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摘!要!目的!探讨他汀类药物致过敏反应发生的特点和规律"为临床合理用药提供参考# 方法!选取 "#$A 年 $ 月至 "#"$ 年
<月该院不良反应监测网上报的他汀类药物致过敏反应病例"同时检索 "###年 $月至 "#"$年 <月中国知网$万方数据库和维普
数据库收录的他汀类药物致过敏反应文献"对病例进行统计分析# 结果!该院上报他汀类药物致过敏反应 > 例"检索文献获得他
汀类药物致过敏反应的个案报道 "@篇("@例)"共 <#例%其中男性患者 $D例(占 @<K<<M)"女性患者 $$例(占 <@K@FM)%患者年
龄为 <"fBA岁"平均年龄为 @$K>岁%过敏反应发生时间最短为口服后 A S+-"最长为连续口服 @个月"其中 $F例(占 A@K@FM)发生
于用药后$< .%过敏反应包括皮肤过敏($D例)$过敏性休克(<例)$血管神经性水肿(A例)$药物热("例)和过敏性哮喘($例)%
A例(占 $@K@FM)报告了更换其他调节血脂药替代治疗方案# 结论!他汀类药物可导致休克$血管神经性水肿和过敏性哮喘等过
敏反应"用药时应注意患者的用药监护"特别是首次用药初期%出现不良反应"应及时上报%对于应用他汀类药物利大于弊的患者"
应阐明发生过敏反应时的替代治疗方案"为临床用药提供参考#
关键词!他汀类药物% 过敏反应% 文献分析
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!!他汀类药物属于 <4羟基4<4甲基戊二酰辅酶E还原酶抑制
剂(能够抑制胆固醇合成限速酶(减少胆固醇合成(加速血清
低密度脂蛋白分解代谢(还可抑制极低密度脂蛋白合成,$- )
他汀类药物适用于高胆固醇血症.混合型高脂血症和动脉粥
样硬化性心血管疾病患者) 目前(我国临床上有洛伐他汀.辛
伐他汀.普伐他汀.氟伐他汀.阿托伐他汀.瑞舒伐他汀和匹伐

他汀等品种(绝大多数患者对他汀类药物的耐受性良好(不良
反应多见于接受大剂量他汀类药物治疗者(常见的药品不良
反应有肝功能异常.肌炎.横纹肌溶解.头痛.失眠和抑郁(以
及消化不良.腹泻.腹痛和恶心等消化道症状,$- ) 近年来(随
着他汀类药物在临床上的广泛应用(关于其导致过敏反应的
报告也逐年增多(严重者可引发过敏性休克.血管神经性水
肿(危及生命) 本研究通过检索我院上报国家药品不良反应
监测网的数据及国内文献数据库(收集他汀类药物致过敏反
应个案报道(对该不良反应的临床特点及发生规律进行分析)
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KL资料与方法
KMKL资料来源

选取 "#$A年 $月至 "#"$ 年 < 月我院上报国家药品不良
反应监测网的他汀类药物发生过敏反应的病例) 同时(检索
"###年 $月至 "#"$年 <月中国知网.万方数据库和维普数据
库中收录的他汀类药物致过敏反应文献) 通过逐篇查阅原
文(剔除综述.描述不详细.重复报道以及按照 "#$# 年版/药
品不良反应报告和监测管理方法0无法判断药品不良反应因
果关系的报告)

KMNL方法
采用回顾性研究方法(详细阅读相关个案报道(提取患者

性别.年龄.药品名称.用药剂量.临床症状.用药后出现 EHC
时间.治疗措施.关联性评价及转归等有效信息(通过%dO5(软
件进行统计分析)
KMOL药品不良反应关联性评价判定依据

按照 "#$# 年版/药品不良反应报告和监测管理办法0
及相关文献 ,"4>- (确定药品不良反应关联性评价标准(见
表 $)

表 KL药品不良反应关联性评价标准
7%WKL,4’2"4’% +*4#*44"B%2’*&"5%B.%2’*&*+%65"4("64.> 4"%#2’*&(

项目 描述
肯定 用药及反应发生时间顺序合理’停药以后反应停止(或迅速减轻或好转#根据机体免疫状态(某些反应可出现在停药数日以后&(再次使用(反应再现(并可能明显加重

#即激发试验阳性&’同时有文献资料佐证’并已排除原患疾病等其他混杂因素的影响
很可能 无重复用药史(余同*肯定+(或虽然有联合用药(但基本可排除联合用药导致反应发生的可能性
可能 用药与反应发生时间关系密切(同时有文献资料佐证’但引发的药品不止一种(或原患疾病病情进展因素不能除外
可能无关 反应与用药时间相关性不密切(反应表现与该药已知的不良反应不相吻合(原患疾病发展同样可能有类似的临床表现
待评价 报表内容填写不齐全(等待补充后再评价(或因果关系难以定论(缺乏文献资料佐证
无法评价 报表缺项太多(因果关系难以定论(资料又无法补充

NL结果
检索文献获得符合标准的他汀类药物致过敏反应的有效

个案报道 "@篇,A4<#-#"@例(病例 $1"@&(该院上报他汀类药物
致过敏反应 >例#病例 "F1<#&(共 <#例(见表 ")
NMKL他汀类药物所致过敏反应的基本情况

<#例他汀类药物所致过敏反应中(男性患者 $D 例#占
@<K<<M&(女性患者 $$ 例#占 <@K@FM&’患者年龄 <"fBA 岁(
平均年龄 @$K>岁(其中"@# 岁 $A 例#占 A#K##M&’"D 例患者
#占 D@K@FM&他汀类药物的使用剂量在正常给药剂量范围内(
$ 例 #占 <K<<M& 未提及’存在药物过敏史的有 > 例 #占
$<K<<M&(未提及 "@例#占 B@K@FM&’发生过敏反应的药品中(
辛伐他汀 A例#占 $@K@FM&(阿托伐他汀 $A 例#占 A#K##M(包
括先后服用阿托伐他汀和瑞舒伐他汀 $例.阿托伐他汀联合卡
马西平 $例&(瑞舒伐他汀 A 例#占 $@K@FM&(普伐他汀 > 例
#占 $<K<<M&(氟伐他汀 $例#占 <KBAM&)
NMNL用药后发生过敏反应的时间

<#例病例中(过敏性反应发生时间为用药后$< . 的有
$F例#占 A@K@FM&(最短为口服后 A S+-(最长为连续口服 @个
月’其中过敏性休克 < 例(均在口服 <# S+- 内发生’出现药物
热 "例(常发生在用药后 Df$$ .)
NMOL他汀类药物所致过敏反应的临床表现

<#例病例中($D例#占 @<K<<M&为不同程度的药疹(主要
表现从轻度皮疹.瘙痒到严重的剥脱性皮炎(涉及药品有阿托
伐他汀#D例&.辛伐他汀#<例&.普伐他汀#>例&.瑞舒伐他汀
#"例&以及先后服用阿托伐他汀和瑞舒伐他汀均出现药疹
#$例&’阿托伐他汀诱发过敏性休克 <例(均出现皮疹.瘙痒(随
后出现呼吸困难.意识丧失等情况’阿托伐他汀诱发过敏性哮喘
$例(表现为胸闷.气短’瑞舒伐他汀.辛伐他汀和氟伐他汀诱发
局部乃至全身水肿 A例(其中诱发血管神经性水肿 "例’阿托伐
他汀和瑞舒伐他汀诱发药物热各 $例(表现为迟发型的低热)
NMPL过敏反应的治疗措施与转归

发生过敏反应后(根据患者的不良反应严重程度(采取了

及时有效的对症治疗(如常规给予抗组胺药.糖皮质激素治疗
等) 有 A例#占 $@K@FM&报告了更换其他调节血脂药替代治
疗方案($例#占 <K<<M&先后应用阿托伐他汀和瑞舒伐他汀均
出现皮肤过敏(患者表示不再应用他汀类药物治疗) 所有患者
均好转(未发生死亡事件)
NMQL他汀类药物致过敏反应的关联性评价

<#例他汀类药物致过敏反应的关联性评价"*肯定+$$例#占
<@K@FM&(*很可能+$F例#占 A@K@FM&(*可能+"例#占 @K@FM&)

OL讨论
本研究共纳入他汀类药物致过敏反应 <# 例(男性#$D 例(

占 @<K<<M&多于女性#$$ 例(占 <@K@FM&(由于收集文献数据
有限(性别上是否存在显著差异还有待临床进一步观察.研究
和验证) 从年龄上看(他汀类药物致过敏反应主要发生在"
@#岁患者中(可能的原因是心血管疾病主要发生于中老年人
群(其应用他汀类药物相对较多(因此发生不良反应的可能性
较大) 有过敏史的患者 > 例 #占 $<K<<M&(而 "@ 例 #占
B@K@FM&未提及过敏史情况(提示医务人员应询问患者过敏史
以及既往病史(告知他汀类药物可能的不良反应和处理(以降
低治疗的风险)

<#例他汀类药物致过敏反应病例中(药疹较常见#$D 例(
占 @<K<<M&(其中 F .内发生药疹 $< 例#占 @BK>"M&(与李维
等,<$-的研究结果基本一致) 药疹通常有一定的潜伏期(一般
首次用药 >f"# .出现’若再次用该药或与其化学结构相类似
的药物(机体已处于致敏状态(常在 "> 6 内出现,"@- ) 过敏性
休克 <例#占 $#K##M&(均在口服药物后 <# S+- 内发生(与多
数过敏性休克发生时间基本一致,<"- ) < 例病例发病时均伴有
明显的荨麻疹伴瘙痒症状) "例出现的药物热较迟缓(发生在
用药后 Df$$ .) 药物热属于)型变态反应(常与特异性体质
有关(由免疫反应介导,<<- ) 他汀类药物致药物热较罕见(发热
原因通常无法用感染加重或继发感染来解释(其热度与用药时
间点一致(随着药物代谢而降低(典型的药物热常出现在用药
后 Ff$# .,">(<>- ) 因此(应掌握发热规律(警惕药物热的发生)
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表 NL他汀类药物致过敏反应的病例分析
7%WNL,%("%&%B9(’(*&%BB"4>’#4"%#2’*&(’&6.#"6W9 (2%2’&(

病例
编号 性别 年龄?

岁 药品 用量?
S3

过敏
史

用药后出
现不良反
应时间

主要症状 临床表现 治疗措施 替代治疗
药物

关联性
评价 转归

$,A- 女性 AD 辛伐他汀 $# 1 j$" 6 眼睑水肿 眼睑水肿 停药 阿托伐他汀 肯定 好转
",@- 男性 A" 辛伐他汀 "# 1 < . 血管神经性水肿 阴部水肿 停药(口服抗组胺药 1 肯定 好转
<,F- 女性 B$ 辛伐他汀 1 1 " . 皮肤过敏 双上肢末端对称性片状斑疹 停药(口服抗组胺药(外用糖皮质激素 1 很可能 好转
>,B- 女性 A< 辛伐他汀 "# 1 F . 皮肤过敏 以丘斑疹为主的充血性皮疹.

全身皮肤充血
停药(静脉滴注糖皮质激素.

维生素8(补液
1 很可能 好转

A,D- 男性 FF 辛伐他汀 $# 1 $ . 皮肤过敏 荨麻疹伴瘙痒.触痛 停药(抗过敏治疗 1 肯定 好转
@,$#- 男性 FB 阿托伐

他汀
"# 否 j$" 6 皮肤过敏 皮疹伴瘙痒 停药(口服抗组胺药(静脉滴注糖皮质

激素.葡萄糖酸钙
氟伐他汀 肯定 好转

F,$$- 男性 >F 阿托伐他汀 $# 否 " 6 皮肤过敏 丘疹伴瘙痒 停药(抗过敏治疗 1 肯定 好转
B,$"- 男性 AA 阿托伐

他汀
$# 否 <# S+- 过敏性休克 大片风团伴瘙痒.呼吸困难和意识不清 停药(立即吸氧(肌内注射异丙嗪(

静脉给予糖皮质激素.多巴胺(补液
1 很可能 好转

D,$<- 女性 A# 阿托伐他
汀联合卡
马西平

$# 1 F周 阿托伐他汀促进卡
马西平诱发剥
脱性皮炎.肝损伤

红肿.皮疹.皮肤脱屑.丙氨酸转
氨酶 $$" J[?b和天冬
氨酸转氨酶 D# J[?b

停药(口服多维片.
维生素8?维生素%

1 可能 好转

$#,$>- 男性 @$ 阿托伐
他汀

"# 否 <# S+- 过敏性哮喘 胸闷.气短 停药(立即吸氧(静脉滴注糖皮质
激素.氨溴索和多索茶碱

瑞舒伐他汀 很可能 好转

$$,$A- 男性 >@ 阿托伐
他汀

$# 否 <# S+- 皮肤过敏 红斑伴瘙痒 停药(肌内注射异丙嗪(静脉给予
糖皮质激素

1 肯定 好转

$",$@- 女性 AF 阿托伐他汀 $# 否 " . 过敏反应 红斑伴瘙痒.双下肢水肿 停药(口服抗组胺药(应用利尿剂 1 肯定 好转
$<,$F- 男性 AA 阿托伐

他汀
$# 1 $ 6 过敏反应 风团.瘙痒.头晕.嗜睡.窦性

心动过速和血压升高
停药(口服比索洛尔 1 很可能 好转

$>,$B- 女性 BA 阿托伐他汀 "# 1 j$$ . 药物热 发热#体温 <FK>f<BKB t& 停药 1 很可能 好转
$A,$D- 男性 <" 阿托伐他汀 "# 1 < . 急性肝内胆汁淤积

并剥脱性皮炎
恶心.呕吐.小便短黄.肝区不适.
四肢乏力.皮疹伴瘙痒和巩膜黄染

停药(给予保肝.利胆及抗过敏治疗’
为预防剥脱性皮炎继发感染(
采用抗感染预防用药

1 很可能 好转

$@,"#- 男性 AB 阿托伐他汀 $# 1 $A S+- 过敏性休克 荨麻疹伴瘙痒.呼吸困难和意识不清 停药(静脉滴注糖皮质激素.多巴胺 1 很可能 好转
$F,"$- 男性 AA 阿托伐

他汀
$# 1 A S+- 过敏性休克 荨麻疹伴瘙痒.颜面潮红.心悸.喉头

阻塞.胸闷.气短.发绀.气喘.呼吸
困难.出汗和血压降低#收缩压?
舒张压为 @#f>#?>#f"# SSU3(

$ SSU3i#K$<< e‘’&

停药(立即吸氧(静脉注射
糖皮质激素.多巴胺(补液

1 很可能 好转

$B,""- 男性 @# 瑞舒伐他汀 $# 1 $# . 皮肤过敏 以丘斑疹为主的皮疹伴瘙痒 停药(口服抗组胺药(外用糖皮质激素 阿托伐他汀 肯定 好转
$D,"<- 男性 @" 瑞舒伐

他汀
$# 是 j$" 6 血管神经性水肿 面部肿大.视物模糊和呼吸困难 停药(口服抗组胺药(静脉注射

糖皮质激素
1 可能 好转

"#,">- 男性 F# 瑞舒伐他汀 $# 否 D . 药物热 发热#体温 <FK@ t& 停药 1 很可能 好转
"$,"A- 男性 @B 瑞舒伐他汀 $# 是 " . 阴茎包皮水肿 阴茎包皮水肿 停药 1 很可能 好转
"","@- 男性 AA 先阿托伐

他汀(后瑞
舒伐他汀

1 1 $# . 皮肤过敏 皮疹伴瘙痒 停药(口服抗组胺药(静脉滴注糖皮质
激素(外用糖皮质激素

不再使用他
汀类药物

肯定 好转

"<,"F- 女性 @B 普伐他汀 ># 1 "> . 剥脱性皮炎 腹胀.腹痛.恶心和呕吐(全身皮肤
干燥(皮肤红斑伴脱屑且

剧烈瘙痒.脱发及双手指甲损害

停药(口服抗组胺药(静脉滴注糖皮质
激素后转口服治疗

1 很可能 好转

">,"B- 女性 A# 普伐他汀 "# 1 @个月 皮肤过敏 皮疹伴瘙痒.刺痛 停药 普罗布考 很可能 好转
"A,"D- 男性 FB 普伐他汀 "# 1 $> . 皮肤过敏 腹股沟处湿疹伴瘙痒 停药(口服抗组胺药(外用糖皮质激素 1 肯定 好转
"@,<#- 女性 <" 氟伐他汀 ># 否 j$" 6 全身水肿 以眼睑.口唇和腹部肿胀为

显著的全身水肿
停药(口服抗组胺药(静脉滴注糖皮质

激素及呋塞米利尿治疗
1 很可能 好转

"F 女性 B$ 阿托伐他汀 $# 是 " . 皮肤过敏 皮疹 停药 1 很可能 好转
"B 女性 FB 瑞舒伐他汀 $# 1 j$" 6 皮肤过敏 皮疹伴全身瘙痒 停药 1 很可能 好转
"D 男性 F# 普伐他汀 ># 1 " . 皮肤过敏 皮疹 停药 1 很可能 好转
<# 男性 @D 阿托伐他汀 "# 是 j$" 6 皮肤过敏 四肢皮疹伴瘙痒 停药 1 肯定 好转
!!注"*1+表示资料中未描述相关信息

;,*5" *1+S5’-0-,25(’*5. +-1,2S’*+,- c525.50O2+a5. +- *65.’*’

!!血管神经性水肿多发生于首次用药后数小时至 $ 周
后,<A- ) 本研究结果显示(他汀类药物诱发的血管神经性水肿
中(面部.眼睑水肿均在用药后 $" 6 内发生(阴部水肿较之稍
晚(于用药第 "或 <日发生) 药物所致血管神经性水肿属于’
型变态反应(由于血管扩张和体液外渗所致的真皮.结缔组织
或黏膜的水肿(主要发生于组织疏松部位#如眼睑.口唇.舌.
外生殖器和喉头等&(也可发生于全身各部位(表现为呈肤色

或淡红色(表面光亮(触之有弹性感(可单侧也可对称发生(其
中诱发喉头水肿表现为急性呼吸窘迫(可危及生命(应予以重
视) 病例 D(患者服用卡马西平 $ 个月余后加服阿托伐他汀(
促使卡马西平诱发剥脱性皮炎和肝损伤) 近年来(卡马西诱发
重型药疹的不良反应逐年增加(研究结果发现(UbE4RFA 家族
序列与卡马西平所致药疹密切相关) 此外(该患者服用的卡马
西平和脂溶性他汀类药物#阿托伐他汀&主要由肝脏代谢(均
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通过8W‘<E>途径) 魏丽红等,<@-经临床观察发现(肝药酶正
常的患者(单独服用卡马西平并没有出现严重皮损(加用阿托
伐他汀后易出现肝损伤和皮疹(应谨慎应用上述 " 药(避免长
期服用(如必须联合用药(可服用水溶性他汀类药物)

他汀类药物致过敏反应的表现症状不同(包括不同程度的
皮肤过敏.过敏性休克.血管神经性水肿和过敏性哮喘) 应了
解其临床表现症状(一旦发生(立即停用可疑致病药物(及时应
用抗组胺药.糖皮质激素等对症治疗(并密切观察病情发展)
他汀类药物在心血管疾病领域具有十分重要的作用) 本研究
中(有 A例#占 $@K@FM&病例报告更换其他调节血脂药替代治
疗后并未出现之前的过敏反应(而大多数病例未提及是否更换
药物) 临床上还需权衡利弊(针对疾病发展(结合不良反应情
况(及时调整用药方案)

综上所述(他汀类药物能够调节血脂(逆转动脉粥样斑块(
其在临床上的应用日益广泛(除了常见的药品不良反应外(其
还可诱发过敏反应) 临床应用该类药物时(应给予关注(足够
重视(及时发现和治疗不良反应(预防不良反应的进一步扩大(
并及时报道(为临床安全用药提供参考)
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