
 

·490·        Chin JMAP, 2012 June, Vol.29 No.6                                     中国现代应用药学 2012 年 6 月第 29 卷第 6 期 

·综  述· 

 

贝特类抗动脉粥样硬化药物肌肉毒性研究进展 
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摘要：贝特类药物是临床广泛应用的降脂药，因其显著降低甘油三酯水平，常被用于治疗高甘油三酯血症和混合型高脂

血症，从而实现抗动脉粥样硬化和预防心血管事件的目的。大量研究报告表明，临床应用贝特类药物能够导致以横纹肌

溶解症为代表的肌肉毒性，严重者甚至死亡。本文对贝特类药物肌肉毒性机制的研究进展作以综述，为指导临床用药和

毒性机制研究提供参考。 

关键词：贝特类；吉非罗齐；肌肉毒性；横纹肌溶解症；动脉粥样硬化 

中图分类号：R969       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2012)06-0490-05 

 
Research Progress of Myotoxicity Caused by Anti-atherosclerotic Fibrates 
 
WANG Li’na1, PAN Jiaqi1, LIU Aiming1*, YANG Julin2, LU Chaoyue1, CHEN Liujun1(1.Medical School of 

Ningbo University, Ningbo 315211, China; 2.Ningbo College of Health Sciences, Ningbo 315100, China) 

 
ABSTRACT: Fibrates are a group of agents commonly prescribed for dyslipidemia to prevent atherosclerosis and cardiovascular 
events in clinic by their action to lower triglyceride. Their indications include hypertriglyceridemia and mixed hyperlipidemia. 
However, they have been widely reported to cause myotoxicity, including typical fetal rhabdomyolysis. Here, we 
comprehensively reviewed research progress of myotoxicity caused by fibrates, to help reduce clinical risk and lay a good basis 
for mechanism investigation. 
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贝特类抗动脉粥样硬化药物，即苯氧芳酸类降

脂药，临床上主要用于治疗高甘油三酯血症和混

合型高脂血症。该类药物是过氧化物酶增殖体激

活受体α(peroxisome proliferator-activated receptor 

α，PPARα)的激活剂，PPARα 被激活后与顺式维

甲酸受体(retinoic X receptor，RXR)结合为异源二

聚体，通过 PPARα-RXR 二聚体的介导，增强脂肪

酸 β 氧化相关酶的基因转录和表达，以及脂蛋白

脂酶的活性，使脂蛋白分解加速。除了上述机制

外，贝特类降脂药还能通过减少动脉粥样硬化性

炎症、防止血液凝固、促进血栓溶解等调脂外的

途径发挥抗动脉粥样硬化作用[2-3]。 

他汀类药物自上世纪 90 年代上市以来，已有

包括肌肉毒性在内的大量不良反应报道，且学者

们对其进行了深入而广泛的研究；然而，贝特类

药物虽然已经临床应用 40 余年，由于广泛认为其

临床用药安全有效，人们对毒性问题的关注相对

较少。然而临床实践表明，使用贝特类药物会导

致肌肉毒性，当它们与他汀类药物联合应用时肌

肉毒性的发生率则会大大增加，这种肌肉毒性的

持 续 发 展 可 能 导 致 致 命 的 横 纹 肌 溶 解 症

(rhabdomyolysis ， RD) 。 由 于 以 吉 非 罗 齐

(gemfibrozil，GEM)为代表的贝特类药物和西立伐

他汀(cerivastatin)联合用药导致了大量死亡病例的

发生，近年来贝特类药物肌肉毒性日益成为学者

关注的毒理学热点问题之一[5-6]；贝特类药物和他

汀类药物联合用药时肌肉毒性风险增加也成为临

床医生处方用药的顾忌。本文对贝特类药物肌肉

毒性的临床和实验研究进展作以综述，为其临床

安全应用提供参考。 

1  贝特类药物肌肉毒性的临床特征 

长期使用贝特类药物能够引起肌肉毒性。肌

肉毒性按症状从轻到重依次是肌肉的虚弱无力、

疼痛、触痛、以致有潜在生命危险的 RD[7]。各种
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贝特类药物均可引发肌肉毒性，而年龄高者、女

性、肾功能衰竭患者、糖尿病患者、甲状腺功能

退化患者等都是发生肌肉毒性的风险因素[8]。临床

实践中，当肌酸激酶(creatinekinase，CK)水平高于

正常上限的 10 倍时，就应当警戒可能会发生肌肉

毒性[9]。一旦真正发生了肌肉毒性，肌酸激酶水平

将远超过上述变化范围。贝特类药物引起肌肉毒

性呈现剂量依赖性，引发的多数肌肉毒性是可逆

的。当发生这种可逆性的肌肉毒性时，如果能够

立即停药，肌肉毒性可以逆转；但当发生 RD 时，

则几乎是不可逆的。RD 通常局部表现为急性肌肉

疼痛、肌肉痉挛、肌肉水肿，触诊肌肉有“注水

感”，全身表现可有恶心呕吐等[10]。因肌细胞溶解

释放大量肌红蛋白经肾脏排泄，极易形成管型并

阻塞肾小管，加上其他毒性物质的综合作用，约

有 1/3 的病例会发生急性肾功能衰竭，临床表现为

酱油色尿，并且早期可能伴发高钾血症、高尿酸

血症和高磷酸血症[11]。而 RD 所致的肾功能衰竭

并发低钙血症较其他类型肾功能衰竭更为明显，

病情发展后期甚至可能发生高钙血症，而这些并

发症都会使 RD 对患者的生命造成严重的威胁。 

2  贝特类药物临床肌肉毒性的流行病学 

有学者对 3 546 名单独使用贝特类药物进行

治疗的患者展开为期一年的跟踪调查中，有一位

患者发生了 RD[8]。较早的调查报道认为，各种贝

特类药物导致肌肉毒性的发生率基本相似，且所

有使用贝特类药物的患者中，发生肌肉毒性的概

率只有 1%~2%[12]。不同的贝特类药物联合应用也

能导致肌肉毒性。非诺贝特与其他贝特类药物(如

苯扎贝特，氯贝特和吉非罗齐)联合应用时，可以

引起可逆性的 CK 水平升高。用非诺贝特干预糖尿

病时，CK水平升高的平均百分比为 12%(0.88~0.99 

mg·dL1)，此时若立即停药，CK 水平又会恢复至

正常[13]。 

他汀类药物与贝特类药物在药效和治疗上具

有互补性，因而常将两者联合用药以取得更佳的

临床效果[14]。根据 1998—2001 年 11 家合作中心

的 25.25 万使用降血脂药物的患者的统计资料，共

有 24 例患者发生 RD 而入院治疗；其中单独使用

阿托伐他汀、普伐他汀或辛伐他汀的发生率为

0.44/10 000 人年，单独使用西立伐他汀的发生率

升高至 5.34/10 000 人年。贝特类单独用药的发生

率为 2.82；阿托伐他汀、普伐他汀、或辛伐他汀

与贝特类药物联合用药的肌肉毒性发生率提高至

5.98/10 000 人年，而西立伐他汀与贝特类药物联

合应用的发生率高达 1 035/10 000 人年。在发生

RD 的 24 例患者中，平均用药时间为 160 d，平均

年龄为 64.6 岁，男女患者约 1∶1，因此很难说这

种肌肉毒性是急性毒性或亚急性毒性，并且这种毒

性似乎更多发生于高龄人群，没有性别选择性[15]。 

另一份报告根据截至 2001 年 7 月向美国 FDA

报告的 RD 死亡率和药物上市后总的处方量进行

计算，洛伐他汀、普伐他汀、辛伐他汀、弗伐他

汀、阿托伐他汀等的 100 000 处方量死亡率均不超

过 0.2，而西立伐他汀的发生率为 3.16。排除联合

用药导致的死亡病例，西立伐他汀单独用药导致

的肌肉毒性死亡发生率为 1.9，约为其它他汀类药

物的 10~50 倍。根据 1980 年到 2005 年的统计，

使用他汀类 RD 的发生率为 3.4/100 000，其中死亡

10%；当合用 GEM 时，发生率增加 10 倍[16]。 

可见贝特类药物无论单独使用还是与他汀类

药物联合应用，均可导致肌肉毒性发生。不同的

贝特类药物肌肉毒性风险又有较大差别；目前比

较公认的是，无论单独用药还是联合用药，非诺

贝特的肌肉毒性风险是最低的，而 GEM 的肌肉毒

性是最高的。 

3  贝特类药物肌肉毒性体外研究 

在大鼠骨骼肌细胞匀浆中，多个贝特类药物

通过不同的分子机制(其中包括抑制呼吸链的作用)

导致线粒体功能障碍，其中非诺贝特主要抑制呼

吸链复合物Ⅰ的功能[17]。虽然这一作用可能与他

汀类药物对细胞呼吸功能障碍存在协同作用，从

而对临床毒性的系统作用进行解释，但贝特类药

物对呼吸功能的干预作用并没有得到充分的重视

和更加深入的研究。 

骨骼肌组织的再生和修复对于维持骨骼肌的

正常生理功能是极其重要的。病理性刺激和毒性

刺激能加强这两个过程。新生肌纤维的形成和功

能性收缩小体的重建包括成肌细胞的活化，增殖，

分化和细胞融合等环节。一旦这些环节受到影响，

就会阻碍肌肉组织的正常再生和修复，这些都可

能引发肌肉毒性[18]。研究表明胞内钙信号在肌肉

细胞的分化过程中发挥了重要作用，扰动正常胞

浆内钙水平可能导致肌肉毒性发生。C2C12 成肌

细胞中，不同作用机制的[Ca2+]通道阻滞剂都能使

胞内[Ca2+]减少，结果成肌细胞向成熟肌管的分化
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被抑制。在离体的骨骼肌纤维中，氯贝特酸被检测

到能够导致钙离子从肌浆网和内质网中释放[19]；L6

成肌细胞中，由于氯贝特能够持续升高胞浆[Ca2+]

水平，导致细胞凋亡发生[18]。 

就凋亡导致肌肉毒性的观点而言，在人胚胎

的横纹肌肉瘤细胞中，苯扎贝特作为 PPAR的激

活剂可能通过凋亡介导了肌肉毒性。300 μmol·L1

和 1 000 μmol·L1 的苯扎贝特在 mRNA 水平上引

起 PPAR的上调(其变化是正常时的 2 到 3 倍)，

并诱发丙酮酸脱氢酶激酶 4 的显著减少，同时也

引起典型的因为 PPAR激活剂阻碍 Akt 磷酸化的

细胞凋亡。在正常情况下，随着磷酸肌醇激酶 3

在大量的生长因子受体信号介导的级联反应中激

活，Akt 会随着细胞的生存和增殖被激活，以抵制

细胞凋亡的发生。因此，当 Akt 磷酸化受阻后，

凋亡的肌肉细胞数量远远超过正常凋亡水平[20]。

然而另有报道认为，当 L6 成肌细胞暴露在浓度为

500 μmol·L1 的 GEM 下 48 h 后，TUNEL 染色显

著增加，但 Caspase3/7 的活性并不受影响，因此

作者认为，GEM 导致的肌肉毒性可能不是由细胞

凋亡介导的。 

本课题组的研究表明 20~400 μmol·L1 的

GEM 能够对 L6 成肌细胞胞浆内钙进行双相调节，

浓度低于 200 μmol·L1 时，胞浆内钙瞬间上升并很

快恢复正常，当暴露浓度达到或超过 200 μmol·L1

的时候，细胞内[Ca2+]的浓度就会持续降低。GEM

对于 L6成肌细胞分化的抑制作用也表现为剂量依

赖性，而这种抑制在药物浓度为 200~400 μmol·L1

时几乎达到最大效应，这与 GEM 对胞浆内钙的双

相扰动似乎存在某种内在联系。然而当 GEM 的浓

度为 400 μmol·L1 时，细胞毒性以及细胞的凋亡表

现得却并不明显，说明诱导凋亡在肌肉毒性发生

中可能不是决定因素，这一结果佐证了前述文献

结论[5]。基于胞浆钙离子作为第二信使的广泛作用

和细胞分化在肌肉组织修复中的重要作用，贝特

类药物阻滞钙离子通道降低胞浆钙离子抑制成肌

细胞分化可能对肌肉毒性的发生具有重要的贡献。 

4  贝特类药物肌肉毒性体内研究 

很多学者选择大鼠进行了贝特类药物肌肉毒

性研究。研究认为不同的肌肉组织对贝特类药物

肌肉毒性的敏感性不同，因而肌肉毒性的发生部

位相对分散。有人曾经以氯贝特 500 mg·d1·kg1

的剂量对大鼠灌胃给药，持续时间 14 d，结果大

鼠的比目鱼肌和膈肌发生了形态学变化，而其股

二头肌和阔筋膜张肌并未发生变化。所有应用了

氯贝特的动物，比目鱼肌都发生了形态学改变，

主要表现为肌纤维空泡、降解和白细胞浸润[21]。

而西立伐他汀主要诱导Ⅱ型阔筋膜张肌的肌肉

形态改变。另外研究多认为他汀类药物导致的肌

肉毒性多发于腓肠肌等快肌，并多为非炎症性病

变[22-23]。可见，氯贝特和西立伐他汀对不同肌肉

的敏感性和肌纤维的选择性不同，而贝特类药物

与他汀类药物肌肉毒性的微观表现不完全相同。 

用非诺贝特对 SD 大鼠灌胃给药 28 d，实验结

束后采用联合组学技术对血液标本和肌肉标本进

行的分析提示了众多相关标志物的存在，但报告

内容仅限于短篇报道，对于毒性终点、生化特征、

联合组学结果等都没有详细表述[24]。本课题组以

GEM 为模型药物在 SD 大鼠中进行的毒性研究表

明，12 只大鼠中仅有 2 只大鼠的肌酸激酶和肌红

蛋白升高后很快即恢复正常，且没有任何的异常行

为表现，重复实验中也没有发现更有价值的信息，

这一结果提示大鼠对肌肉毒性可能有快速耐受，也

可能啮齿类动物对肌肉毒性作用并不敏感[25]。 

非人灵长类动物模型从遗传、生理、生化，

形态、行为等都与人具有极高的相似性，在动物

模型、药理实验等方面都具有重要的应用价值。

早期以恒河猴为动物模型进行的 GEM 毒理学研

究中，以 300 mg·d1·kg1 给药，持续 3 个月的实验

没有发现 GEM 可导致恒河猴发生肌肉毒性[26]。本

课题组近期以食蟹猴作为动物模型进行 GEM 肌

肉毒性研究，在 3 个周期(剂量分别为 600，600，

300 mg·d1·kg1)的实验中，通过 CK 和肌红蛋白的

检测，以及行为学观察，6 只食蟹猴中，每个周期

都有 2 只发生毒性，而且毒性的发生并没有个体

选择性，3 周期实验中共有 4 只食蟹猴发生过肌肉

毒性。该结果不但说明了食蟹猴作为肌肉毒性动

物模型的高敏感性、高重复性，也说明 GEM 导致

的肌肉毒性与遗传变异背景关系不大[6]。 

既往的研究表明 PPARα 激动剂均可以导致过

氧化酶体的增值，长期使用这些激动剂可以在大

小鼠导致肝癌毒性[27-28]；但临床应用几十年的历

史从未有与服用贝特类药物相关的肝癌病例的报

道，因此认为过氧化物酶体增殖和肝癌毒性在啮

齿类动物和灵长类动物之间存在种属差异[27]。鉴

于动物体内实验中实验动物对贝特类药物的肌肉
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毒性反应的不同表现，并考虑到贝特类药物肝癌

毒性的种属差异，其肌肉毒性是否具有种属差异

是毒性机制研究中值得关注的问题。 

5  药物相互作用对贝特类药物肌肉毒性的贡献 

由于贝特类和他汀类药物临床联合应用及其

肌肉毒性的协同作用，学者更多的关注了两类药

物的相互作用在肌肉毒性发生中的角色。体外实

验中，GEM 可以轻度抑制辛伐他汀和阿托伐他汀

通过 CYP3A4 的氧化代谢，并强烈抑制葡萄糖醛酸

连接酶 (UDP-glucuronosyltransferases，UGT)1A1、

1A3 介导的二相代谢。进一步的研究认为 GEM 的

代谢物 GEM-1-O-glu 能够强烈抑制 CYP2C8 对西

立伐他汀的代谢，对其二相代谢酶 CYP3A4 只能

轻度抑制。由于该代谢物在肝脏中具有较高的浓

度，且其在血浆中的浓度高于原型药物本身，因

此代谢产物 GEM-1-O-glu 对 CYP2C8 的抑制是导

致临床药物代谢性相互作用的主要原因。除了代

谢水平存在相互作用外，在药物的生物转运环节

也存在相互作用的机制。GEM 及其葡萄糖醛酸代

谢物 GEM-1-O-glu 也能够明显抑制有机阴离子转

运蛋白 2(organic anion transporting polypeptide 2，

OATP2)介导的肝细胞对西立伐他汀的摄取，其结

果是导致西立伐他汀生物转化减慢，系统暴露水

平增加，毒性风险也就增加[29-30]。 

这些复杂的药物相互作用导致临床用药中明

显的药代动力学相互作用。在随机双盲交叉临床

试验中，GEM 600 mg·kg1，bid 给予健康志愿者 3 

d 后给予辛伐他汀，结果相对于安慰剂组，辛伐他

汀原型药物浓度增加 35%，代谢产物辛伐他汀酸

的浓度则增加了 185%，半衰期分别延长了 74%，

51%，辛伐他汀酸的峰浓度增加了 112%[31]。若

GEM 给药 3 d 后给予西立伐他汀，则西立伐他汀

药物原型的 AUC 和 Cmax 分别增加 559%和 307%，

其内酯代谢物和 M-1代谢物 AUC分别增加 440%，

435%[32]。与普伐他汀相互作用的试验中，GEM 给

药 3 d 后，普伐他汀的 AUC 增加 102%，肾清除率

由 25 L·h1 下降至 14 L·h1[33]。与 GEM 相反，非

诺贝特对辛伐他汀酸的所有代谢通路仅有微弱的

作用；健康志愿者进行的非诺贝特和普伐他汀相

互作用试验中，联合用药对双方的主要药动学参

数都没有影响。可见贝特类对他汀类药物的抑制

活性差异与其临床肌肉毒性风险一致。 

体内体外实验都表明，从药代动力学的角度，

贝特类药物和他汀类药物存在广泛的药物相互作

用的基础，并导致临床暴露水平的增加。这种药

代动力学的相互作用可以部分解释它们联合应用

时肌肉毒性高发的事实，但仍然不能排除两种药

物药效动力学相互作用[32]。 

6  讨论 

综上所述，贝特类药物无论单独应用还是与

他汀类药物联合应用均可以导致肌肉毒性，严重

的可以发生横纹肌溶解并导致死亡。同为肌肉毒

性，但两类药物的肌肉毒性并不完全相同，尚无

证据表明其毒性发生机制的关系。在目前临床应

用的贝特类药物中，较多的观点认为非诺贝特的

肌肉毒性风险最小，而 GEM 的肌肉毒性风险最

大，该毒性风险强弱关系具有一定的药代动力学

相互作用基础。 

贝特类药物的毒性问题目前多集中于其致癌

毒性的种属差异，对其肌肉毒性的作用机制的系

统研究刚刚起步，但已经获得的结果为进一步的

研究提供了重要的契机。虽然有可靠的实验证据

表明药代动力学的相互作用对贝特类药物与他汀

类药物联合用药的肌肉毒性风险产生了贡献，但

对贝特类药物本身的肌肉毒性机制并未见重要的

指导价值。基于 GEM 对胞浆内钙扰动和胞内钙信

号的广泛作用，肌肉毒性风险最大的 GEM 对肌肉

细胞分化、凋亡等功能的异常调控可能是深入研

究其肌肉毒性机制的重要契机；而在其体内实验

动物模型的选择方面，虽然没有确定的结论，药效

动力学的潜在种属差异是值得关注的重要问题。 
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