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阿德福韦酯在治疗肝病中的
肾脏-骨骼损害作用

付宽1, 孙凤霞1, 李晓玲1, 蔡皓东2 （1.首都医科大学附属北京中医医院 肝病科，北京 100010；2.首都医

科大学附属北京地坛医院 门诊，北京 100015）

摘要：阿德福韦酯是我国常用的抗乙型肝炎病毒的药物，然而近年来常有该药引起不良反应的报道。

在临床观察中，随着用药时间的延长，肾脏-骨骼损害不良事件的发生率增高。该药的肾损害作用可

能与肾近曲小管的阴离子转运蛋白（HOAT-1）、多重耐药蛋白-2（MRP2）以及线粒体的损害有关。

常见的临床表现有血肌酐水平升高、低磷血症及并发的骨软化症。在该药的临床应用中，需规律监测

患者的血磷、肾小球滤过率和血肌酐水平，一旦出现不良反应，需采取停药或减低药物剂量及补充支

持治疗等措施。
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阿 德 福 韦 酯 是 腺 嘌 呤 磷 酸 酯 化 合 物 阿 德 福 韦

（adefovir）的前体，口服后前体部分迅速被酯酶水解，释

放出游离的阿德福韦进入门静脉和全身循环。阿德福韦是

一种单磷酸腺苷的无环磷酸化核苷类似物，经细胞激酶磷

酸化，转化为活性代谢物阿德福韦二磷酸。阿德福韦二磷

酸竞争性抑制HBV DNA聚合酶的底物脱氧腺苷三磷酸，从

而抑制病毒复制。本药目前仍是我国乙型肝炎抗病毒治疗

中不可或缺的常用药物，然而，该药所带来的一些不良反

应不容忽视。早期即有报道指出，大剂量应用该药可引起

类似范可尼综合征的发生[1]，随着该药的广泛应用，不乏相

关不良事件的报道，即使以10 mg/d的常规剂量服用，亦有
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范可尼综合征、低磷血症以及骨软化症的发生[2]，具体的临

床表现有肌无力、疲劳、骨痛及多发骨折[3]，严重影响患者

的生存质量。此外，大量的诊疗费用也加重了患者的经济

负担。近年来，随着相关案例的逐渐增多，该药对于肾脏

及骨骼造成的损害应引起重视。现就近年来阿德福韦酯致

肾脏-骨骼损害的研究进展进行综述。

1 发生率

通过对服用阿德福韦酯的慢性乙型肝炎患者进行跟踪随

访显示，随着随访时间的延长，肾损害不良事件的发生率增

高，如田敬华等[4]曾对243例服用阿德福韦酯单药（10 mg/d）
或联合治疗的慢性乙型肝炎患者进行调查，入组者的治疗及

随访时间为2～9年，平均（3.8 ± 1.6）年，在随访期内，有49
例（20.2%）患者发生低磷血症（血磷水平＜ 0.8 mmol/L 2次
以上，检测间隔时间≥ 3个月），19例（7.8%）患者出现肌酐
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水平升高（男性肌酐水平＞ 123 μmol/L，女性＞ 106 μmol/L，

均为出现2次以上，检测间隔时间≥ 3个月）。在一项有687例

患者参与的回顾性分析中（采用阿德福韦酯10 mg/d联合拉

米夫定抗病毒治疗），10.5%的患者在中位时间27个月的治

疗期内出现了肾脏损害[肾小球滤过率（estimated glomerular 

filtration rate，eGFR）较基线下降超过20%][5]；Jia等[6]对165例

口服阿德福韦酯（单药或联合拉米夫定抗病毒治疗）的患者

进行随访，在5年的治疗期内，共35例患者的eGFR较基线下

降超过20%，其中3例患者下降超过50%。Tanaka等[7]曾对292

例接受阿德福韦酯10 mg/d和拉米夫定100 mg/d治疗超过6个

月的患者进行研究后发现，在64个月的中位治疗期内，28例

（9.6%）患者出现肾脏损害[eGFR ＜ 50 ml/（min·1.73 m2）]，

73例（27.1%）患者出现低磷血症。肾脏损害在第1年、3年和

5年的累积发生率分别为1.4%、7.5%和10.5%；低磷血症（可

增加骨软化症的风险）在第1年、3年和5年的累积发生率分别

为6.8%、20.6%和26.7%。

2 发病机制

动物实验表明，阿德福韦酯在进入体内后，首先转

化为原型药阿德福韦，阿德福韦从血清中清除后经肾脏

排泄，其先经肾小球滤过，然后通过肾小管主动分泌排出

体外[8]。目前认为，位于肾脏近曲小管的阴离子转运蛋白

（human renal organic anion transporter 1，HOAT-1）可能

促进了阿德福韦酯的肾脏损害。有研究发现，HOAT-1是一

种可协助药物进入细胞并保持肾近曲小管较高药物浓度的

蛋白，与阿德福韦酯在肾小管细胞的积累有关[9]，而转染

了HOAT-1的细胞其活性在阿德福韦酯的作用下亦会出现

下降，提示该转运体可能与阿德福韦酯的肾毒性相关[10]。

另外，多重耐药蛋白-2（multidrug resistance protein 2，

MRP2）作为阿德福韦酯从肾近曲小管流出的通道，在功能

受到限制的情况下也会引起阿德福韦酯在肾小管细胞中的

集聚[11]。该药还可通过损伤线粒体引起肾毒性，研究发现阿

德福韦酯相关肾损害患者的肾脏超微结构显示近端小管线

粒体肿大、变形，线粒体DNA数量明显减少，细胞色素氧

化酶（cytochrome oxidase，COX）缺乏，细胞氧化和呼吸

功能丧失[12]。以上研究结果均表明在长期应用阿德福韦酯导

致肾损害后，近端肾小管对磷的重吸收发生障碍，磷酸盐

的大量排出导致了低磷血症，从而引起骨软化症。

阿德福韦酯相关肾损害也可能存在遗传因素，首都

医科大学附属北京地坛医院曾有该药导致父子两人出现肾

损害的报道[13]。另外，有关阿德福韦酯引起低血磷性骨软

化症的报道均见于亚裔人群，提示该病可能存在种族特异

性，且这种特异性可能与亚裔人群的HOAT-1基因多态性、

乙型肝炎发生率较高以及体重相对较轻有关[14]。

3 临床表现

大多数患者的临床表现较轻微，仅表现为血清肌酐轻

度升高及血磷水平下降，并无其他临床症状，但典型及重

型病例也有发生。根据相关文献报道，患者常以难以忍受

的骨痛或肌无力等症状入院就诊，最具特征性的临床表现

为低血磷症[7,15]及其并发的骨软化症[16-18]。田敬华等[4]对243

例服用阿德福韦酯单药（10 mg/d）或联合治疗≥ 2年的慢

性乙型肝炎患者的临床特点进行总结，对其性别、年龄、

诊断（肝硬化或非肝硬化）、联合治疗或单药治疗及服药

时间进行多变量分析，发现性别与年龄为发生低磷血症的

危险因素，男性发生低磷血症的风险高于女性，低磷血症

的风险亦随着年龄的增加而增加。

阿德福韦酯相关肾损害患者亦会出现血肌酐水平的异

常，有报道认为男性发生肌酐水平异常的风险高于女性，

而年龄、诊断（肝硬化或非肝硬化）、联合治疗或单药

治疗以及服药时间与肌酐水平的异常则无显著相关性[4]。

Tanaka等[7]发现高龄、高血压病史和肝硬化病史为肾损害的

危险因素，男性、患有肝癌或有肝癌病史则为发生低磷血

症（血磷 ＜ 2.5 mg/dl）的高危因素。在低剂量长期服用阿

德福韦酯的情况下，也无法避免低血磷症、骨软化症和血

肌酐升高等临床病变的发生[2,16,19]。

另外，常见的阿德福韦酯相关肾损害的表现还包括范可

尼综合征[3,20,21]、急性肾小管坏死[20]、维生素D缺乏症[22,23]、

血清ALP水平升高[23-25]以及肾小球滤过率下降[7]。全身骨扫

描检查可见双侧肋骨、脊椎骨、髋骨及下肢等多处造影剂摄

取增加[26]，而下肢的受累可为其与恶性病骨转移的鉴别提供

依据[27]。该病常见的病理表现为近曲小管上皮细胞广泛水肿

或坏死，空泡形成，刷状缘萎缩；近曲小管细胞营养障碍，

核过大；肾间质纤维化及淋巴细胞浸润，肾小球及远端肾小

管正常或轻度异常[28]。

此外，患者的低磷血症比血肌酐升高更为常见，其可

单独发生或先于血肌酐的升高，提示肾小管功能的障碍先

于肾小球滤过率或肌酐清除率的下降。从临床表现的发展

来看，首先出现单一的肾小管功能障碍，如肾性糖尿症、

肾性低血磷症、高钙尿症、肾性氨基酸尿症及近端肾小管

性酸中毒等，然后损伤可进展到多个肾小管，出现范可尼

综合征，而随着钙、磷的丢失，患者骨骼与其他系统的并

发症亦会出现。Terasaka等[29]发现肾功能不全始于阿德福韦

酯治疗启动约2年后，而低磷血症诱导的继发性骨变形则开

始于阿德福韦酯治疗的第5年之后。

4 诊断与鉴别诊断

对于阿德福韦酯相关肾脏-骨骼损害，应结合服药史、肾

小管损害以及骨软化等证据进行诊断。诊断指标主要是关注

血清肌酐（serum creatinine，Scr）以及血清磷水平，如果服用

阿德福韦酯的患者在治疗中连续2次检测的Scr均较基线升高＞ 

0.5 mg/dl（44.2 μmol/L）或血磷均＜ 1.5 mg/dl（0.5 mmol/L），

应考虑存在阿德福韦酯相关肾小管损害
[3]。患者在出现低磷性



·综述·                                                                     《中国肝脏病杂志（电子版）》2016年 第8卷 第3期32

骨软化症时，可表现为弥漫性骨痛，完善X射线及CT检查可

见多发骨折，而阿德福韦酯相关骨骼损害的骨扫描表现常为

全身多处特别是下肢骨的摄取增加，以此可与恶性病骨转移

进行鉴别[26]。该病患者尿量正常（肾小管坏死时减少），常

见低磷血症、低钾血症及肾小管酸中毒，尿糖（+），常无水

肿、高血压，血糖正常，以上几点可与肾小球损害疾病相鉴

别。需要重点鉴别的疾病有：乙型肝炎相关肾炎（肾损害

在经过乙型肝炎抗病毒治疗后可好转）、肝肾综合征（见

于肝功能衰竭患者）、其他药物或毒物导致的肾小管损害

（停药、排毒后肾损害可好转）、慢性肾小球肾炎、糖尿

病肾病（长期的糖尿病病史）及痛风性肾病（长期的高尿

酸血症）。

5 防治

5.1 监测相关指标  即使阿德福韦酯以低剂量（10 mg/d）服

用，随着治疗时间延长，也可能引起肾损害及血磷水平下

降[7]。因此，需要对其血磷、肾小球滤过率及血肌酐水平进

行规律监测和评价。有研究发现，尿β2-微球蛋白和视黄醇

结合蛋白可作为生物标记物以评价阿德福韦酯相关的肾损

害[6]。

5.2 骨特异性碱性磷酸酶  Abe等[30]发现在接受阿德福韦酯与

拉米夫定联合治疗时，部分慢性乙型肝炎患者血清中骨特

异性碱性磷酸酶（bone-specific alkaline phosphatase，BAP）

浓度的上升早于血肌酐水平的上升，提示BAP浓度的测定对

于长期进行阿德福韦酯治疗的相关不良事件的早期发现以

及适当措施的采取十分重要。

5.3 停药或减量  虽然阿德福韦酯相关的肾脏-骨骼损害常伴

随着严重疼痛、多发不完全骨折以及低磷血症，但在停药

并改为恩替卡韦治疗后，可见症状改善[2,20]。也有报道将阿

德福韦酯用量减为每周3次后，患者的骨痛及骨软化症导致

的蹒跚步态得到缓解，肾功能也得到改善[31]。

5.4 补充支持治疗  对于严重低磷血症患者应给予磷酸钠

口服或静脉给药治疗，对于低钙血症及维生素D缺乏症的

患者，在给予钙剂和阿法骨化醇等支持治疗后症状可好

转。

5.5 糖皮质激素  Dai等[24]报道了两例症状提示为典型范可

尼综合征的患者，在停用阿德福韦酯及大量应用骨化三醇

后，低磷血症、蛋白尿和肾功能不全症状仅有微小改善，

肾脏组织活检提示为长期服用阿德福韦酯引起的间质性肾

炎，使用泼尼松进行治疗后，其蛋白尿、尿糖和肾功能不

全均得到改善，并且血磷水平也恢复正常，骨密度有所增

加，提示了在阿德福韦酯相关间质性肾炎发生时激素治疗

的必要性。
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