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【摘要】 目的  探讨替比夫定在慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗期间对肾小球滤过率的影响并分析

其可能的相关因素。方法   回顾性分析2008年10月至2011年12月在首都医科大学附属北京地坛医院肝

病中心就诊并应用替比夫定（600 mg/d）治疗的慢性乙型肝炎患者58例，治疗52周过程中肾小球滤过

率的动态变化，并分析其与慢性乙型肝炎（CHB）、ALT及e抗原消失或e抗原血清学转换率动态变化

的相关性。肾小球滤过率采用国际公认的肾脏病膳食改良试验（MDRD ）公式来计算[肾小球滤过率

估计值（eGFR）= 186 × 血清肌酐水平–1.154×年龄–0.203×1.21（黑人）] ×[0.742（女性）]。结果  治

疗52周后患者血肌酐（SCr）下降值与基线比较及eGFR的上升值和基线比差异具有统计学意义。基线

时eGFR低于 90 ml/min/1.73m2的3例患者的eGFR上升幅度最大（平均eGFR达21.79 ml/min/1.73m2）。

进一步用多元线性回归分析发现eGFR的改善与SCr变化相关，与HBV DNA是否低于检测下限、ALT

变化、AST变化、肌酸激酶（CK）及HBeAg血清学转换无关。结论  用替比夫定治疗慢性乙型肝炎可

出现eGFR的升高，且该效应独立于替比夫定的抗病毒作用及相关的ALT复常。
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【Abstract】Objective  To investigate the effects of telbivudine treatment on the estimation of glomerular 

filtrate rate (eGRR) in patients with chronic hepatitis B (CHB), and analyze the correlated factors of these effects. 

Methods  Total of 58 CHB patients, treated with LdT in our clinics between October 2008 and December 2011 

were analyzed, retrospectively. All the patients received telbivudine 600 mg/d for 52 weeks. Changing valves 

of eGFR were calculated by the modification of diet in renal disease (MDRD) formula, relevance analysis of 

eGFR changes HBV DNA levels, ALT and HBeAg were also analyzed, respectively. Results  After 52 weeks 

of treatment, serum creatinine (SCr) reduced and eGFR increased significantly compared with the baseline 

values. Maximal increases of eGFR were observed in 3 patients with eGFR less than 90 ml/min/1.73 m2 

at baseline. Upon further multivariate linear regression analysis, improvement of eGFR correlated with 

changes of SCr. No correlation was observed with the rate of undetectable HBV DNA, normalized ALT, 

HBeAg seroconversion and AST, CK levels changes or HBeAg seroconversion. Conclusions  Fifty-two 

weeks therapy with telbivudine in CHB is associated with increase of eGFR. The effects were independent of 

viral suppression and ALT normalization. 

【Key words】 Telbivudine; Chronic hepatitis B (CHB); Estimation of glomerular filtrate rate (eGFR); 

Serum creatinine (SCr)
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替比夫定在我国应用于慢性乙型肝炎（CHB）
抗病毒治疗已近6年[1]

，无论是临床研究还是临床实

践中
[2-4]

，其抗HBV的疗效肯定，被公认为一种强效

口服核苷类抗病毒药物，亦是我国慢性乙型肝炎防

治指南中的推荐用药
[1]
。近年来，临床应用中出现

一些慢性乙型肝炎患者应用替比夫定抗病毒治疗后

血肌酐水平下降的现象；也有少数文献报道，临床

实践中经常遇到慢性乙型肝炎肾小球滤过率下降的

情况
[5-7]

。在一项观察替比夫定抗病毒疗效前瞻性Ⅳ

临床研究中，本文回顾性分析该研究中患者肾功能

的变化，了解替比夫定对患者肾功能的影响并进行

相关分析，报道如下。

资料与方法

一、研究对象

收集2008年10月至2011年12月于首都医科大

学附属北京地坛医院肝病中心就诊的CHB患者共58
例，年龄18～60岁。所有患者均符合我国慢性乙型

肝炎防治指南的诊断标准并满足抗病毒治疗的适应

证。入组患者均接受替比夫定抗病毒治疗。

本研究为回顾性研究，研究方案已通过伦理委

员会的批准，并且与每位入组的患者签署知情同意

书。入选病例均需排除肝功能失代偿、肝硬化、高

血压、糖尿病、各种原因的肾功能障碍、各种恶性

肿瘤及代谢性疾病。

二、研究方法

患者应用抗病毒替比夫定抗病毒治疗当天为本

研究观察的基线，依次类推，选取用药后12、24、
36和52周访视点为观察点；在不同的访视点，分

别留取每位患者的血标本，用于检测HBV DNA载

量、HBeAg滴度、肾功能和肝功能。

eGFR的评估：采用国际公认的肾脏病膳食改

良试验公式（modification of diet in renal disease，
MDRD）：肾小球滤过率估计值（estimation of 
glomerular filtrate rate，eGFR）= 186 × 血清肌酐水平
–1.154×年龄

–0.203× [1.21（黑人）] × [0.742（女性）]。 
三、观察指标

分别观察治疗过程中不同访视点的所有患

者HBeAg滴度、HBV DNA载量、ALT、血肌酐

（serum creatinine，SCr）及eGFR水平及体重。

四、统计学处理

采用SPSS 11.5软件对数据进行统计分析。

HBV DNA、ALT较基线下降采用双侧t检验；eGFR
及SCr的改变与ALT的复常、HBeAg转阴或转换

率、HBV 低于检测下限的比率之间的相关性分析

采用二分类反应变量非条件Logistic 回归分析。检

验水准α = 0.05。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意

义。

结    果

一、患者基线特征

入选患者共计58例，基线时平均年龄为32（18
～60）岁，体重66.92（48～95）kg，其中男性48
例，e抗原阳性患者45例，ALT均值为（140.98 ± 
123.30）IU/L，HBV DNA（8.88 ± 1.50）log10拷

贝/ml， SCr（69.67 ± 11.50）µmol/L（酶法），

eGFR为（118.27 ± 19.29）ml/min/1.73m2
。

二、替比夫定治疗过程中HBV DNA水平下降

幅度及HBV DNA低于检测下限的比率：

替比夫定治疗1 2、2 4、3 6、5 2周时H B V 
DNA （PCR 检测） ＜ 500拷贝/ml的比例分别为

30.43%、65.22%、69.57%和76.09%，随治疗时间

的延长，HBV DNA低于检测下限的比率也逐渐增

加，见图1～2。
三、替比夫定治疗过程中患者血清ALT的变化

替比夫定治疗过程中，ALT 水平变化由基线

（0周）时的140.98 U/L，分别降至53.21 U/L（12
周）、39.88 U/L（24周）、30.72 U/L（36周）和

30.00 U/L（48周），在相同访视点时ALT复常率

分别为32.61%、67.39%、71.74%和76.09%，提示

在替比夫定治疗CHB过程中，ALT水平逐渐接近正

常，且随着治疗时间的延长ALT复常率升高，见图

3～4。
         四、替比夫定治疗过程中患者eGFR的变化

与基线相比，所有患者应用替比夫定抗病毒

治疗后，在不同访视点的eGFR水平变化趋势图：

eGFR较基线显著升高，血肌酐水平显著降低；

eGFR越低的患者升高越明显，eGFR异常的患者

（eGFR＜ 90 ml/min/1.73m2
）则改善更为显著，见

图5。
五、替比夫定治疗52周时患者eGFR水平变化

与基线水平相比，患者应用替比夫定抗病毒治

疗52周后eGFR变化 （ml/min/1.73m2
）。按基线不

同的肾小球率过滤分成5组，各组患者eGFR均有不

同程度的升高，并且基线时的eGFR越低，其升高

的幅度越大，见图6。
六、替比夫定治疗52周时患者血清肌酐显著降低

以上曲线图提示，eGFR与SCr呈负相关，SCr
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图1  HBV DNA ＜ 500拷贝/ml的患者比例 图2  HBV DNA从基线下降的变化平均值（log10拷贝/ml）

图3  替比夫定治疗过程中ALT水平的变化 图4  替比夫定治疗过程中患者ALT复常率的变化

图5  替比夫定治疗过程中患者eGFR变化

图6  替比夫定治疗52周时患者eGFR水平变化
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表2   eGFR改变与其他指标变化相关性的多元线性回归分析 
指标 方差 t P
HBV DNA低于检测下限比率 3.085 －0.025 0.980
ALT变化 0.026 －1.360 0.182
AST变化 0.042 0.750 0.457
CK变化
HBeAg血清学转换

0.005
9.428

0.142
1.051

0.888
0.303

SCr变化 0.146 －14.474 0.000

表1  入组患者应用替比夫定抗病毒治疗52周后血肌酐的变化值

访视点 SCr（µmol/L， sx ± ） t P
基线 69.67 ± 11.50
12周 69.18 ± 14.46 0.284 0.853
24周 69.94 ± 10.72 －0.134 0.904
36周 66.51 ± 10.54 －0.644 0.155
52周 64.47 ± 11.07 3.871 0.027

逐渐降低，eGFR则逐渐升高，见表1。 
所有患应用替比夫定抗病毒治疗52周后，血肌

酐均值水平与基线相比，血肌酐显著降低，（t  = 
3.871，P ＜ 0.05）；同时，eGFR 升高到（130.1 ± 
24.32） ml/min/1.73 m2，与基线相比差异具有统计

学意义（t  = 3.230，P = 0.01），见图7。
七、eGFR改变与其他指标变化相关性的多元

线性回归分析

eGFR改变与SCr变化之间的相关性： eGFR
的改善与SCr变化相关（t  = －14.474，P ＜ 0.01），

与HBV DNA是否低于检测下限（t = －0.025，P ＞ 
0.05）、ALT变化（t  = －1.360，P ＞ 0.05）、AST变
化（t  = －0.750，P  ＞ 0.05）、CK变化（t = 0.142，
P ＞ 0.05）及HBeAg血清学转换无关（t  = 1.051，P ＞ 
0.05），见表2。

的慢性乙型肝炎患者的不断增多、用药时间的逐渐

延长，越来越多的慢性乙型肝炎患者的病情得到了

控制。但与此同时，NAs的不良反应也引起更多的

关注。目前，已有NAs在临床应用过程中引起肾损

害的报道。美国的一项研究中对290例CHB患者进

行分析发现，接受10 mg/d的145例患者中有3.68%
（95%CI：1.1～19.3）因eGFR显著降低而退出研

究，较不接受阿德福韦酯抗病毒治疗的患者因肾小

球滤过率减低（eGFR≤ 50 ml/min）而终止研究的

比例（1.36%）高（P = 0.02）。我国学者在对长期

应用阿德福韦酯的CHB患者进行随访观察时，也发

现很多患者存在肾功能受损[8-10]。因此，选择NAs
治疗、控制病情的同时，还需慎重考虑患者的肾功

能情况
[1,11]

。肾小球滤过率的估计值（eGFR）是目

前评估肾功能的最佳指标之一
[12]

。eGFR的计算公

式中包含了血肌酐浓度、年龄、性别、种族、身高

和体重等指标，能较准确地反映患者的肾功能。有

文献提示约20%的欧洲慢性乙型肝炎患者eGFR在

治疗开始时就有轻度损害（60～90 ml/min）[13]
。

近年来，随着对替比夫定在抗HBV治疗中作用的

讨    论

随着核苷（酸）类似物 [ N u c l e o s（ t） i d e 
analogues，NAs]在我国的应用、接受抗病毒治疗

图7 替比夫定治疗过程中Scr与eGFR的变化趋势
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深入研究，发现其除了有较强的抗病毒作用外，还

具有提高eGFR的作用
[14]

，但这些研究多数为国外

研究，针对亚洲人甚至中国人使用替比夫定过程中

eGFR变化的报道尚少
[15]

。本研究的所有入组患者

均为我国的慢性乙型肝炎的初治患者，研究结果显

示，替比夫定抗病毒治疗52周后，eGFR升高较基

线水平有显著差异，基线时eGFR＜ 90 ml/min的患

者，用替比夫定抗病毒治疗52周后eGFR的改善更

显著，但本研究中患者例数较少，该结果是否能推

而广之，还有待进一步研究。研究中还发现LdT治
疗后eGFR的改善独立于患者HBV DNA下降和ALT
复常，即无论是否获得病毒学转阴或ALT复常，均

可出现eGFR的升高及肾功能改善。相关机理还需

进一步研究。对伴有肾功能轻度损害的乙型肝炎肝

硬化患者，应用替比夫定抗病毒治疗是否可以改善

肾功能，还有待于在临床应用中进一步累积经验或

深入研究。由于肝硬化患者抗病毒的疗程远远长于

慢性乙型病毒性肝炎患者，因此，临床用药时不仅

要考虑药物抑制病毒的能力、药物的毒副作用，还

要警惕耐药的发生。综合考虑多种影响因素，才能

使患者获益最大。
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