
■背景资料
降脂药物临床应
用广泛, 有无症状
性肝功能异常和
药物性肝损伤等
潜在的肝脏毒性. 
近年来, 研究发现
降脂药物还可以
诱发自身免疫性
肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH). 本
研究主要系统评
价国内外降脂药
物诱导AIH的临
床特点, 为全面认
识该病提供依据.
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Abstract
AIM: To identify the clinical characteristics of 
lipid-lowering agents-induced autoimmune 

hepatitis (AIH). 

METHODS: The clinical data for patients 
with lipid-lowering agents-induced AIH were 
retrieved from Chinese Biomedical Database, 
VIP Medical information resource system and 
PubMed (January 1983 to October 2014) to 
conduct a systematic review. 

RESULTS: Multiple lipid-lowering agents 
could induce AIH. A total of 14 cases due to 
7 kinds of drugs were identified, and 64.3% 
(9/14) of the patients were females. No 
significant differences were found in clinical 
manifestations or liver histology compared 
to sporadic AIH, and lipid-lowering agents-
induced AIH patients might have extrahepatic 
manifestat ions such as systemic lupus 
erythematosus and rhabdomyolysis. Different 
statins might have cross-toxicity, liver injury 
with a shorter latency period and more serious 
symptoms could occur when other statins were 
reused. Discontinuation of offending drugs 
was the essential treatment when the diagnosis 
was established; however, liver function in 6 
patients was even worse although the drugs 
were stopped and 28.6% (4/14) of the patients 
finally developed cirrhosis. Immunosuppressive 
therapy was needed in 92.9% (13/14) of 
patients. Most patients responded well and 
the liver function was gradually improved, 
while antinuclear antibody titer might also 
significantly decrease and even turn negative. 
Long-term immunosuppressive therapy was 
not needed generally because relapse seldom 
occurred. 

CONCLUSION: Different characteristics can be 
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■研发前沿
多种药物包括降
脂药物、抗微生
物药物和生物制
剂等均可诱导
AIH, 降脂药物诱
导AIH临床报道
较少 ,  其确切发
病机制和临床特
点目前尚未完全
明了.

found in lipid-lowering agents-induced AIH 
patients compared to sporadic AIH patients. 
Liver function and antinuclear antibody tests 
with intensive follow-up may promote an 
immediate diagnosis and treatment.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 系统评价国内外关于降脂药物诱导的
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)
的临床特点. 

方法: 在中国生物医学文献光盘数据库、维
普医药信息资源系统和PubMed数据库中检
索1983-01/2014-10所有降脂药物诱导的AIH
中英文病例资料进行分析. 

结果: 多种降脂药物可诱导AIH发生, 共检索
到7种药物14例报道, 女性占64.3% (9/14). 与
散发性AIH相比, 临床表现及肝组织学改变
相似, 还可引起系统性红斑狼疮、横纹肌溶
解等肝外表现. 他汀类降脂药物之间可能存
在交叉毒性, 再用不同他汀类药物后仍可发
生肝损害, 潜伏期更短且症状更严重. 确诊
后需立即停药, 6例停药后肝功能异常仍继
续加重, 其中28.6%(4/14)进展为不同程度肝
硬化. 92.9%(13/14)患者经免疫抑制治疗. 该
病较少复发, 通常不需长期治疗. 

结论: 降脂药物诱导的A I H特点与散发性
AIH存在异同之处, 监测肝功能和自身抗体
的动态变化以及加强随访便于及时发现和
诊治. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 多种降脂药物可诱导自身免疫性肝

炎(autoimmune hepatitis, AIH)发生, 以女性多见, 
其临床表现及肝组织学改变与散发性AIH相似. 

确诊后需立即停药, 大多数经免疫抑制治疗有
效. 长期服用降脂药物需详细记录患者用药情
况, 动态监测肝功能和自身抗体.
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)的
病因并不明确, 目前认为是存在遗传易感性的

个体在环境因素作用下激发针对肝脏抗原特

异性免疫应答反应所导致的炎症病变. 近年来, 
有报道多种药物包括降脂药物、抗微生物药

物和生物制剂等均可诱导AIH, 统称药物诱导

的自身免疫性肝炎(drug-induced autoimmune 
hepatitis, DAIH)[1-3]. 降脂药物临床应用广泛, 
其肝脏毒性日益受到重视. 本研究主要系统评

价国内外降脂药物诱导AIH的临床特点, 为全

面认识该病提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索1983-01/2014-10中国生物医学

文献光盘数据库、维普医药信息资源系统和

PubMed数据库, 通过参考文献追溯检索相关

资料, 并与相关参考文献通讯作者联系索取详

细病例资料. 检索词为“自身免疫性肝炎、

药物诱导(的)自身免疫性肝炎、药物诱导的

自身免疫性肝损害、Autoimmune hepatitis、
AIH、Drug-induced autoimmune hepatitis、
Drug-induced autoimmune-like hepatitis、Drug-
related autoimmune hepatitis及DAIH”. 收集所

有相关病例报道的文献, 从中逐一筛选出降脂

药物诱导的AIH. 
1.2 方法 收集符合纳入标准的中英文文献, 排
除无详细病例描述、与本研究无关及同一单

位和相同作者的文献, 全部查找到原文. 逐篇

复习文献全文, 进行质量评估. 对一般人口学

特征、用药史、临床表现、肝穿刺病理、诊

断及治疗转归等有关变量特征的数据进行转

换和摘录. 结合国际AIH组的简化诊断标准重

新进行评分核对, 评分≥7分: 确诊AIH; ≥6分: 
AIH可能[4]. 2个评论员独立提取资料, 如遇不

一致, 通过讨论协商解决. 

■相关报道
John等报道1例
75岁女性服用辛
伐他汀后出现腹
胀、黄疸和下肢
乏力等症状 ,  经
肝功能、免疫球
蛋白、病毒性肝
炎、自身抗体、
肝穿刺活检等检
查诊断为降脂药
物诱导AIH, 经硫
唑嘌呤和强的松
治疗后症状缓解.
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统计学处理 对每篇文章中涉及临床、病

理及诊断等有关变量特征的描述性资料数据

采用Excel统计软件进行分类汇总分析. 计数

资料采用卡方检验或确切概率计算法. 应用

SPSS13.0统计软件包处理, 以P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 关于降脂药物诱导AIH的文献共

18篇, 其中中文文献2篇, 1篇报道的药物和临

床资料不明确无法进行评价[5], 另1篇报道的降

脂药物诱导AIH未做具体分析[6]; 2篇关于氯贝

特和非诺贝特诱导AIH的报道为法语文献; 1
篇为氟伐他汀诱导AIH合并原发性胆汁性肝

硬化的重叠综合征[7]; 1篇阿托伐他汀的报道系

重复报道, 均予以剔除, 累计获取14例降脂药

物诱导AIH的详细资料. 其中根据AIH简化诊

断标准评分结果, 确诊AIH 10例, AIH可能2例, 
其余2例的资料记录不完整, 结合临床综合分

析考虑符合AIH的诊断. 本组资料女性9例, 占

64.3%(9/14), 年龄46-76岁(58.36岁±9.17岁), 
发病前用药时间在1-36 mo, 常在服药后隐匿

发生. 多种降脂药物能诱导AIH发生, 其中他汀

类包括: 阿托伐他汀[8-12]、舒瑞伐他汀[8]、氟伐

他汀[13]、辛伐他汀[10,14]、罗舒伐他汀[15]和洛伐

他汀[16]; 还有选择性胆固醇吸收抑制剂依折麦

布[17,18], 如表1. 
2.2 临床表现 降脂药物诱导AIH患者通常无慢

性活动性肝病病史, 其发生与药物剂量无关. 
其中3例患者为服用氟伐他汀或普伐他汀引起

肝损伤, 停用后改服阿托伐他汀而发病, 发生

肝损害的潜伏期更短, 症状更严重(该3例患者

服用氟伐他汀或普伐他汀后出现肝损伤, 查自

身抗体、病毒性肝炎均阴性, 仅为药物性肝损

伤, 不考虑为药物诱导的自身免疫性肝炎. 停
用后改服阿托伐他汀再次出现肝损伤, 查抗

核抗体(antinuclear antibody, ANA)、抗平滑

肌抗体(anti-smooth muscle antibody, SMA)阳
性, 故考虑为阿托伐他汀诱导的自身免疫性肝

炎)[9-11]. 临床表现与散发性AIH相似, 主要包

     

表  1  降脂药物诱导的AIH临床资料

1超过: 超过36 mo, 超过12 mo等. AIH: 自身免疫性肝炎; ANA: 抗核抗体; SMA: 抗平滑肌抗体.

药物
性别/年龄

(岁)
服药时间

(mo) 黄疸 自身抗体
肝脏病
理积分

AIH简化
评分 治疗 治疗反应

阿托伐他汀[8-12] 男/71    361 有 ANA: 1∶40 1 7 激素 良好

SMA: 1∶320

女/55     3 有 ANA: 1∶160 1 7 激素+硫唑嘌呤 良好

SMA: 1∶80

男/47     5 有 SMA: 1∶40 2 7 激素+硫唑嘌呤 良好

男/51     4 有 SMA: 1∶160 1 7 激素+麦考酚酸酯 良好

女/65     1 有 ANA: 1∶1280 1 7 激素 良好

SMA: 1∶1280

女/58     7 有 ANA: 1∶640 1 7 激素+他克莫司+

麦考酚酸酯

差

抗核小体抗体+

瑞舒伐他汀[8] 女/58     3 有 ANA: 1∶640 1 7 激素 良好

SMA+

氟伐他汀[13] 男/67     4 无 ANA: 1∶640 1 6 激素+硫唑嘌呤 良好

抗甲状腺抗体+

辛伐他汀[10,14] 女/51     4 有 ANA: 1∶80 1 7 激素+硫唑嘌呤 良好

SMA: 1∶40

女/76    121 有 ANA: 1∶320 1 7 激素+硫唑嘌呤 良好

抗双链DNA抗体+

罗舒伐他汀[15] 女/46      21 有 SMA: 1∶160 1 7 激素 良好

洛伐他汀[16] 女/64   24 有 ANA: 1∶640 - - 激素 良好

依折麦布[17,18] 男/58     3 无 SMA + 1 6 激素 良好

女/50     3 有 ANA: 1∶160 - - 仅停药对症治疗 良好

抗双链DNA抗体+

■创新盘点
国内外关于降脂
药物诱导AIH的
研究多为个案或
少数病例的报道, 
本文通过文献
再回顾 ,  对国内
外降脂药物诱导
AIH病例的临床
表现、实验室检
查、肝穿刺病理
及治疗转归进行
详细汇总 ,  具有
一定的临床参考
价值.

■应用要点
长期服用降脂药
物时需要警惕其
诱导AIH的可能
性 ,  建议对此类
患者动态监测肝
功能和自身抗体
的变化、加强随
访 .  如发现降脂
药物诱导AIH, 需
立即停药、及时
应用免疫抑制治
疗并进行长期随
访观察.
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括: (1)肝功能异常的表现: 患者出现恶心、乏

力、疲劳、厌食、黄疸及肝大等表现. 多数停

药后可缓解, 1例患者停药2 mo后再次出现肝

功能异常[8], 6例患者出现停药后短期内肝功

能异常继续加重[9-13], 4例停药后仍进展为不同

程度肝硬化[9,11,12], 显著高于国外一组关于抗

微生物药物诱导AIH的报道(4/14 vs  0/22, P = 
0.033)[1]. 85.7%(12/14)患者出现肝细胞性黄疸

或肝内胆汁淤积, 严重者还可引起肝衰竭[12]; 
(2)肝外表现: 可出现发热、关节痛及血白细胞

减少等表现, 阿托伐他汀、洛伐他汀和依折麦

布还可同时引起系统性红斑狼疮样症状[12,16,18], 
辛伐他汀可同时引起横纹肌溶解症状[14]. 
2.3 实验室检查 (1)肝功能: 主要表现为谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)和谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)明显升高, ALT波
动在263-3074 U/L, AST波动在95-2566 U/L, 总
胆红素波动在15.0-239.4 μmol/L, γ-谷氨酰转

肽酶(gamma glutamyltransferase, GGT)和碱性

磷酸酶亦可升高; (2)自身抗体: 血清中可检测

到多种自身抗体, 最常见的是ANA和SMA, 滴
度较高, 通常>1∶80, 3例患者治疗后自身抗体

滴度可显著下降甚至转阴[9,15,18]. 另外, 有些患

者还可检测出抗甲状腺抗体、抗核小体抗体

和抗双链DNA抗体等[12,14,18]; (3)免疫球蛋白: 
患者血清免疫球蛋白G(IgG)升高, 多为正常

高值的1.1倍以上; (4)人类白细胞抗原(human 
leukocyte antigen, HLA): 6例患者进行HLA检

测, 均为DR3、DR4或DR7型. 
2.4 肝穿刺病理学检查 共12例患者进行肝穿刺

病理学检查, 仅1例同时存在汇管区和小叶内

淋巴细胞和浆细胞浸润、界面性炎症以及玫

瑰花结形成3项表现, 为典型AIH病理表现积2
分[10], 其余为符合AIH表现积1分, 如表1. 汇管

区还可出现少量嗜酸性粒细胞浸润; 严重者还

可表现为桥接坏死、显著胆汁淤积以及不同

程度的肝纤维化和肝硬化. 与散发性AIH患者

肝组织病理改变无明显差别[1], 未见其他特殊

病理改变. 
2.5 治疗及转归 所有病例均有治疗和转归记

录. 92.9%(13/14)患者需要使用糖皮质激素或

联合免疫抑制剂(硫唑嘌呤及麦考酚酯)治疗, 
肝功能可显著改善或者恢复正常. 一般不需长

期治疗, 免疫抑制治疗撤药后进行随访, 3例停

用糖皮质激素后肝酶再次升高, 其中2例加用

硫唑嘌呤后恢复正常[9,10], 其余均未见复发. 1
例联合应用多种免疫抑制剂才避免进行肝移

植, 但最终仍进展为肝硬化[14]. 

3  讨论

在应用药物治疗过程中, 由药物本身或其代谢

产物引起的肝损伤被称为药物性肝损伤, 表现

为各种类型的急慢性肝病. AIH是由自身免疫

反应介导的慢性肝脏炎症性疾病, 以血清转氨

酶升高、自身抗体阳性、肝组织学特征性改

变(界面性肝炎、汇管区淋巴浆细胞浸润和玫

瑰花结样变)及对免疫抑制治疗应答为特点. 
药物触发自身免疫反应而引起的肝细胞损伤

并出现自身免疫性肝炎的临床和病理表现即

为DAIH[1-3]. 
随着血脂异常症及相关疾病的日益增

多, 降脂药物特别是他汀类成为临床上最常

用的处方药之一, 目前对其肝脏毒性包括无

症状性肝功能异常以及致死性肝损伤等已有

充分认识 [12]. 近年来, 临床发现降脂药物还

可以诱发A I H, 可能的发病机制是在某些特

异质个体中, 药物直接在肝脏或通过肠肝循

环进行代谢的产物作为半抗原与内源性蛋白

质结合形成药物-蛋白质加合物, 具有免疫原

性. 转运到肝细胞膜后, 形成具有抗原性的靶

位, 能诱导产生抗肝细胞抗体, 最终导致自身

免疫反应[1-3]. 本组资料还显示调控免疫反应

的HLA均为DR3、DR4或DR7型, 这也提示

降脂药物可能更易对有遗传易感性人群触发

AIH. 
国内外的研究多为个案或少数病例的报

道, 未见对所有降脂药物诱导AIH病例的临床

特点以及治疗转归的详细汇总. 本系统评价发

现降脂药物诱导的AIH仍以女性多见, 通常无

慢性活动性肝病病史, 其发生与药物剂量无关. 
起病较为隐蔽, 与散发性AIH相比临床表现及

肝组织学改变相似, 还可以引起系统性红斑狼

疮、横纹肌溶解等肝外表现. 另外, 值得注意

的是他汀类药物之间可能存在交叉肝脏毒性, 
再用不同他汀类药物后仍可发生肝损害, 潜伏

期更短且症状更严重, 可能是通过免疫回忆应

答更快地导致严重肝损害[9-11]. 因此, 服药史的

详细记录、分析服药与AIH的关系、停药后和

再用药的反应以及长期的随访对于DAIH准确

诊断至关重要[1-3]. 然而本组资料病例较少, 可

■名词解释
AIH:  是由自身
免疫反应介导的
慢性肝脏炎症性
疾病 ,  以血清转
氨酶升高、自身
抗体阳性、肝组
织学特征性改变
(界面性肝炎、
汇管区淋巴浆细
胞浸润和玫瑰花
结样变 )及对免
疫抑制治疗应答
为特点; 
药物诱导的自
身免疫性肝炎
( d r u g - i n d u c e d 
a u t o i m m u n e 
hepatitis, DAIH): 
药物触发自身免
疫反应而引起的
肝细胞损伤并出
现自身免疫性肝
炎的临床和病理
表现即为DAIH.
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能与临床上对该病认识不足以及未能规范报

道有关, 充分认识其临床特点可能有助于更多

病例的及时发现. 
一旦确诊应立即停药, 部分患者停药后肝

功能即可逐渐恢复正常. 治疗方案与散发性

AIH类似, 通过激素或免疫抑制剂治疗, 数月

后肝功能可以改善或者恢复正常. 大多数患者

治疗反应较好, 自身抗体可显著下降甚至转阴, 
往往不需要长期治疗, 停用免疫抑制治疗后较

少复发, 这与散发性AIH显著不同[1,2]. 然而由

于自身免疫机制一旦被激活很难停止, 有些患

者停用降脂药物后病情仍可继续进展[9-13], 甚
至激素联合免疫抑制剂治疗还可进展为不同

程度肝硬化, 进展为肝硬化的比例明显高于抗

微生物药物诱导AIH的报道[1], 这也提示降脂

药物激活的自身免疫反应往往更严重更易造

成持续的肝脏损伤, 需要引起足够重视. 
由此可见, 长期服用降脂药物时需要警惕

其诱导AIH的可能性, 临床特点与散发性AIH
存在异同之处. 有必要对患者的用药情况详细

记录, 监测肝功能和自身抗体的动态变化, 及
时应用免疫抑制治疗并进行长期随访观察. 
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■同行评价
药物触发自身免
疫反应而引起的
肝细胞损伤并出
现自身免疫性肝
炎的临床和病理
表现即为DAIH. 
降脂药物可以引
起DAIH, 本文通
过文献再回顾 , 
系统阐述了降脂
药物诱导AIH特
点, 内容较新, 有
临床参考价值.
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