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关注他汀类药物所致的糖尿病风险
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[摘摇 要] 摇 自高胆固醇血症被证实为心血管事件的主要危险因素以来,作为调脂药的他汀类药物在心血管疾病的

一级和二级预防中的地位不断上升,目前已成为仅次于抗生素的第二大类临床用药。 然而,伴随其临床使用的日

益广泛,一些除肝毒性、肌毒性以外的不良反应也逐渐被发现并引起关注。 美国食品药品监督管理局于 2012 年 2
月宣布,他汀类药物制造商需在其说明书中增加有关糖尿病风险的说明,同年 12 月,我国食品药品监督管理局也

提出了类似风险的警示。 目前,他汀类药物所致糖尿病风险已成为最受关注的不良反应之一。 现就他汀类药物所

致糖尿病风险的相关研究作一综述。
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Concerned About the Risk of Statin鄄induced Diabetes
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[ABSTRACT] 摇 Statins play an increasing important role in the primary and secondary prevention of cardiovascular dis鄄
ease, since hypercholesteremia has been proven to be the major risk factor for cardiovascular disease. 摇 It is one of the most
common drug on prescriptions, behind antibiotics. 摇 However, with the increasing clinical use, other adverse reactions
were found besides on the muscle, liver and kidney. 摇 American FDA announces diabetes risk in labeling for some choles鄄
terol鄄lowering drugs at February 2012. 摇 The same year in December, China蒺s FDA made a similar risk warning. 摇 Now,
new鄄onset diabetes risk has become one of the most concern about adverse reactions. 摇 This review focused on the latest re鄄
search about new鄄onset diabetes risk of statins.

1摇 早期证据:他汀类药物降低糖尿病风险

摇 摇 有关他汀类药物和血糖之间的直接关系最早

源于 2001 年西苏格兰冠状动脉粥样硬化性心脏病

预防研究(West of Scotland Coronary Prevention Stud鄄
y,WOSCOPS) [1],其结果指出普伐他汀 40 mg / d 可

使糖尿病的发生风险降低 30% (P = 0. 042),但是,
Rajpathak 等[2]综合了包括WOSCOPS 在内的 6 个有

关他汀类药物的研究,荟萃分析结果显示他汀类药

物对糖尿病的风险无统计学意义(RR = 1. 06,95%
CI:0. 93 ~ 1. 25),但在剔除 WOSCOPS 研究的病例

数据后,却又发现他汀类药物治疗略微增加了糖尿

病的发生率(RR =1. 13,95%CI:1. 03 ~ 1. 23),经过

进一步验证发现,WOSCOPS 研究中对糖尿病的诊

断并非严格按照公认诊断标准,将“两次随机血糖

逸7 mmol / L 加上有一次血糖比基线血糖升高 > 2
mmol / L冶也诊断为糖尿病,但这并非目前所公认的

糖尿病诊断方法,在校正这一诊断方法后重新计算

实验结果发现,他汀类药物对糖尿病的保护作用消

失了。

2摇 近期证据:他汀类药物可能增加新发糖尿
病风险

摇 摇 鉴于对上述研究的实验数据出现了质疑,更多的
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实验开展起来。 C 反应蛋白他汀类药物干预研究

(Justification for the Use of Statins in Prevention:an In鄄
tervention Trial Evaluating Rosuvastatin,JUPITER)进一

步肯定了他汀类药物增加新发糖尿病风险的不良反

应,其相关论文的发表引发了有关他汀类药物与糖尿

病关系的激烈讨论。 该研究[3]采用随机、双盲临床对

照试验,将 17603 名非糖尿病患者随机分为瑞舒伐他

汀(20 mg / d)组与安慰剂组,分析了 5 年随访数据发

现,相比于安慰剂组,实验组增加了 28%的糖尿病风

险(RR =1. 28,95%CI:1. 07 ~ 1郾 54),而在合并有“代
谢综合征、空腹血糖升高、体质指数逸30 kg / m2、或糖

化血红蛋白 >6%冶等糖尿病高危因素的患者中,他汀

类药物所致的糖尿病风险会进一步增高。 即使如此,
还是有学者对 JUPITER 研究结果提出了质疑,指出

该项研究是回顾性分析结果,其试验设计是针对他汀

类药物在心血管疾病中一级预防价值的,并非直接针

对他汀类药物与糖尿病关系的研究,因而研究结论有

一定的局限性。
此外,另一项研究也对他汀类药物增加新发糖

尿病风险这一问题做出了肯定回答。 妇女健康促

进计划[4] 在对使用他汀类药物的 161808 位女性进

行为期 12 年的随访调查,在调整混杂因素后,数据

显示他汀类药物使糖尿病患病风险增加 48% 。 与

此同期的 PROVE鄄IT、A to Z、TNT、IDEAL、SEARCH
等多项研究[5鄄8]相继得出了他汀类药物有增加糖尿

病风险的结论,其新增风险值在 9% ~ 12%之间,且
不同种类他汀类药物在糖尿病风险率方面、药物之

间无明显差异,此时他汀类药物引发糖尿病风险的

观点开始逐渐被各国专家所公认。 FDA 于 2012 年

2 月站出来宣布,他汀类药物制造商需在说明书中

增加有关糖尿病风险的说明,同年 12 月,我国食品

药品监督管理局也提出了类似风险的警示。 对此

相关的研究开始转入此项不良反应的量效关系以

及药理机制层面。

3摇 他汀类药物强化治疗显著增加新发糖尿
病风险

摇 摇 他汀类药物的肝毒性、肌肉毒性等不良反应与

用药剂量显著相关,糖尿病风险也不例外,一些使

用大剂量他汀类药物治疗的患者血糖升高更加明

显。 发表在《美国心脏病学会杂志》的一项研究[9]

显示,阿托伐他汀 10 mg、20 mg、40 mg 和 80 mg 治

疗组患者 2 个月后糖化血红蛋白水平分别较基线升

高 2% 、5% 、5% 和 5% ,空腹胰岛素水平分别降低

25% 、42% 、31%和 45% 。 Preiss 等[10]对 5 项大规模

临床随机对照试验进行 Meta 分析,将 32752 名正在

使用不同剂量他汀类药物的非糖尿病患者根据其

药物使用量分为他汀强化治疗组 16408 名,他汀中

等剂量治疗组 16344 名,随访 1. 9 年,有 2749 名患

者发展成了糖尿病,其中他汀强化治疗组 1449 名,
他汀中等剂量治疗组 1291 名,发病率分别为 8. 8%
和 7郾 9% ,再次证实了他汀类药物大剂量治疗存在

更高的新发糖尿病风险(RR = 1. 12,95% CI:1. 04 ~
1. 22)。 Preiss 在 2011 年美国糖尿病年会上强调,
必须将他汀类药物增加糖尿病风险的信息告知患

者,尤其是进行他汀类药物大剂量治疗的患者,并
需要定期进行糖尿病筛查。

4摇 有潜在糖尿病风险者更易发生他汀类药
物导致的新发糖尿病

摇 摇 他汀类药物引发糖尿病的风险同时还存在个

体差异,这部分个体差异与患者存在潜在的糖尿病

风险有关,如代谢综合征、空腹血糖升高、体质指数

逸30 kg / m2 或基础糖化血红蛋白含量升高等,这在

先前的 JUPITER 研究中就已经有提到。 潜在的糖

尿病危险因素越多,他汀类药物治疗过程中新发糖

尿病发生率越高。 Waters 等[11] 对 3 个大规模临床

试验进行荟萃分析,结果表明,在具有 0 ~ 1 个糖尿

病危险因素患者中,阿托伐他汀治疗患者新发糖尿

病风险并不升高,但在具有 2 ~ 4 个糖尿病危险因素

的患者中,阿托伐他汀治疗患者新发糖尿病风险显

著增加(RR =1. 19,95%CI:0. 98 ~ 1. 43)。

5摇 糖尿病患者使用他汀类药物可能使其血
糖更难控制

摇 摇 在已经患有 2 型糖尿病伴血脂异常患者中,他
汀类药物的血糖不良反应是否仍然存在呢? Simsek
等[12]则给了一个肯定的回答,对这类患者,他汀类

药物的血糖相关性不良反应主要表现在影响患者

的血糖控制上,可能使 2 型糖尿病患者的血糖更难

达标。 两种他汀类药物对 2 型糖尿病患者降脂效果

研究 (cholesterol鄄lowering effects of rosuvastatin com鄄
pared with atorvastatin in patients with type 2 diabetes,
CORALL) [13]共入选了 263 例糖尿病合并血脂异常

的患者,在使用口服降糖药或者胰岛素治疗下血糖

已经得到稳定控制 18 周,然后再加用大剂量阿托伐

他汀(80 mg / d)进行调脂治疗,动态监测患者血糖
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各项指标发现,其糖化血红蛋白呈现出逐渐升高的

趋势,进一步随访至心血管终点事件出现,结果显

示患者的最终死亡率并没有下降。 难道是大剂量

他汀类药物治疗在降低胆固醇方面的获益被其所

致的血糖不良反应给抵消了? CORALL 研究并没有

直接下这个结论,可能是考虑到影响患者出现心血

管终点事件的因素很多,但这已值得更多的研究对

此问题进行探讨。 况且这类研究尚不多见,尤其对

于不同类型、不同剂量的他汀类药物对糖尿病患者

血糖控制的影响还缺乏相关的前瞻性研究资料。

6摇 他汀类药物增加新发糖尿病风险可能的
机制

6. 1摇 抑制胰岛素释放

胆固醇是各种细胞膜的重要组成成分,膜结构

中的胆固醇对于形成囊泡、信号传导有着重要的作

用。 胆固醇在胰岛 茁 细胞中对于细胞膜上的电压

门控钙通道的正常功能起着重要作用。 Xie 等[14]研

究发现降胆固醇药物所致的糖尿病风险很可能与

药物导致的胆固醇代谢紊乱有关。 Xia 等[15]在抑制

小鼠的胰岛 茁 细胞的内源性胆固醇合成的实验中

发现,胆固醇缺乏时会抑制细胞膜上的电压门控钙

通道,并减少由葡萄糖刺激的胰岛素释放,与对照

组比较,实验组小鼠体内基础胰岛素的合成显著减

少,在葡萄糖刺激时,其应激胰岛素分泌量也明显

低于对照组,而在重新增加胆固醇含量之后,胰岛 茁
细胞的分泌功能得到了逆转,表明内源性胆固醇的

合成在调节胰岛素分泌的过程中起着关键作用,由
于他汀类药物大幅度降低了胰岛 茁 细胞内的胆固

醇,从而引起胰岛素释放减少。
6. 2摇 抑制葡萄糖摄取

葡萄糖转运蛋白 4 是组织细胞利用胰岛素的重

要载体,其含量的下降将直接影响细胞膜上 PI3K /
Akt 等信号通路的传导,进而影响组织细胞对胰岛

素的敏感性。 Nakata 等[16] 在研究他汀类药物对糖

尿病小鼠模型过程中发现,阿托伐他汀可通过抑制

甲羟戊酸途径阻碍异戊二烯化合物合成这一途径

使小鼠模型的脂肪细胞中葡萄糖转运蛋白 4 表达减

少,从而影响细胞的血糖摄取,引起胰岛素抵抗。

7摇 他汀类药物增加新发糖尿病风险的对策

摇 摇 针对目前的研究中对于他汀类药物引起新发

糖尿病的各种特点及其可能机制,也许能够从以下

方面去发现并规避这一风险,减少此类不良反应。
首先,如 FDA 所警示的那样,对正在使用他汀类药

物的患者需定期监测血糖;再则,实施个体化用药

方案,杨俊等[17]研究显示根据患者心血管病危险分

层和低密度脂蛋白水平个体化确定他汀类药物起

始剂量,可以使患者达标率提高,降低心血管疾病

的风险,具有更好的安全性。 对于合并有 1 项以上

糖尿病高危因素的患者,更需权衡风险获益比,根
据患者的情况选用合适剂量的他汀类药物,同时避

免突然停药[18]。 当然,只有进行更多、更深入的临

床及基础研究,阐明他汀类药物增加新发糖尿病的

具体机制,才能找到解决他汀类药物增加新发糖尿

病风险问题的根本方法。
综上所述,由于此前的许多研究都存在着诊断

标准、用药方案等诸多方面的不一致,他汀类药物

增加新发糖尿病风险的观点仍然争论不断,但可以

肯定的是,其对心血管疾病的总体益处与所致糖尿

病风险之比是 9 颐 1,对心血管疾病的保护作用远大

于增加糖尿病的风险[19]。 目前在心脑血管疾病的

一级和二级预防中所起的作用是毋庸置疑的,在预

防动脉粥样硬化、改善预后方面,他汀类药物的使

用已经积累了大量的循证医学证据,其在临床调脂

的地位仍然不可动摇。 我们期待更多的相关研究

来解释这一风险,并最终解决这一问题。
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