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慢性乙型肝炎（CHB）病程长、复发率高［1］，对患者

采取积极的抗病毒治疗，有利于延缓乙型肝炎病毒

（HBV）相关疾病进展，提高患者生活质量。核苷（酸）类

似物（NA）被广泛用于 CHB的抗病毒治疗，《慢性乙型

肝炎防治指南（2022年版）》［2］推荐一线用药包括恩替

卡韦（ETV）、富马酸替诺福韦二吡呋酯（TDF）、富马酸

丙酚替诺福韦（TAF）、艾米替诺福韦（TMF），但不包括

拉 米 夫 定（LAM）、替 比 夫 定（LdT）和 阿 德 福 韦 酯

（ADV）。目前，临床一线可供选择药物多样，综合评估各

药物的应用优势有利于临床药物选择，节约医疗资源。
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摘要摘要：：目的 评估富马酸丙酚替诺福韦（TAF）治疗慢性乙型肝炎（CHB）的有效性、安全性及经济性。方法 计算机检索 PubMed、
Embase、The Cochrane Library、Web of Science、中国知网、万方、中国生物医学文献服务系统数据库及国外卫生技术评估（HTA）机构的

官方网站，检索时限为各数据库自建库起至 2023年 10月 31日。由 2名研究者独立筛选文献并提取数据，采用 HTA checklist、系统评

价评估测量工具（AMSTAR 2）量表及卫生经济学评价报告标准（CHEERS 2022）对纳入文献进行质量评价。结果 共纳入文献 13篇，

其中 HTA 报告 1篇、系统评价 / Meta 分析 6篇、药物经济学研究 6篇。TAF 在乙型肝炎病毒（HBV）- DNA 转阴率、乙型肝炎表面抗

原转阴率，乙型肝炎 e 抗原转阴率及血清学转换率，丙氨酸氨基转移酶复常率方面效果均不劣于富马酸替诺福韦二吡呋酯（TDF）和

恩替卡韦（ETV），但其血脂异常不良反应发生风险较高。由于价格差异，TAF 治疗 CHB 在我国尚无显著经济学优势，但在我国

东部经济较发达地区具有一定价值；在部分其他国家（如沙特、泰国等），由于药品价格、纳入成本等因素，TAF 的经济性相对较好。

结论 TAF治疗 CHB的疗效和安全性与 TDF和 ETV基本相当，且在我国尚无显著的经济学优势。
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the efficacy，safety and economy of tenofovir alafenamide fumarate （TAF） in the treatment of
chronic hepatitis B（CHB）. Methods The relevant literature in the PubMed，Embase，The Cochrane Library，Web of Science，CNKI，
WanFang，SinoMed and official websites of foreign health technology assessment （HTA） institutions from the inception of each
database or website to October 31，2023 was searched. The literature was independently screened and data were extracted by two
researchers. The quality of included literature was evaluated by the HTA checklist，the A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews（AMSTAR 2） and the Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards （CHEERS 2022）. Results A total
of 13 literature was included，including one HTA report，six systematic reviews / Meta - analyses and six pharmacoeconomic
studies. The efficacy of TAF was not inferior to that of tenofovir disoproxil fumarate（TDF） and entecavir（ETV） in the hepatitis B
virus（HBV） - DNA clearance rate，hepatitis B surface antigen（HBsAg） clearance rate，hepatitis B e antigen（HBeAg） clearance
rate，HBeAg serological conversion rate，and alanine aminotransferase（ALT） recovery rate，but there was a risk of adverse reactions
due to lipid abnormalities. Due to price differences，TAF in the treatment of CHB did not yet have significant economic advantages
in China，but it had a certain value in the economically developed areas in eastern China. In some other countries（such as Saudi
Arabia，Thailand，etc.），TAF had good economy due to the factors such as drug prices and included costs. Conclusion TAF in the
treatment of CHB is comparable to TDF and ETV in the efficacy and safety，while it has no significant economic advantage in China.
Key wordsKey words：：chronic hepatitis B；tenofovir alafenamide fumarate；nucleotide analogues；rapid health technology assessment
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TAF于 2018年在我国上市［3］，作为强效、低耐药的NA，
已在临床应用多年。基于此，本研究中利用快速卫生技

术评估方法［4］评估了 TAF治疗 CHB的有效性、安全性

及经济性，为临床合理用药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 文献纳入与排除标准

纳入标准：1）研究对象诊断为CHB，伴或不伴肝功

能异常。2）治疗措施。干预措施为 TAF治疗方案，对照

措施为安慰剂或其他一线 NA抗病毒治疗方案（包括

ETV、TDF、TMF），各药物剂量和给药疗程不限。当同时

纳入非一线治疗药物或聚乙二醇干扰素（PEG - IFN）治

疗时，不考虑对照措施外的比较。3）结局指标。有效

性指标包括 HBV - DNA转阴率，乙型肝炎表面抗原

（HBsAg）转阴率、乙型肝炎 e抗原（HBeAg）转阴率及血

清学转换率，丙氨酸氨基转移酶（ALT）复常率；安全性

指标为不良事件发生情况；经济性指标包括成本 - 效

果分析、成本 -效用分析、成本 -效益分析及最小成本

分析。4）纳入研究的文献类型。系统评价 / Meta分析、卫

生技术评估（HTA）报告、经济学研究。

排除标准：文献类型为动物研究、信件、会议摘要、

综述等，与主题无关、重复、无法获取数据、干预措施不

符合要求及结局指标不符合标准的文献。

1. 2 方法

1. 2. 1 检索策略

系统检索 PubMed、Embase、The Cochrane Library、
Web of Science、中国知网、万方、中国生物医学文献服

务系统数据库（SinoMed）及加拿大药物卫生技术局

（CADTH）、英国国家卫生与临床优化研究所（NICE）等

国外HTA机构官方网站。以“tenofovir alafenamide”“sys⁃
tematic review”“meta analysis”“cost”“economic”“丙酚替

诺福韦”“替诺福韦艾拉酚胺”“meta分析”“荟萃分析”

“系统评价”“成本”“经济”等为检索词，检索时限为各

数据库自建库起至2023年10月31日，不限语种。

1. 2. 2 文献筛选、信息提取及质量评价

由 2名研究者对国内外文献进行筛选、信息提取和

质量评价，结果经双方共同决定，出现分歧时，由第三

名研究者判定。采用HTA checklist对HTA报告进行质

量评估［5］；采用系统评价评估测量工具（AMSTAR 2）量

表对系统评价 / Meta分析进行质量评价［6］；采用卫生经

济学评价报告标准（CHEERS 2022）量表对经济学研究

进行质量评价［7］。
2 结果

2. 1 文献检索

初步检索文献共 596篇，最终纳入 13篇［8 - 20］，包括

1篇HTA报告、6篇系统评价 / Meta分析、6篇药物经济

学研究。文献筛选流程见图1。
2. 2 文献基本特征与质量评价

1篇HTA报告［8］由CADTH于 2018年发布，纳入了

2项多中心、双盲随机对照试验（RCT），1项研究为

HBeAg阴性的患者（426例，以下简称研究 108），1项研

究为HBeAg阳性的患者（875例，以下简称研究 110）。均

以CHB患者为研究对象，干预措施为TAF，对照措施为

TDF。HTA Checklist的 14个条目下，有 11项满足、2项
部分满足、1项不满足。6篇系统评价 / Meta分析中，1篇
未进行定量分析，6篇质量评价结果为高级（1篇）、低级

（2篇）、极低级（3篇），文献质量较差的原因为缺乏系统

评价前详细的研究方案或未对结果的偏倚进行充分的

考虑和评估，文献的基本特征见表 1。6篇经济学研究中

3篇来自中国，文献质量评价结果整体较高，除 1篇国内

的成本 -效果分析［15］评分为 18分外，其余均为成本 -
效用分析，评分均不低于 23分，文献的基本特征见表 2
（其中BSC为最佳支持治疗）。

2. 3 有效性评价

2. 3. 1 HBV - DNA转阴率

HTA报告显示，研究 108、研究 110中，TAF患者治

疗 48周、96周后的HBV - DNA转阴率均未显著低于

TDF患者（94. 0%比 92. 9%，90. 2%比 90. 7%，P > 0. 05；
63. 9%比 66. 8%，72. 8%比 74. 7%，P > 0. 05）［8］。传统

Meta分析中，TAF与 TDF相比，治疗 48周时，病毒抑制

成功率相似，无显著差异［RR = 0. 97，95%CI（0. 94，
1. 01），P = 0. 19］［9］。与MA等［10］的研究结果一致，即

TAF 的病毒学应答与 TDF 相当［OR = 0. 97，95%CI
（0. 83，1. 14），P > 0. 05］［10］。网状Meta分析结果显示，

HBeAg阳性或阴性患者中，TAF、TDF、ETV治疗方案均

优于安慰剂治疗（P < 0. 05），但NA一线药物两两比较

无显著差异（P > 0. 05）［13］。HBeAg阳性患者中，一线NA
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检索数据库获得相关文献（n = 594）：
PubMed（n = 84）；Embase（n = 209）；
The Cochrane Library（n = 2）；Web of
Science（n = 187）；中国知网（n = 77）；
万方（n = 18）；SinoMed（n = 17）

通过HTA官网检索获得
相关文献（n = 2）：
NICE（n = 1）；CADTH（n = 1）

剔重后获得文献（n = 431）

阅读文题和摘要初筛后
获得文献（n = 25）

纳入文献（n = 13）：
系统评价 / Meta分析（n = 6）
药物经济学研究（n = 6）
HTA报告（n = 1）

排除（n = 12）：
无法获取数据（n = 1）；
干预措施不符合要求（n = 10）；
结局指标不符合标准（n = 1）

图1 文献筛选流程图

Fig. 1 Flowchart of literature screening

138



2024年 11月 20日 第 33卷第 22期

Vol. 33，No. 22，November 20，2024 China Pharmaceuticals

的 p 评分排序为 TDF（0. 811）> TAF（0. 739）> ETV
（0. 598）；HBeAg阴性患者中，一线NA的 p评分排序为

TAF（0. 780）> ETV（0. 743）> TDF（0. 700）［13］。另 1项
网状Meta分析结果类似，HBeAg阳性或阴性患者中，

TAF、TDF、ETV治疗方案的两两比较结果均无显著差

异（P > 0. 05）；HBeAg阳性 /阴性患者中，3种药物最优

概率排序分别为TDF>TAF>ETV及TAF>TDF>ETV［14］。
2. 3. 2 HBsAg转阴率

HTA报告显示，研究 108、研究 110中，TAF患者治

疗 96周后的 HBsAg转阴率与 TDF患者相当（0. 4%比

0，P = 0. 72；1. 2%比 1. 4%，P = 0. 88）［8］。网状Meta分析

结果显示，在HBeAg阳性或阴性患者中，所有一线NA
治疗方案与安慰剂比较均无显著差异（P > 0. 05）。TAF
与 TDF、ETV 两 两 比 较 结 果 均 无 显 著 差 异

（P > 0. 05）［13 - 14］。
2. 3. 3 HBeAg转阴率

HTA报告显示，研究 110中，TAF患者治疗 96周后

的 HBeAg转阴率与 TDF患者相当（21. 8%比 17. 9%，

P = 0. 20）［8］。网状Meta分析结果显示，在HBeAg阳性患

者中，所有一线NA治疗方案与安慰剂间差异均不显著

（P > 0. 05），3种药物的最优概率排序为 TAF > TDF >
ETV，且TAF优于后两者的组合用药方案［14］。
2. 3. 4 HBeAg血清学转换率

网状Meta分析结果显示，所有NA一线治疗方案均

优于安慰剂治疗（P < 0. 05），但两两比较无显著差异

（P > 0. 05）；一线 NA的 p评分排序为 TAF（0. 484）>
TDF（0. 390）> ETV（0. 245）［13］。另 1项网状 Meta分
析得到相同的两两比较和排序结果，且 TAF优于后

两 者 的 组 合 用 药 方 案［OR = 0. 30，95%CrI（0. 10，
0. 86）］［14］。
2. 3. 5 ALT复常率

HTA报告显示，研究 108、研究 110中，TAF患者治

疗 96周后的ALT复常率均显著高于 TDF患者（80. 9%
比 71. 1%，P = 0. 038；75. 4%比 67. 5%，P = 0. 017）［8］。
Meta分析结果显示，治疗 48周时，TAF治疗组 ALT复

常 率 显 著 高 于 TDF 治 疗 组［RR = 1. 35，95%CI
（1. 20，1. 53），P < 0. 000 01］［9］。网状Meta分析结果显

示，HBeAg阳性或阴性患者中，TAF与TDF、ETV治疗方

案两两比较结果均无显著差异（P > 0. 05）；在HBeAg阳
性 / 阴性患者中，3种药物的最优概率排序分别为

TAF > TDF > ETV及TAF > ETV > TDF［14］。
2. 4 安全性评价

TAF较常见的不良事件为胃肠道紊乱、实验室检查

异常、感染及泌尿系统紊乱，其中，ALT及低密度脂蛋白

胆固醇（LDL - C）升高为常见实验室检查异常事件。治

疗 48周时，与TDF相比，TAF导致髋关节和脊柱骨丢失

的程度更小（P < 0. 05）；2种药物在血清肌酐升高方面

比较无显著差异（P > 0. 05），但接受TAF治疗的患者肾

表1 纳入系统评价 / Meta分析的基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of included systematic reviews / Meta - analyses

第一作者

王秋然［9］

MA［10］

DE FRAGA［11］

HWANG［12］

SBARIGIA［13］

WONG［14］

发表年份

2021
2021
2020

2023
2020

2019

纳入研究类型

RCT
RCT
RCT、队列研究、病例对

照研究、病例

RCT、队列研究

RCT

RCT

研究个数

5
5

120

12
47

42

患者群

HBV感染伴ALT异常

CHB
HBV感染并使用NA

CHB
CHB

CHB

例数

2 120
5 192
21 082

6 127
13 826

12 885

干预措施 vs. 对照措施

TAF vs. TDF
TAF vs. TDF / ETV
TAF vs. TDF / ETV / LAM / LdT / ADV

TAF vs. TDF / ETV
TAF vs. ADV / ETV / LAM / LdT / TDF / PEG - IFN
及安慰剂

TAF vs. PEG - IFN / ADV / LAM / ETV / LdT / TDF

结局指标

HBV - DNA转阴率、ALT复常率

HBV - DNA转阴率

不良事件

血脂异常发生率

HBV - DNA转阴率、HBeAg血清学转换率、HBsAg转
阴率

HBV - DNA转阴率、HBeAg转阴率、HBeAg血清学转

换率、HBsAg转阴率、ALT复常率

文献等级

低级

极低级

极低级

高级

极低级

低级

表2 纳入经济学研究的基本特征

Tab. 2 Basic characteristics of included pharmacoeconomic studies

第一作者

王超［15］

陈幸［16］

TIAN［17］

SANAI［18］
DAI［19］
DILOKTHORNSAKUL［20］

发表年份

2022
2021
2020
2024
2022
2022

国家

中国

中国

加拿大

沙特

中国

泰国

研究类型

成本 -效果分析

成本 -效用分析

成本 -效用分析

成本 -效用分析

成本 -效用分析

成本 -效用分析

研究视角

卫生体系

全社会

卫生体系

支付方

全社会

全社会

研究时限

48周

40年

终身

终身

45年以上

终身

患者群

HBeAg阳性的CHB
CHB
CHB
低病毒血症的CHB
CHB
CHB

干预措施 vs. 对照措施

TAF vs. TDF
TAF vs. TDF
TAF vs. TDF / ETV / BSC
TAF vs. ETV
TAF vs. TDF / PEG - IFN / ETV
TAF vs. TDF / LAM / ETV / BSC

CHEERS 2022评分

18
23
26
23
25
24

文献等级

中等

高级

高级

高级

高级

高级
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小球滤过率降低程度更小（P < 0. 05）［11］。与ETV和TDF
相比，治疗 6个月后TAF显著改善了高密度脂蛋白胆固

醇［MD = 10. 28，95%CI（5. 4，15. 15），P < 0. 01］、LDL - C
［MD = 8. 71，95%CI（5. 77，11. 66），P < 0. 01］、总胆固醇

［MD = 18. 34，95%CI（14. 70，21. 98），P < 0. 01］和甘油

三酯［MD = 13. 68，95%CI（7. 63，19. 73），P < 0. 01］的脂

质谱水平，且这种影响在治疗 12个月和 24个月后的血

脂 变 化 及 TAF 的 亚 组 分 析 中 均 有 显 著 差 异

（P < 0. 05）［12］。
2. 5 经济性评价

2. 5. 1 HTA报告

HTA报告显示，从公共支付方的角度，TAF的年费

用（7 137美元）比 TDF（1 784美元）多 5 353美元，但由

于 TDF可进行报销，暂无法确定哪种药物更有经济学

效益［8］。
2. 5. 2 成本 -效果分析

王超［15］等回顾性分析了TAF对比TDF在HBeAg阳
性CHB患者的成本 -效果（以 48周时HBV - DNA转阴

率为指标）。结果显示，在非住院患者中，TAF对比 TDF
的增量成本 -效果比（ICER）为 418. 64，住院患者 ICER
为 - 157. 53。
2. 5. 3 成本 -效用分析

陈幸等［16］的研究结果表明，在国内 40年的研究时

限下，TAF相比 TDF在HBeAg血清学转换率、肝硬化和

肝癌发生率方面均有优势，但其 ICER为353 139. 95元 /
QALY，高于支付意愿（WTP）阈值（为 2018年人均国内

生产总值的3倍，即193 932元），无经济学效益。

TIAN等［17］的研究表明，在加拿大终身研究时限

下，对于HBeAg阳性患者，TAF、TAF转变为 ETV、ETV
转变为 TAF 3种方案相对于 TDF方案的 ICER分别为

84 384. 47，94 142. 71，22 009. 56加拿大元 / QALY；对于

HBeAg阴性患者，上述 3种方案相对于 ETV方案的 IC⁃
ER分别为 56 000. 07，7 876 809. 40，461 162. 21加拿大

元 / QALY。尽管 TAF方案对比 TDF方案（HBeAg阳性

患者中）、ETV（HBeAg阴性患者中）获得更多的 QA⁃
LY、但均高于WTP（50 000加拿大元 / QALY），并非最

经济的选择。

SANAI等［18］在沙特对低病毒血症CHB患者开展了

ETV转变为 TAF方案对比持续使用ETV方案的成本 -
效用分析。结果显示，TAF方案获得完全病毒学应答的

患者比例比 ETV方案更高（76%比 14%），并可显著降

低肝硬化、肝细胞癌、肝移植的恶性进展（P < 0. 05）；

TAF较 ETV的 ICER为 57 222美元 / QALY，低于WTP
（65 790美元 / QALY）。

DILOKTHORNSAKUL 等［20］在泰国开展了包含

BSC在内的 7种治疗方案的成本 - 效用分析。与 BSC
相比，TAF与 TDF均可使患者额外增加 4. 20个QALY，
且分别使成本减少 1 387美元和 1 295美元，即 TAF优
于 TDF。

DAI等［19］考虑中国不同地区的经济差异，分别针

对中国东、中、西部地区进行了一线抗病毒药物在CHB
患者中的成本 -效用分析。结果显示，在HBeAg阳性患

者的血清学转化方面，TAF相比 TDF额外获得 0. 54个
QALY，ICER为 16 909美元 / QALY；在 HBeAg阴性患

者的病毒学应答方面，分别为 1. 73个 QALY，4 779美
元 / QALY；在HBeAg阳性患者的HBsAg清除方面，分

别为 1. 42个 QALY，10 710美元 / QALY。净货币收益

［ΔQALY × WTP - ΔC（成本差值）］显示，对于HBeAg阴
性患者，无论哪个地区，TAF值均大于TDF，对于HBeAg
阳性患者仅东部发达地区为正值（7 225），提示 TAF在
我国东部较发达地区具有成本效益，且更有效。

3 讨论

本研究结果显示，TAF治疗不劣于 TDF和ETV，且
TAF相比 TDF骨骼、肾脏相关的不良事件更少。TAF作
为一种新开发的替诺福韦的前体药，主要通过体内羧

酸酯酶 1水解形成替诺福韦，随后经过磷酸化，形成药

理学活性代谢产物二磷酸替诺福韦发挥作用［21］。与
TDF相比，TAF表现出更高的稳定性，其细胞内二磷酸

替诺福韦的浓度升高约 10倍，血清中替诺福韦的浓度

降低 91%［22］，减少了非靶点额外影响。相关研究表明，

NA可能通过基底细胞膜中的转运蛋白转运近端肾小

管细胞，引起胞内线粒体障碍、活性氧增加、进一步损

伤肾功能，而肾损伤继发的低磷血症可能导致骨基质

矿化不足和骨软化症，并降低近端肾小管中维生素D羟

基化［23］，故 TAF更高的靶向性可能减少相关不良反应

的发生。但 TAF也被发现可引起血脂异常，且这种影响

强于 TDF与 ETV，目前，相关机制尚未明确，推测可能

与 TAF引起体质量增加继而引起血脂异常或 TDF可改

善脂质谱有关［12］。提示使用该药应评估并监测患者的

脂质代谢情况。

经济性方面，本研究中考虑到不同国家的经济水

平、成本、卫生政策等方面因素，对于经济学评价仅以

定性的方式进行汇总分析。结果显示，TAF在我国尚不

具备明显的经济学优势，但在其他部分国家（如沙特和

泰国）则不然。从整体研究结果来看，相较于 TDF和

ETV，TAF在较长的研究时限下显著增加了患者的QA⁃
LY并降低了疾病恶性进展的风险，但其较昂贵的价格

为限制其使用的重要因素。对我国而言，一方面，我国

具有地域经济差异，DAI等［19］的研究表明，TAF对部分

（HBeAg阳性）患者，在东部经济较发达地区表现出优
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于 TDF的绝对经济学优势，故对于较经济发达地区，

TAF可能是较优的选择；另一方面，目前我国经济学研

究所用 TAF均为原研药。目前，已有 TAF仿制药进入国

家药品集中带量采购名单，价格已大幅下降［24］，在相关

政策的响应和推动下，TAF的经济性优势可能会进一步

提升。

综上所述，TAF治疗 CHB的疗效和安全性与 TDF
和 ETV相当，但在我国尚无显著且普遍的经济学优势，

未来仍需要更严谨的研究进行评估。
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