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摘 要 目的：研究匹伐他汀对2型糖尿病血脂紊乱的作用及其对氧化应激的影响。方法：选取2011年3－12月重庆市万州区人

民医院门诊80例2型糖尿病伴脂代谢紊乱患者，随机分为A组（匹伐他汀，2 mg/d）与B组（洛伐他汀，20 mg/d），每组40例，疗程12

周。观察治疗前、后空腹血糖（FBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平，与谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）活性及丙二醛（MDA）含量的变化。结果：在12周治疗过程中，A组和B组各有5例患者因不能

坚持退出。两组患者治疗后 FBG、TC、TG、LDL-C、MDA 均较治疗前明显下降（P＜0.05），但 A 组患者治疗后降低程度更大（P＜

0.05）；两组患者治疗后GSH-Px、HDL-C、SOD均较治疗前明显升高（P＜0.05），但A组患者治疗后升高程度更大（P＜0.05）；两组

患者治疗前后HbA1c、AST、ALT及两组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：匹伐他汀可改善2型糖尿病患者的脂代谢

紊乱，并可显著减轻氧化应激状态。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of pitavastatin on dyslipidaemia and oxidative stress in patients with type 2

diabetes. METHODS：80 patients with type 2 diabetes complicating with dyslipidaemia in our hospital during Mar.－Dec. 2011

were randomly assigned to group A（pitavastatin，2 mg/d）and group B（lovastatin，20 mg/d）with 40 cases in each group. Treat-
ment course lasted for 12 weeks. The levels of fasting blood glucose（FBG），HbA1c，TC，TG，LDL-C，HDL-C，AST and ALT
were determined，and the contents of MDA，and the activities of GSH-Px and SOD were evaluated before and after treatment. RE-
SULTS：During 12 weeks of treatment，5 patients gave up and withdrew from the study in each group. Compared to before treat-
ment，the levels of FBG，TC，TG，LDL-C and the contents of MDA after treatment were all significantly reduced in both groups
（P＜0.05），especially in group A（P＜0.05）. Compared to before treatment，the levels of HDL-C and GSH-Px，SOD activity after
treatment were dramatically enhanced in both groups（P＜0.05），especially in group A（P＜0.05）. There was no statistical signifi-
cance in the difference of HbA1c，AST and ALT between 2 groups before and after treatment（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Pitavas-
tatin efficiently regulates dyslipidaemia and inhibits oxidative stress in patients with type 2 diabetes.
KEY WORDS Pitavastatin；Diabetes；Dislipidaemia；Oxidative stress

2型糖尿病是最常见的内分泌代谢疾病之一，常与肥胖、

血脂异常等有关[1]，严重威胁着患者的健康。控制血脂异常对

减少糖尿病患者心血管事件有着重要意义[2]。近年来研究表

明，氧化应激（OS）在 2型糖尿病的进展及其慢性并发症中起

着重要作用，降低氧化应激能明显减轻胰岛素抵抗，减缓糖尿

病和心血管疾病的进展[3]。既往研究表明，辛伐他汀能减轻血

脂异常患者的氧化应激[4]，但匹伐他汀作为具有较强3-羟-3-甲

基戊二肽辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制作用的新一代他汀

类药[5]，其对糖尿病脂代谢紊乱及高氧化应激状态的作用目前

未见报道。本研究以经典成熟的同类调脂药洛伐他汀作为对

照，观察匹伐他汀对 2型糖尿病脂代谢紊乱及氧化应激的影

响。

1 资料与方法

1.1 临床资料及分组

经医院医学伦理委员会批准，选取2011年3－12月重庆市

万州区人民医院门诊诊断为 2型糖尿病伴脂代谢紊乱的患者

80例，根据1999年世界卫生组织（WHO）糖尿病诊断标准确诊

为2型糖尿病，同时达到《中国成人血脂异常防治指南》的诊断

标准[6]，合并脂代谢紊乱[总胆固醇（TC）≥5.18 mmol/L，或甘油

三酯（TG）≥2.26 mmol/L，或低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）≥

4.12 mmol/L，或高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）＜1.04 mmol/

L]。所有入选患者均为初诊患者，患者均签署知情同意书。排

除标准：合并严重肝、肾功能损害患者；家族性高胆固醇血症

纯合子型患者；妊娠期或哺乳期患者；正在使用如肝素等影响

血脂代谢药物的患者；因其他原因停用上述治疗药物患者。

通过查随机表，患者随机分为A组与B组。A组40例中，男性

25例，女性15例；年龄35～65岁，平均年龄（51.5±14.2）岁；糖

尿病病程 2～8年，平均病程（5.2±3.5）年。B组 40例中，男性
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28例，女性12例；年龄36～63岁，平均年龄（50.9±13.4）岁；糖

尿病病程3～9年，平均病程（4.8±3.9）年。两组患者一般情况

差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 治疗方法

两组患者均予低脂饮食及糖尿病常规治疗，包括饮食、运

动指导；同时根据患者血糖的严重程度，选用口服降糖药物

（盐酸二甲双胍缓释片）或合用皮下注射胰岛素（生物合成人

胰岛素注射液）控制血糖，并将血糖控制在 2007年《中国糖尿

病防治指南》要求目标内。在此基础上，A组患者服用匹伐他

汀钙片2 mg，每日1次，晚餐后口服；B组患者服用洛伐他汀片

20 mg，每日1次，晚餐时服用。连续治疗12周，在治疗过程中

不合并使用其他降血脂药。在治疗过程中避免服用具有抗氧

化应激作用的药物如维生素E、维生素C、β-胡萝卜素和谷胱甘

肽等。在干预治疗期间避免急性高血糖、激烈活动、血压明显

升高及急性发热性疾病等应激因素，若有上述情况出现的病

例立即退出研究。患者每周监测 1～2次血糖，并通过问诊和

体检排除相关应激因素。

1.3 观察指标

给药前和治疗后12周时分别留取血标本，用全自动生化分

析仪测定空腹血糖（FBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、TC、TG、

LDL-C、HDL-C、天冬氨酸氨基转移酶（AST）及丙氨酸氨基转

移酶（ALT）；血清谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧

化酶（SOD）活性及丙二醛（MDA）含量采用比色法测定，试剂盒

由南京建成生物工程研究所提供（批号分别为 20111101、

20111026、20111115）。

1.4 统计学分析

采用SPSS 12.0软件进行处理。计量资料以x±s表示，两

组患者治疗前、后的比较采用重复测量方差分析，组间比较采

用 t检验；计数资料比较采用卡方检验。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果
2.1 治疗前、后FBG及HbA1c变化

在12周治疗过程中，A组和B组各有5例患者因不能坚持

退出。A组患者盐酸二甲双胍缓释片的每日用量为（0.9±0.4）

g，合并使用胰岛素的患者有16例，胰岛素每日用量为（32±5）

u；B组患者盐酸二甲双胍缓释片的每日用量为（1.0±0.5）g，合

并使用胰岛素的患者有 19例，胰岛素每日用量为（35±7）u。

两组患者盐酸二甲双胍缓释片与胰岛素的每日用量差异无统

计学意义（P＞0.05）。两组间治疗前FBG及HbA1c比较无明显

差异（P＞0.05）；经治疗后两组FBG均较治疗前明显降低（P＜

0.05）；HbA1c虽较治疗前有下降的趋势，但差异无统计学意义

（P＞0.05），见表1。

表1 两组患者治疗前、后FBG及HbA1c变化（x±±s）

Tab 1 Changes of the levels of FBG and HbA1c in 2 groups

before and after treatments（x±±s）

组别

A组
B组

例数

35

35

FBG，mmol/L

治疗前
9.0±4.5

8.8±4.1

治疗后
7.1±2.6＊

6.9±2.8＊

HbA1c，％
治疗前

8.5±2.9

8.4±4.5

治疗后
8.1±4.5

8.3±3.6

与治疗前比较：＊P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05

2.2 治疗前、后血脂变化

两组患者治疗前 TC、TG、HDL-C、LDL-C 无差异（P＞

0.05）。经 12周治疗后，两组患者TC、TG、LDL-C浓度均较治

疗前明显较低（P＜0.05），HDL-C明显升高（P＜0.05）；且A组

患者的治疗效果（TC下调、TG下调、HDL-C上调及LDL-C下

调，这些指标同时改变的病例数有30例）明显优于B组（18例）

（P＜0.05），见表2。

表2 两组患者治疗前、后TC、TG、HDL-C及LDL-C变化（x±±s）

Tab 2 Changes of the levels of TC，TG，HDL-C，and LDL-C in 2 groups before and after treatments（x±±s）

组别

A组
B组

例数

35

35

TC，mmol/L

治疗前
5.68±0.45

5.45±0.38

治疗后
3.79±0.32＊

4.51±0.43＊#

TG，mmol/L

治疗前
3.31±0.81

3.25±0.75

治疗后
2.29±0.73＊

2.89±0.78＊#

HDL-C，mmol/L

治疗前
0.95±0.15

0.91±0.15

治疗后
1.21±0.11＊

1.03±0.10#

LDL-C，mmol/L

治疗前
3.82±0.27

3.75±0.31

治疗后
2.49±0.21＊

2.99±0.23＊#

与治疗前比较：＊P＜0.05；与A组比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. group A：#P＜0.05

2.3 治疗前、后氧化应激变化

两组患者治疗前SOD、GSH-Px活性及MDA含量差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗12周后，两组患者GSH-Px、SOD

活性升高（P＜0.05），MDA含量明显降低（P＜0.05）；且A组患

者的GSH-Px、SOD活性明显高于B组，而MDA含量明显低于

B组（P＜0.05），见表3。

表3 两组患者治疗前、后GSH-Px、SOD及MDA变化（x±±s）

Tab 3 Changes of the contents of MDA，GSH-Px and SOD activity in 2 groups before and after treatments（x±±s）

组别

A组
B组

例数

35

35

GSH-Px，U/ml

治疗前
70.1±34.2

68.9±35.2

治疗后
97.2±33.5＊

81.5±38.2＊#

SOD，U/ml

治疗前
45.2±11.3

48.6±13.9

治疗后
75.4±15.3＊

63.4±13.8＊#

MDA，nmol/ml

治疗前
6.5±1.5

6.3±1.3

治疗后
3.8±1.1＊

4.7±1.0＊#

与治疗前比较：＊P＜0.05；与A组比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. group A：#P＜0.05

2.4 治疗前、后肝功能变化

两组患者在治疗前、后AST及ALT无变化（P＞0.05），两
组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表4。

3 讨论
胰岛素缺乏或/和胰岛素抵抗是糖尿病发病的主要机制。

由于体内胰岛素作用减退，对激素敏感性脂肪酶的抑制作用
相应减弱，使得脂肪组织迅速分解，大量的游离脂肪酸释放入
血，进入肝细胞内被合成为富含 TG 的极低密度脂蛋白
（VLDL），VLDL 的增多又导致 LDL 生成的增加；同时，富含
TG的HDL极易被酯酶水解代谢，通过肾脏排出。本研究结果
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进一步证实 2 型糖尿病患者脂代谢异常主要表现为 TG、

LDL-C升高，HDL-C降低。

在2型糖尿病发病早期，脂代谢紊乱的发病率高达49％[7]，

随着糖尿病病程的进展，其血脂紊乱的程度逐渐加重。研究
表明，LDL-C是导致患者动脉粥样硬化的重要因素，LDL-C每
降低 1 mmol /L，主要心血管事件的发生率可降低 23％。因
此，控制2型糖尿病患者的血脂紊乱是降低心血管事件的风险
及致残率的主要治疗手段[8]。他汀类药能抑制HMG-CoA还原
酶的活性，显著降低TC水平；同时，上调细胞表面LDL受体，

加速血浆LDL的分解，并抑制VLDL的合成，使VLDL向LDL

的转化减少，从而进一步降低LDL水平[9]。匹伐他汀是以钙盐
形式存在的新型HMG-CoA还原酶抑制剂，在药动学上与其他
他汀类药不尽相同。其药理作用广泛，具有抗动脉粥样硬化、

促进血管新生、抗炎作用及促进缺血组织血流恢复等特性[10]。

本研究发现，匹伐他汀治疗 12周后，患者 TC、LDL-C 明显降
低，其降脂效果明显优于洛伐他汀；同时，匹伐他汀对糖尿病
脂代谢紊乱所特有的高 TG、低 HDL-C 状态有着明显改善效
果，与既往结果相同，且治疗效果优于洛伐他汀，可能与其作
用机制与其他他汀类药不同有关。

糖尿病时，由于体内糖、脂代谢紊乱导致机体葡萄糖自身
氧化及脂质过氧化，同时体内抗氧化酶发生糖化或氧化，导致
机体抗氧化酶活性下降，清除自由基的能力下降。因此，糖尿
病状态下机体氧化应激水平明显升高，氧化应激状态是导致
糖尿病血管内皮功能障碍的重要原因，促进了糖尿病并发症
的发生和发展[11]。有研究报道，治疗剂量的阿托伐他汀能直接
清除活性氧（ROS），表明他汀类药具有不依赖其降脂效果的抗
氧化效应[12]。然而，由于化学结构的差异，不同他汀类药其抗
氧化作用的强度和清除自由基的能力有很大差异。本研究发
现，匹伐他汀具有较强的抗氧化特性，可清除自由基，降低
MDA，并增加GSH-Px及SOD活性，从而显著抑制氧化应激，

且治疗效果优于洛伐他汀。但是，匹伐他汀抑制机体的氧化
应激对患者长期预后的影响如何还有待进一步研究证实。

既往文献报道，细胞色素P450（CYP）代谢型他汀类药有肝
损害、肌病或横纹肌溶解症等并发症风险 [13]，而匹伐他汀属
CYP 非代谢型他汀类药，主要排泄路径是肝肠循环，经粪排

泄。本研究发现匹伐他汀治疗 12周，对患者的肝功能没有明

显的损害作用。在本研究中，虽未发现匹伐他汀可改善HbA1c

水平，但其可显著改善患者的FBG水平，提示该药存在其他可
能的益处，具体机制有待进一步研究。

本研究结果表明，匹伐他汀能有效、安全地调控糖尿病血
脂紊乱及氧化应激状态。
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表4 两组患者治疗前、后AST及ALT变化（x±±s）

Tab 4 Changes of the levels of AST and ALT in 2 groups be-

fore and after treatments（x±±s）

组别

A组
B组

例数

35

35

AST，U/L

治疗前
25.1±10.2

28.4±11.3

治疗后
28.4±12.6

27.9±11.7

ALT，U/L

治疗前
21.4±12.3

25.3±12.9

治疗后
25.4±11.3

23.8±16.8
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