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摘要：他汀类药物是治疗高胆固醇血症的一线药物，也是心脑血管病一级和二级预防的最重要药物之一。不同他汀类药

物在药动学、药效学方面存在差异，其不良反应对患者的健康也会产生一定的影响。本文总结了国内常用 7 种他汀类药

物在药动学、临床应用、安全性方面的异同，以期为临床医师选择合适的降脂措施，降低不良反应发生率，提供参考。 
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随着人们生活方式的改变，高脂血症患者数

量呈逐年上升趋势。由高脂血症引发的疾病，比

如动脉粥样硬化等心脑血管疾病，严重威胁着人

们的生命安全。因此，降脂治疗具有重要意义。

他汀类药物通过抑制 3-羟基 -3-甲戊二酰辅酶

A(HMG-CoA)还原酶，进而干预胆固醇的合成，起

到降脂的作用。目前，他汀类药物主要用于杂合

子家族性高胆固醇血症、其他原发性高胆固醇血症

及遗传性家族性高胆固醇血症引起的混合性高胆固

醇血症等Ⅱa 和Ⅱb 型高脂蛋白血症的治疗[1]，是国

际上治疗高胆固醇血症理想的一线药物，也是心

脑血管病一级和二级预防的最重要药物之一。他

汀类药物的研究一直是新药研发的热点，近十余

年内陆续上市了瑞舒伐他汀和匹伐他汀这些较新

的他汀类药物。本文对先后上市的几种他汀类药

物在药动学、临床应用和安全性方面的异同进行

了比较，以期为临床医师更好地选择他汀类药物

进行降脂治疗提供参考。 

1  药动学 

他汀类药物上市时间见表 1，虽然结构类似，

但其体内吸收、分布、代谢及排泄过程却有很大

的区别。由表 2 可见，服药后血药浓度达峰时间，

瑞舒伐他汀相对稍长(3.0~5.0 h)，其余他汀类药物

之间差别不大。匹伐他汀生物利用度相对较高

(51%)，而其余他汀类药物均在 20%左右。血浆蛋

白结合率方面，除普伐他汀较低(50%)外，其余他

汀类药物均较高。不同他汀类药物的组织分布存

在一定差异，这与其亲脂亲水特性相关，从而导

致了疗效和不良反应的差异。大部分他汀类药物

(洛伐他汀、辛伐他汀、氟伐他汀、匹伐他汀)属于

脂溶性他汀，普伐他汀和瑞舒伐他汀则属于水溶

性他汀，而阿托伐他汀属于脂水双溶性他汀。与

脂溶性他汀相比，水溶性他汀不易透过细胞膜的

脂质层，但可以通过肝细胞表面的输送载体，选

择性进入肝细胞。因此，水溶性他汀能够选择性

抑制肝脏胆固醇合成，而对肾上腺、性腺、心脏、
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大脑等部位的胆固醇合成影响极低。这样，既有

效降低了血清胆固醇水平，又避免了肝外组织不

良反应的发生[2]。他汀类药物的代谢，除了普伐他

汀，其他均需要肝脏细胞色素 P450(CYP)的参与，

但参与代谢的酶的种类以及参与代谢的程度有所

不同，从而决定了发生药物相互作用程度的差异。

排泄方面，他汀类药物肾脏排出量较少，因此，

肾功能对于药物的药动学及降脂作用影响较小。

不同他汀类药物的血浆清除半衰期也存在差异，

洛伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀和氟伐他汀的半

衰期较短，大约 1~4 h，而阿托伐他汀、瑞舒伐他

汀、匹伐他汀的半衰期大大延长，大约均在 10 h

以上。半衰期的不同导致了给药时间的差异。他

汀类药物作用于 HMG-CoA 还原酶，正如机体的

很多节律性生理活动一样，HMG-CoA 还原酶的活

性和胆固醇的合成也有日夜节律性，正午时最低，

午夜时最高。因此，半衰期较短的他汀类药物适

宜睡前服用，而半衰期较长的他汀类药物可在 1 d

内的任何时间一次服用，提高了患者顺应性。 

表 1  我国常用他汀类药物 

Tab. 1  Commonly used statins 

通用名 英文名 FDA 批准上市时间 

洛伐他汀 Lovastatin 1987 

辛伐他汀 Simvastatin 1991 

普伐他汀 Pravastatin 1991 

氟伐他汀 Fluvastatin 1993 

阿(托)伐他汀 Atorvastatin 1996 

瑞舒伐他汀 Rosuvastatin 2003 

匹伐他汀 Pitavastatin 2009 

表 2  他汀类药物药动学比较[3-5]  

Tab. 2  Comparison of pharmacokinetics of statins[3-5] 

项目  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 匹伐他汀

血药达峰时间/h 2.0~2.9 1.4~3.0 1.0~1.3 0.5~1.0 1.0~2.0 3.0~5.0 1.0 

生物利用度/% <5 <5 18 29 12 20 51 

血浆蛋白结合率/% >95 >95 50 >95 >95 88 >96 

CYP 代谢 3A4 3A4 不需要 2C9 3A4 2C9 2C9 

活性代谢产物 有 有 无 无 有 有  

经胆汁/尿排泄/% 70/10 60/13 70/20 95/5 98/2 90/10 ~100/<2 

血浆清除半衰期/h 3-4 3 2 1 11-14 20 12 

 

2  临床应用 

2.1  抑制胆固醇合成，调节血脂 

他汀类药物通过抑制 HMG-CoA 还原酶，减

少内源性胆固醇的合成，代偿性增加了肝脏低密

度脂蛋白受体的表达，使得肝脏对脂蛋白的清除

能力增加，从而达到降脂的作用。不同他汀类药

物降低低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)不同百分比

所需剂量见表 3。其中，辛伐他汀降脂作用明显高

于洛伐他汀，两者对肝外组织胆固醇合成的影响

远大于普伐他汀，而普伐他汀在肝内的作用强度远

大于其他组织[6]。国内 1 项比较研究[7]显示，在降

低胆固醇和 LDL-C 方面，辛伐他汀最强，普伐他

汀次之，氟伐他汀最弱。随着阿托伐他汀的问世，

其降脂疗效显示出较明显的优势，逐渐成为全球

使用最为普遍的降脂药物。1 项采用卫生技术评估

方法对 9 种调血脂药物疗效进行的比较[8]显示，阿

托伐他汀疗效较好。然而，较新的比较研究结果

显示，相对于阿托伐他汀，瑞舒伐他汀在疗效方

面似乎略胜一筹。张峰菊和曾庆[9-10]评价了瑞舒伐

他汀和阿托伐他汀在老年原发性高脂血症中的治

疗效果，结果显示，瑞舒伐他汀疗效较好。对于

明确的冠心病患者，瑞舒伐他汀在降低 LDL-C，

升高 HDL-C 方面优于阿托伐他汀[11-12]。根据欧洲

心脏病学会/欧洲动脉粥样硬化学会(ESC/EAS)血

脂指南对冠心病危险人群的强效降脂要求[13]，极高

危患者 LDL-C 须降低到 70 mg·dL(1.8 mmol·L)，

如果不能达标，则 LDL-C 须降幅>50%，如表 3

所示，辛伐他汀 80 mg、阿托伐他汀 80 mg 和瑞舒
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伐他汀 10~ 20 mg 均符合要求，而瑞舒伐他汀的剂

量优势则显而易见。分析原因，瑞舒伐他汀在降

脂方面的优越性归因于其抑酶活性更强，且亲水

性较强，可选择性抑制肝脏合成胆固醇[14]。期待

进一步更大样品量的临床试验进行验证。他汀类

药物在管理糖尿病患者血脂异常的有效性和安全

性方面的研究 [15-16]显示，瑞舒伐他汀在降低

LDL-C 方面效果最佳，但糖尿病患者经常伴有肾

功能的异常，而阿托伐他汀对糖尿病患者肾功能

影响较小，较为安全，所以糖尿病合并慢性肾病

的患者更适于用阿托伐他汀。匹伐他汀是他汀类

家族的最新成员，在较低剂量时(1~2 mg)，其降脂

疗效与其他他汀类药物如阿托伐他汀、辛伐他汀

和普伐他汀(10~20 mg)相当[5]。关于匹伐他汀的全

球多中心临床试验仍在进行中。 

然而，尽管他汀类药物的降脂疗效显著，但

其降低 LDL-C 的效果与剂量不具有线性量效关

系，而是存在“6 原则”，即剂量增加 1 倍，LDL-C

的降幅仅增加 6%，而剂量加倍导致了不良反应增

加，同时服药依从性随之递减。因此，临床实际

中仍有相当比例患者使用现有他汀类药物治疗方

案脂质水平未能达标，这种情况下，他汀类药物

与其他类降脂药物联用优于单用，比如胆固醇吸收

抑制剂[17]等。 

表 3  他汀类药物降低 LDL-C 不同百分比所需剂量[3] 

Tab. 3  Doses of statins for lowering different percentages of 
LDL-C                                      mg 

LDL 下

降百分

比/% 

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 

<25 10~20 5 10~20 20 10 5 

25~35 20~40 10~20 20~40 40~80 10 5 

35~45 80 20~40 80  20~40 5~10

45~55  80   80 10~20

55~60      20~40

60~65      40~80

2.2  稳定动脉粥样硬化斑块，预防心脑血管疾病 

脂质代谢异常是心脑血管疾病发病的危险因

素，因此，合理控制脂质水平是预防心脑血管疾

病的基础治疗方案之一。包括各种降脂治疗(他汀

类药物、氯贝特、烟酸、胆汁酸多价螯合剂、饮

食等)在内的大型荟萃分析显示，他汀类药物可以

预防全身动脉粥样硬化性病变的进展，降低脑卒

中复发风险[18]。不同他汀类药物在治疗动脉硬化

疾病中的区别一直没有明确的结论，部分研究结

果显示，在稳定动脉粥样硬化斑块和降血浆纤维

蛋白原的疗效方面，不同他汀类药物的疗效无明显

差异[19-20]。《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发

作二级预防指南 2014》[21]肯定了他汀类药物，尤

其是阿托伐他汀在预防全身动脉粥样硬化性病变

中的作用。目前，在预防心脑血管疾病方面，阿

托伐他汀成为了使用最为普遍的他汀类药物。有

研究者对 203 例住院患者进行药物经济学评价，

结果显示，相对于瑞舒伐他汀钙片和阿托伐他汀

钙片，使用阿托伐他汀钙胶囊治疗冠心病，成本-

效果比(C/E)最小，治疗方案更合理[22]。然而，近

年来越来越多的临床研究结果显示出瑞舒伐他汀

相对于阿托伐他汀的优越性。有研究表明，对于

颈动脉粥样硬化患者病情改善情况[23]、延缓血管

斑块形成[24]、改善血管弹性[25]、治疗老年冠心病

伴高胆固醇血症的疗效和安全性[26]、治疗早发冠

心病急性心肌梗死的疗效[27]、对 UAP 患者 PCI 术

后心肌损伤与炎性因子的影响[28]，瑞舒伐他汀相

对于阿托伐他汀更有优势。这可能是由于与同类

药物相比，瑞舒伐他汀对肝脏 HMG-CoA 还原酶

的竞争性抑制作用更强，肝选择性高，肝代谢少，

血浆半衰期长，药理活性无时辰差异，药动学无

明显年龄、性别差异，患者依从性高，从而表现

出更多的临床优势。 

目前，《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血

发作二级预防指南 2014》[21]肯定了他汀类药物在

大剂量使用过程中带来的心脑血管事件的获益，

总体给出了强化使用他汀类药物的导向。但是，

临床实际中，患者动脉粥样硬化发生发展的危险

程度、基础疾病以及种群等均存在差异，是否都

适合强化使用他汀类药物治疗，还需要更多思考

和证据。比如，中国人群基础 LDL-C 水平偏低，

对同等剂量他汀类药物的耐受性较差[29]，目前缺

乏支持中国人群常规使用强化剂量的依据。

CHILLAS 研究[30]显示，强化使用他汀类药物(阿托

伐他汀 20~40 mg 或其他同等强度他汀类药物)相

较于中等强度他汀类药物(阿托伐他汀 10 mg)，疗

效并没有明确获益。美国国家脂质协会(NLA)《以

患者为中心的血脂异常的管理》[31]建议认为中等

强度他汀类药物适合于多数动脉粥样硬化性心血
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管病患者的二级预防，这有别于美国心脏病学会/

美国心脏协会(ACC/AHA)《治疗胆固醇降低成人

动脉粥样硬化性心血管风险指南》[32]推荐的所有

临床确诊的动脉粥样硬化性心血管疾病患者首选

强化剂量他汀类药物进行治疗。 

2.3  其他应用 

他汀类药物除了调节血脂、稳定动脉粥样硬

化斑块、恢复内皮功能、抗血小板抑制血栓形成、

减少炎症反应等从而保护心脑血管外，还具有抗

增殖作用，可能用于治疗肾小球肾炎和癌症，以

及具有免疫抑制特性，能够降低骨质疏松、老年

痴呆症的发生率等[33]。他汀类药物在这些领域的

治疗作用需进一步研究探讨。 

3  安全性 

临床上许多患者需要较长时间使用他汀类药

物才能最大获益，此外，患者可能同时服用多种

药物，因此，他汀类药物的安全性越来越受到关

注。他汀类药物引起的一般不良反应有口干、腹

痛、便秘、流感症状、消化不良、转氨酶升高等，

停药后均可消失，但需监测肝损害和肌病等不良

反应。他汀类药物的安全性和不良反应存在许多

争议。2006 年 4 月 NLA 对他汀类药物的评估结论

向人们展示了其安全性[34-35]，而近期临床分析[36]

显示，在治疗高脂血症时，阿托伐他汀、氟伐他

汀、普伐他汀、辛伐他汀和洛伐他汀等 5 组均会

出现不同程度的胃肠道反应、肝功能异常、横纹

肌溶解、周围神经感觉异常、精神抑郁症等。他

汀类药物的合理使用，关键是要在规定的适应

症、规定的剂量范围内，并且避免配伍禁忌。对

于特殊患者，比如合用某些药物及患肝、胆、肾

疾病等，应分别选择不竞争肝代谢酶、排泄途径

不受疾病影响的他汀类药物。 

3.1  药物相互作用 

大多数他汀类药物主要经 CYP 代谢，当它们

与经该酶代谢的药物配伍使用时容易产生相互作

用。他汀类药物中，普伐他汀在人体内由于不经

CYP 代谢，不发生竞争引起的药物相互作用，且

无活性代谢物产生，进一步减少了全身不良反

应。理论上普伐他汀的安全性较好，是同时服用

多种药物患者的较优选择。临床研究[37]也肯定了

氟伐他汀在安全性方面的优越性，主要源于氟伐

他汀不通过 CYP3A4 代谢，出现药物相互作用相

对较少。较晚上市的他汀类药物如瑞舒伐他汀和

匹伐他汀，也不通过 CYP3A4 代谢，且只有少量

通过 CYP2C9 代谢，其中，瑞舒伐他汀是 CYP 的

弱底物，仅发生有限代谢(10%)，而匹伐他汀主要

通过 UDP-葡萄糖醛酸基转移酶生成无活性的内

酯体，极少量经 CYP 代谢，因此，当上述 2 种他

汀类药物在与其他药物联用时，发生相互作用的

可能性较小。他汀类药物中，洛伐他汀、辛伐他

汀和阿托伐他汀通过 CYP3A4 进行代谢，因此，

与其他药物合用时，首先应考虑药物相互作用的

可能性，应尽量避免选择相互作用较明确的药物，

如胺碘酮、地高辛、华法林、维拉帕米、地尔硫

卓、咪唑类抗真菌药、大环内酯类抗菌药物、利

福平、抗抑郁药等[38]，选择无或很少相互作用的

药物，尤其是日剂量较高的情况下。当他汀类药

物必须与 CYP3A4 抑制剂、诱导剂或底物合用时，

应优先选择氟伐他汀、普伐他汀、瑞舒伐他汀和

匹伐他汀，以减少药物相互作用的发生。 

3.2  肝损害 

他汀类药物的主要代谢场所是肝脏，其肝脏

损害主要导致谷丙转氨酶 (ALT)和谷草转氨酶

(AST)升高，ALT 或 AST 超过正常值 3 倍的发生

率为 0.5%~2.0%。研究[39-40]结果显示，应用洛伐

他汀、阿托伐他汀、氟伐他汀和瑞舒伐他汀治疗

的患者转氨酶变化均不明显，而使用辛伐他汀的

患者转氨酶在短期内很快升高。他汀类药物引起

的肝脏损害通常在用药 2 周后出现，目前发病机

制不明，严重程度与他汀类药物的种类和剂量有

关，停用或换用其他降脂药，同时采取保肝治疗

后，肝功能多能自行恢复。使用他汀类药物时，

需定期监测肝功能，避免过度劳累，严格控制体

重，并禁止饮酒、避免食用含酒精的饮料。研究

指出，单纯转氨酶升高并非肝损伤或肝功能不全

的表现，应减量或换用其他他汀类药物治疗，草

率停药会导致心血管不良事件增加[41]。当转氨酶

升高至正常值上限的 3 倍以上，就需要减量或停

药[42]。 

3.3  肌病 

2001 年，西立伐他汀由于导致严重横纹肌溶

解而发生的“拜斯亭事件”从全球市场撤出[43]。

从此，人们更加重视他汀类药物引起的肌肉安全

问题。各种他汀类药物都可能引起肌肉无力、肌
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肉疼痛、肌酸磷酸激酶(CPK)值升高或横纹肌溶解

等肌病，其中，脂溶性他汀能够穿过全身各组织

细胞的脂质层，对所有细胞发挥抑制胆固醇合成

的作用，因此引起 CPK 升高的可能性明显高于水

溶性他汀，而阿托伐他汀的脂水双溶特性减少了

细胞膜相关的肌肉安全问题。根据现有数据，横

纹肌溶解发生率西立伐他汀最高，普伐他汀与氟

伐他汀较低，辛伐他汀、洛伐他汀、阿托伐他汀

介于两者之间[8]。他汀类药物治疗前及治疗中，应

定期监测 CPK 变化，及时注意不明原因的肌肉疼

痛或无力症状，不建议采用大剂量的单一药物，

如出现 CPK>5 倍正常上限时应停药观察。此外，

他汀类药物与贝特类药物(如非诺贝特、苯扎贝

特、吉非贝齐)联用，导致横纹肌溶解的危险性增

加，因此在美国禁止这两类药物合用。如果出现

横纹肌溶解征，应停止服用他汀类药物，及时补

液，并指导患者多卧床休息，做好日常护理，增

强体质。 

4  总结 

他汀类药物在调节血脂、心脑血管疾病防治

方面发挥了极大的作用，然而长期使用他汀类药

物也会出现一些不良反应，对患者的健康产生一

定的影响。不同他汀类药物在药动学、药效学方

面存在差异，如何为患者选择合适的他汀类药物，

是保护患者健康的重要因素。水溶性他汀、脂溶

性他汀、脂水双溶他汀，有各自不同的特点，临

床医师可根据治疗指南，就患者的危险因素、合

并症和具体病情进行危险分层，作出用药选择。

为减少他汀类药物的不良反应，应严格掌握适应

证和禁忌证，不宜轻易超剂量用药，用药过程中

要密切监测不良反应。阿托伐他汀是目前临床上

应用最为广泛的他汀类降脂药，而近年来，越来

越多的研究资料将瑞舒伐他汀和阿托伐他汀进行

比较。结果显示，瑞舒伐他汀在降低 LDL-C、逆

转斑块方面明显优于阿托伐他汀，同时，与阿托

伐他汀相比，瑞舒伐他汀并不会增加不良反应的

发生风险。然而，不同研究结果并不完全一致，因

此需要更多大规模多中心研究为临床提供依据。 
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