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摘要：他汀类药物是一类 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂，目前已广泛应用于冠状动脉粥样硬化性心血管疾病

的一级和二级预防。然而长期使用他汀类药物与新发糖尿病的风险具有相关性。研究表明他汀类药物可对胰腺 β 细胞、

周围组织以及相关基因产生影响，进而导致新发糖尿病。本文对他汀类药物致新发糖尿病的危险因素、病理机制及防治

措施等方面的研究进展进行综述，以期为该类药物的合理应用、患者的个体化治疗以及相关的基础研究提供参考。 
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ABSTRACT: Statins is a kind of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors, and have been widely used in 
primary and secondary prevention of coronary atherosclerotic cardiovascular diseases. However, the risk of new-onset diabetes 
mellitus is correlated with long-term use of statins. Recent research shows that statins can affect pancreatic β cells, surrounding 
tissues and related genes, and then lead to new-onset diabetes mellitus. In this paper, research progress on the risk factors, 
pathological mechanisms and precaution measures of new-onset diabetes mellitus caused by statins are reviewed to provide basis 
for the rational application of statins, individual treatment of patients and the related basic researches. 
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他 汀 类 药 物 为 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶

A(3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A，HMG- 
CoA)还原酶抑制剂。他汀类药物能降低低密度脂蛋

白(low density lipoprotein，LDL)、总胆固醇(total 
cholesterol，TC)、三酰甘油(triglyceride，TG)，升

高高密度脂蛋白(high density lipoprotein，HDL)，是

治疗高胆固醇血症的首选药物[1]。他汀类药物已广

泛应用于冠状动脉粥样硬化性心血管疾病的一级

和二级预防，且在无禁忌证情况下建议长期服用[2]。 
针 对 他 汀 类 药 物 的 临 床 随 机 对 照 试 验

(randomized controlled trial，RCT)陆续发现了其对

血糖代谢的影响。2012 年美国食品药品监督管理

局、欧洲药品管理局发布公告，警告他汀类药物

治 疗 可 以 升 高 糖 化 血 红 蛋 白 A1c(glycosylated 
hemoglobin A1c，HbA1c)和空腹血糖，对于糖尿病

高危人群能增加新发糖尿病 (new-onset diabetes 
mellitus，NODM)风险[3]。长期使用他汀类药物可

能通过损害胰岛 β 细胞、影响胰岛素分泌与敏感

性以及遗传多态性、miRNA 等使 NODM 风险增加

10%~12%，但目前相关报道尚不一致[4]。本文对

他汀类药物致 NODM 的发生风险、危险因素、病

理机制及防治措施等方面的研究进展进行综述，
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以期为该类药物的合理应用、患者的个体化治疗

及基础研究提供参考。 
1  他汀类药物致 NODM 概述及其危险因素 
1.1  他汀类药物致 NODM 概述 

他汀类药物通过竞争性抑制 HMG-CoA 还原

酶，在胆固醇合成早期阶段阻断羟甲戊酸代谢途

径，使细胞内源性胆固醇合成减少，反馈性刺激

并上调肝脏和组织细胞膜表面低密度脂蛋白受体

(LDL receptor，LDLR)的表达，增加受体数量和活

性，同时增加肝脏和组织对低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-cholesterol，LDL-C)的吸收，加速清除血清

胆固醇从而降低血脂[5]。研究发现他汀类药物还有

改善血管内皮功能、抗血小板、抗血栓、稳定粥

样硬化斑块、缓解器官移植排异反应、治疗骨质

疏松症、抗炎、抗肿瘤、抗老年痴呆等多种作用[6]。

除西立伐他汀因横纹肌溶解等严重不良反应于

2001 年退市之外，目前常用的他汀类药物可分为

3 代。第 1 代为天然来源、用发酵方法得到的真菌

衍生物：洛伐他汀、辛伐他汀和普伐他汀；第 2
代为人工合成的消旋体，如氟伐他汀；第 3 代为

人工合成的对映体：阿托伐他汀、瑞舒伐他汀和

匹伐他汀。这些药物在蛋白结合率、半衰期、生

物利用度、代谢途径、排泄路径以及药理作用等

方面均存在差异。 
1.2  他汀类药物致 NODM 危险因素 

2008 年发表的 JUPITER 研究纳入 17 603 例患

者并随访 5 年，正式报道了瑞舒伐他汀使具糖尿

病风险因素患者 NODM 风险增加约 25%[7]。2012
年发表的 CORALL 研究发现他汀类药物治疗(瑞
舒伐他汀 40 mg·d−1，阿托伐他汀 80 mg·d−1)18 周

可致 HbA1c 升高[8]。这些 RCT 研究并未前瞻性地

评估 NODM 的诊断或血糖变化，后续研究陆续发

现了严格临床证据以及相关危险因素。 
1.2.1  他汀类药物理化性质  亲水性他汀类药物

需借助相应载体才能进入细胞，具有较强的肝脏

选择性。脂溶性他汀类药物可直接被动扩散进入

细胞，对胰腺、脂肪、肌肉等组织的影响较大，

可干扰细胞加工导致胰岛素分泌减少，不良反应

发生率较高[6]。2010 年发表了首个评价他汀类药

物致 NODM 的 meta 分析，该分析基于 13 个大型

RCT 研究，揭示他汀类药物可致 NODM 风险增加

9%，亲水性他汀类药物(普伐他汀、瑞舒伐他汀)

可增加 8%的风险，而亲脂性他汀类药物风险为

10%[9]。2013 年加拿大 1 项跨度 18 年、针对首次

服用他汀类药物的老年非糖尿病患者的 RCT 研究

证实，服用阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、辛伐他汀

人群 NODM 风险分别为 22%，18%，10%[10]。 
1.2.2  他汀类药物治疗剂量  2011 年对 TNT、

IDEAL、PROVE-ITTIMI、A to Z 和 SEARCH 研究

的 meta 分析显示，强化他汀类药物组 NODM 风

险是中剂量组的 1.12 倍[11]。2012 年 1 项研究纳入

153 840 例绝经后女性受试者，发现基础应用他汀

类药物患者 NODM 风险增加 71%(校正潜在混淆

因素后为 48%)[12]。2013 年加拿大 RCT 研究证实，

高、中剂量相较低剂量他汀类药物，NODM 风险

分别增加 30%，22%[10]。2015 年公布的 METSIM
研究发现，服用他汀类药物可增加 46%的 NODM
风险，该研究证实了不同种类、剂量的他汀类药

物 NODM 风险不同[13]。2014 年 1 项 meta 分析纳

入 14 个 RCT 研究并随访 2 年，发现强化他汀类药

物治疗后 LDL-C≤1.8 mmol·L−1 以及 LDL-C 浓度

在 1.8~2.59 mmol·L−1 时，NODM 风险提高 33%[14]。

较低的 LDL-C 水平及较高的 LDL-C 降幅是他汀类

药物致 NODM 的危险因素[15]。 
1.2.3  糖尿病特定危险因素  糖尿病本身具有包

括代谢综合征、空腹血糖升高、体质量指数(body 
mass index，BMI)>30 kg⋅m‒2、HbA1c≥ 6%、高血

压、高胆固醇血症等特定危险因素，他汀类药物

将增加具特定危险因素人群的 NODM 风险[16]。

2013 年对 TNT、IDEAL 和 SPARCL 研究的回归分

析 发 现 基 线 空 腹 血 糖 >100 mg·dL−1 、 BMI> 
30 kg·m−2、空腹 TG>150 mg·dL−1 和高血压为糖尿

病的独立危险因素。合并 2~4 个糖尿病危险因素

相较于不具或只具有 1 个危险因素的患者，NODM
风险增加 24%[17]。2014 年 1 项大规模 RCT 研究纳

入 2 016 094 例研究对象，其中 430 890 例服用 1
种他汀类药物，平均随访 5.43 年发现，服用他汀

类药物明显增加 NODM 风险，且多见于具有较高

BMI 指数患者，NODM 风险随服药时间延长而增

加[18]。 
1.2.4  基础疾病  2012 年 1 项队列研究纳入了

15 637 例>65 岁患有高血压和血脂异常患者，给予

单种类他汀类药物治疗并观察 5.5 年发现，服用辛

伐他汀和洛伐他汀 NODM 风险最高，服用阿托伐
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他汀和瑞舒伐他汀风险最低，同时服用他汀类药

物、利尿剂、β 受体阻滞剂患者 NODM 风险更高[19]。

韩国 1 项基于健康保险审查和评估服务索赔数据

库的信息研究共纳入 156 360 例缺血性心脏病患

者，结果显示所有 94 370 例服用他汀类药物患者

均可增加 NODM 风险[20]。空腹血糖水平较高的

肝移植患者应用他汀类药物也可增加 NODM 风

险[21]。甲状腺功能减退、与噻嗪类联用等亦可增

加 NODM 风险[22]。而家族性高胆固醇血症患者应

用他汀类药物并不增加 NODM 风险[23]。 
1.2.5  年龄、性别和种族  2010 年的首个 meta 分

析发现老年受试者 NODM 风险最高[9]。有研究指出

40~60 岁的女性较>65 岁的女性风险更高[24]。亦有

研究指出 65 岁以上及以下人群应用他汀类药物后

出现 NODM 的风险相似[25]。年龄是否是他汀类药

物致 NODM 的危险因素有待进一步研究。美国一

项研究结果显示绝经后女性服用他汀类药物可增

加 NODM 风险[12]。高剂量他汀类药物是导致西方

人 NODM 高风险的原因，而对于南亚人群，由于

糖 尿 病 危 险 因 素 阈 值 较 低 且 发 病 较 年 轻 化 ，

NODM 风险与他汀类药物应用相关度不大[26]。对

绝经后妇女使用他汀类药物与 NODM 风险的研究

发现白种人、西班牙人、亚洲人风险分别为 1.49，

1.57，1.78，亚裔人群可能对他汀类药物致 NODM
发病更敏感[27]。 
1.2.6  “超级他汀”——匹伐他汀  第 3 代他汀

类药物——匹伐他汀的降脂效果、安全性和耐受性

良好，可能通过促进细胞分泌脂联素和瘦素、促

进 HDL 合成、调节脂肪细胞分化成熟等机制促进

β 细胞分泌胰岛素以及外周组织摄取葡萄糖，维持

正常的糖代谢[28]。现有大部分医学证据表明匹伐

他汀对糖代谢无不良影响，甚至可以改善胰岛素

抵抗[29]。2011 年发表的 J-PREDICT 研究将 1 269
例糖耐量异常患者分为 2 组，一组给予生活方式

干预，另一组给予生活方式干预联合匹伐他汀

(1~2 mg·d−1)治疗，结果发现 2 组 NODM 发生率分

别为 18.6%和 16.3%，匹伐他汀可显著降低 NODM
风险[30]。2015 年发表的 PATROL 研究发现高脂血

症患者服用匹伐他汀对 HbA1c 无影响[31]。同年 1
项 meta 分析纳入了 15 个临床 RCT 研究，发现匹

伐他汀未对患者糖代谢产生不利影响，未增加

NODM 风险[28]。然而，2016 年发表的韩国基于电

子健康记录数据库的回顾性队列真实世界研究结

果显示，不同种类他汀类药物致 NODM 风险没有

统计学差异[32]。截至目前，匹伐他汀对血糖影响

的机制研究尚且不足，且多数 RCT 研究来自国外，

在中国人群中的药物安全性尚需进一步研究。 
当 前 已 有 足 够 的 研 究 证 实 他 汀 类 药 物 与

NODM 密切相关，且不同种类、剂量的他汀类药

物致 NODM 的发生率不同。然而与保护心血管方

面的受益相比，他汀类药物致 NODM 的风险微乎

其微，但需严格把控用药剂量[11]。 
2  他汀类药物致 NODM 机制 
2.1  影响胰岛素分泌 

对服用洛伐他汀或辛伐他汀 6 个月、β 细胞退

化、血糖控制不佳而胰岛素敏感性未发生变化的

T2DM 患者进行追踪研究发现，胰岛素分泌水平

对 NODM 影响相比胰岛素敏感性更大[33]。 
胰腺 β 细胞摄取葡萄糖产生 ATP，引起电压

依赖性的 L 型 Ca2+通道开放，从而诱导 β 细胞分

泌胰岛素，L 型 Ca2+通道功能障碍或变化可显著影

响葡萄糖稳态[34]。辛伐他汀可抑制 L 型 Ca2+通道，

阻断葡萄糖诱导的大鼠胰岛细胞 Ca2+信号传导。

抑制胆固醇合成与 Ca2+通道功能障碍的关联可能

与细胞膜上脂筏结合蛋白的错误分选或 Ca2+通道

亚基构象变化有关[35]。 
异戊二烯可上调脂肪细胞 GLUT4 表达从而增

加葡萄糖摄取，异戊二烯合成的抑制在洛伐他汀

诱导的胰岛素抵抗中起着关键作用。多萜醇是 N-
连接糖基化的重要辅助因子，辅酶 Q10(Coenzyme 
Q10，CoQ10)是线粒体呼吸链生成 ATP 的必要组

成部分。线粒体 ATP 的减少会导致 β 细胞中 ATP
依赖性 K+通道关闭，抑制胰岛素分泌[34]。循环

CoQ10 主要通过 LDL 转运，洛伐他汀可降低循环

和组织中 CoQ10 水平，可能通过减少 ATP 生成抑

制 β 细胞分泌胰岛素。他汀类药物还可通过拮抗

HMG-CoA 还 原 酶 受 体 (HMG-CoA reductase 
receptor，HMGCR)诱发 NODM。 

他汀类药物可通过 2 种路径降低胆固醇：一

是通过阻断 HMG-CoA 还原酶显著降低 LDL-C 的

合成；二是通过上调肝脏及外周组织中 LDLR 的

表达提高血液中 LDL-C 的清除率[36]。前蛋白转化

酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9 型(proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9，PCSK9)主要由肝脏合成和
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分泌，可与特定蛋白质结合转送至内体/溶酶体室

内降解。LDLR 为 PCSK9 的主要靶点，PCSK9 缺

陷小鼠表现出肝脏 LDLR 表达的增加，导致循环

LDL 清除的增加以及低胆固醇血症，而 PCSK9 过

表达则导致胆固醇水平升高。PCSK9 严格控制胰

腺中 LDLR 的表达可能有助于维持生理平衡以限

制 β 细胞胆固醇超载。PCSK9 不足将导致胰岛

LDLR 表达增加以及胆固醇酯的积聚，从而使胰岛

素分泌受损[37]。 
瘦素是脂肪细胞分泌的另一种细胞因子类激

素，可产生饱腹感并增加能量消耗。研究表明，

阿托伐他汀、瑞舒伐他汀和辛伐他汀治疗后瘦素

水平的下降可对 β 细胞增殖和胰岛素分泌产生不

利影响，从而导致糖尿病的发展[38]。有研究提出

辛伐他汀降低瘦素水平是由于抑制 PI3K 导致细胞

内环磷酸腺苷的升高造成的[39]。 
2.2  影响胰岛素敏感性 

葡萄糖转运体 4(glucose transporter 4，GLUT4)
负责外周胰岛素介导的横纹肌细胞和脂肪细胞对

葡萄糖的摄取。GLUT4 从细胞内到细胞膜的募集

需要启动由胰岛素受体络氨酸激酶磷酸化所刺激

的 信 号 级 联 。 阿 托 伐 他 汀 和 洛 伐 他 汀 可 降 低

GLUT4 由细胞内至细胞膜的转移从而诱导胰岛素

抵抗[22]。小窝蛋白是重要的细胞膜蛋白。GLUT4
在胰岛素刺激下可转移至细胞膜内小窝蛋白丰富

的区域。阿托伐他汀能抑制 GLUT4 和小窝蛋白-1，

从而导致肌肉、肝脏和脂肪组织对葡萄糖摄取的

减少以及胰岛素抵抗[40]。 
他汀类药物可通过抑制必要的蛋白磷酸化和

改变小 G 蛋白细胞分布诱发 NODM。胰岛素或胰

岛素样生长因子与胰岛素受体的结合引起胰岛素

受体底物-1 (insulin receptor substrate-1，IRS-1)通
过 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 (phosphatidylinositol-3- 
kinase，PI3K)磷酸化，磷酸化的蛋白激酶 B(protein 
kinase B，PKB 或 Akt)通过调节 GLUT4 向细胞膜

的转移调控葡萄糖摄取[41]。阿托伐他汀可剂量依

赖性地降低 IRS-1 与 Akt 磷酸化，在脂肪细胞分化

过程中下调 IRS-1 和 IR-β 水平[40]。RhoA 和 Rab4 2
种小 G 蛋白可通过调节 IRS-1 与 Akt 磷酸化介导

胰岛素信号转导。阿托伐他汀可诱导 Rab4 功能障

碍下调 GLUT4 在细胞膜上的表达。RhoA 可调节

3T3-L1 脂肪细胞中 IRS-1 活性，阿托伐他汀可降

低活性 RhoA 和 Rab4 在细胞膜的分布比例[41]。 
脂联素又称脂肪细胞补体相关蛋白，具有胰

岛素增敏和抗炎作用，可抑制肝糖异生以及 β 细

胞凋亡，还可促进 β 细胞团块重建[42]。研究发现

脂联素基因敲除小鼠的脂肪酸分解代谢中断且血

清 TNF-α 增加，当给予高脂/高蔗糖饮食时，胰岛

素抵抗和血糖水平升高。由于低脂联素血症与胰

岛素抵抗和肥胖相关，他汀类药物对脂联素水平

的抑制可能是其致 NODM 的潜在机制[34]。体内外

研究证实应用阿托伐他汀和辛伐他汀与脂联素水

平及胰岛素敏感性降低相关[43]。在高胆固醇血症

受试者中，辛伐他汀(10，20，40 或 80 mg·d−1)治
疗 2 个月可显著降低脂联素水平[44]。 

解偶联蛋白质 3(uncoupling protein 3，UCP3)
可阻止线粒体中非酯化脂肪酸的聚集，肌细胞内

TG 水平升高可降低骨骼肌胰岛素敏感性。对接受

辛伐他汀治疗人群的口服糖耐量和 UCP3 水平测

试发现，葡萄糖不耐受与 UCP3 水平下降相关，这

可能与他汀类药物诱导 UCP3 水平下降引起胰岛

素抵抗有关[45]。 
动脉粥样硬化性脂蛋白(主要是 LDL)水平增

加是冠心病主要致病因素。降低 LDL-C 水平可降

低心血管疾病的发生率和死亡率，LDL-C 降低程

度与心血管事件的减少直接相关。他汀类药物是

LDL-C 降低和达标的首选[46]。他汀类药物还可通

过改变脂蛋白颗粒大小诱导 NODM。他汀类药物

可增大极低密度脂蛋白胆固醇(very low density 
lipoprotein-cholesterol，VLDL-C)颗粒，减小 LDL- 
C、HDL-C 颗粒和脂蛋白胰岛素抵抗评分，均有

助于 NODM 的进展。而较大的 LDL-C、HDL-C
颗粒和较小的 VLDL-C 颗粒对 NODM 的进展具有

反作用[47]。瑞舒伐他汀可降低 LDL-C 和 HDL-C
颗粒大小，并降低脂蛋白胰岛素抵抗评分[48]。 
2.3  遗传多态性 

孟德尔随机化分析发现 HMGCR 基因中 2 个单

核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)
在他汀类药物拮抗 HMGCR 中发挥重要作用[49]。每

增加 1 个等位基因、LDL-C 降低 0.06 mol·L−1、体

质量增加 0.3 kg，腰围、血糖和胰岛素水平略有升

高，这些变化常伴随约 2%~6%的 NODM 风险[22]。

研究发现非糖尿病芬兰男性中有下列 SNP 的患者

存在早期胰岛素释放受损或胰岛素原转化胰岛素
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受损：TCF7L2、SLC30A8、HHEX、CDKN2B、

CDKALI、MTNR1B、KCNJ11 和 IGF2BP2[50]。随

着 胰 岛 素 抵 抗 的 进 展 ， 遗 传 多 态 性 可 导 致

HMG-CoA 还原酶失活，进而导致 LDL-C 的显著

降低以及体质量增加，在针对他汀类药物的随机试

验中已证实 rs17238484-G 等位基因与 NODM 风险

增加相关[49]。针对他汀类药物的 25 个具有心血管不

良事件数据的 RCT 研究以及 12 个具有糖尿病不良

事件数据的临床试验的再分析支持了这一假说[51]。 
2.4  对 miRNA 的影响 

小非编码 RNA(miRNA)由 21~23 个核苷酸组

成，可调节基因表达，miRNAs 参与了糖尿病的进

展 [52]。研究证实 miR-375，miR-7，miR-195，

miR-126，miR-9，miR-96 和 miR-34a 在胰腺发育

和胰岛素分泌中发挥作用，miR-7，miR-139，

miR-145 和 miR-1 在胰岛素生长因子-1 受体表达中

发挥作用[53]。miRNAs 亦可调节胰岛素靶向组织中

的胰岛素信号传导。T2DM 患者中存在约 60 个

miRNAs 的水平变化[54]。 
miRNAs 可通过调节脂质代谢、增强内皮功

能、抑制炎症、改善斑块稳定性和免疫调节等途

径介导他汀类药物药效，还可通过 HMG-CoA 还

原酶或间接靶向 CYP450，导致他汀类药物治疗反

应的个体差异[55]。循环 miR-122 与胰岛素抵抗、

肥胖、代谢综合征、T2DM 等相关，阿托伐他汀

治疗 12 个月可减少循环 miR-122。miR-30c 是脂

质稳态中具有调节功能的 miRNA 之一，在外泌体

和 HDL3 上均有转运，普伐他汀治疗显著增加了

循环 miR-30c 的表达[56]。miR-221/222 与内皮祖细

胞的增殖密切相关，阿托伐他汀可降低 CAD 患者

的内皮祖细胞数量和 miR-221/222 水平[57]。 
3  降低他汀类药物致 NODM 风险的措施 
3.1  生活方式干预 

生活方式干预是诸多慢性代谢性疾病包括高

血压、高血脂、糖尿病等的重要预防与治疗措施。

改变生活方式也是预防 NODM 的重点。积极治疗

肥胖、高血压等并发症，定期检测血糖，坚持适

量运动与健康饮食等，都可在他汀类药物治疗获

益的同时降低 NODM 风险[58]。 
3.2  特定人群减少剂量 

老年患者是服用他汀类药物的主要人群。中

国指南建议老年人服用他汀类药物应从小剂量开

始，逐渐加量直至血脂达目标值，同时应监测肝

肾功能和肌酸激酶水平[27]。小剂量和常规剂量的

阿托伐他汀与瑞舒伐他汀可降低 TC、LDL-C 及非

HDL-C 水平，安全性良好。国际血脂协会 2014 年

建 议 一 级 预 防 中 LDL-C 的 理 想 目 标 为 < 
2.59 mmol·L−1、非 HDL-C 为<3.37 mmol·L−1；二

级预防的 LDL-C 目标为<1.81 mmol·L−1、非 HDL-C
为<2.59 mmol·L−1。对于风险相对较低或存在其他

危险因素的人群，适用较为宽松的干预目标[59]。 
3.3  联合用药 

他汀类药物仍为降脂药的首选，然而随着依

折麦布等胆固醇吸收抑制剂的出现，可考虑联合

用药，以减少他汀类药物剂量依赖性的 NODM 风

险。研究发现在给予替米沙坦和瑞舒伐他汀联合

治疗 6 个月的高血压患者中，胰岛素抵抗指数较

基础值下降 29%，而受试者空腹血糖及 HbA1c 在

治疗前后无明显变化，提示联用替米沙坦或许能

降低他汀类药物致 NODM 风险[60]。已有研究显示

可通过补充外源性 CoQ10 治疗他汀类药物所致线

粒体功能障碍，但是否可以预防他汀类药物所致

NODM 尚不清楚[61]。 
3.4  避免药物相互作用 

急性冠脉综合征患者是他汀类药物的获益人

群 ， 在 治 疗 中 常 联 用 阿 司 匹 林 与 氯 吡 格 雷 。

CYP3A4 在氯吡格雷转化为硫醇活性代谢产物的

过程中发挥作用，而辛伐他汀、洛伐他汀以及阿

托伐他汀均经过 CYP3A4 途径代谢。氯吡格雷与

这 3 种他汀类药物联用会竞争 CYP3A4 同一结合

位点，引发药物相互作用，应避免联用[62]。质子

泵抑制剂经肝脏 CYP2C19 代谢，常用质子泵抑制

剂对 CYP2C19 抑制强弱为兰索拉唑>奥美拉唑>
埃 索 美 拉 唑 > 雷 贝 拉 唑 > 泮 托 拉 唑 。 使 用 经

CYP2C19 代谢的瑞舒伐他汀如需加用质子泵抑制

剂应选择对 CYP2C19 抑制较小的泮托拉唑或者雷

贝拉唑，以减少药物相互作用。 
4  结语 

他汀类药物已广泛应用于动脉粥样硬化性血

管疾病的一级和二级预防，基于人群的研究以及

meta 分析均证实长期应用他汀类药物可通过 β 细

胞、外周组织及相关基因产生影响，与 NODM 风

险显著相关。合并糖尿病危险因素及基础疾病、
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他汀类药物种类与用药剂量、年龄、性别、种族

等均为 NODM 的危险因素。他汀类药物致 NODM
病理机制研究尚不足，可关注相关风险因素并采

取相关防治措施如生活方式干预、特定人群减少

剂量、联合用药、避免药物相互作用等降低此类

疾病的发病率。在今后的临床治疗中，可考虑设

定新的 LDL-C 目标值，使之既能降低 NODM 风

险 ， 又 不 增 加 心 血 管 事 件 ， 同 时 可 适 当 补 充

COQ10，以阻止这种损伤。这或许可为今后的临

床治疗提供新思路，但仍需设计严格的 RCT 试验

进行进一步研究。 
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