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他汀类药物在抗动脉粥样硬化治疗中发挥

了重要的作用，并且除了降脂作用以外，还具

有 稳 定 动 脉 粥 样 斑 块、 抗 血 栓 形 成、 抗 炎 症、

抗氧化和免疫调节等多重治疗效果 [1]，在临床

中得到了广泛的应用。但是在用药过程中需要

注意患者的基础状况、合并用药和临床症状的

变化，以下是 1 不合理用药导致严重药物不良

反应的病例。

1　临床资料

1.1　病例资料

患 者 女 性，79 岁， 因“ 间 断 胸 痛 4 年 余，

加重伴气短 4 月余，肌肉酸痛 20 余天”就诊。

4 年前诊断为冠心病，予以药物保守治疗。1 个

月 前 出 现 胸 痛 加 重， 诊 断 为 急 性 非 ST 抬 高 心

肌梗死，冠状动脉造影检查提示左主干 + 三支

血管病变，左主干开口 90% 狭窄，前降支近中

段 75% ～ 90% 狭 窄， 可 见 至 右 冠 状 动 脉 侧 支

循环形成，第一钝缘支 90% 狭窄，右冠脉近段

100% 闭 塞。 造 影 图 像 提 示 冠 脉 病 变 严 重， 不

适合行介入治疗，并且拒绝行心外科搭桥治疗，

予以阿司匹林和氯吡格雷抗血小板、辛伐他汀

降脂、螺内酯抗心力衰竭等治疗。为达到强化

降 脂 治 疗， 住 院 期 间 将 辛 伐 他 汀 从 每 天 20mg

加 量 至 每 天 40mg。20 余 天 前 出 现 气 短、 乏 力

和肌肉酸痛。

既 往 史 ：高 血 压、 慢 性 肾 脏 病（CKD）4

期 和 血 脂 异 常。 入 院 查 体 ：血 压 84/60mmHg

（1mmHg=0.133kPa）， 双 下 肺 少 许 湿 性 啰 音。

心率 80 次 / 分，心律齐，心界向左侧扩大，心

尖 部 闻 及 3/6 级 收 缩 期 杂 音， 腹 平 软， 双 下 肢

无明显水肿。

实 验 室 检 查 ：肌 红 蛋 白 >1000ng·mL-1，

血 清 肌 酸 磷 酸 肌 酶（CPK）2145U·L-1
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（ 3 8 ~ 1 7 4 U · L - 1）， 肌 酐 2 4 5 μ m o l · L - 1

（59~104μmol·L-1），尿素氮 24.31mmol·L-1

（2.9 ～ 8.2mmol·L-1）， 肌 酸 磷 酸 激 酶 同 工 酶

MB 60.1ng·mL-1（0 ～ 5ng·mL-1）， 肌 钙 蛋

白 I 0.355ng·mL-1（0 ～ 0.04 ng·mL-1）。

1.2　诊治经过

患 者 入 院 后 考 虑 存 在 横 纹 肌 溶 解 综 合 征

（RM）， 停 用 辛 伐 他 汀 治 疗。 心 功 能 很 差 不 能

耐 受 大 量 补 液 治 疗， 根 据 出 入 量 每 日 补 液 约

2000mL， 同 时 予 适 当 利 尿 治 疗， 多 巴 胺 提 高

血 压 并 改 善 肾 灌 注 治 疗。 但 仍 反 复 发 作 急 性

左心力衰竭，尿量进行性减少，呋塞米、托拉

塞米等利尿药反应不佳。入院第 4 天肌酐升至

337μmol·L-1，血钾 5.1mmol·L-1，行床旁血

液滤过治疗，总共治疗 3 次。此后尿量逐渐恢

复，心力衰竭症状得到缓解，CPK 也降至正常，

停用血滤后肌酐仍保持在 250μmol·L-1 左右，

尿量每天 1700mL 左右，第 8 天病情平稳出院。

2　讨论

2.1　横纹肌溶解综合征的诊断

任何原因引起的大量肌肉损伤或缺血，均

能导致 RM 的发生。当肌肉组织细胞膜完整性

受到破坏时，包括肌红蛋白、CPK、乳酸脱氢

酶等酶类及电解质、小分子蛋白在短时期内大

量释放入血，这常常导致严重的代谢紊乱和急

性 肾 衰 竭 [2]。 其病因包括外伤性 RM 和非外伤

性 RM 两大类，目前发现大部分 RM 为非外伤性，

其发病原因也多种多样，包括缺血、感染、药物、

毒物、先天性酶缺乏、免疫性疾病（多发性肌

炎和皮肌炎）、电解质紊乱和内分泌代谢紊乱等。

该例患者在他汀类药物剂量加倍后，很快

出现肌肉酸痛、乏力等症状，实验室检查肌红

蛋白、CPK 明显升高，均超过正常上限 10 倍，

病程中出现了急性肾衰竭，符合 RM 的诊断标

准， 并 且 在 停 药 去 除 诱 因 和 血 液 净 化 治 疗 后，

肾功能在短时间内恢复至初始水平。

2.2　他汀类药物引起RM的机制及危险因素

他汀类药物引起肌病的范畴很广，包括肌

痛、无症状 CPK 升高、肌炎和 RM，最严重的

不良反应为 RM，应用他汀类药物后 CPK 超过

正 常 上 限 10 倍 时 , 就 需 要 考 虑 RM 的 发 生 [3]。

发 生 的 具 体 机 制 到 目 前 为 止 还 不 是 十 分 清 楚，

推断可能是多种机制共同发挥作用。目前的主

要 观 点 包 括 类 异 戊 二 烯 缺 乏、 辅 酶 Q10 合 成 抑

制、钙离子代谢异常、自身免疫因素等，证据

最多的是前两种机制。

他汀类药物主要是通过抑制 3- 羟基 -3- 甲

基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶的活性来

发挥作用，类异戊二烯是 HMG-CoA 还原酶的

下游产物，是脂质修饰过程中的重要组成成分，

其合成缺乏可引起细胞内肌纤维空泡化和细胞

器变性，从而影响肌肉组织的细胞结构，并可

引 起 细 胞 的 凋 亡 [4]。 辅 酶 Q10 也 是 HMG-CoA

还原酶的下游产物，它是细胞内能量代谢过程

中的重要参与成分，是线粒体内活性酶的重要

组成成分。也有研究证实他汀类药物可导致细

胞内辅酶 Q10 的缺乏，从而降低线粒体的活性，

最终导致临床肌病的发生 [5]。

临床中发生 RM 的主要危险因素包括高龄、

女性、低体重、合并肾脏或肝脏疾病、联合应

用多种药物（主要是通过细胞色素 P450 代谢药

物）、甲状腺功能减低、大量运动、酗酒和感染

等。同时肌病发生的风险与他汀类药物的剂量

明显相关，在一项研究中显示辛伐他汀 20mg、

40mg 和 80mg 发 生 肌 病 的 概 率 分 别 为 0.02%、

0.08% 和 0.53%[6]。 在 一 项 包 含 4 个 大 型 临 床

研究的荟萃分析显示，应用大剂量他汀类药物

强化治疗相比常规治疗，发生 RM 的风险高达

10 倍 [7]。这例患者已同时合并以上多种危险因

素，在这种情况下将辛伐他汀剂量加倍，最终

导致了严重的药物不良反应。

在 CKD 患 者， 尤 其 在 CKD 3~5 期 时 他 汀

类 药 物 容 易 蓄 积 出 现 不 良 反 应， 因 此 2011 年

的欧洲血脂指南推荐在 CKD 患者，使用不经过

或较少经过肾脏代谢的他汀类药物，如氟伐他

汀、阿托伐他汀和普伐他汀等 [8]。

总之，他汀类药物是动脉粥样硬化疾病治

疗的一线用药，临床上处方量极大，总体上是
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非常安全的。但是在用药过程中，应该结合患

者的具体情况，选用合适的他汀类药物和合理

的剂量，对于发生肌病高风险的患者应注意询

问有无肌痛、乏力和虚弱等症状，有可疑症状

时及时检测 CPK，以避免严重药物不良反应的

发生。
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