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摘  要：阿托伐他汀是心血管疾病（CVD）防治的基础调脂药物，肝损伤是影响其长期用药的主要问题。系统梳理其致药物

性肝损伤（DILI）的影响因素、机制与防治策略。影响因素方面，给药剂量、代谢性药物相互作用等药物因素与年龄、基础

疾病、饮酒史、乙型肝炎病毒感染等个体差异，以及药物代谢、转运及免疫相关基因多态性等宿主因素共同构成风险谱系；

分子机制方面，毒性中间体介导的直接损伤、胆汁酸稳态失衡、免疫介导损伤与线粒体功能障碍 4 条通路协同作用，汇聚于

线粒体功能障碍与氧化应激的恶性循环。结合《中国药物性肝损伤诊治指南（2023 年版）》及最新临床证据，提出用药前风

险分层、用药中早期预警、损伤后机制靶向的管控策略，并按肝损伤类型归纳保肝药物的选用原则（单药优先、靶点匹配、

避免叠加），为阿托伐他汀的个体化用药、DILI 的早期预警及精准干预提供理论支撑与临床参考。 
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Abstract: Atorvastatin is a basic lipid-lowering drug for the prevention and treatment of cardiovascular disease (CVD), and liver injury 

is the main problem affecting its long-term use. This article systematically reviews the influencing factors, mechanisms, and prevention 

and treatment strategies of atorvastatin-induced drug-induced liver injury (DILI). In terms of influencing factors, drug-related factors 

such as dosage and metabolic drug interactions, together with host-related factors including individual differences (age, underlying 

diseases, alcohol consumption, and hepatitis B virus infection) and polymorphisms of genes related to drug metabolism, transport, and 

immunity, jointly constitute a risk spectrum. In terms of molecular mechanisms, four pathways—direct injury mediated by toxic 

intermediates, disturbance of bile acid homeostasis, immune-mediated injury, and mitochondrial dysfunction—act synergistically and 

converge on the vicious cycle between mitochondrial dysfunction and oxidative stress. Combined with the Chinese Guideline for 

Diagnosis and Management of Drug-Induced Liver Injury (2023 version) and the latest clinical evidence, management strategies of 

risk stratification before medication, early warning during medication, and mechanism-targeted therapy after injury are proposed, and 

the principles for selecting hepatoprotective drugs according to the type of liver injury are summarized (single-agent priority, target 

matching, and avoidance of drug stacking), so as to provide theoretical support and clinical reference for the individualized use of 

atorvastatin, early warning of DILI, and precision intervention. 
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心血管疾病（CVD）是全球首位死因，世界卫

生组织《2025 年世界卫生统计报告》指出，以心脏

病、卒中为主的非传染性疾病过早死亡人数仍在上

升，其负担加重主要与人口增长和老龄化相关[1]。

血脂异常是 CVD 重要的可控危险因素，降低低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）是 CVD 防治的首要策

略；他汀类药物具有调节血脂、抗炎及稳定动脉粥

样硬化斑块等作用，可显著降低不良心血管事件风

险，是国内外血脂管理指南推荐的基础调脂药物[2]。

阿托伐他汀属指南推荐的高强度他汀，调脂强度与

总体耐受性均较好，临床应用广泛；2022 年，《集

中带量采购政策下山东省调脂药物临床综合评价

专家共识》对 15 个调脂药物的量化评价中，阿托伐

他汀评分居首，被列为强推荐[3]。然而，随着应用

人群不断扩大，该药的获益与风险并存，肝损伤是

影响其长期应用的主要安全性问题。 

他汀类药物所致药物性肝损伤（DILI）约占全

部药物 DILI 的 5.3%，其中阿托伐他汀引起的 DILI

占比最高，达 42.7%[4]。阿托伐他汀相关 DILI 多为

无症状性转氨酶升高，临床上易被忽视，部分可进

展为胆汁淤积型或混合型肝损伤，少数严重者可发

生急性肝衰竭[4]。我国 DILI 发生率呈逐年上升趋

势，其识别与防控仍面临挑战；《中国药物性肝损伤

诊治指南（2023 年版）》据此要求对具有潜在肝毒

性的药物开展基线与服药期间的肝功能监测[5]。对

需要长期服用阿托伐他汀的 CVD 患者而言，这一

风险的临床处理并不轻松：减量或停药意味着失去

他汀类药物带来的心血管获益，继续原方案治疗则

需承担肝功能进一步恶化的风险。如何在保障降脂

疗效的同时控制肝损伤，已成为阿托伐他汀临床应

用中亟待回答的安全性命题。 

阿托伐他汀肝损伤的已有研究多集中于单一

风险因素或单一损伤通路，影响因素、分子机制与

临床防治三者之间缺乏系统串联，临床上亦缺少可

与阿托伐他汀协同使用的保肝用药方案。针对这一

缺口，本文在归纳药物相关因素与宿主相关因素的

基础上，系统梳理阿托伐他汀致 DILI 的多维分子

机制，并据此提出预防策略与针对性保肝药物的选

用原则，以期为阿托伐他汀的个体化用药、DILI 的

早期预警及精准干预提供理论依据，并为开发兼具

降脂与保肝活性的联合用药方案提供参考。 

1  阿托伐他汀致 DILI 的影响因素 

近年来多项大样本临床研究与系统综述证实，

阿托伐他汀诱发 DILI 是药物相关因素与宿主相关

因素共同作用的结果[6]，其中给药剂量、药物代谢

相互作用属于临床可调控因素，而年龄、基础疾病、

饮酒史等个体差异及药物代谢/转运/免疫相关基因

多态性是决定个体易感性差异的核心内因，四者共

同构成阿托伐他汀致 DILI 的核心风险谱系[7-8]。

2025 年 1 项基于 FAERS 数据库的 7 779 例他汀相

关 DILI 的回顾性研究显示，高剂量、联用细胞色素

P450 酶（CYP）3A4 抑制剂、高龄（≥65 岁）、ABCB1

基因风险型是阿托伐他汀相关 DILI 的 4 大独立危

险因素，可解释 81.2%的肝损伤发生风险[9]。明确这

些影响因素，不仅能为临床精准识别肝损伤高危人

群、加强用药监测提供依据，更能为筛选适配的联

合用药对象、制定个体化联合用药方案奠定基础，

是实现阿托伐他汀安全用药的关键环节。 

1.1  剂量因素 

给药剂量是阿托伐他汀致 DILI 的首要可控因

素，随着剂量增加，肝功能异常发生率显著上升。

高强度阿托伐他汀治疗已被证实是偶发性转氨酶

升高和 DILI 的最常见诱因[10]。 

Cai 等[11]纳入 120 456 例受试者的 Meta 分析证

实，阿托伐他汀引起的肝功能障碍与剂量显著相

关，高剂量治疗组肝损伤风险显著高于低剂量组。

张金秀等[12]对 500例住院患者开展的回顾性研究结

果显示，阿托伐他汀临床使用率为 84.0%（420 例），

其中 38.0%（190 例）的用药患者发生 DILI，且进

一步分析表明 47%的肝损伤可归因于给药剂量不

合理，主要为超推荐剂量使用，即使在 10～20 mg

常规剂量内，剂量使用不当仍为导致肝损伤的主要

风险因素。上述研究一致提示高剂量用药人群是阿

托伐他汀肝损伤的高危群体，也是临床联合用药干

预的重点对象，需在常规肝功能监测的基础上，考

虑联合保肝与调脂药物，进而降低肝损伤风险。 

1.2  代谢因素 

阿托伐他汀主要经 CYP3A4 代谢，口服后经肠

道吸收进入血液循环，被肝细胞摄取后转化为极性

更大的代谢产物，通过胆汁或尿液排出体外。其独

特的药动学特征［血浆消除半衰期约 14 h，而对 3-

羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑

制作用的半衰期达 20 h 以上］导致药物在肝脏内代

谢清除时间长，相较于辛伐他汀、洛伐他汀，其肝

损伤潜在风险更高[13]。 

临床实践中，阿托伐他汀常与其他药物联合使
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用（尤其老年共病患者），易发生代谢途径竞争。当

与 CYP3A4 竞争性拮抗剂（如大环内酯类抗生素、

贝特类调脂药、部分抗真菌药）联用时，可导致阿

托伐他汀血药浓度升高，显著增加 DILI 风险。Su

等[14]对 1 211 例他汀类相关 DILI 病例的多因素分

析显示，联合用药是重度 DILI 的独立危险因素，风

险较单用他汀类药物增加 2.08 倍，且阿托伐他汀联

合用药组严重肝损伤发生率最高。这一结果提示，临

床联合用药需规避代谢途径冲突的药物，同时优先

选择与阿托伐他汀无代谢竞争、且兼具保肝调脂活

性的药物，实现安全用药与协同治疗的双重目标。 

1.3  个体差异因素 

个体差异是导致阿托伐他汀致 DILI 易感性差

异的重要原因，主要涉及年龄、基础疾病、饮酒史

及乙肝病毒感染状态等。Zhou 等[9]基于美国 FAERS

数据库 7 779 例他汀类相关 DILI 病例的分析显示，

阿托伐他汀相关 DILI 发生率最高（53.48%），且高

龄（≥65 岁）患者发生率显著高于低龄（＜65 岁）

患者。这一现象与老年患者肝肾功能退化、药物代

谢能力下降及共病较多有关[15]。 

基础疾病状态同样显著影响 DILI 风险。陈崇

泽等[16]对 74 例阿托伐他汀相关 DILI 病例的分析显

示，93.2%（69 例）患者合并基础疾病（冠心病、

糖尿病、脑梗死等），仅 6.8%（5 例）无基础疾病，

差异具有统计学意义（P＜0.05）。合并基础疾病患

者常需多药联合治疗，可能通过药物代谢酶竞争、

肝细胞氧化应激增强等机制增加肝脏代谢负担，提

升 DILI 易感性[17-18]。此外，饮酒史、乙肝病毒感染

等因素可进一步加重肝脏损伤，与阿托伐他汀的肝

毒性产生协同作用，需在用药前充分评估[15,19]。存

在个体差异的高危人群，是临床联合使用保肝调脂

药物的主要适用人群，通过联合用药，可针对性降

低肝损伤风险，保障阿托伐他汀的持续用药。 

1.4  基因多态性 

基因多态性是阿托伐他汀致 DILI 个体差异的

核心遗传基础，主要涉及药物代谢酶、转运蛋白及

免疫相关基因的单核苷酸多态性（SNPs），可通过

影响药物代谢效率、转运过程及免疫应答强度调控

肝损伤风险[20]。 

药物基因组学研究表明，SLCO1B1、CYP3A4、

ABCB1 等基因多态性是调控阿托伐他汀肝脏暴露

与肝损伤易感性的关键遗传因素。系统综述显示，

SLCO1B1 c.521T＞C（rs4149056）CC 基因型降低肝

脏摄取功能，使阿托伐他汀系统暴露升高 2～4 倍，

DILI 风险升高约 2.1 倍；CYP3A4*22（rs35599367）

慢代谢型使药物清除率下降 20%～30%，与 CYP3A4

抑制剂联用时风险放大 3～4 倍[15]。1 项纳入 242 名

健康志愿者的全基因组关联研究证实，SLCO1B1 功

能缺失型使阿托伐他汀的药时曲线下面积（AUC）

升高 2.45 倍（P＝5.6×10−11），CYP3A4 中间代谢

型使 2-羟基阿托伐他汀暴露增加 33%（P＝0.022），

并首次发现 LPP rs1975991 与阿托伐他汀药动学相

关，拓展了遗传变异对药物暴露影响的认识[21]。 

Fukunaga 等[22]针对 444 例患者的研究进一步

证实，ABCB1 基因 rs2032582 位点（2677G>T/A）

的 G 等位基因与阿托伐他汀诱导性肝损伤（AILI）

风险增加显著相关。申利娜等[23]对 110 例高脂血症

患者的研究显示，ABCB1 基因 2677T＞G 位点基因

型分布为 GG 型（54.55%）、GT 型（23.64%）及 TT

型（21.82%），其中 GG 基因型携带者肝损伤发生率

显著高于 GT 型与 TT 型（P＜0.05），提示该位点可

作为 DILI 风险预测的潜在遗传标志物。 

综上，剂量、药物相互作用及饮酒等为阿托伐

他汀肝损伤的可控危险因素，个体差异与基因多态

性为易感性核心内因。因此，系统明确各类因素的

作用特点，不仅可为风险分层提供依据，更能为优

化阿托伐他汀用药方案、制定针对性的肝损伤防控

策略、提升临床用药安全性提供直接支撑。 

2  阿托伐他汀致 DILI 的分子机制 

目前，阿托伐他汀致 DILI 的确切分子机制尚

未完全阐明。现有研究提示，其肝毒性发生可能与

药物代谢毒性中间体蓄积、肝脏胆汁酸稳态失衡、

肝细胞线粒体功能障碍、机体免疫介导损伤等多条

通路相关，且各通路之间相互关联、协同作用，共

同介导肝细胞的损伤（图 1）[24-25]。其中线粒体功

能障碍引发的氧化应激是主要病理环节，而深入

阐明上述机制，不仅能为阿托伐他汀致 DILI 的早

期预警标志物筛选提供理论依据，更能为筛选具

有针对性保护作用的联合用药候选药物奠定分子

基础。 

2.1  毒性中间体介导的直接损伤 

肝脏作为阿托伐他汀的主要代谢场所，其亲脂

性结构使其易进入肝细胞，经 CYP3A4 代谢生成亲

电子物质及自由基等活性中间体。这些代谢产物可

通过 2 种途径导致肝细胞损伤：一是亲电子代谢物

与肝细胞内功能蛋白（酶、结构蛋白）的巯基等亲 
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图 1  阿托伐他汀致 DILI 的分子机制 

Fig. 1  Molecular mechanisms of atorvastatin-induced DILI 

核位点发生共价结合，形成加合物，导致蛋白质失

活或功能障碍；二是自由基引发细胞膜及细胞器膜

脂质过氧化反应，破坏膜结构完整性、流动性与通透

性[26]。2种途径共同作用导致肝细胞死亡，引发DILI。

这一机制已被多项体外实验证实，阿托伐他汀代谢

中间体的蓄积量与肝细胞损伤程度呈正相关[27]。 

2.2  胆汁酸稳态失衡 

胆汁酸稳态失衡是阿托伐他汀致胆汁淤积型

DILI 的核心机制。阿托伐他汀及其活性代谢产物可

通过特异性结合肝细胞胆管膜转运蛋白，干扰法尼

醇 X 受体（FXR）信号调控通路，导致下游胆汁酸

转运体功能失调，引发肝内胆汁淤积[28]。临床研究

已证实，阿托伐他汀可诱导长期胆汁淤积，他汀相

关 DILI 中胆汁淤积型占比突出[29-30]。 

具体而言，阿托伐他汀对胆汁酸代谢的干扰主

要体现在 2 个方面：一是下调肝细胞胆管侧膜及血

窦侧膜上关键转运蛋白的表达与功能，抑制胆汁酸

排泄，导致其在肝细胞内滞留；二是通过破坏 FXR-

小异二聚体伴侣（SHP）-CYP7A1 负反馈轴，使

CYP7A1 持续高表达、酶活性显著增强，从而加速

胆汁酸生物合成，进一步加重排泄负担[15,31-32]。Li

等 [33]研究显示，阿托伐他汀可显著上调肝脏

CYP7A1 活性，加速胆汁酸合成，引发排泄障碍，

为胆汁淤积型 DILI 提供了分子层面的解释。 

2.3  免疫介导损伤 

免疫介导机制是阿托伐他汀致自身免疫样肝炎

（DI-ALH）的核心原因，临床研究已证实阿托伐他汀

是他汀类药物诱导 DI-ALH 最常见的致病药物[25]。

部分患者血清中可检测到抗核抗体（ANA）、抗平滑

肌抗体（ASMA）等自身免疫标志物，提示药物代

谢产物可能作为半抗原，与肝细胞内蛋白结合形成

抗原复合物，触发异常免疫应答，导致肝细胞损伤。 

Pelli 等[34]报道，阿托伐他汀 20 mg·d−1 治疗可

导致转氨酶升高、血清免疫球蛋白 G（IgG）水平上

升、补体 C3/C4 水平降低，且 ANA/ASMA 滴度≥

1∶1 280，停药后症状缓解，提示免疫机制参与损

伤过程。Tse 等[35]的病例报告进一步证实，长期阿

托伐他汀治疗可诱发 ANA滴度 1∶640 阳性及抗核

糖核蛋白（RNP）抗体阳性，伴随转氨酶、胆红素

升高，再次验证了免疫介导的肝损伤机制。 

2.4  线粒体功能障碍 

值得注意的是，上述多种损伤途径最终均会汇
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聚于线粒体功能紊乱这一关键环节，也是阿托伐他

汀致肝损伤的关键分子机制。已有研究报道，阿托

伐他汀为亲脂性药物，更容易渗透进入 β 细胞并到

达线粒体，导致线粒体功能障碍、氧化应激等[36]。

线粒体是肝细胞能量代谢的关键所在，通过参与三

磷酸腺苷（ATP）合成、凋亡信号传导及活性氧

（ROS）调节维持细胞稳态[37]。大剂量阿托伐他汀可

通过直接损伤线粒体膜结构、抑制酶活性等途径，

导致线粒体膜电位降低、ATP 生成减少及 ROS 堆

积，而异常的 ROS 蓄积则会引发氧化应激，最终引

发肝细胞凋亡或坏死[24]。 

苏萍等[38]的体外实验证实，阿托伐他汀在 125、

250、500 μmol∙L−1 浓度下均能显著抑制肝细胞 Ca2+, 

Mg2+-ATP 酶活性（P＜0.01），并降低线粒体膜电位

（P＜0.001），且呈浓度相关性。其中 Ca2+, Mg2+-ATP

酶是维持肝细胞钙离子稳态、细胞膜稳定性及能量

代谢的关键分子，其活性受抑将直接引发细胞内钙

超载，进而激活钙依赖性蛋白酶、磷脂酶与核酸内

切酶，造成细胞骨架解聚、膜结构破坏及线粒体损

伤；钙超载还可进一步诱发 ROS 大量堆积，加剧氧

化应激与脂质过氧化，共同推动肝细胞凋亡与坏

死，构成阿托伐他汀肝毒性的重要病理环节[39]。Li

等[27]对 HepG2 细胞的研究进一步显示，阿托伐他

汀处理 24 h 内可诱导浓度相关性细胞毒性，当浓

度≥50 μmol∙L−1 时，线粒体毒性显著增强，表现为

ROS 大量生成、线粒体膜电位下降及凋亡率升高，

提示线粒体功能障碍在阿托伐他汀致 DILI 中发挥

关键作用。 

综上，阿托伐他汀致 DILI 是多机制协同作用

的结果，其中线粒体功能障碍作为关键主导机制，

贯穿于肝损伤的全过程，并且线粒体功能紊乱会启

动氧化应激，而氧化应激则进一步加剧线粒体损

伤，二者双向调控、协同作用，共同驱动肝损伤的

发生与进展。 

3  阿托伐他汀致 DILI 的防治策略 

阿托伐他汀在 CVD 治疗中的临床获益显著高

于潜在肝损伤风险，因此仍可安全用于临床实践[40]。

但当前临床针对阿托伐他汀相关肝损伤的处理仍

以停药、减量与基础保肝治疗为主，缺乏统一、标

准化的干预方案，且缺乏可与阿托伐他汀协同应用

的联合用药方案，导致部分患者因肝损伤被迫中断

降脂治疗，影响 CVD 的防治效果。所以制定精准

防治的策略是保证阿托伐他汀持续用药的关键，而

精准防治的关键在于风险分层、早期预警及靶向干

预，结合《中国药物性肝损伤诊治指南（2023 年版）》

推荐，可从预防与治疗 2 方面构建综合管控体系，

而发现兼具调脂与保肝效果的联合用药方案，是实

现阿托伐他汀肝损伤精准防治、保障降脂治疗连续

性的关键。 

3.1  预防策略 

阿托伐他汀应用前需首先全面评估患者的风

险谱系，包括宿主因素（年龄≥65 岁、合并基础疾

病、饮酒史、乙肝病毒感染）与药物因素（剂量、

联合用药）[5]。对高龄、共病较多的高风险患者，优

先选择低剂量起始治疗，避免与 CYP3A4 抑制剂、

肝毒性药物（如对乙酰氨基酚、贝特类降脂药）联

合使用[41]。若需联合用药，优先选择代谢途径不重

叠的药物，降低药物相互作用风险。 

其次，用药前需测定肝功能生化指标与肌酸激

酶活性基线，显著异常者推迟治疗直至指标复常[42]。

初始治疗阶段（6 周内）评估安全性及血脂控制情

况，3 个月时进行疗效复核，方案调整后 6 周内完

成安全性再评估，达标后转为每 6～12 个月定期复

查[43]。尽管部分指南不再要求常规监测肝酶，但对

高风险患者仍需保持警惕，及时识别异常[2,44]。 

目前，国内外临床已开始应用 SLCO1B1 基因

检测指导他汀类药物的选择，但多限于疾病风险预

测，对肝病史患者的 DILI 风险预测尚处于探索阶

段[45]。随着药物基因组学证据的积累，基因型检测

有望成为 DILI 的特异性诊疗方式之一。目前对于

高风险人群，最理想的预防策略是联合兼具降脂

与保肝活性的药物，在不中断阿托伐他汀降脂治

疗的前提下，针对性降低肝损伤风险，实现调脂

与保肝同步。 

3.2  靶向治疗方案 

阿托伐他汀致 DILI 的治疗关键是早期干预、

阻止病情进展，根据肝损伤程度采取个体化策略，

包括停药观察、支持治疗及保肝药物干预。一旦发

现肝酶异常，首先排除其他肝损伤原因，若明确归

因于阿托伐他汀，需遵循以下原则：转氨酶升高≥

3 倍正常上限并伴胆红素升高（警戒性联合升高），

建议减量或停药；非警戒性孤立升高（＜3 倍正常

上限）者，可在密切监测下继续原方案或减量使用，

亦可换用其他代谢途径的他汀类药物[40]。多数患者

停药后肝功能可自行恢复，无需额外干预，重点在

于监测指标变化。 
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在此基础上，依据毒性中间体蓄积、胆汁酸稳

态失衡、线粒体功能障碍、免疫介导损伤 4 大核心

机制，结合《中国药物性肝损伤诊治指南（2023 年

版）》针对不同类型 DILI 可选择针对性保肝药物。

异甘草酸镁可强效抗炎、稳定细胞膜、清除 ROS、

恢复线粒体膜电位，是干预急性 DILI 的首选药物，

尤其适用于以肝细胞损伤为主、伴随氧化应激增强

的患者[46-47]。N-乙酰半胱氨酸（NAC）则可提升谷

胱甘肽水平、直接清除 ROS、减轻脂质过氧化，针

对性逆转阿托伐他汀所致 ROS 堆积与线粒体损伤，

故针对发生线粒体功能障碍与氧化应激的患者，也

可选用 NAC[48]。双环醇可抑制炎症信号通路、改善

线粒体呼吸功能、减少肝细胞凋亡，对轻中度肝细胞

损伤型及混合型 DILI 疗效确切，与阿托伐他汀所致

毒性中间体损伤、线粒体损伤通路高度匹配[49-50]。甘

草酸二铵、复方甘草酸苷等甘草酸制剂则可通过抗

炎、膜保护作用协同减轻肝损伤，适合用于中度炎

症反应病例；另外对于胆汁淤积型或混合型迁延病

例优先选用熊去氧胆酸、S-腺苷蛋氨酸，可调节胆

汁酸转运、改善胆管排泄、修复 FXR 通路功能，针

对性缓解阿托伐他汀所致胆汁淤积与肝细胞内毒

性蓄积[51]；对于伴自身抗体阳性（ANA、ASMA）

的自身免疫样肝炎，则需要在停药基础上选用兼具

免疫调节作用的保肝药物，必要时按指南给予短期

干预，避免异常免疫持续放大损伤。 

依据阿托伐他汀致 DILI 的具体机制，精准治

疗强调“单药优先、靶点匹配、避免叠加”，不建议

盲目联用多种保肝药，以防止增加肝脏代谢负担，

提升用药安全性与疗效。阿托伐他汀致 DILI 的常

用防治药物见表 1。 

表 1  阿托伐他汀致 DILI 防治药物 

Table 1  Preventive and therapeutic drugs for atorvastatin-induced DILI 

肝损伤类型/核心机制 推荐保肝药物 药物作用优势 

肝细胞损伤型、氧化应激增强 异甘草酸镁（首选） 强效抗炎、稳定细胞膜、清除 ROS、恢

复线粒体膜电位 

线粒体功能障碍、ROS 堆积 NAC 提升谷胱甘肽水平、清除 ROS、减轻脂

质过氧化 

轻中度肝细胞损伤型、混合型 DILI 双环醇 抑制炎症信号通路、改善线粒体呼吸、

减少肝细胞凋亡 

中度炎症反应 甘草酸二铵、复方甘草酸苷 抗炎、细胞膜保护，协同减轻肝损伤 

胆汁淤积型、混合型迁延病例 熊去氧胆酸、S-腺苷蛋氨酸 调节胆汁酸转运、改善胆管排泄、修复

FXR 通路，减少毒性蓄积 

自身免疫样肝炎（ANA、ASMA阳性） 免疫调节类保肝药，必要时短期规

范干预 

抑制异常免疫反应，避免免疫介导损伤

持续放大 

4  结语与展望 

阿托伐他汀是 CVD 防治的关键药物，盲目停

药会显著增加不良心血管事件风险，因此在控制肝

损伤与维持降脂获益之间寻找平衡点，成为临床亟

待解决的问题[40]。本文系统分析表明，阿托伐他汀

致 DILI 受剂量、药物相互作用、个体差异、基因多

态性多维因素调控，前 3 者为可控因素，后 2 者为

易感性核心；分子机制以毒性中间体蓄积、胆汁酸

稳态失衡、线粒体功能障碍及免疫介导损伤协同作

用为特征，各通路交叉汇聚，线粒体-氧化应激恶性

循环为核心驱动；防治关键则在于用药前风险分

层、用药中早期预警、损伤后机制靶向治疗。 

尽管现有研究已取得一定进展，但仍存在不

足：一是机制研究多局限于体外细胞或动物实验，

临床转化证据不足；二是基因多态性的预测价值仍

需大样本队列验证；三是不同保肝药物的个体化选

择缺乏明确标准。未来研究应聚焦基础与临床的转

化应用，通过多中心队列研究明确高风险人群的精

准筛查指标，探索机制靶点的靶向干预药物，优化

保肝药物的个体化治疗方案，进一步提升阿托伐他

汀的用药安全性与有效性。 

目前，临床主要缺乏兼具降脂活性与保肝功

效、可与阿托伐他汀协同增效以实现 CVD 综合防

治的候选物质，这也成为制约精准干预方案优化的

关键瓶颈。近年来，随着中医药现代化研究的持续

推进，中药活性组分因其良好的药理效应及较低的
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不良反应风险，已成为当前研究的热点[52]。并且中

药在 DILI 治疗中展现出显著疗效，临床应用日趋

普及，已成为该领域备受关注的干预策略[53]。从中

药中寻找可与阿托伐他汀联合用药的理想候选药

物，有望实现降脂不中断、肝损伤可防控的临床目

标，为 CVD 全程安全管理提供新策略。 
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