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·综述·

核苷（酸）类似物治疗慢性乙型肝炎的不良反应荟萃

冯铁柱　岑枝梅

　　目前核苷（酸）类似物已广泛应用于各种急、慢性乙型肝
炎的治疗，显示出较好的治疗效果，使急、慢性乙型肝炎的预

后有了较大改观。其具有口服方便、抑制乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）ＤＮＡ效果明显等优点。目前已批准
上市的核苷（酸）类似物有拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）、阿德
福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒ，ＡＤＶ）、替比夫定（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，ＬｄＴ）、恩替卡
韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）和替诺福韦酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ，ＴＤＦ）。随着在
慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者中的广泛应用，
其不良反应的报道也逐渐增多。目前替诺福韦酯尚未在中

国大陆上市，有关其不良反应的报道较少，本文针对 ＬＡＭ、
ＡＤＶ、ＬｄＴ和ＥＴＶ的不良反应，查阅最新的相关文献，综述
如下。

一、核苷（酸）类似物的不良反应

１．拉米夫定（ＬＡＭ）：ＬＡＭ是目前广泛应用的核苷类抗
乙型肝炎病毒药物，早期临床安全性研究认为，ＬＡＭ安全有
效、不良反应小且发生率低。随着在大量慢性乙型肝炎病例

中的长期应用，有关其不良反应的报道逐渐增多。国内但志

红［１］报道４８例患者因口服 ＬＡＭ引起８种不良反应。其中
包括：①锥体外系反应者 ７例，发病年龄 １０～１５岁，服用
ＬＡＭ１年以上，停药后给予东莨菪碱、安定肌肉注射等治疗
后症状逐渐消失。其可能的机制是青少年神经系统功能不

健全，ＬＡＭ透过血脑屏障阻碍了黑质纹状体通路的多巴胺
受体，胆碱能神经功能占优势所致。提示青少年应慎用

ＬＡＭ，或合用苯海索以防止锥体外系反应。②慢性乙型肝炎
加重者１７例，指服药期间或者在停药后发生慢性乙型肝炎
病情的明显活动，这是 ＬＡＭ最严重的不良反应。临床表现
特点是停药后１５～９０ｄ患者 ＡＬＴ上升至高峰，可达正常值
的１０倍或治疗前基数的３倍，总胆红素超过正常值的２倍，
ＨＢＶＤＮＡ也达高峰。③变态反应者９例，主要症状为头痛、
咽痛、胸闷、纳差、周身不适、声嘶、轻微呼吸困难、面部水肿

及不对称性红色斑丘疹，疹与疹之间不融合。其中１例甚至
出现过敏性休克。④血液系统损害者３例，主要表现是粒细
胞减少或缺乏，可能与ＬＡＭ抑制骨髓有关，停药后可以恢复
正常。⑤包括性功能障碍者１例，听力障碍者２例，神经系
统损害者２例。许彪等［２］报道２例患者在服用 ＬＡＭ的第５
天和第１３天出现白细胞减少，以中性粒细胞为主，同时伴有
红细胞和血小板计数下降，其中１例患者骨髓穿刺显示有核
细胞缺乏。该２例患者于停用ＬＡＭ１周后白细胞、红细胞和
血小板水平均恢复正常，认为是 ＬＡＭ引起的骨髓抑制。另
有报道其他不良反应，如精神障碍［３］、性功能障碍［４］、
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急性肌张力障碍［５］、脂溢性脱发［６］、低血钾［７］、严重窦性心

动过速［８］、肌病如肌痛、乏力，血肌酸激酶升高［９］、周围神经

病［１０］、横纹肌溶解症［１１］、血尿［１２］、斑秃［１３］、肾结石 ［１４］和消

化道反应等，且有因不良反应引起死亡的病例报道［１０１１］。

２．阿德福韦酯（ＡＤＶ）：ＡＤＶ是一种单磷酸腺苷核苷酸
类似物，目前是唯一一种与其他核苷类似物无交叉耐药的药

物，有其他药物不可替代的应用价值。ＡＤＶ主要的不良反应
是肾毒性，其肾毒性指连续２次血清肌酐大于或等于基线水
平０．５ｍｇ／ｄｌ（相当于４４ｍｍｏｌ／Ｌ）和（或）血清磷水平小１．５
ｍｇ／ｄｌ［１５］。但曹恒斌等［１６］对３３６例经 ＡＤＶ抗病毒治疗的
ＣＨＢ患者进行为期２年的跟踪观察。研究显示，ＡＤＶ对肾
功能的影响较小、不良反应轻微、患者对其有较好的耐受性

和安全性。于文英等［１７］对年龄在１３～１７岁的经 ＡＤＶ抗病
毒治疗的ＣＨＢ１６例患者进行４８周的研究发现，仅有１例患
者出现上腹部烧灼感，且未发现其他不良反应。ＣＨＢ防治指
南２０１０年更新版指出，对于１２岁以上（体重≥ ３５ｋｇ）ＣＨＢ
患儿，在知情同意的基础上，可按成人的剂量和疗程用 ＡＤＶ
治疗［１８］。因此现有的临床资料显示 ＡＤＶ在成人和未成年
人群中有较好的安全性，而且大多表现为轻型可逆性过程。

也有文献报道显示ＡＤＶ治疗５年肾毒性的发生率为３％ ～
８％［１９］，表现为肾小管坏死、血尿素氮升高和血肌酐升

高［２０２１］。顾生旺等［２２］研究了不同剂量 ＡＤＶ对 ＣＨＢ患者肾
功能的影响。结果显示，常规剂量组与２倍剂量组肌酐异常
率比较，差异具有统计学意义。常规剂量组尿酸明显异常率

与２倍剂量组尿酸明显异常率差异具有统计学意义。常规
剂量组及２倍剂量组尿素氮明显异常率与对照组差异无统
计学意义，提示其肾毒性与使用剂量显著相关。目前文献报

道ＡＤＶ不良反应还有：腹泻［２３］、耳鸣、耳痛［２４］、乳酸性酸中

毒［２５］、血小板减少［２６］、药物性急性胰腺炎［２７］、血清肌酸激酶

升高［２８］、范可尼综合证［２９］、范可尼综合证合并低磷性骨软化

症并进行性肌无力［３０３１］和皮肤过敏［３２］等。其中因乳酸性酸

中毒死亡１例［２５］。

３．替比夫定（ＬｄＴ）：自２００７年４月 ＬｄＴ在中国大陆上
市以来，有近５年的临床资料，已广泛应用于慢性乙型肝炎、
乙型肝炎肝硬化、各种急慢性重型肝炎及原发性肝癌的治疗

以及母婴垂直传播的阻断。ＬｄＴ在强效抑制乙型肝炎病毒
复制的同时，可取得较高的ｅ抗原血清学转率，可望实现“双
达标”。但随着临床上大量病例的长期应用，其不良反应的

报道也逐渐增多。从中国知网（ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ）查阅到目前
为止的国内文献 ，分别由刘春玉等［３３］、吕飞娟等［３４］、曾俊涛

等［３５］报道３例慢性乙型肝炎患者服用ＬｄＴ期间引起横纹肌
溶解症。有２例患者病情较重，均有明显的代谢性酸中毒和
急性肾功能衰竭，其中１例患者死亡，教训深刻。谢蓉等［３６］

将９２例ＣＨＢ患者随机分为两组，观察组５４例口服 ＬｄＴ，对
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照组３８例口服ＬＡＭ片，疗程均为２年，观察用药期间ＣＫ变
化和肌病的发生情况。结果提示，ＬｄＴ组在５６周、１０４周时
发生ＣＫ升高１～４级的比率为５９．３％和７０．４％，均显著高
于ＬＡＭ组。ＬｄＴ有１例患者发生肌炎，未见横纹肌溶解病
例，ＬＡＭ组未见肌病发生病例。国外有报道 ＬｄＴ引起肌肉
症状的发生率为２．３５％［３７］。但肌炎较罕见，其发生率仅为

０．３％～０．８８％［３８］。江远等［３９］对６０例 ＣＨＢ患者进行回顾
性分析，对其结果采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归和多元线性回归分
析。结果显示，男性、运动等是ＬｄＴ治疗时影响ＣＫ水平升高
的独立危险因素。多元线性回归显示 ＣＫ的变化与 ＡＳＴ、乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）有线性回归关系，且 ＡＳＴ对 ＣＫ的影响最
大，其建议在ＬｄＴ抗病毒治疗时尽量避免运动疲劳，以防止
ＣＫ水平升高甚至肌病的发生。由于 ＣＫ水平可受多种因素
的影响，因此，在临床上药物引起的ＣＫ轻度升高＜７×ＵＬＮ
一般无临床意义。

除上述不良反应外，杜宁等［４０］报道３例口服 ＬｄＴ患者
发生周围神经病变。郑日亮等［４１］报道联合使用 ＬｄＴ和聚乙
二醇化干扰素引起感觉神经病 ２例。Ｂｒｏｗｎ等［３７］及 Ｚｈａｎｇ
等［４２］分别报道了ＬｄＴ可以引起肌病和周围神经病变。刘敏
等［４３］报道联合使用ＬｄＴ和干扰素甚至可以引起肌炎和周围
神经病同时发生。其一旦引起周围神经病，即使停药也恢

复很慢而且不完全，会留有后遗症［４４］。因此，出现 ＬｄＴ引起
周围神经病的不良反应时应立即停用，不良反应症状会逐渐

减轻或消失，必要时给患者静脉滴注甲钴胺注射液、复合辅

酶、前列腺素Ｅ１等药物以减轻症状。
另外，孙方利等［４５］报道１例干扰素与 ＬｄＴ联合使用致

急性胰腺炎和乳酸酸中毒同时发生，令人庆幸的是该病例经

积极抢救后成活。林巍等［４６］报道１例２２岁男性患者，口服
ＬｄＴ时同时并发相关肌病、乳酸酸中毒、周围神经病变。该
病例经立即停药，同时对症治疗和积极液体复苏，充分“水

化”治疗，补充碳酸氢钠碱化尿液，应用甘露醇和利尿剂等减

少肌红蛋白所致急性肾损伤等措施，以及同时应用连续性血

液净化和应用辅酶Ｑ１０等改善细胞线粒体功能的措施后抢
救成活。

４．恩替卡韦（ＥＴＶ）：ＥＴＶ最严重的不良反应是乳酸酸
中毒，这是线粒体 ＤＮＡ水平降低，氧化磷酸化障碍，无氧酵
解取代了有氧代谢产生大量乳酸的结果，乳酸的清除依赖正

常的肝肾功能，有肝或肾功能障碍会增加乳酸性酸中毒的风

险。因此，合并有肾功能障碍的患者，要按肾脏肌酐清除率

减量使用。Ｌａｎｇｅ等［４７］报道终末期肝病 ＭＥＬＤ（ｍｏｄｅｌｆｏｒ
ｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ）积分≥ ２０会发生乳酸性酸中毒，严重
者可以引起患者死亡。ＭＥＬＤ积分≤１８分的肝功能代偿者
不发生乳酸性酸中毒。因此建议失代偿性肝硬化凡有较严

重的肝功能障碍者，需慎用ＥＴＶ。袁进等［４８］报道 ＥＴＶ常规
剂量治疗过程出现甲状腺机能亢进。另外，ＥＴＶ对人类的遗
传毒性、生殖毒性和致癌性等仍有待长期的临床观察研究。

二、核苷（酸）类似物不良反应发生的可能机制

关于核苷（酸）类似物上述较多不良反应的发生机制目

前尚未完全明了。Ｆａｎｔａｎａ等［４９］的研究提示首先可能与线粒

体毒性和线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）减少有关。其次，肾脏线粒
体毒性与肾小管上皮细胞的转运蛋白有改变或凋亡可能是

肾毒性的发生机制。

三、结语

从１９９５年第一个核苷类似物 ＬＡＭ经 ＦＤＡ批准上市以
来，显著改善了各种急、慢性乙型肝炎的预后。但随着广泛

和长期的应用，关于其不良反应的报道逐渐增多，甚至致死

的报道，应引起临床医师的高度重视。临床上应高度重视其

严重不良反应如周围神经病、横纹肌溶解和乳酸酸中毒的预

防，应该与患者充分交流，医生与患者都要细致观察，定期检

测相关化验指标，早期发现、早期处理。
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