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富马酸丙酚替诺福韦初始治疗
慢性乙型肝炎患者的早期疗效
 

鲁俊锋, 侯维, 马丽娜, 陈新月, 胡中杰（首都医科大学附属北京佑安医院 肝病中心一科，北京 100069）

摘要：目的 探讨富马酸丙酚替诺福韦（tenofovir alafenamide fumarate，TAF）初始治疗慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者的早期疗效。方法 回顾性收集2019年6月至2020年1月于首都医科

大学附属北京佑安医院就诊并使用TAF初始抗病毒治疗的32例CHB患者的临床资料，比较治疗4周、

12周和24周患者丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）、HBV DNA、乙型肝炎病毒e抗原

（hepatitis B virus e antigen，HBeAg）和乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface antigen，
HBsAg）水平变化。结果 32例患者TAF抗病毒治疗24周，ALT复常率为87.5%（28/32），与12周和基

线相比，HBV DNA [（1.79 ± 0.87）lgIU/ml vs（2.53 ± 0.73）lgIU/ml vs（7.38 ± 0.98）lgIU/ml]显著降

低（F = 415.238，P ＜ 0.001），完全病毒学应答（HBV DNA ＜ 10 IU/ml）率为25.0%（8/32）。其

中20例患者具有基线、4周、12周和24周HBV DNA检测数据，结果表明抗病毒治疗4周时HBV DNA 
较基线降幅最大[（3.79 ± 0.98）lgIU/ml vs（7.47 ± 0.71）lgIU/ml]，平均下降3.68 lgIU/ml。共19例患

者具有基线和治疗12周时HBeAg和HBsAg的数据，12周HBeAg [（1.29 ± 1.47）lgCOI vs（2.27 ± 
1.18）lgCOI）]和HBsAg [（3.60 ± 0.50）lgIU/ml vs（3.83 ± 0.68）lgIU/ml]较基线显著降低（t = 
3.912，P = 0.001；t = 2.403，P = 0.027），HBeAg清除率为26.3%（5/19）。与基线相比，CHB患者治

疗24周时血Cr [（63.86 ± 18.66）μmol/L vs（63.14 ± 19.97）μmol/L]、eGFR [（112.87 ± 17.08）ml/min vs
（113.63 ± 18.40）ml/min]无显著变化，TC [（4.90 ± 0.75）mmol/L vs（4.78 ± 0.75）mmol/L]和LDL-C 
[（2.96 ± 0.86）mmol/L vs（2.68 ± 0.79）mmol/L]有升高趋势，TG [（0.96 ± 0.30）mmol/L vs（1.27 ± 
0.81）mmol/L]有下降趋势，但差异均无统计学意义（P均＞ 0.05）。结论 TAF初治治疗CHB早期疗效

显著，总体安全性良好。
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Early antiviral efficacy of tenofovir alafenamide fumarate in initial treatment of patients with chronic hepatitis B
Lu Junfeng, Hou Wei, Ma Lina, Chen Xinyue, Hu Zhongjie (The First Department of Liver Disease Center, 
Beijing YouAn Hospital, Capital Medical University, Beijing 100069, China)
Abstract: Objective To investigate the early efficacy of tenofovir alafenamide fumarate (TAF) in initial treatment 
of chronic hepatitis B (CHB). Methods The clinical data of 32 CHB patients who received TAF as initial antiviral 
therapy in Beijing YouAn Hospital, Capital Medical University from June 2019 to January 2020 were retrospectively 
collected. The changes of ALT, HBV DNA, HBeAg and HBsAg in 4 weeks, 12 weeks and 24 weeks after antiviral 
treatment were analyzed. Results After 24 weeks of TAF antiviral treatment, the normalization rate of ALT of all 32 
patients was 87.5% (28/32). HBV DNA [(1.79 ± 0.87) lgIU/ml vs (2.53 ± 0.73) lgIU/ml vs (7.38 ± 0.98) IgIU/ml] 
of patients with CHB was significantly lower than those at 12 weeks and baseline (F = 415.238，P ＜ 0.001), 
the complete virological response (HBV DNA ＜ 10 IU/ml) rate was 25.0% (8/32). Among them, 20 patients 
had HBV DNA testing results at baseline, 4 weeks, 12 weeks and 24 weeks. Further analysis showed that HBV 
DNA at 4 weeks decreased the most compared with the baseline [(3.8 ± 0.98) lgIU/ml vs (7.5 ± 0.71) lgIU/ml], 
with an average decrease of 3.68 lg IU/ml. Among the 19 patients with complete data of HBeAg and HBsAg at 
baseline and 12 weeks after TAF antiviral treatment, HBeAg [(1.29 ± 1.47) lgCOI vs (2.27 ± 1.18) lgCOI] and 
HBsAg [(3.60 ± 0.50) lgIU/ml vs (3.83 ± 0.68) lgIU/ml] at 12 weeks decreased significantly compared with 
the baseline (t = 3.912, P = 0.001; t = 2.403, P = 0.027), and the HBeAg clearance rate was 26.3% (5/19). 
Compared with baseline, serum Cr [(63.86 ± 18.66) μmol/L vs (63.14 ± 19.97) μmol/L] and eGFR [(112.87 ± 
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17.08) ml/min vs (113.63 ± 18.40) ml/min] had no significant changes, TC [(4.90 ± 0.75) mmol/L vs (4.78 ±
0.75) mmol/L] and LDL-C [(2.96 ± 0.86) mmol/L vs (2.68 ± 0.79) mmol/L] showed an increasing trend and 
TG [(0.96 ± 0.30) mmol/L vs (1.27 ± 0.81) mmol/L] showed a descending trend at 24 weeks after treatment, 
however, the differences were not statistically significant (P ＞ 0.05). Conclusions TAF is effective and safe in 
the initial treatment of CHB.
Key words: Tenofovir alafenamide; Hepatitis B, chronic; Antiviral; Efficacy

据估算，我国一般人群的乙型肝炎病毒表面抗

原（hepatitis B virus surface antigen，HBsAg）流行

率约为6%[1,2]，慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
CHB）患者有2000万～3000万[3]。抗病毒是CHB
患者治疗的关键。目前我国抗病毒的主流药物为

恩替卡韦（entecavir，ETV）和富马酸替诺福韦酯

（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）。然而，TDF
长期抗病毒治疗会使骨骼及肾损伤风险增加[4-6]，

ETV抗病毒治疗患者中低病毒血症问题日益突出[7-9]。

作为新一代替诺福韦前药，富马酸丙酚替诺福韦

（tenofovir alafenamide fumarate，TAF）于2018年11
月被我国国家药品监督管理局批准用于慢性乙型肝

炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染的成人和青少

年[10]，同时也已被国内外多个指南推荐为CHB初始

抗病毒治疗的一线药物选择[2,11,12]。然而，TAF上市

较晚，缺少真实世界的临床研究数据。本研究回顾

性分析TAF初始治疗CHB患者的早期抗病毒疗效，

为后续CHB抗病毒治疗的选择提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选择2019年6月至2020年1月首都医科

大学附属北京佑安医院门诊或住院的CHB患者为研

究对象，回顾性分析其临床资料。纳入标准：①符

合《慢性乙型肝炎防治指南（2019年版）》
[2]CHB

诊断标准并具有抗病毒治疗指征；②治疗方案为

TAF单药治疗，且治疗前6个月内未使用其他抗病

毒药物；③临床资料相对完整，疗程至少24周。排

除标准：①代偿期及失代偿期肝炎肝硬化患者；②

原发性肝癌患者；③合并甲型肝炎病毒、丙型肝炎

病毒、丁型肝炎病毒、戊型肝炎病毒及人类免疫缺

陷病毒感染者；④合并酒精性肝病或药物性肝病等

其他原因引起的肝病。

1.2 研究方法  回顾性分析患者的基本信息，包括

基线及治疗过程中丙氨酸氨基转移酶（alanine 
transaminase，ALT）、HBV DNA、HBsAg、乙

型肝炎病毒e抗原（hepatitis B virus e antigen，
HBeAg）、肌酐（creatinine，Cr）、估算的肾

小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，
eGFR）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘

油三酯（triglyceride，TG）和低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）。

1.3 检测方法  HBV DNA用实时荧光定量聚合酶链式

反应系统检测（雅培试剂），检测下限为10 IU/ml，
以HBV DNA ＜ 10 IU/ml为获得完全病毒学应答；

HBV血清学标记物采用HBsAg quantitative Elecsys
（罗氏诊断，德国）检测，HBsAg检测下限为           
0.05 IU/ml，HBeAg ＞ 1.0 COI为阳性；肝脏生物化

学指标的检测采用OLYMPUS-AU5400生化仪（奥林

巴斯，日本），其中ALT的正常值上限（upper limit 
of normal，ULN）为40 U/L。
1.4 统计学处理  使用SPSS 20.0软件对数据进行统

计分析。正态分布的计量资料（年龄、HBsAg、
HBV DNA、Cr、eGFR、TG、TC及LDL-C等）以 
x ± s表示，两个时间点的比较采用配对t检验，3个
及以上时间点的比较采用重复测量方差分析，组

内两两比较采用LSD-t检验；非正态分布的计量资

料（ALT、HBeAg等）以M（p25，p75）表示，不同

时间点的比较采用K个相关样本检验（Friedman检
验）。计数资料以例数和百分数表示。以P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  纳入的32例CHB患者中男性24例，女

性8例，年龄（40.7 ± 10.1）岁（21～61岁）。HBeAg
阳性CHB患者26例，HBeAg阴性CHB患者6例。ALT 
162 U/L（80.5 U/L～392.0 U/L），HBsAg（3.91 ± 
0.70）lg IU/ml（2.16～4.72lg IU/ml），HBeAg 1069 
COI（317.6～1373.2 COI），HBV DNA（7.38 ± 
0.98）lg IU/ml（5.22～9.00 lg IU/ml）。

2.2 抗病毒治疗过程中ALT变化  抗病毒治疗12周时

中位ALT为26.5 U/L（13.0 U/L～429.0 U/L），24周
时中位ALT为20.0 U/L（11.0 U/L～69.0 U/L），基

线、12周和24周ALT水平差异有统计学意义（Hc = 
48.562，P ＜ 0.001）。其中12周ALT水平较基线显

著降低（Z = 4.619，P ＜ 0.001），24周ALT水平较

12周显著降低（Z = 3.446，P = 0.001）。治疗12周
时，ALT ＜ ULN者占81.3%（26/32）；治疗24周
时，ALT ＜ ULN者占87.5%（28/32）。

2.3 抗病毒治疗过程中HBV DNA变化  基线、12周和

24周HBV DNA差异有统计学意义（F = 415.238，
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P ＜ 0.001），其中12周时HBV DNA较基线显著降

低，24周时HBV DNA较12周显著降低，差异均有

统计学意义（t = 4.855，P ＜ 0.001；t = 0.751，
P = 0.001），见图1A。32例患者中共20例有完整的

基线、4周、12周和24周HBV DNA检查结果，各时

间点HBV DNA差异有统计学意义（F = 237.655，       
P ＜ 0.001），进一步分析显示抗病毒治疗4周时

HBV DNA下降最显著，平均降幅3.68 lg IU/ml，4周
后HBV DNA下降相对平缓，见图1B。抗病毒治疗24
周时，25.0%（8/32）患者获得完全病毒学应答。

2.4 抗病毒治疗过程中HBeAg和HBsAg水平的变

化  26例HBeAg阳性CHB患者，基线中位HBeAg               

为1069 COI（1.06～1574 COI），对其中19例基线

和12周HBsAg及HBeAg数据完整的患者进行分析，

结果表明，12周时HBeAg较基线显著降低（t = 3.912，
P = 0.001）（图2A），其中26.3%（5/19例）获得

HBeAg清除，5.3%（1/19例）获得HBeAg血清学转

换。12周时HBsAg水平显著低于基线（t = 2.403，P = 
0.027），大多数患者HBsAg呈下降趋势，部分患者

HBsAg升高，未见HBsAg清除病例（图2B）。

2.5 抗病毒治疗中肾功能和血脂的变化  与基线相比，

CHB患者治疗24周时血Cr、eGFR无显著变化，TC
和LDL有升高趋势，TG有下降趋势，但差异均无

统计学意义，见表1。

图 2  19 例 CHB 患者基线及 TAF 抗病毒治疗 12 周时 HBeAg 和 HBsAg 变化
注：A 为 HBeAg 水平变化情况，B 为 HBsAg 水平变化情况

图 1  CHB 患者使用 TAF 抗病毒治疗过程中 HBV DNA 变化
注：A 为 32 例 CHB 患者使用 TAF 抗病毒治疗基线、12 周及 24 周 HBV DNA 变化，B 为 20 例 CHB 患者使用 TAF 抗病毒治疗基线、

4 周、12 周及 24 周 HBV DNA 变化

表 1  32 例 CHB 患者基线及 TAF 抗病毒治疗 24 周时肾功能和血脂指标（ x ± s）
时间 Cr（μmol/L） eGFR（ml/min） TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

基线 63.14 ± 19.97   113.63 ± 18.40 4.78 ± 0.75 1.27 ± 0.81 2.68 ± 0.79

24周 63.86 ± 18.66   112.87 ± 17.08 4.90 ± 0.75 0.96 ± 0.30 2.96 ± 0.86

t值 -0.603 0.700 -0.851 1.980 -1.999

P值  0.551 0.490  0.408 0.066  0.064
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3 讨论

TAF是在替诺福韦的结构上加了酰胺键，使

其不能在血液中水解，而是通过被动扩散及肝

脏主动摄取进入原代肝细胞，继而被羧酸酯酶1
（carboxylesterase 1，CES1）水解为替诺福韦，发

挥抗病毒作用[13,14]。CES 1主要表达于被HBV感染

的肝细胞，因此，TAF具有一定靶向性。与TDF相
比，TAF给药后替诺福韦在全身血浆中的暴露量降

低达89%[15]，进入肾小管的量也大幅降低，改善了

TAF的肾脏安全性，也大幅降低了因肾小管损伤而

发生骨密度降低的风险[16,17]。这些是TAF能够以较

小剂量达到良好抗病毒疗效并降低骨骼和肾脏不良

反应风险的结构基础[18]。

在TAF的Ⅲ期临床试验中，HBeAg阳性CHB和
HBeAg阴性CHB患者抗病毒治疗48周，病毒学应答

率分别为64%和94%（HBV DNA ＜ 29 IU/ml）[15,19]。

Xu等[20]研究表明，CHB患者（HBeAg阳性CHB占

53.1%）使用TAF治疗24周，HBV DNA应答率为

36.4%，与TDF组和ETV组病毒学抑制率相似。在本

研究中（HBeAg阳性CHB占81.3%），TAF抗病毒

治疗24周，25.0%患者获得完全病毒学应答（HBV 
DNA ＜ 10 IU/ml）。本研究的病毒学应答率似乎

低于上述研究结果。考虑其原因，一方面是研究人

群的基线情况不同，另一方面HBV DNA检测试剂

的灵敏度不同（本研究中采用更高敏的HBV DNA
检测方法），这些均可引起病毒学应答率的差异。

本研究进一步对抗病毒治疗4周的HBV DNA水平

进行分析，结果提示TAF在抗病毒治疗早期降低

HBV DNA速度最快，平均降幅达3.68 lg IU/ml，与

既往ETV、TDF降低HBV DNA幅度类似[15,21,22]。这

些结果均提示TAF具有较强、较快的抗病毒作用。

在ALT复常率方面，TAF Ⅲ期临床试验表明，48周
ALT复常率为45%～50%[15,19]，本研究中24周ALT
复常率达87.5%，与Xu等 [20]研究类似（24周ALT
复常率为81.8%）。推测真实世界研究中，更高的

ALT复常率可能与抗病毒治疗的同时使用保肝药物

有关。

既往研究表明，核苷（酸）类抗病毒药物治疗

HBeAg阳性CHB患者，HBeAg 1年清除（转换）率

约为20%[22-24]。本研究中TAF抗病毒治疗12周时，

HBeAg整体水平较基线显著降低，HBeAg清除率

达26.3%，显著高于TAF Ⅲ期临床试验48周时的

HBeAg清除率（14.0%）。分析其原因，该回顾性

研究中可供分析的病例较少，更重要的是部分病例

基线时HBeAg处于低水平状态，此时经抗病毒治疗

获得的HBeAg清除，更多地与HBV前C和（或）基

本核心启动子突变相关，并不代表真正意义上的免

疫控制[25,26]。类似地，12周HBsAg水平总体较基线

亦有下降趋势，但未见HBsAg清除病例。初治患者基

线ALT均显著升高，HBsAg水平降低考虑可能与机体

对HBV的免疫应答有关。TAF本身是否具有潜在的降

低HBsAg水平的免疫学调节功能需进一步研究。

在安全性方面，基线和24周时患者Cr及eGFR
差异无统计学意义。既往TAF Ⅲ期临床研究144周
数据显示，与TDF治疗组相比，TAF治疗组LDL
升高的比例达7%。本研究中，与基线相比，TC和

LDL有升高趋势，TG有下降趋势，但差异无统计

学意义，可能与抗病毒治疗时间较短有关。TAF抗
病毒治疗过程中血脂升高是与基础血脂异常有关，

还是与TAF治疗相关，目前尚未明确。提示在TAF
治疗过程中需关注血脂水平的变化。

综上，在真实世界研究中，TAF具有强效的抗

病毒作用、较高的ALT复常率和HBeAg血清学应答

率，总体安全性良好。本研究不足之处是病例数较

少，观察时间较短，后续需进一步扩大样本、延长

疗程以获得更多的研究数据。
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