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瑞舒伐他汀钙致肝功能损害不良反应分析

摘要    目的： 分析瑞舒伐他汀钙致不良反应（ADR）的一般规律与特点，为 ADR 监测及临床合理用

药提供参考。方法：对无锡市人民医院上报的瑞舒伐他汀钙所致肝损害 ADR 9 例进行分析。结果：在

瑞舒伐他汀钙引起的 ADR 中，女性 2 例，男性 7 例，所发生的 ADR 均为肝酶升高、肝功能异常，其

中有 1 例同时发生横纹肌溶解。结论：临床上应加强对瑞舒伐他汀钙应用的监测，特别是用药期间肝、

肾功能及肌酸激酶（CK）的监测，正确进行用药安全评估，以减少 ADR 的发生。
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Abstract   Objective:  To study the general pattern and characteristics of the liver damage induced by 
Rosuvastatin calcium in order to provide references for monitoring adverse drug reaction (ADR) and clinical 
rational drug use. Methods: Nine cases of ADR, i.e. liver damage induced by Rosuvastatin calcium reported by 
Wuxi People's Hospital were statistically analyzed. Results: Of the 9 cases of ADR induced by Rosuvastatin 
calcium, two occurred in females and seven in males. The clinical manifestations of ADR included elevated liver 
enzymes, abnormal liver function, as well as rhabdomyolysis in 1 case. Conclusion: Doctors and pharmacists 
should master the pattern and characteristics of ADRs, strengthen the monitoring of Rosuvastatin calcium, 
especially the monitoring of liver function, kidney function and creatine kinase (CK) level during medication so as 
to correctly assess the safety of medication and reduce the incidence of ADR.
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·不良反应·

瑞舒伐他汀钙为羟甲基戊二酰辅酶A还原酶

抑制剂，抑制内源性胆固醇的合成，属于他汀类

药物[1]。近年来，因其高效的调脂、稳定斑块作用

被广泛应用，但同时其不良反应（ADR）的报道

亦日益增多。本文对无锡市人民医院上报的9例瑞

舒伐他汀钙不良反应所致肝功能损害进行分析总

结，探讨其ADR特点及临床表现，为临床合理使

用提供参考。
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1   资料与方法
搜集无锡市人民医院发生的9例瑞舒伐他汀钙

所致肝功能损害的ADR报告，对患者的年龄、性

别、基础疾病、用法用量、ADR发生时间、合并用

药、治疗措施及预后等情况进行综合分析。

2   结果
2.1   患者基本情况

9例ADR患者中男性7 例，女性2 例；年龄分布

为 39～80岁，平均年龄为（67.33±12.44）岁；涉

及基础疾病：9例患者均有心肌梗死、冠心病或心

绞痛等心脏疾病，其中4例有脑梗死病史，2例合并

肺部感染，7例合并高血压，4例合并糖尿病，2例

有心脏支架起搏器植入史。

涉及合并用药：9例合并氯吡格雷，5例美托

洛尔，5例质子泵抑制剂，5例阿司匹林，1例阿奇

霉素。具体情况见表1。

2.2   ADR发生情况

9例ADR患者中， 7例口服用药，2例胃管内

注入给药；剂量除2例为20 mg/日外，其余7例均为

10 mg/日。ADR发生时间最短为用药后4 d，最长为

用药后15 d，其余大多发生在用药后7～10 d。涉

及肝功能损害9例（其中1例合并横纹肌溶解），

肝功能损害主要表现为肝酶的升高，主要为谷丙

转氨酶（ALT）和谷草转氨酶(AST)不同程度的升

高，各患者详情见图1。
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图 1   9 例患者肝功能变化情况
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2.3   治疗措施及预后情况

发生ADR后，9例患者均及时停药，其中7例

加用保肝药物治疗，2例停药观察。其中7例患者停

药后7～15 d肝功能指标恢复正常或症状缓解，预

后良好；另外2例患者的家属要求出院，停药后未

能获得患者的肝功能指标及肌酸激酶值。

3   讨论及建议
冠心病是心血管疾病导致死亡的最主要原

因，高脂血症与冠心病的关系愈来愈受到重视。他

汀类药物能有效降低血中胆固醇水平，稳定脂质斑

块和减少血栓事件，控制冠心病发病率，对患者

的健康极为重要[2-3]，目前已被广泛用于冠心病等

心、脑血管疾病的一级和二级预防[4-6]。但近年来

他汀类药物引起肝功能损害及肌病等严重ADR的发

生率逐渐增加，需引起足够的重视。

瑞舒伐他汀钙是3-羟-3-甲戊二酰辅酶A转变

成胆固醇的前体甲羟戊酸过程中的限速酶HMG-

CoA还原酶抑制剂，被肝脏摄取率高，降脂效果

好，并具选择性而在临床广泛应用[7-10]。但它可引

起无症状性肝脏转氨酶升高及肌病，以及从轻度的

肌病到明确的横纹肌溶解症，且瑞舒伐他汀钙与氯

吡格雷、美托洛尔、大环内酯类抗生素等合用可

能使横纹肌溶解及肝损害发生的危险性增加[11-12]。

其原因可能为瑞舒伐他汀钙是细胞色素P450代谢

的弱底物，而氯吡格雷、美托洛尔、阿奇霉素等

为细胞色素P450系统代谢药，其中阿奇霉素可

显著抑制CYP3A的活性，氯吡格雷由CYP3A4、

CYP2C19、CYP1A2和CYP2B6介导，因此经P450系

统代谢药可能会在一定程度上抑制瑞舒伐他汀钙的

代谢致其血药浓度增加、体内蓄积时间延长。此

外，对于活动性肝病患者或有原因不明的转氨酶升

高的患者禁用瑞舒伐他汀钙。本文报告的9例患者

心肌梗死、冠心病诊断基本明确，具有应用他汀类

药物的明确指征。入院时查肝转氨酶等肝功能指标

基本正常，在服用瑞舒伐他汀钙后多次复查ALT、

AST均出现不同程度的异常升高，肝损害诊断明

确。其中，病例7患者在服用瑞舒伐他汀钙9 d后即

出现肌痛，并有血清CK水平明显高于正常上限10

倍以上，伴有CK-MB及Scr的明显升高，横纹肌溶

解症诊断成立。笔者认为，细胞内钙超载及瑞舒伐

他汀钙使甲羟戊酸盐缺乏引起细胞合成辅酶出现障

碍，进一步导致线粒体功能紊乱可能是其诱发横纹

肌溶解的主要原因。

通过对上述9例ADR的分析，提出以下建议：

①详细了解此类药物的禁忌证、ADR、注意事项、

相互作用等信息，详细询问患者的既往病史和联合

用药情况，定期测定患者肌酸激酶和转氨酶水平。

与氯吡格雷、美托洛尔、大环内酯类抗生素等细胞

色素P450系统代谢药合用时，肝损害及肌病ADR

增加，应注意调整剂量，并避免长期用药。②若患

者肾功能严重不全，则要适当减少他汀类药物的给

药剂量，并在用药过程中严密监测肌酸激酶。在使

用他汀类药物治疗期间，若有任何不能解释的肌肉

疼痛、触痛或乏力时，要及时分析原因，若怀疑肌

病，应及时停用[13]。③老年人由于肝、肾等脏器功

能减退，特别是患有多种慢性器质性疾病的患者是

ADR的高发人群，在用药过程中出现ADR其预后相

对较差，且降脂药物引发的肌病及肝功能异常的

风险随着年龄的增长而增加，同时与共同存在的内

分泌代谢因素等有关。本文报道的ADR病例中有6

例为年龄大于65岁的患者，其中年龄最大者80岁，

并患有不同程度的基础疾病。因此，应密切加强对

高龄患者临床药学监护，注意患者肌病症状及肝、

肾功能，定期监测血清CK水平及ALT、AST、血肌

酐等指标，正确进行效益风险评价，以减少其ADR 

的发生。
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