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·专论·

他汀类调脂药是目前应用最广泛的调脂药物，

通过抑制内源性胆固醇合成过程中的 3⁃羟基⁃3⁃甲
基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）而发挥药理学作

用。他汀类调脂药可以减少心脑血管疾病的风险，

目前全球每年约 30 × 10 6例患者服用他汀类调脂药，

其中约 10%因神经肌肉系统不良反应而停药［1］。本

文拟对他汀类调脂药的神经肌肉系统不良反应，如

肌肉毒性、神经毒性、重症肌无力（MG）等进行简要

概述。

一、他汀相关性肌病

文献报道的他汀相关性肌病（SIM）发病率约为

1/1 万［2］，其定义目前尚存争议，他汀类调脂药说明

书中将其定义为服用此类药物后出现肌肉疼痛或

肌无力，同时伴血清肌酸激酶（CK）水平超过正常参

考值上限 10 倍。他汀相关性肌病发病机制目前尚

不十分清楚，可能是由于低胆固醇血症导致的细胞

膜受损、蛋白质异戊烯化受到抑制和线粒体功能障

碍等原因共同作用所致。其临床表现为［3］：（1）无症

状性血清肌酸激酶水平升高（通常不超过正常参考

值上限 5 倍或不超过 1000 IU/L），且停药后下降。

（2）肌肉疼痛但不伴血清肌酸激酶水平升高。（3）持

续性肌肉症状（如肌肉疼痛、肌无力）伴血清肌酸激

酶水平升高，且停药后症状不缓解。肌肉疼痛是他

汀类调脂药最常见的不良反应，有文献报道，约

20%患者在服用他汀类调脂药过程中可以出现肌肉

疼痛［4］，故肌肉疼痛是他汀类调脂药不耐受的最主

要原因。（4）免疫性坏死性肌病（NAM），其发病率为

2 ~ 3/10 万［5］，临床主要表现为急性或亚急性发病的

对称性近端肌无力，部分可出现肌肉疼痛、关节痛

和吞咽困难等；通常血清肌酸激酶水平超过正常参

考值上限 10 倍以上，抗 HMGCR 抗体阳性；肌电图呈

现肌源性损害；肌肉 MRI 显示肌肉水肿；肌肉组织

活检术以肌细胞坏死和再生为主，不伴或仅轻度炎

性细胞浸润。（5）横纹肌溶解症，系他汀类调脂药最

严重的致死性不良反应，不同种类他汀类调脂药致

横纹肌溶解症的发生率不同。美国食品与药品管

理局（FDA）1990 年 1 月 1 日-2002 年 3 月 31 日纳入

的 3339 例他汀类调脂药相关横纹肌溶解症患者中

西立伐他汀致病率高达 56.87%（1899/3339），其次

依次为辛伐他汀 18.33%（612/3339）、阿托伐他汀

11.47%（383/3339）、普伐他汀 7.28%（243/3339）、洛

伐 他 汀 4.40%（147/3339）和 氟 伐 他 汀 1.65%（55/
3339）；此外，他汀类调脂药相关横纹肌溶解症严重

程度与肌肉损伤程度和急性肾功能衰竭相关；该项

研究有 226 例患者死亡，病死率高达 6.77%［6］。

有研究显示，他汀相关性肌病的危险因素包括

高龄、女性、体型偏瘦、亚裔人种等（表 1）［3，7 ⁃10］。多

种他汀类调脂药如阿托伐他汀、洛伐他汀和辛伐他

汀，均经肝微粒体细胞色素 P3A4（CYP3A4）同工酶

代谢，故与同样经 CYP3A4 同工酶代谢的药物如唑

类抗真菌药、环孢素、大环内酯类抗生素等联合应

用时应慎重［11］，而普伐他汀、瑞舒伐他汀和匹伐他

汀较少经肝微粒体 CYP3A4 同工酶代谢，与上述药

物联合应用发生不良反应风险小。美国食品与药

品管理局纳入的 3339 例他汀类调脂药相关横纹肌

溶解症患者中 1920 例（57.50%）联合应用影响他汀
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类调脂药代谢的药物，其中贝特类调脂药占 38.04%
（1270/3339）、地高辛占 5.06%（169/3339）、环孢素和

华法林各占 4.13%（138/3339）、大环内酯类抗生素

占 3.05%（102/3339）、米贝地尔占 2.04%（68/3339）、

唑类抗真菌药占 1.05%（35/3339）［7］。在遗传易感性

方面，目前的研究显示，自限性他汀相关性肌病与

有机阴离子转运多肽 1B1（SLCO1B1）基因多态性相

关［12］，免疫性坏死性肌病特异性抗体抗 HMGCR 抗

体 与 人 类 白 细 胞 抗 原 Ⅱ 类（HLA ⁃Ⅱ）等 位 基 因

DRB1*11:01 密切相关［13］。维生素 D 缺乏症（血清

25⁃羟 D3 水平低于 80 nmol/L）是免疫性坏死性肌病

的危险因素，补充维生素 D 后临床症状有所缓解，但

尚无足够证据证实维生素 D 可以预防性治疗免疫性

坏死性肌病［14］。

他汀相关性肌病具有一定的自限性，部分患者

他汀类调脂药减量或停药后症状可自行缓解，无症

状性血清肌酸激酶水平升高者可暂不停药，但应密

切监测临床症状和血清肌酸激酶水平。对于免疫

性坏死性肌病患者，除停用他汀类调脂药外，还应

予以糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗。极少数发

生横纹肌溶解症的患者，除进行积极的对症治疗

外，必要时还应采取血液透析疗法。

二、他汀类调脂药与周围神经病变

2002 年，Gaist 等［15］的研究显示，与未服用他汀

类调脂药的患者相比，长期（2 年以上）服用他汀类

调脂药的患者发生多发性神经病（polyneuropathy）

的风险增加，临床主要表现为感觉障碍且以轴索损

伤为主。尽管该项研究在纳入研究对象时已排除

糖尿病、肾功能障碍、酒精滥用等因素，但未排除糖

耐量异常等因素，因此其结论有待商榷。此后，

Anderson 等［16］的研究显示，272 例特发性多发性神

经病患者与年龄、性别相匹配的无多发性神经病的

对照者应用他汀类调脂药的差异并无统计学意义

（P = 0.270）。而来自澳大利亚的一项流行病学调查

研究结果显示，与未服用他汀类调脂药的糖尿病患

者相比，服用他汀类调脂药的糖尿病患者发生周围

神经病变的风险降低［17］。因此，他汀类调脂药是否

能够引起周围神经病变仍存争议，尚待进一步研究

证实。

三、他汀类调脂药其他神经系统不良反应

2000 年，Negevesky 等［18］报告 1 例服用阿托伐他

汀（10 mg/d）10 周后出现眼外肌麻痹和血清抗乙酰

胆碱受体（AChR）抗体阳性、且停药 10 周后症状改

善的患者，提示他汀类调脂药可能诱发重症肌无

力。此后有文献陆续报道 6 例服用他汀类调脂药后

诱发重症肌无力或症状加重的患者［19⁃20］，但其发生

机制目前尚不清楚，考虑可能与他汀类调脂药调节

辅助性 T 细胞（Th）亚群比例有关。动物实验显示，

一方面，阿托伐他汀可以升高白细胞介素⁃4、5 和 10
（IL⁃4、IL⁃5 和 IL⁃10）等细胞因子水平而诱导 Th2 细

胞分化；另一方面，阿托伐他汀通过抑制干扰素 ⁃γ
（IFN⁃γ）水平而减少 Th1 细胞分化，而 Th2 细胞可以

促进抗体介导的免疫应答反应［21⁃23］。积极降低胆固

醇预防脑卒中再发研究（SPARCL）显示，强化调脂

治疗（阿托伐他汀 80 mg/d）可以导致脑出血发生率

增加［24］。后续有队列研究显示，他汀类调脂药可以

增加脑叶和脑深部微出血的风险［25］。然而亦有多

项临床研究显示，他汀类调脂药与脑出血并无关联

性［26⁃27］，甚至有文献报道，应用他汀类调脂药的脑出

血患者 3 个月和 1 年内神经功能恢复更佳［28］。因

此，他汀类调脂药与脑出血的关系尚存争议。

他汀类调脂药广泛应用于高脂血症和缺血性

卒中的治疗，因此，临床医师应密切观察可能出现

的神经肌肉系统不良反应，若患者出现肌肉疼痛、

肌无力、血清肌酸激酶水平升高等症状应考虑他汀

相关性肌病的可能，但其病理生理学机制仍未阐

明，尚待进一步研究。对于重症肌无力患者，应谨

慎服用他汀类调脂药，一旦出现疑似重症肌无力的

症状应立即停药。他汀类调脂药是否能够导致周

表 1 他汀相关性肌病的危险因素［3，7⁃10］

Table 1. Risk factors for SIM［3，7⁃10］

Risk factors
Advanced age (> 80 years old)
Female
Low body mass index
Asian origin
Strenuous exercise
Excess alcohol
Systemic diseases (renal insufficiency, liver disease,hypothyroidism, diabetes)
Family history
Genetic predisposition
Statin overdose and multiple statin preparations
Vitamin D deficiency
Combined use of drugs metabolized by CYP3A4 isoenzyme (azoleantifungals, cyclosporine, amiodarone, macrolide antibiotics,fibrate, niacin, non⁃dihydropyridine calcium channel blockers,protease inhibitors)
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围神经病变或增加脑出血风险尚无定论，仍待更多

的研究加以明确。
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