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【摘　 要】 　 他汀类药物作为心脑血管疾病的一线用药已经在临床中被广泛应用。 随着使用人群的不断扩大及研究的不断深

入,他汀类药物在骨骼肌、肝脏和肾脏的不良反应及其引发糖尿病的风险开始备受关注。 本文旨在汇总有关他汀类药物临床

应用的新近研究结果和相关基础研究,总结其主要不良反应及防治策略,为临床应用该类药物提供参考。
【关键词】 　 他汀类药物;不良反应;防治策略

【中图分类号】 　 R453　 　 　 　 　 【文献标志码】 　 A　 　 　 　 【DOI】 　
 

10. 11915 / j. issn. 1671-5403. 2018. 12. 220

收稿日期:
 

2018-03-12;
 

修回日期:
 

2018-04-21
基金项目:

 

北京市保健科研项目(京 17 - 05);北京市科委首都市民健康培育项目( Z171100000417055);首都医科大学学生科研创新项目

(XSKY2017139)
通信作者:

 

常晶,
 

E-mail:
 

cj006006@ 126. com

Adverse
 

effects
 

of
 

statins
 

and
 

prevention
 

strategies
 

in
 

clinical
 

application:
 

a
 

review
YUAN

 

Cheng-Ying,
 

HOU
 

Yuan-Ping,
 

CHANG
 

Jing∗,
 

SUN
 

Qian-Mei
(Department

 

of
 

Internal
 

Medicine,
 

Beijing
 

Chaoyang
 

Hospital,
 

Capital
 

Medical
 

University,
 

Beijing
 

100020,
 

China)

【Abstract】　 Statins
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

as
 

a
 

first-line
 

drug
 

therapy
 

for
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases.
 

The
 

growing
 

population
 

on
 

statins
 

and
 

number
 

of
 

related
 

studies
 

have
 

raised
 

greater
 

concern
 

about
 

their
 

risk
 

of
 

adverse
 

effects
 

on
 

the
 

skeletal
 

muscles,
 

liver
 

and
 

kidneys
 

and
 

its
 

association
 

with
 

diabetes.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarized
 

the
 

adverse
 

effects
 

of
 

statins
 

by
 

exploring
 

the
 

literature
 

available
 

and
 

propose
 

prevention
 

strategies,
 

thus
 

providing
 

evidence
 

for
 

their
 

clinical
 

application.
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　 　 他汀类药物因其具有降低低密度脂蛋白胆固醇

(low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)、改善内

皮功能及稳定动脉粥样硬化斑块等作用,已作为冠

心病、脑血管病和外周动脉硬化性疾病的一线用药

被广泛应用于临床[1-3] 。 虽然他汀类药物具有较高

的安全性和耐受性,但是,随着广泛应用于临床,该
类药物的不良反应越来越引起人们的关注,尤其是

其在骨骼肌、肝脏和肾脏的不良反应和引发糖尿病

的风险值得人们关注[4] 。 本文对该类药物主要不

良反应及其应对策略进行综述,以提高其使用安全

性,同时降低不良反应发生率。

1　 他汀类药物与肌肉损害

　 　 他汀类药物引起肌肉损害的主要临床表现为肌

病、肌痛、肌炎或横纹肌溶解。 横纹肌溶解是他汀类

药物的严重不良反应,可造成急性肾功能衰竭、弥漫

性血管内溶血甚至死亡[5] 。 一项纳入 21 项研究、
180

 

000 例患者的荟萃分析结果表明,出现肌痛或

肌无力症状,并伴有肌酸激酶( creatine
 

kinase,CK)
升高超过上限 10 倍的患者比例约为 5 例 / 10 万,出
现横纹肌溶解症者的比例约为 1. 6 例 / 10 万[6] 。 更

多见的不良反应为轻度肌肉损害、肌痛,伴或不伴

CK 升高,这一人群占比 2% ~ 7%[7] 。 他汀类药物不

良反应的机制尚不清楚,可能的机制包括:(1)胆固

醇合成减少导致细胞膜上胆固醇与磷脂比例下降,
影响钠、钾、氯离子通道,进而改变细胞的极化和复

极化[4,5,8] ;(2)细胞能量代谢异常:他汀类药物抑制

胆固醇合成限速酶羟甲基戊二酰辅酶 A( hydroxy-

·949·中华老年多器官疾病杂志　 2018 年 12 月 28 日 第17 卷 第12 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 17,
 

No. 12,Dec 28, 2018



methyl-glutaryl
 

coenzyme
 

A,
 

HMGCoA)还原酶,阻断

体内辅酶 Q10 生成,导致线粒体呼吸功能障碍,肌
细胞能量合成受阻[8,9] ;(3)钙稳态改变:他汀类药

物增加胞质 Ca2+ 浓度,进而诱导细胞凋亡[10,11] ;
(4)他汀类药物通过减少游离脂肪酸的 β 氧化,导
致骨骼肌脂质沉积[11] ;(5)他汀类药物通过抑制胆

固醇和辅酶 Q10 生物合成,进而降低抗氧化防御,
从而增加骨骼肌的自由基负荷,引起骨骼肌的氧化

损伤和肌病[11] 。 防止他汀类药物引起肌肉损害的

最佳方法是使用低剂量以达到最佳治疗效果。 另

外,高龄患者发生他汀类药物相关肌病的风险会显

著增加。 因此,建议在服用他汀类药物前检测 CK,
并在治疗期间定期监测。 如果发生或高度怀疑肌肉

损害时,应立即停止他汀类药物治疗[4] 。

2　 他汀类药物对肝脏的影响

　 　 据文献统计,他汀类药物引起转氨酶轻度升高

(小于正常上限 3 倍)的发生率是 20%;使用常规剂

量他汀类药物治疗时转氨酶明显升高(大于正常上

限 3 倍) 的发生率< 1%。 但这种变化与病理学无

关。 他汀类药物与其他药物相互作用被认为是引起

转氨酶升高的主要原因[4,12] 。 研究显示,钙通道阻

滞剂和大环内酯类抗生素与他汀类药物联合应用

时,不良反应的发生率显著增加。 使用中低剂量他

汀类药物在治疗过程中不会额外增加肝功能异常的

风险, 但大剂量治疗与肝脏损害有较明确的关

系[12] 。 他汀类药物引起肝脏损害具有个体差异性。
新近的全基因组相关研究( genome-wide

 

association
 

studies,GWAS)探索了他汀类药物不良反应的遗传

易感性, 关注细胞色素 P450 ( cytochrome
 

P450,
CYP)、有机阴离子转运多肽( organic

 

aniontransport-
ing

 

polypeptide,OATP)和 ABCB1、ABCC1 基因在他

汀类药物肝脏损害中的作用[13] 。 尽管大多数情况

下应用他汀类药物相对安全,但对于某些患者,如患

有慢性肝病的患者,安全性是首要问题,对这类患者

的应用仍应密切监测,建议全面评估后再使用[14] 。

3　 他汀类药物对肾脏的影响

　 　 目前来说,他汀类药物对肾脏的作用较安全。
他汀治疗对肾功能和尿蛋白的影响尚存争议。 美国

脂质协会建议:他汀类药物治疗前评价肾功能,但在

治疗期间不必因观察不良反应而常规进行血清肌酐

和蛋白尿的测定。 一项基于 316
 

449 例患者的临床

研究显示,接受高剂量他汀类药物治疗的患者,在开

始治疗的 6 个月内,比接受低剂量他汀类药物治疗

的患者更有可能出现急性肾损伤(OR= 1. 54,95%CI
 

1. 25 ~ 1. 91) [15] 。 对 10 项随机对照试验和队列研

究进行的荟萃分析结果显示,他汀类药物降低蛋白

尿没有显著差异[16] 。 而另一项纳入 41 项研究和

88
 

523 例患者的系统评价结果显示,与安慰剂相

比,他汀类药物减缓了估算肾小球滤过率下降速率

和蛋白尿进展[17] 。

4　 他汀类药物与新发糖尿病

　 　 在一项随机双盲的 JUPITER 试验中,共纳入

17
 

603 例患者,通过 5 年的随访发现,他汀类药物对

于心血管事件和死亡风险的保护作用明显强于导致

糖尿病的风险,从而证明他汀类药物的使用安全

性[18] 。 一项回顾性队列研究发现,应用他汀类药物

明显增加新发糖 尿 病 风 险 ( HR = 1. 18, 95%CI
 

1. 15 ~ 1. 22),且与他汀类药物应用剂量和时间相

关[19] 。 另有研究证明,应用他汀类药物明显增加糖

尿病的患病风险,尤其是在基线血糖低的患者中更

加明显[20] 。 已有多项研究表明他汀类药物可升高

新发糖尿病的风险。 但是,目前其机制尚不清楚,可
能的机制有:(1)他汀类药物使 PTEN 基因表达上

调和(或)活性增强,增加胰岛素抵抗,降低胰岛素

敏感性,从而影响血糖控制,引起 2 型糖尿病发病率

上升[21] ;(2) 研究发现,HMGCoA 编码基因突变使

HMGCoA 还原酶结构或功能受抑制时,体内血糖将

升高,而他汀类药物是 HMGCoA 还原酶抑制剂,很
有可能部分解释了其增加 2 型糖尿病患病风险的原

因[22,23] ;(3)他汀类药物使得胰岛素信号传导障碍,
减少脂肪细胞分化,减少胰腺 B 细胞胰岛素的分

泌[24] ;(4)他汀类药物可调节肝脏和周围组织中的

低密度脂蛋白受体( low-density
 

lipoprotein
 

receptor,
LDLR)表达,增加的 LDLR 会导致细胞胆固醇积聚

和胰岛功能障碍,进而诱发糖尿病。 这一机制的发

现源于 LDLR 基因突变的家族性高胆固醇血症患者

应用他汀类药物不增加新发糖尿病风险的相关研

究[25] 。 因此,他汀类药物有增加新发糖尿病的风

险,尤其是对于基础糖稳态异常的患者。 建议在开

始他汀类药物治疗前,针对未确诊糖尿病的患者要

先评估危险因素,同时重视患者生活方式,改善非药

物治疗方法等[26] 。

5　 他汀类药物的其他不良反应

　 　 其他不良反应还包括认知功能障碍及癌症等。
2012 年,基于一些病例报告中患者出现的短期记忆

损害,美国食品药品监督管理局第一次发布了有关
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他汀类药物可能存在对认知功能和记忆的潜在不利

影响的警告,这种不利影响通常是罕见且可逆的。
到目前为止,没有足够的证据显示出他汀与认知障

碍和痴呆症恶化之间的关联,也没有系统评价和荟

萃分析表明有害或有利的效果[4] 。 对现有研究结

果进行总结,认为临床长期应用他汀类药物尚无需

考虑其增加癌症发生率的潜在不良反应。 亦没有权

威证据表明服用他汀类药物对癌症的预防有益[4] 。

6　 总结与展望

　 　 他汀类药物在临床上已广泛应用,具有较好的

安全性,然而其在肌病、肝脏、新发糖尿病等方面仍

有明确的不良反应发生,所以需要格外注意其不良

反应的发生,知晓其不良反应发生特点与应对措施,
这具有很重要的临床意义。 需要监测其不良反应,
关注他汀类药物应用的风险 / 获益比,加强用药前评

估与用药期间监测,降低不良反应的发生率。
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