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他汀类药物为羟甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑

制剂，通过竞争性抑制内源性胆固醇合成限速酶，阻断细胞内

羟甲戊酸代谢途径，减少细胞内胆固醇合成，使血清胆固醇清

除增加、水平降低[1]。他汀类药物具有调节血脂、抑制血管内

皮的炎症反应、稳定粥样斑块、改善血管内皮功能等作用，可

降低患者发生心血管事件的风险，改善急性冠脉综合征（ACS）

的预后[2-3]。因此，他汀类药物被广泛应用于心血管疾病的一

级和二级预防，也是治疗以胆固醇升高为主的血脂异常的首

选药物。美国心脏病学会/美国心脏协会（ACC/AHA）专家组

在《成人降胆固醇治疗动脉粥样硬化性心血管病风险指南

（2013年版）》[4]中放弃了特定的低密度脂蛋白胆固醇目标值，

并进一步明确了他汀类药物治疗的最可能获益人群，以及不

同类别患者应选择的他汀类药物治疗强度。临床常用的他汀

类药物主要分为天然化合物（洛伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀）

和完全人工合成化合物（氟伐他汀、阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、

匹伐他汀）。其中，普伐他汀为水溶性化合物，主要通过非依

赖细胞色素P450（CYP）酶系的途径进行代谢；其余他汀类药物

均为 CYP 酶系的底物，如阿托伐他汀、辛伐他汀等主要通过

CYP3A4代谢[5]。洛伐他汀和辛伐他汀的化学结构具有活性内

酯形式，在体内经CYP3A4酶代谢为β-羟基酸后才能发挥抑制

HMG-CoA的作用。他汀类药物疗效确切、安全性高、不良反

应发生率较低，常见不良反应有肝酶升高、横纹肌溶解症、新

发糖尿病、肾脏损害、癌症风险增加、认知功能改变和神经系

统损害等[6]。

心血管药物指作用于心血管系统的药物，可改进心脏功

能、调节心输出量、改善循环系统各部分的血液分配。其种类

繁多，包括抗心律失常、抗凝、抗血小板、强心、调脂和降压等

药物。多种药物联用，会对药物的药动学产生影响，也可能由

于药物的协同作用或拮抗作用导致疗效增强或不良反应发生

率增高[7]。目前，临床关注及文献报道较多的为他汀类药物与

氯吡格雷的相互作用[8-9]，而他汀类药物与其他常用心血管药

物相互作用的研究较少。笔者查阅近年来国内外相关文献，

拟对他汀类药物与氯吡格雷、华法林、胺碘酮、调脂类药、钙拮

抗药、地高辛等常见心血管药物的相互作用作一综述，为其临

床联用提供参考。

1 与氯吡格雷的相互作用
氯吡格雷是一种前体药物，口服后在肝脏经CYP2C19及

CYP3A4代谢为活性产物后，才能与血小板膜 P2Y12受体结

合，从而抑制血小板活性。因此，均通过CYP酶系代谢的他汀

类药物与氯吡格雷，理论上两者药动学会存在潜在竞争关系，

影响氯吡格雷转化为活性代谢产物的过程[10]。

Piorkowski M等[11]研究阿托伐他汀和氯吡格雷联用对血

小板聚集的影响时发现，阿托伐他汀在氯吡格雷使用前可降

低血小板的反应性，联用时氯吡格雷的抗血小板活性降低，推

测其机制可能是阿托伐他汀和氯吡格雷的活化需要相同的

CYP3A4酶，两者竞争性代谢降低了氯吡格雷活性产物的浓

度。Lau WC等[12]研究也发现，阿托伐他汀和氯吡格雷联用时，

阿托伐他汀呈剂量依赖性地降低了氯吡格雷的抗血小板活

性，而普伐他汀无此作用。

他汀类药物与氯吡格雷相互作用的临床证据尚不统一，

Saw J等[13]纳入15 603名受试者的CHARISMA试验显示，阿托

伐他汀、洛伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀或氟伐地汀与氯吡格

雷联用的受试者，相对于单用氯吡格雷者，心肌梗死、卒中或

心血管性死亡等主要终点事件的发生率并无明显差异。

Heintjes EM等[14]通过一项纳入76 147例患者的回顾性研究发

现，相对于辛伐他汀、普伐他汀和阿托伐他汀，瑞舒伐他汀组

患者的不良反应发生率降低了 28％，表明他汀类药物和氯吡

格雷联用时，瑞舒伐他汀可能是较好的选择。Lim MJ等[15]通

过一项纳入15 693名受试者的GRACE试验发现，氯吡格雷联

用无论是否经CYP3A4代谢的他汀类药物，其死亡及不良事件

的发生率均明显低于单用氯吡格雷者；氯吡格雷和他汀类药

物联用对非ST段抬高心肌梗死者可产生有益的协同作用。
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摘 要 目的：探讨他汀类药物与常见心血管药物的相互作用，为其临床联用提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对他

汀类药物与氯吡格雷、华法林、胺碘酮、调脂类药、钙拮抗药、地高辛等常见心血管药物的相互作用进行归纳和总结。结果：经细胞

色素P450（CYP）酶系代谢的他汀类药物，与氯吡格雷联用可能降低血小板的反应性；与华法林联用可导致不同强度的出血风险增

加，需注意加强监测患者的国际标准化比值；与胺碘酮联用可致转氨酶升高，影响胺碘酮抗心律失常作用；与调脂类药物联用可能

导致肌病副作用叠加；与非二氢吡啶类钙拮抗药联用可能导致他汀类药物的血药浓度升高；与地高辛联用可使地高辛AUC和cmax

增加而导致地高辛中毒。结论：经CYP3A4酶代谢的洛伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他汀与心血管药物相互作用较多，经CYP2C9酶

代谢的氟伐他汀、罗舒伐他汀与心血管药物相互作用较少，不经CYP代谢的普伐他汀与心血管药物相互作用罕见。他汀类药物

与心血管药物联用，应结合患者个体差异，尽量选择相互作用较小的药物，同时加强相关药学监护。
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2 与华法林的相互作用
华法林为外消旋化合物，其两个对映体均由CYP酶代谢，

活性较好的S-华法林主要由CYP2C9代谢，而活性较差的R-华

法林由CYP3A4和CYP1A2代谢[16]。他汀类药物可通过抑制

CYP酶，减少华法林代谢并提高其血药浓度，故他汀类药物与

华法林联用时，应适时监测患者的国际标准化比值（INR），若

INR值升高，则应调整药物剂量或予以停药[17]。不同的他汀类

药物代谢途径不同，与华法林的相互作用强度也存在差异。

Andrus MR[18]报道了1例67岁老年男性患者长期、规律服用阿

托伐他汀和华法林，当将阿托伐他汀更换为氟伐他汀后其 INR

值升高，重新调整回阿托伐他汀后其 INR值趋于正常。其原

因可能与氟伐他汀、辛伐他汀和罗苏伐他汀均能抑制CYP2C9，

与华法林联用时可致患者的凝血酶原时间增加，而阿托伐他

汀则不影响华法林的代谢有关[19]。因此，为防止出血风险，他

汀类药物与华法林联用时应加强监测患者 INR值。

3 与胺碘酮的相互作用
胺碘酮的药动学复杂，口服生物利用度平均为50％，具有

高度脂溶性，广泛分布于肝、肺、脂肪、皮肤及其他组织，主要

经肝脏CYP酶代谢、经粪便排泄[20]。万超[21]采用体外人肝微粒

体研究辛伐他汀与胺碘酮的相互作用，发现辛伐他汀与胺碘

酮的相互作用机制为不可逆抑制，胺碘酮是CYP3A4的轻/中

度抑制剂。Marot A等[22]对辛伐他汀联用胺碘酮导致横纹肌溶

解症的文献进行汇总、分析后认为，联用胺碘酮时辛伐他汀的

剂量应该减少，或者更换为不经由CYP3A4代谢的普伐他汀、

罗舒伐他汀或氟伐他汀。阿托伐他汀[23]或瑞舒伐他汀[24]分别

联用胺碘酮后引起转氨酶升高，提示临床应慎重或避免联用，

且在用药过程中应定期检测患者肝/肾功能及相关指标。此

外，李刚等[25]研究发现，辛伐他汀与胺碘酮联用可致Q-T间期

延长及肝功能损害，提示他汀类药物可影响胺碘酮的抗心律

失常作用。

4 与调脂类药物的相互作用
他汀类药物可有效降低低密度脂蛋白水平，而贝特类药

物可降低甘油三酯水平，提高高密度脂蛋白水平。因此，他汀

类药物和贝特类药物常联用来治疗混合型血脂异常，但两类

药物均可致肌病发生，联用可能导致该不良反应叠加，故需谨

慎联用。

Prueksaritanont T等[26]发现辛伐他汀与吉非贝齐联用时可

致血浆中辛伐他汀酸浓度升高至正常值的4倍，而对辛伐他汀

浓度并无影响。原因为吉非贝齐能显著抑制辛伐他汀酸与葡

糖醛酸的结合，使辛伐他汀酸浓度升高，而对CYP3A4的抑制

作用较弱。

美国食品药品监督管理局（FDA）提供的数据显示，他汀

类药物与吉非贝齐联用可导致横纹肌溶解症的发生率增加，

其中多因联用了能抑制CYP2C8的西立伐他汀（已于2002年8

月撤市）；与吉非贝齐相比，非诺贝特与他汀类药物联用发生

横纹肌溶解症的报道更多，但并不会造成其他严重的药品不

良反应。吉非贝齐和非诺贝特均不是CYP3A4抑制剂，但非

诺贝特是 CYP2C9抑制剂，故非诺贝特应尽量避免与氟伐他

汀联用[27]。

目前，洛伐他汀和辛伐他汀的药品说明书增加了联合服

用烟酸可能会发生不良反应的警告，但洛伐他汀和缓释烟酸

联用的安全性与单独使用缓释烟酸、洛伐他汀或其他他汀类

药物并无明显差异。此外，缓释烟酸与阿托伐他汀、洛伐他

汀、辛伐他汀等他汀类药物联用的不良反应发生率均较低[28]，

可以认为烟酸和他汀类药物联用在临床上并无明显的药物相

互作用[19]。

5 与钙拮抗药的相互作用
非二氢吡啶类钙拮抗药地尔硫 和维拉帕米是CYP3A4

抑制剂，他汀类药物与其联用可能导致他汀类药物的血药浓

度升高。Jacobson TA[29]研究发现，普伐他汀单用和与维拉帕

米联用时药动学参数并无明显差异；而辛伐他汀与维拉帕米

联用较辛伐他汀单用，AUC增加约 4倍，cmax增加约 5倍；阿托

伐他汀与维拉帕米联用较阿托伐他汀单用，AUC和 cmax均增加

约 4倍，t1/2增加约 60％。Kanathur N等[30]报道的 1例患者服用

辛伐他汀3年未发生不良反应，当联用地尔硫 后出现横纹肌

溶解症和肝炎，原因可能与地尔硫 联用时致辛伐他汀血药浓

度升高有关。

Zhou YT等[31]分析 1987－2013年他汀类药物与二氢吡啶

类钙离子拮抗药的药物相互作用的文献发现，辛伐他汀产生

药物相互作用多因对肠道CYP3A4的抑制，而阿托伐他汀产生

药物相互作用多因对肝脏CYP3A4的抑制，两者之间相互作用

的强度与他汀药物类型、钙离子拮抗药类型、剂量、给药途径

及患者基因型差异等多种因素有关。Davidson MH等[32]研究

认为，CYP3A4对氨氯地平的代谢作用弱，患者如需他汀类药

物与钙拮抗药联用进行治疗，推荐选择氨氯地平。

6 与地高辛的相互作用
地高辛为由毛花洋地黄中提纯制得的中效强心苷，排泄

较快且蓄积性较小，为P糖蛋白（P-gp）的底物，通过抑制P-gp

与他汀类药物发生相互作用，如阿托伐他汀与地高辛联用使

地高辛AUC和 cmax分别增加 15％和 20％[33]。地高辛的血药安

全浓度范围窄，故其治疗剂量范围窄，与他汀类药物产生的轻

度相互作用都可能导致地高辛发生药物中毒事件，两者联用

时应加强地高辛血药浓度的监测，同时注意对他汀类药物的

药品不良反应进行药学监护。

7 结语
他汀类药物使用广泛，但存在肌肉毒性，与多种心血管药

物存在药物相互作用。其中，经CYP3A4酶代谢的洛伐他汀、

辛伐他汀、阿托伐他汀与心血管药物相互作用较多，经

CYP2C9酶代谢的氟伐他汀、罗舒伐他汀与心血管药物相互作

用较少，不经CYP代谢的普伐他汀与心血管药物相互作用罕

见。但是，药物间的相互作用受多种因素影响，且临床经常面

对多种药物联用的情况，在确定药物治疗方案时更应保持高

度警惕，结合患者个体差异综合分析，尽量选择相互作用较小

的药物；同时，加强肝/肾功能、心肌酶、凝血功能和地高辛浓度

等相关药学监护，在避免药品不良反应的同时达到最佳的治

疗效果。
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