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辛伐他汀为新型血脂调节药．是羟甲基戊二酸

单酰辅酶A还原酶抑制剂的代表药物。它进入体内

后的水解物具有降胆固醇作用．临床应用十分广

泛。本文通过分析北京市药品不良反应监测中心

2004年一2007年间收到的所有辛伐他汀不良反应报

表。了解辛伐他汀不良反应的特点及机制．为临床

合理用药，减少不良反应提供参考。

1资料与方法

1．1资料来源

全国药品不良反应监测网络2004年1月1日

至2007年10月31目北京地区所有的辛伐他汀不

良反应报表。

1．2研究方法

查阅上述所有报表．分别对患者一般情况．用

药情况。不良反应发生情况及转归等进行统计分

析．

2结果 曩≯o

在全国药品不良反应监测网络北京地区数据库

中．共检索到267份与辛伐他汀有关的不良反应报

表，根据所有报表中包含的信息，进行了以下统计

分析。

2．1 患者一般情况

2．1．1 性别及年龄分布267例不良反应病例中，

男性占134例，女性占133例．男女比例接近1：1。

除有9例患者年龄不详外．有效年龄的报表中．年

龄最小的4岁，最大的107岁，平均年龄(64_+15)

岁，具体的年龄分布情况见表1。
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表1 辛伐他汀发生不良反应患者的年龄分布情况

2．1．2原患疾病情况在267例患者中。有138例原

患疾病是高脂血症．其中单纯高脂血症为85例：

高脂血症合并其他疾病者有53例。合并症主要集

中在高血压、糖尿病、脑梗塞、冠心病及心肌梗死

等。

其余的原患疾病按数量由多至少分别为冠心

病、高血压、糖尿病、心肌梗死、脑梗塞，偶见慢

性阻塞性肺气肿及肾病综合征等。

2．2用药情况

在267例患者中．平均每日用量为40rag的病

例有68例．日用量20mg的病例有166例．日用量

10mg的病例有31例．日用量5mg的病例有2例。

由于患者大都合并多种疾病．因此．大部分患者都

同时服用两种或两种以上的药物。

2．3不良反应发生情况

2．3．1 不良反应发生时间 不良反应发生最短的时

问是在用药后3h．最长的时间发生在用药后9个

月．平均发生不良反应的时间在用药后22d：大多

数病例在用药的当天即发生不良反应。

   



2．3．2不良反应分类及表现 不良反应累及多个器

官系统，具体表现及分类见表2。从表2中可见，

不良反应主要集中在神经肌肉系统、肝胆系统和皮

肤及其附件系统．3者的构成比之和占总不良反应

的81％。在所有的不良反应中．严重不良反应(横

纹肌溶解、肌酸磷酸激酶升高、肌腱损害、肝功能

异常、脱发、过敏性休克)比例占42％。

表2辛伐他汀不良反应类型．临床表现及构成比

分类 类型(n) 构成比(％)

神经肌肉系统

肝胆系统

皮肤及其附件

胃肠道系统

心血管系统

呼吸系统

血液系统

其他

横纹肌溶解(24)

肌痛f24)

肌酸磷酸激酶升高(12) ．

肌炎(3)

肌腱损害(1) 33

肌肉痉挛(1)

头晕头痛失眠(11)

疼痛(12)

转氨酶升高(69)

药物性肝炎(2)

黄疸(2)
“

皮疹(42)

脱发(4)
21

过敏f6)

皮炎(3)

恶心呕吐(16)

腹痛腹泻(6)8．6

便秘f1)

心悸f4)

高血脂(2) 2．6

心绞痛(1)

呼吸困难(4) 2．2

咳嗽f2)

白细胞下降(3)
1·5

紫绀(1)

水肿(4)

乏力(3)
4．1

虚汗f1)

牙乳头坏死f1)

面色潮红(1)

过敏性休克(1)
100
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2．3．3对原患疾病的影响 所有的不良反应结局

中．导致原患疾病病程延长的占8例．病程加重的

有3例．停药后有脱发等后遗症的2例．死亡2

例．其中死亡原因不明的1例．由于慢性肾功能不

全发作而死亡的1例．其余的病例不良反应对原患

疾病的影响不明显．占所有病例的94％。
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汀类药物是目前临床上应用最为广泛的血脂

调节药物．尤其以辛伐他汀在我国使用的频率较

高。本研究的结果表明．辛伐他汀的不良反应以神

经肌肉系统的反应最为常见．其次为肝胆系统的反

应．与相关报道的结果相一致[¨。

3．1不良反应与年龄、性别、原患疾病的关系

本研究不良反应发生的比例男女比接近1：1．

说明性别对辛伐他汀发生不良反应的影响不大。不

良反应可发生于各年龄组．但从年龄分布看．40岁

以上的患者不良反应的发生率较高．约占96％．说

明使用辛伐他汀后出现不良反应的人群以中老年患

者为主．其原因一方面是由于服用该药的主要人群

是中老年患者．随着年龄的增长．各系统功能活动

减退．对药物的代谢．排泄功能也随之降低，从而

发生不良反应的几率也相应增加；另一方面．中老

年患者一般都合并有糖尿病、高血压、冠心病等多

种慢性疾病．多种药物同时应用也会导致不良反应

发生率相应提高[2]。辛伐他汀与贝特类及烟酸类药物

合用时增加其发生毒性作用的机会．但低剂量的辛

伐他汀与贝特类或与烟酸类合用是安全有效的[3]：此

外．辛伐他汀尤其应避免与大环内酯类抗菌药、硝

苯地平、抗真菌药物等联合使用[4]。临床医生在应

用该药时．要注意询问患者是否有同时服用其他药

物的情况，并尽量避免多种药物合并使用。但是．

本研究的数据来源仅限于北京地区．因此．辛伐他

汀不良反应的发生与性别、年龄的关系还需作进一

步的流行病学调查。

3．2药物剂量与不良反应的关系

据报道．辛伐他汀所致的不良反应．尤其是严

重的不良反应与剂量呈正相关[5]。从本研究的结果

看．虽然所有患者的用药剂量均在说明书要求的正

常范围。同样发生了较多例严重不良反应。因此，

临床医生不宜使用大剂量辛伐他汀．即使使用正常

剂量的辛伐他汀．也应密切观察患者情况．一旦出

现不良反应，应立即采取措施．将不良反应的后果

降到最低。

   



3．3二不良反应的机制分析

辛伐他汀通过肝脏细胞色素P450酶系中的

CYP3A4进行生物转化．大环内酯类抗生素．钙通

道阻滞剂等属于CYP3A4的酶抑制剂．与该药合用

时．会竞争CYP3A4，使其转化减慢，致使辛伐他

汀的血药浓度升高，易发生不良反应；而葡萄糖醛

酸化是他汀类清除的另一重要途径．贝特类通过抑

制他汀类药物的葡萄糖醛酸化作用而使其血药浓度

升高瓯7。。

横纹肌溶解是辛伐他汀治疗过程中产生的最为

严重的不良反应．尽管2者问没有线性关系．但是

总体印象是随着他汀浓度的增加．横纹肌溶解的可

能性增大。其可能的机制是不同剂量的辛伐他汀对

肌肉细胞的生长与分化都有影响．较大剂量的辛伐

他汀直接对细胞的生长．分化有毒性作用而影响肌

再生[8。。
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随着心血管疾病成为人类病死的主要原因．其

治疗也受到广泛关注。在辛伐他汀所致的不良反应

中，涉及全身许多器官系统。机体功能紊乱．重要

脏器受损．除了给患者带来身体和精神的极大痛苦

外，有时还会危及生命。因此，合理应用辛伐他汀

至关重要．医生在诊断．治疗和用药过程中应注意

如下问题：①用药剂量要适量，尤其是起始剂量不

宜过大；②避免或慎与可导致横纹肌溶解，抑制细

胞色素P450代谢的药物联合应用：③用药前和用药

过程中，无论有无肌痛、乏力等症状，均应检测肌

酸磷酸激酶水平和肝功能．预防骨骼肌受损和肝损

害的发生；④一旦发生不良反应．应立即停药并及

时处理．保证患者的用药安全。
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许多病人不能很好的使用他们的计量吸入器(MDI)．因此

采用示范的方式对病人进行指导是改善其使用吸入器装置

的最有效途径2,24,26。即使有指导，仍有30％的病人特别是

幼儿和老年患者不能正确掌握计量吸人器的使用方法。对

于这些病人．使用连接有储雾罐装置的计量吸入器或使用

呼吸启动的计量吸人器则可明显改善治疗效果。24。使用计

量吸入器和干粉吸入器吸入糖皮质激素治疗后漱口是非常

重要的．这样可以使糖皮质激素的局部效应以及经口吸收

降至最小26。
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高阻力的干粉吸入器要比低阻力的干粉吸入器给药更

依赖气流速度。使用这一装置比使用Aerolizer和粉碟装置

对气流速度的依赖性24，26更高。6岁到12岁的儿童采用都

保装置吸入放射性标记的布地奈德与年龄超过12岁的儿

童比较．6岁一12岁的儿童接受到的药物剂量大约只有12

岁以上儿童剂量的一半．而小于6岁的儿童接受到的药物

剂量则只有12岁以上儿童剂量的1／4。Aerolizer和粉碟的

给药装置在给药时大约有15％的药物剂量分布在气道．在

吸气流速为30L／min和60L／min时差别不大．在年龄为5

岁和4岁的儿童中上述结果得到了证实t26。

   


