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摘要：目的  评价恩替卡韦原研药与仿制药治疗慢性乙型肝炎的临床有效性及安全性。方法  系统梳理国内外相关文献，

对恩替卡韦的有效性和安全性开展评价。采用定性、定量相结合的方式进行评价分析。结果  Meta 分析结果显示，仿制

恩替卡韦与原研恩替卡韦相比，用药 12 周及 48 周后，其 HBV-DNA 阴转率、ALT 复常率、血清 HBeAg 阴转率、HBeAg
血清转换率、HBeAg/HBeAb 血清转换率及不良反应发生率均无统计学意义。不同疗程的亚组分析显示，各项指标的差异

均无统计学意义。结论  本研究结果显示，从临床有效性和安全性考虑，恩替卡韦仿制药和原研药并无明显差异。但受

限于纳入文献质量和数量，仍需大样本、多中心的 RCT 来证实该结论。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the clinical efficacy and safety of original and generic entecavir(ETV) in the treatment 
of chronic hepatitis B. METHODS  Domestic and foreign literatures were systematically reviewed to evaluate the efficiency and 
safety. Qualitative combined with quantitative methods were used to evaluate and analyze. RESULTS  Meta-analysis results 
showed that there were no significant differences in HBV-DNA negative conversion rate, ALT normalization rate, serum HBeAg 
negative conversion rate, HBeAg serum conversion rate, HBeAg/HBeAb serum conversion rate and incidence of adverse reactions 
between generic and original ETVs after 12 and 48 weeks of medication. Subgroup analysis of different treatment courses showed 
no statistical significance in each index. CONCLUSION  The results of this study shows no significant differences between the 
two drugs in terms of clinical efficacy and safety considerations. However, limited by the quality and quantity of included literature, 
a large sample and multicenter RCT is still needed to confirm the conclusion. 
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慢性乙型肝炎是影响人类健康的全球重大公

共卫生问题。根据世界卫生组织的报道，全球约

有 2.57 亿人感染慢性乙型肝炎病毒(HBV)，目前

中国慢性肝炎感染人数>7 000 万人，其中慢性乙

型肝炎患者数高达 2 000~3 000 万例，慢性乙型肝

炎是严重危害国人健康的疾病之一[1]。抗病毒治疗

是 HBV 感染治疗的关键，其主要目的是持续抑制

病毒复制，预防其进一步发展为肝硬化、肝功能

衰竭和肝细胞癌。  
恩替卡韦(entecavir，ETV)因其起效迅速、高

效抑制病毒且耐药性低等特点逐渐成为指南推荐

治疗慢性乙型肝炎的首选用药之一[2]。多项研究表
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明，ETV 治疗乙肝早期抗原(HBeAg)阳性、HBeAg
阴性或拉米夫定顽固性患者具有优越的疗效和安

全性，并具有较低的耐药性和成本效益[3-4]。ETV
于 20 世纪 90 年代被研制开发，2005 年在美国经

批准上市，2006 年被引进中国销售。此后，陆续

有 ETV 仿制药制剂上市。2012 年国务院发布的“十

二五”规划中首次提出要分期、分批开展仿制药一

致性评价，提高仿制药的质量和疗效，以期遴选更

多经济且高效的药品实现原研替代[5]。目前，已有

多种 ETV 仿制药制剂通过一致性评价，且关于 ETV
的体外理化性质和溶出度研究以及体内生物等效

性研究的一致性评价较多，多项研究结果证实 ETV
仿制药在这些方面与原研药有着良好的一致性[6-7]。

但针对其临床应用的等效性未知且存在研究空白，

临床疗效和安全性的系统评价尚未见报道。因此，

本研究基于 meta 分析结果针对 ETV 仿制药的临床

疗效及安全性开展一致性评价工作，旨在为临床医

师和患者选择 ETV 仿制药提供充分的证据。 
1  资料与方法 
1.1  评价维度及证据来源 

本研究的评价维度包括有效性、安全性。采

用 meta 分析评价有效性、安全性。 
1.2  meta 分析 
1.2.1  纳入与排除标准  纳入标准：①研究类型

为 随 机 对 照 试 验 (randomized controlled trial ，

RCT)。语种限定为中英文。②研究对象为慢性乙

型肝炎患者，诊断符合中国 2019 年版《慢性乙型

肝炎防治指南》[1]，各组患者性别、年龄、病程

等不限。③干预措施为仿制药组患者服用 ETV 仿

制药(国产)，原研药组患者服用 ETV 原研药(进口)。
④结局指标：参照《慢性乙型肝炎防治指南》(2019
年)中的实验室指标确定本研究的主要结局指标，参

照 RCT 研究补充次要结局指标。主要结局指标为

HBV-DNA 阴转率：主要用于评估 HBV 感染者病

毒复制水平，是抗病毒治疗适应证选择及疗效判

断的重要指标；ALT 复常率：可在一定程度上反

映肝细胞损伤程度，特别是长期病毒抑制患者

ALT 升高，应进一步分析原因；血清 HBeAg 阴转

率：既往 HBeAg 阳性的患者 HBeAg 消失；HBeAg
血清转换率：既往 HBeAg 阳性的患者 HBeAg 消

失，抗-HBe 出现。次要结局指标为 HBeAg/HBeAb
血清转换率；不良反应发生率。 

排除标准：①不符合纳入标准；②重复发表

的文献；③数据不全或无法获得全文；④发表类

型不符，例如短篇报道、会议论文等。 
1.2.2  文献检索策略   计算机检索 PubMed、

Embase、Web of Science、CNKI、WanFang Data
和 CBM 数据库，纳入 ETV 原研药与仿制药治疗

慢性乙型肝炎的 RCT，检索时限均从建库至 2022
年 4 月，并追溯纳入研究的参考文献。检索采用

主题词与自由词相结合的方式。英文检索词包括：

“entecavir” “Baraclude” “ETV” “RCT” 
“randomized controlled trials” “random trial” 
“Clinical Trials, Randomized” “Controlled Clinical 
Trials, Randomized” “Trials, Randomized Clinical”。

中文检索词包括：“恩替卡韦”“随机”。 
1.2.3  文献筛选和资料提取  由 2 名研究者独立

筛选文献、提取信息并交叉核对。如有分歧，则

通过讨论或与第三方协商解决。文献筛选时首先

阅读题目和摘要，在排除明显不相关的文献后，

进一步阅读全文以确定是否纳入。提取信息包括：

①纳入研究的基本信息：研究题目、第一作者、

研究类型；②研究对象的基线特征和干预措施；

③研究的疗程；④所关注的结局指标及其测量数

据；⑤仿制药厂家；⑥偏倚风险评价的关键要素。 
1.2.4  纳入研究的偏倚风险评价  由 2 名研究者

根据 ROB 工具(Cochrane risk of bias tool)独立评价

纳入研究的偏倚风险[8]。 
1.2.5  统计分析  使用 RevMan5.4 软件进行 meta
分析。对于计数资料采用风险差异(risk difference，

RD)表示结局指标的效应量，同时给出各效应量

95%的置信区间 (confidence interval，CI)，认为

P<0.05 为差异有统计学意义，meta 分析结果采用

森林图表示。纳入研究结果间的异质性采用 χ2 检

验进行分析(检验水准为 α=0.1)，同时结合 I2 定量

判断异质性大小(I2<25%：低异质性；I2=25%~50%：

中度异质性；I2>50%：高异质性)。若各研究结果

间无统计学异质性，则采用固定效应模型；反之，

则 采 用 随 机 效 应 模 型 。 Meta 分 析 的 水 准 设 为

α=0.05。明显的临床异质性采用亚组分析或敏感性

分析等方法进行处理，或只行描述性分析。采用

Begg’s 检验评价发表偏倚。 
2  结果 
2.1  文献筛选流程及结果 

初检共获得相关文献 11 444 篇，经过筛除重

复文献、阅读标题摘要、阅读全文后，最终纳入

27 篇 RCT[9-35]，包括 2 778 例慢性乙型肝炎患者。

文献筛选流程及结果见图 1。 
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图 1  文献筛选流程图 
Fig. 1  Flow diagram of the selection process of literature 
 

2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评估结果 
2.2.1  基本特征  纳入研究均报告了 ALT 复常

率；26 项研究报告了 HBV-DNA 阴转率；18 项研

究报告了血清 HBeAg 阴转率；3 项研究报告了

HBeAg 血清转换率；6 项研究报告了 HBeAg/ 
HBeAb 血清转换率；20 项研究报告了不良反应发

生率。纳入研究的基本特征见表 1。 
2.2.2  偏倚风险评估结果  5 项研究[19-20,25,28,34]详细

报告了随机序列产生方法，未报告研究占比 81.5%；

6 项研究[10-11,20,28-30]采用了双盲，盲法不充分占比

77.8%；23 项研究[9-10,12-19,21-24,26-32,34-35]结局数据完整；

4 项研究[11,28,33,35]存在其他偏倚；所有研究均不清楚

分配隐藏、结局评价的盲法和选择性报告偏倚。纳

入研究的质量评价结果见图 2。 
2.3  meta 分析结果 
2.3.1  HBV-DNA 阴转率  26 项研究[9-11,13-35]报告

了 HBV-DNA 阴转率。结果显示，12 周时仿制药

比原研药的 HBV-DNA 阴转率低 2%，差异无统计

学意义[RD=–0.02，95%CI(–0.07，0.02)]，24 周时

仿制药和原研药的 HBV-DNA 阴转率一致，差异

无统计学意义[RD=0.00，95%CI(–0.04，0.04)]，48
周时仿制药比原研药的 HBV-DNA 阴转率低 1%，

差 异 无 统 计 学 意 义 [RD=−0.01 ， 95%CI(–0.05 ，

0.02)]。结果见图 3。 
2.3.2  HBeAg 阴转率  18 项研究[10-11,13,15,17,19-25,28-29,31-33,35]

报告了 HBeAg 阴转率。结果显示，12 周时仿制药

比原研药的 HBeAg 阴转率高 1%，差异无统计学意

义[RD=0.01，95%CI(–0.04，0.05)]，24 周时仿制药

比原研药的 HBeAg 阴转率低 1%，差异无统计学意

义[RD=–0.01，95%CI(–0.05，0.03)]，48 周时仿制

药比原研药的 HBeAg 阴转率低 1%，差异无统计学

意义[RD=–0.01，95%CI(–0.06，0.04)]。结果见图 4。 
 

 
 

图 2  RCT 的质量评价结果 
Fig. 2  Results of RCT quality evaluation



 

中国现代应用药学 2023 年 9 月第 40 卷第 17 期                              Chin J Mod Appl Pharm, 2023 September, Vol.40 No.17  ·2449· 

表 1  纳入研究的基本特征 
Tab. 1  Basic characteristics of included RCTs 

纳入研究 
n/例 性别(男/女)/例 平均年龄/岁 厂家 

干预措施 疗程/周 结局指标
G B G B G B G B 

丁晋彪 2010 80 40 62/18 32/8 32.61±9.39 36.20±9.34 解放军第三〇二医

院制剂室 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②③

⑤⑥ 
丁毅 2014 25 25 14/11 13/12 34.20±3.3 33.60±3.5 苏州东瑞制药有限

公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 24 ②⑥ 

付彦超 2017 50 50 26/24 28/22 34.80±8.6 35.50±8.0 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 24 ①②③⑥

侯爱芳 2015 55 30 – – 18~65 苏州东瑞制药有限

公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 4，12，24，48 ①②③⑥

冯剑春 2012 48 32 – – 28~65 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②③

⑤⑥ 
冯霞 2016 49 49 26/23 27/22 35.91±2.83 35.27±2.34 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①② 

叶乃树 2017 15 15 11/4 12/3 30.79±8.78 30.95±8.41 福建广生堂药业股

份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，36，
48 

①②③

吕春 2012 35 30 – – 18~60 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 4，12，24，48 ①②③⑥

张建春 2012 30 30 – – 31.23±8.27 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②③⑥

徐京杭 2013 108 110 85/23 82/28 31.46±9.56 32.16±8.86 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②③

④⑥ 
朱姗薇 2010 34 31 – – 36.89±14.59 解放军第三〇二医

院制剂室 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 48 ①②③

④⑥ 
李春娇 2014 29 29 19/10 21/8 32.60±9.35 36.10±9.33 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②③

⑤⑥ 
李超群 2012 54 56 32/22 33/23 39.00±5.00 38.00±5.00 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②③

李青 2011 23 23 – – 36.89±14.59 江西青峰药业有限

公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24 ①②③④

杨国亚 2011 52 26 40/12 17/9 31.61±8.39 34.18±9.23 连 云 港 正 大 天 晴

医药 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②③

⑤⑥ 
杨智刚 2012 40 39 – – 31~63 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②⑤⑥

毕丽霞 2013 45 45 – – 29~64 – 中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②⑤

王建芳 2013 28 28 – – – – 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，36，
48 

①②③⑥

王艳 2016 78 78 58/20 56/22 41.50±15.80 42.20±14.60 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48，

96，144 
①②③⑥

程辉 2013 35 35 18/17 20/15 31.61±8.39 34.18±9.23 连云 港 正 大 天 晴

医药 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②③⑥

谢益明 2012 140 100 – – 20~64 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 48 ①②⑥

贺爱辉 2019 55 55 – – 55.20±8.60 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 12，24，48 ①②⑥

陆永安 2013 40 40 – – 17~59 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 48 ①②③⑥

陈松 2019 55 55 35/20 32/23 36.80±2.40 37.20±2.50 – 中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 48 ①② 

陈红鸽 2011 150 150 98/52 114/36 45 42.5 解放军第三〇二医

院制剂室 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 24，48 ①②③⑥

鞠俊玲 2018 60 60 – – 62.30±7.60 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 4，12，24，

36，48 
①②⑥

项时昊 2013 22 22 16/6 15/7 34.12±7.40 35.69±8.13 江苏正大天晴药业

股份有限公司 
中美上海施贵宝

制药有限公司

G、B 均为 0.5 mg·d−1 48 ①② 

注：G−仿制药组；B−原研药组。①−HBV-DNA 阴转率；②−ALT 复常率；③−血清 HBeAg 阴转率；④−HBeAg 血清转换率；⑤−HBeAg/HBeAb
血清转换率；⑥−不良反应发生率。 
Note: G−generic group; B−original group. ①−HBV-DNA negative conversion rate; ②−ALT complex rate; ③−HBeAg negative conversion rate; 
④−HBeAg serum conversion rates; ⑤−HBeAg/HBeAb serum conversion rates; ⑥−incidence of adverse reactions.
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图 3  2 组患者 HBV-DNA 阴转率比较的森林图 
Fig. 3  Forest plot comparing HBV-DNA negative conversion rate between two groups of patients 
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图 4  2 组患者 HBeAg 阴转率比较的森林图 
Fig. 4  Forest plot comparing HBeAg negative conversion rate between two groups of patients 
 

2.3.3  ALT 复常率  27 项研究[9-35]均报告了 ALT
复常率。结果显示，12 周时仿制药比原研药的 ALT
复常率高 2%，差异无统计学意义[RD=0.02，95%CI 
(–0.02，0.06)]，24 周时仿制药比原研药的 ALT 复

常率高 1%，差异无统计学意义[RD=0.01，95%CI 
(–0.02，0.04)]，48 周时仿制药比原研药的 ALT 复

常率高 1%，差异无统计学意义[RD=0.01，95%CI 

(–0.01，0.04)]。结果见表 2。 
2.3.4  HBeAg 血清转换率  共 3 项研究[21,28,33]报

告了 HBeAg 血清转换率。结果显示，24 周时仿制

药比原研药的 HBeAg 血清转换率高 2%，差异无

统计学意义[RD=0.02，95%CI(–0.04，0.09)]，48
周时仿制药比原研药的 HBeAg 血清转换率高 2%，

差异无统计学意义[RD=0.02，95%CI(–0.05，0.09)]。
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结果见表 2。 
2.3.5  HBeAg/HBeAb 血清转换率   共 6 项研

究 [9,11,13,20,29-30]报告了 HBeAg/HBeAb 血清转换

率。结果显示，12 周时仿制药比原研药的 HBeAg/ 
HBeAb 血清转换率低 3%，差异无统计学意义[RD= 
–0.03，95%CI(–0.09，0.03)]，24 周时仿制药比原

研药的 HBeAg/HBeAb 血清转换率低 1%，差异无

统计学意义[RD=–0.01，95%CI(–0.08，0.06)]，48
周时仿制药比原研药的 HBeAg/HBeAb 血清转换

率低 0.5%，差异无统计学意义[RD=–0.005，95%CI 
(–0.09，0.08)]。结果见表 2。 
2.3.6  不良反应发生率  本研究中，共 20 项研

究 [10-13,15-18,20,22-25,27-30,32-33,35] 报 告 了 不 良 反 应 发 生

率。1 项研究[20]无法提取数据、2 项研究[12,35]报道

偶有不良症状，未经处理自行好转，均未被纳入分

析。结果显示，仿制药与原研药的不良反应发生率

相当，差异无统计学意义[RD=–0.01，95%CI(–0.03，

0.02)]，P>0.1。在纳入的 17 项研究中，7 项研究报

告 2 组患者均未出现不良反应；10 项研究报告主要

不良反应为失眠、头晕、腹泻等，结果见图 5。 
2.4  RCT 的发表偏倚分析 

HBV-DNA 阴转率、总不良反应发生率分别是

有效性和安全性的主要结局指标，采用 Begg’s 检

验进行发表偏倚分析。结果显示，Begg’s 检验的 P
值分别为 P(HBV-DNA 阴转率)＝0.603、P(总不良反应发生率)= 
1.000，提示本研究未发现明显的发表偏倚。同时

通过 Begg’s 检验对其余指标的发表偏倚进行评价，

P(HBeAg 阴转率)=0.425、P(ALT 复常率)=0.800、P(HBeAg 血清转换率)= 
0.480、P(HBeAg/HBeAb 血清转换率)=1.000，未显示发表

偏倚。 
3  讨论 

本研究着眼于疾病负担沉重、临床需求高的

慢性乙型肝炎，采用 meta 分析的研究方法对 ETV
仿制药临床有效性及安全性进行一致性评价。目 

 
表 2  结局指标的 meta 分析结果 
Tab. 2  Meta-analysis results of ending indicators 

结局指标 研究周期 纳入研究数量 样本量/例 RD 95%CI P 值 
ALT 复常率 12 周 16 1 353  0.02 [−0.02，0.06] 0.36 

24 周 19 1 785  0.01 [−0.02，0.04] 0.48 
48 周 21 2 182  0.01 [−0.01，0.04] 0.35 

HBeA 血清转换率 24 周  2  264  0.02 [−0.04，0.09] 0.46 
48 周  2  280  0.02 [−0.05，0.09] 0.57 

HBeAg/HBeAb 血清转换率 12 周  5  371 −0.03 [−0.09，0.03] 0.40 
24 周  5  358 −0.01 [−0.08，0.06] 0.82 
48 周  4  322   −0.005 [−0.09，0.08] 0.94 

 

 
 

图 5  2 组患者不良反应发生率比较的气泡图 
Fig. 5  Bubble chart comparing the incidence of adverse reactions between two groups of patients 
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前，针对 ETV 仿制药的临床等效性研究较少，且

随着 ETV 进入带量采购目录，其一致性评价后的

生物等效性与治疗等效是否一致也逐渐受到医药

工作者的广泛关注。大量研究显示，原研药的质

量标准一般高于仿制药，且原研药有着独特的专

利保护期限，其核心技术不易被掌握[36-37]。两者

虽主要成分相同，但由于辅料、设备工艺等技术性

差异使得其生物等效性与临床等效性有所不同[38]。

同时，原研药大多来自欧美等发达国家，多数参比

制剂缺乏亚洲人群的临床数据，种族差异可能会导

致疗效与安全性的不同[39]。本研究显示，两药在临

床疗效及安全性方面的差异均无统计学意义，其

原因可能是中国近年来大力开展仿制药一致性评

价，致力提升仿制药的质量与疗效，以期缩小与

发达国家的制药水平。 
Meta 分析结果显示，仿制与原研 ETV 对于

HBV-DNA 阴转率、ALT 复常率、血清 HBeAg 阴

转率、HBeAg 血清转换率及 HBeAg/HBeAb 血清

转换率等方面的差异无统计学意义；ETV 仿制药

的主要不良反应中肌酸激酶升高占 17.2%、白细胞

下降占 12.1%、头痛和腹胀分别占 8.6%。有研究

报道 ETV 不良反应为暂时性的血液尿素和肌酐水

平短暂轻度升高[40]，以及过敏反应、恶心、呕吐、

肌肉疼痛、头痛、血清肌酐激酶升高和急性肾功能

衰竭[41-42]。与其他研究相比，不良反应不一致的原

因可能是试验周期、纳入人群等不同，但与文献报

道一致，大多不良反应可自行缓解恢复。仿制药出

现红细胞下降、失眠和皮疹等不良反应[11,17,23,28,33]，

而原研药存在嗜睡、恶心、大便稀等不良反应[23,28]。

但两者的不良反应发生率差异无统计学意义。 
与郑人源等[43]的研究不同，本研究在有效性评

价中增加了 HBeAg 血清转换率和 HBeAg/HBeAb
血清转换率等结局指标，以期为临床提供更为具体

的循证证据。HBeAg 血清转换率是抗病毒治疗的

重要目标，是 HBeAg 阳性慢性乙肝患者病情缓解

和用药疗效的标志指标[44]。HBeAg/HBeAb 是用药

方案良好预后的标志指标，血清转化率越高，血

清 HBV-DNA 水平越低，HBV 感染疾病进展更加

缓慢[45]。《慢性乙型肝炎防治指南》(2019 年)中
的其他检测指标，例如总胆红素、甲胎蛋白、凝

血酶时间等血清生物化学检查以及透明质酸、层

黏连蛋白等肝纤维化指标在 RCT 中报告欠佳。因

此，建议未来开展高水平的临床试验或高质量的

真实世界研究弥补研究空白。 
综上所述，本研究是目前针对 ETV 仿制药较

全面和翔实的循证研究。但是研究存在一定局限

性：①部分结局指标纳入研究数量不足；②不同

厂家的药品疗效可能受制作工艺及辅料用量影

响；③纳入的部分 RCT 未明确具体随机方法、盲

法和分配隐藏等。因此，未来建议临床科学家开

展多中心、大样本的 RCT 研究，笔者所在研究团

队将不断更新纳入研究，为临床提供具有时效性

的研究结论。 
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