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         Bệnh nhân châu Á thường có phản ứng cao hơn với thuốc điều trị. Kết quả 

là liều lượng thuốc khuyến cáo ở các nước châu Á thường thấp hơn ở các nước 

phương Tây. Thực hành này mở rộng đến việc sử dụng thuốc tim mạch, bao gồm 

cả statin để điều trị rối loạn lipid máu. Các cuộc điều tra dược động học đã ghi 

nhận nồng độ statin trong huyết tương ở người châu Á cao hơn so với người da 

trắng, mặc dù dữ liệu sau khi đưa thuốc ra thị trường cho tất cả các statin chưa 

xác định được bất kỳ vấn đề an toàn cụ thể nào, ngay cả khi statin được dùng với 

liều tương đương. Cơ chế tiềm tàng của việc tăng cường đáp ứng với statin ở 

người châu Á có liên quan đến sự khác biệt về mặt di truyền trong quá trình 

chuyển hóa statin ở cấp độ men gan và chất vận chuyển thuốc. Các nghiên cứu 

chỉ ra rằng liều statin thấp hơn giúp cải thiện lipid ở bệnh nhân châu Á tương 

đương với liều dùng cao hơn ở người da trắng. Vì vậy việc kê đơn liều khởi đầu 

thấp statin ở người châu Á là hợp lý trong khi các nghiên cứu về chủ đề này vẫn 

được tiếp tục [1] 

Sự biến đổi di truyền trong chuyển hóa thuốc 

        Trong số các giai đoạn dược động học (hấp thu, phân bố, chuyển hóa và 

thải trừ), quá trình trao đổi chất chịu sự thay đổi nhiều nhất giữa các bệnh nhân 

và giữa các chủng tộc, mặc dù sự khác biệt giữa các chủng tộc có thể tồn tại trong 

tất cả các giai đoạn. Các enzyme oxy hóa ở người liên quan đến chuyển hóa thuốc 

chủ yếu thuộc họ cytochrome P450 (CYP450) và các biến thể chủng tộc được đặc 

trưng rõ nhất trong quá trình chuyển hóa này. Sự khác biệt giữa người Đông Á và 

người da trắng đặc biệt đáng chú ý trong hoạt động của phân họ CYP450 2D6 và 

phân họ CYP450 2C, trong đó phổ biến có tính đa hình có ý nghĩa về mặt chức 

năng. Các biến thể đa hình trong các gen ảnh hưởng đến các enzyme này có thể 

làm giảm hoặc loại bỏ chúng hoặc tăng cường chúng, dẫn đến tốc độ thanh thải 

trao đổi chất khác nhau. Ví dụ, đối với CYP450 2D6, khoảng 1% người Đông Á 

có kiểu hình chuyển hóa kém, so với >7% người da trắng. Tuy nhiên, kiểu hình 

chuyển hóa chậm CYP450 2C19 hiện diện ở khoảng 16% người châu Á và chỉ ở 

khoảng 3% người da trắng [1] 

        Chuyển hóa CYP450 3A4 đặc biệt quan trọng vì 3A4 là dạng đồng phân 

chiếm ưu thế của CYP450; khoảng 50% thuốc thường kê đơn được chuyển hóa 

qua con đường này. Mặc dù đã ghi nhận sự khác biệt về tần số alen của CYP450 

3A giữa người châu Á và người da trắng, nhưng sự khác biệt liên quan đến chuyển 

hóa thuốc vẫn chưa quan sát được một cách nhất quán. Tuy nhiên, một nghiên cứu 



gần đây về liệu pháp simvastatin ở bệnh nhân Trung Quốc bị rối loạn lipid máu 

cho thấy CYP450 3A4*4 có liên quan đến sự suy giảm chức năng trong hoạt động 

của enzyme, dẫn đến giảm đáng kể cholesterol toàn phần và chất béo trung tính, 

nhưng không ảnh hưởng đến lipoprotein mật độ thấp (LDL) cholesterol. Trong số 

các statin, lovastatin, simvastatin và atorvastatin được chuyển hóa chủ yếu bởi 

CYP450 3A4, trong khi fluvastatin và một phần nhỏ rosuvastatin được chuyển 

hóa qua CYP450 2C9. Pravastatin không được chuyển hóa qua CYP450 [1] 

         Một yếu tố quyết định khác đến việc phân bổ thuốc là protein xuyên màng 

P-glycoprotein, một bơm tống thuốc được cho là làm giảm sinh khả dụng của 

nhiều loại thuốc và cũng ảnh hưởng đến sự phân phối thuốc trong cơ thể. P-

glycoprotein có cơ chất chung chồng chéo với phân họ CYP450 3A4, và các thuốc 

được P-glycoprotein đưa ra ngoài và chuyển hóa qua CYP450 3A4 rất có thể cho 

thấy sự khác biệt về sinh khả dụng theo chủng tộc. Lovastatin, simvastatin và 

atorvastatin làm thay đổi hoạt động vận chuyển P-glycoprotein, trong khi 

pravastatin và rosuvastatin thì không [1] 

          Các polypeptide vận chuyển anion hữu cơ (OATP) cũng đã được chứng 

minh là có vai trò trong việc hấp thu statin ở gan. Nhiều dạng đa hình di truyền 

đã được xác định trong gen OATP-C và được phát hiện là khác nhau trong và giữa 

các nhóm dân tộc. Ví dụ, ở những đối tượng người Nhật khỏe mạnh, độ thanh thải 

toàn phần và độ thanh thải ngoài thận của một liều pravastatin 10 mg duy nhất 

nhỏ hơn đáng kể (p <0,05) ở những đối tượng có biến thể OATP-C là OATP-C*15. 

Pravastatin và rosuvastatin (và có thể là atorvastatin, lovastatin và simvastatin) 

được vận chuyển bởi OATP-C (OATP1B1) và có thể liên quan đến việc tế bào 

gan chậm hấp thu [1] 

          Yếu tố di truyền chính quyết định đến dược động học của rosuvastatin là 

đa hình 421C>A trong gen vận chuyển thuốc ABCG2. Những người mang alen 

biến thể có nồng độ rosuvastatin trong huyết tương cao gấp 2 lần so với những 

người mang kiểu gen nguyên thủy (wild-type). Tác dụng giảm LDL-C của 

rosuvastatin cũng bị ảnh hưởng bởi biến thể di truyền. Đa hình ABCG2 ở người 

Đông Á phổ biến hơn người phương Tây, điều này dẫn tới sự khác biệt về dược 

động học và đáp ứng giảm lipid khi sử dụng rosuvastatin giữa hai chủng tộc [2] 

Tác dụng của liệu pháp Statin ở người châu Á 

          Chương trình DISCOVERY được thực hiện nhằm xác định khả năng giảm 

biến cố tim mạch khi sử dụng rosuvastatin, bao gồm một loạt các thử nghiệm trên 

14.000 bệnh nhân tại một số quốc gia [3]. Ngoài ra, hiệu quả lâm sàng trong một 

số nhóm quần thể khác nhau và đáp ứng của lipid huyết với rosuvastatin và 

atorvastatin giữa người Trung Quốc và người da trắng cũng được phân tích [4]. 



Nghiên cứu này so sánh tỷ lệ thay đổi LDL-C khi sử dụng rosuvastatin và 

atorvastatin ở bệnh nhân tăng lipid máu loại IIa hoặc IIb giữa người Trung Quốc 

và người da trắng, được thực hiện bằng các nghiên cứu nhỏ như DISCOVERY-

Hong Kong, DISCOVERY-Châu Á, DISCOVERY-Alpha, DISCOVERY-

Netherlands, DISCOVERY-PENTA, DISCOVERY-UK, DISCOVERY-Triple 

Country, và các cơ sở dữ liệu khác. Mức giảm LDL-C với rosuvastatin (10 mg) ở 

bệnh nhân người Trung Quốc lớn hơn đáng kể so với người phương Tây (-52,8% 

so với -40,9 đến -49,7%) trong khi không có sự khác biệt đáng kể khi sử dụng 

atorvastatin (10 mg). Kết quả từ một phân tích gộp cho thấy tương quan giữa liều 

statin và đáp ứng giảm LDL-C của rosuvastatin và atorvastatin tương tự ở người 

phương Tây và người Châu Á, trong khi liều statin ở người phương Tây cao hơn 

người Châu Á từ 3-4 lần [5]. Trong báo cáo này, để giảm > 40% LDL-C cần sử 

dụng atorvastatin liều 80 mg hoặc rosuvastatin liều 40 mg ở người phương Tây, 

trong khi để đạt kết quả tương tự đối với người Châu Á thì mức liều tương ứng là 

18,9 mg hoặc 14,1 mg. Ngoài ra, thời gian cần sử dụng statin để hạ lipid máu ở 

người phương Tây dài hơn đáng kể so với người Châu Á. Cụ thể, thời gian sử 

dụng rosuvastatin để giảm LDL-C đến mức mục tiêu ở người Châu Âu so với 

người Châu Á lần lượt là 24,0 và 10,3 tháng. Thời gian này với atorvastatin lần 

lượt là 22,0 và 7,8 tháng (Bảng 1). 

Bảng 1. So sánh sử dụng rosuvastatin và atorvastatin  

ở bệnh nhân Châu Á và phương Tây 

 Rosuvastatin Atorvastatin 

Người 

Châu Á 

(N=304) 

Người 

phương 

Tây 

(N=869) 

p 

Người 

Châu Á 

(N=366) 

Người 

phương 

Tây 

(N=772) 

p 

LDL-C 

ban đầu 

123,1 ± 

14,6 

124,2 ± 

5,1 
0,93 

124,1 ± 

12,7 

129,8 ± 

14,2 
0,61 

LDL-C 

sau đó 
67,2 ± 13,8 61,9 ± 0,9 0,64 

72,9 ± 

14,2 
73,1 ± 4,1 0,97 

Tỷ lệ giảm 

LDL-C 

(%) 

44,0 ± 4,8 49,9 ± 2,6 0,22 
40,7 ± 

5,5 
43,0 ± 2,1 0,60 

Liều statin 

(mg) 
14,1 ± 4,9 40,0 ± 0,0 0,006 

18,9 ± 

2,9 
80,0 ± 0,0 <0,001 

Thời gian 

điều trị 

(tháng) 

10,3 ± 3,7 24,0 ± 0,0 0,016 7,8 ± 2,2 22,0 ± 2,8 <0,001 

       Trong thực hành lâm sàng, liều tối đa atorvastatin tại Nhật Bản được 

khuyến cáo là 40 mg/ngày, trong khi mức liều này tại Hoa Kỳ là 80 mg/ngày. Cơ 



quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) cũng khuyến cáo giảm 

liều rosuvastatin ở bệnh nhân người Châu Á vì các nghiên cứu dược động học cho 

thấy nồng độ thuốc trong máu ở người Châu Á cao gấp 2 lần so với người da trắng 

khi sử dụng cùng mức liều rosuvastatin. Liều tối đa các statin hiện có tại Nhật và 

các nước phương Tây được mô tả trong bảng 2 [2]. 

Bảng 2. Liều tối đa statin được khuyến cáo ở Nhật Bản và Hoa Kỳ 

 Rosuvastatin Pitavastatin Atorvastatin Simvastatin Pravastatin Fluvastatin 

Nhật 

(mg) 

20 4 40 20 20 60 

Hoa 

Kỳ 

(mg) 

40 4 80 80 80 80 

Sự an toàn của Statin ở người dân châu Á 

        Hầu hết phản ứng có hại của statin đều liên quan đến liều dùng. Trong đó, 

bệnh nhân có nguy cơ tổn thương cơ lớn hơn khi sử dụng statin liều cao hơn. Cụ 

thể, tỷ lệ viêm cơ ghi nhận được trong các thử nghiệm lâm sàng của simvastain 

lần lượt là là 0,02%; 0,07% và 0,3% khi sử dụng thuốc với các mức liều 20 

mg/ngày, 40 mg/ngày và 80 mg/ngày. Tính an toàn của rosuvastatin đã được 

chứng minh trong một thử nghiệm ở 17.802 người trưởng thành khỏe mạnh. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy độc tính trên cơ của rosuvastatin với liều 20 mg/ngày 

tương tự giả dược [6]. Tuy nhiên, trường hợp bệnh nhân bị tiêu cơ vân khi sử dụng 

rosuvastatin liều cao (40 mg) đã được báo cáo, đặc biệt ở bệnh nhân có nguy cơ 

mắc bệnh cơ. FDA khuyến cáo nên cân nhắc khởi đầu điều trị rosuvastain ở mức 

5 mg/ngày, đồng thời chỉ sử dụng liều lên đến 20 mg/ngày khi chưa đạt mục tiêu 

điều trị LDL-C với các mức liều thấp hơn ở bệnh nhân người Châu Á [7]. Tờ 

Thông tin sản phẩm của rosuvastatin lưu hành tại Anh cũng chống chỉ định sử 

dụng liều 40 mg với bệnh nhân người Châu Á [8]. Gần đây, Cục Quản lý Dược 

Việt Nam cũng đã có quyết định số 186/QĐ-QLD ngày 19/04/2022 về việc thu 

hồi Giấy đăng ký lưu hành thuốc, thu hồi thuốc lưu hành trên thị trường các thuốc 

chứa hoạt chất rosuvastatin 40 mg. 

         Phản ứng có hại liên quan đến cơ của statin vẫn là phản ứng có hại quan 

trọng – một trong những nguyên nhân chính dẫn đến không tuân thủ và/hoặc 

ngừng điều trị, góp phần gây ra biến cố tim mạch [9]. Các hội chứng liên quan 

đến cơ khi sử dụng statin bao gồm đau cơ, viêm cơ, yếu cơ, tổn thương cơ. Khi 

xuất hiện triệu chứng trên cơ, có thể đánh giá mối liên quan giữa thuốc và phản 

ứng có hại dựa vào thang điểm SAMS-CI (Statin-Associated Muscle Symptom 



Clinical Index) (Hình 1) [10]. Để xử trí phản ứng cần ngừng sử dụng statin, đánh 

giá các nguyên nhân khác có thể dẫn tới phản ứng và xem xét thời gian cải thiện 

phản ứng. Tùy thuộc vào số điểm SAMS-CI và tình trạng hồi phục sau khi ngừng 

thuốc, có thể khởi đầu lại bằng statin đã sử dụng với liều thấp hơn, sử dụng chế 

độ liều cách ngày hoặc chuyển sang loại statin khác [11]. 

Sự phù hợp của liệu pháp Statin liều thấp ở người châu Á 

        Hiệu quả đã được chứng minh của statin trong việc giảm nguy cơ mắc bệnh 

tim mạch ở người châu Á, cùng với sự an toàn đã được chứng minh ở người châu 

Á, càng chứng minh cho việc sử dụng chúng ở người châu Á và các đối tượng gốc 

Á. Tuy nhiên, Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ gần đây đã khuyên 

nên khởi đầu dùng rosuvastatin ở liều 5 mg/ngày ở bệnh nhân châu Á, lưu ý rằng 

ở những bệnh nhân này có sự liên quan đến khả năng tăng phơi nhiễm toàn thân 

với thuốc. Tại Nhật Bản, không có loại statin nào được phê duyệt ở liều cao nhất 

được phê duyệt tại Hoa Kỳ. Khi nghiên cứu về chuyển hóa statin ở người châu Á 

và các dân tộc khác vẫn tiếp tục, do đó, nên bắt đầu điều trị bằng statin cũ cũng 

như mới hơn ở liều thấp ở bệnh nhân châu Á và người Mỹ gốc Á. Ngay cả khi 

dược động học không bị thay đổi, độ nhạy dược lực học tiềm ẩn có thể biện minh 

cho cách tiếp cận thận trọng. 

        Khuyến cáo chẩn đoán và điều trị lipid máu của Hội Tim mạch học Việt 

Nam 2015 hướng dẫn liều dùng của một số statin theo mức độ hạ LDL-C được 

trình bày trong Bảng 3 [12]. 

Bảng 3. Liều dùng statin theo khuyến cáo từ hội Tim mạch học Việt Nam 

Liệu pháp statin 

cường độ cao 

(mg/ngày) 

Liệu pháp statin  

cường độ trung bình 

(mg/ngày) 

Liệu pháp statin 

cường độ yếu 

(mg/ngày) 

Hạ LDL-C ≥ 50% Hạ LDL-C 30% đến < 50%  Hạ LDL-C < 30% 

Atorvastatin 40 mg 

Rosuvastatin 20 mg 

Atorvastatin 10 - 20 mg 

Rosuvastatin 5 – 10 mg 

Simvastatin 20 – 40 mg 

Pravastatin 40 mg 

Lovastatin 40 mg 

Fluvastatin XL 80 mg 

Fluvastatin 40 mg 

Pitavastatin 2 – 4  mg 

Simvastatin 10 mg 

Pravastatin 10 – 20 

mg 

Lovastatin 20 mg 

Fluvastatin 20 – 40 

mg 

Pitavastatin 1 mg 
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