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抗乙型肝炎病毒核苷（酸）类似物
不良反应管理专家共识

抗乙型肝炎病毒核苷（酸）类似物不良反应管理专家委员会

摘要：核苷（酸）类似物（NAs）是当前慢性乙型肝炎抗病毒治疗的主要药物，NAs具有迅速抑制

HBV复制和安全性良好的特点，但随着NAs的应用推广，NAs相关的肾脏、骨骼、肌肉及神经系统等

不良反应的报道逐渐增加，这些不良反应的总体发生率并不高，但如不及时发现与处理有可能引起较

为严重的临床后果。为优化NAs相关不良反应的临床管理，抗乙型肝炎病毒核苷（酸）类似物不良反

应管理专家委员会结合最新的循证医学证据形成本共识。
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Consensus on management of side effects of nucleos(t)ide analogues for hepatitis B virus 
Experts committee of management of side effects of nucleos(t)ide analogues for hepatitis B virus
Abstract: Nucleos(t)ide analogues (NAs) are the main agents in anti-HBV therapy. NAs are potent in 
inhibiting HBV replication and have good safety profiles. With more and more patients are taking NAs, case 
reports about the side effects on kidney, bone, muscle and neurological are also increasing. The incidences 
of these side effects are very low, but they may cause severe consequences. To optimize the management of 
NAs related side effects, we drafted the experts’ consensus on management of side effects of nucleos(t)ide 
analogues for hepatitis B virus.
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核苷（酸）类似物[nucleos(t)ide analogues，NAs]是当

前慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）抗病毒治疗的

主要药物。目前用于CHB患者抗病毒治疗的NAs包括恩替

卡韦（entecavir，ETV）、替诺福韦酯（tenofovir disoproxil 
fumarate，TDF）、拉米夫定（lamivudine，LAM）、阿德福

韦酯（adefovir dipivoxil，ADV）、替比夫定（telbivudine，
L d T）等 [克里夫定（ c l e v u d i n e，C LV）和恩曲他滨

（emtricitabine，FTC）在部分国家和地区被批准使用]。NAs
具有迅速抑制HBV复制、口服方便和安全性良好等特点，但

随着NAs的广泛应用，其相关的肾脏、骨骼、肌肉及神经系

统等不良反应的报道逐渐增加；虽然这些不良反应的总体发

生率并不高，但如不及时发现与处理，有可能引起较为严重

的临床后果。为优化NAs相关不良反应的临床管理，《中华

实验和临床感染病杂志（电子版）》编辑部与《中国肝脏病

杂志（电子版）》编辑部邀请国内相关专家，对抗乙型肝炎

病毒（hepatitis B virus，HBV）NAs不良反应相关数据进行

汇总讨论，形成《抗乙型肝炎病毒核苷（酸）类似物不良反

应管理专家共识》，供临床医生参考。
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关于抗HBV的NAs不良反应的文献；②中文数据库截止至

2016年7月关于抗HBV的NAs不良反应的文献；③AASLD、

EASL和APASL截止至2016年7月年会关于抗HBV的NAs不
良反应的的会议摘要；④专家的个人经验与意见。相应证

据等级见表1。
迄今为止，已报道的NAs相关不良反应主要包括肾功

能损伤、低磷性骨病、肌损伤、乳酸酸中毒与周围神经病

等，Yuen等报道这些不良反应在不同的NAs发生率存在差别

（表2）[3]。本共识拟就这些不良反应分别阐述如下。

1 肾功能损伤

现有NAs相关肾功能损伤报道主要见于ADV与TDF。
ADV与TDF相关肾功能损伤主要累及近端肾小管，表现

为低磷血症、蛋白尿、血肌酐升高（一般指较基线升高＞ 
0.5 mg/dl）以及范可尼综合征（Fanconi syndrome）[4]。

实际上ADV与TDF在应用于抗HBV治疗前已有在HIV
感染者中导致肾功能损伤的研究报道[5]。ADV注册临床研

究第1年肾功能损伤发生率与安慰剂无显著性差异，但治疗

5年后HBeAg阳性患者肾功能损伤发生率为8%，而HBeAg
阴性患者发生率为3%[3]。Gara等[6]报道51例ADV或TDF治疗

的CHB患者随访2～9年，肾小管功能损伤发生率为15%。

ADV相关肾功能损伤存在量效关系，ADV 10 mg/d治疗48周
血肌酐升高发生率＜ 1%，与安慰剂相当，但当ADV剂量升

高至30 mg/d后血肌酐升高发生率高达10%；同样10 mg/d组
低磷血症发生率为6.5%，而30 mg/d组发生率可高达24%；
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因此，ADV抗HBV治疗不得随意增加剂量[7]。另有研究表

明，ADV相关肾功能损伤的高危因素包括估算的肾小球

滤过率（estimating glomerular filtration rate，eGFR）＜ 
76.1 ml/（min·1.73m2）、肝硬化患者以及ADV合并应用

其他NAs；ADV相关肾功能损伤患者在换用其他NAs后肾

功能损伤多可缓解 [4,8]。另有一项比较LAM、ETV与TDF
的肾功能损伤的研究共纳入302例LAM治疗患者、282例
ETV治疗患者与273例TDF治疗患者，结果表明TDF导致

eGFR较基线下降比率高于ETV与LAM，TDF组低磷血症

发生率高于LAM组[9]。Gish等[10]研究表明TDF相关肾功能

损伤的危险因素包括HIV共感染、合并糖尿病以及器官移

植患者。

NAs相关范可尼综合征主要见于ADV治疗患者[11-14]，在

TDF治疗患者中也有少量个案报道[15-18]。就发生时间而言，

范可尼综合征多发生于ADV或TDF治疗＞ 4年以上的患者。

大部分患者在将抗病毒治疗药物由ADV或TDF换用ETV等

后病情可缓解[11-18]。

随着LdT对eGFR的改善作用逐渐得到越来越多的临床

研究证实[19]，近年来不断有研究报道采用ADV或TDF与LdT
联合治疗的方式以改善ADV或TDF对肾脏的损伤[20,21]。如

Lee等[20]报道一项评价LdT能否改善ADV相关肾功能损伤的

研究，共纳入831例患者，分为ADV单药治疗、ETV单药治

疗、ADV + LdT、ADV + LAM与ADV + ETV 5个治疗组，

治疗96周表明，仅ADV + LdT组患者eGFR较基线显著升

高。因此，与会部分专家建议TDF治疗患者出现轻度肾功能

损伤，如因病情需要仍需继续应用TDF抗病毒治疗，可酌情

考虑联合LdT以改善eGFR，但这种联合治疗能否改善患者

肾功能损伤的临床结局还有待进一步验证。

低磷血症患者，尤其是血磷＜ 0.65 mmol/L患者应酌情

补充磷酸盐制剂。就磷酸盐制剂而言，建议患者补充中性

磷酸盐（即磷酸氢二钠及磷酸二氢钾混合制剂）1～3 g/d，
可分5次服用，如有腹泻或腹部不适酌情减量，为避免补磷

加重低血钙应同时补充维生素D 5000 U/d，或1，25二羟基

维生素D3 0.25～0.5 μg/d。
推荐意见1：应用NAs治疗的CHB患者，尤其是应用

ADV或TDF治疗患者应在初始治疗时评价患者肾脏功能及肾

功能损伤的高危因素。对于存在基础肾脏疾病与肾功能损伤

高危因素（如糖尿病等）的患者应慎重选择ADV或TDF抗病

毒治疗（B2）。在NAs，尤其是ADV或TDF治疗过程中应定

期检测血磷、血钙、尿微量白蛋白、β2微球蛋白、肾功能与

尿常规等指标（A1）；TDF治疗患者如需同时应用其他致肾

功能损伤药物，应加强肾功能监测（C2）。

应用ADV或TDF治疗出现明确肾功能损伤或原有肾

脏疾病加重的患者应考虑换用ETV等抗病毒治疗（A1）；

如因病情需要仍需继续应用TDF治疗，应根据患者肌酐

清除率酌情减量（表3）（C1）；建议低磷血症患者酌情

补充磷酸盐制剂，为避免补磷加重低血钙应同时补充维

生素D 5000 U/d，或1，25二羟基维生素D3 0.25～0.5 μg/d
（C2）。

2 骨软化症与骨质疏松

在HIV感染者中，TDF被认为与患者骨量减少相关[22]。

在CHB患者中关于TDF与患者骨量减少的相关性还需进一

步验证[23,24]。最近中国香港特别行政区的一项包含了53500
例患者的大样本回顾性研究表明，与ETV、LAM和LdT治

表 1  循证医学证据等级 [1-2]

分级 等级说明

证据等级
  A 级
  B 级
  C 级

证据来源于多项随机临床研究或多项荟萃分析
证据来源于单项随机研究，或多项非随机研究
证据来源于专家共识观点，病例报道或诊疗规范性文件

推荐等级

  强烈推荐（1） 充分考虑到了证据的质量、患者可能的预后情况及治疗成本而最终得出的推荐意见

  慎重推荐（2） 证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或推荐的治疗意见可能会有较高的成本疗效比等，更倾向于较
低等级的推荐

表 2  5 种常用 NAs 不良反应发生情况 [3]

不良反应类型 LdT LAM TDF ADV ETV
肾损伤 - - ++（2.6%） ++（3% ～ 12%） -
骨质疏松与骨软化症 - - + + -
肌损伤 ++（9% ～ 12.9%） ++（4.1%） - - -
周围神经病 ++（1.9% ～ 7.3%） + - - +
乳酸酸中毒 + - - - +

注：LdT：替比夫定；LAM：拉米夫定；TDF：替诺福韦酯；ADV：阿德福韦酯；ETV：恩替卡韦；+：有个案报道；++：安慰剂对
照研究中有该不良反应发生率的报到，括号内为相关研究报道的不良反应发生率；“-”为暂无相关数据

表 3  TDF 根据肌酐清除率调整给药间隔标准

肌酐清除率（ml/min）
透析患者

≥ 50 30 ～ 49 10 ～ 29
TDF 300 mg/ 次的推荐给药间隔 24 h 48 h    72 ～ 96 h 每 7 天给药 1 次或累计透析时间达 12 小时后给药 1 次



12 ·指南·                                                                     《中国肝脏病杂志（电子版）》2016年 第8卷 第3期

疗患者相比，TDF和ADV可显著增加患者髋骨骨折的风

险 [24]。一般认为NAs导致的骨量减少与NAs肾脏损伤导

致的低磷血症有关。磷可促进骨基质合成和骨矿物质的

沉积，促进骨形成并调节骨代谢；低磷血症可导致骨软

化和骨质疏松。患者可有骨痛及步态蹒跚等表现。应用

ADV治疗的患者应注意血磷、血钙和碱性磷酸酶监测，

必要时行骨密度等检查。如应用ADV或TDF治疗患者出

现相关表现，应立即换用ETV等其他NAs，并参照推荐

意见1方案适当补充磷酸盐制剂与维生素D3制剂。

推荐意见2：应用ADV或TDF治疗患者应警惕出现骨

质疏松和骨软化症的风险，应注意血磷、血钙、碱性磷酸

酶监测；对于存在慢性肾脏病、绝经期女性等骨质疏松高

危人群建议定期进行骨密度检测。一旦患者出现骨痛等相

关表现，应系统评价病情后酌情换用ETV等其他NAs治疗

（A1），并适当补充磷酸盐制剂与维生素D3制剂（C2）。

3 肌损伤

与NAs相关线粒体损伤有关的肌损伤表现包括无症状的

血清肌酸激酶（creatine kinase，CK）升高、肌痛、肌病、

肌炎和横纹肌溶解等。NAs治疗过程中肌损伤相关报道以

LdT更为多见。Matthew等[25]对LdT所做的Cochrane系统评价

表明，LdT治疗52周，9%患者出现无症状CK升高，约0.5%
患者出现肌病。LdT全球注册临床研究（GLOBE研究）中，

LdT和LAM治疗组分别有12.9%和4.1%患者出现血清CK显

著升高（＞ 7 × ULN），但CK升高与临床肌痛及肌无力的

症状无显著相关；该研究报道患者CK升高多为一过性，无

需停用LdT或LAM，可自行缓解，仅有0.29%（2/680）患者

因肌病停药。患者自服药至出现CK升高的平均时间在LdT
与LAM分别为56.9周和42.1周[26]。另外Wang等[27]报道了一项

655例CHB患者应用LdT的开放性研究，治疗过程中10.1%患

者出现CK升高，但绝大部分患者（93.2%）无需停药可自行

缓解。据Matthew等[25]报道，约0.5%的LdT治疗患者出现肌

病。肌病患者可表现为肌无力与肌痛等，肌肉活检可有肌

炎等表现，换用ETV等其他NAs，病情可缓解[28]。国内偶有

LdT治疗出现横纹肌溶解病例报道[29]。对于应用LdT治疗患

者，现有研究表明患者出现CK升高的危险因素包括男性、

青年、HBeAg阴性、有肌肉疾病基础、合并使用其他NAs、
甘草酸制剂以及排钾利尿剂等[30,31]。

因此，出现CK升高患者应首先排除运动、合并应用他

汀类等药物以及合并原发性肌病等因素对于CK的影响；对

于CK升高且伴有肌无力和肌痛等症状的患者，建议调整抗

病毒药物并酌情至相关科室就诊；对于CK升高但无肌无力

和肌痛等伴随症状的患者建议排除其他引起CK升高因素后

适当休息1～2周并密切监测CK变化，绝大部分患者CK会逐

渐恢复正常[40]，如患者排除CK升高因素且休息1～2周后CK
仍显著升高（＞ 7 × ULN）者，部分专家建议酌情调整抗病

毒治疗方案。

推荐意见3：应用NAs治疗，尤其是LdT治疗患者在初

始抗病毒治疗前应进行CK监测，在治疗过程中应注意CK与

肌痛和肌无力等情况监测（A1）。对于初始抗病毒治疗时

合并肌肉疾病的患者应谨慎选择LdT抗病毒治疗（B1）；出

现CK升高患者应首先排除运动、合并应用他汀类等药物以

及合并原发性肌病等因素对CK的影响（B1）；对于CK持续

升高或伴有持续肌无力和肌痛等症状患者，建议调整抗病

毒药物并酌情至相关科室就诊（C2）。

4 周围神经病

2009年起，不断有关于LdT相关周围神经病病例报道，

相关研究提示在LdT单药治疗患者中＜ 1%患者出现周围神

经病表现，而在LdT + pegIFN联合治疗患者中有15.7%患

者出现相关表现[32]。患者表现为肌肉疼痛、肢端麻木，肌

电图可有周围神经受损表现。Marcellin等研究表明，LdT + 
pegIFN治疗显著增加患者周围神经病发病率[33,34]。此外，

LAM也有导致患者周围神经病的报道 [35]。Xu等 [36]对6例
LAM或LdT相关周围神经病患者进行神经与肌肉活检发现，

6例患者肌活检提示线粒体DNA含量下降；3例患者神经活

检（2例应用LAM，1例应用LdT）提示有髓神经纤维减少和

轴突变性。其他NAs如ADV、ETV与TDF相关周围神经病仅

有个案报道，且NAs与周围神经病的关联尚不明确。

推荐意见4：应避免使用LdT与IFN制剂的联合治疗方

案进行抗HBV治疗（A1）。LdT与LAM治疗期间出现肌肉

酸痛和肢端感觉障碍等周围神经病表现时应完善肌电图等

检查，酌情建议患者至相关专科就诊，如不能排除LdT或
LAM与患者周围神经病的相关性，应考虑停用LdT或LAM
抗病毒治疗而改为ETV、TDF等抗病毒治疗（C2）。

5 乳酸酸中毒

在HIV感染者中，NAs相关乳酸酸中毒已有明确致死性

病例报道，并引起广泛重视。相关机制研究表明，NAs相关

乳酸酸中毒的根本原因是NAs相关线粒体损伤，截止目前抗

HBV的NAs相关乳酸酸中毒报道仅见ETV或LdT单药治疗的

个案报道或NAs联合治疗个案报道，总体发生率极低；但

NAs相关乳酸酸中毒多发生于MELD评分较高患者，这些患

者本身肝脏病情偏重，一旦发生乳酸酸中毒预后多较差，

因此应引起临床医生的重视。2009年Lange等[37]报道了16例
HBV相关肝硬化患者中5例患者出现乳酸酸中毒并导致1例
患者死亡，而这5例患者均为MELD评分＞ 20分患者。5例
患者在应用ETV 4～240天后出现乳酸酸中毒表现，其中4例
存活患者在停用ETV后3～5天病情缓解。Cohen等[38]报道了

1例白血病患者应用NAs联合治疗预防HBV再激活过程中出

现致死性乳酸酸中毒。Jin等[39]报道1例LdT治疗患者出现血

乳酸显著升高（10.7 mmol/L），患者最终应用血液透析清

除乳酸。基于现有文献，MELD评分＞ 20分的肝硬化患者

应用ETV、LdT或NAs联合治疗时应加强血乳酸水平监测，

对于出现肌肉酸痛的患者，尤其是合并HIV感染患者应考虑

到乳酸酸中毒的可能性。考虑NAs相关乳酸酸中毒患者应首

先停用可疑的NAs，并适当水化、纠酸及必要时血液透析或
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持续床旁血液滤过治疗。

推荐意见5：MELD评分＞  20分的终末期肝病患者

应用ETV、LdT或NAs联合治疗时应加强血乳酸水平监测

（A1）。考虑NAs相关乳酸酸中毒患者应首先停用可疑的

NAs，并适当水化、纠酸及必要时行血液净化治疗（C2）。

6 NAs的其他不良反应

实际上，现有抗HBV的NAs除上述不良反应外，还存

在服药后出现头痛、腹泻、恶心等不适以及耐药、停药后

乙型肝炎病情加重等情况，考虑到头痛、腹泻及恶心等不

良反应具有非特异性，一般建议对症处理，病情严重且考

虑与NAs治疗明确相关的患者可考虑换用药物；针对NAs停
药后乙型肝炎病情加重以及耐药问题已有相应指南共识，

临床医师可参照执行[41,42]。

7 需进一步解决或说明的问题

自1998年LAM应用于临床抗HBV治疗以来，NAs相关

不良反应不断被发现并报道。但这些研究多为病例报告或

小样本临床病例回顾。受样本量所限，目前对于NAs相关不

良反应的危险因素、预后情况以及诊疗规范都需积累进一

步证据；另NAs相关不良反应的机制研究还需进一步深入。

本共识会根据新的临床与基础研究内容实时更新。
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