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最新研究成果表明，尽早积极启动他汀类药

物治疗是控制低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、减

少心血管疾病（CVD）发病率的重要途径。美国

糖尿病协会（ADA）指南强力推荐 [1] ：糖尿病患

者合并 CVD 时，无论其基线血脂水平如何，都

应接受他汀类药物治疗。对 40 岁以上具有 CVD

危险因素的糖尿病患者，无论其血脂水平如何以

及是否有 CVD，都能从他汀类药物中获益 ；40 岁

以下糖尿病患者，若其 LDL-C>100mg·dL-1 或具

有多种 CVD 危险因素，也需应用他汀类药物。

但是，他汀类药物应用增多，不良反应事件

发生率也随之增加，目前的关注是他汀类药物与

新发糖尿病的关系，研究表明他汀类药物确实能

致新发糖尿病发病率增高，其机制尚不清楚。

1　他汀类药物与新发糖尿病的关系

1.1　血脂控制对糖尿病患者CVD防治的重要性

2012 年，糖尿病健康行动研究 [2] 对减重生

活方式与 2 型糖尿病患者 CVD 发病风险的相关

性进行评估，进行了 4 年，因结果阴性而提前

终止。该研究结果表明，仅仅对长期强化的生

活方式进行减重并不能降低 LDL-C，不能带来

心血管方面的获益。

2008 年 的 CTT 荟 萃 分 析 [3] 评 估 了 糖 尿 病

患者使用他汀类药物能否获益的问题。综合两

项分析的结果，糖尿病患者无论是否合并血管

疾病，LDL-C 每降低 1mmol·L-1，主要冠脉事

件、 冠脉血运重建、卒中和主要血管事件风险

分别降低 22%、25%、25% 和 21%（P<0.0001）。

该结果提示，对于糖尿病患者，无论其基线特

征 如 糖 尿 病 类 型、 年 龄、 体 质 量 指 数（BMI）、

吸烟状况等，以及基线血脂状况如何，均可从

积极他汀类药物治疗中获益。

CARDS 研究 [4] 是迄今为止唯一专门在糖尿

病患者中进行他汀类药物临床终点研究。该研

究 对 纳 入 的 2838 例 无 冠 心 病 病 史 的 2 型 糖 尿
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病 患 者， 随 机 给 予 阿 托 伐 他 汀 每 天 10mg 或 安

慰剂治疗。结果显示，阿托伐他汀使 2 型糖尿

病 患 者 CVD 发 生 率 减 少 37%。 该 研 究 因 获 益

显著提前两年结束。

近 来 一 项 大 型 观 察 性 队 列 研 究 [5] 对 26636

例 2 型 糖 尿 病 患 者 平 均 随 访 5.6 年， 以 LDL-

C<100mg·dL-1 为 达 标， 计 算 其 随 访 期 间 所 有

LDL-C 平 均 值， 评 估 LDL-C 与 糖 尿 病 CVD

风 险 的 相 关 性。 结 果 显 示，LDL-C 未 达 标 者，

CVD 发 病 率 是 1.82% ；LDL-C 达 标 者，CVD

风 险 下 降 48%，LDL-C 水 平 与 CVD 发 生 率 呈

显著独立相关。该项研究再次验证了血脂控制

对糖尿病大血管病防治的重要性。

2.2　他汀类药物致新发糖尿病发病率增加

2010 年的一项荟萃分析 [6] 结果显示，他汀

类 药 物 可 致 新 发 糖 尿 病 风 险 增 加 9%， 老 年 受

试者风险最高，年轻受试者未发现发病率增加。

2011 年一项荟萃分析 [7] 表明，与中等剂量他汀

类药物组相比，强化剂量他汀类药物组糖尿病

风 险 增 加 12%， 但 心 血 管 事 件 风 险 降 低 16%。

同 年 的 一 项 通 过 对 SPARCL、TNT 和 IDEA 三

项研究进行分析 [8]，发现他汀类药物致新发糖

尿病风险成剂量依赖效应。这些研究中，基线

空 腹 血 糖、BMI、 高 血 压 和 空 腹 甘 油 三 酯 均 为

新发糖尿病的独立预测因素。合并上述 4 项因

素的患者糖尿病风险为 25%，而无危险因素的

患者仅为 2%，与未出现糖尿病的受试者相比，

新发糖尿病患者的主要心血管事件发生率无明

显增加。

2012 年 的 一 项 研 究 [9] 纳 入 153840 例 绝 经

后 女 性 受 试 者，7% 服 用 他 汀 类 药 物。 随 访 至

2005 年，新发糖尿病病例共计 10242 例，基线

应 用 他 汀 类 药 物 者 糖 尿 病 发 病 风 险 增 加 71%。

校正潜在混淆因素后，应用他汀类药物者罹患

糖尿病风险增加 48%。

JUPITER[10] 结 果 显 示， 瑞 舒 伐 他 汀 治 疗

组 相 比 于 安 慰 剂 组，2 型 糖 尿 病 发 病 率 有 所 增

加。CORALL 研 究 [11] 结 果 表 明， 治 疗 至 18 周

时，最大剂量他汀类药物治疗（瑞舒伐他汀每

天 40mg，阿托伐他汀每天 80mg）可致糖化血

红 蛋 白（HbA1c） 水 平 升 高， 阿 托 伐 他 汀 组 从

7.4% 升至 7.7%，而瑞舒伐他汀组从 7.6% 升至

7.9%。 阿 托 伐 他 汀 20mg 组 和 80mg 组 的 平 均

空腹血糖水平分别从基线的 8.7mmol·L-1 升至

9.5mmol·L-1 和 9.0mmol·L-1， 而 瑞 舒 伐 他 治

疗对空腹血糖水平无明显影响。

2　他汀类药物致新发糖尿病的机制   

2.1　他汀类药物对胰岛素敏感性的作用

近年来一项荟萃分析表明 [12]，普伐他汀明

显改善胰岛素敏感性，而辛伐他汀、阿托伐他

汀和瑞舒伐他汀的作用相反。Koh 等 [13] 进行的

荟萃分析纳入了 24 项他汀类药物试验，分析糖

尿病患者和非糖尿病患者胰岛素敏感性及相关

因素改变，发现普伐他汀可增加患者胰岛素敏

感性和脂联素分泌，对高胆固醇血症无症状患

者也有相同作用，但对健康的非糖尿病患者无

作用。辛伐他汀可致胰岛素敏感性下降和脂联

素分泌减少。阿托伐他汀的剂量与空腹血浆胰

岛素和 HbA1c 水平呈显著正相关，与胰岛素敏

感性呈负相关。

迄今为止，对于他汀类药物与胰岛素敏感

性之间的关系并没有很明确说明。虽然多数学

者仍认为他汀类药物所致胰岛素抵抗很可能是

一种类效应，但资料提示普伐他汀所致胰岛素

敏感性下降作用偏轻，提示不同种类他汀类药

物所致新发糖尿病的强度具有异质性。这种异

质性依赖于他汀类药物种类、剂量或受试者本

身的危险因素。

2.2　他汀类药物对β细胞的作用

Xia 等 [14] 通过抑制 MIN6 细胞（属于 β 细

胞系）的鲨烯环氧酶使胆固醇分泌减少，并发

现胆固醇缺乏时，细胞膜上电压门控钙通道受

到抑制，从而使由葡萄糖刺激的胰岛素释放减

少。胆固醇充足时，这一现象会逆转，提示胰

岛 素 分 泌 可 能 与 细 胞 内 胆 固 醇 含 量 成 正 相 关。

他汀类药物的作用是降低血浆胆固醇，因此可

以推断他汀类药物可间接导致胰岛素分泌减少。
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另外，葡萄糖可以刺激 β 细胞内游离钙离子升

高，辛伐他汀能抑制这一过程，以阻断电压门

控钙通道，减少胰岛素分泌，而普伐他汀则无

此作用。

Ishikawa 等 [15] 研究了普伐他汀、辛伐他汀

和阿托伐他汀对 MIN6 细胞胰岛素分泌的作用。

观察到当葡萄糖浓度低时，辛伐他汀和阿托伐

他 汀 能 升 高 MIN6 细 胞 的 基 础 胰 岛 素 分 泌， 而

当 葡 萄 糖 浓 度 高 时， 两 者 不 增 加 胰 岛 素 分 泌。

对 应 的 是， 普 伐 他 汀 没 有 明 显 改 变 胰 岛 素 分

泌。Ishikawa 认为亲脂性他汀药物被 β 细胞摄

取 后， 通 过 抑 制 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶

A(HMG-CoA) 还 原 酶 作 用， 降 低 了 β 细 胞 内

葡萄糖介导的胰岛素释放。另有研究阿托伐他

汀和瑞舒伐他汀，发现两者均可导致胰岛素抵

抗，升高基础胰岛素分泌，而普伐他汀无此现

象。瑞舒伐他汀虽为亲水性他汀类药物，但较

普伐他汀弱，有一定的低亲脂性，所以仍考虑

他汀类药物亲脂性可能与胰岛素分泌减少有关，

而亲水性的普伐他汀关系最小。

另 外，除胆固醇 以外，其他从甲羟戊酸途

径 分 泌 的 物 质 还 有 辅 酶 Q10 和 类 异 戊 二 烯 化 合

物等。辅 酶 Q 10 是 线 粒 体 电 子 传 递 链 中 重 要 的

电子载体，其耗尽后可导致线粒体损害，ATP

生 成 减 少， 以 致 血 糖 恶 化， 所 以 他 汀 类 药 物

可 能 通 过 抑 制 辅 酶 Q 10 的合成以减少胰岛素分

泌 [16]。

与机体其他组织细胞相比，胰岛 β 细胞可

能是唯一容易受到氧化和炎症损伤并且极易凋

亡的细胞，而脂蛋白参与调节 β 细胞生存 [17]。

Rütti [18] 证 实，LDL-C 不 但 减 少 由 葡 萄 糖 刺 激

的胰岛素分泌最大量，还抑制 β 细胞增殖。而

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (HDL-C) 可 以 保 护 β 细

胞避免凋亡。尽管他汀类药物具有降胆固醇和

抗炎作用，但其抑制内源性胆固醇合成，可能

会促使外源性胆固醇激活 β 细胞内有害的免疫

炎症反应 [19]。此外，氧化 LDL 可以刺激细胞内

的免疫应答反应，导致炎症的级联反应，损伤

β 细胞的结构与功能完整性，导致胰岛素分泌

减少。由于 β 细胞减少与年龄密切相关，他汀

类药物的不良反应在老年人群中可能会更显著，

使更多老年人新发糖尿病。

2.3　他汀类药物对糖摄取的作用

胰岛素释放至细胞外液后，激活胰岛素受

体酪氨酸激酶，使胰岛素受体底物磷酸化。这

会增加细胞膜外葡萄糖转运体 4(GLUT4) 水平，

导 致 血 糖 摄 取 增 加。Nakata 研 究 [20] 表 明， 阿

托伐他汀可通过甲羟戊酸途径抑制诸如甲羟戊

酸 和牻牛 儿 基牻牛 儿 基 焦 磷 酸 (GGPP) 等 类 异

戊二烯化合物生成，阻碍 2 型糖尿病小鼠模型

的 脂 肪 细 胞 分 化 成 熟 和 GLUT4 表 达， 减 少 血

糖摄取，从而导致胰岛素抵抗。辛伐他汀也有

类似作用，而普伐他汀和匹伐他汀则无此作用。

匹伐他汀还能增加 GLUT4 表达。

此外，一项研究包含 78 例日本 2 型糖尿病

和高胆固醇血症患者，在接受阿托伐他汀治疗

后，HbA1C 显 著 升 高， 但 空 腹 血 糖 水 平 尚 无 明

显变化 [21]。提示他汀类药物可能不仅作用于胰

岛素敏感性，还可影响葡萄糖向胞内的转运过

程。由于普伐他汀和匹伐他汀都是通过多代谢

途径而不是细胞色素 P450 途径代谢的，因此该

作用可能与不同种类他汀之间的代谢途径差异

有关。

3　减少他汀类药物所致新发糖尿病的风险

许多研究证实他汀类药物可致 2 型糖尿病，

但 实 际 治 疗 中 他 汀 类 药 物 可 降 低 25%~45% 的

心血管事件发生率。由于糖尿病人群是公认的

CVD 高危人群，上述研究成果必然会对治疗产

生影响。2011 年欧洲血脂异常防治指南和美国

糖尿病协会治疗指南都对糖尿病人群 LDL-C 管

理提出了严格要求 ：没有 CVD 的糖尿病患者，

LDL-C 目 标 水 平 是 <100mg·dL-1 ；有 CVD 的

糖尿病患者，LDL-C 目标水平是 <70mg·dL-1。

如果患者在可耐受的最大治疗剂量下 LDL-C 水

平 仍 不 能 达 标， 那 么 LDL-C 比 原 有 水 平 下 降

30%~50％也可认为治疗达标。
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纵 览 各 国 指 南，LDL-C 的 治 疗 目 标 值 越

来 越 低， 启 动 他 汀 类 药 物 治 疗 也 越 来 越 积 极，

ADA2012 年 糖 尿 病 指 南 推 荐 合 并 CVD 患 者，

无 论 基 线 LDL-C 水 平 如 何， 均 应 立 即 启 动 他

汀 类 药 物 治 疗。ADA 糖 尿 病 指 南、 美 国 临 床

内 分 泌 医 师 学 会（AACE） 糖 尿 病 指 南 和 欧 洲

心 脏 病 学 会 / 欧 洲 动 脉 粥 样 硬 化 学 会（ESC/

EAS） 血 脂 异 常 防 治 指 南 推 荐 的 LDL-C 目 标

值均为 <70mg·dL-1。

通过对各指南的分析，对必须接受他汀类

药物治疗的患者，他汀类药物降低心血管事件

的益处，明显超过其致新发糖尿病增加的风险。

但对于心血管事件低风险或健康的人群，服用

他汀获益并不多。因此，对心血管事件高风险

人群，使用他汀类药物降脂治疗策略无需改变，

但应完善监测糖尿病高风险患者的血糖水平 ；

对于心血管事件低风险或健康人群，运用他汀

类药物治疗前应进行利弊分析，慎重考虑是否

使用。
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