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■背景资料
冠心病是影响中
老年人身体健康
的重要隐患. 他汀
类药物已然成为
临床上降血脂药
物的首选, 不仅能
够起到较明显的
降血脂作用, 而且
具有良好的耐受
性, 能够极大降低
心血管事件发生
的概率. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of lovastatin treatment 
on liver function in elderly hepatitis B virus 
(HBV) carriers with coronary heart disease. 

METHODS
From March 2013 to December 2015, 80 elderly 
HBV carriers who had coronary heart disease 
were included, and they were randomly 
divided into either a control group (n = 40) 
or an observation group (n = 40). The control 
group was given conventional therapy, while 
the observation group was treated with 
lovastatin on the basis of conventional therapy. 
Liver function indexes were compared between 
the two groups. The number of patients with 
liver exacerbation was also compared.

RESULTS
After treatment, alanine transaminase (ALT) 
and aspartate transaminase (AST) levels had 
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transaminase, AST)升高, 且差异有统计学意
义(P <0.05), 对照组的ALT和AST升高, 但差
异无统计学意义(P >0.05); 2组治疗后直接
胆红素(direct bilirubin, DB)增高(P <0.05), 但
总胆红素(total bilirubin, TB)升高(P >0.05). 
观察组的ALT、AST增幅明显高于对照组
(P <0.05), 2组TB和DB的增幅无统计学差
异(P >0.05). 观察组ALT>正常值上限(upper 
limit of normal, ULN)发生率高于对照组, 但
无统计学意义(P >0.05); 观察组ALT升高>3
倍ULN的发生率高于阴性组(P <0.05). 

结论
HBV携带者的老年人接受洛伐他汀治疗冠
心病时受到药物肝损害的影响大, 发生率较
高, 需要加强肝功能的监测.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乙型肝炎病毒携带者的老年人接受
洛伐他汀治疗冠心病时受到药物肝损害的影响

大, 发生率较高.
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0  引言

冠心病是影响中老年人身体健康的重要隐患, 
而血脂含量高是诱发冠心病的一个重要因素[1]. 
他汀类药物从被发现至今经过多种形式的演

化, 作为一种全世界应用最广的冠心病治疗药

物, 已然成为临床上降血脂药物的首选, 不仅能

够起到较明显的降血脂作用, 而且具有良好的

耐受性, 能够极地大降低心血管事件发生的概

率[2]. 但是, 有报道[3]指出该类药物在临床中表

现出一定的不良反应, 尤其对有肝脏相关疾病

患者可以导致一定程度的肝损害. 目前关于针

对乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带的

老年人对药物反应的研究鲜有报道, 本文旨在

用洛伐他汀作为代表研究发现他汀类药物对

HBV携带的老年冠心病患者肝功能的影响. 

a significant increase in the observation group 
(P < 0.05), but not in the control group (P > 
0.05). direct bilirubin (DB) level increased 
significantly in both groups (P < 0.05), but 
total bilirubin (TB) level did not (P > 0.05). The 
elevations of ALT and AST in the observation 
group were significantly higher than those 
in the control group (P < 0.05), while the 
elevations of DB and TB had no statistical 
significance between the two groups. The 
observation group had a higher rate of ALT > 
upper limit of normal (ULN) than the control 
group, but with no statistical significance (P 
> 0.05), while the rate of ALT > 3 × ULN was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Lovastatin treatment can result in a higher rate 
of liver injury in elderly HBV carriers with 
coronary heart disease. The monitoring of liver 
function should be strengthened in this group 
of patients.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨洛伐他汀在治疗老年乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, HBV)携带者冠心病中对肝
脏的影响.

方法
选取2013-03/2015-12收治的携带有HBV的
老年冠心病者80例, 随机分为对照组和观察
组, 其中对照组40例进行常规治疗; 观察组
40例在常规治疗的基础上加入洛伐他汀片
治疗. 观察肝脏功能相关指标的变化, 统计
患者肝脏发生病情恶化的人数.

结果
治疗后 ,  观察组的谷丙转氨酶 ( a l a n i n e 
transaminase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate 
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■研发前沿
他汀类药物在临
床中表现出一定
的不良反应, 尤其
对有肝脏相关疾
病患者可以导致
一定程度的肝损
害. 但是对何种类
型和程度的肝脏
疾病关系较大鲜
有报道. 

■相关报道
王秋娟等研究发
现洛伐他汀治疗
高血脂症具有良
好的疗效与安全
性. 郑东诞等研究
发现普伐他汀与
辛伐他汀的调脂
作用相当, 均具有
很好的耐受性. 
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1  材料和方法

1.1 材料 2013-03/2015-12收治的老年冠心病患

者80例, 且80例患者均携带HBV, 将其随机分

成两组, 即对照组和观察组, 每组40例. 对照组

男18例, 女22例, 平均年龄为68.1岁±15.2岁, 平
均体质量为65.3 kg±3.4 kg; 洛伐他汀组有男

19例, 女21例, 平均年龄为67.3岁±14.8岁, 平均

体质量为64.3 kg±2.7 kg; 两组在性别、年龄、

体质量上差异无统计学意义(P >0.05), 可以进

行后续的研究观察. 
入选标准: 80例研究病例均根据《内科

学》第6版要求的冠心病的诊断标准. 排除严

重的心律失常、心功能Ⅲ级以上和严重的

肺、肾、肝等内脏器官和脑等重要器官的疾

患的患者 .  根据肝脏疾病诊断标准 ,  排除肝

癌、肝硬化、肝腹水等严重的肝部疾病. 通过

电话调查及病历资料了解单项HBsAb阳性患

者是否有乙型肝炎疫苗接种史, 通过电话调查

及患者门诊再次处方他汀药物的情况判断患

者在生化检查期间是否坚持服用他汀类药物. 
1.2 方法 
1.2.1 实验方法: 对照组给予常规治疗, 即肠溶

阿司匹林抗血小板聚集, 硝酸酯类药物扩张血

管, 低分子肝素抗凝治疗, 给予活血化瘀的药

物改善心肌营养, 并对伴发高血压及糖尿病患

者进行对症处理. 观察组在常规治疗组的基础

上按照药品说明剂量加用洛伐他汀片, 具体用

法为: 患者口服洛伐他汀片剂量为20 mg/d, 
1次/d, 晚上服用. 
1.2.2 观察指标: 治疗前后肝功能相关生化指标

的变化. 主要包括: 总蛋白(total protein, TP)、
白蛋白(albumin, ALB)、谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、总胆红素(total bilirubin, 
TB)、直接胆红素(direct bilirubin, DB)、甘

油三酯(triacylglycerol, TG)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、基础水平尿素氮(blood urea 
nitrogen, BUN). 

以ALT升高>3倍正常值上限(upper limit of 
normal, ULN)诊断为药物性肝损害, 并作为停用

他汀的指标观察时间: 0.5-3.5 mo. 他汀相关肝酶

异常多见于开始用药或增大剂量的12 wk内. 
统计学处理 使用SPSS13.0软件进行数据

分析, 计量资料用mean±SD表示, 采用t检验处

理数据, 计数资料采用χ2检验, P <0.05视为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前患者肝功能基本情况 治疗前, 2组
ALB、TP等9项肝功能指标的平均值均较为接

近, 2组患者的9项肝功能检测值差异无统计学

意义(P >0.05, 表1). 
2.2 治疗后2组患者的肝功能变化情况 治疗

后, 观察组的ALT和AST升高, 且差异有统计学

意义(P <0.05), 对照组的ALT和AST升高, 但差

异无统计学意义(P >0.05); 2组治疗后DB增高

(P <0.05), 但TB升高(P >0.05, 表2).
2.3 治疗后2组肝功能指标平均增幅比较 观
察组的ALT增幅为31.12, AST为6.24; 对照组

ALT增幅为54.67, AST为25.21, 观察组的ALT
和AST增幅明显高于对照组(P <0.05); 对照组

的TB和DB增幅分别为23.43、48.12, 观察组的

TB和DB增幅分别为19.87、24.56, TB和DB的
增幅无统计学差异(P >0.05).
2.4 2组肝损害发生比较 观察组ALT>ULN发生率

高于对照组(27.5% vs 15.0%), 差异有统计学意义

(P<0.05); 观察组ALT升高>3倍ULN的发生率高

于阴性组(5% vs 0%, P<0.05), 差异有统计学意义.

3  结论

随着生活水平的提高、工作压力的增加和生

     分组 TP(g/L) ALB(g/L) ALT(U/L) AST(U/L) TB(μmol/L) DB(μmol/L) TG(mmol/L) TC(mmol/L) BUN(mmol/L)

对照组 70.23

±9.21

44.21

±6.23

25.12

±7.23

29.02

±10.12

11.19

±6.12

3.67

±1.74

0.85

±0.51

4.35

±1.21

5.24

±1.87
观察组 68.43

±8.12

43.67

±7.04

26.08

±6.45

28.78

±10.54

10.87

±6.54

3.55

±1.56

0.79

±0.48

4.41

±1.29

5.18

±1.79

TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TB: 总胆红素; DB: 直接胆红素; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; 

BUN: 基础水平尿素氮.

表  1  治疗前各组肝功9项指标情况 (mean±SD) ■创新盘点
本文探讨了以洛
伐他汀为代表的
他 汀 类 药 物 对
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)携带者老年
人的肝脏影响. 

■应用要点
HBV携带者的老
年人在接受洛伐
他汀治疗冠心病
时需要加强肝功
能的监测. 
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活作息的不规律, 全世界血脂异常和心脑血管

疾病的发病率呈上升趋势. 作为经过几十年的

发展, 他汀类药物从发现至今, 已经在冠心病

的一级和二级预防中发挥了重要的作用, 不仅

在西方发达国家应用量之大, 而且在我国的处

方量也呈逐年上升的趋势[4]. 他的作用主要体

现在降低低密度载脂蛋白, 抑制3-羟基-3-甲基

辅酶A还原酶的活性, 从而降低了心血管疾病

由于动脉粥样硬化导致的心脏病发病风险和

病死率[5]. 本文选取了有代表性的洛伐他汀类

作为研究对象, 因为他与其他他汀类物质都有

共同的特点: 是HMG-CoA还原酶选择性抑制

剂, 通过抑制HMG-CoA还原酶和胆固醇在肝

脏的生物合成而降低血浆胆固醇和脂蛋白水

平, 并能通过增加肝细胞表面低密度脂蛋白受

体数目而增加LDL的摄取和分解代谢[6]. 
洛伐他汀虽然在治疗心血管疾病方面功

不可没, 但是有不少报道[7]指出该类药物对肝

脏有一定的毒性, 容易造成肝功能的下降甚

至损伤. 国外有大量关于肝损伤的报道, 不同

他汀类药物会导致不同的肝损害类型和肝损

害的发生率; 在衡量肝脏机能和状态的检测

参数中, 有多达30种生化指标[8]. 其中以TP、
ALB、ALT、AST、TB、DB、TG、TC、

BUN最为常见, 也是最有代表性的参数. 肝病

的功能减退以及疾病的发生常常伴有这些检

测指标的值超出正常范围, 或高于检测上限或

低于检测下限[9]. 在本文的研究中, 使用洛伐他

汀药物的观察组出现了AST与ALT的显著升

高, 无论与用药前相比还是与对照组相比差异

均具有统计学意义(P <0.05), 且观察组有2人的

ALT>3倍ULN, 认为造成了肝部损伤. 有研究

认为他汀类药物引起的AST、ALT等指标的升

高是肝脏对药物的一种适应性反应[10]. 事实上

鉴别适应性耐受, 尤其是病毒携带者的肝损伤

是非常困难的. 接受他汀药物治疗的老年人患

者, 时常伴有肥胖、糖尿病、NAFLD等, 这些

现象均可导致反映肝功能指标酶的波动和异

常, 掩盖肝轻微损伤的真相[11]. 肝的常规诊断

不需要进行活检, 因此目前没有其他特异性的

指标判断药物性肝损害, 无法避免漏诊情况的

发生, 其真正的发生率也要比报道的高[12].
洛伐他汀导致AST、ALT增高, 但是肝损

害的机制尚不明确. 可能是(1)细胞色素P450
代谢异常. P450对药物代谢非常重要, 其代谢

异常可以导致药物性肝损伤. 多种心脑血管药

物均属于P450代谢, 与洛伐他汀合用时会产生

CYP3A4或CYP2C8/9的竞争性抑制而影响药

物的代谢出现不良反应加大[13]; (2)缺乏甲羟戊

酸盐. 有实验证明家兔接受补充甲羟戊酸可防

止由于大剂量的洛伐他汀引起的肝坏死现象. 
甲羟戊酸盐作为合成辅酶Q10的必需物, 缺乏

会导致辅酶Q10的合成发生障碍, 抑制能量的

产生, 细胞因能量消耗而凋亡[14]; (3)免疫作用

影响. 药物性自身免疫性肝病是药物性肝损害

的一种重要机制. 洛伐他汀具有明确的抗炎作

用, 理论上有利于免疫性的疾病. 例如, 相关报

道已指出洛伐他汀能在体内抑制1型辅助性T
细胞的活化, 能降低干扰素对主要组织相容性

复合物Ⅱ的表达, 从而减少致炎性细胞因子的

产生. 但也有学者认为洛伐他汀的免疫调节作

用可能对某些乙型、丙型肝炎等传染性疾病

有害[15]. 在一些较敏感的患者中洛伐他汀反而

会诱发自身免疫性肝病. 已有多篇文献报道了

他汀药物导致自身免疫性肝炎的病例. 肝细胞

感染HBV后, 主要通过免疫机制直接或间接地

损害肝细胞调节性T细胞可以抑制效应T细胞

的功能, 在这一免疫反应中起重要作用. 调节

性T细胞的功能和数量的变化可影响慢性HBV
携带患者的抗病毒反应. 被证明他汀类药物在

■名词解释
洛伐他汀: 新型调
整血脂药, 由于其
独特的疗效, 被誉
为治疗心血管系
统疾病的里程碑, 
深受广大患者的
欢迎. 

     

分组
ALT(U/L) AST(U/L) TB(μmol/L) DB(μmol/L)

用药前 用药后 用药前 用药后 用药前 用药后 用药前 用药后

对照组 25.12

±7.23

26.23

±6.34

29.02

±10.12

29.87

±10.19

11.19

±6.12

11.87

±6.86

3.67

±1.74

4.01

±1.98a

观察组 26.08

±6.45

41.12

±10.32a
28.78

±10.54

38.32

±9.22a
10.87

±6.54

11.43

±6.43

3.55

±1.56

5.02

±2.11a

aP<0.05 vs  对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TB: 总胆红素; DB: 直接胆红素.

表  2  治疗前后2组肝功能变化比较 (mean±SD)
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体内能通过诱导Foxp3转录因子增加调节性T
细胞的数量, 因此长期服用洛伐他汀可能加重

乙型肝炎患者病情.
本研究只统计了患者服用洛伐他汀治疗

后3 mo的肝功能变化情况, 更长时间的服药安

全性还不能解释, 对于慢性乙型肝炎患者的用

药安全性尚需进一步研究. 总之, HBV携带者

的老年人接受洛伐他汀治疗冠心病时受到药

物肝损害的影响大, 发生率较高, 需要加强肝

功能的监测. 
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■同行评价
本文所关注的老
年冠心病患者合
并HBV感染人群
使用洛伐他汀安
全性问题是临床
中需要关注的问
题, 具有一定重要
性 .  洛伐他汀对
HBV感染者的影
响文献报道较少, 
有一定创新性与
临床价值. 
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