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他汀治疗对非酒精性脂肪肝患者动脉弹性的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨阿托伐汀治疗对非酒精性脂肪肝(NAFLD)患者动脉弹性的影响。 方法摇 将 135 例患者随

机分为治疗组(降脂 + 生活干预,69 例)和对照组(生活干预,66 例),降脂药采用阿托伐他汀 20 mg,每晚一片,半
年后观察结束。 结果摇 半年后,两组在降低体重、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);
在降低动脉弹性方面,治疗组治疗前后差异有显著性意义(P < 0. 05),而对照组治疗前后差异无显著性意义,且治

疗组疗效明显优于对照组(P < 0. 01)。 结论 摇 阿托伐他汀降脂治疗可以有效降脂、减轻体重、降低血糖,改善

NAFLD 患者脂肪肝程度,逆转动脉硬化。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate the effect of statin treatment on the arteral elastcity in patients with non鄄alcoholic
fatty live disease(NAFLD). 摇 摇 Methods摇 135 cases with NAFLD were randomly divided into treatment group (atorvasta鄄
tin 20 mg + life intervene, n = 69) and control group( life intervene,n = 66),the period of the treatment is a half of one
year. 摇 摇 Results摇 There were significant decrease in weight,cholesterol鄄level, the transaminase of live, the degree of fat鄄
ty liver in two groups; and there were significant decrease on brachial鄄ankle pulse wave velocity (Ba鄄PWV) in treatment
group, no change happened in control group. 摇 So the effect of treatment group was superior to control group. 摇 摇 Conclu鄄
sion摇 There is a significant effect of atorvastatin treatment on lipid鄄lowering, weight loss, improving the degree of fatty liv鄄
er, reversing the arteral elastcity in patients with NAFLD.

摇 摇 非酒精性脂肪肝 ( non鄄alcoholic fatty live dis鄄
ease,NAFLD)为一种与胰岛素抵抗和遗传密切相关

的代谢应急肝脏损伤。 文献报道,NAFLD 患者动脉

粥样硬化性心脑血管事件风险增加,其原因是此类

患者大多合并高脂血症,尤其是低密度脂蛋白胆固

醇升高;临床证实降脂治疗[1],尤其是他订治疗可

以改善 NAFLD 的肝脏功能及影像解剖,并进一步逆

转 NAFLD,减少发病率[2]。 但他汀治疗对 NAFLD
动脉硬化影响未见报道,本研究旨在观察 NAFLD 患

者经阿托伐他汀治疗后动脉硬化改善情况。

1摇 对象与方法

1. 1摇 基本资料

摇 摇 收集 2012 年 3 月 ~ 2013 年 3 月在我院体检中

心体检的 NAFLD 患者 135 例。 全部患者均符合

NAFLD 的诊断标准[3]。 年龄最小 35 岁,最大 61
岁,平均 45. 3 依 5. 6 岁;男女比例 5颐 3。
1. 2摇 NAFLD 纳入及排除标准

按照 NAFLD 诊疗指南(2010 年 1 月修订)制定

标准[3]:(1)无饮酒史或饮酒折合乙醇量 < 140 g / 周
(女性 < 70 g / 周);(2)除外病毒性肝炎、药物性肝
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病、全胃肠外营养、肝豆状核变性、自身免疫性肝病

等可导致脂肪肝的特定疾病;(3)腹部超声符合弥

漫性脂肪肝的诊断标准且无其他原因可供解释。
有下列情况之一者不能入选: 淤应用糖皮质激素

者;于既往有病毒性肝炎、药物性肝炎、血吸虫性肝

病等肝脏病史;盂其他可导致脂肪肝的特定疾病

(如肝豆状核变性等);榆饮酒折合乙醇量大于 140
g / 周( 女性大于 70 g / 周);虞严重的肝、肾功能衰竭

及肺、脑器质性疾病;愚近期有创伤、手术、感染史

者;舆患有恶性肿瘤、血液系统疾病者。
1. 3摇 研究方法

拟纳入观察研究病例 135 例,按照随机数字表

法随机分为两组,其中治疗组(降脂 + 生活干预)69
例;而对照组(生活干预)66 例。 降脂药物采用美国

辉瑞公司生产的阿托伐他汀 (商品名立普妥) 20
mg,每晚一片;生活干预包括:(1)运动:每日快速步

行 1 h(约 6 km)。 (2)饮食:低盐低脂,多水果摄

入,禁止饮酒。 观察时间共 6 个月。
1. 4摇 血脂达标标准

LDLC 下降幅度逸40% [4]。
1. 5摇 体质指数检查

利用深圳双佳体检体重测定仪测量身高、体
重,并计算出 BMI。 受试者拖鞋帽、外衣(仅着内

衣)进行测量,测定两次体重、身高,求平均值,两次

身高相差 < 0. 5 cm,体重 < 0. 5 kg。 18. 5 kg / m2 臆
BMI < 24 kg / m2 为正常;BMI < 18. 5 kg / m2 偏瘦,24
kg / m2 < BMI逸28 kg / m2 为超重,BMI臆28kg / m2 为

肥胖。
1. 6摇 血液指标检测

空腹 12 h 后,检查当天晨空腹抽静脉血 5 mL,
使用德国 BAYER 全自动生化分析仪及相应的试剂

在 4 h 检测完毕,测定血总胆固醇(TC)、甘油三酯

(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDLC)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶

(AST);治疗 1、3、6 个月使用同样方法复查 ALT、
AST 变化。
1. 7摇 腹部(肝脏)超声波检查

检查当天空腹,用二维超声常规检查。 脂肪肝

诊断和分型依据《超声医学》中脂肪肝诊断标准:肝
肾回声对比明显增强,肝脏回声密集增强,后方回

声衰减,分轻中重三个等级[5]。 疗效标准:显效:超
声回声下降 2 个等级;有效:回声下降 1 个等级;无
效:无变化或有增加。 脂肪肝治疗率 =显效 +有效。
1. 8摇 全身动脉血管弹性检测

采用日本科林公司 BP鄄203RPE芋测上臂动脉到

脚踝动脉的脉搏波传导速度(Ba鄄PWV)。 受试者平

卧位,平静呼吸,于双上臂、双踝关节上部缠绕血压感

应袖带,双前臂安装心电感应夹,心音探头黏附于胸

骨左缘第四肋间,输入一般资料后开始测量,取左右

两侧 Ba鄄PWV 的平均值;一次记录后,休息 10 s 再测

量第二次,取两次测量值的平均值。 该仪器根据年龄

自动产生 Ba鄄PWV 的校正参考值。 实际测得的 Ba鄄
PWV 超过参考值 20% ~ 30%为轻度动脉硬化,超过

30% ~50%为中度动脉硬化,超过 50%为重度动脉硬

化[6],以上数据采集在同一天完成。
1. 9摇 统计学处理

计量资料采用x 依 s 表示,组内治疗前后采用配

对 t 检验;组间比较采用 t 检验;等级资料采用 Ridit
分析,以 P < 0. 05 为差异有显著性。

2摇 结摇 果

2. 1摇 一般情况

摇 摇 135 例入选患者,两组在年龄、性别、BMI、TC、
LDLC、ALT、Ba鄄PWV、脂肪肝病变程度差异无显著

性意义(P > 0. 05;表 1 和表 2)。

表 1. 两组治疗前基本情况比较

Table 1. Comparison of basic data before treatment be鄄
tween the two groups

基本资料 对照组(n = 66) 治疗组(n = 69)
年龄(岁) 48. 6 依 13. 7 48. 4 依 11. 2
男 /女 1. 39颐 1 1. 33颐 1
BMI(kg / m2) 26. 7 依 1. 5 6. 8 依 2. 3
ALT(U / L) 48. 2 依 5. 5 49. 8 依 7. 3
TC(mmol / L) 5. 7 依 1. 1 5. 8 依 1. 8
LDLC(mmol / L) 3. 7 依 1. 9 3. 6 依 1. 3
Ba鄄PWV(cm / s) 1621 依 136 1601 依 179

表 2. 两组脂肪肝程度比较(例)
Table 2. Comparison of the degree of fatty liver between
the two groups(cases)

分摇 组 n 轻度 中度 重度

对照组 66 23 29 14
治疗组 69 26 31 12

2. 2摇 治疗情况

完成随访者 123 例,完成率 91. 1%;治疗组失访

5 例,实际完成 64 例;对照组失访 7 例,实际完成 59
例。 治疗组中有 11 例在立普妥治疗 1 个月后转氨酶

上升,但 <80 U / L,3 个月后复查恢复正常;半年后血

脂下降 40%者为 58 例,达标率 90. 5% (58 / 64);对照

组半年后无 1 例达标。 经半年治疗后,治疗组在降低
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体重、降低血脂、减轻肝功能损伤、改善动脉硬化方面

较治疗前有明显改善(P < 0郾 01),对照组半年后体

重、血脂、转氨酶下降较治疗前有好转(P < 0. 05),对
动脉弹性略有下降,但无统计学差异;组间对比,治疗

组较对照组在降低体重、血脂及减轻肝功能损伤、改
善动脉硬化方面差异有显著性(表 3);治疗后脂肪肝

改善情况经 Ridit 分析,治疗组明显优于对照组(U =
8. 0515,P <0. 01;表 4)。

表 3. BMI、TC、LDLC、Ba鄄PWV 变化情况

Table 3. Change of BMI, TC, LDLC and Ba鄄PWV

指摇 标
对照组

治疗前 治疗后

治疗组

治疗前 治疗后

BMI(kg / m2) 26. 7 依 1. 5 25. 4 依 1. 7a 26. 8 依 2. 3 23. 3 依 1. 4bc

TC(mmol / L) 5. 7 依 1. 1 5. 0 依 0. 7a 5. 8 依 1. 8 3. 5 依 1. 3bc

LDLC(mmol / L) 3. 7 依 1. 9 3. 1 依 1. 2a 3. 6 依 1. 3 1. 8 依 0. 6bc

ALT(U / L) 48. 2 依 5. 5 45. 5 依 6. 2a 49. 8 依 7. 3 40. 1 依 3. 6bc

PWV(cm / s) 1621 依 136 1585 依 148 1601 依 179 1427 依 136b

吟PWV(cm / s) 55 依 27 176 依 55d

a 为 P < 0. 05,b 为 P < 0. 01,与本组治疗前比较;c 为 P < 0. 05,d 为

P < 0. 01,与对照组比较。

表 4.两组脂肪肝改善情况(例)
Table 4. Improvement of fatty liver in two groups(cases)

分摇 组 n 显效 有效 无效

对照组 59 3 23 33
治疗组 64 48 16 0

3摇 讨摇 论

高脂血症尤其是 LDLC 升高,是形成 NAFLD 的一

个重要原因。 NAFLD 时肝功能受损,对胆固醇及血糖

代谢能力下降,进一步升高血液中胆固醇含量,并产生

高胰岛素血症,甚至高血糖,通过氧化应激及炎症因

子,血管内皮功能受损,启动动脉硬化进程,导致动脉

粥样硬化性心脑血管事件增多[1]。 新近动物实验证

实:高糖高脂膳食可诱发 NAFLD,并伴肠源性内毒素血

症(LPD)、脂代谢紊乱及慢性炎症发生。 LPD 可直接

或间接引起血管内皮受损及功能紊乱,并随着脂质异

位沉积和淋巴细胞浸润,加剧动脉粥样硬化进程[7]。
目前临床上对 NAFLD 治疗多采用饮食调整、减轻体重

及药物治疗。 药物包括降脂治疗及抗氧化剂治疗。 他

汀通过抑制胆固醇合成限速酶降低胆固醇,并通过抑

制氧化应激恢复内皮细胞功能[8],改善动脉硬化。 文

献报道,他汀类降脂药不仅能改善脂肪肝[9],且在肝功

能异常患者中能降低心血管事件[2]。 如果联用降脂药

物,可以改善高血压患者动脉弹性[10]。
本研究证实,NAFLD 患者普遍存在超重、血脂高、

肝功能异常、空腹血糖偏高以及动脉弹性下降,同以往

研究相同,提示 NAFLD 患者预后较差,心脑血管事件

增多;在减低血脂、血糖、体重、改善脂肪肝及肝功能、
降低动脉弹性方面都显示一定的疗效,阿托伐他汀联

合生活方式干预较单纯生活干预治疗,更能显示优越

性;即使单纯生活方式改善,包括控制饮食,持续规律

体育锻炼,也能对减轻脂肪肝、减低血脂起到良好的效

果。 以往研究证实,阿托伐他汀单独或联合抗氧化剂

(VitE, VitC)可以治疗脂肪肝,降低血脂[2],但对动脉

弹性的影响未见阐述。 曹霞等[11]报道,经 2 年积极的

生活方式干预,可以减低糖耐量异常患者的颈动脉内

膜厚度,延缓血管病变发展,但 Ba鄄PWV 未见变化。 本

研究经过半年观察,单纯生活方式干预可以减低

NAFLD 的血脂、脂肪肝程度,恢复肝功能,但对动脉弹

性无显著影响,尽管观察患者不同,但其结论与其有类

似之处;如果强化降脂配合积极的生活方式干预(运动

及饮食调节),可明显降低 NAFLD 患者动脉弹性。
总之,阿托伐他汀治疗可以通过降脂、减轻体

重、降低血糖,改善 NAFLD 患者脂肪肝程度,逆转动

脉硬化。 由于本研究收集病例数有限,有待进一步

研究证实。
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