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富马酸替诺福韦二吡呋酯致肾损伤的主动监测与危险因素分析 Δ
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摘 要 目的 监测富马酸替诺福韦二吡呋酯（TDF）致肾损伤的发生情况并探讨其危险因素，为指导临床安全使用 TDF 提供参

考。方法 利用中国医院药物警戒系统（CHPS）收集2019年1月1日至2021年12月31日在兰州市第二人民医院使用 TDF 的乙型

肝炎住院患者信息，根据肾损伤标准设置检索条件，对 TDF 致肾损伤疑似患者进行主动监测，再由临床药师逐一判定后确认 TDF

致肾损伤阳性患者，计算 TDF 致肾损伤发生率；分析纳入患者的基本信息、肝肾功能主要检验指标、合并疾病、合用药物情况与

TDF 致肾损伤的相关性，探索真实世界中 TDF 致肾损伤的危险因素。结果 共纳入 1 226例使用 TDF 的乙型肝炎住院患者，经

CHPS主动监测发现160例TDF致肾损伤疑似患者，最终人工确认64例阳性患者，TDF致肾损伤发生率为5.22%。与用药前相比，

阳性患者用药后血肌酐、胱抑素C水平和尿蛋白2+及以上患者比例均显著升高（P＜0.001），估测肾小球滤过率和血磷水平均显著

降低（P＜0.001），其余指标差异无统计学意义。患者用药时间超过36个月、疾病进展为肝硬化失代偿期、合用药物超过10种均与

TDF 致肾损伤有显著相关性（P＜0.05或 P＜0.012 5）。结论 应用 CHPS 建立的 TDF 致肾损伤主动监测方案具有省时、省力、高效

的特点；基于当前真实世界证据，当患者使用 TDF 时，应注意密切监测肾功能情况，尤其当用药时间较长、疾病进展为肝硬化失代

偿期以及需要合用多种药物时，更应提高警惕，进而早期发现、有效规避高危患者不良反应风险。
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ABSTRACT OBJECTIVE To monitor the occurrence of tenofovir disoproxil fumarate （TDF）-induced kidney injury and 

investigate the risk factors， and provide reference for rational use of TDF in clinic. METHODS The information of inpatients with 

hepatitis B was collected by China Hospital Pharmacovigilance System （CHPS） from the Second People’s Hospital of Lanzhou 

during Jan. 1st， 2019 to Dec. 31st 2021. The search criteria were set according to kidney injury criteria， and suspected TDF-

induced kidney injury cases were actively monitored； then the clinical pharmacist confirmed the positive patients with TDF-induced 

kidney injury one by one and calculated the incidence of TDF-induced renal injury； the risk factors for TDF-induced kidney injury 

in real world were explored by collecting and analyzing the correlation of basic data of patients， main indexes of liver and kidney 

function， complications and combined use of drugs with TDF-induced renal indexes. RESULTS Totally 1 226 inpatients with 

hepatitis B using TDF were included. Through active monitoring of CHPS， 160 suspected patients with TDF-induced kidney injury 

were found， and 64 positive patients were finally confirmed manually. The incidence of TDF-induced kidney injury was 5.22%. 

Compared with pre-medication， the levels of serum creatinine and cystatin C， the proportion of patients with urinary protein 2+ and 

above were increased significantly after medication （P＜0.001）， glomerular filtration rate and blood phosphorus level were reduced 

significantly （P＜0.001） and other indicators had no statistical difference. Treatment time for more than 36 months， disease 

progresses to decompensated cirrhosis， and concomitant use of more than 10 kinds of drugs were significantly correlated with TDF-

related kidney injury （P＜0.05 or P＜0.012 5）. CONCLUSIONS The active monitoring scheme of TDF-induced kidney injury 

established by CHPS has the characteristics of time-saving， labor-saving and high efficiency； based on real-world evidence， it is 

imperative to strengthen monitoring kidney function of patients when using TDF， especially when the patient has been on 

medication for a long time， in decompensated cirrhosis and 

combination of multiple drugs， and thus， we can identify 

earlier and avoid adverse effects in high-risk patients 

effectively.
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富马酸替诺福韦二吡呋酯（tenofovir disoproxil fu‐

marate，TDF）属于核苷酸（nucleotide analogues，NAs）类

抗病毒药物，于 2008年被美国 FDA 批准用于治疗慢性

乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）。国家食品药品监

督管理总局于2014年批准 TDF 可用于治疗 CHB。TDF

是《慢性乙型肝炎防治指南（2019年版）》推荐的主要抗

病毒药物之一，因其具有迅速抑制乙型肝炎病毒（hepati‐

tis B virus，HBV）复制、口服方便、耐药率低和安全性良

好等特点被临床广泛使用[1－2]。由于 TDF 长期服用甚至

终身服用的用药特点，其相关的肾脏不良反应报道逐渐

增加[3－4]。现有关于 TDF 相关肾损伤的研究数据大多来

自临床注册试验，其纳入的患者通常有严格的入组标

准，或者来源于临床个案报道，缺乏真实世界的临床研

究报道数据。真实世界研究具有样本量较大、耗时短、

经费需求少、获取数据相对完善、医嘱信息完整、能获得

院内用药数据、实验室检查数据准确性高的优势。本研

究利用中国医院药物警戒系统（China Hospital Pharma‐

covigilance System，CHPS），收集兰州市第二人民医院

（以下简称“我院”）2019年1月1日至2021年12月31日

使用 TDF 的真实世界样本数据，开展 TDF 致肾损伤的主

动监测研究，对出现肾功能异常的患者进行临床特征分

析，再由临床药师评价不良反应相关性并进一步确认

TDF 致肾损伤的阳性患者，然后探讨使用 TDF 后出现肾

功能异常的可能相关因素，旨在为指导临床安全使用

TDF 提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源

所有数据来源于2019年1月至2021年12月在我院

住院就诊的患 CHB 且给予 TDF 抗病毒治疗的患者。通

过 CHPS，收集纳入患者的基本信息（性别、年龄、民族），

用药时长（月），首次使用 TDF 前后肾功能相关实验室检

查指标[血肌酐、估测肾小球滤过率（estimated glomeru‐

lar filtration rate，eGFR）、胱抑素 C、尿酸、尿素、尿蛋白]，

用药前后肝功能指标（总胆红素、谷丙转氨酶、谷草转氨

酶、碱性磷酸酶）和血糖、血磷水平，患者肝病进展情况

（诊断），合并疾病及合用药物情况。本研究经我院伦理

委员会审查批准。

1.2　患者的纳入与排除标准

本研究患者的纳入标准为：（1）符合《慢性乙型肝炎

防治指南（2019年版）》[1]的诊断标准；（2）使用 TDF 3个

月以上，且可追溯到首次使用 TDF 的时间；（3）TDF 用药

前后肾功能指标血肌酐、eGFR、胱抑素 C、尿蛋白检查记

录完整。排除标准为：（1）患者既往疾病包含慢性肾衰

竭、糖尿病肾病、高血压肾病、肾移植等任何已经明确可

造成肾损伤的原发性或继发性肾病；（2）使用 TDF 前肾

功能指标基线值异常者[eGFR＜60 mL/（min·1.732）或尿

蛋白异常或胱抑素 C 高于正常值上限]；（3）用药前观察

指标缺失者；（4）合并肝衰竭终末期、肝恶性肿瘤中晚

期、全身感染性疾病等严重疾病者。

1.3　药物性肾损伤阳性的判定标准

根据美国卫生及公共服务部常见不良反应术语评

定 标 准（Common Terminology Criteria for Adverse 

Events，CTCAE）5.0[5]和《慢性肾脏病评估及管理临床实

践指南》[6]，患者使用 TDF 后出现下列情况之一的评定为

肾损伤阳性患者：（1）eGFR＜60 mL/（min·1.732）；（2）尿

蛋白 2+及以上；（3）胱抑素 C 高于正常值上限。根据药

品不良反应评价标准，参照诺氏评估量表法，评价 TDF

与患者肾损伤的相关性，纳入评价结果为“肯定（≥9

分）”“很可能（5～8分）”“可能（1～4分）”的患者。

1.4　CHPS主动监测方案的建立及数据收集方法

利用 CHPS“药品评价系统”，建立 TDF 致肾损伤主

动监测方案，数据来源时间段设置为 2019年 1月 1日至

2021年 12月 31日，患者来源设置为我院住院就诊的患

CHB 且给予 TDF 抗病毒治疗的患者，肾损伤标准设置

为使用 TDF 前后肾功能相关检查指标（血肌酐、eGFR、

胱抑素 C、尿蛋白等）异常和肾损伤症状关键词（尿路症

状异常、肾性水肿、肾损伤等），对 TDF 致肾损伤疑似患

者进行主动监测。临床药师对 CHPS 主动监测发现的疑

似患者逐一进行不良反应相关性评价，确认 TDF 致肾损

伤的阳性患者，计算 TDF 致肾损伤的发生率（TDF 致肾

损伤的阳性患者数量/纳入患者数量×100％）。eGFR 采

用慢性肾病流行病学合作研究（CKD-EPI）公式计算[7]。

1.5　数据处理

采用 Excel 2016软件对数据进行整理。统计分析利

用 SPSS 23.0软件。符合正态分布的计量资料采用 x±s

表示，不符合正态分布计量数据采用 M（P25，P75）表示；用

药前后指标比较使用配对 t 检验，不符合正态分布或方

差不齐者采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以例数（百

分比）表示，组间比较采用χ 2检验。通过对患者的性别、

民族、年龄、用药时长、疾病进展（诊断）、合并疾病和联

合用药数量等方面展开分层分析，探索 TDF 致肾损伤的

可能危险因素，多组间比较采用 χ 2检验，组间两两比较

采用α分割法。检验水准α＝0.05。若同一因素有 3个

水平，则新的检验水准α＝0.05/3＝0.017，即 P＜0.017表

示有统计学差异；若同一因素有4个水平，则新的检验水

准 α＝0.05/4＝0.012 5，即 P＜0.012 5 表 示 有 统 计 学

差异。
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2　结果

2.1　纳入患者的基本特征

2019年1月1日至2021年12月31日期间，共有1 859

例住院患者使用 TDF，根据排除标准排除633例患者，最

终纳入患者 1 226例。在纳入患者中，男性 886例，女性

340例，年龄主要集中在 45～60岁，民族以汉族占比最

多，其次为回族、东乡族、藏族；用药时长主要集中在

13～24个月；有72例患者有高血压病史，55例患者有糖

尿病史。数据详见表1。

2.2　TDF致肾损伤的阳性患者情况

在1 226例患者中，通过 CHPS 主动监测到血肌酐高

于正常值上限、eGFR＜60 mL/（min·1.732）、胱抑素 C 高

于正常值上限、尿蛋白 2+及以上的患者数量分别为

136、60、367、41例；未监测到符合肾损伤症状关键词条

件的患者。经 CHPS 主动监测，发现 TDF 致肾损伤疑似

患者 160例；经临床药师进一步评价，确认 TDF 致肾损

伤的阳性患者64例（很可能23例，可能41例），TDF 致肾

损伤发生率为5.22%。数据详见表2。

2.3　TDF致肾损伤阳性患者用药前后检查指标分析

与用药前相比，TDF 致肾损伤阳性患者用药后血肌

酐、胱抑素 C 水平和尿蛋白2+及以上患者比例均显著升

高（P＜0.001），eGFR 和 血 磷 水 平 均 显 著 降 低（P＜

0.001），其余指标差异均无统计学意义（P＞0.05）。数据

详见表3。

2.4　TDF致肾损伤相关因素分析

分层分析结果显示，用药时长超过 36个月、疾病进

展为肝硬化失代偿期、合用药物超过 10种均与 TDF 致

肾损伤有显著相关性（P＜0.05或 P＜0.012 5）。数据详

见表4。

表1　纳入患者的基本特征

基本特征

性别

　男性

　女性

民族

　汉族

　回族

　东乡族

　藏族

　其他

年龄/岁

　＜18

　18～44

　45～60

　＞60

例数

886

340

856

179

133

54

4

1

290

635

300

构成比/%

72.27

27.73

69.82

14.60

10.85

4.40

0.33

0.08

23.66

51.79

24.47

基本特征

用药时长/月

　0～12

　13～24

　25～36

　＞36

高血压病史

　有

　无

　不详

糖尿病史

　有

　无

　不详

例数

282

491

362

91

72

1 034

120

55

1 051

120

构成比/%

23.00

40.05

29.53

7.42

5.87

84.34

9.79

4.49

85.72

9.79

表2　1 226例纳入患者中TDF致肾损伤的监测结果

指标

血肌酐高于正常值上限

eGFR＜60 mL/（min·1.732）

胱抑素 C 高于正常值上限

尿蛋白 2+及以上

指标异常
患者/例 a

136

60

367

41

CHPS 主动监测的
疑似患者/例 a

16

12

129

28

人工确认的阳性
患者/例 a

7

7

47

16

TDF 致肾损伤
发生率/%

5.22

a：部分患者存在不止1个监测指标异常情况

表3　64例肾损伤阳性患者使用 TDF 前后主要观察指

标比较

指标
肾功能指标
　血肌酐/（μmol/L）

　eGFR/[mL/（min·1.732）]

　胱抑素 C/（mg/L）

　尿蛋白 2+及以上患者数量/（占比/%）

　尿素/（mmol/L）

　尿酸/（μmol/L）

相关检测指标
　总胆红素/（μmol/L）

　谷丙转氨酶/（U/L）

　谷草转氨酶/（U/L）

　碱性磷酸酶/（U/L）

　葡萄糖/（mmol/L）

　血磷/（mmol/L）

用药前

66.03±1.72

103.69±1.57

0.97±0.02

0（0）

7.42±1.99

298.07±10.97

35.66±3.70

53.30±5.58

68.21±7.25

117.67±5.80

5.70±0.22

1.00±0.02

用药后

77.97±2.80

92.45±2.69

1.29±0.03

18（28.13）

6.87±0.35

311.62±13.41

48.14±7.22

43.64±3.86

60.41±7.04

122.18±7.56

5.62±0.17

0.86±0.02

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.801

0.141

0.068

0.096

0.341

0.526

0.728

＜0.001

表4　TDF致肾损伤的危险因素分析

因素

性别
　男性
　女性
年龄 a

　18～44 岁
　45～60 岁
　＞60 岁
民族
　汉族
　回族
　东乡族
　藏族
用药时长
　0～12 个月
　13～24 个月
　25～36 个月
　＞36 个月
疾病进展（诊断）

　慢性肝炎及肝硬化代偿期
　肝硬化失代偿期
合并疾病
　高血压
　心功能不全
　糖尿病
合用药物数量
　0～3 种
　4～6 种
　7～10 种
　＞10 种

TDF 致肾损伤阳性患者/

例

46

18

10

34

20

49

7

7

1

7

30

15

12

17

47

3

2

4

13

26

17

8

患者总数/

例

886

340

290

635

300

856

179

133

54

282

491

362

91

566

660

72

28

55

606

377

216

27

TDF 致肾损伤发生率/

%

5.19

5.29

3.45

5.35

6.67

5.72

3.91

5.26

1.85

2.48

6.11

4.14

13.19bcd

3.00

7.12b

4.17

7.14

7.27

2.15

6.90b

7.87b

29.63bcd

χ2

0.005

3.130

2.732

15.366

10.442

0.132

35.836

P

1.000

0.209

0.443

0.002

0.001

1.000

＜0.001

a：TDF适应于≥12岁的患者，且本文纳入的1例在12～18岁之间

的患者肾功能正常，无分析意义，故未将该年龄段加入分析；b：与第1

水平相比，P＜0.012 5；c：与第2水平相比，P＜0.012 5；d：与第3水平相

比，P＜0.012 5
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3　讨论

据 WHO 报道，截至 2018年，全世界约有 HBV 感染

者 2.57亿，中国 HBV 感染者约 7 000万例，其中 CHB 患

者 2 000万～3 000万例[8]。2005年至 2009年全国乙型

肝炎报告平均病发率为0.852 6‰，而甘肃省的平均病发

率为 2.303 8‰，可见甘肃省属于乙型肝炎高发地区[9]。

NAs 类药物是当前 CHB 患者抗病毒治疗的主要药物，长

期服用可最大限度地抑制 HBV 复制，减轻肝脏炎症坏

死及肝脏纤维组织增生，减少失代偿性肝硬化、肝衰竭

和肝癌的发生。TDF 因抗病毒作用强、耐药屏障高被临

床广泛应用。由于 HBV 在体内无法被彻底清除，大多

数接受 NAs 类药物治疗的 CHB 患者需要长期甚至终身

服药，因此 NAs 类药物短期和长期的临床安全性不可忽

视。Koklu 等[10]发现，与基线 eGFR 相比，TDF 较其他常

用 NAs 类药物更容易降低 eGFR。目前也有不少关于

TDF 致肾损伤的报道[4]，因此探索 TDF 致肾损伤的危险

因素对临床安全用药具有重要意义。

TDF 作为前药，用于 CHB 患者的常规治疗剂量为

300 mg，qd，口服后在体内水解为替诺福韦，替诺福韦在

体内主要以肾小球滤过和肾小管主动分泌相结合的形

式通过肾脏排泄[4]。TDF 属于 NAs 类药物（由戊糖、碱基

和磷酸构成），分子量较核苷类药物（由戊糖和碱基构

成）大，其在肾脏的滤过速度较核苷类药物慢，这可能是

TDF 较核苷类药物致肾损伤发生率高的原因之一[11]。

此外，有研究报道 TDF 致肾小管损伤的可能机制有：（1）

基因缺陷导致外排转运蛋白缺失，使得进入肾小管细胞

的药物难以外排至管腔，肾小管细胞内药物浓度过高致

肾小管损伤；（2）由于 CHB 治疗的长期性，细胞内 TDF

浓度超过标准阈值时，人体内 DNA 聚合酶 γ 活性被抑制

从而造成线粒体损伤，进而致肾小管损伤[12]。

TDF 说明书中一项成人 CHB 和代偿性肝病受试者

临床试验共纳入585例受试者，结果显示，约有2% 的受

试者出现血肌酐升高的现象；说明书中另一项成人 CHB

和失代偿性肝病受试者临床试验共纳入 45例受试者，

结果显示，有 9% 的受试者出现血肌酐升高的现象。一

篇分析汇总了 26项关于 TDF 安全性的研究，涉及 3 566

例患者，发现口服 TDF 后致肾功能异常的有57例，发生

率约为1.6%[4]。Mak 等[13]汇总文献发现 TDF 致肾损伤发

生率约为2.6%。本研究结果显示，TDF 致肾损伤发生率

为5.22%，该值略高于前期文献研究报道，低于说明书中

失代偿期肾损伤发生率，分析原因可能是：（1）本研究为

住院患者真实世界的回顾性不良反应研究，疾病进展为

肝硬化失代偿期患者占比高，且前期文献报道[14]及本研

究相关因素分析结果均显示，疾病进展为肝硬化失代偿

期是 TDF 致肾损伤的危险因素之一，因此本研究结果

TDF 致肾损伤发生率高于前期文献报道数据；（2）TDF

说明书中的失代偿组发生率高除了与纳入患者疾病进

展为肝硬化失代偿期有关外，还可能与样本量小有关。

本研究基于真实世界的临床数据，先经 CHPS 主动

监测 TDF 致肾损伤疑似患者，再通过人工确认 TDF 致肾

损伤阳性患者，探索真实世界中 TDF 致肾损伤的危险因

素。结果显示，CHPS 主动监测具有省时、省力、高效的

特点，很大程度上减轻了人工筛选的负担；同时发现，用

药时长超过36个月、疾病进展为肝硬化失代偿期、合用

药物超过 10种均是 TDF 致肾损伤的危险因素。此外，

从本研究纳入的64例 TDF 致肾损伤阳性患者用药前后

的检验指标对比结果还发现，与用药前相比，使用 TDF

除了会明显影响患者肾功能检验指标（血肌酐、eGFR、

胱抑素 C、尿蛋白）外，还能显著降低患者的血磷水平，这

与已有报道一致[15－16]，其具体机制有待进一步研究，但

也从一定程度提示临床在使用 TDF 时应关注患者的血

磷水平。

本研究仍存在以下局限性：（1）CHB 患者药物性肾

损伤的判定受多种因素影响，可能出现假阳性情况，如

疾病自身因素，肝病患者可能会出现乙型肝炎相关性肾

炎等；（2）本研究对象为住院患者，存在合并用药情况，

可能出现潜在的药物间相互作用；（3）因随访时间仅为3

年，且研究对象仅为我院住院患者，阳性组患者较少，可

能存在阳性患者遗漏的情况。
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