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他汀类药物与常见心血管药物的相互作用分析
李 萍，王春燕

（中国人民解放军海军第九七一医院药剂科，山东青岛２６６０７１）
摘要：目的探讨他汀类药物与常见心血管药物的相互作用。方法查阅相关文献，统计他汀类药物与其他调脂药物、钙离子拮抗剂、抗
心律失常药物等常用心血管药物的相互作用。结果经ＣＹＰ３Ａ４酶代谢的洛伐他汀、辛伐他汀及阿托伐他汀与心血管药物相互作用较
多，但与洛伐他汀和辛伐他汀的相互作用较严重，与阿托伐他汀的相互作用很轻微；经ＣＹＰ２Ｃ９酶代谢的氟伐他汀和少量经ＣＹＰ２Ｃ９
酶代谢的瑞舒伐他汀与心血管药物相互作用较少；不经ＣＹＰ酶代谢的普伐他汀和极少量经ＣＹＰ２Ｃ９酶代谢的匹伐他汀与心血管药物
相互作用较罕见。结论他汀类药物联用心血管药物时，应警惕可能发生的相互作用，应结合患者具体情况选择获益最大的药物。
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他汀类药物可降低动脉粥样硬化性心血管疾病
牗ＡＳＣＶＤ牘患者的发病率和死亡率犤 １ 犦，广泛应用于心血管
疾病的一级和二级预防，故与其他心血管药物联用的可
能性很大，考虑其相互作用十分必要。本研究中查阅近
年来国内外的相关文献，归纳总结他汀类药物与其他调
脂药物、钙离子拮抗剂、抗心律失常药物等常用心血管
药物的相互作用，为临床应用提供参考。
１ Ｐ４５０酶和Ｐ糖蛋白

细胞色素Ｐ － ４５０牗ＣＹＰ４５０ 牘酶系统和Ｐ糖蛋白
牗 Ｐ － ｇｐ 牘是与他汀类药物相关的２个常见的药代动力学
因素。ＣＹＰ４５０是一系列氧化酶，有些酶参与他汀类药物
的代谢犤 ２ 犦，因此与抑制或诱导该酶的药物同时使用将会
影响他汀类药物的代谢，而导致低密度脂蛋白过度降低
和肌肉毒性增加。Ｐ － ｇｐ属与膜相关的超家族转运蛋
白犤 ３ 犦，其利用三磷酸腺苷牗ＡＴＰ牘将底物泵到膜外，有些他
汀类药物的代谢需要Ｐ － ｇｐ的参与。竞争性抑制Ｐ － ｇｐ

是常见药物相互作用的原因。Ｐ － ｇｐ的抑制作用在很大
程度上取决于发生的部位，在胃肠道Ｐ － ｇｐ抑制结果会
提高药物生物利用度，而在肝和肾组织Ｐ － ｇｐ抑制结果
是减少药物的消除。其他参与他汀类药物吸收和代谢的
转运蛋白还包括有机阴离子转运蛋１Ｂ１ 牗ＯＡＴＰ１Ｂ１ 牘和
抗乳腺癌外转运蛋白犤 ４ 犦，ＯＡＴＰ１Ｂ１参与药物在肝脏的
代谢，抗乳腺癌外转运蛋白参与药物的外排，抑制这些
酶可能会使他汀类药物的血药浓度升高。
２ 他汀类药物与常用心血管药物的相互作用
２． １ 其他调脂药物

复杂的血脂异常或是严重的高三酰甘油血症患者
可能需要同时服用他汀类药物和贝特类药物，且２种药
物都有肌毒性，若同时服用，该风险将增加５． ５倍犤 ５ 犦。美
国食品药物管理局牗 ＦＤＡ牘不良事件报告系统显示，吉非
罗齐肌毒性的发生率为１５． ７人／ １００万人，而非诺贝特
为８． ８人／ １００万人牗 ＯＲ ＝ １． ７８，Ｐ ＜ ０． ０００ １ 牘，且吉非
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罗齐横纹肌溶解的发生率为非诺贝特的１０倍犤 ６ 犦，表明
他汀类药物与吉非罗齐联用比与非诺贝特联用肌毒性
要高很多。

吉非罗齐及其中间代谢产物－葡萄糖醛酸结合物
是ＣＹＰ３Ａ４的底物，此葡萄糖醛酸产物还抑制他汀从肝
脏代谢的其他酶，如有机阴离子转运蛋白ＯＡＴＰ１Ｂ１ ／ ３，
ＯＡＴＰ２Ｂ１等犤 ７ 犦，由于转运蛋白ＯＡＴＰ２的代谢需要
ＣＹＰ３Ａ４酶，因此吉非罗齐可能抑制经ＣＹＰ３Ａ４酶代谢
的他汀类药物，可使洛伐他汀和辛伐他汀的药时曲线下
面积（ＡＵＣ）增加２ ～ ３倍，但增加阿托伐他汀的ＡＵＣ较
轻微犤 ８ 犦。普伐他汀亲水性比其他他汀类药物强且不易穿
过细胞膜，依赖转运蛋白的吸收、分布和消除，不经
ＣＹＰ４５０酶代谢，肾清除２０％。联合治疗使普伐他汀的
浓度增加２０２％，且显著降低在肾脏的清除比例（从
２５ Ｌ ／ ｈ降至１４ Ｌ ／ ｈ，Ｐ ＜ ０． ０００ １）犤 ９ 犦，说明吉非罗齐抑
制了参与普伐他汀代谢的阴离子转运蛋白ＯＡＴＰ１Ｂ１和
肾小管分泌。ＯＡＴＰ１Ｂ１和肾小管分泌等也参与了瑞舒
伐他汀的代谢，吉非罗齐可使瑞舒伐他汀的血药浓度增
加１． ５６ ～ １． ８０倍，但对匹伐他汀的影响较小，可能是因
为匹伐他汀经ＣＹＰ２Ｃ９代谢的量极少犤 １０ 犦。另外，未发现
其与氟伐他汀存在明显相互作用。非诺贝特不抑制
ＣＹＰ３Ａ４，而轻中度抑制ＣＹＰ２Ｃ９，但迄今无关于与他汀
类药物联用产生显著影响的报道犤 １１ 犦。

可见，当他汀类药物和贝特类药物联用时，与吉非
罗齐相比，非诺贝特为更好的选择；使用吉非罗齐，应避
免与洛伐他汀、普伐他汀和辛伐他汀联用；若必须联用
阿托伐他汀、匹伐他汀或瑞舒伐他汀时，应使用低剂量，
以降低风险。ＦＤＡ指出，瑞舒伐他汀与吉非罗齐联用的
每日剂量不得超过１０ ｍｇ；氟伐他汀可与贝特类药物联
用。此外，烟酸与他汀类药物联用的不良反应发生率均
较低，可认为烟酸和他汀类药物联用在临床上无明显药
物相互作用犤 １２ － １３ 犦。
２． ２ 钙离子拮抗剂

非二氢吡啶类钙离子拮抗剂地尔硫和维拉帕米是
ＣＹＰ３Ａ４弱抑制剂，也是ＣＹＰ３Ａ４和Ｐ － ｇｐ的底物。其与
他汀类药物联用可能导致他汀类药物的血药浓度升高，
有研究显示地尔硫使洛伐他汀的ＡＵＣ增加３． ６倍犤１３ 犦，
峰浓度Ｃｍａｘ从６ ± ２ ｎｇ ／ ｍＬ增加到２６ ± ９ ｎｇ ／ ｍＬ，使
辛伐他汀的Ｃｍａｘ增加３． ６倍，ＡＵＣ增加５倍，半衰期
延长２． ３倍。氨氯地平是ＣＹ３ＰＡ４的底物且抑制该酶，
１０ ｍｇ氨氯地平和８０ ｍｇ辛伐他汀同时服用会使辛伐他
汀的暴露量增加７７％，而与８０ ｍｇ阿托伐他汀同时服
用却未增加犤 １４ 犦。ＦＤＡ指出，氨氯地平与辛伐他汀联用会

增加肌肉毒性风险，而与地尔硫联用时最好选择不经
ＣＹ３ＰＡ４代谢的他汀类药物。

因此，联用时应注意犤 １３ 犦 牶 １）地尔硫会增加洛伐他
汀和辛伐他汀的暴露量，如果同时服用洛伐他汀的日剂
量不得超过２０ ｍｇ，辛伐他汀的日剂量不得超过１０ ｍｇ；
地尔硫增加阿托伐他汀的暴露量比较轻微，可联
用；２）维拉帕米会增加洛伐他汀和辛伐他汀的暴露量，
获益大于风险时可考虑联用，同时服用洛伐他汀的日剂
量不得超过４０ ｍｇ，辛伐他汀的日剂量不得超过１０ ｍｇ；
３）氨氯地平会轻微地增加洛伐他汀和辛伐他汀的暴露
量，ＦＤＡ指出，如果同时服用洛伐他汀和辛伐他汀的日剂
量不得超过２０ ｍｇ；尚没有文献证明氨氯地平与阿托伐他
汀伐、匹伐他汀、瑞舒伐他汀及普伐他汀联用会有显著的
相互作用，可以联用；４）他汀类药物中最好选择不经
ＣＹＰ３Ａ４代谢的他汀类与地尔硫或维拉帕米联用。
２． ３ 抗心律失常药物

胺碘酮已有５０多年的使用历史，是临床常用抗心
律失常药物，需经ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｃ８代谢成去乙基胺
碘酮，胺碘酮及其代谢产物是ＣＹＰ３Ａ４和Ｐ － ｇｐ底物，
并轻中度抑制该酶，关于胺碘酮增加他汀的肌毒性的报
道很多，尤其是经ＣＹＰ３Ａ４代谢的辛伐他汀。有药代动
力学研究显示，辛伐他汀会使胺碘酮的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ
增加７５％ 犤１５ 犦，而对普伐他汀无明显改变。胺碘酮同时与
辛伐他汀８０ ｍｇ和２０ ｍｇ相比，显著增加了肌病的发病
率牗 ＲＲ ＝ ８． ８；９５％ ＣＩ ４． ２ ～ １８． ４ 牘 犤１６ 犦。ＦＤＡ指出，瑞舒伐
他汀、普伐他汀、氟伐他汀及匹伐他汀与胺碘酮联用时
不需要调整剂量，另外，阿托伐他汀也不需要调整。有研
究表明，从ＣＹＰ３Ａ４代谢的辛伐他汀和洛伐他汀联用的
相互作用较严重；与胺碘酮联用时辛伐他汀的日剂量不
得超过２０ ｍｇ，洛伐他汀日剂量不得超过４０ ｍｇ。

地高辛临床常用于强心及控制房颤，其代谢并不依
赖ＣＹＰ４５０酶系。有研究指出，阿托伐他汀８０ ｍｇ可使
地高辛的Ｃｍａｘ增加２０％，ＡＵＣ增加１５％。而１０ ｍｇ阿
托伐他汀并无相互影响。他汀类药物中只有阿托伐他汀
被报道与地高辛存在相互作用，其作用机制并未研究清
楚，可能是因为二者竞争肠道Ｐ － ｇｐ的结果。

可见，所有他汀类药物可与胺碘酮联用，但洛伐他
汀的日剂量不得超过４０ ｍｇ，辛伐他汀的日剂量不得超
过２０ ｍｇ；如果临床需要，地高辛可与任何他汀类药物
联用的，但高剂量的阿托伐他汀与地高辛联用时，需要
严密监护；在严密监测肌肉毒性的情况下，洛伐他汀和
辛伐他汀可使用更高的剂量，如果有患者已经稳定使用
胺碘酮和洛伐他汀８０ ｍｇ或辛伐他汀４０ ｍｇ的组合而

·药事·
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未出现不良反应，则不必调整剂量犤 １３ 犦。
２． ４ 抗凝药物

华法林是维生素Ｋ拮抗剂，是临床常用口服抗凝
药物，对许多心血管疾病有重要意义。虽然华法林部分
经ＣＹＰ２Ｃ９代谢失活，而氟伐他汀和瑞舒伐他汀的代谢
也需要ＣＹＰ２Ｃ９的参与，但有关相互作用的报道很少，
有的也很轻微，无临床意义。如果临床需要联用，但要在
他汀类药物起始使用和剂量调整时严密监测国际标准
化比值（ＩＮＲ）。
２． ５ 抗血小板药物

替格瑞洛是口服抗血小板药物，主要经ＣＹＰ３Ａ４代
谢，其次为ＣＹＰ３Ａ５，替格瑞洛也是Ｐ － ｇｐ底物，体外试
验表明，其为ＣＹＰ３Ａ４和Ｐ － ｇｐ的弱抑制剂，阿托伐他
汀８０ ｍｇ或辛伐他汀８０ ｍｇ与替格瑞洛同时使用，结果
显示阿托伐他汀的Ｃｍａｘ上升２３％，ＡＵＣ增加３６％，但
无统计学意义（Ｐ＞０． ０５），而辛伐他汀的Ｃｍａｘ上升８１％，
ＡＵＣ增加５６％ 犤１６犦。有研究显示，辛伐他汀的Ｃｍａｘ和
ＡＵＣ会增加２ ～ ３倍，可能是替格瑞洛抑制了ＣＹＰ３Ａ４。
因此，建议洛伐他汀或辛伐他汀与替格瑞洛合用时，日
剂量均不得超过４０ ｍｇ；替格瑞洛与氟伐他汀、瑞舒伐
他汀、匹伐他汀及普伐他汀同时服用不受限制。
３ 小结

他汀类药物是国际上治疗高胆固醇血症的理想首
选药物，与其他心血管药物同时使用的可能性非常大，
其中不经ＣＹＰ代谢的普伐他汀和极少量经ＣＹＰ２Ｃ９酶
代谢的匹伐他汀与心血管药物相互作用罕见。经
ＣＹＰ２Ｃ９酶代谢的氟伐他汀、瑞舒伐他汀与心血管药物
相互作用较少。而经ＣＹＰ３Ａ４酶代谢的洛伐他汀、辛伐
他汀和阿托伐他汀与心血管药物相互作用较多，但现有
文献表明，洛伐他汀和辛伐他汀的相互作用较严重，而
与阿托伐他汀的相互作用很轻微。ＦＤＡ对他汀类药物
日剂量的使用限制基本都是针对洛伐他汀和辛伐他
汀，而对阿托伐他汀并无日剂量限制。总之，药物间的
相互作用受多种因素影响，在选择他汀类药物时应结
合患者具体情况选择其获益最大的药物，并同时加强
药学监护。
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