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摘  要 

中国居民动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)死亡位居单病种死亡首位。他汀类药物稳定的降脂疗效是

其成为ASCVD预防首选药物的基础。但是已有研究证实长期使用他汀类药物有增加新发糖尿病的风险。

新的降脂药依折麦布和PCSK9抑制剂已经被指南推荐使用，联合他汀类药物使用能进一步减少ASCVD风

险，安全性获得肯定，暂未发现对糖代谢有负面影响。本文就联合降脂治疗的疗效及对糖代谢的影响进

行阐述。 
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Abstract 
Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) deaths among Chinese residents rank first in 
terms of single disease deaths. The stable lipid-lowering efficacy of statin is the basis for them be-
ing the drugs of choice for ASCVD prevention. However, studies have confirmed that long-term 
statin use has an increased risk of new-onset diabetes. The new lipid-lowering drugs ezetimibe 
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and PCSK9 inhibitors have been recommended by guidelines, and their use in combination with 
statin can further reduce the risk of ASCVD with a positive safety profile. This article describes the 
efficacy of combined lipid-lowering therapy and the effect on glucose metabolism. 
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1. 引言 

在过去的 20~30 年里，中国居民动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)危险因素普遍暴露、发病率显

著增加，死亡率位居高位[1]。经调查，2019 年农村、城市人口因心血管疾病(CVD)死亡人数超过总死亡

人数的 40%，加强控制高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟等心血管病主要危险因素已成为我国人群心血

管病防治措施的重中之重[2]。其中血脂异常的管理在临床上备受关注[3]。尽管生活方式已经朝着有益的

方向转变，但这些举措给相关指标带来的具体变化仍与指南推荐的目标之间有差距。需要制定出更优化

的防治策略来应对我国人口老龄化和危险因素持续流行所带来的 CVD 防治负担[2]。 

2. 血脂异常管理现状 

血脂包括胆固醇、甘油三酯(TG)和类脂(磷脂、糖脂、固醇、类固醇)，与临床关系密切的主要是固醇

和 TG，其中胆固醇主要分为低密度脂蛋白胆固醇(Low Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-C)和高密度

脂蛋白胆固醇(High Density Lipoprotein Cholesterol, HDL-C)。其中低 LDL-C 或总胆固醇(TC)升高为主的

血脂异常是心血管疾病的重要危险因素。近年来，研究发现脂蛋白(a)通过与动脉粥样硬化、炎症和血栓

形成增加相关的机制，是动脉粥样硬化性心血管疾病的独立和因果危险因素[4]。脂蛋白(a)也作为预防动

脉粥样硬化所关注的治疗靶点[5]。2012~2015 年中国高血压调查(CHS)发现我国 ≥ 35 岁人群血脂异常患

病率为 34.7% [6]。一项横断面调查[7]研究应用《中国成人血脂异常防治指南(2016 年修订版)》[8]对血脂

异常国际研究–中国(DYSIS-China)数据库中 25,317 例 ≥ 45 岁患者(至少 1 种调脂药物治疗超过 3 个月)
精选进行再次分析，结果指出中国血脂异常患者中 96.6%为 ASCVD 高危和极高危,总体 LDL-C 达标率仅

为 37.3%。ASCVD 极高危患者的首要治疗目标 LDL-C < 1.8 mmol/L，达标率仅为 26.9%。根据降胆固醇

药物机制分类，临床上常用的降低胆固醇的药物主要有抑制胆固醇合成的他汀类药物、胆固醇吸收抑制

剂依折麦布以及抑制 LDL 受体降解的 PCSK9 抑制剂[9]。2022 美国心脏病学会发布的共识建议，对于临

床极高危 ASCVD 患者使用高强度他汀治疗后仍有 LDL-C ≥ 1.4 mmol/L，推荐联用非他汀类药物治；对

于基线 LDL-C > 4.9 mmol/L 的非极高危 ASCVD 患者，如未诊断家族性高胆固醇血症，在应用最大耐受

剂量他汀治疗时，LDL-C > 1.4 mmol/L，考虑加用非他汀类药物治疗[10]。我国 2020 年中国心血管病一

级预防指南中特别概述了目前他汀类药物仍然作为降胆固醇治疗的基础，该类药物长期使用有潜在的对

糖代谢的影响，新发糖尿病的风险增加。结合我国人群对于他汀类药物相较于欧美人群耐受较差，不推

荐使用高强度大剂量他汀。大部分高危以及极高危人群使用常规剂量他汀很难使 LDL-C 达到目标值，建

议使用联合降脂治疗达到强化降胆固醇目标[11]。 
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3. 他汀类药物的对糖代谢的影响 

他汀类药物主要作用就是高效的竞争抑制细胞内甲羟戊酸的合成从而导致肝脏细胞内的胆固醇水平

降低从而启动了一系列协调反应，刺激细胞膜表面低密度脂蛋白受体(LDL-R)数量和活性增加，提升 LDL
的清除率，从而降低血清 LDL-C 的浓度[12] [13]。他汀类药物对于降低主要不良心血管事件风险的积极

作用是肯定的[14]。胆固醇治疗研究者协作组曾发布过一篇纳入 14 项他汀类药物治疗的随机对照试验共

90,000 人数据的 meta 分析，分析报告指出每降低 1.0 mol/L 血清 LDL-C 浓度，可降低 20%发生 CVD 事

件的风险，证实残余 LDL-C 的浓度与 CVD 事件密切相关[15]。但值得注意的是，增加一倍他汀类药物

剂量，LDL-C 水平进一步降低仅 6%，这表明他汀类药物降低 LDL-C 的疗效是有限制的[16]。他汀类药

物对 TG 也有改善作用，平均约降低基线水平的 10%~20%，在阿托伐他汀、瑞舒伐他汀等强度更大的他

汀使用过程中，显示出更高的降 TG 能力[17]；但未观察到有降低脂蛋白(a)的作用[18]。然而在 2008 年

的一项瑞舒伐他汀干预的随机对照试验(共 17,802 名实验对象，随访年限中位数为 1.9 年，最长 5 年)中的

亚组分析中报告了瑞舒伐他汀能增加新发糖尿病(NOD)的风险，医生报告的 NOD 率增加了 25%，检测到

糖化血红蛋白中位水平明显增加(0.3%) [19]。2012 年，美国 FDA 官网公开发表了此类药物极有可能引发

糖耐量异常、糖化血红蛋白升高以及 NOD 的相关声明[20]。近年来仍有研究证实，在 28,149 例持续使用

他汀类药物的患者与随访期间相同数量的未接受降脂治疗的患者进行了对比。接受他汀类药物的人群比

未使用过该类药物的人群(0.69 人每 100 人/年和 0.42 人每 100 人/年) NOD 的风险高[21]。他汀类药物导

致血糖升高或者 NOD 的机制可能是通过增加胰岛素抵抗或者胰岛 β细胞功能受损，也可能是两个过程协

同作用[22]。在一项临床试验中，非糖尿病受试者予以高强度阿托伐他汀干预 10 周会增加胰岛素抵抗和

胰岛素分泌[23]。美国一项回顾性匹配队列研究发现，他汀类药物的使用与糖尿病进展相关，在他汀药物

治疗组观察到主要终点事件(开始启动胰岛素治疗、使用降糖药物类别数量的增加、5 次或 5 次以上血糖

测量值达 200 mg/dL 以上、新诊断的酮症酸中毒或未控制的糖尿病) [24]。对未明确患 ASCVD 及糖尿病

的受试者予以有阿托伐他汀(40 mg/d)治疗 10 周会增加胰岛素抵抗和胰岛素分泌[23]。 

4. 他汀类药物影响糖代谢的机制 

4.1. 胰岛素抵抗增加 

他汀类药物刺激肝脏中的糖异生提高空腹血糖水平。他汀类药物通过自噬基因 ATG7 诱导自噬通量

增加进而上调葡萄糖-6-磷酸酶催化亚基和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 1 的基因表达水平，增加肝脏糖异生，

进而导致胰岛素抵抗[25]。氟伐他汀联合脂多糖在 3T3-L1 脂肪细胞中以剂量依赖的方式在 NLRP3 炎症

小体介导下显著降低胰岛素介导的磷酸化蛋白激酶 B (AKT)水平从而导致胰岛素抵抗[26]。他汀类药物可

诱导类异戊二烯减少从而阻断蛋白质的异戊二烯化这一过程，触发了脂肪组织中 NLRP3/Caspase-1 炎症

小体的激活和 IL-1β依赖的胰岛素抵抗[27]。骨骼肌中的葡萄糖利用主要通过胰岛素介导，需要胰岛素受

体、胰岛素受体底物 1/2、AKT、多种底物共同参与[28]。近期有研究证实，在小鼠骨骼肌细胞中，TAZ
是 Hippo/Wnt 信号通路调控胰岛素敏感性的重要调节因子，它通过转录因子结合因子 c-Jun 和 Tead4 刺激

胰岛素受体底物 1 的转录[29]以及刺激 Wnt 信号通路诱导的胰岛素受体底物 1 表达[30] [31]。而他汀类药

物可降低 TAZ 的水平导致胰岛素抵抗[29]。在一项体外研究证实洛伐他汀可以导致 3T3-L1 脂肪前体细胞

的葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT4)下调和葡萄糖转运蛋白 1(GLUT1)的上调，从而抑制以胰岛素刺激的葡萄糖

转运造成胰岛素抵抗[32]。辛伐他汀使细胞膜上 GLUT4 表达降低，引起小鼠 C2C12 肌管中葡萄糖摄取受

损[33]。 
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4.2. 胰岛 β细胞功能受损 

阿托伐他汀通过抑制小 G 蛋白的基因表达，例如 Rab5a，随后抑制胰岛 mTOR 信号通路，使得 β细
胞功能受损[34]。阿托伐他汀可以抑制人胰岛 β细胞的基础以及葡萄糖刺激后的胰岛素分泌，这种分泌改

变与氧化应激条件引起的线粒体功能障碍有关[35]。 

4.3. 其他 

棕色脂肪脂肪组织能提升外周血葡萄糖摄取、改善胰岛素敏感性[36]。研究人员发现抑制甲羟戊酸途

径对棕色脂肪细胞活性剂白色脂肪褐变产生负面影响，主要是由于香叶基香叶焦磷酸(GGPP)的缺乏。

GGPP 能促进脂肪细胞褐变同时参与小 G 蛋白的异戊二烯化过程；小 G 蛋白在白色脂肪褐变过程中其重

要作用，同时还具有调节棕色脂肪的生热功能[37]。部分研究还提出包括延迟葡萄糖清除率[38]、DNA
的甲基化[39]等潜在机制。 

5. 联合治疗的降脂疗效及对糖代谢的影响 

5.1. 他汀联合依折麦布的降脂疗效及对糖代谢的影响 

依折麦布(Ezetimibe)是一种小肠胆固醇吸收的抑制剂，其通过阻断小肠绒毛上皮的刷状缘的甾醇载

体 NPC1L1 与受胆固醇刺激的粘合蛋白/AP2 之间的关联来阻断 NPC1L1 的内吞作用[40]，抑制肠道对胆

固醇的摄取，而不影响脂溶性营养素的吸收。由于胆固醇传递减少，肝脏会上调 LDL-R 的表达，从而导

致血液中低密度脂蛋白的清除率增加[5]。一项共纳入 4252 例使用他汀/依折麦布联合治疗患者的回顾性

研究表示从他汀类药物单药治疗转向联合治疗，导致 LDL-C 水平额外降低 31.0%~41.0% [41]。一项为期

6 年的队列研究表明接受他汀类药物和依折麦布联合治疗的急性冠脉综合征和多种合并病患者比单独接

受他汀类药物的患者再住院和血运重建的风险降低[42]。在韩国一项大型随机开放实验共纳入 3780 例患

者，随机分为(1:1)联合治疗组(瑞舒伐他汀 10 mg + 依折麦布 10 mg)和单药组(瑞舒伐他汀 20 mg)。随访

期 3 结束后，联合治疗组较单药组主要终点事件(CVD 死亡、重大心血管事件或非致死性卒中)发生率低。

联合治疗组在第 1、2、3 年 LDL-C 下降水平均高于单药组，安全性及耐受性也优于单药组[43]。在一项

研究依折麦布与 NOD 风险的系统回顾和荟萃分析中，证实依折麦布不会增加糖尿病风险[44]。此外，一

项大型的综述和荟萃分析还表示，依折麦布并没有提高血糖水平，事实上，依折麦布联合低剂量他汀类

药物治疗超过 3 个月，甚至可以改善血糖[45]。一项依折麦布对糖代谢影响的临床研究中，他汀单药治疗

组在 1 年后胰岛素抵抗显著增加，而依折麦布联合组胰岛素抵抗无显著增加。此外，根据胰岛素抵抗指

数(HOMA-IR)比较，中途添加依折麦布的他汀类药物治疗组的胰岛素抵抗有下降的趋势[46]。 

5.2. 他汀联合 PCSK9 抑制剂的降脂疗效及对糖代谢的影响 

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶-Kexin-9 (PCSK9)抑制剂是目前热门的新型降脂药物。其通过阻断

PCSK9 对 LDL-R 的降解来降低 LDL-C 水平[5]。临床常用的主要是 evolocumab 和 alirocumab，两种药物

药理学较为相似。大型随机试验 FOURIER 试验已证实在他汀治疗基础上联用 evolocumab 能进一步改善

ASCVD 患者 CVD 结局，evolocumab 组 LDL-C 水平较基线降低 60%，主要终点事件减少 15% (CVD 死

亡、非致死性心肌梗死、非致死性卒中、不稳定心绞痛或冠脉血运重建)，且 evolocumab 组较安慰剂组

不良事件(包括新发糖尿病和神经认知事件)并无明显差异[47]。随后发布的 FOURIER-OLE 试验[48]结果

对其进行了补充。FOURIER-OLE 试验共纳入了 6635 名在他汀类药物治疗基础上有动脉粥样硬化性心血

管疾病病史且空腹 LDL-C 水平为≥70 mg/dl 或非高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平为 100 mg/dl 的患者，
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中位随访年限为 5 年。在延长随访期间，最初随机接受 evolocumab 治疗的患者比随机接受安慰剂治疗的

患者发生主要不良心血管事件的风险低 15%~20%，发生心血管死亡的风险降低 23%。长期随访观察，

evolocumab 组患者的不良事件的总体年化发生率与安慰剂组相似。除良好的降 LDL-C 能以外，ODYSSEY
试验还显示出 alirocumab 能降低脂蛋白(a)水平，较基线下降约 23% [49]。 

6. 总结 

各种研究证据证实了针对 ASCVD 的风险评估管理不应仅专注于 LDL-C，尽管目前降脂的首要目标

依旧是 LDL-C，但脂蛋白(a)、非-HDL-C 的达标仍应重视。他汀类药物作为降脂的一线药物，其对于预

防心血管事件的积极作用毋庸置疑，但对于脂蛋白(a)以及非-HDL-C 的达标无法满足。单用他汀类药物

难以使高危人群实现全面血脂管理。基于我国是糖尿病大国，他汀对糖代谢的影响也需重视。近年来有

不少新的降脂药物上市，其疗效已在临床在获得肯定。许多试验已经证明在他汀类药物治疗基础上的患

者，采用联合治疗能进一步改善 CVD 结局，同时不会加重对糖代谢的影响。尤其对于糖尿病高风险人群，

早期启动联合治疗，能提高患者远期收益。在患糖尿病高风险患者或已诊断糖尿病患者选择降脂方案时

应当考虑他汀类药物对糖代谢带来的负面影响以及提高血脂管理的达标率。现临床上主要还是采用他汀

联合依折麦布/PCSK9 抑制剂。PCSK9 抑制剂和依折麦布都表现出良好的安全性和耐受性，相比于单药

治疗，早期使用联合治疗为 ASCVD 高风险人群带来显著获益。长期使用不会使血糖恶化或其他不良事

件发生率增加。早期联合降脂治疗能减少血脂暴露风险，是全面血脂管理的大趋势。还有部分新的非他

汀类降脂药物，如小干扰核糖核酸(siRNA)、bampedoic acid、Lomitapide 等均在降脂方面取得不错的疗效，

但缺乏针对 CVD 结局的研究，尚不明确对 CVD 结局的影响，还需要更多高质量大规模的试验来提供证

据。 
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