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２．１０　样品含量测定　取上述３个批号的样品，分别按“２．３”
项下方法处理后，依法测定，按外标一点法计算含量，结果批号

为０３０３０３，０３０３０４，０３０３０５的抗痨胶囊每粒含岩白菜素分别为
１．９８，５．５９，６．７３ｍｇ。
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抗乙型肝炎病毒新药———阿德福韦酯
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［摘　要］　阿德福韦酯是新型核苷类似物抗病毒药，治疗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染的研究结果表明，在肝组织学
改善、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）复常、病毒水平下降及血清 ＨＢｅＡｇ转阴等方面疗效显著，未发现耐药变异株，成为新的
治疗ＨＢＶ感染的药物。
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　　２００２年，美国食品与药品管理局（ＦＤＡ）总共批准了７８项
新药申请，有１７种属于新分子实体药物，其中包括抗乙型肝炎
病毒（ＨＢＶ）感染药物———阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ
ｄｐｖ，ＧＳ８４０）。现对阿德福韦酯作一介绍。
１　药理作用

阿德福韦（ａｄｅｆｏｖｉｒ，ＡＤＶ）由 ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ公司开发，临
床研究证明有抗 ＨＢＶ活性（包括对拉米夫定耐药性 ＨＢＶ）。
ＡＤＶ属于开环腺嘌呤磷酸核苷，化学结构为６氨基嘌呤９乙氧
基甲基磷酸，口服利用度低，变态反应重。阿德福韦酯是 ＡＤＶ
的二吡呋酯是ＡＤＶ的前体药物，亲脂性强，实验显示比ＡＤＶ的
肠上皮穿透能力增加１０倍，生物利用度高于 ＡＤＶ，在组织和血
浆中迅速转化为ＡＤＶ，继由细胞摄取，或自尿中排泄。因 ＡＤＶ
分子结构中有一个磷酸基，可经宿主细胞腺苷激酶作用后再次

磷酸化，所得三磷酸盐具有抗病毒作用。能抑制 ＨＢＶＤＮＡ多
聚酶的活性而进入合成中的病毒的 ＤＮＡ链中，终止病毒 ＤＮＡ
链的延长，抑制病毒复制［１］。另外，该药还可通过促进干扰素

的生成来激活体内的自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）和免疫应答。体
外药敏试验，对拉米夫定耐药的 ＨＢＶＹＭＤＤ变异株，有很强的
抑制作用。国外有一组随机、双盲安慰药对照的临床试验，治

疗５１５例慢性乙肝患者，应用阿德福韦酯３０ｍｇ（１７３例），１０ｍｇ
（１７２例）和安慰药（１７０例）对照治疗，ｑｄ，疗程４８周，治疗前后
均作肝组织学检查。４８周后，治疗组和安慰药组患者血清
ＨＢＶＤＮＡ阴转率（ＨＢＶＤＮＡ＜４００Ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ１）分别为５５％，
４８％和１６％（Ｐ＜０．０１）；ＨＢｅＡｇ阴转率分别为３３％，２３％和７％
（Ｐ＜０．０１）；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）复常率分别为５４％，５１％
和２７％（Ｐ＜
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０．０１）；治疗后肝组织病变改善（Ｋｎｏｄｅｌｌ积分下降≥２）率分别
为５９％，５３％和 ２５％（Ｐ＜０．０１）；血清 ＨＢｅＡｇ转阴率分别为
１４％，１２％和６％（Ｐ＜０．０５）［２］。提示阿德福韦酯对 ＨＢＶ的复
制有抑制作用且能改善肝功能和肝组织病变。目前多项研究

证明，对拉米夫定治疗出现 ＹＭＤＤ变异而耐药的患者，应用阿
德福韦酯治疗可获得良好疗效。两药联用能否提高抗 ＨＢＶ的
疗效，防止和治疗ＹＭＤＤ变异的发生和耐药引起的病情恶化，
值得进一步研究。在一项试验中，ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙肝患者
６３例，随机化分别接受５，３０，６０ｍｇ·ｄ１阿德福韦酯或安慰药治
疗１２周，治疗结束时，大剂量组阿德福韦酯导致 ＨＢＶＤＮＡ水
平呈１０４下降和 ＡＬＴ水平复常，６个月后随访，２０％患者出现
ＨＢｅＡｇ血清学转阴，接受５ｍｇ·ｄ１的患者抗病毒疗效差。治疗
组和对照组均有相似比例的不良反应出现，无一例发生中毒性

肾损害［３］。在另一项试验中，１７例拉米夫定耐药患者，接受１０
～３０ｍｇ·ｄ１阿德福韦酯治疗，所有患者血清ＨＢＶＤＮＡ水平很
快下降，在１２个月内，ＨＢＶＤＮＡ阴转。大剂量（６０～１２０ｍｇ·
ｄ１）阿德福韦酯治疗≥２０周将出现明显中毒性肾损害，立即停
药后，肾小管损害可以恢复［４］。

２　药物相互作用
该药与其他肾毒性药物，如环孢素、他克莫司、氨基苷类抗

生素、万古霉素和非类固醇类抗炎药（ＮＳＡＩＤＳ）长期合用时可
增加肾毒性产生的危险性，与治疗ＨＩＶ感染的抗逆转录病毒药
物合用时可增加肝脂肪变性和乳酸性酸中毒出现的机会，与其

他肾小管竞争性分泌药物（如二甲双胍等）合用时，两者的血清

浓度均有可能升高。咖啡因、乙醇、尼古丁等均可能影响该品

的安全性和有效性。

３　不良反应
在临床试验中发现的不良反应包括衰弱无力、头痛、腹痛、

恶心、胃肠胀气、腹泻、肝功能衰竭和咳嗽增加等
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３　讨论 岩白菜素可溶于甲醇，而在水及乙醇中微溶［２］，所以笔者
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采用甲醇来提取抗痨胶囊中的岩白菜素。本研究报道的抗痨

胶囊中岩白菜素的含量测定方法简便可行，结果可靠，可对含

岩白菜素的中药材及制剂的岩白菜素含量测定方法提供参考。
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