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他汀类药物为 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制
剂，临床除用于治疗高胆固醇血症和混合型高脂血症，还用于
冠心病和脑中风的防治，且对冠心病和脑中风的防治已列入
辛伐他汀和阿托伐他汀适应证范围。近年来，随着人们对他
汀类药物的深入研究，其临床多效性日益显现，其作用机制除
降低总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的水平，
还包括提高一氧化氮生物利用度、修复受损内皮、抗炎、抗氧
化、促新生血管生成、稳定动脉粥样硬化斑块、改善内皮细胞、
抑制心肌肥厚等。本文拟就他汀类药物在循环系统、神经系
统、呼吸系统、内分泌系统及其他领域的临床多效性研究进展
作一综述。

1 循环系统疾病
1.1 冠心病

动脉粥样硬化斑块的破裂及多层血栓的形成是急性冠脉
综合征发生的主要原因，斑块的稳定性取决于纤维帽中胶原
蛋白的含量，胶原蛋白含量减少导致斑块脆性增加，易于破
裂，而基质金属蛋白酶在胶原蛋白含量减少及动脉粥样硬化
斑块机械稳定性下降中起着至关重要的作用。Cevik C等[1]研
究发现，他汀类药物可以减少组织中基质金属蛋白酶的表达，
从而起到稳定斑块的作用。Hiro T等[2]对服用他汀类药物治疗
8～12个月的 252例急性冠脉综合征患者采用血管内超声
（IVUS）对冠状动脉粥样硬化斑块治疗前、后面积进行比较，发
现斑块面积有显著的减小，表明他汀类药物能够使易损斑块
稳定化，减少血栓栓塞的危险，甚至逆转斑块。方东升等[3]观
察了不同剂量阿托伐他汀钙治疗不稳定型心绞痛（UAP）的疗
效，将180例UAP患者随机分为治疗组和对照组（各90例），对
照组在常规治疗基础上给予阿托伐他汀钙10 mg/d，治疗组在
常规治疗基础上给予阿托伐他汀钙加至 20 mg/d，连用 12周，
观察 2组患者临床疗效、心电图及血脂的变化。结果，治疗组
心绞痛总有效率为92.2％，对照组为80.2％，2组比较差异有统
计学意义（P＜0.05）；治疗组心电图总有效率为92.2％，对照组
为 82.2％，2组比较差异有统计学意义（P＜0.05）；2组患者治
疗前、后血脂下降差异有统计学意义，治疗组下降更为显著
（P＜0.01）。由此表明，较大剂量阿托伐他汀钙能有效改善
UAP患者的症状、心电图和血脂水平，是治疗UAP安全、有效
的药物。

经皮冠状动脉介入治疗（PCI）是冠心病治疗的重要手段
之一。NAPLESⅡ研究证实，单次、大剂量（80 mg）、短时（24

h）内给予阿托伐他汀具有心脏保护作用，可降低择期PCI围术
期心梗的发生率 [4]。2009年公布的 ARMYDA-RECAPTURE
研究是对长期接受他汀类药物治疗的PCI患者再应用阿托伐
他汀的疗效进行观察，进一步验证了PCI术前强化他汀治疗的
重要意义[5]。对于冠心病合并高胆固醇血症的患者降低心肌
血管再通手术（冠状动脉搭桥术及经皮气囊冠状动脉成形术）

的危险性已被列入辛伐他汀适应证范围。

1.2 高血压
临床试验证实了他汀类药物的降压作用，他汀类药物降

压的机制包括：抑制血管平滑肌细胞的肥大、增殖，纤维素沉
积和胶原蛋白的交叉粘连；改善内皮功能，减少炎性反应的细
胞因子和活性氧簇；下调血管紧张素Ⅰ型受体的合成，降低血
管紧张素转换酶浓度和活性，减少血管紧张素Ⅱ生成，从而拮
抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）活性 [6]。Strazzullo
P等[7]对研究他汀类药物降压作用的20 个（828例受试者）随机
对照试验进行了荟萃分析，发现他汀治疗组的患者的收缩压
比安慰剂组或者其他调脂药物组明显降低[平均差异：－1.9
mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）；95％CI：3.8～－0.1]；如果选择
基线收缩压大于 130 mm Hg 的试验进行分析，他汀类药物的
降压效果更明显（平均差异：－4.0 mm Hg；95％CI：－5.8～
－2.2），即基线时血压越高，他汀类药物的降压作用越明显。

董丽萍[8]报道了氟伐他汀联合非洛地平治疗老年收缩期高血
压的临床试验，结果表明氟伐他汀与非洛地平联用有助于降
低脉压，是老年收缩期高血压患者尤其是伴高脂血症时治疗
的重要辅助药物。

1.3 慢性充血性心力衰竭
慢性充血性心力衰竭（CHF）是心脏疾病发展的较严重的

表现，他汀类药物可以改善心力衰竭患者预后。CHF患者由
于机体处于持续氧化应激状态，故心脏中大量的活性氧簇
（ROS）不断地加速心力衰竭的进展，而他汀类药物可以通过增
加内皮型一氧化氮的产生来改善血管内皮功能，还可以通过
抗氧化应激作用来阻止ROS的产生，从而改善心脏功能[9]。邹
水平等 [10]观察了阿托伐他汀钙辅助治疗 CHF 患者的临床疗
效，治疗组和对照组各 25例，对照组患者进行CHF的常规治
疗，治疗组患者在常规治疗的基础上加用阿托伐他汀钙 20

mg、每日 1次口服，连续治疗 16周，治疗结束后比较 2组患者
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治疗前后左室射血分数、每搏量、左室舒张末内径、每分心排
血量，并观察患者的不良反应。经过 8周的治疗，治疗组患者
的左室舒张末内径减小（P＜0.05），左室射血分数增加（P＜
0.05），与对照组患者相比差异有统计学意义。显示CHF患者
在常规治疗的基础上加用阿托伐他汀钙能够更好地改善患者
的心脏功能。赵能君[11]观察了辛伐他汀和辅酶Q10在CHF治疗
中的抗氧化应激作用。选择心功能Ⅲ级以上的 CHF 患者 70

例，均分为2组，对照组患者给予常规的强心、利尿、扩血管、抗
感染和维持水、电解质及酸碱平衡等综合治疗，研究组在此基
础上加服辛伐他汀 20 mg/d，辅酶Q10 10 mg、每日 3次，于治疗
前及治疗后3个月分别行心脏彩超检查，测定患者的左室舒张
末内径和射血分数。结果显示，研究组较对照组心功能明显
改善，表明辛伐他汀和辅酶Q10具有协同治疗CHF的作用。

1.4 心律失常
心房颤动是临床最为常见的一种心律失常，恢复窦性节

律、控制心室律、预防血栓栓塞是治疗心房颤动的主要临床策
略。阿托伐他汀可通过减少氧自由基生成、改善血管内皮系
统功能、减轻炎症反应来发挥抗炎、抗氧化、抗增生等作用，使
形成心律失常的病理基础大为减少，从而减少心房颤动的发
生[12]。Patti G[13]将200例无心房颤动病史的心脏手术患者随机
分为2组，阿托伐他汀组于术前1周口服每日40 mg，另一组口
服安慰剂作为对照，结果术后心房颤动发生率阿托伐他汀组
为35％，安慰剂组为57％，2组患者发生率比较差异具有统计
学意义（P＝0.003），表明心脏手术前应用阿托伐他汀可减少术
后心房颤动的发生。黎启华等[14]报道了阿托伐他汀对急性心
肌梗死（AMI）患者心律失常的影响，将133例急性AMI患者随
机分为治疗组（67例）和对照组（66例），治疗组在常规治疗基
础上加用阿托伐他汀片（每晚服20 mg，共6个月），对照组则加
用烟酸缓释片（第 1周每晚服 0.5 g，自第 2周起每晚服 1 g，疗
程相同）。结果发现，治疗组患者发病6个月内，心肌梗死以及
猝死发生率均明显低于对照组（P＜0.05或 P＜0.01），血清总
胆固醇（TCH）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、甘油三酯（TG）

和脂蛋白 a（Lp-a）水平均明显低于对照组（P＜0.05 或 P＜
0.01），而HDL-C明显高于对照组（P＜0.05）。此项研究表明，

阿托伐他汀不仅可明显降低TCH、LDL-C、TG和Lp-a水平，升
高HDL-C水平，同时可明显降低AMI患者室性心律失常和心
房颤动发生率，降低再发心脏缺血事件的几率，减少AMI 6个
月内猝死的发生，与对照组比较差异有统计学意义；此外，临
床应用阿托伐他汀治疗AMI伴心律失常，安全性较好。

1.5 心肌疾病
原发性心肌病的基础病理变化为心肌纤维化或心肌肥

厚，表现出以心内膜、心肌弹性纤维增生为特征和以心肌肥厚
为特征的2种主要形式。基础研究业已证实，炎症过程可促使
多种促增生因子聚积于心肌，引起增生性反应，导致心肌的纤
维化，促进心肌病的形成；氧自由基增多可造成心肌细胞的损
害，加速了心肌肥厚的进程。他汀类药物可通过减少氧自由
基生成、减轻炎症反应来发挥抗炎、抗氧化、抗增生等作用。

一项前瞻性研究[15]共收入108例非缺血性心肌病患者，治疗组
服用阿托伐他汀20 mg/d，连用12个月，血浆中C反应蛋白、白
细胞介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子（TNF）水平与安慰剂对照组
比较均有明显下降（P＜0.05）。2个前瞻性研究和11个回顾性
分析[16]均表明，阿托伐他汀可使心肌病患者血液中的炎症因子
浓度降低、氧自由基生成减少，改善患者心功能及预后。

2 神经系统疾病
2.1 帕金森病

研究[17]表明，他汀类药物可降低帕金森病（PD）的发病率，

其通过干扰α突触核蛋白的聚集、抗炎作用、上调脑源性神经
营养因子的表达、抑制 c-Jun氨基末端激酶（JNK）的表达及其
磷酸化阻断丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）通路发挥防治PD
的作用。Wolozin B等[18]对大约 450万例受试者（来自美国退
伍军人服务部的决策支持系统数据库）进行了关于洛伐他汀、

辛伐他汀和阿托伐他汀对PD作用的队列研究。在分别排除
了年龄、相关疾病（如高血压、心血管疾病、糖尿病）干扰及其
他精神安定药物的干扰等因素后，研究结果显示，辛伐他汀能
显著减少PD的发病率（风险比＝0.51，P＜0.000 1）；洛伐他汀
和阿托伐他汀没有显著效果，可能与药物剂量和血脑屏障通
透性有关。Mutez E等[19]回顾性研究了他汀类药物或贝特类药
物对 419例PD患者的作用，结果显示提前预防性服用他汀类
药物或贝特类药物的患者与未接受降脂药物治疗的患者相
比，PD 的发病时间分别延后 9 年（P＝0.045）或 8.7 年（P＝
0.009）。这些临床研究都提示他汀类药物防治PD的潜力。

2.2 脑卒中
卒中有出血性和缺血性两类，无论出血或缺血均与血管

分布及病变有关，其中动脉粥样硬化是卒中发生的主要病
因。阿托伐他汀具有抑制血小板聚集和促进纤维蛋白溶解及
减少胶原降解、稳定动脉粥样硬化斑块等作用，可延迟动脉粥
样硬化病变的进程。强化降低胆固醇预防卒中（SPARCL）研
究[20]采用随机、双盲、安慰剂对照试验方法，共收入4 731例新
近发生卒中和一过性脑缺血发作患者，平均年龄63岁，随访时
间为4.9年。治疗组服用阿妥伐他汀80 mg/d，对照组服用安慰
剂。结果，新发生致死性和非致死性卒中的治疗组为11.2％，

对照组为 13.1％。张炳俊等[21]对他汀类药物预防脑卒中的效
果做了Meta分析，共纳入随机对照试验 16个，结果发现高危
人群中，他汀组比对照组所有脑卒中发生率降低13％（95％CI
3％～22％，P＝0.01），除肾病血液透析和肾移植患者等高危人
群，所有脑卒中发生率降低 19％（95％CI 13％～24％，P＜
0.001），他汀组比对照组致死性卒中发生率降低 16％（95％CI
0～30％，P＝0.05）。由此表明，他汀类药物能降低脑卒中的发
生率和死亡率，对脑出血没有预防作用，也不会增加脑出血发
生率。但肾病血液透析及肾移植患者、有脑出血病史的患者
使用他汀类药物要慎重。脑中风的防治已被列入辛伐他汀和
阿托伐他汀适应证范围，而对于冠心病合并高胆固醇血症的
患者辛伐他汀可以减少脑卒中和短暂性脑缺血的危险性也已
得到确认。

2.3 痴呆症
广泛应用于预防心脏病及脑卒中的他汀类药物，同时具

有降低阿尔茨海默病（AD）及其他痴呆症风险系数的功效。β
淀粉样蛋白（Aβ）在AD的发病中起着至关重要的起始及枢纽
作用，证据表明，脑Aβ的生成与胆固醇的量有关。他汀类药物
是胆固醇合成的限速酶——羟甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶
的抑制剂，能抑制胆固醇的合成，减少Aβ的生成[22]。一项针对
轻、中度AD降胆固醇治疗（ADCLT）的随机、双盲、安慰剂对照
研究[23]中，治疗组给予阿托伐他汀 80 mg/d，持续给药 6个月，

治疗组患者的认知和记忆及表达能力等明显优于安慰剂组
（P＝0.003），表明阿托伐他汀对脑内小血管壁的淀粉样病变、

神经细胞外老年斑沉积及神经细胞内的神经原纤维缠结等病
理基础均具有不同程度的改善作用。朱天瑞[24]就他汀类药物
对 AD 的治疗作用作了详细阐述，介绍了他汀类药物及 Rho/
ROCK途径与AD的关系，探索了他汀类药物通过Rho激酶抑
制途径，影响Aβ前体蛋白（APP）代谢，发挥对AD 防治作用的
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机制。

2.4 多发性硬化
多发性硬化（MS）是一种中枢神经系统自身免疫性疾病。

他汀类药物的抗炎及神经保护作用，可能对一些神经系统自
身免疫性疾病诸如MS等有治疗作用。Vollmer T等[25]在一项
开放性试验中观察了辛伐他汀在临床确诊的复发-缓解型MS
中的应用效果。30例患者在治疗前3个月每月接受一次MRI
检查，接下来的6个月给予辛伐他汀最大用量80 mg/d治疗，接
受治疗的后 3个月每月进行一次MRI检查，结果发现MRI 增
强病灶总数和容积平均值较治疗前减少 44％和 41％，差异有
统计学意义。尽管这些试验只是研究的开端，尚需要大量试
验来明确其治疗效果，但这些结果却提供了他汀类药物对于
MS有益的一些临床依据，是MS治疗研究上的一个进步。近
年来，关于他汀类药物对于多发性硬化的治疗作用试验研究
正在不断探索之中。

3 呼吸系统疾病
近年来发现，他汀类药物对部分呼吸系统疾病有一定作

用。他汀类药物的抗炎、抗细胞增殖机制和临床循证医学证
据，为肺部的慢性炎症疾病的防治提供一条新的途径。

研究[26]发现，他汀类药物通过抗金属蛋白酶、抗氧化、抗炎
症介质及细胞因子、抑制黏附分子表达、降低C反应蛋白等环
节起到抗炎作用，改善慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者的肺功
能，降低发病率和病死率。Blamoun AI等[27]进行了一项回顾性
队列研究，用1年时间追踪了185名COPD患者，发现未使用他
汀类药物的COPD患者病情恶化的风险是使用他汀类药物组
的2.35倍（95％CI为1.01～5.50），气管插管风险是他汀类药物
组的 10.36倍（95％CI为 2.77～38.76）。在另一项关于他汀类
药物对COPD患者死亡率影响的研究[28]中发现，使用他汀类药
物组的患者近期（30 d）病死率是未使用他汀类药物组的 0.48
倍（95％CI为0.23～1），远期（10年）病死率是未使用他汀类药
物组的0.67倍（95％CI为0.52～0.86）。

肺动脉高压（PH）是COPD的重要并发症。COPD相关的
PH发生率高，是导致肺源性心脏病的中心关键环节，而他汀类
药物减轻和逆转PH的机制可能包括：扩张肺血管、改善肺血
管重塑、抑制炎症和肺小血管内微血栓形成。Kao PN[29]应用
辛伐他汀（20～80 mg/d）对16例原发性或继发性PH患者进行
治疗，结果显示患者6 min步行距离明显增加，心输出量提高，

右心室收缩压降低，同时未出现肝功能损害、肌肉坏死或其他
他汀类药物的不良事件。程爱花等[30]关于辛伐他汀联合磷酸
川穹嗪治疗60例PH的临床观察结果显示，治疗组患者相比对
照组肺动脉压明显下降（P＜0.05）。

2010年，美国哮喘、过敏和免疫学会年会上报告，他汀类
药物可以改善哮喘患者的肺功能，服用他汀类药物的患者比
未服用者更能够缓解哮喘症状，展现出他汀类药物在哮喘治
疗中具有潜在的临床应用价值。

4 其他
4.1 糖尿病及其并发症

患糖尿病时，体内自由基产生增加，活性氧簇增多，机体
抗氧化防御能力降低，氧化应激水平升高，对此他汀类药物可
充分发挥其抗氧化功能[31]。已完成的糖尿病患者心血管疾病
预防方面的大规模临床试验，包括一级和二级预防的降脂试
验，干预获益证据最充分的是他汀类药物，虽然糖尿病以及代
谢综合征患者的血脂代谢异常特征常有HDL-C降低和TG升
高，但只要LDL-C未达标，他汀类药物仍应作为首选。并且，

在 LDL-C 无明显升高甚至低于人群平均水平的糖尿病患者

中，他汀类药物干预也可获益。对于 18 686名糖尿病患者进
行的 14个随机他汀类药物试验的荟萃分析[32]表明，每降低 1

mmol/L的LDL-C，就能显著降低21％的大血管并发症的发生
率，无论患者有无血管疾病史，而且，这种危险系数降低的程
度在2种类型糖尿病中很接近。另外一组临床试验[33]显示，他
汀类药物在预防和治疗糖尿病多种并发症中的应用价值，包
括预防糖尿病患者心血管病变、防治糖尿病肾病、降低糖尿病
神经病变风险、延缓糖尿病视网膜病变等，源于他汀类药物的
促新生血管生成、稳定动脉粥样硬化斑块、改善内皮细胞等功
能。

4.2 肾脏疾病
他汀类药物可以通过改善内皮细胞功能，抗炎，抑制系膜

细胞分泌AngⅡ和表达转化生长因子β1，改善肾髓质的血流、

灌注压、肾脏静水压、钠盐的排泄来降低血压、减少蛋白尿等，

从而起到改善肾功能的作用[22]。Sandhu S等[34]进行了一项他
汀类药物改善肾功能结果的系统评价和荟萃分析共涉及22 个
随机对照临床试验、38 867例患者，评估他汀类药物对肾功能
和尿蛋白排泄的影响。荟萃分析结果显示，他汀类药物具有
显著的肾脏保护作用。王一然等[35]观察了术前联用不同剂量
阿托伐他汀与普罗布考改善对比剂对急性肾损伤（CIAKI）的
影响，发现阿托伐他汀联合普罗布考强化或单用阿托伐他汀
强化均可改善CIAKI，对于肾功能轻、中度损伤患者，前者改善
作用更显著。

4.3 骨质疏松症
临床[22]研究发现，他汀类药物可以有效地治疗骨质疏松

症，降低骨折的发生率，促进骨形成，提高骨密度。他汀类药
物可减少甲羟戊酸合成，而甲羟戊酸可阻断荧光素酶活性，骨
的形成作用与此酶的抑制有关。Schoofs MW等[36]对 3 469例
志愿者进行了长达 6.5年的随访观察，结果发现，服用辛伐他
汀的试验组较对照组发生腰椎骨折的相对危险系数为 0.58
（95％CI 为 0.34～0.99），并且服用时间越长，骨折危险度越
低。辛伐他汀通过增加骨细胞中骨形态发生蛋白22的基因表
达而激活成骨细胞，促进新骨形成。曹亚薇[37]选择了门诊及住
院的 60岁以上 2型糖尿病合并动脉硬化、骨质疏松症的 78例
患者，常规治疗基础上加用氟伐他汀口服，治疗前及疗程结束
后分别测定血骨钙素及股骨颈、第2～4腰椎、股骨三角的骨密
度，观察治疗前、后骨密度改变。结果显示，使用氟伐他汀治
疗12个月后骨质疏松患者腰椎、股骨颈骨密度均有显著改善，

与治疗前比较差异有统计学意义（P＜0.05），表明氟伐他汀对
老年 2型糖尿病骨质疏松患者腰椎和股骨颈骨密度均有正性
的影响。

4.4 恶性肿瘤
近年来的研究[22]发现，他汀类药物对肿瘤细胞有抑制作

用，其作用机制包括：抑制肿瘤细胞的增殖，抑制肿瘤细胞的
浸润和转移，联合增敏作用和化学预防作用等。Boudreau DM
等[38]关于使用他汀类药物与癌症风险的系统评价汇总了大量
临床试验，在临床和流行病学方面证明他汀类药物对癌症的
预防和治疗效果。该研究从他汀类药物与结肠癌、乳腺癌、前
列腺癌、肺癌和女性生殖器官癌症等5个方面收集大量随机对
照临床试验进行荟萃分析，研究显示他汀类药物对癌症有较
好的治疗效果，越来越多的证据表明使用他汀类药物使癌症
的风险降低，显示其对抗癌症的潜力和前景。

5 结语
综上所述，一系列循证医学资料表明了他汀类药物在循

环系统、神经系统、呼吸系统、内分泌系统等临床多领域取得

··380



中国药房 2013年第24卷第4期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 4

的研究进展，有力地证实了他汀类药物的临床多效性。部分
研究属前瞻性研究，大部分研究属于多中心、大样本且随访时
间足够的大型随机对照试验。国外报道的相关系统评价具有
较高的参考价值，国内新近的临床试验则进一步验证了他汀
类药物的临床多效性。但部分研究样本量较小，文献质量不
高，对阴性结果无从考证，尚需要进行设计合理、执行严格、多
中心、大样本的随机对照试验来验证。冠心病和脑中风的防
治已被列入辛伐他汀和阿托伐他汀适应证范围；辛伐他汀对
于冠心病合并高胆固醇血症的患者可减少脑卒中和短暂性脑
缺血的危险性以及降低心肌血管再通手术（冠状动脉搭桥术
及经皮气囊冠状动脉成形术）的危险性也已被列入其适应证
范围，其他报道目前均属临床试验研究。虽然他汀类药物有
如此多的作用，但仍然要客观地予以分析，必须正确认识该药
的耐受性和不良反应，包括药物的相互作用和对肝药酶的影
响，尤其是对肌肉和肝脏的副作用以及可能会导致横纹肌溶
解这样的严重并发症[39]。相信随着他汀类药物临床研究的不
断深入，其在临床多领域的预防和治疗作用及地位会更加明
确。
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摘 要 目的：对药物制剂技术专业人才培养模式进行创新与实践。方法：引进企业生产与管理模式，构建职业场所即工作场所

的学习氛围，依托工厂培养学生现代制药生产技术，以真实的产品生产考核学生的学习过程。结果：“三真一化”人才培养模式在

培养学生职业能力、职业素质方面有着非常大的作用，也有助于提高教师职业能力及教学管理水平，促进整体教学水平的提高。

结论：“三真一化”人才培养模式的创新与实践为专业人才培养提供新思路。
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ceutical preparations technology. METIODS：Taking pharmaceutical preparations technology major of our institution as example，

talents training mode for pharmaceutical preparations technology were innovated and practiced. RESULTS：The innovation training
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working space，training modern pharmaceutical production technology based on factory，and checking learning process of students
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根据经济社会发展对高职人才培养的需求，我院药物制

剂技术专业已经形成“一个专业、二个专门化方向和三个就业

层面”的多方向、多层次的专业发展体系，以适应医药产业结

构的调整与升级。“一个专业”为药物制剂技术专业，“二个专

门化方向”为药品质量控制方向与药物合成方向，“三个就业

层面”为药物制剂高级工、车间生产工艺员与生产工段班组管
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