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阿托伐他汀联合熊去氧胆酸治疗非酒精性脂肪肝 *

杨振声 1，苏沛珠 2

（佛山市第一人民医院 1. 特需医疗中心，2. 消化内科，广东 佛山 528000）

摘要 ：目的  探讨阿托伐他汀联合熊去氧胆酸治疗非酒精性脂肪肝（NAFLD）的疗效，以及对血清核转录

因子 κB（NF-κB）和转化生长因子 -β（TGF-β）水平的影响。方法  选取 2013 年 1 月—2017 年 10 月佛山

市第一人民医院收治的 NAFLD 患者 112 例作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为观察组和对照组，每组

56 例。观察组给予阿托伐他汀联合熊去氧胆酸治疗，对照组给予阿托伐他汀片治疗，两组患者共治疗 6 个月。比

较两组体重指数（BMI）、腰臀比（W/H）、肝功能、血脂、B 超积分、血清 NF-κB 和 TGF-β 的水平。结果   

治疗后两组 BMI 和 W/H 比较差异无统计学意义（P >0.05）。两组 ALT、AST 和 ALP 均下降，且观察组 ALT 和

AST 低于对照组（P <0.05）；两组 TC 和 TG 均下降，且观察组低于对照组（P <0.05）。两组 B 超积分均下降，

且观察组低于对照组（P <0.05）。观察组血清 NF-κB 水平下降，且低于对照组（P <0.05）。两组血清 TGF-β

水平均下降，且观察组低于对照组（P <0.05）。结论  阿托伐他汀联合熊去氧胆酸治疗 NAFLD 的疗效较好，并

且可以降低血清 NF-κB 和 TGF-β 的水平。
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Effect of atorvastatin combined with ursodeoxycholic acid on 
non-alcoholic fatty liver disease*

Zhen-sheng Yang1, Pei-zhu Su2

(1. Upscale Medical Center, 2. Department of Gastroenterology, Foshan First People’s Hospital, 
Foshan, Guangdong 528000, China)

Abstract:  Objective  To investigate the efficacy of atorvastatin combined with ursodeoxycholic acid in the 
treatment of non-alcoholic fatty liver disease and its effect on the levels of nuclear factor kappa B (NF-κB) and 
transforming growth factor (TGF) -β in serum.  Methods  Totally 112 patients with NAFLD in our hospital from 
January 2013 to October 2017 were included in this study. The patients were divided into the observation group 
and the control group by random number table method, 56 patients in each group. The patients in the observation 
group was treated with atorvastatin combined with ursodeoxycholic acid, while the patients in the control group was 
treated with atorvastatin. All patients were treated for 6 months. Body mass index (BMI), waist hip ratio (W/H), liver 
function, blood lipid, B-ultrasound score, serum levels of NF-κB and TGF-β were compared between the two groups.  
Results  There was no significant difference in BMI and W/H between the two groups after treatment (P > 0.05). 
After treatment, the levels of ALT, AST and ALP in two groups were significantly decreased, the levels of ALT, and 
AST in the observation group were significant lower than that in the control group (P < 0.05). The levels of TC and 
TG in the two groups were decreased after treatment, and the observation group was lower than the control group 
(P < 0.05). Two groups of ultrasound scores were significantly decreased, and the observation group was lower than 
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非酒精性脂肪肝（nonalcoholic fatty liver disease, 

NAFLD）是引起慢性肝脏疾病的重要原因。近些年来，

随着生活水平和饮食结构的变化，NAFLD 的发病率逐

渐增加，约 12% ～ 24%[1-2]。NAFLD 包括单纯性脂肪肝、

脂肪性肝炎及相关肝硬化和肝癌 [3]。临床上 NASH 恶

化风险较高，可能进展为肝硬化、肝癌，甚至是肝衰竭。

目前临床治疗 NAFLD 尚无特效药，阿托伐他汀是羟

甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶抑制剂，可用于治疗高

脂血症。既往研究发现，阿托伐他汀治疗 NAFLD 有效，

可以抑制肝星状细胞增殖，延缓肝纤维化的病理进 

展 [4]。但也有学者指出，阿托伐他汀高剂量时有一定

的肝毒性，可能会损伤或加重 NAFLD 患者的肝损伤 [5]。

熊去氧胆酸是种亲水性胆汁酸，人体含量非常低，因

其可以溶解胆固醇结石，临床多用于治疗胆石症和胆

汁淤积性肝病 [6]。近年来有研究发现，熊去氧胆酸具

有抗凋亡、免疫调节等作用，对 NAFLD 有一定疗效 [7]。

本研究采用阿托伐他汀联合熊去氧胆酸对 NAFLD 进

行治疗，并观察治疗后患者血清核转录因子 κB（NF-

κB）和转化生长因子 -β（transforming growth factor, 

TGF-β）表达水平的变化，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2013 年 1 月—2017 年 10 月佛山市第一人

民医院收治的 NAFLD 患者 112 例作为研究对象。采

用随机数字表法将 112 例 NAFLD 患者分为观察组和

对照组，每组 56 例。纳入标准 ：①诊断符合中华医

学会制定《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[8] ；②无

酗酒史（每周饮用酒精量 <40 g[9]）或毒物接触史 ；③

治疗前 1 个月未服用过任何药物。排除标准 ：①病毒

性肝炎、自身免疫性肝炎和药物所致肝病 ；②肝脏肿

瘤或胆道梗阻 ；③心脑血管疾病，精神疾病。本研究

经医院医学伦理委员会批准，所有患者知情并同意。

1.2    分组与治疗

观察组给予阿托伐他汀片（辉瑞制药有限公司生

产，国药准字 H20051408，规格 ：10 mg×7 片）联合

熊去氧胆酸片（江苏黄河药业股份有限公司，国药准

字 H32024715，规格：50 mg×30 片）治疗。服用剂量：

阿托伐他汀片 10 mg/d，熊去氧胆酸片 300 mg/d。对照

组给予阿托伐他汀片 10 mg/d。两组患者均给予饮食

教育，限制脂肪摄入，禁酒，适当运动。治疗后采用门

诊随访方式对所有患者进行随访，观察治疗 6 个月后

相关指标的变化。所有患者均得到有效随访。

1.3    观察指标

1.3.1    人体学指标    测量患者的身高、体重、腰围和

臀围。计算体重指数（BMI）和腰臀比（W/H）。

1.3.2    肝脏的 B 超检查    采用 DW-C8 彩色多普勒超

声仪（探头频率 2 ～ 5 Hz，徐州市大为电子设备有限

公司）检查肝脏。积分标准 ：近场回声升高、灶性高

回声或者肝光点增粗各记 1 分。远场回声减弱、肝脏

肿大、胆道系统显示不清楚或不能辨认各计 2 分。

1.3.3      肝功能和血脂检测    采用贝克曼 AU680 全

自动生化分析仪检测谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨

酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）和 γ- 谷氨酰转肽酶

（GGT）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度

脂蛋白（HDL）、低密度脂蛋白（LDL）。

1.3.4    血清细胞因子检测    采用酶联免疫吸附试验检

测血清 NF-κB 和 TGF-β 的水平。试剂盒购自上海

恪敏生物科技有限公司，货号分别为 E-EL-H1388 和

K4342-100。

1.3.5      不良反应    观察治疗期间患者出现的不良反

应，如肝区不适、乏力、瘙痒等。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用独立样本 t 检

验或配对 t 检验，计数资料采用构成比（%）表示，比

较采用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般资料

两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P > 

the control group (P < 0.05). The level of serum NF-κB decreased significantly in the observation group, and was 
lower than that in the control group (P < 0.05). Serum TGF-β of two groups decreased, and the observation group 
was lower than the control group (P < 0.05).  Conclusions  Atorvastatin combined with ursodeoxycholic acid is 
effective on the treatment of NAFLD, and can reduce serum NF-κB and TGF-β levels.

Keywords:  fatty liver; atorvastatin; ursodeoxycholic acid; transcription factors; transforming growth factors
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0.05）。见表 1。

2.2    两组 BMI 和 W/H 情况

两组 BMI 和 W/H 治疗前后比较，差异有统计学

意义（P <0.05），治疗后均下降 ；但两组间比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3    两组肝功能和血脂变化情况

两组 ALT、AST 和 ALP 治疗前后比较，治疗后

均下降，差异有统计学意义（P <0.05），且观察组 ALT

和 AST 低于对照组 ；治疗后两组 TC 和 TG，差异有统

计学意义（P <0.05），治疗后均下降，治疗前后比较，

且观察组低于对照组。见表 3、4。

2.4    两组 B 超积分的比较

两组 B 超积分治疗前后比较，差异有统计学意义

（P <0.05），治疗后均下降，且观察组低于对照组。见

表 5。

2.5    两组血清 NF-κB 和 TGF-β 水平的比较

治疗后，观察组血清 NF-κB 水平下降，且低于对

照组，差异有统计学意义（P <0.05）；两组血清 TGF-β

水平均下降，差异有统计学意义（P <0.05），且观察组

低于对照组。见表 6。

2.6    两组不良反应情况

两组治疗期间主要不良反应为肝区不适、皮肤黄

染、食欲下降、乏力和皮肤瘙痒，两组不良反应率比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 7。

表 1    两组患者一般资料的比较    （n =56）

组别
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁，

x±s）
家庭月收入 / 
（元，x±s）

城市 / 农村 / 
例

观察组 35/21 47.56±6.84 4 135.23±777.24 38/18

对照组 38/18 48.00±7.02 4 265.27±894.25 34/22

t /χ2 值 0.354 0.336 0.821 0.622

P 值 0.552 0.369 0.207 0.430

表 3    两组治疗前后肝功能的比较   （n =56，u/L，x±s）

组别
ALT

t 值 P 值
AST

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 96.52±10.21 45.68±8.21 29.039 0.000 61.25±8.54 38.69±6.32 15.890 0.000

对照组 95.68±11.60 70.21±6.24 14.470 0.001 60.89±10.01 45.21±6.67 9.755 0.000

t 值 0.407 17.801 0.205 5.309

P 值 0.685 0.000 0.838 0.000

组别
ALP

t 值 P 值
GGT

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 67.53±9.32 53.21±10.01 7.835 0.000 42.54±8.88 42.51±9.01 0.018 0.986

对照组 68.01±12.25 52.9±9.35 7.337 0.000 41.89±6.74 42.34±6.37 0.363 0.717

t 值 0.209 0.169 0.436 0.115

P 值 0.835 0.866 0.664 0.909

表 2    两组治疗前后 BMI 和 W/H 的比较    （n =56，x±s）

组别
BMI/（kg/m2）

t 值 P 值
W/H

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 30.25±2.51 26.35±3.64 6.601 0.000 0.94±0.36 0.75±0.21 3.412 0.001

对照组 31.00±3.60 27.05±2.74 6.534 0.000 0.93±0.71 0.74±0.20 1.928 0.049

t 值 1.279 1.149 0.094 0.031

P 值 0.204 0.253 0.925 0.975
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3    讨论

由于生活水平的提高和饮食结构的变化，NAFLD

的发病率有上升趋势，目前临床上还没有 NAFLD 的

特效药，主要以保肝、降脂和对症治疗为主 [10]。阿托

伐他汀是 HMG-CoA 还原酶抑制剂，通过抑制该酶的

活性而降低胆固醇的合成，可以进一步刺激肝细胞表

面 LDL 受体代偿性增加，导致血中 LDL 水平下降。

此外，阿托伐他汀可以降低肝内脂肪含量，延缓病情

进展。然而阿托伐他汀的长期使用可能会损伤肝功能，

进一步加重 NAFLD 的病情 [4]。熊去氧胆酸是种亲水

表 6    两组治疗前后血清 NF-κB 和 TGF-β 水平的比较    （n =56，pg/ml，x±s）

组别
NF-κB

t 值 P 值
TGF-β

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 2.68±0.12 1.20±0.08 76.793 0.000 7.26±1.01 3.21±1.55 16.382 0.000

对照组 2.70±0.32 2.65±0.10 1.117 0.269 7.12±2.01 5.94±0.94 3.979 0.000

t 值 0.438 84.731 0.466 11.269

P 值 0.663 0.000 0.643 0.000

表 5    两组治疗前后 B 超积分的比较    （n =56，x±s）

组别 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 4.01±1.01 2.82±0.08 8.789 0.000

对照组 3.97±0.84 3.42±0.23 4.726 0.000

t 值 0.228 18.438

P 值 0.820 0.000

表 4    两组治疗前后血脂的比较   （n =56，mmol/L，x±s）

组别
TC

t 值 P 值
TG

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 5.87±1.25 1.89±0.65 21.139 0.000 2.78±0.51 1.68±0.32 13.672 0.000

对照组 5.9±1.11 3.01±0.54 17.520 0.000 2.67±0.14 2.01±0.21 19.569 0.000

t 值 0.134 9.918 1.556 6.452

P 值 0.893 0.000 0.125 0.000

组别
HDL

t 值 P 值
LDL

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 2.01±0.09 2.03±0.10 1.113 0.268 3.22±0.08 3.18±0.12 2.076 0.050

对照组 1.98±0.09 2.00±0.14 0.899 0.371 3.29±0.34 3.24±0.61 0.536 0.594

t 值 1.764 1.305 1.499 0.722

P 值 0.081 0.195 0.139 0.473

表 7    两组不良反应的比较    [n =56，例（%）]

组别 肝区不适 皮肤黄染 食欲下降 乏力 皮肤瘙痒

观察组 9（16.07） 3（5.36） 7（12.50） 2（3.57） 1（1.79）

对照组 8（14.29） 4（7.14） 5（8.93） 2（3.57） 0（0.00）

χ2 值 0.069 0.152 0.373 0.000 1.009

P 值 0.792 0.696 0.541 1.000 0.315
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性胆汁酸，人体含量非常低，因其可以溶解胆固醇结

石，临床多用于治疗胆石症和胆汁淤积性肝病 [6]。熊

去氧胆酸具有抗凋亡、抗氧化和免疫调节等作用，对

NAFLD 有一定疗效 [7，11]。胆汁酸与熊去氧胆酸可以调

节肝脏代谢和炎症水平，具有胆管保护作用，其是治

疗胆汁淤积性和代谢性肝病的一种新方法 [12]。

本研究中，阿托伐他汀联合熊去氧胆酸治疗

NAFLD 6 个月后，体重、肝功能和血脂均改善，并且

优于对照组，结果与贺琼的研究一致 [13]。另外，治疗

后 B 超积分也下降，但本研究并未对组织纤维化和脂

肪变性进行探讨，这是研究的局限性之一。NAFLD 患

者体内的内毒素可激活单核细胞释放一系列细胞因

子，如 IL-6、IL-1、IL-8、NF-κB 和 TGF-β 等 [14-15]。

NF-κB 是核转录因子，与免疫炎症、凋亡等病历生理

过程密切相关。既往研究发现 [16]，NAFLD 患者组织和

外周血中 NF-κB 水平高于健康对照组。本研究中，

6 个月的治疗后，观察组血清 NF-κB 水平下降，而对

照组未见改善，说明熊去氧胆酸对改善 NF-κB 有特

殊意义。但研究发现 [17]，熊去氧胆酸可以抑制 IL-1β

和 NF-κB 的表达水平。TGF-β 是促进肝纤维化和细

胞外基质沉积的重要因子，可由活化的肝星状细胞分

泌。有学者发现，NAFLD 患者肝组织和血清中 TGF-β

升高，并且其表达水平与病情严重程度和疾病预后有 

关 [18]。本研究发现，阿托伐他汀联合熊去氧胆酸可以改

善患者血清 NF-κB 和 TGF-β 的水平。

本研究的局限性在于 ：①样本量较小，且为单中

心研究 ；②样本量相对较小 ；③未观察治疗后肝脏纤

维化和脂肪变性等病理变化。

综上所述，阿托伐他汀联合熊去氧胆酸治疗

NAFLD 的疗效较好，并且可以降低血清 NF-κB 和

TGF-β 的水平。
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