
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 29 卷  第 8 期    2014 年 8 月 

   

·831·

• 专  论 • 

他汀类药物的安全性风险评价 

刘昌孝 
天津药物研究院 天津市新药安全评价研究中心 天津滨海食品药品监管科学研究中心，天津  300193 

摘  要：他汀类药物是最广泛的可用药物治疗降低胆固醇水平，并控制其发展的处方药。所有的他汀类药物，如阿托伐他汀、

氟伐他汀、洛伐他汀、匹伐他汀、普伐他汀、瑞舒伐他汀和辛伐他汀可用于心血管疾病事件的预防。众所周知，在治疗过程

中一些服用他汀类药物的患者出现不良反应，如肝损害、癌症的风险和骨骼肌损害。因此，认识他汀类药物的安全性风险是

很重要的。根据发表的他汀类药物的临床研究文献数据，分析和认识这类药物的安全性、不良反应及毒性的风险，并简要介

绍了由美国心脏协会和美国心脏病学院基于 4 年评述而制定的 2013 年他汀类降胆固醇药物新使用指南。 
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Abstract: Statins are the most widely prescribed drug available pharmacotherapy for the management of high blood cholesterol 
levels virtually since their development. All of statin-drugs, such as atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, 
rosuvastatin and simvastatin used for prevention of cardiovascular disease event. As all know, some of the patients taking statins 
experience adverse effects during therapy. Such as liver toxicity, muscle injury and increased cancer risk are the top adverse effects. 
Therefore, it is important to understand the risks involved with the drug class and individual statins. This paper analyzes and 
understands the risks on safety, adverse effects and toxicity of statins from published the clinical research data in the literatures. And 
it also introduced to evaluate information of use and risks of statins and the “2013 Guidelines on Statins Drop Cholesterol Targets” 
based on a four-year review of the evidence formulated by the American Heart Association and the American College of Cardiology.  
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日本学者在 1971 年研究从微生物发现的羟甲

基戊二酸单酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂

时，发现其是细胞壁（麦角甾醇）或骨架（异戊二

烯）的甲羟戊酸化学物质。1979 年日本远藤章教授

从红曲菌 Monascus rubber 发酵液中分离得到一种

可抑制体内胆固醇合成的活性物质，命名为

Monacolin K（洛伐他汀，lovastatin），为 HMG-CoA
还原酶抑制剂。他汀类药物的诞生，被业界称之为

“开创了治疗高血脂症的一场革命”。1979 年默克公

司科学家从土曲霉Aspergillus terreus Thom中分离到

洛伐他汀。1987 年美国 FDA 批准默克的洛伐他汀为

世界上第一个批准上市的他汀类药物，这成为 20 世

纪后期心血管类药物发展史上的又一里程碑[1-10]。他

汀类药物在临床上的受欢迎程度日益高涨，并且已

成为目前治疗高胆固醇血症的首选药物，“他汀”家

族也不断扩大。他汀类化合物的发现受到世人瞩目，

至今已有 10 多种他汀类化合物上市，我国已有辛伐

他汀（simvastatin）、洛伐他汀（lovastatin）、氟伐他 
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汀（fluvastatin）、匹伐他汀（pitavastatin）、普伐他

汀（pravastatin）、瑞舒伐他汀（rosuvastatin）、阿托

伐他汀（atorvastatin）等[11]。1985 年美国的密歇尔

教授与约瑟芬博士因发现他汀类药物可以调控胆固

醇代谢而获得诺贝尔医学奖[12]。 
他汀类药物的作用机制是通过竞争性抑制内源

性胆固醇合成限速酶 HMG-CoA 还原酶，阻断细胞

内羟甲戊酸代谢途径，使细胞内胆固醇合成减少，

从而反馈性刺激细胞膜表面低密度脂蛋白（LDL）
受体数量和活性增加，使血清胆固醇清除增加、水

平降低。他汀类药物还可抑制肝脏合成载脂蛋白

B-100，从而减少富含三酰甘油 AV、脂蛋白的合成

和分泌。他汀类药物除具有良好的降脂作用外，还

有许多非降脂作用，如降压、防止心室肥厚、显著

降低冠心病患者的总病死率、减少心肌梗死及卒中

等心血管并发症的发生率、抗炎、抗增殖、免疫抑

制、抗肿瘤、降低糖尿病风险、增强骨密度、抗老

年痴呆等作用。这些非降脂作用的发现，延伸、扩

大了其临床适应证[11]。 
1997 年，德国拜耳公司的降血脂新药西立伐他

汀（cerivastatin）推出美国市场，因其降脂效果很

好，当年即开出了 200 多万张处方。在 2001 年，美

国 FDA 药物不良反应监测中心接到全美出现的严

重不良反应的多起事故报告，在美国服用这一降脂

药的病人中，共计有 400 多例横纹肌溶解症，其中

死亡 31 人。之后拜耳主动将其撤出国际市场。引起

世界震惊的横纹肌溶解事件并非因单纯使用西立伐

他汀所致，而是欧美一些医生为了能以最快的速度

将患者的血脂降下来，而将另一种降脂药物吉非罗

齐与西立伐他汀合用，从而加剧了后者的横纹肌溶

解不良反应[13-16]。 
近期国际上对重要的他汀类药物进行长期的大

型临床评价，从他汀类药物长期治疗的安全性方面

寻求有力证据，以期指导临床实践。已随访十多年

的大型临床试验的数据肯定了他汀类药物在不良反

应、肿瘤发生和非心血管事件上有较好的安全性，

但仍有专家质疑他汀类药物治疗多年后的安全性。

随着心血管疾病和代谢性疾病发病的日趋低龄化，

这种担忧是合理的、必要的。如何在已获得证据的

指导下合理使用他汀类药物，降低患者的风险十分

重要。2006 年发表在美国心脏病杂志上的系列文章

对他汀类降脂药物不良反应评价进行了全面的总

结，其内容包括他汀类药物的临床获益与风险整体

评估、他汀类药物的肾脏安全性、他汀类药物与癌

症、他汀类药物与其他药物相互作用等[17-25]。2014
年又有多篇论文对他汀类降脂药物的安全性评价进

行论述[26-41]。 
1  药理作用 

以下几方面的药理作用可能与他汀类药物的安

全风险相关[11]。 
1.1  肾保护作用 

他汀类药物不仅有依赖降胆固醇的肾保护作

用，同时兼具有抗细胞增殖、抗炎症、免疫抑制、

抗骨质疏松等作用，其可减轻肾损害的程度，从而

保护肾。肾间质纤维化是多种肾脏疾病发展至终末

期肾功能衰竭的共同通路。最近的研究证实，

HMG-COA 还原酶抑制剂可通过直接抑制细胞增

生、阻断细胞间信号传导等非降脂途径，延缓肾间

质纤维化的进展。 
1.2  抗肿瘤作用 

现已证实，洛伐他汀对细胞周期进程有重要的

影响。通过降低胆固醇合成抑制 MVA 途径，诱导

多种肿瘤细胞停滞于 G1 期而抑制肿瘤细胞的增殖。

在研究洛伐他汀对乳腺癌细胞转移影响的实验中发

现，洛伐他汀明显抑制静脉内注射 F311 乳腺癌细

胞的 BALB/C 小鼠肺的转移，对 F311 单细胞有明

显抑制细胞黏附的作用。HMG-COA 抑制剂将细胞

阻滞于 G1 晚期，潜在地增加了肿瘤细胞对放疗的敏

感性，达到临床增敏疗效。 
1.3  免疫系统的保护作用 

他汀类药物直接对多种免疫细胞的功能产生抑

制作用。在混合淋巴细胞毒性实验中，普伐他汀可

使杀伤性 T 细胞对靶细胞的杀伤力显著降低。在体

内实验中，服用普伐他汀的心脏和肾脏移植患者血

中自然杀伤细胞的细胞毒性作用约下降 50%。他汀

类药物的免疫抑制作用使其不仅可以应用于心脏和

肾脏移植，也可应用于其他器官移植，以及自身免

疫性疾病和慢性炎症。 
1.4  预防老年性痴呆 

近年研究表明，他汀类药物还可降低发生老年

痴呆的危险性。为观察其与老年痴呆的相关性，有

人将 284 例＞50 岁的痴呆患者与 1 080 例年龄相仿

的非痴呆者进行比较。结果表明，高胆固醇服用他

汀类药物的人群，患痴呆的可能性较胆固醇不高或

不服用胆固醇药的人群低 70%。这种改变来自他汀

类药物的非降脂作用，有的是降脂作用的延伸，有
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些并不是依赖于降脂功能。对他们的深入研究，给

人们带来许多新的启示，且有广阔的临床前景[42]。 
2  不良反应 
2.1  肝损害 

他汀类等降血脂药物纠正血脂紊乱则可显著减

少心脑血管事件的发生率并延长患者寿命。随着“早

期干预、强化降脂、长期用药”理论的提出，他汀

类等降血脂药物的安全性问题备受国内外临床研究

者的关注[44-54]。老年人因肝肾等内脏功能减退，对

药物的耐受性下降，结果药物不良反应增多，而药

物性肝损害（drug-induced liver injury，DILI）为常

见药源性疾病之一。由于肝脏有丰富的血流和药物

代谢酶系，大部分药物在肝脏内转化，肝细胞本身

对化学物质特别敏感。因此，老年人特别容易发生

DILI，DILI 是老年人肝功能异常和黄疸的重要原

因。当前对他汀类降血脂药物肝脏毒性的过分担忧

已影响到高脂血症的常规治疗，而对安全性的正确

评估则有利于风险管理和心脑血管获益。 
他汀类药物主要通过肝脏细胞色素 P450-3A4

代谢，某些药物间的相互作用与细胞色素 P450 酶

代谢系统，尤其是 3A4 同工酶有关[55]。因此，合并

使用多种药物时应尽量选择肝内或体内不同代谢途

径的他汀类药物。慢性肝病易于并发血脂异常，因

为约 25%高脂血症患者合并慢性肝病[47]。在西方国

家，成年人中非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）是常见的肝病（30%以

上），心血管疾病已成为影响 NAFLD 等肝病患者预

后的重要因素，而他汀类药物可显著降低动脉硬化

性心血管疾病的危险因素[52]。从预防心血管死亡的

获益来看，长期使用他汀类药物获益更多，临床上

需充分使用他汀类药物。他汀类药物甚至还可以延

长不能手术或选择其他治疗的原发性肝细胞癌患者

的生存期，并且他汀类药物具有降低门脉高压以及

减少糖尿病患者肝癌和结直肠癌的发病风险[55-56]。

因此在选择使用他汀类药物时不能不注意肝病患者

使用该类药物的风险。 
2.2  癌症的风险 

他汀类药物长期治疗会增加癌症发生率是对

他汀长期用药最大的担忧。有人认为他汀类药物降

低低密度胆固醇（LDL-c）会增加癌症发生的风险。

Dale 等[57]汇总了 26 个临床实验的数据，表明他汀

类药物治疗对癌症发生率无显著影响，对癌症死亡

也无显著影响，认为他汀类药物治疗对癌症的影响

是具体到不同种类的癌症，结果存在差异性。

Alberton 等[58]比较了阿托伐他汀、氟伐他汀、洛伐

他汀、匹伐他汀和普伐他汀治疗的心脑血管疾病事

件。有 159 458 例患者纳入 72 个临床评价试验。

Meta 分析包括所有原因的死亡率，癌症，肌肉损

伤，糖尿病，天冬氨酸/丙氨酸氨基转移酶（AST/ 
ALT）、肌酸激酶（CK）等指标增加的不良事件。

结果发现与普伐他汀相比，阿托伐他汀显著升高

AST 水平，与瑞舒伐他汀、辛伐他汀相比，阿托

伐他汀显著增加 CK 水平，高剂量的阿托伐他汀同

时也增加了 AST 升高的风险。研究认为他汀类药

物一般耐受性良好，除了少数例外，他汀类药物几

乎均有类似的风险。 
2.1.1  肺癌  Boudreau 总结了 2000—2010 年的 10
个观察性研究，其中 2 个研究结论是他汀类药物治

疗降低了肺癌的风险，并认为这种得益是在连续治

疗 4 年以上时才最大；另一研究认为他汀类药物治

疗增加了女性患肺癌的风险，而在男性中这个结论

并不成立；其余的研究没有得到显著性结论[59]。 
2.2.2  结直肠癌  在 2005 年，第一次将阿托伐他汀

用于高风险人群预防结直肠癌发生以来，许多机构

进行了他汀类药物治疗和结直肠癌关系的研究。

Siddiqui 等总结 2005—2010 年的 14 个临床观察研究

结果，发现只有 2 个研究认为他汀类药物治疗组和

非治疗组相比，降低了 35%～43%结直肠癌的风险，

其余临床观察没有得到显著降低的结论。一个大型

病例对照研究分析了结直肠癌患者人群，认为他汀

类药物治疗可能降低 30%结直肠癌转移的风险[60]。

Xiao 等[61]分析认为长期使用他汀类药物治疗能够

降低结直肠癌的风险，这种获益在他汀和非甾体抗

炎药物（NSAID）合用时更加显著。 
2.2.3  前列腺癌  Bonovas 等总结了 2000—2010
年的 19 个相关的临床研究，得出 3 种不同的结论：

（1）其中 3 个研究认为他汀类药物治疗增加了前列

腺癌发生的风险；（2）7 个研究得出了相反的结论；

（3）9 个研究没有得到显著性结论。对 6 个随机临

床实验和 13 个观察性研究进行的 Meta 分析没有发

现他汀治疗和前列腺癌发生之间的关系[62]。因此认

为无需考虑增加癌症发生率的潜在不良反应。在

2007 年，Ford 等[63]在新英格兰医学杂志发表了

WSCPS 的研究结果，该研究进行了 10 年随访，最

终认为治疗组和对照组相比，普伐他汀可能增加了

前列腺癌发生的风险。因此认为需要关注他汀类药
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物治疗和前列腺癌的关系。 
2.3  骨骼肌损害 

参照 2002 年美国心脏病协会的规定，研究他汀

类药物引起的骨骼肌损害。在临床实践中，他汀类

药物治疗出现骨骼肌损害是存在的。Law 等[64]对 20
个临床实验结果进行系统总结，根据美国心脏病协

会规定的 3 种不良事件（肌痛、肌病和横纹肌溶解）

分析不同剂量的发生率，高、中、低剂量他汀治疗

引起上述3种不良事件的发生率分别为每10万人年

190、5、1.6。Bruckert 等的 PRIMO 研究表明，大

剂量他汀治疗可能引起 10%～15%患者发生骨骼肌

损害[65]。另有报告认为中青年患者肌痛、肌酶升高

和横纹肌溶解的风险比较小。Kashani 等[66]总结了

35 个临床实验数据，对 74 102 例患者的风险分析表

明，在合并症较少的中青年患者常规剂量他汀类药

物治疗中并未显著升高肌痛、肌酶和横纹肌溶解的

风险。综合研究认为这种不良反应的发生率是很低

的，但老年和合并症患者使用大剂量他汀类药物治

疗时，存在这 3 种骨骼肌损害不良事件发生的风险。 
3  风险评价研究的动向 
3.1  重视临床得益与风险评价 

任何药都有其不良反应，但关键是要权衡利弊。

他汀类药物无疑可以降低心脏病和中风的发病率。

这些高风险人群服用他汀类药物的好处远远高于它

的副作用。2006 年发表在美国心脏病杂志上的系列

文章对他汀类降脂药物不良反应评价进行了全面的

总结，并给予客观的评价，具体内容包括他汀类药

物的临床得益与风险整体评估、他汀类药物的肾脏

安全性、他汀类药物与癌症、他汀类药物与其他药

物相互作用等[17-25]。2014 年在有多篇文章对他汀类

降脂药物的安全性评价进行过论述[26-40]。为正确认

识他汀类药物的特殊降脂作用和少见的不良反应，

以便更安全合理地应用这类药物，使之能对冠心病

患者及其高危者发挥最大的效益。2013 年 10 月，

美国脂学会（NLA）组织一组临床领域的专家召开

他汀类药物的安全工作会议，讨论有关他汀类药物

安全性的证据。审查了相关发表的文章，对使用他

汀类药物的论文在 6 个主题分析他汀类药物风险：

（1）认知；（2）糖代谢和糖尿病的风险；（3）肝功

能；（4）肌肉相关的症状和体征；（5）他汀类药物

不耐受；（6）与其他药物的相互作用。专家通过这

些领域的意见达成共识。这些风险分析的 7 篇文章

在美国心脏病杂志上发表[34-40]。 

他汀类药物可增加绝经后女性糖尿病患病风

险。他汀类药物（洛伐他丁、辛伐他汀、普伐他汀、

美伐他汀等）除调节血脂作用外，在急性冠脉综合

症患者中早期应用能够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。Culver 等[67]研究

了他汀类药物和糖尿病之间的关系，在 1993—1998
年，对参加妇女健康倡议的 153 840 名非糖尿病女

性进行研究，其年龄在 50～79 岁。研究者每 3 年对

受试者的他汀类药物情况进行记录，每年对糖尿病

事件的发生情况进行评估。研究期间共有 10 242 名

受试者发展为糖尿病患者。他汀类药物的使用可增

加患者糖尿病风险，风险比为 1.71。将潜在混淆因

素考虑在内，他汀类药物与糖尿病风险之间的联系

依然明显，风险比为 1.48。由此可见，他汀类药物

会导致绝经后女性患糖尿病风险的增加。 
3.2  他汀类药物与新发糖尿病风险 

他汀类药物与新发糖尿病（NOD）风险是长期

应用这类药物特别是老年患者所关心的问题，相关

试验使医生和患者如不能获得应用证据的信息，可

能会对他汀类药物的继续应用产生疑虑。因此过高

或低估地评价他汀类药物这一风险，对于公众都是

一种潜在的风险。 
2001 年 Freeman 等的 WOSCOPS 研究[68]结果

显示普伐他汀可能减少糖尿病的发生率，而且 NOD
的个体风险几乎为零。同样在 AFCAPS/TexCAPS
研究中也有低风险的报道。虽然 WOSCOPS 试验及

AFCAPS/TexCAPS 研究显示 NOD 风险降低，但是

对其长期应用不良事件的风险评价很有必要。

Ridker 等[69]和 Watson[70]两个 JUPITER 研究则显示

风险增加。WOSCOPS 研究及 AFCAPS/TexCAPS
研究出现低 NOD 风险，患者发生糖尿病的风险很

低。在 Mascitelli 等 [71]和 Shepherd 等 [72]的两个

JUPITER 研究中，17 802 例无临床或生化诊断糖尿

病的成年受试者，随机分为瑞舒伐他汀组和安慰剂

组，平均随访 1.9 年的结果显示瑞舒伐他汀治疗组

发生 NOD 风险明显高于安慰剂组。Shepherd 等[72]

的PROSPER试验是 70～82岁老年患者应用普伐他

汀药物，得出了更高的 NOD 风险（6.6%）。2012
年 Preiss[73]的研究和 Sattar 等[74]对 90 000 多受试者

参与的 13 个大规模临床试验的 Meta 分析，结果显

示使用他汀类药物与使用安慰剂的患者相比较，看

到其 NOD 风险有轻度的增加（增加 9%）。在 2011
年发表了 Mills 等[75]和 Preiss 等[76]分别完成 5 个二
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级预防 Meta 分析，有 32 000 多受试者参加试验，

比较了大剂量和标准剂量他汀类药物治疗的 NOD
风险。Meta 分析显示大剂量他汀类药物有一个 12%
或更高的 NOD 风险，而且他汀类药物存在一个明

显的剂量相关性。因为不同研究在该治疗增加或减

少 NOD 风险的研究结果仍不一致。如何基于患者

群体对糖尿病风险的影响，可能还需要足够的数据

来认识不同他汀类药物在易感个体中增加 NOD 的

风险。 
3.3  他汀类药物效应不同的基因突变 

为认识他汀类药物的效应差异，研究人员采用

一种新方法，发现了一种可能会导致一些患者服用

他汀类药物，出现肌肉疼痛和虚弱的基因变异，这

一研究成果公布在 2013 年 8 月 29 日出版的 Nature
上[77]。研究人员指出，利用他汀类药物进行治疗，

患者的甘氨酸转脒基转移酶（ glycine amidino 
transferase，GATM）的基因表达会出现突变，发现

该酶可以用于调控肌酸的合成速度。 
研究者利用一种非常独特的方法，解析了为什

么一些患者会对他汀类药物产生不同反应的问题。

研究人员收集了参与试用 simvastatin 的志愿患者的

淋巴母细胞样细胞。他汀类药物通常作用于肝脏，

但研究人员在这里指出，转化淋巴细胞，即一种易

于从血液样品中获得的永生性免疫细胞，才是肝细

胞对他汀类药物产生应答的途径。这项研究利用淋

巴母细胞系进行药物作用的研究，寻找新的信号的

有趣途径。研究人员首先用他汀类药物处理细胞，

然后分析表达数量性状位点（eQTLs），寻找药物导

致的基因表达，而且也在所有细胞系药物应答中寻

找发生改变的基因表达。最终聚焦于 GATM 基因，

这种基因能编码限制肌酸合成速度的酶。因此导致

肌肉中肌酸水平变化的物质，也会导致患者肌肉的

不良反应。Mangravite 等[77]发现这种基因型既能影

响 GATM 的表达应答，而且也会影响肌肉疾病的易

感性。研究人员为了进一步了解 GATM 的功能，他

们在肝细胞中进行了敲除实验，结果发现这改变了

肝细胞对胆固醇耗尽的应答，胆固醇代谢和肌肉代

谢之间存在相互作用。还指出 GATM 对肌肉疾病的

影响也还没有被完全解释清楚。 
胆固醇高者通常需要服用他汀类药物以降低心

脏病风险，但此类药物不良反应较明显。最新完成

的临床试验显示，一种通过调控基因来降低胆固醇

的药物同样有效，且无明显不良反应。目前英国有

超过 500 万人服用他汀类药物，但有约 1/5 的患者

对这类药物有抗药性，且不少服用者产生肌肉酸痛、

健忘等不良反应。 
在 2013 年 Lancet 杂志上报告有一种被称之为

ALN-PCS 的新药可通过干扰核糖核酸来抑制某种

基因的表达，使机体清除有害胆固醇的能力恢复正

常。研究者招募了 32 名 18～65 岁的志愿者开展首

期临床试验，结果显示新药可将服药者的平均胆固

醇水平降低 40%，与他汀类药物的效用相当，并且

服用新药的志愿者均未出现抗药性或明显副作用。

往后研究者开展更大规模的临床试验，重点考察服

用这种新药的长期安全性及耐药性。英国专家认为

胆固醇过高会显著增加心脏病风险，但有些病人因

抗药性或副作用不能服用常规药物，这项研究再次

证实，基因技术可为开发有效、低不良反应的新型

药物提供希望[78]。 
3.4  他汀类药物或可治疗多发性硬化症 

多发性硬化症是造成瘫痪的一大病因，患者大

脑和脊髓中的神经受损，导致运动能力、平衡能力

和视力下降。据介绍，约有一半患者在患病约 10
年后，进入症状更为严重的后期阶段，目前尚没有

专用药物能有效缓解这一阶段的病情。日前英国伦

敦大学等机构的研究人员在Lancet杂志上的报告发

现他汀类药物可能对多发性硬化症患者有益，帮助

他们减缓脑萎缩，缓解相关病情。研究人员共征集

了 140 名多发性硬化症患者参与第二期临床实验，

这些患者均已进入较严重的患病后期。研究人员将

他们随机分为两组，在为期两年的实验中，一组患

者每天服用辛伐他汀 80 mg，另一组则只服用安慰

剂。定期脑部扫描发现，与对照组相比，服用辛伐

他汀的患者脑萎缩速度平均减缓约 43%。包括辛伐

他汀的他汀类药物目前广泛用于降血脂，减少心血

管疾病风险。研究人员推测，此类药物可帮助抵抗

炎症、保护神经系统，这也许是其有助于缓解多发

性硬化症的原因。但他们同时强调，该研究成果只

是对他汀类药物的初步验证，需要征集更多参与者

进行更大规模的临床实验[79]。 
4  他汀类降胆固醇药物新使用指南 

他汀类药物是最广泛的处方药，在美国对于降

低 LDL-c 和减少冠状动脉心脏疾病（CHD）的风险

是有据可查的。实际上，对高血胆固醇水平的控制，

他汀类药物已经是其治疗的基础药物。 
2013 年，美国领先的心脏病治疗机构公布了新
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的治疗指南，这将会从根本上改变降低胆固醇的他

汀类药物的使用。新的治疗方法将需要治疗的人群

分成了两大风险类型。新指南首次将预防中风作为

目标之一，而不是单单预防心脏病发作。因而指南

降低使用他汀类药物减少风险的“门槛”。他汀类药

物的绝对利益是关系到一个人的基线风险，只有在

这些人的基线风险是非常之低，他汀类药物治疗的

好处未必可以弥补不良事件的风险。然而迄今为止，

基于胆固醇治疗试验的 Meta 分析的 26 个临床试验

和 170 000 例，为 LDL-c 的浓度或总量 CVD 风险

价值尚未被定义的是没有相对受益他汀类药物治疗

期间[80]。 
美国心脏学会（American Heart Association，

AHA）和美国心脏病学会（American College of 
Cardiology，ACC）根据历时 4 年的一项对相关证

据的研究，制定了这套新的治疗指南。在 AHA 和

ACC 提出的 2013 指南中，向病人推荐使用他汀类

药物治疗，包括动脉粥样硬化心血管疾病

（ASCVD）、LDL-c≥190 mg/100 mL、2 型糖尿病、

年龄 40～75 岁患者的 LDL-c 为 70～189 mg/100 
mL、10 年 ASCVD 风险≥7.5%、年龄 40～75 岁患

者处方使用他汀类药物。因此，对于这些患者潜在

的风险及他汀类药物使用的得益问题是美国和世界

范围内的公共健康问题[34, 80]。 
根据新指南，对所有在短期内有心脏病发作或

中风的患者，已经发生过此类事件者、2 型糖尿病

患者和那些与家属性风险有牵连的高 LDL 水平者

处方使用他汀类药物。这套治疗指南将简化现在复

杂的治疗流程，分 5 步来评估病人究竟是否需要服

用他汀类药物。新的方法在计算风险因素的时候，

除了考虑病人是否曾发生心肌梗死之外，还要考察

病人中风的风险，而这一步骤很有可能会要求更多

病人开始服用他汀类药物[80]。 
但是也有专家认为目前还不清楚这份新的治疗

指南会在多大程度上改变现有的临床实践。很多心

脏病学家还是会把注意力放在原来的 LDL 指标上，

至少对于那些有心脏病，而且风险很高的病人需要

关注。Ridker 主任担心新的治疗指南很容易导致过

度治疗[80]。 
新指南发布后，可能会引起降脂药市场重新洗

牌，或许他汀类药物将从中得益，甚至可能使潜在

的重磅炸弹 PCSK9 抑制剂类降胆固醇药物的获准

也受到影响。 
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