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2型糖尿病患者常伴有血脂异常，而高血糖、高

血脂均为动脉粥样硬化的高危因素。有研究证实2

型糖尿病患者发生冠心病的风险提高了至少 2～3

倍。糖尿病患者发生致死性心肌梗死（心梗）的风险

与无糖尿病但有心梗病史的患者相似［1，2］。且心脑

血管病是 2型糖尿病的主要死因［3］。所以积极治疗

2型糖尿病患者的血脂异常非常必要。心脑血管病

的病变基础为动脉粥样硬化，动脉粥样硬化的演变

过程包括局部脂质和复合糖类集聚、纤维组织增生

和钙质沉着形成斑块，并有动脉中层的逐渐退变，继

发性病变内有斑块内出血、斑块破裂及局部血栓形

成，主要累及大型肌弹力动脉和中型肌弹力动脉。

动脉内膜厚度（IMT）是评价动脉粥样硬化的一项有

效指标［4］。用B超检测外周大动脉的 IMT被证明是

一种安全、简便、有效、可重复性高的评价动脉粥样

硬化的方法［5］。他汀类降脂药是HMG-CoA抑制物，

能有效降低胆固醇水平。他汀类药物已经被证实能

明显改善无糖尿病的高脂血症患者血管内皮功能，
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【摘要】 目的 观察阿托伐他汀对新发2型糖尿病患者血脂及动脉中层厚度（IMT）的影响。

方法 使用中国糖尿病并发症防治研究（CDCPS）数据，分析333例新发2型糖尿病患者使用阿托

伐他汀24个月前后的血脂水平及颈动脉、股动脉和髂动脉 IMT的变化。数据分析采用χ2检验、单

因素方差分析、协方差分析和配对 t检验。结果 新发2型糖尿病患者用药后TC、TG及LDL-C水

平显著下降（P值均为0.000），且均保持在较低水平；用药24个月后股动脉 IMT较基线水平显著下

降（P＝0.022），颈动脉和髂动脉 IMT并无显著变化；研究期间未观察到阿托伐他汀的严重不良反

应。结论 长期应用阿托伐他汀能安全有效降低2型糖尿病患者血脂水平，并能延缓动脉粥样硬

化的发展。
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【Abstract】 Objective To analyze the impact of atorvastatin on blood lipids and arterial media

thickness（IMT）in new-onset type 2 diabetes patients. Methods 333 patients，30-70 years old and
diagnosed within one year as type 2 diabetes，were selected from the Chinese Diabetes Complication
Prevention Study（CDCPS）to take part in this study. Changes of blood lipids and IMT of carotid，
femoral and iliac artery pre and post the administration of atorvastatin were tested and followed for 24
months. Results Total cholesterol，triglycerides and low-density lipoprotein decreased significantly
（P＝0.000）and maintained at a low level. The carotid artery IMT decreased significantly（P＝0.022）
at the end of this study，but the femoral and iliac artery IMT did not show any obvious change. There
were no serious adverse events noticed，during the study period. Conclusion Long-term use of
atorvastatin seemed to be safe and effective in reducing blood lipids in patients with type 2 diabetes
thus could delay the development of atherosclerosis.

【Key words】 New-onset type 2 diabetes；Atorvastatin；Blood lipids；Arterial media thickness
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其机制可能与上调内皮的NO合成表达，并能抑制

超氧化物的产生有关［6，7］。而对于糖尿病患者他汀

类药物能否改善血管内皮功能目前尚无定论［8，9］，国

内也鲜有相关研究。

中国糖尿病并发症防治研究（Chinese Diabetes

Complication Prevention Study，CDCPS）是首个针对

我国新诊断2型糖尿病患者设计实施的大血管并发

症一级预防临床研究，为多中心、随机、对照、开放、

前瞻性研究。本文分析CDCPS数据中服用阿托伐

他汀的333例新发2型糖尿病患者，观察患者服药期

间血脂及对 IMT的影响。

对象与方法

1. 研究对象：采用 1999年WHO推荐的诊断与

分型标准。纳入条件为一年以内确诊 2型糖尿病，

IMT＜1.0 mm且未合并心、脑、肾及外周血管病变，

年龄 35～70岁，性别不限，BMI 19～35 kg/m2，半年

内无酮症或其他应激情况，无肝肾功能不良的患

者。入组时间为 2007 年 1－6 月，患者分别来自北

京、大连、长沙、杭州、济南市共7家三甲医院。

2. IMT检测方法：采用Philips Iu22型彩色多普

勒超声诊断仪。患者取仰卧位，颈后稍垫高，头部略

向上仰。分别检查颈动脉、股动脉和髂内动脉。采

用长轴二维超声扫查，清晰显示“两明一暗”的动脉

内中膜，测量并记录数值。

3. 随访方法：CDCPS 为目标控制达标研究，参

照“中国 2 型糖尿病防治指南（2007 年版）”［10］强化

血脂控制标准 TG≤1.7 mmol/L，TC≤4.7 mmol/L，

LDL-C≤2.6 mmol/L。对入组的新发 2 型糖尿病患

者进行生活方式指导及在强化血糖、血压控制的基

础上，给予 24个月的阿托伐他汀治疗。患者每 3个

月回研究中心检测血压、血糖、糖化血红蛋白和血

脂，每6个月在上述检测项目的基础上加测肝、肾功

能，并分别在第 12个月和第 24个月检测颈动脉、髂

动脉和股动脉 IMT。

4. 统计学分析：计数资料用百分比表示，组间比

较采用χ2检验；计量资料用均数（x）的 95%CI表示，

组间比较用单因素方差分析和协方差分析，干预前

后比较使用配对 t检验。所有数据使用SPSS 16.0软

件进行分析，以P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般情况：数据完整入组 333 例，其中男性

170例，女性163例，年龄（57.7±8.5）岁，BMI（25.6±

3.2）kg/m2。初次随访视时，患者 FPG（8.2±2.6）

mmol/L，SBP（130.5 ± 17.0）mmHg，DBP（80.2 ±

10.6）mmHg，TC（5.4 ±1.1）mmol/L ，TG（2.2±1.3）

mmol/L，LDL-C（3.4± 0.9）mmol/L，HDL-C（1.2±

0.4）mmol/L，颈动脉 IMT（1.11±0.42），髂动脉 IMT

（1.13±0.46），股动脉 IMT（1.27±0.59）。入组患者

不同性别、年龄的基线情况见表1。

2. 治疗前后血脂变化及达标率：与基线水平比

较，研究结束时患者的 TC 水平下降了 16.5%（P＝
0.000），TG水平下降了16.8%（P＝0.000），LDL-C水

平下降了 23.5%（P＝0.000），HDL-C水平增加了 4%

（P＝0.000）。从图 1 可见治疗前 3 个月 TC、TG 和

LDL-C 水平有明显的下降，HDL-C 稍有升高，之后

能平稳的维持在较低的水平。性别对 TC、TG、

LDL-C和HDL-C变化的影响无统计学意义（P值分

别为 0.18、0.63、0.38 和 0.87），年龄对 TC、TG 和

LDL-C 变化的影响无统计学意义（P值分别为 0.57、

0.90和0.83），但年龄对HDL-C变化的影响有统计学意

义（P＝0.000）。以TG≤1.7 mmol/L、TC≤4.7 mmol/L、

LDL-C≤2.6 mmol/L 为血脂控制目标，TG、TC、

LDL-C的达标率分别为68.6%、61.4%和52.1%。

3. 治疗前后 IMT的变化：在第 12个月随访时，

颈动脉和股动脉的 IMT与基线水平比较有显著下降

（P值分别为 0.017和 0.000）；在随访的第 24个月即

表1 333例2型糖尿病患者入组时基线数据

项目

性别

男性

女性

年龄组(岁)

35～

46～

56～

66～75

注：a mmol/L；b mmHg；JIMT、QIMT、GIMT分别为颈动脉、髂动脉、股动脉 IMT

例数

170

163

25

109

134

65

FPGa

8.6

7.8

8.9

8.9

7.9

7.6

SBPb

129

132

130

129

130

133

DBPb

81

80

83

82

80

78

TCa

5.3

5.6

5.6

5.5

5.4

5.3

TGa

2.2

2.1

3.1

2.2

2.1

1.9

LDL-Ca

3.3

3.5

3.5

3.4

3.3

3.3

HDL-Ca

1.2

1.3

1.1

1.2

1.3

1.2

JIMT

1.2

1.1

1.0

1.0

1.2

1.1

QIMT

1.2

1.1

1.1

1.1

1.1

1.2

GIMT

1.3

1.2

1.2

1.3

1.3

1.3
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研究结束时，颈动脉、股动脉的 IMT较第 12个月增

高（P 值分别为 0.005 和 0.052），但股动脉 IMT 较基

线水平时仍有显著下降（P＝0.022），但髂动脉的

IMT并无显著变化（图2）。

4. 不良反应：使用阿托伐他汀治疗中，每6个月

测肝、肾功能及肌酸激酶值，检测结果显示并未见上

述指标升高，患者也未出现肌肉疼痛、横纹肌溶解等

不良事件的报告。

讨 论

血脂异常和糖尿病均是动脉粥样硬化性疾病的

主要原因，而动脉粥样硬化性疾病作为心血管病的

一个重要组成部分近年来引起更多的关注。与非糖

尿病患者相比，糖尿病患者的大血管病变部位更弥

漫，更复杂，进展更迅速，且动脉硬化斑块中不稳定

成分更高。糖尿病患者常伴有小而密的 LDL-C 水

平增高，并与LDL-R的亲合力下降，在血浆中停留

时间更长，更易通过动脉壁，更多与氨基葡萄糖结

合，也更容易被氧化，导致血管内皮细胞受损，使动

脉粥样硬化的风险显著增加［11］。巨噬细胞在加速糖

尿病动脉粥样硬化进展中也发挥重要作用。2型糖

尿病的多种常见代谢产物，如高血糖、升高的循环细

胞因子、增高的自由脂肪酸（FFA）、LDL-C及其修饰

形式、糖基化终产物（AGEs）及动脉壁中的细胞碎片

（如凋亡细胞），均可诱发巨噬细胞的多种反应。如

内质网应激（ER应激）、生成氧化应激产物（ROS）、

神经酰胺水平升高。这些反应均能下调炎症信号通

路，如 C-jun 氨基末端激酶/激活蛋白-1（JNK/AP1）

和核转录因子（NFκB）通路，从而放大促炎细胞巨噬

细胞表型的表达［12］。且糖基化终产物（AGE）可通过

内皮细胞上的 AGE 受体（RAGE）导致氧化应激反

应，并激活 NFκB 和血管黏附分子（VCAM-1）的表

达。糖尿病患者的炎性标记物（CRP、IL-18等）水平

明显升高［13］。所以对于糖尿病患者应进行更积极的

抗动脉粥样硬化治疗。NCEP ATP Ⅲ（2004）指南和

2007 年《中国成人血脂异常防治指南》均把糖尿病

患者列为冠心病的极高危人群。在 2011年欧洲心

脏病学会（ESC）和欧洲动脉粥样硬化学会（EAS）联

手发布的欧洲首部血脂异常管理指南中更是明确提

出所有 2 型糖尿病患者均推荐 LDL-C＜100 mg/dl

（2.5 mmol/L）作为首要目标（证据为 I/B级），且他汀

类药物是降脂治疗的基础药物。

本研究 333例新发 2型糖尿病患者应用阿托伐

他汀后TC、TG、LDL-C均有显著下降，证实该药可

有效降低血脂。但在研究结束时，TG 的达标率为

69%，TC 的达标率为 62%，LDL-C 的达标率为

52.8%，究其原因可能是在治疗期间担心增加剂量会

促发药物不良反应，而更多使用小剂量（10 mg）。但

在研究结束时未见不良事件的报告。PROVEIT 研

究和REVERSAL研究也证实，与标准剂量普伐他汀

（40 mg）相比，大剂量的阿托伐他汀（80 mg）不良事

件发生率并未见显著性差异。所以建议在严密监测

不良反应的前提下积极应用阿托伐他汀，并根据血

脂水平及时调整药物的用量以提高血脂达标率。

本研究结束时，显示阿托伐他汀能够延缓甚至

图1 333例2型糖尿病患者阿托伐他汀治疗前后血脂变化

图2 333例2型糖尿病患者阿托伐他汀治疗

不同随访时间动脉 IMT变化
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在一定程度上逆转动脉粥样硬化的进展，此结论与

PROVEIT 和 REVERSAL 等多个研究的结论一致。

他汀类药物的血管保护作用机制在于能够显著改

善内皮功能和具有强效的抗炎症作用。阿托伐他

汀能显著降低患者体内的炎症水平，使T细胞、单核

细胞、中性粒细胞活化减少，炎性细胞因子水平降

低［14］。2009 年 ESC 上公布的 ARMYDA-EPCs 研究

显示阿托伐他汀能使内皮祖细胞（EPCs）计数较安

慰剂组显著增加。且ARMYDA-CAMs研究证实了

大剂量阿托伐他汀（40 mg）治疗，能显著降低细胞间

黏附分子 1（ICAM-1）和内皮细胞选择素（E-选择

素）水平。而 ICAM-1和E-选择素都是黏附分子家

族的重要成员，介导白细胞与血管内皮细胞的黏附，

具有促进动脉粥样硬化的作用。

综上所述，对于伴有血脂异常的新发 2型糖尿

病患者，在严密监测药物副作用的前提下，应早期积

极使用阿托伐他汀，并根据血脂水平及时调整药物

的使用剂量，以减少患者心脑血管事件的发生。
［CDCPS协作组临床工作人员：汪耀、迟家敏、郭立新、周迎生、

孙明晓（卫生部北京医院）；郭晓蕙、杨建梅（北京大学第一医院）；

向红丁（北京协和医院）；高鑫、林寰东（复旦大学中山医院）；邹大

进（解放军第二军医大学长海医院）；周智广、唐炜立（中南大学湘雅

二院）；程桦、严励（中山大学孙逸仙纪念医院）；李玺（西安交通大

学附属第二医院）；张忠辉、孟萍、艾智广（解放军第三军医大学西南

医院）；杜建玲（大连医科大学附属第一医院）］
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