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·老年人合理用药·

老年人使用他汀类药物治疗安全性的再认识
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随着中国社会老龄化进程的加快，老年人用药

安全问题也日益受到关注。过去对老年人胆固醇与

心脑血管病关系的研究结果不一致。多年来人们担

心降低胆固醇水平对老年人可能存在不利影响，从

而严重影响了调脂药物的临床应用。但是，一系列

大规模老年亚组分析和部分针对老年人设计的随机

对照临床试验证实，他汀类药物治疗可以降低老年

人心脑血管事件发生的风险[1~3]。他汀类药物已成

为最常用的调脂药物。然而，自从1987年第一个他

汀类药物洛伐他汀上市后，他汀类药的安全性也经

历了20余年的应用和研究过程。目前对于他汀类

药物安全性的担忧和争论仍然没有停止。鉴于老年

人群的循证医学证据尚不充分以及特殊的生理特

点，他汀类药物在老年人群中长期治疗的安全性是

临床医生关心的问题。尤其是80岁以上的高龄老

年人患者大剂量、长时间应用他汀类药物的安全性

问题，越来越多地引起人们的关注。

大量的临床研究发现，口服常规剂量的他汀类

药物可出现消化系统反应(如恶心、便秘或腹泻等)

以及头昏、皮疹等。这些不良反应一般不严重，患者

大多能耐受，很少需要停药，若停药，不良反应均能

消失[4|。也有文献报道，服用他汀类药物早期的副

作用明显，持续用药后症状可能减轻或消失，个别需

要对症治疗或调整药物[5]。最受到人们普遍关注的

是他汀类对肌肉、肝肾功能、神经系统的影响以及对

肿瘤发生的作用。因此，正确认识他汀类的安全性

对于贯彻指南、推动临床降脂实践非常必要。

1他汀类药物与肌损害

他汀类药物相关的肌损害有：(1)肌痛或乏力，

不伴肌酸激酶增高；(2)肌炎、肌痛或乏力等肌肉症

状伴肌酸激酶增高；(3)横纹肌溶解，有肌痛或乏力

等肌肉症状并伴有肌酸激酶显著增高(超过正常上

限10倍)，并出现血肌酐升高，常有尿色变深及肌红
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蛋白尿，可引起急性肾功能衰竭。随着年龄的增长，

老年人生理性改变导致肌力减弱和功能减退。此时

他汀类药物引起的肌肉不良反应对身体的功能状态

和生活质量可能发生影响。部分患者在尚无肌酶升

高或肌病发生时即可出现不利影响，如肌无力降低

了患者的生活质量并增加跌倒所致创伤的可能。老

年人群使用他汀类药物治疗后肌肉症状的发生率是

0．8％～13．2％[6]。老年患者使用他汀类调脂治疗

时肌肉症状是常见的不良反应，虽然严重肌炎或横

纹肌溶解非常罕见，但导致患者的停药率增加。老

年人，尤其是瘦小的女性患者，虚弱、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[7]。因此，应充分评估

老年人调脂治疗的风险与获益比，以达到更好的治

疗效果。对于他汀类药物所致肌病关键在于预防，

在他汀类药物使用的过程中，若出现不可耐受肌肉

症状伴有或不伴肌酸激酶升高，在停用药物的同时

应积极寻找可能原因，如合并用药和伴随疾病情况，

并密切观察病情变化。停药后症状消失或肌酶恢复

正常后，可换用不同类型的他汀类药物或使用原有

他汀类药物的较低剂量，并监测症状是否再次出现

及肌酶变化。对于肌肉症状可以耐受或无症状的老

年患者，目前尚无相关建议。发生横纹肌溶解时，应

立即停止他汀类药物治疗，并进行水化等保护肾脏

的治疗。

2肝损害的再认识

肝是合成胆固醇的主要场所，他汀类药物主要

作用部位在肝脏，多数他汀类药物被肝脏细胞色素

P450代谢。随着年龄的增长，老年人的肝脏也发生

多方面的变化，如肝脏重量减轻、肝血流量减少、功

能性肝细胞减少、药酶活性减低等，因此老年人使用

他汀类药物后对肝功能的影响一直受到广大医生的

重视。肝损害是他汀类药物使用中最常见的不良反
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应，肝脏转氨酶升高的发生率为0．5％～2％。多发

生在开始用药后的3个月内，呈剂量依赖性[8]。老

年人使用常规剂量他汀类药物治疗时，较少发生肝

损害。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。有学者认为，单纯肝脏转氨酶升

高并不一定表明他汀类药物引起了肝功能损害。在

肝脏转氨酶升高的同时，伴有肝肿大、黄疸、直接胆

红素升高、凝血酶原时问延长，应考虑为他汀类药物

的肝脏毒性。临床研究中的肝脏转氨酶升高，即使

大于正常上限3倍，减少用药剂量或停药后多可恢

复至用药前水平。在多数情况下，他汀类药物引起

的转氨酶升高若不超过正常上限的3倍，不需要停

药[9]。如肝酶升高超过正常上限的3倍，应停药，必

要时可给予保肝药。及早发现、及时减量或停药是

防止老年人发生他汀类药物相关肝损害的关键。

3肾功能不全时的用药建议

美国脂质会(NLA)他汀类药物安全评估工作

组在他汀类药物安全性报告中指出No]，在目前美国

FDA批准的40 mg／d剂量下，他汀类药物不会引起

肾损害，包括急性肾衰竭、急性肾功能不全、蛋白

尿、血尿、肾小球损害和慢性肾功能不全。2007年

在我国上市的他汀类新药瑞舒伐他汀(80 mg／d剂

量)可增加蛋白尿发生率，但在FDA批准该药的

最高剂量40 mg／d内是安全的。他汀类药物用于

严重肾衰竭时，血药浓度升高，发生肌病和横纹肌

溶解的危险性增加。由于肾功能不全患者多是心血

管疾病的高危人群，可能更需要他汀类药物治疗。

肾功能不全患者容易发生他汀类药物相关的不良反

应，应根据肾功能不全的严重程度调整他汀类药物

剂量并监测肝功能、肌酶的变化。由于老年人的肾

功能随年龄增长而减退，老年人肌酐合成减少可能

造成部分中到重度肾功能不全的老年患者血肌酐水

平正常，因此，老年人使用他汀类药物应当同时评估

肾功能情况、关注肾功能变化。

4诱发肿瘤问题

20世纪90年代斯堪的那维亚辛伐他汀生存研

究(Scandinavian simvastatin survival study，4S)

发表以前，人们曾一度认为降低胆固醇减少冠心病

事件的同时，癌症、自杀及车祸等意外事件的发生率

增高。4S研究证实降低胆固醇并不会引起非心血

管疾病死亡的增加，这才消除了人们的疑虑。随

后，又有不少关于他汀类药物与癌症发生的不同观

点的文献报道。2002年公布的PROSPER[11]研究

观察了5804例70～82(平均75)岁的老年患者，发

现普伐他汀治疗后新发癌症总数增加，癌症所致的

死亡有增加趋势。由于PROSPER研究是专为老

年人群设计的前瞻性、国际多中心、随机、对照、双盲

临床试验，试验显示的结果再次引起了人们的重视。

2007年发表的一项对普伐他汀12项试验包括

42 902例患者的汇总分析表明[1引，普伐他汀治疗与

癌症发生率在统计学上没有明确相关性，但是随着

年龄增加，普伐他汀与癌症发病危险的相关性显著

增加(P=0．006)。因此，现有的临床试验尚不能满

意回答他汀类药物与老年人癌症及所致死亡的关

系。由于肿瘤是老年人群的常见病，部分患者在使

用他汀类药物前可能已患肿瘤，在用药后可使总胆

固醇水平急剧降低。对于他汀类药物极度敏感的老

年人，应注意排除有无肿瘤并存。

他汀类药物不良反应的发生率随剂量的增加而

增大，多数老年患者的胆固醇水平呈轻、中度升高，

使用中、小剂量的他汀类药物即可使血脂达标。因

此，应充分评估老年人降脂治疗的风险与获益比，根

据老年患者心血管病的危险分层及个体特点确定降

脂治疗的目标值并合理选择调脂药物。此外，老年

患者常因多种疾病并存而合并使用多种药物，加上

肝肾功能常有不同程度减退，药物的代谢动力学改

变，易于发生药物相互作用和不良反应。在使用他

汀类药物治疗时，应高度重视药物问的相互作用。

某些药物间的相互作用与细胞色素P450酶代谢系

统，尤其是3A4同工酶有关。因此，合并使用多种

药物时应尽量选择作用于肝内或体内不同代谢途径

的他汀类药物。如能合理、谨慎地选择合用药物，临

床上发生严重肌病和其他不良反应的可能性将大大

减少。他汀类与贝特类联合治疗混合性高脂血症增

加肌病的危险，与烟酸或烟酸衍生物合用比与贝特

类合用发生肌病的危险要低。应避免与他汀类同时

服用的药物包括红霉素类、克拉霉素、环孢素、奈法

唑酮、华法林、伊曲康唑、硝苯地平、维拉帕米、西咪

替丁、吉非贝齐、胺碘酮、HIV蛋白酶抑制剂等。大

量饮用西柚汁、酗酒等也可增加发生肌病的风险。

总之，他汀类药物可安全、有效地用于大部分

80岁以下的人群。目前，尚缺乏对低危老年患者强

化降脂治疗的循证医学证据；80岁以上高龄老年人

使用他汀类药物获益的证据仍不充分。因此，应鼓

励有适应证的老年人积极使用他汀类药物。鉴于老

年群体的特殊性，应根据患者心血管病的危险分层

及个体特点、患者的整体状况和合并用药情况，充分

考虑调脂治疗的利弊，积极稳妥地选择合理的治疗

药物，并密切监测不良反应，以达到改善生活质量、

降低病死率和减少心血管事件的目的。
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药，从实际出发，制定最合理的给药方案，保证用药

的安全、有效，确保广大老年人的身心健康。
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