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摘要 � 洛伐他汀是一种选择性抑制体内胆固醇合成限速酶羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶的他汀类

降血脂药物,临床应用十分广泛,本文概述了由其引起的胃肠道、神经系统和皮肤等常见不良反应

及肌病、眼异常等特殊不良反应,供临床参考。
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� � 洛伐他汀( Lovastat in, 又名美降脂)是第一

个上市应用的他汀类降血脂药物, 能选择性抑

制体内胆固醇合成的限速酶羟甲基戊二酰辅酶

A(HMG- CoA)还原酶, 对原发性高胆固醇血

症十分有效[ 1]。据统计, 以它为代表的他汀类

降脂药物在目前的欧美降血脂药物市场中占据

了近 70%的份额, 至 2000年预计能达到降血

脂药物销售额的 95% ;该药已广泛为临床医生

所接受,用作治疗高血脂症的一线药物,但随着

洛伐他汀在临床应用的不断增加, 由其引起不

良反应的报道也日益增多。总体上讲, 洛伐他

汀的耐受性良好,不良反应发生率 2% ,常见的

不良反应包括胃肠道、神经系统和皮肤等,肝功

异常发生率 0�5%, 较特殊的不良反应包括肌

病、眼异常等[ 2] ,本文对此作一概述。

1 � 洛伐他汀引起的肌病
1�1 � 单药治疗引起的肌病

洛伐他汀引起的肌病多以横纹肌溶解为

主,它是一种临床综合症,是用洛伐他汀治疗引

起的较为特殊的不良反应,其发生率较低,约为

0�3% ,包括肌痛、肌炎、横纹肌炎及横纹肌溶解

等,由骨骼肌的破坏所致,可能是洛伐他汀干扰

了正常的肌代谢之故。Bradford RH 等[ 3] 报

道,在一项随机双盲、多中心、安慰剂及饮食控

制对照的扩大临床实验( Excel)中, 8245名患有

中等至严重的高血脂症病人, 服用洛伐他汀, 每

次20~ 40mg ,每日 1至 2 次, 用药 1 年。结果

有1例病人出现转氨酶超过正常值上限的 3

倍; 1例病人当剂量达到 80mg/ d时产生了以肌

酸激酶( CK)超过正常值上限 10倍为特征的肌

病。研究发现,当剂量超过 20mg/ d 时, 肌病发

生率呈剂量依赖性增高; 服用高剂量 ( 40 ~

80mg/d)的病人较易发生肌病。Biesenbach G

等
[ 4]
报道 1例 67a男性慢性肾功不全病人单药

使用洛伐他汀( 20~ 40mg/ d)导致肌红蛋白尿

性肾衰,用药 4年后出现少尿、横纹肌溶解并伴

肾衰,停药后症状明显改善,但即使在肌酶水平

正常后, 尿量仍很少, 病人需做长期血透治疗。

此病例显示长期使用洛伐他汀尤其对已患有肾

功不全者易诱发肌病。

1�2 � 药物相互作用引起肌病发生率增高
洛伐他汀在和某些药物合用过程中, 存在

着潜在的药物相互作用, 从而使单用洛伐他汀

容易引起的肌病综合征发生率增高, 这方面已

有众多报告,如大环内酯类抗生素红霉素、克红

霉素和阿齐红霉素, 降脂药吉非贝齐、菲诺贝

特、消胆胺和烟酸,阿司匹林,环孢霉素,伊曲康

唑等
[ 5~ 9]

。洛伐他汀与这些药物合用都会引

起增加引发肌病的危险, 尤其对长期服药的病

人来说, 会出现横纹肌溶解甚至严重的坏死性

肌病。Gluck CJ等[ 5]研究发现洛伐他汀与这些

药物合用超过 6mo时,肌病发生率约为 3% ,引

发肌病的危险性增加了 10 倍。Grunden JW

等[ 6]报道洛伐他汀引起的横纹肌溶解并伴肾

衰很可能与克红霉素和阿齐红霉素有关有 2例

病人服用洛伐他汀 5年多, 在使用克红霉素和
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阿齐红霉素后产生横纹肌溶解, 后在指定剂量

下服用这 2种抗生素产生了同样的结果。因此

在与此类抗生素合用前考虑此种能增加洛伐他

汀引起的横纹肌溶解的危险性。Chucrallah A

等[ 7]报道 1例 57a 高脂血症患妇女, 合用洛伐

他汀和吉非贝齐治疗出现腿部和颈部肌肉虚弱

无力。神经学检查发现其上下肢的邻近肌肉严

重虚弱并伴触疼和下肢反射消失; 四头肌活检

显示其大多病灶单位纤维存在横纹肌炎症, 肌

纤维在大小和形状上均有轻微改变,电镜发现

肉膜内有自吞噬溶酶体蓄积。Zatarain GF

等[ 9]报告 1例 65a 的高脂血症、高血压和冠心

病妇女, 已用阿司匹 林 ( 125mg/ d )、烟酸

( 20mg / d)及依那普利( 20mg / d)治疗 2年,加用

洛伐他汀( 20mg / d)后 2wk,病人即出现肌痛和

进展性肌无力并伴黑尿, 经非甾体抗炎药物和

维生素治疗无效,并出现无尿症和慢性脑积水,

血压升高、皮肤脱水等,改用甾体化合物治疗,

无尿持续 2wk, 实验室检查黑尿( 3+ ) , 24h尿肌

球蛋白 1560�g, 诊为急性横纹肌炎伴急性肾功

能损害, 经对症治疗及 10次血透于 2mo 后恢

复;由于病人未服用其它药,故提示在与其它药

物合用时,小剂量也可诱发肾衰。

2 � 洛伐他汀对神经系统的作用
2�1 � 周围神经炎

Ahmad S等[ 10]报道, 1例 54a 患有原发性

高脂血症妇女, 经节食、锻炼以及其他非药物治

疗方法均无效后,在医生指导下服用洛伐他汀

( 20mg / d) ,同时接受定期实验室检查, 开始未

出现异常反应; 然而经过一段时间治疗后,病人

出现情绪不稳、四肢无力并伴有感觉异常和麻

木,四肢出现麻刺感。神经学检查示:病人对针

刺、轻度触摸及振动的反应敏感性明显下降, 膝

盖以下和小臂的方向感减弱, 脚踝、膝盖和手腕

的反射消失; 停药 6wk 后病人又可单独行走;

继续用药,上述不良反应重现。

2�2 � 睡眠及行为异常
Rosenson RS 等

[ 11]
报道, 1 例 53a 男性高

脂血症病人。因每晚服用洛伐他汀( 20mg/ d)

不能控制其胆固醇水平的持续升高,于是加大

剂量改为每天早晚分别服 20mg 和 40mg。几

周后病人持续出现每天易早醒难再眠等症状,

但不影响日常生活; 继续服用洛伐他汀又出现

烦躁易怒、注意力分散、震颤、兴奋和呼吸短促

等焦虑症状,病人本人也认为有些�神经衰弱�;
改用普伐他汀( 40mg/ d) 2d后症状消失,一直服

用 13mo 也未出现睡眠紊乱等症状。另一例

51a男性高血脂症病人, 服用洛伐他汀( 20mg /

d)几天后也持续出现睡眠紊乱因症状加重而停

药;数周后再服用洛伐他汀症状重现,并出现烦

躁、易怒等焦虑症状而影响日常生活, 停药 48h

后症状消失; 改用普伐他汀 ( 20mg/ d) , 一直服

用 15mo 也未出现睡眠异常。Sinzinger H

等[ 12]报道,一例 10a患家族性高胆固醇血症女

孩和 1例 14a患高胆固醇血症男孩分别服用洛

伐他汀 60mg/ d和 40mg / d几周后,均出现了同

样的副作用, 停药并改用普伐他汀( 20mg/ d)后

未出现睡眠异常。作者认为, 出现这种不良反

应很可能与洛伐他汀能通过血脑屏障和亲脂性

较高等特性有关。

3 � 降低血液中 CoQ10

CoQ10是一种人体内必需的氧化还原反应

组成部分和内源性抗氧化剂, 在动脉粥样硬化

的氧化理论中被认为一种十分重要的抗动脉粥

样硬化的因子, 同时 CoQ10是维持心脏功能的

必需因子, CoQ10不足可能是心脏病的致病因

素之一。洛伐他汀是通过抑制内源性胆固醇合

成的限速酶 HMG-CoQA 还原酶来降血脂的,

因此在降胆固醇的同时也限制了同一生物合成

途径的内源性 CoQ10的合成, 治疗剂量的洛伐

他汀未完全抑制 HMG-CoA还原酶,故尚有足

够的 Mevalonate 可用于合成人体必需 CoQ10,

但长期使用易引起 CoQ10不足, 这已在大鼠等

动物实验中得到证实,洛伐他汀治疗组大鼠的

心、肝、血中的 COQ10水平明显降低,经 Co10治

疗后恢复正常
[ 13]
。在一随机双盲试验中, 45

例高胆固醇血症病人服用洛伐他汀( 20~ 80)

mg/ d 18wk以上,平行测定病人血清 CoQ10和

胆固醇水平, 结果发现血清 CoQ10水平呈剂量

相关性显著下降, 由 ( 1�18 � 0�38) mmol/ L 下
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降为 ( 0�84 � 0�17) mol/ L ( P < 0�001) [ 13]。
Folkers K 等

[ 14]
报道了 5 例心脏病人 ( 43 ~

72a,平均 55a) , 服用洛伐他汀( 40mg / d) 6mo 后

出现病情加重, 心电图由 �级恶化出现�级,

CoQ10水平从 2�52�g/ ml下降至 1�15�g/ m l, 用

药1年后进一步降为 0�64�g / ml,经 CoQ10补充

治疗后 CoQ10维持在 1�55~ 1�66�g/ m l较低水

平。因此长期服用洛伐他汀会使 CoQ10水平降

低,心脏病人使用洛伐他汀宜同时应用 CoQ10。

4 � 溶血性贫血

Robbins M J 等[ 15]报道, 1 例患冠心病的

57a妇女, 因饮食控制高脂血症治疗无效, 改用

洛伐他汀( 20mg / d)治疗。3wk 后来院诉胸痛,

经诊断: ECG示急性局部出血, Hb 由用药前的

14�0g /dl降至 9�6g/ dl, 伴巨红细胞指征, 肝珠

蛋白水平明显减少 ( < 6. 0/ m l)网织红细胞计

数增加 12�2%, 铁试验 ESR、甲状腺功能试验、

G6PD、VB12和叶酸水平在正常范围内, 直接和

间接 Coombs� 试验阴性,病人骨髓呈多细胞性,

对铁染料敏感, 红细胞显著增生, 巨核细胞正

常。随后对病人进行冠状血管造影和冠状旁路

治疗术;停用洛伐他汀后贫血改善,后改用辛伐

他汀( 10mg / d)治疗 38wk未出现贫血。

5 � 急性肝炎

洛伐他汀引起肝功能异常多发生于用药 1

年后, 转氨酶升高发生率( 0�1~ 1�3) % ( 20~

80mg/ d) ,在动物实验中已证实洛伐他汀能引

起呈剂量依赖性的肝损害,大剂量洛伐他汀可

致兔肝细胞坏死;认为洛伐他汀的活性代谢产

物可引起中毒性或过敏性肝炎, 因此宜在使用

洛伐他汀的第 1年内定期检查肝功能。Huchz-

ermeger H 等
[ 16]
报道了 2例由洛伐他汀引起急

性胆汁滚积性肝炎的病人, 1 例 58a 男性和 1

例 54a女性高脂血病人各自服用洛伐他汀 3年

和 2年。最先出现的症状都是疲劳和食欲减

退,而后发展为黄疸,伴有无色粪便和黑尿, 碱

性磷酸酶( AKP)浓度分别升高到 1227/ 569( u/

L) ,�- GT 为 403/ 410( u/ L ) , 谷胱甘肽脱氢酶

水平也略有升高;而血清胆碱酯酶的水平分别

降低至2346/ 2348( u/ L ) ,分别于用药后 6mo 和

1mo 进行组织学检查提示洛伐他汀引起对肝脏

的损害, 肝小叶中心区坏死, 胆汁淤积,纤维化

伴单核细胞和嗜酸性细胞增多,停药后缓慢恢

复。Crimbert S等[ 17]报告, 1例 64a 男性,接受

洛伐他汀 40mg/ d 治疗高胆固醇血症, 诱发了

急性肝炎, 服药 1mo 后感觉虚弱、乏力, 3mo 出

现黄疸, 血清胆红素水平 200�mol/ L, AST 超

过正常值上限的 6倍, ALT 超过正常值上限的

8倍, AKP 超过正常值上限的 1�5 倍。HbsAg

( + ) ,肝脏 B 超检查正常, 肝脏活检示门脉轻

度纤维化伴单核细胞和嗜酸性细胞等多形细胞

增生, 肝小叶中心区坏死, 胆汁淤积, 停药后

2mo 肝功能恢复正常。

6 � 先天性异常

Ghifini A等[ 18]报告了1例32a 孕妇服用此

药后引起的婴儿先天性异常,在怀孕4~ 9wk期

间服用洛伐他汀10mg/ d治疗高胆固醇血症,在

妊娠期间未发现异常, 产下一3�55Kg 女婴, 偏

胸,胸背柱侧凸,左大姆指缺失, 短左前臂及左

肘挛缩,经放射检查证实染色体核型及 G i带正

常。

7 � 晶状体混浊

在一临床研究中
[ 19]

, 有 431例病人发生不

良反应, 其中 34例在 5~ 15mo 后有晶状体混

浊出现,但无进一步资料证实。

8 � 其他

洛伐他汀还可引起阳痿
[ 20]
、胰腺炎

[ 21]
、诱

发巴金森病发作[ 22]、复发性高热[ 23]、嗅觉减退

等[ 24]。

尽管洛伐他汀已有上述不良反应,而且随

着临床应用的日益广泛, 还会不断发现新的不

良反应,总体上讲,洛伐他汀还是十分安全有效

的,是目前治疗高脂血症的首选药物,具有十分

广阔的前景。
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雷尼替丁的不良反应

黎 � 红 � 凌 � 义(柳州铁路局中心医院药剂科 � 柳州 � 545007)

关键词 � 雷尼替丁; H2 受体拮抗剂; 不良反应

� � 雷尼替丁 ( Ranit idine, RAN )又名呋喃硝

胺,是一种组胺 H 2 受体拮抗剂。1982 年应用

于临床治疗胃和十二指肠溃疡, 随着临床应用

日益广泛,不良反应报道逐渐增多,现将近年来

国内主要杂志的有关个例报道综述如下:

1 � 消化系统不良反应
消化系统的不良反应较为常见,多数表现

为恶心、呕吐、腹泻、便秘等症状, 一般不太严

重,不需药物治疗, 停止服药后不良反应会消

失。
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