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梯度浓度的质控样品双份，均匀随机地分布在未知样品测试

顺序中进行测定，以确定分析结果的可靠性。质控样品的数

量按照每个批次样品数量的5％确定，且质控样品总数不得少

于6个。6个质控样品中至少有4个样品的测得浓度与真实值

偏差在 15％以内，低浓度点偏差＜20％，最多允许 2个不是同

一浓度的质控样品结果超限。如果质控样品测定结果不符合

上述要求，则该分析批样品测试结果作废，需重新分析。

3 讨论
根据百草枯的结构特点及化学性质，采用反相离子对

HPLC法测定其血药浓度较为适宜。本试验选用磷酸盐溶液

作缓冲液，庚烷磺酸钠作离子对试剂，乙腈为有机溶剂，同时

用有机碱三乙胺调节pH。分析结果显示，百草枯峰形良好，保

留时间适当，分析过程简单易行。

在样本处理过程中，本试验采用优化的 SPE 法，简便快

捷，在检测中未见有干扰组分，且获得了较高的回收率，精密

度及准确度考察结果均显示本方法符合生物样本分析测试的

要求，适用于人血浆中百草枯含量的测定。
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摘 要 目的：研究药源性横纹肌溶解症（RM）发生的因素与规律，以期避免或减少药源性 RM 的发生。方法：检索、筛选中国

期刊全文数据库（1975年1月－2014年6月）所有药物所致RM病例。对患者性别、年龄、疾病史、药物使用、联合用药情况和RM

的临床表现、出现时间、转归进行统计、分析。结果：共检索到药源性 RM185 例，61岁及以上者占 57.8％，78.9％由调脂药引起，

其中他汀类占55.7％。74.1％于用药后1月内发生，86.6％的患者经停药及治疗后1个月内恢复正常，有4.9％死亡。结论：高龄、

合并多脏器疾病、不合理的联合或超剂量用药均为致 RM 的高危因素。药物治疗应注重个体化，精简用药方案，以避免或减少

RM的发生。

关键词 横纹肌溶解症；调节血脂药；他汀类药；多系统疾病

Causative Study of Drug-induced Rhabdomyolysis
JIANG Ling-hai1，ZHANG Jun1，FANG Zhong-hong1，ZHOU Quan2（1. Department of Pharmacy，Jinshan Hospi-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate and analyze the causative factors and characteristics of drug-induced rhabdomyolysis in
China，in order to reduce the incidence of rhabdomyolysis. METHODS：Search all cases of rhabdomyolysis in China Knowledge Re-
source Integrated Database from Jan 1975 to Jun 2014. Sex，age，disease history，drugs administered，drug combination，clinical
presentation and outcome of rhabdomyolysis were censused and analyzed. RESULTS：There were altogether 185 rhabdomyolysis cas-
es reported，of which 57.8％ were over 60 years old ，78.9％ were induced by lipid regulators，and 55.7％ were by statins；74.1％
occurred within 1 month after drug administration，and 86.6％ became normal within 1 month when causative drugs discontinued
or with treatment；and 4.9％ died. CONCLUSIONS：Eldly，complicated with multi-factors，such as multiple organ dysfunction syn-
drome，irrational drug combination and over-doses，especially with lipid regulators，are important causative factors of rhabdomyoly-
sis. Individualized administration of drugs and prescription as less as possible should be recommended to reduce the incidence of
rhabdomyolysis.
KEYWORDS Rhabdomyolysis；Lipid regulators；Statins；Multiple organ dysfunction syndrome
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横纹肌溶解症（Rhabdomyolysis，RM）为横纹肌破坏和崩

解，致肌红蛋白、肌酸激酶（Creatine kinase，CK）等细胞内的成

分进入细胞外液及血液循环，引起人体内环境紊乱和急性肾

衰竭。据报道[1]，约80％ 的RM由药物引起。鉴于RM危险性

大，笔者总结了药源性RM的发生因素与规律，以期避免或减

少药源性RM的发生。

1 资料与方法
1.1 资料来源

以“ 横纹肌溶解”为主题词检索中国期刊全文数据库

（CNKI），检索范围为 1975年 1月至 2014年 6月发表的所有

文献。

1.2 文献纳入及排除标准

（1）文献纳入标准：药物所致；个案或群案病例报告；达到

国内外RM诊断标准[出现肌痛或肌无力，CK＞10 倍正常上

限值，伴随尿液检查异常（深棕色尿或发现肌球蛋白）或出现

肾功能损害（少尿或血肌酐升高）；或CK≥10 000 IU/L，伴随

器官功能损害][2]或文献明确证实为RM症；不良反应关联性评

价为“可能”、“很可能”或“肯定”。（2）文献排除标准：与RM无

关文献；实验研究；综述；非药物所致病例；重复发表文献；不

良反应因果关系不明确或难以判断；仅为肌痛或肌炎，未达到

国内外RM诊断标准；多个统计字段缺项的文献。初始获取文

献 1 684篇。剔除：与RM无关 213篇，实验、临床试验等研究

612篇，综述309篇，非药物所致294篇，重复发表15篇，不良反

应因果关系不明确或难以判断 2篇，仅为肌痛或肌炎，未达到

国内外RM诊断标准 42篇，多个统计字段缺项 25篇。剩余符

合要求的文献共172 篇，涉及对象185例。

1.3 方法

对患者性别、年龄、疾病史、药物使用、联合用药情况，RM

的临床表现、出现时间、转归等进行统计、分析。

2 结果
2.1 患者基本情况

185例RM中，男性111例（60.0％），女性74例（40.0％），男、

女比例为 1.5 ∶ 1。年龄范围为 16～90 岁，20 岁以下者 6 例

（3.2％），21～40岁者30例（16.2％），41～60岁者42例（22.7％），

61岁及以上者107例（57.8％）。

原发病情况：心脑血管疾病 146例（78.9％，男 ∶女＝80 ∶
66），其中高脂血症85例、冠心病56例、脑梗死5例。其余包括

感染、吸毒、痛风、癫痫、抑郁、胃底静脉曲张出血、失眠等共计

39例。

合并疾病：除42例（22.7％）无伴发疾病或未提及外，其余

均伴发 1种及以上疾病：高血压 79例、糖尿病 50例、肾病 45

例、脑梗死26例、感染15例、甲状腺功能异常10例、房颤9例、

腺垂体功能减退5例、乙肝3例、椎间盘脱出1例、足癣1例。

存在诱发因素25例：癫痫2例、CK已升高3例、低钾3例、

肝病史 9例（男）、饮酒 3例（男）、低体质量 2例、运动 3例、有

RM症史1例。

2.2 用药情况

185例RM中，明确为单用药者9例（4.9％），记录联合用药

者47例（25.4％），32例（17.3％）存在药物用法用量不合理。给

药途径中，口服 170例（91.9％），静脉给药 12例（6.5％），肌内

注射、皮下注射、经皮吸收各 1例。引起RM的药品分类及构

成比见表1；联合用药统计见表2；药物用法用量不合理统计见

表3。

表1 引起RM的药品分类及构成比

Tab 1 Classification and proportion of the causative drugs

药品类别
调脂药

抗感染药

神经与精神疾病药

毒麻药
消化系统药

中成药

代谢及内分泌系统药

其他

抗心律失常药

合计

他汀类

贝特类

例数

103

43

13

7

7

4

3

2

2

1

185

构成比，％

55.7

23.2

7.0

3.8

3.8

2.2

1.6

1.1

1.1

0.5

100.0

药品名称（例数）

辛伐他汀（51）、阿托伐他汀（24）、洛伐他汀（10）、氟伐他汀
（5）、普伐他汀（4）、瑞舒伐他汀（4）、西立伐他汀（4）、辛伐他
汀/依折麦布（1）

非诺贝特（32）、苯扎贝特（11）

替比夫定（6）、莫西沙星（2）、左氧氟沙星（1）、伏立康唑（1）、
拉米夫定（1）、干扰素α-2b（1）、螺旋霉素（1）

苯妥英（1）、劳拉西泮（1）、氯氮平（1）、文拉法辛（1）、舒必利
（1）、佐匹克隆（1）、卡马西平（1）

海洛因（7）

垂体后叶素（1）、熊去氧胆酸（1）、甘草锌（1）、复方甘草酸苷
（1）

雷公藤（1）、血脂康（1）、脂必妥（1）

秋水仙碱（2）

七叶皂苷（1）、有机磷农药（1）

阿托品（1）

36种药品

表2 47例RM联合用药统计

Tab 2 Combination drugs in 47 cases of rhabdomyolysis

药品名称
辛伐他汀

阿托伐他汀

非诺贝特

洛伐他汀
苯扎贝特
伏立康唑
氟伐他汀
干扰素α-2b

拉米夫定
普伐他汀
瑞舒伐他汀
替比夫定
西立伐他汀
辛伐他汀/依折麦布
熊去氧胆酸
血脂康
合计

例数
22

6

4

3

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

47

构成比，％
46.8

12.8

8.5

6.4

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

2.1

100.

联用药品名称（例数）

非洛地平（1）、胺碘酮（3）、泼尼松（2）、苯海索（1）、环孢素（2）、帕
罗西汀（1）、华法林（1）、非诺贝特（1）、伊曲康唑（1）、地高辛（1）、
左氧氟沙星（1）、氯吡格雷（1）、红霉素（1）、阿奇霉素（1）、地尔硫
卓+氨氯地平（1）、胺碘酮+华法林+非洛地平（1）、胺碘酮+华法
林（1）、阿普唑仑+帕罗西汀+华法林（1）

非诺贝特（1）、苯扎贝特（1）、氟康唑（1）、阿奇霉素（1）、莫西沙星
（1）、乙哌立松（1）

普伐他汀（1）、阿司匹林（1）、非甾体（布洛芬、吲哚美辛）（1）、脂必
妥（1）

考来烯胺（2）、益多脂+非诺贝特（1）

呋塞米（1）

埃索美拉唑（1）

非洛地平（1）

利巴韦林（1）

阿德福韦酯（1）

华法林（1）

阿奇霉素（1）

聚乙二醇干扰素α-2a（1）

吉非贝齐（1）

罗红霉素（1）

辛伐他汀（1）

丙戊酸+氟康唑（1）

2.3 RM的发生、临床表现与转归

RM的发生时间见表 4；RM累及器官/系统及临床表现见

表5；RM转归与好转时间见表6。

3 讨论
3.1 RM的发生机制

RM 的发生机制尚不太明确。据报道[3]，RM 的主因是细

胞内游离钙离子（Ca2+）水平升高，致细胞内Ca2+增加的原因是

能量产生减少和质膜破裂。他汀类药物可通过降低肌膜胆固

醇、耗竭异戊间二烯化合物、损伤线粒体功能、抑制泛素或辅酶

Q10合成、基因中某些蛋白的突变，最终使细胞能量耗竭，钙稳
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态破坏而致RM[4]。贝特类药物作用于线粒体某些环节，如上调

PKD4基因表达，加快脂肪酸利用、耗竭细胞能量、增加细胞膜

的通透性及不稳定性，使细胞内Ca2+浓度升高致肌毒性[5-6]。替

比夫定相关性肌病的发生则可能与其线粒体毒性有关[7]。严

重的低血钾症也可致RM：低钾时，肌肉持续收缩，能量生成减

少，最终致肌肉缺血坏死。一些引起低钾的药物如甘草制剂、

胺碘酮，若长期服用，或与肌毒性药物同服时，应注意血钾水

平的监测。

3.2 RM相关因素

本研究中，药源性RM的男、女比例为 1.5 ∶ 1，尽管曾有报

道无性别差异[8]，或女性发生率高于男性[9-10]。这可能与78.9％
的病例原发病为心脑血管疾病，男性心脑血管疾病患病率高
于女性，且男性患者中有肝病史和酗酒史的比例较高有关[11]。

从年龄看，＞40岁者占 80.5％，＞60岁者占 57.8％。提示RM

与年龄及脏器等功能的变化有关：随年龄增长，肝、肾、免疫等
各项机能均减退，血浆蛋白减少，肝药酶合成减少，药物在体内
的药动学和药效学发生改变，药物清除能力下降[12]。而且，随
年龄增长，患病率、用药率也增加，对药物的敏感性亦增加[13]。

表1显示,78.9％RM由服用调脂药引起。血脂异常本身就
是一种与年龄相关的退行性疾病[14]。除 22.7％发生RM患者
无伴发疾病外，其余均伴发 1种及以上疾病：高血压、糖尿病、

肾病、脑梗死、感染、甲状腺功能异常、腺垂体功能减退等。部
分还有癫痫、低钾、肝病、饮酒、运动及用药前 CK 已升高、有
RM症史等危险因素[15-16]。因此，对于高龄、多系统疾病患者应
尽可能减少用药。

引起 RM 的药品中，羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂
（简称他汀类）为 55.7％、苯氧芳酸类（简称贝特类）为 23.2％。

这可能与其已被各指南明确作为一级或二级预防用药[17-19]有
关。他汀类中，除了2001年因致480多人发生致死性RM而退
市的西立伐他汀[20]外，辛伐他汀发生RM最多，氟伐他汀、普伐
他汀和瑞舒伐他汀最少，阿托伐他汀、洛伐他汀居中。其原因
可能与辛伐他汀、阿托伐他汀、洛伐他汀均主要通过最为常见
的细胞色素P450酶（CYP）3A4代谢有关。据美国加州Hoffman

教授对同一时间段他汀处方量及发生RM的统计[21]：瑞舒伐他
汀的RM风险显著高于其他他汀类，为阿托伐他汀的5倍。美
国FDA药物评价中心主任Galson SK建议将其撤出市场。本
研究中瑞舒伐他汀RM发生率较低，可能与其国内较晚上市，

使用剂量较国外低有关。其次为抗感染药占7.0％，以替比夫
定最为显著，2010年国家食品药品监督管理总局（CFDA）就曾
提醒高度关注其所引起的RM[22]。其他致RM的有神经系统用
药、毒麻药等，多由中毒引起。

据报道[23]，两种药物合用者药物相互作用发生率为5.6％，

5种药物合用者为 50％，而 8 种药物合用者为 100％。本文统
计显示，有 4.9％明确为单用，25.4％记录为联合用药，而多数
病例合并多系统疾病肯定存在联合用药，但报告文献中并未
记录。说明目前我国不良反应报告或相关病例报告资料调查
不全面、书写不规范，提示国内不良反应报告亟待规范，相关
专业杂志编辑都需要严格把好不良反应报告的质量关，保证
发表的报告更具价值。在有记录的联合用药中，辛伐他汀占
近一半，其次为阿托伐他汀、洛伐他汀、非诺贝特等。

辛伐他汀、非诺贝特等均主要经CYP3A4 同工酶代谢，常
用药物如环孢素A、大环内酯类抗菌药物、克拉霉素、咪唑类抗
真菌药、钙通道阻滞药、地高辛等均通过相同途径代谢，当与
上述药物合用时，由于竞争作用，可使他汀类药物生物转化减
慢，易发生不良反应。胺碘酮、西咪替丁、红霉素可使CYP3A4

活性降低，也会增加不良反应[24]。除了药物代谢酶，干扰负责
他汀类药物肝摄取和排泄的转运蛋白的药物也影响他汀类药
物的药动学，有发生肌病的风险。有机阴离子转运多肽
（OATP）1B1（基因名SLCOB1）不同程度介导所有他汀类药物
的肝摄取和转运，蛋白 P-gp 和乳癌耐药蛋白（BCRP，基因名
ABCG2）涉及大多数他汀类药物由肝细胞向胆汁转运[25]；利福
平、环孢素、吉非贝齐以及大环内酯抗菌药物等均可通过抑制
相应转运蛋白影响他汀类的代谢[26]。CFDA曾警示[27]：辛伐他

表4 RM的发生时间分布

Tab 4 Time of Rhabdomyolysis Appearing

药损出现时间
＜1 d

2～7 d

8～30 d

1～3月
3～1年
≥1年
未记录
合计

所有药品，例
14

55

68

23

15

9

1

185

构成比，％
7.6

29.7

36.8

12.4

8.1

4.9

0.5

100.0

调脂药，例
4

42

62

22

7

8

1

146

构成比，％
2.7

28.8

42.5

15.1

4.8

5.5

0.7

100.0

抗感染药，例
0

4

2

0

6

1

0

13

构成比，％
0.0

30.8

15.4

0.0

46.1

7.7

0.0

100.0

表3 药物用法用量不合理统计

Tab 3 Dosage and Administration of Drugs in Irrational Use

用法用量
合理
不合理

未记录
合计

超剂量

配伍禁忌

药品名称及（例数）

非诺贝特（10）、辛伐他汀（8）、苯扎贝特（1）、脂必妥（1）、垂体后
叶素（1）、秋水仙碱（1）、七叶皂苷（1）、氯氮平（1）、舒必利（1）、阿
托品（1）、雷公藤（1）、佐匹克隆（1）、卡马西平（1）、有机磷农药
（1）

辛伐他汀+伊曲康唑（1）、辛伐他汀+红霉素（1）

例数
144

30

2

9

185

构成比，％
77.8

16.2

1.1

4.9

100.0

表5 RM累及器官/系统及临床表现

Tab 5 Clinical Presentation of Rhabdomyolysis and Organs

Involved

RM累及器官/系统及临床表现
肌痛、肌无力
茶色尿
肌痛、茶色尿
全身不适
发热
消化系统
神经系统
不能交流

例数
167

68

63

53

6

5

2

2

构成比，％
90.3

36.8

34.0

28.7

3.2

2.7

1.1

1.1

RM累及器官/系统及临床表现
未描述
无不适
肝损害＊

肾损害＊

肝、肾损害＊

心肌损害＊

多脏器功能衰竭
血液系统

例数
2

1

111

96

63

8

5

2

构成比，％
1.1

0.51

60.0

51.9

34.0

4.3

2.7

1.1

注：＊包含多脏器功能衰竭

Note：＊ including multiorgan dysfunction

表6 RM 临床转归与好转时间

Tab 6 Outcomes of Rhabdomyolysis

转归
好转

死亡
未记录
合计

例数
171

9

5

185

构成比，％
92.43

4.9

2.7

100.0

好转时间
2周内
3～4周
1月以上
未记录

例数
101（2例肝功能未恢复、8例肾功能未恢复）

47（8例肾功能未恢复）

10（1例肾功能未恢复）

13

构成比，％
59.1

27.5

5.8

7.6
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汀与胺碘酮联合或高剂量使用增加RM发生风险，并建议与胺
碘酮合用不超过 20 mg。加拿大和美国FDA则分别给出更为
详细的辛伐他汀联合用药的建议[27-28]。他汀类和贝特类联合使
用时肌毒性明显上升，据一项多中心的统计资料显示[8]，肌肉毒
性单用他汀类发生率为 0.44/10 000人/年，单用贝特类为 2.82/

10 000人/年，二者合用时提高至 5.95/10 000人/年。这可能与
贝特类药物抑制他汀类代谢有关，包括酶代谢、葡萄糖醛酸化
及β-氧化代谢等[29]。也可能与两类药物抑制肌肉细胞分化的
协同作用有关[30-31]。目前，非诺贝特被认为是贝特类中肌毒性
风险最小，且与他汀相互作用最少的一种，在联合用药时建议
注意剂量调整与肌毒性监测。

RM患者中，除9例未记录药物用法外，32例（17.3％）为不
合理用药，其中30例超剂量使用，2例存在配伍禁忌。超量最
多的是非诺贝特，其次为辛伐他汀。非诺贝特的 t1/2约20 h，国
外常规剂量为 67 mg/d，每 4～8周增加剂量，直至最大剂量
201 mg/d[32]。说明书中微粒化和普通非诺贝特的剂量分别为
200 mg，qd和100 mg，tid，维持量0.1 g，每日1～2次，肾功不全
及老年患者用药应减量。在 10 例非诺贝特致RM者中，每日
服600、300 mg各2例，400 mg 6例，肾功不全及老年患者分别
各占 50％，明显高于说明书的推荐。超过 50％的辛伐他汀致
RM者，其剂量＞40 mg。辛伐他汀致RM的风险与剂量存在
依赖性已在 SEARCH研究中证实[33]，且与辛伐他汀相关肌病
的遗传易感性有关。辛伐他汀不能与伊曲康唑、酮康唑、红霉
素、克拉霉素、泰利霉素、HIV 蛋白酶抑制剂、奈法唑酮联合使
用[27]，本检查文献中 2例正是辛伐他汀与伊曲康唑、红霉素联
用而使辛伐他汀血药浓度升高所致。

3.3 RM发生时间与转归

表 4显示，用药 1月内致RM占 74.1％，调脂药 74.0％于 1

月内发生，喹诺酮类抗感染药均在 1周内发生，替比夫定则多
在3月～1年内发生。60％RM患者出现肝损害，51.9％出现肾
损害，5例发展为多脏器功能衰竭。所有患者经停药、水化、碱
化尿液等治疗后，除5例未记录转归外，9例死亡（4.9％），其中
6例为服用他汀类调脂药的70岁以上患者，占所有他汀致RM

的 5.82％。此外，有 2例为服用替比夫定者，占所有抗病毒药
致RM的25％。抗病毒药致RM者死亡率高于服用他汀类者，

可能与抗病毒药致RM病例较少，且此类患者即使发生药品不
良反应也不能停用相关药物，只能改用其他抗病毒药有关。

发生RM中，171例好转（92.4％），其中 86.6％的患者在 1月内
完全恢复（个别肝肾功能未恢复）。因为RM患者即使经过治
疗仍有较高死亡率，部分患者还可致肾功能永久损伤，需要透
析维持，建议老年患者，特别是多药合用时，应充分评估，精简
用药，调整药物用法并注意CK、肝肾功能等的监测。

3.4 临床用药建议

鉴于RM 可产生严重的不良后果，临床应对致RM药物，

尤其是调脂药高度警惕，用药前详问疾病史，根据个体特征合
理选药、调整剂量、精简用药，尽可能避免联合用药并行安全
用药教育，定期监测CK、肝、肾功能等生化指标，以保证患者
用药安全。
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我院262例药品不良反应报告分析
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摘 要 目的：了解我院药品不良反应（ADR）发生的特点及规律，为临床合理用药提供参考。方法：对2013－2014年我院上报的

262例ADR报告数据进行总结、分析。结果：262例ADR中，ADR发生最多的人群为60岁以上的老年患者，占46.56％；静脉滴注

239例，占91.22％；抗感染药引发的ADR 97例，占37.02％，其中头孢菌素有48例，占49.48％；皮肤及附件损害病例最多，有96例，

占36.64％。262 例ADR患者及时停药好转的有132例（占50.38％），未出现药物后遗症或死亡病例。结论：掌握ADR发生的特点

及规律，有助于减少或避免ADR重复发生。
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Analysis of 262 Cases of ADR in Our Hospital
LI Yong，ZHU Li-sha（Dept. of Pharmacy，Nanchong Central Hospital/Second Clinical Pharmacy College of North
Sichuan Medical College，Sichuan Nanchong 637000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics and regularity of ADR in our hospital，and to provide reference for

clinical rational drug use. METHODS：262 ADR reports of the hospital during 2013-2014 were summarized and analyzed. RE-

SULTS：Among 262 cases of ADR，most of ADR occurred in elderly patients aged above 60 years old，accounting for 46.56％ .

239 cases were induced by intravenous drip，accounting for 91.22％；anti-infective drugs induced 97 cases of ADR，accounting for

37.02％，among them there were 48 cases of cephalosporin-induced ADR，accounting for 49.48％（total 97 cases）；most of them

were lesion of skin and its appendants，being 96 cases and accounting for 36.64％. Among 262 cases，132 cases were improved af-

ter drug withdrawal（50.38％）；no drug sequelae or death cases was found. CONCLUSIONS：To master the characteritics and reg-

ularity of ADR contribnte to redcue and aroid the repeat of ADR.

KEYWORDS ADR；Report；Analysis
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