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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是以持续存在的呼吸道症状和气流

受限为特征的可以预防和治疗的常见疾病。慢阻肺患者存在肺部和全身性的炎症。他汀类药物是降低血

清胆固醇水平的常用药，目前已证实其除降脂效应以外，还有抗炎、抗氧化应激等多效性。目前已有大

量临床研究探讨他汀类药物在慢性阻塞性肺疾病中的有益作用，以及他汀类在一些小鼠的动物实验中观

察到了对香烟刺激所引起的肺气肿的改善。本文将对他汀类药物在慢阻肺及相关疾病中的有益影响作一

综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common preventable and therapeutic disease 
characterized by persistent respiratory symptoms and limited airflow. Patients with COPD have 
both lung and systemic inflammation. Statins are common drugs to reduce serum cholesterol le-
vels, and it has been confirmed that in addition to the lipid reduction effect, they are also an-
ti-inflammatory and anti-oxidative stress. A number of clinical studies have explored the benefi-
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cial role of statins in chronic obstructive pulmonary disease and the improvement in emphysema 
caused by cigarette stimulation observed in animal experiments in some mice. This paper reviews 
the beneficial effects of statins in COPD and related diseases. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种常见的，可以预防和可以治疗

的呼吸系统疾病，慢阻肺患者存在肺部和全身性的炎症[1]。根据 2018 年流行病学调查显示，我国 40 岁

以上患病率达到 13.7%，估算我国慢阻肺患者数高达 1 亿[2]，提示我国慢阻肺患病形势相当严峻。他汀

类药物是调脂稳斑的常用药，研究表明他汀类药物通过抑制鸟苷三磷酸酶和核因子-κB 介导的炎症和基

质重塑途径的激活而对慢阻肺具有抗炎作用[3]，因此，他汀类药物作为 COPD辅助疗法具有一定的潜力。

越来越多的研究关注了他汀类药物在慢阻肺及其并发症中的应用[4]，这为探究慢阻肺治疗的长路中提供

一种新的思路，并可能发展成新的有效的治疗方法。 

2. 他汀类药物在慢阻肺中的抗炎作用 

2.1. 慢阻肺中的炎症机制 

Gan 等在一项关于慢阻肺与全身炎症的系统评价中发现，炎症机制在慢阻肺的发病过程中起着重要

的作用，慢阻肺患者体内某些炎症标记物的水平升高，包括白介素 6 (IL-6)和 C 反应蛋白(CRP)，这表明

存在持续性全身性炎症；且发现肺功能降低与全身炎症标志物水平升高有关，这可能对稳定期 COPD 患

者具有重要的病理生理和治疗意义[1]。而且疾病的严重程度已被证明与潜在的炎症有关[5]，肺部和全身

炎症被认为是症状，病情加重和死亡率的关键[3]。大量的研究支持中性粒细胞在这些炎症过程中的核心

作用，气道中性粒细胞增多是 COPD 的特征，包括以肺气肿为主，慢性支气管炎和细菌定植的患者，频

繁加重的患者等[6]。研究发现，中性粒细胞释放的蛋白酶与肺气肿的发展有关[7]，破坏细胞外基质[8]，
并与粘液分泌过多有关[9]。 

2.2. 他汀类在慢阻肺疾病中的抗炎作用 

Young 等的一项系统评价结果[3]表明他汀可抑制细胞因子的产生(肿瘤坏死因子-α，白介素(IL)-6 和

IL-8)和中性粒细胞浸润到肺中；抑制肺中的纤维化活性；抗氧化和抗炎作用(IL-6 介导)；减少对肺部感

染的炎症反应；可抑制上皮–间质转化的发展(或逆转)。另有研究显示局部辛伐他汀作用于肺部对减少慢

阻肺患者粘液有显着影响[10]。 
在特发性肺动脉高压患者中，他汀类药物抑制血小板衍生的生长因子信号并减少血小板血栓形成[11]。 
他汀类药物通过抑制限速酶 HMG CoA 还原酶来阻止 L-甲羟戊酸的合成，这防止了甲羟戊酸途径的

下游中间体的形成[12]，如 Rho，Rac 和 Ras。Rho 在气道重塑和高反应性中起着至关重要的作用[13]，

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1112917
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


门凯，张彩莲 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1112917 6185 临床医学进展 
 

Ras 蛋白在平滑肌增生和肥大中也起着重要作用[14]。氧化应激和金属蛋白酶(MMP)激活诱导肺气肿[15]，
MMPs 参与了气道重塑，他汀类药物已显示可减少金属蛋白酶，特别是 MMP-9 的表达[16]，因此可减轻

上皮下纤维化和基底膜增厚。他汀类药物可以通过抑制 Rho/Rho 激酶而增加 eNOS 的水平，因为 Rho 抑

制了内皮一氧化氮(NO)的产生，从而导致内皮一氧化氮合酶(eNOS)的大量增加[17]，eNOS 衍生的 NO 已

被证明可通过抑制 NF-κβ的表达来抑制气道炎症，然后减轻 iNOS 的表达和炎性细胞因子的释放[12]。 
表皮生长因子受体[18] (epidermal growth factor receptor, EGFR)是癌细胞生长的关键介质，EGFR 的激

活引起酪氨酸残基的磷酸化，激活多种信号通路，包括 RAS/RAF/MEK/ERK 激酶通路，从而导致癌细胞

的增殖，他汀类药物[19]可以抑制 EGFR 蛋白的表达、降低甲羟戊酸及其下游产物下调 RAS/RAF/MEK/ERK
途径的信号级联反应，从而使细胞增殖减少和凋亡增加，可能控制肿瘤的发生，生长和转移。 

Liou 等在小鼠的动物研究中[20]有力地说明了他汀类药物的治疗通过减少趋化因子分子的产生以及

减少肺组织中 ICAM-1 基因的表达来减少嗜酸性粒细胞向发炎组织的迁移。此外，已显示他汀类药物可

减少发炎的气道组织中 IL-6 的产生，从而减少纤维化对肺的损害。Mroz 等在一项前瞻性研究中表明[21]，
对 COPD 患者进行阿托伐他汀治疗可显着减少肺活检中痰中的中性粒细胞计数 34%和 CD45+细胞计数

57% (P = 0.008)。 

3. 他汀类药物在慢阻肺中的应用 

3.1. 他汀类药物可降低慢阻肺患者恶化风险 

Lu 等的一项常规荟萃分析显示[22]，使用他汀类药物可降低 COPD 患者全因死亡率，心脏病相关死

亡率和 COPD 急性加重(AECOPD)的风险，RR (95%CI)分别为 0.72 (0.63, 0.84)，0.72 (0.53, 0.98)和 0.84 
(0.79, 0.89)。使用他汀类药物可减少炎症介质，包括 CRP、IL-6、IL-8 和 TNF-α。并且比较了不同他汀类

药物的效果，氟伐他汀(97.7%)，阿托伐他汀(68.0%)和瑞舒伐他汀(49.3%)在降低 COPD 患者的 CRP 方面

具有比其他他汀更高的累积概率。氟伐他汀(76.0%)和阿托伐他汀(75.4%)在降低 COPD 患者 PH 方面的累

积概率高于其他沙汀。在芦永斌等的一项纳入 1925 例患者的 meta 分析中[23]，其亚组分析显示他汀类药

物可降低 CRP、IL-6、TNF-α和 IL-8 等炎症因子水平，其 SMD (95% CI)分别为 1.04 (−1.38, −0.71)、−0.70 
(−1.04, −0.36)、1.28 (−1.76, −0.80)和−0.96 (−1.13, −0.79)，也可以改善患者的 FEV1%、FEV1/FVC%和

6WMD 等肺功能指标，其 SMD (95% CI)分别为 0.52 (0.19, 0.86)、0.41 (0.16, 0.70)和 0.57 (0.38, 0.76)。进

一步亚组分析结果显示，阿托伐他汀对降低 CRP、IL-6 等炎症因子，增强 FEV1%、FEV1/FVC%等肺功

能均有效，且效果更佳，其 SMD (95% CI)分别为 1.61 (−2.35, −0.86)、−0.98 (−1.29, −0.66)、0.82 (0.55, 1.08)
和 0.82 (0.46, 1.18)，更值得推荐于临床。Yıldızeli等对 COPD 患者的 1 年回顾性评估显示[24]，他汀类药

物使用者的急性加重频率、非计划医院给药和因急性加重而引起的抗生素治疗的频率显着低于非他汀类

药物使用者。 

3.2. 他汀类药物可能在 COPD 患者肺动脉高压有益 

Chen 等[25]进行了一项纳入 8577 名 COPD 合并 PH 患者的回顾性研究，结果显示他汀类药物可有效

改善 COPD 合并 PH 的死亡率，他汀类药物使用者的五年累计死亡率为 10.94%，非他汀类药物的五年累

计死亡率为 15.84%。即他汀类药物使用者组的 PH 患者死亡率低于非使用者组(每 100 人年 3.87 vs. 5.55，
p < 0.001)在 Cox 比例风险模型分析中调整风险因素后，结果保持显着较低的 PH 死亡风险。并且该研究

观察到了剂量依赖性和时间依赖性效应。在另一项他汀对慢阻肺肺动脉高压作用的回顾性研究中[11]显示，

在五年的研究观察期内，他汀类药物使用者组的 PH 发生率低于非使用者组(每 1000 人年 1.43 vs. 1.97；P 
< 0.001)。他汀类药物使用者的 PH 风险比非使用者低 22%。并且在亚组分析中发现，每天服用较高剂量
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并持续更长的时间显示出更显著的降低了 PH 的风险。但是，这些研究中并没有确定不同种类他汀类药

物之间的保护作用，这需要涉及不同他汀类药物和准确的他汀类药物暴露控制的进一步随机对照试验。

何芳等的另一项meta分析亚组分析显示[26]，他汀类药物能改善COPD合并PH的肺动脉压[SMD = −0.98，
95% CI (−1.20, −0.75)，P < 0.001]。进一步亚组分析显示，阿托伐他汀，氟伐他汀和辛伐他汀均能将低肺

动脉压[阿托伐他汀：SMD = −0.87，95% CI (−1.24, −0.51)，P < 0.001；氟伐他汀：SMD = −0.84，95% CI 
(−1.33, −0.35)，P = 0.001；辛伐他汀：SMD = −1.16，95% CI (−1.49, −0.83)，P < 0.001]，且辛伐他汀降低

肺动脉压的效果更明显。 

3.3. 他汀类药物可能降低 COPD 患者肺癌发生风险 

在 Raymakers 等的一项涉及有 39,879 名 COPD 患者的研究中[27]，其分析结果表明，在 COPD 患者

中使用他汀类药物可以降低患肺癌的风险，在亚组分析中，在所有暴露指标以及 NSCLC 中，他汀类药

物暴露与 65 岁或 65 岁以上患者的肺癌风险降低显着相关。但在 SCLC 的结果显示没有统计学意义，可

能是由于观察到的 SCLC 病例数较少。Liu 在另一项基于人群的研究中[28]，结果表明，使用瑞舒伐他汀，

辛伐他汀，阿托伐他汀和普伐他汀的患者的肺癌风险显著低于非他汀类药物的患者(aHRs 分别为 0.41、
0.44、0.52 和 0.58)。他汀类药物剂量依赖性地对 COPD 患者的肺癌发挥显着的化学预防作用。瑞舒伐他

汀显示出最高的化学预防潜力，其次是辛伐他汀和阿托伐他汀。并且他们认为仍需要更多的随机研究来

验证这些发现。 

3.4. 他汀类药物可降低高脂血症患者 COPD 发生风险 

Lei 等在一项随访期为 6 年的回顾性队列研究中[29]，旨在评估他汀类药物和贝特类药物对高脂血症

患者 COPD 风险的影响。其结果显示，与没有高脂血症的患者相比，高脂血症患者的 COPD 风险增加。

接受他汀类药物和贝特类药物治疗的高脂血症患者在 6 年内发生 COPD 的风险显着降低，此外，观察到

他汀类药物和贝特类药物对 COPD 的发生风险具有剂量相关效应。 

3.5. 他汀类药物可能对 COPD 患者骨质疏松有益 

他汀类药物的使用可能会对他汀类药物治疗的 COPD 患者的 NOF (新发骨质疏松性骨折)产生一些有

益的影响。Lin [30]等在另一项研究显示在 10 年随访期间，从 170,533 名高脂血症患者中共确定了 44,405
名 NOF 患者；与辛伐他汀使用者相比，服用阿托伐他汀或瑞舒伐他汀的患者发生 NOF 的风险较低。其

他他汀类药物如普伐他汀、氟伐他汀、洛伐他汀和匹伐他汀与 NOF 无关。该研究还强调，他汀类药物对

降低NOF风险具有剂量反应效应。但他们认为这还需要进一步研究这些他汀类药物和NOF之间的机制。

宋琪等[31]研究了阿托伐他汀钙在绝经期慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并骨质疏松症(OP)患者临床治疗中

的应用价值，研究发现，研究组患者治疗 6 个月时，血清 BGP、股骨 BMD、血清 h-CT 等骨代谢指标改

善效果均明显优于对照组受试者，证实在对症治疗基础上联合阿托伐他汀钙能进一步改善机体骨代谢状

态，在加快骨形成速度、增强骨骼强度等方面有利，但骨代谢的影响的机制尚未明了，仍需进一步研究

探索。 

4. 总结与展望 

综上所述，在诸多观察性研究之中，他汀类药物在慢阻肺患者病程中能够为患者带来好处，这值得

我们继续进行下一步的研究；在临床观察中我们可以发现他汀类对慢阻肺病人带来的益处有时间和剂量

依赖性，不同的他汀类药物亦有不同的疗效，因此我们需要更多的前瞻性的研究来验证并探究这些问题；

Tulbah 等[4]讨论了阿托伐他汀吸入治疗的可能性，将阿托伐他汀直接吸入肺部给药，这将提供高局部肺
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部浓度和全身作用，减少全身副作用，与口服他汀类药物相比避免首过代谢，同时提高其生物利用度；

慢阻肺患者的存在持续的炎症，我们需要这样的抗炎药物，减轻慢阻肺患者的炎症，减缓慢阻肺患者肺

功能的持续下降；因此，我们需要有一系列体内和体外研究观察他汀类的保护作用以及他汀类药物如何

影响慢阻肺的炎症过程，以及探究可能更具疗效的他汀类药物的吸入制剂，这也许可以为慢阻肺及相关

疾病的治疗增加一种更好的方法。 
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