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慢性乙型肝炎患者核苷 (酸)类药物长期抗病毒治疗的安全性
(广 东省药学会 2015年 4月 16日 印发 )

摘要:大多数接受核苷 (酸 )(nuc1eOs(t)ide ana10gues,Ms)类 药物治疗的慢性乙

型肝炎 (chr。nic hepatitis B,CHB)患 者需要长期治疗,部分患者甚至需要终身治疗 ,

而且患者个体间通常存在明显的差异,因 此在临床应用过程中需要密切监测 Ms类药物

长期治疗的安全性。本文旨在对 Ms类药物长期抗病毒治疗的安全性数据进行回顾总结 ,

加强广大临床医师对相关安全性问题的认识,并为临床实践提供指导。

关键词:慢性乙型肝炎;核苷 (酸 )类药物;安全性

safe印 of LOng-Term Anti-Viral Treatment with Nudeos(t)ide Analogues for Patients

with Chronic1Ι epatitis B

Abstract:  Most chroⅡc hepatitis B (CHB)patients need lon⒏ tem廿eatment Wi曲

nucleos(Oide analogues fNTAsl,whereas part of曲 em even necd1ife-long treatment,Howeve△

due to heterogenei~y of human beings,丘 is great important to mon“ or伍e Iongˉ tez【 1I safc0of

卜JAs in tlle management of patients、vith chronic hepatitis B in chnical pracdce。 This article

缸med to rev忆w the safe〃 data of long-tenll andˉ 说ral饣eatment with NAs with the

expectation to enhance 伍e 小vareness of clinicians to these issues and support cⅡ niGal

pracuce。

Key wOrds:chroⅡ c hepatitis B;nucleo《 t)ide analogues;safe印

目前 ,核 苷(酸 )类 药物(nuc1eos(t)ide analogues,Ms)是慢性乙型肝炎 (chr。nic

hcpatitis B,CHB)患 者抗病毒治疗的主要选择,具有疗效强、总体安全性和耐受性 良

好、服用方便等优势
h]。

然而,大多数接受 NAs类 药物治疗的 CHB患者需要长期治疗 ,

部分患者甚至需要终身治疗,而且患者个体间通常存在明显的差异,可 能存在不同的合

并症或联合用药等情况,因 此在临床应用过程中需要密切监测 Ms类药物长期治疗的安

全性。但现有关于 NAs类药物安全性方面的数据大多来自临床注册试验 ,其纳入的患者

通常都有严格的入组标准,且随访时间通常较短。另外在我国,由 于经济条件限制及患

者依从性不良等诸多影响因素 ,《 2010中 国慢性乙型肝炎防治指南》推荐的治疗及监测

原则难以被普遍地严格执行,从而给 CHB患者长期治疗的安全性带来隐患。基于此,广

东省部分肝病专家和其他相关内科临床专家一起,对现有的 NAs类药物长期抗病毒治疗



的安全性数据进行回顾总结,几经讨论和修改形成此文,旨 在加强广大临床医师对 Ms
类药物长期治疗CHB安全性方面的认识,并为临床实践提供参考。

1核苷 (酸 )类药物的安全性机制概述

已在我国上市的治疗 CHB的核苷 (酸 )类药物包括拉米夫定 (1amivtldino,LAM)

、替比夫定(te1bix/udine,Ⅱ T)、 恩替卡韦(entecavir,ETV)、 阿德福韦酯(adefovir,

AN)和替诺福韦酯(tellofovir,TDF),其 中hM、 LdT和 ETⅤ 属于核苷类药物,而 ADⅤ

和 TDF则 属于核苷酸类药物。

Ms类 药物 的药理作用均为通过竟争性抑制脱氧核糖核 酸 (llu c1ear

deoxyribonuG1eic acid,DM)聚 合酶,阻止 mⅤ DNA的 复制。NlAs类 药物在抑制乙肝

病毒DNA聚合酶的同时,也可能对人体的DNA复制产生影响。真核细胞包含多种DNA聚

合酶:有 5种独特的聚合酶,彼此不相关联,但在所有真核细胞中普遍存在。DNA聚合

酶α, δ和ε与功能的复制和修复有关;DNA聚合酶β与修复有关,而 DNA聚合酶Υ的

作用是参与线粒体 DNA复制,Ms对人类 DhIA聚合酶v有低水平抑制作用,但一般不会

影响人类细胞DNA的复制和修复。由于CHB治疗的长期性,当 细胞内的Ms类药物浓度

超过标准阈值时,人类哪A聚合酶v活性可能被抑制,从而造成细胞线粒体损伤
凵。除

了线粒体毒性外,NAs类药物引起的不良反应还可能存在其他潜在机制,因 此,有待进
一步的研究证实。

2核苷 (酸 )类药物的常见安全性问题

NAs类药物常见不良反应包括肌酸激酶 (creatine kinase,cK)升 高与肌病、肾损

伤、周围神经病变 (periphera1neuropathy,PN)及 乳酸酸中毒等。由于 CHB患者存

在年龄、性别、种族、家族史、生活方式及合并症等方面的个体差异,同 时Ms类药物

之间也存在一定的差异,因此,CHB患 者出现的不良反应也存在一定的差异。

2.1CK升高与肌病

α 主要存在于骨骼肌、心肌,其次存在于脑、平滑肌等细胞的胞质和线粒体中。正

常情况下,细胞外液的CK浓度仅是细胞内液的 1/1000~1/10000。 因此,血清中CK升

高

一般提示含有∝ 的组织细胞通透性增强或组织细胞破坏
㈣。

NAs也可导致α 升高,其 中以LdT引 起的最为常见,可表现为无症状的α升高 ,

或出现肌痛、肌炎和肌无力等症状。LdT的 GL0BE HI期临床试验显示,与 LAM治疗患

者相比,LdT治疗患者出现 3/4级 Ck升高的比例较高
Ⅱ](12.9%/s4.1%,只

0,001),

其中2例 出现肌病。另一项研究纳入 655例使用LdT的 CHB患者随访4年 ,结果发现:

71%的 患者出现 1/2(1~7× LlLN)级 CK升高,而 16%的 患者出现 3/4级 (>7× LlLN)α

升高。此外,6.1%的 患者出现肌肉不良事件,其 中4例 患者出现肌病
ls· l。

临床实践中,



α 升高更常见,42%~77%的 患者存在 α 水平升高,其 中一半的患者伴有症状
m]。

欧洲

药品管理局(Europcan№ dicincs Agency,ElfEA)公 布的安全性数据显示:2008-03-01~

2008-08-31期 间,共发生 6例横纹肌溶解病例,其 中 3例 疑似与
"T治

疗相关
I叨 。2010

年国家食品药品监督管理局 (China Food a耐 Drug Administra⒒ oll,CFDA)发 布的第

30期 《药品不良反应信息通报》也提醒临床医师警惕LdT和 ⒒M在治疗 CHB过程中的横

纹肌溶解症
ll Ol。

其他瞰s类药物均有CK升高的报告。⒕M、 ADⅤ 及 ETⅤ 治疗 48周 的α升高发生率

与对照组 (未接受逆转录病毒治疗,但接受中药治疗的CHB患者 )相 当 (9.6%、 14.9%、

9,1%/s10.1%),均低于 LdT(30.2%,P-0.000)n刂 。另外一种未在中国上市的Nks类

药物克拉夫定⑽l es/t1dine)可 导致患者出现肌病,主要表现为数月内出现缓慢进展性近

端肌力减弱,肌肉活检显示重度肌坏死
n”、

2.2肾损伤

CHB患者肾损伤的比例较高,合并蛋白尿、血尿、尿糖及非感染性白细胞尿的 CHB

患者比例可分别高达 38.1%、 ⒛.6%、 3.9%和 9.0%,其中 64.6%的 患者伴有肾病
h创 。此

外,如患者合并存在其他潜在的肾毒性风险因素,包括老年、动脉粥样硬化、失代偿性

肝硬化、高血压、糖尿病、活动性肾小球肾炎、肾毒性药物治疗、实体器官移植等
Ⅱl,

则属于肾损害的高危人群。

核苷类似物由戊糖和碱基构成,而核苷酸类似物由戊糖、碱基和磷酸构成,故这两

类药物的分子结构及分子量之间存在一定的差异。随着药物分子量的增大,其在肾脏的

滤过速度下降。因此,不 同药物的肾脏清除率之间存在差异,其肾毒性发生率也存在一

定的差异
n"0l(见

表 1)。

表 1核苷 (酸 )类药物的肾脏排泄机制与肾毒性发生率

L^j犭

肾脏排泄枧制

肾小球滤过:主 动分泌 (有机

阳离子转运系统 )

肾小球滤过 :

肾小管主动分泌

肾小球滤过

肾小管分泌

肾小管滤过:      肾小球滤过 :

有可能通过被动扩散   肾小管主动分泌

代偿性肝病患者的

肾毒性发生率,%

治疗 1年

长期治疗

(随 访年数 )

<1

3~92(5)

N^

os(3)

N^

16(2)

失代偿性肝硬化患

者的肾毒性发 生

率,%(随 访年d,+)

6(1)~24(2)   4s(1)~]7(2)

ADⅤ 10mg治疗 5年后,3%的 患者肌酐水平与治疗前相比上升)0.5吒 /dLh· 。对



145例 CHB患者采用10飓 /d的 灿Ⅴ治疗的研究显示,ADV是发生显著肾功能受损 K eGFR)

《50mL/min]的 独立预测因子
n引 。此外,还有研究提示灿V联合⒒M治疗可对LAM耐药

患者的肾功能造成不良影响,其中基线肌酐清除率(creatinine clcarancc,CrC1)50~

89mL/min患 者的肾功能受损 5年累计发生率高达 45%,显 著高于基线 Crc1>89nlL/min

的患者 (17%)l川 。

AN造成肾损伤的部位位于近端小管,可 能对肾小管上皮细胞具有直接的毒性作用。

研究表明 ADⅤ 肾毒性具有剂量依赖性:ADⅤ 30吒、6θ mg和 120mg治 疗 48周 时的肾毒

性发生率分别为 13%、 27%和 50%⒓℃

TDF同 样可导致肾损伤,尽管一项纳入 3个全球随杌对照研究的汇总分析提示 TDF

不会显著改变肾功能
⒓1]。

但在一项纳入 61例 CHB患 者的研究中,39%的 患者在TDF平均

治疗 29个月后出现潜在的肾小管受损迹象,其 中肾小管磷重吸收率 (tubu1ar

resorptiola of phosphate rate,TRP)<82%的 患者比例为 9.8%,而经GFR校正后肾小

管最大磷酸盐重吸收率 (tubu1ar眦Ⅹimum pllOsphate reabsorp"∞ rate,TnlP04/GFR)

下降的患者比例为 29.5%田。一项在美国糖尿病与消化肾病研究所肝病科进行的长期研

究共纳入 51例接受灿V或 TDF治 疗的CHB患者,研究结果显示:灿Ⅴ或 TDF治疗 2~9

年的肾小管功能障碍累计发生率高达 15%")。

有研究提示LdT可 能具有改善 eGFR的 作用
㈤训,但其机制不明。灿lla s.Lok等 认

为:LdT可 能具有肾功能保护作用,但不确定这一保护性作用是 LdT独有的,而且这一

潜在获益并未超过其高耐药发生率和神经肌肉方面的不良反应
ll sl。 2014年发表的一项来

自台湾的配对对照研究显示:ETⅤ 0,5鸭 和 LdT600nlg治 疗均可改善CHB肾功能,特
别是对于轻度肾功能不全的患者

㈣。

2.3骨骼病变

在 CHB,Ms类药物对骨骼的作用仍未能获得充分证明。可能的机制是由于 NAs类

药物对肾小管的损害引起低磷血症,骨质矿化不足进而发展成为软骨病
㈦。

NAs类 药物引起的骨骼病变可出现生化指标、影像学及病理学的改变。起初患者可

表现为血磷降低、肌酐升高、碱性磷酸酶升高及尿磷升高。随着服药时间的延长,影像

学检查可出现弥漫性骨代谢异常,脊椎、髋部骨质疏松及多发性骨折等。肾活检可显示

肾小管弥漫性颗粒变伴多灶性萎缩等
㈣。

2010年 Hepat01ogy上 发表的一项研究共纳入 319例 经NAs类 药物治疗的CHB患者 ,

平均年龄 63岁 ,其 中男性患者比例为 76%,57%为 肝硬化患者,该研究结果显示:19%

的患者出现骨质疏松症,49%的 患者出现骨量丢失,68%的 患者骨密度 (BlID)出 现降低。

年龄、性别和核苷酸类药物 (ADⅤ/TDF)治 疗与 BMD的 降低独立相关
四。其可能机制为:

核苷酸类药物治疗导致肾小管受损,之后继发的低磷血症可使骨基质矿化不足。即使低

剂量的核苷酸类药物 (如 ADⅤ )治疗,仍 可导致显著的低磷血症,造成骨软化
㈦。



临床上有报道使用 ADV或 TDF治疗 CHB患者可能导致出现范可尼综合征 (Fanconi’

s sy耐 r Onle)"O Jl],2014年 《新英格兰医学杂志》上报告了1例 TDF相 关的范可尼综合

征
m〕 。范可尼综合征是肾近曲小管功能异常的一组征候群。该综合征患者的肾近曲小管

对磷酸盐、镁、钾、钠、葡萄糖、氨基酸、尿酸和碳酸氢盐的重吸收障碍,导致这些物

质经尿排出,其临床表现包括高磷酸盐尿、微量蛋白尿、糖尿、氨基酸尿、骨病变、低

钾血症和酸中毒等。虽然范可尼综合征很罕见,但一前瞻性研究的结果显示约 2叫接受

TDF治疗的患者出现了肾小管功能异常
阝l]。

该杂志同年发表的另一项对美国黑人遗传性

范可尼综合征的研究提示其潜在机制可能与过氧化物酶 EHH⑾H靶 向障碍引起的线粒体

代谢紊乱有关
叫。大多数 TDF引 起的范可尼综合征患者停药后其近端小管功能可恢复正

常
I3引 。

2.4周 围神经病变

NAs类 药物对神经系统的影响不常见。一项对比LdT单药与LdT联合 PE卜 IFN治疗

CHB的 回顾性分析研究结杲显示:"T单药治疗组患者 的PN发 生率为 4%(2/53),而

LdT联合 PEG-IFN a1fa-2a治疗组患者的这一发生率为 19%(9/48):叼 。
"T/PEG-IFN

联合治疗导致的 PN更为严重,症状发作距离起始治疗的时间可能更短 (中 位时间 4.5

个月 )h]。 2008年 EhIEA要 求LdT的说明书中加入新的警告,警示CHB患者使用LdT存

在PN风 险。目前
"T与

干扰素 (interferO11,IFN)联合已成CHB治疗的禁忌证。其他

NAs类药物的PN病例报告罕见,有 3例 肝硬化患者 (其 中2例为失代偿期,1例 为代偿

期 )经 ETⅤ 分别治疗 7个月、4个月及 27个月后出现 PN,在停用 ETlF,改用其他 NAs

并对症处理后,患者症状完全消失
㈦。

2.5乳酸酸中毒

美国食品药品监督管理局 (Food and Drug Administration,FDA)要 求所有的Ms

类药物都以黑框警告的形式,告 知因具有线粒体毒性可能导致乳酸酸中毒的潜在风险
怊)。

NAs类 药物引起的乳酸酸中毒通常与脂肪变性、线粒体形态功能异常、胰腺炎、神经病

变及肌病有关。乳酸酸中毒可突然发作,或 呈隐匿性发作,起始时通常伴有恶心、呕吐

和腹痛。之后可进展为呼吸急促、气短和缺氧
b· 。多数LAM和 TDF的乳酸酸中毒报告都

是人类免疫缺陷病毒 (llidmah immunodefiGiency virus,HIⅤ )治疗中与其他药物联合

应用时发生的
[川 。2009年 ,Lange等德国学者回顾性观察到 16例 CHB肝硬化患者中 5

例患者在接受 EW治疗后 4~240d出 现乳酸酸中毒,报告同时指出这些出现乳酸酸中

毒的患者均存在严重的肝损伤 (MELD)20),其佘 11例 MELD评分低于 18的 患者未出现

血清乳酸水平增加,分析发现 MELD评分与患者乳酸酸中毒的发生显著相关
[驯 。为阐明

NAs药物与乳酸酸中毒的关系,这些德国学者后续进行了前瞻性观察,同样在失代偿期

患者中对比ETⅤ、TDF、 LAM与 ADV的疗效与安全性,发现乳酸性酸中毒风险多见于肝肾

功能损伤和终末期肝病患者,其发生可能与疾病本身状态的关联性更大,而与药物本身



无关
【4ω 。

3核苷 (酸 )类药物临床安全性的监测与管理

由于不同Ms类药物在CHB长期治疗过程中可能存在各种安全性问题,因 此治疗前

必须首先与患者进行充分沟通,告知治疗过程中可能出现的不良反应,同 时在临床应用

过程中对其安全性进行密切的监测和管理。

3.1常见不良反应的监测与管理

3.1.1肌酸激酶升高与肌病的监测与管理

在临床应用 Ms过程中,需要对Ⅸ定期监测,尤其是使用 LdT治 疗的患者。

一旦发现 Ⅸ 升高,临床医师需要进行鉴别诊断,是否与NAs相 关。正常情况下,

剧烈运动或者长时间运动后CK可升高,男 性更为常见。如果出现其他原因无法解释的,

与α升高相关的持续性肌肉疼痛和 (或 )肌无力,可判断为与NAs相 关的肌病。

1/2级 CK升高如无症状无需特别处理,3/4级 α 升高者需要加强监测和随访。所

有 Ms类药物 (特别是 LdT与 LAM)治 疗患者均应监测骨骼肌症状。LdT治疗前需检测

血清肌酸酐和α水平,治疗期间每 3个月或 6个月检测 1次 u刂 。

肌病定义为持续的原因未明的肌肉疼痛和/或 肌无力伴随Ⅸ值升高,任何持续弥漫

的肌肉疼痛、触痛或者肌无力的患者均应考虑发生了肌病。

一旦怀疑肌病,应暂停 Ms治疗,并进一步检测肌红蛋白、肌电图,甚至肌活检。

如Cm病情未能控制,则 需换用另外一种 Ms。

由于一些药物 (如他汀类)会导致 ∝ 升高和肌病
叫,因 此 CHB伴高血脂的患者在

同时使用他汀类药物治疗时,更需密切监测Ⅸ升高和肌病。

目前NAs药物导致的肌炎难以预测或预防,亦无有效地对症性治疗药物。一旦出现 ,

建议减少活动,注意休息。一项小规模的回顾性研究提示,适当补充维生素D可维持 NAs

类药物治疗患者的正常肌肉功能,但其潜在机制有待进一步的研究证实
田。

3.1.2肾损伤的监测与管理

目前已上市的hTAs类 药物多数以药物原型通过肾脏清除,因 此,用 药时需根据患者

的肾功能受损程度进行剂量调整。所有接受NAs类药物治疗的患者,均应在治疗前检查

血清肌酐水平和肌酐清除率估计值,肌酐清除率(50mL/min的 Ms类药物治疗患者推

荐适当调整剂量 (见表 2)阳
4^侧

。

按照肾小管损伤的生化学标志物出现时间大致可分为早期和晚期标记物。早期标记

物包括:高磷酸盐尿、葡萄糖尿、氨基酸尿、尿中微量白蛋白lll炖 Bl、 转铁蛋白σFl、

β2-微球蛋白(β 2-MG)和 N¨ 乙酰-β -D-氨基葡萄糖苷酶 lN州)及一些其他新指标 (如

TmP04/GFR)。 晚期标记物包括:GFR降低、蛋白尿、低磷酸血症、骨质疏松等骨疾病等。

由于肾小管损害有一定的潜在性,不 易被临床医生所观察,或者发现时,往往已处于肾



小管损害晚期,因 此临床上对肾小管损伤的诊断更需要关注早期标记物。当出现 2个或

以上早期标记物时,排除了其他影响因素后可确诊为肾小管损伤
:⒊ .q,丬

。

对于无肾功能恶化和肾脏低风险的患者,其 肾功能监测的频率可为治疗第 1年每 1

个月监测 1次 ,此后每 3个月监测 1次。如肌酐清除率<60mL/min或 血清磷酸盐水平

<2mg/dL,则 应更加密切监测
n),并

在整个用药监测过程中,注 意警惕范可尼综合征的

发生。对于存在肾脏高危风险的CHB患者,首先对肾毒性风险因素进行积极的干预和处

理,如优化控制高血压和糖尿病等合并症
n,"丬 ,并应尽可能避免应用焖Ⅴ或 TDF。 目前

L AlI/LdT/EW尚无常规肾功能监测要求。如抗病毒治疗期间出现肾功能恶化,且诊断为     、

与抗病毒治疗相关,则 需要改变治疗策略或进一步调整剂量,必要时请专科会诊。

表 2 肾功能不全慢性乙型肝炎患者的核苷 (酸 )类药物用药推荐
阳4丬羽

NAs类 纳 肾功能不奎程庾

物   肌酐清除宰<50眈/Inin          肌酐清除率(30InL/1nin          肌酐清除率<10凼 /Inin或 血液透析

100mg片 剂禁用 ]00 mg片剂禁用 100mg片 剂禁用

每 48h1次 ,

每次 600Ⅱg

每 72hl次 ,

每次 600ng

每 96h]次 ,

每次600m~q(BsRD)

每 48"次 ,

每次 Os吧

每 72h1次 ,

每次 05吧

每5~7d1次
,

透析后,每次 05alg

每 娴 h1次 ,           每 72h1次 ,           每 7dl次
,

ADV   每次 10皿 g                每次 10mg

透析后,每次 10mg(Es⑾ )

(肌 酐清除率 30~奶 mL/min)        (肌酐清除率 10-” mL/min)

每翎 h1次 ,               每 72~%hI次 ,             每 7d1次或共透析约 12h后 ,

每次 300nlg               每次 300nlg

TDF   (肌 酐清除率 30~49mL/min)        (肌 酐清除率 10~29mL/min)       每次 300吧

ES⑾∶接受血液透析治疗的终末期肾病

3.1.3骨骼病变的监测与管理

在临床应用 NAs的 过程中,需要观察患者的骨骼病变,尤其是使用灿Ⅴ/TDF治 疗的

患者
ls Rl。

如患者随访过程中诉有弥漫性骨痛和关节痛等症状,可通过检测血磷、血钙、碱性

磷酸酶 (alkahne phosphatase,乩 P/从 P)、 甲状旁腺激素 (parathyroid hormOne,

PTH)和骨密度 (bone minera1d∞ sity,BMD)等 进行确诊。

治疗上,可通过补充磷酸盐、或换用其他抗病毒药物进行控制
㈣。大多数患者换用

其他药物的同时补充磷制剂后,骨痛等症状与血清生化指标能够缓解或恢复
田。

3.1.4周 围神经病变的监测与管理

PN的诊断依赖于临床症状与体征、肌电图检查和神经传导速度检测。当NAs类药物

治疗患者出现感觉改变、疼痛、肌肉无力或萎缩伴或不伴自主神经症状时,可怀疑为 PN,

通过电生理检查可进一步证实。



PN也可表现为手部或足部麻木、疼痛和刺痛。注意询问患者有无感觉异常等症状 ,

加强监测,警惕PN的发生。

2012APAsL指 南明确提出在临床上禁止 LdT与 IFN联合使用
㈦。除此之外,也应注

意尽量避免 陬 与其他具有神经损害的药物 (如异烟肼、去羟肌苷、呋喃唑酮、阿糖胞

苷等 )联合应用。一旦确诊为 PN,若症状严重,可酌情考虑调整治疗方案。LdT治 疗期

间,对于疑似 PN的 CHB患 者,补充卡尼丁可能有助于避免 Ms类药物对神经系统的不

良反应,但其作用需要进一步的研究证实
㈣。可应用促神经再生的药物治疗 PN,如 维生

素 B12、 维生素 B1、 辅酶 Q10、 左旋肉碱或神经生长因子等。对感觉异常、水肿、挛缩

等症状,可 以通过热敷等方法来改善局部血液循环,促进神经功能的恢复;也可通过针

灸治疗刺激增强肌力,促进运动功能的恢复
lkll。

3.1.5乳酸酸中毒的监测与管理

对于重度失代偿期肝硬化患者时 (眈LD评分>2⑴ 肝功能受损、或多脏器衰竭的

CHB患者,一旦 Ms类药物治疗期间出现恶心、呕吐、腹痛等症状,临床医师需要警惕

乳酸酸中毒的可能,需要密切监测临床指标和实验室指标
n],然

后通过检测血液乳酸水

平及PH值进行确诊。

如明确乳酸酸中毒与药物有关,停 药或改用其他药物,并给予积极的相应治疗千预 ,

大多数患者可快速恢复
:"。

严重患者可考虑行血液净化治疗。

3.2特殊人群的监测与管理

3.2.1妊娠

根据美国FDA对妊娠期的用药的分级,⒒ M、 硐Ⅴ和 ETⅤ 被 mA列 为妊娠 C类用药,

而LdT和 TDF为 B类用药
lsrl。

治疗前应加强与患者之间的沟通,告知妊娠期用药的安全

性,以 权衡母体和胎儿的风险和获益
h洌 。对于育龄期患者,开始抗病毒治疗前必须讨

论孕期可能存在的问题。而对于孕期CHB感染患者,抗病毒治疗前必须考虑母体的肝病

分级、治疗的潜在获益及其对胎儿带来的风险。由于 IFN类 药物存在抗增殖作用而被禁

用,而 NAs类药物对胎儿造成的风险小,因 此Ms类药物是孕期的唯一选择
㈤。

3.2.2儿童

对于CHB患儿,在开始治疗前应与儿童及其父母或监护人讨论治疗可能存在的药物

不良反应
㈦。由于大多数儿童处于免疫耐受期,因 此应仔细评估其治疗适应证l【 9。

对于

2岁 以上的 bTA初治和⒒M经治CHB患儿 (体质量至少 10kg),可 采用 EW治疗,需根

据体质量调整剂量
H剐 ,目 前此适应证已获美国FDA的批准,但 尚未加入中国说明书中。

TDF可用于 12岁 及 12岁 以上儿童患者(35kg或 以上 ),其治疗 CHB的剂量为每次 300mg,

每天 1次 ·bl。
L删 在中国尚无儿童使用数据

l.· l。 川Ⅴ不宜用于儿童和 18岁 以下的青少年
l·’。LdT目 前不推荐在 16岁 以下儿童中使用

l·
sl◇

3.2.3老年人



我国现有约 9300万慢性 HBV感染者,其 中 CHB患 者约 2000万例
田

。随着我国人

口老龄化进程的加快,老年 CHB患者 (>65岁 )不 断增加。由于老年 CHB患者常伴有肾

功能减退,因 此对于这类患者长期治疗过程中需要更加密切监测药物的安全性问题,并

根据老年患者的肾功能情况调整 Ms类药物的使用剂量 (见表 2)。

4尚待解决的问题

4.1目 前全球范围内感染 HBⅤ 并且需要接受 NAs类 药物治疗的人数大,分布广。各种 hlAs

在临床上应用的时间不一,其安全性方面尚未得到充分认识。条件允许时应建立完善的     ·

随访体系和药物安全性监测网,以便及时发现问题,安全用药。

4.2抗病毒联合治疗 CHB患者的长期安全性,包 括 NAs类 药物之间的联合以及 Ms类药

物与 IFN之间的联合,均需要进一步研究及评价。

4.3在有合并疾病情况下,NAs类 药物与其他药物 (如他汀类药物 )之 间的相互作用及

安全性也有待于进一步研究。
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