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横纹肌溶解综合征（Rhabdomyolysis，RM）是由创伤、缺

血、药物、毒性物质、代谢或感染等原因所导致的骨骼肌纤维

肌膜完整性受损，使得细胞内大量毒性物质释放入血液循环

中，引起内环境紊乱、急性肾衰竭等组织器官损害的临床综合

征。约 80％的RM由药物引起，且病因十分复杂[1-2]。当发生

RM时，首先要明确并排除RM的诱因。因此，是否由药物引

起及如何使用药物治疗处理患者的基础疾病合并RM便成为

临床亟需解决的问题。本文通过分析临床药师参与 1例肺曲

霉病合并RM患者的药物治疗过程，探讨临床药师在药学监护

中的作用，为广大临床药师开展工作提供参考。

1 病例资料
患者，男性，65岁，因“间断发热咳嗽 20 d以上”入院。患

者因“发热伴乏力、纳差7 d伴意识障碍、四肢抖动1 d”在当地

县医院住院治疗13 d，诊断为“发热伴血小板减少综合征（蜱虫

病）”，具体诊治过程不详，病情稍缓解，但仍有间断发热，咯血

2次，量不多，痰中带血丝，最高体温（T）38.3 ℃，无头晕头痛、

心悸胸痛、腹痛腹泻、尿频尿急尿痛等症状。1个月前于外院

头部CT示双侧基底节腔隙性脑梗塞，轻度脑萎缩；20 d前于外

院肺部CT示双肺多发感染并纵膈淋巴结增多；其痰液标本多

次检出真菌。为求进一步诊治，患者遂来我院，门诊以“肺部

感染”收治入院。既往否认高血压、肝炎、结核、糖尿病病史；1

年前有青霉素过敏史（红疹）；否认其他药物过敏史。

入院查体：T 36.7 ℃，心率（HR）89 次/min，呼吸（R）20

次/min，血压（BP）122/79 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）。患者

神志清楚，精神一般，双侧瞳孔等大等圆（约3 mm），对光反射

存在；双侧锁骨上窝未触及淋巴结肿大，皮肤巩膜无黄染；双

肺呼吸音粗，左中下肺可闻及湿性啰音；心律齐，各瓣膜区未

闻及病理性杂音；腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，肾区

无扣痛，双下肢不肿；生理反射存在，病理反射未引出。心电

图示心房颤动（V5、V6 脱落）。实验室检查：白细胞计数

（WBC）11.62×109 L－1，中性粒细胞百分比（N％）83.1％，红细胞
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品不良反应。结果：医师采纳临床药师建议，患者病情得到有效控制，24 d后出院。结论：临床药师参与肺曲霉病合并RM患者的

治疗过程，可协助医师完善用药方案，有助于临床合理用药，保障患者用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role of clinical pharmacists in the therapy for patient with pulmonary aspergillosis

complicated with rhabdomyolysis（RM）. METHODS：Clinical pharmacists participated in the therapy for RM patients with pulmo-

nary aspergillosis，and assisted physicians to optimize and improve therapy plan from RM therapy，anti-infection and liver protec-

tion：stop taking Bicyclol tablet，continue Micafungin for injection 50 mg，ivgtt，qd for anti-infection；suspend liver-protective

drug Compound glycyrrhizin；closely monitor therapeutic efficacy and ADR. RESULTS：Physicians adopted the suggestions of clini-

cal pharmacists，and the situation of RM were improved. The patient were discharged from hospital 24 d later. CONCLUSIONS：

Clinical pharmacists participate in therapy for RM patient with pulmonary aspergillosis and assist physicians to improve therapy

plan，which contribute to rational drug use and the safety of drug use.
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（RBC）4.02×1012 L－1，血红蛋白129.0 g/L，血小板306.0×109 L－1，

凝血酶原时间 14.9 s，纤维蛋白原 6.57 g/L，D-D 二聚体定量

8.13 μg/ml，红细胞沉降率（ERS）81 mm/h，白蛋白 26.9 g/L，球

蛋白44.4 g/L，肾功能电解质正常，丙氨酸转氨酶（ALT）71 U/L，

天冬氨酸转氨酶（AST）76 U/L，γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）214 U/L，

肌酸激酶（CK）1 151 U/L，氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）

1 241 pg/ml，血脂尚可，葡萄糖7.85 mmol/L。

入院诊断：肺部病变原因待查（细菌？真菌？结核？其

他？）。

2 治疗经过
患者入院后，给予注射用替考拉宁（他格适）0.4 g，ivgtt，qd

抗炎，注射用比阿培南（安信）0.3 g，ivgtt，q8 h抗感染，注射用

多索茶碱0.3 g，ivgtt，qd平喘，盐酸氨溴索注射液（沐舒坦）150

mg，ivgtt，qd化痰等对症治疗。

入院第 6天，从患者的纤支镜冲洗液标本中检出烟曲霉，

加用注射用米卡芬净 50 mg，ivgtt，qd，将替考拉宁、比阿培南

更改为注射用头孢噻肟钠舒巴坦钠2.25 g，ivgtt，bid。

入院第9天，复查示WBC 11.31×109 L－1，N％ 80.3％，中性

粒细胞计数 9.08×109 L－1，血小板 307.0×109 L－1，NT-proBNP

1 099 pg/ml，ALT 266 U/L，AST 493 U/L，白蛋白 24.8 g/L，球蛋

白 43.7 g/L，碱性磷酸酶 202 U/L，γ-GT 322 U/L，尿素 9.07

mmol/L，肌酐69 μmol/L，尿酸253.8 μmol/L，肾小球滤过率（eG-

FR）（基于简化肾脏病膳食改善研究方程）85.4 ml/（min·1.73

m2），氯 96.6 mmol/L，校正钙 2.67 mmol/L，CK 9 886 U/L，乳酸

脱氢酶 609 U/L，肌红蛋白＞1 200 U，ESR 88 mm/h。同时，患

者未诉肌痛等特殊不适。肺部CT示双肺感染，建议治疗后复

查；右肺上叶钙化灶；纵隔淋巴结增多，前纵隔囊性占位，多为

囊肿，建议定期复查；双侧胸膜增厚、粘连；左心室、心房饱满；

脾脏内钙化灶。心脏超声示双房扩大、升主动脉近端增、心律

失常。根据临床及实验室检查结果，考虑诊断为RM合并肝功

能不全。由于米卡芬净说明书中提及该药有引起CK及肌红

蛋白升高的报道，医师停用米卡芬净，给予双环醇片（百赛诺）

25 mg，po，tid；并予复方甘草酸苷注射液 20 ml及注射用还原

型谷胱甘肽（阿拓莫兰）1.8 g，ivgtt，qd护肝；注射用甲泼尼龙

琥珀酸钠（甲强龙）120 mg，ivgtt，qd稳定患者生命体征；5％碳

酸氢钠注射液 250 ml，ivgtt，qd 碱化尿液；呋塞米注射液 20

mg，iv，qd利尿；注射用泮托拉唑钠40 mg，ivgtt，qd护胃等对症

治疗；同时严密监测肝功能、CK、乳酸脱氢酶、肌红蛋白、尿量

等指标。次日停用双环醇片及复方甘草酸苷，继续使用米卡

分净50 mg，ivgtt，qd。3 d后，注射用甲泼尼龙琥珀酸钠减量至

80 mg，ivgtt，qd。第24天复查血常规、血生化、肌红蛋白、CK、

肌红蛋白及乳酸脱氢酶等结果均在正常范围内，应患者要求

予以出院。出院诊断：（1）双肺感染（真菌可能性大）；（2）RM；

（3）房颤。

3 药学监护
3.1 RM的诊断

临床上RM的典型表现为肌肉疼痛、乏力及茶色尿（肌红

蛋白尿），然而只有不到10％的患者会同时出现这3种典型表

现，半数以上的患者可能没有肌肉症状[3]。RM的早期诊断有

一定困难，非外伤性RM的诊断标准为[4]：①与RM相关的临床

表现（肌痛等）；②CK超过正常值的5倍以上（即≥1 000 U/L）；

③除外心肌损伤引起的CK及肌红蛋白升高；④近期无外伤。

虽然患者没有临床症状，且无外伤史，但在治疗期间患者体内

CK水平高达 9 886 U/L，远超过正常值上限的 5倍，符合非外

伤性RM的诊断标准，达到肌肉损伤程度，考虑诊断为RM。

3.2 RM的治疗

3.2.1 药物与RM相关性分析 临床中发生RM的主要危险

因素包括高龄、女性、低体质量、合并肝/肾疾病、联合使用多种

药物（主要是通过细胞色素P450代谢药物）、甲状腺功能减低、

大量运动、酗酒及感染等 [3]。由于 80％以上的病例因药物引

起，故医师咨询临床药师是否与用药有关。药师查阅了患者

病史，并检索了其所用药物的国内外相关资料，并未查到任何

有关报道。药师据此判断药物引起RM的可能性不大。尽管

米卡芬净的说明书中提及会引起CK和肌红蛋白升高，但可能

仅为一过性轻微升高或罕见偶发现象，并不符合RM的诊断标

准。另外，由于多种药物能引发RM，出现相关症状后，也需注

意所用药物是否会加重RM症状。故临床药师也查看了患者

正在使用的药物，发现护肝药复方甘草酸苷有引发 RM 的可

能，其机制可能与低钾有关[5-6]。但复方甘草酸苷的使用是在

发现RM后，故由该药物引发RM的可能性不大，但仍应监测

患者血钾水平，防止其加重RM症状。未避免患者RM病情加

重，临床药师提出用药建议，医师经过考虑，继续给患者使用

了米卡芬净，同时停用了复方甘草酸苷。

3.2.2 促进肌红蛋白从肾脏排出 当怀疑RM时，除了病因治

疗外，还有一个重要的治疗目标是避免急性肾损伤及纠正代

谢紊乱。①给予碳酸氢钠注射液250 ml，ivgtt，qd碱化尿液[7]，

可增加肌红蛋白及尿酸的可溶性，以限制肌红蛋白管型及尿

酸结晶的形成；同时，碱性尿液有助于阻止肌红蛋白分解成为

血红素及铁离子，减少其对肾脏的毒性作用；此外，碳酸氢钠

也可纠正代谢性酸中毒及高钾血症。碱化尿液的目标是控制

尿液 pH值＞6.5，血 pH值在 7.40～7.45之间。②应用利尿剂，

尤其是袢利尿剂呋塞米，可促进肌红蛋白的排泄。在使用利

尿剂的过程中，应注意监测患者的电解质水平，避免电解质

紊乱。

3.2.3 纠正低血容量和肾脏缺血 一旦出现RM，应尽早输注

大量晶体液，早期静脉输注0.9％氯化钠溶液扩充血管容量以

增加肾血流量及肾小球滤过率，同时促进排尿，是预防肌红蛋

白尿性急性肾功能衰竭（ARF）最关键的措施。补液治疗的速

度取决于肌红蛋白尿的严重程度，其目的是保障每小时至少

300 ml的排尿量。但是该患者心功能较差，心脏超声示双房扩

大、升主动脉近端增宽、心律失常，大量输注 0.9％氯化钠溶

液会加重心脏的负担。故应根据患者的实际情况适当给予

补液。

3.2.4 血液净化疗法 持续性肾脏替代疗法（CRRT）对肌溶

解急性肾功能衰竭的治疗起到了非常重要的作用。CRRT可

有效清除肌红蛋白，并缩短肾功能恢复时间，减少并发症的发

生。本研究中该患者发现及时，处理得当，没有出现急性肾功

能衰竭，故并未采用血液净化疗法。

3.3 抗感染治疗方案的确定

2008年，美国感染病学会曲霉病诊治临床实践指南提出：

气道内标本如合格痰标本、气管内吸引物、支气管肺泡灌洗液

（BALF）或刷检标本镜检发现菌丝，痰标本培养连续 2次分离

到同种曲霉及BALF的单次培养阳性，可作为诊断肺曲霉病的

微生物学依据[7]。该患者纤支镜冲洗液培养示烟曲霉，应考虑

曲霉感染。由于感染本身也可导致RM，故无论是控制感染还

是处理 RM，患者都需要使用抗感染药物，尤其是抗真菌药

物。对曲霉有效的深部抗真菌药包括三唑类（如伊曲康唑

等）、两性霉素B及棘白菌素类[8]。尽管两性霉素B脱氧胆酸盐
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是治疗侵袭性曲霉菌病的“金标准”，许多有经验的临床医师

和美国感染病学会的最新指南仍推荐首选伏立康唑[8-9]，但两

性霉素B和三唑类抗真菌药物均有引起RM的相关报道，且该

患者入院后心脏超声及心电图示双房扩大、升主动脉近端增

宽、心律失常，由于三唑类抗真菌药物及两性霉素B对心电生

理都有影响，尤其是两性霉素B，因此这两类药物都不是患者

的最佳选择，只有棘白菌素类可以考虑。尽管说明书提示选

用米卡芬净有风险，但临床药师查阅资料后，认为米卡芬净引

发RM的可能性不大。由于患者本身病情有指征需要继续使

用抗真菌药物，故医师综合考虑后，采纳临床药师意见，继续

给患者使用了米卡芬净，并密切监测相关指标。

3.4 护肝药物的使用

25％的RM患者可能发生肝功能异常，致病原因较多，重

要原因之一是损伤肌肉可释放蛋白酶诱发肝炎[10]。该患者入

院时常规检查示ALT 71 U/L、AST 76 U/L，约为正常值上限的

3倍，且CK升高的同时，肝功能的其他几项指标（如白蛋白、碱

性磷酸酶、γ-GT等）也都远远高于或低于正常值上限或下限，

表明该患者合并肝功能不全。在护肝药物治疗方面，现有多

种保肝药物（包括甘草甜素类、水飞蓟素类、谷胱甘肽、熊去氧

胆酸、多烯磷脂酰胆碱、双环醇等药物和各种中药或中成药制

剂等）广泛应用，虽然部分药物似有一定疗效，但尚缺乏进一

步的循证医学证据。故在保肝药物的治疗原则上，目前仍认

为应当简化用药、选择疗效确切且安全的药物[11]。临床医师为

尽快降低转氨酶和胆红素，往往同时使用多种保肝药。一方

面，选择的药物作用机制可能雷同，联用会造成不必要的浪

费；另一方面，过多的药物进入体内，需在肝脏内进行代谢，反

而加重肝脏负担。该患者在发现肝功能不良后，使用了双环

醇片、复方甘草酸苷、还原型谷胱甘肽及甲泼尼龙琥珀酸钠等

药物。其中，双环醇片和复方甘草酸苷尽管结构不同，但都属

于保肝降酶药，以迅速降酶为主，而还原型谷胱甘肽与激素的

保肝机制各不相同。由于双环醇与复方甘草酸苷的作用机制

相似，且同样有引起RM的报道，因此经药师给出用药建议后，

医师停用了这两种药物，仅使用还原型谷胱甘肽保肝，符合肝

损伤治疗应简化用药、保证安全有效的原则。

3.5 激素应用

该患者使用激素的原因较多，主要与肾上腺皮质激素的

非特异性抑制作用、促使炎症部位的血管收缩、降低毛细血管

通透性、减轻渗出、充血及肿胀有关。甲泼尼龙琥珀酸钠脂溶

性强，有效血药浓度高，且不需经肝脏转化，因此应结合患者

病情选用该药，以稳定患者生命体征。另外，糖皮质激素可能

也有益于该患者肝损伤的治疗，尽管其使用存在争议，也缺乏

大型对照试验来证明其疗效，但在临床实践中，糖皮质激素也

常用来治疗有发展为急性肝衰竭趋势的药源性肝病[12]，且有少

数案例报道糖皮质激素对RM有一定疗效[8]。

由于治疗用糖皮质激素剂量常大大超过生理量，患者在

获得疗效的同时也会出现很多不良反应，因此加强对其不良

反应的监测与防治对保证患者用药依从性、提高疗效尤为重

要。根据患者病情，无论是激素冲击治疗还是激素常规应用，

都应定期监测患者的血压、血糖、血脂、电解质等指标，密切观

察患者的感染症状、消化系统症状、精神和情绪的变化，同时

预防性应用质子泵抑制剂，必要时给予防治骨质疏松的药物，

如钙剂、活性维生素D及阿仑膦酸钠等。

3.6 患者转归

经过治疗，患者血常规、血生化、CK及肝功能均恢复至正

常范围内。患者CK与肝功能的变化见表1。

表1 患者CK与肝功能的变化（U/L）

Tab 1 The change of CK and liver function（U/L）

指标
CK

ALT

AST

γ-GT

第1天
1 151

71

76

214

第9天
9 886

266

493

322

第11天
7 883

487

609

629

第12天
7 813

568

640

827

第13天
7 030

557

521

930

第14天
4 040

468

372

819

第15天
3 662

466

399

836

第18天
2 101

305

216

758

第21天
1 609

231

166

698

第25天
22

6

13

3

4 结语
许多因素均可导致RM。在该病例中，临床药师结合患者

疾病因素，从药物相关因素分析患者发生RM的诱因，并评估

所用药物对患者疾病进展的影响，最后协助医师制定合理的

给药方案，并监测疗效和不良反应。从该病例中可以看出，对

药物不良反应的评估是药学监护的重要切入点之一。临床药

师从药学特有的专业角度提供科学的依据，是对临床工作的

补充。通过发挥自己的专业特长，药师可以协助医师制订最

佳的用药方案，发挥医疗团队的协同作用，使患者获得优良的

医疗服务，从而提高医院的整体医疗水平。
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