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·论著·

　 　 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病 ( a t h e r o s c l e r o t i c 
cardiovascular diseases，ASCVD)，包括冠心病和脑卒
中 是 全 世 界 死 亡 的 主 要 原 因 [ 1 ]， 其 病 变 基 础 是 动 脉 硬 化
(atherosclerosis)。早期流行病学研究证实：胆固醇水平与
冠心病相关[2]。在他汀类药物问世之前的降胆固醇实验证实
了降胆固醇诊疗的心血管获益[3]。随着对胆固醇合成路径的
了解，人们将抑制羟甲基戊二酰辅酶A(HMG-CoA)还原酶作
为寻找降胆固醇药物的靶点。1976年，Akira Endo博士从桔

青霉素中首次分离得到能显著抑制HMG-CoA还原酶的活性物
质——美伐他汀，首个他汀被发现，开启了他汀类药物的研
发历程[4]。1987年洛伐他汀首次获批用于临床，之后他汀家
族不断壮大，1997年阿托伐他汀上市，2003年瑞舒伐他汀上
市。他汀的问世奠定了降胆固醇治疗的基础，他汀降低胆固
醇带来的心血管获益已得到反复的证实和充分肯定，国内外
指南均一致推荐他汀类药物作为治疗ASCVD和血脂管理的一
线药物[5-7]。随着指南推荐的低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)靶标
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Abstract: Objective  To compare the characteristics and laws of adverse drug reactions/adverse events (ADR/AE) caused by Atorvastatin and Rosuvastatin, 
in order to provide reference for clinical safe and rational use of the lipid-lowering drug. Methods  ADR/AE cases caused by Atorvastatin and 
Rosuvastatin were screened and analyzed statistically from ADR/AE cases reported in Shenzhen city from January 1, 2014 to December 31, 2017. 
Results  95 ADR/AE cases caused by Atorvastatin and 43 caused by Rosuvastatin were screened out. The ADR/AE cases caused by Atorvastatin 
were mainly male, however, the ratio of females were higher caused by Rosuvastatin. The onset time of most ADR/AE by Atorvastatin was 
within 2 to 7 days after oral medication(38.95%), and that of Rosuvastatin was mostly within 1 day (37.21%). The ADR/AE of the two drugs 
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不断下调，作为降脂机制相同、降低LDL-C幅度相似、同为
强效降脂药物的阿托伐他汀和瑞舒伐他汀仍是临床上应用最
多的两种他汀药物，且二者上市时间、价格相近，临床医生
对于这两种药物的选择常有随意性并对用药过程中可能出现
的不良反应警惕性不够。他汀类药物在临床上广泛应用，相
关的药物不良反应也屡见报道，但对阿托伐他汀和瑞舒伐他
汀不良反应的真实世界数据对比分析却少有报道，真实世界
数据能更好体现临床使用的实际情况以及在不同身体背景人
群中药物使用产生的不良反应的真实状况，分析真实世界数
据对临床更具指导性。因此，本研究选取2014至2017年间深
圳市药物警戒和风险管理研究院(深圳市药品不良反应监测机
构，负责深圳市药品不良反应报告收集分析工作，以下简称
市药物警戒院)收集到的阿托伐他汀和瑞舒伐他汀的ADR/AE
报告各95例、43例进行对比分析，为临床合理、安全的使用
他汀类药物提供参考。

1  资料与方法
1.1 资料来源  从市药物警戒院2014年1月1日至2017年12月
31日间收集到的32068份ADR/AE报告中筛选出阿托伐他汀和
瑞舒伐他汀不良反应报告病例。纳入标准：将阿托伐他汀或
瑞舒伐他汀列为怀疑药的ADR/AE报告; 采用2012年版《药品
不良反应报告和监测工作手册》[8]中ADR/AE因果判定方法对
ADR/AE进行关联性评价，纳入评价结果为肯定、很可能、可
能的ADR/AE报告。剔除存在信息不全的报表。根据纳入及排
除标准，筛选出阿托伐他汀ADR/AE报告95例和瑞舒伐他汀
ADR/AE报告43例。
1.2 方法  采用回顾性研究方法，查阅纳入病例，统计分析两
种药物ADR/AE病例人口学特征及出现ADR/AE潜伏期、所致
ADR/AE涉及系统器官、类型分布、结局等情况，并对相关数
据进行统计与描述性分析。

2  结   果
2.1 性别与年龄分布  阿托伐他汀和瑞舒伐他汀ADR/AE报表男
女比例分别为1.26和0.87，女性服用瑞舒伐他汀出现ADR/AE
的比例高于男性。两种药物均在60~69岁年龄段发生ADR/AE
的比例最高(阿托伐他汀和瑞舒伐他汀此年龄段发生比例分别
为27.37%和44.19%)，发生比例第二高的年龄段阿托伐他汀
为50~59岁(21.05%)、瑞舒伐他汀为40~49岁(20%)(表1)。
2.2 ADR/AE潜伏期分布  阿托伐他汀发生ADR/AE的时间多在
2~7d内，其次为1d内(分别为38.95%、30.53%)，瑞舒伐他
汀发生ADR/AE的时间多在用药1d内(37.21%)，其次为2~7d
内(25.58%)，15~30d内发生ADR/AE的比例为16.28%(表2)。
2.3 ADR/AE累及系统-器官及临床表现  95例阿托伐他汀所
致ADR/AE中，不良反应表现163例次，主要累及消化系统
(77例次，占47.25%)，其中表现为肝功能异常者36例次
(22.09%)。其次阿托伐他汀不良反应累及皮肤及附件系统
(23%)、肌肉骨骼系统(22%)、全身性反应(13%)、神经系统
(10%)较其他系统多见。瑞舒伐他汀所致ADR/AE为43例，不

良反应表现75例次，累及皮肤及附件系统最多，有26例次，
占比34.67%，其次为消化系统10例次，占比13.33%，累计
消化系统中表现为肝功能异常者8例次，占比10.67%。见表3。

2.4 ADR/AE类型分布  根据《药品不良反应报告和监测管
理办法》中分级标准，将ADR/AE分为一般的、严重的、新
的 一 般 、 新 的 严 重 4 种 类 型 ， 阿 托 伐 他 汀 和 瑞 舒 伐 他 汀 所
致 A D R /A E 依 据 病 例 中 临 床 表 现 进 行 分 类 ， 按 不 良 反 应 例
次数统计数据，两种药物大多数ADR/AE类型为一般(阿托
伐他汀95例次，占比58.28%；瑞舒伐他汀48例次，占比
64%)。阿托伐他汀新的ADR/AE比例大于瑞舒伐他汀，分别
为27%和22.67%，且阿托伐他汀新的严重的ADR/AE有8例
次(4.91%)，瑞舒伐他汀没有监测到新的严重的ADR/AE。见
表4。

2.5 ADR/AE的结局转归情况  阿托伐他汀和瑞舒伐他汀所致
ADR/AE大多数都好转和治愈，好转和治愈率分别为92.63%
和93.02%。除了失访病例，只有少量的未好转病例(阿托伐他

表4 阿托伐他汀与瑞舒伐他汀致ADR/AE的类型

不良反应类型
	   阿托伐他汀	                            瑞舒伐他汀

	                例数             构成比(%)	                   例数                  构成比(%)

一般                            95	 58.28 	                     48	          64.00

严重                            24	 14.72	                     10	          13.33

新的一般                   36	 22.09	                     17	           22.67

新的严重                    8	                    4.91	                     0	           0.00

合计	                163	 100.00	                     75	          100.00

表2 阿托伐他汀与瑞舒伐他汀致ADR/AE的发生时间分布

时间(d)
	                   阿托伐他汀                                                  瑞舒伐他汀

	       例数	                      构成比(%)                  例数                构成比(%)

≤1	         29	                         30.53	                     16	          37.21

2~7	         37                                38.95                         11	          25.58

8~14	         13	                         13.68	                      4	          9.30

15~30	         5	                          5.26	                      7	          16.28

31~120	         7	                          7.37	                      4	          9.30

>120	         4	                          4.21	                      1	          2.33

合计	         95                                100.00	                      43	          100.00
注：发生多例次ADR/AE的病例中ADR/AE发生时间以首次发生ADR/AE时间为准。

表1 阿托伐他汀与瑞舒伐他汀致ADR/AE病例的性别年龄分布(例)

年龄(岁)
	                        阿托伐他汀	                                     瑞舒伐他汀

	               男	                              女                                   男                           女

<30	                2                                0                                     0                              0

30~39	                5	                              2	                             0	                     0

40~49	               13	                              6	                             5	                     4 

50~59	               11              	          9	                             2                              5

60-~69                    10                              16                                    9                             10

70~79	               8                                4                                      1                             3

≥80	               4                                5                                      3                             1

合计	              53                              42                                    20                           23
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汀2例未好转，占比2.11%；瑞舒伐他汀1例未好转，占比2.33%)。两种药物都未出现死亡病例。见表5。

3  讨   论
　　低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)被称为硬化胆固醇，是动脉
粥样硬化的根源，硬化胆固醇驱动动脉壁发生了炎症病变，
从而引发了动脉硬化[9]，降低LDL-C水平，是改善动脉粥样硬
化，减少ASCVD的发病率、致残率及致死率的有效措施，是
防控ASCVD的首要干预靶点[10-11]。他汀类药物能竞争性地抑
制体内胆固醇合成限速酶(HMG-CoA还原酶)活性，减少胆固
醇合成，同时上调细胞表面LDL受体，加速LDL分解代谢。他
汀类药物得到国内外指南一致推荐，是最有效且循证证据最

表3 阿托伐他汀与瑞舒伐他汀致ADR/AE涉及系统器官

涉及系统器官
	                                                                                                                                 阿托伐他汀	

                                                                                                            临床表现(例)                                                                          例数                                   构成比(%)

消化系统                               肝功能异常(36)、腹胀(4)、食欲减退(4)、恶心(8)、呕吐(4)、腹痛(8)、                           77                                         47.25

                                                 腹泻(5)、胆汁淤积(1)、便秘(4)、腹部不适(3)                                                                                                

肌肉骨骼                               关节痛(1)、肌酸磷酸肌酶升高(2) 、肌酸磷酸肌酶同工酶升高(1)、肌痛(12)、               22                                         13.5

                                                肌病(1)、横纹肌溶解(2)、四肢不适(1)、四肢末端疼痛(1)、下肢疼痛(1)           

皮肤及其附件                      皮疹(12)、瘙痒(10)、脱发(1)                                                                                                         23	                                 14.11

神经系统                               头痛(4)、耳鸣(1)、头晕(4)、感觉异常(1)                                                                                  10	                                  6.13

精神与行为障碍                  失眠(1)	                                                                                                                                1	                                  0.61

呼吸系统                               胸痛(1)、胸闷(3)	                                                                                                                               4	                                  2.45

全身性反应                           发热(1)、寒战(2)、多汗(2)、无力(7)、体重减少(1)                                                                13	                                  7.98

泌尿系统                               血尿(1)、尿频(1)、尿急(1)                                                                                                             3	                                  1.84

循环系统                               潮红(2)                                                                                                                                                  2	                                  1.23

眼睛及其附属器官              视觉异常(1)                                                                                                                                         1	                                  0.61

多个系统                               下肢沉重(1)                                                                                                                                         1	                                  0.61

内分泌及体液平衡异常     面部水肿(1)、末梢水肿(1)、血管神经性水肿(1)、月经紊乱(1)、甘油三酯升高(2)、    6	                                  3.68

局部损害	                                                                                                                                                                                             0	                                  0.00

合计                                                                                                                                                                                                       163	                                  100.00

续表3

涉及系统器官
                                                                                                                                  瑞舒伐他汀

                                                                                        临床表现(例)	                                                                                          例数                               构成比(%)

消化系统                                                肝功能异常(8)、胃不适(1)、药物性肝炎(1)                                                                  10                                      13.33

肌肉骨骼                                                肌酸激酶升高(1)、横纹肌溶解(1)、关节痛(1)、肌痛(3)、	                                6                                        8.00

皮肤及其附件                                       皮疹(12)、瘙痒(14)	                                                                                            26                                      34.67

神经系统                                                头晕(4)、头痛(3)、耳鸣(1)、 	                                                                        8                                        10.67

精神与行为障碍                                   烦躁(1)、嗜睡(1)、失眠(1)	                                                                                            3                                         4.00

呼吸系统                                                胸痛(1)	                                                                                                                                    1                                         1.33

全身性反应                                            无力(7)、畏寒(1)、多汗(1)	                                                                                            9                                        12.00

泌尿系统                                                肾功能异常(1)	                                                                                                                1                                        1.33

循环系统                                                心悸(1)、胸闷(2)	                                                                                                                3                                         4.00

眼睛及其附属器官                         	                                                                                                                                                       0                                         0.00

多个系统                                  	                                                                                                                                                        0                                         0.00

内分泌及体液平衡异常                      水肿(1)、血钾升高(1)、血糖升高(1)、脚背肿胀(1)、脚踝肿胀(1)、                     5	                                  6.67

局部损害                                                局部麻木(2)、口周不适(1)	                                                                                            3	                                  4.00

合计                                                                                                                                                                                                           75	                                  100.00

注：1例病例可能发生2例次或2例次以上ADR/AE，故例次大于例数。

表5 阿托伐他汀与瑞舒伐他汀致ADR/AE的结局转归情况

结局情况
	                 阿托伐他汀                                             瑞舒伐他汀

	       例数                  构成比(% )                  例数                       构成比(%)

治愈                   20                        21.05                            9                              20.93

好转                   68                        71.58                            31                            72.09

死亡                   0                          0.00                               0                              0.00

未好转               2                          2.11                               1                              2.33

不详                   5                          5.26                               2                              4.65

合计                   95                       100.00                          43                            100.00
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足的减低致动脉粥样硬化胆固醇和ASCVD事件的方法，是血
脂异常防治及ASCVD一级预防与二级预防的基石[7,9]。他汀降
脂疗效和心血管获益得到反复证实和充分肯定[12]，在临床上
他汀类药物得到广泛应用，如何有效监测用药过程中的不良
反应和潜在风险并及时处理，让患者得到他汀所带来丰厚获
益的同时把风险降到最低成为广大患者和医生共同关注的问
题。
　　本研究结果显示，在服用瑞舒伐他汀时，女性发生ADR/
AE的比例高于男性，查阅国内外关于他汀类药物的安全性和
相关不良反应的相关文献，并未将女性作为特殊群体单独列
出，但在Link等[13]有提到女性性别可能是出现肌病的可疑危
险因素，因此临床上女性使用他汀类药物时应受到更密切的
关注。40岁以下发生ARD/AE的例数相对较少，两类药品发生
ADR/AE最多的年龄段均在60~69岁，整体年龄大的患者更容
易出现药物不良反应。这一现象可能跟随着年龄增大，肾脏
肾小球滤过率较低、肝脏代谢和结合酶的效率低，清除药物
的速度较慢，血药浓度AUC(药时曲线下面积)和半衰期更长，
并且年龄大的患者经常合并多种疾病，经常服用多种药物，
这增加了药物相互作用的风险[14]，建议临床对年龄大于60岁
的患者使用他汀类药物时提高ADR/AE随访监测频率。
　　考虑他汀类药物在使用过程中会出现不良反应，我国成
人血脂异常防治指南中对于降脂过程的监测提到首次服用调
脂药者，应在用药6周内复查血脂及转氨酶和肌酸激酶[7]。基
于对他汀类药物肌肉、肝功能异常、新发糖尿病等几类重要
不良反应的警惕性，临床医生通常会嘱咐患者服用他汀类药
物1月左右复查，但本研究结果显示，无论是阿托伐他汀还是
瑞舒伐他汀，ADR/AE发生的时间大多在7d内，此时间段阿托
伐他汀ADR/AE的占比达到69.48% ，瑞舒伐他汀为62.79%，
提示临床医生在给患者开具他汀类药物处方时应叮嘱患者密
切观察服药后身体是否出现不适，若有出现不适应及时告知
医生或药师，及时采取相应措施，以避免严重ADR/AE的发生。
　 　 分 析 阿 托 伐 他 汀 和 瑞 舒 伐 他 汀 致 A D R /A E 涉 及 系 统 器
官，阿托伐他汀累及消化系统例次数最多，为77例，构成比
47.25%，远多于瑞舒伐他汀(10例次，构成比13.33%)，除
了主要表现为肝功能异常(36例次)、恶心(8例次)、腹痛(8例
次)、腹泻(5例次)等也不少见，而瑞舒伐他汀引起的消化道不
适症状非常少(1例次，为胃不适)。阿托伐他汀和瑞舒伐他汀
药物药代动力学不同，约90%剂量的瑞舒伐他汀以原形随粪
便排出(包括吸收的和未吸收的活性物质)，其余部分通过尿
液排出，很少一部分经过肝脏代谢，而阿托伐他汀主要经过
肝脏代谢[15]，这可能导致阿托伐他汀引起肝功能异常比瑞舒
伐他汀常见，这与JUPITER研究结果一致[16]。故临床医生可
根据患者肝肾功能情况为患者选择他汀药物种类，如若患者
有肝脏基础疾病(如脂肪肝、乙肝等)可为患者选用瑞舒伐他
汀。另本研究数据显示瑞舒伐他汀发生肌肉骨骼不良反应多
于阿托伐他汀，可能的机制是阿托伐他汀通过细胞色素P450 
3A4(CYP3A4)代谢[17]，容易与CYP 3A4抑制剂产生相互作

用，从而增加血浆HMG-CoA还原酶活性，相当于服用更大剂
量，从而增加肌病/横纹肌溶解的风险。而瑞舒伐他汀既非细
胞色素P450同工酶的抑制剂，也不是酶诱导剂，这类的药物
相互作用小，且水溶性的瑞舒伐他汀肝脏选择性更好，不易
进入其他组织，所以可能引起的肌肉骨骼不良反应较阿托伐
他汀低一些。两种药物的ADR/AE病例中都各出现1例横纹肌
溶解病例，年龄都大于60岁、合并多系统疾病(如冠心病急性
心肌梗死)及有较多的合并用药(如抗生素)，阿托伐他汀所致
的横纹肌溶解病人因合并阿尔茨海默病不能表诉肌肉酸痛症
状，故在用药19d之后常规复查才发现横纹肌溶解，造成了严
重的药物不良事件。临床上患者使用他汀类药物后若出现肌
肉触痛、压痛或疼痛，医生应该警惕并检测CK(肌酸激酶)，
若排除运动、体力劳动等常见原因，CK仍持续性升高，应
慎重考虑减少他汀类药物剂量或停药，若患者出现横纹肌溶
解，应立即停药并进行水化治疗，从而减少肾衰竭的发生。
　　本研究中发现他汀类药物引起的皮肤及其附件的ADR/AE
较常见，阿托伐他汀表现为皮疹12例次、瘙痒10例次，脱发1
例次；瑞舒伐他汀皮疹12例次、瘙痒14例次，且发生的时间
多在首次服药后7d内。这些不良反应在他汀类药物相关文献
和指南中很难看到单独分析，可能与这类不良反应一般程度
较轻有关系，但在真实世界中这往往会导致患者拒绝继续服
用他汀，临床医生和药师应该帮助患者从心血管获益方面出
发，及时处理出现的不良反应并及时决定换药或是伺机重启
他汀类药物继续治疗。
　　在瑞舒伐他汀所致ARD/AE中有1例报道为肾功能异常。
而在一项综合了47个临床实验，有128601名参与者数据的
meta分析中，与安慰剂组相比，他汀治疗轻微减缓了估计肾
小球滤过率每年下降的速度(0.41mL·min-1·1.73m-2)，他汀
类药物总体或单个他汀类药物(包括瑞舒伐他汀)对肾功能衰
竭无不良影响[18]。暂时没有证据表明他汀类药物会导致患者
肾功能恶化[19]，除非出现了横纹肌溶解。本研究分析这例怀
疑瑞舒伐他汀引起的肾功能异常的病例中，患者有同时服用
ARB(血管紧张素受体拮抗剂)，出现的肾功能衰竭不除外与此
相关。
　　阿托伐他汀和瑞舒伐他汀所致ADR/AE类型大部分为一般
的类型，相对轻微，且他汀类药物的不良反应几乎可以通过
停止治疗而逆转，结局转归绝大部分为治愈和好转，未出现
严重死亡病例。总体来说，他汀类药物的总体耐受性良好，
只要临床医生、药师、患者一起密切监测用药过程中是否出
现不良反应和及时处理，避免严重ADR/AE的发生才能使他汀
类药物防控ASCVD，降低心肌梗死、脑卒中和冠心病等心血
管风险的作用发挥到极致。
　　本文数据来自上市后被动监测，由于各上报单位对ADR/
AE监测工作的认知和重视程度不一，数据存在较多缺陷，例
如缺乏被研究人群的总体用药量数据，无法估算发生率；存
在漏报等情况，可能导致结果偏移，可采用主动监测数据进
一步分析纠正。
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　　另外，本研究还将三种类型乳腺癌分子分型状况进行分
析，结果发现ILC、IDC-L患者乳腺癌Luminal A型较IDC患者
偏少，且HER2阳性型、三阴型乳腺癌也少于IDC患者，其他
研究结果显示分析，IDC-L患者HER2阳性与Ki-67高表达比
IDC少，由此分析，IDC-L与ILC临床病理特征相似度较高，为
临床探索IDC-L临床病理特征提供重要参考价值。
　　最后，相比于IDC临床病理特征，ILC主要表现为多中心
生长，且ER、PR阳性率较高，HER-2阴性率较高。本研究
对IDC-L、ILC、IDC三种类型乳腺癌的临床病理特征进行比
较，结果显示，ILC与IDC-L临床病理特征相似，然而IDC在
病灶大小、多中心病灶、淋巴血管入侵、分子亚型方面与另
外两种乳腺癌类型差异较大。冷晓玲等[3]指出，与IDC比较，
IDC-L、ILC中ER与PR阳性率较高，且HER2阳性率偏低。此
外，张雪云[4]提出，IDC与IDC-L、ILC比较，其ER、PR阳性
率较高，而病理分期较晚。
　　另外有研究将三种不同类型乳腺癌分子亚型进行对比分
析，发现乳腺癌不同组织学类型分子亚型存在一定差异[5]。因

此不同组织学类型应在常规病理与免疫组织化学等检测基础
上，依据免疫组织化学分析结果进行分子分型，为患者选取
最佳治疗方案。然而本研究更偏向于对IDC-L临床病理特征分
析，未深入探究乳腺癌不同组织学类型相关分子机制，故而
后续研究需要进一步对其分析分子分型特征加以研究。
　　综上所述，IDC-L临床病理特征与ILC相近，但与IDC相比
存在较多差异。
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