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　 　 横纹肌溶解症( rhabdomyolysis,RM)主要指由物理、
化学或生物等原因所导致的横纹肌细胞结构改变,细胞

内的蛋白、酶、离子等释放入血液循环系统,引起机体代

谢紊乱和多器官功能障碍临床综合征[1] 。 关于横纹肌

溶解的报道成人较多,美国每年确诊病例数>25
 

000,儿
童 RM 发病率仅为 0. 26%,男女比例 2 ∶ 1 ~ 4 ∶ 1[2-3] ,国
内尚缺少相关流行病学统计资料。 感染及代谢异常作

为儿童 RM 的常见病因和复发因素[4-5] ,近年来引发了国

外学者的深入研究,而我国对于 RM 的相关报道较少。
现就儿童感染及遗传代谢因素相关 RM 的研究进展作

一综述。

1　 病因

相对于成人以创伤、运动、药物为主的病因,儿童

RM 主要由感染诱发,遗传因素多参与复发病程,药物、
毒物、外伤引起的儿童 RM 较少[1-2,6-8] 。 成人 RM 研究发

现,男性、非洲人群、肥胖、离心肌肉收缩为发生 RM 的

高危因素[9] ,目前暂无儿童发生 RM 高危因素的报道。
有研究[10] 发现,儿童 RM 的病因随年龄差异有所不同:
感染、遗传性疾病、免疫性疾病及过度运动所诱发的 RM
分别在婴幼儿、学龄前、学龄期及青春期儿童中多见。

1. 1　 感染

22. 3% ~ 60. 5% 儿童 RM 由感染导致[2-3,11] , < 9 岁

RM 患儿中高达 90. 5%由感染引起[3] 。 病毒为主要病

原,主要包括流感病毒( A 型 H1N1、H3N2,B 型)、副流

感病毒Ⅰ型、诺如病毒 GⅡ4 亚型、鼻病毒、EB 病毒、轮
状病毒、疱疹病毒 6 型、合胞病毒 B 亚型、柯萨奇病毒(A
组 4 型、10 型、16 型及 B 组 5 型)、人免疫缺陷病毒、登
革病毒、微小病毒 B19、人偏肺病毒、2019-nCoV。 自新冠

肺炎(COVID-19)流行以来,研究发现约 0. 2%的感染者

可并发 RM[12] 。 儿童 COVID-19 感染率为 1% ~ 5% [13-14] ,
并发 RM 仅见于 4 例青春期患儿,其中 3 例有肥胖基础。
细菌所致 RM 较少,主要包括肺炎链球菌、金黄色葡萄

球菌、伤寒沙门菌、牛链球菌、艰难梭菌、大肠埃希菌、肺
炎军团菌、假单胞菌。 其他病原包括肺炎支原体、间日

疟原虫、寄生虫。 真菌所致 RM 在儿童中暂无报道。

1. 2　 遗传代谢异常

关于遗传代谢异常引起的 RM 多为病例报道,约占

儿童 RM 的 10% ~ 15% [15] ,此类疾病主要分为脂代谢异

常、糖代谢异常及线粒体氧化异常,在欧美和日本人群

中多见[16] ,国内报道较少[17-19] ,多为常染色体隐性遗传,
少数为 X 染色体隐性遗传[20] 。 该类病因导致的 RM 常
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在 6 岁内发生,发病多有饥饿、感染、运动等诱发因素参

与,且有复发倾向[21] 。 其中,可引起 RM 的脂代谢异常

包括脂肪酸氧化异常(MCAD、LCAD、VLCAD、SCAD)、肉
碱棕榈酰转移酶Ⅱ( CPTⅡ) 缺乏、戊二酸血症( Ⅰ、Ⅱ
型);糖代谢异常包括糖原贮积病(Ⅲ、Ⅴ、Ⅶ型)、醛缩酶

缺乏;线粒体病包括线粒体三功能蛋白缺乏、辅酶 Q4 缺

乏、琥珀酸辅酶 Q 还原酶缺乏、Melas 综合征;其他基因

病如先天性肌营养不良、Gitelman 综合征、Sturge-Weber
综合征、11-羟化酶缺乏症、Sotos 综合征、葡萄糖-6-磷酸

脱氢酶(G-6-PD)缺乏,以及基因突变如 Lipin-1 基因突

变、AMPD 突变、TANGO 突变、GMPPB 突变、TNNT1 突

变、CFTD 突变、A3243G 突变、CACNA1c 突变、COL4A1 突

变等导致的 RM 也有报道。

1. 3　 药物 / 毒物

药物包括阿托伐他汀、利培酮、苯海拉明、奥氮平、
巴氯芬、西布曲明、舍曲林、巴氯芬、苄星青霉素、琥珀胆

碱、阿立哌唑、两性霉素 B、克拉霉素、硼替佐米、异烟肼、
七氟醚、吡哆醇、秋水仙碱、异维 A 酸等。 毒物包括大麻

素、卡西酮、摇头丸、甲基苯丙胺、对苯二胺等。

1. 4　 其他

其他因素包括内分泌异常、外伤、运动、电解质紊

乱、自身免疫性疾病、有毒生物咬伤、触电、Haff 病等。
近年来儿童免疫相关 RM 的报道不断增加,有学者发现

学龄期儿童中 40%的 RM 由免疫性疾病引起,其中以自

身免疫性脑炎患儿多见,自身免疫性脑炎并发 RM 多在

免疫治疗及应用多巴胺受体阻滞剂后发生,具体机制尚

不明确[22] 。 此外,其他免疫异常如系统性红斑狼疮、甲
状腺功能亢进并发 RM 的病例也有报道。 运动所致 RM
在青春期儿童中多见,其发生与 CK-MB / ACE 基因多态

性的关系尚存在争议。

2　 临床表现

RM 典型临床表现为肌肉疼痛(45. 0%~83. 8%)[3,11] 、肌
力下降(41. 4% ~74. 0%)[2-3] 、尿色加深(5. 4% ~17. 9%)[2-3] ,
三者同时出现的情况不足 10%。 急性肾功能衰竭

(ARF)为儿童 RM 常见并发症,临床表现为少尿、无尿、
电解质紊乱、氮质血症等。 肌酸激酶( CK) >5

 

000
 

IU / L
是出现 ARF 的高危因素,但合并 ARF 和未合并 ARF 患

儿的 CK 比较差异无统计学意义[23-25] 。 不同文献报道 RM
儿童的 ARF 发生率不同,范围为 5. 0% ~33. 8%[3,11,23] 。 筋

膜间隔室综合征(acute
 

compartment
 

syndrome,ACS)也是

儿童 RM 常见并发症,儿童病例多发生于外伤后,感染

后 ACS 多在 RM 发生 1 周后出现,临床表现为局部剧

痛、肿胀、皮肤感觉障碍、远端肢体缺血。 目前感染相关

ACS 仅见于 5 例病例报道,其中 3 例由流感病毒引起,
2 例由副流感病毒引起[26-27] 。 有遗传代谢疾病的患者可

表现为不同类型的运动不耐受,其中糖代谢缺陷常在短

时间高强度运动后引起 RM,而脂肪酸氧化缺陷和线粒

体肌病引发的 RM 多在长时间低强度运动后出现。 禁

食,发烧或冷暴露引起的阵发性 RM 通常表明脂肪酸代

谢异常,持续性激酶升高及肌力下降多表明遗传性肌病的

存在。 此外,根据发病年龄不同,某些代谢异常可表现为心

肌病、低酮性低血糖、肝功能异常、黄疸、脑白质营养不良、智
力低下等,极少数还可有自闭症、交替性偏瘫等。

3　 诊断

目前尚无关于儿童 RM 的公认诊断依据,临床诊断

大多参考成人标准:(1)有引起横纹肌溶解的病因,如感

染、运动、外伤等;(2)有相应临床表现如肌无力、肌痛、
茶色尿,结合血清肌酸激酶显著升高( CK>1

 

000
 

U / L),
且以肌酸激酶同工酶( CK-MB)升高为主即可确诊;(3)
血、尿肌红蛋白增高,尿潜血试验阳性、红细胞阴性可进

一步支持诊断。

4　 治疗

4. 1　 对因药物治疗

4. 1. 1　 感染与免疫　 鉴于感染是儿童 RM 的常见病因,
特定的抗细菌、病毒及寄生虫药物是阻止进一步横纹肌

损伤的关键。 免疫治疗不作为 RM 的常规治疗手段,对
于严重感染所致 RM 的疗效仍不明确。 Ertugrul

 

S 等[28]

曾报道泼尼松和免疫球蛋白对病毒性 RM 无效。 但

Meijer
 

I
 

A
 

等[29] 发现,LIPIN1 基因突变的复发性儿童

RM 患者,经地塞米松治疗后,CK 峰值降低,且成肌细胞

中脂质滴数量减少。
4. 1. 2　 遗传代谢基础疾病　 对于存在遗传代谢基础疾

病的 RM 患儿,稳定基础疾病可有效减少 RM 的发生。
目前多数遗传代谢性疾病尚缺少有效的对因治疗,其治

疗策略多集中在调整饮食以绕过存在缺陷的代谢途径,
或补充缺乏的底物或酶以改善代谢过程。
4. 1. 3　 脂肪酸代谢障碍　 脂肪酸代谢障碍并发 RM 的

治疗主要包括高糖低脂( < 30%) 饮食和补充中链脂肪

酸。 有药物研究[30] 显示,UX007(一种合成中链脂肪酸)
在“口服>4 次 / 日,占每日摄入总能量 25% ~ 35%”的情

况下的生糖和抗血管生成作用比食源性中链脂肪酸更

具优势。 左旋肉碱[100 ~ 300
 

mg / ( kg·d)]可消除毒性

酰基肉碱,对于原发性肉碱缺乏的患者尤其适用[31] 。 值

得注意的是,补充左旋肉碱存在加重极长链酰基辅酶 A
脱氢 酶 ( VLCAD ) 缺 乏 患 者 横 纹 肌 溶 解 的 风 险。
Watanabe

 

K 等[32] 发现,在 VLCAD 缺乏的 2 例儿童中,补
充左旋肉碱后 RM 发生得更为频繁,结合动物实验证

据,其原因可能为左旋肉碱未能有效诱导长链酰基肉碱

的分泌,而增加患者肌肉中毒性酰基肉碱的积累,从而

加重 RM 的发生。 过氧化物酶体增殖物激活受体

(PPAR)激动剂苯扎贝特可提高脂肪酸代谢患者体内的

残余酶活性,有助于改善生化指标和临床表现[33] ,但一

项为期 3 个月的随机对照试验并未显示出其对脂肪酸

氧化的影响,因此该疗法仍存在争议[16,34] 。 戊二酸血症

Ⅰ型需限制赖氨酸、色氨酸的摄入,为保证大脑正常发

育,6 岁前建议严格饮食干预,6 岁后可适当放宽,但仍
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需继续保持低赖氨酸饮食。 欧美国家已有专用配方奶

粉。 建议 2 岁前摄入无赖氨酸及低色氨酸的蛋白质 1. 3~
1. 7

 

g / (kg·d),6 岁前使用左卡尼汀 50~100
 

mg / (kg·d),
6 岁后 30 ~ 50

 

mg / (kg·d)维持终身治疗。 Ⅱ型戊二酸

血症的治疗药物主要是核黄素(30 ~ 120
 

mg / d)、辅酶 Q10

(150 ~ 500
 

mg / d)和维生素 B12。
4. 1. 4　 糖原贮积病(GSD) 　 GSD 的治疗主要是通过持

续供应葡萄糖或严格调整饮食及生玉米淀粉(1. 6 ~ 2. 5
 

g / kg,每 3 ~ 6
 

h 一次)来纠正代谢紊乱。 对于Ⅲ型 GSD
患者的饮食治疗,单糖使用不受限制,同时推荐加入蛋

白 3 ~ 4
 

g / (kg·d)以改善生长并逆转肌病,饮酒精会抑

制糖异生,并可能导致严重的低血糖症和癫痫发作,故
应严格避免[35] 。 生酮饮食可增加线粒体代谢并减少糖

酵解,从而改善肝脏肿大和肌病,但该治疗方案尚无最

佳的剂量推荐,且在极少数磷酸甘油酸激酶( PGK)缺乏

患者中引发溶血,故需谨慎使用[36] 。 酶替代治疗( ERT)
作为一种特异性治疗方式,可通过直接补充缺乏的代谢

酶,从而改善肌肉症状并提高生存率,目前已被用于Ⅱ型

GSD 患者治疗中[37] ,但在 RM 相关的 GSD 中暂无报道。
4. 1. 5　 线粒体肌病　 线粒体肌病常由于呼吸链的复合

物缺乏而导致有氧呼吸链减少、自由基产生增加及对替

代性能量的依赖增加。 因此,大多数患者会接受多种药

物组合治疗即线粒体病鸡尾酒疗法[31] ,这些药物包括琥

珀酸酯、核黄素、辅酶 Q10[5 ~ 15
 

mg / (kg·d)]、维生素 E
[5~15

 

IU/ (kg·d)]、维生素 C、硫辛酸[5~15
 

mg/ (kg·d)]、
一水肌酸[0. 1

 

g / (kg·d)]等。

4. 2　 液体管理

4. 2. 1　 大量补液 　 一旦诊断 RM 应尽早口服或静脉给

予大量晶体液直至 CK<1
 

000
 

U/ L,并密切监测生命体征

和出入量以及时发现液体过剩。 液体治疗中以生理盐水

为临床常用,儿童推荐用量为首剂 20
 

mL / kg 静脉推注,继
之以 2 倍液体量维持,保持尿量在 3~4

 

mL / (kg·h)为宜。
RM 的补液治疗中,治疗时机较液体选择更为重要,在肌

肉损伤 6
 

h 内进行液体治疗可有效减少 AKI 的发生[1] 。
4. 2. 2　 碱化尿液　 尿液碱化可促进肌红蛋白排出以减

少管型的形成,研究发现尿液 pH = 8. 0 时,78%的肌红蛋

白可通过尿液排泄,而酸性尿液对肌红蛋白的排泄率仅

32% [4] 。 碱化尿液还可降低高钾血症风险,但因增强组

织中钙和磷酸盐沉积而有加重低钙血症的可能,目前该

治疗方案主要基于成人 RM 的回顾性研究,对儿童患者

的疗效尚缺乏数据支持。
4. 2. 3　 利尿排毒 　 呋塞米利尿排钾作用强,血压稳定

时可优先使用;甘露醇在儿童 RM 的治疗中尚存在争

议,一些研究表明,甘露醇具有渗透性利尿作用,可改善

肾前性缺血、减轻肌肉肿胀从而发挥肾脏保护作用,而
另一些研究表明,大剂量甘露醇增加可引起肾血管收

缩,且血浆渗透压的增加可能加剧高钾血症[38] 。

4. 3　 并发症监测

合并严重电解质紊乱、难治性酸中毒、高氮质血症

时,推荐使用肾脏替代治疗。 肌红蛋白为大分子物质

(17
 

000
 

Da),研究发现连续静脉血液滤过可有效地去除

较大分子量的物质,而血浆置换术目前在肌红蛋白尿肾

衰竭的治疗中没有作用[4] 。 低钙血症无明显症状时一

般不早期补钙,以免恢复期钙超载。 怀疑 ACS 者,需行

筋膜内压力监测,当其>30
 

mm
 

Hg 即可诊断;并发 ACS
者应及时行筋膜切开术局部减压,以防肌肉坏死。

5　 预后及预防

儿童 RM 通常具有良性病程,经积极治疗绝大多数

患者可在 2 周内好转,复发率 5% ~ 8% [23] 。 并发肾损害

者经及时血液净化治疗极少遗留慢性肾损害,其恢复时

间与无肾脏并发症者没有明显差异[39] 。 所有并发 ACS
患儿治疗后均恢复良好,无严重肌肉坏死、截肢等不良

预后[26-27] 。 不良预后主要由基础疾病及诱发因素引起,
代谢性肌病患儿早发型可在生化指标正常时发病,多造

成脏器功能严重损害或死亡,迟发性患儿预后相对较

好,大多数经饮食指导及诱因避免可长期无症状,但

LIPIN1 突变患者中 10% ~ 20%出现复发。 少数严重感染

者可出现昏迷、休克、呼吸 / 心跳骤停甚至死亡。 极少数

因 RM 累及呼吸肌存在其他基因异常遗留四肢瘫痪、横
贯性脊髓炎等。 长期预防主要在于防治诱因和控制基

础疾病,对常见引起 RM 的病毒进行疫苗接种、慎用可

引起 RM 的药物有助于减少感染及药物诱发的 RM。 对

于存在遗传代谢基础疾病的患儿,控制原发疾病、避免

应激状况、寻求运动指导、规律随访等有助于减少 RM
的复发。
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