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摘 要 目的：关注瑞舒伐他汀防治心血管疾病的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就瑞舒伐他汀防治心血管疾病

的研究进行归纳和总结。结果与结论：瑞舒伐他汀与其他传统他汀类药物相比，其化学结构上含有一个极性碳酸基侧链，可降低

与脂类细胞的亲和力，高选择性地进入肝细胞；其甲基氨苯磺胺基团具有强亲水性，更易被肝脏摄入。瑞舒伐他汀在体内具有良

好的药动学线性特征。瑞舒伐他汀在调脂、稳定和逆转动脉粥样硬化斑块以及抗炎、抗氧化等防治心血管疾病方面具有明显疗

效，与其他他汀类药物相比具有使用剂量小、效果明显和安全性高等优势。瑞舒伐他汀的研究方向为对其安全性、局限性和作用

机制的深入、系统地研究。
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心血管疾病、传染病和癌症为当前人类死亡的三大主要

原因，其中心血管疾病的发病人数最多，主要表现为高血压、

高血脂和动脉粥样硬化等。预计至 2030年，全球每年死于心

血管疾病的患者将增至 2 330万 [1]。随着我国经济的快速发

展，居民膳食结构的改变和人口老龄化的加速，心血管疾病呈

逐年递增趋势。目前，我国约有 2.9亿心血管疾病患者，每年

约有400万患者死于该类疾病，成为严重威胁我国居民健康的

首要因素[2]。他汀类药物在心脑血管疾病二级预防中已得到

循证医学的广泛支持，可有效防治动脉粥样硬化斑块形成，并

明显降低心血管事件的发生。瑞舒伐他汀为他汀类药物家族

的新成员，具有比其他他汀类药物更强的调脂效果及相似的

安全性，被称为强效的血脂调节药[3]。笔者查阅近年来国内外

相关文献，就瑞舒伐他汀防治心血管疾病的研究作一综述。

1 作用机制
1.1 他汀类药物的作用机制

他汀类药物为羟甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑

制剂，通过竞争性抑制内源性胆固醇合成限速酶还原酶，阻断

细胞内羟甲戊酸代谢途径，降低胆固醇的水平以达到降脂的

目的[4]。动脉粥样硬化斑块通常由含炎性细胞的脂质和细胞

外基质构成的纤维帽形成，动脉粥样硬化则主要为炎性反应

与血管内皮功能障碍相互作用所引起的动态病变过程[5]。心

血管疾病患者动脉粥样硬化斑块或外周血中的 C 反应蛋白

（CRP）均可引起巨噬细胞活化，并介导Ｔ淋巴细胞活化。他汀

类药物可以有效地改善心肌缺血在灌注状态下的内皮功能，

从而使胆固醇水平下降，炎性细胞减少，使血小板激活因子与

白细胞黏附、单核细胞与内皮细胞黏附均相应减少。他汀类

药物通过改变血小板膜胆固醇的含量来改变膜的流动性，使

血小板凝集减少，抑制血栓形成，防止斑块再生长[6-7]。

1.2 瑞舒伐他汀的作用机制

瑞舒伐他汀是 20世纪 80年代末期合成并筛选所得的氨

基嘧啶衍生物，属于他汀类调脂药物，能够调节内皮型一氧化

氮合酶（NOS）的表达，抑制内皮素生成，延缓粥样硬化病变，

增加NO的合成与释放，减少氧自由基产生，同时可有效改善

动脉的内皮功能和弹性，有利于改善动脉舒张程度，进而减少

心脑血管不良事件的发生[8]。瑞舒伐他汀与其他传统他汀类

药物相比，其化学结构上含有一个极性碳酸基侧链，可降低与

脂类细胞的亲和力，高选择性地进入肝细胞而不易进入其他

组织细胞，肌肉毒性较小；瑞舒伐他汀具有的甲基氨苯磺胺基

团具有强亲水性，更易被靶器官肝脏摄入。瑞舒伐他汀通过

细胞色素P450（CYP）2C9同工酶进行代谢，因此在与其他药物

联用时较少发生相互作用[9]。

2 药动学
瑞舒伐他汀口服后可被机体快速吸收，其血药浓度在服

药后3～5 h达到峰值[10]。Lee YJ等[11]的研究表明，无论单剂量

还是多剂量服用瑞舒伐他汀，其血药浓度时间-曲线下面积

（AUC）和最大峰浓度（cmax）均表现出良好的线性特征，且在相

同剂量下，受试的白种人群与亚洲人群表现出明显的差异，白

种人群患者的AUC和 cmax均约为亚洲人群患者的50％。张红

等[12]的研究旨在观察瑞舒伐他汀在我国健康志愿者体内单次

和多次给药的药动学特征。结果显示，受试者单次口服瑞舒

伐他汀5～20 mg时，均显示出线性的药动学特征，且连续给药

8 d在受试者体内不会产生药物蓄积；单次口服瑞舒伐他汀钙

片10 mg或20 mg后，达峰时间（tmax）仅为欧洲人群的3/4，AUC

和 cmax约为欧洲人群的2～4倍。结果表明，瑞舒伐他汀在中西

方受试者体内的药动学特征存在一定的差异。

瑞舒伐他汀与其他他汀类药物相比，其在体内具有更长

的半衰期（t1/2）（20 h），更有利于其药效的发挥[13]。放射性标记

试验显示，瑞舒伐他汀在体内代谢过程中约 90％以原型随粪

便排泄，仅10％经CYP2C9和CYP2C19代谢为5S-瑞舒伐他汀

酯和N-去甲基瑞舒伐他汀，随尿液排泄，其发生代谢性相互作

用的可能性较其他他汀类药物小 [14]。Lee HK 等 [15]的研究显

示，瑞舒伐他汀经静脉给药后约72％经肝脏清除，28％经肾脏

清除，主要由CYP2C9和CYP2C19进行缓慢代谢，其药动学不

受患者轻、重度肝损伤的影响。文爱东等[16]的研究采用液相色

谱-串联质谱（LC-MS/MS）法测定我国健康志愿者血浆中瑞舒

伐他汀的浓度。结果显示，受试者单剂量口服瑞舒伐他汀钙

片 5、10、20 mg后，其 cmax分别为 8.32、14.8、20.1 ng/ml，AUC分

别为 75.8、151.0、258.0 ng/ml，且表现出个体差异。Martin PD

等[17]研究显示，瑞舒伐他汀在10～80 mg剂量下呈现线性药动
学特征，单剂量口服瑞舒伐他汀 10、20、40、80 mg时，其 cmax分
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别为3.75、6.79、10.3、30.1 ng/ml，AUC分别为31. 6、56. 8、98.2、

268.0 ng/ml。比较以上两项研究中相同剂量的瑞舒伐他汀对
应的不同人群的药动学数据，可见瑞舒伐他汀在中西方人群
中存在着明显差异。

3 临床应用
3.1 调脂

瑞舒伐他汀具有调脂的作用，可减少肝脏内胆固醇的合
成，降低血浆中胆固醇和脂蛋白水平，并通过增加肝细胞表面
低密度脂蛋白（LDL）受体来增强LDL胆固醇（LDL-C）的摄取
和代谢，有效降低心血管疾病的发病风险[18]。Karlson BW等[19]

的研究纳入38 052例高血脂患者，进行为期6周的不同剂量的
阿伐他汀、瑞舒伐他汀和辛伐他汀的比较研究。结果显示，瑞舒
伐他汀10 mg/d可使患者LDL-C水平降低39％，达到同等效果
需要的阿伐他汀和辛伐他汀分别为15 mg/d和39 mg/d；瑞舒伐
他汀15 mg/d可使患者LDL-C水平降低44％，达到同等效果需
要的阿伐他汀和辛伐他汀分别为29 mg/d和72 mg/d；瑞舒伐他
汀20 mg/d可使患者LDL-C水平降低50％，达到同等效果需要
的阿伐他汀为70 mg/d，且超出辛伐他汀极限剂量80 mg/d所达
到的效果。可见，低剂量的瑞舒伐他汀即可表现出良好的降脂
作用。此外，瑞舒伐他汀还可显著降低总胆固醇（TC）和三酰甘
油（TG）的含量。Anagnostis P等[20]比较了阿伐他汀（20 mg/d）

和瑞舒伐他汀（10 mg/d）对血脂异常患者的疗效，疗程均为12

周。结果显示，瑞舒伐他汀组患者LDL-C水平降低49.2％，TC

水平降低37.5％，TG水平降低33.3％，明显高于阿伐他汀组的
42.7％、33.8％、29.5％。可见，瑞舒伐他汀具有良好的降低
LDL-C、TC和TG水平的作用。徐岩等[21]比较了瑞舒伐他汀和
阿伐他汀对老年冠心病患者的降脂效果。结果显示，两组患
者治疗后 LDL-C 水平均有下降，LDL-C 水平达标率分别为
82％和 68％。吴云良等[22]的研究纳入 60例老年冠心病患者，

分别给予瑞舒伐他汀10 mg/d和辛伐他汀20 mg/d，连续给药7

d。结果显示，瑞舒伐他汀组患者的TC、LDL和TG水平分别
由治疗前的 5.4、2.7、2.5 ng/ml 降至 4.3、1.9、1.8 ng/ml，辛伐他
汀组患者的TC和LDL水平分别由治疗前的 5.3、2.6 ng/ml降
至3.6、1.7 ng/ml，差异均有统计学意义（P＜0.05）；辛伐他汀组
患者的TG水平由治疗前的2.3 ng/ml降至1.9 ng/ml，差异无统
计学意义（P＞0.05）。可见，瑞舒伐他汀比辛伐他汀表现出更
好的降脂效果。

3.2 稳定、逆转动脉粥样硬化斑块

血管内超声（IVUS）能精准反映斑块形态，为评估斑块形态
和负荷提供可靠、有力的证据，被认为是评估斑块的金标准[23]。

2006年，瑞舒伐他汀对 IVUS检测的冠状动脉粥样硬化病变的
影响（ASTEROID）研究[24]首次报道了瑞舒伐他汀可逆转动脉
粥样硬化斑块。该项研究纳入 507例冠心病患者给予瑞舒伐
他汀 40 mg/d，其中 349例患者在治疗前和治疗 2年后接受
IVUS检查，结果显示64％的患者冠脉粥样硬化斑块体积明显
减小，显示瑞舒伐他汀具有一定的逆转动脉粥样硬化斑块的
作用。Raber L等[25]的研究纳入103例急性心肌梗死患者，给予
瑞舒伐他汀10 mg/d，治疗13个月后 IVUS复查显示，血管内腔
截面积由治疗前的（15.74±5.64）mm2缩小至（15.23±5.38）

mm2，斑块平均面积由治疗前的（7.1±3.22）mm2缩小至（6.75±

3.15）mm2，斑块总体积由治疗前的（248.4±112.69）mm3缩小至

（235.95±110.25）mm3，治疗前后比较差异均有统计学意义

（P＜0.001），可见瑞舒伐他汀具有逆转稳定斑块的作用。Lee

CW等[26]比较了瑞舒伐他汀和阿托伐他汀逆转动脉粥样斑块
的效果，分别给予瑞舒伐他汀 10 mg/d（n＝128）和阿托伐他汀

20 mg/d（n＝143），治疗13个月后经 IVUS复查显示，瑞舒伐他
汀组的斑块总体积缩小（10.6±7.4）％，明显高于阿托伐他汀组
[（11.0±3.9）％ ]，显示出瑞舒伐他汀在逆转斑块中的良好作
用。Puri R等[27]的研究比较了瑞舒伐他汀在男性和女性患者间
逆转动脉粥样斑块的差异，治疗104周后经 IVUS复查显示，瑞
舒伐他汀组女性患者的斑块消退率为（1.88±0.25）％，明显高
于男性患者[（0.98±0.15）％]，差异有统计学意义（P＝ 0.002），

可见，瑞舒伐他汀逆转斑块作用方面存在着一定的性别差异。

3.3 抗炎和抗氧化

机体在慢性炎症状态下，内皮细胞会受到一定损伤，氧化
应激水平增高，导致心血管疾病发生率的增加。瑞舒伐他汀
具有抗炎和抗氧化等功效，对于心血管疾病的预防有着积极
作用。Li JJ等[28]的研究纳入 37例血脂异常患者，分别给予瑞
舒伐他汀连续治疗和隔日治疗6周。结果显示，连续治疗组患
者LCL-C水平降低37.5％，炎症标志物CRP水平降低18.3％；

隔日治疗组患者对应的指标分别降低36.9％和16.7％。Xie W

等[29]的研究纳入159例急性冠脉综合征患者，给予瑞舒伐他汀
20 mg/d治疗30 d。结果显示，患者的miR-155基因表达、心肌
肌钙蛋白（cTnI）和多种炎症标志因子[如γ-干扰素（INF-γ）、肿
瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）等]表达水平均显
著下降，蛋白酪氨酸磷酸酶（SHIP-1）表达水平显著上升，表明
瑞舒伐他汀可能通过miR-155/SHIP-1信号途径来降低机体炎
症反应。Kei A等[30]的研究纳入33例血脂异常患者，给予瑞舒
伐他汀 40 mg/d 治疗 3 个月，结果显示氧化低密度脂蛋白
（ox-LDL-C）含量较基准值降低 24.6％，8-异前列腺素 F2a

（8-iso-PGF2a）含量较基准值降低 27.7％。ox-LDL-C 和 8-iso-

PGF2a是机体内氧胁迫相关因子，被认为是心血管疾病的关键
性标志物。Kei A等[30]的研究证实了瑞舒伐他汀在心血管疾病
的防治中具有抗氧化应激和免疫调节作用。

4 安全性
瑞舒伐他汀具有较好的安全性和耐受性。Guo YM等[31]

的研究比较了不同剂量的他汀类药物对≥80岁血脂异常患者
的疗效，疗程均为12周。结果显示，瑞舒伐他汀5 mg/d 组患者
LDL-C和TC分别降低 9.6％和 6.5％，与阿伐他汀 20 mg/d组、

辛伐他汀 20 mg/d 组患者间对应指标的差异无统计学意义
（P＞0.05），但低剂量的瑞舒伐他汀用药更安全。此外，瑞舒伐
他汀在药物代谢方面的独特性也为其安全性提供了保障。瑞
舒伐他汀为亲水性药物，不通过CYP3A4代谢，90％以原型通
过肾和肠道代谢，仅10％通过CYP2C9和CYP2C19代谢，与其
他常用的心血管药物联用时，药物之间发生相互作用的可能
性较小。但是，也有瑞舒伐他汀致不良反应的报道，如在石文
斌等[32]的研究中，1例患者单独口服瑞舒伐他汀钙后出现明显
的肝功能异常、精神减退、食欲不振等不良反应，停药治疗后
肝功能恢复正常。

5 结语
综上所述，瑞舒伐他汀作为一种新型的强效他汀类药物，

在调脂、稳定和逆转动脉粥样硬化斑块以及抗炎、抗氧化等防
治心血管疾病方面具有明显疗效，与其他他汀类药物相比具
有使用剂量小、效果明显和安全性高等优势，但仍存在一些不
足之处：瑞舒伐他汀的研究主要集中在临床治疗心血管疾病
的疗效，其安全性和局限性的研究相对较少；瑞舒伐他汀的作
用机制研究尚不够深入。随着对瑞舒伐他汀的作用机制、疗
效、安全性和局限性的深入、系统地研究，有待其得到更好的
开发与临床应用。
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