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老年人他汀类药物治疗的安全性
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[摘摇 要] 摇 血脂异常是心血管疾病明确的危险因素,尽管血脂异常在老年人群中的发生率很高,但对老年人调脂

治疗的副作用及安全性的顾虑一直存在。 本文讨论了老年人血脂异常的特点、药代动力学和药效动力学的改变,
通过一系列的临床研究证据评价他汀类药物在老年人群肝脏、肌肉、肾脏、神经系统和肿瘤发生等方面的安全性。
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[ABSTRACT] 摇 Dyslipidemia is a definite risk factor of cardiovascular disease (CVD). 摇 Despite the increased prevalence
of dyslipidemia in the elderly, consideration about side effect and safety of lipid therapy persists in this group. 摇 We discuss
characteristics of dyslipidemia, change of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the elderly, and evaluate safety of st鄄
atins on liver, muscle, kidney, nerve system and tumor in the elderly by the evidence of a series of clinical trials.

摇 摇 大量证据表明,血脂异常是心肌梗死、脑卒中等

致残、致死性动脉粥样硬化性疾病的危险因素[1]。
有效控制血脂能带来巨大获益,但很多关于调脂药

物的大型随机双盲安慰剂对照的临床试验中,老年

人往往被排除在外。 临床试验的证据不足、对调脂

治疗获益的怀疑,对副作用的担忧等因素,都导致了

调脂药物在老年人中应用不充分。

1摇 老年人血脂异常的特点

流行病学研究表明,20 岁以后,总胆固醇(TC)
和低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平随年龄增加而

升高,欧美国家报道女性于 60 岁左右达峰,男性于

50 岁左右达峰,国人达峰年龄较欧美国家推迟 10
年左右,以后 TC 和 LDLC 随年龄增加逐渐降低;在
增龄过程中,高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)水平相

对稳定;男性 LDLC 增加速度比女性快,在 50 ~ 60
岁之后,由于绝经后激素水平改变,女性 LDLC 水平

明显上升并高于男性。 与欧美国家相比,我国老年

人 TC、LDLC 和甘油三酯(TG)水平低于西方人群,
以轻中度增高为主[2]。

2摇 老年人药代动力学及药效动力学变化

增龄会引起药代动力学和药效动力学的改变,
但由于在药物疗效放大的同时存在吸收速度减

慢[3]、吸收时间延长,生物利用度几乎没有变化;药
代动力学依赖于机体构成、白蛋白浓度、肝脏代谢和

药物消除,这些因素都可能随着年龄而改变。 老年

人这些因素的变化可能引起血药浓度增加,从而增

加副作用风险。 老年人由于增龄或合并其他疾病导

致肾功能减退时更易出现副作用。 因此推荐在老年

人中尽量应用小剂量调脂药物使血脂达标。
此外,老年人另一个重要问题是同时应用多种

药物。 据估计,两种药物合用的患者中有 5郾 6% 会

出现相互作用,5种药物合用时有50% 出现相互作
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用,而 8 种药物合用则 100% 出现相互作用[4]。 在

实践中避免药物相互作用是不可能的,但是应该通

过考虑药代动力学和药效动力学尽量减少相互作用

带来的不良影响。

3摇 调脂药物对不同器官系统的影响

3郾 1摇 肝脏

摇 摇 肝功能异常是他汀类调脂药物使用中最常见的

不良反应,很多药物及大部分脂溶性他汀(洛伐他

汀、辛伐他汀和阿托伐他汀) 均经肝脏细胞色素

P450(CYP450)的同工酶 CYP3A4 代谢,因此最常见

的药物相互作用及他汀的肝毒性可能与共同代谢途

径有关。 而水溶性他汀(普伐他汀或瑞舒伐他汀)
不经过细胞色素 P450 酶系统代谢,因此肝脏副作用

相对较少。 普伐他汀独立于 P450 酶系统代谢,洛伐

他汀通过 P450 酶系统的另一种同工酶 CYP2D9 代

谢,因此药物相互作用风险较低[1,5]。
在他汀类药物应用过程中,谷丙转氨酶(ALT)

升高大于 3 倍正常上限的发生率约 0郾 5% ~ 2郾 0% ,
多发生在开始用药后的 3 个月内,呈剂量依赖

性[6]。 老年人使用常规剂量的他汀类药物治疗时,
较少发生肝功能异常;在使用大剂量他汀类药物时,
肝功能异常的发生率明显增高。

在默克全球不良事件数据库(WAES) [7] 中,至
1999 年 3 月,已有 17 例急性肝衰竭和 232 例急性肝

损伤,可能与使用洛伐他汀有关,据估计洛伐他汀发

生肝衰竭的概率为百万分之二。 另有研究推测,他
汀相关肝衰竭的发生率约为每百万人年分之一[8]。
他汀类药物导致急性肝功能衰竭的机制至今不明。
有研究报道,他汀类药物能引起遗传易感个体发生

自身免疫性肝损伤,但这种病例非常罕见。 至今仅

有需要肝移植患者应用他汀类药物导致肝衰竭的报

道,但无因他汀类药物相关肝衰竭直接导致死亡的

病例。 现有的各种他汀类药物不良反应的数据库表

明,任何他汀类药物都有导致肝衰竭的危险性,但这

种概率均很低。
3郾 2摇 肌肉

他汀类药物引起肌病的常见临床表现为肌痛、
肌无力、跛行,严重者可导致横纹肌溶解[9]。 临床

研究中,接受他汀类药物治疗患者肌肉症状的发生

率是 1郾 5% ~3郾 0% ,老年人使用他汀类药物治疗后

出现肌肉症状的发生率是 0郾 8% ~13郾 2% [10]。
据报道,在服用他汀类药物的人群中,血清肌酸

激酶(CK) > 3 倍正常值上限的发生率为 3% ~
5% [11]。 肌痛是指肌肉疼痛或无力,不伴 CK 升高,
Hamilton鄄craig 等[12]报告其发生率为 0郾 1% ~ 0郾 2%,
通常发生在用药后 8 ~ 52 周。 Newman 等[13] 报告在

不同的他汀类药物治疗中,肌痛的发生率为 1郾 9% ~
2郾 0%,与药物剂量无关。 肌炎是指有肌痛等症状伴

CK 升高,常超过正常上限 10 倍以上,发生率为 0郾 1%
~0郾 5%。 若出现肌炎后继续用药,则可能进展为肌

溶解。 肌溶解是指有肌肉症状伴 CK 明显升高(高于

正常上限 10 倍以上)和肌酐升高,甚至急性肾衰竭,
是他汀类药物的最严重并发症。 据统计,每百万处方

中引起致死性肌溶症为 0郾 15,多发生在病情复杂或服

多种药物的患者[14]。 约 1 / 3 的 RML 患者发生 ARF,
其中有 5% ~30%患者死亡[15]。

FDA 对他汀类药物相关肌溶解(SARML)的报

告[16]表明,1997 年 11 月至 2000 年 3 月全球共报告

SARML 871 次,涉及 601 例,其中辛伐他汀 215 例

(35郾 08% ),西立伐他汀 192 例(31郾 9% ),阿托伐他

汀 73 例(12郾 2% ),普伐他汀 71 例(11郾 8% ),洛伐

他汀 40 例(6郾 7% ),氟伐他汀 10 例(1郾 7% )。 但以

上统计只是所报道病例的相对百分数,并未计入每

种药物的处方量,故不能得出 SARML 的发生率。
Staffa 等[17]研究指出,不同他汀 SARML 的发生率,
每 100 万张处方的死亡均 < 1 例,临床试验表明上

市的他汀类药物(辛伐他汀、洛伐他汀、普伐他汀、
氟伐他汀、阿托伐他汀、瑞舒伐他汀)中单药治疗时

严重肌病或致命性肌溶解的发生率无明显差异,如
辛伐他汀和洛伐他汀严重肌病的发生率为 0郾 08% ,
普伐他汀为 0郾 09% 。

单用他汀类、贝特类和烟酸类药物时肌病发生

率一般均低于 0郾 2% ,联用时发生率明显升高[18鄄20]。
洛伐他汀与吉非罗齐联用,肌病发生率达 3% ~
5% [21],与烟酸联用时达 2% [22]。 在洛伐他汀与吉

非贝齐联用对照临床试验近 600 例中,CK 升高超过

正常值上限 3 倍以上而无肌肉症状的比例为 1% ,
因肌肉不适退出治疗者占 1% ,且均不严重,未发现

肌溶解或肌红蛋白尿[23]。
老年人,尤其是瘦小的女性患者,肝肾功能异

常、多系统疾病并存、多种药物合用、围手术期患者

容易发生他汀类药物相关的肌病。 在老年人中他汀

和吉非罗齐联合治疗会增加肌病副作用,如果需要

与贝特类联合使用,可首选非诺贝特,因为非诺贝特

与他汀类药物的分解代谢无相互作用,因此后者与

他汀类药物联合调脂在老年人更为安全。 而依折麦

布和其他胆酸螯合剂与他汀类药物联合时均不增加
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肌病的风险[24]。
在包含上万人的一系列药物临床试验,如 4S、

LIPID、CARE、WOSCOPS 和 AFSCAP / TexSCAP 试验

都分析了他汀类药物治疗的安全性,证明他汀类药

物在包括老年人的患者群中耐受性良好。 在 HPS
研究[25]中,辛伐他汀治疗一年时发生肌病的风险为

0郾 01% 。 TNT 研究[26] 分析了老年人应用他汀类药

物的安全性。 高剂量阿托伐他汀与低剂量相比副作

用的发生率为 8郾 3% 比 5郾 2% 。 高剂量和低剂量阿

托伐他汀组由于副作用退出者分别为 4郾 4% 和

2郾 2% ,80 mg / d 组有 24 例(1郾 3% )出现转氨酶持续

升高 3 倍以上,而 10 mg / d 组仅有 1 例(0郾 1% ),所
有患者均未出现肌酶升高 10 倍。 在 PROSPER 研

究[27]中普伐他汀耐受良好,仅有 1 例出现 CK 增加

3 倍,没有横纹肌溶解或肌酶升高 10 倍以上者。
3郾 3摇 肾脏

瑞舒伐他汀与蛋白尿(多为肾小管源性)风险

增加有关,尤其是在使用较大剂量的情况下[28]。 这

种情况通常是暂时的,且与肾功能恶化无关。 但美

国药品食品医药管理局(FDA)批准该药最高剂量

40 mg / d 内是安全的。 美国脂质学会他汀类药安全

评估工作组于 2006 年 4 月发表关于他汀类药安全

性报告中指出,在目前美国 FDA 批准使用的剂量范

围内他汀类药不会引起肾损害,包括急性肾功能衰

竭、肾功能不全、蛋白尿、血尿、肾小球损害或功能不

全、慢性肾功能不全疾病。 慢性肾脏病(CKD)不是

他汀类药物的禁忌证,如果无横纹肌溶解的证据,不
必中止他汀类药物治疗。 他汀类药物治疗期间肾功

能变化时,不必更换他汀种类。
近期,Vidt 等[29]报道从大量的临床数据中回顾

性分析显示应用瑞舒伐他汀治疗 6 ~ 8 周后可以使

基线 GFR 水平明显升高,即使在肾小球滤过率

(GFR) < 60 mL / min / 1郾 73 m2、有蛋白尿、高血压和

糖尿病的患者,也能观察到这一效果,并且升高

GFR 的作用独立于血脂水平下降。 Tonolo 等[30] 发

现辛伐他汀减少尿白蛋白独立于 LDLC 水平的下

降。 13 项小的前瞻对照临床试验的荟萃分析显示

他汀类药物可以明显减慢 GFR 的下降[31],减少蛋

白尿和减慢实验组进展至终末期肾病(ESRD)。 一

项 56 名 CKD 患者的前瞻、对照研究发现阿托伐他

汀 10 ~ 40 mg / d 可以降低蛋白尿、保护肾功能[32]。
近 700 人参与的大规模临床试验的事后分析提示,
普伐他汀可以延缓严重肾功能不全患者的肾功能恶

化[33]。 在 Greek 阿托伐他汀和 GREACE 试验的亚

组分析中发现他汀治疗可以阻止肾功能的下降并显

著改善肾功能[34]。 瑞舒伐他汀大规模临床试验[35]

的荟萃分析显示治疗组对比基线可以明显降低血清

肌酐同时升高 GFR,提示瑞舒伐他汀可以阻止 CKD
患者的肾功能进展。
3郾 4摇 神经系统

3郾 4郾 1摇 周围神经病变摇 摇 曾有研究认为他汀类药

物可能引起周围神经病变[36],RR 值为 3郾 7(95% CI
为 1郾 8 ~ 7郾 6)。 但 HPS 研究报道周围神经病变的绝

对风险很低[辛伐他汀为 11 例(0郾 1% ),安慰剂为 8
例(0郾 1% )],在使用 40 mg / d 辛伐他汀 5 年的患者

中,周围神经病变风险无显著增加[37]。 美国脂质协

会他汀安全工作组指出他汀类药物治疗患者发生外

周神经病非常罕见。 他汀并不会引起外周神经病,
也不损害记忆或认知功能。
3郾 4郾 2摇 卒中摇 摇 他汀类药物降脂是否增加卒中的

发生也一度出现争论。 SPARCL 研究[38] 针对有卒

中 /一过性脑缺血(TIA)史但无冠心病史的患者群,
随机接受阿托伐他汀 80 mg / d 或安慰剂治疗,以卒

中为主要终点进行分析。 结果显示,与安慰剂组相

比,阿托伐他汀组主要终点即致死或非致死性卒中

风险降低 16% ,对于近期发生过缺血性卒中 / TIA 而

无冠心病史患者,阿托伐他汀 80 mg / d 强化降脂可

显著降低其卒中再发风险,且不增加脑出血风险,获
益远大于风险。 这是一项具有里程碑意义的研究,
为他汀类药物预防卒中复发提供了强有力证据,巩
固了他汀类药物在缺血性卒中二级预防中的地位。
3郾 4郾 3摇 痴呆与阿尔茨海默病 摇 摇 阿尔茨海默病

(AD)是老年痴呆中最常见的一种类型,目前关于他

汀类药物对认知功能改善和治疗阿尔茨海默病的效

果一直存在争议。 英国一项 300 万名服用他汀类药

物的人群的回顾性调查显示,服用他汀类药物的人

群 AD 发病率比对照组降低 70% [39]。 MIRAGE 研

究[40]是一项大规模多中心随访长达 6 年的研究,在
调整年龄、性别、种族、教育背景和心脏病、卒中、糖
尿病、吸烟及 ApoE 基因型等影响因素后,发现他汀

类药物治疗与 AD 发生率下降有关;而非他汀类药

物的降胆固醇治疗没有显著降低 AD 发生率,据此

研究者认为,他汀类药物能够降低 AD 发生风险。
但最近的研究却得出不同结论。 LEADe 研究[41] 是

一项随机双盲多中心的对照研究,评价了阿托伐他

汀在 640 例轻中度 AD 患者(50 ~ 90 岁)中的作用,
以阿尔茨海默评估量表的认知子量表和临床总体印

象量表分别评价,随访 72 周时,同安慰剂相比,强化

调脂(阿托伐他汀 80 mg / d)对改善认知功能并无明
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显获益。 Benito鄄Le佼n 等[42] 专门针对社区老年人他

汀类药物治疗对痴呆的影响进行评价。 入选者均在

65 岁以上(平均 72 岁),治疗组和对照组分别为

137 例和 411 例,平均治疗 2 年,尽管单因素分析表

示一些变量对痴呆有影响,但调整了年龄、性别、教
育程度、抑郁、智力和药物等可能的影响因素后,治
疗组与对照组在各项神经精神评估检测的结果无明

显差异,提示他汀类药物对老年人的认知功能并无

获益。
阿尔茨海默病协会血管性痴呆系统评价组对他

汀类药物预防血管性及非血管性痴呆进行了系统回

顾性的评价[43]。 共入选了 6 项关于痴呆的研究,2 项

关于血管性痴呆(其中一项同时研究了痴呆及血管性

痴呆)的研究和 2 项荟萃分析。 涵盖了美国和英国从

14430 例痴呆者筛选的 1372 例患者和从 4924 例血管

性痴呆者筛选的 116 例患者。 结果表明他汀类药物

治疗与血管性痴呆并无相关性,在大部分队列研究和

高质量研究中,他汀并未显示出获益。
目前,调脂治疗或他汀类药物不作为预防或治

疗痴呆的推荐策略。
3郾 4郾 4摇 肿瘤摇 摇 辛伐他汀与依折麦布治疗主动脉

狭窄研究(SEAS) [44] 结果显示,对于无症状的主动

脉狭窄患者,辛伐他汀联合依折麦布不仅未能减少

严重心血管事件的发生,反而导致癌症死亡风险增

加。 联合治疗组的癌症发生率和死亡率均高于对照

组。 2006 年发表的一项荟萃分析[45] 汇总了 6 项氟

伐他汀前瞻性对照研究,氟伐他汀与安慰剂相比可

以减少肿瘤的发生。 2007 年发表的一项荟萃分

析[46]显示,肿瘤的发生与 LDLC 的降低显著相关,
提示 LDLC 明显降低后,肿瘤的高发会部分抵消心

血管事件减少的益处。 同年发表的另一项荟萃分

析[47]分别入选了包括 103573 人的 26 项随机试验

和 826854 人的 12 项观察研究。 结果表明他汀类药

物与肿瘤发生无相关性,随访时间和他汀类药物类

型(脂溶性及水溶性)与肿瘤发生之间无明显差异。
2008 年 Alsheikh鄄Ali 等[48] 对他汀类药物与肿瘤发

生的荟萃分析显示,肿瘤发生与 LDLC 降低有关,尽
管他汀类药物显著降低了 LDLC,但通过回归分析,
他汀类药物并非肿瘤风险的影响因素。

总体来说,目前并没有足够的证据证实他汀类

药物与增加肿瘤的发生有关。

4摇 总摇 结

血脂代谢异常的老年人是心血管事件发病和死

亡的高危人群,对其进行调脂治疗能够明显降低心

血管和死亡风险,改善预后,具有重要意义。 根据现

有多个大型临床的研究数据和结果,他汀类药物在

老年人中应用并无明确对肝脏、肾脏、周围神经病

变、卒中等不良作用的证据;当与其他调脂药物合用

时,可能增加肌病风险;他汀类药物对改善痴呆和认

知功能无明确证据,并且无充分证据表明他汀类药

物会增加老年人的肿瘤发生。 总体而言,随着老年

人调脂治疗研究地深入,已经证明老年人使用他汀

类调脂药物是安全有效的;但是无论是血脂异常还

是药代药效动力学,老年人均有其独特的特点,老年

人的调脂治疗应在遵循一般原则的前提下,进行个

体化治疗,建议对于有他汀类药物应用指征的老年

人,应从小剂量开始,并充分考虑到药物相关的副作

用,尽可能单药调脂,以避免药物相关肌病的发生,
同时密切监测相关症状和生化指标,从而使调脂治

疗的获益最大化。
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