较基线时升高（犘＜０．０５），并在术后２７

个月内呈进行性升高趋势（犘＜０．００１）。见表２。

以患者各随访时间点的ｅＧＦＲ（ＭＤＲＤ公式）与

其基线数据的差值（ΔｅＧＦＲ）均数作描述，结果可见

各组患者的ΔｅＧＦＲ在术后２７个月内呈现与ｅＧＦＲ

相同的变化趋势。见表３。

表２　肝移植术后２７个月内患者犲犌犉犚的变化

犜犪犫２　犆犺犪狀犵犲狅犳犲犌犉犚犱狌狉犻狀犵２７犿狅狀狋犺狊犪犳狋犲狉犾犻狏犲狉狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀

ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，珔狓±狊

　Ｇｒｏｕｐ 狀 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ９ｍｏｎｔｈｓ １５ｍｏｎｔｈｓ ２１ｍｏｎｔｈｓ ２７ｍｏｎｔｈｓ 犘ｖａｌｕｅ（犉ｔｅｓｔ）

ＭＤＲＤ

　ＥＴＶ ６６ ８３．０５±２３．７５ ８４．７４±２３．０１ ８３．９４±２１．４４ ８２．４９±２１．４１ ８２．３５±２１．２７ ０．３５１

　ＬＤＴ ２１ ７６．４８±１２．７７ ８５．７２±１２．９６ ９２．０８±１１．３８ １００．７５±１５．５８ １０５．５４±１８．５２ ＜０．００１

　ＬＡＭ ６１ １００．４８±２５．８２ ９５．３９±２３．２１ ９０．１５±２０．０２ ８６．０６±２０．２３ ８０．５７±１９．１５ ＜０．００１

　ＡＤＶ ２９ １００．７７±２３．２４ ９０．９０±２０．１９ ８６．１５±１９．００ ８１．４０±１５．９６ ７２．９８±１４．９３ ＜０．００１

ＣＫＤＥＰＩ

　ＥＴＶ ６６ ８７．７７±２１．３４ ８９．６４±２０．００ ８９．１３±１９．０５ ８７．５９±１８．８１ ８７．６４±１９．１４ ０．１３８

　ＬＤＴ ２１ ８４．４４±１４．９３ ９４．０５±１３．４２ ９９．７２±１１．８０ １０２．８９±１１．０６ １０４．６１±１１．４３ ＜０．００１

　ＬＡＭ ６１ ９９．６２±１６．５８ ９７．３６±１６．１７ ９３．８６±１６．４０ ９０．５７±１７．４２ ８６．１７±１８．２０ ＜０．００１

　ＡＤＶ ２９ １００．４１±１４．８１ ９４．６５±１５．７０ ９１．３４±１６．２６ ８７．７９±１５．９２ ７９．５４±１６．２８ ＜０．００１

　　ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＭＤＲＤ：Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｅｔｉｎｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ；ＣＫＤＥＰＩ：Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ

ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ；ＥＴＶ：Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；ＬＤＴ：Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ；ＬＡＭ：Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ；ＡＤＶ：Ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ．犘＜０．０５ｖｓｂａｓｅｌｉｎｅ（３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）
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第５期．吴志勤，等．核苷（酸）类似物对慢性ＨＢＶ感染肝移植术后患者估算肾小球滤过率的影响

表３　肝移植术后２７个月内患者Δ犲犌犉犚均数的变化

犜犪犫３　犆犺犪狀犵犲狊狅犳Δ犲犌犉犚犿犲犪狀犪狋

２７犿狅狀狋犺狊犪犳狋犲狉犾犻狏犲狉狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀

ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２

Ｇｒｏｕｐ Ｂａｓｅｌｉｎｅ ９ｍｏｎｔｈｓ１５ｍｏｎｔｈｓ２１ｍｏｎｔｈｓ ２７ｍｏｎｔｈｓ

ＭＤＲＤ

　ＥＴＶ ０ １．６９ ０．８９ －０．５６ －０．７１

　ＬＤＴ ０ ９．２４ １５．６１ ２４．２７ ２９．０６

　ＬＡＭ ０ －５．０８ －１０．３３ －１４．４２ －１９．９１

　ＡＤＶ ０ －９．８７ －１４．６２ －１９．３７ －２７．７９

ＣＫＤＥＰＩ

　ＥＴＶ ０ ０．１１ １．３６ －０．１８ －０．１３

　ＬＤＴ ０ ９．６０ １４．７１ １８．４４ ２０．１７

　ＬＡＭ ０ －２．２６ －５．７６ －９．０６ －１３．４６

　ＡＤＶ ０ －５．７６ －９．０７ －１２．４２ －２０．８７

　　ΔｅＧＦＲ：ｅＧＦＲｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔａｎｄｂａｓｅｌｉｎｅ
（３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）；ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；ＭＤＲＤ：Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｅｔｉｎｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ；ＣＫＤＥＰＩ：

Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ；ＥＴＶ：Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；

ＬＤＴ：Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ；ＬＡＭ：Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ；ＡＤＶ：Ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ

２．２．２　肝移植术后２７个月内患者ｅＧＦＲ（ＣＫＤ

ＥＰＩ公式）的变化　以按 ＣＫＤＥＰＩ公式计算的

ｅＧＦＲ为准，ＥＴＶ治疗组患者基线时和术后９、１５、

２１及２７个月时的ｅＧＦＲ差异均无统计学意义（犘＝

０．１３８）；ＬＡＭ治疗组和ＡＤＶ治疗组患者的ｅＧＦＲ

自术后９个月起较基线时降低（犘＜０．０５），并在术

后２７个月内呈进行性降低趋势（犘＜０．００１）；而

ＬＤＴ治疗组的ｅＧＦＲ自术后９个月起较基线时升

高（犘＜０．０５），并在术后２７个月内呈进行性升高趋

势（犘＜０．００１）。见表２。

以患者各随访时间点的ｅＧＦＲ（ＣＫＤＥＰＩ公式）

与其基线数据的差值（ΔｅＧＦＲ）均数作描述，结果可

见各组患者的ΔｅＧＦＲ在术后２７个月内呈现与

ｅＧＦＲ相同的变化趋势。见表３。

２．３　肝移植术后２７个月时患者ｅＧＦＲ较基线值下

降≥２０％的影响因素分析　肝移植术后２７个月时，

各治疗组中出现ｅＧＦＲ较其自身基线值下降≥２０％

的患者数分别为ＥＴＶ组３例、ＬＤＴ组０例、ＬＡＭ

组１２例、ＡＤＶ组１１例。单因素分析结果表明，基

线ＳＣｒ水平、服用ＬＡＭ或ＡＤＶ治疗是患者ｅＧＦＲ

较基线值降低≥２０％的影响因素（犘＜０．００１）；多因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，服用ＬＡＭ或ＡＤＶ治疗

相比ＥＴＶ治疗更易导致肝移植患者术后发生肾功

能损伤，是导致ｅＧＦＲ较基线值下降≥２０％的独立

危险因素（犘＜０．０１，表４）。

２．４　肝移植术后２７个月时患者ｅＧＦＲ较基线值升

高≥２０％的影响因素分析　肝移植术后２７个月时，

各治疗组中出现ｅＧＦＲ较其自身基线值升高≥２０％

的患者数分别为ＥＴＶ组４例、ＬＤＴ组９例、ＬＡＭ组

０例、ＡＤＶ组０例。如表５所示，单因素分析结果表

明，基线ＢＵＮ水平、ＳＣｒ水平及服用ＬＤＴ治疗是患者

ｅＧＦＲ较基线值升高≥２０％的影响因素（犘＜０．０１），而

年龄、性别、基线时是否合并高血压或糖尿病、ＬＡＭ

和ＥＴＶ治疗等均与患者ｅＧＦＲ较基线值升高≥２０％

无关。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，基线ＢＵＮ水平

和服用ＬＤＴ治疗是导致ｅＧＦＲ较基线值升高≥２０％

的独立预测因素（犘＜０．０１，表５）。

表４　肝移植术后２７个月时患者犲犌犉犚较基线值下降≥２０％的影响因素分析

犜犪犫４　犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊狅犳≥２０％犱犲犮狉犲犪狊犲狅犳犲犌犉犚犫犪狊犲犾犻狀犲２７犿狅狀狋犺狊犪犳狋犲狉犾犻狏犲狉狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀

　Ｉｔｅｍ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

犫 犗犚（９５％犆犐） 犘ｖａｌｕｅ

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

犫 犗犚（９５％犆犐） 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ －０．００２ ０．９９８（０．９５７，１．０４２） ０．９３７

Ｇｅｎｄｅｒ ０．７４４ ２．１０４（０．８２６，５．３５８） ０．１１９

Ｄｉａｂｅｔｅｓ －０．０７９ ０．９２４（０．３７６，２．２７１） ０．８６３

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ －０．５３２ ０．５８８（０．２１４，１．６１４） ０．３０２

ＢＵＮｂａｓｅｌｉｎｅ －０．２０８ ０．８１２（０．６５７，１．００５） ０．０５６

ＳＣｒｂａｓｅｌｉｎｅ －０．０６４ ０．９３８（０．９１４，０．９６３） ＜０．００１ －０．０５４ ０．９４８（０．９１７，０．９７９） ０．００１

ＬＤＴｖｓＥＴＶ －１８．１５８ ０．０００（０．０００，＋∞） ０．９９８ －１７．６４７ ０．０００（０．０００，＋∞） ０．９９８

ＬＡＭｖｓＥＴＶ ２．６８０ １４．５８３（４．１１３，５１．７０３） ＜０．００１ ２．３２２ １０．２０１（２．７８６，３７．３４４） ＜０．００１

ＡＤＶｖｓＥＴＶ ４．１９０ ６６．０００（１５．６８５，２７７．７２０） ＜０．００１ ４．０９４ ５９．９５８（１２．７７３，２８１．４４６） ０．００３

　　ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＬＤＴ：Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ；ＥＴＶ：Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；ＬＡＭ：

Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ；ＡＤＶ：Ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ；ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ
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表５　肝移植术后２７个月时患者犲犌犉犚较基线值升高≥２０％的影响因素分析

犜犪犫５　犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊狅犳≥２０％犻狀犮狉犲犪狊犲狅犳犲犌犉犚犫犪狊犲犾犻狀犲２７犿狅狀狋犺狊犪犳狋犲狉犾犻狏犲狉狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀

　Ｉｔｅｍ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

犫 犗犚（９５％犆犐） 犘ｖａｌｕｅ

Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

犫 犗犚（９５％犆犐） 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ ０．０１６ １．０１６（０．９５９，１．０７６） ０．５９６

Ｇｅｎｄｅｒ ０．１８４ １．２０２（０．３２３，４．４６８） ０．７８４

Ｄｉａｂｅｔｅｓ ０．６５４ １．９２３（０．４２３，８．７５１） ０．３９８

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ０．９５８ ２．６０６（０．３２９，２０．６１８） ０．３６４

ＢＵＮｂａｓｅｌｉｎｅ ０．３１７ １．３７３（１．０８９，１．７３０） ０．００７ ０．７９６ ２．２１６（１．２１５，４．０４２） ０．００９

ＳＣｒｂａｓｅｌｉｎｅ ０．０４８ １．０４９（１．０２３，１．０７５） ＜０．００１

ＬＤＴｖｓＥＴＶ ４．５３３ ９３．０００（１９．０３６，４５４．３４７） ＜０．００１ ５．９４５ ３８１．６７４（３２．８５５，４４３３．９２５） ＜０．００１

ＬＡＭｖｓＥＴＶ －１８．４６２ ０．０００（０．０００，＋∞） ０．９９７ －１７．１８７ ０．０００（０．０００，＋∞） ０．９９７

ＡＤＶｖｓＥＴＶ －１８．４６２ ０．０００（０．０００，＋∞） ０．９９８ －１８．２２７ ０．０００（０．０００，＋∞） ０．９９８

　　ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＬＤＴ：Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ；ＥＴＶ：Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；ＬＡＭ：

Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ；ＡＤＶ：Ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ；ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

３　讨　论

肾功能损伤是肝移植术后患者的常见并发症，

其发生是多因素导致的。有报道称，术前合并有高

血压或糖尿病的患者肝移植术后更易出现肾功能损

伤［２３］；年龄＞５０岁的患者不仅术后发生肾功能损

伤的概率升高，而且肾功能继续恶化的危险性更

高［４］；术后服用环孢素Ａ（ＣｓＡ）、ＦＫ５０６等钙神经蛋

白抑制剂也是肾功能损伤的危险因素［５］。

我国绝大部分接受肝脏移植手术的患者术前均

合并慢性ＨＢＶ感染。在此类患者中，为预防术后

移植肝的ＨＢＶ再感染（ＨＢＶ感染复发），患者一般

均常规接受口服ＮＡｓ联合注射ＨＢＩＧ的预防性治

疗方案。有关慢性乙型肝炎、肝硬化等非移植术后

患者的临床研究发现，不同的ＮＡｓ可能对患者的肾

功能具有不同的影响。ＡＤＶ和ＴＤＦ具有潜在的肾

脏毒性，尤其是在乙型肝炎肝硬化患者中，其风险更

高［６７］。Ｋｉｍ等
［１４］回顾性分析了６８７例接受ＡＤＶ

治疗的慢性乙型肝炎及代偿期肝硬化患者的临床资

料，发现随访１、３和５年时的累积肾功能损伤发生

率分别为２．６％、１４．８％和３４．７％。与上述情况相

反，近年来一些临床研究提示ＬＤＴ能够改善患者的

ｅＧＦＲ
［８９，１５］。但截至目前，关于ＮＡｓ在肝移植术后

患者中长期应用后的肾脏安全性的研究甚少［１０］，尤

其是缺乏大样本、高质量的临床研究。Ｃｈｏｌｏｎｇｉｔａｓ

等［１０］将肝移植术后采用其他ＮＡｓ治疗的１７例患者

更换为 ＬＤＴ 治疗，随访２４个月后发现患者的

ｅＧＦＲ比未换用ＬＤＴ治疗的对照组患者显著升高。

本研究采用回顾性临床真实队列的研究方法，

观察了ＥＴＶ、ＬＤＴ、ＬＡＭ和ＡＤＶ治疗对肝移植术

后患者ｅＧＦＲ的影响，以往尚未见类似报道。研究

发现，在肝移植术后２７个月内，ＬＡＭ或ＡＤＶ治疗

组患者的ｅＧＦＲ呈进行性降低趋势，与Ｌｅｅ等
［１６］的

报道一致；而采用ＬＤＴ治疗的患者ｅＧＦＲ则呈进行

性升高趋势；治疗期间ＥＴＶ对患者的ｅＧＦＲ水平未

见有显著影响。根据以往的研究报道［１４］，本研究以

ｅＧＦＲ改变≥２０％作为评价患者肾功能改变的指

标，多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，肝移植术后２７个

月时ＬＡＭ或ＡＤＶ治疗是患者ｅＧＦＲ较基线值降

低≥２０％的独立危险因素，而ＬＤＴ治疗则是患者

ｅＧＦＲ较基线值升高≥２０％的独立预测因素。以上

结果提示在肝移植术后人群中，为预防 ＨＢＶ感染

复发而使用ＬＡＭ或ＡＤＶ预防性治疗时，应密切随

访并关注其对患者肾功能的不良影响。目前关于

ＬＡＭ和ＡＤＶ引起肾功能损伤的机制尚未完全明

了，尤其是ＬＡＭ在肾脏毒性方面的研究尚未见报

道。有研究发现ＡＤＶ的肾毒性可能与其对肾脏近

曲小管的直接毒性有关，近曲小管通过基底膜上的

人体器官阴离子转运体１（ｈｕｍａｎｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ｈＯＡＴ１）摄取ＡＤＶ，进而通过顶端

多耐 药 蛋 白 ４（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ４，ＭＤＲＰ４）分泌；ｈＯＡＴ１的过度表达或

ＭＤＲＰ４的低表达均可导致ＡＤＶ对近曲小管细胞

的毒性增加［１７１８］。而从保护或改善肝移植术后患者

的肾功能角度考虑，使用ＬＤＴ治疗具有一定的优

势。有关ＬＤＴ对肾功能保护作用的机制目前尚未

明了。有研究显示，长期服用ＬＤＴ患者的血清血管

紧张素水平显著降低，且与ｅＧＦＲ水平的升高明显

相关［１９］，推测ＬＤＴ可能通过血管紧张素途径改善

肾功能。本研究还发现，患者的基线ＢＵＮ水平也

是肝移植术后２７个月时ｅＧＦＲ较基线值升高≥

２０％的独立预测因素，但血清ＢＵＮ水平受饮食、药

物等因素影响较大，其预测价值尚需要进一步研究

验证。

本研究存在以下不足之处：（１）由于是临床真实

队列研究，经严格筛选后最终纳入队列研究的病例

·００６·
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第５期．吴志勤，等．核苷（酸）类似物对慢性ＨＢＶ感染肝移植术后患者估算肾小球滤过率的影响

数相对较少，随访时间亦相对较短；（２）数据库中未

登记患者的肌酸激酶及血磷、血钙等资料，无法更全

面地评价相关药物的安全性。

综上所述，肝移植术后患者长期服用ＬＡＭ或

ＡＤＶ治疗具有潜在的肾脏毒性，而ＬＤＴ治疗则能

够改善患者的ｅＧＦＲ，ＥＴＶ治疗对患者的ｅＧＦＲ未

见有显著影响。
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