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恩替卡韦单药替代拉米夫定与阿德福韦酯对
乙肝肝硬化患者肾脏的影响研究

陈 岚,张 蓉△

(上海交通大学附属瑞金医院药剂科,上海
  

200025)

  [摘要] 目的 探究拉米夫定联合阿德福韦酯初始治疗后恩替卡韦单药替代治疗对乙肝肝硬化患者肾脏

的影响。方法 选取2014年1月至2016年12月该院收治的140例已接受拉米夫定和阿德福韦酯联合治疗1
年以上的慢性乙肝肝硬化患者为研究对象,分为观察组和对照组,观察组换用恩替卡韦治疗,对照组继续原方

案治疗。随访观察两组尿肾损伤分子-1(KIM-1)、神经导向因子(Netrin-1)水平及肾功能变化。结果 随着服

药时间的增加,对照组尿KIM-1、Netrin-1水平及血肌酐(Cr)均呈逐渐上升趋势,而观察组变化不明显,两组尿

KIM-1、Netrin-1水平及血Cr变化比较,差异有统计学意义(P<0.05)。对照组肾小球滤过率(eGFR)呈逐渐

下降趋势,而观察组无明显变化,两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。观察组在治疗过程中未见肾损伤,对

照组在治疗第6、12、18、24个月的肾损伤率分别为:2.86%、5.71%、10.00%、12.86%,两组从第18个月开始

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 对于初始采用拉米夫定联合阿德福韦酯治疗的慢性乙肝患者,替

换恩替卡韦单药治疗能够有效缓解对患者肾功能损害。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

entecavir
 

monotherapy
 

on
 

kidney
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

after
 

initial
 

treatment
 

of
 

lamivudine
 

combined
 

with
 

adefovir
 

dipivoxil.Methods A
 

total
 

of
 

140
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

who
 

had
 

been
 

treated
 

with
 

lamivudine
 

and
 

adefovir
 

dipivoxil
 

for
 

more
 

than
 

one
 

year
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2016
 

were
 

selected,then
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.The
 

observation
 

group
 

changed
 

to
 

be
 

treated
 

with
 

entecavir,while
 

the
 

control
 

group
 

continued
 

to
 

the
 

original
 

regimen.The
 

levels
 

of
 

urinary
 

and
 

renal
 

injury
 

molecule-1
 

(KIM-1),neurotro-
phic

 

factor-1
 

(Netrin-1)
 

and
 

the
 

renal
 

function
 

were
 

observed.Results The
 

levels
 

of
 

urinary
 

KIM-1,Netrin-1
 

and
 

serum
 

creatinine
 

(Cr)
 

in
 

the
 

control
 

group
 

increased
 

gradually
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

medication
 

time,while
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

did
 

not
 

change
 

significantly.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

urinary
 

KIM-
1,Netrin-1

 

and
 

serum
 

Cr
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

in
 

the
 

control
 

group
 

decreased
 

gradually,but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

change
 

in
 

the
 

observation
 

group,with
 

sig-
nificant

 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

renal
 

injury
 

in
 

the
 

observation
 

group,
while

 

the
 

renal
 

injury
 

rates
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

2.86%,5.71%,10.00%
 

and
 

12.86%
 

in
 

the
 

6th,12th,
18th

 

and
 

24th
 

month
 

respectively.From
 

the
 

18th
 

month,there
 

was
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Conclusion For
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

patients
 

who
 

initially
 

treated
 

with
 

lamivudine
 

com-
bined

 

with
 

adefovir
 

dipivoxil,the
 

replacement
 

of
 

entecavir
 

monotherapy
 

could
 

effectively
 

alleviate
 

the
 

impair-
ment

 

of
 

renal
 

function.
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  我国乙肝肝硬化发病形势非常严峻,疾病进展后

期可发生消化道出血、肝性脑病等多种并发症,进而

威胁患者生命安全[1]。进一步提高抗乙肝病毒治疗

疗效、保护患者肝功能并延缓病情进展对改善患者临

床结局至关重要,也是目前我国临床研究的重要课

题[2]。拉米夫定和阿德福韦酯是临床应用较多的抗

乙肝病毒药物,联合治疗时也常选用这两种药物[3-4]。
拉夫米定联合阿德福韦酯的用药方法是为了延缓拉

夫米定耐药的发生,但该联合用药方法不能避免阿德

福韦酯的副作用,尤其是对肾脏的不良反应[5]。研究

显示,对拉夫米定联合阿德福韦酯初始治疗的患者,
替换恩替卡韦能够具有较好的疗效和较低的耐药率,
但有关替换后药物对肾脏功能的影响的研究较少[6]。
基于此,本研究针对恩替卡韦替换后患者的肾功能改

变情况进行随访研究。由于恩替卡韦对拉米夫定耐

药和不耐药患者的剂量不同,本研究均选取未发生拉

米夫定耐药的患者作为研究对象,以避免用药剂量不

同对实验结果的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2014年1月至2016年12月本院收治的已

接受拉米夫定和阿德福韦酯联合治疗的140例慢性

乙肝肝硬化患者为研究对象。纳入标准:(1)诊断均

符合《慢性乙型肝炎防治指南》;(2)年龄18~60岁;
(3)初始治疗为拉米夫定和阿德福韦酯联合治疗,治
疗时间1年以上,且无耐药发生;(4)知情本研究内容

并签署知情同意书。排除标准:(1)对本次研究使用

药物过敏的患者;(2)失代偿期肝硬化患者;(3)合并

心、脑、肾、肺脏器功能障碍的患者及合并高血压、糖

尿病等慢性疾病的患者。本研究经医院伦理学会批

准。采用随机数字法将患者分为观察组与对照组,每
组各70例。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。
1.2 方法

1.2.1 对照组

继续使用拉米夫定(葛兰素史克制药有限公司,
国药准字:H20030581,规格:0.1克/片)

 

1片/次,每
天1次,联合阿德福韦酯进行治疗(葛兰素史克制药

有限公司,国药准字:H20050651,规格:0.01克/片),
1片/次,每天1次。
1.2.2 观察组

替换为恩替卡韦(正大天晴药业集团股份有限公

司,国药准字:H20100019,规格:0.5毫克/片)单药治

疗,1片/次,每天1次。
1.2.3 指标检测

随访期2年。每6个月测量患者尿人肾损伤分

子-1(KIM-1)、神经营养因子-1(Netrin-1)水平和肾功

能指标:血Cr和eGFR。尿KIM-1、Netrin-1检测:取
患者清洁中段尿,采用ELISA法进行测量,试剂盒购

于武汉默沙克生物科技有限公司,操作严格按照说明

书进行。血Cr:取患者清晨静脉血,采用全自动生化

分析仪(博科,BK-400)进行检测。eGFR计算公式=
[175×肌酐1.234×年龄0.179(女性×0.79)]。以eGFR<
50

 

mL·min-1·1.73
 

m-2 作为肾功能损害标准。
1.2.4 观察指标

两组治疗第6、12、18、24个月的尿KIM-1、尿Ne-
trin-1、血 Cr水平、eGFR 变化情况与肾损 伤 发 生

情况。

表1  两组一般资料比较(n=70)

项目 观察组 对照组 χ2/t P

性别[n(%)] 0.03 0.85

 男 48(68.57) 50(71.43)

 女 22(31.43) 20(28.57)

年龄(x±s,岁) 45.13±12.74 45.29±11.68 0.08 0.94

BMI(x±s,kg/m2) 22.58±3.19 22.17±3.05 0.78 0.44

治疗时间(x±s,月) 15.47±4.37 15.83±4.62 0.47 0.64

HbeAg阳性[n(%)] 0.00 1.00

 是 42(60.00) 41(58.57)

 否 28(40.00) 29(41.43)

HBV
 

DNA(x±s,log10 IU/mL) 2.18±0.51 2.17±0.49 0.12 0.91

ALT(x±s,U/L) 45.83±12.19 45.91±11.98 0.04 0.97

血Cr(x±s,μmol/L) 59.27±7.46 60.18±7.55 0.72 0.47

eGFR[(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2)] 93.58±12.76 94.11±12.95 0.24 0.81

  HbeAg:乙型肝炎e抗原;HBV:乙型肝炎病毒;ALT:丙氨酸氨基转移酶;Cr:肌酐;eGFR:肾小球滤过率。
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表2  两组尿KIM-1水平变化情况比较(n=70,x±s,μg/L)

组别 治疗前 第6个月 第12个月 第18个月 第24个月

观察组 65.28±15.76 65.58±15.22 65.88±15.64 66.14±14.81 66.20±16.43

对照组 65.59±15.72 68.76±15.79 71.27±15.68 73.53±15.66 76.49±16.23

F F组别=16.02,F时间=3.87

P P组别=0.00,P时间=0.01

表3  两组尿Netrin-1水平变化情况比较(n=70,x±s,μg/L)

组别 治疗前 第6个月 第12个月 第18个月 第24个月

观察组 182.54±58.22 183.59±58.43 185.76±60.11 187.23±60.09 189.73±61.85

对照组 181.89±59.37 195.62±61.57 209.76±65.84 223.94±63.87 238.67±64.72

F F组别=45.13,F时间=5.33

P P组别=0.00,P时间=0.00

表4  两组血Cr水平变化情况比较(n=70,x±s,μmol/L)

组别 治疗前 第6个月 第12个月 第18个月 第24个月

观察组 59.27±7.46 59.84±7.23 60.08±8.24 60.89±8.54 61.37±8.92

对照组 60.18±7.55 61.22±8.54 66.24±9.84 71.56±10.03 75.86±10.24

F F组别=75.26,F时间=30.86

P P组别=0.00,P时间=0.00

表5  两组eGFR变化情况比较(n=70,x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2)

组别 治疗前 第6个月 第12个月 第18个月 第24个月

观察组 93.58±12.76 93.54±12.85 93.21±13.14 93.17±12.95 92.98±12.87

对照组 94.11±12.95 90.72±13.67 86.46±13.86 83.15±12.06 81.77±11.59

F F组别=17.21,F时间=11.58

P P组别=0.00,P时间=0.00

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

23.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用LSD-t检验,组内比较采用配对

样本t检验;计数资料以频数或百分率表示,比较采

用χ2 检验;重复测量数据采用重复测量方差分析,以
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组尿KIM-1水平变化情况比较

随着服药时间的增加,对照组尿KIM-1水平呈逐

渐上升趋势,差异有统计学意义(P<0.05),而观察组

变化不明显,见表2、图1。

2.2 两组尿Netrin-1水平变化情况比较

随着服药时间的增加,两组尿Netrin-1水平均呈

上升趋势,差异有统计学意义(P<0.05),且对照组升

高水平高于观察组,见表3、图2。

2.3 两组血Cr水平变化情况比较

随着服药时间的增加,两组血Cr水平呈逐渐上

升趋势,差异有统计学意义(P<0.05),且对照组升高

水平高于观察组,见表4、图3。

图1  两组尿KIM-1水平变化图

图2  两组尿Netrin-1水平变化图

2.4 两组eGFR与肾损伤发生情况比较
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随着服药时间的增加,患者eGFR水平呈逐渐上

升趋势,差异有统计学意义(P<0.05),且对照组低于

观察组。观察组在治疗过程中未见肾损伤,对照组在

治疗第6、12、18、24个月的肾损伤率分别为:2.86%
(2/70)、5.71%(4/70)、10.00%(7/70)、12.86%(9/

70)。两组肾损伤率在第18个月时比较,差异有统计

学意义(P<0.05),见表5、图4。

图3  两组血Cr水平变化图

图4  两组eGFR变化图

3 讨  论

拉米夫定是一种核苷类似物,在多种实验细胞系

及感染动物模型上均表现出对乙型肝炎病毒的抑制

作用[7]。临床研究显示,长期使用拉米夫定,能够有

效改善患者肝功能、延缓肝硬化的发展,但长期使用

耐药率较高[8-9]。LIAW 等[10]研究显示,在经历了平

均32.4个月的拉米夫定单药治疗后,有49%的患者

出现了基因型耐药性突变。阿德福韦是一种单磷酸

腺苷的无环核苷类似物,其代谢产物阿德福韦二磷酸

盐可抑制 HBV
 

DNA多聚酶的活性[11-12]。阿德福韦

酯与拉米夫定没有交叉耐药,二者联合应用能够获得

更持续、更强的病毒抑制,并延缓病毒耐药性变异的

发生。赖玺杰等[13]研究显示,联合应用拉米夫定与阿

德福韦酯3年累积耐药发生率为8.6%,远低于单独

应用拉米夫定导致的耐药率。但阿德福韦酯在长期

使用的过程中容易产生较多不良反应,其中,肾脏毒

性尤其突出,目前已经明确的机制为:阿德福韦酯可

导致线粒体肿胀、变形,使线粒体中的DNA减少。且

近端肾小管的阴离子转运蛋白-1对阿德福韦酯具有

较强的亲和力,使药物在近端肾小管大量聚集,从而

导致肾小管对微量蛋白、磷等物质的重吸收减少,引
发肾功能损害[14]。有相关研究对长期使用拉米夫定

联合阿德福韦酯的患者进行随访,结果显示,在治疗

的第1、3、5年,肾 损 害 率 分 别 为1.4%、7.5%及

10.5%,而阿德福韦酯治疗是导致肾损害的独立危险

因素[15]。
相关研究显示,在拉米夫定联合阿德福韦酯初试

治疗后替换恩替卡韦单药治疗,能够避免继续使用拉

米夫定联合阿德福韦酯所导致的耐药发生,且能够有

效提高病毒学应答[16-17]。杨军等[18]研究发现,对乙肝

患者初始就分别采用拉米夫定与阿德福韦酯联合方

案与恩替卡韦单药方案进行比较,结果显示,恩替卡

韦单药治疗方案的疗效与联合方案比较无明显差异,
且有更好的肾安全性。但目前尚未见对拉米夫定联

合阿德福韦酯初试治疗后替换恩替卡韦单药治疗后

的安全性的相关报道。故本研究针对替换恩替卡韦

后的安全性进行研究,由于所选研究对象均为未发生

拉米夫定耐药的患者,所以均接受相同剂量的恩替卡

韦治疗。阿德福韦酯对肾脏损伤的主要靶点在近端

肾小管,因此选择尿 KIM-1、尿 Netrin-1作为观察指

标[19]。KIM-1高表达于急性损伤时的肾脏近端肾小

管上皮细胞,当出现肾脏的损伤时,其细胞外段可掉

落并在尿液中被检测。Netrin-1水平可反映肾损伤

时近曲小管的受累情况。相关研究显示,尿KIM-1与

Netrin-1对肾损伤早期诊断具有较高的灵敏度和特

异度[20]。此外,再选择血Cr及eGFR对肾脏功能进

行整体的评价。本研究结果显示,对照组尿 KIM-1、

Netrin-1水平及血Cr呈明显的上升趋势,eGFR呈逐

渐下降趋势,而观察组指标无明显变化。以eGFR<
50

 

mL·min-1·1.73
 

m-2 作为认为肾功能有损害的

标准,从第18个月开始,对照组肾损害率明显高于观

察组。
综上所述,在拉米夫定联合阿德福韦酯治疗1年

后,患者虽尚未出现明显的肾损害,但若继续使用,在
2年内肾脏损害将逐渐明显。若替换为恩替卡韦,则
能够有效防止肾损害的进一步加重。因此,临床上对

于已经在接受联合方案治疗的患者,可以选择替换为

恩替卡韦单药治疗,以避免患者肾损害的加重和耐药

突变所导致的疗效下降。且单药治疗方案还能够减

轻患者的经济负担,有望达到更好的治疗依从性。
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