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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

我国为乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染大国，１～５９岁一
般人群乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）携带率为７．１８％犤１犦，慢性

ＨＢＶ感染者约９３００万人，其中慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患
者约２０００万例，病情形势严峻。ＨＢＶ主要经血液（如不
安全注射等）、母婴及性接触传播，其中母婴传播是重要

传播途径之一。如高病毒载量的孕妇妊娠期不采取抗病

毒治疗等预防措施，新生儿感染ＨＢＶ概率可达８０％以
上，即使产后对新生儿进行标准乙型肝炎免疫预防，仍

会发生 １１％的母婴传播 犤２犦。在 ９０％围生期和 ２５％～

３０％婴幼儿期感染ＨＢＶ者将发展成慢性感染，５岁以后
感染者仅有５％～１０％发展为慢性感染犤１犦。新生儿标准乙

型肝炎免疫预防及母亲有效的抗病毒治疗可显著降低

ＨＢＶ母婴传播的发生率。目前，可安全用于妊娠期的抗
病毒药物主要为替诺福韦酯和替比夫定犤１，３－４犦。石家庄

市第五医院每年收治肝炎患者１３０００余例，其中母婴阻
断病例８００余例，数据来源的精确性和可靠性较高。本
研究中比较了国产、进口替诺福韦酯及替比夫定阻断乙

肝母婴传播的有效性及经济性，为临床用药提供参考。

替诺福韦酯与替比夫定用于乙型肝炎母婴阻断
有效性及经济性比较

王 超 １，郭立杰 １，修 宪 ２，张玉君 １，张海丛 １，冯彩霞 １△

（１．河北省石家庄市第五医院，河北 石家庄 ０５００２１； ２．河北省石家庄市第二医院，河北 石家庄 ０５００５１）
摘要：目的 比较替诺福韦酯和替比夫定阻断乙肝母婴传播的有效性和经济性。方法 选择医院２０１７年１月至２０１８年１２月收治的慢
性乙型肝炎、乙型肝炎病毒牗ＨＢＶ牘ＤＮＡ载量≥２×１０６Ｕ／ｍＬ的妊娠患者２０６例，均于妊娠第２４～２８周给予抗病毒治疗，产后停药。根
据给予药物的不同分为替诺福韦酯（进口）组牗Ａ组牘、替诺福韦酯（国产）组牗Ｂ组牘和替比夫定组牗Ｃ组牘。比较３组抗病毒药物阻断乙肝
母婴传播的有效性；对患者的治疗费用（药品费用、检查费用、住院费用）进行回顾性统计与分析，比较 ３组的经济性。结果 Ａ组和 Ｂ
组乙肝母婴阻断成功率均为１００．００％，Ｃ组为９８．７２％；Ａ组和 Ｂ组 ＨＢＶＤＮＡ载量降低程度及阴转率均优于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。Ａ组和
Ｂ组的成本 －效果比（ＣＥＡ）均小于 Ｃ组，且增量成本 －效果比均为负值，均为优势方案；Ｂ组 ＣＥＡ最低，经济性优于 Ａ组。结论 替诺

福韦酯比替比夫定具有更高的乙肝母婴阻断成功率及更好的经济性；国产替诺福韦酯ＣＥＡ最低，建议临床优先选用。
关键词：乙型肝炎病毒；母婴阻断；替诺福韦酯；替比夫定；有效性；经济性
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组别

Ａ组（ｎ＝６６）

Ｂ组（ｎ＝６２）

Ｃ组（ｎ＝７８）

Ｆ值

Ｐ值

年龄（岁）

２８．４２±３．７７
２７．９５±３．３２
２８．６９±３．１４
１．５４
０．２１

开始服药时间（孕周）

２５．６８±１．７２
２５．３３±２．０２
２４．８８±１．９９
１．５２
０．２２

总服药时间（ｄ）

１０４．６８±１４．０３
１０２．２０±１３．９２
１０５．９７±１３．３５

０．６４
０．５３

组别

Ａ组（ｎ＝６６）

Ｂ组（ｎ＝６２）

Ｃ组（ｎ＝７８）

Ｆ／χ２值

Ｐ值

服药前（×１０６）

９６．５３±１０７．７７
８８．７４±７８．１７
１０１．３９±１１８．２９

０．１６
０．８５

生产时

６４４７．５９±２０７０５．５８
６７３２．４３±１３８６３．２０
２９０４５．２９±６００１１．９９

４．５４
０．０１

ＨＢＶＤＮＡ阴转
犤例（％）犦

３５牗５３．０３）

３３牗５３．２２）

２５牗３２．０５）

８．６９
０．０１

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

表１ ３组患者一般资料比较牗Ｘ±ｓ牘

现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：年龄１８～４０岁；符合中华医学会肝病学

分会、中华医学会感染病学分会《慢性乙型肝炎防治指

南（２０１５更新版）》相关ＣＨＢ诊断标准犤１犦犤ＨＢｓＡｇ和（或）
ＨＢＶＤＮＡ阳性史 ６个月以上，现 ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶ
ＤＮＡ仍为阳性犦；ＨＢＶＤＮＡ≥２×１０６Ｕ／ｍＬ；既往未服用
ＨＢＶ抗病毒药物，２４～２８孕周给予替诺福韦酯或替比
夫定抗病毒治疗；产后停用抗病毒药物，未进行母乳喂

养；定期检查 ＨＢＶＤＮＡ、肝功能等指标；新生儿按标准
方法进行乙肝免疫，完成３针乙型肝炎疫苗注射后１个
月检测 ＨＢｓＡｇ和抗 －ＨＢｓ，了解免疫应答和 ＨＢＶ母婴
阻断情况。

排除标准：合并艾滋病、丙型肝炎、梅毒等传染病；

ＨＢＶＤＮＡ＜２×１０６Ｕ／ｍＬ；长期服用抗病毒药物治疗；
对替诺福韦酯或替比夫定过敏；未按要求进行系统检查

或检查结果缺失。

病例选择与分组：选取２０１７年１月至２０１８年１２月
在石家庄市第五医院治疗、检查及生产的 ＣＨＢ妊娠患
者 ２０６例，根据使用药物的生产厂家不同，分为替诺福
韦酯（进口）组牗Ａ组牘、替诺福韦酯（国产）组牗Ｂ组牘和替
比夫定组牗Ｃ组牘。其中Ａ组６６例，年龄１９．４～３８．２岁；
Ｂ组６２例，年龄１９．６～３４．３岁；Ｃ组７８例，年龄２２．３～
３５．９岁。３组患者的平均年龄、开始服药时间、总服药时间
组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表１。

１．２ 方法
Ａ组给予富马酸替诺福韦二吡呋酯片（商品名韦瑞

德，葛兰素史克 ＜天津 ＞有限公司，国药准字
Ｈ２０１５３０９０，规格为每片３００ｍｇ）３００ｍｇ，Ｂ组给予富马
酸替诺福韦二吡呋酯片（商品名倍信，成都倍特药业有限

公司，国药准字Ｈ２０１６３４３６，规格为每片３００ｍｇ）３００ｍｇ，
Ｃ组给予替比夫定片（商品名素比伏，北京诺华制药有
限公司，国药准字Ｈ２００７００２８，规格为每片６００ｍｇ）６００ｍｇ，
均口服，每日１次。抗病毒药物的费用、定期检查费用、
住院费用等均由医院财务科提供。

１．３ 观察指标
临床指标：１牘ＨＢＶＤＮＡ指标及阴转率，根据检查结

果，整理、统计患者开始口服抗病毒药物时、生产时和停

药后的 ＨＢＶＤＮＡ定量检测值及阴转率（ＨＢＶＤＮＡ＜
５００Ｕ／ｍＬ视为阴转），ＨＢＶＤＮＡ阴转率（％）＝（ＨＢＶ
ＤＮＡ阴转例数／总例数）×１００％；２牘肝功能指标，收集
并统计患者开始口服抗病毒药物时和生产时的丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ），比
较变化情况；３牘新生儿指标，整理新生儿刚出生及
７个月时的 ＨＢｓＡｇ，抗 －ＨＢｓ和 ＨＢＶＤＮＡ阳性率，统
计母婴阻断成功率；４牘不良反应，统计患者服药期间
的药品不良反应。

经济学指标：１牘用药频度（ＤＤＤｓ），ＤＤＤｓ＝总用
药量 ／该药的限定日剂量（ＤＤＤ），ＤＤＤｓ值越大，使用
频度越高，反之则越低；２牘日均费用，日均费用 ＝年
消耗总金额 ／ＤＤＤｓ，表示患者应用该药品的平均日费
用，用于衡量该药在经济上的被接受程度；３牘成本 －
效果比牗ＣＥＡ牘：以生产时 ＨＢＶＤＮＡ阴转率及新生儿
ＨＢＶ母婴阻断成功率为治疗效果评价指标，对比３组费
用，通过ＣＥＡ，主要根据增量成本－效果比（ＩＣＥＲ）进行
判断，寻找成本和效果的最佳结合点。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行方差分析；计数资料以百分率牗％牘表示，行 χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 有效性
给药后，３组患者血清ＨＢＶＤＮＡ载量及ＨＢＶＤＮＡ

阴转率比较见表 ２。３组 ＨＢＶＤＮＡ未转阴患者中，Ａ组
和 Ｂ组 ＨＢＶＤＮＡ载量以 １０３为主，Ｃ组 ＨＢＶＤＮＡ载
量以１０４为主，组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详
见表３。服药前、生产时，３组患者的肝功能指标 ＡＬＴ和
ＡＳＴ对比，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表 ４。
３组患者的新生儿出生第 １天和 ７个月时检查 ＨＢｓＡｇ
阳性率、抗－ＨＢｓ阳性率和 ＨＢＶＤＮＡ阳性率组间对
比，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表 ５。可见，
３组患者 ＨＢＶ母婴阻断的成功率分别为 １００．００％，
１００．００％，９８．７２％，组间比较，差异无统计学意义（χ２＝
１．６５，Ｐ＝０．４４）；除 Ｃ组 １例患者母婴阻断失败外，其
他均阻断成功。

ＨＢＶＤＮＡ载量（Ｘ±ｓ，Ｕ／ｍＬ）

表２ ３组患者血清 ＨＢＶＤＮＡ载量及阴转率比较
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组别

Ａ组（ｎ＝３１）

Ｂ组（ｎ＝２９）

Ｃ组（ｎ＝５３）

χ２值

Ｐ值

×１０３

２２牗７０．９７）

２１牗７２．４１）

１４牗２６．４２）

２３．０７
＜０．００１

×１０４

７牗２２．５８）

７牗２４．１４）

２８牗５２．８３）

１０．５０
０．００５

×１０５

２牗６．４５）

１牗３．４５）

８牗１５．０９）

３．４２
０．１８

×１０６

０（０）

０（０）

３牗５．６６）

３．４９
０．１８

组别

Ａ组（ｎ＝６６）

Ｂ组（ｎ＝６２）

Ｃ组（ｎ＝７８）

Ｆ值

Ｐ值

服药前

４７．９３±６０．９９
２９．２５±２３．６５
３５．２０±６２．３５

１．３５
０．２６

生产时

２０．６４±１５．３８
１９．５２±１１．３９
１７．０１±８．４０
０．７３
０．４８

服药前

２８．５８±２０．８５
２５．２５±１０．１８
２７．８８±２５．１２

０．３５
０．７１

生产时

２４．１１±８．７４
２３．９１±６．４２
２６．０１±９．６５
０．６５
０．５２

第１天

０（０）

１（１．６１）

３牗３．８５牘

２．８３
０．２４

７个月时

０（０）

０（０）

１（１．２８）

１．６５
０．４４

第１天

１（１．５２）

１（１．６１）

２（２．５６）

０．２６
０．８８

７个月时

６５牗９８．４８）

６２牗１００．００）

７６牗９７．４４）

１．５９
０．４５

第１天

０（０）

０（０）

１（１．２８）

１．６５
０．４４

７个月时

０（０）

０（０）

１（１．２８）

１．６５
０．４４

Ａ组（ｎ＝６６）

Ｂ组（ｎ＝６２）

Ｃ组（ｎ＝７８）

χ２值

Ｐ值

轻中度

贫血

２
１
２

妊娠高

血压

３
３
２

妊娠糖

尿病

１
１
２

剧烈

呕吐

５
８
６

产前

出血

３
４
３

羊水

过少

２
１
１

头晕

１
２
１

乏力

１
１
３

皮疹

１
１
０

肝功能

异常

０
１
１

腹泻

０
１
１

组别

Ａ组（ｎ＝６６）

Ｂ组（ｎ＝６２）

Ｃ组（ｎ＝７８）

Ｆ值

Ｐ值

药品费用

１７６６．８２±２２３．７７
１５７５．２４±１９１．０３
１９２９．３９±２７９．５９

１６．５５
＜０．００１

检查费用

７１４．０８±９１．９５
７０５．９４±１０１．９３
７００．７１±８７．３５

０．１６
０．８５

住院费用

１００３６．７６±４７７０．０７
９７６８．３０±４３１０．５９
９９４４．５８±４３４２．６２

０．０２
０．９８

Ａ组（ｎ＝６６）

Ｂ组（ｎ＝６２）

Ｃ组（ｎ＝７８）

总金额（元）

２４１８７５２．９１

１５４５６０．００
１５６０９５４．７８

ＤＤＤｓ
１３５３６０

１０３８０
７９９２６

日均费用（元）

１７．８６

１４．８９
１９．５３

总金额（元）

３０８３２８０．００

２２４５３７６．００
６２９７７４．０４

ＤＤＤｓ
１８８１９０

１５０３６０
３５７４２

日均费用（元）

１６．３８

１４．９３
１７．６２

变动幅度

０
－１０％
－２０％
－３０％

替诺福韦酯ＣＥＡ
（进口／国产）

１７．５０／１５．６３
１５．７５／１４．０７
１４．００／１２．５１
１２．２５／１０．９４

替比夫定

ＣＥＡ
１９．３９
１７．４５
１５．５１
１３．５７

ＩＣＥＲ
牗进口／国产牘

－１２７．８６／－２７３．８２
－１１４．９８／－２４６．４４
－１０２．２１／－２１９．０６
－８９．４３／－１９１．３０

ＨＢｓＡｇ阳性率 抗 －ＨＢｓ阳性率 ＨＢＶＤＮＡ阳性率

不良事件 不良反应

２０１７年 ２０１８年

·药品评价·
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表３ ３组未阴转患者不同ＨＢＶＤＮＡ载量比较犤例（％）犦

ＨＢＶＤＮＡ载量（Ｕ／ｍＬ）

ＡＬＴ ＡＳＴ

表４ ３组患者ＡＬＴ及 ＡＳＴ比较（Ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

表５ ３组新生儿阻断有效性指标变化比较犤例（％）犦

组别

表６ ３组患者不良事件及不良反应发生情况比较（例）

组别

Ａ组（ｎ＝６６）

Ｂ组（ｎ＝６２）

Ｃ组（ｎ＝７８）

２．２ 安全性
患者孕期用药期间，不良事件和药品不良反应发生

情况见表６。其中，不良事件均为孕期常见症状，判断与
服用药物无关，也未见死胎及畸形发生，总体安全性

较好；药品不良反应共发生１５例，其中 Ａ组３例、Ｂ组
６例、Ｃ组６例，未见严重不良反应。

２．３ 药品及费用
２０１７年至 ２０１８年，３组患者药品总金额、ＤＤＤｓ和

日均费用比较见表 ７。检查费用（包括孕妇及新生儿检
查）及住院费用组间比较见表 ８。３组患者 ＣＥＡ比较见
表９。与Ｃ组比较，Ａ组和Ｂ组的ＩＣＥＲ分别为－１２７．８６
和－２７３．８２。可见，Ａ组和 Ｂ组消耗的成本低且获得的
健康产出高，为优势方案。以 Ｃ方案为原点，做ＩＣＥＲ的
成本效果象限图牗详见图 １牘。可见，Ａ组和 Ｂ组均位于

第一象限，为优势方案，且Ｂ组更具有经济优势。因为药品
价格变动对研究结果具有重要影响。故假设当药品价格下

调１０％，２０％，３０％时，临床疗效不变，进行单因素敏感性
分析，结果见表１０。可见，替诺福韦酯ＣＥＡ仍低于替比
夫定，ＩＣＥＲ随价格的下调而变小。

３ 讨论

母婴传播是 ＨＢＶ的主要传播途径之一，也是导致
后期进展为ＣＨＢ的主要原因。我国大多数慢性ＨＢＶ感
染育龄期女性都处于免疫耐受期，即 ＡＬＴ在正常值范

表８ ３组患者费用比较（Ｘ±ｓ，元）

表９ ３组患者ＣＥＡ牗母婴阻断成功率牘比较

ΔＣ

组别

Ａ组（ｎ＝６６）

Ｂ组（ｎ＝６２）

Ｃ组（ｎ＝７８）

药品费用（元）

１５０．２８
１５６３．４５
１９１３．９４

成功率（％）

１００．００
１００．００
９８．７２

ＣＥＡ
１７．５０
１５．６３
１９．３９

ＩＣＥＲ
－１２７．８６
－２７３．８２

组别

注：与 Ｂ组比较，Ｐ＜０．００１。

表１０ 替诺福韦酯（进口 ／国产）与替比夫定敏感性分析结果

Ｃ

Ｂ

Ａ

ΔＥ

Ａ．Ａ组 Ｂ．Ｂ组 Ｃ．Ｃ组

图１ ３组患者增量成本 －效果象限图

表７ ２０１７年至２０１８年３组患者的药品总金额、ＤＤＤｓ
和日均费用比较
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围，但ＨＢｅＡｇ阳性，且ＨＢＶＤＮＡ载量高犤４－５犦。如有生育

要求，而未进行母婴阻断，其子女感染 ＨＢＶ和进展为
ＣＨＢ的概率均较高。有研究表明，ＨＢＶ的母婴传播率与
孕妇ＨＢＶＤＮＡ载量水平的高低密切相关，当ＨＢＶＤＮＡ＞
１０８Ｕ／ｍＬ时，传播率为 ４３％；ＨＢＶＤＮＡ＜１０６Ｕ／ｍＬ
时，传播率可降至 ３０％；如 ＨＢＶＤＮＡ＜１０４Ｕ／ｍＬ
时，传播率就会降至 ６％以下 犤６－７犦。因此，对高 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量的孕妇给予合适的抗病毒药物降低载量是母
婴阻断的关键。

２０１４年，替诺福韦酯被国家食品药品监督管理总
局批准用于ＣＨＢ患者抗病毒治疗。本研究结果显示，替
诺福韦酯降低 ＨＢＶＤＮＡ载量的疗效显著，与文献犤２犦
的报道一致，且替诺福韦酯的ＨＢＶＤＮＡ转阴率比替比
夫定显著升高。替诺福韦酯组未转阴患者ＨＢＶＤＮＡ载
量全部降至 １０５Ｕ／ｍＬ及以下，大部分为 １０３Ｕ／ｍＬ；替
比夫定组ＨＢＶＤＮＡ载量以１０４Ｕ／ｍＬ为主，甚至有３例
载量为１０６Ｕ／ｍＬ。分娩时血清ＨＢＶＤＮＡ载量低于１０６Ｕ／ｍＬ
时，应用乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白联合免疫，几乎不

发生 ＨＢＶ母婴传播犤８犦。经治疗后，ＨＢＶＤＮＡ载量全部
低于 １０６Ｕ／ｍＬ的 Ａ组和 Ｂ组母婴阻断成功率为
１００．００％，而ＨＢＶＤＮＡ载量有３例为１０６Ｕ／ｍＬ的Ｃ组
有１例阻断失败，成功率为９８．７２％，与文献犤２，９犦报道
（阻断率全部为１００．００％）有区别。本研究中，母婴阻断
率组间对比，差异虽无统计学意义，但找出阻断失败的

原因能为后期的临床治疗提供有力的参考，更具有临床

参考意义。

替比夫定、拉米夫定和替诺福韦酯 ＨＢＶ母婴阻断
药物的临床有效性均较好犤９－１４犦。根据最新指南要求及对

妊娠期妇女的安全性，替诺福韦酯和替比夫定为临床使

用最多的药物，但这 ２种药物用于 ＨＢＶ母婴阻断的经
济性研究尚未见报道。本研究结果显示，替诺福韦酯比

替比夫定表现出更好的有效性和经济性，尤其是国产组

在统计数据时间段内，即体现出较好的有效性（阻断成

功率为 １００．００％），表现出优异的经济性（药品费用最
低、ＣＥＡ最低）。特别是在 ２０１９年 ７月 １日，河北省跟
进落实国家组织药品集中采购和使用试点工作后，国产

替诺福韦酯的价格大幅下降牗９６．０４％牘，更适合推荐临
床使用。

本研究为回顾性分析，病例数较少，且为特定时间

用药，结果也只体现为本用药时间段的短期结果，未对

患者及新生儿进行长期追踪随访，具有一定的局限性，

但对ＨＢＶ感染的妊娠期患者进行母婴阻断的药物选择
仍有较高的临床参考价值。

综上所述，ＨＢＶ感染的妊娠期患者进行母婴阻断，

给予进口或国产替诺福韦酯均能取得满意的疗效，阻断

成功率达１００．００％，优于替比夫定，且国产替诺福韦酯
具有较大经济性优势。因此，建议给予无特别要求的患

者国产替诺福韦酯治疗，既能保证有效性，又能减轻患

者的经济负担。
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