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他汀类药物诱发新发糖尿病及发病机制研究进展
刘星雨，怀文娟

（民航上海医院药剂科，上海 ２００３３６）
摘要：目的 为临床合理选用他汀类药物提供依据。方法 查阅国外关于他汀类药物对新发糖尿病影响的相关文献，并进行归纳总结。

结果 他汀类药物诱发新发糖尿病受他汀类药物类型、使用时间、剂量及患者自身因素影响；其主要可能原因，一是通过阻断胰岛 Ｂ细
胞钙离子通道、抑制甲羟戊酸合成途径等而减少胰岛素分泌；二是通过羟甲基戊二酰辅酶 Ａ受体（ＨＭＧＣＲ）的基因多态性，减弱葡萄糖
转运体４的表达，减少微囊蛋白、脂联素和瘦素等途径诱导胰岛素抵抗。结论 明确了临床所用他汀类药物与新发糖尿病的关系，有助

于临床有针对性地选择合适的他汀类药物进行个体化治疗。
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他汀类药物可减少胆固醇合成，是预防动脉粥样硬

化性心血管疾病的重要药物。２０１２年，美国食品和药物
管理局、欧洲药品管理局分别发布了关于“他汀类药物

可升高糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）和空腹血糖”“对糖尿病高
危人群能增加新发糖尿病风险”的警告。高血糖能加速

动脉粥样硬化，“葡萄糖假说”认为，该疾病可直接导致

心血管疾病发生，心血管疾病是糖尿病患者发病和死亡

的最主要原因犤１犦。他汀类药物诱发新发糖尿病的机制尚

不明确，不同他汀类药物的诱发概率也不相同。鉴于此，

查阅了国外２０００年以来他汀类药物对血糖浓度影响的
相关文献，对他汀类药物与新发糖尿病间的关系及其发

病机制进行综述，为临床合理选用该类药物提供依据。

１ 临床证据

ＳＵＫＨＩＪＡ等犤２犦对３４５４１７名退伍军人进行的研究结
果显示，与未服用他汀类药物的患者相比，无论使用何种

他汀类药物，糖尿病与非糖尿病患者空腹血糖均升高。

ＳＡＴＴＡＲ等犤３犦检索了Ｅｍｂａｓｅ，Ｍｅｄｌｉｎｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ等数据库
１９９４年至 ２００９年的英文文献，共收集相关信息 ２８４１
份，排除他汀类药物比较研究、入选样本量≤１０００例的
研究及平均随访时间≤１年的研究后，纳入 １３个以他

汀类药物为研究对象，以心脑血管事件为观察终点，以

安慰剂或标准护理为对照的大样本临床研究。结果显

示，其中 ６项已发表新发糖尿病资料；其中７项原始研
究中新发糖尿病诊断标准不统一，但每人至少有１次随访
空腹血糖结果，在 Ｍｅｔａ分析中统一了新发糖尿病诊断
标准，对约每６个月监测１次空腹血糖的研究，须２次
空腹血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ；对随访周期大于６个月且仅１次
空腹血糖记录的研究，须空腹血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ。这
１３项研究中共纳入９１１４０例无糖尿病患者，合并分析
发现，他汀类药物有轻度增加新发糖尿病风险犤ＯＲ＝
１．０９，９５％ＣＩ（１．０２，１．１７）犦；与安慰剂对照组或标准护
理对照组相比，他汀类药物治疗组新增１７４例新发糖尿
病患者，即随访期间新发糖尿病风险增加 ９％，新发糖
尿病风险可表示为每 ２５５例犤９５％ＣＩ（１５０，８５２）犦接受
他汀类药物治疗４年的患者中将增加 １例新发糖尿病
患者。

ＬＥＥ等犤４犦观察 ４００００例患者后发现，他汀类药物
使用者的糖尿病发生率高于不使用者犤７．６％比５．７％，
ＨＲ＝１．６６，９５％ＣＩ（１．４９，１．８５）犦。
但 ＨＡＮ等犤５犦通过前瞻性、随机、双盲试验分析，比
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较了急性冠脉综合征患者在 ３年随访期间匹伐他汀高
剂量（４ｍｇ）组和低剂量（１ｍｇ）组的新发糖尿病风险。在
原研究的 １０４４例患者中，６６７例２型糖尿病高危患者
纳入亚组分析。结果匹伐他汀低剂量组和高剂量组的新

发糖尿病发生率相当（Ｐ＝０．３６），表明匹伐他汀不会导
致患者的血糖参数恶化。

ＰＡＲＫ等犤６犦随机抽取５００例每天接受大剂量匹伐他
汀（４ｍｇ）或阿托伐他汀（２０ｍｇ）持续治疗２４个月的患者，
检测其ＨｂＡ１Ｃ水平及其他生物标志物时发现，强化剂量的
阿托伐他汀可能比强化剂量的匹伐他汀更易诱发新发糖

尿病，这种差异可能源于两者对脂联素影响的差异。

２ 危险因素

２．１ 他汀类药物类型

ＫＯＳＴＡＰＡＮＯＳ等犤７犦认为，他汀类药物较高的致新

发糖尿病倾向可能与其亲脂性有关，亲脂性他汀类（如

辛伐他汀、氟伐他汀和阿托伐他汀）较亲水性他汀类（如

瑞舒伐他汀和普伐他汀）更易诱发新发糖尿病。与亲水

性他汀类药物相比，亲脂性他汀类药物对细胞膜具有更

强的亲和力，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。

２．２ 他汀类药物剂量

既往的回顾性研究结果支持高剂量他汀类药物致

糖尿病风险增加的论点。ＰＲＥＩＳＳ等犤８犦的荟萃分析发现，

强化剂量他汀类药物增加新发糖尿病的风险大于中等

剂量，在 ３２７５２例非糖尿病患者中，强化组（阿托伐他
汀或辛伐他汀８０ｍｇ／ｄ）有１４４９例新发糖尿病，中等剂量
组（辛伐他汀 １０～４０ｍｇ／ｄ和阿托伐他汀 １０ｍｇ／ｄ）
有 １３００例新发糖尿病；强化组相较中等剂量组，每年
每１０００例患者中会额外增加２例新发糖尿病，但可减
少 ６．５例心血管事件。ＣＨＡＮ等犤９犦的回顾性分析发现，

匹伐他汀能大幅提高高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）水
平，不太可能引发新发糖尿病，且匹伐他汀在降低低密

度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）方面具有剂量依赖性，高危
患者可首选高剂量匹伐他汀治疗。

２．３ 他汀类药物使用时间

ＭＡＣＥＤＯ等犤１０犦研究发现，新发糖尿病风险随他汀

类药物使用时间的延长而升高，但随年龄的增长而降

低，提示他汀类药物短期和长期应用可能给患者带来不

同的风险获益比。

２．４ 其他高危影响因素

包括女性、高龄、亚洲人种及患者本身存在糖尿病的

危险因素犤如高空腹血糖、高体质量指数（ＢＭＩ）、高三酰甘
油、高ＬＤＬ－Ｃ、低ＨＤＬ－Ｃ、高血压等犦。ＷＡＴＥＲＳ等犤１１犦的

荟萃分析提示，合并２～４个糖尿病危险因素的患者，大剂
量使用阿托伐他汀会显著增加新发糖尿病的风险。

３ 可能作用机制

３．１ 影响胰岛素分泌

阻断胰岛 Ｂ细胞钙离子通道：细胞内钙离子浓度
主要受电压门控钙通道的开放控制，可诱导胰岛 Ｂ细
胞分泌胰岛素犤１２犦，而胰岛细胞中钙离子浓度依赖于细

胞内胆固醇的含量，内源性胆固醇能激活胰岛 Ｂ细胞
膜上电压依赖性 Ｌ－型钙离子通道，从而导致钙离子内
流。他汀类药物对内源性胆固醇合成的抑制会阻断 Ｌ－
型钙离子通道介导的钙内流，降低胰岛 Ｂ细胞内钙离
子浓度，进而影响胰岛素的分泌犤１３犦。这也是脂溶性他汀

类药物牗如阿托伐他汀和辛伐他汀牘影响血糖的机制。
抑制甲羟戊酸合成：他汀类药物在抑制３－羟基－

３－甲基戊二酰基辅酶 Ａ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）转化为甲羟戊酸
和降低胆固醇含量的同时，也可能改变细胞信号通路，

抑制甲羟戊酸、辅酶 Ｑ１０、法尼基焦磷酸（ＦＰＰ）、香叶基
焦磷酸（ＧＧＰＰ）等中间产物的合成。小分子 Ｇ蛋白在葡
萄糖和钙离子诱导的胰岛素分泌中发挥重要作用，而小

分子Ｇ蛋白在被转运到细胞膜上与相应的效应蛋白结
合并发挥作用前需异戊二烯化和甲基化等转录后修饰，

这是生理性胰岛素分泌的重要步骤。异戊二烯化修饰由

ＦＰＰ和ＧＧＰＰ催化完成，他汀类药物可抑制甲羟戊酸合
成，从而影响 ＦＰＰ和 ＧＧＰＰ对 Ｇ蛋白异戊二烯化的修
饰，阻断葡萄糖和钙离子对胰岛素分泌的诱导作用犤１４犦。

３．２ 降低辅酶 Ｑ１０水平、减少三磷酸腺苷（ＡＴＰ）生成
及导致线粒体损伤

辅酶 Ｑ１０是甲羟戊酸的代谢产物之一，在胰岛素分
泌过程中起重要作用，也是线粒体能量电子传递链和

ＡＴＰ生成过程中的重要成分之一犤１５犦。他汀类药物对甲

羟戊酸合成的抑制即抑制了辅酶 Ｑ１０的合成，影响线粒
体中 ＡＴＰ的生成，从而减少 ＡＴＰ依赖性胰岛素分
泌犤１６犦。辅酶 Ｑ１０还可造成生长因子信号通路受损、减
弱线粒体功能，导致胰岛素分泌减少和葡萄糖转运

蛋白４（ＧＬＵＴ４）转位减少犤１７犦。

３．３ 血浆胆固醇促炎性反应

他汀类药物虽有抗炎作用，但其在胰岛 Ｂ细胞中
对胆固醇合成和脂质稳态的破坏可能促进炎性反应。

ＤＯＮＡＴＨ等犤１８犦指出，ＨＭＧ－ＣｏＡ抑制剂可诱导ＬＤＬ－Ｃ
受体上调，以补充细胞内的消耗，这可能会导致细胞内

胆固醇浓度升高，引发免疫反应及有害的炎性级联反应，

损害细胞功能的完整性。ＢＥＳＳＥＬＩＮＧ等犤１９犦的研究证明，家

族性高胆固醇血症（ＦＨ）患者２型糖尿病的患病率明显低
于未受影响的亲属（１．７５％比 ２．９３％，Ｐ＜０．０１）。由于
ＦＨ中的高胆固醇血症与ＬＤＬ－Ｃ受体细胞外胆固醇转运
受损密切相关。因此推断ＬＤＬ－Ｃ受体介导的胰岛 Ｂ细
胞内胆固醇增加与胰岛素分泌受损可能直接相关。
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３．４ 引起胰岛素抵抗

羟甲基戊二酰辅酶 Ａ受体（ＨＭＧＣＲ）的基因多态
性：基因多态性是导致他汀类药物诱导胰岛素抵抗的重

要因素之一 犤２０－２１犦。ＳＴＡＮ ?ＫＯＶ?等犤２２犦研究发现，在

５３２７名非糖尿病芬兰男性中，有 ＴＣＦ７Ｌ２，ＳＬＣ３０Ａ８，
ＨＨＥＸ，ＣＤＫＮ２Ｂ，ＣＤＫＡＬＩ，ＭＴＮＲ１Ｂ，ＫＣＮＪ１１，ＩＧＦ２ＢＰ２
基因片段的患者均会出现早期胰岛素释放受损或胰岛

素原转化受损。在孟德尔随机分析中，ＨＭＧＣＲ基因中
有２个单核苷酸多态性基因（ＳＮＰｓ），Ｒｓ１７２３８４８４－Ｇ被
认为是他汀类药物抑制ＨＭＧＣＲ的相关基因犤２３犦。ＬＡＢＯＳ
等犤２４犦的研究发现，该基因每增加１个等位基因，就会部
分减弱 ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶的活性，并减弱 ＬＤＬ－Ｃ水
平，增大腰围、ＢＭＩ，升高血糖、血浆胰岛素水平，增加 ２
型糖尿病风险。

抑制 ＧＬＵＴ４表达：脂肪细胞是胰岛素作用的靶组
织之一。胰岛素分泌后，脂肪细胞对葡萄糖的摄取增

加，该过程需以 ＧＬＵＴ４为载体犤２５犦。ＧＬＵＴ４从细胞内转
移到质膜，受胰岛素受体酪氨酸激酶磷酸化的调控。

ＢＥＴＴＥＲＩＤＧＥ等犤２６犦的研究表明，脂溶性他汀类药物能

降低脂肪细胞中ＧＬＵＴ４的表达，从而减少 ＧＬＵＴ４的总
体量。当胰岛素作用于脂肪细胞时，载体量的不足导致

进入脂肪细胞的葡萄糖减少，引起血糖升高。阿托伐他

汀和洛伐他汀已被证明可通过减少ＧＬＵＴ４向细胞膜的
转运而诱导胰岛素抵抗犤２７犦。ＧＡＮＥＳＡＮ等犤２８犦在体外试验

中发现，加入甲羟戊酸可逆转他汀类药物对 ＧＬＵＴ４基
因表达的影响，进一步证明了他汀类药物对 ＧＬＵＴ４表
达的影响是由类异戊二烯胆固醇前体的合成减少所致。

减少微囊蛋白产生：微囊蛋白属重要细胞质膜蛋

白，是非胰岛素依赖型糖尿病的早期标志物犤１２犦。当受到

胰岛素刺激，ＧＬＵＴ４被转运到富含微囊蛋白的细胞膜。
阿托伐他汀能在肝脏、肌肉、脂肪组织中减少ＧＬＵＴ４和
微囊蛋白，导致葡萄糖摄入减少和胰岛素抵抗，并导致

高血糖和高胰岛素血症。

减少脂联素产生：脂联素也叫脂肪联接蛋白，属脂

肪细胞特异的３０ｋＤａ分泌蛋白，有胰岛素增敏作用。在
活体试验模型中，脂联素在脂肪组织中的过表达能增强

胰岛素敏感性，删除脂联素基因，该影响即消失。脂联素

可抑制肝糖异生，并对胰腺细胞具有抗凋亡活性，促进

胰腺细胞质量的重建犤２９犦。由于低脂联素血症与胰岛素

抵抗和肥胖相关，他汀类药物抑制脂联素水平是新发糖

尿病的潜在机制犤１２犦。ＫＯＨ等犤３０犦在细胞水平和人体中的

研究表明，他汀类药物（如辛伐他汀和阿托伐他汀）的使

用与脂联素水平的降低及胰岛素抵抗有关。

减少瘦素产生：另一种脂肪细胞分泌的激素是瘦

素，是一种类似细胞因子的激素，通过诱导饱腹感和增

加能量消耗，在能量代谢中起重要调节作用。人类的瘦

素由１４６个氨基酸组成，以单体或与可溶性瘦素受体结
合的方式在血液中循环犤３１犦，能增强胰岛Ｂ细胞的作用。
采用阿托伐他汀、瑞舒伐他汀和辛伐他汀治疗，相关的

瘦素减少，会对非细胞增殖和胰岛素分泌产生负面影

响，从而导致糖尿病发生犤３２犦。辛伐他汀降低瘦素是抑制

ＰＩ３Ｋ导致细胞内环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ，一种蛋白激酶 Ａ
激活剂）升高的结果。也许瘦素分泌的抑制是导致活化

的蛋白激酶Ａ减少的原因犤３３犦。

３．５ 其他可能机制

他汀类药物诱发新发糖尿病还可能与解偶联蛋白３
（ＵＣＰ３）相关。ＬＡＲＳＥＮ等犤３３犦２０１３年研究了辛伐他汀治
疗个体的口服糖耐量试验和 ＵＣＰ３，发现在接受辛伐他
汀治疗的受试者中，葡萄糖耐受不良和ＵＣＰ３减少同时
发生，推测他汀类药物诱导的胰岛素抵抗是该类药物诱

导的ＵＣＰ３减少的结果。
此外，他汀类药物诱发糖尿病还可能与 ｍＲＮＡｓ有

关。研究发现，ｍＲＮＡｓ可通过调节脂质代谢、增强内皮
功能、抑制炎性反应、改善斑块稳定性和免疫调节等途

径介导他汀类药物的正向多效性作用犤３４犦。

４ 结语

他汀类药物能升高血糖水平或增加新发糖尿病发

生风险，临床应警惕，尤其对于存在易患糖尿病风险、老

年、强化他汀治疗及长期使用他汀类药物治疗的患者，

应监测血糖和相关生化指标。临床医师可结合患者的性

别、年龄、种族及是否合并糖尿病的高危因素等综合评

估，谨慎选择合适的他汀类药物品种与剂量。
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