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恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎患者
导致横纹肌溶解1例

刘玉凤, 熊号峰, 刘景院, 李传胜, 谭建波（首都医科大学附属北京地坛医院 重症医学科，北京 100015）

摘要：1例60岁男性慢性乙型肝炎患者因不规律服用抗病毒药物导致病毒反弹、肝功能异常，于2016
年7月7日再次加用恩替卡韦0.5mg抗病毒治疗。后监测肝功能无显著改善，总胆红素呈上升趋势，

TBil峰值为207.2 μmol/L，PTA最低为53%。7月20日将恩替卡韦调整为1.0 mg，每晚1次。8月4日出

现肌无力、肌痛等不适，肌红蛋白＞ 1200 ng/ml；肌酸激酶41940 U/L；AST 1171 U/L；尿常规：pH 
7.00，BLD 300 cell/μl，RBC 36.75 p/HPF；头颅CT检查排除脑血管疾病。考虑恩替卡韦导致横纹肌

溶解；将恩替卡韦减量为0.5 mg，每晚1次，并予大量水化、碱化尿液等治疗。患者四肢肌力较前恢

复，肌红蛋白、肌酸激酶基本恢复正常。
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One case of entecavir-induced rhabdomyolysis in a patient with chronic hepatitis B
LIU Yu-feng, XIONG Hao-feng, LIU Jing-yuan, LI Chuan-sheng, TAN Jian-bo (Intensive Care Unit, Beijing 
Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: A case of 60-year-old male patient with chronic hepatitis B was admitted for hepatic dysfunction 
caused by irregular use of antiviral drugs. He began to restart the antiviral therapy regularly with ETV 0.5 
mg QN from July 7, 2016. Since there was no improvement of liver function during the monitoring, the total 
bilirubin was rising; the maximum value was up to 207.2 μmol/L, and PTA was declining; the minimum 
value arrived at 53%. Therefore, the dose of ETV was changed to 1 mg QN from July 20. On August 4, the 
patient began to occur muscle weakness, muscle pain and other uncomfortable symptoms, and the laboratory 
test showed myoglobin＞ 1200 ng/ml, the creatine kinase was 41940 U/L, the aspertate aminotransferase 
was 1171 U/L. Routine urine: pH = 7.00, BLD+++ 300 cell/ml, RBC 36.75 p/HPF, the head CT scan was 
normal. Entecavir induced rhabdomyolysis was considered. So the dose of entecavir was adjusted to 0.5 mg, 
and the patient was treated with high dose of hydration, and alkalize urine therapy was used as well. Then the 
patient’s muscle symptoms recovered, and the myoglobin, creatine kinase returned to normal.
Key words: Entecavir; Adverse reactions; Rhabdomyolysis

1 病例资料

1.1 主诉  患者男性，60岁，主因发现HBsAg阳性伴

间断乏力、尿黄9年，再发加重3天于2016年7月6被
收入院。

1.2 既往史  既往高血压病史3年，目前服用氯沙坦

钾氢氯噻嗪片（海捷亚）、苯磺酸氨氯地平片（络

活喜）降压治疗，血压控制尚可。脑出血病史3
年，遗留左侧肢体麻木、无力，肌力Ⅳ级。冠心病

病史1年，曾行PCI介入治疗，目前长期服用硫酸氢

氯吡格雷片（波立维）、阿司匹林、匹伐他汀、单
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硝酸异山梨酯缓释胶囊、酒石酸美托洛尔片（倍他

乐克）等冠心病二级预防药物治疗。

1.3 现病史  患者9年前因乏力、尿黄在当地医院诊断

为慢性乙型肝炎，予阿德福韦酯抗病毒治疗，未规

律复查。7年前患者自行停用抗病毒药物。6年前患

者再次因乏力、恶心等不适于本院门诊就诊，HBV 
DNA 1.05 × 107拷贝/ml，HBsAg 4268 IU/ml，HBeAg
（+）；肝功能：ALT 175.5 U/L，AST 127 U/L，TBil 
39 μmol/L，其余正常；予重组人干扰素α-2b注射液

（安福隆）3 × 107 IU，每日1次，抗病毒治疗1年后

复查HBV DNA ＜ 500拷贝/ml，HBsAg 540 IU/ml，
HBeAg（+）。5年前复测HBV DNA 7.67 × 107 IU/ml，
改为重组人干扰素α2b（安福隆）5 × 107 IU联合恩
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替卡韦0.5mg，每晚1次；2个月后复查HBV DNA低

于检测下限，患者自行停用干扰素。1年前患者自

行停用恩替卡韦，后未再复查。3天前患者再次出

现乏力、尿黄等不适，为进一步治疗收入本院肝病

科。

1.4 入院后诊疗经过  入院体格检查：体温36.6 ℃，

脉搏80次/分，呼吸20次/分，血压110/70 mmHg
（1 mmHg = 133.32 Pa），皮肤黏膜轻度黄染，慢

性肝病症状阴性，心肺查体阴性。腹软，无压痛及反

跳痛，移动性浊音阴性。双下肢轻度水肿，右侧肢体

肌力Ⅴ级，左侧肢体肌力Ⅳ级。实验室检查：肝功

能 ALT 571.4 U/L，AST 272.8 U/L，TBil 40.2 μmol/L，
DBil 25.3 μmol/L，ALB 46.6 g/L，其余正常。PTA正
常。HBV DNA 1.58 × 108 IU/ml，HBV DNA测序未提示

耐药。腹部超声提示肝弥漫性病变，肝囊肿，胆囊壁

毛糙，门脉血流未见异常。考虑肝功能异常为病毒反

弹所致，于2016年7月7日加用恩替卡韦0.5 mg，每晚1
次。后定期监测肝功能提示胆红素进行性升高，PTA
进行性下降。7月20日复查肝功能：ALT 157.9 U/L，
AST 162.7 U/L，TBil 207.2 μmol/L，DBil 169.5 μmol/L，
PTA 54%，考虑患者对恩替卡韦敏感性下降，将恩替

卡韦剂量调整为1 mg，每晚1次，并予对症保肝、补

充凝血因子等治疗。后患者胆红素较前下降，PTA较

前升高。8月4日患者出现双侧肢体肌肉疼痛、麻木

无力，小便成酱油色；查体左上肢肌力Ⅳ级，左下

肢肌力Ⅲ级，右下肢肌力Ⅲ级，右上肢肌力Ⅴ级。

肌红蛋白＞ 1200 ng/ml；肌酸激酶41940 U/L，AST 
1171 U/L。尿常规：pH 7.00，BLD 300 cell/μl，RBC 
36.75 p/HPF。头颅CT：双侧基底节区腔梗，右侧

颞叶软化灶形成，颈部及颅内血管未见异常。考虑

诊断恩替卡韦导致横纹肌溶解。给予水化、碱化尿

液，利尿及营养神经等治疗，停用匹伐他汀，恩替

卡韦减量为0.5 mg每晚1次。8月10日患者出现四肢无

力加重，左上肢肌力Ⅲ级，左下肢肌力Ⅱ级，右下肢

肌力Ⅴ-级，右上肢肌力Ⅴ-级。8月12日化验肌酸激酶

峰值为94114 U/L，MYO ＞ 1200 ng/ml。肾功能检查提

示肌酐为105 μmol/L（正常值上限）。血气分析：pH 
7.511，CO2 35 mmHg，O2 86 mmHg，BE 5 mmol/L，
HCO3

- 27.9 mmol/L，SO2 97%，LAC 1.76 mmol/L。当日

转入ICU治疗。入ICU后继续予碳酸氢钠碱化尿液、

补液促进肌红蛋白等物质的排出，并予精简治疗，

停用盐酸贝那普利片（洛丁新）、硫酸氢氯吡格雷

片（波立维）等药物，将单硝酸异山梨酯片（欣

康）减量；因患者内环境稳定，尿量正常，检测肌

酶进行性下降，未进行血液净化治疗。经治疗后患

者肌力逐渐恢复至原水平，肌酸激酶正常、肌红

蛋白降至145.2 ng/ml，电解质、尿常规基本恢复正

常，8月22日转入肝病科继续治疗。转入肝病科后

继续恩替卡韦0.5 mg（每晚1次）抗病毒、保肝等

治疗。8月25日复查肌红蛋白、肌酸激酶已经恢复

正常。肝功能：ALT 65.1 U/L，AST 51.8 U/L，TBil 
54.9 μmol/L，DBil 42.1 μmol/L，ALB 30.2 g/L，于8
月30日出院。

2 讨论

横纹肌溶解（rhabdomyolysis，RM）是指由于

各种原因导致横纹肌损伤，引起大量肌红蛋白、磷

酸肌酸激酶（creatine kinase，CK）、乳酸脱氢酶

等细胞内成分进入外周血的临床综合征，可导致急

性肾衰竭、电解质紊乱等一系列并发症
[1,2]。临床表

现为肌肉疼痛、乏力、肌肉痉挛、肌肉肿胀及急性

肾功能衰竭等，实验室检查血清CK高于正常值的

10倍；血肌红蛋白浓度升高、无红细胞性酱油色尿

和肌红蛋白尿[3]。

横纹肌溶解症80%以上系药物引起，称为药源

性横纹肌溶解症。诊断标准：有使用引起横纹肌溶

解症的药物史；有横纹肌溶解症的临床症状，如急

性肌痛疼、肌肉痉挛、肌肉水肿、恶心、呕吐和酱

油色尿、肌无力、跛行等；有各种检查项目作指

导，如：①CPK升高（有研究建议血清CPK升高至

正常值上限5倍以上应考虑横纹肌溶解
[4,5]；也有一

些研究将临界值定的更高[6,7]）；②肌肉组织活检为

非特异性炎症改变；③肌电图示肌病变；④肌红蛋

白尿；尿潜血阳性而镜下未见红细胞；⑤血乳酸升

高；⑥其他，如：前臂运动实验、分级运动实验基

因检测等。最主要诊断依据为肌无力、肌痛、跛行

的临床症状和CK升高[8]。

本例患者在恩替卡韦加量至1.0 mg（每晚1次）

后出现肌肉疼痛、肌无力、酱油色尿，血CK、

MYO进行性升高，尿潜血阳性、肌红蛋白尿，横

纹肌溶解诊断明确。因患者病毒载量高，应用其他

核苷类似物抗病毒药物发生横纹肌溶解症的风险更

大，故未停用恩替卡韦而是将其减量至0.5 mg，并

予药物减量及水化、碱化尿液等治疗后，患者上述

表现显著减轻，CK、MYO下降，考虑本次发病与

恩替卡韦有直接关系。

恩替卡韦为鸟嘌呤核苷类似物，在细胞内磷酸化

成为三磷酸盐，为恩替卡韦的活性状态，该活性物与

三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争HBV多聚酶从而抑制HBV
复制，已于2005年被美国FDA批准用于抗HBV治疗

（同年也在中国上市）。大量研究表明，恩替卡韦对
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HBV野生株具有强效的抗病毒作用[9-11]。因其强效、

低耐药性，同时不良反应少，安全性高，已被广泛应

用于临床。我国2015年《慢性乙型肝炎防治指南》及

世界各大肝病研究学会最新指南均建议恩替卡韦作为

抗HBV的首选药物之一[12-16]。核苷酸类似物抗病毒治

疗可导致线粒体损伤，发生乳酸酸中毒、肌毒性和肾

毒性等不良反应[17]。目前恩替卡韦常见的不良反应为

乳酸酸中毒[18]。目前国外尚无恩替卡韦导致横纹肌溶

解症的报道。国内近期报道2例恩替卡韦导致横纹肌

溶解症[19]，但该文献欠严谨，难以采信，该文介绍病

例为HBsAg阳性，但后文中一直在复述HCV定量；而

且未列出患者尿常规、血气分析及血、尿肌红蛋白情

况。

本例患者因既往存在冠心病病史，长期服用匹

伐他汀降脂治疗。既往也有他汀类导致横纹肌溶解

的病例报道[20]，查阅文献发现降脂药物发生横纹肌

溶解的以辛伐他汀最为常见，且多发生于64岁以上

的老年患者；该患者近期无剂量调整，考虑与该药

相关性不大。但其对该患者的发病是否起作用，尚

不能完全排除。曾有报道他汀类降脂药物与核苷类

物联用可增加横纹肌溶解的发生率[21]。该患者存在

慢性肝病且在长期服用降脂药物的基础上再与恩替

卡韦联用，尤其是恩替卡韦加量后发生横纹肌溶

解，不除外两种药物协同作用导致横纹肌溶解。

尽管恩替卡韦导致横纹肌溶解极为罕见，但仍

需谨慎，尤其对于发生YMDD变异的慢性乙型肝

炎患者，因其服用剂量大，需密切观察患者肌肉疼

痛、肌酸激酶和肌红蛋白等变化。临床用药时应注

意核苷酸类似物与降脂药物联合使用时可能发生横

纹肌溶解症，原有肌病患者也应尽量避免服用同类

药物，以避免类似不良反应的发生。
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