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摘  要 

观察性研究、随机对照临床试验及meta分析表明，中等强度的他汀类药物使NOD风险增加约11%，其

中有12%的人可能会转而服用高强度他汀类药物，因此与安慰剂组相比，高强度的他汀类药物可能使

NOD风险增加20%或更多。而这其中有许多其他变量参与。但他汀类药物可能导致NOD发生的机制尚未

完全明确。遗传学研究将HMG-CoA还原酶抑制与糖尿病风险和体重增加联系起来。除外，我们对被研究

最广泛的潜在机制，即他汀类药物诱导的胰岛素抵抗的理解仍然远远不完整。而且，许多数据来源于分

离的细胞系统或动物模型中的体外研究，其可能与人类相关或不相关。当医生给患者开他汀类药物处方

时，应该警告患者该药物有轻微的糖尿病风险，并告诉他们适度的生活方式改善既可消除他汀类药物的

糖尿病风险，也可改善他汀类药物以外的心血管风险。医生还应检测患者他汀类药物使用后的血糖情况，

包括最常见的HbA1c、FBG，并根据检查结果制定患者的生活方式和护理措施。 
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Abstract 
Observational studies, randomized controlled clinical trials, and meta-analysis have shown that 
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moderate intensity statins increase the risk of NOD by around 11% with a potential further 12% 
moving to high-intensity statins, such that high intensity may increase risk by 20% or more rela-
tive to placebo. There are many other variables involved in this. However, the mechanism by 
which statins may cause NOD has not been not fully understood. Genetic studies have linked HMG- 
CoA reductase inhibition to diabetes risk and weight gain. In addition, our understanding of the 
most widely studied underlying mechanism, statin induced insulin resistance, is still far from 
complete; moreover, much data derives from in vitro studies in isolated cell systems or animal 
models, which may or may not be relevant to humans. Patients should be warned about a slight 
diabetes risk when prescribed statin and told that modest lifestyle improvements can not only 
nullify diabetes risk, but also improve cardiovascular risks beyond statins. Doctors should also 
measure glycemia status post statin commencement, most commonly with HbA1c、FBG, and tailor 
lifestyle advice and care dependent on the results. 
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1. 引言 

他汀类药物有效降低 LDL-C 水平来预防首次和复发性心血管事件(包括 T2DM 患者)的疗效是毋庸置

疑的[1] [2]，而且大规模的临床实验也验证了其治疗的安全性、有效性及较低的不良事件发生率。但符合

该临床试验纳入标准的特定人群接受他汀类药物治疗时间相对较短，而少见的不良反应可能只有大量患

者长期暴露于该因素后才会出现或更明显。 
2008 年，Jupiter 试验[3]提出，与安慰剂组相比，25%的瑞舒伐他汀使用患者被诊断为 T2DM，尽管

使用瑞舒伐他汀组的心血管风险降低了 44%；该报道引起了学术界对他汀类药物影响血糖的广泛关注；

随后的观察性研究[4] [5] [6] [7]、随机对照试验[8] [9]和 meta 分析[10] [11] [12]证明，他汀类药物可诱发

NOD，且高强度他汀类药物治疗比中等强度他汀类药物更容易引起 NOD；中等强度他汀类药物使 NOD
风险增加约 11%，其中 12%的人可能转而服用高强度他汀类药物[13]，因此与中强度用药组相比，高强

度他汀类药物可能使 NOD 风险增加 20%或更多(4%~22%) [14]；除外，在合并症相关负担较重的老年患

者中，长期使用他汀类药物可能会增加他汀类不良反应的风险，而其获益较小[15] [16]。这种情况下，临

床医生应该评估每个患者的总体心血管风险，来更好地分析该患者服用他汀类药物治疗的临床获益及其

风险，并确保他汀类药物对每个患者的益处大于其风险。 

2. 遗传学告诉我们什么? 

他汀类药物可能导致 NOD 发生的机制尚未完全明确。他汀类药物抑制 HMG-CoA 还原酶活性似乎

是一个关键机制[17]。因为 HMG-CoA 还原酶是胆固醇从头生物合成途径(甲羟戊酸(MVA)途径)中的关键

限速酶。他汀类药物部分可逆的竞争性抑制 HMG-CoA 还原酶转化成甲羟戊酸，从而阻断内源性胆固醇，

进而引起肝脏和外周组织中的 LDL 受体(LDLR)表达增加，导致血液中 LDL-C 去除增加 50%以上[18]；
遗传学研究将 HMG-CoA 还原酶抑制与糖尿病风险和体重增加联系起来。一项采用孟德尔随机化原则的

研究表明，他汀类药物对 NOD 风险的影响与 HMG-CoA 还原酶活性降低有关[19]。在大规模人群中测量
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了与较低血浆 LDL-C 浓度相关的 HMG-CoA 还原酶基因单核苷酸多态性，并确定了与体重、体重指数

(BMI)、腰围、血糖、胰岛素和 T2DM 风险之间的关系并提出 HMG-CoA 还原酶活性降低与 LDL-C 降低、

T2DM 风险轻微增加和体重显著增加(糖尿病发生的已知促成因素)相关。这些结果提示糖尿病的风险与

HMG-CoA 还原酶活性的抑制程度和他汀类药物的效力相关。与 BMI 的相关性在统计学上是可靠的，并

提供了 HMG-CoA 还原酶效应下游的可能机制，即：BMI 升高导致胰岛素抵抗增加和 NOD 的发生[20]。
然而，在高强度和低强度低他汀类药物试验中，体重无明显的差异，从表面上看，这似乎不利于解释糖

尿病风险的增加。然而，体重是脂肪重(即体脂重)和去脂体重(又称瘦体重，通常以反映人体肌肉量)的复

合物，由于患有心血管疾病的患者往往会因无意中的减肥，体重随着时间的推移而减轻，他汀类药物诱

导的脂肪增长的任何信号可能也随之减弱或丢失[20]。 
其他使用基因分析和新的 Egger 回归分析的研究[21]表明，他汀类药物对糖尿病的影响，与他汀类药

物的心血管益处一致，很可能完全可以通过他汀类药物对 LDL-c 水平的影响来解释。换句话说，LDL-C
越低，NOD 风险越高[22]，而多效性作用不太可能解释他汀类药物升血糖的作用。而在观察性研究及系

统性 meta 分析[12]中提出：新发糖尿病的风险也似乎与 LDL-C 浓度无关，可能是由于他汀类药物本身的

原因引起的；所以，LDL-C 的减少程度还是取决于 HMG-CoA 还原酶活性的抑制程度，而且这些结果与

早期的遗传学研究数据以及比较高低强度他汀类药物影响的试验数据一致。 

3. 他汀类药物的糖尿病风险机制：基本未知 

他汀类药物增加糖尿病风险的机制尚未达成明确共识。最有说服力的作用途径是他汀类药物诱导的

体重增加，因为体重超标是糖尿病发病机制的一个关键特征。采用孟德尔随机化原则的研究表明，他汀

类药物对糖尿病风险的影响约有一半可能是由于其对体重的影响[23]。然而，该试验数据显示，与安慰剂

/标准对照组相比，体重仅略有增加(~0.3 Kg)，这数值似乎太小，无法解释他汀类药物引起糖尿病风险高

出 10%~20%的原因，除非他汀类药物诱导的体重增加又通过他汀对肌肉质量的细微减少作用而减弱。在

一项他汀类药物随机对照试验中[24]提示，他汀类药物治疗使肌酸激酶中值略微升高，约为正常上限的

0.02 倍。该结果临床意义虽然不大，但肌酸激酶水平的小幅上升确实在大程度上反映了肌肉质量或功能

的变化，而有没有增加糖尿病风险这一点尚不确定，需要更多的研究来梳理他汀类药物对身体成分的影

响。 
对于他汀类药物引起的糖尿病效应，很难提供一个全面的观点，因为我们对被研究最广泛的潜在机

制，即他汀类药物诱导的胰岛素抵抗增加和/或胰岛素分泌降低的潜在机制的理解仍然远远不完整。一项

针对一群非糖尿病男性的研究结果支持了这种双重机制的存在[4]，该研究表明，与不使用他汀类药物的

人相比，他汀类药物使用者的 NOD 风险高 46%，同时胰岛素分泌显著减少 12%，胰岛素抵抗增加 24.3%。

一些体外和体内的研究数据表明，他汀类药物通过减少甲羟戊酸途径产物的合成，增加 β 细胞中胆固醇

负荷，导致 β 细胞功能受损，导致胰岛素敏感性和胰岛素释放降低，但是，支持这一结论的证据基础总

体上相当薄弱。而且，许多数据来源于分离的细胞系统或动物模型中的体外研究[25]，其可能与人类相关

或不相关。 

4. 他汀类药物与糖尿病之间的临床相关性 

他汀类药物治疗在一级和二级 ASCVD 预防人群中已显示出压倒性的心血管益处。一项具有里程碑

意义的 CTT 研究[26]表明，他汀类药物治疗每降低 LDL-C 水平 38.67 mg/dL (1 mmol/L)，可使每年心血

管事件风险降低四分之一。这种关系在很大程度上与年龄、性别、基线 LDL-C 水平或既往心血管疾病无

关。在心血管风险相同的男性、女性中，主要心血管事件的减少程度相似；据估计，在一级和二级 ASCVD
预防人群中，每 10,000 名患者在 5 年内接受他汀类药物治疗，将分别预防近 500 和 1000 起主要血管事
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件，以实现持续的 77 mg/dL (2 mmol/L) LDL-C 绝对降低[27]。在这一框架下，估计有 100 名患者可能会

出现新发的 2 型糖尿病[26]；而这其中有许多其他变量参与，包括糖尿病前期、中心性肥胖、血脂异常、

高血压、生活方式和其他药物等，其中最明显的是糖皮质激素[28]；获益与其危害相比较，他汀引起的新

发糖尿病应被视为血糖水平升高的诊断，而不是他汀类药物本身的硬性结果。这种糖尿病风险也是可以

预测的，在糖尿病风险因素较高的人群中，其患的糖尿病的风险绝对值较高，因为他们更接近糖尿病诊

断的阈值；而且，这类患者的心血管风险通常也高于平均水平。相反，那些没有或仅有极少糖尿病危险

因素的人在服用他汀类药物时转化为糖尿病的绝对风险较低。 
因此，对糖尿病风险的担忧很少成为停用他汀类药物的理由，但即使该风险是适度的，也应向患者

提及，特别是因为简单的生活方式改变就可以缓解糖尿病风险。患者还应被告知，任何适度的、理想的、

可持续的生活方式改变也将有助于预防他汀类药物治疗以外的血管事件。通过这种方式，向患者传达他

汀类药物相关的糖尿病风险是一个重要观点，以帮助确保他们比其他人更认真地对待生活方式的改变。 
而且，在已经患有糖尿病的患者中，他汀类药物对 HbA1c 的总体变化的影响通常很小的[29]，以至

于目前临床上很少关注这一点。不过，应该会有更多关于这一点的数据从多个他汀类药物的试验结果的

重新分析中得出。当然，应该记住的是，即使糖尿病患者服用他汀类药物后 HbA1c 确实会轻度升高，但

是对微血管的影响可能经过多年后才会出现(如果有的话)；而且他汀类药物诱导的新发糖尿病对微血管风

险的影响可能与一般的糖尿病不同，但这一点也需要更多的数据来证明。 
最后，值得注意的是，大多数关于他汀引起新发糖尿病的实验数据分析存在诸多不足，包括缺乏对

新发糖尿病的标准定义、缺少对血糖、糖化血红蛋白的测定，除外大多数诊断的试验数据是在事后收集

的，方法多种多样，从重复测试空腹血糖、糖化血红蛋白到医生诊断的糖尿病。因此最后得出的结论都

存在一定的差异性；所以，他汀类药物对于新发糖尿病或糖尿病恶化的影响目前仍需进一步探究。 

5. 总结 

有明确的证据证明，他汀类药物对新发糖尿病的发生有着很小但却很重要的影响。他汀类药物强度

越大，NOD 相对风险越高，而当他汀类药物强度为基线水平时，患者糖尿病风险因素越多，其发生 NOD
的绝对风险越大。然而，这类患者通常具有较高的心血管风险。他汀类药物可适度提高血糖水平，但其

潜在机制仍不完全明确。轻微的体重增加可能是关键，但仍需要更多的研究来证明他汀对身体组成成分、

组织胰岛素敏感性及 β细胞功能的影响。关于他汀类药物引起的HbA1c水平变化，应该进一步研究HbA1c
升高的速度以及是否随着时间的推移持续升高，以及一旦停止他汀类药物后 HbA1c 是否下降以及下降的

速度。 
目前，他汀类药物对主要心血管疾病的获益超过了其对糖尿病风险的影响；在 5 年内，每 100~200

名他汀类药物接受者中会发生 1 例糖尿病病例，至少在目前他汀类药物治疗的心血管风险阈值下，对主

要血管结局的益处是 10 倍以上。临床上，医生需要就开始服用他汀类药物时糖尿病风险可能会适度增加

的可能性向患者提供咨询，并建议通过改善生活方式，包括多运动，吃更优质的饮食来减轻这些风险。

患者还应该被告知，适度的生活方式改变除了减少他汀类药物的不良影响外，也有助于降低心血管风险。

医生还应该对那些最近开始服用他汀类药物的患者测量 HbA1c 或空腹血糖，以诊断糖尿病前期或新发糖

尿病并进行相应的治疗，或者在重新评估血糖状态之前，在适当的情况下，通过额外的生活方式努力(通
常包括减肥)给患者一个降低 HbA1c 水平的机会。 
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