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［摘要］ 目的 分析替诺福韦在慢性乙型肝炎（CHB）人群中导致肾损伤的高危因素，以期指导临床合理使用

该药物。方法　利用Rbase 医院合理用药内网系统，检索出 2017 年 5 月 23 日至 2020 年 9 月 30 日在海军军医大学（第

二军医大学）第三附属医院安亭院区服用富马酸替诺福韦二吡呋酯（TDF）片的 CHB 患者共 1 278 例。按照纳入和

排除标准获得 197 例CHB 患者的临床资料，包括对照组（143 例）和肾损伤组（54 例）。比较两组患者的年龄、性别、

合并症（高血压、糖尿病）、基线估算肾小球滤过率（eGFR）、BMI，采用单因素和多因素 logistic 回归模型分析探

讨 TDF 导致 CHB 患者肾损伤的高危因素。结果　肾损伤组年龄、合并高血压比例均高于对照组，基线 eGFR 低于对

照组（P 均＜0.01）。单因素 logistic 分析显示，年龄、高血压、基线 eGFR 与 TDF 导致肾损伤有关（P 均＜0.01）；

多因素 logistic 分析显示，年龄大（OR＝1.98，P＝0.002）、高血压（OR＝3.94，P＝0.001）、基线 eGFR 低（OR＝
0.93，P＜0.001）是 TDF 导致肾损伤的独立危险因素，其中年龄≥60 岁的 CHB 患者服用 TDF 后发生肾损伤的风险是

年龄＜40 岁CHB 患者的 5.62 倍（OR＝5.62，P＝0.001）。结论　肾功能损害是TDF 常见不良反应之一，年龄≥60 岁、

合并高血压、基线 eGFR 偏低的 CHB 患者服用 TDF 后更容易发生肾损伤。
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［ Abstract ］ Objective To analyze the high-risk factors of renal injury induced by tenofovir in population with 
chronic hepatitis B (CHB), so as to guide the rational use of tenofovir in clinical practice. Methods　A total of 1 278 CHB 
patients who took tenofovir disoproxil fumarate (TDF) tablets in Anting Branch of The Third Affiliated Hospital of Naval 
Medical University (Second Military Medical University) from May 23, 2017 to Sep. 30, 2020 were selected by the Rbase 
rational usage of drugs intranet system. According to the inclusion and exclusion criteria, a total of 197 CHB patients 
were enrolled, including 143 in control group and 54 in renal injury group. The age, gender, comorbidities (hypertension 
and diabetes), baseline estimated glomerular filtration rate (eGFR) and body mass index (BMI) of patients between the 2 
groups were compared. Univariate and multivariate logistic regression models were used to analyze the high-risk factors 
of renal injury in CHB patients caused by TDF. Results The average age and the proportion of hypertension in the renal 
injury group were higher than those in the control group, and the baseline eGFR was lower than that in the control group  
(all P＜0.01). Univariate logistic analysis showed that age, hypertension, and baseline eGFR were related to renal injury indued 
by TDF (all P＜0.01). Multivariate logistic analysis showed that older age (odds ratio ［OR］ ＝1.98, P＝0.002), hypertension  
(OR＝3.94, P＝0.001) and lower baseline eGFR (OR＝0.93, P＜0.001) were independent risk factors for renal injury induced by 
TDF. After taking TDF, the risk of renal injury in CHB patients aged ≥60 years was 5.62 times of that in CHB patients aged ＜40 
years (OR＝5.62, P＝0.001). Conclusion　Renal function impairment is one of the common adverse reactions of TDF. CHB patients 
aged ≥60 years, with hypertension and low baseline eGFR are more likely to suffer from renal injury after taking TDF.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是

一种常见的感染性疾病，在全世界范围内的发病率

偏高，其特点是病情持续进展、预后不佳，病程中

有肝功能衰竭、肝硬化等并发症的出现，部分患者

还可发展为肝癌［1］。据 WHO 估计，全世界人口中

有 3.5%（约 2.57 亿）感染了 HBV［2］。我国 HBV
感染人数约占全球感染人数 1/3［3］。

替诺福韦（tenofovir）被亚太肝脏研究协

会（Asian Pacific Association for the Study of the 
Liver，APASL）及美国肝病研究协会（American 
Association for the Study of Liver Diseases，
AASLD）推荐为 CHB 的一线治疗用药［4］。美

国 FDA 于 2001 年批准富马酸替诺福韦二吡呋酯

（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）用于HIV感染，

2008 年又批准该药可用于治疗HBV 感染。在我国，

TDF 作为 HIV 感染的治疗药物于 2013 年获得批准

上市，次年又获得批准用于青少年（12 岁及以上）

及成人 CHB 的治疗。

TDF 作为新型核苷酸类反转录酶抑制剂，与其

他核苷类似物相比，抑制 HBV 的效果更佳、被吸

收降解速度快且半衰期长［5］。此外，TDF 具有不

同的基因耐药位点，有显著耐药性屏障，长期服用

不容易产生耐药性，对于多药耐药患者的挽救治疗

仍有良好效果［6］，且其循证医学证据充足，备受肝

病指南推荐［7］。上市前的临床研究显示，TDF 口

服的耐受性一般较好，发生不良反应的概率非常低

且较轻。但由于 CHB 的病程较长，患者需要长期

服用药物，且 TDF 经口服后需在人体内通过肾脏

清除，随着用药时间的延长和用药人群的增多，不

少患者在服用 TDF 后估算肾小球滤过率（estimated 
glomerular filtration rate，eGFR） 下 降， 肾 小 管

坏死、急性肾衰竭和范科尼综合征等不良事件多 
见［8］。有研究发现 TDF 影响肾实质并能引发线粒

体毒性，从而导致肾小管功能障碍［9］，因此肾毒

性是一个需要关注的重点。既往研究多考察 TDF 肾

损伤机制，鲜有研究探讨 TDF 导致肾损伤的高危因

素，且相关研究多在国外HIV 感染人群中进行［10-14］，

或是在 HBV 感染人群中与其他核苷类似物所做的对

比研究［15］。

本研究利用海军军医大学（第二军医大

学）第三附属医院收治 CHB 患者集中的优势，

收 集 2017 年 5 月 23 日 至 2020 年 9 月 30 日 服

用 TDF 的门诊和住院患者病历数据，以 eGFR 为

指标初步反映患者的肾功能变化情况［10,12-15］， 
考察该药对肾功能指标的影响，分析 CHB 患者服

用 TDF 后发生肾损伤的高危因素，为临床合理使

用该药物提供参考。

1　资料和方法

1.1　资料收集　利用 Rbase 医院合理用药内网系

统检索到 2017 年 5 月 23 日至 2020 年 9 月 30 日在

海军军医大学（第二军医大学）第三附属医院安亭

院区服用 TDF 片治疗 CHB 的患者，共 1 278 例。

根据纳入与排除标准，197 例 CHB 患者纳入研究，

包括对照组 143 例和肾损伤组 54 例。纳入标准：

（1）患者症状符合《慢性乙型肝炎防治指南（2019
年版）》［16］中 CHB 的诊断标准；（2）临床资料

完整；（3）有至少 2 次间隔≥3 个月的肾功能检

测（eGFR）结果，肾损伤组有至少 2 次 eGFR 下降

超过 20%。排除标准：（1）患者原患有肾脏疾病； 
（2）近 3 个月内接受过具有肾脏修护功能的药物

治疗，包括服用肾衰宁胶囊者。

通过医院电子病历、护理文书系统收集患者

以下资料。（1）人口学资料：包括年龄、性别、

身高、体重等。（2）病史资料：包括高血压、糖

尿病等疾病情况。（3）抗病毒治疗史：曾服用

过的其他治疗 HBV 感染的药物。（4）eGFR：采

用简化肾脏病饮食改良研究公式（the Modification 
of Diet in Renal Disease equation，MDRD 公式）计

算 eGFR，即 eGFR［mL/（min·1.73 m2）］＝186× 

［血肌酐（mg/dL）］－1.154×［年龄（岁）］－0.203× 

［0.742（女性）］。

1.2　分组标准　对照组：2 次肾功能检测 eGFR
介于正常参考值下限［90 mL/（min·1.73 m2）］

和肾功能亢进下限［135 mL/（min·1.73 m2）］之

间。肾损伤组：eGFR 由正常参考值下降至 90 mL/
（min·1.73 m2）以下，或 2 次检测 eGFR 下降超

过 20% 且第 2 次低于正常参考值下限。

1.3　肾损伤评定标准　根据美国国家肾脏基金

会 所 属 肾 脏 病 预 后 质 量 倡 议（Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative，K/DOQI）工作组制定的

K/DOQI指南中关于慢性肾脏病的分期标准分为 3种：

轻度肾损伤，eGFR为 60～89 mL/（min·1.73 m2）；

中度肾损伤，eGFR为 30～59 mL/（min·1.73 m2）； 
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重度肾损伤，eGFR＜30 mL/（min·1.73 m2）。

1.4　统计学处理　应用 Excel 2010 和 SPSS 26.0 软

件进行数据整理和统计学分析。满足正态分布的计

量资料以 x±s 表示，两组间比较采用独立样本 t 检
验；非正态分布的计量资料以中位数（范围）表示，

两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料

以例数和百分数表示，两组间比较采用 χ2 检验。

危险因素分析采用 logistic 回归分析，先从单因素

分析中筛选 P＜0.1 的变量，结合临床和统计学意

义将变量代入多因素 logistic 回归模型，分析确定

TDF 导致 CHB 患者肾损伤的高危因素。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　基本情况分析　共纳入 197 例 CHB 患者，

男 171 例（86.8%）、 女 26 例（13.2%）， 年 龄

为 27～79（54.9±10.5）岁。其中对照组 143 例，

男 124 例（86.7%）、 女 19 例（13.3%）， 年 龄

为 27～79（53.5±10.2） 岁； 肾 损 伤 组 54 例， 

男 47 例（87.0%）、 女 7 例（13.0%），年 龄 为

39～76（59.1±10.1）岁，轻、中、重度肾损伤分

别占 90.7%（49 例）、7.4%（4 例）、1.9%（1 例）。

两组一般资料分析结果显示，肾损伤组患者的年

龄、合并高血压比例均高于对照组（P＜0.01），

基线 eGFR 低于对照组（P＜0.01）；两组性别、

糖尿病史、过低 BMI（＜18.5 kg/m2）患者比例差

异均无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 1。
2.2　单因素 logistic 回归分析　将可能的危险因素

性别（男＝1，女＝0）、年龄（连续变量）、高血压 
（有＝1，无＝0）、糖尿病（有＝1，无＝0）、基

线 eGFR（连续变量）、过低 BMI（＜18.5 kg/m2） 
（是＝1，否＝0），分别与是否发生肾损伤（是＝1， 
否＝0）进行单因素 logistic 回归分析。结果显示，

年龄（OR＝1.06，95% CI 1.02～1.09，P＝0.001）、

高血压（OR＝2.58，95% CI 1.35～4.92，P＝0.004）、

基线 eGFR 低（OR＝0.94，95% CI 0.92～0.97，P＜ 

0.001）与服用 TDF 治疗的 CHB 患者发生肾损伤 
有关。

表 1　两组服用替诺福韦的慢性乙型肝炎患者一般资料分析

特征 对照组 N＝143 肾损伤组 N＝54 统计值 P值
年龄/岁, x±s 53.5±10.2 59.1±10.1 t＝20.67 ＜0.001
性别, n (%) χ2＝0.04  0.952
 男 124 (86.7) 47 (87.0)
 女   19 (13.3)   7 (13.0)
高血压, n (%)   40 (28.0) 26 (48.1) χ2＝7.16  0.007
糖尿病, n (%) 14 (9.8) 5 (9.3) χ2＝0.01  0.910
BMI＜18.5 kg·m－2, n (%)   19 (13.3)   6 (11.1) χ2＝0.17  0.682
基线eGFR/［mL·min－1·(1.73 m2)－1］, 中位数(范围) 115.35 (90.96～133.36) 102.36 (86.71～115.23) Z＝－5.41 ＜0.001

BMI：体重指数；eGFR：估算肾小球滤过率．

2.3　多因素 logistic 回归分析　将单因素 logistic
回归分析中 P＜0.1 的自变量纳入多因素 logistic 回

归分析（筛选条件：进入水准为 0.05，剔除水准

为 0.10），结果显示，年龄大（OR＝1.98，95% CI 
1.65～17.32，P＝0.002）、合并高血压（OR＝3.94，
95% CI 1.80～8.64，P＝0.001）、 基 线 eGFR 低 

（OR＝0.93，95% CI 0.90～0.96，P＜0.001）是TDF 
导致 CHB 患者肾损伤的独立危险因素。根据年龄

将患者分为＜40、40～49、50～59、≥60 岁组，设

年龄＜40 岁为虚拟变量，其中年龄≥60 岁的 CHB
患者服用 TDF 后发生肾损伤的风险是年龄＜40 岁

CHB患者的 5.62倍 （OR＝5.62，95% CI 1.92～34.42，
P＝0.001），而 40～49 岁（OR＝1.68，95% CI 0.24～ 

11.65，P＝0.83）、50～59 岁（OR＝2.48，95% CI 

0.40～15.24，P＝0.12）的患者发生肾损伤的风险

并未增加。

3　讨　论

CHB 是一种由 HBV 感染引起的肝组织损伤疾

病，如未进行及时、有效的治疗，轻者会引起肝纤

维化，重者导致肝硬化或肝癌，严重威胁患者的生

命健康。TDF 作为一种新型抗病毒药物，其主要的

排泄途径是肾脏，具有一定的肾毒性；导致肾损伤

的可能机制是线粒体毒性［17］、氧化应激［18］、抑

制转运蛋白［19］等。本研究在 HBV 感染的患者中探

索服用 TDF 导致肾损伤（eGFR 下降）可能的高危 
因素。

本研究结果显示，年龄与 TDF 导致肾损伤的
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发生密切相关，与其他学者在 HIV 人群中的研究结 
果［10,20］一致。可能的机制是肾小球与肾小管随着

年龄的增加发生退化和萎缩，随后肾脏的排泄功能

开始逐渐衰退，肾脏血流量逐渐减少、eGFR 逐渐

降低，因此肾损伤的情况在老年患者中更容易出

现。从年龄分组结果可见，年龄≥60 岁的 CHB 患

者服用 TDF 后出现肾脏损伤的风险是年龄＜40 岁

患者的 5.62 倍。

研究表明基线 eGFR 低是 HIV 感染人群服用

TDF 导致肾损伤的危险因素［10-11］。本研究结果与

上述研究结果一致，基线 eGFR 低的 CHB 患者在服

用 TDF 后更易出现肾损伤。

性别是否为 TDF 导致肾损伤的高危因素在文

献报道中尚未达成共识。一项针对 HBV 人群的研

究认为与恩替卡韦相比，性别与 TDF 引发肾损伤

无关［15］；但针对 HIV 患者的 2 项研究发现，女性

患者服用 TDF 后发生肾损伤的风险更高［11-12］。本

研究结果显示，性别与 CHB 患者服用 TDF 所导致

的肾损伤无关，与先前以 HBV 感染人群为研究对

象的结果［15］基本一致。本研究纳入的病例数较少，

关于性别是否为 TDF 导致肾损伤的高危因素尚需

扩大样本量进一步研究。

糖尿病、高血压等基础疾病与 CHB 一样，患

者患病后需要长期服用药物，并且可能需要同时服

用 2 种以上药物。多项研究中提到糖尿病、高血

压是替诺福韦导致肾损伤的危险因素［10,13-14］，本研

究显示高血压是 TDF 导致肾损伤的危险因素，患

有高血压的 CHB 患者服用 TDF 后出现肾损伤的风

险是未患高血压患者的 3.94 倍。本研究结果显示

患有糖尿病与 TDF 导致肾损伤无关，由于 197 例

CHB 患者中合并糖尿病仅 19 例（9.6%），总体纳

入的患者较少，结果存在一定的局限性。

有报道指出低 BMI（＜18.5 kg/m2）的 HIV 患

者服用 TDF 后发生肾损伤的概率更高［13,21］，本研

究在 CHB 患者中未发现低 BMI（＜18.5 kg/m2）与

TDF 引发肾损伤有相关性。

综上所述，肾功能损害是 TDF 说明书载明的

常见不良反应之一，本研究结果显示年龄≥60 岁、

患有高血压、基线 eGFR 低是 TDF 在 CHB 患者中

导致肾损伤的独立危险因素。在 Jafari 等［22］的研究

中，替诺福韦导致肾损伤的高危因素还有使用利尿

剂、基线血肌酐等，本研究因病例数较少未探讨这

些因素。本研究为单中心、小样本的回顾性研究，

总体病例数较少，考察因素不全面，今后还需纳入

更大的样本量和更长周期的指标，以期更全面、客

观地分析国内 HBV 感染人群服用 TDF 后发生肾损

伤的高危因素。

对于存在高危因素（年龄≥60 岁、患有高血

压、基线 eGFR 低）的 CHB 患者，建议尽量避免

应用 TDF，必须服用时在启用 TDF 之前先对肾功

能进行评估，服用期间密切监测 eGFR，以便为调

整用药剂量或更换其他治疗药物提供参考。临床医

师、药师需要更加密切关注此类人群的肾功能，做

好及时调整剂量或种类的准备，以防止其肾功能进

一步降低，避免肾损伤的发生。
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