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辛伐他汀为他汀类降血脂药，适用于高脂血症、冠心病合

并高胆固醇血症患者及患有杂合子家族性高胆固醇血症的儿

童患者。其作用机制为竞争性抑制羟甲基戊二酰辅酶 A

（HMG-CoA）还原酶，阻断甲羟戊酸代谢的中间产物及最终产

物——胆固醇的合成。其可降低血浆总胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇和极低密度脂蛋白胆固醇。《国家基本药物目录·基

层医疗卫生机构配备使用部分》（2009版）将辛伐他汀列为调

脂及抗动脉粥样硬化治疗的唯一一线用药[1]。随着该药近年

来在临床的广泛应用，不良反应（ADR）也屡见报道。本文就

全国药品不良反应监测网收集的北京市辛伐他汀的ADR报告

进行回顾性分析，对辛伐他汀的ADR发生规律及特点作一总

结，旨在为临床医务人员更好地把握该药的特性、更加合理和

规范地用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

选择2007－2011年通过全国药品不良反应监测网上报的

北京市辛伐他汀的ADR报告。在统计时间段内，北京市共收

到涉及辛伐他汀ADR报告378份。剔除重复报告及跟踪报告

后，辛伐他汀作为怀疑药品的报告有 312份，作为并用药品的

报告有44份。因考虑并用药品与ADR可能相关性较低，所以

本文不做分析。

1.2 研究方法

采用回顾性研究方法，分别对辛伐他汀作为怀疑药品上

报的312份报告中患者的一般情况、用药情况、ADR发生情况

及转归等信息，进行分类统计和分析。根据国家药品不良反

应监测中心标准，对药品与ADR关联性评价的等级进行如下

界定。（1）肯定：用药及反应发生时间顺序合理，停药以后反应

停止，或迅速减轻，或好转；再次使用，反应再现，并可能明显

加重（即激发试验呈阳性）；同时有文献资料佐证，并已排除原

患疾病等其他混杂因素影响。（2）很可能：无重复用药史，其余

同“肯定”，或虽然有合并用药，但基本可排除合并用药导致反

应发生的可能性。（3）可能：用药与反应发生时间关系密切，同

时有文献资料佐证，但引发ADR的药品不止一种，或原患疾病

病情进展因素不能除外。（4）可能无关：ADR与用药时间相关

性不密切，反应表现与已知该药ADR不相吻合，原患疾病发展

同样有类似的临床表现。（5）待评价：报表内容填写不齐全，等

待补充后再评价，或因果关系难以定论，缺乏文献资料佐证。

（6）无法评价：报表缺项太多，因果关系难以定论，资料又无法

补充。

2 结果
2.1 ADR报告的严重程度

根据上报的 ADR 报告记录，312份报告中程度为“一般

的”229例，“新的一般的”9例，“严重的”58例，“新的严重的”16

例。即严重ADR报告占总数的23.72％（74/312）。其中“一般
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的”、“新的一般的”、“ 严重的”、“ 新的严重的”ADR，根据

2011年颁布的《药品不良反应报告和监测管理办法》中的相关

定义界定。

2.2 ADR报告关联性评价结果

根据国家药品不良反应监测中心因果关系判断标准，北

京市药品不良反应监测中心对上述ADR进行了评价，关联性

判断为“肯定”的2例，“很可能”的95例，“可能”的196例，“可

能无关”的2例，“无法评价”的5例，“待评价”的12例。

2.3 患者年龄分布情况

患者年龄最大91岁，最小16岁，年龄记录不详的15人，平

均（64.24±12.64）岁，详见表 1。可以看出，ADR报告在 70～

＜80岁年龄段最多，其次是 60～＜70岁年龄段。考虑这可能

与辛伐他汀使用人群多为老年人有关。

表1 发生ADR患者的性别及年龄分布（例）

Tab 1 Distribution of gender and age of ADR patients

（case）

年龄，岁
＜30

30～＜40

40～＜50

50～＜60

60～＜70

70～＜80

80～＜90

≥90

不详
合计

男性
2

7

19

37

31

40

10

1

9

156

女性
0

2

7

33

40

53

15

0

6

156

总计
2

9

26

70

71

93

25

1

15

312

2.4 患者性别分布情况

男性156例，女性156例，男女比例为1 ∶1（详见表1）。

2.5 患者民族分布

汉族 299例，满族 4例，回族 2例，蒙古族 1例，畲族 1例，5

例患者民族情况不详。

2.6 患者既往ADR发生情况

无家族 ADR 史者 116例，有家族 ADR 史者 4例，不详者

192例；患者有既往ADR史者 39例，无ADR史者 105例，不详

者168例。

2.7 药品给药途径及剂型

患者均为口服用药，其中有 285例使用辛伐他汀片，15例

使用辛伐他汀胶囊，10例使用辛伐他汀分散片，2例使用辛伐

他汀滴丸。

2.8 药品使用剂量

除去剂量记录不详的 4例报告外，ADR报告中辛伐他汀

的最大剂量为 40 mg，最小剂量为 5 mg，平均剂量为（25.24±

10.23）mg。辛伐他汀片（商品名：舒降之）说明书推荐的起始

用量为每日 20 mg，晚间一次服用。对于因存在冠心病、糖尿

病、周围血管疾病、中风或其他脑血管疾病史而属于冠心病事

件高危人群的患者，推荐起始剂量为每天20～40 mg。对于只

需中等降低低密度脂蛋白胆固醇的患者，起始剂量为每日 10

mg。

2.9 用药时间

患者最长用药时间 5 147天，最短用药时间为 1天，平均

（92.32±394.40）天。

2.10 用药原因

辛伐他汀片（商品名：舒降之）说明书适应证为高脂血症

及冠心病。此次研究中辛伐他汀用于治疗高脂血症229例，高

脂血症合并冠心病 3例，高胆固醇血症 7例，高脂血症合并冠

心病和糖尿病 1例，高脂血症合并脑梗死 2例，高脂血症合并

糖尿病1例，高脂血症合并心肌梗死1例，冠心病38例，急性心

肌梗死9例，陈旧性心肌梗死1例，冠心病合并急性心肌梗死3

例，不稳定型心绞痛2例，急性冠脉综合征1例，动脉粥样硬化

7例，脑梗死3例，短暂脑缺血1例，肾移植术后1例，用药原因

不详2例。

2.11 ADR累及器官/系统情况

辛伐他汀引起的ADR累及多个器官/系统，根据国家药品

不良反应监测中心编译的世界卫生组织《药品不良反应术语

集》中规定的标准进行统计，辛伐他汀ADR累及器官/系统及

临床表现见表2。

表2 ADR累及器官/系统及临床表现（例）

Tab 2 Organs or systems involved in ADR and clinical

manifestations（case）

消化系统损害

肌肉骨骼系统损害

皮肤及其附件损害

中枢及外周神经系统损害

泌尿系统损害

心血管系统损害

血液系统损害

肝功能异常

恶心

呕吐

腹痛

便秘

肠胃气胀

淀粉酶升高

腹泻

黄疸

肌肉痛

横纹肌溶解

肌酸激酶升高

关节痛

肌无力

肌炎

皮疹

瘙痒

脱发

头晕

头痛

失眠

耳鸣

肾功能损害

血尿

尿急，尿频，尿失禁

心悸

心肌酶升高

血红蛋白增多

白细胞减少

全血细胞减少

过敏性紫癜

119

13

3

4

2

2

1

1

1

54

30

26

3

2

2

40

12

3

9

7

3

1

9

1

1

3

2

2

1

1

1

1

1

49

5

1

2

1

1

14

8

4

3

10

3

1

1

2

1

1

2

1

68

6

2

1

1

37

18

20

2

2

30

8

2

7

5

2

1

6

1

2

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

1

2

1

2

1

1

1

1

2

1
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2.12 转归情况

312例ADR转归情况为治愈71例，好转235例，死亡3例，

有后遗症3例。死亡病例中3例均为横纹肌溶解，其与辛伐他

汀的因果关系有2例判定为“可能”，1例为“可能无关”。

2.13 ADR报告频率

统计2007－2011年辛伐他汀ADR的报告时间及数量，详

见表3。从表3可以看出，ADR报告无论报告总数还是严重报

告及一般报告的数量各年间都没有非常显著的差异。

表3 ADR报告时间及数量（份）

Tab 3 Time and amount of ADR reports（number）

报告年份

2007年
2008年
2009年
2010年
2011年
合计

“新的严重的”
ADR报告数量

4

4

4

7

0

“严重的”ADR
报告数量

29

18

7

9

5

“新的一般的”ADR
报告数量

0

2

0

5

2

“一般的”ADR
报告数量

56

51

46

30

61

年报告
总数

89

75

58

51

68

341

注：同一患者可能有多份跟踪报告，所以报告合计总数大于发生

ADR患者例数

note：total amount of ADR reports was greater than the number

of ADR patients because same patients had multiple tracking reports

3 讨论
北京市2007－2011年上报的312份辛伐他汀ADR报告中

例数最多的依次是消化系统损害、肌肉骨骼系统损害和皮肤

及其附件损害。严重的ADR（“新的严重的”和“严重的”）例数

占总报告例数的 23.72％。以下就辛伐他汀的ADR分几方面

进行讨论。

3.1 辛伐他汀ADR主要累及器官/系统

3.1.1 消化系统损害 消化系统损害共 136例，占总数的

43.45％（136/312），不良反应发生率较高。其中男性 79例，女

性57例，男性多于女性。出现消化系统损害时，辛伐他汀的最

大剂量为 40 mg，最小剂量为 10 mg，平均剂量为（26.02±

10.65）mg。该类ADR的临床主要表现为肝功能异常和恶心，

其他临床表现有呕吐、腹泻、便秘、胆红素升高、皮肤黄染等。

本次研究发现，有 119例报告出现肝功能异常，引起肝功能损

害的病例中多为血清丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移

酶、胆红素（包括总胆红素、直接胆红素）升高。ADR病例治愈

85例，好转 29例，有 1例有后遗症，其余不详。在对原患疾病

的影响方面，使病情加重的有2例，病程延长的有5例，其余病

例对病情无明显影响。他汀类药物均可能引起肝毒性，氨基

转移酶升高超过正常上限 3倍的发生率为 1％[2]。2006年，英

国药物安全委员会药物不良事件资料显示，15年来，接受辛伐

他汀治疗的患者未发现肝脏相关的致死不良事件[3]。关于辛

伐他汀对肝脏的影响，许多大型临床试验也都有涉及。如，北

欧辛伐他汀生存研究（Scandinavian simvastatin survival study ，

4S）使用辛伐他汀治疗的1 986名患者在给药前肝功能检查正

常，在5.4年（中位随访期）中因连续氨基转移酶升高＞正常值

上限 3倍和（或）由于氨基转移酶升高而停药的仅有 8名患者

（0.4％）。该研究也证实，当应用常规剂量辛伐他汀每日 20～

40 mg时，该药引起肝脏的ADR与安慰剂组类似，并不会造成

明显的氨基转移酶升高或胆红素升高[4]。另一项心脏保护研

究（Heart protection study，HPS）使用了大剂量辛伐他汀每日

40 mg，结果证实辛伐他汀的肝毒性与安慰剂组差异无统计

学意义 [5]。鉴于上述原因，笔者认为临床在使用辛伐他汀的过

程中，应密切监测肝功能指标动向，有肝功能异常及酗酒者不

建议使用辛伐他汀。

3.1.2 肌肉骨骼系统损害 其临床表现多见肌肉组织损伤，

如肌痛、肌炎、肌无力、横纹肌溶解等，多发于老年人。经表 1

统计发现，在该系统各类ADR临床表现中尤以横纹肌溶解最

多（30例），其中女性 17例，男性 13例。辛伐他汀用药剂量最

小为 5 mg，最大 40 mg，平均剂量为（30.16±10.84）mg。尽管

横纹肌溶解及肾功能衰竭报告例数较少，却较为严重。本组

30例横纹肌溶解ADR好转19例，治愈8例，死亡3例。横纹肌

溶解是指横纹肌细胞由于各种原因发生坏死溶解，释放肌红

蛋白等毒性产物入血所引起的综合征。该病病因至今尚不

太明确，可能是过量运动、药物、甲状腺功能低下、感染等引

起[6]。他汀类药物引起的横纹肌溶解较多。有文献[7]称其发病

机制是HMG-CoA还原酶抑制在抑制胆固醇合成的同时抑制

甲醛戊酸的合成，使电子传递链上的血清辅酶Q浓度降低，从

而影响肌肉组织的脂质磷酰化氧化过程而引起横纹肌溶解。

另有学者认为，他汀类药致肌病的危险因素主要为高龄、合并

甲状腺疾病、嗜酒、服用较大剂量他汀类药、合并其他降脂药

或经细胞色素P450（CYP）3A4代谢药[8]。美国食品与药品管理

局（FDA）对 2004－2009年收集的 1 644 220份不良事件报告

进行了审查。不良事件报告中肌肉骨骼系统的不良事件主要

表现为肌痛、横纹肌溶解和肌酸激酶水平的增加。FDA通过

对涉及普伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他汀或瑞舒伐他汀的不良

事件报告使用药物警戒工具进行了定量分析研究后发现，上

述 4种他汀类药物与肌痛、横纹肌溶解、肌酸激酶水平的增加

有关，而且瑞舒伐他汀产生的信号较普伐他汀和阿托伐他汀

的信号强[9]。综上所述，应用辛伐他汀时如出现横纹肌溶解的

早期临床表现，如肌肉疼痛、触痛、肌无力、关节痛或肌酸激酶

显著升高时应立即停药，否则会出现严重的肌纤维溶解而导

致肌红蛋白尿和急性肾坏死。辛伐他汀引起的横纹肌溶解的

主要治疗措施为水化和碱化尿液、预防肾功能衰竭，必要时进

行血液透析。

3.1.3 皮肤及其附件损害 涉及皮肤及其附件损害的ADR共

51例，其中皮疹 42例。出现皮疹最长的时间为 45天，最短时

间为1天，平均（7.44±9.67）天。除1例严重的ADR，其余均为

一般的ADR。该严重病例为患者因冠心病每晚口服辛伐他汀

片40 mg 降脂治疗。用药9天后出现全身红色斑疹，伴轻度瘙

痒，入皮肤科住院治疗。患者诉 2年前曾间断口服辛伐他汀

（商品名：舒降之），于服药后有颜面潮红现象。此次医师考虑

注：因有的ADR报告有多种临床表现，所以报告合计总数大于发

生ADR患者例数

note：total amount of ADR reports was greater than the number

of ADR patients because of various clinical manifestations

全身性损害
乏力
过敏反应
水肿
发热
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4

1
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3

4

1

1

1

1

累及器官/系统 ADR临床表现 n 肯定 很可能 可能 可能无关 无法评价 待评价
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其为发疹型药疹，给予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠治疗后皮疹
逐渐消退。

3.1.4 泌尿系统损害 该类 ADR 共 11 例，占 3.51％（11/

312）。其中 5例患者出现肾损伤时伴随横纹肌溶解、肌痛、肌
酸激酶升高。目前，该类ADR机制尚不明确，有待研究。有学
者认为横纹肌溶解可引起急性肾衰竭。刘殿强等[10]对19例横
纹肌溶解引起的急性肾衰竭的临床治疗进行研究，结果表明
在给予补液、碱化尿液、利尿、维持循环功能等综合治疗的基
础上，再使用各种血液净化方式治疗均收到良好效果。治愈
率达到79％。

3.2 辛伐他汀剂量与ADR的关系

由此次研究中ADR病例报告中可以看到，辛伐他汀引起
ADR的剂量差别很大。此次研究及既往文献中都有临床上短
期应用小剂量辛伐他汀致肌病的报告[11]。多数厂家说明书推
荐的辛伐他汀常规使用剂量为每日20～40 mg。大剂量、长时
间应用他汀类药物的安全性问题一直为人们所关注[12]。虽然
在一定范围内，其应用剂量越大，治疗时间越长，血脂降幅也
越大，但并非他汀类药物的治疗剂量加倍降脂作用也加倍。

许多临床研究发现，辛伐他汀剂量增加的同时ADR发生率也
有所增加。所以，应注重药物剂量的个体化，不提倡大剂量使
用单一品种的调节血脂药物，以免引起严重ADR。

3.3 特殊人群用药监测

此次研究发现使用辛伐他汀患者 60岁及以上者的有 83

人，平均年龄为（65.24±12.64）岁。同时，使用辛伐他汀的患
者常患有多种心脑血管疾病或存在血脂异常，并用药物较多，

所以加强对此类人群的随访监测及安全用药教育具有非常现
实的意义。对于孕妇，因为胆固醇及其生物合成途径的其他
产物是胎儿发育的必需成分，辛伐他汀能降低胆固醇的合成，

也会影响胆固醇生物合成途径的其他产物，从而影响胎儿的
发育，故妇女一旦发现怀孕就应立即停用该药。

3.4 安全用药提示

2010年 11月，国家药品监督管理部门曾发布了关于辛伐
他汀的ADR通告，提醒公众警惕与辛伐他汀联合使用或辛伐
他汀高剂量使用增加发生横纹肌溶解的风险。辛伐他汀应该
在医师的随访监护下使用。开始服药时及改变他汀类剂量及
品种时应注意每隔 1～3个月复查血脂水平及监测安全指标。

主要监测的安全指标为血清丙氨酸氨基转移酶、肌酸激酶，有
的还需监测血尿素氮、血清总胆红素及结合胆红素等。一般
服用他汀类药物都应从较小剂量开始，疗效欠佳可加大剂量，

其后疗效仍不满意，可改用同类的其他药物。不同患者的有
效剂量与安全剂量有很大差别，一旦出现ADR，应视患者病情

及时给予对症处理、减量、停药观察或可改用同类的其他药
物。

产品说明书及相关文献提示，辛伐他汀禁用或慎用于下
列患者：对他汀类药物过敏或过敏体质患者；有肝病史或酗酒
史的患者；治疗前已是活动性肝炎或已有无法解释的血清氨
基转移酶升高的患者；需要应用吉非贝齐、烟酸、红霉素、胺碘
酮、氟康唑、克拉霉素、利托那韦、环孢素等药物治疗的患者。

这对于防止其ADR的发生具有重要意义。
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西部零售药店药品电子监管试点项目签约仪式在武汉举行

本刊讯 2012年12月25日，国家药品监管信息系统一期

工程药品流通监管系统——西部零售药店试点项目签约仪式

在武汉市举行。国家食品药品监督管理局孙咸泽副局长出席

签约仪式。

孙咸泽在签约仪式上指出，西部零售药店药品电子监管

试点项目是“十一五”食品药品监管系统的重大建设项目。该

项目的实施，将使我国西部12省（自治区、直辖市）试点药店的

流通监管体系提前纳入药品电子监管体系，极大地提高我国

西部 12省（自治区、直辖市）药品流通和销售环节的监管水

平。各试点省（自治区、直辖市）局要完善管理制度、建立工作

机制，加强项目协调、用户培训、项目督查和资产管理，全力做

好项目实施及后续管理工作，确保电子监管系统在试点零售

药店的有效应用。
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