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恩替卡韦仿制药与原研药治疗慢性乙型肝炎的
疗效及安全性研究!
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摘!要!目的!比较恩替卡韦仿制药与恩替卡韦原研药治疗慢性乙型肝炎的疗效及安全性# 方法!采用多中心&回顾性真实世界
研究"纳入 "#$%年 =月至 "#$=年 B月 B家传染病特色医院门诊收治的慢性乙型肝炎患者"将入组患者分为恩替卡韦仿制药组与
原研药组"给药剂量均为 #IU L4J/# 收集患者入组时及治疗 "@周时的乙型肝炎病毒$_b:%F<D&_b:血清学标记物&血小板计
数&血肌酸激酶和血肌酐水平# 通过倾向性评分匹配后"比较两组患者病毒学应答率&乙型肝炎6抗原$_b6D4%转阴率&_b6D4血
清学转换率&血小板减少率&肌酸激酶升高率和肌酐升高率# 结果!纳入原研药组患者 " @>$例"仿制药组患者 $# =#=例# 两组患
者病毒学应答率&_b6D4转阴率&_b6D4血清学转换率&血小板减少率&肌酸激酶升高率和肌酐升高率的差异均无统计学意义
$!l#I#U%# 结论!恩替卡韦仿制药治疗慢性乙型肝炎的疗效及安全性不劣于原研药#
关键词!恩替卡韦) 仿制药) 原研药
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!!慢性乙型肝炎#M73-.,M768(+,+,1b&9_b$是我国法定传
染病中发病率居第 " 位的疾病+$, % 我国现有 9_b患者
" ###万mB ### 万例&仅 $$f的患者得到规范的抗病毒治
疗&而由于治疗不及时等原因&每年约 B# 万人死于乙肝并发
症+"5B, % 核苷酸类似物是9_b的主要治疗药物&恩替卡韦是

一线推荐的核苷酸类似物+@, % 恩替卡韦分散片#润众$是第
$批’@n>(药品带量采购中标品种&尽管其通过了仿制药一
致性评价&但是人们对于其在真实世界中的疗效*安全性仍
有疑虑+U5C, % 本研究为了解恩替卡韦仿制药在真实世界中的
疗效和安全性&开展了多中心的恩替卡韦仿制药与原研药
"@周疗效及安全性的比较%

EF资料与方法
EGEF资料来源

纳入 "#$%年 =月至 "#$= 年 B 月于解放军总医院第五医
学中心*首都医科大学附属佑安医院及首都医科大学附属地
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坛医院 B家传染病特色医院门诊就诊的9_b患者资料进行回
顾性研究% 入组患者的诊断标准均符合-慢性乙型肝炎防治
指南#"#$U 年版$. +>, &同时获得伦理委员会批准+批准号"
XAP5&95#$%5#"5:"I##"#$@$$"#$5"#$=#""F,% 纳入标准"年
龄"$%岁)入组前 $"周未使用其他抗乙型肝炎病毒#768(+,+,1
b’,3*1& _b:$药物#包括其他商品名的恩替卡韦$)剂量为
U L4J/&空腹服用% 排除标准"合并免疫缺陷性疾病*其他类
型肝炎*失代偿期肝病*肝癌和肾脏疾病者)入组前 $" 周内服
用过糖皮质激素或其他免疫抑制剂者% 初步符合上述标准的
原研药组患者有 " @>$例&仿制药组患者有 $# =#=例%
EGHF方法

从电子病历系统收集患者门诊数据&如基线数据&包括
年龄*性别*是否存在肝硬化*乙型肝炎 6抗原#_b6D4$*乙
型肝炎6抗体#_b6DN$和 _b:F<D% 随访时间为 "@ 周&患
者随访时间窗为o@ 周% 对两组患者的相关数据进行统计*
对比分析%
EGIF观察指标

疗效评估主要指标为完全病毒学应答#M-L8)6+6’,3-)-4,M
3618-.16&9:A$率&次要指标为 _b6D4转阴率及血清学转换

率% 9:A定义为检测不到_b:F<D#_b:F<Dk$## HZJL)$)
_b6D4血清学转换率定义为 _b6D4转阴且 _b6DN 转阳% 安
全性评估指标包括血小板减少率*血肌酸激酶升高率和血肌
酐升高率%
EGMF统计学方法

应用 QRQQ ""I#统计学软件进行统计分析% 由于 B家医
院部分检测值的参考范围不同&因此&采用参考范围归一化
的方法使其具有可比性+%, % 如果两组患者之间基线数据不
平衡&则可以应用倾向得分匹配# 83-86.1,+01M-36L(+M7,.4&
RQP$&匹配比例为原研药组e仿制药组p$e$% 计量资料符
合正态分布的采用均数o标准差##"o#$描述&采用 Q+*/6.+$检
验进行比较)如果是非正态分布&则采用 a,)M-]-. 检验% 等
级资料的组间比较采用秩和检验% 计数资料组间比较采用
"" 检验&不满足条件时采用 X,1763确切概率法% 所有的统计
学检验均采用双侧检验&!k#I#U为差异有统计学意义%

HF结果
HGEF人口学资料及基线特征

根据纳入*排除标准&初步纳入原研药组患者 " @>$例&仿
制药组 $# =#=例&两组患者基线资料见表 $%

表 EF两组初始纳入患者基线资料比较
1$REF?(,K$%+#()(-R$#"5+)"+)-(%,$6+()R"69"")+)+6+$5")%(55"7K$6+")6#+)69( 2%(0K#

组别 年龄J##"o#&岁$ 男性J例#f$ 肝硬化J例#f$ _b6D4检测 _b:F<D检测
病例数 阳性J例 阳性率Jf 病例数 阳性J例 阳性率Jf

仿制药组#%p$# =#=$ @@IBo$"I# > $@=#CUIUB$ =>@#%I=B$ B #B$ $ @C" @%I"B % %$U C B@% >"I#$
原研药组#%p" @>$$ @>I#o$$I= $ %"$#>BIC=$ $UB#CI$=$ C"% "U$ B=I=> $ %@U $ U>@ %UIB$
组别 DTOJ##"o#&ZJT$ 血小板J##"o#&T$ 血肌酐J##"o#&(L-)JT$ 血肌酸激酶J##"o#&ZJT$
仿制药组#%p$# =#=$ @UIUo$"@IB $=>oC=I# CCI#o"BIC $"#IBo$@>I=
原研药组#%p" @>$$ B"IBoU%IU "#BoC#I> >%IUo=#I% $">I%o""#I@

HGHF病毒学应答
经进一步筛选&排除失访患者数据后&两组最终纳入患

者病毒学应答情况比较见表 "% 未进行 RQP前&两组患者

9:A的差异无统计学意义#!p#IB>@l#I#U$)经 RQP校正基
线后&两组患者 9:A的差异仍无统计学意义 #!p#IU>Cl
#I#U$%

表 HF两组最终纳入患者病毒学应答率比较
1$RHF?(,K$%+#()(-S+%(5(2+&%"#K()#"%$6"#R"69"")69( 2%(0K#

组别 年龄J##"o#&岁$ 男性J例#f$ 肝硬化J例#f$
_b:F<D阴性J
例#f$

DTO正常J例 _b6D4检测J例
是 否 缺失 阴性 阳性 缺失

仿制药组#%pCB$$ @UI>o$"IU @#$#CBIUU$ C=#$#I=@$ UB##%BI==$ U@% ># $B C$ C# U$#
原研药组#%p"$%$ @>I#o$#I= $>"#>%I=#$ $U#CI%%$ $=@#%%I==$ $%@ "> > BC B> $@U
! #I$B% k#I##$ #I#%@ #I#>B #IUBB k#I##$

HGIF血清学应答
两组最终纳入患者的_b6D4转阴率*_b6D4血清学转换率

比较见表 B% 未进行RQP前&两组患者_b6D4转阴率的差异无
统计学意义#!p#IU=@l#I#U$)经 RQP校正基线后&两组患者

_b6D4转阴率的差异仍无统计学意义#!p#IC%>l#I#U$% 未进
行RQP前&两组患者_b6D4血清学转换率的差异无统计学意义
#!p#I#>Ul#I#U$)经RQP校正基线后&两组患者_b6D4血清学
转换率的差异仍无统计学意义#!p#IC%Bl#I#U$%

表 IF两组最终纳入患者血清学转换比较
1$RIF?(,K$%+#()(-#"%(5(2+&$5&()S"%#+()%$6"#R"69"")69( 2%(0K#

组别 年龄J##"o#&岁$ 男性J例#f$ 肝硬化J例#f$ _b:F<D阴性J例 DTO正常J例 _b6D4检测J例
是 否 缺失 是 否 缺失 阴性 阳性

原研药组#%pC$$ @UI"o$#I= U@#%%IU"$ "#BI"%$ UC U # @= $" # B" "=
仿制药组#%p$#@$ @"ICo$BIC >"#C=I"B$ @#BI%U$ >% "B B %U $> " UC @%
! #I"$@ #I##U $ #I#$= #IU%% #I%CB

HGMF安全性
#$$两组最终纳入患者的血小板减少率比较见表 @% 未进

行RQP前&两组患者血小板减少率的差异无统计学意义#!p
#IBBBl#I#U$)经RQP校正基线后&两组患者血小板减少率的
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差异仍无统计学意义#!p#IB@#l#I#U$% #"$两组最终纳入患
者的血肌酐升高率比较见表 U% 未进行RQP前&两组患者血肌
酐升高率的差异无统计学意义#!p#I@BUl#I#U$)经RQP校正
基线后&两组患者血肌酐升高率的差异仍无统计学意义#!p
#I@BUl#I#U$% #B$两组最终纳入患者的血肌酸激酶升高率比
较见表 C% 未进行RQP前&两组患者血肌酸激酶升高率的差异
无统计学意义#!p#I=U"l#I#U$)经 RQP校正基线后&两组患
者血肌酸激酶升高率的差异仍无统计学意义 #!p#I=U"l
#I#U$%

表 MF两组最终纳入患者血小板减少率比较
1$RMF?(,K$%+#()(-6’%(,R(&/6(K")+$ %$6"#R"69"")

69( 2%(0K#
组别 年龄J##"o#&岁$ 男性J例#f$ 肝硬化J例#f$ 血小板减少J例#f$
原研药组#%p"U@$ @%I#o$$I# $=@ #>CIB%$ "U #=I%@$ B@ #$BIB=$
仿制药组#%pC>$$ @UI>o$"IU @$C #C"I##$ %> #$"I=>$ $"C #$%I>%$
! #I#$B k#I##$ #I$=@ l#I#U

表 NF两组最终纳入患者血肌酐升高率比较
1$RNF?(,K$%+#()(-&%"$6+)+)":+)$#""5"S$6+()%$6"#

R"69"")69( 2%(0K#
组别 年龄J##"o#&岁$ 男性J例#f$ 肝硬化J例#f$ 血肌酐升高J例#f$
原研药组#%p"="$ @>I%o$$I$ ">> #=@I%C$ "C #%I=#$ $% #CI$C$
仿制药组#%p%B%$ @UI$o$"IU U$% #C$I%$$ => #$$IU%$ $$ #$IB$$
! k#I##$ k#I##$ #I"#> l#I#U

IF讨论
恩替卡韦是鸟嘌呤核苷类似物&也是目前一线治疗 9_b

!!!!

表 OF两组最终纳入患者血肌酸激酶升高率比较
1$ROF?(,K$%+#()(-&%"$6+)":+)$#""5"S$6+()%$6"#

R"69"")69( 2%(0K#
组别 年龄J##"o#&岁$ 男性J例#f$ 肝硬化J例#f$ 血肌酸激酶升高J例#f$
原研药组#%pCB$ @=I#o$#IC U##>=IB>$ >#$$I$$$ U #>I=@$
仿制药组#%p$U"$ @>I%o$BIB %>#U>I"@$ ">#$>I>C$ $# #CIU%$
! #I@%U #I##" #I""@ l#I#U

的药物中最早进入我国的口服抗病毒药+=, % "@个国家的临床
研究结果均证实了恩替卡韦仍是高效*安全且低耐药的 9_b

治疗药物+$#, % 然而&恩替卡韦的长期疗效还受制于药物的依
从性+$#5$$, % 国内9_b患者的依从性较低&与抗病毒药的经济
性密切相关+$", % 第 $批’@n>(城市集中带量采购纳入了恩替
卡韦分散片#润众$&不仅降低了患者药费负担&同时对 9_b

并发症的发生率及病死率可能会有间接影响%

仿制药一致性评价的核心是生物等效性+$B, % 目前已有多
个恩替卡韦品种通过了仿制药一致性评价% 徐京杭等+$@,的前
瞻性随机*对照*多中心临床研究结果证实&通过生物等效性研
究的恩替卡韦仿制药与原研药在临床有效性和安全性方面相
当% 恩替卡韦仿制药的研究既应关注其与原研药的生物等效
性&也要关注其在真实世界中与原研药的疗效和安全性是否相
同+$U, % 恩替卡韦分散片#润众$已于 "#$>年通过了仿制药一致
性评价&具有与原研药的生物等效性&但仍需要真实世界研究结
果证实其疗效与安全性&为其临床大规模应用提供可靠依据%
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