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摘  要 

他汀类药物是3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A (3-hydroxy-3methylglutaryl-coenzyme A, HMG-CoA)还原酶

抑制剂，通过降低低密度脂蛋白胆固醇，发挥对心脑血管的保护作用，目前主要用于心血管疾病的一级

和二级预防。但是随着他汀类药物的广泛应用，其长期服用的安全性也日益引起人们的重视，近年来,
研究发现他汀治疗有增加新发糖尿病的风险。本文主要综述了他汀类药物致新发糖尿病的可能机制及研

究进展，旨在为临床用药提供参考。 
 
关键词 

他汀，2型糖尿病 

 
 

Statins and the Risk, Mechanism and 
Research Progress of New Onset Diabetes 
Mellitus 

Hui Wang1, Miaomiao Liu1, Nanfang Li2* 
1School of Graduate, Xinjiang Medical University, Urumqi Xinjiang 
2Hypertension Center of People’s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region, Xinjiang Hypertension 
Institute, NHC Key Laboratory of Hypertension Clinical Research, Key Laboratory of Xinjiang Uygur Autonomous 
Region “Hypertension Research Laboratory”, Xinjiang Clinical Medical Research Center for Hypertension 
(Cardio-Cerebrovascular) Diseases, Urumqi Xinjiang 
 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122894
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122894
https://www.hanspub.org/


王慧 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122894 20579 临床医学进展 
 

Received: Nov. 27th, 2023; accepted: Dec. 21st, 2023; published: Dec. 29th, 2023 
 

 
 

Abstract 
Statins are a kind of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors, which 
play a protective role on cardiocerebrovascular by reducing low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) and have been widely utilized in the primary and secondary prevention of coronary athe-
rosclerotic heart disease (ASCVD). However, with the widespread use of statins, the safety of 
long-term treatment with statins is also receiving increasing attention. Recent clinical studies 
have demonstrated that statin treatment increases the risk of new-onset type 2 diabetes. This ar-
ticle mainly reviews the possible mechanism and research progress on the risk of new-onset di-
abetes induced by statins, aiming to provide reference for clinical medication. 
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1. 引言 

他汀类药物是 3-羟基 3-甲基戊二酰辅酶 A (3-hydroxy-3-methyl lutaryl coenzyme A, HMG CoA)还原酶

抑制剂，是治疗血脂异常的主要药物[1] [2]，除抑制血脂合成外，他汀类药物还具有抑制炎症反应、减轻

血管重塑、改善血管内皮功能和稳定动脉粥样硬化斑块等多重作用，可以显著降低心血管疾病发生风险，

研究表明，他汀类药物可以降低心肌梗死(优势比：0.66~0.78)、卒中(优势比：0.72~0.89)以及心血管疾病

导致的死亡(优势比：0.76~0.91)的风险。据估计，他汀类药物在每 1 万名患者中大约可预防 19 例(15~23
例)心肌梗死、9 例(5~12 例)中风和 8 例(4~12 例)心血管疾病死亡[3]。一项 meta 分析提示他汀类药物治疗

与主要血管事件发生率降低 15%相关(HR 0.85，95%可信区间：0.73~0.98) [4]故他汀目前已被广泛应用于

冠状动脉粥样硬化性心血管疾病的一级预防和二级预防[5] [6]。然而近年来，随着他汀类药物的广泛使用，

其长期服用的安全性也日益引起了人们的重视，多项研究指出他汀类药物有增加新发糖尿病(new-onset 
diabetes mellitus, NODM)的风险[7] [8]，2012 年美国食品和药品监督管理局(FDA)、欧洲药品管理局明确

将诱发新发糖尿病纳为他汀类药物的不良反应，警告他汀类药物治疗可以升高糖化血红蛋白 A1c (gly-
cosylated hemoglobin 1c, HbA1c)和空腹血糖，能增加糖尿病高危人群 NODM 风险。因此有关他汀类药物

应用安全性问题引起人们的关注[9]。但目前他汀类药物对血糖的影响报道仍不一致，现就他汀类药物与

糖尿病关系的研究进展及其相关机制做综述，旨在为临床合理选用该类药物提供依据。 

2. 队列研究依据 

Freeman 等人在 WOSCOPS 试验(West of Scotland Coronary Prevention Study)中首次发现普伐他汀治

疗与降低糖尿病发病风险之间具有重要的临床相关性。研究纳入 6595 例 45~64 岁的非糖尿病男性患者，

每天给予普伐他汀 40 mg，随访 3.5~6.1 年后，基线时没有糖尿病的 5974 名参与者中有 139 人患糖尿病，
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研究发现普伐他汀治疗能够降低糖尿病发生风险的 30% (HR = 0.7, 95% CI: 0.50, 0.99, P = 0.042) [10]。然

而 JUPITER (Justification for Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)试验

得出了与之截然相反的结论，JUPITER 试验是第一个正式报告糖尿病风险增加的随机、双盲、安慰剂对

照的他汀类药物研究，研究纳入 17,802 人，随机给予瑞舒伐他汀 20 mg 或安慰剂，随访 5 年后，在有一

个或多个糖尿病危险因素(代谢综合征、空腹血糖受损、体重指数(BMI) ≥ 30 kg/m2、糖化血红蛋白 A1c 
(HbA1c)在>6%的个体中，他汀类药物与糖尿病增加 28% (HR = 1.28, 95% CI: 1.07~1.54, P = 0.01)相关。对

于没有上述糖尿病危险因素的试验参与者，他汀类药物组糖尿病没有增加(HR = 0.99, 95% CI: 0.45~2.21, 
P = 0.99) [11]。Dukyong Yoon、Nobuhiro Ooba、Hailong Li 等人分别在韩国、日本及中国人群中，采用队

列研究的方式探索他汀使用与新发糖尿病之间的关系，结果均表明暴露组糖尿病发病率高于非暴露组[12] 
[13] [14]。其中，Nobuhiro Ooba 还将他汀类药物进一步分为低效力他汀类药物(辛伐他汀、氟伐他汀和普

伐他汀)和高效力他汀类药物(阿托伐他汀、瑞舒伐他汀和匹伐他汀)，研究结果提示两组他汀均增加糖尿

病发病率，但高效力他汀更显著(HR = 2.61, 95% CI: 3.11~3.23, HR = 1.91, 95% CI: 1.38~2.64) [13]。Fahim 
Abbasi 团队开展了一项开放标签临床试验，观察大剂量阿托伐他汀(40 mg/天)治疗是否会增加胰岛素抵抗

和/或减少胰岛素分泌。结果显示，与基线相比，阿托伐他汀使胰岛素抵抗(SSPG)中位数增加 8% (P = 0.01)，
胰岛素分泌(ISRAUC)中位数增加 9% (P < 0.001) [15]。提示他汀可以通过增加胰岛素抵抗、减少胰岛素分

泌导致糖尿病的发生。一项基于人群的男性代谢综合征(METSIM)队列的回顾性研究，旨在研究他汀类药

物治疗与 2 型糖尿病风险相关的机制，纳入了 2005~2010 年在芬兰东部库奥皮奥的人口登记中随机选择

的 8749 名基线未患糖尿病的中老年男性，随访 5.9 年后，得出他汀类药物通过降低胰岛素敏感性和胰岛

素分泌使 2 型糖尿病的风险增加 46%，其中辛伐他汀和阿托伐他汀以剂量依赖的方式降低胰岛素敏感性

和胰岛素分泌[16]。 

3. 循证依据 

他汀类药物根据结构可分为亲水性和亲脂性他汀，亲水性他汀类药物包括普伐他汀、瑞舒伐他汀，

亲脂性他汀类药物包括辛伐他汀、洛伐他汀及阿托伐他汀。研究结果表明，与亲水性他汀类药物相比，

亲脂性他汀类药物导致新发糖尿病的风险略高，Sattar 等于 2010 年首次发表他汀类药物诱发新发糖尿病

相关研究的 meta 分析，这项 meta 分析基于 13 个随机对照试验，共 91140 名参与者，结果提示，他汀类

药物致 T2D 事件的风险增加了 9%。其中，亲脂性他汀(OR 1.10, 0.99~1.22, I2 = 0%)致糖尿病风险略高于

较亲水性(OR 1.08, 0.98~1.20, I2 = 36%)他汀类药物[17]。Preiss 和 Thakker 等人的 meta 分析也表明他汀类

药物可使空腹血糖水平显著增加，致糖尿病风险增加 12%。Preiss 还在研究中表明高强度的他汀(阿托伐

他汀、瑞舒伐他汀、辛伐他汀)较中等强度的他汀类药物(普伐他汀、匹伐他汀)更常与 T2D 事件相关[18] 
[19]。Erqou 等人在 meta 分析发现，与对照组相比，服用他汀组在随访 3.6 年后 HbA1c 增加了 0.12% [20]。
Alvarez-Jimenez 等人也观察到了类似结果[21]。J.Y.Cui 等人在糖尿病患者中对他汀类药物治疗对血糖控

制的影响进行meta分析，结果显示与安慰剂相比，他汀类药物与HbA1c的增加有关。在 2型糖尿病(T2DM)
患者中，中等强度的匹伐他汀改善了血糖控制，而高强度的阿托伐他汀则恶化了血糖控制[22]。由此可见，

他汀类药物既可以影响既往诊断糖尿病患者的血糖控制情况，也可以增加原本未患糖尿病人群的糖尿病

发病风险。Swerdlow 等人对 15 项研究进行了 meta 分析，共包括 96,418 名接受标准剂量他汀类药物治疗

和接受安慰剂的受试者，以及 4 项研究包括 32,752 名接受高剂量他汀类药物治疗的受试者与中等剂量他

汀类药物治疗的受试者。研究发现与安慰剂 4.7%相比，接受他汀类药物的 NODM 发生率为 5.3%，高剂

量他汀类药物的 NODM 发生率为 6.4%，而中等剂量他汀的 NODM 发生率为 5.7% [23]。基于以上研究结
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果，目前基本认为他汀类药物与新发糖尿病风险增加有关。 

4. 他汀类药物致新发糖尿病的可能机制 

关于他汀类药物增加糖尿病风险的机制还没有明确的共识，大多解释落入以下两个不同的方面。第

一个涉及胰腺自身特有的机制，如胰岛素分泌的改变，离子通道电流的操纵，信号通路的调节，细胞内

的炎症和氧化应激，以及 β 细胞功能障碍的遗传易感性。第二个涉及胰腺以外的关系，包括通过心肌细

胞、肝细胞和脂肪细胞功能的改变而导致的胰岛素敏感性的变化，以及其他流行病学因素[24]。 

4.1. 他汀影响胰岛素分泌 

低密度脂蛋白受体(Low-Density Lipoprotein Receptor, LDLR)在胰腺 B 细胞功能障碍中起重要作用。

他汀类药物通过 HMG-CoA 还原酶途径减少胆固醇的合成，导致胆固醇进入并积累在胰腺 B 细胞中，并

通过葡萄糖诱导的钙信号通路损害B细胞的功能,同时较高浓度的低密度脂蛋白本身对胰岛B细胞也有毒

性，导致胰腺胰岛素分泌受损，最终导致高血糖和 T2D [25] [26] [27]。也有研究表明，辛伐他汀可以通

过多种机制减少正常糖浓度下葡萄糖刺激的 MIN6b 细胞的胰岛素分泌，包括抑制乙酰胆碱酯酶和 GPR40
通路[28]。在另一项研究辛伐他汀对小鼠 MIN6 细胞胰岛素分泌的影响中也得到了类似的结果，即高浓度

的辛伐他汀显著减少了胰岛素的合成和分泌[29]。辅酶 Q10 是参与三磷酸腺苷(ATP)生成过程的电子传输

链的一个组成部分，他汀类药物还可以通过减少辅酶 Q10 的水平导致三磷酸腺苷产生延迟，从而减少胰

岛素的释放[30]。细胞内 Ca2+浓度主要受电压门控钙通道的开放控制，诱导胰岛细胞分泌胰岛素。这些

通道的功能障碍或水平变化可显著影响葡萄糖稳态[31]。Yada 等人的研究证明辛伐他汀可直接抑制 L 型

Ca2+通道，从而阻断葡萄糖诱导的大鼠胰岛细胞 Ca2+信号。进而影响胰岛素分泌[32]。 
尽管他汀类药物具有广为人知的抗炎作用，但它们破坏胆固醇的从头合成和脂类平衡被认为在胰岛

β 细胞内具有有害的炎症后果。有人认为，抑制 HMG-CoA 诱导低密度脂蛋白受体上调以补充耗尽的细

胞内存储，这可能矛盾地导致细胞内胆固醇浓度增加[33]。在对这一概念的新探索中，研究人员对这一概

念进行了一项新的研究，发现家族性高胆固醇血症(FH)患者的 2 型 DM 患病率显著低于他们未受影响的

亲属(1.75%比 2.93%；P < 0.001) [34]。由于 FH 的高胆固醇血症与 LDL 受体胆固醇转运受损有因果关系，

它与他汀类药物治疗相反，他汀类药物同时促进细胞内胆固醇摄取。因此得出，低密度脂蛋白受体介导

的 β细胞胆固醇内化增加与继发于这些病理性氧化过程的胰岛素分泌受损之间可能存在直接关系。 
原蛋白转化酶枯草杆菌素/kexin9 型(PCSK9)是一种主要由肝脏合成和分泌的蛋白质，LDLR 已被确

定为 PCSK9 的主要靶点；缺乏 PCSK9 的小鼠肝脏 LDLR 表达增加，导致循环低密度脂蛋白清除增加和

低胆固醇血症，而 PCSK9 过表达导致血浆胆固醇水平增加两倍。PCSK9 严格控制胰腺中 LDLR 的表达，

可能有助于维持适当的生理平衡，以限制细胞中的胆固醇超载。反过来，PCSK9 缺失导致胰岛中 LDLR
表达增加和胆固醇酯积累，从而损害胰岛素分泌[35]。 

4.2. 增加胰岛素抵抗、降低胰岛素敏感性 

胰岛素抵抗被认为是 2 型糖尿病发生发展的重要病理生理机制之一[36]。研究表明，骨骼肌是胰岛素

刺激葡萄糖摄取的主要部位。葡萄糖转运蛋白 GLUT4 介导骨骼肌对葡萄糖的摄取。Grundwald 等人研究

了接受他汀类药物治疗的患者骨骼肌组织中 GLUT4 介导的葡萄糖摄取相关蛋白的表达，他们证明他汀类

药物治疗会影响人骨骼肌原代肌管中 AMPKA 和 AKT 的活性，增加胰岛素抵抗[37]。此外，脂肪细胞释

放脂联素，是一种血浆蛋白，可影响肝脏和肌肉细胞中碳水化合物和脂肪酸的新陈代谢。这种效应可以

通过减少肝脏的糖异生和增加肌肉中葡萄糖的摄取和 β-氧化来间接增加胰岛素抵抗，已有研究表明，他
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汀类药物引起的线粒体功能障碍会导致脂联素分泌受损，进而导致胰岛素抵抗[24]。Larsen 等人(2013)研
究了辛伐他汀治疗个体的口服糖耐量试验和解偶联蛋白 3(UCP3)，他们发现辛伐他汀治疗的受试者的葡

萄糖耐受不良和UCP3降低同时发生，并假设他汀诱导的胰岛素抵抗是他汀诱导的UCP3降低的结果[38]。
在空腹和餐后状态下，胰岛 α 细胞的功能对血糖调节也至关重要。事实上，α 细胞中葡萄糖或胰岛素对

胰高血糖素的抑制缺陷也被认为是 2 型糖尿病患者观察到的高血糖血症的潜在机制之一。研究表明，长

期暴露于阿托伐他汀的胰腺 α 细胞表现出对胰高血糖素分泌的抑制显著受损，导致葡萄糖负荷后不受控

制的高血糖血症，并伴随胰岛素不敏感[24] [39] [40]。METSIM 研究也提示，他汀类药物使用者的胰岛素

敏感性平均下降 24%，且呈剂量依赖性[16]。 

5. 结论 

他汀类药物致新发糖尿病的相关研究已持续多年，随着研究不断深入越来越多的证据显示新发糖尿

病存在一定相关性，这些研究大多认为他汀类药物通过使胰岛素分泌受损、加强胰岛素抵抗以及降低胰

岛素敏感性这些途径进而导致糖尿病的发生。但长期以来，作为心血管疾病的一级预防和二级预防的一

线用药，他汀类药物对心血管的保护作用也不容忽视，因此，临床医师在给予患者他汀类药物治疗前，

需要根据患者自身是否有糖尿病危险因素分析判定，再谨慎选择药物和给药剂量，同时还要加强患者血

糖的监测，依据血糖情况调整用药方案。患者也可以通过加强锻炼，改变生活方式，定期监测等方式来

预防糖尿病或控制血糖水平。当然，随着研究的进展他汀诱导 2 型糖尿病的确切机制也会得到进一步揭

示 ，这样可以实现治疗方案的个体化，更有效地为临床工作提供帮助。因此，目前仍需设计严格的试验

进行进一步研究。 
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