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［摘要］ 肝脏毒性是降血脂药物治疗常见的毒副作用之一，其发生机制尚不完全清楚，大多数降血脂药物的毒副作用

都是剂量依赖性的，而且在停药后都有明显的缓解与改善。高龄以及慢性疾病等都是诱发降血脂药物肝脏毒性的潜在因素。
降血脂药物的肝脏损伤治疗暂无统一规范，临床应对策略以停药、非特异性保肝和对症治疗为主。研发低毒性或具有保肝作

用的降血脂药物，尤其是中药及中药制剂是一个具有良好前景的发展方向。
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［Abstract］ Hepatotoxicity is one of the most common adverse reactions during anti-hyperlipidemia treatment． Mechanisms of
anti-hyperlipidemia drug-induced hepatotoxicity are not clear yet，but most of the toxic reactions are dose-related hypersensitivity and
could be released after drug withdrawal． It is accepted that clinical risk factors for the development of hepatotoxicity during anti-hyper-
lipidemia treatment are high age and chronic illnesses． Treatment of anti-hyperlipidemia drug-induced hepatotoxicity has not been uni-
fied and most of the treatments are non-specific and symptomatic． Ｒesearching hypotoxicity and hepatoprotection antihyperlipidemia
drug，especially TCM and pharmaceutics will become a promising direction．
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心血管疾病已成为世界范围内引起死亡人数最

多的疾病之一，而高血脂症则是主要风险因素，有效

控制高脂血症能够明显降低心血管疾病的发生率和

病死率［1，2］。2004 年版的《美国国家胆固醇教育计

划成人治疗小组指导方针》中提到，控制低密度脂

蛋白胆固醇( LDL) 水平是高脂血症治疗中最重要的

环节，并建议具有心血管疾病风险的患者积极配合

治疗［1］。但是，长期使用降血脂药后，患者的肝脏

损伤风险也在不断增加。如何降低高脂血症患者治

疗过程中的药物性肝损伤风险，是降脂治疗中一个

需要密切关注的问题，也是临床医生在工作中遇到

的实际问题［2］。本文就常用的降血脂药物的肝毒

性发病情况以及相应的防治策略等问题进行综述，

旨在提高人们对降血脂药物的肝毒性的认识，为临

床合理用药提供帮助。

1 常用降脂药物及其肝脏毒性

1． 1 他汀类 他汀类降脂药物能够明显抑制胆固

醇合成的关键酶———羟甲基戊二酰辅酶 A ( HMG-
CoA) 还原酶，也能够通过调控一些其他通路来降低

血清 LDL 水平，减慢动脉粥样硬化的发展速度［3］。
在药物研发的初期，他汀类药物的肝损伤已引发关

注。许多临床数据表明，除个别病例在药物治疗过

程中显示出一定程度的肝脏毒性，他汀类在冠心病

等疾病的治疗中是较为安全的［2，4，5］。在他汀类药

物的使用中，因肝脏不可逆损伤而导致患者死亡或

被迫进行肝移植的现象十分罕见［4，5］。
1． 1． 1 阿托伐他汀 阿托伐他汀的肝脏毒性主要

与混合型肝损伤有关，多见于持续数月的药物治疗

后［6-11］。Nakad 的病例报告描述了一名高脂血症患

者在使用阿托伐他汀 12 周后出现肝细胞性损伤和

胆汁淤积性损伤的现象。在停药后，患者的肝损伤

症状持续了近 2 个月［10］。其他一系列报道也证实
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了阿托伐他汀的使用可能会引起急性胆汁淤积性肝

炎［8-11］，而且，这可能与高龄以及合并其他慢性疾病

有关［6，7］。例如，有报道一名患有系统性红斑狼疮

的年轻妇女用药后出现胆汁淤积性肝炎［8］，还有 2
个病例中描述的胆汁淤积性损伤患者已经超过 70
岁［9-11］。所有病例在停药后症状都有明显改善，而

有些患者在恢复用药后症状再次加重。
阿托伐他汀在正常剂量下未见明显的肝脏损

伤。有数据显示，阿托伐他汀用于数十万患者的广

泛经验中，仅有 0． 7% 的患者出现了转氨酶高于 3
倍正常值上限( ULN) 的现象［8］，但是在高龄以及合

并慢性疾病的多重因素影响下，阿托伐他汀在使用

时可能会出现明显的肝脏损伤［8，9，11］。因此，在阿托

伐他汀的临床使用中，有必要密切监控高危人群的

用药，避免肝脏损伤的发生。
1． 1． 2 洛伐他汀 在使用洛伐他汀的患者中，肝细

胞 性 和 胆 汁 淤 积 性 的 混 合 型 肝 脏 损 伤 时 有 发

生［6，7，12］。肝脏转氨酶水平的上升与洛伐他汀呈剂

量依赖性关系，且在停药后可缓解［7，12，13］。虽然超

过 5%的高剂量用药( 80 mg /d) 的患者肝酶水平有

所升高( 丙氨酸氨基转移酶 ALT ＜ 3 倍 ULN) ，但即

使持续用药，肝酶上升的趋势还是会自发地逆转并

恢复正常［6］。在 Grimbert 的报告中提到，使用洛伐

他汀导致肝毒性的患者，其肝脏活检中发现有组织

形态学意义的小叶中心性坏死以及胆汁淤积性与混

合性炎症浸润［12］。
与其他他汀类药物一样，在使用洛伐他汀后患

者肝脏转氨酶水平上升且停药后 2 个月不缓解的现

象极少出现［12，13］。根据 232 份与使用洛伐他汀有

潜在联系的急性肝损伤病例显示，洛伐他汀导致急

性肝脏衰竭的患者数量大约是所有肝脏损伤患者的

百万分之二，而肝脏损伤的患者数量大约是总人口

数的百万分之一［4］。可以看出，洛伐他汀在临床使

用中具有良好的安全性。
1． 1． 3 辛伐他汀 临床病例表明，与其他药物合用

是辛伐他汀引起肝脏毒性的主要原因［14，15］。例如辛

伐他汀与胺碘酮的合用，由于这两种药物经常被使用

在同一患者上，所以这类不良反应时有发生［14］; 再如

辛伐他汀与氟他胺、曲格列酮以及地尔硫 的合用

中，辛伐他汀也表现出了一定的肝脏毒性［15-17］。地尔

硫 能够抑制 CYP3A4，从而导致辛伐他汀在血清中

的浓度上升［15］，而曲格列酮( 已不在市场上发售) 是

CYP3A4 的诱导剂 ，且曲格列酮本身就具有明显的肝

脏毒性［16］，这可能是辛伐他汀产生肝脏毒性的原因。
与其他他汀类药物一样，混合性损伤的发生率大致与

肝细胞损伤的发生率相等［16，17］。

辛伐他汀的安全性也较好，在停药数周或数月后，

其所致的肝脏损伤都能较好地恢复，也偶有恢复时间

较长的现象［14-17］。临床上，通过合理用药可以降低辛

伐他汀与其他药物配伍所产生的肝脏毒性的风险［5］。
1． 2 贝特类 贝特类药物能够降低极低密度脂蛋

白 ( VLDL ) 的 合 成，增 加 肝 外 脂 蛋 白 活 性，促 进

VLDL 分解而使三酰甘油( 甘油三酯) 减少，抑制动

脉硬化进程。贝特类药物的肝损伤现象较为罕见。
一些研究表明，在啮齿动物模型实验中发现安妥明

和吉非贝齐与肝肿大、肝细胞凋亡以及肝癌有一定

的联系［18］。然而，这种增加癌症风险的现象未在人

类身上出现，肝肿大以及肝细胞凋亡也一样［19］。西

班牙的一份病例报告中记录到吉非贝齐导致的胆汁

淤积性肝损伤，其他一些报道有记录到吉非贝齐导

致的肝细胞损伤［20］。非诺贝特有极小的可能诱发

自身免疫性肝损伤、慢性肝炎及肝纤维化，但与他汀

类药物合用时较易出现［19］。
1． 3 烟酸类 烟酸又称尼古丁酸，是通过提高高密

度脂蛋白( HDL) 发挥作用的降脂药物，作用机制未

有明确阐述。烟酸也可降低 LDL 水平，其原因可能

是由于抑制肝细胞 VLDL 和三酰甘油的分泌，减少

了合成 LDL 颗粒的原料来源。烟酸最常见的肝脏

毒性主要由烟酸的缓释制剂引起［21］。烟酸缓释制

剂是一种典型的烟酸剂型，在药店可购买，相比于常

规降脂药物价格较低，容易被患者接受。由于患者

对自身情况了解不足，极易出现服用过量的现象，这

种意料之中的对烟酸缓释制剂的滥用经常会导致剂

量依赖性肝毒性［21］。烟酸的肝脏毒性经常发生于

用药后 1 周到 48 个月，且在停药后明显缓解，恢复

时间一般在 1 ～ 2 个月［22］。急性肝衰竭也见报道，

但是非常罕见。烟酸与他汀类药物的合用不会增加

两者副作用的发生概率［23］。
烟酸毒性导致的典型的肝损伤模式包括肝脏转

氨酶水平升高，以及肝细胞性和胆汁淤积性混合型

损伤。组织学发现，烟酸导致的肝脏损伤经常表现

为严重的肝坏死，恶心、呕吐是临床上烟酸毒性导致

急性肝脏衰竭的征兆。其他的一些烟酸肝脏毒性的

临床表现还包括血脂水平急剧降低以及胆汁淤积性

肝脏疾病导致的急性腹痛［24］。
无论何种形式的烟酸制剂，在每天超过3 g 的摄入

量下都会产生肝脏毒性，但是缓释制剂更加容易出现

明显的肝脏毒性，而烟酸的常规制剂在治疗剂量下几

乎不会导致严重的肝脏损伤。约半数患者在使用烟酸

缓释制剂后都会出现肝脏转氨酶升高的现象［25］。
烟酸的肝脏毒性主要是由于高亲和力、低代谢

率酰胺通路中有毒的酰胺与嘧啶代谢产物的蓄积，
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因此，缓释制剂能够导致更多的毒性代谢产物蓄积。
能够替代这条酰胺通路的主要是一条低亲和力，高

代谢率的通路。常规烟酸制剂主要通过高代谢率的

通路发挥药效，而不是高亲和力通路，从而明显降低

肝损伤发生概率［25］。
烟酸类药物的毒性主要是因缓释制剂而出现，

常规烟酸制剂的毒性较为罕见。因此，对各药店烟

酸缓释制剂的出售进行限制及严格监控，能够有效

降低患者因烟酸而出现的肝脏损伤现象。
1． 4 依泽替米贝 依泽替米贝通过抑制小肠绒毛

刷状缘对胆固醇的吸收来降低血脂水平。依泽替米

贝不会促进或抑制肝脏酶系统，而是通过影响肝肠

循环来发挥作用［26］。依泽替米贝绝大部分的肝脏

毒性前期资料都来源于制造商的临床试验研究，其

对副作用的耐受性与安慰剂组类似［27］。然而，最近

的一系列研究发现，依泽替米贝导致严重的胆汁淤

积性肝损伤以及急性自身免疫性肝损伤的可能性极

小［26］。研究还发现，依泽替米贝与 HMG-CoA 还原

酶抑制剂合用后，肝脏转氨酶升高的频率要高于单

用 HMG-CoA 还原酶抑制剂，但是肝脏毒性与使用

剂量的关系还有待观察［27］。
1． 5 胆汁酸结合树脂 胆汁酸结合树脂通过与胆

汁酸结合形成络合物并随粪便排出，使胆汁酸吸收

减少，肝脏中胆汁酸含量降低，促进肝脏中胆固醇向

胆汁酸转化过程加强，从而间接降低肝脏胆固醇水

平。而且，肝内的胆固醇浓度的降低也导致 LDL 受

体表达水平的上调，加速血浆中 LDL 分解代谢，进

一步使血浆总胆固醇和 LDL 水平降低［28］。大多数

胆汁酸结合树脂类药物对肝脏的安全性都非常好，

消胆胺还有较好的保肝作用［28，30］。虽然 Sirmans 的

病例报告报道了考来替泊的肝毒性，但此类病例极

为罕见。在这个病例中，患者的转氨酶水平无故升

高到正常值的 10 倍，肝细胞损伤发生在用药后的 3
个月，停药后 4 周缓解，并且没有再次发作［29］。胆

汁酸结合树脂的肝毒性机制至今未明［30］。
1． 6 胆固醇酯转运蛋白( CEPT) 抑制剂 CEPT 抑

制剂能够结合 CEPT，抑制脂肪和磷脂从 HDL 向其

他脂蛋白的转运［31］。自从发现了 HDL 的降低与

LDL 的升高一样，都能明显预示着冠状动脉心脏疾

病，这类药物就开始受到了关注，尤其是与他汀类药

物合用。早期的研究发现阿托伐他汀与 CEPT 抑制

剂合用能够明显改善血脂水平，而且合用疗法在研

究中安全性及耐受性良好。不幸的是，三期临床发

现，与单用阿托伐他汀相比，这种治疗方案导致患者

的病死率明显上升［32］。血压升高的现象也在使用

CEPT 抑制剂之后随机出现，虽然并不清楚这种现

象与病死率的上升是否有联系［32］。至今没有足够

数据能够了解此类药物的肝脏毒性。

2 降脂药物肝毒性的应对方法

2． 1 临床上的常见应对措施 当前降脂药物在临

床应用中，肝脏损伤的现象主要是通过停用降脂药

物，加用护肝药物来应对。许多降脂药物出现的肝

脏转氨酶升高都可以在停药后缓解或消失。如辛伐

他汀在出现肝脏损伤的病例中，大多数患者的转氨

酶都能在停药后恢复至正常水平，罕有恢复时间较

长的病例［14-16］; 烟酸也有相同现象，肝脏损伤在停

药后能够明显缓解［22，23］。
药物性肝损伤没有特异性的治疗措施，但一般

在出现转氨酶无症状升高后，停药并配合采用一系

列保肝药物，能够明显改善患者的症状，一般预后较

好，罕有严重后果［33］。临床常用的护肝药物主要包

括:①基础代谢类药物( 维生素及辅酶类) ; ②肝细

胞膜保护剂( 多烯磷脂酰胆碱) ; ③解毒保肝药物

( 葡萄糖醛酸内酯、谷胱甘肽、硫普罗宁) ; ④抗炎护

肝药物( 甘草甜素制剂) ; ⑤利胆护肝药物( 腺苷蛋

氨酸、熊去氧胆酸) ; ⑥生物制剂 ( 促 肝 细 胞 生 长

素) ;⑦降酶药物( 联苯双酯) ; ⑧中药制剂( 水飞蓟

素、齐墩果酸) 等。
为了有效降低患者在治疗过程中发生药物性肝

损伤的风险，临床治疗中一般可从以下几点入手: ①
详细了解患者病史，包括既往病史以及用药史，对肝

功能状况进行全面评估。包括肝基础病变评估，肝炎

相关性检测等。②密切注意肝脏功能变化，注意

ALT、谷草转氨酶( AST) 、血清胆红素等一系列指标是

否超过正常范围。③根据患者的个体特点选择相应

的降脂药物。④在治疗期间密切注意联合用药对肝

脏的影响。⑤对于有药源性肝损伤风险的患者，应给

予适当护肝类药物进行预防并严密监测肝功能状态。
⑥发生药源性肝损伤后及时停药、减量或更换药物，

并积极进行护肝治疗，密切观察肝功能状态［34］。
2． 2 新型降脂护肝药物的研发 除了对现有降脂

药物的潜在肝损伤风险进行预防，以及对发生的肝

损伤现象积极治疗外，研究新型的肝毒性较小或是

具有肝脏保护功能的降脂药物也是非常有前景的研

究方向。例如，胆汁酸结合树脂类药物消胆胺就被

发现具有良好的降脂、护肝双重功效［28-30］，其他许

多新研制的药物也向着高疗效、低毒性的方向发展。
在降脂药物领域，中草药的应用历史悠久、资源

丰富、效果明显，具有得天独厚的优势。例如，王慧铭

等［35］发现从香菇中提取的香菇多糖能较好地降低血

清 TC、LDL 水平。200 mg /kg 香菇多糖制剂给予 60 d
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后，高脂大鼠 TC 水平从( 3． 52 ± 0． 51) mmol /L 降至

( 2． 42 ±0． 19) mmol /L( P ＜0． 05) ，且对肝脏无明显毒

副作用。狄建彬等［36］发现从姜黄属植物中分离出的

常用于抗炎治疗的姜黄素具有良好的降脂作用。高

脂大鼠给药 20 d 后，姜黄素能够降低血清中 TC、TG
和MDA 含量( P ＜0． 05) ，降低 LDL-C 含量( P ＜0． 01)

并升高 HDL-C 含量( P ＜0. 01) 。目前，已知的降血脂

中药有: 抑制外源性脂质吸收的何首乌、大黄、虎杖、
决明子、蒲黄、金银花、茵陈蒿、槐花、三七等; 抑制内

源性脂质合成的泽泻、山楂、何首乌 、阿魏酸等; 升高

HDL-C 或 ApoA1 水平，促进体内脂质的转运及排泄

的人参、柴胡、马齿苋、海蛤壳、昆布、酸枣仁、绞股蓝、
夜交藤、女贞子、麦饭石、沙棘酸枣、燕麦子、月见草

子、柳茶、蜂蜡等［37］。中药降脂护肝在国内的发展极

为迅速，各类具有降脂护肝双重功效的药物在降脂药

物领域不断崭露头角。

3 结语

心血管疾病已成为眼下致死人数最多的疾病之

一。因此，使用药物控制血脂水平，从而减少心血管

疾病的发病风险愈显重要。而高脂血症患者常伴随

脂肪肝等一系列肝脏疾病，从而可能会导致肝脏转

氨酶水平上升。因此，在使用降血脂药时需要密切

关注肝脏状态，避免出现严重的肝脏损伤。
虽然他汀类药物导致肝损伤的报道在所有降脂

类药物中数量最多，但是其导致具有临床意义的肝

脏损伤现象还十分罕见。实际上，烟酸缓释制剂是

唯一的一类能够导致具有临床意义的肝脏损伤的药

物。即使患者具有轻微的肝脏疾病，依泽替米贝与

他汀类药物在治疗中的安全性也基本相同。人们普

遍认为他汀类药物对合并慢性肝脏疾病的患者具有

危害，而最近的一些研究和专家的观点却表明，他汀

类药物在对非酒精性脂肪肝及慢性肝病的治疗中极

少出现严重的肝脏损伤。
总之，在临床上使用的降血脂药物安全性均较

为良好，但药物的肝脏毒性也应密切关注，一旦在临

床上出现肝脏毒性，应尽快停药并且采取补救措施。
综上，一方面提高对新型降脂药物的研发，另一方面

加强用药的监控与管理，降血脂药物的肝脏毒性是

可以得到良好控制的。
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出院诊断: 肺结核; 肝炎后肝硬化( 失代偿期) ;

慢性乙型肝炎; 高血压 3 级( 极高危) 。
出院带药: 异烟肼 0． 3 g，qd × 30 d，乙胺丁醇

0. 75 g，qd × 30 d，利福喷丁胶囊 0． 45 g，biw × 30 d。
临床药师对患者进行了出院前的用药教育: 规

律、按时、定量服药; 1 个月后空腹来院复查肝功能

及尿酸，同时至门诊复诊。

3 小结

患者因胸腔积液待查入院，在诊断不明确时治

疗上存在一定难度。在医师首先考虑炎症进行抗感

染治疗时，笔者认为对抗感染药物选择及优化抗感

染治疗方案是临床药师参与抗感染治疗实践的关键

点，有利于提高治疗效果同时促进合理用药。根据

陈建国［7］在抗菌药物合理使用的新理念和新评判

标准中指出的阶梯治疗策略，临床药师建议选用广

谱抗菌药物哌拉西林钠-他唑巴坦钠抗感染治疗，并

根据其药动学提出了合理的治疗方案。
进行诊断性抗结核治疗时，在医师制订的抗结

核方案的基础上，药师进行了药学监护，对不良反应

的预防、治疗过程进行了跟踪，并对患者进行耐心的

沟通和用药教育，以提高患者的依从性。药师切实

融入了临床治疗，成为治疗团队一员，促进了临床合

理用药，保障了患者的用药安全，进一步体现了临床

药师在患者治疗中应有的作用和价值。
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