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他汀类药物相关乳腺疾病风险：一项上市后监测数据的真实世界分析  
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摘  要：目的  挖掘和评价他汀类药物和乳腺疾病不良事件的关联性及特点。方法  收集美国食品药品监督管理局不良事

件报告系统（FAERS）中 2004年 1季度—2025年 2季度的他汀（阿托伐他汀、辛伐他汀、瑞舒伐他汀、普伐他汀、洛伐他

汀、氟伐他汀和匹伐他汀）乳腺不良事件报告，采用报告比值比（ROR）、比例报告比（PRR）、贝叶斯置信度递进神经网络

法（BCPNN）及伽马泊松分布缩减法（MGPS）4种方法对报告数据进行信号检测。结果  共提取他汀类药物的乳腺相关不

良事件（ADE）1 063份，其中阿托伐他汀 485份，瑞舒伐他汀 391份，辛伐他汀 148份，普伐他汀 20份，氟伐他汀 11份，

匹伐他汀 4份，洛伐他汀 4份。阿托伐他汀和瑞舒伐他汀年龄＞85岁发生乳腺 ADE比例最高，分别是 167（34.4%）和 164

（41.9%）。所有他汀类药物严重乳腺 ADE比例＞45%。经过信号检测，阿托伐他汀乳腺 ADE阳性信号数最多（包括乳头肿

胀、乳头疼痛）；瑞舒伐他汀、辛伐他汀、氟伐他汀、普伐他汀阳性信号均为 1个，分别是乳腺导管内乳头状瘤、乳房萎缩、

乳房膨胀、乳房脓肿；匹伐他汀与洛伐他汀未检出乳腺相关 ADE阳性信号；辛伐他汀引起乳房萎缩 ROR[40.13，95%置信

区间（CI）＝（23.34，68.99）]，ROR025值最大。结论  他汀类药物与乳腺不良事件显著相关（匹伐他汀与洛伐他汀除外），

其中辛伐他汀引起乳房萎缩关联性最强。应监测乳腺不良事件的发生情况，尤其辛伐他汀，以保障用药安全。 
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Abstract: Objective  To systematically detect, characterize, and evaluate potential associations between statin medications and 

breast-related adverse drug events (ADEs). Methods  Individual case safety reports (ICSRs) involving seven statins—atorvastatin, 

simvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin, and pitavastatin—and breast-related ADEs were retrieved from the U.S. 

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) for the period Q1 2004 to Q2 2025. Four quantitative signal detection methods were 

applied: reporting odds ratio (ROR), proportional reporting ratio (PRR), Bayesian confidence propagation neural network (BCPNN), 

and gamma Poisson shrinker (GPS). Results  A total of 1,063 breast-related ADE reports were identified across all statins: Atorvastatin 

(n = 485), rosuvastatin (n = 391), simvastatin (n = 148), pravastatin (n = 20), fluvastatin (n = 11), and both pitavastatin and lovastatin 

(n = 4 each). Among patients aged >80 years, the highest proportions of breast ADEs occurred with atorvastatin (41.9%, 164/391) and 

rosuvastatin (34.4%, 167/485). Over 45% of all reported breast ADEs were classified as serious per FAERS criteria. Signal detection 

revealed statistically robust associations for several statin–ADE pairs: atorvastatin calcium showed the greatest number of positive 

signals—namely nipple swelling and nipple pain—while single positive signals were detected for rosuvastatin (intraductal papilloma), 

simvastatin (breast atrophy), fluvastatin (breast swelling), and pravastatin (breast abscess). No statistically significant signals were 

identified for pitavastatin or lovastatin. Notably, simvastatin-associated breast atrophy exhibited the highest strength of association (ROR 

= 40.13; 95% CI: 23.34, 68.99). Conclusion  Statins as a class demonstrate a statistically significant pharmacovigilance signal for breast-

related ADEs, with the exception of pitavastatin and lovastatin. Simvastatin shows the strongest empirical association with breast atrophy. 
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These findings underscore the need for heightened clinical awareness and prospective monitoring—particularly for older adults receiving 

simvastatin—to support safe prescribing and early identification of breast-related complications. 

Key words: statins; US FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) database; breast adverse reactions; reporting odds ratio 

method; proportional reporting ratio method; Bayesian confidence progressive neural network method; Gamma Poisson distribution 

reduction method 
 

他汀类药物是高胆固醇血症治疗的基础药物，

广泛用于心脑血管疾病。目前有 7种主要药物可供

选择：阿托伐他汀、辛伐他汀、瑞舒伐他汀、普伐

他汀、洛伐他汀、氟伐他汀和匹伐他汀[1]。近年来

他汀不良事件（（ADE）的报告日益增多，如肌肉疼

痛、肝功能异常和新发糖尿病等[2-4]。乳腺相关 ADE

也有报道[5]，但是说明书并没有乳腺相关 ADE 记

载，也无乳腺 ADE的系统研究。只有关于他汀类药

物对性激素的影响研究，但研究结果存在争议：一

些研究表明他汀类药物可降低男性患者的雄激素

水平，并产生了显著的临床影响[6]。而另一些研究

则未发现其对性腺类固醇激素有影响[7-8]。这给临床

医生在权衡药物耐受性方面带来了挑战。 

美国食品药品监督管理局（（FDA）不良事件报

告系统（FAERS）是全球最大的自发报告数据库，

其中包含向美国食品药品监督管理局提交的超过

3 100万份 ADE报告，能够反映真实临床环境中的

完整 ADE概况。此外，针对该数据库的信号检测数

据挖掘算法也已成熟，即（ 阳性信号”意味着 ADE

与药物之间存在统计学关联。凭借这些优势，

FAERS 数据库如今被广泛用于预警潜在的药物相

关 ADE。本研究旨在基于 FAERS数据，对他汀类

药物相关乳腺 ADE 进行信号挖掘和对比分析，以

期为临床用药安全提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据的纳入与排除标准 

1.1.1  纳入标准   乳腺相关 ADE 的定义。在

FAERS 数据库中，ADE 使用医学监管活动术语表

（（MedDRA）中的 PT进行编码。在本研究中，乳腺

相关的ADE由 169个 PT定义。此外，根据MedDRA

术语的结构层次，这 169个首选术语（（PT）由 14个

高位术语（HLT）组成：乳腺和乳头恶性肿瘤

（（10006290）、乳房症状和体征（（10052767）、乳腺和

乳头良性肿瘤（10006287）、各种哺乳期疾病

（（ 10013316）、乳腺治疗类操作（不另分类）

（（10027659）、乳房的各种切除术（（10026879）、各种

乳腺疾病（（不另分类）（10040675）、各种乳房放射

疗法（（10006304）、各种乳腺感染（（10006261）、恶

性不明确的乳腺肿瘤（（10006292）、良性和恶性乳房

肿瘤（（10006289）、乳房肿瘤摘除（（10006269）、乳

腺感染和炎症（ 10021883）、各种乳突疾病

（（10026895）。 

1.1.2  排除标准  本研究分析目标药物或首要怀

疑药物为他汀类的报告，剔除他汀类未列为首要怀

疑药物的报告。 

1.2  数据来源及检索方法 

本研究数据来源于美国 FAERS 数据库。以他

汀类调脂药阿托伐他汀、辛伐他汀、瑞舒伐他汀、

普伐他汀、洛伐他汀、氟伐他汀和匹伐他汀为检索

词进行检索，提取数据库中 2004年 1季度至 2025

年 2季度的 ADE报告。 

1.3  数据处理 

本研究筛选每个他汀类药物乳腺相关 ADE，利

用（ 国际医学用语词典》（MedDRA）27.1版本筛选

乳腺相关 ADE。根据 FDA 建议的删除原则对

DEMO 表重复报告进行去重，并通过 primaryid 字

段映射到 DRUG等其他 6个表格，实现全部数据去

重。筛除拼写错误药品报告、重复报告以及无关

ADE后，将ADE用MedDRA27.1版本的 PT进行规

范化编码，并按照系统器官分类（SOC）进行分类。 

1.4  信号挖掘 

采用报告比值比（（ROR）、比例报告比（（PRR）、

贝叶斯置信度递进神经网络法（（BCPNN）及伽马泊

松分布缩减法（（MGPS）4种方法对报告数据进行信

号检测[9-12]。信号强度判断指标为 ROR法 95%置信

区间（（CI）下限（（ROR025），数值越大，信号越强，

表明目标药物与目标 ADE 之间的统计学关联强度

越强[9]。比例失衡分析法四格表见表 1，4种方法计

算公式和评价标准见表 2。 

表 1  比例失衡法四格表 

Table 1  Proportional imbalance method four-cell table 

药物 目标ADE报告数 其他ADE报告数 合计 

目标药物  a  b  a＋b  

其他药物  c  d  c＋d 

合计 a+c  b+d  n＝a＋b＋c＋d 
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表 2  4 种方法的公式和评价标准 

Table 2  Formulas and evaluation criteria of four methods 

方法 公式 评价标准 

ROR ROR＝(a/b)/(c/d) 

95% CI＝e ln(ROR)±1.96(1/a＋1/b＋1/c＋1/d)0.5 

95% CI下限 (ROR025)＞1，n≥3 

PRR PRR＝[a/(a＋c)]/[b/(b＋d)] PRR≥2，n≥3，χ2≥4 

 95% CI＝e ln(PRR)±1.96(1/a＋1/b＋1/c＋1/d)0.5 

BCPNN IC＝log2a(a＋b＋c＋d)/[(a＋c)(a＋b)] 95% CI下限 (IC025)＞0 

IC025＝e ln(IC)－1.96(1/a＋1/b＋1/c＋1/d)0.5 

MGPS EBGM＝a(a＋b＋c＋d)/[(a＋c)(a＋b)] 95% CI下限 (EBGM05)＞2 

EBGM05＝e ln(EBGM)－1.64(1/a＋1/b＋1/c＋1/d)0.5 

2  结果 

2.1  ADE 报告基本信息 

共检索他汀类药品的乳腺相关 ADE 1 063

例。其中阿托伐他汀 485例，瑞舒伐他汀 391例，

辛伐他汀 148例，普伐他汀 20例，氟伐他汀 11例，

匹伐他汀 4例，洛伐他汀 4例。由表 3可见，他汀

类乳腺相关 ADE，女性多于男性。年龄构成方面，

阿托伐他汀与瑞舒伐他汀＞85岁最多，分别是 167

例（（34.4%），164例（（41.9%），7种他汀药物乳腺相

关 ADE发生集中在体质量 50～100 kg。严重 ADE

占比不低，阿托伐他汀 279例（（57.53%），瑞舒伐他

汀 176例（45.01%），匹伐他汀 2例（50%），氟伐

他汀 9例（81.82%），洛伐他汀 2例（50%），辛伐

他汀 86例（58.11%），普伐他汀 9例（45%）。 

表 3  他汀相关乳腺 ADE 报告的基本信息 

Table 3  Basic information of statin-related breast ADE 

报告信息 
阿托伐他汀（

(n＝485) 

瑞舒伐他汀

(n＝391) 

匹伐他汀

(n＝4) 

氟伐他汀 

(n＝11) 

洛伐他汀

(n＝4) 

辛伐他汀 

(n＝148) 

普伐他汀 

(n＝20) 

性别/例(占比/

%) 

 

男 176 (36.3) 103 (26.3) 1 (25.0) 4 (36.4) 2 (50.0) 62 (41.9) 3 (15.0) 

女 278 (57.3) 281 (71.9) 2 (50.0) 7 (63.6) 2 (50.0) 79 (53.4) 17 (85.0) 

未知 31 (6.4) 7 (1.8) 1 (25.0) 0 (0) 0 (0) 7 (4.7) 0 (0) 

年龄/例(占比/

%) 

 

＜18岁 5 (1.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

≥18岁～＜65岁 8 (1.6) 2 (0.5) 0 (0) 4 (36.4) 2 (50.0) 68 (45.9) 6 (30.0) 

≥65岁～≤85岁 144 (29.7) 139 (35.5) 0 (0) 5 (45.5) 1 (25.0) 39 (26.4) 9 (45.0) 

＞85岁 167 (34.4) 164 (41.9) 2 (50.0) 1 (9.1) 0 (0) 0 (0) 1 (5.0) 

未知 161 (33.2) 86 (22.0) 2 (50.0) 1 (9.1) 1 (25.0) 41 (27.7) 4 (20.0) 

体质量/例(占

比/%) 

＜50 kg 11 (2.3) 2 (0.5) 0 (0) 0 (0) 1 (25.0) 0 (0) 2 (10.0) 

≥50～≤100 kg 175 (36.1) 133 (34.0) 1 (25.0) 6 (54.5) 1 (25.0) 53 (35.8) 4 (20.0) 

＞100 kg 34 (7.0) 10 (2.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 8 (5.4) 2 (10.0) 

未知 265 (54.6) 246 (62.9) 3 (75.0) 5 (45.5) 2 (50.0) 87 (58.8) 12 (60.0) 

不良发应类型/

例(占比/%) 

严重ADE (包括死亡、危及

生命、住院、致残、先天

畸形及其他严重事件) 

279 (57.53) 176 (45.01) 2 (50.0) 9 (81.82) 2 (50.0) 86 (58.11) 9 (45.0) 

其他ADE 206 (42.47) 215 (54.99) 2 (50.0) 2 (18.18) 2 (50.0) 62 (41.89) 11 (55.0) 

2.2  风险信号检测结果 

匹伐他汀与洛伐他汀均未检出乳腺相关

ADE 风险信号，表明上述药物与乳腺 ADE 总体

上无显著关联。阿托伐他汀乳腺 ADE阳性信号数

最多（包括乳头肿胀、乳头疼痛），瑞舒伐他汀、

辛伐他汀、氟伐他汀、普伐他汀阳性信号均为 1

个，分别是乳腺导管内乳头状瘤、乳房萎缩、乳

房膨胀、乳房脓肿。其中辛伐他汀引起乳房萎缩

ROR[40.13，95% CI＝(23.34，68.99)]，ROR025值

最大。见表 4。 
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表 4  他汀相关乳腺事件信号检测结果 

Table 4  Detection results of statin-related breast event signals 

ADE 
阿托伐他汀 瑞舒伐他汀 氟伐他汀 辛伐他汀 普伐他汀 

例数 ROR (95% CI) 例数 ROR (95% CI) 例数 ROR (95% CI) 例数 ROR (95% CI) 例数 ROR (95% CI) 

乳头肿胀 15 15.69 (9.3, 26.46) — — — — — — — — 

乳头疼痛 28 3.47 (2.39, 5.04) — — — — — — — — 

乳房膨胀 — — — — 4 13.93 (5.22, 37.17) — — — — 

乳腺导管内

乳头状瘤 

— — 6 20.64 (9.08, 46.89) — — — — — — 

乳房萎缩 — — — — — — 14 40.13 (23.34, 68.99) — — 

乳房脓肿 — — — — — — — — 3 9.8 (3.16, 30.46) 

3  讨论 

调节乳腺组织生长的机制十分复杂，尚未完全

阐明[13-14]。乳腺组织含有许多雌激素和雄激素受

体。雌激素可刺激乳腺导管增生，并促进基质血管

化和结缔组织肥大，而睾酮则抑制这一过程[15-16]。

男性乳房发育症的主要发病因素之一是这些激素

失衡，导致雌激素水平升高[17]。他汀类药物是 3-羟

基-3-甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶的抑

制剂，该酶通过阻断胆固醇合成途径来降低血清脂

质水平。也可能通过抑制胆固醇生物合成来抑制肾

上腺和性腺类固醇的合成，从而破坏乳腺组织中雌

二醇与睾酮的比例。一项荟萃分析[18]表明，接受他

汀类药物治疗的患者血清睾酮水平降低。 

3.1  他汀乳腺 ADE 性别特点 

本研究显示乳腺相关 ADE 报告最多的是阿托

伐他汀（（485例），其次是瑞舒伐他汀（（391例）。可

能是因为阿托伐他汀上市时间 1996 年，较瑞舒伐

他汀上市时间 2003 年早。检索到阿托伐他汀的总

ADE 86 613例，多于瑞舒伐他汀 45 571例，接近

瑞舒伐他汀的 2倍。 

除洛伐他汀女性等于男性外，其他 6种他汀类

药物乳腺 ADE 女性都多于男性。这与之前的研究

结果一致，即女性报告 ADE 的比例较高[19]。可能

归因于多种因素，包括药动学差异[20]、雌激素相互

作用[21]以及遗传多态性，如溶质载体有机阴离子转

运蛋白家族成员 1B1（（SLCO1B1）变异[22]等。其中

药动学差异有充分的文献记载，女性通常对他汀类

药物的全身暴露量更高，这与身体成分的差异有

关，包括肌肉量较低和脂肪百分比较高，这些因素

会影响药物的分布和代谢。此外，女性对细胞色素

P450 3A4酶（CYP3A4）底物的代谢速度更快，这

可能会改变药动学，从而加剧不良反应。有研究发

现正常老年男性的血清睾酮水平大约是绝经后女

性的 10 倍[23-25]。结合他汀类药物降低血清睾酮水

平[26]，雌激素水平相对升高机制，从而导致女性乳

腺相关 ADE多于男性。 

3.2  他汀乳腺 ADE 年龄特点 

阿托伐他汀和瑞舒伐他汀年龄＞85 岁发生乳

腺 ADE比例最高，分别是 167例（34.4%）和 164

例（（41.9%）。在男性和女性中，睾酮在一生中呈线

性下降，甚至在老年时也是如此[27]。因此，在 80岁

以上的高龄患者中，睾酮水平通常已处于很低的基

线状态。结合他汀类药物降低血清睾酮水平[26]，雌

激素水平相对升高，继而发生了乳腺相关 ADE。也

可能是美国冠心病患者集中在 80岁以上。美国国家

健康和营养调查（NHANES）显示 2015—2018年美

国每 10 万人中，80 岁以上冠心病的患病率占

55.5%[28]。 

3.3  他汀乳腺 ADE 严重不良反应分析 

他汀药物乳腺严重 ADE 占比不低，阿托伐他

汀 279例（（57.53%），瑞舒伐他汀 176例（（45.01%），

匹伐他汀 2例（50%），氟伐他汀 9例（81.82%），

洛伐他汀 2例（50%），辛伐他汀 86例（58.11%），

普伐他汀 9例（45%）。阿托伐他汀严重 ADE中其

他重大事件 219例（（78.5%）最多，导致住院或延长

现有住院时间次之 45 例（16.1%），功能丧失 8 例

（（2.9%）；瑞舒伐他汀其他重大事件 125例（（71.0%），

导致住院或延长现有住院时间 39 例（22.2%），功

能丧失 9例（（5.1%）；辛伐他汀其他重大事件 70例

（（81.4%），导致住院或延长现有住院时间 9 例

（（10.5%），危及生命 3例（（3.5%）。普伐他汀其他重

大事件 7例（（77.8%），导致住院或延长现有住院时
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间 1例（（11.1%），危及生命 1例（（11.1%）；洛伐他

汀其他重大事件 3 例（75.0%），功能丧失 1 例

（（25.0%）；匹伐他汀其他重大事件 1 例（50.0%）；

氟伐他汀其他重大事件 9例（100%）。 

3.4  他汀乳腺 ADE 阳性信号分析 

本研究阿托伐他汀乳腺ADE阳性信号数最多，

有 2个，乳头肿胀、乳头疼痛。瑞舒伐他汀、辛伐他

汀、氟伐他汀、普伐他汀阳性信号均为 1个，分别是

乳腺导管内乳头状瘤、乳房萎缩、乳房膨胀、乳房脓

肿，说明他汀与乳腺疾病显著相关。辛伐他汀引起乳

房萎缩 ROR[40.13，95% CI＝（23.34，68.99）]、

PRR[40.13，χ²＝499.32]，IC（5.23，IC025＝2.68）和

EBGM（37.58，EBGM05＝21.86）值最大，关联性

最强。有病例报道，每日 20 mg阿托伐他汀引起乳

房发育症[5]。有研究显示他汀类药物对性腺类固醇

生成的影响可能与特定活性成分的降脂效力 [26]以

及剂量强度有关。另一研究也发现高强度他汀类药

物治疗显著降低了 2型糖尿病男性患者的雄激素水

平，并产生了显著的临床影响[6]。 

3.5  本研究优势及局限性 

本研究是国内外首个利用 FAERS 数据库，深

度挖掘他汀类潜在的乳腺 ADE 信号，评价他汀类

药物和乳腺疾病的关联性及特点的研究。它基于

FAERS数据库的真实世界用药数据，评估了他汀与

乳房 ADE的相关性。本研究联合 ROR、MHRA、

BCPNN与MGPS法 4种算法进行数据分析，提高

了 ADE 信号的检验阈值，减少数据偏倚以避免假

阳性信号。 

本研究也存在一些局限性，FAERS数据库是自

发呈报的系统，容易出现数据缺失、错报或漏报等

问题，且因缺乏对照试验组，数据可能存在一定偏

倚。其次，通过 openFDA不能直接获取原始数据，

无法通过治疗剂量、用药持续时间及合并用药等方

面进行分析。最后，本研究虽采用 ROR、PRR 及

BCPNN和 MGPS法统计分析，仍不排除出现假阳

性结果的可能性。风险信号仅表示存在统计学相关

性，而无法证明其存在明确的因果关系。 
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