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替比夫定治疗乙型肝炎病毒
相关性肾炎的临床疗效
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摘要：目的 探讨替比夫定治疗乙型肝炎病毒相关性肾炎（hepatitis B virus associated glomerulonephritis，
HBV-GN）患者的临床疗效。方法 选取2010年5月至2015年12月于佛山市第五人民医院治疗的HBV-GN
患者66例为研究对象，随机分为治疗组和对照组，每组33例。两组患者均给予相应的常规治疗，对照

组加用拉米夫定片100 mg，每日1次；治疗组加用替比夫定片600 mg，每日1次。检测HBV DNA载量、

ALT、血肌酐（serum creatinine，SCr）、肌酸激酶（creatine kinase，sCK）、尿蛋白肌酐比值（ACR：
UP/Cr）、尿β2微球蛋白（β2 microglobulin，β2-MG）和24小时尿蛋白定量。结果 治疗组和对照组患

者的临床有效率分别为90.90%、78.78%，差异有统计学意义（χ2 = 5.647，P = 0.014）。治疗48周后，

治疗组患者HBV DNA阴转率（97.5%）显著高于对照组（89.5%），差异有统计学意义（χ2 = 4.912，
P = 0.025）。治疗组患者48周时SCr、ACR：UP/Cr、24小时尿蛋白、尿β2-MG水平与基线相比差异

有统计学意义（t值分别为8.972、7.209、2.164、6.754，P值分别为0.013、0.034、0.041、0.038）。

治疗组患者在治疗期间肾小球滤过率（glomerular filtration rate，eGFR）逐渐升高，第24周和48周时

与基线比较差异有统计学意义（t = 2.235，P = 0.028；t = 2.544，P = 0.013）；而对照组患者eGFR呈
下降趋势，第48周与基线比较差异有统计学意义（t = 2.21，P = 0.031）。治疗组患者48周肌酸激酶

（creatine kinase，CK）升高率（12.1%）显著高于对照组（3.0%），差异有统计学意义（χ2 = 5.838，
P = 0.014）。结论 替比夫定治疗HBV-GN的临床疗效较好，还具有改善肾功能的作用，治疗过程中需

关注患者CK水平的变化。
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Abstract: Objective To investigate the clinical effects of telbivudine in the treatment of hepatitis B virus 
associated glomerulonephritis (HBV-GN). Methods Total of 66 cases with HBV-GN in the Fifth People’s 
Hospital of Foshan from May 2010 to December 2015 were selected and randomly divided into treatment 
group and control group, 33 cases in each group. Patients in both groups were given the appropriate 
conventional treatment. Patients in control group were given additional lamivudine tablets (100 mg, one time 
per day) and patients in treatment group were given additional telbivudine tablets (600 mg, one time per day). 
HBV DNA load, levels of alanine aminotransferase (ALT), serum creatinine (SCr), creatine kinase (CK), 
urinary protein-creatinine ratio (ACR: UP/Cr), urinary β2-microglobulin (β2-MG) and 24-hour urinary protein 
quantification were detected. Results The clinical effective rates of patients in treatment group and control 
group were 90.90% and 78.78%, respectively, the difference was statistically significant (χ2 = 5.647, P = 0.014). 
After 48 weeks treatment, the negative conversion rate of HBV DNA in treatment group was 97.5% and was 
significantly higher than that in the control group (89.5%; χ2 = 4.912, P = 0.025). Compared with baseline, 
there were significant differences in levels of SCr, ACR: UP/Cr, 24 h urine and urinary β2-MG of patients in 
treatment group after 48 weeks treatment (t = 8.972, 7.209, 2.164, 6.754; P = 0.013, 0.034, 0.041, 0.038). The 
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glomerular filtration rate (eGFR) of patients in treatment group increased gradually during treatment, which 
were significantly different among the 24th week, 48th week and baseline (t = 2.235, P = 0.028; t = 2.544, P = 
0.013). However, eGFR of patients in control group tended to decrease and was significantly different between 
the 48th week and baseline (t = 2.21, P = 0.031). After 48 weeks of treatment, the rising rate of CK in treatment 
group was 12.0%, which was significantly higher than that in the control group (3.0%; χ2 = 5.838, P = 0.014). 
Conclusion Telbivudine has not only a good clinical efficacy on HBV-GN, but also can improve renal function. 
However, more attention should be paid to the changes of CK in patients treated with telbivudine.
Key words: Telbivudine; Lamivudine; Hepatitis B virus associated glomerulonephritis; Glomerular filtration 
rate

乙型肝炎病毒相关性肾炎（hepatitis B virus 
associated nephritis，HBV-GN）是由HBV感染后

引发的继发性免疫复合物性肾小球肾炎，是慢性

HBV感染最常见的肝外损伤之一。临床上HBV-
GN的治疗主要关注抗病毒治疗与免疫抑制治疗两

方面。其中抗病毒治疗是HBV-GN的主要治疗手

段，多以核苷（酸）类药物为主[1]。慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）合并肾脏疾病患者的

抗病毒治疗主要包括两种：①HBV相关肾功能损

伤，主要为HBV相关肾小球肾炎（hepatitis B virus 
related glomerulonephritis，HBV-AG）的抗病毒

治疗问题；②合并其他肾病，主要为慢性肾功能

不全患者的抗病毒治疗问题。抗病毒治疗是HBV-
AG治疗的关键。多项临床研究报道，采用替比夫

定（telbivudine，LdT）治疗HBV-AG，随着HBV 
DNA的抑制和HBeAg的清除，患者肾脏疾病亦可明

显缓解。HBV-AG患者如检出HBV DNA，应考虑使

用NAs抗病毒治疗
[2]。本研究分析不同核苷类药物

联合常规方案治疗HBV-GN的疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取佛山市第五人民医院2010年5月
至2015年12月诊治的HBV-GN患者66例为研究对

象，其中男41例、女25例，年龄18～65岁，平均年

龄（37.5 ± 9.8）岁。入选标准：①签署书面知情同

意书。②肾组织活检病理和临床确诊为HBV-GN。

③既往有HBV感染，血清HBsAg阳性＞ 6个月，

HBeAg阳性，血HBV DNA ≥ 105 IU/ml，6个月内

未接受抗HBV治疗者。④既往未服用激素和免疫抑

制剂。⑤eGFR ＜ 30 ml/（min·1.73m2）或肾脏病理

表现为肾小管萎缩或间质纤维化＞ 50%。⑥排除其

他原发性或继发性肾小球疾病，如：IgA肾病、过

敏性紫癜性肾炎、系统性红斑狼疮和结缔组织疾病

等；排除糖尿病、严重心脑血管疾病者；排除先天

性或获得性免疫缺陷，或合并活动性结核、活动性

CMV感染或合并甲型、丙型、丁型及戊型病毒性

肝炎，肝硬化及肝恶性肿瘤等的患者；排除在治疗

期间正在或计划怀孕、哺乳以及不能或不愿采取适

当避孕措施的育龄妇女等。

1.2 观察指标  入选及基线评估的项目包括病史、

体格检查、HBV表面标志物、HBV DNA载量、肝

肾功能、尿蛋白肌酐比值（ACR：UP/Cr）、24小
时尿蛋白定量以及肾组织学检查。治疗24周和48
周时监测患者HBV DNA、ALT、血肌酐（serum 
creatinine，SCr）、尿蛋白肌酐比值（ACR：UP/
Cr）、估算肾小球滤过率（glomerular filtration 
rate，eGFR），尿β2微球蛋白（β2 microglobulin，
β 2 - M G）、 2 4小时尿蛋白定量及血肌酸激酶

（serum creatine kinase，sCK）。

1.3 分组和治疗方法  按照随机数字表将患者分为替

比夫定治疗组和拉米夫定（lamivudine，LAM）对照

组，在采用合理的生活方式，补充优质高蛋白，激

素、ACEI（或ARB）及对症处理和定期医疗随诊等综

合治疗的基础上，治疗组患者口服替比夫定片（北京

诺华制药有限公司，国药准字H20070028）600 mg，每

日1次，对照组患者口服拉米夫定片[葛兰素史克制药

（苏州）有限公司，国药准字H20030581] 100 mg，每

日1次。两组患者均治疗48周。

1.4 疗效评价标准  完全缓解：患者临床症状、体征

消失，肝肾功能恢复正常，尿蛋白/肌酐比（ACR：
Up/Cr）＜ 3 mg/mmol或尿蛋白降至0.3 g / 24 h，HBV 
DNA低于检测下限。部分缓解：临床症状、体征基

本消失，肝肾功能基本恢复正常，ACR：Up/Cr较
治疗前减少50%或尿蛋白降至0.3～3.0 g/ 24 h，HBV 
DNA低于检测下限。无效：未达到上述标准。总有

效率=（完全缓解 + 部分缓解）/总例数。

1.5 不良反应  观察两组患者在治疗过程中头痛、眩

晕、腹泻、恶心、皮疹、肌痛及疲劳等不良反应以

及肌酸激酶（creatine kinase，CK）增高比例。

1.6 统计学处理  应用SPSS 19.0统计软件进行数据分

析，治疗前后及两组间的计量数据以 x ± s表示，采
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用配对t检验；计数资料采用χ2检验。以P ＜ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的基线资料  两组患者的年龄、性别、

病程、肝肾功能以及肾组织病理类型等的差异无统

计学意义（P均＞ 0.05），具有可比性，见表1。
2.2 临床疗效  治疗48周时，治疗组的临床有效率为

90.90%（30/33），对照组为78.78%（26/33），差

异有统计学意义（χ2 = 5.647，P = 0.014），见表2。
2.3 两组患者治疗48周病毒学及生物化学指标比较  
治疗48周时，治疗组患者HBV DNA低于检测下限率

和sCK升高率显著高于对照组，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05），ALT复常率差异无统计学意义（P ＞ 
0.05），见表3。
2.4 两组患者治疗过程中肾功能指标分析  治疗过程

中治疗组患者SCr、ACR：UP/Cr和尿β2-MG水平

逐渐降低，治疗48周时，上述指标与基线比较差异

有统计学意义（t = 8.972，P = 0.013；t = 7.209，
P = 0.034；t = 6.754，P = 0.038）；对照组患者

SCr、ACR：UP/Cr及尿β2-MG水平逐渐增高，治

疗48周时上述指标与基线比较差异有统计学意义

（t = 8.063，P = 0.021；t = 7.326，P = 0.031；t = 
6.832，P = 0.040）；两组患者治疗48周时上述各指

标的差异有统计学意义（t = 2.078，P = 0.032；t = 
3.358，P = 0.001；t = 2.518，P = 0.018），见表4。
2.5 治疗期间两组患者eGFR变化趋势  治疗期间治

疗组患者eGFR水平逐渐升高，治疗24周和48周
时与基线比较，差异有统计学意义（t = 2.235，
P = 0.028；t = 2.544，P = 0.013）。而对照组患者

eGFR水平逐渐降低，治疗48周与基线比较差异有

统计学意义（t = 2.21，P = 0.031）。两组患者在48
周时eGFR水平差异有统计学意义（t = 2.724，P = 

表 1  治疗组与对照组基线人口学特征和疾病特征

组别 例数
性别

（男/女，例）
年龄

（ x  ± s，岁）
病程

（ x  ± s，年）
ALT

（ x ± s，U/L）
SCr（ x ± s，

μmol/L）
ACR：UP/Cr（ x  ± 

s，mg/mmol）

治疗组（LdT） 33 20/13   37.5 ± 10.6 7.9 ± 3.8 85.3 ± 10.9 115.4 ± 13.5 4.3 ± 0.68

对照组（LAM） 33 21/12 36.5 ± 9.9 8.2 ± 4.3 85.6 ± 12.5 113.0 ± 15.5 4.6 ± 0.72

统计量值 - χ2 = 0.685 t = 1.562 t = 2.483 t = 2.958 t = 0.932 t = 1.104

P值 -        0.733      0.766      0.781       0.918       0.505      0.087

表 2  两组患者的临床疗效比较

组别 完全缓解（例） 部分缓解（例） 无效（例） 有效率[例（%）]

治疗组（LdT组，n = 33） 3 27 3 30（90.90）

对照组（LAM组，n = 33） 1 25 7 26（78.78）

χ2
值 - - - 5.647

P值 - - - 0.014

注：“-”为无相关数据

组别
24小时尿蛋白
（ x  ± s，g）

HBV DNA（ x  ± 
s，log10 IU/ml）

肾组织病理分类（例）

膜性肾病
膜增生性肾小

球肾炎
系膜增生性肾小

球肾炎
局灶节段性肾
小球硬化症

硬化性肾小球
肾炎

治疗组（LDT） 5.51 ± 1.59 7.90 ± 1.09 17 9 4 2 1

对照组（LAM） 5.11 ± 1.28 7.84 ± 1.06 16 8 5 3 1

统计量值 t = 1.752 t = 2.692 χ2 = 0.153

P值      0.342       0.931        0.538

注：“-”为无相关数据

表 3  两组患者治疗 48 周病毒学及生物化学指标比较 [ 例（%）]
组别 HBV DNA低于检测下限率 ALT复常率 sCK升高率

治疗组（LdT组，n = 33） 32（97.5） 32（98.5） 4（12.1）

对照组（LAM组，n = 33） 30（89.5） 31（93.9） 1（3.0）

χ2
值 4.912 2.912 5.838

P值 0.025 0.085 0.014
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0.001），见图1。
2.6 治疗期间两组患者24小时尿蛋白定量的变化  治疗

期间两组患者24小时尿蛋白定量逐渐下降，治疗48
周时治疗组患者与基线相比差异有统计学意义（t = 
2.164，P = 0.041），对照组与基线比较差异无统计学

意义（t = 0.873，P = 0.387），见图2。
2.7 LdT对不同病理类型HBV-GN的疗效  LdT对各

种类型的HBV-GN临床疗效均较好，总有效率为

90.9%，对于局灶阶段性肾小球硬化症和硬化性肾

小球肾炎的治疗效果最好，对膜性肾病和膜增生性

肾小球肾炎的总有效率也较高，见表5。
2.8 不良反应  两组患者在治疗过程中不良反应发生

率较低，治疗组有1例头痛、1例恶心、2例头晕；对

照组有2例头痛、1例恶心、2例头晕，所有患者均

可坚持治疗，治疗组48周sCK升高率为12%，高于

对照组的3%，差异有统计学意义（χ2 = 5.838，P = 
0.014）。

3 讨论

我国HBV感染高发，而肾脏是慢性乙型肝炎

最常受累的肝外器官之一。HBV感染者并发肾小

图 1  治疗期间两组患者 eGFR 水平的变化

表 4  治疗组与对照组肾脏功能指标分析 ( x ± s)

组别 SCr（μmol/L） 尿β2-MG（mg/L） ACR：UP/Cr（mg/mmol）

治疗组（n = 33）

基线 115.4 ± 13.5 0.53 ± 0.08 4.30 ± 0.89

24周 112.6 ± 15.3 0.23 ± 0.03 3.40 ± 0.35

48周 75.4 ± 11.4 0.15 ± 0.03 2.10 ± 0.73

t值 8.972 7.209 6.754

P值 0.013 0.034 0.038

对照组（n = 33）

基线 113.0 ± 15.5 0.54 ± 0.01 4.60 ± 0.72

24周 117.0 ± 14.1 0.89 ± 0.05 4.70 ± 0.73

48周 125.1 ± 15.1a 0.98 ± 0.05b  6.92 ± 0.49c

t值 8.063 7.326 6.754

P值 0.021 0.034 0.040

注：与治疗组 48 周时比较，at = 2.078，aP = 0.032；bt = 3.358，bP = 0.001；ct = 2.518，cP = 0.018

表 5  不同病理类型 HBV-GN 的疗效

病理类型 例数（例） 完全缓解（例） 部分缓解（例） 无效（例） 总有效率（%）

膜性肾病 16 0 15 1 93.75

膜增生性肾小球肾炎 9 0 8 1   88.88

系膜增生性肾小球肾炎 4 1 2 1   75.00

局灶节段性肾小球硬化症 3 2 1 0 100.00

硬化性肾小球肾炎 1 0 1 0 100.00

合计 33 3 27 3   90.90

图 2  治疗期间两组患者 24 小时尿蛋白定量的变化

24
小
时
尿
蛋
白
定
量
（
g）

eG
FR

 [m
l/ （

m
in

▪1
.7

3  
m2
）
]

基线             2 4周           4 8周 基线           2 4周         4 8周



《中国肝脏病杂志（电子版）》2018年 第10卷 第2期                                  ·论著· 47

球疾病常迁延不愈，预后较差。有研究表明HBV-
GN约占乙型肝炎患者的10%，占肾小球肾炎患者

的25%[3-5]。HBV-GN发病机制复杂，涉及病毒、宿

主以及两者间的相互作用，可能的病因包括HBV
抗原-抗体复合物在肾脏沉积、HBV直接感染肾小

球细胞以及免疫细胞受损等造成肾脏损伤。对于

HBV-GN的治疗应着重强调抗病毒和免疫治疗。

Fabrizi等 [6]研究指出HBV-GN的根本原因是HBV
感染，肾脏炎症的好转主要取决于HBV的清除；

Zhang等[7]研究认为抗病毒治疗可能降低尿蛋白水

平。拉米夫定是临床上使用时间较长的核苷（酸）

类抗病毒药物，Tang等[8]研究表明使用拉米夫定治

疗HBV-GN可有效降低HBV DNA载量和尿蛋白水

平；Khedmat等[9]进行的Meta分析显示，使用拉米

夫定的患者其蛋白尿症状缓解，可有效阻止HBV-
GN进展，但拉米夫定耐药突变比例较高，在长期

治疗过程中应密切关注[10]。替比夫定是一种强效核

苷（酸）类似物，抑制HBV、复制的活性较拉米

夫定强，耐药发生率较低。国内随机、双盲、多中

心Ⅲ期临床试验的52周结果，以及全球多中心研究

104周结果均表明，LdT抗病毒活性优于LAM，且

耐药发生率低于LAM[11,12]，LdT的总体不良事件发

生率和拉米夫定相似。HBV感染可导致肾功能损

伤，推荐乙型肝炎相关性肾炎患者进行抗病毒治疗

以缓解患者肾脏病变，在患者无需接受激素/免疫

制剂治疗的情况下，可以参照CHB防治指南，推荐

使用LdT进行抗病毒治疗。对于基线HBV DNA ＞ 
1 × 105 IU/ml的HBV-GN患者，抗病毒治疗可缓解

肾功能损伤。此类患者的抗病毒治疗可参考我国或

APASL指南相关推荐意见，选用LdT或者恩替卡韦

进行抗病毒治疗。但考虑到HBV-GN患者已出现了

肾功能损伤，可考虑选用LdT抗病毒治疗，以保护

患者的肾功能[13]。

在临床上，有相对更多的数据支持LdT能改善

eGFR[14,15]。在一项Ⅲ期LdT临床研究中[15]，评估了

LdT长期治疗对eGFR的影响，结果表明从基线到

治疗4年，eGFR增加了14.9 ml /（min▪1.73 m2）。

一项临床队列研究共纳入116例CHB患者，分别

给予LdT和LAM治疗，分析基线eGFR ＜ 90 ml /
（min▪1.73 m2）亚组患者，结果显示LdT治疗组较

LAM治疗组eGFR显著升高[16]。有研究提示LdT可
能具有改善eGFR的作用，但机制尚未明确。慢性

肾脏损伤及高危风险的慢性乙型肝炎患者若未能

及时进行有效治疗，部分患者最终可发展为终末

期肾病（endstage renal disease，ESRD）。ESRD

的致残率和病死率均较高，且治疗费用高昂[17]。

为保障患者能接受足够疗程的治疗，对于伴有明显

高危风险肾功能损伤的患者应追求更高的肾脏安全

性，推荐ETV或LdT作为初始抗病毒治疗药物[18]，

WHO推荐使用LdT[19]。2015年版中国《慢性乙型肝

炎防治指南》[18]同样提出对于存在肾功能损伤风险

的慢性乙型肝炎患者推荐使用替比夫定治疗。2015
年APASL指南同样提出LdT具有潜在改善肌酐清除

率的作用[20]。一项在我国开展的前瞻性队列研究共

纳入了275例慢性HBV感染者，接受LAM、ADV、

LdT及ETV治疗，随访平均23个月，结果表明LdT较
其他核苷（酸）类药物显著改善了慢性乙型肝炎患

者的eGFR，而LAM治疗组eGFR较未治疗组无显著

改善[16]。本研究对比分析了替比夫定治疗组和拉米

夫定对照组对HBV-GN的疗效，治疗48周，治疗组临

床有效率为90.90%，高于对照组的78.78%；治疗组

HBV DNA低于检测下限率为97.5%，高于对照组的

89.5%。

血肌酐是人体肌肉的代谢产物，是可通过肾小

球滤过的小分子物质，血肌酐升高意味肾功能受

损
[21]。eGFR与性别和年龄有关，可更加准确地反

映肾功能的变化[22]。治疗组48周Cr、UP/Cr、24小
时尿蛋白、尿β2-MG与基线相比差异均有统计学意

义。治疗组患者eGFR水平逐渐升高，第24周和48
周时与基线相比差异显著；对照组eGFR呈下降趋

势，第48周时与基线比较差异有统计学意义。治疗

组和对照组患者在治疗过程中不良反应发生率均较

低，治疗组48周CK升高率为12%，高于对照组的

3%，差异有统计学意义。

综上所述，替比夫定治疗HBV-GN的临床疗效

较好，可改善疾病和肝肾相关指标，是治疗HBV-
GN较为理想的药物，治疗过程中需注意检测CK，

但本研究样本量小，观察时间短，需进一步扩大样

本量、双盲和长期随访继续研究。
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