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Abstract：Statins are the first-line drugs for the treatment of clinical cardiovascular diseases and belong to the clinically widely used oral lipid-
lowering drugs. At present, with the continuous update of clinical application guidelines, it has been used in the treatment of metabolic diseases,
cerebrovascular diseases and cardiovascular diseases. Any drug has potential toxicity and adverse reactions, and may increase as the dose increases
and the course of treatment increases. Therefore, it is of great significance to study the safety of statins in clinical medicine. This article reviews the
safety of statins in clinical medicine, in order to provide a certain reference for clinical rational medicine.
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他汀类药物为 3-羟基-3 甲基戊二酰辅酶 A
（HMG-CoA）还原酶抑制剂，可竞争性抑制内源性胆
固醇合成 HMG-CoA 还原酶，有效阻断羟甲戊酸
（MVA）代谢途径，减少细胞内胆固醇合成，是目前
临床广泛应用的调脂药物，尤其对防治血脂异常所
造成的动脉粥样硬化相关心脑血管疾病具有重要的
临床意义[1]。现代药理研究显示[2]，他汀类药物还具
有抗肿瘤、免疫系统保护、治疗骨质疏松、预防老年

痴呆等多种非降脂作用。随着他汀类药物的广泛应
用，临床药物应用安全问题越来越受到重视。为了

确保他汀类药物临床使用患者获益，明确他汀类药
物在临床用药安全性并尽可能的规避，是临床合理
用药他汀类药物的基础。本文简单他汀类药物在临

床用药中的安全性，为临床科学合理应用他汀类药
物提供一定的理论基础。现综述如下。
1他汀类药物的使用对肝脏的影响
1.1肝脏相关不良反应 他汀类药物临床常见的不
良反应与用药剂量密切相关，要需警惕肌病、肝脏的
不良反应，其他胃肠道反应、皮肤潮红、头痛等，多发

生于治疗早期[3]。在肝毒性方面主要表现在用药期
间丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶升高，并多发于
用药最初 3个月，有极少数患者转氨酶会超过正常
水平上限 3倍[4]。肝脏是合成胆固醇的主要场所，他
汀类药物通过阻断胆固醇合成实现降脂的目的。药

物主要通过肝脏细胞色素 P450 代谢。老年人群随
着年龄的增长，肝脏质量会减轻，体积会缩小，肝血

流量会减少，肝药酶活性会降低。杨琼等[5]的研究显

示，老年患者使用他汀类药物导致肝功能损害发生
率为 1.20 /10万，其发生率虽然较低，但发生肝损害
时程度通常较重。因此，老年患者临床应用他汀类药
物可能会引起肝脏损害，多数患者在使用他汀类药
物 3~4个月后会发生，在停止用药后肝功能可能恢
复正常，但再次用药仍然会再次出现肝功能损害[6]。
但 Magni P等[7]研究显示，服用他汀类药物无需常规
检测肝功能，预后分析显示 70%的患者无需停药或
减少剂量，转氨酶会自行下降至正常，少数患者会随
着用药剂量的减少而降低。他汀类药物中阿托伐他
汀和辛伐他汀是最容易引起肝功能损害的药物，其

中辛伐他汀易引起肝细胞损伤，阿托伐他汀易引起
胆汁性肝损伤。方任飞等[8]研究显示，使用大量阿托
伐他汀血清转氨酶升高发生率为 0.97%，而常规剂
量的辛伐他汀血清转氨酶升高发生率为 0.11%。由
此可见，他汀类药物所致的肝脏损害存在一定剂量
的效应关系。虽然他汀类药物可引起严重的肝损害，
但是但常规检测肝酶并不能有效检测和预防防他汀
类药物所致肝损害。临床在他汀类药物治疗中，不建

议进行常规的肝酶检测。
1.2合并肝脏疾病者应用他汀类药物的安全性 通
常情况下，合并肝脏基础疾病患者应用他汀类药药

物治疗是安全的。在霍西茜等[9]对 70例慢性肝炎合
并脂肪肝患者采用瑞舒伐他汀联合干扰素和利巴韦

林进行治疗，结果表明患者血脂水平显著改善，肝纤
维化和肝脂肪的变性减少，且未观察到严重的副作

用发生。Keyser CE等[10]研究中对 180例转氨酶轻到
中度升高患者分别给予常规剂量的阿托伐他汀和匹
伐他汀治疗，连续治疗 12周之后，结果显示患者低
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密度脂蛋白胆固醇的浓度均降低，同时也显著降低
了患者血清转氨酶浓度。由此可见，肝酶升高患者
使用常规剂量匹伐他汀和阿托伐他汀是安全有效
的，但是临床他汀类药物治疗基础肝功能异常患者
时应对肝脏病变情况进行分析，以便于密切监测和
保肝治疗等前提下合理应用他汀类药物，在提高他

汀类药物疗效的同时，降低其不良反应的发生率。
2他汀类药物的使用对肾脏的影响
2.1肾脏相关不良反应 他汀类药物可能通过抑制
羟甲戊二酰辅酶 A还原酶，减少胆固醇合成的中间
产物甲羟戊酸合，从而影响参与胞吞作用的三磷酸
鸟苷结合蛋白的异戊烯化，抑制受体介导胞吞作用，
阻碍近端肾小管对蛋白的重吸收作用，从而导致蛋
白尿的发生[11]。目前，关于他汀类药物是否引起急性
肾损伤尚存在争议，关欣亮等 [12]对 200例使用他汀
类药物和 150例未使用他汀类药物的老年人进行观
察，结果显示老年人应用他汀类药物和急性肾损伤

无明显关系，但高剂量的辛伐他汀会显著增加急性
肾损伤发生风险。刘梅林等[13]研究显示，他汀类低剂
量用药患者急性肾损伤发生率低于高剂量他汀类用
药患者，但随访 12个月后，两组差异无统计学意义。
因此，老年患者给予高剂量他汀类药物，在短期内会
可能造成急性肾损伤发生风险，但近年来研究分析
他汀类药物可预防某些患者急性肾损伤的发生。纪

明慧[14]研究对 120例脑出血介入分别采用无他汀类
药物和瑞舒伐他汀治疗，结果显示，无他汀类药物治
疗患者急性损伤发生率显著高于瑞舒伐他汀患者，

且 1个月内其心血管、肾脏不良事件发生率均高于
瑞舒伐他汀组，表明他汀类药物具有抗氧化、抗炎、
抗血栓的特性，可改善血管内皮反应性，降低氧化应
激反应，从而拮抗碘对比剂对肾脏的损伤。虽然他
汀类药物可降低患者急性损伤的风险，但老年患者
应用他汀类药物时应定期监测肾功能，在发生肾功

能损伤之前，及早进行干预。
2.2肾功能不全者应用他汀类药物的安全性 Haynes
R等[15]对 400例慢性肾脏病或神功不全患者进行多
中心随机双盲对照研究，随访观察 5年，结果发现洛
伐他汀对患者肾功能无明改善。赖诚民等[16]应用他
汀类药物经皮冠状动脉介入治疗慢性神功不全患
者，可显著改善患者术后病死率和血流重建功能，并

且对患者肾功能的影响较少。胡鸿妍等[17]研究对 70
例慢性肾脏患者采用阿托伐他汀治疗，每天剂量为
10 mg，可显著减少患者肾小球滤过率的降低，说明
肾功能不全患者应用他汀类药物尚无高风险，但他
汀类药物的抗炎效应、降血脂效应是否可以延缓肾

功能的恶化有待进一步的研究。
3他汀类药物对肌肉的损害
使用他汀类药物可能会出现肌痛、肌触痛、肌无

力，严重者会出血横纹肌溶解症，但他汀类药物引起
的肌肉损害通常表现为肌痛但肌酸激酶正常、肌炎
伴随肌酸激酶升高、横纹肌溶解且伴随血肌酐升高，
其中横纹肌溶解且伴随血肌酐升高是最严重的肌肉
损害，通常会引起急性肾功能衰竭，威胁患者的生命
安全。发生这种肌肉损害的机制可能与其抑制羟甲

戊二酰辅酶 A，阻断了体内辅酶的生成，造成细胞内
能量代谢异常、骨骼肌细胞膜完整性破坏，进而导致

肌肉疼痛和肌酸激酶水平升高有关[18]。研究显示[19]，
老年患者常规剂量应用他汀类药物，肌肉损伤发生
率较低，但一旦发生肌肉损害，尤其是横纹肌溶解，
会造成严重后果，甚至是造成死亡。即使停止他汀类
药物应用，肌肉损害可能仍然持续。造成这种现象可
能因为他汀类药物停用后体内存在抗-3-羟甲基戊
二酰辅酶 A 还原酶抗体对肌肉持续损害引起。因
此，该类患者在停用他汀类药物的同时，应接受免疫
抑制治疗，以预防肌肉损失的持续发生。临床在应用

他汀类药物时，应加强肌酸激酶水平的检测，并充分
评估患者调脂治疗风险，早期发现肌肉损害征兆，并

及时处理，以实现最佳的治疗效果。
4他汀类药物对认知功能的影响

目前，已有研究证明他汀类药物使用和患者认

知功能障碍存在因果关系。他汀类药物应用患者可
能会出现不太严重、一般性、可逆性认知等方面的不

良反应，如记忆减退[20]。认知不良反应与他汀类药物
因果关系较弱，多数专家对该研究结论表示怀疑。
Mandal P等[21]研究显示，不论是正常认知患者还是
阿尔茨海默病患者，在给予他汀类药物之后，均存在
不良认知事件，但认知损伤与他汀类药物的治疗并
不存在显著的相关性。因此，他汀类药物应用对患者
的认知功能是安全的，其治疗并不会直接造成认知
功能障碍。
5其他安全性评价

新发糖尿病长期使用他汀类药物可能增加新发
糖尿病发生几率，但临床研究存在不一致的观点。王

鹏 [22]的研究回顾分析 1254例曾经服用过他汀类药
物患者，研究结果显示他汀类药物的使用增加了新
发糖尿病的发生风险，并且瑞舒伐他汀、阿托伐他汀
以及辛伐他汀较为显著。同时他汀类药物的剂量和
用药疗程对增加新发糖尿病的发生率有统计学意

义。Abboud G等[23]研究也发现，患者新发糖尿病发
生风险的增加与大剂量使用他汀类药物相关。另有
研究选择无糖尿病他汀类治疗患者 300例，对其随
访 5年，发现中等剂量他汀类药物治疗后糖尿病发
生风险增加 12%，心血管事件发生风险降低 16%。
由此表明他汀类药物引起的糖尿病风险远低于对心
血管疾病发挥的保护作用，且表明新发糖尿病风险
与他汀类药物剂量具有依赖性关系[24]。因此，他汀类
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药物应用不受限制，但应进行常规血糖监测，从而及
时发现糖尿病，并及时给予控制。
肿瘤他汀类药物的应用与肿瘤发生的关系备受

临床关注，且存在较大争议。研究显示他汀类药物
可显著降低前列腺癌[25]、肝癌[26]的发生风险，但 Dor原
muth CR等 [27]研究显示，他汀类药物的使用不会对
老年人肺癌发生保护作用。因此，现有的研究不能
说明他汀类药物使用与患者恶性肿瘤发生之间的关

系，但对于老年人群，肿瘤属于常见疾病，部分患者
在应用他汀类药物前可能已患有肿瘤，在用药后可
使总胆固醇下降，对于他汀类药物较为敏感的老年
患者，应重视排除有无合并肿瘤。
6总结
他汀类药物在临床应用中存在诸多不良反应，

但是关于肌肉不良反应、神经系统损伤、肝脏功能不
良反应、肿瘤新发等不良反应的研究仍存在争议，还
需要进一步开展研究。目前他汀类药物的不良反应

研究显示发生不良反应与患者的年龄、用药剂量等
因素相关，通常给药剂量不当、服药时间不当等均会

造成不良用药引起的不良反应。因此，临床对他汀
类药物的应用，应尽量从小剂量开始，并予以肝肾功

能、血清肌酸激酶水平监测，及时发现不良反应。如
果在低剂量、中等剂量应用下，他汀类药物无不良反
应，可依据患者需要适当增加他汀类药物剂量。而
对于存在合并症、老年人群、药物相互作用、大剂量
用药等因素，应密切监测，如果出现不良反应，应及
时停药，并及时给予治疗。总之，他汀类药物临床应
用基本上是有效、安全的，临床不应盲目减少他汀类
药物的应用。但是对于高风险患者，应合理分析患
者危险分级以及个体特点，以确定降脂治疗的目标

值。同时合理选择降脂药物，实施个体化用药，遵循
密切监测药物不良反应原则，有效预防严重不良事

件的发生，最大化确保他汀类药物用药安全性.
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