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医院门诊患者克拉霉素与他汀类药物潜在代谢性相互作用处方分析 
   

程军(蚌埠市第三人民医院药学部，安徽 蚌埠 233000) 
 

摘要：目的  分析门诊患者克拉霉素与他汀类药物代谢性相互作用处方，促进合理用药。方法  通过医院合理用药软件

系统抽取 2017 年 1 月 1 日—2018 年 12 月 31 日使用克拉霉素联合他汀类药物的所有门诊处方，以 Micromedex 药物相互

作用数据库为基础，鉴别出潜在的代谢性药物相互作用(pDDIs)并进行严重性分级，结合 CNKI、VIP、万方及 PubMed 数

据库收载的克拉霉素与他汀类药物相互作用致不良反应个案报道文献进行分析。结果  共收集到克拉霉素联合使用他汀

类药物处方 41 张，发生 pDDIs 处方 30 张，其中阿托伐他汀 24 张，辛伐他汀 6 张，严重性分级均为“Major(B)”。检索

出克拉霉素与他汀类药物相互作用致不良反应个案报道 12 例，其中发生横纹肌溶解 11 例。结论  该院克拉霉素与他汀

类药物存在 pDDIs，且辛伐他汀超剂量使用，需要加强监测和干预，减少用药风险。 
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Analysis of the Outpatient Prescriptions of Metabolic Interactions Between Clarithromycin and Statins  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the outpatient prescriptions of metabolic interactions between clarithromycin and 
statins, and promote rational drug use. METHODS  Outpatient prescriptions of using clarithromycin in combination with 
statins from January 1, 2017 to December 31, 2018 through rational drug software system in a hospital were surveyed. Based on 
the Micromedex database of drug interactions, potential drug-drug interactions(pDDIs) were identified and classified into 
categories of potential clinical outcome. The case reports of adverse reactions between clarithromycin and statins were collected 
from CNKI, VIP, Wanfang and PubMed and analyzed. RESULTS  A total of 41 prescriptions of clarithromycin combined with 
statins were enrolled. There were 30 prescriptions for pDDIs, including 24 atorvastatin prescriptions and 6 simvastatin 
prescriptions. The severity level of pDDIs was determined by Major(B). Twelve cases of adverse reactions caused by interaction 
between clarithromycin and statins were included. In which, 11 cases occurred rhabdomyolysis. CONCLUSION  There are 
pDDIs between clarithromycin and statins in the hospital, and simvastatin showed overdose medication. It is necessary for 
hospital to strengthen monitoring and intervention to reduce the risk of medication. 
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他汀类药物属于羟基 -甲基戊二酰辅酶 A 
(HMG-CoA)还原酶抑制剂，主要降低低密度脂蛋

白胆固醇，是临床广泛用于预防和治疗冠心病、

中风等心血管疾病的一线药物[1]。目前临床常用的

他汀类药物主要有洛伐他汀、辛伐他汀、普伐他

汀、氟伐他汀、阿托伐他汀、瑞舒伐他汀及匹伐

他汀等。其中，阿托伐他汀、辛伐他汀和洛伐他

汀主要通过细胞色素 P450 同工酶 3A4(CYP3A4)
代谢[2]。2012 年 3 月 1 日，美国食品药品监督管

理局发布了他汀类药物与其他药物的相互作用导

致不良反应发生风险增高的警告[3]，而 CYP3A4
抑制剂是他汀类药物发生潜在的药物相互作用的

常见原因[4]。 

目前，有相关文献对他汀类药物代谢性相互

作用的处方进行分析，且以他汀类药物与心血管

药物的相互作用分析为主[5-6]，很少有深入研究他

汀类药物与克拉霉素潜在药物相互作用及严重性

分级的相关报道，也未有文献系统研究克拉霉素

联合使用他汀类药物致不良反应的个案报道。克

拉霉素是一种常见的大环内酯类抗菌药物，是

CYP3A4 酶强抑制剂[7]。1 项基于大样本的人群队

列研究表明克拉霉素联合经过 CYP3A4 酶代谢的

他汀类药物时，会增加他汀类药物毒性的风险[8]。

本研究调查分析蚌埠市第三人民医院克拉霉素联

合他汀类药物的处方，对克拉霉素与他汀类药物

潜在的药物相互作用进行严重性分级，并收集和
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分析克拉霉素联合使用他汀类药物致不良反应的

个案报道，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  

利用笔者所在医院合理用药软件系统调取

2017 年 1 月 1 日—2018 年 12 月 31 日门诊患者使

用克拉霉素的所有处方，在克拉霉素处方中搜索出

联合用药含有他汀类药物的处方。 
1.2  研究方法 
1.2.1  门诊克拉霉素联合他汀类药物的处方调查  
利用 Excel 2010 软件记录处方中患者科室、姓名、

性别、年龄、诊断、使用剂量等相关信息。以

Micromedex 药物相互作用数据库(网址：http:∥
www.reference.medscape/drug-interactionchecker)
为基础，结合药品说明书及相关文献，对克拉霉

素与他汀类药物潜在的药物相互作用进行严重性

分级[9]。pDDIs 的严重性分级见表 1。 

表 1  pDDIs 严重性分级 
Tab. 1  Severity level of pDDIs 

分级 具体描述 
Type-A 
禁忌 相互作用可以威胁患者生命，联合使用是禁忌 

Type-B 
严重 

相互作用可能威胁患者生命，和(或)需要一个替代药物，如

果必须联用，需要干预去减少或预防严重的不良反应 
Type-C 
中度 相互作用可能会引起患者病情加重，需要严密监测 

Type-D 
轻度 相互作用临床效应有限，不需要替代药物 

1.2.2  克拉霉素联合使用他汀类药物致不良反应

的个案报道的收集  中文以“克拉霉素”和“他

汀”，英文以“Clarithromycin”和“Statin”为检索

词，检索 CNKI、VIP、万方数据库及 PubMed 数据

库中克拉霉素联合使用他汀类药物致不良反应的

个案报道。检索时间截至 2019 年 2 月 28 日。 
2  结果 
2.1  2017—2018年克拉霉素联合使用他汀类药物

处方统计 
2017—2018 年克拉霉素处方 19 458 张，联合

用药他汀类处方共 41 张，其中阿托伐他汀 24 张，

瑞舒伐他汀 9 张，辛伐他汀 6 张，氟伐他汀 2 张。

克拉霉素联合使用 CYP3A4 代谢的他汀类处方 30
张(阿托伐他汀 24 张，辛伐他汀 6 张)，存在 pDDIs。
30 张处方中，14 张女性，16 张男性。患者年龄在

59~91 岁，平均年龄 79 岁。主要诊断为冠心病 21
张，高血压 14 张，糖尿病 3 张，脑梗死 2 张，高

脂血症 1 张；诊断中合并支气管感染 24 张，肺部

感染 3 张，支原体感染 1 张，上呼吸道感染 1 张，

胃溃疡 1 张。pDDIs 处方科室分布及他汀类药物用

药剂量结果见表 2。 

表 2  克拉霉素与他汀类药物存在 pDDIs 的处方一般情况

统计 
Tab. 2  Statistics of prescriptions of pDDIs between 
clarithromycin and statins 

科室 处方张数 他汀类药物剂量及张数 
全科医学科 22 阿托伐他汀钙 20 mg(9)、阿托伐他汀钙

10 mg(9)、辛伐他汀 25 mg(2)、辛伐他汀

20 mg(1)、辛伐他汀 15 mg(1) 
急诊内科  4 阿托伐他汀钙 20 mg(3)、辛伐他汀 5 mg(1)
心内科  2 阿托伐他汀钙 10 mg(1)、辛伐他汀 10 mg(1)
中西医结合科  1 阿托伐他汀钙 20 mg(1) 
内分泌科  1 阿托伐他汀钙 10 mg(1) 

2.2  克拉霉素与他汀类药物 pDDIs 严重性分级 
依据 Micromedex药物相互作用数据库及药品

说明书，克拉霉素与阿托伐他汀或辛伐他汀联合

使用，存在横纹肌溶解发生的风险。其 pDDIs 严

重性分级为“Major(B)”。见表 3。 

表 3  克拉霉素与他汀类 pDDIs 严重性分级 
Tab. 3  Severity level of pDDIs between clarithromycin and 
statins 
潜在的代谢性药物相互作用 处方张数 分级 潜在的风险

克拉霉素+阿托伐他汀 24 Major(B) 横纹肌溶解

克拉霉素+辛伐他汀  6 Major(B) 横纹肌溶解

2.3  克拉霉素与他汀类药物相互作用致不良反应

个案报道文献汇总 
检索相关数据库，克拉霉素与他汀类药物相

互作用致不良反应个案报道 12 篇[10-21]。其中，英

文文献 10 篇，西班牙文 1 篇，中文 1 篇。见表 4。 
3  讨论 

调查发现，克拉霉素联合阿托伐他汀或辛伐

他汀处方 30 张，且为老年患者，虽然未出现肌肉

疼痛、横纹肌溶解等不良事件，但存在发生横纹

肌溶解的潜在风险， pDDIs 严重性分级为

“Major(B)”。他汀类药物与大环内酯类抗菌药物

尤其是克拉霉素发生 DDI 早已引起关注。美国食

品药品监督管理局调查 1997 年 11 月—2000 年 3
月的不良事件报告系统，发现 CYP3A4 酶代谢他

汀类药物相关性横纹肌溶解症 520 例，联合使用

大环内酯类抗菌药物 42 例[22]。Li 等[6]开展了 1 项

721 277 例患者使用 CYP3A4 酶代谢的他汀类药物

(阿托伐他汀、辛伐他汀、洛伐他汀)人群队列研究，

其中 75 858 例患者接受了克拉霉素治疗，出现横

纹肌溶解 24 例(0.03%)。 
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表 4  克拉霉素与他汀类药物相互作用致不良反应个案报道文献一览表 
Tab. 4  Data of case reports of adverse reactions between clarithromycin and statins 

编号 性别 
年龄/ 
岁 

克拉霉素用药

剂量/mg·d1 
克拉霉素 
用药时间 

他汀类药物
他汀类用药

剂量/mg·d1 ADR 临床表现 治疗措施 转归

1[10] 男 67 250 1 月 辛伐他汀 80 横纹肌溶解症 停用克拉霉素及辛伐他汀，肾脏

替代疗法 
治愈

2[11] 男 49 1 000 4 d 辛伐他汀 80 横纹肌溶解症 停用克拉霉素及辛伐他汀，连续

静脉血液滤过 
治愈

3[12] 女 60 500 3 周 辛伐他汀 80 横纹肌溶解症 停用辛伐他汀 治愈

4[13] 男 64 不详 3 周 辛伐他汀 80 横纹肌溶解症、肾功能衰竭 停用克拉霉素及辛伐他汀，连续

静脉血液滤过 
死亡

5[14] 男 78 不详 1 周 辛伐他汀 80 横纹肌溶解症、肾功能减退 停用辛伐他汀 治愈

6[15] 男 68 不详 5 周 辛伐他汀 40 横纹肌溶解症、肾功能损伤 停用克拉霉素及辛伐他汀，连续

静脉血液滤过 
好转

7[16] 男 71 不详 2 周 辛伐他汀 40 横纹肌溶解症 不详 治愈

8[17] 女 77 1 000 3 d 辛伐他汀 20 横纹肌溶解症 停用辛伐他汀 治愈

9[18] 男 34 1 000 8 d 阿托伐他汀 40 横纹肌溶解症 停用阿托伐他汀及克拉霉素 治愈

10[19] 男 74 1 000 7 d 阿托伐他汀 20 严重肌肉疼痛 停用阿托伐他汀汀 治愈

11[20] 女 51 1 000 2 d 阿托伐他汀 10 横纹肌溶解症 停用阿托伐他汀及克拉霉素，心

脏起搏器被安置，给予利尿剂

治愈

12[21] 女 76 500 10 d 洛伐他汀 40 横纹肌溶解症 停用洛伐他汀 好转

 

检索相关数据库，克拉霉素与他汀类药物相

互作用致不良反应个案报道 12 例，涉及 3 种他汀

类药物，均通过 CYP3A4 酶代谢，其中辛伐他汀 8
例，阿托伐他汀 3 例，洛伐他汀 1 例。不良反应

临床表现主要为横纹肌溶解，3 例继发肾功能损

伤。其中 1 例克拉霉素和阿托伐他汀合用，临床

表现为横纹肌溶解、肾功能衰竭，停用克拉霉素

及辛伐他汀，并给予连续静脉血液滤过，因发生

感染而死亡 [13]。12 例报道中，辛伐他汀日剂量

80 mg 5 例，40 mg 2 例，20 mg 1 例；阿托伐他汀

40 mg 1 例，20 mg 1 例，10 mg1 例，洛伐他汀 40 mg 
1 例。他汀类药物诱发横纹肌溶解有剂量依赖性[23]，

《美国心脏协会的科学申明：他汀类和选择性应

用心血管疾病的药物之间相互作用的管理建议》[24]

建议克拉霉素与阿托伐他汀联合使用时，阿托伐

他汀日限定剂量为 20 mg，辛伐他汀日限定剂量为

10 mg。笔者所在医院 3 张辛伐他汀日剂量超过推

荐剂量，而在 12 例个案报道中，8 例辛伐他汀日

剂量均超过推荐剂量，1 例阿托伐他汀日剂量超过

推荐剂量。临床医师在开具他汀类药物处方时，

要重点关注药物相关作用时他汀类药物的剂量，

以减少和避免不良反应的发生。 
克拉霉素与他汀类药物相互作用致不良反应

个案报道中，1 例患者联合使用克拉霉素与洛伐他

汀，发生横纹肌溶解症，pDDIs 严重性分级为

“Contraindicated(A)”，提示联合使用是禁忌。而

克拉霉素与阿托伐他汀及辛伐他汀药物相互作用

严重性分级为“Major(B)”，可能威胁患者生命，

需要采取措施进行积极干预。调查发现，克拉霉

素与他汀类存在 pDDIs 的 30 张处方中，克拉霉素

用于呼吸系统感染 28 张，建议医师对于阿托伐他

汀或辛伐他汀处方，需联合使用大环内脂类药物

时，选择阿奇霉素。研究表明，克拉霉素与辛伐

他汀或阿托伐他汀药物相互作用的曲线下面积比

值(AUCR=AUC 有抑制剂/AUC 无抑制剂)分别为

9.85 及 2.54[25]，而阿奇霉素与阿托伐他汀药物相

互作用的曲线下面积比值分别为 0.98[26]，提示克

拉霉素与他汀药物发生相互作用的强度远大于阿

奇霉素。而临床应用研究也表明，与阿奇霉素相

比，克拉霉素与他汀类药物联用发生横纹肌溶解

症而住院的绝对风险增加值为 0.02%，相对危险度

(RR)为 2.17[8]。本调查中，有 2 例患者因 HP 感染

等疾病而需要使用克拉霉素时，建议换用瑞舒伐

他汀、普伐他汀或氟伐他汀。普伐他汀和匹伐他

汀几乎不经过 P450 酶代谢，瑞舒伐他汀主要经过

CYP2A9 酶代谢。但 1 项纳入 51 523 例使用克拉

霉素患者与 52 518 例使用阿奇霉素的大样本研究

结果表明[27]，克拉霉素联合使用非 CYP3A4 代谢

的他汀类药物(瑞舒伐他汀、普伐他汀、氟伐他汀)，
与阿奇霉素比较，发生横纹肌溶解的不良事件风险

增加，提示可能与存在其他的药物相互作用机制，

需要开展相关研究来进一步探索。 
综上所述，笔者所在医院存在克拉霉素联合

使用阿托伐他汀或辛伐他汀处方，且辛伐他汀超
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剂量使用，虽然数量不多，但 pDDIs 严重性分级

为“严重 Major(B)”，有发生横纹肌溶解的风险，

主要集中在全科医学科。临床药师需有针对性地

加强相关科室医师药物相互作用知识培训。目前，

医院已经利用合理用药软件，在门诊医师开具此

类电子处方时，处方窗口实时出现 pDDIs 用药警

示框；医院正在积极引进处方审核软件，协助审

核药师加强处方干预，审核药师也要主动学习药

学知识，提高审方能力。另外，临床药师要加大

对长期使用他汀类药物的患者进行合理用药监护

与指导，及时发现和干预 pDDIs。 
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