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摘要摘要：：目的 系统评价他汀类药物相关肌肉症状（SAMS）的反安慰剂效应，为临床用药决策提供循证参考。方法 采用计算机检索

PubMed、Embase、中国知网、万方数据库中自建库起至 2023 年 8 月 1 日有关 SAMS 的文献，纳入比较了在盲法和非盲法阶段他汀类

药物干预时肌肉相关不良事件的发生频率或强度差异、既往报告他汀类药物不耐受患者再激发试验基线期和盲法期的肌肉症状差

异、在盲法阶段他汀类药物干预组和安慰剂对照组的肌肉症状不良事件发生频率或强度差异的随机对照试验（RCT）或单病例随机对

照试验（N - of - 1试验）。采用 Cochrane偏倚风险评估工具 RoB 2对纳入文献进行质量评价。根据各研究间的异质性选择对数据进行

定量分析或定性描述，估算反安慰剂效应值。结果 共检索到 1 229篇相关文献，最终纳入 8项研究，其方法设计、结局指标和结果报

告均存在异质性，故仅对结果进行定性描述。在他汀类药物治疗期间，约有 38. 00%～77. 78%报告的 SAMS或药物不耐受情况受到了

反安慰剂效应的影响；SAMSON 试验中反安慰剂比率为 90%。结论 正确识别和管理 SAMS及其导致的药物不耐受现象，警惕反安慰

剂效应对临床治疗决策的干扰，有利于提高患者降脂治疗的长期依从性，降低患者主要心血管不良事件的发生率及死亡率。
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the nocebo / drucebo effect of statin - associated muscle symptoms （SAMS），and to provide
evidence - based reference for clinical medication decision - making. Methods Literature related to SAMS in PubMed，Embase，
CNKI，and WanFang databases was searched from the inception to August 1，2023，and the randomized controlled trials（RCTs）or N -
of - 1 trials of comparing the incidence or intensity differences of muscle - related adverse events（AEs） during the blinded and
open - lable period of a statin intervention，comparing the difference of muscle symptoms during the baseline and the blinded
phase of rechallenge trials in patients with previous statin intolerance，or comparing the incidence or intensity differences of muscle -
related AEs between statin intervention and placebo during the blinded phase were included. The Cochrane Risk of Bias 2（RoB 2）
tool was used to evaluate the quality of RCTs. The methods of data processing （quantitative analysis or qualitative description）
were selected according to the heterogeneity among studies，and the nocebo / drucebo effect value was estimated. Results A total
of 1 229 relevant studies were searched and ultimately eight studies were included. Due to heterogeneity in the methodology design，
outcome indicators，and outcome reports of the eight studies，only qualitative descriptions of the results were provided. Approximately
38. 00% to 77. 78% of reported SAMS or drug intolerance during statin therapy were affected by nocebo / drucebo effect，and the
nocebo / drucebo ratio in the SAMSON trial was 90%. Conclusion Proper identification and management of SAMS and drug
intolerance during statin therapy，as well as vigilance against nocebo / drucebo effect on making clinical decisions，will help to
improve patients′ long - term compliance with lipid - lowering therapy and reduce the incidence of major adverse cardiovascular
events and mortality.
Key wordsKey words：：statins；adverse events；muscle symptoms；nocebo / drucebo effect；systematic review
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动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）是导致全球

高死亡率的主要原因之一［1］。血脂异常特别是血清低密

度脂蛋白胆固醇（LDL - C）升高是导致ASCVD发生、发

展的重要危险因素［2］。血脂管理相关指南推荐将LDL - C
作为首要干预靶点，积极有效地控制LDL - C水平可显

著降低主要心血管不良事件（MACE）的发生率［3 - 5］。他
汀类药物是治疗血脂异常的基石，可通过抑制胆固醇

生物合成的限速酶降低血清LDL - C水平，并可明显减

少MACE的发生［6 - 7］。但仅 20%的高危患者在用药 5年
后仍坚持用药，50%的患者在用药 6个月后停药，这将

导致更高的心血管疾病风险［8 - 10］。他汀类药物通常安

全性良好，仅极少数患者会发生严重药品不良反应

（ADR）［11］，治疗期间出现的他汀类药物相关肌肉症状

（SAMS）最常见，部分患者因无法耐受而停药［12］。基于

登记报告和观察性研究的他汀类药物不耐受率（11%～

29%）普遍高于随机对照试验（RCT）不耐受率（1%～

5%），且RCT中他汀类药物组与安慰剂对照组的不耐受

率通常相当［13］。有研究发现，他汀类药物的不耐受可能

与患者的负面预期相关，即反安慰剂效应［14］，通常表现

为患者自我报告的主观不良事件（AE）如疼痛，其诱因

可能与药物本身的药理作用无关［15］。欧洲心脏病学会

（ESC）心血管药物治疗工作组曾指出，肌肉疼痛（简称

肌痛）和他汀类药物用药间的“真实”相关性（即因果）

非常罕见（1%），这种不耐受可能是一种主观现象［16］。
本研究中检索了数据库中 SAMS相关文献并进行系统

评价，为临床识别和管理 SAMS、制订血脂异常治疗策

略提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 文献检索策略

采用计算机检索 PubMed、Embase、中国知网、万方

数据库中SAMS相关文献，检索时限为自建库起至2023年
8 月 1 日。英文检索词为“atorvastatin”“rosuvastatin”

“simvastatin”“pitavastatin”“statin”“hydroxymethylgluta⁃
ryl - CoA reductase inhibitors”“blinded”“masked”“pla⁃
cebo”“nocebo”“muscle”“myopathy”“myalgia”“statins -
associated muscle symptoms”“SAMS”“statin - related /
associated side / adverse effects”，中文检索词为“阿托

伐他汀”“瑞舒伐他汀”“辛伐他汀”“匹伐他汀”“他汀

类”“羟甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂”“盲法”“安慰

剂”“反安慰剂”“肌肉”“肌痛”“肌病”“他汀类药物相关

肌肉症状”“他汀类药物相关不良反应”。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：比较了在盲法和非盲法（开放标签）阶

段他汀类药物干预期间报告的肌肉相关AE的发生频

率或强度差异；既往报告他汀类药物不耐受患者再激

发试验基线期和盲法期的肌肉症状差异；在盲法阶段

他汀类药物干预组和安慰剂对照组的肌肉相关AE发

生频率或强度差异的RCT或单病例随机对照试验（N -
of - 1试验）。

排除标准：病例报告；综述；重复发表；无法获得全

文；非中、英文。

1. 3 文献筛选与资料提取

由 2名研究者根据纳入和排除标准独立筛选文献，

经交叉核对后共同决定是否纳入，如遇分歧则与第三

名研究者讨论解决。提取纳入文献的第一作者和发表

年份、研究名称和类型、样本量、观察时间、研究对象、

干预和对照措施、结局指标。

1. 4 文献质量评价与偏倚风险评估

采用Cochrane偏倚风险评估工具RoB 2（2019修订

版）对纳入研究进行质量评价，包括随机化过程产生的

偏倚，由偏离既定干预措施导致的偏倚，由缺失结局数

据导致的偏倚，结局测量中的偏倚，由报告结果选择性

导致的偏倚。每项评估标准均包括 3种判定方式，即“低

风险”“一些担忧”“高风险”。评估过程由 2名研究者独

立进行，交叉核对评估结果，如遇分歧则与第三名研究

者讨论决定。

1. 5 数据处理

根据最终纳入研究间是否存在异质性选择对数据

进行定量分析或定性描述。

2 结果

2. 1 文献检索结果

共检索到相关文献 1 229篇。剔除重复文献，并通

过阅读文献标题和摘要初筛获得文献 39篇，进一步筛

选，最终获得文献8篇。文献筛选流程见图1。
通过数据库检索获得英文文献（n = 1 144）：
PubMed（n = 536）；Embase（n = 608）

通过数据库检索获得中文文献（n = 85）：
中国知网（n = 18）；万方（n = 67）

剔除重复文献（n = 622）；阅读标题
和摘要排除文献（n = 568）

经初筛获得文献（n = 39）

最终纳入文献（n = 8）
进一步阅读全文排除文献（n = 24）；

无法获得全文及非中、英文文献
（n = 7）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of literature screening

2. 2 纳入研究基本特征

详见表1。
2. 3 文献质量评价结果

纳入的 8项研究［14，17 - 23］中，仅 1项研究［17］在随机

化过程存在较高偏倚风险，其他 4项评估标准的判定结

果均为低风险，整体偏倚风险判定结果为“存在一些

担忧”；其余 7项研究［14，18 - 23］在随机化过程、偏离既定

干预措施、缺失结局数据、结局测量及报告结果选择

性显示偏倚风险均较低，整体偏倚风险判定结果均为

“低风险”。
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表1 纳入研究基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of included studies

第一作者及

发表年份

JOY 2014［17］

TAYLOR 2015［18］

MORIARTY 2015［19］

NISSEN 2016［20］

GUPTA 2017［14］

HERRETT 2021［21］

HOWARD 2021［22］

KRISTIANSEN 2021［23］

研究名称

ODYSSEY
ALTERNATIVE

GAUSS - 3

ASCOT - LLA

StatinWISE

SAMSON

MUSE

研究类型

单病例随机对照试验

（N - of - 1试验，随

机、双盲、交叉试验）

随机、双盲、交叉试验

（他汀类药物相关肌

痛确认期）

随机、双盲、双模拟、活

性药对照、平行组研

究，包括安慰剂导入

期（单盲）和他汀类

药物再激发试验期

两阶段随机临床试验，

包括 A期（双盲、安

慰剂对照的交叉试

验）和 B期（双盲、随

机试验）

随机、双盲、安慰剂对

照试验和非随机、非

盲扩展试验

系列N - of - 1试验

（随机、双盲、安慰剂对

照试验）

系列N - of - 1试验

（多重交叉、三臂、双盲、

安慰剂对照试验）

系列N - of - 1试验

（多中心、随机、双盲、

安慰剂对照、两阶段

交叉试验）

样本量

（例）

8

120

361

491

随 机 盲 法 期 ：

10 180；
非 随 机 非 盲 期 ：

9 899
151

60

77

观察时间

33周，包含 3个周期，每个周期有

2个干预阶段（各 3周），中间间

隔 3周洗脱期，相邻周期间以

3周洗脱期间隔；试验结束后

的中位随访时间为10个月

24周，包含第 1个 8周干预 + 4周

洗脱，再交叉干预（第 2个 8周

干预 + 4周洗脱）

4周安慰剂导入 + 24周阿托伐他

汀再激发

A期：第1个10周干预 + 2周洗脱，

再交叉干预（第2个10周干预）

B期：24周

随 机 盲 法 期 ：中 位 随 访 时 间

3. 3年［IQR（2. 7，3. 7）］；非随

机非盲期：中位随访时间2. 3年
［IQR（2. 2～2. 4）］
1年，包含 6个阶段，每个阶段

2个月；并在最后 1个阶段结束

后随访3个月

12个月，包含 4个月的阿托伐他

汀 + 4个月的安慰剂 + 4个月

的空白治疗；并在试验结束后

随访6个月

15周，包含第 1个 7周干预 + 1周

洗脱，再交叉干预（第 2个 7周

干预）

研究对象

年龄 ≥ 18岁，既往有他汀类药物

相关肌痛，伴或不伴肌酸激酶

（CK）水平轻度升高的患者

年龄 ≥ 18岁，既往有他汀类药物

相关肌痛的患者

年龄 ≥ 18岁，中、高心血管风险

且因肌肉症状导致他汀类药物

不耐受（无法耐受 ≥ 2种他汀

类药物，包括 1种最低批准起

始剂量的他汀类药物）的患者

年龄 18～80岁，LDL - C水平未

控制且对 ≥ 2种他汀类药物不

耐受的患者

年龄 40～79岁且有 ≥ 3个心血管

疾病危险因素的患者

过去 3年内因肌肉症状停用或正

考虑停用他汀类药物的患者

因无法耐受的副作用而放弃且无

意重新使用他汀类药物的患者

具有自我感知的他汀类药物相关

肌肉症状的冠状动脉粥样硬化

性心脏病患者

干预措施

他汀类药物

辛伐他汀20 mg / d

阿托伐他汀20 mg / d

A 期 ：阿 托 伐 他 汀

20 mg / d
B 期 ：依 洛 尤 单 抗

420 mg / 月或依折

麦布10 mg / d
阿托伐他汀10 mg / d

阿托伐他汀20 mg / d

阿托伐他汀20 mg / d

阿托伐他汀40 mg / d

对照措施

安慰剂

安慰剂

安慰剂

A期：安慰剂

B期：安慰剂

随机盲法期：安慰剂

非随机非盲法期：未

服药

安慰剂

安慰剂；空白治疗

安慰剂

结局指标

肌痛视觉模拟量

表 （VAS） 评

分；恢复他汀

类药物治疗

他汀类药物肌痛

发生率

骨骼肌相关不良

事 件（AE）的

发生率和停药

率

肌肉相关 AE的

发生率

肌肉相关 AE的

年发生率

肌痛 VAS评分；

重新开始或打

算重新开始他

汀类药物治疗

反安慰剂比率

肌痛 VAS评分；

肌肉症状发生

率 ； 确 认

SAMS*的比例

注：IQR为四分位数间距；*指阿托伐他汀治疗期间个体平均肌痛VAS评分比安慰剂高25%，绝对差异 ≥ 1 cm。

Note：IQR refers to the interquartile range；* refers to confirmed SAMS，defined as a 25% higher individual mean VAS - score during the treat⁃
ment period on atorvastatin vs. placebo，and ≥ 1 cm absolute difference.
2. 4 纳入研究概况

纳入各项研究间在方法设计、结局指标、结果报告

等方面均存在异质性，故采用定性描述的方法对纳入8项
研究进行结果汇总和分析。

JOY等［17］对既往有他汀类药物相关肌痛症状，即

开放标签条件下在治疗 3周内出现肌痛且肌酸激酶

（CK）水平无显著升高的患者进行了小规模随机、双盲、

安慰剂对照的多重交叉N - of - 1试验，比较了他汀类

药物再激发和安慰剂对有他汀类药物相关肌痛史患者

的影响，结局指标以患者记录的肌痛视觉模拟量表

（VAS）评分表示。结果显示，在盲法条件下，每位参与者

的他汀类药物干预和安慰剂干预间的肌痛VAS评分均

无显著差异；试验结束后的随访期内，5例患者恢复了

他汀类药物治疗。

TAYLOR等［18］探讨了补充辅酶Q10对确定有他汀

类药物相关肌痛患者在肌痛等方面的影响，并通过一
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项随机、双盲、安慰剂对照的交叉试验，对既往在他汀

类药物治疗期间出现过肌痛的 120例患者进行确认。在

确认期的盲法条件下，35. 8%的患者在服用辛伐他汀

时出现肌痛，而服用安慰剂时未出现肌痛，故将此情况

定义为真正的或确认的 SAMS。17. 5%的患者在服用辛

伐他汀或安慰剂时均未出现任何症状；29. 2%的患

者在服用安慰剂时出现疼痛，而服用辛伐他汀时未出

现疼痛；17. 5%的患者在服用辛伐他汀和安慰剂时均

出现了疼痛。

ODYSSEY ALTERNATIVE试验［19］是一项随机、双

盲、双模拟、活性药对照、平行组研究，目的是在因肌肉症

状导致他汀类药物不耐受的高胆固醇血症患者中比较

2种非他汀类药物和阿托伐他汀的有效性和安全性。为

确认不耐受，研究者设计了一个单盲安慰剂导入期，以

排除在未使用他汀类药物的情况下出现肌肉症状的患

者。在盲法阶段，有 23例患者出现了至少 1种骨骼肌相

关AE；在非盲法阶段，当患者知晓其未使用他汀类药物

时，骨骼肌相关 AE的发生率显著低于双盲期（24. 2%
比 32. 5%），因 其 导 致 的 停 药 率 亦 如 此（2. 1% 比

15. 9%）。

GAUSS - 3试验［20］是在经他汀类药物再激发试验

证实确认有肌肉症状的患者中比较了 2种非他汀类药

物的调脂效果和安全性，该试验有 2个阶段。其中，一阶

段（A期）为随机、双盲、安慰剂对照、交叉比较的阿托伐

他汀再激发试验，以识别仅在服用阿托伐他汀而非安

慰剂时出现 SAMS的患者。试验结果显示，有 209例
（42. 6%）患者在服用阿托伐他汀时出现 SAMS，而服用

安慰剂时未出现；有 130例（26. 5%）患者在服用安慰剂

时出现了无法耐受的肌肉症状，而服用阿托伐他汀时

未出现。另有 48例（9. 8%）患者在这 2个阶段均报告有

肌肉症状，有 85例（17. 3%）患者在这 2个阶段均未出现

肌肉症状。

ASCOT - LLA试验［14］包含了随机、双盲、安慰剂对

照期和非随机、非盲扩展期 2个阶段，纳入了年龄 40～
79岁且具有 3种及以上心血管疾病危险因素的患者。在

盲法期，患者被随机分配接受阿托伐他汀 10 mg / d或
匹配的安慰剂治疗；在非盲扩展期，部分患者继续接受

阿托伐他汀 10 mg / d非盲治疗，同时记录在此期间发

生的AE。在双盲阶段，阿托伐他汀组和安慰剂对照组报

告的肌肉相关 AE发生率无显著差异［HR = 1. 03，
95%CI（0. 88，1. 21），P = 0. 72］；但在非盲期，服用阿托

伐他汀的患者报告了更多的肌肉相关AE［HR = 1. 41，
95%CI（1. 10，1. 79），P = 0. 006］。

StatinWISE试验［21］是一项基于网络调查的一系列随

机、双盲、安慰剂对照的N - of - 1试验，包含了6个2个月

的双盲治疗期，每个治疗期均包括随机分配的阿托伐

他汀 20 mg / d和匹配的安慰剂干预阶段，目的是在既

往服用他汀类药物期间出现过肌肉症状（因肌肉症状

正考虑停用或在过去 3年内已停用他汀类药物）的患者

中确认他汀类药物对肌肉症状的影响，主要结局是患

者自我报告的肌痛VAS评分，次要结局之一为最后 1个
治疗期结束 3个月后患者恢复用药的情况。总体而言，

他汀类药物和安慰剂治疗期间的平均肌痛VAS评分无

显著差异［MD = - 0. 11，95%CI（ - 0. 36，0. 14），P =
0. 40］。其中，有 9%的患者在他汀类药物治疗期间因无

法耐受肌肉症状而退出，有 6. 5%的患者在安慰剂期退

出；有近三分之二的患者表示已经或打算重新开始接

受他汀类药物治疗。

SAMSON试验［22］是一项系列N - of - 1试验，采用

多重交叉、三臂、双盲、安慰剂对照设计，目的是比较临

床放弃他汀类药物治疗且无意恢复的患者对他汀类药

物、安慰剂和空白治疗 3种干预措施的每日肌痛VAS评
分，主要终点为反安慰剂比率。结果显示，他汀类药物

干预月份［16. 3，95%CI（13. 0，19. 6），P < 0. 001］和安慰

剂干预月份［15. 4，95%CI（12. 1，18. 7），P < 0. 001］的平

均肌痛 VAS评分均显著高于空药瓶月份［8. 0，95%CI
（4. 7，11. 3）］，且他汀类药物与安慰剂间无显著差异

（P = 0. 388）。安慰剂干预月份的症状比空白治疗月份

更严重，症状强度与他汀类药物月份相似。最终得到反

安慰剂比率为 0. 90。同时，他汀类药物使用月份中因无

法耐受的症状提前停药的频率并未显著高于安慰剂使

用月份［21. 6%比17. 2%，OR = 1. 48，95%CI（0. 85，2. 62），
P = 0. 173］。试验结束后，有 30例（50%）患者重新开始

使用他汀类药物。

MUSE试验［23］是一项多中心、随机、双盲、安慰剂对

照、两阶段交叉的系列N - of - 1试验，目的是评估阿托

伐他汀对有自我感知 SAMS的冠状动脉粥样硬化性心

脏病（简称冠心病）患者肌肉症状强度的影响，主要结局

为治疗期间个体肌肉症状强度差异，以每个治疗阶段

最后 3周的平均肌痛VAS评分进行比较。结果表明，高

强度阿托伐他汀（40 mg / d）再激发不会影响既往有自

我感知 SAMS的冠心病患者的肌肉症状强度，平均肌痛

VAS评分差（他汀类药物 - 安慰剂）为 0. 31［95%CI
（ - 0. 24，0. 86）］。有 12例（17%）患者在安慰剂阶段报

告的肌肉症状多于阿托伐他汀；有 39例（55%）患者在

阿托伐他汀阶段的肌肉症状强度与安慰剂阶段无差异，

平均肌痛VAS评分差为 0. 07［95%CI（- 0. 14，0. 28）］。仅

20例（28%）患者在阿托伐他汀阶段的肌肉症状多于安

慰剂。

2. 5 反安慰剂效应评估

根据国际脂质专家组（ILEP）关于反安慰剂效应的

定义（在非盲法和盲法条件间相关症状的频率或强度

的差异）［24］，确定了本研究中他汀类药物治疗的反安慰
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剂效应定义，即在非盲法和盲法条件下报告出现SAMS /
他汀类药物不耐受的频率或强度的差异，据此计算各

研究的反安慰剂效应估计值。结果显示，在他汀类药物

治疗期间，约有 38. 00%～77. 78%报告的 SAMS / 药物

不耐受情况受到了反安慰剂效应的影响。SAMSON试

验［22］中的反安慰剂比率（服用他汀类药物的症状强度

与服用安慰剂的症状强度间的比率）为 90%。上述研究

的反安慰剂效应评估结果见表2。
表2 纳入研究反安慰剂效应评估结果

Tab. 2 Results of nocebo / drucebo effect assessment for included
studies

纳入研究

JOY 2014［17］
TAYLOR 2015［18］
ODYSSEY ALTERNATIVE［19］
GAUSS - 3［20］
ASCOT - LLA［14］

StatinWISE［21］
SAMSON［22］

MUSE［23］

SAMS /他汀类药物不耐受

非盲法条件

8（100. 00%）

120（100. 00%）

63（100. 00%）

491（100. 00%）

HR = 1. 41，95%CI（1. 10，1. 79）
151（100. 00%）

77（100. 00%）

盲法条件

3（37. 50%）

43（35. 83%）

14（22. 22%）

209（42. 57%）

HR = 1. 03，95%CI（0. 88，1. 21）
34（22. 52%）

20（25. 97%）

反安慰剂效应

估计值（%）

62. 50
64. 17
77. 78
57. 43
38. 00
77. 48
90. 00*
74. 03

注：*为SAMSON试验的结局指标（即反安慰剂比率）。

Note：* indicates outcome of the SAMSON trial （nocebo /
drucebo ratio）.
3 讨论

3. 1 反安慰剂效应与他汀类药物不耐受

本研究中共纳入 8项相关研究，对这些研究进行分

析发现，在盲法条件下，SAMS的发生率和症状强度均

与安慰剂无显著差异，还有部分患者在服用安慰剂时

出现了肌肉症状，而在服用他汀类药物期间并未出现；

非盲法条件下，SAMS的发生率较盲法条件下显著升

高；在研究结束时 /数月后的随访中发现，有一定数量

的参与患者在研究结束后决定重新开始或已恢复他汀

类药物治疗。提示他汀类药物在临床使用中（非盲法条

件下）可能存在对 SAMS过度报告的情况，此现象可用

“反安慰剂效应”解释。具体来说，当患者已知其正在使

用他汀类药物治疗时，就可能因既往不良用药体验或

已知ADR而对治疗结局抱有负面、消极的预期，由此造

成过度感知的ADR。依据本研究中反安慰剂效应定义

估算得知，导致出现他汀类药物相关肌肉不适或停药

的情况中，估计有38. 00%～77. 78%可归因于患者的负

面预期，而非药物本身的药理学作用；其中，SAMSON试

验中定义的反安慰剂比率更是高达 90%。有研究显示，

在每年接受他汀类药物治疗的患者中，实际由他汀类

药物治疗引起的肌痛或其他肌肉相关症状并不常

见［25］，本研究结果也佐证了这一观点。

由于常规诊疗固有的非盲属性，反安慰剂效应将

无法避免，这就易造成对他汀类药物治疗期间的肌肉

症状真正归因的误判，进而导致不必要的停药。已有研

究表明，他汀类药物不耐受与心肌梗死复发和冠心病

事件发生的风险增加相关［26］。正确识别和判断由 SAMS
导致的他汀类药物不耐受对ASCVD（特别是高危）患者

的治疗效果和心血管远期结局至关重要［27］，对临床医

师也将是一项巨大挑战。近年来，ILEP、美国国家脂质

协会（NLA）、欧洲动脉粥样硬化学会（EAS）等权威学术

团体和组织已对他汀类药物不耐受提出过定义，但均

存在差异。2022年，ILEP提出了最新的统一定义［28］：
1）无法耐受至少 2种他汀类药物，其中 1种为最低起始

平均日剂量，另 1种为任何剂量；2）与已证实的他汀类

药物相关AE或生物标志物显著异常（CK水平升高）相

关的不耐受；3）减少剂量或停药后症状或生物标志物改

变、缓解或显著改善；4）排除了药物 -药物相互作用、维

生素D缺乏、甲状腺疾病、既往神经肌肉疾病等其他公认

的诱发因素。一般认为，当满足上述4种定义时则最有可

能是真正的他汀类药物不耐受。

3. 2 他汀类药物不耐受的合理评估与临床实践

有研究发现，大多数既往出现过肌肉相关AE的患

者仍能在一定程度上耐受他汀类药物治疗［29］。临床发

生此类误诊的情况并不罕见，对此，ILEP建议可在生物

标志物未出现异常时采用他汀类药物相关肌肉症状临

床指数（SAMS - CI）评估因使用他汀类药物而导致

SAMS的可能性［28］。SAMS - CI评分涉及如下 4项因果

关系判断标准［30 - 31］：1）肌肉症状的部位和类型。通常

出现在大肌肉群（尤其是下肢近端）的对称性或广泛性

疼痛相较出现在不对称性或较小独立区域的疼痛更可

能与他汀类药物治疗存在因果关系，且临床症状一般

表现为肌肉疼痛、压痛、痉挛或运动时肌肉无力，而关

节或肌腱疼痛、肌肉刺痛、抽搐则提示与他汀类药物治

疗无关。2）SAMS的出现时间。出现在开始治疗后 4周内

的症状更有可能归因于使用了他汀类药物，超过 12周
的大概率与其无关。3）停用他汀类药物后肌肉症状的

改善时间。症状大多在停药后 4周内有所改善，超过

4周或无改善的则与其不相关。4）与开始他汀类药物再

激发试验相关的类似肌肉症状复发的时间。在重新接

受他汀类药物治疗后 4周内再次出现的症状已被证实

与其有关，超过 12周或未复发的则与其不相关。当

SAMS - CI评分为 2～6分时，则提示肌肉症状不太可能

由他汀类药物引起；7～8分时表示可能；9～11分时表

示很可能。当肌肉症状的评分不超过 6分且已排除其他

诱因时，可用反安慰剂效应来解释。此外，美国心脏病

学会（ACC）也开发了一款他汀类药物不耐受应用程序

（http：// www. acc. org / StatinIntoleranceApp），指导临床
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医师在诊疗时对他汀类药物不耐受的可能性进行评

估，帮助他们对报告有肌肉症状的患者进行管理和治

疗［30］。上述 2种工具操作简便，易于获取，结果较可靠，

具有较高的参考价值，可帮助临床医师特别是临床经

验相对不足的低年资医师在实践中快速、准确地做出

合理的用药决策。

临床因患者感知的肌肉症状导致停药的现象较常

见，有较大比例的不耐受和停药受到了反安慰剂效应

影响。故建议临床医师在实践中应先确认肌肉症状是

否由他汀类药物引起，并警惕、识别反安慰剂效应；在

治疗开始前获取患者的CK基线参考值，以便后期综合

评估；当发现患者的肌肉不适很大可能是因负面预期

导致时，鼓励其接受现有治疗或尝试其他他汀类药物，

对提高患者的长期治疗依从性十分必要［32］。同时，向其

说明坚持用药的潜在益处，这些症状虽令人不适，但很

少发生危险，如患者不依从也可随时停药。

3. 3 局限性

首先，纳入研究的方案设计不尽相同，存在异质

性，最终报告结果无法采用定量的报告形式；其次，纳

入文献类型多为N - of - 1试验和RCT中不耐受人群的

筛选阶段，故采用的Cochrane偏倚风险评估工具RoB 2
仅能在一定程度上对研究质量进行评价。
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