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[摘摇 要] 摇 阿德福韦酯作为治疗慢性乙型肝炎(CHB)的核苷类药物,具有抗病毒效果好、耐药变异出现晚、耐药发

生率低且经济等优点。 该文就阿德福韦酯的药学信息、与同类核苷类抗乙肝病毒药物作用比较、临床应用、实验研究进

展等进行综述。
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摇 摇 阿德福韦酯(adefovir dipivoxil)作为治疗慢性乙型

肝炎(CHB)的核苷类药物,具有抗病毒疗效较好、耐
药变异出现晚、耐药发生率低且经济等优点[1]。 阿德

福韦酯 于 2002 年获得美国食品药品管理局(FDA)
批准上市,2005 年国家食品药品监督管理局(SFDA)
批准在我国应用于临床。 笔者就阿德福韦酯国内外研

究近况作一综述。
1摇 阿德福韦酯概述摇

阿德福韦酯是抗乙肝病毒(抗鄄HBV)的核苷类药

物, 抗病毒疗效好。 QAQISH 等[1] 报道阿德福韦酯对

拉米夫定产生耐药的患者有治疗作用。
2005 年在国内应用临床以来, 目前已有贺维力

(葛兰素史克公司)、代丁(天津药物研究院药业有限

责任公司)、名正(江苏正大天晴药业有限公司)、丁贺

(山东鲁抗辰欣药业有限公司)等产品。 该药为口服

剂型(片剂或胶囊),每片(粒)10 mg, 其优势在于对

拉米夫定耐药患者仍有效,缺点是使 HBV鄄DNA 转阴

速度缓慢,且周期长, 长期使用应注意检查肾功能。
1. 1摇 基本信息摇 阿德福韦酯是阿德福韦和特戊酸卤

甲醋缩合而成的二新戊酯。 其化学名为:9鄄[2鄄[[双鄄
(特戊酰氧基)甲氧基]磷酰基]甲氧基]乙基]腺嘌

呤。 分子式为 C20H32N5O8P,相对分子质量 501. 48。
1. 2摇 作用机制 摇 阿德福韦酯是阿德福韦( adefovir)
的前体药物,进入体内可迅速代谢为阿德福韦,阿德福

韦为核苷单磷酸, 在细胞内由细胞激酶逐步磷酸化为

其活性代谢物阿德福韦二磷酸, 后者为 HBV鄄DNA 聚

合酶 /逆转录酶正常底物 dATP 的竞争性抑制药及

DNA 链终止药。
1. 3摇 安全性摇 HA 等[2]通过动物实验研究发现,阿德

福韦酯的主要剂量限制性毒性反应是以组织学改变
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和 /或尿素氮及血清肌酐升高为特征的肾小管肾病。
在动物试验中观察到的肾毒性发生的剂量为推荐的人

治疗剂量(10 mg·d鄄1)的 3 ~ 10 倍。
王海生等[3]的研究表明,单次口服阿德福韦酯剂

量在 60 mg·d鄄1内较安全,志愿者耐受性良好; 而在连

续服用阿德福韦酯试验中,个别志愿者出现丙氨酸氨

基转移酶(ALT)、磷酸肌酸激酶(CPK)、乳酸脱氢酶

(LDH)升高等症状。 TSENG 等[4] 报道,经过 52 周的

临床观察,提示阿德福韦酯 10 mg·d鄄1的治疗效果及

耐受性较好,与安慰药在不良事件、实验室检测异常种

类、发生率、严重程度等方面均相似。 其不良事件主要

有:ALT 升高、流感样症状、皮疹、腹痛、恶心、腹胀、腹
泻等。

CHRISTOPHE 等[5] 报道长期采用阿德福韦酯治

疗(剂量 10 mg,疗程>48 周),在肾功能良好的患者用

药后发生肾功能损害的总体危险性较低; FONTAINE
等[6]报道在本身有肾损害危险因素,基础肾功能不全

者或正在使用对肾功能有影响的药物,如环孢素、他克

莫司、氨基苷类、万古霉素和非甾体抗炎药,可能引起

肾功能损害。 因此,所有患者在阿德福韦酯治疗过程

中都要定期监测肾功能。
1. 4摇 药动学摇 口服阿德福韦酯生物利用度高, 在健

康志愿者和 CHB 患者中差异无显著性, 进食不影响

阿德福韦酯吸收和代谢。 SOKAL 等[7] 报道阿德福韦

酯经细胞外激酶转化为阿德福韦后, 在血液中的 t1 / 2
为 5 ~ 7 h, 并通过肾脏排泄;进入细胞后形成的代谢

活性物二磷酸阿德福韦, 其 t1 / 2 为 16 ~ 18 h 。
TERRAULT 等[8]报道肝功能不全和轻度肾功能不全

对药物代谢无明显影响,中、重度肾功能不全和血液透

析患者需延长药物间隔时间。 内生肌酐清除率正常

者, 每 24 h 调 整 剂 量 10 mg; 肌 酐 清 除 率 逸
50 mL·min鄄1,每 48 h 调整剂量 10 mg;肌酐清除率

20 ~ 49 mL·min鄄1,每 72 h 调整剂量 10 mg;肌酐清除

率<19 mL·min鄄1,每 7 d 调整剂量 10 mg。 此外,中度
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和重度肝损害对阿德福韦酯的药动学影响不大,不需

调整剂量。 食物不影响阿德福韦的药动学。
1. 5摇 药物相互作用摇 阿德福韦酯在人体内快速转化

为阿德福韦。 阿德福韦酯对人体 CYP450 酶, 包括

CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 及 CYP3A4 无抑

制作用,也不是这些酶的作用底物。 因此与由 CYP450

介导的其他药物之间发生相互作用的可能性很小。 阿

德福韦通过肾小球滤过和肾小管主动分泌的方式经肾

脏排泄。 因此,阿德福韦酯与其他经肾小管主动分泌

的药物或改变肾小管分泌功能的药物合用可能增加阿

德福韦酯或合用药物的血清浓度。
2摇 阿德福韦酯的临床应用摇
2. 1摇 单独应用摇 治疗乙型肝炎病毒,初治应选择强效

低耐药的药物进行单药治疗,所以最好选择恩替卡韦

(ETV)或替诺福韦酯(TDF)。 对于阿德福韦酯,单独

用药一般用于阿德福韦酯敏感的 HBV 变异株或病情

不是很严重,且肾功能良好患者的初始用药。 文献报

道[9鄄10]阿德福韦酯治疗伴有病毒复制的乙型肝炎并肝

硬化患者的临床疗效,结果表明阿德福韦酯可抑制病

毒复制,改善肝功能,阻止病情发展,提高生活质量。
2. 2摇 联合其他核苷类药物摇 阿德福韦酯通常被作为

抗病毒药物发生耐药后的被联合用药,目前联合用药

主要见于拉米夫定(LAM)或左旋脱氧胸腺嘧啶核苷

(LdT)等治疗失败或失代偿性肝硬化患者的治疗,以
LAM(或 LDT)联合阿德福韦酯进行挽救治疗。 LAM
联合阿德福韦酯可提高对病毒的抑制能力,减少耐

药[11鄄12]。 初步临床研究显示,初始联用 LAM /阿德福

韦酯, 第 104 周 HBV鄄DNA 的 下 降 幅 度 < 200
拷贝·mL鄄1的比例及耐药率均显著优于单用 LAM 组。
HANNON 等[13]报道,小剂量阿德福韦酯联合 LAM 治

疗 52 或 64 周,未见显著肾功能损伤,但联合治疗的安

全性需进一步确认[14]。
2. 3摇 联合其他药物摇 目前有很多关于阿德福韦酯与

其他药物尤其是中药联合使用提高疗效的报道。 HUI
等[15]研究了阿德福韦酯与抗肿瘤药恩曲他滨临床合

用 96 周对 HBV 的作用,研究表明合用比单用阿德福

韦酯作用更优。 李 摇 玲等[16] 研究报道了阿德福韦酯

联合胸腺五肽治疗慢性乙型肝炎 HBV鄄DNA 转阴率明

显高于单用阿德福韦酯。 赵端壁[17] 比较阿德福韦酯

联合苦参素治疗与单用阿德福韦酯对 HBeAg 阳性慢

性乙型肝炎的疗效,联合组治疗 HBeAg 阳性慢性乙型

肝炎,安全性与耐受性良好, 其在 HBeAg /抗 HBe 血

清转换率和 HBV鄄DNA 转阴率的疗效上显著优于单用

组。 此外,还有很多关于阿德福韦酯联合具有调整免

疫或保肝、支持或对症的中药如安络化纤丸、强肝胶

囊、疏肝健脾补肾方、四君子汤等以有效改善肝功能、
减轻肝纤维化程度、缓解临床症状及提高患者的生活

质量[18]。
3摇 阿德福韦酯的临床前研究进展及展望摇

目前,市场上核苷类药物抗病毒作用或多或少在

耐药、毒性和药效方面存在一定的缺点,并且随着现有

核苷类药物的使用,出现新的耐药株[19]。 所幸有一系

列核苷类药物的候选化合物正在研究中,陈摇 琨等[20]

报道具有潜在的有选择和特异性的抗 HBV 作用药物,
给乙肝病毒的治疗带来新希望。 YADAV 等[21]通过核

苷类药物对突变耐药株的分子动力学等研究,从而设

计新类似物或对已知活性物的碱基和糖环进行修饰,
为解决耐药提供了新的途径。

阿德福韦酯应用于抗乙肝病毒治疗,存在因药物

生物利用度低、肾脏药物蓄积、毒副作用明显等问

题[22鄄23]。 缪摇 静等[24] 在改变药物剂型或给药途径方

面作了研究,通过选择具有细胞浆靶向特性的固体脂

质纳米粒载体技术研究阿德福韦酯的新型给药方法,
发现阿德福韦酯经固体脂质纳米粒转运后,药物疗效

增强,在抗乙肝病毒靶向治疗中体现出良好的应用前

景。 VAVROVA 等[25鄄26]研究了阿德福韦酯经皮局部给

药体系,并评价了渗透促进剂 DDAK 等对阿德福韦酯

经皮局部给药的促进作用。
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