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摘  要 

他汀类药物作为羟甲基戊二酰辅酶(HMG-CoA)还原酶抑制剂，通过抑制甾醇生物合成途径中的关键步骤、

减少胆固醇生物合成，故目前作为降低血脂的重要药物、显著降低心血管事件发生率，而近些年来，关

于他汀类药物在慢性肝病、肝硬化及相关并发症等防治领域研究逐渐增多。他汀类药物除调节血脂外，

还有抗炎、抗氧化、免疫调节、抗细菌真菌等作用，他汀类药物在防治肝硬化相关并发症方面显露出巨

大潜能。本文就目前关于他汀类药物在防治肝硬化并发症方面研究做一综述探讨。 
 
关键词 

他汀类药物，肝硬化，并发症，防治 

 
 

The Role of Statins in the Prevention and 
Treatment of Complications Related to 
Cirrhosis 

Xinpeng Liu, Yuexin Zhang* 
The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi Xinjiang 
 
Received: Jan. 16th, 2023; accepted: Feb. 13th, 2023; published: Feb. 20th, 2023 

 
 

 
Abstract 
As a hydroxymethylglutaryl coenzyme (HMG-CoA) reductase inhibitor, statins reduce cholesterol 
biosynthesis by inhibiting key steps in the sterol biosynthesis pathway. Therefore, they are current-
ly used as important drugs to reduce blood lipids and significantly reduce the incidence of cardi-
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ovascular events. In recent years, research on statins in the prevention and treatment of chronic 
liver disease, cirrhosis and related complications has gradually increased. Statins not only regulate 
blood lipids, but also have anti-inflammatory, anti-oxidation, immune regulation, anti-bacterial and 
fungal effects. Statins have shown great potential in the prevention and treatment of cirrhosis-related 
complications. This article reviews the current research on statins in the prevention and treatment of 
complications of cirrhosis. 
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1. 他汀类药物在门静脉高压防治中的作用 

门静脉高压(Portal Hypertension, PH)是肝硬化患者最常见的并发症，其特征是门静脉和下腔静脉

(Inferior Vena Cava, IVC)之间的压力梯度增加，即所谓的门静脉压力梯度(Portal Pressure Gradient, PPG)。
正常 PPG 为 1~5 mmHg，若等于或高于 6 mmHg 则提示门静脉高压。而门静脉高压进一步发展则会引起

脾肿大、血小板减少和脾功能亢进、门体侧支循环和胃食管静脉曲张、静脉曲张或门脉高压性胃病或肠

病引起的胃肠道出血、腹水，门静脉高压及相关并发症是肝硬化患者死亡的主要原因[1]。但目前仅有少

数药物被证实可有效降低门静脉高压，如非选择性 β受体阻滞剂(NSBB)。而他汀类药物在这方面似乎是

一种有希望的新选择。国外一项前瞻性随机单盲研究[2]表明：阿托伐他汀和普萘洛尔治疗的肝硬化患者

的 HVPG 下降明显高于仅用普萘洛尔治疗的患者。一项动物模型试验[3]给予肝硬化门脉高压症和非肝硬

化门脉高压症的两种大鼠模型阿托伐他汀处理后发现：阿托伐他汀可显著降低肝硬化门脉高压症组大鼠

的门脉压力，内脏和全身血管阻力保持不变，而相比之下，在非肝硬化门脉高压症大鼠组，门脉压力却

有所增加。表明肝硬化和非肝硬化门静脉高血压的新生血管生成机制不同。他汀类药物可抑制肝硬化新

生血管生成，可能是由于抑制非典型 Hedgehog 信号转导等机制所致[4]。Priscila 等[5]一项随机对照试验

发现每天摄入 40 mg 辛伐他汀 3 个月可导致 55%患者的 HVPG 显著降低。而在国外一项代偿期 HCV 相

关肝硬化患者的单项观察性研究中得出结论[6]：使用他汀类药物可使门静脉高压相关出血的风险降低 61% 
(RR, 0.39; 95% CI, 0.19~0.79)。因此在针对肝硬化门静脉高压标准治疗中加入他汀类药物可能更有效降低

HVPG、并减少门静脉高压相关并发症的发生，增加肝硬化患者生存率。 

2. 他汀类药物在肝性脑病防治中的作用 

肝性脑病(HE)是肝硬化的常见严重并发症，超过 40%的肝硬化患者会出现 HE [7]，主要表现为广

泛的神经精神异常，从轻度认知障碍到明显的定向障碍、困惑和昏迷。HE 的临床和经济负担相当大，

它极大地降低了患者生活质量，且随着 HE 的发展，患者的一年总死亡率可能上升到>60% [8]。但其

病因尚不完全清楚，氨学说仍为当前主流学说，而门体分流使大脑暴露于氨以及与 HE 神经病理学相

关的毒素，炎症又可增强氨诱导的神经毒性。肝硬化中引起门体分流主要包括以下两点[9]：门静脉高

压会机械地迫使血液通过门体侧支流出肝脏引起分流；肝窦纤维化破坏了肝细胞与血液内容物之间的

正常相互作用、引起肝内门体分流。而他汀类药物除可降低门静脉压力外，还有抗炎、免疫调节等作

用，故使用他汀类药物防治 HE 的作用理论上是合理的。台湾的黄惠春[10]等在大鼠试验中发现普伐
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他汀可有效改善急性肝衰竭所致的 HE。但目前国内外尚无大型临床试验证明他汀类药可明确预防 HE
及降低 HE 患者死亡率，故他汀类药物在防治 HE 方面的潜在益处仍需要严格设计的随机对照试验中

进行研究。 

3. 他汀类药物在肝癌防治中的作用 

肝细胞癌(HCC)是世界上最致命的癌症之一，HCC 是第六大流行癌症，是全球癌症相关死亡率第三

高的癌症[11]，每年约有 750,000 例新发 HCC 病例[12]。各种病因与 HCC 的发生发展有关，包括慢性病

毒性肝炎、自身免疫性肝病、血色素沉着症、过量饮酒、非酒精性脂肪性肝病等。近年来，一些观察性

研究表明，他汀类药物可能会降低 HCC 的风险，他汀类药物在对 HCC 的发展中可能表现出多种作用，

包括抗炎、抗纤维化、抗增殖等特性。慢性肝脏炎症是肝癌发生的重要驱动因素[13]。慢性损伤诱导肝细

胞凋亡，导致炎症介导损伤相关分子的释放，包括 TNF、IL-6、IL-1β、活性氧(ROS)并触发纤维化 HSC (肝
星状细胞)激活[14]，而他汀类药物可通过降低 IL-6 水平、下调金属蛋白酶活性并导致促炎 TH1 细胞因子

向 TH2 细胞因子抗炎反应转变，从而发挥抗炎和免疫调节作用[15]。同时有研究表明[16]，他汀类药物治

疗可显著降低 TNF-α、IL-6 和细胞间粘附分子 1 的促炎信使 RNA (mRNA)表达、ROS 的产生，从而减轻

肝脏炎症。肝内皮 Krüppel 样因子 2 (KLF-2)是在内皮细胞和循环免疫细胞中表达的转录因子，通过诱导

内皮型一氧化氮合酶(eNOS)和血栓调节蛋白为内皮细胞提供保护[17]。给予辛伐他汀后显示肝硬化肝脏

中 KLF-2 及其血管保护靶基因、eNOS 和血栓调节蛋白的水平升高[18]。KLF-2 还抑制 NF-κB 转录活性，

作为炎症和纤维化的调节剂[19]。同时有研究发现[20]在肝硬化大鼠模型中，通过给予他汀类药物、可使

KLF-2 表达上调，限制纤维化 HSC 活化，减少肝氧化应激，减弱门静脉血流和肝血管阻力，从而改善内

皮功能并预防肝纤维化。钟利元等人[21]发现氟伐他汀可通过旁分泌抑制脂肪变性诱导的 HSC 活化肝细

胞的作用，减弱促纤维化基因表达和 α-SMA 在 HSC 中的蛋白表达，从而导致抗纤维化作用。他汀类药

物除抗增殖、抗炎和抗纤维化作用外，发现具有抗肿瘤特性，且他汀类药物的抗肿瘤作用可能与不同类

型癌症中的甲羟戊酸途径介导和非甲羟戊酸途径介导的机制有关[22]。HMG-CoA 还原酶作为甲羟戊酸途

径的限速酶，可被他汀类药物抑制、从而阻断胆固醇的合成，使用他汀类药物后甲羟戊酸途径下游代谢

物合成减少，阻碍 Ras 和 Rho 等小 GTP 酶的异戊二烯化及其功能，从而调节细胞增殖、分化和存活。研

究发现[23]，他汀类药物治疗时可使致癌通路受到抑制，包括 Ras-MAPK 和 PI3K/Akt 通路。辛伐他汀可

通过减少周期蛋白依赖性激酶(CDK)、细胞周期蛋白的表达以及增强肿瘤 HepG2 和 Huh7 细胞中 p19 和

p27 的表达来诱导细胞周期的 G0/G1 期停滞，从而达到抗肿瘤细胞增殖效果[17]。他汀类药物可阻断原癌

转录因子 Myc 的磷酸化和活化，从而抑制癌症增殖[18]。在 HepG2 肝细胞癌细胞中，阿托伐他汀通过直

接抑制 PI3K/Akt 通路增加肿瘤抑制因子 miRNA-145 的表达，增加 p53、caspase-9 活性和 c-myc 的表达，

从而导致癌细胞凋亡[24]。尽管现有的一些观察性研究和实验性研究已经揭示了他汀类药物在肝癌治疗中

的预防和治疗潜力，但仍需进一步的前瞻性干预研究和随机对照试验来证实这些观察结果。 

4. 他汀类药物在肝硬化相关感染中的防治 

在肝硬化患者中，感染会增加死亡率并提高相关治疗费用。而肝硬化患者最常并发细菌感染。他汀

类药物的应用在各种细菌感染中已有广泛研究。有研究发现[25]，使用他汀类药物可明显降低社区获得性

菌血症的风险。一项回顾性研究报告显示[26]，长期优先使用他汀类药物提高了菌血症患者的生存率。同

时在国外一项纳入 19,379 名代偿期肝硬化患者的回顾性队列研究中发现：相比未使用他汀类药物的肝硬

化患者，他汀类药物使用者的感染率(主要是自发性细菌性腹膜炎)或死亡率显著降低[27]。以上证明了他

汀类药物在肝硬化相关感染中(主要为细菌感染)有作为辅助治疗的潜力。 
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5. 小结 

综上所述，作为当前调节血脂主要药物的他汀类药物，在防治肝硬化相关并发症方面存在巨大的潜

能，但仍需更大标本量的临床试验严谨验证。 
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