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摘 要 目的：为临床合理使用思替卡韦（ETV）提供理论支持。方法：系统性综述恩替卡韦的药物特征、抗病毒机制及抗乙型肝

炎病毒（HBV）的临床试验。结果：ETV通过三磷酸盐与三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争，实现高选择性抗病毒，同时还能抑制HBV

DNA多聚酶，临床应用安全性较高；临床病例研究证实，ETV可有效降低慢性HBV病例的血清 HBV DNA 载量，实现快速、高效

抑制HBV复制，最终实现治疗目的，且其具有较高的基因耐药屏障功能，临床用药的耐药率极低。结论：恩替卡韦在抗HBV治疗

中具有明显的优越性，可作为临床抗HBV治疗的首选药物。
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恩替卡韦（Entecavir，ETV）属于典型的鸟嘌呤核苷类似

物，2005年 3月经美国食品药品管理局（FDA）批准上市销售，

在 2005年 11月被我国食品药品监督管理局批准进入我国药

品市场。ETV通过磷酸化转化为具有活性三磷酸盐，其可抑

制乙肝病毒（HBV）中多聚酶（即逆转录酶）的3种活性，进而产

生抑制HBV的药理作用[1]。由于三磷酸盐在细胞内的半衰期

比较长（常规情况下可达 15 h），且 ETV 的三磷酸盐对 HBV

DNA多聚酶的抑制能力远高于对正常细胞的DNA的抑制能

力，因此具有较高的安全性[2]。本文重点综述ETV的基本特征

以及抗病毒作用机制，并通过临床案例分析其在抑制HBV变

异方面的临床疗效，为临床合理用药提供理论支持。

1 ETV抗病毒作用机制

ETV的化学名称为 2-氨基-9-[（1S，3R，4S）-4-羟基-3-羟甲

基-2-亚甲基环戊基]-1，9-二氢-6H-嘌呤-6-酮-水合物（化学结

构如图1所示）。人体口服ETV药物后，药物成分在细胞内磷

酸激酶的作用下转化为具有活性的三磷酸ETV（即ETV-TP），

然后与 HBV 多聚酶中的天然底物——三磷酸脱氧鸟嘌呤苷

（2′-deoxyguanosine 5′-triphosphate，dGTP）竞争相同的结合

位点，在病毒逆转录 3个环节（①HBV逆转录酶启动；②前基

因组mRNA逆转录负链形成；③HBV、DNA正链合成，终止病

毒复制以及DNA链延伸）上对病毒多聚酶的 3种活性产生抑

制作用[3]。

图1 ETV化学结构式

2 ETV药理学、药动学研究

2.1 ETV药理学研究

ETV 属于鸟嘌呤核苷类似物，该药在确诊感染 HBV 的

HepG 2.2.15细胞株中，对HBV 有抑制作用[半最大效应浓度

（EC50）为 0.003 75 μmol/L]，与拉米夫定（LVD，EC50值为 0.116

μmol/L）相比作用强度可高 30倍左右 [4]。通过细胞学试验发

现，LVD 的耐药病毒株对ETV的怕显型敏感性下降约 8％～

30％，如 HBV 多聚酶可以对拉米夫定耐药实现氨基酸置换

（rtLM204V/I或者 rtL180M），再加之 rtT184、rtS202、rtM250三

者之间的位点出现置换或者变异，则都可能大大降低对ETV

的怕显型敏感受性（大约可达到70倍以上）。

2.2 ETV药动学研究

2.2.1 ETV吸收 相关ETV药动学资料显示，ETV的表观分

布容积明显高于全身的液体量，这表明ETV可广泛分布于全

身各系统组织中；而体外试验显示，ETV与人体血浆蛋白的结

合率可达到 13％左右。若健康人群口服ETV后，其可被迅速

吸收，血药浓度可在30～90 min内达到峰值；若能够持续保持

每天服用1次，ETV则可能在8～12 d内达到稳态血药浓度，而

累积量则可能达到两倍。相关临床研究发现，食物对药物吸

收会产生一定影响，若食物中脂肪含量偏低或者偏高时，当口

服 0.5 mg ETV会出现药物吸收延迟现象（吸收时间在 60～90

min内），血药峰浓度也会随之下降约 45％，药时曲线下面积

（AUC）下降约19％左右，因此建议患者在空腹或者餐后2 h服

用ETV。

2.2.2 ETV代谢、清除 相关研究学者通过人体试验和动物

实验发现，分别给予试验者、实验鼠服用 14C标记的ETV，观察

药物在人类、鼠体内的氧化作用以及乙酰化代谢物。结果发

现，仅有少量的Ⅱ期代谢产物（即硫酸结合物、葡萄糖醛酸苷

结合物）；同时，在试验中发现当血药浓度达到峰值后，其会呈

双指数下降，若要达到完全清除半衰期则需要 125～150 h；

ETV药物累积指数一般为每次服用剂量的两倍左右，这说明

ETV的有效半衰期大概为 24 h。ETV清除主要通过肾脏，肾

脏清除效率一般为 360～470 ml/min，药物清除率可达到

68％，与药物服用剂量无明显关联，这表明ETV同时经网状小

管分泌、肾小球滤过。

3 ETV抗HBV的非临床试验、临床试验

近年来，HBV传播呈世界性流行，在全球不同地区表现出
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不同的流行强度。据世界卫生组织报道，目前全球范围内感

染 HBV 人数达到 20亿以上，其中 17.5％的感染者属于慢性

HBV感染；HBV可引发肝硬化、肝癌（HCC）以及肝衰竭等，每

年因HBV感染而死亡病例达到100万以上[5]。由于HBV会不

断复制而促进病情发展、迁延，因此及时采取有效的药物治疗

对阻断病毒复制具有重要的临床意义。

目前，临床抗HBV药物主要分为两大类：干扰素、核苷类

似物。但是长期临床研究发现，干扰素的临床应用禁忌比较

多且药物副作用明显，尤其不适用于肝硬化失代偿患者，因此

其临床推广应用受到一定限制。核苷类似物是一种服用方

便、吸收性好、禁忌证少、毒副作用小的抗病毒药物。ETV是

最具代表性的抗病毒药物之一，具有抑制作用强、起效快、耐

药率低等特点，现被国内外临床医师广泛应用于抗HBV治疗，

在阻止HBV患者病情进展、促进其恢复、改善预后等方面具有

重要临床价值。

3.1 非临床试验

学者们针对ETV的抗病毒效果展开了大量的动物试验研

究。Ularide JG等[6]通过HBV转基因实验鼠体内试验发现，在

给予ETV后实验鼠肝细胞中的HBV DHA含量比服用前明显

下降。研究发现，ETV可促使半数细胞毒性浓度（CC50）达到

30 nmol/L，这比抑制病毒复制所需要达到的浓度高出约8 000

倍，这表明 ETV 的毒性较低，临床应用安全性较高。Marion

PL等[7]的研究对感染鸭HBV的雏鸭肝细胞、雏鸭进行对照研

究，分别给予ETV、LVD，结果显示，ETV可有效降低 cccDNA

含量，其临床抗病毒作用明显优于LVD。CoTonno RJ等[8]对感

染HBV的土拨鼠进行实验分析，结果显示，ETV不仅能对病毒

复制产生抑制作用，还能有效降低 cccDNA含量，从而延迟或

者预防土拨鼠发展成为细胞性肝癌。

3.2 临床试验

3.2.1 HBsAg阳性HBV患者临床疗效分析 ETV作用于HB-

sAg 阳性患者的研究已经开展多年，发现 ETV 可有效抑制

HBV DNA复制，实现控制病情延伸或者发展的治疗目标。有

研究对服用ETV 5年的病例进行跟踪调查，结果显示，患者的

5年累积HBV DNA未检测到率达94％，累积丙氨酸氨基转移

酶（ALT）复常率在80％左右[9]。而在ETV-022临床试验中，实

施乙型肝炎E抗原（HBeAg）血清学应答试验结果显示，5年内

患者的HBeAg 血清学转换率达到23％，HBsAg消失及阴转率

达到1.4％[9]。

国外学者对HBeAg阳性慢性乙型肝炎初治病例实施随机

双盲试验，结果显示，患者服用ETV 48周后，67％的患者HBV

DNA值均下降到300 copies /ml，ALT复常率达到67％，肝组织

学改善率达到 73％，且ETV组临床观察指标均明显优于服用

LVD组病例；但是两组研究对象的HBeAg 血清转阴率分别为

22％、19％，组间差异无统计学意义。

Chang TT 等 [10]对 ETV-022进行了试验研究，当患者服用

ETV 48周后，HBV DNA 检测不到率达68％，肝脏组织学改善

率达72％，ALT复常率达到69％，血清HBV DNA 载量与基线

相比下降约 6.9l g copies/ml，血清学转化率、HBeAg阴转率分

别达 20％、23％，病例中联合应答比例达 20％（其中病毒学应

答率高达70％，无应答率仅为5％），其中5例患者出现乙肝表

面抗原（HBsAg）阴转现象。第二期研究中对用药 48周后仅

获得病毒学应答病例继续实施双盲试验治疗，在服用 96周后

对患者观察指标进行统计分析。结果显示，HBV DNA检测不

到率达 75％，累积检测不到率达 80％以上，ALT 复常率、累积

复常率分别达 78％、88％，血清学转换率累积达 30％，本阶段

研究中未出现 ETV 耐药性病毒学突破、严重不良反应现象。

第三期研究中对用药96周后经获得病毒学应答者继续实施双

盲治疗，在用药 114周后观察相关指标变化情况。结果显示，

病例的 HBV DNA 检测不到率达到 83％，HBeAg 阴转率为

48％，ALT复常率达91％，血清学转换率达41％。

通过上述临床研究报道证实，ETV在抗病毒方面具有良

好疗效，可有效改善HBeAg 阳性患者的生物学、血清学、病毒

学指标；而且在长期服用研究中发现，患者在用药期间耐药性

比较低，未出现严重不良反应症状，表明ETV具有良好的耐药

性、安全性[11]。

3.2.2 HBeAg 阴性 HBV 患者临床疗效分析 HBeAg 阴性、

HBV DNA 阳性病例的 HBV 在基本核心启动子（Basic core

promoter，BCP）或者前C区（pre-C）出现异变而导致慢性乙型

肝炎（CHB），从而导致HBeAg处于低表达或者缺失状态，且可

导致慢性肝炎病情加重，此类患者一般在 45岁会后便可能出

现肝硬化并逐步发展成为肝癌[12]。因此，对患者实施积极的抗

病毒治疗可有效降低HBeAg阴性CHB发生的概率。

Shouval D等[13]在ETV-027的研究中，对服药 48周后获得

联合应答病例停药后 24周进行随访，其中 80％患者出现ALT

升高且病毒复制出现反弹；对于仅获得病毒学应答病例继续

接受24周ETV治疗，治疗后患者的HBV DNA不可测率、ALT

复常率累积达95％、88％；对于研究中停药后出现病毒反弹病

例继续接受 ETV 长期治疗，结果显示，患者 3 年的 HBV

DNA＜300 copies/ml累积检测不到率达到95％。

3.3 ETV抗HBV的耐药性及安全性研究

长期临床研究发现，ETV具有较高的基因耐药屏障功能，

因此临床应用的耐药性降低，一般在HBV逆转录酶中的 3个

变异位点同时变异时方可出现耐药性。有学者对服用ETV的

患者进行了为期3年的跟踪观察，其3年累积耐药率稳定保持

在1.8％～3.2％[14]；国外一项对ETV进行了1～5年临床试验的

数据统计结果显示，患者 1～5年累积耐药性发生率分别为

0.3％、0.6％、1.2％、1.2％与、1.2％，这表明在 CHB 的治疗中

ETV 的耐药性是极低的 [15]；相关报道也证实，ETV 在 6年抗

HBV治疗观察期内，临床累积耐药率仅为1.3％。

在抗HBV上，ETV的毒副作用也比较低，在临床应用上很
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少出现严重不良反应，安全性较高。Lai CL等[16]在研究报告中

指出，CHB患者长期服用 0.5～1.0 mg ETV，在服用 64周时与

同样服用 0.1 g/d LVD 52～57周时的临床不良反应率无明显

差异性，而严重不良反应率均为 7％左右，比较常见的不良反

应为恶心、头痛、咳嗽、发热、上腹部疼痛、上呼吸道感染、ALT

升高等。

随着核苷（酸）类似物临床应用研究的不断深入，此类药

物的耐药性、安全性以及临床疗效等相关信息也逐渐趋于完

整。ETV作为目前临床上最常用的治疗CHB的药物，是核苷

（酸）类似物抗病毒作用最强的药物，尤其适用于HBeAg 阴性、

HBeAg 阳性患者，再加之 ETV 具有较高的基因耐药屏障功

能，临床用药的耐药率极低，因此笔者认为在抗HBV治疗中，

ETV具有明显的优越性，可作为临床抗HBV治疗的首选药物。

4 结语

自从ETV自2005年上市以来，现已经成为临床抗病毒的

常用药物之一。由于ETV可在人体内经磷酸化后转化为三磷

酸盐，再与 HBV 多聚酶中的三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷进行竞

争，实现高选择性抗病毒目的；另外，ETV还能够对HBV DNA

多聚酶产生强大的抑制作用，具有较高的安全性。通过长期

临床试验证实，ETV适用于病毒复制活跃期或者血清转氨酶

水平偏高的CHB患者，其可有效降低患者的血清 HBV DNA

载量，快速抑制病毒复制，控制病情发展，改善预后。因此，

ETV在抗HBV治疗中具有明显的优越性，可作为临床抗HBV

治疗的首选药物。
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