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【摘要】 他汀类药物相关肌肉症状是临床常见情况，本文报告1例老年男性患者，服用他汀类药物治疗过程

中，在运动后出现肌痛、乏力和深色尿典型症状，辅助检查提示肌酸激酶远高于正常值上限，临床诊断为横纹肌

溶解症（RM），经治疗后病情缓解。患者既往有冠心病、高血压、糖尿病病史，坚持服用他汀类药物15年，临床高

度怀疑他汀类药物是导致患者发生RM的原因之一，但不能排除年龄、运动、合并用药等因素。在后续的管理过

程中，可根据患者临床情况调整调脂治疗方案，并严密监测药物不良反应。
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1 病例介绍

1. 1 现病史

患者男性，79岁，主因“进行性双下肢乏力 2周”

于 2020年 1月 6日首都医科大学附属北京天坛医院

（以下简称该院）门诊就诊并收入院治疗。患者 2周
前搬运重物后出现双下肢无力症状，伴双侧大腿前侧

肌肉酸痛，活动时明显，进行性加重，无言语不清、口

角歪斜、恶心呕吐、发热及关节肿痛，于某三级医院门

诊就诊。査生化（2019年12月24日）结果：丙氨酸氨

基转移酶（alanine transaminas，ALT）182 U/L，天门

冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）
270. 9 U/L，低密度脂蛋白胆固醇（low density lipo⁃
protein cholesterol，LDL-C）1. 45 mol/L，总胆固醇

（total cholesterol，TCHO）2. 96 mmol/L。提示肝功

能异常，遵医嘱停用阿托伐他汀、依折麦布，予口服保

肝药治疗（具体不详），上述症状无明显好转，且进行

性加重，遂于外院急诊就诊，査体双下肢肌力 4级，肌

张力（++）、腱反射（++），无明显客观感觉障碍，双侧

跖反射存在，病理征阴性，脑膜炎刺激征阴性，为进一

步诊治收入该院全科医疗科病房。患者自发病以来，

精神、食欲可，睡眠一般，大便正常，小便色偏深呈茶

色，体重无明显改变。

1. 2 既往史、个人史及家族史

冠心病、心肌梗死病史 15年，冠状动脉支架植入

术后，坚持应用阿司匹林 100 mg qd、酒石酸美托洛

尔25 mg bid、单硝酸异山梨酯20 mg bid及曲美他嗪

30 mg tid。患者从 2004年 10月至 2018年 6月期间

一直应用阿托伐他汀 20 mg/d，2018年 6月体检查出

肝功能异常后停用阿托伐他汀（具体指标不详），2018
年12月复查显示肝酶正常、血脂偏高，阿托伐他汀改

为 10 mg/d，2019年 10月体检发现血脂控制不佳，

·基层用药·
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TCHO 4. 48 mmol/L，甘 油 三 酯（triglyceride，TG）
1. 28 mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇（high density lipo⁃
protein cholesterol，HDL-C）1. 28 mmol/L，LDL-C
2. 65 mmol/L，加用依折麦布10 mg qd。高血压病史15
年，血压最高达150/90 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa），
规律口服苯磺酸氨氯地平 5 mg qd，血压控制满意。

糖尿病病史15年，口服阿卡波糖50 mg tid，血糖控制

满意。前列腺增生病史 3年，间断口服非那雄胺治

疗。右眼白内障术后 3年。否认过敏史。吸烟史 40
年，平均 20支/d，已戒 15年。饮酒史 15年，偶饮酒。

否认家族性遗传病史。

1. 3 检查结果

查体：体温 36. 3℃，脉搏 72次，呼吸 20次，血压

137/78 mm Hg，体质指数（body mass index，BMI）
24. 98 kg/m2，神清、语利，全身浅表淋巴结无肿大，双

肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，心率72次，心律齐，心

脏各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹软，无压痛、反跳痛。

定向力正常，双瞳孔等大等圆，直径 4 mm，对光反射

灵敏，双侧额纹对称，无上睑下垂，双侧鼻唇沟对称，

伸舌居中，双上肢肌力 5级、下肢肌力 3级，四肢肌张

力正常，病理征阴性，脑膜炎刺激征阴性。

辅助检查：①血常规，白细胞计数8. 03×109/L，淋
巴细胞绝对值1. 33×109/L，中性粒细胞绝对值6. 19×
109/L，血红蛋白1. 33 g/L，血小板计数176×109/L。②尿

常规，尿隐血（+++），尿蛋白（±），尿酸碱度5. 5，镜检未见

红细胞。③生化，钾4. 34 mmol/L，钠141. 6 mmol/L，
葡萄糖 10. 9 mmol/L，尿素 8. 3 mmol/L，总二氧化碳

29. 2 mmol/L，ALT 385 U/L，AST 415 U/L，总蛋白

56 g/L，肾小球滤过率82. 44 mL/min，氯104. 2 mmol/L，
肌酐（酶法）84. 8 μmol/L，肌酸激酶（creatine kinase，
CK）15 742 U/L（正常范围 24~194 U/L），肌酸激酶

同 工 酶（creatine kinase isoenzyme MB，CK-MB）
141. 6 U/L（正常范围0~25 U/L），LDL-C 1. 95 mmol/L，
TCHO 3. 65 mmol/L。④甲状腺功能均在正常范围

内。⑤腰椎X线，腰椎退行性改变，腹主动脉壁钙化。

⑥头部CT，右侧基底节腔隙灶，老年性脑改变、颅内

动脉管壁多发钙化，右侧晶状体变薄。⑦双下肢动脉

超声，双侧下肢动脉多发斑块形成，双侧胫前动脉近

闭塞。⑧肌电图运动诱发电位，双下肢大致正常。⑨
肌电图体感诱发电位，左下肢异常（外周至中枢深感

觉传导障碍）。

2 治疗经过

患者有服用他汀类药物史，搬运重物后出现双下

肢无力、股四头肌为主的疼痛、尿色呈茶色，入院查

CK值显著增高超过 1000 U/L，考虑可疑横纹肌溶解

症（rhabdomyolysis，RM）。予静脉补液（0. 9%氯化

钠 2000 mL/d）、多烯磷脂酰胆碱 465 mg qd静点、还

原型谷胱甘肽0. 6 g qd静点、碳酸氢钠片0. 5 g tid口
服、辅酶Q10片10 mg tid口服治疗，继续应用阿司匹

林、苯磺酸氨氯地平、单硝酸异山梨酯片、酒石酸美托

洛尔片、盐酸曲美他嗪及阿卡波糖治疗。复查转氨酶、

CK、CK-MB均逐渐明显下降，其中CK值在入院第2天
达峰值（15 742 U/L），入院第3天即降至6639. 1 U/L，
入院第 8天降至 677. 5 U/L，入院第 12天出院时 CK
253. 4 U/L。肌力逐渐恢复正常，第 9天肌力恢复至

5级，第12天出院。出院第15天电话随访，患者无肌

痛、无力症状。2020年 2月 5日复查，AST 19 U/L，
ALT 28 U/L，CK 203 U/L，CK-MB 14 U/L，TC 6. 32
mmol/L，TG 1. 76 mmol/L，HDL-C 1. 41 mmol/L，
LDL-C 3. 69 mmol/L。尿常规：潜血（±）。糖化血红

蛋白（glycosylated hemoglobin，GHb）7. 4%。

3 目前用药情况

目前用药包括阿司匹林 100 mg qd、酒石酸美托

洛尔 25 mg bid、单硝酸异山梨酯 10 mg bid、盐酸曲

美他嗪30 mg tid、苯磺酸氨氯地平5 mg qd及阿卡波

糖50 mg tid。

4 用药管理问题

患者老年男性，临床诊断为RM，补液、碱化尿液

等治疗后症状缓解，复查示 CK值和肝酶下降明显。

考虑其原因与搬重物、服用他汀类药物相关。既往冠

心病、心肌梗死病史，经皮冠状动脉介入治疗（percu⁃
taneous coronary intervention，PCI）术后，患高血压、

糖尿病，故应控制 LDL-C≤ 1. 8 mmol/L。未来调脂治

疗应如何选择？患者坚持应用他汀类药物 15年，曾

因肝功异常短期停药，发病前 2月余加用依折麦布，
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此次出现 RM的原因是什么？如何避免再次 RM
复发？

5 医师点评

RM是多种因素导致的一种急性骨骼肌损伤综合

征，临床主要表现为急性发病的骨骼肌疼痛、无力和

短期内血清CK值显著升高，临床诊断 RM主要依据

病史及实验室检查［1］。该病例出现肌痛、乏力和深色

尿典型 RM三联征表现，CK值远远高于正常值上限

（upper limit of normal，ULN）10倍以上，尿常规隐血

（+++），镜检未见红细胞，考虑RM诊断明确。该患者

有服用他汀类药物史，搬运重物后出现症状，目前未

发现其他与RM发病相关的原因如创伤、感染、代谢与

电解质紊乱等，初步考虑与应用他汀类药物相关。

他汀类药物肌肉风险的观察性研究（Prediction of
Muscular Risk in Observational Conditions，PRI⁃
MO）［2］发现，应用他汀类药物肌肉症状发生率为

10. 5%，平均出现于使用药物1个月左右。研究［3-5］证

明 ，他 汀 相 关 肌 肉 症 状（statin associated muscle
symptoms，SAMS）多见于应用大剂量他汀类药物、年

龄>60 岁、低BMI、亚洲人、慢性肾病基础、感染、运动

及合并用药等。该患者除年龄、亚洲人以外不具备其

他危险因素，根据Backes等［6］提出的循序渐进（step-
by-step）方法判断，该患者他汀肌痛临床指标评分 6
分（因缺乏再次用药后情况导致评分不完整，结果仅

供参考），目前未发现引起肌肉症状的其他原因，但因

缺乏肌肉活检等进一步检查结果，虽然临床高度怀疑

RM与他汀类药物相关，但并不能完全确定他汀类药

物是唯一原因。

6 药师点评

队列研究（n=2 004 692）结果［7］显示，不同他汀

类药物诱发中重度肝功能障碍风险相似，氟伐他汀的

风险相对高些，且他汀类药物出现转氨酶升高与剂量

有明显相关性。该患者既往用药史示其能耐受阿托

伐他汀10 mg qd。
他汀类药物诱导的肌肉毒性（statin-related myo⁃

toxicity，SRM）包括肌痛、肌病、横纹肌溶解，根据严重

程度分为 0~6级共 7级，因该患者的CK>50倍ULN，

故评价为 SRM 5级［8］。高剂量他汀类药物、女性、嗜

酒、慢性肾脏疾病、慢性肝脏疾病、糖尿病、高血压、甲

状腺功能减退、维生素D缺乏、不适当运动、肌痛个人

史或家族史、大量饮用葡萄柚汁、合用糖皮质激素等

均为 SRM的危险因素；此外，阿托伐他汀与某些特定

药物如环孢霉素或CYP3A4强抑制剂（如克拉霉素、

伊曲康唑和HIV蛋白酶抑制剂）联合应用时，SRM的

风险增加，高血压病史、搬运重物与该患者 SRM也可

能相关。当应用他汀类药物后发生SRM时，可换用另

一种他汀类药物、减少他汀类药物剂量、隔日服用他

汀类药物或换用非他汀类调脂药［9］。研究［2，10-11］显示，

不同他汀类药物致肌病的可能性不同，普伐他汀、氟

伐他汀、瑞舒伐他汀引起肌病的风险较低。因此，对

于在使用普伐他汀或氟伐他汀以外的他汀类药物时

发生他汀类药物相关性肌病（除了RM）的患者，一种

选择是在停药后症状消退后，改用普伐他汀或氟伐他

汀继续治疗；有他汀类药物诱导的RM史的患者因存

在一定的复发风险，故一般不应再尝试用另一种他汀

类药物（包括普伐他汀和氟伐他汀）。

本例患者ASCVD风险评估为极高危，调脂治疗

的设定目标值为 LDL-C≤1. 8 mmol/L［12］。既往服用

阿托伐他汀 20 mg qd后出现肝功能异常，后调整为

阿托伐他汀 10 mg qd长期应用，虽肝酶正常但血脂

控制未达标（LDL-C 2. 65 mmol/L），故从本次发病前

8个月开始同时应用依折麦布治疗。依折麦布的常见

不良反应包括肌痛，亦可见ALT与AST升高、肌酸磷

酸激酶升高、乏力等。4项随机双盲安慰剂对照平行

试验［13］结果显示，依折麦布联合他汀类药物与单用他

汀类药物治疗的安全性比较，差异无统计学意义（n=
1861）；单用他汀类药物治疗，不良反应发生率男女患

者分别为 15. 5%与 17. 9%，ALT≥3倍ULN者有 4例
（0. 43%），AST≥3倍ULN者有3例（0. 32%），CPK≥10
倍ULN者有4例（0. 43%）；依折麦布联合他汀类药物

治疗，不良反应发生率男女患者分别为 19. 2%与

19. 7%，ALT≥3倍ULN者有12例（1. 30%），AST≥3倍
ULN者有 5例（0. 54%），CK≥10倍 ULN者有 0例。

Ballantyne等［14］开展了一项前瞻性随机双盲临床试验

（n=628）：单用阿托伐他汀的患者肌肉、骨骼方面的

不良反应发生率为 5. 64%，ALT≥3倍ULN、AST≥3倍
ULN者均<1%；单用依折麦布的患者肌肉、骨骼方面
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的不良反应发生率为 4. 62%，未出现ALT≥3倍ULN、

AST≥3倍ULN；依折麦布联合阿托伐他汀的患者肌

肉、骨骼方面的不良反应发生率为7. 84%，ALT≥3×倍
ULN者有 1. 57%，AST≥3倍 ULN、CK≥10倍 ULN者

均<1%。临床试验证实，依折麦布联合阿托伐他汀与

单用他汀类药物治疗，在安全性方面差异无统计学意

义，但从转氨酶升高、肌病等不良反应的发生率上仍

可见明显增长。该患者同时应用阿托伐他汀与依折

麦布，2个药物的作用均不能完全除外。

7 药物调整建议

因临床高度怀疑他汀类药物是导致该患者发生

RM的原因之一，为尽量避免患者再次出现RM，待该

患者转氨酶及CK值恢复正常后，可推荐中等强度的

阿托伐他汀 10 mg qd与其他作用机制不同的调脂药

物联合使用，如普罗布考0. 5 g，2次/d；依洛尤单抗注

射液 140 mg，每 2周 1次或者 420 mg，每月 1次。亦

可将调脂药调整为其他致肌病风险低的他汀类药物

如普伐他汀、氟伐他汀、瑞舒伐他汀等，剂量滴定至患

者能耐受且血脂达标，若耐受的最大剂量不能达标仍

需联合其他作用机制的调脂药。再次服用调脂药后，

应在用药 6 周内复查血脂、转氨酶和CK值。如血脂

能达到目标值，且无药物不良反应，逐步改为每6~12
个月复查1 次。同时注意监测有无肌肉症状，避免与

CYP3A4抑制剂联用和饮用葡萄柚汁，避免过劳、感

染、酒精滥用等诱因。
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