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摘  要：目的  分析阿托伐他汀致肝损伤不良反应的发生规律及特点，并进行相关性因素分析，为其安全使用提供参考。

方法  对福州市长乐区医院 2010—2021 年 74 例阿托伐他汀致肝损伤不良反应报告病例进行回顾性分析，统计分析患者的

一般情况、临床症状、临床分型、严重程度和转归情况等临床资料。结果  收集到的 74 例阿托伐他汀致肝损伤患者，男女

比例 1.74∶1；患者年龄 33～93 岁；原患疾病主要是心脑血管疾病（93.24%），发生时间平均为用药后（42.78±75.98）d，

临床表现主要为乏力、纳差、皮肤巩膜黄染、腹部不适，53例患者无症状；临床分型中肝细胞损伤型比例最高为 29例（39.19%）、

混合型次之为 27 例（36.49%），胆汁瘀积型最少为 18 例（24.32%），RUCAM 量表评分均在 3 分以上，14 例（18.92%）≥

6 分；3 种临床分型之间的丙氨酸氨基转移酶（ALT）、碱性磷酸酶（ALP）、γ-谷氨酰转肽酶（GGT）水平比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）；严重程度分级中轻度肝损伤 63 例（85.13%），中度肝损伤 9 例（12.17%），重度肝损伤 2 例（2.70%）；

停药/减量并给予保肝及对症治疗后，临床转归结果良好。结论  临床医师应重视阿托伐他汀所致的肝损伤，应加强干预和

肝功能生化指标监测，避免严重药物性肝损伤的发生。 
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Abstract: Objective  To analyze the occurrence regularity and characteristics of adverse reactions of liver injury caused by 

atorvastatin, and to analyze the correlation factors, so as to provide reference for its safe use. Methods  A total of 74 reported cases of 

adverse reactions of liver injury caused by atorvastatin in Fuzhou Changle District Hospital from 2010 to 2021 were retrospectively 

analyzed. The general condition, clinical symptoms, clinical classification, severity, and outcome of the patients were statistically 

analyzed. Results  A total of 74 patients with atorvastatin-induced liver injury were collected, with a male to female ratio of 1.74∶1, 

The age of the patients was 33 to 93 years old, the primary disease was cardiovascular and cerebrovascular disease (93.24%), and the 

average occurrence time was (42.78 ± 75.98) days. The main clinical manifestations were fatigue, anorexia, yellowing of skin and 

sclera, abdominal discomfort, and 53 patients were asymptomatic. In the clinical classification, the highest proportion of hepatocyte  
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injury type was 29 cases (39.19%), mixed type was 27 cases (36.49%), the least cholestasis type was 18 cases (24.32%), the RUCAM 

scale scores were all above 3 points, and 14 cases (18.92%) were more than 6 points. There were statistically significant differences in 

the levels of ALT, ALP, and GGT (P < 0.05). There were 63 cases (85.13%) of mild liver injury in severity classification, 9 cases 

(12.17%) of moderate liver injury, 2 cases of severe liver injury (2.70%). After drug withdrawal/reduction and liver protection and 

symptomatic treatment, the clinical outcome was good. Conclusion  Clinicians should pay attention to the liver injury caused by 

atorvastatin, and should strengthen the intervention and monitoring of biochemical indicators of liver function to avoid the occurrence 

of serious drug-induced liver injury. 

Key words: atorvastatin; adverse drug reactions; liver injury; clinical features; RUCAM scale 

 

药物性肝损伤是指由各类处方或非处方的化

学药物、生物制剂、传统中药、天然药、保健品、

膳食补充剂及其代谢产物乃至辅料等所诱发的肝

损伤[1]。阿托伐他汀是是一种常用的羟甲基戊二酰

辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，适用于治疗高

脂血症、冠状动脉疾病和其他动脉粥样硬化疾病[2]，

且对动脉粥样硬化及其相关性疾病患者带来巨大

的获益[3]。随着阿托伐他汀在福州市长乐区医院临

床上广泛应用于动脉粥样硬化性心血管疾病、脑卒

中、周围动脉疾病、糖尿病血脂异常、家族性高胆

固醇血症及冠脉血管重建术等，虽然阿托伐他汀的

整体安全性较高，但仍会产生一些不良反应，从其

在临床多年的应用来看，阿托伐他汀的不良反应主

要表现为转氨酶/肝酶升高、肝损伤、肌肉酸痛、关

节痛、血糖异常等；肝损伤是其最常见和严重的药

品不良反应之一，而肝损伤严重者可导致急性肝衰

竭甚至死亡[4-5]。Wang 等[6]报道，2012—2016 年国

家药品不良反应监测系统监测数据排名前 10 位的

相关肝损伤药物中，阿托伐他汀位于第 4 位；Parra

等[7]报道阿托伐他汀引发临床上转氨酶升高的发生

率为 1.53%；较其他他汀类药物安全性低。美国心

脏病协会在 2018 年 12 月发表了 1 篇关于他汀类药

物安全性和相关不良事件的科学声明[8]，这篇声明

审核了大量相关研究数据，发现他汀类药物引起严

重肝毒性反应的发生率仅约为 0.001%。 

本研究采取回顾性分析的方法，通过对福州市

长乐区医院 2010—2021 年报告的阿托伐他汀所致

肝损伤不良反应的发生规律和临床特点进行统计

分析,旨在为其安全使用提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

从 2010 年 1 月—2021 年 12 月福州市长乐区医

院上报至国家药品不良反应监测系统中药品名称

为“阿托伐他汀”及不良反应/事件名称为“肝损伤、

肝功能异常、肝酶/转氨酶升高、碱性磷酸酶升高”

等涉及肝功能指标的 80 份不良反应报告病例中筛

选符合药物性肝损伤诊断标准的病例。 

1.2  诊断标准 

按照《药物性肝损伤诊治指南》[9]推荐的药物

性肝损伤标准进行诊断，药物性肝损伤分为 3 型，

肝细胞损伤型：丙氨酸氨基转移酶（ALT）≥3×正

常上限值（ULN）且 R≥5[R＝（ALT 实测值/ALT 

ULN）/（ALP 实测值/ALP ULN）]；胆汁瘀积型：

碱性磷酸酶（ALP）≥2×ULN 且 R≤2；混合型：

ALT≥3×ULN，ALP≥2×ULN，且 2＜R＜5。排

除不符合诊断标准的病例，共 74 例患者纳入研究。 

1.3  不良反应类型判定 

阿托伐他汀致肝损伤不良反应类型判定参照

美国癌症研究所 2017 年发布的常见不良事件评价

标准（CTCAE）5.0 版[10]。对每例肝损伤不良反应

报告类型进行划分，ALT＞5×ULN，为严重的肝损

伤不良反应报告类型；1.5 ULN≤ALT≤5×ULN 为

一般的肝损伤不良反应报告类型。 

1.4  肝损伤与药物的因果关系评价 

根据 RUCAM 评分表[9]标准，对每例患者使用

阿托伐他汀治疗与症状出现时间关系、病程特点、

危险因素、伴随用药、非药物因素、药物既往肝损

伤信息、再用药反应等方面信息进行打分。根据分

值进行判断：分值＞8 分为极可能；6＜分值≤8 分

为很可能；3＜分值≤5 分为可能；1＜分值≤3 分为

不太可能；≤0 表示可排除。 

1.5  药物性肝损伤严重程度分级 

采用《药物性肝损伤诊治指南》[9]进行药物性

肝损伤严重程度分级。0 级（无肝损伤）：患者对暴

露药物可耐受，无肝毒性反应；1 级（轻度肝损伤）：

血清 ALT 和/或 ALP 呈可恢复性升高，血清总胆红

素（TBil）＜2.5 ULN（2.5 mg/dL 或 42.75 μmol/L），

且国际标准化比值（INR）＜1.5。多数患者可适应。

可有或无乏力、虚弱、恶心、厌食、右上腹痛、黄

疸、瘙痒、皮疹或体质量减轻等症状。2 级（中度
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肝损伤）：血清ALT和/或ALP升高，TBil≥2.5 ULN，

或虽无 TBil 升高但 INR≥1.5。上述症状可有加重。

3 级（重度肝损伤）：血清 ALT 和/或 ALP 升高，

TBil≥5 ULN（5 mg/dL 或 85.5 μmol/L），伴或不伴

INR≥1.5。症状进一步加重，需要住院治疗，或住

院时间延长。4 级（急性肝衰竭）：血清 ALT 和/或

ALP 水平升高，TBil≥10 ULN（10 mg/dL 或 171 

μmol/L）或每日上升≥1.0 mg/dL（17.1 μmol/L），

INR≥2.0 或凝血酶原活动度（PTA）＜40%，可同

时出现（1）腹水或肝性脑病；或（2）与药物性肝

损伤相关的其他器官功能衰竭。5 级（致命）：因药

物性肝损伤死亡，或需接受肝移植才能存活。 

1.6  研究方法 

采用回顾性研究方法，对不良反应报告类型、

患者一般情况、给药剂量、临床表现、Naranjo 评分、

临床分型、RUCAM 评分、严重程度分级、临床转

归等进行统计分析。 

1.7  伦理学审查 

本研究方案经由福州市长乐区医院伦理委员

会审批，批文号：长医伦[2022-001KT]。 

1.8  统计学处理 

采用 Stata 12.0 对获取的临床数据进行描述性

统计。使用 Shapiro Wilk 检验样本正态性，符合正

态分布的计量资料以x ± s 表示，两组间比较采用 t

检验，呈偏态分布的计量资料以 M（P25，P75）表

示；组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验；计数资料

以例（占比）表示，组间比较使用 χ2检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  患者一般情况和不良反应报告类型 

74 例中男性 47 例（63.51%），女性 27 例

（36.48%），男女比例为 1.74∶1；严重与一般的不良

反应和性别无显著差异（χ2＝1.065，P＝0.302＞

0.05）。患者年龄最小 33 岁，最高龄 93 岁，平均年

龄（69.94±12.70）岁，平均体质量（62.71±8.44）

kg；在合并症中，69 例合并有基础疾病，主要是心

脑血管疾病（93.24%），5 例无合并基础疾病，是否

合并基础疾病的肝损伤发生率有显著差异（χ2＝

55.351，χ2
0.05＝3.84；P＜0.05）。 

74 例肝损伤患者中一般的不良反应报告类型

17 例（22.97%），严重的不良反应报告类型 57 例

（77.03%）。2 种不良反应报告类型患者的年龄均无

显著性差异（t＝−1.134 6，P＝0.260 3＞0.05），见

表 1。 
 

表 1  患者基本资料及不良反应报告类型分布 

Table 1  Basic data of patients and distribution of reported types of adverse reactions 

年龄/岁 男性[例（占比/%）] 女性[例（占比/%）] 
不良反应报告类型 

合计[例（占比/%）] 
一般[例（占比/%）] 严重[例（占比/%）] 

≤40  1（50.00）  1（50.00） 0（0.00）   2（100.00） 2（2.70） 

40～50   4（100.00） 0（0.00）  1（25.00）  3（75.00） 4（5.41） 

51～60  8（80.00）  2（20.00）  1（10.00）  9（90.00） 10（13.51） 

61～70  9（45.00） 11（55.00）  5（25.00） 15（75.00） 20（27.03） 

71～80 15（65.22）  8（34.78）  5（21.74） 18（78.26） 23（31.08） 

81～90  7（58.33）  5（41.67）  4（33.33）  8（66.67） 12（16.22） 

≥91   3（100.00） 0（0.00）  1（33.33）  2（66.67） 3（4.05） 

合计 47（63.51） 27（36.49） 17（22.97） 57（77.03）  74（100.00） 

 

2.2  给药剂量、Naranjo 评分[11] 

本次调查给药途径均为口服，1 次/d，共涉及 4

种不同给药剂量，不同给药剂量引起的不良反应类

型无显著性差异（χ2＝0.624，P＝0.891＞0.05），20 

mg 剂量所引起的严重不良反应比例较高，占比为

85.14%。 

Naranjo 评分中 1～4 分有 55 例（74.32%），5～

8 分有 19 例（25.68%）；不同给药剂量组间 Naranjo

评分无显著性差异（χ2＝0.471，P＝0.925＞0.05），

见表 2。 

2.3  临床表现、临床分型和 RUCAM 评分 

74 例患者中，因大部分患者为中老年人，体格

较弱，反应性偏差，有 53 例（71.62%）患者无临床

表现，与肝损伤相关的主要临床症状为乏力 13 例

次（17.57%）、纳差 8 例次（10.81%）、皮肤巩膜黄

染 4 例次（5.41%）、腹部不适 3 例次（4.05%）等，

因 1 例患者可能出现多种临床表现，故总例次数（计

37 例次）大于病例数。大部分患者是在住院期间通

过临床生化检查发现肝功能异常。 

74 例患者中，肝细胞损伤型 29 例（39.19%），



第 37 卷第 8 期  2022 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 8 August 2022 

   

·1863· 

胆汁瘀积型 18例（24.32%），混合型 27例（36.49%），

分型以肝细胞损伤型为主。3 个组间 RUCAM 量表

评分（包括很可能/可能）有显著性差异，（χ2＝

11.008，P＝0.004＜0.05），见表 3。 
 

表 2  给药剂量及 Naranjo 评分 

Table 2  Dosage and Naranjo score 

给药剂量/ 

(mg·d−1) 

不良反应报告类型 Naranjo 评分 合计[例 

（占比/%）] 一般[例（占比/%）] 严重[例（占比/%）] 1～4 分[例（占比/%）] 5～8 分[例（占比/%）] 

10  1（33.33）  2（66.67）  2（66.67）  1（33.33） 3（4.05） 

20 14（22.22） 49（77.78） 47（74.60） 16（25.40） 63（85.14） 

40  2（28.57）  5（71.43）  5（71.43）  2（28.57） 7（9.46） 

80 0（0.00）   1（100.00）   1（100.00） 0（0.00） 1（1.35） 

合计 17（22.97） 57（77.03） 55（74.32） 19（25.68）  74（100.00） 

表 3  阿托伐他汀所致肝损伤患者的分型与 RUCAM 量表评分情况 

Table 3  Classification of atorvastatin induced liver injury and RUCAM scale score 

临床分型 
RUCAM 量表评分 

合计[例（占比/%）] 
极可能（≥8 分） 很可能（6～8 分） 可能（3～5 分） 

肝细胞型[例（占比/%）] 0（0.00） 10（34.48） 19（65.52） 29（39.19） 

胆汁瘀积型[例（占比/%）] 0（0.00）  4（22.22） 14（77.78） 18（24.32） 

混合型[例（占比/%）] 0（0.00） 0（0.00）  27（100.00） 27（36.49） 

合计[例（占比/%）] 0（0.00） 14（18.92） 50（67.57）  74（100.00） 

 

2.4  不同临床分型的肝损伤患者临床资料比较 

74 例中，起始用药至肝损伤的平均用药时间为

（42.78±75.98）d。比较不同临床分型的肝损伤患者

血清 ALT、AST、ALP、GGT、TBIL、ALB、用药

时间数据，使用 Shapiro Wilk 检验，ALT、AST、

ALP、GGT、TBIL、用药时间不符合正态分布，以

M（P25，P75）表示，采用 Kruskal-Wallis H 检验；

ALB 符合正态分布，以x ± s 表示，采用单因素方

差分析；临床分型的肝损伤患者血清 ALT、ALP、

GGT 水平比较差异具有统计学意义（P＜0.05），

AST、TBiL、ALB、用药时间无显著差异，见表 4。 

2.5  临床分型与严重程度分级 

根据肝损伤严重程度分级标准，具体的肝损伤

严重程度为轻度肝损伤 63 例（85.13%），中度肝损

伤 9 例（12.17%），重度肝损伤 2 例（2.70%），临

床分型与严重程度分布见表 5。 

 

表 4  不同临床分型肝损伤患者肝功能比较 

Table 4  Comparison of liver function among patients with different clinical types of liver injury 

临床类型 n/例 ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) ALP/(U·L−1) GGT/(U·L−1) TBiL/(μmol·L−1) ALB/(g·L−1) 用药时间/d 

肝细胞损伤型 29 3 44 
（212，554） 

224 
（127，532） 

96 
（71，132） 

100 
（53，215） 

17.95 
（10.16，28.6） 

36.09±5.22 9 
（5，34） 

胆汁瘀积型 18 141 
（107，225） 

155.5 
（69，188） 

289.5 
（227，455） 

374 
（168，520） 

19.75 
（13.21，26.78） 

33.51±4.81 12.5 
（8，30） 

混合型 27 236 
（190，295） 

160 
（92，300） 

193 
（127，258） 

197 
（82，280） 

14.96 
（8.9，28.6） 

34.29±5.16 12 
（5，34） 

P 值  0.000 1 0.095 7 0.000 1 0.000 3 0.573 3 0.201 6 0.641 2 

表 5  临床分型与严重程度分布 

Table 5  Clinical classification and severity distribution 

临床分型 
药物性肝损伤严重程度分级[例（%）] 

总计 
1 级 2 级 3 级 4 级 5 级 

肝细胞损伤型 24（32.43） 4（5.41） 1（1.35） 0（0.00） 0（0.00） 29（39.19） 

胆汁瘀积型 14（18.92） 4（5.41） 0（0.00） 0（0.00） 0（0.00） 18（24.33） 

混合型 25（33.78） 1（1.35） 1（1.35） 0（0.00） 0（0.00） 27（36.48） 

总计 63（85.13）  9（12.17） 2（2.70） 0（0.00） 0（0.00） 74（100.00） 
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2.6  肝损伤的处置和临床转归情况 

74 例中临床转归情况不详共计 8 例；剩余 66

例中好转 57 例（86.36%），未好转 9 例（13.64%）；

平均治疗时间（5.59±2.51）d，治疗时间与转归存

在显著性差异（t＝2.7521，P＝0.007 7＜0.05），临

床分型与好转率存在无显著差异（χ2＝0.606 5，P＝

0.738＞0.05），3 种处置方式与好转率存在显著差异

（χ2＝7.611 4，P＝0.022＜0.05），见表 6。 
 

表 6  不同预后患者临床资料比较 

Table 6  Comparison of clinical data of patients with different prognosis 

项目 
转归[例（占比/%）] 

统计值 P 值 
好转（n＝57） 未好转（n＝9） 

治疗时间/d 5.91±2.47 3.56±1.67 t＝2.752 1 0.007 7 

临床分型  肝细胞型 25（89.29）  3（10.71） χ2＝0.606 5 0.738 

          胆汁瘀积型 14（87.50）  2（12.50）   

          混合型 18（81.82）  4（18.18）   

处置方式  停药/减量并对症治疗 55（88.71）  7（11.29） χ2＝7.611 4 0.022 

          仅对症治疗   1（100.00） 0（0.00）   

          仅停药/减量  1（33.33）  2（66.67）   

 

3  讨论 

他汀类药物是目前应用最广泛的降脂药，是治

疗患者血脂异常、心脑血管疾病一级和二级预防最

有效的方案。阿托伐他汀是当前治疗高脂血症、冠

状动脉疾病和其他动脉粥样硬化疾病最常见的处

方药之一，其主要通过抑制 3-羟基-3-甲基戊二酰辅

酶 A 还原酶发挥治疗作用，但其对肝功能具有一定

的影响，常引起肝损伤的发生[7]。 

本研究中阿托伐他汀引起肝损伤的报告中以

男性为主，占比为 63.51%，与 Shen 等[12]研究结果

一致，这可能不同性别肝药酶 CYP3A4 代谢差异有

关；本研究结果显示，阿托伐他汀致肝损伤与患者

年龄无显著差异（t＝−1.134 6，P＝0.260 3＞0.05），

但也不能排除是研究例数相对偏少导致的随机事

件，故需要更大样本数据的研究。 

在合并症方面，有 69 例患者有基础疾病，5 例

无基础疾病；是否合并基础疾病与药物性肝损伤发

生率有显著差异（χ2＝55.351，χ2
0.05＝3.84，P＜

0.05）。这可能与合并有基础疾病的患者可能同时服

用多种药物治疗，而药物之间会有相互作用的影

响，这种药物相互作用的结果可能增加了肝损伤的

风险[13]。 

本研究阿托伐他汀致肝损伤临床症状多无特

异性，仅有轻度或中度的生化异常，从起始用药至

出现肝损伤的平均用药时间多为 2 个月以内，总体

预后较好；临床分型以肝细胞损伤型最多，其次为

混合型和胆汁瘀积型，3 组间 RUCAM 量表评分（包

括很可能/可能）有显著性差异（χ2＝11.008，P＝

0.004＜0.05）；本研究中患者的 ALT、AST、ALP、

GGT、TBiL 均有不同程度的升高，肝细胞损伤型患

者 ALT、AST 水平升高显著，胆汁瘀积型以 ALP、

GGT、TBiL 水平升高显著，混合型以 ALT、ALP、

GGT、水平升高显著，各型之间的 ALT、ALP、GGT

水平比较差异有统计学意义。 

阿托伐他汀致肝损伤发病机制较为复杂，目前

报道的机制包括：（1）细胞毒性肝损伤：阿托伐他

汀致细胞毒型肝损伤的机制可能是通过竞争性抑

制 HMG-COA 还原酶，引起肝细胞染色体 DNA 断

裂和细胞形态学变化，导致肝细胞凋亡所致[14]。（2）

胆汁瘀积型肝损伤：阿托伐他汀致胆汁瘀积型肝损

伤的机制可能是使肝细胞窦状隙膜或胆管侧膜上

转运体表达减少或功能障碍，或通过抑制胆盐和胆 

汁酸排泄相关转运蛋白的活性所致[14]。（3）HepG2

细胞的毒性作用：苏萍等[15]通过不同剂量组的阿托

伐他汀对雄鼠肝损伤作用及机制研究，发现在体内

实验中，高剂量阿托伐他汀可导致雄鼠血清中 ALT

和 AST 的升高，肝组织病理发生损伤；在体外实验

中，阿托伐他汀能明显抑制肝细胞活性，破坏细胞

的线粒体膜电位，抑制 Na+，K+-ATP 酶、Ca2+，Mg2+-

ATP 酶活性，细胞膜脂质过氧化，从而破坏细胞内

微环境的平衡，导致细胞凋亡和坏死，最终表现为

阿托伐他汀对 HepG2 细胞的毒性作用。而

Phulukdaree 等[16]通过阿托伐他汀对 HepG2 细胞中

microRNA 表达的细胞毒性和影响研究，发现阿托

伐他汀上调 miR-124a 水平并因此调节肝细胞中

GAMT 表达的研究。 
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阿托伐他汀致肝损伤发生受多种因素因素影

响、部分起病隐匿、临床表现无特异性、缺乏特异

性诊断标志物，诊断上缺乏金标准，易出现误诊、

漏诊；因此，对于存在心脑血管疾病、糖尿病、不

良嗜好等高危因素的患者，应结合肝损伤风险筛查

评估，预测发生肝损伤的风险，制定合理、有效的

早期预警处置流程。 

总之，患者在使用阿托伐他汀期间应严遵医嘱

和说明书，定期监测肝功能并密切注意与肝损伤相

关的体征表现，如观察到恶心、呕吐、巩膜黄染等

可能的肝损害体征表现立即停药并就医，临床医师

在使用阿托伐他汀治疗过程中应及时监测转氨酶、

碱性磷酸酶及总胆红素，尽早发现并及时处理，减

少药物性肝损伤的发生。 
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