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摘8要!横纹肌溶解症!h\"是一种由多种病因导致的横纹肌破坏和崩解#使细胞内容物!各种酶和电解质"释放入细胞

外液及血液循环#引发一系列临床症状的综合征$ 其非创伤性病因多种多样#包括药物&中毒&感染&温度过高&肌肉缺

血&结缔组织病等#且发病机制各不相同#但最后都有一个共同的通路#即肌细胞供能衰竭$

关键词!非创伤性横纹肌溶解症'病因'发病机制'临床表现'治疗

88横纹肌溶解症 ! <+-K@6706D0*E*# h\"按病因一

般分为创伤性和非创伤性#前者主要见于外科#其

发病机制很明确'而后者常发生在内科#其发生率

至少是前者的 9 倍#且发生的形式多样#病因众

多#部分病例发病机制仍不清楚$ 近年来#国内外

关于非创性 h\的病因及发病机制的研究有不少

进展#现就其病因和可能的发病机制作一概述$

@A病因及发病机制

@4@A药物

\ADDE等)#*对 ;%9 例 h\病人进行研究发现#药

物是最常见病因#已报道的药物有 #9" 余种#其种

类及举例见表 #

)!C9*

$

表 @A引起=<的常见药物种类及举例

种类 举例

降脂药物
他汀类药物洛伐他汀'普伐他汀'辛伐他汀'阿托伐他汀'瑞舒伐他汀'西伐他汀和贝特类药物安妥明'

苯扎贝特'吉非罗齐

抗精神病药和抗抑郁药 阿米替林'奥氮平'多虑平'氟西汀'氟哌丁醇'碳酸锂'奋乃静'异丙嗪'氯丙嗪'氨磺必利

物质滥用 海洛因'可卡因'苯丙胺'美沙酮

抗炎药 两性霉素R'托达霉素'红霉素'异烟肼'伊曲康唑'甲氧苄氨嘧啶

镇静催眠药 !

"

苯二氮 类'安定'硝西泮'氟硝西泮'劳拉西泮'三唑仑'巴比妥类药物

抗组胺药 苯海拉明'抗敏安

核苷类抗病毒药 替比夫定'拉米夫定'齐多夫定

其他
硫唑嘌呤'氟烷'奎尼西'拉氧头孢'心得平'扑热息痛'青霉胺片'水杨酸盐'琥珀酰胆碱'茶碱'特布他林和

利尿剂等

#4#4#8降脂药物8他汀类药物通过阻断催化胆

固醇合成的限速酶降低胆固醇的浓度)!*

$ 在服用

他汀类药物者中#9U会出现肌肉症状#发生严重

肌病的风险不到 "4#U#如果出现肌酸激酶 ! Le"

升至正常上限的 9 倍应停止用药);# )# %*

$ 每种他汀

药引起 h\的风险是不同的#阿托伐他汀最常见#

其次是瑞舒伐他汀&洛伐他汀和辛伐他汀)#*

$ 他汀

药导致 h\的危险因素包括剂量大&高龄&女性&肝

肾功能不全&甲状腺功能减退&糖尿病和其他伴随

治疗#如贝特类药物&环孢霉素&大环内酯类抗生

素&华法林和地高辛等)&# )C(*

$

他汀类药物导致 h\的机制多种多样#最公认

的学说认为其抑制辅酶 s#" 的产生#而辅酶 s#"

在线粒体腺嘌呤核苷三磷酸 ! :>J"的产生中扮演

重要角色#他汀药通过减少 :>J的产生导致细胞

死亡'另一个学说认为他汀药通过减少胆固醇的合

成#使细胞膜胆固醇含量降低#影响细胞膜的流动

性#导致细胞丧失完整性'也有实验证明他汀类药

物能增加蛋白的酪氨酸磷酸化作用#使细胞死亡'

此外#线粒体和脂质膜抗氧化&线粒体 :>J辅因子

等也是可能的原因)!C;# '*

$

在贝特类药物中#吉非罗齐最易引起 h\#其次

+"(#+

8 88c6,<.-D6B].?A<.-?E6.-D_A,<6D6/0-.@ _A,<6*,</A<08!"#& #;" ! ! "8



是苯扎贝特&非诺贝特&环丙贝特和安妥明#且

9(U是与他汀类药物联合应用导致的)#"*

$ 吉非罗

齐与他汀药有共同的代谢通路#即通过糖酯化酶进

行代谢#从而抑制了他汀药的糖酯化作用#使其肌

毒性的作用增加#此外#肾功能衰竭&与秋水仙碱&

布洛芬&吲哚美辛或华法林合用发生 h\的风险增

加)!# #"# ##*

$ 贝特类药物导致 h\的机制仍不清楚#

首先贝特类药物对肌肉有直接的毒性作用'其次能

恶化潜在的线粒体肌病)!# #"# ##*

$

#4#4!8抗精神病药8抗精神病药物如氨磺必利

是选择性多巴胺受体激动剂#可引起恶性综合征

!_\W" #其机制主要包括两方面%一方面与下丘脑

的多巴胺受体拮抗#产生热量&导致高热'另一方

面对肌细胞膜产生直接毒性作用#使肌浆网的钙离

子释放增加#而 _\W 可导致 h\!机制见下文 "

)#!*

$

此外#有些抗精神病药物如奥氮平#不引起 _\W#

奥氮平是 9C羟色胺 !:受体抑制剂#9C羟色胺可通

过被动扩散聚集在骨骼肌#而 9C羟色胺有肌毒性#

可导致 h\

)#&# #;*

$

#4#4&8物质滥用8物质滥用通过几个机制导致

h\#以可卡因为例#动脉长时间收缩导致肌肉缺

血&急性 h\'另外#大剂量的可卡因有直接的毒性

作用#导致急性骨骼肌纤维变性'可卡因也能通过

肌肉的剧烈活动&高热&意识丧失时肢体受压导致

的缺氧&低血容量导致 h\

)!# &# '# #9*

$

#4#4;8镇静催眠药8此类药物可以抑制中枢神

经系统#且病人长时间制动体位和肌肉压迫#使肌

肉缺氧和肌细胞破坏)'*

$

#4#498抗组胺药8抗组胺药导致 h\的机制尚不

明确#首先其对肌肉有直接的毒性作用#损害肌细

胞膜#其次抗组胺药抑制中枢神经系统#患者长时

间昏迷导致肌肉压迫缺血#除此之外#代谢异常导

致的低血钾也是其中一个机制)#)*

$

#4#4)8核苷类似物8核苷类抗病毒药可引起 h\#

其中以替比夫定最为常见#替比夫定是一种新合成

的胸腺嘧啶核苷类似物#国内于 !"") 年 #" 月开始

上市#具有较强的抗乙型肝炎病毒复制活性)#%# #(*

$

然而#随着治疗病例数的增加出现肌病的不良反应

逐渐增多#而 h\为其较为严重的不良反应#与干扰

素联合应用时更多见)9# #%# #(*

$ 其发病机制尚不清

楚#可能与线粒体能量代谢障碍有关)#%# #'*

$

@4BA中毒

包括酒精中毒&毒素 !毒蛇咬伤&蜜蜂蜇伤&蜘

蛛叮咬" &严重 Ll中毒&有机磷农药中毒&食用蘑

菇&鹌鹑等)!# ;# '*

$

#4!4#8酒精8酒精可通过几个机制联合作用导

致 h\%酒精中毒后患者长时间制动体位#肢体受

压迫导致肌肉缺氧'酒精对肌肉有直接的毒性作

用#可以破坏肌细胞膜'此外#在酗酒病人的肌肉

中有微小的或超微结构的紊乱#伴随着肌肉营养不

良和电解质异常#如低钙血症&低钾血症和低磷血

症)!# )# '*

$ 也有的文献指出#酒精中毒导致的 h\

可能与基因有关)!"*

$ 慢性酒精中毒有很多危险因

素#包括癫痫&谵妄&营养不良继发的电解质紊乱

等)!*

$

#4!4!8毒蛇咬伤8蛇毒不仅可以对肌肉产生直

接毒性作用#而且增加毛细血管通透性#使肢体水

肿&组织间隙内容物增加&组织低灌注#导致组织

缺血#损伤肌细胞)!#*

#4!4&8Ll中毒8Ll中毒后#受害者处于晕迷状

态#肌肉长时间受压迫#且血液中 Ll与血红蛋白

结合#阻止氧气与其结合#引起肌肉缺氧#这两个

因素共同导致 h\

)!# '*

$

@4CA感染

#4&4#8病毒感染8在病毒感染导致的 h\中#流

感病毒 :和 R最常见#其次为 i]O和柯萨奇病毒#

其他病毒包括 NCR病毒&埃可病毒&巨细胞病毒&

单纯疱疹病毒&带状疱疹病毒&副流感病毒和水痘

病毒等)!# ;# )# '*

$ 流感病毒可直接侵袭肌肉组织#而

病毒感染 所 产 生 的 毒 素 的 广 泛 作 用 也 可 导 致

h\

))# #"*

$ 在 h\中 i]O感染的例子较前增多#其

危险因素包括齐多夫定&毒品和酒精中毒#i]O相

关的 h\由免疫介导的损伤引起))*

$

#4&4!8细菌感染8导致 h\的细菌多种多样#

WE./+ 等)##*报道了 )" 例细菌感染导致的 h\#其中

以军团菌属&弗朗西斯氏菌属&肺炎链球菌属&沙

门氏菌属最常见$ 细菌感染时由于脓毒症&脱水&

酸中毒等可引起组织缺氧#而且一些细菌 !链球

菌&沙门氏菌和金黄色葡萄球菌 "可直接攻击骨骼

肌细胞#特定的细菌如杆菌属#能产生毒素#损伤

肌细胞#除此之外#内毒素引起的蛋白水解&溶酶

体的激活及高热损伤也是可能的机制))# '# ### !"*

$

@4EA体温过高

过热的原因包括中暑&_\W 和恶性高热)##*

$ 中

暑引起 h\机制为高热&脱水和肌肉过度活动的联

合作用)##*

$ 继发于 _\W 的 h\群体相对较大#由

+#(#+
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于高热&过量出汗#会出现低钾血症#进一步损伤

肌肉)## ##*

$ 恶性高热最常见于常染色体显性遗传#

在全身麻醉#尤其在氟烷单独使用&与琥珀酰胆碱

或其他去极化肌松剂联合应用时可发生#其易感人

群可能为杜氏肌营养不良 ! =\=" &肉毒碱酰基转

移酶 ! LJ>]]" 缺乏&中央核肌病&hjh# 基因突变

!管聚集肌病"和低钾性周期性麻痹等#其中 hjh#

基因突变在恶性高热家族中高达 9"U

)### !"*

$ 其机

制为肌浆网钙离子通道缺陷#使肌浆游离钙离子突

然升高#导致肌肉持续收缩)##*

$

@4NA高强度活动

高强度的体育运动 !马拉松&运动员训练 " &严

重的肌张力障碍和癫痫持续状态等都可导致 h\#

运动的时间越长越剧烈#发生 h\ 的可能性越

大)'*

$ 首先#肌肉过度活动导致 :>J的产生小于消

耗#最终耗尽了细胞的能量#使细胞膜破坏'其次#

运动时能量用于热量的消散#导致组织和肌肉缺

氧'大量出汗会导致低钾血症#妨碍肌肉组织中钾

离子介导的血管收缩#使局部缺血#这三个因素共

同作用导致 h\

);# )# '# ##*

$

@4PA肌肉缺血

肌肉缺血妨碍细胞氧输送#从而限制了 :>J的

产生#如果剥夺氧持续很久#可能导致肌细胞坏

死)'*

$ 肌肉缺血可能来自局部原因也可能来自全

身原因%局部原因包括血管受压迫 !止血带&穿紧

身衣&术中夹住血管 " &栓塞&骨筋膜室综合征等'

全身原因包括低血压和休克状态)'*

$

@4[A电解质和内分泌的紊乱

严重的电解质紊乱#包括低钠血症&低钾血症

和低磷血症&尤其是高钠血症#可导致 h\#其机制

可能是 _-

Z

Ce

Z

:>J-*A功能障碍导致的细胞膜破

坏)&# '# ##*

$ 内分泌紊乱#甲减或甲亢&糖尿病酮症酸

中毒和糖尿病非酮症性高渗性昏迷&嗜铬细胞瘤等

都可导致 h\$ 细胞内钠离子浓度升高&钙离子浓

度升高&低钾和低磷都是可能的病因);# '*

$

@4\A遗传疾病

h\的一个特殊原因是遗传疾病#共同特点是

葡萄糖&糖原&脂质或核苷代谢缺陷导致的肌肉能

量传递衰竭#包括糖原累积病&先天性磷酸果糖激

酶缺乏&LJ>]]&线粒体脂肪酸代谢中
!

氧化和其他

酶的紊乱等)&# ;# '# ### !"*

$ 在一项针对 !% 个特发性肌

红蛋白尿病人的研究中#肌肉病理三分之一呈现出

特定的酶缺陷# LJ>]]最常见#其次为糖原累积

病)!"*

$ TE/-<ADD-CR<-./A<等)!"* 研究了复发性 h\与

潜在的肌营养不良之间的关系#他们认为确定的临

床特征 !男性#小于 &" 岁#运动后肌红蛋白尿发

作"和生化特征!静息状态下 Le升高"需做肌肉活

检寻找异常肌营养不良蛋白 !抗肌萎缩蛋白 L端&

_端和杆状端"的表达$

@4RA结缔组织病

结缔组织病#例如多发性肌炎&皮肌炎&干燥综

合征和 Wfz/<A.(*综合征等可引起 h\

)&# '# !!*

$ \ADDE

等)#*研究发现#在 !"; 例 h\病人中有 !% 例是由

多发性肌炎引起的$

@4@FA特发性横纹肌溶解症

复发性 h\和肌红蛋白尿无论在成人还是儿

童都没有确定的病因#考虑可能为免疫介导的肌

病)!"*

$ 根据诱因是运动还是感染分为两种%第一

种发生于轻度运动后#男性易患'第二种发生于轻

度感染后#患病率没有性别差异)!"*

$ 肌活检病理

是非特异性的#从严重肌病到轻度异常#病理示肌

纤维有脂质沉积的增加#有脂质沉积性肌病或异常

线粒体的特征)!"*

$ RD-5g 等)!&* 对 !9 例 h\的病人

进行研究发现#有 # 例为特发性 h\#发生率为

;U$

尽管各种非创伤病因所致 h\的发病机制多

种多样#最后都有一个共同通路#即肌细胞供能衰

竭$ 一方面#肌细胞的损伤引起一系列病理性细胞

内反应#细胞外基质中的钙离子通过受损伤的肌细

胞膜渗入到细胞内'另一方面#肌细胞供能衰竭损

害 了 _-

Z

Ce

Z

C:>J-*A& _-

Z

CL-

! Z

C:>J-*A和 L-

! Z

C

:>J-*A的功能#使细胞内 L-

! Z持续升高#这两者共

同作用#使细胞内钙超载#从而导致细胞膜失去完

整性#结果会刺激中性粒细胞#释放炎性物质&激

活 L-

! Z依赖的中性蛋白酶和磷脂酶 :! 以及氧自

由基的产生#导致细胞膜降解'同时钙超载会引起

病理性的肌红蛋白和肌动蛋白间相互作用#导致纤

维&骨骼肌细胞&膜蛋白的破坏和纤维内溶酶体的

降解以及细胞持续地收缩和能量耗竭#最终导致细

胞死亡#大量的 e

Z

&磷酸酶&乳酸脱氢酶&丙氨酸

氨基转移酶等释放入循环系统#导致高钾血症&高

磷血 症& 代 谢 性 酸 中 毒 和 弥 散 性 血 管 内 凝 血

!=]L" $ Le和肌红蛋白也会增高#它们可作为诊

断的标志物之一)!C;# '# !;# !9*

BA临床表现

临床表现分为骨骼肌的症状&系统症状和并发

+!(#+

8 88c6,<.-D6B].?A<.-?E6.-D_A,<6D6/0-.@ _A,<6*,</A<08!"#& #;" ! ! "8



症$ h\经典的三联征包括肌痛&肌无力和深色

尿#然而只有不到 #"U的人会出现经典的三联征#

深色尿可能是最初症状#颜色可以从淡粉色到茶色

到深黑色)!# &# '# !"*

$ 系统症状包括乏力&发热&腹部

疼痛&恶心&呕吐&心动过速等#偶尔会出现精神症

状)!# &# '*

$ 并发症可分为早期和晚期并发症%早期

并发症包括高钾血症&低钙血症&心律失常和心跳

骤停#晚期并发症包括骨筋膜室综合征&:hT和

=]L

)&*

$

CA治疗

治疗主要包括积极的液体复苏&去除病因和并发

症的防治)'*

$ 在入院前就应积极输入大量液体#可应

用葡萄糖或降钾树脂防止高钾血症&甘露醇利尿和碳

酸氢钠碱化尿液#必要时行筋膜切开术减轻骨筋膜室

内压力)!# &# %# '*

$
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