
临床医学前沿·2025� 第7卷� 第3期

49

降脂药物他汀类的不良反应及机制探究

崔海丽
天津市津南区双港镇卫生院Ǔ天津Ǔ300350

摘Ȟ要：本文系统探讨了他汀类药物在临床应用中的不良反应及其发生机制。重点分析了肝功能损害、肌肉毒性

等主要不良反应的临床表现特征，深入阐述了药物代谢通路、细胞信号转导及线粒体功能障碍等机制。通过探究发

现，遗传因素、环境因素及药物相互作用是导致不良反应的重要影响因素。针对这些问题，本文提出了临床用药监测

和不良反应预防的具体策略，为安全合理使用他汀类药物提供参考依据。
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引言

他汀类药物作为临床广泛应用的降脂药物，通过抑

制3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶（HMG-CoA还原
酶）发挥降脂作用，在心血管疾病预防和治疗中发挥重

要作用[1]。然而，随着临床应用的深入，其不良反应日益

受到关注。深入探究他汀类药物不良反应的临床表现、

发生机制及预防策略，对于指导临床合理用药、提高用

药安全性具有重要意义。本文将从临床表现、发生机制

和预防对策三个方面，系统分析他汀类药物的不良反应

问题。

1��他汀类药物常见不良反应的临床表现

1.1  肝功能损害的表现及特点
他汀类药物导致的肝功能损害是临床最常见的不良

反应之一，其发生率约为0.5%-2.0%[2]。主要表现为肝酶

水平异常升高，临床检查发现转氨酶升高是最早且最敏

感的指标。这种损害具有剂量依赖性，多在用药后数周

至数月内发生。肝功能损害可以分为一过性肝酶升高和

药物性肝损伤两种类型。一过性肝酶升高通常无明显临

床症状，停药后可自行恢复；而药物性肝损伤则表现为

乏力、食欲减退、恶心、黄疸等症状[3]。肝损伤的发生机

制与药物在肝脏的代谢过程密切相关，肝细胞内积累的

代谢产物可能导致氧化应激反应增强，诱导细胞凋亡。

而且部分患者可能存在特异性免疫反应，导致免疫

介导的肝损伤。在临床实践中，定期监测肝功能指标尤

为重要，尤其是用药初期和剂量调整时期。一旦发现转

氨酶升高超过正常值上限3倍，应及时评估，必要时调整
用药方案[4]。同时，对于既往有肝病史或合并肝功能异常

的患者，用药需格外谨慎。

1.2  肌肉毒性的临床症状与诊断
他汀类药物相关的肌肉毒性是另一个备受关注的不

良反应，其临床表现复杂多样。最常见的是肌痛，表现

为全身或局部肌肉酸痛、无力，尤其在运动后加重。

严重者可发展为横纹肌溶解症，是最严重的肌肉毒性表

现。横纹肌溶解症以肌肉剧烈疼痛、肿胀、无力为特

征，同时伴有血清肌酸激酶显著升高（通常超过正常值

上限10倍），可能并发急性肾功能衰竭。肌肉毒性的发
生与多个因素相关，包括药物剂量、给药时间、患者年

龄及合并用药等[5]。

临床诊断主要基于症状、体征和实验室检查，其中

血清肌酸激酶水平是重要的监测指标。对于老年、女

性、低体重、肾功能不全等高风险人群，应采取个体化

给药方案，密切监测肌肉症状。当出现持续性肌痛或肌

无力时，需及时检测血清肌酸激酶水平，评估是否存在

严重的肌肉损害。

1.3  其他系统不良反应的表现分析
他汀类药物除了对肝脏和肌肉系统产生不良影响

外，还可能引起神经系统、消化系统、内分泌系统以及

皮肤等多个系统的异常反应。神经系统方面，服用他汀

类药物的患者可能出现头痛、失眠、记忆力减退等中枢

神经系统症状，同时也可能导致外周神经病变，表现为

感觉异常或运动功能障碍。这些神经系统不良反应可能

与药物通过影响神经递质的合成与释放、干扰神经细胞

膜的正常功能以及诱导神经元凋亡等机制有关。他汀类

药物也可能影响患者的心理状态，引起抑郁、焦虑等情

绪障碍，这可能与药物对神经递质代谢的影响以及对患

者生活质量的负面影响有关。

他汀类药物对消化系统的影响主要表现为恶心、腹

痛、便秘或腹泻等胃肠道症状，这可能与药物直接刺激

胃肠道黏膜、影响胃肠道动力以及改变肠道微生态环境

等因素有关。内分泌系统方面，长期服用他汀类药物可

能影响机体的糖代谢，增加患者发生2型糖尿病的风险。
这可能与药物干扰胰岛素的合成与分泌、影响外周组织
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的胰岛素敏感性以及诱导胰岛β细胞凋亡等机制相关。皮
肤系统的不良反应相对较少见，主要表现为皮疹、瘙痒

等过敏性反应，这可能与药物诱发机体免疫反应或直接

刺激皮肤有关。值得注意的是，这些不良反应的发生具

有明显的个体差异性，不同患者的临床表现各异，部分

患者可能同时出现多个系统的不良反应，给临床诊断和

处理带来了一定的挑战。所以在使用他汀类药物的过程

中，医务人员需要全面评估患者的身体状况，密切关注

各系统可能出现的异常反应[6]。

2��他汀类药物不良反应的发生机制

2.1  药物代谢通路与不良反应的关联性
他汀类药物的代谢主要通过肝脏细胞色素P450酶系

统，特别是CYP3A4亚型。（部分他汀类药物代谢途径不
同，比如：普伐他汀的代谢不需要肝药酶参与，匹伐他

汀不经CYP3A4代谢，而是极少部分经CYP2C9代谢。）
药物进入机体后，经过一系列生物转化过程，产生多

种代谢产物。这些代谢产物的蓄积可能导致细胞毒性效

应，引发不同程度的组织损伤。药物代谢过程中产生的

活性中间体可能与蛋白质共价结合，形成免疫原性复合

物，诱发机体免疫反应。

药物代谢过程中产生的自由基可能导致氧化应激增

加，破坏细胞膜结构，影响细胞功能。同时，不同个体

间CYP450酶活性的差异可能导致药物代谢能力存在较大
个体差异，这也是导致不良反应发生率和严重程度差异

的重要原因。了解药物代谢通路对于预测和预防不良反

应具有重要意义，深入掌握药物在体内的代谢过程和转

化特点，可以帮助临床医师评估患者的药物代谢能力，

预测药物在体内的蓄积风险，并据此制定个性化给药方

案；通过对代谢通路的研究，医师能够更好地把握药物

剂量调整的时机，预判可能出现的不良反应，从而在治

疗过程中及时调整用药策略，最大程度地保证患者用药

安全。

2.2  细胞信号转导通路的改变与毒性效应
他汀类药物通过影响细胞内多个信号转导通路发挥

其药理作用和毒性效应。一是通过抑制HMG-CoA还原
酶，不仅降低胆固醇合成，同时也影响异戊二烯类化合

物的产生，这些物质参与细胞增殖、分化和凋亡等重要

生理过程。二是药物可能干扰细胞内钙离子稳态，影

响肌肉收缩和能量代谢。且他汀类药物可能通过激活

caspase级联反应，诱导细胞凋亡。同时，药物还可能影
响线粒体膜通透性，导致细胞能量代谢障碍。

而且通过调节核转录因子的活性，影响多个下游基

因的表达，进而改变细胞的生理功能。这些复杂的分子

机制相互作用，共同构成了他汀类药物毒性效应的分子

基础。深入理解这些信号通路的改变，对于开发新的防

治策略具有重要意义。

2.3  线粒体功能障碍与组织损伤机制
线粒体功能障碍是他汀类药物导致组织损伤的重要

机制。药物可能通过多个途径影响线粒体功能：直接抑

制呼吸链复合物活性，降低ATP产生；干扰线粒体DNA
复制和转录，影响线粒体蛋白质合成；增加活性氧生

成，导致氧化应激损伤。这些改变最终导致线粒体功能

受损，能量供应不足，细胞功能障碍。特别是在肌肉组

织中，由于其能量需求较高，线粒体功能障碍可能导致

严重的肌肉损伤。同时，线粒体功能障碍也可能触发细

胞凋亡信号通路，加重组织损伤。

不同个体线粒体功能的差异可能解释了药物毒性反应

的个体差异性。所以保护线粒体功能，维持细胞能量代谢

平衡，是预防和治疗他汀类药物不良反应的重要策略。

3��他汀类药物不良反应的影响因素及预防对策

3.1  遗传与环境因素对不良反应的影响
遗传因素对他汀类药物不良反应的影响主要体现在

药物代谢酶、转运体和靶点蛋白的基因多态性方面。药

物代谢酶的基因变异可导致酶活性的改变，进而影响药

物的生物转化和清除过程。比如CYP3A4是主要参与他汀
类药物代谢的酶，其基因多态性可引起酶活性的个体差

异，导致药物血药浓度的变化，进而影响药物的疗效和

不良反应的发生风险。所以药物转运体如OATP1B1的基
因多态性也与他汀类药物的吸收和分布密切相关，某些

变异型可能导致药物在体内的蓄积，增加不良反应的风

险。同时，药物作用靶点如HMG-CoA还原酶的基因多态
性也可能影响药物的药效学特性，导致个体间疗效和不

良反应的差异。由于这些基因多态性的分布在不同人群

中存在差异，因此遗传因素在不同种族和地区人群中对

他汀类药物不良反应的影响程度可能有所不同，需要结

合具体情况进行分析和评估。

环境因素对他汀类药物不良反应的影响涉及多个方

面，包括饮食习惯、生活方式、并存疾病等。不健康的

饮食习惯如过度饮酒可能加重肝脏负担，增加肝功能损

害的风险。同时，酗酒还可能影响药物代谢酶的活性，

导致药物浓度的改变。不良的生活方式如剧烈运动、熬

夜等可能导致肌肉和肝脏等组织器官的损伤，增加不良

反应的发生风险。某些疾病状态如肝肾功能不全、甲状

腺功能减退等也可能影响药物的代谢和清除过程，增加

不良反应的风险。而且环境中的某些化学物质和毒素也

可能与药物产生相互作用，干扰药物的代谢和作用过
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程。总的来说，环境因素通过多种途径影响他汀类药物

在体内的药动学和药效学特性，进而导致不良反应风险

的改变。

3.2  药物相互作用导致的风险增加
药物相互作用是导致他汀类药物不良反应风险增加

的重要因素。主要包括药动学相互作用和药效学相互作

用两种类型。药动学相互作用主要发生在药物的吸收、

分布、代谢和排泄过程中，比如某些药物可能竞争性抑

制CYP3A4酶，导致他汀类药物血药浓度升高。
药效学相互作用则表现为药物效应的协同或拮抗。

临床常见的高风险联合用药包括某些抗菌药物（克拉霉

素、伊曲康唑）、免疫抑制剂（环孢素、替拉那韦）

等。为降低药物相互作用风险，临床医师应全面了解患者

用药史，包括处方药、非处方药和保健品等。在必要时进

行药物浓度监测，及时调整给药方案。同时，加强患者用

药教育，提高其对药物相互作用的认识和警惕性。

3.3  临床用药监测与不良反应预防策略
临床用药监测和预防策略的制定对于降低他汀类药

物不良反应风险具有重要意义。

3.3.1  建立规范的用药监测制度，包括定期检查肝功
能、肌酸激酶、血糖等指标。服用他汀类药物需要在首

年的1、3、6、12个月复查肝功能、肌酸激酶、血糖，随
后每年复查一次即可。若血清氨基转胺酶达到正常值上

限3倍以上，应及时停药或减量。若肌酸激酶达到正常上
线的5倍以上，应及时停药。目前匹伐他汀对血糖的影响
较小，对于合并糖尿病的患者可以考虑选择对血糖影响

较小的他汀类药物。

3.3.2  根据患者个体特点，如年龄、性别、合并症、
合并用药（特别是抗菌药物、免疫抑制剂等可能通过竞

争性抑制CYP3A4酶导致他汀类药物血药浓度升高的药
物）等，制定个体化给药方案。对于高风险患者，可考

虑从小剂量开始，逐步调整至目标剂量。

3.3.3  加强患者教育和随访，普及患者对他汀类不良

反应症状的了解，及早发现和处理不良反应。建立药物

不良反应报告系统，收集和分析不良反应数据，为临床

用药提供参考。同时，鼓励多学科协作，共同制定和实

施预防策略。

结论：本文系统分析了他汀类药物的不良反应特征

及其发生机制。他汀类药物的不良反应主要表现为肝功

能损害、肌肉毒性以及神经系统、消化系统等多系统的

功能异常。其发生机制涉及药物代谢通路改变、细胞信

号转导异常和线粒体功能障碍等多个方面，且受到遗传

因素、环境因素和药物相互作用的显著影响。针对这些

问题，应建立规范的用药监测制度，包括定期检查相关

指标；同时根据患者个体特点制定个性化给药方案。随

着药物基因组学研究的深入，基因检测和精准用药将为

他汀类药物的安全使用提供新的思路和方法，有望进一

步提高临床用药的安全性和有效性。
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