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同型半胱氨酸及甲状腺功能在他汀致冠心病患者肝功能
异常中的研究 *
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摘要 目的：研究同型半胱氨酸及甲状腺功能与他汀致冠心病患者肝功能异常的相关性。方法：服用阿托伐他汀钙（20mg，1次 /

日）后 1-3个月肝功能正常组（ALT和 AST均正常者）300例；肝功能轻度异常组（ALT或 /和 AST升高 3倍以下者）300例；肝功

能重度异常组（ALT或 /和 AST升高 3倍以上者）300例。在转氨酶重度升高组中选取停用他汀药观察组和加用 CoQ10（20mg，3

次 /日）治疗组各 100例，对比两组转氨酶下降情况。结果：PCI术后服用他汀类药物治疗 1-3个月后出现肝功能异常的冠心病患

者，同型半胱氨酸水平升高，甲状腺功能降低；肝功能的异常与年龄及饮酒有相关性。转氨酶重度升高患者中，加用 CoQ10治疗组

较仅停药组转氨酶显著下降。结论：阿托伐他汀钙引起的冠心病患者同型半胱氨酸水平升高及甲状腺功能下降与肝功能损伤有

明显相关性。CoQ10可显著降低转氨酶水平。
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To Study the Effect of Homocysteine and Hhyroid Functionin
the Statin Induced Liver Dysfunction by Atorvastatin

Ttreatment in Severes Corony Artery Disease Patients*

To study the relationship between the level of homocysteine, thyroid function and liver dysfunction induced

by atorvastatin treatment in severes corony artery disease patients. All selected patients have been treated with atorvastatin

calcium (20mg, 1 times / day) for 1-3 months. Three hundred cases of normal liver function (ALT and AST were normal) were selected

as control group.Three hundred cases of moderate liver dysfunction (ALT and / or AST was increased less than three-fold).Three hundred

cases of severe liver dysfunction (ALT and / or AST increased more than 3 times). In the group of liver dysfunction, we selected 100

cases of drug withdrawal and 100 cases with CoQ10 (20mg, 3 times / day) treatmentrespectively. In coronary heart disease

patients with statin therapy after PCI for 1-3 months, elevated homocysteine level and reduced thyroid function was observedin liver

dysfunction group compared with normal liver function group (P<0.01). Liver dysfunction is related to age and alcohol intake. In patients

with severely elevated transaminase, we found that with additonal CoQ10 treatment,transminase is significantly decreased compared with

no treatment group (P<0.01). Elevated aminotransferases in patients with atorvastatin calcium was associated with treatment

increased homocysteine and hypothyroidism. Liver dysfunction was correlated with drinking and age. Transaminase level in patients with
abnormal liver function was decreased significantly after CoQ10 treatment(P<0.01).
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近年来，随着人们生活水平的提高和生活方式的改变，冠

状动脉粥样硬化性心脏病(coronary arterydisease，CAD)的患病

率呈逐年上升趋势，死亡率已超过肿瘤而跃居第一。大量的临

床实验已经证实，炎性反应和血脂异常在 CAD)发生、发展及其
导致的心血管事件中起非常重要的作用[1]。近年来，许多大规模

临床试验证明他汀类药物因其的降脂作用、抑制炎症作用、改

善血管内皮功能、以及稳定动脉粥样硬化斑块作用对急性冠状

动脉综合征(ACS)及稳定型心绞痛(SAP)无论近期、远期均有很

好的疗效，它已成为临床上必不可少的治疗措施[2]。然而，他汀

类药物最常见的临床并发症即为肝功能损伤，其机制主要是通
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表 2 各组同型半胱氨酸与转氨酶比较

Table1 2 Comparison of homocysteine and aminotransferase

Group n Homocysteine(umol/L) ALT（IU/L) AST（IU/L)

Group A 300 Before treatment 24.83± 14.95 22.76± 10.91 20.91± 6.96

After treatment 15.24± 8.44 18.61± 7.48 20.95± 57.39

Group B 300 Before treatment 23.31± 14.81 29.52± 7.48 25.63± 23.75

After treatment 20.04± 9.93 32.54± 18.78 57.39± 32.21

Group C 300 Before treatment 23.04± 15.05 28.96± 28.02 27.23± 31.41

After treatment 24.54± 11.34 132.87± 27.64 145.71± 43.83

P ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

*注：A，B，C分别代表对照组、肝功能轻度异常和肝功能重度异常

*Note: A,B,C represents control group and liver function increased slightly,as well as liver

function severely elevated.

过竞争性抑制 HMG-CoA还原酶，经过肝脏细胞 CYP 450 3A4

代谢，引起肝细胞染色体 DNA断裂和细胞形态学变化,导致肝
细胞凋亡，使肝细胞窦状隙膜或胆管侧膜上转运体表达减少或

功能障碍，或通过抑制胆盐和胆汁酸排泄相关转运蛋白的活性

所致。目前除停药外，尚无有效的治疗手段，极大的限制了他汀

类药物的进一步推广。本文拟观察同型半胱氨酸水平升高及甲

状腺功能下降与肝功能损伤有明显相关性，为改善由他汀引起

的肝功能异常找到可能的治疗手段。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011年 11月至 2013年 8月在我院心内科就诊的未
服用过阿托伐他汀钙的冠心病病人,在我院行冠状动脉造影提

示冠状动脉至少一支主血管脉狭窄大于 75%，植入 1枚以上支
架的患者。排除标准：孕妇及哺乳期妇女；对他汀类过敏者；甲

状腺功能亢进及甲状腺功能低下者；肾功能不全者；不明原因

的肌痛；严重胃肠疾病或有胃肠手术史，可能影响药物吸收者；

活动性肝病或不明原因的血清转氨酶持续升高者。

表 1 患者一般临床资料比较（例，%）

Table 1 Comparison of clinical data of patients(Case,%)

Observation item Group A（n=300） Group B（n=300） Group C（n=300）

Male

Age（Year，x ± s）

Hypertension

Diabetes

Drink

Smoke

231（77）

60.05± 9.82

154(51)

52(17)

132(44)

166(55)

243（81)

58.37± 10.14

124(41)

56(18)

105(35)

176(59)

224(74)

59.36± 10.49

127(42)

94(31)

94(31)

152(51)

*注：A，B，C分别代表对照组、肝功能轻度异常和肝功能重度异常。

*Note: A,B,C represents control group and liver function increased slightly,as well as liver function severely elevated.

1.2 方法
1.2.1 实验分组 服用阿托伐他汀钙（20mg，1次 /日）后 1-3

个月肝功能正常组（ALT和 AST 均正常者）300例；肝功能轻

度异常组（ALT或 /和 AST升高在 3倍以下者）300例；肝功能

重度异常组（ALT或 /和 AST升高在 3倍以上者）300例；肝功

能重度异常组中，停药观察组和加用 CoQ10（20mg，3 次 /日）

组各 100例。
1.2.2 给药方法 1).入选患者均给予阿托伐他汀钙片（商品名：

立普妥，大连辉瑞）20mg，1次 /日。2).肝功能重度异常组停服

阿托伐他汀钙片，予以口服辅酶 Q10(能气朗，卫材药业有限公

司，20mg，3次 /日），1月后复查肝功能。
1.2.3血清采集 对照组及肝功能异常组入院后第 2天空腹

肘静脉血清。

1.2.4 仪器及试剂 1).肝功能的检测：通过化学发光检测。使

用仪器日本日立 7180，具体步骤参见试剂说明书。肝功能指标

检测 ALT，AST。2).血同型半胱氨酸的检测：通过化学发光法

检测。使用仪器美国雅培 I2000，具体步骤参见试剂盒说明书。
3).甲状腺功能的检测：通过光化学发光法测定。使用仪器瑞士

罗氏 601，具体步骤参见试剂盒说明书。甲状腺功能指标检测
TSH，T3，T4，FT3，FT4。
1.3 数据处理

研究中相关数据资料采用 SPSS21.0统计学软件处理，研

究对象年龄、饮酒等计数资料均

采取均数加减标准差（x± s）进行表示，分别进行单因素方差分

析和 X2检验，在 P＜ 0.05时，视为差异具有显著统计学意义。
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表 3 各组患者甲状腺功能比较

Table 1 Comparison of with thyroid function

Group n TSH T4 T3 FT4 FT3

Group A 300 Before 2.49± 3.31 96.28± 18.99 1.49± 0.32 15.57± 5.06 3.97± 0.84

After 2.23± 1.26 105.08± 27.18 1.94± 1.01 15.31± 3.1 83.98± 0.81

Group B 300 Before 2.46± 1.99 96.07± 20.03 1.53± 0.32 15.49± 5.05 4.03± 0.73

After 3.52± 1.84 99.63± 25.01 1.64± 0.58 15.00± 2.3 14.00± 0.78

Group C 300 Before 2.79± 6 95.75± 20.64 1.50± 0.39 15.25± 3.55 3.91± 1.01

After 3.89± 0.88 88.73± 39.34 1.54± 0.53 14.70± 1.97 3.85± 0.76

P ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＞0.05 ＞0.05

*注：A，B，C分别代表对照组、肝功能轻度异常和肝功能重度异常。

*Note: A,B,C represents control group and liver function increased slightly,as well as

liver function severely elevated.

2 结果

服用阿托伐他汀钙（20mg，1次 /日）后 1-3个月肝功能正

常组（ALT和 AST均正常者）300例；肝功能轻度异常组（ALT

或 /和 AST升高 3倍以下者）300例；肝功能重度异常组（ALT

或 /和 AST升高 3倍以上者）300例。

三组患者中肝功能轻度异常和重度异常组同型半胱氨酸，

ALT和 AST均显著高于对照组（P＜ 0.01），说明肝功能异常的

严重冠心病患者，同型半胱氨酸水平升高。

表 4 肝功能异常使用辅酶 Q10组和停药组化验指标

Table1 4 Liver dysfunction using coenzyme Q10 group and stop drug group of assay index

n ALT AST

COQ10 group100Before treatment 134.63± 25.26 143.91± 28.14

After treatment 47.72± 22.80 42.44± 13.91

Stop gruggroup100 Before treatment 135.62± 29.11 150.79± 66.37

After treatment 71.72± 21.21 52.01± 32.51

P ＜0.01 ＜0.01

表 5 进入方程中的自变量及有关参数的估计值

Table1 4 Estimation of variable into the equation and related parameters of the value

b Wald X2 P OR

Drink

Smoke

Constant

0.774

0.661

0.519

16.449

12.960

4.665

0.000

0.000

0.031

2.169

1.517

0.680

三组患者甲状腺功能中 TSH，T4，T3较对照组明显减低，

有统计学意义。PCI术后服用阿托伐他汀钙后转氨酶升高的患

者，甲状腺功能减低。

在转氨酶重度升高组中选取停用他汀药观察组和加用

CoQ10（20mg，3次 /日）治疗组各 100例，对比两组 1月前后转

氨酶下降情况。

以肝功能是否异常为应变量，对年龄、饮酒、吸烟、血脂、血

小板聚集功能、超敏 C反应蛋白、血尿酸和性别等危险因素做
logistic回归分析。结果为吸烟和饮酒两个危险因素有统计学

意义。

3 讨论

根据近年来大量荟萃资料分析显示，3-羟基 3-甲基戊二
酰辅酶 A还原酶抑制剂即他汀类药物能降低冠心病等动脉粥

样硬化性疾病的患病率、病残率和死亡率，降低心脑血管事件

的发生率。他汀类药物显著的心血管保护作用[3]，一方面源于其

降脂作用，另一方面涉及抗炎、保护内皮、稳定斑块、抗血小板

和纤溶作用等多种作用[4]。

近年来，国内、外有关该药引起肝功能异常等不良反应的

报道较多。已有研究显示，他汀类药物的不良反应主要是肌痛、

头痛、眩晕，及消化道症状包括恶心、腹痛、消化不良、胀气、便

秘等，最严重的不良反应之一是肝毒性。有病例报道在使用阿

加用 CoQ10组和停药观察组有明显的统计学差别，服用 CoQ10组较停药观察组肝功能明显下降，有统计学意义。
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托伐他汀钙过程中出现转氨酶升高，在停用阿托伐他汀钙而继

续使用其他药物后未再出现此情况，说明肝功能异常与阿托伐

他汀钙的关联性最强。目前，临床上关于阿托伐他汀钙引起肝

损害的确切机制还不清楚，直到今天他汀类治疗中患者肝酶升

高的发生率为 2%-3%[5]。他汀类药物主要通过肝脏细胞 CYP
450 3A4代谢，可导致剂量依赖性，无症状的转氨酶升高，可产

生肝毒性[6]。我们研究发现服用阿托伐他汀钙药物治疗 1-3个

月后出现肝功能异常的冠心病患者，多伴有同型半胱氨酸水平

升高。85%的 Hcy转硫作用是在肝脏中进行，因此当肝实质细

胞损伤时，将引起 Hcy代谢障碍，而血浆 Hcy浓度升高也可以

导致超氧化物合成增加、酶基因突变、触发内质网应激等，这些

因素可加重对肝脏产生损伤，两者形成一恶性循环，加速转氨

酶升高[7]。

甲状腺是人体内最大的内分泌腺体，甲状腺素在维持机体

的新陈代谢平衡方面起主要作用。有研究表明在许多非甲状腺

疾病中，血清甲状腺激素水平发生明显的改变[8]。其功能障碍会

导致疾病的发生，同理，人体的某些疾病可能会诱发甲状腺本

身功能的改变。心脏是甲状腺疾病中反应最强烈的器官。临床

表明，冠心病可以诱发甲状腺激素分泌的异常。甲状腺激素缺

乏可导致蛋白质代谢障碍，三磷酸腺苷产生减少以及黏多糖积

聚浸润，骨骼肌、平滑肌、心肌细胞间质水肿，肌纤维变性、坏

死，肌酶升高[9-10]。甲减是高脂血症的常见原因之一。在继发于

甲减的高脂血症患者中使用他汀类降脂药可引发肌炎[11]，甚至

导致横纹肌溶解综合征近年来已有报道[12]。他汀类药物通过刺

激肝脏内细胞色素 P450同工酶 3A4的合成，加速左甲状腺激
素在肝脏内的降解，不利于甲减的治疗[13]。我们的研究发现，

PCI术后服用他汀引起肝功能异常同时，甲状腺功能减低。血

同型半胱氨酸的高低可以反映肝细胞的损伤情况，Clarke [14]等

则认为免疫反应也是肝毒性的一个机制，而甲状腺功能减退属

于一种常见的自身免疫性疾病。

肝功能的异常与血脂、血小板聚集功能、超敏 C反应蛋白、

血尿酸、性别无相关性，与年龄及饮酒有相关性[15-16]。

通过比较 PCI术后服用阿托伐他汀钙 1-3 个月后出现肝

功能重度异常（转氨酶升高 3倍以上）停服他汀类药物组和加

用 CoQ10治疗组 1个月比较。我们发现加用 CoQ10治疗组明
显较对照组转氨酶显著下降。阿托伐他汀钙通过抑制羟甲基戊

二酰辅酶 A(HMG—CoA)还原酶活性，不仅使细胞内胆固醇合

成减少，同时使许多与胆固醇合成有关的中间产物减少，其中

包括MVA，而MVA为合成 CoQ10的必需物，当 MVA缺乏

时，细胞合成 CoQ10就会发生障碍[17]。阿托伐他汀钙在抑制胆

固醇合成的同时，也造成了体内 CoQ10水平的下降，特别是在

能量代谢比较旺盛的肝脏中，这种因 CoQ10下降而造成的细
胞线粒体呼吸链功能障碍，使得病人出现肝损伤等的一些副作

用。外源性补充 CoQ10可逆转服用阿托伐他汀后引起的体内
CoQ10水平下降，从而避免他汀引起的转氨酶增高。ALT、AST

是一组反映肝细胞损害为主的酶，主要存在于肝细胞胞浆内，

AST也分布于线粒体内；当 CoQ10缺乏时，细胞线粒体中的不
同氧化呼吸链功能发生障碍，氧自由基增多，使肝细胞受损加

重，出现 ALT、AST升高，而补充 CoQ10可用来维持细胞结构
及功能的完整性，促进肝细胞的修复，进而对肝脏有一定保护

作用[18]。临床指导意义：严重冠心病 PCI术后服用阿托伐他汀
钙后肝功能异常时同型半胱氨酸升高，甲状腺功能减低，加用

辅酶 Q10治疗效果显著。本实验由于样本量限制，观察时间

短，有必要进行大规模、长时间的随访研究来使患者获得更大

疗效。
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本实验成功构建了含有 G0S2 基因启动子的萤光素酶报

告基因表达载体，并且在血管平滑肌细胞中有明显转录活性，

可以进一步对 G0S2基因功能及调控机制进行研究，为基因核

心启动子区域的分析及功能研究提供了极大的方便。
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