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他汀类药物致药物性肝损伤的研究进展
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摘 要： 他汀类药物调脂作用显著，是一类较全面的调脂药，能强效降低血清总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白（LDL），

在心血管疾病预防和治疗中应用广泛。近年来，随着他汀类药物的广泛应用，对其不良反应的研究也日趋深入。肝毒性是

此类药物产生的重要不良反应之一，他汀类药物在使用过程中偶有药物性肝损伤（DILI）发生，对他汀类药物致DILI影响

因素、相关机制及防治策略的研究进展进行总结，旨在为他汀类药物临床合理使用及DILI的预防提供依据。
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Research progress on drug-induced liver injury induced by statins
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Abstract: Statins are a kind of comprehensive lipid-regulating drugs, which can effectively reduce serum total cholesterol (TC) and 

low density lipoprotein (LDL). Statins are widely used in the prevention and treatment of cardiovascular disease. In recent years, 

with the wide application of statins, the research on their adverse reactions is becoming increasingly in-depth. Hepatotoxicity is one 

of the important adverse reactions caused by such drugs. Drug-induced liver injury (DILI) occasionally occurs during the use of 

statins. This paper summarizes the research progress on the influencing factors, related mechanisms, and prevention and treatment 

strategies of DILI caused by statins, aiming to provide a basis for rational clinical use of statins and prevention of DILI.
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我国心血管疾病（CVD）发病率和死亡率仍处

在上升趋势，估算患病人数为 3.3 亿，死亡率为

43%～45%［1］。我国城乡居民疾病死亡构成中CVD

所占比重最大，严重威胁到生命健康［2］。脂质代谢

紊乱是 CVD的最大危险因素，因此在治疗 CVD的

患者时，防治该类患者的脂质代谢紊乱，进行必要

的调脂治疗具有重要意义。大量研究结果表明，他

汀类药物因具有调脂、抗炎和稳定斑块等作用，因

此作为治疗外周动脉硬化性疾病、心脑血管等疾病

的一线药物，在临床治疗中不仅可降低心肌梗死
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率，还能有效防止脑卒中和心血管事件的发生，从

而降低CVD患者的死亡率，因此各国指南均推荐他

汀类药物作为 CVD 一级预防和二级预防的基本

用药［3］。

肝脏是人体最大的解毒器官，也是人体的最大

免疫器官，大部分药物均需要在肝脏中经过氧化还

原、聚合、脱甲基化等复杂过程的代谢并产生相应

的代谢产物，因此药物性肝损伤（DILI）的报道日趋

增多。中药制剂和化学药制剂均可引起肝毒性，目

前已知具有肝毒性的药物已达 1 000余种，其中化

学药制剂引起肝损伤的种类较多，常见的有他汀类

药物、消炎类药物、关节疼痛治疗药物、皮肤病和激

素及抗甲状腺类治疗药物等。他汀类药物也被称

为 3羟基 3甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）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 LDL分解代谢。因此，他汀类药物能

显著降低血清总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C），轻度降低血清三酰甘油（TG）水平和升

高高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）［4］，从而减少脂质

在血管内皮细胞上的沉积和侵袭，抑制血管内皮平

滑肌增殖，从而降低血脂水平。目前临床上常用的

他汀类药物有阿托伐他汀、氟伐他汀、洛伐他汀、匹

伐他汀、普伐他汀、瑞舒伐他汀和辛伐他汀［5］。他汀

类药物用于临床已达数十年，发挥了较好疗效，总

体来说其临床的不良反应的发生率很低，常见不良

反应有肝损伤、肾损害、骨骼肌损害等［6］。其中，他

汀类药物致DILI的临床表现有食欲差、尿黄、乏力、

无症状性转氨酶升高、胆汁淤积、肝炎、严重可致急

性肝衰竭（ALF），其中以无症状性转氨酶升高最为

常见［7-8］。

本文对他汀类药物所致DILI的影响因素、作用

机制及其防治措施等的研究进展进行综述，涉及到

的他汀类药物有阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、辛伐他

汀、洛伐他汀，为他汀药物临床合理应用提供参考。

1　他汀类药物致DILI影响因素

他汀类药物致DILI的影响因素有很多，主要有

药物因素和患者因素，药物因素主要是他汀类药物

的给药剂量过高、联合用药引起的药物相互作用、

他汀类药物的药动学差异 3个方面，患者因素主要

有个体差异性和基因多态性。

1.1　剂量因素

剂量因素可能是他汀类药物致 DILI的首要影

响因素，高剂量组他汀类药物患者的肝功能异常发

生率明显高于低剂量组（P＜0.05）［9］。

1项对 500例住院患者他汀类药物使用情况的

回顾性研究［10］提示，剂量不合理是他汀类药物用药

期间产生不良反应的主要诱因。研究共涉及到的

他汀类药物有阿托伐他汀（420 例）、氟伐他汀（53

例）和瑞舒伐他汀（21例）、辛伐他汀（6例）。多数患

者在晚上 8点前用药（占 92%），不良反应中以消化

系 统 症 状 最 多（52.00%），肝 损 伤 最 为 常

见（38.00%）；经分析，剂量因素为他汀类药物患者

用药期间不良反应的主要诱因，占 47.00%（235/

500）。本研究中阿托伐他汀使用率较高，多为中等

剂量用药，所产生DILI等消化系统不良反应主要因

剂量不合理引起（47%），因此临床上应根据病情合

理调整用药剂量，提升他汀类药物的安全性。

有相关病例报道［11］，患者使用辛伐他汀治疗

CVD时，在剂量增加后发生了肝细胞性肝损伤。该

患者 2017 年辛伐他汀使用剂量从 10 mg 增加至

20 mg，剂量调整一段时间后的常规生化检查中发

现血清谷氨酸氨基转移酶（AST）、天冬氨酸氨基转

移酶（ALT）明显升高（AST 200 U·L−1、ALT 314 U·L−1）。

该患者有高胆固醇血症及冠心病家族史，无吸烟饮

酒史，自 2012年开始服用降胆固醇药物，期间肝功

能检查维持在正常范围内，腹部超声波检查未发现

脂肪肝、梗阻性胆道疾病或肝硬化。停用他汀类药

物一段时间后检查肝酶，转氨酶明显降低（AST 

43 U·L−1、ALT 77 U·L−1），并在 1 个月内恢复正常。

本报道中辛伐他汀诱导的肝损伤呈剂量相关，且发

生在使用剂量增加之后，提示剂量因素可能是他汀

类药物所致DILI的影响因素之一。

王映辉等［12］纳入 9项研究，共 9 084例患者，对

有关他汀类药物引起肝功能异常的随机对照试

验（RCT）进行Meta分析，研究包含他汀类药物有辛

伐他汀、阿托伐他汀、氟伐他汀、瑞舒伐他汀、洛伐

他汀。分析结果显示，使用他汀类药物治疗的患者

肝功能异常发生率显著高于使用安慰剂治疗的患

者［OR＝2.00，95%CI（1.23，3.25），P＝0.005］；并且

他汀类药物高剂量组患者肝功能异常发生率显著

高于低剂量组，差异亦有统计学意义［OR＝1.84，

95%CI（1.04，3.27），P＝0.04］。Jacobson［13］研究也发

现，他汀服用剂量在 20～80 mg，所有患者的ALT水

平均随他汀剂量的增加而升高。因此，高剂量的他

汀类药物时存在引起患者肝功能 ALT异常升高的

风险，临床上应注意用药剂量。

1.2　个体差异

有关研究表明，他汀致肝损伤的发生还与患者
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个体差异性有关，如与患者的年龄、是否饮酒、是否

多次用药、是否有基础疾病以及是否感染乙肝病毒

等密切相关。

宁可欣［14］对 450例他汀类药物服用患者所致肝

损害的影响因素进行分析，出现他汀肝损害的占比

17.78%，主要影响因素为年龄（≥60岁）、服用次数、

饮酒（每日饮酒≥500 g）和乙肝病毒感染（HBsAg），

肝损伤发生率分别为 29.12%、24.19%、28.41% 和

40.32%，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。说明患

者间个体差异致使出现肝损伤的风险不同，且高

龄、多次用药、饮酒、感染乙肝病毒是其产生肝损伤

的影响因素。

陈崇泽等［15］分析了阿托伐他汀致肝损伤发生

的规律及特点，对 74例阿托伐他汀致肝损伤病例的

相关临床资料进行回顾性分析。发现 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

DILI 发生率有显著差异（P＜0.05），与患者年龄无

显著性差异。合并有基础疾病的患者可能会同服

多种药物治疗，受到药物之间相互作用的影响，从

而增加肝损伤发生的风险。因此是否有基础疾病

也是他汀类药物发生肝损伤的影响因素之一。

1.3　药物相互作用

超过一半的他汀类药物不良反应与药物相互

作用有关［16］。他汀类药物作为心血管领域长期应

用的基础性药物，患者常常伴随与其他药物并服的

情况，尤其是基础合并症较多的老年患者。大部分

他汀类药物经由肝脏代谢，口服肝首关效应较高，

他汀类药物与其他药物相互作用对其所致DILI的

影响需引起人们的关注。大部分他汀类药物通过

细胞色素 P450（CYP）系统代谢，阿托伐他汀、洛伐

他汀和辛伐他汀主要经CYP3A4代谢，氟伐他汀主

要经 CYP2C9 代谢。当他汀类药物与 CYP 竞争性

拮抗或抑制剂联用时，体内药物浓度升高，增加

DILI的发生风险［17］。

Su 等［18］为研究严重他汀类 DILI 的危险因素。

从 1 391例报告病例中，筛选出符合他汀DILI诊断

标准的共 1 211例，其中重度DILI 157例，一般DILI 

964 例。采用单因素卡方检验和多因素非条件

Logistic回归分析他汀类DILI的影响因素。单因素

分析显示，年龄、联合用药、他汀类药物类别是重度

DILI的影响因素（P＜0.1）。多因素Logistic分析显

示，联合用药和他汀类药物类别是重度DILI的影响

因素（P＜0.05）。本研究中，患者的主要疾病是冠心

病、脑梗塞和糖尿病。他汀类药物主要与降压药、

抗血小板药、脑保护药、抗菌药物和中药联合应用，

研究显示联合用药发生严重DILI的风险是单用他

汀类药物的2.08倍。

他汀类药物与其他药物联用致 DILI 屡有报

道［19］，有患者口服辛伐他汀（40 mg、每晚 1次）进行

降脂治疗。服药过程中肝肾功能均在正常范围，肌

酸激酶（CK）、磷酸肌酸激酶同工酶（CK-MB）正常。

在服用辛伐他汀第 11周时，因患气管炎加服罗红霉

素（150 mg、每日 2次），第 5天出现恶心、呕吐、全身

乏力症状。经检查 ALT 839.2 U·L−1，碱性磷酸

酶（ALP）402 U·L−1，CK 289 U·L−1，AST 389 U·L−1，

谷氨酰转移酶（GGT）319.4 U·L−1，诊断为 DILI。停

用辛伐他汀和罗红霉素，进行相关治疗后肝功能指

标均恢复正常，无任何临床不适症状。患者无饮酒

史和肝病史，排除其他原因，考虑产生DILI原因与

辛伐他汀有关，且该患者在服用辛伐他汀的期间加

用罗红霉素是造成其发生DILI的主要原因，长期服

用他汀类降脂药时，应避免联合使用大环内酯类抗

感染药。

1.4　药动学差异

他汀被人体吸收后，可通过内皮细胞的间隙最

终到达肝细胞，并通过生物转化后被排泄。不同种

类他汀类药物的药动学性质不同，其中洛伐他汀和

辛伐他汀的生物利用度最低（＜5%），而匹伐他汀最

高（约 50%），一般来说，生物利用度低的他汀更容

易与其他药物发生药物相互作用。喻明丽等［20］分

析并比较阿托伐他汀、辛伐他汀、洛伐他汀类药物

致DILI的生化特点，发现阿托伐他汀所致肝损伤较

严重，比较 3种他汀药动学差异，阿托伐他汀的平均

血浆半衰期大约为 14 h，但受其活性代谢物的影响，

实际对羟甲戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制

作用的半衰期可延长至 20 h以上，大部分通过代谢

物的形式经胆汁排出体外。其在体内的代谢时间

较辛伐他汀、洛伐他汀更长，这种代谢的差异性可

能会引起肝损伤的差异性。

1.5　基因多态性

申利娜等［21］探讨 ABCB1（2677T>G）基因多态

性对阿托伐他汀肝功能异常相关不良反应的影响。

选择院内 110例高脂血症患者作为研究对象，经阿

托伐他汀治疗 3 个月 ，荧光原位杂交法测定

ABCB1（2677T>G）基因多态性。结果显示 110例患

者中ABCB1（2677T>G）基因频率分别为GG（60例）

54.55%、GT（26例）23.64%、TT（24例）21.82%，基因

突变频率为 78.18%。携带 ABCB1 2677GG 基因型
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的患者肝功能异常发生率高于其他基因型（P＜

0.05）。携带ABCB1 2677GG基因型的患者接受阿

托伐他汀治疗时肝功能异常发生率较高，可能是因

为 ABCB1 2677GG 基因型对阿托伐他汀的转运能

力强，血药浓度高，引起肝功能的变化较大，增加肝

损伤发生风险。

Koya 等［22］研究阿托伐他汀诱导的肝损伤与 8

个 可 能 参 与 阿 托 伐 他 汀 肝 脏 代 谢（CYP2C9、

CYP2C19、CYP3A4、CYP3A5 和 UGT1A1）和膜转

运（ABCB1、ABCG2和 SLCO1B1）基因多态性之间

的关系。共招募了 30 例 AILI 和 414 例非 AILI 患

者，对 444名患者 8个候选基因中 15个功能性单核

苷酸多态性（SNPs）进行基因分型，没有其他多态性

显示与AILI有显著关联。结果发现ABCB1基因多

态性（rs2032582：2677G>T/A）与AILI显著相关（P＝

0.000 68，G 等位基因与 T、A 等位基因相比），

ABCB1 rs2032582 G 等位基因的频率在 AILI 患者

中显著高于非AILI患者，而ABCB1 rs2032582 T和

A等位基因的频率在AILI和非AILI组之间无显著

差异，研究表明 G 等位基因可能是 AILI 的危险

因素。

2　他汀类药物致DILI的机制

他汀致 DILL 的机制主要与其自身毒性、线粒

体功能障碍、细胞凋亡和免疫介导有关。

2.1　自身毒性作用

肝脏是他汀类药物直接肝毒性的主要场所，也

是其作用和代谢的靶器官。大部分他汀类药物经

肝药酶CYP3A4代谢产生的亲电子基、自由基、氧自

由基等发挥肝细胞的毒性作用。亲电子基与肝细

胞大分子蛋白质琉基部位形成共价结合，使细胞结

构和功能破坏。其他自由基、氧自由基则可使细胞

膜和细胞器膜上的不饱和脂肪酸过氧化，膜的流动

性和通透性改变，膜的完整性受到破坏，引发肝细

胞死亡［23］。

2.2　线粒体功能障碍

线粒体是 DILI的直接作用靶点。药物经过肝

脏代谢后产生的活性物质与线粒体蛋白结合后，抑

制了线粒体功能，为维持功能稳态，阻止进一步细

胞损伤，线粒体通过自噬、融合-裂变动力学的改变

和细胞抗氧化等应激反应。可引起线粒体功能障

碍的DILI药物主要有非甾体抗炎药、抗结核药和他

汀类物质等。

苏宝亭等［24］研究辛伐他汀对过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ辅助活化因子-1α（PGC-1α）新生通

路的影响，阐明药物诱导肝脏线粒体毒性的可能机

制。采用 Western blotting检测 PGC-1α介导的线粒

体新生通路相关蛋白的表达变化。结果发现辛伐

他汀明显抑制 PGC-1α 介导的线粒体新生通路，表

现为诱导 PGC-1α及其下游通路相关蛋白核呼吸因

子（1NRF1）和线粒体转录因子（ATFAM）的表达降

低。结果表明辛伐他汀可能通过影响 PGC-1α通路

介导的线粒体新生产生肝脏毒性，诱发肝损伤。

2.3　细胞凋亡

苏萍等［25］研究阿托伐他汀肝损伤作用及机制。

将 24只 Wistar雄性大鼠分为对照组和阿托伐他汀

低（68.5 mg·kg−1）、高剂量（205.5 mg·kg−1）组，按

10 mL·kg−1 体积 ig 给药，对照组 ig 给予等体积 5% 

CMC-Na，连续给药 28 d。观察血清 AST、ALT、

ALP、尿素氮（BUN）和血肌酐（CRE）水平变化，HE

染色观察肝组织病理变化。体外试验中，人肝癌

HepG2细胞传代培养后给予阿托伐他汀干预，24 h

后检测细胞存活率，丙二醛（MDA）水平、Na+，K+-

ATP 酶和 Ca²+，Mg²+-ATP 酶活性及线粒体膜电位。

结果发现，与对照组比较，阿托伐他汀高剂量组给

药后血清中ALT和AST显著升高，肝细胞弥漫性肿

胀，核分裂多见，部分肝细胞极性消失，排列紊乱。

体外研究显示，与对照组比较，阿托伐他汀 125、

250、500 μmol·L−1均能明显抑制细胞存活率。与对

照组比较，阿托伐他汀 500 μmol·L−1使 HepG2细胞

MDA含量明显升高（P＜0.01）。与对照组比较，阿托

伐他汀浓度为 125 μmol·L−1可增强Na+，K+-ATP酶活

性，500 μmol·L−1 可降低 Na+ ，K+-ATP 酶活性（P＜

0.001）。与对照组比较，阿托伐他汀浓度为 125、

250、500 μmol·L−1均能降低Ca²+，Mg²+-ATP酶活性（P＜

0.01、0.001），且均能降低线粒体膜电位（P＜0.001）。

说明高剂量阿托伐他汀可造成肝组织损伤，通过破

坏细胞的线粒体膜电位发挥其毒性作用，抑制Na+，

K+-ATP酶、Ca²+，Mg²+-ATP酶活性，细胞膜脂质过氧

化，破坏胞内微环境的平衡，造成细胞凋亡和坏死。

2.4　免疫介导

他汀类药物引起的自身免疫性肝损伤也出现

过相关报道，提示他汀类药物致DILI可能有免疫因

素参与。

有研究发现［26］，在辛伐他汀引起的肝毒性中检

测到自身抗体，患者表现出辛伐他汀引起的肝毒

性，在使用辛伐他汀 20 mg·d−1治疗 5个月后进行血

检随访，AST、ALT、胆红素（BIL）、ALP均正常，并且

无明显症状，体格检查也正常。两个月后，发现血
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清 AST、ALT 有升高现象，抗核抗体（ANA）滴度为

1/320，呈均一型。抗平滑肌抗体（ASMA）、抗线粒

体抗体、免疫球蛋白以及肝脏超声扫描和剩余肝病

检查都显示正常。停用辛伐他汀 1个月后，ANA水

平转为阴性，转氨酶水平也恢复正常。

另有患者在接受瑞舒伐他汀治疗后，表现出具

有自身免疫特征的 DILI。其在使用瑞舒伐他汀治

疗 10个月后，发现血清ALT、AST有升高现象，且检

测出ANA、ASMA等自身免疫性抗体［27］。另 1项关

于阿托伐他汀的研究发现，有患者在接受阿托伐他

汀 20 mg·d−1治疗一段时间后，由转氨酶升高发展为

具有自身免疫性特征的重症急性肝炎。其血清免

疫球蛋白 G（Ig G）水平升高，C3 和 C4 水平下降，

ANA和 ASMA呈阳性，滴度均超过 1∶1 280。提示

他汀类药物致DILI可能有免疫因素参与［28］。

3　他汀类药物致DILI的预防及治疗策略

他汀类药物对肝脏的不良反应（ADR）主要是

转氨酶的轻度升高，发生率低于 3%，且多为孤立、

无症状的一过性升高，约 70%患者在他汀类药物剂

量维持下肝酶也可以逐步复常。多数他汀所致

DILI呈自限性，停药后可自行恢复，但少数患者肝

损伤重症化或慢性化。服用他汀治疗的患者产生

严重肝损伤的情况并不常见，ALF 发生率 1/100万～

2/100万［29］。总之，他汀类药物的整体安全性良好，

可继续应用于临床，但了解相关的防治措施，有助

于降低其引发DILI的风险，并为确诊的他汀类DILI

患者提供治疗参考。

3.1　他汀类药物致DILI的预防

合理选用他汀对于他汀类药物致 DILI的预防

至关重要，结合DILI的影响因素如年龄、基础疾病、

药物因素（种类、剂量、疗程、合并用药）、是否饮酒

及是否乙肝病毒感染等情况，识别高风险人群，权

衡整体获益及风险，制定个体化的药物治疗方案，

减少因药物选择不当所致DILI的发生。老年人由

于生理功能的改变，常患有高血压、糖尿病等多种

慢性疾病，常伴随多种药物合用的情况，加之不同

程度的肝肾功能减退及药物动力学特征的改变，成

为发生ADR的高风险人群［30］。如需合并用药时应

严格掌握他汀类药物的适应证，尽量选择体内代谢

途径不同的药品，减少与肝功能有损害药物的联

用，包括CYP3A4抑制剂或其他具有肝损伤作用的

药物（如大环内酯类抗菌药、对乙酰氨基酚、贝特类

调脂药等），降低DILI的发生率及严重程度；合理控

制使用剂量，应从小剂量开始，并根据临床疗效进

行适时调整［31］。

他汀类药物治疗期间可以通过肝功能异常的

监测预防DILI的发生，使用他汀类药物治疗前，应

了解患者肝胆疾病史，并进行血清相关肝功能指标

检测，如有转氨酶升高，需进行鉴别诊断和及时处

理，在转氨酶恢复正常后再使用他汀类药物治疗，

以提高他汀类药物治疗的安全性和有效性［32］。虽

然美国食品药品管理局（FDA）2012年 2月 28日对

他汀类药物的说明书中有关用药安全作出修改，删

除了有关服用他汀类药品的患者需定期进行肝酶

常规检查的条文，只建议患者在使用他汀类药物之

前进行肝酶检查，用药后无需常规监测肝酶，临床

治疗中有需要时也建议进行肝酶检查［33］，但在中国

各类慢性肝病较为常见，根据《基层心血管病综合

管理实践指南 2020》［34］，他汀药物治疗前应常规进

行肝功能和肌酸激酶测定，若出现明显异常，需暂

缓他汀类药物治疗，查找原因并治疗至基本正常后

再开始药物治疗。并于首次治疗后 6周内监测肝功

能、肌酸激酶和血脂 4项，初步评估安全性、有效性

及患者的依从性。若患者依从性良好，3个月后再

次复查相关指标以决定是否调整用药方案，如有方

案调整需在 6 周内监测安全性。如此进行反复监

测，直至相关指标达到要求，然后每 6～12个月进行

复查。

3.2　治疗策略

使用他汀类药物发生DILI时应及时停药，这是

针对肝损伤病因的最主要举措，停药后原则上不应

再次暴露于该药品。关于停药原则，FDA建议出现

以下情况可考虑停药：（1）血清ALT或AST＞8×正

常值上限（ULN）；（2）ALT或AST＞5×ULN，持续 2

周；（3）ALT或AST＞3×ULN，且总胆红素（TBIL）＞

2×ULN或国际标准化比值（INR）＞1.5；（4）ALT或

AST＞3×ULN，伴随逐渐加重的疲劳、恶心、呕吐、

右上腹疼痛或压痛、发热、皮疹和（或）嗜酸性粒细

胞增多（＞5%）［35］。他汀类药物DILI的治疗应促进

肝损伤尽早恢复，避免因病情加重引起急性肝衰

竭（ALF）或慢性 DILI甚至肝硬化等不良事件的发

生，降低由此导致的全因或肝脏相关死亡风险，减

少DILI事件对原发疾病治疗的影响。大部分急性

DILI患者在及时停药后肝损伤可改善甚至痊愈，少

数患者可能出现重症化或慢性化进展，需给予必要

的对症支持治疗［36］。他汀类药物所致DILI的治疗

需要合理选择治疗药物，常涉及以下几种保肝

药物。
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3.2.1　N-乙酰半胱氨酸（NAC） NAC是谷胱甘肽

的前体物质，是临床治疗固有型DILI的首选药物，

可通过补充体内缺失的谷胱甘肽，从而发挥解毒

作用［37］。

Abdoli 等［38］采用新分离的大鼠肝细胞，评价

NAC 对他汀类药物诱导的细胞毒性的保护作用。

采用门静脉灌注胶原酶法制备肝细胞，测定他汀类

药物处理肝细胞中细胞死亡、活性氧（ROS）形成、脂

质过氧化、线粒体膜电位等指标的水平，此外，还评

估了NAC存在时的上述指标。结果发现，用他汀类

药物培养肝细胞导致细胞毒性，其特征是细胞死亡

增加，ROS生成增加，从而导致脂质过氧化和线粒

体功能损伤。NAC可减少ROS的形成和脂质过氧

化，最终提高细胞活力和线粒体膜电位。该研究证

实氧化应激和线粒体功能障碍是他汀类药物诱发

肝损伤的机制之一，而用 NAC（200 µmol·L−1）治疗

肝细胞可减轻细胞毒性。

3.2.2　甘草酸类制剂 甘草酸类制剂可针对炎症

通路，广泛抑制各种病因介导的相关炎症反应，减

轻肝脏的病理损害，改善受损的肝细胞功能［39-40］。

异甘草酸镁作为第 4代甘草酸类制剂，具有类

似非特异性抗炎作用，可改善肝功能［41］。赵艳萍

等［42］进行了 1 项关于 DILI针对性治疗的回顾性分

析，比较异甘草酸镁注射液、注射用丁二磺酸腺苷

蛋氨酸、多烯磷脂酰胆碱注射液 3种保肝药物对不

同类型DILI进行针对性治疗的效果。结果显示，对

于肝细胞损伤型肝损伤的治疗，异甘草酸镁注射液

治疗疗程最短［（5.47±1.94）d，P＜0.05］，总有效率

最高（95.5%，P＜0.05）。

王晓艳等［43］对复方甘草酸苷用于防治 DILI的

临床疗效和安全性进行了Meta分析。纳入关于复

方甘草酸苷用于治疗或预防DILI的临床随机对照

试验（RCT）文献 24篇，共 2 537例受试者，其中治疗

组 1 280例、对照组 1 257例。分析结果显示，复方

甘草酸苷防治DILI的总有效率明显高于对照组（P＜

0.01），降低 DILI 患者 ALT 水平优于对照组（P＜

0.01）；肝损伤发生率低于对照组，两组比较差异有

统计学意义（P＜0.01）。结果表明，复方甘草酸苷对

DILI有较好的治疗效果，尤其是能够显著降低DILI

患者 ALT水平，促进肝功能迅速恢复，且安全性较

好，无明显不良反应。

3.2.3　水飞蓟宾 水飞蓟宾为水飞蓟主要的活性

成分，用来治疗肝胆疾病已有千年历史，它可以拮

抗肝细胞坏死、稳定细胞膜结构及代谢、促进肝功

能的恢复［44］。

赵红等［45］采用多中心、回顾、非干预性队列研

究的方法评价水飞蓟宾胶囊治疗DILI的临床疗效。

将 207例DILI患者纳入研究，水飞蓟宾胶囊单药治

疗组 84例，水飞蓟宾胶囊联合其他药物治疗组 123

例。观察两组患者基线特征、治疗后肝功能指标复

常率及复常时间、治疗转归。结果显示，基线时水

飞蓟宾单药组血清ALT、AST、ALP、TBIL显著低于

联合治疗组（P＜0.05）。两组患者的临床分型、严重

程度分级差别无统计学意义。分析治疗结束时两

组患者的肝功能恢复情况，发现治疗组和联合其他

药物治疗组的ALT、TBIL、ALP复常率均大于 50%，

且两组患者大多预后良好。提示水飞蓟宾单药或

者联合其他药物治疗均可以改善 DILI 患者的肝

功能。

3.2.4　多烯磷脂酰胆碱 多烯磷脂酰胆碱具有保

护细胞黏膜的作用，被体内组织吸收后，形成能够

与细胞器膜、肝细胞膜结合的高能状态，修复受损

的肝细胞膜，并增强酶活力，有效调节肝脏能量的

平衡，促进肝脏组织再生，起到保肝作用［46］。

余娇等［47］分析多烯磷脂酰胆碱对急性肝损伤

患者的治疗效果，并观察治疗前后血清中一氧化

氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）表达的变化。选取急

性 DILI 患者 90 例，随机分为观察组（n＝45）、对照

组（n＝45）。各组接受相同对症处理，观察组给予

多烯磷脂酰胆碱（456 mg＋5%葡萄糖溶液 250 mL，

静脉滴 注 ，每 天 1 次 ），对 照 组 给 予 硫 普 罗

宁（200 mg＋5%葡萄糖溶液 250 mL，静脉滴注，每

天 1次），两组疗程均为 1个月，对各组疗效及不良

反应发生情况进行评价。抽取患者治疗前后清晨

空腹外周血，观察血清中 ALT、AST、GCT、ALP、

NO、NOS等指标水平变化。结果显示，观察组总有

效率为 82.22%；对照组总有效率为 60.00%，两组比

较具有统计学差异（P＜0.05）。提示观察组多烯磷

脂酰胆碱疗效优于硫普罗宁。治疗前观察组与对

照组患者血清指标差异无统计学意义。两组患者

不良反应率无明显差别。治疗 1个疗程后，两组患

者肝功能指标及血清NO、NOS表达显著下降，具有

统计学差异（P＜0.05）。其中，观察组 ALT、AST、

GCT、ALP、NO、NOS 明显低于对照组（P＜0.05）。

结果表明，多烯磷脂酰胆碱可明显改善患者肝功能

以及血清 NO、NOS水平，安全性好且无副作用，对

肝脏具有保护作用。

3.2.5　双环醇 双环醇可减轻炎症反应和氧化应
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激性损伤，有助于稳定肝细胞膜和细胞器膜，改善

线粒体功能，保护肝细胞核DNA的结构和功能，抑

制肝细胞凋亡和坏死，起到抗炎、保肝的作用［48］。

Wu等［49］评价双环醇治疗他汀类药物引起的肝

损伤的疗效和安全性，对 157 例他汀类药物所致

DILI患者进行了 1项随机对照试验。将患者随机分

为两组，治疗组 79例、对照组 78例。治疗组给予双

环醇片（25 mg，po，每天 3次），对照组给予多烯磷脂

酰胆碱胶囊（456 mg，po，每天 3次），治疗周期均为 4

周。观察治疗前后血清生化指标变化。治疗 2、4周

后 ，对 照 组 患 者 ALT 水 平 分 别 为（68.20±

26.31）、（50.71±27.13）U·L−1，显著高于双环醇组

的（49.33±21.39）、（30.36±17.41）U·L−1，两组比较

差异有统计学意义（P＜0.01）。治疗 4周后，治疗组

和对照组的血清 ALT 正常化率分别为 74.68% 和

46.15%。治疗组的治疗效果显著优于对照组（P＜

0.05）。治疗组和对照组不良反应发生率分别为

2.53%和2.56%，差异无统计学意义。结果提示两组

患者ALT变化趋势不同，且双环醇组ALT改善更为

明显，双环醇在用于治疗他汀类药物引起的肝损伤

时安全有效。

4　结语

作为一线调脂药，他汀类药物能很好地降低

TG及TC，有效改善心脑血管疾病，从而减少心脑血

管梗死等不良事件的发生，他汀类药物总体安全性

好，ADR发生率低，在预防治疗一、二级心脑血管事

件上发挥着重要作用［50］。本文综合分析他汀类药

物致 DILI 情况、影响因素及可能机制。发现他汀

DILI发生与患者的年龄、是否饮酒、是否有基础疾

病及是否肝脏表面抗原（HBsAg）阳性相关。药物

相互作用以及他汀的药动学差异也是其DILI发生

的重要因素，不同种类的他汀类药动学差异性致使

了肝损伤情况的表现差异性。此外，基因多态性也

是他汀类药物DILI的影响因素之一，携带相关突变

型基因的患者，其肝损伤发生率较野生型高。

虽然关于他汀类药物肝脏安全性研究文献屡

见不鲜，研究结果有时出现矛盾之处，总体来说他

汀类药物在CVD中的获益远大于风险，临床上可以

积极地应用这类药物。关于此类药物致DILI的防

治措施，需深入了解他汀类药物致DILI发生情况、

影响因素，结合患者年龄、是否饮酒、基础疾病等相

关危险因素，选用合适的他汀类药物，合理确定他

汀类药物的剂量。联合用药应注意药物的相互作

用，治疗过程中需监测肝功能，早期发现肝功能异

常现象并积极处理。对于他汀类药物所致DILI除

对症支持治疗外，还可选用合适的药物进行保肝治

疗，减少或避免病情加重引发的不良后果。
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