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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 
李锦红 

(先声再康江苏药业有限公司  江苏南京  210032) 

摘要：他汀类药物是临床上用于降脂的主要用药，各种诊治指南中都将其作为治疗高脂血症的一线用药。但是，此类药物也有一定的副作
用。近几年，不断有研究提出此类药物具有导致新发糖尿病的风险。分析这与使用的他汀类药物的类型、服用的剂量以及用药人自身的体
质等均有关联。不同类型的他汀类药物致在诱发新发糖尿病几率上也有所差异，分析这是因不同的药物间的药代动力学以及药物的理化性
质有关，也可能与其他因素有关，更为确切的致病机制尚待专家们进行更为深入的研究。 
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高脂血症是导致冠状动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的

重要高危因素之一[1]。因此，降低血脂水平可在一定程度上使动脉
粥样硬化的进展得以延缓。各国的相关诊治指南中均推荐使用他汀
类药物用于治疗高脂血症，目前该类药物已经是治疗高脂血症，尤
其是高胆固醇血症的一线用药。然而，即便他汀类药物的耐受性以
及安全性已经受到了普遍的认可，但在近几年不断有研究提出此类
药物可致新发糖尿病。因此，近几年使用他汀类药物能够诱发糖尿
病的说辞也受到了社会各界的广泛关系。本文就此类药物至新发糖
尿病的风险的相关研究以及发病机制进行综述，以期为安全使用他
汀类药物提供依据。 

1 背景 
早在 2001 年就有专家提出：使用他汀类药物可能降低用药者

罹患糖尿病的风险。但是，到了 2008 年，《新英格兰医学杂志》上
发表了一篇与上述观点截然不同的文章，提出此类药物可致新发糖
尿病[1]。此篇文章作者通过双盲安慰试验，且在研究中纳入了大量
的研究对象（共计 17802 例），结果显示使用瑞舒代他汀的患者新
发糖尿病的风险明显高于使用安慰剂组，这是人们首次通过试验证
实了他汀类药物可能致新发糖尿病。此后，陆续有专家、学者通过
相关的研究提出并证实了此观点。 

经过大量的荟萃分析以及回顾性分析，美国食品药品监督管理
局、欧洲药品管理局均更新了信息，在信息中均提出了此类药物可
能会致新发糖尿病，而且可能使已经确诊的糖尿病患者的病情加
重。 

2 他汀类药物致新发糖尿病是一种类效应吗？ 
截止到目前为止，已经有大量的研究证实此类药物与新发糖尿

病具有相关性[2]，但是此类药物导致新发糖尿病是一种类效应还是
个别现象，目前仍有较大争议。部分荟萃分析认为，此类药物致新
发糖尿病风险可能是类效应；但也有研究人员认为部分他汀类药物
不会对用药者的血糖参数产生影响，因此认为此类药物对葡萄糖稳
态的影响不是类效应。 

有学者针对市面上常用的他汀类药物进行了荟萃分析，发现不
同种类的他汀类药物均有致新发糖尿病的风险，但是不同种类的他
汀类药物致新发糖尿病的风险方面对比则无明显差异，因此认为此
类药物致新发糖尿病的风险应为一种类效应[3]。 

然而，还有研究人员对近几年新出现的他汀类药物--匹伐他汀
进行了研究，结果显示该药物不会使用药者的血糖参数发生恶化，
因此他们对“他汀类药物致新发糖尿病是一种类效应”的理论产生
了怀疑。有学者通过前瞻性研究，随机对两组受试者分别使用了等
量的匹伐他汀和阿托伐他汀，持续用药 12 周，结果显示两组受试
者的基线血脂水平对比无明显差异，研究结束后使用匹伐他汀的受
试者的糖化血红蛋白水平未见升高。但是这一研究纳入的受试者样
本量较少，因此此结论未得到普遍的认可。还有一篇荟萃研究结果
表明，使用阿托伐他汀与使用匹伐他汀的受试者的空腹血糖以及糖
化血红蛋白以及新发糖尿病的发病率方面对比均无明显差异。但是
相关的荟萃分析纳入的受试者样本量均比较有限，且随访时间也相
对较短。因此结论也都有一定的局限性。NMA 荟萃分析中纳入了 1
万 6 千余例受试者进行了分组研究，结果再一次证实了此类药物致
新发糖尿病是一种类效应，此外，此次研究还揭示了不同他汀类药
物致新发糖尿病的风险也有所差异[4]。从上述研究中可以看到，此
类药物致新发糖尿病风险是一种类效应的学说的可靠性更高一些，
且不同种类药物在致新发糖尿病的风险上也有所差异[5]。 

3 他汀类药物致新发糖尿病的相关因素 
虽然截止到目前为止，此类药物致新发糖尿病是否为类效应仍

有争议，但是大量研究证实了诸多风险因素均可提高他汀类药物使
用者新发糖尿病的风险，比如使用剂量、人群异质性差异等。 

3.1 使用剂量 
此类药物的使用剂量是否会影响新发糖尿病的发生风险方面

仍存在争议，既往相关的回顾性研究中普遍认为使用剂量越高致新
发糖尿病的风险则越高，但也有完全相反的结论，认为二者之间并
无关联。有学者通过荟萃分析对 3 万余例受试者进行了分组研究，
分别对不同受试组使用了强化剂量他汀类药物（用药为阿找伐他汀
或是辛伐他汀，用量为 80mg qd）、中等剂量（用药为普伐他汀，用
量为 40mg、辛伐他汀，用量为 10-40mg、阿找伐他汀，用量为 10mg 
qd），结果显示强化剂量组以及中等剂量组患者新发糖尿病率分别
为 4.4%和 4.0%。这一结果相当于强化组 1000 例受试者每年会比中
剂量组额外增加 2 例新发糖尿病患者[5]，但是相应的，强化组可减
少 6.5 例的心血管不良事件。此外，日本的一项研究中则提出了使
用剂量与新发糖尿病发生率间无明显关联性的结论。 

3.2 此类药物的亲脂性 
有研究认为，此类药物之所以会诱发新发糖尿病，与该类药物

亲脂性有关。有研究人员通过试验表明，亲脂性（如辛伐他汀、阿
托伐他汀）他汀药物比亲水性（如瑞舒伐他汀或是普伐他汀）他汀
药物比保持血糖稳态方面效果要差。亲脂性他汀类药物对细胞膜的
亲和力十分强，极易进入细胞内，因此在抑制葡萄糖刺激胰岛素分
泌的内源性代谢途径中此类药物极有可能会参与其中。亲脂性他汀
药物可通过抑制 HMG-CoA 而发挥抑制胰岛素分泌的作用，还可对
β细胞产生毒性[6]。而亲水性他汀药物在上述两方面的表现力则较
弱。 

3.3 其他因素 
此类药物致新发糖尿病的风险中还包括了性别、年龄以及人种

等，有研究称相对而言，女性用药者、高龄用药者以及亚洲人种用
药后新发糖尿病的风险会更高[7]。此外，BMI 指数过高以及三高人
群等用药后新发糖尿病的风险也会更高。 

4 他汀类药物致新发糖尿病的可能致病机制 
除了 3 中阐述的各种风险因素以外，这些问题所涉及的发病机

制也可能会使他汀类药物产生相同的副反应。虽然此类药物致新发
糖尿病的发病机制尚不完全明确，但一些研究中仍为我们提供了参
考。 

4.1 抑制羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 
此类药物 是羟甲基戊二酰辅酶 A（HMGCoA）还原酶抑制剂，

可使 3-羟基-3-甲基戊二酰基-CoA 无法转化成甲羟戊酸，在使胆
固醇水平下降的同时，也能够通过改变细胞信号通路使其他中间体
（如戊二酰或辅酶 Q10（CoQ10）、焦磷酸法尼酯（FFP） 等）无法
生成。焦磷酸法尼酯水平下降后类异戊二烯的合成也会相应的减
少，而类异戊二烯的作用即是可增加脂肪细胞对葡萄糖的摄取量，
此类药物使类异戊二烯的合成减少后会进一步诱导机体对胰岛素
发生抵抗。 

辅酶 Q10 能够降低血管内的氧化应激水平，该物质合成量降低
可导致生长因子（IGF）的信号通路受到损伤，使线粒体的功能削
减，还可导致胰岛素分泌量下降以及葡萄糖转运蛋白 4 转位下降[8]。
有研究证实，在使用常规剂量（40mg）普伐他汀时对血浆中辅酶
Q10 的含量不会产生较大影响，但是若使用大剂量药物时则会导致
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内源性辅酶 Q10 生成量减少。目前已有学者提出在使用他汀类药物
时有必要配合使用辅酶 Q10，但是二者联合应用能够使新发糖尿病
发生风险下降尚待进一步研究。 

4.2 使胰岛素信号通路下降 
葡萄糖转运蛋白 4 的作用是将外周血糖转运至细胞内，它是一

种转运体。已经有研究证实了洛伐他汀、阿托伐他汀均可使葡萄糖
转运蛋白 4 的转位减少[9]，进而使得机体对胰岛素发生抵抗。用药
者服用洛伐他汀后可导致焦磷酸法尼酯水平下降，进而损伤了胰岛
素类似生长因子的信号通路，同时也使得 PPAR 基因的表达力下降，
而 RRAP 基因是针对胰岛素抵抗的一种基因[9]。关于此类药物对葡
萄糖转运蛋白 4 成熟以及表达的影响，有学者进行了针对性的小鼠
模型试验，结果提示阿托伐他汀能够对类异戊戌二烯的生物合成产
生抑制作用，可使脂肪细胞的成熟以及葡萄糖转运蛋白 4 的表达能
力减弱，同时还可使机体对葡萄糖的耐受力下降。但是研究还表明，
使用匹伐他汀对细胞摄取葡萄糖的能力则不会产生影响。 

4.3 使脂肪细胞成熟分化受到抑制 
有研究发现，部分他汀类药物能够对脂肪细胞的成熟分代产生

抑制作用，比如洛伐他汀和阿托伐他汀等，进而能够对葡萄糖转运
蛋白 4 的表达以及脂联素的分泌产生抑制作用。脂联素在降低肥胖
相关性疾病中扮演了重要的角色。脂联素水平下降可能肥胖者胰岛
素抵抗和新发糖尿病的重要机制[10]。但是，并不是所有他汀类药物
都会使脂联素水平下降，也有他汀类药物可使其水平增加，或是不
会对其水平产生影响。比如辛伐他汀可使其水平下降，阿托代他汀、
氟伐他汀则对其水平几乎不造成影响，匹伐他汀、瑞舒伐他汀、普
伐他汀则可使其水平上升[10]。分析这是由于不同类型他汀药物对糖
代谢能力不同造成的。 

4.4 其他可能致新发糖尿病的机制 
此类药物致新发糖尿病的其他可能的致病机制还包括以下几

点：①此类药物会导致胰岛素的分泌量下降，这是由于它能使胰岛
β细胞中电压门控钙通道功能发生紊乱；②可使炎症通路发生变
化，使机体对胰岛素的抵抗能力增加；③使胰岛素分泌量减少的同
时还可增加对外周胰岛素的抵抗，这是由于此类药物对胰腺β细胞
以及脂肪细胞的线粒立功能能够产生破坏作用[11]；④可使肌肉产生
疲劳并诱导能量下降，产生肌肉减少症后可增加胰岛素抵抗[12]。 

5 总结 
尽管使用他汀类药物有可能会诱发糖尿病，但是使用此类药物

的核心问题应该在于：用药者用药后发生糖尿病风险能否得到冠状
动脉粥样硬化性心血管疾病发生风险下降的净获益[13]。目前，尚无
研究提出使用此类药物可增加糖尿病并发症的风险，而此类药物在
降低冠状动脉粥样硬化性心血管疾病发生风险方面的效果是毋庸
置疑的。因此在用药前，临床医师可根据用药者的综合情况进行合
理判断并谨慎选择此类药物。 
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