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他汀类药物引起肝功能异常的系统评价
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摘 要 目的：系统评价他汀类药物引起肝功能异常的风险。方法：计算机检索中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、

万方数据库、PubMed、EMBase、Medline、Cochrane Library、康健数据库中有关他汀类药物引起肝功能异常的随机对照试验

（RCT），评价纳入研究的文献质量，提取有效数据后，采用Rev Man 5.0统计软件对数据进行Mate分析。结果：共纳入9项研究，合

计9 084例患者。研究包含药物有辛伐他汀、阿托伐他汀、氟伐他汀、瑞舒伐他汀、洛伐他汀。Meta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，差异有统计学意义[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]。结论：使用他汀类药物有引起患者肝功能异常的风险，且高剂量较易发生肝功能异常，临床应谨慎用药。由于纳入研究数

量较少，该结论尚需大样本、高质量的RCT进一步证实。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effects of statins on liver function. METHODS：Retrieved from CBM，CNKI，Wan-

fang database，PubMed，EMBase，Medline，Cochrane Library and Kangjian database，randomized controlled trials（RCT）about

statins-induced abnormal liver function were collected. The quality of included literatures was evaluated，and valid data were extract-

ed. Meta-analysis was conducted using Rev Man 5.0 software. RESULTS：A total of 9 literatures were included，involving 9 084

patients. The research involved simvastatin，atorvastatin，fluvastatin，rosuvastatin and lovastatin. Meta-analysis results showed that

the incidence of abnormal liver function in patients receiving statins was significantly higher than that of patients receiving placbo；

there was statistical significance [OR＝2.00，95％CI（1.23，3.25），P＝0.005]；that of statins high-dose group was significantly high-

er than that of statins low-dose group；there was statistical significance [OR＝1.84，95％ CI（1.04，3.27），P＝0.04]. CONCLU-

SIONS：Statins may cause liver dysfunction，especially high dose. The drugs should be used carefully. Due to small-scale and low

quality included studies，large-scale high quality RCT are required.
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目前，他汀类药物是临床最重要且最常用的调脂药物。

随着产品结构的不断完善，该类药物现已成为全球医药市场

的首位品种，是心血管治疗药物发展史上的里程碑，推进了该

类药物的发展进程。自 1987年全球首个他汀类药物上市以

来，国际上开展了许多大规模的随机对照试验（RCT），奠定了

他汀类药物在心脑血管疾病一、二级预防中的重要地位。研

究显示，长期使用他汀类药物可以使血脂异常患者心血管事

件发生率及病死率明显降低，但其相关的不良反应却明显增

加，如横纹肌溶解、肌炎、肝功能异常、胃肠道反应等[1]。尽管

药物引起的肝功能异常在临床上屡见不鲜，但仍未引起足够

广泛的重视，常被误诊或漏诊。查阅近年公开发表的文献，尚

未见有对他汀类药物引起肝功能异常情况进行系统评价的报

道。因此，笔者对他汀类药物引起肝功能异常相关的RCT进

行Meta分析，以为临床安全用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

计算机检索 2001年 10月－2012年 10月中国生物医学文

献数据库（CBM）、中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库、

PubMed、EMBase、Medline、Cochrane Library、康健数据库中有

关他汀类药物引起肝功能异常的 RCT。中文检索词主要有

“他汀类药物”“辛伐他汀”“阿托伐他汀”“氟伐他汀”“瑞舒伐

他汀”“匹伐他汀”“普伐他汀”“洛伐他汀”“肝功能异常”“安全

性”“随机对照试验”；英文检索词主要有“statins”“adverse drug

reaction”“fluvastatin”“atorvastatin”“simvastatin”“rosuvastatin”

“lovastatin”“pravastatin”“pitavastatin”“liver dysfunction”“ safe-

ty”“randomized controlled trial”。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究类型 RCT。

1.2.2 研究对象 血脂异常患者或冠心病患者。

1.2.3 干预措施 试验组患者给予他汀类药物，对照组患者

给予不同剂量他汀类药物或安慰剂。

1.2.4 结局指标 肝功能异常。判断标准有：①根据患者的

临床症状来判断。如，食欲减退、厌油、恶心、呕吐、乏力、易

倦、思睡，肝功能异常进一步加重会出现胆色素代谢异常，造

成黄疸，出现蜘蛛痣、肝掌、脸色黝黑，严重时导致腹水、胸水

等。②根据患者的实验室检查指标结果来判断。肝功能检查

项目有很多，如果肝脏受损时可能导致肝功能检查指标异常，

如氨基转移酶升高、胆红素升高、总蛋白含量异常、白蛋白下

降等。上述两项标准符合任意一项即可判定为肝功能异常。

排除数据重复或者已经被纳入其他RCT的数据。

1.3 文献质量评价

文献质量评价标准参考 Jadad评分量表。质量评价包括：

1）是否采用了随机分配方法，随机序列产生是否恰当（恰当＝

2分；不清楚＝1分；不恰当＝0分）；2）是否进行了分配方案的

隐藏，是否描述了隐藏的方法，隐藏方法是否恰当（恰当＝2

分；不清楚＝1分；不恰当＝0分）；3）是否采用盲法，盲法是否

恰当（恰当＝2分；不清楚＝1分；不恰当＝0分）；4）是否存在病

例退出或失访，是否对退出或失访病例进行描述（描述了撤出

或退出的数目和理由＝1分；未描述撤出或退出的数目或理由

＝0分）。对各独立研究进行质量评价，总分为7分，得分1～3

分为低质量，4～7分为高质量研究。

1.4 数据提取

所有数据通过标准的数据表格形式独立提取。从各篇文

献提取的数据包括以下各项：1）一般资料，如题目、作者、发表

年限和试验的质量评分；2）试验特征，如受试者基本特征、各

组患者的基线可比性、干预措施；3）结局指标，如肝功能异常。

1.5 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.0统计软件进行

数据处理和分析。对二分类资料使用比值比（Odds ratio，OR）

进行评估，对单位相同的连续性变量通过计算加权均数差值

（Weighted mean difference，WMD）和 95％可信区间（Confi-

dence interval，CI）进行评估。

1.5.1 异质性检验 首先，分析各文献是否具有临床异质

性。若χ2检验的P≥0.10且 I 2≤50％，可认为多个同类研究具

有同质性，则采用固定效应模型合并进行 Meta 分析；若 P＜

0.10且 I 2＞50％，可认为多个同类研究具有异质性，则选择随

机效应模型合并进行Meta分析；如果P＜0.10且无法判断异质

性来源，则采用描述性分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

1.5.2 发表偏倚分析 因本研究仅仅收集国内外公开发表的

文献，故采用倒漏斗图和失效安全数估计发表偏倚对P＜0.05

水平有统计学意义的合并检验结果的影响。失效安全数＝K

[（Z 2－1.6452）]/1.6452，K为所要合并研究结果的个数，Z为合并效

应统计检验的Z值，失效安全数越大说明发表偏倚的影响越小。

2 结果
2.1 纳入研究的基本信息

初检出相关文献 824篇，其中中文文献 568篇，英文文献

256篇，剔除其中重复和交叉发表、明显不符合纳入标准的文

献，并经阅读文题、摘要及全文，排除其中无对照组和无法判

定是否真正RCT的文献后，最终9篇文献（中文6篇[2-6，10]，英文

3篇[7-9]），合计 9 084例患者纳入本次Meta分析。纳入研究的

基本信息详见表1。

2.2 纳入研究质量评价结果

纳入的9项研究均为RCT，按照 Jadad评分量表评分，2篇

文献为低质量[2，5]，7篇文献为高质量[3-4，6-10]，详见表2。

2.3 他汀类药物对比安慰剂对肝功能影响的Meta分析结果

2.3.1 异质性分析 纳入研究中有 4篇文献属于安慰剂对照

试验[2-5]，各研究结果间无统计学异质性（P＝0.35，I 2＝8％），采

用固定效应模型进行分析，详见图 1。Meta分析结果显示，试

验组患者肝功能异常发生率显著高于对照组，两组比较差异

有统计学意义[OR＝2.00，95％CI（1.23，3.25），P＝0.005]。

2.3.2 发表偏倚分析 采用Rev Man 5.0统计软件绘制倒漏斗

图对纳入的文献进行偏倚性研究，详见图 2。结果显示，倒漏

斗图两侧不对称，说明纳入研究文献存在发表偏倚的可能

性。失效安全数为 7.424，说明纳入研究文献存在发表偏倚的

可能性。

2.3.3 敏感性分析 对不同效应模型的Meta分析结果进行敏

感性分析，发现两者结果相似，说明本研究分析的结果具有较

好的稳定性，详见表3。
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表3 敏感性分析

Tab 3 Sensitivity analysis

统计指标
肝功能异常发生率

研究数量
4[2-5]

Q

3.25

P

0.35

统计学方法
固定效应模型
随机效应模型

OR值95％CI

2.00（1.23，3.25）

2.01（1.02，3.95）

P

0.005

0.04

2.4 不同剂量他汀类药物对肝功能影响的Meta分析结果

2.4.1 异质性分析 纳入研究的文献中有 5篇文献属于不同

剂量他汀类药物的 RCT[6-10]，各研究结果间无统计学异质性

（P＝0.75，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见图3。Me-

ta分析结果显示，高剂量组患者的肝功能异常发生率显著高于

低剂量组，两组比较差异有统计学意义 [OR＝1.84，95％CI

（1.04，3.27），P＝0.04]。

2.4.2 发表偏倚分析 采用Rev Man 5.0统计软件绘制倒漏斗

图对纳入的文献进行偏倚性研究，详见图 4。结果显示，倒漏

斗图近似对称，说明纳入研究文献存在发表偏倚的可能性较

小。失效安全数为 3.071，说明纳入研究文献存在发表偏倚的

可能性。

2.4.3 敏感性分析 对不同效应模型的Meta分析结果进行敏

感性分析，发现两者结果一致，说明该组分析的结果具有较好

的稳定性，详见表4。

表4 敏感性分析

Tab 4 Sensitivity analysis

统计指标
肝功能异常发生率

研究数量
5[6-10]

Q

1.94

P

0.75

统计学方法
固定效应模型
随机效应模型

OR值95％CI

1.84（1.04，3.27）

1.85（1.03，3.30）

P

0.04

0.04

3 讨论
本研究经异质性检验发现，结果均具有同质性，故均选择

固定效应模型合并进行Meta分析。因纳入研究的文献数量较

表1 纳入研究的基本信息

Tab 1 Basic situation of included RCT

第一作者

Tolman KG[2]

Bruckert E[3]

Abraldes JG[4]

罗健萍[5]

董少红[6]

李秀琪[7]

顼志敏[8]

蒋绍军[9]

张鸿举[10]

发表年份

2002

2003

2009

2012

2005

2011

2001

2010

2008

组别

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

例数

3 242

3 248

607

622

30

29

376

376

60

60

64

64

58

56

37

37

59

59

平均年龄，岁

56.4

75.5

57.1

53.5

64±12

60.7±9

60.2±8

54±8

随访时间

5.2年

2个月

1个月

未描述

24周

6个月

24周

3个月

3个月

用药剂量

洛伐他汀20 mg/d

安慰剂

氟伐他汀80 mg/d

安慰剂

辛伐他汀20 mg/d

安慰剂

辛伐他汀20 mg/d

安慰剂

阿托伐他汀40 mg/d

阿托伐他汀10 mg/d

瑞舒伐他汀10 mg/d

瑞舒伐他汀5 mg/d

辛伐他汀20 mg/d

辛伐他汀10 mg/d

阿托伐他汀80 mg/d

阿托伐他汀20 mg/d

阿托伐他汀40 mg/d

阿托伐他汀10 mg/d

结局指标

肝功能异常

肝功能异常

肝功能异常

肝功能异常

肝功能异常

肝功能异常

肝功能异常

肝功能异常

肝功能异常

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality scoring of included literatures

第一作者

Tolman KG[2]

Bruckert E[3]

Abraldes JG[4]

罗健萍[5]

董少红[6]

李秀琪[7]

顼志敏[8]

蒋绍军[9]

张鸿举[10]

随机

是

是

是

是

是

是

是

是

是

盲法

双盲

双盲

双盲

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

分配隐藏

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

失访，例

0

0

1

0

28

0

0

0

0

Jadad评分

3

6

6

3

4

4

4

4

4

图2 两组患者肝功能异常发生率的倒漏斗图

Fig 2 Inverted funnel plot of the incidence of abnormal

liver function in 2 groups

图1 两组患者肝功能异常发生率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of ab-

normal liver function in 2 groups

图 3 不同剂量他汀类药物引起患者肝功能异常发生率的

Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of ab-

normal liver function induced by different doses of statins

图 4 不同剂量他汀类药物引起患者肝功能异常发生率的倒

漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot of the incidence of abnormal

liver function induced by different doses of statins
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少，用倒漏斗图来进行发表偏倚分析可能会造成一定误差，故

用失效安全数来进行发表偏倚分析可能更合理。虽然纳入研

究中报道他汀类药物与安慰剂对肝功能影响的RCT和不同剂

量的他汀类药物对肝功能影响的RCT均存在发表偏倚的可能

性，但通过敏感性分析，比较固定效应模型和随机效应模型的

Meta分析结果，发现两者结果都相似，说明本研究结果具有较

好的稳定性。

本次Meta分析结果显示，试验组患者服用他汀类药物治

疗后肝功能异常的发生率与对照组比较差异有统计学意义；

他汀类药物不同剂量治疗后患者肝功能异常的发生率比较差

异也有统计学意义；使用他汀类药物出现氨基转移酶高于正

常上限3倍（3ULN）的发生率为0.5％～2％，呈剂量相关性，且

一般发生在3个月之内。美国脂质学会专家指出，氨基转移酶

升高且伴有肝大、黄疸、直接胆红素升高、凝血酶原时间延长，

则提示有他汀类药物的肝损害，并建议氨基转移酶升高不超

过其正常值上限的3倍不需要改变或终止治疗，除非同时伴有

肝大、黄疸、直接胆红素升高等[11]。

Jacobson TA[12]研究发现，他汀类药物的剂量与丙氨酸氨

基转移酶（ALT）高于 3ULN之间的关系见图 5。可见，使用高

剂量的他汀类药物有较高的ALT水平，但这一级别的ALT并

不一定反映肝功能损害。

在使用他汀类药物时，要注意以下几个方面：（1）严格掌

握用药剂量，治疗应从一般剂量开始，在治疗无效或者效果不

佳，且无肝功能异常的情况下增加剂量，尽量使用一般剂量或

中剂量治疗；（2）治疗前、治疗3个月内和增加剂量后需要定期

检测ALT/天冬氨酸氨基转移酶（AST），加强对老年患者和肝

病患者的用药监测。一旦出现氨基转移酶高于3ULN，应该及

时停药，并积极进行保肝、防止肝细胞坏死等治疗；（3）尽量避

免联合用药，比如避免将他汀类药物与对乙酰氨基酚、氯吡格

雷、噻氯匹定、阿奇霉素、胺碘酮、罗红霉素、非诺贝特、福辛普

利、帕罗西汀、左氨氯地平、阿昔莫司、依泽替米贝、地尔硫 、

氟他胺、曲格列酮等联用，以保证用药安全。

4 结语
本研究运用Meta分析的方法，对他汀类药物在临床使用

中引起肝功能异常的情况进行系统评价。研究结果表明，他

汀类药物在临床使用中有可能引起肝功能异常，尤其是在高

剂量的情况下。因此，在使用他汀类药物时，要注意用药剂量

并对患者进行观察，以确保患者用药安全。由于本次纳入研

究的数量偏少，此结论期待今后国内外文献中符合条件的大

样本的RCT进一步验证，以为临床提供更有价值的循证医学

证据。
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图5 ALT高于 3ULN与他汀类药物剂量的关系

Fig 5 Relationship between 3-folds upper limit of ALT

and statins dose
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