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2010—2019年福州市长乐区医院阿托伐他汀与瑞舒伐他汀所致的不良反应

对比分析

陈崇泽

福州市长乐区医院 药剂科，福建 福州 350200

摘 要： 目的 对比分析阿托伐他汀和瑞舒伐他汀所致药品不良反应，为临床安全、合理选择降脂药提供参考。方法 采用

回顾性分析的方法，对福州市长乐区医院 2010—2019年上报的怀疑阿托伐他汀和瑞舒伐他汀所致不良反应病例报告进行对

比分析。分别从患者一般情况、用药情况、累及系统-器官损害、观察指标、不良反应发生时间分布、及转归等方面进行统

计分析。结果 共筛选出 89例阿托伐他汀所致的不良反应报告、38例瑞舒伐他汀所致的不良反应报告。阿托伐他汀以肝胆

系统损害及骨骼肌系统损害多见，瑞舒伐他汀以肝胆系统及泌尿系统损害多见；阿托伐他汀涉及系统器官的不良反应表现

较多，阿托伐他汀和瑞舒伐他汀出现的LFTs＞3×ULN、CK＞10×ULN、SAMS的比较差异均无统计学意义。阿托伐他汀

不良反应多发生在用药 4～18 d，而瑞舒伐他汀多发生在 5～20 d。阿托伐他汀与瑞舒伐他汀引起的不良反应大部分为严重，

经采取相应措施治疗后易于好转及治愈。结论 阿托伐他汀与瑞舒伐他汀引发的不良反应临床表现有所不同，但不良反应发

生时间及主要不良反应观察指标相似，临床用药中应当根据实际情况进行使用，以保障用药安全。
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Comparative analysis of adverse reactions caused by atorvastatin and

rosuvastatin in Fuzhou Changle District Hospital from 2010 to 2019

CHEN Chongze

Department of Pharmacy, Fuzhou Changle District Hospital, Fuzhou 350200, China

Abstract: Objective To compare and analyze the adverse drug reactions (ADR) caused by atorvastatin and rosuvastatin, and to

provide a reference for clinical safety and reasonable choice of lipid-lowering drugs. Methods A retrospective analysis method was

used to compare and analyze the case reports of suspected atorvastatin and rosuvastatin reported from 2010 to 2019 in Fuzhou

Changle District Hospital. Statistical analysis was conducted in terms of patients' general condition, medication situation, system-

organ damage involved, observation indexes, time distribution of adverse reactions, and outcomes, etc. Results A total of 89 ADR

reports suspected to be caused by atorvastatin and 38 ADR reports suspected to be caused by rosuvastatin were screened.

Atorvastatin was more common in hepatobiliary system damage and skeletal muscle system damage, rosuvastatin was more

common in hepatobiliary system damage and urinary system damage. Atorvastatin involved systemic organs with more adverse

reactions, and the LFTS > 3 × ULN, CK > 10 × ULN and SAMs between atorvastatin and rosuvastatin showed no statistical

significance. The ADR of atorvastatin mostly occurred 4 — 18 days after administration, while rosuvastatin mostly occurred 5 — 20

days after administration. Most of the ADRs caused by atorvastatin and rosuvastatin were severe, which were easy to improve and

cure after treatment with appropriate measures. Conclusion The clinical manifestations of ADR caused by atorvastatin and

rosuvastatin are different, but the occurrence time of ADR and the main adverse reaction observation indicators are similar. Clinical

medication should be used according to actual conditions to ensure the safety of medication.
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2016年，我国心脑血管病死亡 434.4万例，其中

脑卒中死亡 209.8万例，位列死因谱的第 1位，冠心

病死亡 173.6万例［1］；而血脂异常是动脉粥样硬化性

心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease，

ASCVD）重 要 的 危 险 因 素 ，降 低 低 密 度 脂 蛋

白（LDL-C）水平，可显著减少 ASCVD 的发病及死
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亡危险［2］。他汀类药物是一类抑制细胞内胆固醇合

成的药物，即 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A（HMG-

CoA）还原酶抑制剂，能够抑制胆固醇合成限速酶

HMG-CoA还原酶，减少胆固醇合成，继而上调细胞

表面LDL受体，加速血清LDL分解代谢。此外，还

可抑制极低密度脂蛋白（VLDL）合成。因此他汀类

能显著降低血清总胆固醇（TC）、LDL-C 和载脂蛋

白（Apo B）水平，也能降低血清三酰甘油（TG）和轻

度升高高密度脂蛋白（HDL-C）水平，在临床广泛应

用［3-5］。齐志刚等［6］调查了年龄≥60岁的ASCVD患

者 15 751例他汀类药物使用现状，结果显示所有患

者他汀类药物使用率为 67.4%，急性冠状动脉综合

征（ACS）患者他汀类药物使用率 99.2%，经皮冠状

动脉介入治疗（PCI）后为 98.3%，冠状动脉旁路移植

术（CABG）后为 95.2%。Vatcheva 等［7］对 8 468 例

ASCVD 患者使用他汀类药物的横断面研究显示，

ASCVD患者他汀类药物使用率为 52%（55.4%的冠

心病患者和 37.7%的非冠心病患者），足以说明他汀

类药物在防治动脉粥样硬化及其相关疾病治疗中

的重要作用。

随着他汀类药物在福州市长乐区医院临床上

广泛应用于动脉粥样硬化性心血管疾病、脑卒中、

周围动脉疾病、糖尿病血脂异常、家族性高胆固醇

血症及冠脉血管重建术等，其本身的不良反应可能

给患者造成严重的伤害。Virani等［8］报道了 1 248 214

例 ASCVD 患者使用他汀类药物后有 13.71% 的患

者出现药物不良事件，其中 2/3的他汀类药物相关

副 作 用 与 肌 肉 症 状（Statin-associated muscle

symptoms，SAMS）有关。Clearfield等［9］报道了瑞舒

伐他汀 10 mg与阿托伐他汀 20 mg不良反应发生率

分别为 27.5%、26.1%。随着临床中他汀类药物使用

的日益频繁，他汀类药物的药物不良反应受到越来

越多的关注［10-11］。本研究采取回顾性分析的方法，

对比分析 2010—2019年福州市长乐区医院阿托伐

他汀与瑞舒伐他汀的不良反应发生情况，以期为临

床安全用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

选取福州市长乐区医院 2010 年 1 月—2019 年

12月通过“国家药品不良反应监测系统”上报的阿

托伐他汀与瑞舒伐他汀的不良反应报告病例。

纳入标准：阿托伐他汀或瑞舒伐他汀为第一怀

疑用药的报告；关联性评价为“可能”“很可能”

或“肯定”的报告［12］。

排除标准：重复提交的药品不良反应报告；按

照ADR因果关系评价标准［12］；关联性评价为“可能

无关”“无法评价”或“待评价”的报告；不良反应发

生时间无法判断的报告。

严重不良反应的纳入标准［13］：导致死亡；危及

生命；致癌、致畸、致出生缺陷；导致显著的或者永

久的人体伤残或者器官功能的损伤；导致住院或者

住院时间延长；导致其他重要医学事件，如不进行

治疗可能出现上述所列情况的。

1.2 研究方法

将收集到的药品不良反应报告分为“阿托伐他

汀组”和“瑞舒伐他汀组”，采用回顾性分析方法，比

较两组患者的一般情况、不良反应表现及构成、转

归、严重性、对原患疾病的影响、不良反应发生时间

等指标。抽取清晨空腹血样使用贝克曼全自动生

化分析仪分析两组不良反应中的肝功能、肌酸激

酶（CK）水平；肝功能检测升高纳入标准为大于 3倍

ULN（＞150 U/L），CK检测升高纳入标准为大于 10

倍ULN（＞2 700 U/L）。对两组中的他汀相关肌肉

症状（SAMS），根据是否有肌痛症状进行分析。

1.3 统计学方法

采用Stata 12.0统计软件进行分析。呈正态分布的

以计量资料x̄ ± s表示，两组间比较采用t检验。呈偏态分

布的计量资料以M（Q1，Q3）表示，组间比较采用非参数检

验。计数资料组间比较采用χ2检验；单元格频数小于5的

计数资料组间比较采用Fisher精确检验。

2 结果

2.1 总体报告分析

收集到符合要求的药品不良反应报告共 127

份，其中阿托伐他汀引起的药品不良反应报告 89

份，严重药品不良反应报告 42份；瑞舒伐他汀引起

的药品不良反应报告 38份，严重药品不良反应报告

23份。所有收集到的报告中无死亡病例报告。

2.2 患者一般情况

阿托伐他汀组 89 例中男性 46 例（51.69%），女

性 43例（48.31%）；平均年龄（60.28±11.35）岁，平均

体质量（60.47±1.26）kg，过敏史 2例（2.25%）。瑞舒

伐他汀组中 38 例男性 21 例（55.26%），女性 17

例（47.74%）；平均年龄（70.39±12.19）岁，平均体质

量（63.42±1.42）kg，过敏史 1 例（2.63）。两组患者

中，阿托伐他汀与瑞舒伐他汀用药的原患疾病及合

并原患疾病均为治疗高胆固醇血症、高脂血症、冠

状动脉疾病、2型糖尿病、脑血管病，用药的途径均

为口服给药，两组间无显著差异，见表1。
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2.3 两组患者的用药情况

两组患者中，阿托伐他汀与瑞舒伐他汀合并用

药主要为血管紧张素转化酶及受体抑制剂、口服降

糖药、阿司匹林等，两组间无显著差异。阿托伐他

汀与瑞舒伐他汀用药剂量之间波动较大，两组间有

显著差异，见表2。

2.4 两种药物不良反应累及的系统-器官

经过比较发现两种药物的不良反应主要为肝

胆系统损害、肌肉骨骼系统损害、胃肠系统损害等。

两组患者在引起泌尿系统损害方面的差异有统计

学意义，见表 3。其中阿托伐他汀组患者发生肝胆

系 统 损 害 、肌 肉 骨 骼 系 统 损 害 的 例 次 较

高（59.22%），而瑞舒伐他汀组患者发生肝胆系统损

害、泌尿系统系统损害的例次较高（58.14%）。

另外，阿托伐他汀和瑞舒伐他汀损害的系统或

同一系统的损害程度也不尽相同。阿托伐他汀组

患者不良反应累及系统较瑞舒伐他汀多，出现了皮

肤及其附件损害，而瑞舒伐他汀组未出现。阿托伐

他汀组患者出现了较严重的横纹肌溶解、室性心律

失常；瑞舒伐他汀组则有 1例患者出现了较为罕见

的代谢及营养障碍，引起了低血糖昏迷。

按照严重不良反应判断标准，阿托伐他汀和瑞

舒伐他汀组出现非严重不良反应的患者分别为 47

例（52.81%）和 16例（42.11%），出现严重不良反应的

患者分别为 42 例（47.19%）和 23 例（60.53%），两组

比较差异无统计学意义。

2.5 两种药物不良反应的观察指标比较

阿托伐他汀组和瑞舒伐他汀组的 LFTs＞3×

ULN、CK＞10×ULN、SAMS 进行比较差异无统计

学意义，见表 4。对不同剂量的阿托伐他汀组和瑞

舒伐他汀组中不良反应发生率高的两组进行LFTs＞

3×ULN、CK＞10×ULN、SAMS 进行比较 ，结果

如下。

阿托伐他汀组和瑞舒伐他汀组出现LFTs＞3×

ULN 的 患 者 分 别 为 31 例（34.83%）和 10

例（26.32%），其中 ADR 发 生 率 高 的 阿 托 伐 他

汀（20 mg）组 26例（29.21%）和瑞舒伐他汀（10 mg）

组 10例（26.32%）比较差异无统计学意义。阿托伐

他汀组和瑞舒伐他汀组出现CK＞10×ULN的患者

分别为阿托伐他汀（20 mg）组 4例（4.49%）和瑞舒伐

他汀（10 mg）组 0例（0.00%）。阿托伐他汀组和瑞舒

伐他汀组出现 SAMS 的患者分别为阿托伐他

汀（20 mg）组 15例（16.85%）和瑞舒伐他汀（10 mg）

组5例（13.16%）。

表1 两组患者的一般资料

Table 1 General information of two groups

临床特征

性别/例

平均年龄/岁

年龄分布/［n/（%）］

体质量/kg

过敏史/［n/（%）］

原患疾病/［n/（%）］

合并原患疾病/［n/（%）］

男性

女性

＜50

50～59

60～69

70～79

80～90

＞90

高胆固醇血症

高脂血症

冠状动脉疾病（包括心肌梗死）

2型糖尿病

脑血管病

无

2种原患疾病

3种原患疾病

4种原患疾病

阿托伐他汀组（n=89）

46

43

69.28±11.35

4（4.49）

13（14.61）

28（31.46）

27（30.34）

16（1.80）

1（1.12）

60.47±1.26

2（2.25）

9（10.11）

9（10.11）

38（42.70）

13（14.61）

20（22.47）

17（19.10）

30（33.71）

25（28.09）

17（19.10）

瑞舒伐他汀组（n=38）

21

17

70.39±12.19

3（7.89）

2（5.26）

10（2.63）

16（4.21）

7（1.84）

0（0.00）

63.42±1.42

1（2.63）

2（5.26）

1（2.63）

15（39.47）

7（18.42）

13（34.21）

5（13.16）

12（31.58）

16（42.11）

5（13.16）
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表2 两组用药情况

Table 2 Drug use of two groups

用药情况

合并用药/［n/（%）］

用药剂量/mg 5 mg/［n/（%）］

10 mg/［n/（%）］

15 mg/［n/（%）］

20 mg/［n/（%）］

40 mg/［n/（%）］

＞40 mg/［n/（%）］

血管紧张素转化酶及受体抑制剂

降糖药

阿司匹林

质子泵抑制剂

钙离子拮抗剂

氯吡格雷

利尿剂

抗凝血药

胰岛素类

阿托伐他汀组（n=89）

29（32.58）

27（30.33）

26（29.21）

20（22.47）

17（19.10）

17（19.10）

11（12.36）

10（11.24）

6（6.74）

0（0.00）

7（7.87）

0（0.00）

72（80.90）

8（8.99）

2（2.25）

瑞舒伐他汀组（n=38）

18（47.37）

14（36.84）

13（34.21）

9（23.68）

16（42.10）

14（36.84）

9（23.68）

7（18.42）

4（10.53）

1（2.63）

34（89.47）*

1（2.63）

2（5.26）*

0（0.00）*

0（0.00）*

与阿托伐他汀组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs atorvastatin group

表3 阿托伐他汀与瑞舒伐他汀致不良反应累及的系统-器官

Table 3 ADR-involved system-organs caused by atorvastatin and rosuvastatin

累及系统-器官损害

肝胆系统损害

肌肉骨骼系统损害

胃肠系统损害

泌尿系统损害

心血管系统损害

皮肤及其附件损害

听觉及前庭功能损害

全身性损害

神经系统损害

代谢和营养障碍

合计

阿托伐他汀组（n=89）

合计/［n/（%）］

46（44.66）

15（14.56）

12（11.65）

3（2.91）

8（7.77）

6（5.83）

5（4.85）

4（3.88）

3（2.91）

1（0.97）

103

主要表现

肝酶升高（22）、肝功能异常（16）、肝功能异

常加重（3）、肝损伤（2）、肝内淤胆型肝损

伤（1）、丙氨酸转氨酶升高加重（1）、黄疸（1）

肌痛（6）、关节痛（2）、行走困难（2）；骨骼肌

肉疼痛（1）、腰痛（1）、横纹肌溶解（1）、肌

炎（1）、颈部僵硬（1）

胃肠胀气（3）、腹胀（2）、腹泻（2）、大便次数

增加（1）、胃不适（1）、上消化道出血（1）、呕吐

（1）、呃逆（1）

血尿（1）、肾功能异常（1）、肾功能损害（1）

心肌酶升高（5）、肌酸激酶同工酶升高（2）、

室性心律失常（1）

瘙痒（2）、皮疹（1）、脱发（1）、瘀斑（1）、热潮红（1）

耳鸣（3）、突发性耳聋（2）

乏力（3）、胸闷（1）

抽搐（1）、末梢感觉异常（1）、抑郁伴焦虑（1）

血糖波动（1）

瑞舒伐他汀组（n=38）

合计/［n/（%）］

15（34.88）

5（11.63）

2（4.65）

10（23.26）

3（6.98）

0（0.00）

1（2.33）

3（6.98）

2（4.65）

2（4.65）

43

主要表现

肝酶升高（8）、肝功能异

常（5）、总胆汁酸升高（1）、

肝功能异常加重（1）

肌痛（4）、颈部僵硬（1）

血尿酸增加（1）、食欲异

常（1）

肾功能不全加重（4）、肾功能损

害加重（2）、肾功能损害（2）、

尿频（1）、肾功能异常（1）

心肌酶升高（3）

耳鸣（1）

乏力（2）、头痛（1）

头晕（2）

血糖升高（1）、低血糖昏

迷（1）
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阿托伐他汀（20 mg）组和阿托伐他汀（40 mg）

组 出 现 LFTs＞3×ULN 的 患 者 分 别 为 26

例（57.78%）和3例（100.00%）。瑞舒伐他汀（10 mg）

组和瑞舒伐他汀（20 mg）出现 LFTs＞3×ULN的患

者分别为10例（66.67%）和0例（0.00）。

阿托伐他汀（20 mg）组和阿托伐他汀（40 mg）

组出现 CK＞10×ULN 的患者分别为 4 例（8.89%）

和 0 例（0.00）。瑞舒伐他汀（10 mg）组和瑞舒伐他

汀（20 mg）组出现 CK＞10×ULN 的患者分别为 0

例（0.00）和1例（100.00%）。

阿托伐他汀（20 mg）组和阿托伐他汀（40 mg）组

出现SAMS的患者分别为15例（33.33%）和0例（0.00）；

瑞舒伐他汀（10 mg）组和瑞舒伐他汀（20 mg）组出现

SAMS的患者分别为5例（33.33%）和0例（0.00）。

2.6 两种药物不良反应发生时间、转归及对原患疾

病的影响

阿托伐他汀组患者发生不良反应的时间为用

药后 10 min～753 d，中位时间为 8 d，第 1～3四分位

间距为 4～18 d；瑞舒伐他汀组患者发生不良反应的

时间为用药后 30 min～203 d，中位时间为 8 d，第

1～3四分位间距为5～20 d。

根据报表中患者是否停药分析，阿托伐他汀 89

例病例中 ，83 例不能耐受不良反应而停药 ，6

例（6.74%）因不良反应较轻可耐受而未停药；瑞舒

伐他汀 38 例病例中，36 例不能耐受不良反应而停

药，2例（5.26%）因不良反应较轻可耐受而未停药。

经治疗后不良反应未好转、不详和治疗后好转

的患者都归于非治愈组。阿托伐他汀和瑞舒伐他

汀 组 非 治 愈 患 者 分 别 为 81 例（91.01%）和 32

例（84.21%），治愈患者分别为 8 例（8.99%）和 6

例（15.79%）。

经治疗后导致患者病程延长和病情加重的归

于对原患疾病有影响。阿托伐他汀和瑞舒伐他汀

组治疗后对原患疾病有明显影响的患者分别为 41

例（46.07%）和 23（6.05%），无明显影响的患者分别

为48（53.93%）和15（39.47%）。

3 讨论

随着临床中他汀类药物使用的日益频繁，他汀

类药物的不良反应受到越来越多的关注。阿托伐

他汀与瑞舒伐他汀作为高强度他汀类药物，人们对

其药效学和临床使用阐述较多，而对其不良反应的

分析较少；因此笔者选取了 2010—2019年福州市长

乐区医院收集到的怀疑阿托伐他汀的不良反应报

告 89例，怀疑瑞舒伐他汀的不良反应报告 38例，对

其进行对比分析，为临床合理、安全选择他汀类药

物提供参考。

3.1 患者一般情况

在本次研究中，通过对阿托伐他汀与瑞舒伐他

汀患者的一般情况进行对比分析，发现两组患者的

性别、年龄、体重、过敏史、愿患疾病、合并用药等，

两组间无显著差异，而在两组患者的用量剂量，两

组间有显著差异。

3.2 两种药物不良反应累及的系统-器官的临床

表现

在阿托伐他汀不良反应报告表中，包含不良反

应 103例次，涉及器官系统较多，包含肝胆、肌肉骨

骼、胃肠、心血管等 10 个系统，不良反应表现多样

化，其中肝酶升高 22例次（21.36%），肝功能异常 16

例次（15.53%），肌痛 6 例次（5.83%），心肌酶升高 5

例次（4.85%）；在瑞舒伐他汀的ADR报告表中包含

不良反应 43例次，涉及器官系统较多，包含肝胆、泌

尿、肌肉骨骼等 9个系统，不良反应表现相对集中，

其中肝酶升高 8 例次（18.60%）、肝功能异常 5 例

次（11.63%）、肌痛 4例次（9.30%）、肾功能不全加重

4例次（9.30%）。瑞舒伐他汀不良反应临床表现相

对集中可能是因为其上述时间较短，临床患者出现

一些其他症状未与瑞舒伐他汀关联所致。

他汀类药物致肝功能异常已在很多调查研究

中报道，他汀类引起肝功能异常的发生率 0.5～

3%［2］，严重时可能会增加癌症风险［14-15］，且有研究表

表4 不同剂量的两组药物观察指标比较

Table 4 Comparison of observation indexes of two groups of drugs with different doses

指标

LFTs＞3×ULN

CK＞10×ULN

SAMS

合计

阿托伐他汀（n=89）

10 mg/

［n/（%）］

1（2.63）

0（0.00）

0（0.00）

1（2.63）

20 mg/

［n/（%）］

26（29.21）

4（4.49）

15（16.85）

45（50.55）

40 mg/

［n/（%）］

3（3.37）

0（0.00）

0（0.00）

3（3.37）

＞40 mg/

［n/（%）］

1（2.63）

0（0.00）

0（0.00）

1（2.63）

瑞舒伐他汀（n=38）

5 mg/

［n/（%）］

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

10 mg/

［n/（%）］

10（26.32）

0（0.00）

5（13.16）

15（39.48）

15 mg/

［n/（%）］

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

20 mg/

［n/（%）］

0（0.00）

1（2.63）

0（0.00）

1（2.63）
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明，使用阿托伐他汀出现肝功能异常的发生率显著

高于瑞舒伐他汀［16］；并且有研究表明呈剂量依赖

性［17］。本研究与以往研究结果一致，阿托伐他汀导

致肝损害有 45例（43.69%），而瑞舒伐他汀导致肝损

害有 14 例（32.56%），两组比较差异无统计学意

义（χ2＝2.015，P＝0.156）。45例涉及肝损害的不良

反应中，严重的有 28例，有 1例未停药或减量，有 2

例患者因原患疾病加重转上级医院就诊，有 6例在

门诊随访（嘱其复查肝功能），其余在停药及保肝降

酶后均好转；阿托伐他汀发生肝毒性机制仍不明

确。苏萍等［18］通过动物实验发现，阿托伐他汀能明

显抑制肝细胞活性，破坏细胞的线粒体膜电位，抑

制 Na+-K+-ATP 酶、Ca2+-Mg2+-ATP 酶酶活性，从而破

坏细胞内微环境的平衡，诱发细胞凋亡和坏死，最

终表现出阿托伐他汀对 HepG2 细胞的毒性作用。

笔者建议在用药开始后应定期检查肝功能，如肝酶

水平高出正常上限的 3倍以上，应综合分析患者的

情况，排除其他可能引起肝功能变化的原因，如确

实由他汀类药物引起，必要时考虑停药。

他汀类药物相关肌肉症状是这类广泛应用的

降脂药的主要不良反应 ，其机制尚不清楚。

Jacobson 等［19］报道了在临床实践中，10%～29% 的

患者报告了他汀类药物相关的肌肉症状（SAMS）；

这与 Ramachandran 等［20］报道的在接受他汀类药物

治疗的患者中，有 5%～29%的患者发生SAMS结果

相近。因此，在临床上患者如有肌肉不适和（或）无

力，且连续检测肌酸激酶呈进行性升高时，应减少

他汀类剂量或停药。

越来越多的证据表明，长期服用他汀有增加新

发糖尿病的危险［21-23］；Casula等［24］纳入 18项队列研

究和 2项病例对照研究的Meta分析显示，他汀类药

物使用者的新发糖尿病（new-onset diabetes，NOD）

风险高于非使用者（RR=1.44；95%CI=1.31～1.58）。

研究之间的异质性很高（I2＝97%）。从瑞舒伐他

汀（RR=1.61；95%CI=1.30～1.98）到辛伐他汀（RR=

1.38；95%CI=1.19～1.61）有文献报道其发生率约

10%～12%［2］，且存在不同类型和剂量的他汀类药物

显示出不同的增加糖尿病发病率［25］。他汀类对心

血管疾病的总体益处远大于新增糖尿病危险，无论

是糖尿病高危人群还是糖尿病患者，有他汀类治疗

适应证者都应坚持服用此类药物。

3.3 两种药物不良反应的观察指标

阿托伐他汀组和瑞舒伐他汀组出现的 LFTs＞

3×ULN、CK＞10×ULN、SAMS的比较差异均无统

计学意义；阿托伐他汀20 mg组与阿托伐他汀40 mg

组的 LFTs＞3×ULN、CK＞10×ULN、SAMS 的比

较差异均无统计学意义；瑞舒伐他汀 10 mg组与瑞

舒 伐 他 汀 20 mg 组 LFTs＞3×ULN、CK＞10×

ULN、SAMS的比较差异均无统计学意义。这表明

不良反应（即升高的 LFT、升高的 CK、SAMS）可能

与剂量无关，可能与其他因素有关［26］。

有研究显示［27-29］，阿托伐他汀和瑞舒伐他汀代

谢过程中涉及众多的代谢酶，这些代谢酶基因的多

态性与阿托伐他汀和瑞舒伐他汀的药物不良反应

密切相关。充分认识阿托伐他汀和瑞舒伐他汀代

谢相关的酶的基因多态性，在阿托伐他汀和瑞舒伐

他汀药物体内代谢过程中的作用及其遗传多态性

与药物不良反应的关系，并在用药治疗之前对患者

进行代谢酶的基因型分析［30］，可以帮助临床医师更

加安全和个体化的给患者提供治疗用药。

3.4 两种药物不良反应发生时间、严重程度及转归

从口服阿托伐他汀或瑞舒伐他汀至不良反应

发生，阿托伐他汀不良反应发生时间最早是在用药

后 10 min，最晚是用药 2年后，中位时间为 8 d，在用

药 4～20 d的时间段内出现最多。笔者建议在用药

开始的 3周内需密切监测患者用药不良反应情况，

若发现异常应及时采取相应措施；同时，对需长期

服药的患者告知药物可能导致的不良反应应注意

观察，如有类似不良表现，及时告知医生或药师，避

免严重不良反应发生。

阿托伐他汀与瑞舒伐他汀引起的不良反应大

部分为严重的，可能跟本院近年来主要收集严重不

良反应的监测模式有关［31］，经采取相应措施治疗后

易于好转及治愈，在整个的不良反应发生期间，没

有患者因严重不良反应而死亡。根据报告中患者

是否停药分析，阿托伐他汀的未停药率（6.74%）稍

高于瑞舒伐他汀（5.26%）。从总体的数据上分析，

瑞舒伐他汀的不良反应严重程度稍高于阿托伐他

汀，阿托伐他汀的耐受性更好。

本研究存在一定的局限性。首先，无法避免医

院药品不良反应监测体系的内在缺陷，如漏报、报

告中信息缺失、报告中药物与不良反应间的关系不

明确等因素［32］，对本研究结果分析的影响。其次，

不良反应报告的数量在一定程度上会受到上报人

员积极性的影响，就可能影响阿托伐他汀和瑞舒伐

他汀致不良反应的报告率。最后，本研究采用回顾

性分析，只能表明药物与不良反应之间有统计学关

联，具有重要的提示作用，为尽可能得到客观公正
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数据，可采用真实世界药品不良反应的主动监测数

据做进一步的对比分析。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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