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  [摘要] 目的 评价国产与进口替诺福韦对乙型肝炎(hepatitisBvireus,HBV)母婴阻断的成本-效果。方法

筛选于南京市第二医院妇产科治疗且分娩的高载 HBV妊娠患者,回顾性分析国产与进口替诺福韦在 HBV母婴

阻断中的临床疗效,采用成本-效果分析方法计算增量成本效果比,进行敏感性分析。结果 符合入组标准的患者

共计179例,国产组131例,进口组48例。国产组与进口组患者 HBVDNA转阴率分别为45.04%和52.08%,

HBV母婴阻断有效率分别为98.47%和100.00%,差异均无统计学意义(P>0.05)。国产组与进口组治疗总成本

分别为(20313.73±11467.36)元和(20906.19±6211.43)元,差异无统计学意义(P>0.05);药品费用分别为

(47.53±8.07)元和(1118.62±200.89)元,国产组显著低于进口组(P<0.05)。国产组对比进口组的增量成本效果

比为700.05,小于意愿支付阈值;敏感性分析与原分析结果一致。结论 国产与进口替诺福韦在进行 HBV母婴阻

断时的阻断有效率相当,而国产替诺福韦更具药物经济学优势,临床上建议根据患者实际需求合理选择药物。
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[Abstract] Objective Toevaluatethecost-effectivenessofdomesticandimportedtenofovir
inblockingmother-to-childtransmissionofhepatitisBvirus(HBV).Methods Pregnantpatients
withhigh HBVload whoweretreatedanddeliveredattheDepartmentofObstetricsand
GynecologyintheSecond HospitalofNanjingwereenrolledinthisstudy.Aretrospective
analysiswasconductedtoanalyzeclinicalefficacyofdomesticandimportedtenofovirformother-
to-childtransmissionofHBV.Theincrementalcost-effectivenessratioandsensitivityanalysis
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wasperformedbasedoncost-effectivenessanalysis.Results Atotalof179patientsmetthe
inclusioncriteria,including131patientsinthedomesticgroupand48patientsintheimported
group.Thepositive-to-negativeconversionratesofHBVDNAwere45.04%and52.08%inthe
domesticgroupandtheimportedgrouprespectively,whiletheratesofblockingmother-to-child
transmissionof HBV were98.47% and100.00% respectively,exhibiting nostatistical
significance(P>0.05).Thetotaltreatmentcostsofthedomesticandimportedgroupswere
(20313.73±11467.36)yuanand(20906.19±6211.43)yuan,respectively,whichdidnot
demonstratestatisticalsignificance(P>0.05),either.Thedrugexpenseofdomesticgroupwas
observedtobesignificantlylowercomparedwithitscounterpart[(47.53±8.07)yuanvs.
(1118.62±200.89)yuan,P<0.05].Theincrementalcost-effectivenessratioofthedomestic
groupandtheimportedgroupwas700.05,whichwaslowerthanthewillingpaymentthreshold
ofourcountry.Thisresultwasvalidatedbysensitivityanalysis.Conclusion Theefficacyof
domestictenofovirisconsistentwithitsimportedcounterpartonblocking mother-to-child
transmissionof hepatitis B,whiletheformer has more pharmacoeconomic advantages.
Consequently,itisrecommendedtoselectdrugsrationallyaccordingtothepracticalrequirements
ofpatientsinclinicalpractice.

[Keywords] hepatitisB;tenofovir;blockingmother-to-childtransmission

  我国是乙型肝炎高发国家,现有慢性乙型肝炎

(hepatitisBvireus,HBV)感染者约7000万人。据

流行病学研究统计,40%~50%的 HBV患者来源

于婴幼儿时期的感染,即由母婴垂直传播(mother-
to-childtransmission,MTCT)所致[1-2]。我国每年

约有 100 万 名 乙 型 肝 炎 表 面 抗 原 (hepatitisB
surfaceantigen,HBsAg)阳性孕妇[3],约占孕产妇

总人数的5% ~6%[4],因此预防HBV母婴传播是

我国控制乙型肝炎感染的最主要措施。尽管乙肝免

疫球蛋白联合乙肝疫苗主被动联合免疫程序可显著

降低新生儿 HBV感染率,但对于高载 HBVDNA
(HBVDNA≥2×105kU/L)的孕妇而言,所分娩婴

儿仍存在较高的免疫失败风险。根据《阻断乙型肝

炎病毒母婴传播临床管理流程(2021年)》,推荐高

载HBVDNA孕妇在孕中晚期口服替诺福韦进行

抗病毒治疗[5]。替诺福韦为核苷酸逆转录酶抑制

剂,能够快速降低血清 HBVDNA,有效阻断 HBV
的母婴传播,耐药率低,母婴安全性良好,为妊娠B
级药物[6-7]。南京市第二医院(以下简称“我院”)为
三级甲等传染病专科医院,是南京市收治传染病感

染孕产妇及儿童的定点诊疗机构,已完成高危孕妇

抗病毒治疗5000余例。目前我院妇产科使用的富

马酸替诺福韦二吡呋酯片有国产和进口两种。本研

究采用成本-效果分析法,回顾性分析国产与进口

替诺福韦阻断HBV母婴传播的有效性和药品经济

性,为临床合理用药提供更具成本-效果性的决策

参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 根据我院临床药学管理系统,筛选

出2020年1月—2022年12月间我院诊断为妊娠

合并慢性乙型肝炎、给予替诺福韦治疗且所分娩新

生儿随访至7月龄的患者共179例。根据使用富马

酸替诺福韦二吡呋脂片生产厂家的不同将患者分为

国产组和进口组,其中国产组131例,年龄18~43
岁;进口组48例,年龄21~43岁。2组平均年龄、
开始服药时间及总服药时间比较差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。
本研究经医院伦理委员会批准(伦理批件号:

2024-LS-ky030),所有患者均签署知情同意书。
表1 2组一般资料比较

Table1 Comparisonofbaselinedatabetweenthetwogroups
(x-±s)

组别 例数 年龄(岁)
开始服药时间

(孕周)

总服药时间

(月)
国产组 131 30.88±4.17 27.06±1.56 3.01±0.11
进口组 48 32.10±4.99 26.56±1.72 3.03±0.17
t值 0.910 1.847 0.921
P 值 0.102 0.066 0.358

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:①年龄18~
45岁;②孕24~28周开始给予替诺福韦进行抗

HBV治疗,治疗直至分娩前;③在我院妇产科分娩;

④既往从未服用过 HBV 抗病毒药;⑤妊娠中期

(12~24周)检测血清:HBsAg阳性、HBVDNA≥
2×105U/mL。排除标准:①有严重妊娠合并心血
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管疾病、血液系统疾病、甲状腺疾病等;②妊娠合并

感染甲、丙、丁、戊等其他病毒性肝炎;③有严重自身

免疫性肝病、遗传代谢性肝病、药物性肝炎、妊娠期

急性脂肪肝及确诊肝细胞癌者;④有严重心、肺、肾
功能及神经系统异常者;⑤同期使用免疫调节药物、
细胞毒性药物亦或类固醇类药物等治疗者;⑥胎儿

生物学父亲有慢性乙型肝炎病毒感染[8]。

1.3 研究方法

1.3.1 用药方案 国产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300mg/片×30片)

300mg/次,1次/d;进口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300mg/片×30
片)300mg/次,1次/d。根据《慢性乙型肝炎防治指

南(2022版)》,2组所分娩新生儿需完成0、1、6个月

重组酵母乙肝疫苗10μg和0、1月乙型肝炎免疫球

蛋白 100 U 注 射 联 合 免 疫 程 序,随 诊 至 7 月

龄[9-10]。

1.2.2 临床观察指标 观察2组:①开始接受替诺

福韦抗病毒治疗的时间及总治疗时间;②治疗前及

分娩前丙 氨 酸 转 氨 酶(alanineaminotransferase,

ALT)和天冬氨酸转氨酶(aspartatetransaminase,

AST)值;③血清 HBVDNA转阴率:测定患者治疗

前及分娩前HBVDNA载量,当分娩前HBVDNA<
500kU/L即为转阴,公式Ⅰ:HBVDNA 转阴率

(%)=(分娩前 HBVDNA 转阴例数/总例数)×
100%;④新生儿指标:胎儿于出生时(1d)取胎盘胎

儿面 血 (脐 血)、12 周 和 7 月 龄 取 外 周 血 进 行

HBsAg、乙型肝炎e抗原(HepatitisBeAntigen,

HBeAg)、HBVDNA载量定量检测,所有指标在新

生儿7月龄时均为阴性则阻断成功,计算母婴阻断

有效率,公式Ⅱ:阻断有效率(%)=(所有指标阴性

例数/总例数)×100%。

1.3.3 成本确定 患者治疗成本包括直接成本、间
接成本和隐性成本。本研究的直接成本为药品费

用,间接成本为检查费、住院费用等,隐性成本难以

估算,故不计入。药品费用按照患者使用药品的实

际价 格 及 数 量 计 算。国 产 组 替 诺 福 韦 规 格 为

300mg×30片,价格为13.98元/盒;进口组替诺福

韦规格为300mg×30片,价格为329.41元/盒。比

较2组间接成本,若间接成本差异不大,则只将药品

费用作为治疗成本[8]。所有成本以人民币表示。

1.3.4 成本-效果分析及敏感性分析 本研究采

用成本-效果分析方法进行经济学评价,评价指标:

①增量成本-效果比(△C/△E,incrementalcost-
effectivenessratio,ICER):即2组成本之差和效果

之差的比值,公式Ⅲ:ICER=(C1-C2)/(E1-E2),

C为治疗成本,E为母婴阻断有效率。将ICER与

意愿支付阈值(willing-to-pay,WTP)相比评价治疗

方案的经济性,通常采用人均国内生产总值(gross
domesticproduct,GDP)的1~3倍作为 WTP[11],
我国2022年GDP为85698元。②敏感性分析:基
于真实世界中存在的各种复杂因素,如成本或临床

效果存在测量误差等原因,敏感性分析即检验由于

外界参数变化给成本-效果分析结果带来的不稳定

性[12-13]。由于近年来药品集中带量采购政策,药品

价格不断下降,因此本研究采用单因素敏感性分析

方法,以成本下降10%为指标进行敏感性分析。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件处理

数据。计量资料比较采用独立样本t检验、配对t
检验、单因素方差分析、SNK-q 检验。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 治疗效果比较 治疗前及分娩前,2组血清

ALT、AST组比较差异无统计学意义(P>0.05);
分娩前,2组血清ALT、AST均较治疗前下降,比较

差异有统计学意义(P<0.05),见表2。治疗前,2
组HBVDNA载量均以×108 为主;分娩前,2组未

转阴患者HBVDNA载量均以×104 为主,组间比

较差异均无统计学意义(P>0.05);国产组和进口

组HBVDNA转阴率分别为45.04%和52.08%,比
较差异无统计学意义(P>0.05),见表3。国产组新

生儿HBsAg阳性率,在1d时大于进口组,差异有

统计学意义(P<0.05);在12周、7月龄时,与进口

组比较差异均无统计学意义(P>0.05);2组新生

儿HBeAg阳性率、HBVDNA阳性率在1d、12周、

7月龄 时,组 间 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);国产组与进口组母婴阻断有效率分别为

98.47%和100%,比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。除国产组2例新生儿阻断失败外,其余新生

儿均阻断成功。见表4。

2.2 成本—效果分析 2组治疗成本比较,国产组

药品费用显著低于进口组,差异有统计学意义(P<
0.05);2组检查费用、住院费用及总费用比较差异

无统计学意义(P>0.05),见表5。以药品费用作为

治疗成本,以母婴阻断有效率作为效果指标,对2组

进行成本-效果分析,见表6。国产组对比进口组

的ICER为700.05,即国产组每增加一位 HBV母
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婴阻断成功的新生儿要多花费70005元,小于 WTP,国产组更具有药物经济学优势。
表2 2组患者血清ALT、AST比较

Table2 ComparisonoftheserumASTandALTbetweenthetwogroups
(x-±s,U/L)

组别 例数
ALT

治疗前 分娩前

AST
治疗前 分娩前

国产组 131 47.94±47.85 23.33±13.51* 35.16±24.79 21.06±9.12*

进口组 48 45.95±52.81 29.23±33.08* 35.28±27.79 23.50±8.35*

t值 0.240 1.700 0.030 1.620
P 值 0.811 0.090 0.980 0.110

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

表3 2组血清HBVDNA载量及HBV转阴率比较

Table3 ComparisonoftheserumHBVDNAloadandthepositive-to-negativeconversionrateof
HBVDNAbetweenthetwogroups

组别 例数
HBVDNA载量

治疗前(x-±s,×108kU/L) 分娩前未转阴患者(x-±s,×104kU/L)
HBVDNA转阴率

(例数,%)
国产组 131 1.29±2.00 2.77±8.74 59(45.04)
进口组 48 1.25±2.04 1.30±1.97 25(52.08)

t/χ2 值 0.118 0.798 0.700
P 值 0.906 0.427 0.401

表4 2组新生儿阻断有效性指标变化

Table4 Comparisonofthechangesofblockingeffectivenessindexesbetweenthetwogroups
(例数,%)

组别 例数
HBsAg阳性率

1d 12周 7月

HBeAg阳性率

1d 12周 7月

HBVDNA阳性率

1d 12周 7月

阻断有效率

(%)
国产组 131 72(54.96) 13(9.92) 2(1.52) 9(6.87) 1(0.76) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 98.47
进口组 48 9(18.75) 5(10.42) 0(0.00) 4(8.33) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 100.00
χ2 值 18.593 0.009 0.741 0.112 0.368 0.000 0.000 0.000 0.000 0.741
P 值 <0.001 0.922 0.389 0.738 0.544 1.000 1.000 1.000 1.000 0.389

表5 2组治疗成本比较

Table5 Comparisonofthecostoftreatmentbetweenthetwogroups
(x-±s,元)

组别 例数 药品费用 检查费用 住院费用 总费用

国产组 131 47.53±8.07 3271.51±768.13 16994.69±11499.39 20313.73±11467.36
进口组 48 1118.62±200.89 3022.65±714.48 16764.92±6151.09 20906.19±6211.43
t值 61.188 1.956 1.131 0.340
P 值 <0.001 0.052 0.895 0.734

表6 2组成本-效果分析

Table6 Cost-effectivenessanalysisbetweenthetwogroups

组别 C(元) E(%) △C/△E

国产组 47.53 98.47 700.05
进口组 1118.62 100.00 -

2.3 敏感性分析 近年来国家药品政策不断调整,
价格具有下降趋势,价格变化对研究结果具有重要

影响。假设药品价格下降10%,临床疗效不变,进
行单因素敏感性分析,如表7所示。国产组对比进

口组的ICER为630.05,即国产组每增加一位 HBV
母婴阻断成功的新生儿要多花费63005元,小于

WTP。

表7 2组敏感性分析

Table7 Sensitivityanalysisbetweenthetwogroups

组别 C(元) E(%) △C/△E

国产组 42.78 98.47 630.05
进口组 1006.76 100.00 -

3 讨  论

世界卫生组织于2016年提出《全球卫生部门病

毒性肝炎战略》,呼吁“在2030年消除作为公共卫生

危害的病毒性肝炎”,将新发病毒性肝炎感染发生率

降低90%,并在全球范围内减少65%[14]。为实现

这一目标需将5岁以下儿童的 HBV 传染率降至

0.1%,控制 HBV 母婴传播是实现目标的关键。

HBV母婴传播多为围生期感染所致,在母体胎盘、
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脐带、胃内容物、羊水和阴道液中都存在病毒病原

体,生产时胎儿有暴露在病毒环境中的风险[15]。尽

管病毒在宫内传播的可能性小于围生期,但当妊娠

女性体内具有高水平 HBVDNA时,病毒可能通过

感染胎盘细胞进入宫内,胎儿在分娩前已经感染

HBV,最终导致胎儿出生后免疫预防失败[16]。在孕

晚期对高病毒载量孕妇给予抗病毒治疗,通过降低

孕妇体内HBVDNA载量,减少胎儿宫内感染的可

能性,实现母婴“零传播”[17]。
本研究患者一般资料中,国产组和进口组患者

的开始 用 药 时 间 分 别 在(27.06±1.56)孕 周 和

(26.56±1.72)孕周。根据中华医学会肝病学分会

发布的《感染乙型肝炎病毒的育龄女性临床管理共

识》,建议高HBVDNA载量孕妇在妊娠24~28周

开始抗病毒治疗[18]。进入孕中晚期后,胎儿各组织

器官已相对发育成熟,此时用药可降低致畸风险;另
一方面,胎盘通透性在妊娠24周以后才明显增加,
病毒通过胎盘到达胎儿的几率加大。Han等[19]评

价了替诺福韦阻断HBV母婴传播的有效性及安全

性,89例孕妇于妊娠24~28周给予替诺福韦抗病

毒治疗,所分娩的91例新生儿全部 HBV 阻断成

功,所有新生儿均无先天性缺陷及发育迟缓。也有

研究显示,孕28~32周开始使用替诺福韦,其子代

几乎无母婴传播,且更具有经济性[10]。因此,用药

时机的选择还需进一步评价。
本研究结果显示,分娩前患者血清ALT、AST

均较治疗前显著下降(P<0.05),组间比较差异无

统计学 意 义(P>0.05)。由 于 我 院 检 验 系 统 中

HBVDNA阴性者病毒载量以<500kU/L表示,
未显示具体数值,因此仅统计分娩前未转阴患者的

HBVDNA载量。2组 HBVDNA载量治疗前以

108 为主,分娩前未转阴患者以104为主,数量级上

较治疗前相比均有所下降。2组HBVDNA转阴率

分别为45.04%和52.08%,比较差异无统计学意义

(P>0.05)。患者分娩前 HBVDNA未转阴原因,
可能是由于病毒载量高,抗病毒难度大,但也不排除

患者未按医嘱服药。新生儿1d时,国产组和进口

组新生儿HBsAg阳性率分别为54.96%和18.75%,
进口组显著低于国产组(P<0.05),2组新生儿

HBeAg和HBVDNA阴性例数比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。新生儿在7月龄时,国产组仍

有2例新生儿HBsAg为阳性,未阻断成功,阻断有

效率 为 98.47%;进 口 组 所 有 新 生 儿 HBsAg、

HBeAg及 HBV DNA 均为阴性,阻断有效率为

100.00%,2组HBV阻断有效率差异无统计学意义

(P>0.05)。因此,无论国产还是进口替诺福韦都

可以对HBV母婴垂直传播进行有效阻断。
集中带量采购(以下简称“集采”)是国家医保局

在全国范围内推广的药品采购政策,以药品一致性

评价作为评价药品质量的指标,在严格保证药品质

量的前提下,降低药品价格,减轻患者负担[20]。国

产替诺福韦于2019年进入集中带量采购目录,价格

由原先的448元降为13.9元,显著性低于进口替诺

福韦(P<0.05)。由于2组患者检查费用、住院费

用及 治 疗 总 成 本 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),因此仅用药品费用作为成本进行成本-效果

分析。对2组进行成本-效果分析,国产组对比进

口组的ICER为700.05,表明国产组母婴阻断有效

率多增加一个百分点将多花费700.05元。国产组

每增加一名母婴阻断成功的患者所需要的额外成本

为70005元,小于 WTP。因此,在国产和进口替诺

福韦母婴阻断有效率相当的情况下(P>0.05),国
产组更具有药物经济学优势。敏感性分析结果与原

分析结果一致。
本研究为回顾性分析,进口替诺福韦使用量在

国产替诺福韦进入集采目录后大幅下降,收集到病

例数较少,因此研究具有一定的局限性,但本研究依

然在HBV母婴阻断抗病毒治疗药物的选择上具有

一定的临床参考价值。综上所述,国产替诺福韦与

进口替诺福韦阻断 HBV母婴传播的有效率均显

著,国产替诺福韦更具有经济学优势。
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