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【摘要】 背景 药物性肝损伤是常见的药物不良反应之一，阿托伐他汀是临床上广泛应用的他汀类降脂药物之

一，易引发肝损伤，目前对其所导致的药物性肝损伤的临床特征研究数据较少。目的 探讨阿托伐他汀药物性肝损伤

的临床特征，以提高临床医生对阿托伐他汀药物性肝损伤的认识。方法 选取广西医科大学第一附属医院 2012 年 1 月—

2022 年 8 月住院且使用阿托伐他汀治疗，出现肝损伤且经 Roussel Uclaf 因果关系评估法评估为阿托伐他汀药物性肝损

伤的患者，分析其临床特征。结果 经 Roussel Uclaf 因果关系评估法评估，共确诊 84 例阿托伐他汀药物性肝损伤。

阿托伐他汀药物性肝损伤患者中男性较多（72.6%），平均年龄为（60.2±11.5）岁，且均合并基础疾病（100.0%）；

达到中度肝损伤 2 例（2.4%），经治疗治愈或好转率达到 100.0%。根据病程分型，主要表现为急性病程（100.0%）；

根据受损靶细胞分型以混合型最多（60.7%），其次是胆汁淤积型（26.2%）、肝细胞型（11.9%）。78.6% 的患者服

用阿托伐他汀发生肝损伤的时间在 3 个月内，且以第 1~2 周内居多；81.0% 的患者在累积服用阿托伐他汀 80 个药物限

定日剂量时发生肝损伤。结论 阿托伐他汀药物性肝损伤多发生于男性、中老年、合并基础疾病的患者，多为轻度肝

损伤，预后较好；临床分型以混合型、胆汁淤积型居多；肝损伤发生时间主要在 3 个月内，且阿托伐他汀药物性肝损

伤的发生有一定剂量依赖性。
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【Abstract】 Background Drug-induced liver injury is one of the most common adverse drug reactions，and 

atorvastatin is one of the widely used statin lipid-lowering drugs in clinical practice，which is susceptible to hepatic injury. 

Currently，there is limited research data on the clinical characteristics of liver injury induced by atorvastatin. Objective To 

investigate the clinical characteristics of liver injury induced by atorvastatin，so as to improve clinicians' understanding of liver 

injury induced by atorvastation. Methods The patients who were hospitalized and treated with atorvastatin in the First Affiliated 

Hospital of Guangxi Medical University from January 2012 to August 2022，developed liver injury and were evaluated as liver 

injury induced by atorvastation based on Roussel Uclaf Causality Assessment Method were selected，and analyzed on clinical 

characteristics. Results A total of 84 cases of liver injury induced by atorvastation were diagnosed by Causality Assessment 

Method. The patients with liver injury induced by atorvastation were more male（72.6%），with an average age of（60.2±11.5）

years，and all of them were comorbid with the underlying diseases（100.0%）；two cases（2.4%） reached moderate liver 

injury，and the cure or improvement rate after treatment reached 100.0%. According to the stage of the disease，the main 

manifestation was an acute course（100.0%）；according to the damaged target cells，the mixed type was the most frequent 

（60.7%），followed by the cholestasis type（26.2%） and the hepatocyte type （11.9%）. The statistical results showed that 
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药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）是

常见的药物不良反应之一，引起 DILI 的药物种类繁多，

我国人群中 DILI 的年发病率为 23.80/10 万［1］，发达国

家年发病率为（1~20）/10 万［2］，我国人口基数大，

DILI 形势严峻。随着疾病谱的改变，心脑血管慢性疾

病的发病率居高不下，阿托伐他汀药物的使用越来越

广泛［3］。阿托伐他汀药物作为胆固醇合成的限速酶抑

制剂，主要通过肝脏细胞色素 P3A4 代谢，且具有亲脂

性［4］。有研究表明阿托伐他汀是临床上常用且肝损伤

发生较多的他汀类药物之一［5-6］，然而目前针对阿托伐

他汀 DILI 的临床特征研究数据较少。为提高阿托伐他

汀用药安全，本研究将通过分析经 Roussel Uclaf 因果关

系 评 估 法（Roussel Uclaf Causality Assessment Method，

RUCAM）评估确诊的阿托伐他汀 DILI 患者的临床特征，

旨在提高临床医生对阿托伐他汀 DILI 的认识，为早发

现、早诊断、早治疗阿托伐他汀 DILI 提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 
选取 2012 年 1 月—2022 年 8 月在广西医科大学第

一附属医院住院，发生肝损伤并通过 RUCAM 评估为阿

托伐他汀 DILI 的患者。

纳入标准：（1）服用阿托伐他汀药物前无肝功能

异常；（2）RUCAM 评分≥ 3 分。排除标准：（1）服

用阿托伐他汀药物前已出现肝功能异常；（2）肝损伤

由病毒性肝炎、酒精性肝炎、免疫性肝病、代谢相关性

肝病、肿瘤、毒物、农药等引起。

1.2 评价指标

1.2.1 DILI 分 型：（1） 根 据 病 程 分 为 急 性 和 慢 性

DILI，急性 DILI 指发病６个月内肝功能恢复到发病前

水平；慢性 DILI 指发病６个月后，肝功能仍持续异常，

或存在门静脉高压或慢性肝损伤的影像学、组织学证

据［7-8］。（2）根据国际医学科学组织委员会对受损靶

细胞分型标准［8］计算 R 值，R=（谷氨酸氨基转移酶的

实测值 / 谷氨酸氨基转移酶的正常值上限）/（碱性磷酸

酶实测值 / 碱性磷酸酶的正常值上限）。R ≥ 5 表示肝

细胞型，R ≤ 2 表示胆汁淤积型，2<R<5 表示混合型。

1.2.2 DILI 严重程度根据 2017 年版《药物性肝损伤诊

治指南》［9］将病情严重程度分为 0~5 级，见表 1。

1.2.3 疗效评价标准［9］如下，（1）治愈：经治疗后症

状体征完全消失或明显改善，肝功能指标降至参考范围；

（2）好转：经治疗症状体征减轻，肝功能指标较治疗

前下降 >50%；（3）未愈：经治疗症状体征未见好转，

肝功能指标改善不明显或逐渐加重。

1.2.4 药物限定日剂量（defined daily dose，DDD）是药

物利用研究中最常用的度量单位，表示某一特定药物的

主要治疗目的的成人每日平均维持剂量［10］。通过网址

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/ 查询，阿托伐他汀药

物 DDD 为 20 mg。

2 结果

2.1 RUCAM 评分结果

RUCAM 评分≥ 3 分者共 84 例，其中 RUCAM 评分

>8 分者 4 例（4/84，4.8%），RUCAM 评分为 6~8 分者

78.6% of the patients with liver injury occurred within 3 months after taking atorvastation and predominantly in the 1st to 2nd week；

and 81.0% of the patients developed liver injuryat 80 defined daily dose（DDD）of cumulative atorvastation. Conclusion Liver 

injury induced by atorvastation occurs mostly in male，middle-aged and elderly patients patients with underlying diseases，mostly 

have mild liver injury and good prognosis，and the clinical types were mostly mixed type and cholestasis type. Liver injury occurs 

mainly within 3 months and the occurrence of liver injury induced by atorvastation was dose-dependent.

【Key words】 Atorvastatin；Drug-induced liver disease；Drug induced liver injuries；Signs and symptoms

表 1 DILI 的严重程度分级标准
Table 1 Grading criteria for severity of drug-induced liver injury

严重程度分级 分级标准

0 级（无肝损伤） 患者可耐受暴露药物，无肝毒性反应

1 级（轻度肝损伤）
多数患者临床表现为恶心、厌食、右上腹痛、黄疸等消化道症状或乏力、虚弱等全身症状；血清 ALT 和 / 或 ALP 呈可
恢复性升高，TBIL<2.5 ULN（2.5 mg/dL 或 42.75 μmol/L），且 INR<1.5，多数患者可耐受

2 级（中度肝损伤） 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；患者症状进一步加重，
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 PTA<40%，可同时出现腹腔积液、肝性脑病；或与 DILI 相关的其他器官功能衰竭

5 级（致命） 因 DILI 死亡，或需接受肝移植才能存活

注：DILI= 药物性肝损伤，ALT= 谷氨酸氨基转移酶，ALP= 碱性磷酸酶，TBIL= 直接胆红素，INR= 国际标准化比值，PTA= 凝血酶原活动度，

ULN= 参考值上限。
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65 例（65/84，77.4%），RUCAM 评 分 为 3~5 分 者 15

例（15/84，17.6%），见表 2。

2.2 一般资料与合并基础疾病情况

84 例 患 者 中 男 61 例（61/84，72.6%）， 女 23 例

（23/84，27.4%），男女比例 2.65∶1；患者年龄 34~89

岁， 平 均 年 龄 为（60.2±11.5） 岁。84 例（100.0%）

患者均合并基础疾病，其中合并心血管疾病占首位，

共 63 例（63/84，75.0%），其次是合并代谢性疾病 61

例（61/84，72.6%），合并脑血管疾病 44 例（44/84，

52.4%），合并以上 3 种基础疾病的患者共 22 例（22/84，

26.2%），见表 2。

表 2 阿托伐他汀 DILI 患者的一般资料与合并基础疾病情况（n=84）
Table 2 General characteristics and comorbid underlying diseases of liver 
injury induced by atorvastatin

项目 例数 占比（%）

等级（RUCAM 评分）

可能（3~5 分） 15 17.9

很可能（6~8 分） 65 77.3

极可能（>8 分） 4 4.8

性别

男 61 72.6

女 23 27.4

年龄

<45 岁 8 9.5

45~59 岁 36 42.9

≥ 60 岁 40 47.6

合并基础疾病

心血管疾病 63 75.0

代谢性疾病 61 72.6

脑血管疾病 44 52.4

病情严重程度

轻度 82 97.6

中度 2 2.4

重度 0 0

注：RUCAM=Roussel Uclaf 因果关系评估法。

2.3 阿托伐他汀 DILI 临床分型

2.3.1 根据病程分型：84 例阿托伐他汀 DILI 患者在 6

个月内病情好转，均为急性 DILI（100.0%）。

2.3.2 根据受损靶细胞分型：84 例阿托伐他汀 DILI 患

者中 51 例（51/84，60.7%）为混合型，22 例（22/84，

26.2%）为胆汁淤积型，10 例（10/84，11.9%）表现为

肝细胞型。阿托伐他汀 DILI 临床分型的具体情况见表 3。

2.4 阿托伐他汀 DILI 发生时间

84 例患者服用阿托伐他汀药物后发生肝损伤的时

间为服药后 1 d~5 年。大部分患者服用阿托伐他汀药物

后发生肝损伤的时间在 3 个月内，且以 2 周内居多，见

表 4。

2.5 阿托伐他汀 DILI 与药物剂量的关系

有 5 例患者因服药剂量不详或具体服药时间不详，

对 79 例患者服用阿托伐他汀累积剂量情况分析。阿托

伐他汀 DILI 时的最小剂量为 1 个 DDD 值（20 mg），

最大剂量为 1 196 个 DDD 值（23 920 mg）；通过图表

分析约 81.0% 患者服用阿托伐他汀发生肝损伤时药物剂

量达到 80 个 DDD 值（1 600 mg），见表 5。

表 3 阿托伐他汀 DILI 不同临床分型情况
Table 3 Different clinical types of liver injury induced by atorvastatin

临床分型 例数 构成比（%）

胆汁淤积型 22 26.2

肝细胞损伤型 10 11.9

混合型 51 60.7

表 4 阿托伐他汀 DILI 的发生时间情况表（n=84）
Table 4 Time table of liver injury induced by atorvastatin

发生 DILI 时间 病例数 构成比（%） 累积构成比（%）

1 周以内 20 23.8 23.8

1~<2 周 18 21.4 45.4

2~<3 周 7 8.3 53.6

3~<4 周 6 7.1 60.2

1~<2 个月 12 14.3 75.0

2~<3 个月 3 3.6 78.6

3~<6 个月 7 8.3 86.9

≥ 6 个月 11 13.1 100.0

表 5 阿托伐他汀 DILI 与累积药物 DDD 值的关系表（n=79）
Table 5 The relationship between liver injury induced by atorvastatin and 
cumulative DDD

DDD 值 病例数 构成比（%） 累积构成比（%）

0~10 26 32.9 32.9

11~20 14 17.7 50.6

21~40 17 21.5 72.2

41~60 5 6.3 78.5

61~80 2 2.5 81.0

81~100 2 2.5 83.5

101~120 2 2.5 86.1

>120 11 13.9 100.0

注：DDD= 限定日剂量。

2.6 阿托伐他汀 DILI 病情严重程度分级和预后情况

依据 DILI 病情严重程度分级标准，轻度肝损伤患

者 82 例（82/84，97.6%），中度肝损伤患者 2 例（2/84，

2.4%），重度肝损伤患者 0 例。阿托伐他汀 DILI 的停

药标准是丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转

移酶（AST）升高≥ 3 倍参考值上限或肝损伤持续性加

重，84 例阿托伐他汀 DILI 患者中，达到停药标准有 17

例患者，未达到停药标准有 67 例患者。经过积极的治疗，

84 例患者治愈或好转。
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3 讨论

DILI 的临床表现无特异性，缺乏特异的血清学和

影像学检查，目前仍属于排他性诊断，是临床研究的

难点和热点，因果关系评估是确诊 DILI 的主要方法。

RUCAM 是目前公认的要素最全面、操作较简便、可重

复性相对较好、应用最广的因果关系评分法［11］。本研

究 84 例患者均经 RUCAM 评估，符合阿托伐他汀 DILI

诊断。

本 研 究 发 现 阿 托 伐 他 汀 DILI 患 者 中 多 为 男 性

（72.62%）、中老年（>60 岁者占 47.6%），且均合并

基础疾病，与陈崇泽等［12］的研究结果一致。其原因可

能与激素对药物代谢的影响，中老年人脏器功能减退，

药物的代谢减慢，对药物的毒性及耐受性降低，同时中

老年人常同时合并多种基础疾病，需服用较多种类药物，

更容易发生 DILI 不良反应有关。中老年男性患者阿托

伐他汀 DILI 危险性增高，应引起临床医生的充分重视，

亟需加强对中老年男性患者阿托伐他汀 DILI 的预防监

测工作。临床上高血脂患者常合并基础疾病需服用多种

药物，药物的相互作用可影响阿托伐他汀在体内的分

布、代谢。阿托伐他汀经过肝脏细胞色素 P450-3A4 代

谢，具有相同代谢途径的药物相互作用可增加 DILI 的

发生［13］。本研究发现 84 例患者合并使用的药物中经

过肝脏细胞色素 450-3A4 代谢的主要有氯吡格雷、钙

离子拮抗剂、磺酰脲类、格列奈类等。合并基础疾病及

应用相关药物患者应加强 DILI 的健康教育以预防疾病

的进展。

84 例患者以轻度肝损伤为主，仅 2 例患者达到中

度肝损伤，有 17 例患者 ALT、AST 升高≥ 3 倍参考值

上限或肝损伤持续性加重，达到停药标准，治疗后均治

愈或好转，可见阿托伐他汀 DILI 的预后较好。王静等［14］

研究表明及时发现并停用可疑药物，给予保肝抗炎等综

合治疗治愈及好转率达 92.31%。在发生 DILI 时，应充

分权衡利弊，预测判断停药导致的原发疾病进展及继续

用药对肝脏的损害情况，选取合适的治疗方案［15］。虽

阿托伐他汀 DILI 主要表现为肝酶升高，但洪丽绵等［16］

个案报道其可引起较严重肝损伤，阿托伐他汀 DILI 也

需警惕严重肝损伤。

阿托伐他汀 DILI 的临床分型与其病情严重程度、

预后密切相关［17］。本研究发现 84 例阿托伐他汀 DILI

患者均表现为急性病程，与阿托伐他汀 DILI 病情较轻

并及时处置有关。本研究结果发现阿托伐他汀 DILI 患

者以混合型最多，其次为胆汁淤积型，最少的是肝细胞

型。与 ANDRADE 等［18］的研究结果一致。

DILI 通常发生在开始使用药物后 1~4 周内或再次

使用相同药物时［16］。本研究发现 78.6% 的患者服用阿

托伐他汀后发生 DILI 的时间在 3 个月内，且以第 1~2

周居多。在应用阿托伐他汀 3 个月内，特别是用药后 2

周内应警惕 DILI 的发生，以期早发现、早诊断、早治

疗，防止病情进一步进展。阿托伐他汀 DILI 具有一定

的剂量依赖性，有研究表明他汀类药物剂量与疗效不具

有线性量效关系，存在“六原则”，即他汀类药物剂量

每增加 1 倍，低密度脂蛋白胆固醇的降低幅度仅为 6%，

剂量加倍不会显著改善临床效果，反而增加不良反应

风险，使得患者的依从性降低［19］。本研究中 81.0% 患

者服用阿托伐他汀出现肝损伤时达到 80 个 DDD 值（1 

600 mg），临床上可根据阿托伐他汀用药剂量评估监测

肝功能时机，减轻疾病与经济负担。

综上所述，阿托伐他汀 DILI 多发生于男性、中老年、

合并基础疾病的患者，多为轻度肝损伤且预后较好；临

床分型以混合型、胆汁淤积型居多；肝损伤发生时间主

要在 3 个月内，且阿托伐他汀 DILI 的发生有一定剂量

依赖性。
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