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慢性乙型肝炎（CHB）是由乙肝病毒（HBV）引起

的，以肝脏炎性病变为主并可引起多器官损害的一

种传染病。本病广泛流行于世界各国，主要侵犯儿

童及青壮年，少数患者可转化为肝硬化或肝癌。是

世界上第9类最常见死亡病因，它已成为严重威胁

人类健康的世界性疾病。2006年10月25日，美国

FDA批准替比夫定（LDT）用于治疗慢性乙型肝炎。

替比夫定是一种新的左旋核苷酸类抗HBV药，与传

统的核苷类药物相比，它具有抑制病毒能力强、耐

药性产生几率低、安全性好等特点。

1 药理作用
替比夫定是人工合成的胸腺嘧啶脱氧核苷类

抗乙肝病毒（HBV）DNA多聚酶药物。替比夫定在

细胞激酶的作用下被磷酸化为有活性的代谢产物-

腺苷，腺苷的细胞内半衰期是14小时。替比夫定

5′-腺苷通过与HBV天然底物胸腺嘧啶的5′-腺

苷竞争，从而抑制HBV DNA多聚酶的活性；通过渗

入到HBV DNA中造成乙肝病毒DNA链延长的终

止，从而抑制乙肝病毒的复制。替比夫定同时抑制

乙肝病毒DNA第一链和第二链的合成。

替比夫定具有抗 HBV 的特异性，只对 HBV、

DHBV（鸭HBV）、WHV（土拨鼠肝炎病毒）有强抑制

作用，对流感病毒、艾滋病毒、麻疹病毒等无影响。

2 毒性
与其他核苷类似物不同，替比夫定不会抑制哺

乳动物DNA多聚酶，所以无线粒体毒性[1]。梁月兰

等对替比夫定进行毒性研究，结果表明[2]，在哺乳动

物细胞（人淋巴细胞和中国仓鼠卵巢细胞）基因突

变试验中未显示致染色体断裂，说明替比夫定无遗

传毒性；生殖毒性研究中，雌雄大鼠使用剂量为人

治疗剂量的14倍时未观察到有损害生育能力的证

据，在临床研究中无致畸性；在小鼠和大鼠经口长

期给予人治疗剂量14倍的替比夫定后，没有发现致

癌性。

3 耐药性
3.1 耐药概念及机制

耐药是指连续用药后，病毒对药物的反应性降

低，药物抑制病毒作用减弱，疗效降低。

HBV耐药会发生于任何核苷（酸）类似物的治

疗过程中，包括拉米夫定、阿德福韦、恩替卡韦和替

比夫定[3]。核苷（酸）类似物长期治疗过程中出现的

耐药问题已成为严重影响抗乙型肝炎病毒疗效的

突出难题。耐药性产生的主要原因是由于HBV聚

合酶基因突变，导致某些特定部位的氨基酸发生变

异，使其与抗乙肝药物的亲和力下降，出现药物敏

感性降低，疗效减弱。HBV多聚酶有很高的复制

率，平均每天产生量为1012个，并且HBV多聚酶没

有校对功能，每个基因的位点都有可能出现错配而

产生突变。实际在抗病毒治疗前就存在各种HBV

毒准种，包括可能与耐药有关的突变株[4]。

3.2 耐药性发生率

替比夫定治疗慢性乙型肝炎的GLOBE研究两

年的结果显示[5，6]，替比夫定的耐药发生率低于对照

组拉米夫定组。在HBeAg阳性组和阴性组的肝炎

患者中52周的耐药率分别为3%和2%，104周的耐

药率分别为17.8%和 7.3%；而拉米夫定组HBeAg阳

性组和阴性组患者52周的耐药率分别为8%和9%，

104周的耐药率分别为30.1%和16.6%。经GLOBE

研究表明，替比夫定耐药性的发生率可根据24周时

药物对病毒的抑制程度进行预测，其研究结论是：

如果患者在24周时获得最好的应答水平，病毒学治

疗反应最好，则在104周会取得最好的疗效和最低

的耐药率。

3.3 交叉耐药性

有时病毒对某药产生耐药性后，对另一药物敏

感性也降低，称为交叉耐药性。作为左旋核苷类药

物的替比夫定诱导发生的耐药性与其他的左旋核

苷药物如拉米夫定存在交叉耐药的可能[7]。替比夫
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定与拉米夫定产生的交叉耐药性有可能影响药物

的临床使用价值，故在给药过程中应注意联合用药

的问题。

4 临床研究
4.1 临床应用

GLOBE研究结果显示[8]，替比夫定具有强大的

抗HBV活性，与拉米夫定相比，反应率更高，更能抑

制病毒。为满足中国的SFDA规定进行的一项中国

015研究，也提示了替比夫定抗病毒疗效优于拉米

夫定。本品主要适用于有乙型肝炎病毒复制证据，

并伴有血清氨基酸转移酶（ALT或AST）持续升高或

肝脏组织学活动性病变的肝功能代偿的成年慢性

乙型肝炎患者。替比夫定给药较为方便，目前采用

每日一次，每次口服600mg的给药剂量,饭前或饭后

均可。但在使用过程中应注意，替比夫定主要通过

被动扩散的方式以原药形式通过肾脏排出，肾脏分

泌是其消除的主要途径，所以中重度肾功能不全者

或正进行血液透析者应调整剂量和服用方法。

4.2 不良反应

在对替比夫定的临床研究中显示，替比夫定不

良反应与拉米夫定相似，大部分不良反应为轻度或

中度。临床表现为虚弱、头痛、腹痛、恶心、（胃肠）

气胀、腹泻和消化不良。本品可能造成CK升高，部

分患者有横纹肌溶解倾向，偶见重症肌无力。

4.3 使用注意事项

乙肝患者停用替比夫定后可能会出现肝炎急

性加重，故应密切监测肝功能，必要时应重新进行

抗乙肝治疗；对于肾功能障碍者应防止肾毒性，适

当调整给药剂量；单用核苷酸类似物或合用其他抗

逆转录病毒药物可能导致乳酸性酸中毒和脂肪性

肝肿大；替比夫定虽无致畸作用，但对于发育中的

人类胚胎的危险性尚不明确，所以建议使用替比夫

定的育龄妇女药采取有效的避孕措施。

5 结语
替比夫定作为一种新型的核苷类抗HBV药物

在慢性乙型肝炎的治疗中体现出了抑制病毒能力

强、安全性良好、耐药性发生几率低等特点，为临床

研究治疗慢性乙肝提供了更多的选择。对于替比

夫定产生的耐药性可采取一系列措施解决，如：采

用联合用药（阿德福韦酯与替比夫定合用），加强治

疗过程中的监管。对于替比夫定引起的不良反应，

如：造成患者CK值升高等问题，在临床使用过程中

应进一步研究探讨。
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