
［９］ Ｌｉ Ｇ，Ｙａｎｇ Ｌ，Ｆｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｔｙｐｅ １ Ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｂｙ Ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，Ｃａｒｄｉａｃ
Ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ，２０２０，６４（１８）：
ｅ２０００２３１．

［１０］Ｋｉｍ ＭＥ，Ｊｕｎｇ ＹＣ，Ｊｕｎｇ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｅｔｈａｎｏｌｉｃ
Ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ Ｓａｒｇａｓｓｕｍ ｈｏｒｎｅｒｉ（Ｔｕｒｎｅｒ） Ｃ． Ａｇａｒｄｈ ｏｎ Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅ⁃Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ Ｐａｔｈｗａｙ Ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１５，４４（２）：１３７⁃１４６．

［１１］Ｓｈｙｎｉ ＧＬ，Ｓｉｎｄｈｕ Ｇ，Ｈｅｌｅｎ Ａ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａ⁃
ｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｂｙ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｏｆ Ｊｅｅｖａｎｅｅｙａ ｒａｓａｙａｎａ
ｉｎ ａｄｊｕｖａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１５，４４（１）：７０⁃８７．

［１２］Ｌｉ Ｍ，Ｙｕ Ｌ，Ｓｈｅ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅳ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，６９６ （１⁃３）：２０３⁃
２０９．

［１３］Ａｌｍｏｄｏｖａｒ Ｒ，Ｒｉｏｓ Ｖ，Ｏｃａｎａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｗｉｔｈ ｇｅｎｄｅｒ，ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ｒａ⁃
ｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｓａｃｒｏｉｌ Ⅱ ｔｉｓ ｂｙ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，３３（２）：
２３７⁃２４１．

（收稿日期：２０２１⁃１２⁃１５）

（本文编辑：周三凤）

［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２２． １０． ０１５

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２２． １０． ０１５

·病例报告·
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　 　 患者，女，７７ 岁，因“全身肌肉疼痛 １５ 天、加重 ７ 天” 于

２０２０ 年 １１ 月 ３ 日就诊于四川省乐山市人民医院。 患者入院前

１５ 天无明显诱因出现全身肌肉疼痛，未诊治。 入院前 ７ 天上述

症状加重，遂至四川省乐山市人民医院就诊。 门诊血生化功能

检查：钾 ６． ６２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ５０ ～ ５． ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，括号内为正常参考

值范围，以下相同），ＡＳＴ ２９３ Ｕ ／ Ｌ（１３ ～ ３５ Ｕ ／ Ｌ），ＡＬＴ １５２ Ｕ ／ Ｌ
（７ ～４０ Ｕ ／ Ｌ），尿素氮（ＢＵＮ） ２２． １４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（２． ８６ ～８． ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），
血肌酐（ ＳＣｒ） １６６ μｍｏｌ ／ Ｌ（４４ ～ １０６ μｍｏｌ ／ Ｌ），肌酸激酶（ ＣＫ）
９ ７７６ Ｕ ／ Ｌ（４０ ～ ２００ Ｕ ／ Ｌ），肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）１１１ Ｕ ／ Ｌ
（０ ～ ２４ Ｕ ／ Ｌ），尿酸（ＵＡ）４１８ μｍｏｌ ／ Ｌ（１５０ ～ ３６０ μｍｏｌ ／ Ｌ），乳酸

脱氢酶（ＬＤＨ）８７６ Ｕ ／ Ｌ（１０９ ～ ２４５ Ｕ ／ Ｌ），α⁃羟丁酸脱氢酶（α⁃
ＨＢＤＨ）８５９ Ｕ ／ Ｌ（７２ ～ １８２ Ｕ ／ Ｌ）。 遂以“横纹肌溶解症”收入我

科。 患者起病以来伴恶心、呕吐、乏力、头晕及浓茶色尿液，无畏

寒、发热、胸闷、胸痛、呼吸困难、尿量减少。 既往有高血压病史

３６ 年，收缩压最高达“１８０ ｍｍＨｇ”，平时口服厄贝沙坦片 ７５ ｍｇ
每日 １ 次，已自行停用降压药物 ４ 个月；２ 型糖尿病病史 ２３ 年，
皮下注射精蛋白生物合成人胰岛素 ２４ ｕ 早餐前、２２ ｕ 晚餐前；
高脂血症病史 ９ 年，长期口服辛伐他汀 ２０ ｍｇ 每日 １ 次，期间未

发生肌肉疼痛。 ３ 个月前于我院诊断为 Ｔ 细胞大颗粒淋巴细胞

白血病、纯红细胞再生障碍性贫血，予口服环孢素软胶囊 ２２５ ｍｇ
每日 １ 次。 否认近期剧烈运动及小龙虾等海鲜摄入史。 查体：
Ｔ ３６． ５ ℃，Ｐ １０８ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，Ｂｐ １２９ ／ ７４ ｍｍＨｇ。 神志清楚，
贫血貌，睑结膜苍白。 双肺未闻及干湿啰音。 心率 １１４ 次 ／分，
房颤律（脉搏短促，第一心音强弱不等，心律绝对不齐），心脏未

闻及明显杂音。 腹部触诊无异常。 双下肢凹陷性水肿，四肢肌

肉有压痛。 实验室检查结果：Ｈｂ ６４ ｇ ／ Ｌ（１１５ ～ １５０ ｇ ／ Ｌ），ＡＳＴ
３１１ Ｕ ／ Ｌ，ＣＫ ９ ３９５ Ｕ ／ Ｌ，ＣＫ⁃ＭＢ １２６ Ｕ ／ Ｌ，ＬＤＨ ９７２ Ｕ ／ Ｌ，α⁃ＨＢＤＨ
８８７ Ｕ ／ Ｌ，钾 ６． ９６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，高密度脂蛋白胆固醇 ０． ８５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
（ ＞１． ０４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇均

正常。 心电图检查结果：心房颤动。 入院诊断：１． 横纹肌溶解

症；２． 肾功能不全；３． 高钾血症；４． 肝功能不全；５． Ｔ 细胞大颗粒

状淋巴细胞白血病；６． 纯红细胞再生障碍性贫血；７． 心房颤动；
８． 高血压 ３ 级（极高危）；９． ２ 型糖尿病。 考虑横纹肌溶解症与

辛伐他汀及环孢素联用有关，嘱患者停用此两种药物，同时给

予呋塞米注射液 ２０ ｍｇ 静脉推注、碳酸氢钠注射液 １２５ ｍｌ 静脉

滴注、注射用还原型谷胱甘肽 １． ２ ｇ 静脉滴注均每日 １ 次及补

液等对症支持治疗。 入院 ２ 日后复查血生化功能：肌红蛋白

（ＭＹＯ） ＞ ３ ０００ ｎｇ ／ ｍｌ（２５ ～ ５８ ｎｇ ／ ｍｌ），ＢＵＮ ２１． ６６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＳＣｒ
１５９ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＵＡ ４０６ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＣＫ １０ ３９４ Ｕ ／ Ｌ，ＣＫ⁃ＭＢ ６３． １ Ｕ ／ Ｌ，
钾 ５． ３６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 入院 ６ 日后患者四肢肌肉疼痛好转，尿液呈

黄色，复查血生化功能：ＭＹＯ ５３２． ６ ｎｇ ／ ｍｌ，ＡＳＴ １８１ Ｕ ／ Ｌ，ＡＬＴ
１４５ Ｕ ／ Ｌ，ＢＵＮ １５． ４４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＵＡ ４４１ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＣＫ ３ ２４０ Ｕ ／ Ｌ，钾
５． ６８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＳＣｒ 及 ＣＫ⁃ＭＢ 恢复正常。 入院 ９ 日后患者四肢肌

肉疼痛明显好转，尿液呈黄色，复查血生化功能：ＡＳＴ ８８ Ｕ ／ Ｌ，
ＡＬＴ １０７ Ｕ ／ Ｌ，ＢＵＮ １１． ５４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＵＡ ４１４ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＣＫ ７８２ Ｕ ／ Ｌ，
ＭＹＯ ９０． ８ ｎｇ ／ ｍｌ，钾恢复正常。 患者于 ２０２０ 年 １１ 月 １５ 日好转

出院，继续口服环孢素软胶囊（每次 １００ ｍｇ，每日 ２ 次），停用辛

伐他汀。 １ 个月后患者复诊，无四肢肌肉疼痛，复查 ＡＳＴ、ＡＬＴ、
ＳＣｒ、ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ 均正常。

讨　 　 论

横纹肌溶解的经典临床三联征为肌肉疼痛、乏力和酱油色

·００７· 临床内科杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ３９ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １０



尿液。 实验室检查指标常表现为 ＣＫ、ＭＹＯ 水平异常升高，其中

血清 ＣＫ 水平在 １２ ｈ 内升高，１ ～ ３ 天达到峰值，升高超过正常

上限的 ５ 倍有助于诊断该病［１］ ，在停止肌肉损伤后 ３ ～ ５ 天水

平下降。 本例患者有上述临床表现及血清 ＣＫ、ＭＹＯ 水平明显

升高，横纹肌溶解诊断明确。 该病的常见病因包括食用小龙

虾、过度运动、药物、中暑，其中药物因素以他汀类药物，尤其以

辛伐他汀最为多见［２］ ，致病机制和他汀类药物抑制线粒体代

谢、促进细胞凋亡、激活泛素⁃蛋白酶体系统有关［３］ 。 患者发病

前无剧烈运动，未食用小龙虾，可排除上述病因所致。 患者虽

长期口服辛伐他汀 ９ 年，但既往服药期间未发生肌肉疼痛，可
排除单用辛伐他汀所致。 细胞色素 Ｐ４５０ （ ＣＹＰ） 同工酶 （如

ＣＹＰ２Ｃ９）是瑞舒伐他汀的重要代谢途径，ＣＹＰ３Ａ４ 则是辛伐他

汀、洛伐他汀、阿托伐他汀的重要代谢途径，若该同工酶被抑

制，则可导致他汀类药物在血液中的水平显著增高，进而增加

他汀类药物的潜在不良反应［４］ 。 Ｌｏｇｕｅ 等［５］报道 １ 例因高脂血

症长期口服瑞舒伐他汀，在诊断为肾透明细胞癌后开始口服帕

唑帕尼，随后出现横纹肌溶解的病例。 毕绮丽［６］ 报道 １ 例因冠

心病、高脂血症长期口服辛伐他汀，在口服伊曲康唑抗真菌治

疗后，出现横纹肌溶解的病例。 辛伐他汀、洛伐他汀、阿托伐他

汀与克拉霉素等大环内酯类药物联用时，横纹肌溶解的发生率

明显增加［７］ 。 分析原因，考虑系帕唑帕尼抑制 ＣＹＰ２Ｃ９、伊曲康

唑和大环内酯类药物抑制 ＣＹＰ３Ａ４，药物间相互作用增加他汀

类药物相关横纹肌溶解的发生风险。 环孢素同样属于 ＣＹＰ３Ａ４
抑制剂，Ｈａｆｏｕｄａ 等［８］报道 １ 例在口服辛伐他汀的基础上，因银

屑病联用环孢素致横纹肌溶解的病例。 梁湘钰等［９］ 报道 １ 例

因再生障碍性贫血长期口服环孢素，后因高脂血症口服辛伐他

汀出现横纹肌溶解，１ 年后口服脂必妥再次出现横纹肌溶解的

病例。 于广才等［１０］报道 １ 例高脂血症患者长期口服阿托伐他

汀，因肾功能异常接受肾移植，术后口服环孢素后出现横纹肌

溶解的病例。 本例患者与之类似，因高脂血症长期口服辛伐他

汀，但因纯红细胞再生障碍性贫血开始口服环孢素软胶囊后出

现横纹肌溶解的相应症状及体征，故需考虑辛伐他汀和环孢素

相互作用导致疾病发生。 患者出院后继续口服环孢素软胶囊，
未再口服辛伐他汀，目前肌酸激酶正常，无肌肉疼痛、酱油色尿

液等表现，支持横纹肌溶解系两种药物联用所致。
急性肾损伤时，及时识别、消除病因及早期积极干预对于

肾功能的恢复具有重要意义。 本例患者入院时有 ＳＣｒ 升高和酱

油色尿液，经停用辛伐他汀、环孢素软胶囊，同时予补液等治疗

后肾功能恢复正常，考虑继发有急性肾损伤和肌红蛋白尿，属
于重型横纹肌溶解［１１］ ，其发病机制和以下因素有关：血清 ＭＹＯ
超过球蛋白的结合能力，游离的 ＭＹＯ 经肾脏滤出，导致尿液呈

酱油色，同时升高的游离 ＭＹＯ 机械性阻塞肾小管造成肾脏损

伤，血管痉挛、血容量不足促进了急性肾损伤的发展［１２］ 。 此外，
ＣＫ 水平和横纹肌溶解继发急性肾损伤存在一定程度的关联。

Ｖｅｅｎｓｔｒａ 等［１３］研究显示，ＣＫ 水平在 ５ ０００ ～ １５ ０００ Ｕ ／ Ｌ 时继发

急性肾损伤的发生风险为 ３５％ ，超过 １５ ０００ Ｕ ／ Ｌ 则为 ７５％ 。 本

例患者入院时 ＣＫ 为 ９ ７７６ Ｕ ／ Ｌ，随着肌肉疼痛症状的好转及肾

功能的恢复而逐渐改善，提示 ＣＫ 不仅是肌细胞损伤的敏感指

标，且有助于提示急性肾损伤的发生。 另有研究指出，老年人

肾脏的浓缩、稀释、排泄和重吸收功能减退，对各种致病因素的

易感性明显增加，高龄（≥６５ 岁）横纹肌溶解患者更易继发急性

肾损伤［１４］ 。 本例患者 ７７ 岁，提示高龄患者一旦发生横纹肌溶

解，应注意是否继发急性肾损伤。
通过本病例及相关文献复习，对于长期服用辛伐他汀等降

脂药物的患者，联合应用环孢素等 ＣＹＰ３Ａ４ 抑制剂时，需警惕药

物相互作用导致的他汀类药物不良反应。 一旦出现肌肉疼痛、
酱油色尿液等表现时，应立即停用可疑药物，及时诊治，同时叮

嘱患者避免再次合用相关药物。
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