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摘要

他汀不耐受是指患者服用他汀类药物后出现一种或多种他汀类药物相关不良反应，减量或停用他汀类药物可改

善，重启后再次出现的临床现象。他汀不耐受的相关报道并非少见，但真实世界中他汀不耐受的临床诊断与处理存

在一定的困惑或误区，包括缺乏统一的定义和诊断标准、诊断的把握度偏宽、处理策略欠科学等问题，这在一定程

度上阻碍了他汀类药物的科学、合理地使用。据此，本共识全面复习全球他汀不耐受相关研究数据，参考国外他汀

不耐受相关指南与共识，提出适合我国人群的他汀不耐受的基本定义，并推荐相应的诊断标准及处理策略，以期改

善我国人群他汀类药物的临床应用现状，进而提高动脉粥样硬化性心血管疾病的防治水平。
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Abstract
Statin intolerance refers to a clinical phenomenon in which patients experienced one or more statin related adverse 

reactions after taking statins, which can be improved by reducing or stopping statin treatment, but symptoms then 
reappear after restarting statin medication. Statin intolerance cases are not uncommon, but there are certain confusions or 
misconceptions in the clinical diagnosis and management in the real world, including the lack of unified definitions and 
diagnostic standards, broad grasp of diagnosis and unscientific management strategies, which might hinder the scientific and 
rational use of statins to some extent. Based on that, this consensus comprehensively reviewed global research data on statin 
intolerance, referenced guidelines and consensus literature on statin intolerance in foreign countries and different regions, 
proposed the statin intolerance definition suitable for the Chinese population, and recommended corresponding diagnostic 
criteria and management strategies, aiming to improve the clinical application of statin medications and enhance the prevention 
and treatment level of atherosclerotic cardiovascular disease  in China.
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他汀类药物用于心血管疾病（CVD）一级预防和

二级预防的临床价值无可争议，其降低低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）、减少 CVD 发病及死亡风险的益

处已在大量研究及广泛人群中得到证实，是国内外

众多指南一致推荐的血脂管理及防治动脉粥样硬化

性心血管疾病（ASCVD）的基石药物 [1-3]。

近年来，随着他汀类药物应用人群的不断扩大、

新型降脂药物的相继问世，医学信息的可及性增加

和大众媒体科普宣讲的普及，有关他汀类药物使用

的顾虑有增加趋势，他汀不耐受诊断与处理的问题

逐渐突出。尽管国内外多个学术机构 / 组织相继发

布了他汀不耐受相关指南或共识 [4-8]，但他汀不耐受

的定义和诊断标准并不完全一致，致使临床实践中

他汀不耐受的诊断与处理尚欠科学，他汀不耐受被

高估的情况时有发生 [9-10]。多项研究提示，我国人

群的他汀类药物使用率和血脂达标率明显低于发达
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国家，究其原因，主要与患者对他汀类药物相关不

良反应的担忧及临床医师对他汀不耐受的诊断与处

理欠规范有关 [11-12]。

为提高人们对他汀不耐受的科学认知水平，规

范他汀类药物的临床使用，提高我国人群血脂达标

率，国家心血管病专家委员会心血管代谢医学专业

委员会特组成专家组，全面复习他汀不耐受的全球

相关研究数据包括中国人群他汀类药物使用和耐受

情况的相关资料，参考国外他汀不耐受相关指南与

共识，制定了《他汀不耐受的临床诊断与处理中国

专家共识 》，提出了适合我国人群的他汀不耐受基

本定义、科学诊断标准及干预策略，以期改善我国

他汀类药物的临床应用现状，提高我国 ASCVD 的

防治水平。

1  中国人群他汀类药物的应用现状

中国人群血脂异常的患病率高，治疗率、达标

率低，这是我国 CVD 负担持续加重的主要原因之 

一 [3,13-17]。中国脑卒中筛查与预防项目（CNSSPP）数

据显示，40 岁以上居民血脂异常患病率高达 43%，

其中 3.4 mmol/L ≤ LDL-C ＜ 4.1 mmol/L 者占 18.4%，

LDL-C ≥ 4.1mmol/L 者占 8.1%，但血脂异常患者中

仅 18.9% 接受降脂治疗，7.2% 得到充分控制 [13-14]。 

来自中国心血管病高危人群早期筛查与综合干预项

目（China PEACE MPP）的数据显示，74 830 例冠心

病和缺血性脑卒中患者中仅 19.3% 使用他汀类药 

物 [16]。上海一项纳入 221 127 例 2 型糖尿病患者的

调查研究显示，合并 ASCVD 患者中 51.62% 使用他

汀类药物 [17]。此外，我国患者他汀类药物服用的依

从性较差，研究显示，CVD 一级、二级预防人群中，

新使用他汀类药物的患者 12 个月的平均用药天数

仅占总天数的 19%，其中 66% 的患者用药天数占比

＜ 20%[18]。另有研究显示，急性冠状动脉综合征患

者经皮冠状动脉介入治疗术后 5 年，他汀类药物使

用率已不足 40%[19]。

已有研究证实，他汀类药物的体内代谢存在种

族差异，相较高加索人，亚洲人使用他汀类药物后

血药浓度较高，可能与细胞色素 P450（CYP）2D6

和 CYP2C 活性及阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1）

基因多态性有关 [20-22]。他汀类药物的代谢种族差异

可能加深了对中国人群应用他汀类药物的安全性顾

虑。另外，中国人群的肝炎患病率较高 [23]，这可能

也加重了人们对他汀类药物肝脏安全性的关注。

总体上，中国人群中他汀类药物相关不良反应

发生率为 7.46%，肝脏症状和肌肉症状发生率均低

于 1.5%[24]。有研究显示，华裔与非华裔之间他汀类

药物的不良反应发生率并无显著差异 [25]。目前有关

中国人群他汀不耐受的文献较少，难以评估整体情

况，且文献中他汀不耐受的诊断标准不一致但整体

相对宽松，提示临床中他汀不耐受可能被高估 [26-29]。

因此，亟待正确识别和处理他汀不耐受，合理使用

他汀类药物。有关中国人群应用他汀类药物安全性

的汇总分析及随机对照研究见表 1。

表 1  中国人群应用他汀类药物的汇总分析及随机对照研究中安全性数据
研究 年份 研究类型 入选患者 用药 安全性结果 结论

Tsui 等 [24] 2022 年 汇总分析 569 项研究

 37 828 例患者

他汀类药物 总 体 不 良 反 应 发 生 率：7.460%；胃 肠 道 症 状：

3.942%；肝脏症状：1.295%；肌肉症状：1.173%；

神经症状：0.653%

胃肠道不良反应最常见

Zheng 等 [30] 2015 年 随机对照 1 202 例 行 PCI

冠心病患者

强化他汀类药物 (n=573) 

vs. 常规他汀类药物治

疗 (n=629)

6 个月时不良反应发生率（强化组 vs. 常规组）：ALT/

AST ≥ 3×ULN：0.35% vs. 0；CK ＞ 5×ULN：

0.36% vs. 0

安全性良好，两组无显

著差异

Hao 等 [31] 2014 年 随机对照 1 355 例 ACS 患

者

强化他汀类药物 (n=680) 

vs. 中等强度他汀类药

物 (n=675)

不 良 反 应（ 强 化 组 vs. 中 等 强 度 组 ）：ALT/

AST ≥ 3×ULN：13 例 vs. 10 例；CK ＞ 5×ULN：

2 例 vs. 1 例

安全性良好，两组无显

著差异

Li 等 [32] 2012 年 随机对照 4 870 例 心 肌 梗

死患者

血脂康 vs. 安慰剂 研究结束时血脂康组 ALT 水平较基线降低 31.9%，

安慰剂组降低 32.9%；基线 ALT 升高的患者，研

究结束时两组均显著降低

血脂康对肝功能无不良

影 响， 且 ALT 升 高

患者心血管获益更多

注：PCI：经皮冠状动脉介入治疗；ACS：急性冠状动脉综合征；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天门冬氨酸氨基转移酶；CK：肌酸激酶；ULN：正常值上限。

2  他汀不耐受的历史回顾与定义

2.1  他汀不耐受的历史回顾

早在 1980 年，有学者报道了首例因他汀类药

物不良反应导致停药的病例，诊断为纯合子家族

性高胆固醇血症的 19 岁女性患者在服用极高剂量

（500 mg/d）的美伐他汀（mevastatin）后出现四肢近端

肌肉无力，血清肌酸激酶（CK）和丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）升高，导致

治疗中止，停药两周后，不良反应完全消失，随后

以剂量 200 mg/d 重启他汀类药物治疗，不再出现不
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良反应 [33-34]。1999 年，Sirtori 等 [35] 在研究中首次描

述了他汀不耐受患者的纳入标准，即使用他汀类药

物后出现肝功能异常、严重横纹肌溶解，对一种或

多种他汀类药物存在各种形式的主观不耐受，主要

在胃肠道，并拒绝继续使用他汀类药物。2014 年，

美国国家脂质协会他汀不耐受小组首次定义他汀不

耐受：有适当科学证据证明与他汀类药物治疗相关

的临床或实验室不良经历，表现为疼痛、损伤或风

险，并且停药或减量经证实是合理的 [36]。近年来，

随着他汀类药物使用数量的快速增长，新型降脂药

物的不断问世，临床上对他汀不耐受的关注程度呈

增加趋势（图 1）。他汀不耐受已成为一个公认的术

语，诸多学术机构相继提出了他汀不耐受的定义和

（或 ）诊断标准 [3-8]。

图 1  不同年份发表的他汀不耐受文献数量

注：数据源自 PubMed，检索“他汀和不耐受 (statin and intolerance）”，截至 2023 年 6 月 28 日。PCSK9：前蛋白转化酶枯草溶菌素 9。

2.2  他汀不耐受的定义

各个指南或共识中他汀不耐受的定义并非完全

一致（表 2），加拿大共识工作组的定义最全面，涵

盖诊断标准，强调患者 “无法维持指南推荐的治

疗目标 ”，而美国脂质学会、中国台湾脂质与动脉

粥样硬化学会则简化了定义。《中国血脂管理指南

（2023 年 ）》将他汀不耐受定义为应用他汀类药物后

出现与他汀类药物相关的临床不良反应和（或 ）实验

室检查指标异常 [3]。      

本共识综合多种定义，建议将他汀不耐受定义

为患者应用他汀类药物后出现一种或多种他汀类药

物相关不良反应，可通过减量或停用他汀类药物来

改善，重启他汀类药物治疗后则再次出现，导致无

法维持指南推荐的治疗目标。

他汀不耐受可分为完全他汀不耐受和部分他汀

不耐受，前者是指不能耐受任何种类、任何剂量的

他汀类药物，后者是指不能耐受某些他汀类药物的

某些剂量。

专家意见 1

他汀不耐受指患者服用他汀类药物后出现一

种或多种他汀类药物相关不良反应，经减量或停

用他汀类药物可改善，重启后再次出现的临床现

象。依程度差异，他汀不耐受可分为完全他汀不

耐受和部分他汀不耐受。
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3  他汀不耐受的诊断标准

既往他汀不耐受的诊断标准（表 2）虽有所不同，

但均基于临床表现和实验室检查，目前尚无他汀不

耐受的敏感性和特异性的生物标志物，因而诊断时

需排除其他因素的干扰，确保他汀类药物的使用与

不良反应之间的因果关系。在怀疑他汀不耐受的情

况下，医务人员需分析以下四个要素，如同时满足

方可诊断为他汀不耐受：

  （1） 临床表现：主观症状（如肌痛、无力 ）和

（或 ）客观实验室检查（如 CK、ALT、AST） 异常。

  （2）使用他汀类药物的种类和剂量：患者不能

耐受≥ 2 种他汀类药物，其中一种为最低每日剂量

（如阿托伐他汀 10 mg、瑞舒伐他汀 5 mg、辛伐他汀 

5 mg、匹伐他汀 1 mg、普伐他汀 10 mg、氟伐他汀

20 mg、洛伐他汀 20 mg）[6]。

  （3）时间和因果关系： 在开始使用他汀类药物或

增加剂量后出现不良反应，停药后缓解，再次用药

后重新出现。

  （4）排除其他可能原因：与其他疾病和药物相互

作用相关的可能性较低。

专家意见 2

他汀不耐受的诊断除注重临床表现和实验室

检查异常外，需明确他汀类药物的使用与不良反

应及检测异常之间的因果关系，且患者不能耐受

至少 2 种他汀类药物，其中一种为最低每日剂量。

4  他汀不耐受的主要临床表现

他汀不耐受主要表现为用药后出现的不良反

应，肌肉不良反应和肝功能异常最为常见 [4-8,37]。

肌肉不良反应：包括肌痛、肌炎、肌病和横

纹肌溶解，大多数情况下不伴 CK 升高。肌肉不

良反应的临床表现异质性较大，表现为症状、生

物标志物和严重程度存在明显的差异 [4,37-39]。应首

先排除由慢性体力活动或既往存在的肌肉疾病所

致。他汀类药物导致肌肉不良反应的机制尚未完

全明确，可能原因包括：抑制蛋白质异戊二烯化过

程，细胞膜稳定性下降；增加 F- 框蛋白 32 的表

达，促进蛋白质降解，诱导细胞凋亡；抑制参与

线粒体电子传递的辅酶 Q10 途径，减少三磷酸腺

苷（ATP）的产生，增加细胞内活性氧水平，导致

氧化应激；促进 Ca2+ 从肌浆网释放，破坏 Ca2+ 平

衡及相关信号传导；导致内质网应激和随后的未折

叠蛋白反应，诱导细胞凋亡；SLCO1B1 基因中的单

核苷酸多态性会影响亲脂性他汀类药物的血浆浓

度及肌肉症状风险等 [39] 。此外，为了便于区分和

处理不同程度的肌肉不良反应，本共识建议根据

CK 升高梯度定义肌肉不良反应的类别和程度 [37]。 

肌痛定义为肌肉疼痛或无力，CK ≤ 1× 正常值上

限（ULN）；肌 炎，1×ULN<CK ≤ 10×ULN；肌 病，

10×ULN<CK ≤ 40×ULN；横纹肌溶解最为严重，表

现为 CK>40×ULN，由肌纤维坏死引起，伴肾功能衰

竭，急需就医甚至住院。真实世界中，CK>10×ULN

的情况极少发生 [40]。几项随机对照研究的荟萃分析

一致认为，他汀类药物治疗不会明显增加肌肉不良反

应风险 [10,41-42]。部分患者可能受实验室检查或症状主

观评价的影响，但未观察到肌肉结构和功能改变 [43-44]。 

有文献指出，估计每年每 10 万例他汀类药物使用者

表 2  不同学术机构 / 组织制定的指南或共识中的他汀不耐受定义和（或） 诊断标准
学术机构 / 组织（年份） 定义和（或）诊断标准

中 国 血 脂 管 理 指 南 修

订 联 合 专 家 委 员 会

（2023 年）[3]

定义：应用他汀类药物后出现与他汀类药物相关的临床不良反应和（或）实验室检查指标异常。

诊断标准：（1）临床表现：主观症状和（或）客观血液检查不正常；（2）不能耐受≥ 2 种他汀类药物，其中一种的使用剂量为最小剂量；

（3）存在因果关系；（4）排除其他原因

国 际 脂 质 专 家 小 组

（2022 年）[4]

诊断标准：（1）患者不能耐受≥ 2 种他汀类药物的最低可用剂量；（2）患者不耐受，与已经确定的他汀类药物相关不良反应或生物标志

物明显异常（如肌酸激酶升高）有关；（3）他汀类药物剂量减少或停用后症状改善或消失；（4）排除药物相互作用、甲状腺疾病、维生

素 D 缺乏、既往神经肌肉疾病等诱发因素。另外，区分了完全他汀不耐受（对任何剂量的任何他汀类药物不耐受 ) 和部分他汀不

耐受 ( 对某些剂量的某些他汀类药物不耐受）

美 国 国 家 脂 质 协 会

（2022 年）[5]

定义：他汀类药物治疗相关的一种或多种不良反应，可通过减少剂量或停药来解决或改善。可分为完全不耐受（不能耐受任何剂量的

他汀）和部分他汀不耐受（不能耐受达到患者特定治疗目标所需的剂量）。

诊断标准：至少应尝试两种他汀类药物，其中至少一种是获批的最低每日剂量

中国台湾脂质与动脉粥

样 硬 化 学 会（2019

年）[6]

定义：患者因不良反应不愿或不能继续服用他汀类药物。

诊断标准：（1）评估至少 2 种他汀类药物的耐受性：一种为最低起始日剂量，另一种为任意日剂量；（2）服用他汀类药物后出现不良症

状或实验室检查结果异常；（3）停用他汀类药物后不良反应可逆，但再次服用后可再次出现；（4）排除其他可能病因

日本动脉粥样硬化协会

（2018 年）[7]

定义：与他汀类药物使用相关的不良反应，导致日常生活中一些不可耐受的损害，需要停药或减少剂量

加 拿 大 共 识 工 作 组

（2016 年）[8]

定义：一种临床综合征，以显著的症状和（或）生物标志物异常为特征，阻碍他汀类药物的长期使用和依从性，存在使用 / 停用 / 启用

记录，在合适的情况下，使用过至少两种他汀类药物 ( 包括阿托伐他汀和瑞舒伐他汀 )，非药物相互作用或他汀不耐受未经治疗的

危险因素引起，并导致无法维持国家指南定义的治疗目标
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中，肌肉不良反应≤ 100~200 例，其中 CK 升高 10 例，

横纹肌溶解 2~3 例 [40]。

肝功能异常：相对常见，主要表现为一过性、无

症状的转氨酶升高，ALT/AST 很少超过 3×ULN（发生

率约 1%），严重肝损伤极为罕见（发生率约 0.001%）[45]。 

认识此特点对他汀不耐受的科学诊断十分重要。文献

报道，随机对照研究中肝功能异常的发生率与对照组

相似 [45]。即使用于肝病患者，如非酒精性脂肪肝、慢

性丙型肝炎等，他汀类药物也不会明显增加肝损伤风

险 [46-47]。他汀类药物引起肝损伤的机制很复杂，可能

与其影响线粒体代谢途径、增加肝细胞膜转氨酶的通

透性等有关，确切机制尚需进一步探索 [46]。

值得指出的是，他汀类药物可能引起其他不良

反应，如胃肠道不良反应、新发糖尿病等 [24,45]，但

通常不会导致他汀不耐受。

专家意见 3

他汀不耐受主要表现为肌肉不良反应和肝功

能异常，后者相对常见，主要表现为一过性、无

症状、ALT/AST<3×ULN 的转氨酶升高。他汀

类药物相关的其他不良反应包括新发糖尿病等，

不列入他汀不耐受的范畴。

5  他汀不耐受的相关因素

5.1  客观因素

他汀不耐受以不良反应为主要表现，因此，任

何可能抑制他汀类药物代谢和清除、提高他汀类药

物循环水平的内源性和外源性因素，如人口统计学

指标、基因多态性、生活方式、临床特征、合并疾

病和药物相互作用等，都可能增加不良反应风险，

进而导致他汀不耐受（表 3）[5,37,39,48-49]。此类观点已

在有关他汀不耐受的大型荟萃分析中得到了证实 [50]。

考虑转氨酶和 CK 升高在临床中相对常见，其他药

物如糖皮质激素、抗精神病药物以及多种内分泌、

风湿免疫、神经系统疾病等均可能导致转氨酶和 CK

升高，临床中应注意鉴别 [39]。

5.2  主观因素

肌肉疼痛以及无力等不良反应的严重程度和

能否耐受受患者主观因素的影响，一些可能影响患

者主观感受、认知，进而影响他汀不耐受判断的因

素，称之为主观因素，主要包括反安慰剂 / 反药物

效应及大众媒体的负面报道导致患者对他汀类药物

负面认知等 [51]。准确而言，主观因素不应列为他汀

不耐受的危险因素，但其可能影响他汀不耐受的诊

断与处理，故本共识也略作介绍，以体现共识的完

整性。

表 3  他汀不耐受的危险因素
项目 因素 具体内容

不可改变因素 人口统计学指标 >80 岁；女性；亚裔

基因多态性 SLCO1B1 rs4149056 （经辛伐他汀诱发的肌肉疾病证实） 线粒体基因 G12630A 突变

可改变因素 生活方式 高强度运动；饮酒；药物滥用；葡萄柚或蔓越莓食用过多

基线临床指标或身体状况 基线 CK 水平升高；维生素 D 缺乏；低 BMI；肥胖；虚弱

合并疾病 肾功能受损；肝病；1 型或 2 型糖尿病；胆道梗阻；代谢综合征；甲状腺功能减退症；肌肉疾病；急性感染；器

官移植；严重创伤

药物相互作用 CYP3A4 抑制剂 / 底物：如环孢霉素、大环内酯类药物、唑类抗真菌药物、烟酸、夫西地酸、维拉帕米、胺碘

酮、秋水仙碱、莱特莫韦、HIV/HCV 蛋白酶抑制剂；CYP2C9 抑制剂 / 底物：如环孢霉素、酮康唑、胺碘酮；

OATP1B1 抑制剂：如吉非罗齐、环孢霉素、莱特莫韦、HIV 蛋白酶抑制剂

注：SLCO1B1：溶质载体有机阴离子转运体家族成员 1B1；CK：肌酸激酶；BMI：体重指数；CYP3A4：细胞色素 P450 3A4；HIV/HCV：人类免疫缺陷病毒 / 丙型肝

炎病毒；CYP2C9：细胞色素 P450 2C9；OATP1B1：有机阴离子转运多肽 1B1。

5.2.1  反安慰剂 / 反药物效应

回顾他汀类药物安全性相关文献，不难发现不

同研究中不良反应发生率差异悬殊，总体上随机对

照研究低于观察性研究，同一临床研究的盲法阶段

低于开放标签阶段 [52]，有学者建议用反安慰剂效

应，即患者知晓使用“药物 ”时，因过度担心服药行

为本身和（或 ）对“药物 ”作用存在消极预期而出现

不良反应，来解释这一现象。近期的 SAMSON 和

StatinWISE 研究也已证实，他汀类药物相关不良反

应约 90% 源自反安慰剂效应，大部分曾被诊断为他

汀不耐受的患者仍可继续使用他汀类药物 [53-54]。

2022 年国际脂质专家小组（ILEP）共识认为非

活性物质也具有药理作用，不应简单将不良反应

归为反安慰剂效应，进而引入了反药物效应的概

念，将其定义为使用阳性药物的患者，盲法阶段和

开放标签阶段不良反应频率或强度存在的差异 [4]。

Penson 等 [52] 系统回顾了可量化他汀类药物肌肉不良

反应的反药物效应研究，入选的 5 项研究均显示开
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放标签阶段他汀类药物治疗者的不良反应发生率更

高，38%~78% 的他汀不耐受归因于反药物效应。

反安慰剂 / 反药物效应是人类正常的神经心理

学反应，对患者来说是真实存在的。临床医师不应

忽视患者对不良反应的担忧，以免降低患者的信任，

影响后续治疗 [49]。

5.2.2  媒体的负面报道

相较于医师，公众更容易受网站、电视等媒体

不客观言论的影响，进而影响他汀类药物使用 [55]。

丹麦一项全国性研究表明，他汀类药物相关负面新

闻报道显著增加早期停药风险，正面报道则与之相

反 [56]。有时，媒体报道只是一个开始，后续的信息

检索可能会进一步加深公众对他汀类药物的负面认

知。Khan 等 [57] 评估了他汀类药物不良反应相关网

站数量与他汀不耐受患病情况的关联，发现两者显

著相关。这些数据提示，大量负面消息的汇集使患

者容易出现错误认知，进而加重反安慰剂效应。

专家意见 4

他汀不耐受的发生与诊断的影响因素较多，

主要受客观因素如药物相互作用等的影响。主观

因素在他汀类药物不良反应的发生与诊断中起到

一定的作用，需仔细甄别。

6  他汀不耐受的临床处理

治疗决策应由医务人员和患者共同决定，充

分考虑患者的 ASCVD 风险、潜在成本、拟订方案

的获益、患者偏好等。当决定处方他汀类药物时，

要对患者进行充分的教育，包括药物的用法用量、

注意事项、心血管获益、依从治疗的重要性等。

要确保患者对他汀类药物治疗的益处有足够了解，

尽量减少对降脂治疗的不必要担忧和媒体信息的

干扰。当诊断他汀不耐受时，评估可改变的危险

因素很重要，纠正这些因素可提高对他汀类药物

的耐受性。

6.1  他汀类药物相关肌肉症状的处理流程

肌肉症状的处理流程包括检查、评估、调整、

随访监测、再调整等步骤。进行必要的检查是第一

步也是最重要的一步，并对症状和危险因素进行综

合评估，以明确肌肉不良反应是否与使用他汀类药

物有关。建议使用他汀类药物相关肌肉症状临床指

数（SAMS-CI）辅助判断（表 4）：得分＜ 7 分、7~8 分、

9~11 分分别为肌肉症状不大可能、可能、很大可能

与他汀类药物相关 [58]。

评估因果关系和排除潜在影响因素后，继续或

停用他汀类药物取决于他汀类药物相关肌肉症状和

CK 水平。在开始非他汀类药物治疗之前，应尝试

他汀类药物治疗。出现他汀类药物相关肌肉症状和

（或 ）CK > 4×ULN 时，需停用他汀类药物，并密

切监测。应在症状缓解后恢复他汀类药物使用，并

对剂量和种类进行必要的调整。如果再次使用他汀

类药物后症状复发，尤其是 CK 升高至 > 4×ULN 时，

可减量或联合使用低强度他汀类药物与非他汀类药

物（用于部分他汀不耐受 ）或单独使用非他汀类药物

治疗（用于完全他汀不耐受 ）。他汀类药物相关肌肉

不良反应的处理流程见图 2。

6.2  肝功能异常的处理流程

如出现转氨酶异常，首先排除危险因素并判

断与他汀类药物的相关性。如果 ALT/AST 升高至

≥ 3×ULN 及合并总胆红素升高，应酌情减量或

停药。如转氨酶升高但 ALT/AST ＜ 3×ULN，可

在原剂量或减量的基础上进行观察，也可换用另

外一种代谢途径的他汀类药物 [3]。肝功能异常的

处理流程见图 3[3,5]。

专家意见 5

发现他汀不耐受时，应仔细评估和纠正可改

变的危险因素，从而提高患者对他汀类药物的耐

受性。如果出现严重不良反应，无论是否与他汀

类药物有因果关系，都应及时处理。若出现他汀

表 4  他汀类药物相关肌肉症状临床指数（SAMS-CI） 量表
项目 分值（分）

部位、性质

 对称髋屈肌 / 大腿疼痛 3

 对称小腿疼痛 2

 对称上肢近端疼痛 2

 非特异性、不对称、间歇性 1

时间

 治疗 <4 周出现症状 3

 治疗 4~12 周出现症状 2

 治疗＞ 12 周出现症状 1

停药

 停药后改善（2 周内） 2

 停药后改善（2~4 周内） 1

 停药后没有改善（＞ 4 周） 0

换用其他他汀类药物

 4 周内再次出现相同症状 3

 4~12 周内再次出现相同症状 1

得分 （分）                                              ＜ 7           7~8          9~11 

肌肉症状与他汀类药物的相关性       不大可能        可能       很大可能
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类药物相关肌肉症状和（或 ）CK>4×ULN，需

停用他汀类药物，并密切监测。若 ALT/AST 升

高至≥ 3×ULN 及合并总胆红素升高，应酌情减

量或停药，2~4 周后复查转氨酶。

6.3  他汀不耐受患者降脂药物治疗方案的调整

《中国血脂管理指南（2023 年 ）》 强调生活方

式干预是中国人群降脂治疗的基础，中等强度他汀

类药物作为降脂达标的起始治疗 [3]。他汀不耐受患

者药物治疗调整方案应遵循这些基本要点。

6.3.1  部分他汀不耐受患者的治疗选择

对于部分他汀不耐受患者，选择基于他汀类药

物的调整方案有助于排除虚假的他汀不耐受和防止

他汀不耐受再次发生 [59-61]。首先，换用另一种他汀

类药物，可降低不良反应发生风险、依从性 [59]。一

些天然制剂已显示出一定的降脂效果，某些情况下

可作为他汀类药物的替代或辅助疗法 [62]。红曲（血

脂康和脂必泰的主要成分为红曲 ）含有与洛伐他汀

结构相似的成分，能有效调节血脂且安全性较好 [63]。

其次，使用较低剂量的强效他汀类药物，在降低他

汀不耐受风险的同时有效降低 LDL-C[60]。第三，减

少给药频率，可提高耐受性和依从性。系统综述显

示，除普伐他汀和洛伐他汀外，他汀类药物隔日治

疗通常表现出良好的耐受性和降低 LDL-C 效果，尽

管在一些研究中 LDL-C 降幅小于每日给药 [64]。

图 2  他汀类药物相关肌肉不良反应的处理流程

注：SAMS-CI：他汀类药物相关肌肉症状临床指数；CK：肌酸激酶；ULN：正常值上限；PCSK9：前蛋白转化酶枯草溶菌素 9。

·与非他汀类降脂药 [ 依折麦布和 ( 或 )PCSK9 抑制剂 ] 联合

   用药

·换用其他非他汀类降脂药

·药物治疗与非药物治疗 ( 饮食、生活方式，改善可干预的

   危险因素等 ) 相结合

出现疑似他汀不耐受相关肌肉不良反应

查明并纠正出现肌肉不良反应的原因

评估及确认不良反应与他汀类药物的相关性：SAMS-CI 量表

评估并改善危险因素：维生素 D 水平、过量运动、甲状腺功能减退症、合并用药等

检测 CK 水平

CK>10xULN 4×ULN <CK ≤ 10×ULN CK ≤ 4xULN

检测有无血红蛋白尿及肾功能损伤

给予水化治疗

停用他汀类药物 继续他汀类药物治疗

4 周

监测肌肉症状及 CK 水平

症状缓解或消失 无变化

重启他汀类药物治疗，减少剂量或换用另一种代谢途径的他汀类药物 咨询专家

4 周

随访，并再次评估肌肉症状及 CK 水平

症状复发且为中重度继续他汀类药物治疗
否 是
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图 3  肝功能异常的处理流程

注：ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天门冬氨酸氨基转移酶； ULN：正常值上限。

若 LDL-C 不能达标，可在他汀类药物基础上

联用非他汀类药物。心血管终点研究已证实，在

他汀类药物基础上使用前蛋白转化酶枯草溶菌素 9

（PCSK9）抑制剂，可将主要不良心血管事件（MACE）

风险降低 15%[65-66]。IMPROVE-IT 研究中，他汀类

药物联合依折麦布同样可降低 MACE 风险，尽管

降幅较小 [67]。有指南推荐他汀类药物联合依折麦布

作为二线治疗，并考虑将 PCSK9 抑制剂作为二级

预防的联合药物及他汀类药物联合依折麦布治疗后

LDL-C 未能达标的联合用药方案 [2-3]。

6.3.2  完全他汀不耐受患者的治疗选择

对 于 完 全 他 汀 不 耐 受 患 者， 需 采 用 非 他 汀

类药物方案。几种非他汀类药物可不同程度地降

低 LDL-C：胆固醇吸收抑制剂（如依折麦布 ）降低

15%~22%、胆汁酸螯合剂降低 18%~25%， PCSK9 抑

制剂降低约 60%，贝派地酸降低约 20%[2, 68]。同时，

依折麦布、PCSK9 抑制剂和贝派地酸的肌肉不良反

应发生率均较低 [65-70]。尽管有多种治疗选择，起始

中等强度他汀类药物仍是我国人群血脂管理的标准

方案。将单用非他汀类药物替代他汀类药物，应视

为已确诊的他汀不耐受患者的最后解决方案，而非

血脂管理的常规治疗方案（表 5）。

类型 解决方案 举例

部分他汀不耐受 换用另一种他汀类药物或含红曲的降脂药物 从辛伐他汀换为阿托伐他汀，从仿制他汀类药物换为原研他汀类药

物，换用血脂康、脂必泰等

减少药物剂量 瑞舒伐他汀剂量从 20 mg 降为 5 mg 或 10 mg

间隔服用他汀类药物 阿托伐他汀从每日 1 次改为两日 1 次

小剂量他汀类药物与非他汀类药物联用 他汀类药物联合依折麦布 /PCSK9 抑制剂

完全他汀不耐受 单用非他汀类药物 依折麦布、PCSK9 抑制剂、贝派地酸等

表 5  他汀不耐受的处理方法

注：PCSK9：前蛋白转化酶枯草溶菌素 9。

出现疑似他汀不耐受相关转氨酶异常

查明并纠正引起转氨酶异常的原因

ALT/AST<3×ULN ALT/AST ≥ 3×ULN 或胆红素升高 ( 总胆红素 >2 mg/dl)

继续他汀类药物治疗：原剂量或酌情减量

4 周

酌情减量或停药

按照患者风险及目标值，如有必要进行联合治疗

2~4 周

复查转氨酶 复查转氨酶

ALT/AST<3×ULN ALT/AST ≥ 3×ULN ALT/AST<3×ULN ALT/AST ≥ 3×ULN 或胆红素升高

继续他汀类药物治疗 再次启动他汀类药物治疗：低剂量同一类

他汀类药物或换用其他类型他汀类药物

停用他汀类药物

咨询肝病专家进一步治疗

专家意见 6

对于部分他汀不耐受患者，调整他汀类药物

种类、剂量、给药频率后通常可继续使用他汀类

药物，也可选择天然的他汀制剂，若血脂不能达

标应联合非他汀类药物。对于完全他汀不耐受的

患者需换用非他汀类药物。
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 7  结语

他汀不耐受是药物治疗中的专有名词，是他汀

类药物治疗的特有现象。他汀不耐受并不罕见，其

临床意义是可能影响 ASCVD 的整体防治。临床实

践中，确诊他汀不耐受需要根据诊断标准进行仔细

检查和评估，以排除部分非确诊病例。他汀不耐受

主要表现为肌肉不良反应和肝功能异常，但大多数

并非他汀类药物所致。因此，对于 ASCVD 及高风

险患者，应将降低 LDL-C 和预防 CVD 作为首要目

标，科学地诊断和处理他汀不耐受十分重要。与血

脂管理目标未能实现的后果相比，他汀相关不良反

应风险是次要的。可疑他汀不耐受时，应依据标准

流程综合评估，以最大限度地保障他汀类药物的临

床效益，同时兼顾安全。这有助于提高我国人群的

他汀类药物使用率，减少简单的他汀类药物停用现

象，夯实他汀类药物在血脂管理中的基石地位，提

升我国人群血脂达标率。
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