
量补液治疗,每天保持尿量2
 

000~3
 

000
 

mL,维持出

入量平衡。2021年2月6日复查心肌酶谱:CK
 

8
 

809.00
 

U/L,CK-MB
 

357
 

U/L,肌红蛋白
 

1
 

167.32
 

ng/mL,LDH
 

522
 

U/L,CRE
 

81.7
 

μmol/L。2021年

2月9日复查心肌酶谱:CK
 

1
 

322.00
 

U/L,CK-MB
 

63.00
 

U/L,肌 红 蛋 白
 

1
 

167.32
 

ng/mL,LDH
 

188
 

U/L,复查肾功能、尿常规正常,双下肢乏力减轻,
治疗整个过程中患者无肾区及四肢肌肉疼痛症状,予
以出院。患者入院后CK、CK-MB、LDH动态变化见

图1。

图1  患者入院后第1~9天CK、CK-MB、LDH动态变化图

2 讨  论

  他汀类药物相关的RM的危险因素包括多种,如
既往有CK升高史

 

(>10倍正常范围的上限)、高龄

(超过80岁)、女性、低BMI人群等因素[1]。RM和种

族、性别相关,在发病率方面:男性高于女性,非裔美

国人比高加索人有更高的风险[3],酗酒、创伤、药物滥

用、高强度训练[4-5]、高温中暑是RM 的危险因素。有

报道1993-2001年Johns
 

Hopkins
 

医院475例RM
患者的病因,毒品酗酒、药物使用、肌肉疾病居前3
位,约60%患者合并多种病因[3]。药物所引起的RM
发病机制并不是十分明确,目前研究较多的是他汀类

血脂调节药。研究认为他汀类药物阻断了辅酶 Q10
合成的前体而抑制辅酶Q10的合成造成循环和组织

中的辅酶Q10缺失从而引发他汀类药物相关性肌病

的发生,严重者可发生RM,造成患者肾功能衰竭甚至

死亡,直接影响患者的预后和依从性[6-8]。
联合用药亦是导致药物性RM 的重要危险因素

之一。有研究表明抗精神病药物,与可能抑制他汀类

药物代谢、升高其血药浓度的药物合用可增加RM 的

风险危及生命;此类药物性RM 多发生于联合用药,
精神病药物诱发RM 的机制不明,有研究显示,抗精

神病药物通过间歇性地增加骨骼肌细胞膜通透性,促

进CK的渗透,另一种机制学说是药物阻断纹状体通

路的多巴胺受体导致CK升高。对多巴胺受体阻滞

弱的抗精神病药如氯氮平,升高CK作用弱[3],主要

在肝脏通过CYP1A2和CYP3A4代谢,阿托伐他汀

为亲脂性药物,主要通过肝脏CYP3A4同工酶代谢和

消除,与氯氮平联用时,就会导致对CYP3A4同工酶

的竞争性抑制,增加他汀药物相关性不良反应。如同

时服用影响细胞色素P450酶系的药物,其他典型或

者非典型精神病药、苯二氮类镇静剂、抗癫痫药、他汀

类血脂调节药、抗帕金森氏病药时更易发生,因此更

需警惕。
笔者本次报道的病例,患者入院前已有肌肉乏

力,既往长期服用氯氮平,无他汀类药物服药史,入院

时心肌酶谱已出现轻度增高,不排除氯氮平导致心肌

酶谱轻度升高。患者在自行加用较大剂量他汀类药

物后CK、CK-MB短期内进行性增高10倍以上,停用

他汀类药物,大量补液、碱化尿液、辅酶 Q10治疗后

CK及CK-MB逐渐下降,而CK与肌酐水平的变化不

一致,可能与患者年龄不大,基础疾病不多,肾脏代

谢、储备能力尚可有一定关系,故继续单独使用氯氮

平,心肌酶谱及肌红蛋白未再次升高,根据患者病史、
查体及相关检查,排除心肌酶谱增高原因如甲状腺功

能减退、应激性心肌病、中毒性心肌病、心肌炎、急性

心肌梗死等疾病,对于临床上有肌无力、四肢酸软的

患者,同时伴有心肌酶谱高,应想到他汀类药物所致

RM可能。而此例患者有明确服药史,停药后相关指

标逐渐恢复正常,可以认为RM 由他汀类药物导致,
氯氮平合并使用他汀类药物可能是发生RM 的主要

原因之一,对于同时接受2种以上药物联合治疗的患

者,或者伴有其他因素共同存在时,RM 发生率高,临
床医师应当引起重视。

目前他汀类药物临床使用广泛,合并用药引发的

肌肉酸痛、疼痛或无力时有发生,应用前可对患者进

行充分的风险评估。如存在他汀药物相关RM 高危

因素,但患者必须使用时,可利用他汀类药物导致辅

酶Q10减少的发病机制,在服用他汀类药物时同时补

充辅酶Q10。通过辅酶 Q10制造充足的 ATP,参与

细胞的生命活动过程,辅酶Q10虽然不能明显降低他

汀类药物相关肌损害患者的 CK、CK-MB、LDH 水

平,但能明显降低肌红蛋白水平并缩短患者CK恢复

至正常水平的时间[7]。在使用辅酶 Q10治疗他汀类

药物相关性肌损害还需注意个体化用药,但因缺乏大

量临床研究,目前尚有一定争议。对于联合用药者,
尽量选用不同代谢途径的药物,避免药物叠加增加不

良反应。当患者在联合用药期间出现急性肌痛、肌肉
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乏力、肌肉水肿、茶色尿及 ARF等临床表现,尤其在

更换药物、增加剂量时,临床医师应及时对患者重新

进行评估,同时及时完善临床实验室检查。通过监测

CK、CK-MB、LDH和其他肝、肾功能指标,判断是否

发生RM。对不能耐受他汀类药物的患者,可试用依

折麦布或改用非他汀类药物进行代替,或可减少RM
发生。对于已经发生他汀类药物相关RM的患者,治
疗的重点仍然是保护肾功能、预防ARF,早期输注大

量液体,输注辅酶Q10抑制自由基对生物膜的损害。
静脉注射碳酸氢钠碱化尿液,增加肌红蛋白在尿液中

的溶解性,以维持足够的尿量,对肌红蛋白尿引起的

ARF至关重要。补液速度依赖于肌红蛋白尿的严重

程度,补液目标争取达到尿量大于300
 

mL/h,若治疗

过程中出现ARF、高钾血症、高钙血症,保守治疗无效

时应及早进行血液透析[9-11]。大多数预后较好。此外

由于该病发病率较低,临床医师对疾病往往认识不

足,极易延误诊治,影响患者预后,应引起重视。
本文报道了1例氯氮平与阿托伐他汀钙片合用

致RM,对使用氯氮平的精神病患者,需要合并使用他

汀类药物时,应加强对精神病患者的药物监测及安全

使用量评估,并进行生化指标的监测,警惕RM。
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