
临床医学研究: 2022 年 4 卷 10 期
ISSN: 2705-0939(Print); 2705-0475 (Online)

225

他汀类药物诱导的中毒性横纹肌溶解症伴肝细胞性黄疸

C·雅各布·约翰逊 卡提克·古纳塞卡兰 莫汉·詹布古拉姆 拉姆亚·伊亚杜赖
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【摘 要】：药物不良反应(ADR)是老年人住院、发病率和死亡率增加的常见原因。ADR 很难在老年人中诊断，因为他们经

常出现非特异性症状，如疲劳、跌倒、认知能力下降和便秘。他汀类药物通常是用于冠状动脉疾病二级预防的耐受性良好的

药物。我们报告了一名 75 岁的女士，她在开始使用 40mg 阿托伐他汀治疗冠状动脉疾病后，因他汀类药物引起的肝炎和急性

横纹肌溶解导致近端肌病而出现黄疸并卧床不起。停止他汀类药物治疗和支持治疗后，她的临床症状迅速改善。在评估疾病

时，必须将 ADR 视为老年患者鉴别诊断的一部分。在开始服用他汀类药物的老年人中，必须区分良性肌肉疼痛和伴有生化异

常的严重肌肉损伤。立即停用他汀类药物将导致快速改善并防止进一步恶化。
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Abstract: Adverse drug reactions (ADRs) are a common cause of hospitalization, increased morbidity and mortality in the elderly.

ADRs are difficult to diagnose in the elderly as they often present with nonspecific symptoms such as fatigue, falls, cognitive decline,

and constipation. Statins are generally well-tolerated drugs used in the secondary prevention of coronary artery disease. We report a

75-year-old lady who developed jaundice and became bedbound due to statin-induced hepatitis and acute rhabdomyolysis causing

proximal myopathy following initiation of atorvastatin 40 mg for the management of coronary artery disease. She had rapid clinical

improvement with discontinuation of statin therapy and supportive management. ADR must be considered a part of differential

diagnosis in elderly patients during the evaluation of illnesses. In the elderly initiated on statins, it is essential to differentiate benign

muscle pain from severe muscle injury with biochemical abnormalities. Prompt discontinuation of statins will lead to rapid

improvement and prevent further worsening.
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引言

他汀类药物是抑制酶 3羟基 3甲基戊二酰辅酶A还原酶

(HMGCR)的药物；目前，它们已被确立为冠状动脉疾病二级

预防的护理标准[1]。他汀类药物的不良药物反应(ADR)更为常

见，尤其是在非常虚弱的老年人中，这可能是由于肌肉量减

少、与年龄相关的肝肾功能下降所致。

他汀类药物的公认不良反应是肌毒性。在使用他汀类药

物的成年人中，肌酸磷酸激酶(CPK)升高＞正常上限的 10 倍

发生在 1/1000 至 1/10000/患者年。这可能表现为肌炎、肌病

或横纹肌溶解症(SR)。SR 是最严重的毒性形式，可表现为肌

酸激酶显著升高、弥散性血管内凝血、急性肾功能衰竭和死

亡。他汀类药物相关肌病(SRM)的机制尚不清楚[2]。

发生 SRM 的危险因素包括年龄＞80 岁、女性、亚洲血

统、合并糖尿病、甲状腺功能减退和多种药物。其中之一是

SLCO1B1 基因中常见的单核苷酸多态性[3]。

我们报告了一名患有 SR 和肝毒性的老年患者的病例，

并讨论了该患者的临床特征、发病机制和治疗。

案例报告

来自安得拉邦的一名 75 岁的家庭主妇女士突发严重的

胸骨后心绞痛，接受了紧急冠状动脉造影和血管成形术。术

后她开始服用阿司匹林、β-受体阻滞剂、血管紧张素转换

抑制剂和大剂量阿托伐他汀 40mg 进行二级预防。发病一周

后，患者开始逐渐进展，主要表现为近端虚弱，尿液颜色多，

巩膜和手掌颜色深黄。症状进展超过 1个月；当她出现在我

们面前时，已经完全卧床不起，不能吞咽液体或固体食物。

她没有任何感觉症状，没有膀胱和肠失禁，但需卧床。

入院时，患者意识清醒，记录时间地点和人的方向，血

压 120/60mm hg，脉搏 92/min，呼吸频率 14/min。她有黄疸，

没有苍白或淋巴结肿大。检查发现患者髋关节、膝关节近端

肌无力力量 1/5，踝关节近端肌无力力量 3/5，上肢肩屈伸为

1/5，肘关节屈伸为 2/5，腕屈伸为 2/5，手握力弱，上下四肢

张力减退伴反射性屈伸。颅神经无缺损，感觉检查正常，足
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底双侧屈曲。我们考虑了慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病变、

重症肌无力、副肿瘤肌病和炎性肌病的可能性。

入院时的调查包括(表 1)肝功能检查(LFT)——直接胆红

素血症 8.6mg/dL，天冬转氨酶 584 U/L，丙氨酸转氨酶 156 U/L，

碱性磷酸酶 775(表 1)。排除甲型、乙型、丙型和戊型病毒性

肝炎。腹部超声及侧视内窥镜检查以排除肝炎的解剖原因，

未见胆结石或狭窄。肌病评估显示入院时 CPK为 14689 U/L。

我们的患者患有复杂的肝脏和肌肉受累综合征，评估已排除

自身免疫和副肿瘤的原因(表 2)，考虑药物性肝炎和肌病。我

们检查了她的药物，确定他汀类药物是她的病因。她的他汀

类肌痛临床指数评分(Rosenson 等人)为 8。她植入了鼻胃管；

阿托伐他汀是保留的。住院期间，患者CPK、LFT 快速改善

(图 1)。出院时她在一人协助下行走，1个月后独自行走复查。

讨论

SRM 是与他汀类药物使用相关的最常见不良反应，但伴

有严重无力的 SR非常罕见(表 3)。SRM 在治疗的第一年最常

见，平均发病时间为 1个月，但它可以在 2周到 2 年之间的

任何时间发生。我们的患者在开始使用阿托伐他汀后 1 个月

内出现 SR。SRM 的症状包括疲劳、肌肉疼痛、肌肉压痛、

肌肉无力、夜间痉挛和肌腱疼痛。SRM 已分为六个等级(表

3)，建立诊断很重要，因为它将决定管理、结果和重新启动

他汀类药物的决定。他汀类药物相关的肌痛是存在肌肉疼痛

而没有任何肌肉损伤的实验室证据，也分为2级和3级SRM。

当出现 CPK升高时，根据CPK升高量进行诊断，CPK升高

10-50 倍正常为 SR。他汀类药物还可以通过HMGCR 抗体引

发炎症性肌炎。他汀类药物 SR 和他汀类药物诱导的炎症性

肌炎(SIM)之间的区别在于 SR 是自限性的，并且在数周或数

月内无力消退，而在 SIM 中，他汀类药物引发了必须用免疫

抑制剂治疗的自发性炎症性肌炎[4]。

他汀类药物引起的 SR 非常罕见。对他汀类药物对冠状

动脉疾病影响的研究的荟萃分析显示，只有 2/8618 名参与者

出现 SR，而 550/7198 名参与者出现肌痛[5]。

没有关于他汀类药物引起的肌肉疾病管理的指南。可用

的建议基于病例报告[6]。目前，他汀类药物引起的中毒性肌

病唯一有效的治疗方法是停用他汀类药物。我们的患者适合

SR组的自限性毒性他汀类药物肌病，因此停用他汀类药物。

在停用他汀类药物后约 10 天，她的临床症状有所改善，CPK

迅速恢复至接近正常水平。图 2 给出了 SRM 和他汀类药物

诱导的肝毒性(SIH)的简化方法和管理[7]。

图 1 描述住院天数和肌酸磷酸激酶水平的图 (来源：原创)

表 1 显示肝功能测试和肌酸磷酸激酶值的实验室调查

他汀类药物引起的肝毒性

病例报告中描述了他汀类药物引起的肝损伤，而且似乎

相当罕见；一项系统评价显示，截至 2009 年，仅报告了 40

例他汀类药物引起的肝功能紊乱[8]。美国药物性肝损伤网络

的一项研究表明，大多数 SIH 患者（68%）出现黄疸。发展

SIH的潜伏期从 34 天到 10 年不等。

他汀类药物诱导的肝损伤有多种表现，可以是胆汁淤积

型或肝细胞型。几位研究人员报告了与阿托伐他汀引起的肝

损伤相关的胆汁淤积模式，但可能从单纯的胆汁淤积模式到

坦率的肝细胞溶解，包括混合图片的中间范围[9]。如果给予

另一种他汀类药物，很难确定由他汀类药物引起的特异质肝

损伤是否会复发，但必须谨慎操作并仔细监测患者。失代偿

性肝病、急性肝功能衰竭和胆汁淤积患者应避免使用他汀类

药物。

由于研究表明 SIH 很少见，只有轻度至中度严重程度，

并在停药后自发消退；对于开始使用他汀类药物的患者，不

建议对 LFT 进行常规监测[10]。

表 2 排除其他肌病原因的检查

结论和关键学习点

与药物相关的不良事件可导致老年人患上严重疾病，因

此需要高度怀疑诊断。他汀类药物可引起 SR，区分良性肌
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肉受累和严重肌肉损伤很重要。

图 2 他汀类药物相关肌病和他汀类药物诱导肝毒性的管理

流程图。

改编自他汀类药物在肝转氨酶水平升高的情况下治疗

血脂异常：治疗困境

表 3 他汀类药物相关肌病的分级

停药后 SRM和 SIH 都会自发消退。

财政支持和赞助：零。

利益冲突：没有利益冲突。
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