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他汀治疗的安全性思考——缓释片的安全
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胆固醇
升高 

他汀类
等降脂
药物 

改变不
良生活
习惯 

饮食治
疗 

中华医学会心血管病学分会. 中华心血管病杂志. 2011;39(1):3-22. 



Sheng X et al. Eur J Clin Pharmacol. 2009;65(11):1071-80. 



Tonelli M et al. CMAJ. 2011;183(16):E1189-202. 



Tonelli M et al. CMAJ. 2011;183(16):. 



心血管疾病风险与他汀治疗 

 

氟伐他汀缓释片有效降低心血管风险 

 

他汀治疗的安全性思考——缓释片的安全
优势 

  



Ballantyne CM et al. Clin Ther. 2001;23(2):177-92. 

↑ 11% 

不仅仅是量的增加 不仅仅是量的增加 更是质的飞跃 更是质的飞跃 

27%* 

38%* 

* LDL-C中位值较基线降低幅度（P<0.001） 



Ballantyne CM et al. Clin Ther. 2001;23(2):177-92. 
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靶目标LDL-C ~160 mg/dL 

≥2 risk factors 

LDL-C ~130 mg/dL 
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<2个风险因素 ≥2个风险因素 确诊CHD

氟伐他汀40mg速释片 氟伐他汀80mg缓释片

Ballantyne CM et al. Clin Ther. 2001;23(2):177-92. 

* 两组比较P<0.05 

靶目标LDL-~160mg/dL LDL-C ~130mg/dL LDL-C ≤100 mg/dL 



St-Pierre AC et al. Circulation. 2001;104:2295-2299. 
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LDL-C 
 (mg/dL) 

载脂蛋白 B  
(mg/dL) 

甘油三酯 
(mg/dL) 

<147 >147 <116 >116 <142 >142 

4.0 
p<0.001 

(N=35) 

1.0 
(N=35) 
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p<0.001 
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(N=15) 

3.9 
p<0.001 

(N=27) 

1.0 
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5.9 
p<0.001 

(N=58) 

2.0 
p=0.12 

(N=14) 1.0 
(N=12) 

3.3 
p<0.001 
(N=20) 

1.9 
p=0.15 

(N=11) 

5.6 
p<0.001 
(N=65) 

39.6% 

<39.6% 

小而致密 
LDL (<255Å) 

CAD, 冠心病; LDL, 低密度脂蛋白; LDL-C, 低密度脂蛋白胆固醇. 



Bevilacqua M et al. Advances in Therapy. 2005;22:527-42. 

94例2型糖尿病患者经过1个月的生活方式干预之后，随机接受氟伐他汀缓释
片（80mg/d，n=48）或辛伐他汀（20mg/d，n=46），治疗2个月 

P<0.01 P<0.01 



临床事件* 

研究（入选患者人数） 他汀治疗 
对照安慰剂 

相对风险下降 
剩余风险 

WOSCOPS** (6595) Pravastatin 40 mg 31% 69% 

AFCAPS/TexCAPS** (6605) Lovastatin 20/40 mg  40% 60% 

ASCOT-LLA** (10,305) Atorvastatin 10 mg 38% 62% 

4S*** (4444) Simvastatin 20 mg 26% 74% 

CARE*** (4159) Pravastatin 40 mg  24% 76% 

LIPID*** (9014) Pravastatin 40 mg 24% 76% 

HPS*** (20,536) Simvastatin 40 mg 27% 73% 

PROSPER*** (5804) Pravastatin 40 mg  24% 76% 

Bays HE. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2004;2:485-501.  Shepherd J et al. N Engl J Med. 1995;333:1301-7.  Downs JR et al. JAMA. 1998;279:1615-22. 
Sever PS et al. Lancet. 2003;361:1149-58.  4S Group. Lancet. 1994;344:1383-9.  Sacks FM et al. N Engl J Med. 1996;335:1001-9. 
LIPID Study Group. N Eng J Med. 1998;339:1349-57.  HPS Collaborative Group. Lancet. 2002;360:7-22.  Shepherd J et al. Lancet. 2002;360:1623-30. 

*Nonfatal myocardial infarction and coronary heart death;  
**Primary prevention trial;  
***Secondary prevention trial 



Assmann G, et al. Eur Heart J. 1998;19(suppl M): M8-M14. 

基于血清LDL-C和TG浓度的CHD事件发生率a 

基线TG <200 mg/dL 

基线TG ≥200 mg/dL 

a分析4849例接受8年随访中年男性的脂质水平以记录CHD发生率；该研究表明，空
腹TG水平为CHD事件的一个独立危险因素，与血清LDL-C水平无关 



Ballantyne CM et al. Clin Ther. 2001;23(2):177-92. 



                                        Bater P et al. N Engl J Med 2007;357(13):1301-10. 
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TNT研究：他汀治疗3个月，2188例患者LDL-C<70mg/dl(平均57.8mg/dl），TG 平均126.3mg/dl 
HDL-C的降低仍是心血管事件发生的危险因素 
 
 



Ballantyne CM et al. Clin Ther. 2001;23(2):177-92. 



 Bevilacqua M, et al. Adv Ther 2005; 22(6): 527-542.  
 Bevilacqua M, et al. Current Therapeutic Research 2004; 65: 330-344. 

P<0.01 

 
P=NS 

 

P<0.01 

 

P<0.01 

 

2型糖尿病94例 2型糖尿病 

100例 



  

调脂治疗 

心血管事件 



 
 
DECREASE III study group. N Engl J Med 2009;361:980-989. 

他汀抗炎作用可能阻止手术应激引起的斑块不稳
定， 而不依赖于其降低胆固醇作用 
他汀抗炎作用可能阻止手术应激引起的斑块不稳
定， 而不依赖于其降低胆固醇作用 

DECREASE III评价在围手术期应
用氟伐他汀缓释剂80mg对进行血
管手术（非心脏）患者心肌缺血事
件发生率的影响 



Ballantyne CM, et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2004;18(1):67-75. 

     一项对LIPS,LCAS,FLARE和LISA的荟萃分析显示： 

       氟伐他汀®40-80mg 显著降低冠心病患者心血管风险 

心源性死亡 
心源性死亡
/非致死性
心肌梗死 

全因死亡 

-47%* 

-34%* -35%* 
-31%* 

*p＜0.05 vs. 安慰剂 
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Law MR et al. BMJ. 2003;326:1423. 

治疗组 n=76,359 
安慰剂组 n=71,962 
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当达到他汀在肝脏达到肝脏的饱和度时，
再多的药物都无法利用，多余药物便会
在系统中蓄积，从而不良反应发生可能
性大幅增加！ 



他  汀 

肠道吸收

迅速 

肝脏摄

取 

单次大剂量给药超过

肝脏摄取饱和度 

系统暴露  系统暴露  不良反应  不良反应  

Smith HT  et al. Am J Hypertens 1993; 6: 375S-382S.  
Appel-Dingemanse S et al. Presented at: 29th European Symposium on Clinical Pharmacy; 2000; Basel, Switzerland. 
 

 在肠道 
缓慢吸收 

避免肝脏对药物 
摄取的饱和作用 

降脂疗效增加 

延长肝脏对药物的
接触时间 

他汀缓释的意义 
他汀缓释片的设计：必要性和合理性 



吸收速率减慢 
50% 

吸收速率减慢 
50% 

系统暴露减少 
50% 

系统暴露减少 
50% 

Barilla D ,et al.Biopharm.Drug Dispos.2004;25:51-59 

速率：Cmax/AUC0-t 0.19 vs.0.37 
药量：AUC0-t (ng*h/ml) 564 vs.1165 



Fluvastatin XL 

LFT (U/L) 80mg 160mg 320mg 640mg Placebo 

ALT 

Baseline 
Day 14 
No. patients with ≥3×ULN 

37.3 
39.7 
0 

35.7 
43.4 
0 

42.4 
56.6 
2 

32.9 
336.4 

4 

33.3 
36.6 
0 

AST 

Baseline 
Day 14 
No. patients with ≥3×ULN 

17.3 
19.7 
0 

17.4 
19.7 
0 

21.0 
26.3 
0 

17.3 
262.4 

3 

16.5 
17.2 
0 

γ-GT 

Baseline 
Day 14 
No. patients with ≥3×ULN 

27.2 
33.7 
0 

35.9 
42.9 
1 

43.1 
45.4 
0 

29.7 
152.6 

3 

35.2 
34.2 
0 

LDH 

Baseline 
Day 14 
No. patients with ≥3×ULN 

140.6 
148.1 

0 

131.0 
135.6 

0 

138.6 
151.6 

0 

136.7 
361.6 

3 

126.4 
126.3 

0 

Sabia H et al. J Cardiovasc Pharmacol. 2001;37(5):502-11. 

注：目前仅80mg剂量用于临床 
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2种 4种 8种 合并用药数量 

Weideman RA, et al. Hosp Pharm. 1998;33:835-840. 



氟伐他汀经独特途径代谢， 
不易与其他药物产生相互作用 

CYP 450 2C9途
径 

来适可® 

药物 
无蓄积 

CYP 450 3A4途
径 

克拉霉素、卡马西平、
他莫西芬„„„ 

药物易蓄积 

药物间易 
发生相互作用 

辛伐他汀 

阿托伐他汀 

洛伐他汀 

维拉帕米 

胺碘酮 

红霉素 

地塞米松 

中国成人血脂异常防治指南. 中华心血管病杂志. 2007;35(5):390-413. 



Prasad PP et al. Clin Drug Investig. 2004;24(6):323-31. 

稳态氨氯地平血药浓度曲线 稳态氟伐他汀血药浓度曲线 

不论是单药，还是同时用药，两种药物的AUC和Cmax均无显著变化 不论是单药，还是同时用药，两种药物的AUC和Cmax均无显著变化 



 表示无相互作用的报道； 

他汀与常用药物之间的相互作用 

氟伐他汀 洛伐他汀 辛伐他汀 普伐他汀 阿托伐他汀 

清除途径 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A4 醛酸化 CYP3A4 

大环内酯类抗生素 

贝特类 

环孢霉素 

烟酸  

地高辛 

抗真菌类药物 

华法令 

表示有相互作用的报道 

 

Corsini A, et al. Int J Clin Pract 2004;58:494–503 



与同类产品相比，严重不良事件率发生最低 

不同他汀引起的严重不良反应：2000 – 2004年美国索赔数据库 

 

Am J Cardiol 2006;97[suppl]:61C– 68C 



• 双盲、随机、活性药物对照、多中心、平行组研究 

• 共入选1,674例原发性高胆固醇血症患者 

Ballantyne CM et al. Clin Ther  2001;23:177–192. 

氟伐他汀钠缓释剂 III期临床试验安全性 

来适可 
40 mg (n=502) 

氟伐他汀钠缓释剂  
80 mg (n=851) 

不良反应退出率(%) 1.8 2.2 

严重药物相关不良反应(%) 0 0 

最常见不良反应及发生率 胃肠道不良反应, 21.7% 胃肠道不良反应, 21.3% 

ALT/AST>3ULN(%) 1.8 1.9 

CK10ULN(%) 0.4 0 



• 他汀治疗显著降低LDL-C水平，有效降低CVD死亡风险，但
随着剂量升高，CVD风险进一步获益减小，不良反应风险
增高 

 

• 氟伐他汀80mg缓释片更强降低LDL-C水平，突破他汀“6”
原则，且有效改善TG和HDL-C，尤适合中国患者 

 

• 氟伐他汀80mg缓释片无肝脏摄取饱和效应，不增加肌肉相
关不良反应，达到有效性与安全性平衡，是他汀调脂治疗
的理想选择之一 

  




