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他汀类药物对2型糖尿病患者
发生进展期肝纤维化、肝硬化
和代谢相关脂肪性肝病的影响
余海忠, 张松达, 李进财, 李虎业（青海省第四人民医院 药剂科，青海 西宁 810000）

摘要：目的 探讨长期应用他汀类药物对2型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）

患者发生进展期肝纤维化、肝硬化和代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）的影响。方法 以2019年4月至2023年9月在青海省第四人民医

院就诊的819例T2DM患者为研究对象。收集患者的人口学、并发症、实验室检查、

药物应用史及生活方式等资料，应用多因素Logisitic回归分析T2DM患者发生进展期肝纤

维化、肝硬化、MAFLD的影响因素。 结果 多因素Logisitic回归分析表明，年龄≥ 60岁
（OR = 1.217，95%CI：1.114～1.329，P ＜ 0.001）、体重指数（body mass index，
BMI）≥ 25 kg/m2（OR = 1.657，95%CI：1.203～2.282，P = 0.001）、γ-谷氨酰转移酶

（gamma-glutamyltransferase，GGT）＞ 50 U/L（OR = 1.792，95%CI：1.175～2.732，
P = 0.006）、空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）＞ 6.1 mmol/L（OR = 1.367，
95%CI：1.141～1.637，P ＜ 0.001）、饮酒（OR = 1.904，95%CI：1.468～2.469，         
P ＜ 0.001）是T2DM患者发生进展期肝纤维化的危险因素，应用他汀类药物是保护因

素（OR = 0.407，95%CI：0.234～0.707，P = 0.001）。男性（OR = 1.893，95%CI：
1.344～2.665，P ＜ 0.001）、肝癌家族史（OR = 2.416，95%CI：1.503～3.882，P ＜ 
0.001）、GGT ＞ 50 U/L（OR = 1.552，95%CI：1.138～2.118，P = 0.005）、FPG ＞ 
6.1 mmol/L（OR = 1.405，95%CI：1.073～1.839，P = 0.013）、饮酒（OR = 1.893，
95%CI：1.353～2.647，P ＜ 0.001）是T2DM患者发生肝硬化的危险因素，应用他汀

类药物为保护因素（OR = 0.829，95%CI：0.704～0.976，P = 0.024）。男性（OR = 
2.015，95%CI：1.369～2.967，P ＜ 0.001）、BMI ≥ 25 kg/m2（OR = 1.872，95%CI：
1.394～2.514，P ＜ 0.001）、高脂血症（OR = 1.993，95%CI：1.387～2.865，P ＜ 
0.001）、胰岛素抵抗指数（homeostasis model assessment of insulin resistance，HOMA-
IR）＞ 3%（OR = 1.243，95%CI：1.060～1.458，P = 0.007）是T2DM患者发生MAFLD
的危险因素，规范胰岛素治疗是保护因素（OR = 0.592，95%CI：0.441～0.795，P ＜ 
0.001）。结论 他汀类药物可降低T2DM患者进展期肝纤维化和肝硬化的发生率，对

MAFLD发生率无明显影响。
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fibrosis, liver cirrhosis and metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) in patients 
with type 2 diabetes (T2DM). Methods Total of 819 patients with T2DM in The Fourth 
People’s Hospital of Qinghai Province from April 2019 to September 2023 were selected. 
Demographic, comorbidities, laboratory indicators, medication history and lifestyle of patients 
were collected. Multivariate Logisitic regression analysis was used to analyze the influence 
factors affecting the prevalence of progressive liver fibrosis, liver cirrhosis and MAFLD in 
patients with T2DM. Results Multivariate Logisitic regression analysis showed that age ≥   
60 years (OR = 1.217, 95%CI: 1.114～1.329, P ＜ 0.001), body mass index (BMI) ≥ 25 kg/m2                                                                                                             
(OR = 1.657, 95%CI: 1.203～2.282, P = 0.001), gamma-glutamyltransferase (GGT) ＞ 50 U/L (OR = 
1.792, 95%CI: 1.175～2.732, P = 0.006), fasting plasma glucose (FPG) ＞ 6.1 mmol/L (OR = 
1.367, 95%CI: 1.141～1.637, P ＜ 0.001) and drinking (OR = 1.904, 95%CI: 1.468～2.469, 
P ＜ 0.001) were the risk factors for progressive liver fibrosis in patients with T2DM, statins 
was a protective factor (OR = 0.407, 95%CI: 0.234～0.707, P = 0.001). Male (OR = 1.893, 
95%CI: 1.344～2.665, P ＜ 0.001), family history of liver cancer (OR = 2.416, 95%CI: 
1.503～3.882, P ＜ 0.001), GGT ＞ 50 U/L（OR = 1.552, 95%CI: 1.138～2.118, P = 0.005）, 
FPG ＞ 6.1 mmol/L（OR = 1.405, 95%CI: 1.073～1.839, P = 0.013）and drinking (OR = 
1.893, 95%CI: 1.353～2.647, P ＜ 0.001) were the risk factors for liver cirrhosis in patients 
with T2DM, statins was a protective factor (OR = 0.829, 95%CI：0.704～0.976, P = 0.024). 
Male (OR = 2.015, 95%CI: 1.369～2.967, P ＜ 0.001), BMI ≥ 25 kg/m2 (OR = 1.872, 
95%CI: 1.394～2.514, P ＜ 0.001), hyperlipidemia (OR = 1.993, 95%CI: 1.387～2.865, 
P ＜ 0.001) and homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) ＞ 3% 
(OR = 1.243, 95%CI: 1.060～1.458, P = 0.007) were risk factors for MAFLD in patients 
with T2DM, standardized insulin therapy was a protective factor (OR = 0.592, 95%CI: 
0.441～0.795, P ＜ 0.001). Conclusions Statins can reduce the prevalence of progressive liver 
fibrosis and cirrhosis in T2DM patients, but there was no significant effect on the incidence of 
MASLD.
Keywords: Statins; Type 2 diabetes; Liver fibrosis

2型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）

可增加严重肝病的发病风险[1]。肝纤维化是慢性肝

损伤后发生的炎症和纤维化过程[2]。肝纤维化标志

物是普通人群心血管疾病发病率和死亡率的独立预

测因子[3]。心血管疾病是T2DM患者的主要死因。

因此，对肝纤维化的评估有利于优化对此类患者

心血管疾病干预的时机[4]。糖尿病患者是心血管事

件的高危人群，他汀类药物被推荐用于糖尿病患

者（高危人群）的心血管保护[5]。近年来，关于他

汀类药物对晚期慢性肝病患者有良好疗效的报道

越来越多[6]，但关于他汀类药物对T2DM患者进展

期肝纤维化影响的报道有限。鉴于缺乏用于治疗进

展期肝纤维化的批准药物，他汀类药物的治疗保护

作用可能是一个很好的发现。本研究拟通过横断面

调查，分析应用他汀类药物与T2DM患者进展期肝

纤维化、肝硬化和代谢相关脂肪性肝病（metabolic 
associated fatty liver disease，MAFLD）间的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象  以2019年4月至2023年9月在青海省第

四人民医院就诊的819例T2DM患者为研究对象。

纳入标准：①T2DM的诊断符合《中国2型糖尿病

防治指南（2017年版）》的相关标准[7]，即空腹血

糖（fasting plasma glucose，FPG）≥ 7.0 mmol/L，
糖负荷后2 h血糖≥ 11.1 mmol/L；②年龄18～70岁，

不限性别。排除标准：①1型糖尿病患者；②病毒

性肝炎患者或人类免疫缺陷病毒感染者；③长期应

用可能导致脂肪性肝病或肝损伤药物者；④有肝脏

手术史者；⑤肝豆状核变性、中毒性肝病、药物性

肝损伤、酒精性肝病、自身免疫性肝病、肝脏良恶

性肿瘤等患者。本研究经青海省第四人民医院医学
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伦理委员会审核通过，医学伦理审批号：2024伦审

【3】号。

1.2 研究方法  应用横断面调查方法，将T2DM患

者分为：进展期肝纤维化组和非进展期肝纤维

化组；肝硬化组和非肝硬化组；代谢相关脂肪

性肝病（metabolic associated fatty liver disease，
MAFLD）组和非MAFLD组。应用Logisitic回归

分析影响T2DM患者进展期肝纤维化、肝硬化和

MAFLD相关因素。进展期肝纤维化和肝硬化的诊断

依据肝纤维化诊断及治疗共识（2019年）[9]：MAFLD
患者中，肝硬度（liver stiffness measurement，
LSM） ≥ 15.0 kPa为肝硬化，LSM ≥ 11.0 kPa为进展

期肝纤维化；酒精性肝病患者中，LSM ≥ 20.0 kPa
为肝硬化，LSM ＜ 9.5 kPa排除进展期肝纤维化。

凡符合下述①～⑤项和⑥或⑦中任何一项即可确

诊MAFLD[8]：①血清转铁蛋白、γ-谷氨酰转移酶

（gamma-glutamyltransferase，GGT）、天冬氨酸

氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）升高；  ②除外原发疾病表现，可有肝脾

大、肝区隐痛、乏力等体征和症状；③除外自身免

疫性肝病、肝豆状核变性、全胃肠外营养、药物性

肝病、病毒性肝炎等可致脂肪肝的疾病；④折合乙

醇量女性＜ 70 g/周，男性＜ 140 g/周，或无饮酒

史；⑤存在易感因素，如高脂血症、T2DM、肥胖

等；⑥肝脏组织学变化符合脂肪性肝病的病理学诊

断标准；⑦符合脂肪性肝病的影像学诊断标准。

1.3 资料收集  从病历中收集研究对象以下资料：

①人口学资料，包括年龄、性别、民族、户籍、

腰围、体重指数（body mass index，BMI）；②合

并症，包括代谢综合征、高血压、高脂血症、冠

心病、慢性呼吸系统疾病、慢性肾病；③家族史

及既往病史，包括脑卒中史、肝癌家族史；④实

验室检查结果，包括总胆固醇、高密度脂蛋白胆

固醇、甘油三酯、FPG、糖化血红蛋白、胰岛素

抵抗指数（homeostasis model assessment of insulin 
resistance，HOMA-IR）、AST、ALT、GGT、血

红蛋白、血小板计数、总胆红素；⑤药物应用史，

包括他汀类、双胍类、规范胰岛素治疗；⑥生活方

式，如吸烟、饮酒等。

1.4 统计学处理  采用SPSS 24.0进行统计学分析。

年龄、腰围、BMI等正态分布的计量资料以 x ± s表
示，两组间的比较采用独立样本t检验。性别、合

并症、家族史等计数资料以例数及百分数表示，两

组间比较采用Pearson χ2检验或Fisher确切概率法。

采用多因素Logistic回归分析影响T2DM患者发生进

展期肝纤维化、肝硬化、MAFLD的相关因素。以      
P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  819例T2DM患者中进展期肝纤维化

121例，非进展期肝纤维化698例，两组患者的年

龄、腰围、BMI、肝癌家族史、总胆固醇、高密

度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、FPG、HOMA-IR、

AST、ALT、GGT、血小板计数、总胆红素、他汀

类药物用药史差异有统计学意义（P均＜ 0.05），

见表1。819例T2DM患者中肝硬化患者22例，非肝

硬化患者797例，两组患者的肝癌家族史、FPG、

GGT、总胆红素及他汀药物用药史差异有统计学

意义（P均＜ 0.05），见表2。819例T2DM患者中

MAFLD患者157例，非MAFLD患者662例，两组

间性别、民族、腰围、BMI、高脂血症、总胆固

醇、高密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、糖化血红蛋

白、HOMA-IR、血红蛋白、他汀类药物用药史、

规范胰岛素治疗及饮酒差异有统计学意义（P均＜ 
0.05），见表3。
2.2 T2DM患者进展期肝纤维化的影响因素  将表1
中P ＜ 0.10的指标作为因变量（BMI和腰围有强共

线关系，仅纳入BMI）纳入非条件Logistic回归，

为提高统计效率并使回归结果清晰，将部分为连续

变量参考平均值或临床习惯进行分层，转化二分类

变量，回归过程采用逐步后退法，以进行自变量的

选择和剔除，设定α剔除= 0.10，α入选= 0.05。结果表

明年龄≥ 60岁、BMI ≥ 25 kg/m2、GGT ＞ 50 U/L、
FPG ＞ 6.1 mmol/L、饮酒是T2DM患者发生进展期

肝纤维化的危险因素，应用他汀类药物是保护因

素，见表4。
2.3 T2DM患者发生肝硬化的影响因素  参照2.2建立

Logistic回归模型，将表2中P ＜ 0.10的指标作为因

变量。结果表明男性、肝癌家族史、GGT ＞ 50 U/L、                                                                                
FPG ＞ 6.1 mmol/L、饮酒是T2DM患者发生肝硬

化的危险因素，应用他汀类药物为保护因素，见              
表5。
2.4 T2DM患者发生MAFLD的影响因素  参照2.2
建立Logistic回归模型，将表3中P ＜ 0.10的指标

作为因变量。结果表明男性、BMI ≥ 25 kg/m2、

高脂血症、HOMA-IR ＞  3%是T2DM患者发生

MAFLD的危险因素，规范胰岛素治疗是保护因

素，见表6。
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表 1    进展期肝纤维化组和非进展期肝纤维化组 T2DM 患者的一般资料

项目
进展期肝纤维化组

（121例）

非进展期肝纤维化组

（698例）
统计量值 P值

人口学资料

年龄（ x ± s，岁）   63.14 ± 13.29   60.08 ± 12.98   t = 2.386 0.017

男性 [例（%）] 67（55.37） 354（50.72） χ2 = 0.895 0.344

汉族 [例（%）]             117（96.69） 662（94.84） χ2 = 0.761 0.383

城市户籍 [例（%）] 76（62.81） 423（60.60） χ2 = 0.211 0.646

腰围（ x ± s，cm）   99.98 ± 11.65 92.47 ± 9.03   t = 6.748     ＜ 0.001

BMI（ x ± s，kg/m2
） 28.41 ± 5.42 25.92 ± 4.93   t = 5.052     ＜ 0.001

合并症

代谢综合征 [例（%）] 67（55.37） 354（50.72） χ2 = 0.895 0.344

高血压 [例（%）] 51（42.15） 293（41.98） χ2 = 0.001 0.972

高脂血症 [例（%）] 76（62.81） 454（65.04） χ2 = 0.225 0.635

冠心病 [例（%）] 21（17.36） 114（16.33） χ2 = 0.078 0.779

慢性呼吸系统疾病 [例（%）] 14（11.57）   76（10.89） χ2 = 0.049 0.825

慢性肾病 [例（%）] 37（30.58） 183（26.22） χ2 = 0.998 0.318

家族史及既往病史

脑卒中史 [例（%）] 1（0.83）   7（1.00） χ2 = 0.101 0.750

肝癌家族史 [例（%）] 14（11.57） 33（4.73） χ2 = 8.926 0.003

实验室检查

总胆固醇（ x ± s，mmol/L）   5.38 ± 0.22   5.31 ± 0.18   t = 3.313 0.001

高密度脂蛋白胆固醇（ x ± s，mmol/L）   1.27 ± 0.15   1.42 ± 0.26   t = 8.920     ＜ 0.001

甘油三酯（ x ± s，mmol/L）   2.08 ± 0.35   1.91 ± 0.24   t = 5.138     ＜ 0.001

FPG（ x ± s，mmol/L）   6.82 ± 1.73   5.24 ± 1.21   t = 9.646     ＜ 0.001

糖化血红蛋白（ x ± s，%）   7.27 ± 0.05   7.27 ± 0.07   t = 0.000 1.000

HOMA-IR（ x ± s，%）   3.46 ± 1.15   2.91 ± 0.63   t = 5.129     ＜ 0.001

AST（ x ± s，U/L） 29.31 ± 3.15 20.08 ± 0.73     t = 32.083     ＜ 0.001

ALT（ x ± s，U/L）   39.45 ± 12.82   36.89 ± 11.84   t = 2.168 0.030

GGT（ x ± s，U/L） 58.96 ± 7.65 30.82 ± 1.57     t = 40.316     ＜ 0.001

血红蛋白（ x ± s，g/L） 150.39 ± 16.47 151.26 ± 14.25   t = 0.547 0.585

血小板计数（ x ± s，× 109/L） 177.19 ± 62.71 205.16 ± 60.29   t = 4.683     ＜ 0.001

总胆红素（ x ± s，μmol/L） 19.32 ± 6.26 16.89 ± 5.57   t = 4.347     ＜ 0.001

药物应用史
a

他汀类 [例（%）] 47（38.84） 382（54.73）   χ2 = 10.432 0.001

非他汀类调脂药物 [例（%）] 23（19.01） 156（22.35） χ2 = 0.674 0.412

护肝药物
b [例（%）] 25（20.66） 147（21.06） χ2 = 0.010 0.921

双胍类 [例（%）] 69（57.02） 411（58.88） χ2 = 0.147 0.702

规范胰岛素治疗 [例（%）] 22（18.18） 116（16.62） χ2 = 0.180 0.672

生活方式

吸烟 [例（%）] 37（30.58） 201（28.80） χ2 = 0.159 0.690

饮酒 [例（%）] 46（38.02） 225（32.23） χ2 = 1.557 0.212

注：a药物应用史指患者在调查前应用某种药物≥ 3个月；b护肝药物包括熊去氧胆酸、甘草酸二铵、双环醇、S-腺苷甲硫氨酸、水飞蓟素、
还原性谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱等。



《中国肝脏病杂志（电子版）》2025年 第17卷 第1期                                  ·论著· 39

表 2    肝硬化组和非肝硬化组 T2DM 患者的一般资料

项目 肝硬化组（22例） 非肝硬化组（797例） 统计量值 P值

人口学资料

年龄（ x ± s，岁）   62.15 ± 13.01   62.81 ± 12.75   t = 0.239 0.811

男性 [例（%）] 15（68.18） 406（50.94） χ2 = 2.547 0.110

汉族 [例（%）] 20（90.91） 759（95.23） χ2 = 0.182 0.670

城市户籍 [例（%）] 13（59.09） 486（60.98） χ2 = 0.032 0.858

腰围（ x ± s，cm）   95.61 ± 11.43   96.62 ± 10.97 t = 0.426 0.671

BMI（ x ± s，kg/m2
） 26.87 ± 5.01 26.62 ± 4.43 t = 0.260 0.795

合并症

代谢综合征 [例（%）] 12（54.55） 409（51.32） χ2 = 0.089 0.765

高血压 [例（%）]    9（40.91） 335（42.03） χ2 = 0.011 0.916

高脂血症 [例（%）] 14（63.64） 330（41.41） χ2 = 4.343 0.037

冠心病 [例（%）]   4（18.18） 131（16.44） χ2 = 0.005 0.941

慢性呼吸系统疾病 [例（%）]     2（9.09）   88（11.04） χ2 = 0.003 0.955

慢性肾病 [例（%）]   6（27.27） 214（26.85） χ2 = 0.002 0.965

家族史及既往病史

脑卒中史 [例（%）]                 0（0）       8（1.00） - 0.637

肝癌家族史 [例（%）]   5（22.73）     42（5.27） χ2 = 9.050 0.003

实验室检查

总胆固醇（ x ± s，mmol/L）   5.35 ± 0.19   5.32 ± 0.20   t = 0.695 0.487

高密度脂蛋白胆固醇（ x ± s，mmol/L）   1.32 ± 0.18   1.34 ± 0.23   t = 0.404 0.686

甘油三酯（ x ± s，mmol/L）   1.99 ± 0.29   1.97 ± 0.31   t = 0.299 0.765

FPG（ x ± s，mmol/L）   6.51 ± 1.59   5.37 ± 1.40   t = 3.754   ＜ 0.001

糖化血红蛋白（ x ± s，%）   7.27 ± 0.16   7.25 ± 0.15   t = 0.616 0.538

HOMA-IR（ x ± s，%）   3.29 ± 0.98   3.26 ± 0.95   t = 0.146 0.884

AST（ x ± s，U/L） 25.43 ± 1.94 25.02 ± 1.87   t = 1.013 0.311

ALT（ x ± s，U/L）   40.43 ± 12.91   36.36 ± 10.67   t = 1.755 0.080

GGT（ x ± s，U/L） 59.62 ± 8.01 30.25 ± 1.43     t = 17.191   ＜ 0.001

血红蛋白（ x ± s，g/L） 150.56 ± 15.93 150.89 ± 16.13   t = 0.095 0.925

血小板计数（ x ± s，× 109/L） 189.93 ± 61.54 200.84 ± 65.19   t = 0.775 0.438

总胆红素（ x ± s，μmol/L） 20.17 ± 6.41 16.73 ± 5.32   t = 2.975 0.003

药物应用史
a

他汀类 [例（%）]   6（27.27） 423（53.07） χ2 = 5.714 0.017

非他汀类调脂药物 [例（%）]   4（18.18） 175（21.96） χ2 = 0.026 0.872

护肝药物
b [例（%）]   4（18.18） 168（21.08） χ2 = 0.004 0.949

双胍类 [例（%）] 12（54.55） 468（58.72） χ2 = 0.154 0.695

规范胰岛素治疗 [例（%）]   4（18.18） 134（16.81） χ2 = 0.014 0.905

生活方式

吸烟 [例（%）]   6（27.27） 232（29.11） χ2 = 0.035 0.852

饮酒 [例（%）] 10（45.45） 261（32.75） χ2 = 1.561 0.211

注：a药物应用史指患者在调查前应用某种药物≥ 3个月；b护肝药物包括熊去氧胆酸、甘草酸二铵、双环醇、S-腺苷甲硫氨酸、水飞蓟素、
还原性谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱等；“-”为采用 Fisher 确切概率法，无具体统计量值。
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表 3    MAFLD 组与非 MAFLD 组 T2DM 患者的一般资料

项目 MAFLD组（157例） 非MAFLD组（662例） 统计量值 P值

人口学资料

年龄（ x ± s，岁）   62.43 ± 12.64   62.57 ± 12.79   t = 0.124 0.902

男性 [例（%）]              119（75.80） 302（45.62）   χ2 = 46.262     ＜ 0.001

汉族 [例（%）]              144（91.72） 635（95.92） χ2 = 4.823 0.028

城市户籍 [例（%）] 93（59.24） 406（61.33） χ2 = 0.234 0.629

腰围（ x ± s，cm）   97.08 ± 12.26 93.94 ± 9.95   t = 2.984 0.003

BMI（ x ± s，kg/m2
） 28.64 ± 6.01 25.19 ± 4.28   t = 6.796     ＜ 0.001

合并症

代谢综合征 [例（%）] 81（51.59） 340（51.36） χ2 = 0.003 0.958

高血压 [例（%）] 57（36.31） 287（43.35） χ2 = 2.588 0.108

高脂血症 [例（%）] 98（62.42） 246（37.16）   χ2 = 33.240     ＜ 0.001

冠心病 [例（%）] 26（16.56） 109（16.47） χ2 = 0.001 0.977

慢性呼吸系统疾病 [例（%）]                15（9.55）   75（11.33） χ2 = 0.409 0.523

慢性肾病 [例（%）] 39（24.84） 181（27.34） χ2 = 0.404 0.525

家族史及既往病史

脑卒中史 [例（%）]     2（1.27）       6（0.91） χ2 = 0.001 0.976

肝癌家族史 [例（%）]   12（7.64）     35（5.29） χ2 = 1.303 0.254

实验室检查

总胆固醇（ x ± s，mmol/L）   5.46 ± 0.25   5.21 ± 0.18     t = 15.218     ＜ 0.001

高密度脂蛋白胆固醇（ x ± s，mmol/L）   1.24 ± 0.15   1.41 ± 0.22     t = 15.259     ＜ 0.001

甘油三酯（ x ± s，mmol/L）   2.12 ± 0.37   1.83 ± 0.19     t = 11.956     ＜ 0.001

FPG（ x ± s，mmol/L）   6.01 ± 1.62   5.95 ± 1.58   t = 0.426 0.670

糖化血红蛋白（ x ± s，%）   7.31 ± 0.19   7.18 ± 0.23   t = 7.385     ＜ 0.001

HOMA-IR（ x ± s，%）   3.33 ± 1.07   2.79 ± 0.65   t = 6.064     ＜ 0.001

AST（ x ± s，U/L） 25.29 ± 1.91 25.41 ± 1.83   t = 0.732 0.464

ALT（ x ± s，U/L）   38.45 ± 11.68   39.73 ± 11.90   t = 1.216 0.224

GGT（ x ± s，U/L） 48.62 ± 5.60 49.01 ± 5.23   t = 0.829 0.408

血红蛋白（ x ± s，g/L）   7.24 ± 0.21   7.20 ± 0.22   t = 2.066 0.039

血小板计数（ x ± s，× 109/L） 195.62 ± 62.47 196.83 ± 65.06   t = 0.211 0.833

总胆红素（ x ± s，μmol/L） 18.93 ± 6.53 19.02 ± 6.84   t = 0.149 0.881

药物应用史
a

他汀类 [例（%）] 69（43.95） 360（54.38） χ2 = 5.536 0.019

非他汀类调脂药物 [例（%）] 31（19.75） 148（22.36） χ2 = 0.507 0.477

护肝药物
b [例（%）] 29（18.47） 143（21.60） χ2 = 0.749 0.387

双胍类 [例（%）] 82（52.23） 398（60.12） χ2 = 3.258 0.071

规范胰岛素治疗 [例（%）]                13（8.28） 125（18.88）   χ2 = 10.181 0.001

生活方式

吸烟 [例（%）] 42（26.75） 196（29.61） χ2 = 0.502 0.479

饮酒 [例（%）] 66（42.04） 205（30.97） χ2 = 7.026 0.008

注：a药物应用史指患者在调查前应用某种药物≥ 3个月；b护肝药物包括熊去氧胆酸、甘草酸二铵、双环醇、S-腺苷甲硫氨酸、水飞蓟素、
还原性谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱等。
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表 4    T2DM 患者发生进展期肝纤维化的多因素 Logistic 回归分析

因素 B SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI

常数 0.070 0.037 3.642 0.056 - -

年龄

＜ 60岁 Ref

≥ 60岁 0.196 0.045 18.946   ＜ 0.001 1.217 1.114～1.329

BMI

＜ 25 kg/m2 Ref

≥ 25 kg/m2 0.505 0.163 9.556 0.001 1.657 1.203～2.282

GGT

≤ 50 U/L Ref

＞ 50 U/L 0.583 0.215 7.338 0.006 1.792 1.175～2.732

FPG

≤ 6.1 mmol/L Ref

＞ 6.1 mmol/L 0.312 0.092 11.496   ＜ 0.001 1.367 1.141～1.637

饮酒

否 Ref

是 0.643 0.132 23.555   ＜ 0.001 1.904 1.468～2.469

应用他汀类药物

否 Ref

是 －0.898 0.282 10.133 0.001 0.407 0.234～0.707

注：Ref 为参考项，“-”为无相关数据。

表 5    T2DM 患者发生肝硬化的多因素 Logistic 回归分析

因素 B SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI

常数 －0.088 0.041 4.542 0.033 - -

性别

女 Ref

男 0.638 0.175 13.354    ＜ 0.001 1.893 1.344～2.665

肝癌家族史

否 Ref

是 0.882 0.242 13.286    ＜ 0.001 2.416 1.503～3.882

GGT

≤ 50 U/L Ref

＞ 50 U/L 0.440 0.158 7.720 0.005 1.552 1.138～2.118

FPG

≤ 6.1 mmol/L Ref

＞ 6.1 mmol/L 0.340 0.137 6.131 0.013 1.405 1.073～1.839

应用他汀类药物

否 Ref

是 －0.187 0.083 5.057 0.024 0.829 0.704～0.976

饮酒

否 Ref

是 0.638 0.171 13.899    ＜ 0.001 1.893 1.353～2.647

注：Ref 为参考项，“-”为无相关数据。
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3 讨论

3.1 他汀类药物对T2DM患者发生进展期肝纤维化的

影响  50 695例患有MAFLD的糖尿病患者在84.4个月

的中位随访中，25.8%的患者从无进展性纤维化转

变为显著纤维化（进展期）[10]。肝毒性是他汀类药

物最严重的不良反应之一。阿托伐他汀可能通过

调节糖尿病大鼠的氧化/抗氧化状态、促炎性细胞

因子的产生和细胞凋亡的抑制而发挥潜在的肝毒

性作用[11]。但本研究发现，与未应用他汀类药物的

T2DM患者相比较，应用他汀类药物的T2DM患者

进展期肝纤维化的发病率较低。动脉粥样硬化性血

脂异常而非高血糖是T2DM和MAFLD患者肝纤维化

的独立因素[12]。他汀类药物是一类抑制胆固醇生物

合成的降脂药物[13]。T2DM与血浆游离脂肪酸（free 
fatty acid，FFA）浓度升高和心血管疾病发生率增

高有关。不同类型的FFA对生理过程有不同影响，包

括调节脂肪组织中的脂解和脂肪生成、炎症、内分

泌信号以及细胞膜的组成和性质。血浆FFA浓度或分

布的改变可能导致胰岛素抵抗和凝血缺陷的发生。

他汀类药物被认为通过影响血浆FFA浓度来发挥部分

有益作用[14]。服用他汀类药物使慢性病毒性肝炎患

者肝纤维化率降低了45%[15]。他汀类药物除了具有

降低胆固醇的作用外，还具有抗炎和抗纤维化的作

用。小鼠实验显示，阿托伐他汀通过调节肌成纤维

细胞的分化和凋亡减轻小鼠和人肺成纤维细胞的肺

纤维化[16]。瑞舒伐他汀通过抑制转化生长因子-β1诱
导的结缔组织生长因子和α-平滑肌肌动蛋白的产生

来预防兔食管良性纤维化形成[17]。

3.2 他汀类药物对T2DM患者发生肝硬化的影响  本
研究发现他汀类药物可降低T2DM患者肝硬化的患

病风险。他汀类药物在代偿性肝硬化患者中似乎是

安全的[18]。应用他汀类药物可减少肝硬化和门静脉

高压症的并发症[19]。

3.3 他汀类药物对T2DM患者发生MAFLD的影响  
MAFLD是肝脏疾病最常见的病因之一。MAFLD
代表了一系列慢性肝病，在没有明显饮酒史的患者

中，从单纯性脂肪变性开始，逐渐发展为代谢相关

脂肪性肝炎、肝硬化，最终发展为肝细胞癌[20]。治

疗MAFLD可减轻患者肝纤维化程度[21]。超过70%
的T2DM患者存在MAFLD[22]。MAFLD与线粒体功

能异常有关。脂肪变性可增加氧化能力，而长期糖

尿病患者肝脏中的腺苷三磷酸水平降低。在T2DM
的前5年，体脂含量的增加迅速导致肝脏脂肪含量

加倍，而患者肝脏的能量代谢逐渐下降。这些数据

表明脂肪组织和肝线粒体在糖尿病患者脂肪性肝病

的发展中发挥重要作用[23]。T2DM患者的肝脂肪分

数随BMI增加而增加[24]。他汀类药物通过AMPK-
mTOR信号转导通路恢复自噬作用，从而减轻肝

脏脂肪变性[25]。一项纳入11 593 409例受试者的研

究表明，他汀类药物的使用降低了MAFLD的发生

表 6    T2DM 患者发生 MAFLD 的多因素 Logistic 回归分析

指标/因素   B SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI

常数     0.145 0.060   5.868 0.015 - -

性别

女 Ref

男     0.701 0.197 12.630 ＜ 0.001 2.015 1.369～2.967

BMI

＜ 25 kg/m2 Ref

≥ 25 kg/m2     0.627 0.151 17.350 ＜ 0.001 1.872 1.394～2.514

高脂血症

否 Ref

是     0.690 0.185 13.914 ＜ 0.001 1.993 1.387～2.865

HOMA-IR

≤ 3% Ref

＞ 3%     0.218 0.081   7.192 0.007 1.243 1.060～1.458

规范胰岛素治疗

否 Ref

是 －0.524 0.150 12.165 ＜ 0.001 0.592 0.441～0.795

注：Ref 为参考项。



《中国肝脏病杂志（电子版）》2025年 第17卷 第1期                                  ·论著· 43

风险和MAFLD发生后肝纤维化的风险[26]。脂肪性

肝病和明显纤维化具有共同的独立发病因素 [27]。

然而，本次研究显示应用他汀类药物的T2DM患者

MAFLD的发病率与未应用他汀类药物患者比较无

差异，可将其解释为他汀类药物具有更加强烈的抗

炎和抗纤维化作用，而不是改善肝内脂质代谢。

在显著肝纤维化患者中，糖尿病增加了新发肝

癌和心血管事件的风险。通过多学科管理方法优化代

谢共病的治疗可改善心血管和肝脏相关的预后[28]。对

1773例患有MAFLD的成人进行了中位数为4年的随

访，结果表明全因死亡率随纤维化阶段的增加而增

加[29]。总之，他汀类药物的使用与较低的晚期肝纤

维化和肝硬化患病率相关。本研究支持了新出现的

临床证据，即他汀类药物在血管内皮细胞水平可能

具有抗炎和抗纤维化作用。

本研究的创新性在于发现了他汀类药物的应用和

T2DM患者进展期肝纤维化间的关系。本次研究的局

限性在于：第一，缺乏评估纤维化程度的金标准（肝

活检）；其次，本研究为横截面分析，不能推断出时

间趋势，他汀类药物可能需要长期治疗才能对肝纤维

化产生有意义的影响，本研究缺乏检查前他汀类药物

治疗持续时间的数据；第三，他汀类药物种类较多，

未能详细分析具体药物对T2DM患者的影响。
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