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阿托伐他汀在糖尿病大血管病变中的防治作用
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[摘摇 要] 摇 糖尿病大血管病变是糖尿病患者主要的致残、致死原因,是危害最大的糖尿病慢性并发症。 糖尿病大

血管病变的病理基础为动脉粥样硬化,它与单纯的动脉粥样硬化相比病变范围大、程度重、发生早。 他汀类药物除

降脂作用外还具有改善血管内皮功能、抗炎、稳定斑块等作用,其代表药物阿托伐他汀能明显降低糖尿病患者心血

管事件,在糖尿病大血管病变的预防和治疗中起重要作用。
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[ABSTRACT] 摇 Diabetic macroangiopathy is the leading cause of death in diabetic patients. 摇 The remarkable pathological
change of diabetic macroangiopathy is atherosclerosis. 摇 Diabetes mellitus can lead to premature and accelerated atherosclerosis.
In addition to lipid鄄lowering effects, tatins have pleiotropic effects including anti鄄atherogenic and anti鄄inflammatory actions. 摇 As
its representative drugs, atorvastatin plays an important role in the prevention and treatment of diabetic macroangiopathy.

摇 摇 糖尿病大血管病变是糖尿病患者主要的致残、
致死原因,是危害最大的糖尿病慢性并发症,约

80%的 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)
患者死于大血管并发症,如脑卒中、心肌梗死等。
糖尿病大血管病变的病理基础为动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As),它与单纯的 As 相比病变范围

大、程度重、发生早[1]。 他汀类药物能够降低血浆

总胆固醇(total cholesterol,TC)水平,减少低密度脂

蛋白(low density lipoprotein,LDL)的生成,并且具有

改善血管内皮功能、抗炎、稳定斑块等作用,因此在

糖尿病大血管病变的预防和治疗中起重要作用。
研究显示,其代表药物阿托伐他汀降低糖尿病患者

心血管事件机制具有多效性,本文综述如下。

1摇 阿托伐他汀的调脂作用

阿托伐他汀是选择性羟甲基戊二酰辅酶 A(hy鄄

droxy methylglutaryl coenzyme A,HMG鄄CoA)还原酶

抑制剂,通过抑制 HMG鄄CoA 还原酶和胆固醇在肝

脏的生物合成降低血浆胆固醇水平,并能通过增加

肝细胞表面 LDL 受体数目而增加 LDL 的摄取和分

解代谢,从而降低 LDL 水平。 T2DM 患者高甘油三

酯(triglyceride,TG)、低高密度脂蛋白( high density
lipoprotein,HDL)血症较非糖尿病患者更为常见,而
TC、TG 水平升高、HDL 水平降低是糖尿病大血管病

变的重要危险因素,可促进糖尿病大血管病变的发

生、发展[2]。 阿托伐他汀能有效降低 T2DM 合并高

LDL 患者的血浆 TC、LDL、TG 水平,同时升高血浆

HDL 水平[3]。 氧化型 LDL 由血浆中 LDL 氧化修饰

而成,它能直接导致泡沫细胞的形成,是最主要的

致 As 的胆固醇。 T2DM 患者的高血糖水平可促进

LDL 氧化,导致体内氧化型 LDL 水平升高。 游洋

等[4]研究证实,以阿托伐他汀 10 mg / (kg·d)灌胃
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处理高脂喂养的载脂蛋白 E 基因敲除小鼠 12 周,
能有效降低小鼠血清氧化型 LDL 水平(3. 8 依 2. 2
mg / L 比 15. 8 依 5. 4 mg / L,P < 0. 01)。 Hogue 等[5]

则观察到 T2DM 患者每晚口服 20 mg 阿托伐他汀治

疗 6 周后,血浆氧化型 LDL 水平明显下降(46 依 12
U / L 比 74 依 18 U / L,P < 0. 001),有效的降低了糖尿

病大血管病变的发生风险。

2摇 阿托伐他汀对血管内皮的保护作用

2郾 1摇 阿托伐他汀与 p38 丝裂原活化蛋白激酶

摇 摇 研究显示,As 的病理改变与丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen鄄activated protein kinase,MAPK) 的过度

激活有关[6]。 p38MAPK 是 MAPK 家族成员之一,
其信号转导通路与血管内皮细胞损伤关系密切,是
参与血管内皮细胞炎症反应的重要通路。 糖尿病

状态下,高糖、糖基化终产物产生增多,高胰岛素血

症及氧化应激可激活 p38MAPK,导致糖尿病大血管

并发症[7]。
糖尿病时尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nico鄄

tinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase,
NADPH)氧化酶产生增多,而血管内皮 NADPH 氧化

酶过度表达可导致内皮细胞 p38MAPK 磷酸化[8]。
Bao 等[9]观察到,以 1 mmol / L 同型半胱氨酸培养人

脐静脉内皮细胞,内皮细胞凋亡率、NADPH 氧化酶

活性、细胞内活性氧( reactive oxygen species,ROS)
水平呈时间依赖性升高;以 10 滋mol / L 阿托伐他汀

预处理 30 min,可使内皮细胞凋亡率、NADPH 氧化

酶活性、细胞内 ROS 水平降低;以 NADPH 氧化酶抑

制剂[10 滋mol / L 二苯基碘( diphenylene iodonium,
DPI)]、抗氧化剂[1 mmol / L N鄄乙酰半胱氨酸(N鄄ac鄄
etyl鄄L鄄cysteine,NAC)]预处理 30 min,也可使同型半

胱氨酸诱导的 ROS 水平、细胞凋亡率降低。 上述结

果表明阿托伐他汀具有抗氧化应激、减少内皮细胞

凋亡的能力。 Bao 等[9] 进一步观察到,人脐静脉内

皮细胞 p38MAPK 磷酸化程度随同型半胱氨酸浓度

增加、培养时间延长呈时间鄄浓度依赖性增高,而用

10 滋mol / L 阿托伐他汀、10 滋mol / L DPI、1 mmol / L
NAC 以及 10 滋mol / L SB203580 预处理 30 min,可使

磷酸化程度明显减低,证明 p38MAPK 磷酸化与氧

化应激有关。 以上结果表明,NADPH 氧化酶来源的

活性氧参与了同型半胱氨酸诱导的细胞凋亡,而阿

托伐他汀、DPI、NAC 预处理可减少同型半胱氨酸诱

导的 p38MAPK 的磷酸化,表明阿托伐他汀可通过

减少 NADPH 氧化酶来源的氧化应激抑制 p38MAPK

的磷酸化,从而减少内皮细胞凋亡,改善内皮功能。
2郾 2摇 阿托伐他汀抑制一氧化氮合酶解偶联

人血管一氧化氮合酶是血管系统中一氧化氮

的主要生理来源,一氧化氮是重要的血管舒张因

子,能扩张血管,有效解聚血小板,抑制血小板、淋
巴细胞、粒细胞和单核细胞在血管内皮黏附,是防

止 As 形成的重要因素。 一氧化氮功能的异常必然

会影响血管的正常防护机制,导致血管的结构和功

能异常。 目前内皮型一氧化氮合酶解偶联是糖尿

病大血管病变的研究热点。 在糖尿病状态下,内皮

型一氧化氮合酶解偶联可使一氧化氮的生物活性

降低,过氧化产物、超氧自由基生成增加,内皮依赖

性的血管舒张功能受损,血管壁内一氧化氮合酶二

聚体结构破坏[10]。
内皮型一氧化氮合酶解偶联反应主要由过氧

硝酸盐(ONOO - )介导的一氧化氮合酶辅基生物四

氢叶酸氧化所触发,导致生物二氢叶酸生成。 而细

胞内四氢叶酸的耗竭可被四氢叶酸合成酶和二氢

叶酸还原酶激活所抵消。
Wenzel 等[11]观察到,和对照组相比,链脲佐菌

素诱导的糖尿病大鼠模型主动脉舒张功能降低,主
动脉 NADPH 氧化酶活性、超氧自由基水平升高,四
氢叶酸水平明显降低,二氢叶酸水平明显升高,同
时内皮型一氧化氮合酶及二氢叶酸还原酶蛋白表

达水平明显升高,四氢叶酸合成酶蛋白表达水平显

著降低;经阿托伐他汀[20 mg / ( kg·d)]混入饲料

中喂养 7 周后,可恢复四氢叶酸、二氢叶酸、内皮型

一氧化氮合酶、四氢叶酸合成酶、二氢叶酸还原酶

的表达水平,降低 NADPH 氧化酶活性、超氧自由基

水平;以过氧化物敏感的荧光染料进行染色,结果

显示,与对照组相比,糖尿病组血管内皮细胞层的

荧光染色明显增强,该现象可被一氧化氮合酶抑制

剂 N鄄硝基鄄L鄄精氨酸(N鄄nitro鄄L鄄arginine,L鄄NNA)所

阻断,这表明糖尿病组过氧化物生成增加,L鄄NNA
可使过氧化物生成减少。 Wenzel 等[11]研究发现,虽
然糖尿病大鼠血管内皮型一氧化氮合酶水平升高,
但内皮型一氧化氮合酶二聚体 /单体比值降低,导
致一氧化氮功能异常;经阿托伐他汀 20 mg / ( kg·
d)治疗 7 周后,糖尿病大鼠血管内皮型一氧化氮合

酶表达水平降低,四氢叶酸合成酶表达水平升高,
内皮型一氧化氮合酶二聚体水平恢复,表明内皮型

一氧化氮合酶的解偶联部分归因于四氢叶酸合成

的关键酶四氢叶酸合成酶水平降低;故在糖尿病状

态下,阿托伐他汀可通过恢复四氢叶酸合成酶水

平、抑制 NADPH 氧化酶活性、抑制内皮型一氧化氮
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合酶解偶联,改善一氧化氮功能。

3摇 阿托伐他汀的抗炎作用

糖尿病时,体内各种炎症因子如肿瘤坏死因子

琢(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)、核因子 资B( nu鄄
clear factor鄄kappa B, NF鄄资B)、血管细胞黏附分子

(vascular cell adhesion molecule,VCAM)及细胞间黏

附分子( intercellular adhesion molecule,ICAM)等水

平升高。 TNF鄄琢 可通过其位于血管内皮细胞的受体

引起血管内皮通透性增加,导致白细胞渗透直接损

伤血管;TNF鄄琢 还可直接或间接刺激血管内皮细胞

诱导、合成、释放内皮素 1;此外,TNF鄄琢 还能通过刺

激血管内皮产生 ROS,参与 As 的发生发展。
Mandosi 等[12]分离了 22 名 T2DM 患者应用阿

托伐他汀(每天 20 mg,共 8 周)治疗前后的外周血

单核细胞,他们以 1 mg / L 的脂多糖处理上述患者的

外周血单核细胞 1 h,以刺激其释放 TNF鄄琢,并比较

阿托伐他汀治疗前后,脂多糖刺激下产生 TNF鄄琢 的

单核细胞比例;结果显示,与治疗前相比,阿托伐他

汀治疗后,脂多糖诱导的单核细胞 TNF鄄琢 释放率明

显降低(28. 8%比 47. 7% ,P < 0. 05),证实阿托伐他

汀具有抗炎作用。 Zhang 等[13] 也证明,经谷氨酸一

钠饲养诱导的肥胖胰岛素抵抗( insulin resistance,
IR)大鼠模型,其脂肪组织 TNF鄄琢 水平较对照组明

显升高(3. 790 依 0. 062 滋g / g 比 1. 440 依 0. 029 滋g /
g,P < 0. 01);经胃管内给予阿托伐他汀[80 mg / (kg
·d)] 治疗 30 天后,肥胖 IR 大鼠脂肪组织中的

TNF鄄琢 水平显著降低(2. 200 依 0. 021 滋g / g 比 3. 790
依 0. 062 滋g / g,P < 0. 05),同时血浆胰岛素水平

(177. 3 依 34. 2 mIU / L 比 805. 0 依 10. 4 mIU / L,P <
0. 05)及 IR 指数(429. 0 依 55. 5 比 1071. 3 依 225. 7,
P < 0. 05)明显下降,胰岛素敏感性增加,IR 状态

改善。
NF鄄资B 是一种由 p50 和 p65 亚基组成的重要二

聚体核转录因子,存在于多种细胞中,并参与调控

免疫和炎症细胞增殖等多种生理、病理过程的基因

转录。 NF鄄资B 的 p65 亚基(核转移信号部位)与其

抑制蛋白(inhibitory 资B,I资B)结合后,因掩盖了 NF鄄
资B 的核转移信号部位,故而以非活化方式存在于细

胞质中,并阻止 NF鄄资B 进入细胞核与核内特异的

DNA 结合;在胞核内,I资B鄄琢 还可使 NF鄄资B 从 DNA
中解离并将其转移至胞质内,从而降低 NF鄄资B 的活

性。 NF鄄资B 激活剂能诱导 I资B 磷酸化,磷酸化的

I资B 经泛素化途径被迅速降解,从而活化 NF鄄资B 并

向核内转移,调节基因表达。 糖尿病时多种因素如

氧化应激反应、糖基化终产物( advanced glycosyla鄄
tion end product,AGE)、氧化型 LDL、细胞因子等均

能激活 NF鄄资B,继而产生炎症因子。
Mandosi 等[12]观察到,与治疗前相比,T2DM 患

者经阿托伐他汀(每天 20 mg)治疗 8 周后,其单核

细胞裂解物 NF鄄资B 蛋白表达水平明显上升(22. 9 依
6. 8 RU 比 18. 4 依 8. 4 RU,P < 0. 01)[RU:相对单位

(relative unit)];为证实增高的 NF鄄资B 来源于胞核

还是胞质,他们进一步测定了胞核、胞质内的 NF鄄资B
蛋白表达水平,结果显示,与治疗前相比,胞质内

NF鄄资B 蛋白表达水平明显升高(26. 5 依 4. 0 RU 比

17. 9 依 0. 6 RU,P < 0. 05),而胞核内 NF鄄资B 蛋白表

达水平则显著降低(0. 7 依 0. 1 RU 比 9. 2 依 0. 2 RU,
P < 0. 05),表明阿托伐他汀通过降低胞核内 NF鄄资B
的水平,有效改善 T2DM 患者单核细胞的功能,改善

T2DM 患者的炎症反应。 Zhang 等[13] 观察到,与对

照组相比,谷氨酸一钠诱导的 IR 大鼠脂肪组织中

NF鄄资B 蛋白表达水平明显升高,I资B mRNA、I资B鄄琢
蛋白表达水平显著降低;经阿托伐他汀[胃管内给

药,80 mg / (kg·d)]治疗 30 天后,谷氨酸一钠诱导

的肥胖 IR 大鼠脂肪组织中 NF鄄资B 的蛋白表达水平

显著降低,I资B鄄琢 的蛋白表达水平明显升高,充分证

明了阿托伐他汀的抗炎能力。
VCAM 及 ICAM 表达于活化的血管内皮细胞,

可介导白细胞与内皮细胞的黏附。 炎症时,ICAM、
VCAM 固着于炎症部位的血管内皮,在 As 发生发展

中起重要作用。 T2DM 患者体内可溶性 VCAM(sol鄄
uble VCAM,sVCAM)、可溶性 ICAM(soluble ICAM,
sICAM) 水平明显升高[14], sVCAM鄄1、 sICAM鄄1 和

T2DM 心血管病变密切相关,降低 sVCAM鄄1、sICAM鄄
1 水平可降低心血管疾病的进展,故应降低 VCAM、
ICAM 水平以减少糖尿病大血管并发症的发生

危险[15,16]。
Hogue 等[5]证实,与治疗前相比,T2DM 患者接

受阿托伐他汀(每天 20 mg)治疗 6 周后,血浆 sV鄄
CAM(降低 4. 4% ,P = 0. 008)、sICAM(降低 5. 4% ,
P = 0. 03)水平显著降低。 Du 等[17] 研究发现,和正

常饮食的新西兰白兔相比,高脂饮食 16 周可导致白

兔主动脉发生明显的 As 改变,如内皮细胞肿胀、泡
沫细胞聚集、血管内膜扩张、中膜血管平滑肌细胞

脂质浸润,主动脉 ICAM 蛋白、mRNA 表达也明显升

高;而以 2 mg / (kg·d)阿托伐他汀干预 16 周可使

扩张的内膜恢复 40. 9% ,明显改善动脉 As 状态,同
时主动脉 ICAM 蛋白、mRNA 表达分别降低 37. 6% 、
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46. 4% (P < 0. 01),表明阿托伐他汀能通过降低

ICAM 的过度表达有效的阻止 As 的发生。

4摇 阿托伐他汀的稳定斑块作用

4. 1摇 阿托伐他汀和基质金属蛋白酶

摇 摇 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinase,
MMP)是一组可降解细胞外基质的蛋白酶家族,对
组织的重构、胞外基质的动态平衡起重要作用。
MMP 可以降解包括胶原在内的几乎所有细胞外基

质,使 As 斑块易损性增加。 糖尿病时,血浆 MMP
水平明显升高,合并大血管病变时血浆 MMP 水平

进一步升高[18],证明 MMP 水平升高在糖尿病大血

管病变中起到作用。
游洋等[4]研究证实,高脂饮食喂养载脂蛋白 E

基因敲除小鼠 12 周可导致小鼠 As,以 10 mg / (kg·
d)阿托伐他汀灌胃处理 12 周,和高脂饮食组相比,
As 小鼠斑块面积 /血管面积明显减少(13. 11 依 3. 56
比 49. 87 依 9. 37,P < 0. 01),同时主动脉 MMP鄄9 蛋

白表达水平明显降低。 T2DM 患者口服 20 mg 阿托

伐他汀治疗 6 周后,其血浆 MMP鄄9 水平明显减

低[3]。 表明阿托伐他汀能抑制 MMP 的产生,延缓

As 形成,降低糖尿病大血管病变危险。
4郾 2摇 阿托伐他汀和糖基化终产物

糖尿病患者在长期高糖刺激下,体内蛋白质和

脂质发生非酶糖基化,导致多种异构体在体内蓄

积,称为 AGE。 这些非酶糖化的蛋白、脂质在血管

壁聚积,是 AGE 受体( receptor for advanced glycosy鄄
lation end product,RAGE)信号转导的配体,可激活

RAGE,导致糖尿病大血管病变的发生;AGE、RAGE
在增加 As 斑块不稳定性及破裂中同样起重要

作用[19]。
作为 As 进展的第一步,单核细胞趋化蛋白 1

(monocyte chemotactic protein鄄1,MCP鄄1)在单核细胞

的激活和向动脉内膜募集方面具有重要作用,MCP鄄
1 位于 AGE鄄RAGE 通路下游,也是 RAGE 的重要配

体,可反过来刺激 RAGE 的表达。 Feng 等[20] 观察

到,以高糖(30 mmol / L)和 AGE(400 滋mol / L)培养

人脐静脉内皮细胞 24 h,可导致大量细胞死亡,内皮

细胞 RAGE mRNA 表达水平升高;加用阿托伐他汀

(12 mg / L)共同培养,可有效降低细胞死亡及 RAGE
mRNA 的表达水平。 此外,阿托伐他汀治疗还使人

脐静脉内皮细胞内 MCP鄄1 mRNA 的表达水平下调。
Feng 等[20] 还观察到,与对照组相比,高脂饲料喂养

诱导的 T2DM 大鼠主动脉 RAGE mRNA 和 MCP鄄1

mRNA 表达水平升高,且二者升高水平呈显著正相

关( r = 0. 482,P = 0. 031)。 阿托伐他汀能降低

T2DM 大鼠主动脉 RAGE mRNA 和 MCP鄄1 mRNA 的

表达水平,但是,RAGE mRNA 表达的下调和血糖水

平变化无关[17]。 因此,Feng 等[20]认为,阿托伐他汀

可能通过阻断炎症因子 MCP鄄1 的表达,抑制 AGE /
RAGE 途径的激活,从而建立自体负反馈通路,延缓

As 的发生发展。 RAGE mRNA 表达的下调及阻断

RAGE 的下游信号可能是干预糖尿病大血管病变的

有效治疗方向。
T2DM 发生大血管病变的危险为正常人的 2 倍

以上,而 T2DM 患者血脂水平升高,p38MAPK 激活,
各种炎症因子增多,可导致 As 发生及斑块不稳定性

增加,他汀类药物,尤其是阿托伐他汀,通过调脂、
抗炎、稳定斑块作用保护血管内皮细胞功能,能够

防治 T2DM 大血管并发症。
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