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恩曲他滨用于中国慢性乙型肝炎（CHB）
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一、课题背景和意义

恩曲他滨（emtricitabine，FTC）为胞嘧啶核苷类似物，自2006年始，已先后于欧洲与亚洲完成多中心、随机、双盲、对照研究证实其在慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者中的抗病毒作用。其多种国产制剂已完成生物等效性试验，被批准用于中国慢性乙型肝炎患者的抗病毒治疗。
FTC口服吸收后在体内多步磷酸化后形成活性三磷酸酯，通过与天然胞嘧啶竞争性掺入病毒DNA合成过程中，最终导致其DNA链合成中断。口服给药吸收迅速，分布广泛，给药1～2小时后血浆药物浓度达峰值。体外试验及动物研究表明TDF与FTC联合应用具有协同抗HBV作用。

FTC为美国FDA妊娠分期B期药物，其在HIV感染者中已积累了大量的母婴垂直传播阻断经验。美国抗反转录病毒注册网站的汇总结果显示，妊娠期服用FTC制剂患者的出生缺陷率与未应用FTC患者相当。FTC因其具有较高的安全性也是美国FDA批准可用于0岁以上儿童HIV疾病治疗的药物，但国内尚无积累FTC在妊娠妇女及儿童等特殊CHB患者中应用的数据。

当前FTC虽已被批准用于中国CHB患者抗病毒治疗，但尚无国内CHB患者应用该药物的临床研究报道，尤其是对于治疗药物仍然匮乏的特殊慢性乙型肝炎患者的临床研究。为积累FTC治疗中国CHB患者的数据，以指导中国CHB患者更好地应用FTC治疗，本课题设计研究，以分别评价FTC在HBV感染患者中的疗效及安全性，并探索总结FTC的优化治疗策略。
2、 课题重点支持方向及主要内容

方向一：恩曲他滨治疗CHB初治患者上市后临床研究
研究方向： 

开展多中心临床研究，非随机临床试验，对CHB初治患者进行分层入组，分别进入HBeAg阳性组、HBeAg阴性组、代偿期肝硬化组、失代偿期肝硬化组和儿童CHB组。初步探讨FTC用于各类型初治CHB患者的治疗策略。
研究目标：

通过本课题的实施，总结出恩曲他滨治疗CHB初治患者治疗规范。

研究内容：

1.  评价FTC应答指导治疗HBeAg阳性和HBeAg阴性初治CHB患者96周的疗效与安全性；
2.  评价FTC+ADV联合治疗初治（失）代偿期乙肝肝硬化患者96周的疗效与安全性；
3.  评价FTC治疗初治儿童CHB患者48周的疗效与安全性；
4.  评价FTC应答指导治疗HBeAg阳性和HBeAg阴性初治CHB患者24/48/72周的疗效与安全性；
5.  评价FTC+ADV联合治疗初治（失）代偿期乙肝肝硬化患者24/48/72周的疗效与安全性；
6.  评价FTC治疗初治儿童CHB患者24周的疗效与安全性。
方向二：恩曲他滨用于妊娠期HBV感染患者上市后临床研究
研究方向： 

开展多中心临床研究，非随机临床试验，分为妊娠CHB组和母婴阻断两组进行干预。评价FTC用于中国妊娠期活动性CHB和母婴垂直传播阻断的疗效与安全性。
研究目标：

通过本课题的实施，总结出恩曲他滨用于妊娠期HBV感染患者和母婴垂直传播阻断治疗规范。

研究内容：

1. 比较恩曲他滨治疗妊娠期活动性HBV感染患者的疗效与安全性；
2. 比较恩曲他滨用于HBeAg阳性、高病毒载量孕妇HBV感染母婴传播阻断的效果；
3. 评估孕期服用恩曲他滨后孕妇及胎儿的安全性与疗效；
4. 比较恩曲他滨用于妊娠期活动性HBV感染的母婴传播阻断效果；
5. 评估通过孕期服用恩曲他滨抗病毒治疗，对降低孕产期并发症的效果；
6. 通过孕期服用恩曲他滨，观察母亲的HBV病毒载量下降情况；
7. 通过孕期服用恩曲他滨，观察母亲的ALT复常情况和HBeAg阴转及血清学转换的比率。
三、申报要求 

1. 课题申请人应具有副高以上技术职称，从事相关临床工作5年以上，为所在工作单位的学科带头人，并能组织管理相关人员开展研究工作；

2. 课题申报单位须为三级以上医院。

四、课题研究实施时间

课题申请时间：2014.10.30－2014.11.10
课题下达：2014.11.18--20
课题研究阶段：2014.12－2016.12
课题总结：2017.1
五、课题实施原则与程序

(1) 实施原则
1．国家卫生计生委科技发展中心统筹规划

国家卫生计生委科技发展中心负责规划指导，提出课题研究目标和要求，安排拨付课题经费。各课题承担单位具体组织实施，签订课题任务书。

2. 专家组技术指导与把关

专家组将根据课题申报指南的要求，审评各单位上报的申请书。在课题执行过程中，专家组也将具体指导各课题的研究实施，并执行课题的中期评估和终期验收任务。

3. 课题承担单位具体组织实施

各课题承担单位根据各单位自身的具体条件和发病特点，精心组织实施课题研究，充分发挥各课题承担单位的优势和作用。

4. 积极稳妥、注重实效

按照课题实施方案要求，认真准备，稳步推进，保证实现工作目标，杜绝数据造假等行为。对实施过程中出现的新情况、新问题，要及时研究解决。

(2) 实施程序

1. 国家卫生计生委科技发展研究中心成立专家组，制订课题研究申报指南；
2. 根据申报指南确立的课题研究内容，各单位申报课题研究；
3. 根据专家评审意见，国家卫生计生委科技发展中心对中标课题和单位下达课题研究任务；
4. 专家组负责组织和实施课题研究方案的培训工作；
5. 课题承担单位按照统一的实施方案，收集、整理研究资料，按统一要求编号并填写相关表格；
6. 课题研究完成后由国家卫生计生委科技发展中心统一考核验收。
(3) 经费预算

每一课题承担单位的课题研究经费为：壹拾万元人民币。

(4) 经费管理

严格按照课题经费管理和使用原则，加强课题经费的管理和使用。
1. 专款专用：本课题经费由课题承担单位负责管理，设立专门科目、专款专用；  

2. 各课题承担单位根据课题研究的需要应按1：1配套的原则配套相关研究经费。
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