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一线核苷（酸）类药物对
慢性乙型肝炎患者脂质代谢的影响

蒋晓萍, 赵红（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病一科，北京 100015）

摘要：慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是我国重要的公共卫生问题。目前，

核苷（酸）类似物 [nucleos(t)ide analogs，NAs] 是抗病毒治疗的一线用药，其长期服

用的安全性问题也引起了临床医师的广泛关注。有研究表明，NAs抗病毒治疗可能影

响脂质代谢，不同药物对脂质代谢的影响不同，脂质代谢又与CHB的疾病进展密切相

关。因此谨慎评价NAs对脂质代谢的影响及其临床相关性具有重要意义。
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Effects of nucleos(t)ide analogs on lipid metabolism of patients with chronic hepatitis B
Jiang Xiaoping, Zhao Hong (Department of Hepatology Division 1, Beijing Ditan Hospital, 
Capital Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: Chronic hepatitis B (CHB) is an important public health problem in China. At present, 
nucleos(t)ide analogs (NAs) are the first line drugs for antiviral treatment, the safety of long-term 
use has also attracted wide attention from clinicians. Studies showed that NAs could affect lipid 
metabolism, and the effects of different drugs on lipid metabolism may be different. Dyslipidemia 
is closely related to the progress of CHB. Therefore, it is of great significance to carefully evaluate 
the effects of NAs on lipid metabolism and its clinical correlation.
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全球约有2.57亿人感染乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus，HBV），2015年全球每年肝炎相关死亡人

数达134万，我国慢性乙型肝炎（chronic hepatitis 
B，CHB）患病率为6.1%，患病人数达8600万，

占全球CHB患者总数的29.5%，据世界卫生组织

报道，病毒性肝炎的病死率呈上升趋势，到2030年
实现将病死率降低65%的目标仍是巨大挑战

[1]。目

前，因核苷（酸）类似物 [nucleos(t)ide analogs，
NAs] 的有效性、安全性和高耐药屏障，是HBV
感染者最常用的抗病毒治疗方法之一，但需长期

服用，定期监测[2]。部分研究表明，NAs可能影响

CHB患者的脂质代谢，现通过回顾抗病毒治疗在

CHB患者中对脂质代谢影响的相关研究探讨其研究

现状及临床意义。
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1 NAs的安全性问题

NAs抗病毒治疗可有效减少病毒复制，但其对肝

细胞中的HBV贮存库几乎无影响，多数患者在停药

后会出现病毒学反弹，甚至发生暴发性肝炎，因此

患者在接受NAs治疗后往往会长期服药。恩替卡韦

（entecavir，ETV）、富马酸替诺福韦酯（tenofovir 
disoproxil fumarate，TDF）及富马酸丙酚替诺福

韦（tenofovir alafenamide，TAF）可有效抑制HBV 
DNA，ETV对拉米夫定耐药患者的效果可能较差，

TDF主要与肾功能受损（包括急性肾功能衰竭、近端

肾小管病变及罕见的范科尼综合征）和骨密度降低

有关。TAF是一种新的替诺福韦（tenofovir，TFV）

前药，其在血浆中更稳定，主要经过羧酸酯酶1在肝

细胞内水解成TFV，然后胞内的细胞激酶将TFV磷酸

化，转化为替诺福韦二磷酸酯发挥药理活性，较低

剂量的TAF即可使细胞内达到较高水平的TFV，从而

降低对肾脏和骨密度的影响，TAF最常见的不良反

应是头痛、恶心和疲劳，但与其他NAs相比，TAF应
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用时间相对较短，其长期治疗的安全性问题尚需继

续观察[3-5]。近期研究表明，ETV、TDF或TAF治疗的

CHB患者血脂水平可能发生变化，脂质代谢与CHB的
疾病进展相关，因此NAs对脂质代谢的影响引起了研

究者的广泛关注。

2 脂质代谢的调节通路及NAs作用的潜在位点

2.1 脂质代谢的调节通路  生理条件下，肝脏的脂质

代谢可维持平衡状态。脂质代谢的过程一般包括脂

质吸收、合成、分解及代谢，该过程受多种代谢通路

的调控，其中cAMP依赖的蛋白激酶A（protein kinase 
A，PKA）信号转导通路和单磷酸腺苷激活蛋白激

酶（adenosine monophosphate activated protein kinase，
AMPK）信号转导通路是最重要的2条信号转导通

路，也是目前研究最成熟的信号转导通路。

2.1.1 cAMP依赖的PKA信号转导通路  固醇调节

元件结合蛋白1c（sterol regulatory element binding 
protein-1c，SREBP-1c）和肝X受体α（liver X 
receptor α，LXRα）被活化的PKA磷酸化激活，从

而抑制脂质合成相关酶的转录。活化的PKA磷酸

化脂滴包被蛋白5和比较基因识别58（comparative 
gene identification-58，CGI-58），从而将CGI-
5 8从脂滴包被蛋白5上解离，活化脂肪甘油三

酯脂酶（adipose triglyceride lipase，ATGL），

进而启动脂质分解。在脂质氧化方面，AMPK
通过活化的PKA的磷酸化激活肉碱酯酰转移酶

1α（carnitine palmityl transferase-1α，CPT1α）或

SIRT1，促进过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活

因子1α（peroxisome proliferator activated receptor γ 
coactivator-1α，PGC1α）及过氧化物酶体增殖物激活

受体α（peroxisome proliferator-activated receptor-α，
PPARα）的活化，从而促进脂肪酸氧化

[6,7]。

2.1.2 AMPK信号转导通路  AMPK是一个异源三聚

体复合物，由α、β和γ 3个亚基组成，在维持能量

平衡方面发挥重要作用。AMPK的激活可抑制能

量消耗途径（如脂质合成）并影响能量生成途径

（如糖酵解和糖原分解）[8]。AMPK磷酸化可抑制

脂肪酸、胆固醇和TG的合成，同时促进细胞摄取

脂肪酸并激活脂质氧化途径。乙酰辅酶A羧化酶

（acetyl-CoA carboxylase，ACC）可催化乙酰辅

酶A转化为丙二酰辅酶A，是脂肪酸合成中的限速

酶，激活的AMPK可使ACC磷酸化，抑制其活性，

从而抑制脂肪酸的合成。3-羟基-3-甲基戊二酸单酰

辅酶A（3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A，

HMG-CoA）还原酶是催化胆固醇合成的关键酶之

一，HMG-CoA还原酶活性可被AMPK抑制，从而

使胆固醇合成受阻。AMPK还可抑制甘油-3-磷酸酰

基转移酶，从而抑制甘油三脂的合成。PPAR家族

包括PPARα、PPARβ/δ和PPARγ 3种亚型，其生理功

能主要包括调节糖代谢，脂质代谢及细胞的生长、

分化甚至凋亡等。PPAR水平受AMPK的调控，脂

肪酸作为配体结合PPAR，激活跨膜蛋白CD36，促

进CD36通过细胞膜摄取脂肪酸到胞浆中并进入线

粒体进行β氧化，AMPK通过激活肉碱酯酰转移酶

Ⅰ（CPT-1/CAT-1）的表达来促进β氧化
[8-11]。

2.1.3 其他  对脂质合成的调控还可通过抑制硬脂酰辅

酶A去饱和酶1（stearyl coenzyme A dehydrogenase-1，
SCD1）、低密度脂蛋白受体（low density lipoprotein 
receptor，LDLR）、碳水化合物反应元件结合蛋

白（carbohydrate response element binding protein，
ChREBP）、脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，
FASN）以及激活法尼醇受体（farnesoid X receptor，
FXR）（主要调节胆汁酸稳态、胆固醇代谢、脂肪酸

和TG代谢及调控组织炎症反应）进而抑制SREBP-1c
及其靶酶的表达等实现[12-14]。

2.2 NAs作用于脂质代谢通路的潜在位点  目前关于

NAs影响脂质代谢潜在机制的研究较少。Suzuki等[15]

分析了ETV或TDF治疗后HepG2细胞中LDLR和清道

夫受体CD36的表达水平，体外分析表明TDF而非

ETV处理可降低上清液胆固醇，激活PPARα介导的信

号转导，并上调PPARα靶基因的表达，使细胞CD36
蛋白表达水平上调，而PPARα的沉默则逆转了TDF诱
导的CD36上调；此外，在HepG2细胞中，CD36的沉

默增加了上清液总胆固醇（total cholesterol，TC）和

LDL-C水平，提示肝脏CD36的上调主要与TDF的降

胆固醇作用有关[15]。另有研究表明，TDF对空腹血脂

的影响可能与血浆TFV水平升高相关，在稳定状态

下，使用8 mg、25 mg、40 mg和120 mg TAF与300 mg 
TDF观察到的平均TFV血浆浓度-时间曲线下面积分

别降低97%、92%、81%和33%，这些差异或许能解

释TAF使血脂升高的原因[16]。

3 NAs对CHB患者脂质代谢的影响

3.1 ETV对CHB患者脂质代谢影响的研究尚不充足  
目前关于ETV影响脂质代谢的研究较少，缺乏更多

的循证医学证据，现有的研究大多是回顾性研究，

且缺乏长期随访观察数据。2017年Shaheen等[17]最

早开始探究TDF和ETV抗病毒治疗对CHB患者血脂

水平的影响，结果表明48周后，ETV治疗组治疗前

后血清脂蛋白、TC、LDL-C、HDL-C和TG水平无

显著差异。其他类似的研究表明ETV治疗24～48周
后，无患者出现血脂水平的显著升高或降低[15]。虽
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然中国的一项前瞻性研究表明ETV治疗24周后无患

者出现LDL-C ＞ 7.7 mmol/L，但未提及血脂水平较

基线有无显著变化（表1）[18]。

3.2 TDF对CHB患者脂质代谢的影响尚存争议  TDF
可降低CHB患者脂质水平仍存争议，部分研究支持

该观点。前期研究表明TDF能够显著降低人类免疫

缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）

感染者血清脂蛋白水平，且TC、LDL-C及HDL-C
水平均有所下降[19,20]。随后Shaheen等[17]探讨了TDF
抗病毒治疗对CHB患者血脂水平的影响，结果表明

48周后，TDF治疗组TC、LDL-C和HDL-C水平均

显著低于治疗前。通过对年龄、性别、降脂药物使

用情况、血脂异常和糖尿病进行倾向性评分匹配后

发现，与ETV治疗组相比，TDF治疗组患者TC、

LDL-C和HDL水平下降20%的可能性分别增加了

14%、13%和20%，提示TDF治疗能够显著降低血

清脂蛋白水平，且TDF治疗患者的TC、LDL-C和

HDL-C水平更有可能较基线降低20%[17]。在其他相

关研究中也观察到TDF可降低血脂，Agarwal等[21]

研究纳入了1298例CHB患者，在随访48周和96周

表 1    NAs 对 CHB 患者脂质代谢影响的研究

项目 国家
研究

类型

研究

人群

分组及

样本量

随 访

时 间

（周）

治疗前后血脂指标变化情况

TC LDL-C HDL-C TG

Suzuki等，

2020[15]
日本 回顾性

研究

CHB初
治患者

ETV组36例
TDF组36例

48 ①ETV组较基线

无显著变化

②TDF组较基线

显著降低

两组均较基线无

显著变化

①ETV组较基线无

显著变化

②TDF组较基线显

著降低

未报道

Shahee等，

2017[17]
加拿

大

回顾性

研究

CHB初
治患者

ETV组96例
TDF组252例

48 ①ETV组无显著

变化

②TDF组较基线

降低0.44 mmol/L
且有显著差异

①ETV组无显著

变化

②TDF组较基线

降低0.24 mmol/L
且有显著差异

①ETV组无显著变化

②TDF组较基线降

低0.19 mmol/L且有

显著差异

两组均较基线无

显著变化

L i 等 ，

2020[18]
中国 前瞻性

研究

ETV经

治CHB 
患者

继续E T V
治疗75例
转为TA F
治疗75例

24 ＞ 7.77 mmol/L：
①ETV组1例
②TAF组1例

＞ 4.92 mmol/L：
①ETV组0例
②TAF组3例

未报道 未报道

Agarwa等，

2017[21]
英国 随机双

盲多中

心研究

CHB初
治和经

治患者

转为T D F
治疗432例
转为TA F
治疗866例

96 ＞ 7.77 mmol/L：
①TDF组0例
②TAF组10例

＞ 4.92 mmol/L：
①TDF组3例
②TAF组50例

①TAF组较基线降

低0.13 mmol/L
②TDF组较基线降

低0.29 mmol/L
③两组有显著差异

①TAF组较基线

升高0.0 9mmol/L
②TDF组较基线

降低0.08 mmol/L
③两组有显著差

异

Lampertico
等，2020[22]

意大

利

随机多

中心非

劣效性

研究

TDF经
治CHB 
患者

继续T D F
治疗245例
转为TA F
治疗243例

48 ①TAF组较基线

升高0.49 mmol/L
②TDF组较基线

降低0.1 mmol/L
③两组有显著差异

＞ 4.92 mmol/L：
①TDF组4例
②TAF组9例

①TAF组较基线升

高0.08 mmol/L
②TDF组较基线降

低0.03 mmol/L
③两组有显著差异

①TAF组较基线

升高0.18 mmol/L
②TDF组较基线

降低0.02 mmol/L
③两组有显著差

异

陈丽文等，

2021[23]
中国 回顾性

研究

TDF经
治CHB
患者

继续T D F
治疗66例
转为TAF 
66例

48 两组均较基线无

显著变化

①TDF组较基线

无显著变化

②TA F组较基线

显著升高

两组均较基线无显

著变化

两组均较基线无

显著变化

Byun等，

2021[24]
韩国 随机多

中心非

劣效性

研究

TDF经
治CHB
患者

继续T D F
治疗87例
转为TAF 
87例

48 ①TAF组较基线

升高0.45 mmol/L
②TDF组较基线

升高0.01 mmol/L
③两组有显著差异

①TA F组较基线

升高0.34 mmol/L
②TDF组较基线

升高0.03 mmol/L
③两组有显著差异

①TAF组较基线升

高0.18 mmol/L
②TDF组较基线升

高0.03 mmol/L
③两组有显著差异

①TAF组较基线

降低0.01 mmol/L
②TDF组较基线

降低0.28 mmol/L
③两组有显著差

异

H o u 等，

2021[25]
中国 随机双

盲对照

研究

CHB初
治和经

治患者

转为TA F
治疗227例
转为T D F
治疗107例

144 ①TAF组较基线

降低0.21 mmol/L
②TDF组较基线

降低0.7 mmol/L
③两组有显著差异

①TA F组较基线

升高0.29 mmol/L/
②TDF组较基线

降低0.13 mmol/L
③两组有显著差异

①TAF组较基线降

低0.21 mmol/L
②TDF组较基线降

低0.31 mmol/L
③两组有显著差异

①TAF组较基线

升高0.12 mmol/L
②TDF组较基线

降低0.07 mmol/L
③两组有显著差

异

Farag等，

2021[29]
加拿

大

回顾性

研究

CHB初
治和经

治患者

转为TA F
治疗176例

160 TAF组较基线无

显著变化

TA F组较基线无

显著变化

未报道 未报道

Chen等，

2021[30]
中国 回顾性

研究

CHB初
治患者

TAF组42例 48 TAF组较基线无

显著变化

TA F组较基线无

显著变化

TAF组较基线无显

著变化

未报道
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后，TDF治疗组中HBeAg阳性和HBeAg阴性患者的

TC、LDL-C、HDL-C和TG水平均下降。

但最近几项研究与上述结论不一致。既往接受

TDF治疗48周或以上达到病毒学应答的CHB患者继

续使用TDF治疗48周后，继续服用TDF治疗组患者

血脂指标（TC、LDL-C、HDL-C、TG）变化较小

或几乎无变化[22,23]。同样，多耐药 [拉米夫定、ETV
和（或）阿德福韦酯耐药] 的CHB患者接受TDF单
药治疗96周并继续TDF治疗48周后，各项血脂指标

（TC、TG、LDL-C）较基线均无显著变化[24]。这些

研究与既往报道不一致是否与该研究队列既往接受

过TDF治疗有关呢？一项长达144周的研究表明，患

者在144周时的血脂水平与48周时无著显差异，提示

TDF可能无持续降脂作用，血脂的早期改变在3年的

治疗中无进一步进展（表1）[25]。

3.3 TAF对CHB患者脂质代谢的影响也尚存争议  有
研究表明TAF抗病毒治疗可使CHB患者血脂水平

升高。在抗病毒治疗24周和48周后，转换为TAF治
疗的患者空腹血脂指标（TC、LDL-C、HDL-C、

TG）的中位数增高[18,22,23,25]。另外，Li等[18]发现TAF
治疗的75例患者中有3例（4%）出现空腹LDL-C ≥ 
4.92 mmol/L，这些患者大多有血脂异常病史、基线

时LDL-C升高或两者兼有。另外，在HIV感染者中

也观察到TDF转换为TAF后血脂异常现象[26]。在临

床中，开具TAF处方时可能会更偏向年龄较大及高

血压患者，而更高的TC和LDL-C也是老年患者心血

管事件发生的高危因素，因此需在TAF应用过程中

监测血脂变化。

但也有研究表明TAF对CHB患者的血脂水平无

显著影响。一项由17个国家进行的多中心研究表

明，随访48周和96周后，TAF治疗组CHB患者空腹

血脂指标（TC、LDL-C、HDL-C、TG/HDL-C、

TG）的中位数无明显变化
[21,27,28]，甚至在160周的随

访中，患者血脂水平也未见明显变化（表1）[29]。

在其他类似研究中也观察到TAF初治的42例患者治

疗48周后血脂指标较基线轻微下降但无统计学差

异，但该研究样本量较少，随访时间短，无法完

全客观评价TAF疗效[30]。TAF组随访48周后，LDL-C ≥                                                                               
4.92 mmol/L的发生率为4%，96周后，TAF组        
LDL-C ≥ 4.92 mmol/L的发生率为6%，提示TAF抗
病毒治疗2年后对血脂水平无显著影响。虽然TAF
治疗组和TDF治疗组患者TC、LDL-C、HDL-C和

TG水平差异显著，但这可能是由于TAF治疗组用

药期间血脂水平较基线轻度升高，TDF治疗组血脂

水平较基线降低所致；尽管先前的研究表明TC和

HDL-C有升高趋势，但TC与HDL-C的比值（一种

常用的评估血脂变化相关性的指标）较基线变化较

小，提示这种差异可能不具有临床相关性[21]。因此

TAF抗病毒治疗是否会导致血脂异常有待更多的研

究加以验证。

4 小结与展望

ETV、TDF和TAF作为一线NAs广泛应用于

CHB的抗病毒治疗，目前关于ETV对脂质代谢影响

的研究有限，TDF和TAF对脂质代谢的影响目前尚

有争议；NAs影响脂质代谢的相关机制尚缺乏深入

探究，未来仍需多中心、大规模的前瞻性研究来探

索抗病毒治疗对脂质代谢的影响、相关机制及临床

意义。
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