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Abstract
AIM
To explore the effect of entecavir and adefovir dipivoxil 
on thyroid function and liver function in patients with 
decompensated hepatitis B cirrhosis. 

METHODS
One hundred and twenty patients with decompensated 
hepatitis B cirrhosis treated from September 2014 to 
September 2016 at our hospital were randomly divided 
into an observation group (n = 60) and a control group 
(n = 60). Both groups received conventional treatment. 
The control group was additionally given adefovir 
dipivoxil, and the observation group was given 
entecavir. At 3, 6, and 12 mo after treatment, hepatitis 
B virus (HBV) DNA negative rate, HBeAg negative 
rate, child-pugh score, liver function, thyroid function, 
the incidence of complications, mortality, and the 
incidence of adverse drug reactions were observed.

RESULTS
At 3, 6, and 12 mo after treatment, HBV DNA negative 
rates were significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05), although 
there was no significant difference in hepatitis B e 
antigen negative rates (P > 0.05); the child-pugh scores 
and serum levels of alanine transaminase, aspartate 
transaminase, and total bilirubin were significantly 

恩替卡韦与阿德福韦酯对乙型病毒性肝炎失代偿性肝硬
化患者甲状腺功能和肝功能的影响

程 燕, 颜默磊, 王 玲, 刘旺森
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高于治疗前水平(P<0.05), 且观察组明显高于对照组, 
差异具有统计学意义(P<0.05); tSH明显低于治疗前
水平, 且观察组明显低于对照组, 差异具有统计学意
义(P<0.05). 两组患者并发症总发生率、总死亡率差
异无统计学意义(P>0.05), 但观察组均略低于对照组; 
两组未出现严重药物不良反应.

结论
恩替卡韦对乙型肝炎肝硬化失代偿的患者的临床疗
效显著, 同时能够改善肝功能及甲状腺功能, 且安全
性好, 值得推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 乙型病毒性肝炎; 肝硬化失代偿期; 恩替卡韦; 阿

德福韦酯; Child-Pugh评分; 临床疗效

核心提要: 恩替卡韦是一种新型的鸟嘌呤核苷类似物抗

病毒药物, 有研究表明, 其抑制乙型病毒性肝炎dnA多
聚酶活性及抑制病毒逆转录和复制的作用较阿德福韦

酯更强, 且耐药性低. 本文就对该两种药物的疗效及安
全性进行研究.

程燕, 颜默磊, 王玲, 刘旺森. 恩替卡韦与阿德福韦酯对乙型病毒性肝炎

失代偿性肝硬化患者甲状腺功能和肝功能的影响. 世界华人消化杂志  

2018; 26(5): 311-317  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i5/311.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i5.311

0  引言

乙型病毒性肝炎(hepatitis B virus, HBV)在我国发病率

较高, 主要是由HBV感染而引起的传染性疾病, 主要

对肝脏造成损伤, 危害性极大. 随着病情的进展, 5年内

发展成为肝硬化的可能高达10%-20%, 少部分患者可

以继续发展进入肝硬化失代偿期或肝癌[1-4]. 一旦进入

失代偿期, 患者将出现严重的肝功能损伤及门脉高压

等一系列的并发症, 治疗难度大、费用高, 严重影响患

者的生存质量及生命健康.
目前, HBV肝硬化失代偿患者主要给予抗病毒、改

善肝功能及防治并发症等治疗. 阿德福韦酯是临床应用

较为广泛的抗HBV药物, 但其疗效一般且不良反应多; 恩
替卡韦是一种新型核苷酸类似物, 有研究[5-8]表明, 该药抗

病毒能力更好. 故本研究主要探讨恩替卡韦与阿德福韦

酯对HBV肝硬化失代偿期患者临床疗效、甲状腺功能

及肝功能的影响, 取得了较为满意的效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 一般材料: 选取浙江中医药大学附属第二医院从
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lower in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). After treatment for 1 year, the levels 
of T3, T4, FT3, and FT4 were significantly higher and 
that of TSH was significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). There was no 
significant difference in the incidence of complications 
or mortality (P > 0.05), and no severe adverse reactions 
were observed in either group. 

CONCLUSION
Entecavir is significantly effective in patients with 
decompensated hepatitis B cirrhosis and can improve 
liver function and thyroid function with good safety.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨恩替卡韦与阿德福韦酯对乙型病毒性肝炎失代
偿性肝硬化患者临床疗效、甲状腺功能及肝功能的
影响.

方法
选取浙江中医药大学附属第二医院从2014-09/2016-
09收治的120例乙型病毒性肝炎失代偿性肝硬化患
者, 按随机数字表法均分为两组: 两组均给予常规治
疗, 对照组60例, 在常规治疗基础上给予阿德福韦酯
治疗; 观察组60例, 在常规治疗基础上给予恩替卡韦
治疗. 治疗3、6和12 mo后, 观察两组患者的乙型肝
炎病毒(hepatitis B virus, HBV)dnA转阴率、乙型肝
炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)转阴率、child-
Pugh评分、肝功能、甲状腺功能、并发症发生率、
死亡率及药物不良反应发生率等.

结果
治疗3、6及12 mo后, 观察组HBV dnA转阴率明显高
于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05); 两组HBeAg
转阴率差异均无统计学意义(P>0.05); 治疗12 mo后, 
观察组child-Pugh评分明显低于对照组, 差异具有统
计学意义(P<0.05). 两组患者谷丙转氨酶、谷草转氨
酶、总胆红素水平均明显低于治疗前(P<0.05), 且观
察组明显低于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05). 
两组患者治疗1年后, t3、t4、Ft3、Ft4表达水平均
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2014-09/2016-09收治的120例HBV肝硬化失代偿性患

者, 按随机数字表法均分为两组: 对照组和观察组均为

60例. 两组患者一般资料差异无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性(表1).
1.1.2 入选及排除标准: 入选标准: 符合中华医学会肝病

学分会2015年制定的《慢性乙型肝炎防治指南》[9]诊

断标准, 所有患者均诊断为HBV肝硬化失代偿期; HBV 
dnA大于1000 copies/L; child-Pugh评分>7分, 肝功能

分级为B级以上; 近半年未服用抗病毒药物; 本研究通

过浙江中医药大学附属第二医院伦理学委员会审议; 
知情同意. 排除标准: 患有严重心、脑、肾等脏器疾病; 
患有其他代谢或免疫性疾病; 患有甲状腺疾病; 对恩替

卡韦和阿德福韦酯过敏患者; 妊娠或哺乳期妇女.
1.2 方法 两组患者从入组开始均给予利尿、输注血

浆、营养支持及防治并发症等常规治疗. 对照组在此

基础上给予阿德福韦酯(商品名: 阿迪仙, 生产厂家: 
珠海联邦制药股份有限公司中山分公司, 国药准字

H20070123, 10 mg/粒), 口服, 1粒/次, 1次/d; 观察组给予

在常规治疗基础上恩替卡韦(商品名: 和恩, 生产厂家: 
海南中和药业股份有限公司, 国药准字: H20100064, 
0.5 mg/片), 口服, 1片/次, 1次/d. 两组疗程为1年.
1.3 观察指标 观察两组患者的HBV dnA转阴率、乙

型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)转阴率、

child-Pugh评分、肝功能、甲状腺功能、并发症发

生率、死亡率及药物不良反应发生率. 采用美国伯乐

Bio-rad t100 PcR仪检测HBV dnA及HBeAg的表达

水平; 采用美国贝克曼库尔特Au5800型全自动生化

分析仪检测肝功能谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
ASt)、谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALt)及总胆

红素(total bilirubin, tBIL)等表达水平; 采用上海恒远

生物科技有限公司提供的放射免疫试剂盒检测甲状

腺功能t3、t4、Ft3、Ft4及tSH的表达水平. child-
pugh评分按照child提出的分级标准进行计分, 总共从

一般状况、血清胆红素、凝血酶原时间、腹水及血清

白蛋白浓度5个方面按3个级别分别计1-3分, 总分15分, 
分数越高, 代表肝脏储备功能越差.
统计学处理 采用SPSS18.0软件, 计量资料均采用

mean±Sd表示, 计量资料组间比较采用t检验, 计数资

料组间比较采用χ2检验, 检验水准取α = 0.05, P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组临床疗效比较 治疗3、6及12 mo后, 两组HBV 
dnA转阴率差异均具有统计学意义(P <0.05), 观察组

明显高于对照组; 两组HBeAg转阴率差异均无统计学

意义(P >0.05); 治疗12 mo, 观察组child-Pugh评分明显

低于对照组(6.08分±1.27分 vs  6.95分±1.59分), 差异

具有统计学意义(t  = -3.312, P  = 0.001, 表2).
2.2 两组治疗前后不同时间肝功能比较 两组患者治疗

前血清ALt、ASt、tBIL差异无统计学意义(P >0.05), 

表  1  两组一般资料比较 (n  = 60)

     一般资料 观察组 对照组 χ2/t 值 P 值

年龄 (岁) 53.1 ± 9.8 54.2 ± 9.5 -0.623 0.534

男性 (男/女)(例)   35 ± 25 37/23   0.139 0.709

HBV肝炎病程 (年)   9.8 ± 2.8 10.5 ± 3.1 -1.298 0.197

肝硬化病程 (年)   4.3 ± 1.6   4.1 ± 1.5   0.706 0.481

HBV DNA (lgcopies/mL)   5.8 ± 1.5   5.6 ± 1.5   0.730 0.467

Child-Pugh评分   9.5 ± 1.8   9.8 ± 1.7 -0.939 0.350

HBV: 乙型肝炎病毒.

表  2  两组临床疗效比较 [n  = 60, n  (%)]

     

分组
HBV DNA转阴率 HBeAg转阴率

3 mo 6 mo 12 mo 3 mo 6 mo 12 mo

观察组 21 (35.0)a  41 (68.33)a 57 (95.0)a   5 (8.33)   7 (11.67) 19 (31.67)

对照组    7 (11.67) 19 (31.67)  35 (58.33) 3 (5.0) 6 (10.0) 17 (28.33)

χ2值 9.130 16.133 22.547 0.536   0.0863 0.159

P值 0.002 <0.01 <0.01 0.464 0.769 0.690

aP<0.05 vs  对照组. HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原.
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治疗3、6及12 mo后两组ALt、ASt、tBIL水平均明

显低于治疗前(P <0.05), 且观察组明显低于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05, 图1).
2.3 两组治疗前后甲状腺功能比较 两组患者治疗1年
后, t3、t4、Ft3、Ft4表达水平均高于治疗前水平

(P <0.05), 且观察组明显高于对照组, 差异具有统计学

意义(P <0.05); tSH明显低于治疗前水平, 且观察组明

显低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05, 表3).
2.4 两组安全性比较 两组患者总并发症发生率分别为

15.0%和26.67%, 差异无统计学意义, 但观察组总发生

率稍低于对照组; 两组总死亡率分别为5%和8.33%, 差
异无统计学意义, 观察组死亡率稍低于对照组; 两组治

疗期间均未出现严重药物不良反应(表4).

3  讨论

HBV肝炎是一种见常见的传染性疾病, 发病率较高, 随

着病情的进展, 可逐渐发展成为肝硬化. 由于现在生活

习惯的改变, 肝硬化发病率也呈逐年增高的趋势, 部分

肝硬化患者可以继续发展成为肝硬化失代偿期或肝癌. 
肝硬化会引起肝细胞发生变性和坏死, 假小叶形成, 肝
内结构发生变化, 形成不可逆的病理性改变[10-15], 因此, 
治疗时间长、难度大, 且预后差, 严重危及患者的生命

健康. 临床上主要给予抗病毒、改善肝功能及防治并

发症等治疗.
阿德福韦酯是临床使用较为广泛的抗病毒药物, 

他是一种单磷酸腺苷的核苷类似物, 进入细胞后被代

谢转化为阿德福韦二磷酸盐, 该代谢物能通过与HBV 
dnA多聚酶的底物结合以及整合病毒dnA链, 进而抑

制HBV dnA多聚酶活性, 从而抑制病毒的逆转录和复

制[16-19]. 抗病毒小效果较好, 但耐药性高且不良反应较

多. 恩替卡韦是一种新型的抗病毒药物, 是一种鸟嘌呤

核苷类似物, 该药进入人体后, 被代谢为恩替卡韦三磷

表  4  两组安全性比较 [n  = 60, n  (%)]

     分组 消化道出血 肝性脑病 肝肾综合征 并发症发生率 总死亡率

观察组 4 (6.67) 3 (5.00) 2 (3.33)   9 (15.00) 3 (5.00)

对照组 5 (8.33)   8 (13.33) 3 (5.00) 16 (26.67) 5 (8.33)

χ2值 0.120 1.746 0.209 1.875 0.536

P值 0.729 0.186 0.647 0.116 0.464

     

表  3  两组治疗前后甲状腺功能比较 (n  = 60)

分组 FT3 (pmol/L) FT4 (pmol/L) T3 (nmol/L) T4 (nmol/L) TSH (uU/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组     2.3 ± 

1.1

    4.6 ± 

 1.5ac
     8.1 ± 

4.0

  11.3 ± 

 3.8ac
     0.8 ± 

0.5

    1.6 ± 

 0.7ac
     56.2 ± 

21.3

    99.5 ± 

  35.8ac
     6.6 ± 

4.9

    2.8 ± 

 1.3ac

对照组     2.2 ± 

1.2

    3.5 ± 

1.3a
     8.2 ± 

4.3

    9.6 ± 

3.2a
     0.7 ± 

0.6

    1.1 ± 

0.5a
     57.5 ± 

23.9

    75.5 ± 

30.7a
     6.5 ± 

4.6

    3.5 ± 

1.5a

t值 0.468 4.22 -0.132 2.651 0.992 4.502 -0.315 3.943 0.115 -2.732

P值 0.641 <0.01   0.895 0.009 0.323 <0.01   0.754 0.001 0.908   0.007

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  治疗后对照组. 
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图  1  两组治疗前后不同时间肝功能比较. A: 两组患者治疗前后血清ALT比较; B: 两组患者治疗前后血清AST比较; C: 两组患者治疗前后血
清TBIL比较. aP<0.05 vs  对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素.
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酸盐, 其半衰期长达15 h, 也是通过抑制HBV dnA多

聚酶活性达到抑制病毒逆转录及复制的作用, 该复合

物主要与天然底物竞争, 进而在HBV dnA多聚酶的启

动、mRnA负链及正的合成起干扰作用, 从而抑制病

毒逆转录和复制[20-23]. 有报道[24-26]提示, 该药的抗病毒

能力强, 耐药性低. 本研究主要探讨恩替卡韦与阿德福

韦酯对HBV肝炎失代偿性肝硬化患者临床疗效、甲

状腺功能及肝功能的影响, 取得了较为满意的效果. 
HBV dnA转阴率及HBeAg转阴率是用于评价临

床治疗效果的常用指标, 可以明确HBV在体内的活跃

程度及治疗效果, 转阴率越高, 说明抗病毒效果越好. 本
研究表明: 两组HBeAg转阴率无明显差异. 治疗3、6及
12 mo后, 两组HBV dnA转阴率均明显低于治疗前, 且
恩替卡韦组转阴率明显高于阿德福韦酯组, 提示恩替卡

韦抗病毒效果明显由于阿德福韦酯, 这与其他研究[27]结

果一致. 可能与这几个机制有关: 首先, 恩替卡韦的耐药

率更低, 更容易抑制HBV病毒; 其次, 恩替卡韦代谢产物

三磷酸盐, 其半衰期更长, 可达15 h, 作用时间更加持久; 
最后, 恩替卡韦代谢物能与HBV dnA多聚酶天然底物

竞争, 在HBV dnA多聚酶的启动、mRnA负链及正的

合成等多个方面抑制HBV的逆转录和复制. 因此, 恩替

卡韦抗病毒效果更加优于阿德福韦酯. 
child-Pugh评分是临床常用的评价肝硬化患者肝

脏储备功能的评分标准, 分数越高, 表明肝功能越差. 
ALt、ASt、tBIL是反应患者肝细胞损伤及分泌功能

的只要指标, 表达值越低, 表明肝细胞损伤的程度越

轻[28,29]. 本研究表明: 治疗12 mo后, 恩替卡韦组child-
Pugh评分明显低于阿德福韦酯组, 提示恩替卡韦对患

者肝功能恢复疗效更加显著. 治疗3、6及12 mo后, 两
组ALt、ASt、tBIL水平均明显低于治疗前, 且恩替

卡韦组明显低于阿德福韦酯组, 提示恩替卡韦对患者

肝细胞的保护作用更好, 对肝功的恢复作用更佳. 这与

恩替卡韦具有更强的抗病毒能力密切有关, 不仅可以

抑制HBV复制, 同时还可以抑制肝脏炎症, 减轻HBV
对肝细胞的损伤以及肝纤维化的形成, 故对肝功效果

更佳. 
肝脏是人体最重要的代谢器官, 慢性肝硬化患者

肝脏长期处于疾病状态, 代谢功能减退, 机体呈现低消

耗、低代谢的特点, 因此, 肝硬化患者甲状腺激素常下

降较为明显, 严重者甚至可能出现甲状腺功能减退症[30]. 
本研究表明: 治疗1年后, t3、t4、Ft3、Ft4表达水平

均高于治疗前水平, 且恩替卡韦组明显高于阿德福韦

酯组, tSH明显低于治疗前水平, 且恩替卡韦组明显低

于阿德福韦酯组, 提示患者甲状腺功能得到明显改善. 
恩替卡韦有效地抑制了HBV dnA的复制, 肝损伤减

轻, 肝功能得到改善, 患者的代谢情况自然而然就会得

到改善. 此外, 两组患者总并发症发生率及死亡率差异

无统计学意义, 但恩替卡韦组总发生率稍低于阿德福

韦酯组, 且两组治疗期间均未出现严重药物不良反应, 
因此恩替卡韦的安全性也较好. 

总之, 恩替卡韦对HBV肝炎肝硬化失代偿的患者

的临床疗效显著, 同时能够改善肝功能及甲状腺功能, 
且安全性好, 值得推广应用. 尽管取得了较为满意的效

果, 但本研究也存在一些不足, 由于条件限制, 本研究病

例样本数量有待增加, 同时也可以行多中心研究. 总之, 
可进一步完善和改进研究方案, 进一步证实研究结果. 

实验背景

目前, 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)肝硬化失

代偿患者主要是给予抗病毒及防治并发症等治疗. 抗
病毒治疗在根本上和长期预后来看, 是最重要的治疗. 
阿德福韦酯是临床应用较为广泛的抗HBV药物, 但其

疗效一般且不良反应多; 恩替卡韦是近年来发明的一

种新型核苷酸类似物, 可以有效干扰HBV dnA多聚酶

的启动、mRnA负链及正的合成, 进而达到抑制病毒

逆转录及复制的作用, 有研究表明, 该药抗病毒能力更

强. 目前针对这两种药物对甲状腺功能及肝功的研究

有所欠缺, 故本研究从这方面进行了探讨研究. 

实验动机

本研究采用前瞻性对照研究方式探讨恩替卡韦与阿德

福韦酯对HBV肝炎失代偿性肝硬化患者甲状腺功能

和肝功能的影响, 旨在为临床治疗提供客观参考. 

实验目标

本研究通过前瞻性对照研究方式, 探讨恩替卡韦与阿

德福韦酯对HBV肝炎失代偿性肝硬化患者甲状腺功

能和肝功能的影响, 分析两种药物治疗的疗效及其对

患者的甲状腺功能和肝功能的影响差异, 旨在选取一

种对HBV肝炎失代偿性肝硬化患者治疗效果更佳的

治疗方法. 

实验方法

将120例HBV肝炎失代偿性肝硬化患者按随机数字表

法均分为对照组和观察组, 各60例. 两组均给予常规治

疗, 对照组在常规治疗的基础上给予阿德福韦酯治疗, 
观察组给予在常规治疗基础上恩替卡韦治疗. 两组疗

程为1年. 观察两组患者的HBV dnA转阴率、乙型肝

炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)转阴率、child-
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Pugh评分、肝功能、甲状腺功能、并发症发生率、死

亡率及药物不良反应发生率. 本研究独特之处在于动

态观察了两组HBV dnA转阴率、肝功能和甲状腺功

能变化情况. 

实验结果

本研究的目的已经达到: 治疗3、6及12 mo后, 观察组

HBV dnA转阴率明显高于对照组(P<0.05), 两组HBeAg
转阴率差异均无统计学意义(P>0.05); 治疗12 mo后, 观
察组child-Pugh评分明显低于对照组(P<0.05); 治疗3、
6及12 mo后, 观察组ALt、ASt、tBIL水平均明显低

于对照组(P <0.05); 治疗1年后, 观察组t3、t4、Ft3、
Ft4水平明显高于对照组(P<0.05), tSH明显低于对照组

(P <0.05); 两组患者并发症总发生率、总死亡率及不良

反应发生率差异无统计学意义(P>0.05). 

实验结论

本研究对比分析了阿德福韦酯与恩替卡韦对HBV肝

炎肝硬化失代偿患者的治疗效果, 得出了恩替卡韦的

临床疗效和HBV dnA转阴率的效果更佳, 尤其是在能

够改善肝功能及甲状腺功能方面效果较理想, 且安全

性好的结果, 为今后临床治疗提供了一个可靠的治疗

方法, 值得推广应用. 

展望前景

本研究表明了恩替卡韦对HBV肝炎肝硬化失代偿患

者的临床疗效和HBV dnA转阴率的效果更佳, 能够改

善肝功能及甲状腺功能, 且安全性好, 但本研究也存在

一些不足, 比如观察时间不够长, 研究病例样本数量较

少, 同时未行多中心研究. 总之, 可进一步完善和改进

研究方案, 证实研究结果. 
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