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[摘　 要] 　 近年来ꎬ非酒精性脂肪肝病逐渐成为国内肝病相关死亡率的主要因素ꎮ 非酒精性脂肪肝病的发病机制

主要与代谢综合征相关ꎬ其危险因素主要包括肥胖、２ 型糖尿病、脂代谢异常等ꎬ这些危险因素与心血管疾病密切相

关ꎬ心血管疾病死亡率也成为非酒精性脂肪肝病首要的死亡原因ꎮ 他汀类药物是最主要的降脂药物ꎬ有证据表明ꎬ
非酒精性脂肪肝病患者使用他汀类药物降脂治疗不仅能有效降低肝脏转氨酶水平ꎬ降低心血管疾病病死率ꎬ而且

能有效减轻肝脏脂肪变性程度ꎬ同时可能对延缓肝脏纤维化有一定的疗效ꎮ
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　 　 非酒精性脂肪肝病(ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＮＡＦＬＤ)是世界范围内工业化国家中慢性肝

病最常见的原因ꎬＮＡＦＬＤ 根据其组织学特点ꎬ可分

为非酒精性单纯脂肪肝 ( ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒꎬ
ＮＡＦＬ)和非酒精性脂肪肝炎(ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐ￣
ａｔｉｔｉｓꎬＮＡＳＨ) 两 大 类ꎮ 在 ＮＡＦＬＤ 的 疾 病 谱 中ꎬ
ＮＡＳＨ 是疾病的进展形式ꎬ可发展至肝硬化ꎬ并且会

增加发生肝细胞癌(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＨＣＣ)
的风险[１]ꎮ 大部分 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 是代谢综合征

(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＳ ) 的 肝 脏 表 现ꎬ 这 提 示

ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 在全身动脉粥样硬化疾病的发病过

程中亦发挥重要作用[２]ꎮ 他汀类药物ꎬ即 ３￣羟基￣３￣

甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶抑制剂( ｈｙｄｒｏｘｙ ｍｅｔｈｙｌ￣
ｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＨＭＧ￣ＣｏＡ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ)是

目前国内外研究最多的调脂药物ꎬ也是临床调脂治

疗中广泛应用于降低胆固醇和心血管事件的一线

药物ꎮ 从理论上讲ꎬ他汀类药物在调节血脂的同

时ꎬ可促进脂质在肝内蓄积ꎬ使血脂集中在肝脏代

谢ꎬ加重肝脏负担ꎬ进而损害肝功能ꎮ 但大量临床

实验证明他汀类药物可以安全应用于对心血管并

发症的防治ꎬ甚至可以应用于慢性肝脏疾病ꎮ 同时

研究证实汀他类药物具有降脂作用外ꎬ还有抗炎、
抗氧化、调节免疫、抗感染等作用[３￣６]ꎬ而 ＮＡＦＬＤ /
ＮＡＳＨ 疾病进展与肝细胞脂肪变性、氧化、炎症等反
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应密切相关ꎮ ＮＡＦＬＤ 患者使用他汀类药物不仅不

会增加肝脏毒副作用ꎬ甚至能降低肝脏转氨酶水平

及 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 相关的心血管疾病死亡率ꎬ减轻

肝脏脂肪变性程度ꎬ同时可能对延缓肝脏纤维化有

一定的疗效ꎮ

１　 非酒精性脂肪肝病概述

非酒精性脂肪肝病(ＮＡＦＬＤ)的特点是影像学

和(或)组织学上存在肝脏脂肪变的证据并且排除

其他肝脏疾病ꎬ如酒精性肝病在内的其他慢性肝

病ꎮ ＮＡＦＬＤ 与肥胖、糖尿病、脂代谢异常、高血压相

关ꎬ是 ＭＳ 的肝脏表现形式[２]ꎮ 在高危人群中

ＮＡＦＬＤ 的发病率随着危险因素的严重程度增加而

增加ꎮ 根据流行病学统计全球 ＮＡＦＬＤ 的发病率为

２５％~４５％[７]ꎮ 在国内ꎬ２ 型糖尿病和高脂血症患者

ＮＡＦＬＤ 的 患 病 率 分 别 为 ２１％ ~ ４５％ 和 ２７％ ~
９２％[８]ꎬ明显高于正常人ꎮ ＮＡＦＬＤ 根据其组织学特

点ꎬ可分为 ＮＡＦＬ 和 ＮＡＳＨ 两大类ꎬＮＡＦＬ 存在肝细

胞气球样变ꎬ无肝细胞损伤ꎬ大多为良性、非进展

性ꎻ而 ＮＡＳＨ 存在肝细胞损伤(气球样变)和与炎症

相关的肝脂肪变性ꎬ可能存在肝纤维化[９]ꎮ ＮＡＦＬ
和 ＮＡＳＨ 可逐渐进展为脂肪肝相关肝硬化ꎬ甚至肝

癌[１]ꎬ进而增加 ＮＡＦＬＤ 患者肝病相关病死率[１０]ꎻ其
中 ＮＡＦＬ 进展很慢ꎬ随访 １０ ~ ２０ 年肝硬化发生率低

(０.１６％~３.００％)ꎬ而 ＮＡＳＨ 患者 １０~１５ 年内肝硬化

发生率高达 １５％ ~ ２５％[１１￣１２]ꎮ 对于 ＮＡＦＬＤ 的发病

机理尚未明确ꎬ“二次打击”学说是被广泛认同的学

说ꎬ第一次打击主要是肥胖、２ 型糖尿病、高脂血症

等伴随的胰岛素抵抗( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＩＲ)ꎬ引起

肝细胞内脂质过量沉积ꎻ第二次打击是脂质过量沉

积的肝细胞发生氧化应激和脂质过氧化ꎬ导致线粒

体功能障碍、炎症介质的产生ꎬ肝星状细胞的激活ꎬ
从而产生肝细胞的炎症坏死和纤维化ꎮ

目前国内外 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 的治疗方案主要包

括生活方式干预、手术治疗和药物治疗ꎮ 其中ꎬ改
善生活方式、减肥和增加运动量已被证明有效ꎬ是
治疗 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 的首选治疗方法ꎮ 药物疗法主

要包括:抗氧化剂、胰岛素增敏剂、护肝药和其他药

物治疗[７]ꎮ ２０１５ 年日本胃肠病学会( ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬＪＳＧＥ)对 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 的

药物干预治疗做出相关规定ꎬ推荐维生素 Ｅ 用于

ＮＡＳＨ 患者ꎬ证据等级(２ꎬＡ)ꎬ其中主要有两项大型

ＲＣＴ 研究:ＰＩＶＥＮＳ 试验和 ＴＯＮＩＣ 试验ꎬ试验结果显

示:维生素 Ｅ 能改善肝脏脂肪变性和肝脏炎症反

应ꎬ并降低肝转氨酶[１３￣１４]ꎬ但长期用药的安全性和

过量使用的风险尚需进一步研究ꎮ 对于噻唑烷二

酮类药物ꎬ指南则推荐用于存在胰岛素抵抗的

ＮＡＳＨ 患者ꎬ证据等级(２ꎬＡ)ꎬ其中 ＰＩＶＥＮＳ 试验为

吡格列酮改善 ＮＡＦＬＤ 患者组织学脂肪变性及肝脏

炎症提供重要循证学证据[１４]ꎮ 对于二甲双胍、熊去

氧胆酸ꎬ指南则未推荐使用ꎮ 同时指南对他汀类药

物治疗也做了相关规定ꎬ建议他汀类药物用于伴有

高胆固醇血症的 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 患者ꎬ证据等级(２ꎬ
Ｂ)ꎮ 然而ꎬ文献[１５]对 ＮＡＦＬＤ 使用他汀类药物进

行了观察队列研究发现ꎬ他汀类药物在 ＮＡＦＬＤ 合并

脂代谢异常患者中的使用并不乐观ꎮ 研究中发现ꎬ
根据成人治疗小组指南(ａｄｕｌｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐａｎｅｌ ｇｕｉｄｅ￣
ｌｉｎｅｓꎬＡＴＰ￣Ⅲ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ)推荐需使用他汀类药物的

人群中ꎬ仅有 ５９.６％患者使用了正常量的他汀类药

物ꎬ３１.０％患者从未使用他汀类药物ꎬ在这些患者中

大部分并没有使用他汀类药物的禁忌症ꎮ 为此ꎬ我
们有必要加强对他汀类药物治疗 ＮＡＦＬＤ 的认识ꎮ

２　 他汀类药物治疗非酒精性脂肪肝病的疗
效评估:减轻肝脏脂肪变性

　 　 肝脏脂肪变性是 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 病理改变的主

要特征ꎬ也是疾病诊断必不可少的条件之一ꎮ 临床

上常用腹部超声、ＣＴ 和肝脏活检等手段ꎬ通过肝脏

超声信号改变ꎬ肝 /脾 ＣＴ 密度比值ꎬＮＡＦＬＤ 活动性

评分 ( ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ
ＮＡＳ)等方法对肝脏脂肪变性治疗效果进行评估ꎮ
脂代谢异常是 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 的危险因素之一ꎮ 外

周血脂含量的异常引起肝细胞内脂质过量沉积ꎬ加
重肝脏脂肪变性ꎮ 他汀类药物ꎬ即 ＨＭＧ￣ＣｏＡ 抑制

剂ꎬ主要是通过抑制胆固醇合成的限速酶发挥调脂

作用ꎬ是国内外研究最多调脂药物ꎬ也是临床调脂

治疗中广泛应用于降低胆固醇和心血管事件的一

线药物[１６]ꎮ 近年来ꎬ越来越多的临床研究数据表

明:他汀类降脂药物能有效减轻肝脏脂肪变性程

度ꎬ有效延缓 ＮＡＦＬＤ 的疾病进展ꎮ ２０１２ 年美国发

布的«ＮＡＦＬＤ 诊疗指南简介»和 ２０１５ 年 ＪＳＧＥ 发布

的«ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 循证医学临床治疗指南» 均指

出:他汀类药物能够用于 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 患者血脂

紊乱的治疗[１７￣１８]ꎮ
２００６ 年 Ａｔｈｙｒｏｓ 等[１９] 对 他 汀 类 药 物 治 疗

ＮＡＦＬＤ 疾病的愈后进行了评估ꎮ 试验纳入 １８６ 例

超声诊断 ＮＡＦＬＤ 且合并低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ

８９２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ３ꎬ２０１７



ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)大于 ３.４ ｍｍｏｌ /
Ｌ、肝转氨酶轻度升高(不超过正常值上限 ３ 倍)的
人群ꎬ实验组( ｎ ＝ ６３)使用中剂量阿托伐他汀(２０
ｍｇ /天)５４ 周后复查肝生化指标和肝脏超声ꎬ有 ４２
人(６７％)肝转氨酶及超声提示患者肝脏恢复正常ꎬ
无明显 ＮＡＦＬＤ 证据ꎮ 对照组使用非诺贝特 (２００
ｍｇ /天)５４ 周后ꎬ只有 ４２％的患者肝转氨酶和超声

恢复正常ꎮ 实验组与对照组比较ꎬ他汀能明显改善

ＮＡＦＬＤ 的肝脏脂肪变性程度 ( Ｐ < ０. ０９)ꎮ Ｈｙｏｇｏ
等[２０]在 ２００８ 年发表了一项小型队列研究ꎬ试验中

ＮＡＳＨ 合并肝酶中度升高(小于正常值 ５ 倍)的患

者ꎬ使用小剂量阿托伐他汀 １０ ｍｇ /天ꎬ治疗 ２４ 月后

复查肝脏病理活检发现ꎬ治疗后有 ７６％患者 ＮＡＳ 明

显下降ꎬ肝脏脂肪变性程度与治疗前比较也明显降

低(０.８ ｖｓ １.６ꎬＰ<０.００１)ꎮ ２０１１ 年 Ｆｏｓｔｅｒ 等[２１] 通过

ＣＴ 来评估了他汀类药物治疗 ＮＡＦＬＤ 的疗效ꎮ
ＮＡＦＬＤ 患者使用阿托伐他汀(２０ ｍｇ /天)治疗 ２.１
年后ꎬ复查肝脏 ＣＴ 发现:实验组肝 /脾 ＣＴ 密度比值

与治疗前比较明显升高(１.１１ ｖｓ ０.７１ꎬＰ<０.００１)ꎬ肝
脏脂肪变性程度明显降低ꎮ 研究还发现:实验组与

空白对照组比较ꎬ使用他汀肝脏脂肪变性的人数也

明显减低(３７.１％ ｖｓ ７７.８％ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎮ ３.６ 年后再

次复查肝脏 ＣＴꎬ得出相同的结论(３４.４％ ｖｓ ７０.４％ꎬ
Ｐ＝ ０.００１)ꎮ ２０１２ 年 Ｈｙｏｇｏ 等[２２] 发现ꎬ使用小剂量

阿托伐他汀(１０ ｍｇ /天)１２ 个月后ꎬ４１ 个患者肝活

检与治疗前比较ꎬＮＡＳ 明显下降 (３. ０ ｖｓ ３. ９ꎬＰ <
０.０１)ꎬ肝 /脾密度比明显升高(０.９ ｖｓ ０.５ꎬＰ<０.０１)ꎮ
２０１５ 年最新的关于大剂量瑞舒伐他汀单药治疗

ＮＡＳＨ 合并代谢异常综合征的临床研究ꎬ结果发现:
使用瑞舒伐他汀(１０ ｍｇ /天)治疗 １２ 个月后复查肝

组织病理活检ꎬ９５％的患者肝脏脂肪变性评分及肝

小叶坏死评分均明显下降(Ｐ<０.００１) [２３]ꎮ
上述临床数据(表 １)显示:他汀类药物治疗

ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 是有效的ꎮ 在 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 患者

中ꎬ无论合并血脂异常还是合并肝转氨酶轻度升高

的患者ꎬ使用中小剂量他汀类药物均能减轻肝脏脂

肪变性及其炎症程度ꎬ有效延缓 ＮＡＦＬＤ 的疾病

进展ꎮ

３　 他汀类药物治疗非酒精性脂肪肝病的安
全性评估

　 　 尽管他汀类药物对 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 减轻肝脏脂

肪变性及炎症有一定的疗效ꎬ但是ꎬ他汀类药物的

肝毒性也一直都备受关注ꎬ肝酶增高与他汀类药物

呈剂量依赖性[２４]ꎮ 从理论上讲ꎬ调节血脂药在降脂

的同时ꎬ可促进脂质在肝内蓄积ꎬ使血脂集中在肝

脏代谢ꎬ加重肝脏负担ꎬ进而损害肝功能ꎮ 但大量

临床实验证明他汀类药物可以安全应用于对心血

管并发症的防治ꎬ甚至可以应用于慢性肝脏疾

病[２５]ꎮ 他汀类药物导致严重的肝损伤导致肝移植

甚至死亡的病例非常罕见ꎬ发生率甚至同安慰剂对

照组相当[２５]ꎮ 由于对肝毒性的过度担忧ꎬ使得临床

医生在使用他汀类降脂药物时受到局限ꎬ许多血脂

异常的患者并未能及时的接受降脂治疗ꎮ
２００７ 年 Ｌｅｗｉｓ 等[２６] 研究大剂量普伐他汀与慢

性肝病的效果与安全性问题ꎬ在 ＮＡＦＬＤ 亚组中ꎬ实
验组使用普伐他汀 ８０ ｍｇ 治疗 １２ 周后发现:在肝酶

正常患者中ꎬ使用普伐他汀组与空白对照组比较ꎬ
肝酶升高无明显差异(１１％ ｖｓ ７.５％ꎬＰ ＝ ０.６５７５)ꎻ而
在肝酶轻度升高(肝酶小于正常值上限 ５ 倍)患者

中ꎬ使用普伐他汀组与空白对照组比较ꎬ肝酶也无

明显升高(５.２％ ｖｓ ６.６％ꎬＰ＝ ０.７２０３)ꎮ ３６ 周后再次

复查肝酶ꎬ也得出相同的结论ꎮ 该项研究提示:大
剂量普伐他汀在 ＮＡＦＬＤ 患者ꎬ包括肝酶中度异常升

高的患者中是安全的ꎬ不会导致肝功能损害ꎮ ２０１０
年在一项名为 ＧＲＥＡＣＥ 的大型临床回顾性研究中ꎬ
在 ＮＡＦＬＤ 亚组分析中共纳入了 ４３７ 例年龄<７５ 岁ꎬ
血清 ＬＤＬＣ>２.６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ甘油三酯< ４.５ ｍｍｏｌ / Ｌ 且

肝功能轻度异常 (肝酶小于正常值上限 ３ 倍) 的

ＮＡＦＬＤ 患者ꎬ使用中剂量阿托伐他汀组(ｎ ＝ ２２７ꎬ平
均剂量 ２４ ｍｇ /天)与空白对照组(ｎ ＝ ２１０)比较ꎬ实
验组肝转氨酶明显降低 ( Ｐ < ０. ００１)ꎬ仅有 ２２ 例

(９.７％)发生了心血管事件[２７]ꎻ而空白对照组肝酶

则进一步升高ꎬ有 ６３ 例(３０.０％)患者发生了心血管

事件ꎮ 实验组与对照组比较ꎬ使用阿托伐他汀后心

血管事件的相对风险降低 ６８％ꎮ 该项研究提示:对
肝转氨酶轻度或中度升高的 ＮＡＦＬＤ 患者使用中剂

量他汀不仅不会导致肝酶的异常升高ꎬ反而能有效

降低肝酶ꎬ改善 ＮＡＦＬＤ 患者的肝脏功能ꎮ ２０１３ 年

刘怀昌等[２８] 发现ꎬ使用阿托伐他汀 ２０ ｍｇ 半年后ꎬ
实验组与对照组在降低体重、血脂、减轻脂肪肝及

肝功能损伤较治疗前有明显疗效(Ｐ<０.０５)ꎻ在降低

动脉弹性方面ꎬ治疗组治疗前后差异有显著性意义

(Ｐ<０.０５)ꎬ而对照组治疗前后差异无显著性意义ꎬ
且治疗组疗效明显优于对照组(Ｐ<０.０１)ꎮ

另外对 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 患者使用他汀类药物治

疗还进行了一系列小型的随机临床试验ꎮ ２００８ 年

９９２ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ３ 期



表 １. 不同剂量他汀在治疗 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 的安全性及有效性评估

Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ

引文 他汀(ｍｇ) ＮＡＦＬＤ /
ＮＡＳＨ ｎ 时间 肝酶(ＡＬＴ、ＡＳＴ) ＣＶＤ 肝脏脂肪变性及炎症改变

肝 脏 纤 维 化
改变

１９ 阿托伐他汀(２０) ＮＡＦＬＤ ６３ ５４ 周 降低ａ － 超声恢复正常ａ －
２０ 阿托伐他汀(１０) ＮＡＳＨ ３１ ２４ 月 ７４.２％下降 － 病理活检:肝脂肪变性分

级、ＮＡＳ 评分均下降ｂ
６５％肝纤维化
程度未见进展

２１ 阿托伐他汀(２０) ＮＡＦＬＤ ４４ ３.６ 年 ９３.２％肝酶正常ꎬ
６.８％肝酶升高

－ ＣＴ: 肝 /脾 密 度 比 值 升
高ｂꎬ肝脂肪变性减轻ｂ

－

２２ 阿托伐他汀 ＮＡＳＨ ４２ １２ 月 降低ｂ － 肝脏活检:肝 /脾密度比值
升高ｂꎬＮＡＳ 下降ｂ

－

２３ 瑞舒伐他汀(１０) ＮＡＳＨ ２０ １２ 月 下降ｂ － 病理:ＮＡＦＬＤ 活动性、小
叶炎症、肝细胞气球样变
好转ｂ

－

２６ 普伐他汀(８０) ＮＡＦＬＤ １０５ １２ 周 未见明显升高ｆ － － －

２７ 阿托伐他汀(２４) ＮＡＦＬＤ ２２７ ３ 年 下降ｃ 降低 － －

２８ 阿托伐他汀(２０) ＮＡＦＬＤ １３５ ６ 月 下降ｂ － 超声:脂肪变性减轻ｃ －

２９ 阿托伐他汀
(１０~８０)

ＮＡＦＬＤ ２２ １２ 月 ５０％恢复正常ꎬ
５０％肝酶下降 １０％

－ － －

３０ 辛伐他汀(４０) ＮＡＳＨ １４ １２ 月 未见明显升高ｄ － 病理活检:肝脂肪变性、坏
死性炎症未见好转ｄ

纤 维 化 未 见
好转ｄ

３１ 瑞舒伐他汀(２.５) ＮＡＳＨ １９ ２４ 月 降低ｆ － 病理活检:ＮＡＳ 评分未见
降低ｆ

纤维化程度未
见下降ｆ

３８ 阿托伐他汀
(１０~８０)

ＮＡＦＬＤ ３２６ ４２ 月 下降ｃ 下降ｃ ７０％超声肝脂肪变性正常 －

３９ 阿托伐他汀(８０)
辛伐他汀(２０~４０)

ＮＡＦＬＤ １０８１ ４.８ 年 下降ｅ 降低ｅ － －

４０ 他汀类药物 ＮＡＦＬＤ＋
ＳＴＥＭＩ

８８６３ １ 月 － ＭＡＣＥ
事件下降

４２ 他汀类药物 ＮＡＦＬＤ ６８ １３.６ 年 － － 肝活检无改善ｆ －

４３ 阿托伐他汀(１０) ＮＡＳＨ ４３ １２ 月 下降ｂ － 病理活检:脂肪变性、脂肪
坏死减轻ｂ

不能抑制肝纤
维化ｂ

４４ 阿托伐他汀(１０) ＮＡＳＨ ２７ ６ 月 降低ｂ － 肝密度增加ｂ －

４５ 他汀类药物 ＮＡＦＬＤ＋
ＣＨＢ

９４１ １２ 年 － － － 延 缓 肝 硬 化
有效

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与非诺贝特组比较ꎻ ｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与治疗前比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与空白对照组比较ꎻｄ 为 Ｐ>０.０５ꎬ与空白对照组比较ꎻｅ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与
辛伐他汀组比较ꎻｆ 为 Ｐ>０.０５ꎬ与治疗前比较ꎮ ＡＳＴ:天门冬氨酸转氨酶ꎻ ＡＬＴ:丙氨酸氨基转移酶ꎻ ＣＶＤ:心血管疾病ꎻ ＮＡＳ:非酒精性脂肪肝病

活动性评分ꎻＳＴＥＭＩ:急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死ꎻＣＨＢ:慢性乙型病毒性肝炎ꎻ ＭＡＣＥ:住院期间主要不良心血管事件ꎮ

Ｈｙｏｇｏ 等[２０]在研究他汀类药物在 ＮＡＳＨ 患者的安

全性试验中发现ꎬＮＡＳＨ 伴肝酶中度升高(小于正常

值 ５ 倍)的患者在使用小剂量阿托伐他汀(１０ ｍｇ /
天)２４ 月后ꎬ ７４.２％患者肝酶恢复了正常ꎮ ２００６ 年

Ｇｏｍｅｚ 等[２９]发表了一篇 ＮＡＦＬＤ 合并血脂异常的患

者使用阿托伐他汀的小型临床试验ꎬ根据患者血脂

水平使用阿托伐他汀 １０~８０ ｍｇꎬ６ 个月后观察到有

８ 个(３６.３％)患者的转氨酶恢复正常ꎮ １２ 个月后剩

余患者中有 ３ 人(２０％)转氨酶恢复正常ꎬ其余患者

转氨酶则较基线值降低了 １０％ꎮ ２００９ 年一项关于

ＮＡＳＨ 患者使用中剂量辛伐他汀(４０ ｍｇ /天)的一个

小型临床试验ꎬ使用 ＮＡＳＨ 患者使用中剂量辛伐他

汀组较空白对照组并未明显升高肝转氨酶ꎬＮＡＳＨ
患者使用中剂量辛伐他汀是安全的[３０]ꎮ ２０１２ 年文

献[３１] 关于 ＮＡＳＨ 患者使用小剂量瑞舒伐他汀

(２.５ ｍｇ /天)的小型临床研究ꎬ治疗 ２４ 个月后ꎬ患者

肝转氨酶没有明显升高ꎬ证明小剂量瑞舒伐他汀的

安全性ꎮ ２０１５ 年最新的关于大剂量瑞舒伐他汀单

００３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ３ꎬ２０１７



药治疗 ＮＡＳＨ 合并代谢异常综合征的临床研究ꎬ观
察到患者使用瑞舒伐他汀分别在 １ 月、３ 月、６ 月、９
月、１２ 月检测患者血脂、肝酶、血糖等指标ꎬ观察到

ＡＬＴ、ＡＳＴ、γ￣ＧＴ、ＡＬＰ 持续下降[２３]ꎮ
基于以上临床数据(表 １)ꎬＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 患者

伴或不伴肝转氨酶升高(小于正常值上限 ５ 倍)使

用小剂量及中剂量的他汀类药物是安全的ꎬ他汀类

药物不引起肝转氨酶的异常升高ꎬ甚至有利于肝酶

升高的患者肝功能恢复正常ꎮ ２０１３ 年美国 ＡＣＣ /
ＡＨＡ«心血管风险评估指南»对他汀类药物的安全

性重新评估ꎬ指出:测量转氨酶(ＡＬＴ)基线水平应该

在他汀类药物治疗开始之前ꎬ在治疗过程中不需要

常规监测肝功能[３２]ꎻ２０１４ 年美国脂质学会(ＮＬＡ)
肝脏安全性专家组也提出了相似的建议ꎬ同时指出

ＡＬＴ 或 ＡＳＴ 超过正常值上限 ３ 倍的患者ꎬ只需复查

肝功能并随访患者ꎬ但不必停用他汀类药[３３]ꎬ这与

既往肝酶超过正常值上限 ３ 倍则需停用他汀做出更

新ꎮ 美国 ＦＤＡ 删除了他汀服用中定期监测肝酶的

要求ꎬ仅在治疗前或治疗期间出现严重全身乏力、
食欲不振、腹痛、茶色尿、皮肤巩膜黄染等肝毒性症

状时检测肝酶水平ꎮ 但对存在严重并发症或并存

多种疾病ꎬ既往不能耐受他汀史ꎬ无法解释的肝酶

升高>正常上限 ３ 倍ꎬ同时使用影响他汀代谢药物

等患者应选择较低剂量的他汀治疗ꎮ

４　 他汀类药物能降低非酒精性脂肪肝病的
心血管风险

　 　 ＮＡＦＬＤ 的危险因素包括:高脂肪高热量膳食结

构、多坐少动的生活方式、ＩＲ、ＭＳ 及其组分(肥胖、
高血压、血脂紊乱和 ２ 型糖尿病) [３４￣３６]ꎮ 其中肥胖、
２ 型糖尿病、脂代谢异常等也是心血管疾病的高危

风险因素ꎮ 在 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 疾病的自然转归中ꎬ
ＮＡＦＬＤ 患者预期寿命缩短ꎬ死因主要为恶性肿瘤、
动脉硬化性心血管疾病和肝硬化[１１￣１２ꎬ ３７]ꎮ 其中心

血管疾病成为最主要的死亡原因ꎮ 他汀类药物作

为降低胆固醇ꎬ预防心血管事件的一线药物ꎬ在

ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 合并高脂血症患者的治疗中ꎬ能有效

改善肝脏脂肪变性ꎬ且不会导致肝病患者转氨酶的

升高ꎬ同时能明显降低 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 相关心血管

事件的发生ꎮ
２０１０ 年文献[２７]研究的亚组分析中ꎬ在肝酶正

常组中ꎬ使用阿托伐他汀组与未使用他汀的对照组

比较ꎬ心血管事件减低了 ３９％ꎻ而在肝酶增高组中ꎬ
使用他汀组与空白对照组比较ꎬ心血管事件能降低

６８％ꎻ该临床研究表明:ＮＡＦＬＤ 伴或不伴肝酶异常

的患者ꎬ使用他汀类药物均能降低其心血管事件的

发生率ꎮ 实验还分析了在使用他汀类药物治疗的

患者中ꎬ肝酶升高组使用他汀类药物降低心血管事

件明 显 优 于 肝 酶 正 常 组 ( ６８％ ｖｓ ３９％ꎬ Ｐ ＝
０.００７４) [２７]ꎮ 另一项 ＡＴＴＥＭＰ 实验中ꎬ使用阿托伐

他汀 ４２ 月后ꎬＬＤＬＣ 目标值为 １００ ｍｇ /天组与目标

值为 １３０ ｍｇ /天组比较ꎬ心血管事件明显降低(Ｐ ＝
０.０２４) [３８]ꎮ ２０１３ 年文献[３９] ＩＤＥＡＬ 实验发现ꎬ使
用阿托伐他汀(８０ ｍｇ /天)组降低心血管事件明显

优于辛伐他汀组(２０ ~ ４０ ｍｇ /天ꎬＰ ＝ ０.０２８)ꎮ ２０１６
年最新研究发现ꎬ在急性 ＳＴ 段抬高性心肌梗死行

经皮冠状动脉介入治疗的患者中ꎬ使用他汀类药物

与空白对照组比较ꎬ住院期间的主要不良心血管事

件(ｉｎ￣ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＭＡＣＥ)
降低(３１％ ｖｓ ８％) [４０]ꎮ 在 ＮＡＦＬＤ 患者中ꎬ无论是

否合并急性心肌梗死ꎬ使用他汀类药物都能降低心

血管不良事件ꎮ

５　 他汀类药物对非酒精性脂肪肝病的疾病
进展评估:能部分抑制肝纤维化进展

　 　 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 疾病的致死原因除了心血管疾

病外ꎬ其次是肝外恶性肿瘤和肝硬化ꎮ 其中 ＮＡＦＬ
进展很慢ꎬ随访 １０ ~ ２０ 年肝硬化发生率低(０.１６％
~３.００％)ꎬ而 ＮＡＳＨ 患者 １０ ~１５ 年内肝硬化发生率

高达 １５％ ~ ２５％[１１￣１２]ꎮ 研究证实他汀类药物不仅

能安全用于 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨꎬ不增加肝脏毒副作用ꎬ
并且能减轻肝脏脂肪变性程度ꎬ对抑制肝脏纤维化

进展可能存在一定的疗效ꎮ 实际上有动物实验研

究表明:他汀能通过抑制 ＪＮＫ 信号通路来降生长因

子 β(ＧＦ￣β)、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)等炎症因子

发挥抗炎抗氧化作用ꎬ抑制肝细胞炎症反应及肝纤

维化进展[４１]ꎮ 下面对临床研究数据进行归纳ꎮ
２００７ 年 Ｅｋｓｔｅｄｔ 等[４２] 对 ＮＡＦＬＤ 患者使用他汀

类药物进行了回顾性研究ꎬ发现在纳入的 ６８ 人中有

１７ 人使用了他汀类药物治疗ꎬ随访 １３.６ 年后复查组

织肝脏组织活检发现ꎬ使用他汀组只有 ４ 人(２４％)
进展到肝纤维化阶段ꎬ与治疗前比较ꎬ肝纤维化程

度无明显进展(Ｐ ＝ ０.１６)ꎻ而空白对照组 ４５％肝纤

维化进展ꎬ与治疗前比较ꎬ肝纤维化程度明显加重

(Ｐ ＝ ０.００２)ꎮ 研究证实:他汀类药物虽然不能逆转

肝纤维化变性ꎬ但能减轻其延缓其进展速度ꎮ ２００８
年 Ｈｙｏｇｏ 等[２０]也得出相似的结论ꎮ 在该临床试验

中 ＮＡＳＨ 患者伴肝酶中度升高(小于正常值 ５ 倍)
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使用小剂量阿托伐他汀 １０ ｍｇ /天ꎬ随访 ２４ 个月后

肝脏病理活检发现ꎬ治疗后只有 ２４％的患者肝纤维

化进展ꎬ６５％肝纤维化未见明显改变ꎮ 然而ꎬ２００９
年 Ｎｅｌｓｏｎ 等[３０]发现 ＮＡＦＬＤ 患者使用他汀类药物对

抑制肝纤维化进展无明显效果ꎬ１６ 人参加了该小型

的临床随机对照试验ꎬ１０ 人在使用辛伐他汀 ４０ ｍｇ
治疗 １２ 个月后ꎬ发现他汀类药物治疗前后肝脏组织

纤维化无明显改善ꎬ他汀组与空白对照组比较ꎬ肝
纤维化也没有差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 随后 Ｋｉｍｕｒａ 等[４３]在

２０１０ 年则通过比较使用阿托伐他汀(１０ ｍｇ /天ꎬｎ ＝
２２)前后的肝脏组织活检发现:他汀类药物治疗 １２
个月后ꎬ９％肝纤维化好转ꎬ５９％无改变ꎬ３２％加重ꎮ
２００３ 年 Ｋｉｙｉｃｉ 等[４４] 对阿托伐他汀联合熊去氧胆酸

治疗 ＮＡＳＨ 病人进行了一项小型的对照临床研究ꎬ
单纯使用阿托伐他汀治疗的 ２７ 名病人中ꎬ患者肝脏

密度与治疗前相比明显升高(３８. １ ｖｓ ４８. ７ꎬＰ ＝ ０.
０００１)ꎬ证明患者肝脏脂肪变性程度降低ꎮ ２０１６ 年

台湾的大型队列研究中也发现ꎬＮＡＦＬＤ 合并慢性乙

型病毒性肝炎的患者使用他汀类药物治疗后ꎬ患者

肝硬化的风险比值为 ０.５１２(９５％ ＣＩ ＝ ０.４１３ ~ ０.
６３４ꎻ Ｐ< ０. ００１)ꎬ重度肝硬化的风险比值为 ０. ５３４
(９５％ＣＩ ＝ ０.４３３~０.６５９ꎻ Ｐ<０.００１) [４５]ꎮ

他汀类药物治疗 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 对延缓肝脏纤

维化进展的疗效评估仍存在较大争议ꎮ 结合现有

的临床数据 (表 １)ꎬ他汀类药物治疗对 ＮＡＦＬＤ /
ＮＡＳＨ 患者肝纤维化治疗效果仍不明确ꎬ部分证据

显示他汀类药物延缓肝纤维化进展ꎬ但对逆转或减

轻肝纤维化则效果不佳ꎮ 尽管如此ꎬＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ
患者使用他汀的安全性是不容置疑的ꎬ他汀类药物

能明显减低 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 相关的心血管事件ꎬ并
有效减轻了肝脏脂肪变性ꎮ

他汀类药物作为主要的降脂药物ꎬ成为治疗心

血管事件的一线药物ꎮ 他汀类药物在降低血脂的

同时ꎬ还能发挥抗炎、抗氧化、调节免疫、控制感染

等作用ꎮ 近年来关于他汀类药物治疗 ＮＡＦＬＤ /
ＮＡＳＨ 取得一定的试验进展ꎬ研究证明 ＮＡＦＤＬ /
ＮＡＳＨ 合并高脂血症患者使用中小剂量他汀类药物

是安全的ꎬ能有效降低患者的转氨酶水平ꎬ降低疾

病相关心血管事件的发生率ꎬ对肝脏本身可能也有

一定的治疗效果ꎬ他汀类药物能明显减轻 ＮＡＦＬＤ /
ＮＡＳＨ 患者的肝脏脂肪变性及炎症程度ꎬ并能部分

抑制肝纤维化进展ꎬ临床医生也无需过分关注他汀

类药物的肝毒性问题而拒绝在 ＮＡＦＬＤ / ＮＡＳＨ 合并

高脂血症患者使用他汀类药物ꎮ
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[１０] Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＣＤꎬ Ｓｔｅｎｇｅｌ Ｊꎬ Ａｓｉｋｅ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏ￣
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ｂｉｏｐｓｙ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ １４０(１):
１２４￣１３１.

[１１] ｄｅ Ａｌｗｉｓ ＮＭＷꎬ Ｄａｙ ＣＰ. Ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｔｈｅ
ｍｉｓｔ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｃｌｅａｒｓ[Ｊ] . Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２００８ꎬ ４８: Ｓ１０４￣Ｓ１１２.

[１２] Ｆａｒｒｅｌｌ ＧＣꎬ Ｌａｒｔｅｒ ＣＺ. Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｆｒｏｍ
ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｔｏ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２００６ꎬ ４３ ( ２ Ｓｕｐｐｌ １):
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Ｅꎬ ｏｒ ｐｌａｃｅｂｏ ｆｏｒ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１０ꎬ ３６２(１８): １ ６７５￣６８５.

[１５] Ｂｌａｉｓ Ｐꎬ Ｌｉｎ Ｍꎬ Ｋｒａｍｅｒ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｉｎｓ ａｒｅ ｕｎｄｅｒｕｔｉｌｉｚｅｄ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ [ Ｊ] .
Ｄｉｇｅｓｔ Ｄｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ６１(６): １ ７１４￣７２０.

[１６] Ｔｚｅｆｏｓ Ｍꎬ Ｏｌｉｎ ＪＬ. ３￣ｈｙｄｒｏｘｙｌ￣３￣ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃ￣
ｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｙ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２０１１ꎬ ５(６): ４５０￣４５９.
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ａ ｐｏｓｔ￣ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１０ꎬ ３７６(９７５６): １ ９１６￣９２２.
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ａｓｔａｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ: Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ
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