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恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的快速卫生技术评估

孔滢，肖劲娜，胡智，何礼标，刘立立，万露，胡锦芳，周颖*

南昌大学第一附属医院 药学部，南昌 330006

【摘要】 目的　评估恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的有效性、安全性和经济性。方法　计算机检索 the Co⁃
chrane Library、Science Direct、PubMed、Embase、中国生物医学文献服务系统、中国知网、万方数据知识服务平

台、维普资讯等相关数据库和有关卫生技术评估网站，收集并分析从数据库建库至2023年8月恩替卡韦治疗慢

性乙型肝炎病毒（HBV）感染的研究文献。2 名研究者通过相应标准进行质量评价，并对所得结果进行综合分

析。结果　共纳入33篇文献，其中卫生技术评估报告1篇，系统评价/meta分析25篇，经济学分析7篇。评估结

果显示，在有效性方面，恩替卡韦HBV-DNA阴转率、ALT复常率均优于阿德福韦酯，恩替卡韦对预防HBV再激

活效果良好。在安全性方面，恩替卡韦不良反应一般较为轻微，总体不良反应发生率较低，与同类其他药物如拉

米夫定和阿德福韦酯等相比无显著差异。在经济性方面，与未进行抗病毒药物治疗相比，口服恩替卡韦具有更

好的经济性，相较于联合用药策略，恩替卡韦单药治疗更具有经济性优势。结论　恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎

具有较好的有效性、安全性和经济性。

【关键词】 恩替卡韦；慢性乙型肝炎；有效性；安全性；经济性；快速卫生技术评估

【中图分类号】 R978. 7    【文献标识码】 A 【文章编号】 1672-3384（2024）02-0055-08
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2024. 02. 011

Rapid health technology evaluation of entecavir for the treatment of chronic hepatitis B

KONG Ying，XIAO Jin-na，HU Zhi，HE Li-biao，LIU Li-li，WAN Lu，HU Jin-fang，ZHOU Ying*

Department of Pharmacy， the First Affiliated Hospital of Nanchang University，Nanchang 330006， China

【Abstract】 Objective　To evaluate the effectiveness， safety， and economics of entecavir in the treatment of chronic hepa⁃
titis B. Methods　The Cochrane Library， Science Direct， PubMed， Embase， SinoMed， CNKI， Wanfang Data， VIP databases， 
and health technology assessment websites were searched by computer.  The literature on entecavir for the treatment of chronic 
HBV infection was collected and analyzed from the inception of the database until August， 2023.  Two researchers evaluated 
the quality according to the corresponding criteria and conducted a comprehensive analysis of the obtained results. Results　A 
total amount of 33 literature entries were included in this study， including 1 HTA report， 25 systematic reviews/meta-analyses， 
and 7 pharmacoeconomic studies.  In terms of effectiveness， the HBV-DNA negative conversion rate and ALT normalization 
rate of entecavir  were better than those of adefovir， and entecavir had an excellent effect on preventing HBV reactivation.  In 
terms of safety， the adverse reactions of entecavir were generally mild， and the overall incidence were low， there existed no 
significant difference compared with other drugs such as lamivudine and adefovir.  In terms of pharmacoeconomics， compared 
with patients without antiviral drug treatment， oral entecavir had a better cost performance， and entecavir monotherapy had 
more economic advantages compared with combination with other therapeutic drugs. Conclusion　For chronic hepatitis B treat⁃
ment， entecavir can achieve excellent outcomes with a low safety risk and decent cost-effectiveness.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是临

床常见的感染性疾病，疾病进展可导致肝硬化、肝癌；

病原体为乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）。抗

HBV 药物治疗是 CHB 最常规的治疗方式。恩替卡

韦是临床用于抗 HBV感染的首选药物之一［1］。恩替

卡韦能明显降低 HBV 复制速度，减缓肝脏的炎症反

应［2］，长期治疗能够降低肝硬化及肝癌的发生率，降

低肝脏相关和全因病死率［3］。本研究利用快速卫生

技术评估（health technology assessment，HTA）技术，

探讨恩替卡韦在 HBV 感染人群中应用的有效性、安

全性和经济性，为临床应用提供参考依据。

1 资料与方法

1. 1　资料

纳入恩替卡韦治疗 CHB 有效性、安全性及经济

性研究。纳入标准：①干预措施，观察组采用恩替卡

韦单药或联合用药，对照组为抗HBV药物；②研究类

型，公开发表的 HTA 报告、系统评价（systematic re⁃
view， SR）/meta 分析、药物经济学研究。排除标准：

①重复发表的文献；②不能获取全文或信息数据获取

不完全的文献；③基础研究如细胞、动物实验等。

1. 2　方法

1. 2. 1　文献检索　以 entecavir、chronic hepatitis B
及相应的中文恩替卡韦、慢性乙型肝炎作为检索词，

计算机检索 the Cochrane Library、Science Direct、
PubMed、Embase、中国生物医学文献服务系统、中国

知网、万方数据知识服务平台、维普资讯等相关数据

库和国际卫生技术评估协会网站、国际卫生技术评估

机构网站等；此外，还用 Google Scholar 等搜索引擎

检索作为补充。检索时间为数据库建库至 2023 年

8月，语种限定为英文和中文。

1. 2. 2　资料提取　由2名研究者独立按照纳入和排

除标准对文献进行筛选，根据事先制订的表格提取信

息，并进行交叉对比，若出现分歧，则与第 3名研究者

进行协商解决。

1. 2. 3　质量评价　筛选出的方法学质量按照相应的

文献类型进行评价：HTA 报告选择 HTA 报告清单；

SR/meta分析采用AMSTARⅡ量表，文献质量等级分为

高、中、低和极低 4个等级；经济学研究采用 CHEERS 
2022量表评价。

1. 2. 4　观察指标　有效性指标：HBV-DNA阴转率、

ALT复常率、HBeAg阴转率、HBeAg转换率、肝细胞癌

发生率、HBV再激活率；安全性指标：不良反应总发生

率、转氨酶升高发生率、严重不良反应发生率；经济学

指标：增量成本-效果比。

2 结果

2. 1　文献检索结果

初检共得到文献 5564 篇（PubMed 2287 篇、the 
Cochrane Library 690篇、中国知网 330篇、万方数据

知识服务平台 428 篇、Science Direct 1821 篇，以及

通过国际 HTA网站检索获得相关文献 8篇），剔重后

获得文献 2639 篇；阅读文题和摘要初筛获得文献

125篇，复筛获得文献80篇，排除会议摘要8篇、研究

方法不符合标准 25篇和一般综述 14篇，最终纳入文

献 33篇，其中，（HTA报告 1篇、SR/meta分析 25篇和

药物经济学研究7篇。

2. 2　纳入文献的基本特征与质量评价

2. 2. 1　卫生技术评估报告　共纳入1篇［4］HTA文献，

该研究共纳入 5个RCTs研究，观察组采用恩替卡韦，

对照组采用拉米夫定、阿德福韦酯、聚乙二醇干扰素α
或替比夫定，从安全性、有效性、经济性 3个维度进行

评价，HTA评分为8分。

2. 2. 2　系统评价/meta分析　共纳入25篇［5-29］文献，

其中高质量文献17篇，中等质量6篇，低质量2篇，纳

入研究的基本特征及质量评价见表1。
2. 2. 3　药物经济学评价　共纳入 7 篇［30-36］文献，其

中3篇［31-33］评分24分，2篇［30，34］评分23分，1篇［35］评分

22 分，1 篇［36］评分 19 分。纳入药物经济学研究的基

本特征见表2。
2. 3　有效性评价

1篇HTA报告和25篇SR/meta分析系统评价了恩

替卡韦的治疗效果。其中 1篇［4］HTA报告和 19篇［5-23］ 
SR/meta 分析系统分析和评价了恩替卡韦治疗 CHB
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的有效性；2篇［28-29］SR/meta分析系统评价了拉米夫定

治疗耐药CHB患者的疗效；4篇 SR/meta分析分别系

统分析和评价了恩替卡韦对CHB失代偿期［24］、肝移植

术后HBV再激活［25］、CHB合并淋巴瘤［26］、化疗引起的

HBV再激活的效果［27］。

2. 3. 1　乙型肝炎病毒 DNA 阴转率　1 篇［4］HTA 及

16 篇［5-17，24，28-29］SR/meta 分析对 HBV-DNA 阴转率进

行了报道，其中 2 篇［28-29］纳入人群为耐拉米夫定的

表1　纳入系统评价/meta分析研究的基本特征

第一作者

李媚［5］

陆忆娟［6］

温晓娜［7］

伍俊妍［8］

马莉莉［9］

刘浏［10］

黄睿［11］

欧阳仁杰［12］

叶振［13］

丁荣蓉［14］

尹丹萍［15］

杨友道［16］

Zhao［17］

Zhang［18］

Dave［19］

Yuan［20］

Tan［21］

Yang［22］

Yuan［23］

Ye［24］

Zheng［25］

Yu［26］

Zhang［27］

赵攀［28］

刘秀荣［29］

研究数

量（个）

4
12

9
12
46

7
4
6

11
6

13
22
13

209
14

13
14
16
24
13
17

8
52

3

8

样本量

（例）

259
1130

702
922

4059
833
587
506

1260
860

2783
4143
1230
3698

263 947

80 202
24 269

7251
109 865

873
7274

770
3892

330

840

原始研究类型

RCT
RCT

RCT
RCT
RCT
RCT
RCT
RCT
RCT/quasi-RCT
RCT
队列研究

RCT+队列研究

RCT
RCT
RCT+观察性

研究

RCT
RCT
RCT+队列研究

RCT+队列研究

RCT
RCT

RCT
RCT

RCT

RCT

观察组

干扰素α+恩替卡韦

干扰素α-2α
+恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦

恩替卡韦+阿德福

韦酯

对照组

干扰素

干扰素α-2α

阿德福韦酯

阿德福韦酯

阿德福韦酯

阿德福韦酯或拉米夫定

拉米夫定+阿德福韦酯

拉米夫定+阿德福韦酯

替比夫定

替诺福韦酯

替诺福韦酯

替诺福韦酯

阿德福韦酯

替诺福韦

替诺福韦酯

替诺福韦酯

替诺福韦酯

替诺福韦酯

替诺福韦酯

拉米夫定

拉米夫定或替诺福韦酯或

阿德福韦酯，或拉米夫

定+阿德福韦酯，或拉米

夫定+替诺福韦酯

拉米夫定

拉米夫定或阿德福韦酯或

替诺福韦酯

阿德福韦或拉米夫定+阿德

福韦酯

拉米夫定+阿德福韦酯

结局指标

①②③④⑦⑧
①②③④⑤⑦⑧⑨

①②④⑦
①②④⑤⑦
①②④⑦⑨
①②④
①②④⑤⑥
①②④⑤⑦
①②④⑤⑥⑦
①④⑤⑥⑦
①
①④
①②④⑦
⑬⑭⑮⑯⑰
⑬

⑬
⑬
⑤⑳􀃊􀁊􀁓􀃊􀁊􀁔􀃊􀁊􀁕􀃊􀁊􀁖
⑬
①⑤⑥⑦⑩􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔
􀃊􀁉􀁚

􀃊􀁉􀁚􀃊􀁊􀁗
􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁚􀃊􀁉􀁛

①

①②④⑤⑥

文献

质量

高

高

低

中

高

中

低

中

中

中

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

高

中

高

注： ①表示HBV-DNA 阴转率；②表示HBeAg阴转率；③表示HBsAg阴转率；④表示ALT复常率；⑤表示不良反应发生率；⑥表示耐药率；⑦表示

HBeAg血清学转换率；⑧表示HBsAg转换率；⑨表示AST复常率；⑩表示白蛋白水平；⑪表示总胆红素水平；⑫表示凝血酶原时间；⑬表示肝细胞

癌发生率；⑭表示死亡率；⑮表示移植率；⑯表示脑病发生率；⑰表示静脉曲张出血发生率；⑱表示HBV再激活/复发率；⑲表示肝炎发生率；⑳表示

血清肌酐水平；􀃊􀁊􀁓表示肾小球滤过率；􀃊􀁊􀁔表示血磷水平；􀃊􀁊􀁕表示血钙水平；􀃊􀁊􀁖表示骨质减少/骨质疏松发生率；􀃊􀁊􀁗表示化疗终止率
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CHB 患者。1 篇［4］HTA 及 7 篇［7-10，17，24，28］SR/meta 分析

研究显示，在 HBV-DNA 抑制方面，恩替卡韦治疗效

果优于拉米夫定或阿德福韦酯；另4篇［13-16］研究显示，

在初始治疗的 48 h或 96 h内恩替卡韦对HBV-DNA
阴转率与替诺福韦酯、替比夫定相比无显著差异，但

其中 1篇［16］研究发现，随访时间延长到 72周以上，恩

替卡韦组患者的血清 HBV-DNA 阴转率不及替诺福

韦酯。比较恩替卡韦与其他药物联合治疗的研究中，

2篇［5-6］SR/meta分析结果显示恩替卡韦联合干扰素α
治疗优于干扰素α单药治疗。刘秀荣等［29］研究发现，

恩替卡韦联用阿德福韦酯治疗拉米夫定耐药的CHB
患者，其HBV-DNA阴转率显著优于拉米夫定联合阿

德福韦酯组，3篇［11-12，28］SR/meta分析提示恩替卡韦与

拉米夫定联合阿德福韦酯相比，血清HBV-DNA阴转

率在各阶段无显著差异。

2. 3. 2　丙氨酸氨基转移酶复常率　1 篇［4］HTA 及

13篇［5-14，16-17，29］SR/meta分析对ALT复常率进行报道，

纳入人群均为 CHB 患者。1 篇［4］HTA 及 5 篇［7-10，17］ 
SR/meta显示，在ALT复常率方面，恩替卡韦优于拉米

夫定和阿德福韦酯；另3篇［14-16］研究显示，恩替卡韦与

替诺福韦酯治疗 CHB 患者，两组 ALT 复常率无显著

差异。在联合治疗方面，2篇［5-6］SR/meta分析结果显

示，恩替卡韦联合干扰素α治疗优于干扰素α单药治

疗；另有研究发现，对于拉米夫定耐药的慢性CHB患

者，与拉米夫定联合阿德福韦酯相比，恩替卡韦联合

阿德福韦酯治疗 48 周 ALT 复常率较高［29］；2 篇［11-12］ 
SR/meta分析发现，对比恩替卡韦和拉米夫定联合阿

德福韦酯治疗CHB患者，在ALT复常率方面，未能得

到一致结论。

2. 3. 3　乙型肝炎 e 抗原阴转率　共有 11 篇［5-13，17，29］ 
SR/meta分析对HBeAg阴转率进行了报道。3篇［8，13，17］

研究显示，恩替卡韦HBeAg阴转率优于替比夫定、阿

德福韦酯；另有3篇［7，9-11］研究显示，恩替卡韦组和阿德

福韦酯组HBeAg阴转率在第24周及第48周时无显著

差异。在联合治疗方面，2篇［5-6］SR/meta 分析研究显

示，恩替卡韦联合干扰素-α治疗CHB对于改善病毒

学应答及生化学应答的疗效显著高于干扰素 α单药

治疗；2篇［11-12］SR/meta分析发现，恩替卡韦与拉米夫

定联合阿德福韦酯治疗 CHB患者，两组 HBeAg阴转

率无显著差异；另有研究发现，对于拉米夫定耐药的

CHB患者，恩替卡韦联合阿德福韦酯治疗与拉米夫定

联合阿德福韦酯治疗相比，两组 HBeAg 阴转率无显

著差异［29］。

2. 3. 4　乙型肝炎 e抗原血清学转换率　1 篇［4］HTA
及 10 篇［5-9，12-14，17，24］SR/meta 分析对 HBeAg 血清学转

换率进行了报道。HTA 报告提示，经过 1 年治疗，恩

替卡韦HBeAg血清学转换率与拉米夫定比较无显著

差异。2篇［8，17］研究显示，恩替卡韦组 HBeAg血清学

转换率优于阿德福韦酯组；2篇［5-6］SR/meta分析显示，

与干扰素α单药治疗相比，恩替卡韦联合干扰素α治

疗可提高 HBeAg血清学转换率。另有 3篇［7，9，14］研究

显示，恩替卡韦分别与阿德福韦酯、拉米夫定、替诺福

韦酯比较，HBeAg血清学转换率均无显著差异。而叶

振等［13］研究发现，替比夫定组比恩替卡韦组 HBeAg

表2　纳入经济学研究的基本特征

第一作者

Dai ［30］

Kim［31］

Yin［32］

Lai［33］

Oyagüez［34］

Ruggeri［35］

宣建伟［36］

研究

国家

中国

韩国

中国

中国

西班牙

意大利

中国

角度

全社会

医疗保健系统

全社会

医疗保健系统

公共卫生保障

系统

国家卫生服务局

患者

模型

Markov
Markov
Markov
Markov

Markov

Markov
Budget Impact 

患者

CHB
IT期 CHB
HBeAg阳性CHB
HBeAg阳性和阴性

CHB
HBeAg阳性和阴性

CHB
CHB
HBeAg阳性CHB

干预措施

TAF/TDF/ETV/Peg-IFN
ETV/ TDF
ETV/TDF
NA联合疗法

Peg-IFN/TDF/ETV

TDF/ETV
LdT优化治疗

对照措施

不接受药物治疗

不接受药物治疗

ETV+Peg-IFN
NA单一疗法

不接受药物治疗

不接受药物治疗

ETV单一治疗

研究

时限

终身

20年

终身

99年

终身

1年

5年

注：CHB表示慢性乙型肝炎；IT表示成人免疫耐受；TAF表示富马酸替诺福韦艾拉酚胺；TDF表示富马酸替诺福韦酯；ETV表示恩替卡韦；Peg-IFN
表示聚乙二醇干扰素；NA表示核苷酸类似物；LdT表示替比夫定
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血清学转换率更高。与拉米夫定的对照试验中，Ye和

Su［24］的研究发现，恩替卡韦治疗12周时，患者HBeAg
血清学转换率高于拉米夫定，而在第 24、48周时，两

组HBeAg血清学转换率相似。HTA报告提示，经1年

治疗，恩替卡韦与拉米夫定对患者 HBeAg 血清学转

换率无显著差异［4］。欧阳仁杰和叶晓光［12］研究发现，

恩替卡韦单药与拉米夫定联合阿德福韦酯治疗后第

24周和第 48周，两组患者的HBeAg血清学转换率类

似，而在第96周时，联合组高于单药组。

2. 3. 5　肝细胞癌发生率　共有 5 篇［18-21，23］SR/meta
分析对恩替卡韦与替诺福韦酯预防CHB患者肝细胞

癌的效果进行了评价，但未得出一致性结论。其中，

3篇［18-19，23］研究提示替诺福韦酯降低肝细胞癌发病率

的效果优于恩替卡韦，另 2篇［20-21］研究则认为二者在

降低肝细胞癌发病率的效果方面无显著性差异。

2. 3. 6　乙型肝炎病毒再激活率　共有 3 篇［25-27］SR/
meta分析对口服核苷类似物（nucleoside analogues，
NAs）预防免疫抑制人群HBV再激活的效果进行了评

价。Zheng 等［25］研究分析了拉米夫定、恩替卡韦、替

诺福韦酯、阿德福韦酯、拉米夫定联合阿德福韦酯、拉

米夫定联合替诺福韦酯 6种方案对 CHB肝移植术后

HBV再激活的预防效果，结果表明，恩替卡韦单药组

对预防 HBV 再激活的效果最佳，是预防肝移植后

HBV 复发的首选药物。Yu等［26］研究发现，在接受化

疗的 HBV 携带淋巴瘤患者中，恩替卡韦比拉米夫定

更能有效预防HBV再激活。Zhang等［27］研究发现，在

接受化疗的CHB患者中，对于HBV再激活，最有效的

干预为替诺福韦酯，其次为恩替卡韦。

2. 4　安全性评价

共有 1篇［4］HTA 报告和 9篇［6，8，11-14，22，24，29］SR/meta
分析评估了恩替卡韦的不良反应发生情况。

Shepherd等［4］的HTA报告显示，相比于拉米夫定

组，恩替卡韦组的病死率以及不良反应、严重不良反

应所致停药率无显著差异；陆忆娟等［6］的meta分析显

示，与聚乙二醇干扰素（pegylated interferon α 2a，
Peg-IFN）α-2a治疗相比，Peg-IFNα-2a联合恩替卡

韦治疗 HBeAg 阳性患者疗效更好，并且具有很好的

安全性。有关学者指出，恩替卡韦与阿德福韦酯治疗

HBeAg 阳性的 CHB 患者，在安全性方面相似［8］。黄

睿等［11］研究结果显示，与恩替卡韦单独用药相比，拉

米夫定联合阿德福韦酯的治疗效果不存在显著差异，

但安全性方面两组治疗方案均报道了肾小球滤过率

下降等不良反应；此外，两组均有报道上腹部不适、头

痛、咳嗽、皮疹等不良反应，均不影响治疗；恩替卡韦

组有轻度血小板降低后逐渐恢复，但两组不良反应发

生率差异无统计学意义。丁荣蓉等［14］的meta分析比

较了替诺福韦酯与恩替卡韦治疗 CHB 患者的安全

性。结果表明，两种药物长期使用安全性良好，均未

观察到严重不良反应。Ye和 Su［24］报道显示，恩替卡

韦与拉米夫定不良反应发生率比较无显著差异，两组

患者均未出现严重不良反应。有研究报道，拉米夫定

联合阿德福韦酯与恩替卡韦单药治疗CHB，其不良反

应发生率分别为 13%和 14%，主要表现为乏力、肌肉

酸痛、ALT一过性升高［12］。叶振等［13］对替比夫定与恩

替卡韦治疗 CHB 时不良反应发生情况进行了报道，

两组均未发生严重不良反应，在治疗 52 周时替比夫

定组 20 例、恩替卡韦组 3 例发生 1~2 级肌酸激酶升

高，72 周时替比夫定 14 例、恩替卡韦组 3 例发生 1~
2级肌酸激酶升高，两组均未发生 3~4级肌酸激酶升

高。Yang等［22］研究表明，与恩替卡韦组相比，替诺福

韦酯组在第 12 个月及 18～24 个月时的肾小球滤过

率和血磷水平明显降低；当治疗超过24个月时，两组

肾小球滤过率比较差异无统计学意义；在治疗第12个

月时，替诺福韦酯组血磷水平下降，而当治疗持续至

18～24个月及 24个月以上时，两组血磷水平无显著

差异，骨质减少/骨质疏松发生率亦无显著差异。刘

秀荣等［29］以拉米夫定联用阿德福韦酯为对照组，以恩

替卡韦联用阿德福韦酯为观察组，对两组治疗拉米夫

定耐药的CHB患者安全性进行了系统评价。结果表

明，两组患者不良反应发生率无显著差异。

2. 5　经济性评价

共有 7 篇［30-36］文献探讨了恩替卡韦治疗 CHB 的

经济性，其中 1篇［31］研究对象为成人免疫耐受（adult 
immune tolerance，IT）期 CHB 患 者 ，2 篇［33-34］为

HBeAg 阳性和阴性 CHB 患者，2 篇［32，36］为 HBeAg 阳

性CHB患者，2篇［30，35］为CHB患者。

2. 5. 1　成人免疫耐受期慢性乙型肝炎患者　Kim
等［31］比较了恩替卡韦与替诺福韦酯治疗 IT期CHB的

经济性，以质量调整生命年（quality-adjusted life-
years，QALYs）和增量成本-效果比（the incremental 
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cost-effectiveness ratio， ICER）作为研究指标。结果

显示，使用恩替卡韦或替诺福韦酯治疗组的 ICER 为

16 516 美元/QALYs，低于意愿支付阈值（20 000 美

元/QALYs）；肝细胞癌年发病率为0. 73%。不治疗组

中，每年的肝细胞癌风险≥0. 54%。因此，恩替卡韦和

替诺福韦酯在 IT治疗中具有较高的性价比。

2. 5. 2　乙型肝炎 e抗原阳性和阴性慢性乙型肝炎患

者　Lai 等［33］评估了针对 HBeAg 阳性和阴性 CHB 患

者 NAs联合疗法与 NAs单药治疗的经济性。结果显

示，在恩替卡韦和替诺福韦酯的单药治疗不受其他治

疗影响的情况下，恩替卡韦单药治疗的 ICER最低，为

6112～8533美元/QALYs。对于每种高耐药性 NAs，
与其单药治疗相比，联合疗法的 ICER低于 22 833美

元/QALYs 的意愿支付阈值。因此，对于单药治疗来

说，恩替卡韦单药治疗最具有性价比；高耐药性 NAs
联合疗法又比其单药治疗更具有性价比。

Oyagüez 等［34］评价了经 Peg-IFN 治疗失败后的

西班牙CHB患者口服替诺福韦酯或恩替卡韦抗病毒

抢救治疗的经济性。方案1：根据对欧盟CHB患者管

理实践调查的评价，考虑对 71% 诊断为 CHB 的患者

和候选治疗的患者进行治疗［37］；方案2：在假设治疗完

全覆盖的情况下提高治疗率，即对100%诊断为CHB
的患者进行治疗。结果显示，与不接受治疗相比，方

案 1 增加了 QALYs（HBeAg 阳性为 3. 98 年，阴性为

2. 1 年），方案 2 生存率高达 5. 60 QALYs（HBeAg 阳

性）和 3. 05 QALYs（HBeAg阴性）。同时也预测方案

1可使HBeAg阳性和阴性CHB发展成癌症的病例数

分别减少128例和86例，方案2可分别减少181例和

121 例。2 种方案的 HBeAg 阳性 CHB 患者总成本也

分别增加到 102 841 欧元（方案 1）和 105 408 欧元

（方案2），HBeAg阴性为85 858欧元和93 754欧元。

由此可知，口服替诺福韦酯和恩替卡韦后能增加CHB
患者的 QALYs，降低转化为癌症的风险。因此，相对

于不接受抗病毒药物治疗相比，口服恩替卡韦具有很

好的性价比。

2. 5. 3　乙型肝炎 e 抗原阳性慢性乙型肝炎患者　

Yin等［32］以恩替卡韦和替诺福韦酯作为比较药物，采

用 7种治疗方案分析了中国HBeAg阳性CHB患者一

线 NAs单药治疗与 NAs联合治疗策略的经济性。结

果显示，采用NAs单药治疗，恩替卡韦的成本最高，为

44 210美元，QALYs最高，为 16. 78年。与替诺福韦

酯相比，采用恩替卡韦与NAs联合Peg-IFN方案治疗

CHB 患者，成本分别增加 7639 美元和 6129 美元，

QALYs 分别增加 2. 20 年和 1. 66 年，ICER 分别为

3472 美元/QALYs 和 3692 美元/QALYs，低于人均国

内生产总值的1倍。因此，在7种治疗方案中，恩替卡

韦单药治疗是最具有性价比的方案。

宣建伟等［36］对比了拉米夫定与恩替卡韦治疗

HBeAg 阳性 CHB 患者的药品费用。研究表明，上述

2 种方法的 5 年用药费用分别为 71 269. 27 元和

73 562. 29 元，与恩替卡韦相比，拉米夫定具有相似

的疗效，但费用更低，因此恩替卡韦不具有经济性。

2. 5. 4　慢性乙型肝炎患者　Dai等［30］分析了一线NAs
（丙酚替诺福韦、替诺福韦酯和恩替卡韦）和 Peg-IFN
在中国CHB患者中的经济性。结果显示，与基础方案

相比，对于HBeAg阳性CHB患者，Peg-IFN的QALYs
最高，达到了满意值和最佳值（分别为 3. 19 年和

6. 32年）；对于HBeAg阴性CHB患者，替诺福韦酯达

到令人满意的 ICER，为 1418 美元/QALYs。在 NAs
中，丙酚替诺福韦是最有效的方案，并且在中国东部

地区具有更高的可接受性，低于人均国内生产总值的

1 倍。因此，在 NAs 药物中，恩替卡韦与丙酚替诺福

韦、替诺福韦酯相比不具有经济性。

Ruggeri 等［35］对意大利 CHB 患者进行替诺福韦

酯与恩替卡韦的经济性评估。结果显示，与未治疗相

比，替诺福韦酯与恩替卡韦的 ICER每增加 1个QALY
的成本分别为10 274. 73欧元和16 300. 44欧元。与

恩替卡韦相比，替诺福韦酯具有更高的QALYs和更低

的成本。数据显示，在 97% 服用替诺福韦酯和 85%
服用恩替卡韦的CHB患者中，每个QALY的成本远低

于30 000欧元/QALYs的阈值。数据分析还显示，与

恩替卡韦相比，替诺福韦酯在治疗的第1年节省了33%
的治疗成本，在后续几年节省了31%的治疗成本。因

此，在CHB患者中，替诺福韦酯和恩替卡韦都具有经

济性，相比于恩替卡韦，替诺福韦更具有经济性。

3 讨论

本研究结果显示，在有效性方面，在CHB的抗病

毒治疗中，恩替卡韦能显著改善患者的相关结局指
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标，通过HBV-DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转

率等指标分析，相较于早期药物拉米夫定、阿德福韦

酯和替比夫定，恩替卡韦更具有效性，但与替诺福韦

酯相比无显著差异。对于预防肝移植、肿瘤患者等免

疫抑制人群的 HBV 再激活，本研究认为恩替卡韦有

较好的预防 HBV 再激活的效果；其中 1篇［27］SR/meta
分析认为，最有效预防药物为替诺福韦酯，其次为恩

替卡韦。目前国内指南亦是推荐使用恩替卡韦和替

诺福韦酯作为预防 HBV 再激活的药物，这与本研究

得出的结论一致。

在安全性方面，根据本研究纳入的文献分析，恩

替卡韦组的不良反应总发生率较低，与同类药物如拉

米夫定、阿德福韦酯或两者联合治疗相比，均差异无

统计学意义；在严重不良反应发生率方面，恩替卡韦

组的死亡率以及不良反应所致停药率与拉米夫定治

疗不存在显著差异。总体而言，恩替卡韦的不良反应

多数较轻微，相比同类药物恩替卡韦不会增加不良反

应发生率，具有较好的安全性。

在经济性方面，与不接受抗病毒药物治疗相比，

口服恩替卡韦具有很好的经济性；对于 HBeAg 阳性

CHB患者，恩替卡韦与拉米夫定的治疗疗效相似，但

拉米夫定更具有经济性；与替诺福韦酯的比较中，2项

研究［32，36］未得出一致性结论，这可能是由于纳入研究

对象的基线水平及研究角度不同，所在国家的经济水

平及卫生政策等存在差异。随着国家集中采购政策

的实施，药品价格大幅下降，后续有必要基于我国基

本国情，开展真实世界的经济学研究。

本研究也存在一定的局限性。本研究采用快速

HTA 的方法，筛选出的文献均为已发表的 HTA 报告

或 SR/meta分析，一些最新的临床研究数据可能尚未

纳入，研究结果可能存在一定的滞后性；由于本研究

纳入文献的研究对象基线不一致，因此仅进行定性比

较和综合分析，难以进行定量分析，结论存在一定局

限性。此外，本研究纳入的文献主要以临床研究为

主，在目前所能检索到的文献中尚欠缺其他学科（例

如卫生经济学、统计学等）研究成果，期待未来将更多

领域的研究成果纳入评估体系。另外，《慢性乙型肝

炎防治指南（2022年版）》推荐恩替卡韦、富马酸替诺

福韦、富马酸丙酚替诺福韦作为一线 NAs药物，但纳

入 SR/meta 分析的对照组多为早期药物如拉米夫定

和替比夫定，与一线药物替诺福韦酯对照的 SR/meta
分析不多，缺少与丙酚替诺福韦的对照研究，还需进

一步深入研究。

综上所述，基于当前的证据，恩替卡韦治疗CHB
可显著改善患者的相关结局指标，在长期治疗中显示

出较好的安全性和经济性。
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