
205中国循环杂志 2020 年 2 月 第 35 卷 第 2 期（总第 260 期）Chinese Circulation Journal，February，2020，Vol. 35 No.2（Serial No.260）

他汀类药物致新发糖尿病风险的研究进展及发病机制的探究

徐唯综述，杨艳敏审校

高脂血症尤其是高胆固醇血症，是冠状动脉粥

样硬化性心血管疾病（ASCVD）最主要的危险因素之

一 [1]。降低血胆固醇水平可以延缓动脉粥样硬化的

进展，各国际指南 [2-4] 均推荐将他汀类药物作为降

脂治疗的一线治疗用药。然而，尽管他汀类药物的

有效性和耐受性良好，但越来越多的证据表明，他

汀类药物与增加新发糖尿病的发病率有关，因此使

得“他汀类药物致新发糖尿病风险 ”这一话题备受关

注。现就他汀类药物致新发糖尿病风险的研究进展

及其相关机制做一综述。

1  背景

2001 年，由 Freeman 等 [5] 进行的 WOSCOPS 研

究结果发现给予普伐他汀 40 mg/d 对比安慰剂组的

糖尿病罹患率降低 30%，得出了他汀类药物可能减

少患者罹患糖尿病的风险的结论。然而， 2008 年发

表在《新英格兰医学杂志 》的 JUPITER 研究得出了

截然相反的结论。该研究是一项大规模多中心、随

机双盲安慰剂对照的临床试验（n=17 802）, 对比了

瑞舒伐他汀与安慰剂两者降低心血管不良事件的有

效性，研究结果示瑞舒伐他汀组对比安慰剂组具有

更高的新发糖尿病的风险（P=0.01），这是人们第一

次观察到他汀治疗可导致糖尿病风险增加的试验 [6]。

2010 年，同样由 Sattar 团队发表在《柳叶刀 》杂志上

的荟萃分析表明，他汀治疗增加 9% 的糖尿病事件

风险，同时提到在 2001 年的 WOSCOPS 研究中报告

了普伐他汀治疗无糖尿病个体风险（或于其杂志报

告风险降低 ），所使用的是非标准化的糖尿病诊断
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标准（在试验期间要求空腹血糖升高 2.0 mmol/L 或

更高 ）, 而在 WOSCOPS 的再分析中使用了标准化的

诊断标准，发现 2001 年 WOSCOPS 数据的使用不会

改变 2010 年整体荟萃分析结果。

基于大量的荟萃分析与事后分析结论，美国食

品药品监督管理局与欧洲药品管理局（EMA）更新了

他汀类药物可能会增加新发糖尿病风险及可能导致

已确诊的糖尿病患者血糖控制恶化等信息 [7]。	

2  他汀类药物增加新发糖尿病风险是一种类效应？

他汀类药物与新发糖尿病的相关性报道已有广

泛研究，但关于他汀类药物增加新发糖尿病风险是

一种类效应还是个别效应的问题一直存在争议。一

些荟萃分析研究 [7-8] 表明他汀类药物增加新发糖尿

病风险可能是一种类效应，但也有研究 [8-9] 发现部

分他汀不改变患者的血糖参数，由此推测他汀类药

物对葡萄糖稳态的影响可能不是一种类效应。

Sattar 等 [10] 在《柳叶刀 》杂志上发表的荟萃分析

纳入了辛伐他汀、阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、普伐

他汀，结果发现不同种类的他汀均可轻度增加新发

糖尿病风险，并且未发现此风险存在种类差别，亲

水和亲脂他汀类药物未表现出明显差异，故他汀增

加新发糖尿病的风险可认为是一种类效应。

然而，有研究表明，他汀的新成员匹伐他汀不

会恶化患者的血糖参数，由此对他汀类药物致新发

糖尿病是类效应这一说法产生了质疑。CHIBA 研究

是一项对比阿托伐他汀和匹伐他汀降脂效果及安全

性的多中心、前瞻性研究，随机接受 2 mg 匹伐他
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汀和 10 mg 阿托伐他汀治疗 12 周，对其中多中心

的 45 例 2 型糖尿病患者进行血糖方面的评估和比

较，其中匹伐他汀组 23 例，阿托伐他汀组 22 例，

两组之间的基线血脂相似，治疗期间药物剂量、类

型和生活方式无改变。结果显示与阿托伐他汀相比，

匹伐他汀不会引起 2 型糖尿病患者糖化血红蛋白

（HbA1c）的升高 [8-9]。但这项研究样本量较小，随访

期较短。一篇纳入了 15 项对比匹伐他汀与安慰剂的

临床随机对照试验的荟萃分析 [11] 结果显示匹伐他汀

与对照组或其他他汀类药物相比，患者的空腹血糖

（FBG）、HbA1c、新发糖尿病发病率差异无统计学意

义。但该荟萃分析纳入的大多数试验的随访时间相

对较短。

NMA 荟 萃 分 析 [12] 纳 入 了 163 039 例 参 与 者，

被随机分组到 29 个试验中，其中 41 863 例是非糖

尿病患者。直接的荟萃分析显示他汀类药物使糖尿

病风险增加 12%。阿托伐他汀（80 mg）糖尿病风险

最高，其后分别是瑞舒伐他汀、辛伐他汀、阿托伐

他汀（低剂量组 ）、普伐他汀、洛伐他汀类药物和匹

伐他汀。该研究一方面再次证实了他汀类药物增加

糖尿病风险是一种类效应，另一方面揭示了不同他

汀类药物所致糖尿病风险的高低存在差异。

从以上的研究我们可以看到，他汀类药物致新

发糖尿病风险可能是一种类效应，但是不同他汀类

药物导致的新发糖尿病风险存在高低的差异。

3  他汀类药物致糖尿病的影响因素

他汀类药物导致新发糖尿病风险这一类效应的

机制还不得而知，但许多因素可能加重该风险，譬

如他汀药物的剂量、亲脂性及人群异质性等。

3.1  他汀类药物的剂量

他汀类药物增加新发糖尿病风险是否存在剂量

依赖性目前仍存在争议，既往的回顾性研究支持高

剂量他汀致糖尿病风险增加，但也有部分研究表明

他汀剂量与新发糖尿病风险无明显相关性。

Preiss 等 [13] 发表的一篇荟萃分析纳入了 5 项符

合标准的研究，在 32 752 例患者中比较了强化（阿

托伐他汀或辛伐他汀 80 mg qd）和中等剂量（普伐他

汀 40 mg，辛伐他汀 10~40 mg 和阿托伐他汀 10 mg 

qd）他汀治疗。接受强化和中等剂量他汀类药物治疗

患者糖尿病的发生率分别为 4.4％和 4.0％。结果相

当于强化他汀治疗组每 1 000 例患者每年额外增加

2 例新发糖尿病患者，但可减少 6.5 例心血管事件。

每 498 例接受强化与中等剂量的他汀类药物治疗的

患者每年仅会再发生 1 例糖尿病病例。一项在日本

患者中比较高低剂量匹伐他汀治疗效果的随机优势

试验 REAL-CAD[14] 表明，新发糖尿病患者在高剂量

与低剂量组中不存在组间差异。

3.2  他汀类药物的亲脂性

有研究认为他汀类药物表现出较高的致糖尿病

倾向可能与其亲脂性有关。比较试验表明，亲水性

他汀类（如普伐他汀、瑞舒伐他汀 ）比亲脂性他汀（如

阿托伐他汀和辛伐他汀 ）在维持血糖稳态方面具有

更好的效果。与亲水性他汀类药物不同，亲脂性他

汀类药物对细胞膜具有很强的亲和力，因此容易进

入细胞内，可能参与抑制葡萄糖刺激胰岛素分泌的

内源性代谢途径 [15]。亲脂性他汀类药物因对 β 细

胞具有细胞毒性或通过抑制 HMG-CoA 而对胰岛素

分泌有抑制作用 , 而亲水性他汀类药物在这两种机

制方面表现不明显 [16]。

3.3 其他高危因素

他汀类药物致糖尿病风险的其他高危因素包

括女性、高龄、亚洲人种及患者本身存在的糖尿病

危险因素如高体重指数、高空腹血糖浓度、高甘油

三酯浓度、高低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）浓度

与低高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）浓度、高血压

病史等 [10,13,17]。

4  他汀类药物致新发糖尿病的可能机制

除以上因素外，这一问题所涉及的发病机制也

可能会导致不同的他汀类药物产生同样的副反应。

虽然其明确的发病机制有待进一步研究，但一些已

知的研究仍为我们的观点提供了依据。

4.1 抑制羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

他汀类药物是一种羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG 

CoA）还原酶抑制剂，抑制 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰

基 -CoA 转化为甲羟戊酸，降低胆固醇的同时也可

能通过改变细胞信号通路抑制其他中间体的产生，

例如甲羟戊酸、辅酶 Q10（CoQ10）[18]、焦磷酸法

尼酯（FFP）、焦磷酸（GGPP）[19] 等。

下游产物 FFP[19] 减少可导致类异戊二烯的合成

减少，而类异戊二烯的作用是通过上调细胞膜上的

葡萄糖转运蛋白 4 使脂肪细胞对葡萄糖摄取增加。

他汀类药物可导致类异戊二烯合成减少，进而诱导

胰岛素抵抗、减少葡萄糖转运蛋白 4 转位到细胞膜。

CoQ10 是一种抗氧化剂和电子传递链的中间

体，可通过重新耦合一氧化氮合酶（eNOS）和（或 ）

线粒体氧化磷酸化来降低血管氧化应激 [20]。CoQ10

的减少，可造成生长因子（IGF）信号通路受损、减

弱线粒体功能，还可以造成胰岛素分泌减少和葡
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萄糖转运蛋白 4 转位减少 [19]。普伐他汀（40 mg/d）

对血浆 CoQ10 水平的影响不大（与安慰剂相比降低

15％），更高剂量的更强效他汀类药物可抑制内源

性 CoQ10 的产生 [18] 。已有研究证明 CoQ10 与他汀

类药物联合使用可降低他汀类药物导致肌痛的严重

程度、发生率 [21]，类似地，与他汀类药物联合应用

CoQ10 能否降低他汀类药物所致的糖尿病风险有待

进一步研究。

4.2  减弱胰岛素信号通路

葡萄糖转运蛋白 4 是一种由胰岛素介导的把外

周血糖转入胞内的转运体。洛伐他汀和阿托伐他汀

已被证明可造成葡萄糖转运蛋白 4 转位减少，从而

导致胰岛素抵抗。服用洛伐他汀后造成 FFP 水平

的减少可造成胰岛素类似生长因子信号通路受损，

同时针对胰岛素抵抗的 PPAR 基因表达降低 [19]。 

Nakata 等 [22] 进行了一项针对他汀类药物对脂肪细

胞的葡萄糖转运蛋白 4 成熟和表达影响的实验，该

实验的实验对象是 2 型糖尿病 NSY 小鼠模型，在

3T3-L1 细胞中进行，观察阿托伐他汀、匹伐他汀对

血糖影响的机制。通过 15 周的观察发现，阿托伐他

汀（1 ng/ml）通过抑制类异戊二烯的生物合成，削弱

了脂肪细胞的成熟和葡萄糖转运蛋白 4 的表达，同

时削弱了葡萄糖的耐受力，但匹伐他汀（100 ng/ml）

对细胞摄取葡萄糖没有影响。

4.3  抑制脂肪细胞成熟分化

有研究观察到部分他汀类药物如阿托伐他汀、

洛伐他汀等可抑制脂肪细胞成熟分化，进而抑制葡

萄糖转运蛋白 4 的表达、抑制脂联素分泌 [22]。脂联

素是一种由脂肪细胞分泌的激素，其减少在肥胖相

关疾病中起着重要作用，包括胰岛素抵抗 /2 型糖尿

病和动脉粥样硬化 [23]。脂联素下调可能是肥胖引起

胰岛素抵抗和糖尿病的机制 [24]。

然而，与以上机制不同的是，并不是所有他

汀都降低脂联素的分泌，各种他汀类药物治疗个体

的脂联素水平可表现为增加、减少或无变化。有研

究表明辛伐他汀降低脂联素浓度，阿托伐他汀和氟

伐他汀对脂联素的分泌似乎没有明显改变，而匹

伐他汀、瑞舒伐他汀和普伐他汀均可增加脂联素的

分泌 [7,19]。该特性或许可以部分解释他汀类药物在

影响糖代谢方面存在的个体差别，甚至部分他汀类

药物在糖代谢方面可能呈中性甚至有益效应。有研

究认为匹伐他汀的药代动力学特征可能导致更高的

全身暴露，使其能够渗透到外周细胞中，从而发挥

潜在的肝外作用，例如对脂肪组织和脂联素的作用

[7]。然而，该假说需要更深入的临床研究来证实。

4.4  其他可能的机制

他汀致糖尿病其他可能的机制包括：（1）他汀类

药物可改变胰岛 β 细胞中电压门控钙通道功能紊乱

导致胰岛素分泌受损 [25]；（2）改变炎症通路，增加胰

岛素抵抗等 [19]；（3）破坏脂肪细胞和胰腺 β 细胞的

线粒体功能，导致胰岛素分泌减少与外周胰岛素抵

抗增加 [26-27]；（4）诱导肌肉疲劳和能量下降 [28-29]、肌

肉减少症（骨骼肌萎缩 ） 导致胰岛素抵抗增加 [30] 。           

5  总结与展望

尽管他汀类药物有致新发糖尿病的风险，但应

用他汀类药物治疗真正的核心问题在于接受治疗的

患者面临糖尿病的发生风险能否得到 ASCVD 风险减

低的净获益。且目前尚无研究报告他汀类药物可增加

糖尿病的并发症的发生风险。他汀类药物对 ASCVD

预防治疗的一线地位仍然不可撼动 [31]。部分他汀类

药物在糖代谢中表现出的中性甚至有益效应需要大

规模临床随机对照试验来验证。临床医师可结合患

者性别、年龄、种族及是否合并糖尿病患病的高危

因素等综合评估，谨慎选择合适类型的他汀与剂量。
利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突
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