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татины являются конкурентными ингибито-

рами 3-гидрокси-3-метилглутарил КоА-ре-

дуктазы – ключевого фермента, участвующего 

в биосинтезе холестерина в печени. Результаты крупных 

рандомизированных многоцентровых исследований 

убедительно продемонстрировали эффективность дан-

ной группы препаратов в снижении уровня холестерола 

ЛПНП плазмы на 25–50% от исходного. 

Известно, что назначение статинов ведет к сниже-

нию риска инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и дру-

гих сердечно-сосудистых осложнений среди пациентов 

с коронарной болезнью сердца; в целом наблюда-

ется снижение неблагоприятных исходов сердечно-

сосудис тых заболеваний приблизительно на 30%. 

Согласно Национальной образовательной программе 

по холестерину (NCEP III – National Cholesterol Edu-

cation Programm III), статины показаны в качестве те-

рапии первой линии с целью вторичной профилактики 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Что касается 

первичной профилактики, то прием статинов (розу-

вастатина) оправдан у пациентов низкого сердечно-

сосудистого риска (ССР) и с повышенным уровнем 

С-реактивного белка (СРБ) [1].

В настоящее время статины широко используют у па-

циентов с гиперхолестеринемией. 

Дислипидемия с повышением уровня общего холесте-

рина, ЛПНП и снижением уровня ЛПВП служит характер-

ной чертой нарушенного метаболизма при сахарном диабете 

2 типа (СД2) и неотъемлемым признаком метаболического 

синдрома у пациентов с инсулинорезис тентностью (ИР).

Атеросклеротическое поражение сердечно-сосудис-

той системы служит основной причиной смерти среди 

пациентов с СД2, поэтому ингибиторы ГМК-КоА-

редуктазы – обязательная составляющая комплексной 

терапии таких лиц. 

У пациентов с дислипидемией на фоне метаболиче-

ского синдрома (МС) отмечается снижение уровня холе-

стерина ЛПВП, повышение уровня триглицеридов (ТГ) 

и холестерина ЛПНП (а именно, фракции малых плот-

ных частиц, являющихся наиболее атерогенными). 

Как правило, у пациентов с СД2 и адекватным кон-

тролем гликемии параметры дислипидемии сходны с та-

ковыми у пациентов без СД с ИР. Профиль липидного 

обмена у пациентов с недостаточно адекватным контро-

лем СД практически не изменяется в ответ на коррекцию 

уровня гликированного гемоглобина. 
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Таким образом, ИР служит основным фактором, 

лежащим в основе развития дислипидемии у пациентов 

с МС, липидный спектр которых характеризуется повы-

шенной секрецией ЛПОНП, апоВ и ТГ. 

Уровень холестерина ЛПНП у пациентов с СД, 

как правило, не отличается или незначительно повышен 

по сравнению с пациентами без СД; аналогичные данные 

получены относительно пациентов с ИР без СД. Повы-

шенная продукция ЛПНП может являться следствием 

повышения выработки ЛПОНП. 

При увеличении ИР происходит сокращение коли-

чества рецепторов ЛП, которые частично регулируются 

инсулином, таким образом уменьшается захват ЛПНП 

из кровотока, и их содержание в крови повышается. 

Даже тогда, когда общее содержание холестерина 

ЛПНП находится в пределах нормы, у пациентов с СД 

может наблюдаться увеличение числа малых частиц 

ЛПНП. В ряде исследований было показано, что ЛПНП 

при СД2 или ИР характеризуются малыми размерами 

и уменьшением содержания эфиров холестерина. Малые 

плотные ЛПНП образуются под действием белка, пере-

носящего эфиры холестерина. Данный белок опосредует 

обмен ТГ ЛПОНП (или хиломикронов) на эфиры холе-

стерина ЛПНП, приводя, таким образом, к образованию 

ТГ-насыщенного ЛПНП с низким содержанием эфиров 

холестерина. В последующем данная частица взаимо-

действует с печеночной липазой, расщепляющей жиры 

с образованием маленьких плотных частиц (sd-LDL), 

которые служат независимым фактором риска сердечно-

сосудистых событий, согласно данным различных ис-

следований и NCEP III [2]. Статины влияют на уровень 

ЛПНП большого, среднего и малого размера, а снижение 

уровня sd-LDL плазмы крови для статинов расценива-

ется как класс-эффект. 

Повышенная активность печеночной липазы при-

водит к повышенному клиренсу ЛПВП из крово-

тока и к низкому содержанию последних в плазме, 

даже на фоне незначительной гипертриглицеридемии. 

Также под действием белка, переносящего эфиры холе-

стерина, происходит их транспорт с ЛПВП на хиломи-

кроны и ЛПОНП.

Кроме общепризнанного доказанного влияния ста-

тинов на липидный профиль, они обладают также рядом 

так называемых плейотропных эффектов, которые могут 

влиять на различные звенья патогенеза и механизмы раз-

вития ИР и СД (снижение экспрессии различных моле-

кул адгезии, ингибирование пролиферации и миграции 

клеток гладкой мускулатуры, антитромботический эф-

фект, подавление воспаления и др.). 

В течение последних лет активно обсуждается вопрос 

о возможном увеличении риска развития СД2 на фоне ле-

чения статинами. О случаях возникновения СД на фоне 

лечения статинами впервые стало известно в 2003 г. Раз-

витие СД не было связано с какими-либо изменениями 

образа жизни и диеты, а прекращение терапии аторва-

статином отчетливо ассоциировалось с быстрым разре-

шением СД. Кроме этого кратковременное назначение 

правастатина с его последующей отменой отчетливо кор-

релировало с уровнем глюкозы крови [3]. В 2001 г. были 

опубликованы результаты клинического исследования 

WOSCOPS (West Scotland Coronary Prevention Study) – 

первого двойного слепого исследования, направленного 

на изучение риска возникновения диабета, ассоцииро-

ванного с терапией статинами [4].

Данное исследование включало в себя 6,595 мужчин 

в возрасте 45–64 лет с гиперхолестеринемией и отсут-

ствием признаков сердечно-сосудистых заболеваний, 

которые были рандомизированы на 2 группы: получав-

шие плацебо или правастатин (40 мг/день). В подис-

следование после рандомизации вошли 5,974 мужчин 

с 2 или более измерениями повышенного уровня глю-

козы, которые ранее не обращались к врачу по поводу СД, 

а уровень глюкозы натощак был ≤7,0 ммоль/л. При этом 

СД был диагностирован при выявлении уровня глюкозы 

натощак ≥7,0 ммоль/л в двух последовательных изме-

рениях, и одно из измерений должно было превышать 

исходный нормальный уровень глюкозы ≥2,0 ммоль/л. 

В период наблюдения (3,5–6,1 года) у 139 человек был 

впервые диагностирован СД. После корректировки 

по ИМТ, уровню ТГ, глюкозы крови и другим началь-

ным характеристикам, у пациентов, которым проводи-

лась терапия правастатином, относительный риск (ОР) 

составил 0,70 (95% интервал доверия, 0,50–0,98), т.е. те-

рапия правастатином сопровождалась снижением риска 

возникновения СД на 30% (Р=0,042). Исследование 

WOSCOPS – практически единственное двойное слепое 

исследование, показавшее снижение риска развития СД. 

Необходимо отметить, что в исследование WOSCOPS 

были включены только мужчины. 

В ходе ряда других исследований – исследования 

аторвастатина в дозе 10 мг/сут (ASCOT-LLA – Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm, 

CARDS – Collaborate Atosvastatin Diabetes Study) и симва-

статина в дозе 40 мг/сут (HPS – Heart protection study) не 

было выявлено значительного влияния данной группы 

препаратов на риск развития СД или на его клиническое 

течение. 

Так, в исследование ASCOT-BPLA (Anglo-Scandi-

navian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering 

Arm) [5] было включено 19,257 пациента с артериальной 

гипертензией в возрасте 40–79 лет с наличием, по край-

ней мере, трех других сердечно-сосудистых фак-

торов риска. Пациенты были рандомизированы 

на две группы и получали атенолол+тиазидный диуре-

тик или амлодипин+периндоприл. В ходе основного ис-

следования наблюдалось значительное снижение риска 

развития СД у пациентов, получавших сочетанную те-

рапию амлодипином и периндоприлом, по сравнению 

с группой, получавшей терапию атенолол+тиазидный 

диуретик. Для предотвращения одного впервые выявлен-
ного случая СД необходимо было пролечить 30 пациентов 
в течение 5 лет (95%, интервал доверия 23–42). Среди 

пациентов, включенных в исследование, 10,305 больных 

с уровнем общего холестерола 6,5 ммоль/л и ниже были 

в дальнейшем рандомизированы на две группы: группа 

аторвастатина (10 мг/сут) и контрольная группа (ASCOT-
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LLA) [6]. Исследование было приостановлено досрочно 

(среднее время наблюдение составило 3,3 года) в связи 

с развитием значительного количества первичных собы-

тий в группе плацебо: ОР 0,64 (95%, CI 0,50–0,83). При 

этом значительного различия между двумя группами от-

носительно развития СД на фоне терапии статинами вы-

явлено не было – ОР 1,15 (95%, CI 0,91–1,44). 

В исследовании PROVE-IT (Pravastatin or Atorvas-

tatin Evaluation and Infection Therapy–Thrombolysisin 

Myocardial Infarction 22 Investigators) впервые оценивали 

влияние различных статинов на гликемический кон-

троль. 4,162 пациента, перенесшие острый коронарный 

синром (ОКС), были рандомизированы на две группы, 

первая получала интенсивную терапию аторвастати-

ном в дозе 80 мг/сут, а вторая – стандартную терапию 

правастатином в дозе 40 мг/сут. Среди всех пациентов 

с исходным уровнем HbA1c≤6,0% и независимо от нали-

чия СД, риск увеличения HbA1c>6,0% был выше среди 

пациентов, принимавших аторвастатин, чем среди па-

циентов, принимавших правастатин ОР 1,84 (95%, CI 

1,52–2,22). В обеих группах был достигнут рекомендуе-

мый в настоящее время уровень ЛПНП – менее 100 мг/дл 

(<2,59 ммоль/л). Было показано, что более выраженное 

снижение ЛПНП при интенсивной терапии аторваста-

тином в дозе 80 мг/сут ассоциируется с более выражен-

ным снижением частоты первичных конечных точек 

(ИМ, инсульт, нестабильная стенокардия, необходи-

мость в реваскуляризации): 26,3% в группе правастатина 
и 22,4% в группе аторвастатина, снижение ОР соста-
вило 16% (Р=0,005, CI 95%). Наблюдалось существенное 

снижение риска рецидива нестабильной стенокардии 

(на 29%) и необходимости в реваскуляризации (на 14%), 

сокращение частоты смерти от любой причины было по-

граничным (28%, Р=0,07). Эти данные свидетельствуют 

о том, что более агрессивная липид-снижающая терапия 

у пациентов, перенесших ОКС, является целесообразной 

для снижения риска рецидива ишемии миокарда и ча-

стоты смертельных исходов [7].

В исследовании JUPITER (Justification for the Use of 
statins in Prevention: an intervention trail evaluating Rosuvas-
tatin) наблюдалось увеличение впервые выявленного СД 

среди пациентов, принимающих статины, по сравнению 

с группой, получавшей плацебо (на 25%): ОР 1,25 (95% 

CI 1,05–1,49). Следует отметить, что у 77% пациентов, 

включенных в группы статинов, у которых в дальнейшем 

развился СД, изначально имелось нарушение толерант-

ности к глюкозе. В отличие от более ранних исследова-

ний, одним из критериев для участия в исследовании 

JUPITER являлось наличие повышенного уровня высо-

коспецифичного СРБ – провоспалительного маркера, 

увеличение уровня которого ассоциировано с возраста-

нием риска развития СД [8].

Возможные механизмы влияния статинов 
на метаболизм глюкозы

Единого мнения относительно механизма влияния 

статинов на развитие СД не существует [9]. Спорным 

остается вопрос, можно ли считать снижение чувстви-

тельности к инсулину под влиянием статинов их класс-
эффектом. 

В исследовании 345 417 мужчин Sukhija R. и соавт. [10] 

показали, что снижение чувствительности к инсулину яв-

ляется класс-эффектом для данной группы препаратов, 

изменение уровня глюкозы натощак у пациентов, прини-

мающих статины без диабета, составило 7 мг/дл (у паци-

ентов, не принимающих статины, – 5 мг/дл, Р<0,0001), 

а у пациентов с СД, принимающих статины, измене-

ние составило 39 мг/дл (vs 32 мг/дл среди пациентов, 

не принимающих статины, Р<0,0001). Данный эффект 

был в дальнейшем также подтвержден в плане терапии 

аторвастатином [11] и розувастатином [12], терапия ко-

торыми приводила к дозо-зависимому повышению ИР. 

В метаанализе 13 рандомизированных исследований 

статинов Sattar N. и соавт. [13] изучали вероятность раз-

вития диабета среди 91 140 участников. Терапия стати-

нами ассоциировалась с повышением риска развития СД 

на 9%, т.е. развитие одного впервые выявленного случая 

СД на 255 пациентов, получавших лечение в течение 

4 лет. Однако абсолютный риск был низким, 1 случай 

на 1000 пациентов-лет лечения. 

Авторами другого мета-анализа были получены дан-

ные об отсутствии влияния статинов на чувствительность 

к инсулину как класс-эффекта. Правастатин значительно 

улучшал чувствительность к инсулину по сравнению 

с группой плацебо (стандартизованная разность сред-

них (СРС) 0,342 (95% CI 0,032–0,621); p=0,03), тогда как 

симвастатин ухудшал чувствительность к инсулину (СРС 

-0,321 (95% CI -0,526 -0,117); p=0,03) [14].

Некоторые побочные эффекты статинов являются 

прямым результатом ингибирования ГМК-КоА редук-

тазы на пути синтеза холестерина из мевалоната и не-

избежны. К промежуточным продуктам на пути синтеза 

относятся, в частности, молекулы фарнезил пирофосфата 

(FPP) и геранилгеранил пирофосфата (GGPP), которые 

участвуют в присоединении изопреноидной группы 

более чем к 100 сигнальным молекулам на этапе пост-

трансляционных изменений (пренилирования). Изо-

преноидная группа необходима для функционирования 

малых ГТФ-аз семейства Rho, таких как Rac, Rho, Rab. 

Некоторые из этих ГТФ-аз являются молекулярными 

«переключателями», другие участвуют в процессах вну-

триклеточного мембранного транспорта [15].

Многие благоприятные плейотропные эффекты 

статинов, такие как антиоксидантное, противовоспали-

тельное и антипролиферативное действие, могут быть 

связаны со снижением способности пренилирования 

сигнальных молекул. Менее желательные последствия 

ингибирования ГМК-КоА редуктазы связаны с недос-

таточностью метаболитов мевалоната, таких как убик-

винон и долихол. Долихол – это семейство линейных 

полиизопренолов, содержащих 16–22 изопреновых 

единиц, являющихся переносчиками и участвующими 

в N-гликозилировании гликопротеинов, служат сайтами 

«сборки» олигосахаридов в процессе формирования гли-

копротеинов и поддерживают текучесть и проницаемость 
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мембраны, необходимые для созревания и секреции гли-

копротеинов. 

ИР на фоне применения статинов также может воз-

никать за счет влияния на процесс образования мембран-

ного белка-транспортера глюкозы – SLC2A4 (ГЛЮТ-4). 

Данное предположение подтверждается устранением 

эффекта статинов под действием предшественника изо-

преноида – мевалоната [16].

Подавление синтеза убиквинона (СоQ10), эссенци-

ального фактора, обеспечивающего транспорт электро-

нов в митохондриях, может приводить к замедленному 

образованию АТФ в панкреатических β-клетках, а сле-

довательно, к задержке высвобождения инсулина 

из клеток. Клетки жировой ткани влияют на метаболизм 

глюкозы и течение СД посредством выброса адипоци-

токинов, в результате чего действие инсулина может из-

меняться. Влияние адипоцитов на метаболизм глюкозы 

в значительной степени зависит от степени их дифферен-

цировки. Применение аторвастатина препятствует созре-

ванию адипоцитов и приводит к сокращению экспрессии 

SLC2A4 (ГЛЮТ-4) и, напротив, ускоряет экспрессию 

ГЛЮТ-1 в культуре клеток преадипоцитов и на модели 

мышей [17]. Это приводит к уменьшению инсулин-зави-

симого потребления глюкозы, вызванной пониженной 

чувствительностью к инсулину и может способствовать 

дальнейшему нарушению толерантности к глюкозе. 

Симвастатин и правастатин в меньшей степени влияют 

на степень дифференцировки адипоцитов. Существует 

несколько сигнальных ступеней между воздействием 

на инсулиновый рецептор и транслокацией транспортера 

глюкозы (ГЛЮТ-4) из внутриклеточных отсеков компар-

тментов на плазматическую мембрану. Разные статины 

могут влиять на данные ступени по-разному, и в зави-

симости от этого может реализовываться их различное 

влияние на толерантность к глюкозе [18]. 

Различаясь по степени липофильности, статины 

могут влиять как на чувствительность к инсулину, 

так и на миотоксичность. 

Механизмы влияния статинов на метаболизм 

глюкозы могут быть различными в зависимости 

от их свойств [19]. 

Водорастворимые статины, такие как розувастатин 

или правастатин, являются гепатоспецифичными и по-

этому не так легко проникают в клетки поджелудоч-

ной железы и адипоциты. Они образуют слабые связи 

с ГМК-КоА редуктазой и обладают ограниченной спо-

собностью блокировать путь мевалоната вне клеток пе-

чени. 

Жирорастворимые статины, такие как симвастатин 

и аторвастатин, с легкостью проникают во внепеченоч-

ные клетки, ингибируя синтез изопреноида, снижая 

уровень секреции инсулина и усиливая ИР. Липофиль-

ные ингибиторы ГМК-КоА редуктазы (в т.ч. симваста-

тин) дозозависимо препятствуют индуцированному 

глюкозой повышению внутриклеточного содержания 

Са2+ в панкреатических β-клетках посредством блокады 

Са2+-каналов L-типа, приводя таким образом к сниже-

нию секреции инсулина. В то же время розувастатин 

и правастатин (водорастворимые статины) не оказывают 

аналогичного действия даже в высоких концентрациях – 

100 μg/mL [22]. 

Все статины значительно снижают уровень общего 

холестерола, ЛПНП, апоВ, отношение ЛПНП/ЛПВП 

и ТГ, значительно улучшают эндотелий-зависимую ди-

латацию сосудов. К плейотропным эффектам статинов 

относится также воздействие на уровни адипонектина, 

лептина и других воспалительных медиаторов, оказыва-

ющих влияние на толерантность к глюкозе. 

Так, на фоне применения симвастатина происходит 

заметное повышение уровня инсулина (Р=0,014) и леп-

тина (Р=0,028) с одновременным снижением уровня 

адипонектина (Р=0,012) и чувствительности к инсу-

лину (Р=0,007) по сравнению с начальным уровнем. 

Напротив, правастатин повышает уровень адипонек-

тина (Р=0,011) и улучшает чувствительность к инсулину 

(Р=0,008), не оказывая влияния на уровень инсулина 

(Р=0,437) и лептина (Р=0,822) [20]. 

Статины могут улучшать ИР и оказывать протек-

тивное действие в отношении глюкозы за счет своих 

противовоспалительных эффектов. Известно, что про-

воспалительные маркеры связаны с повышенным ри-

ском развития СД у взрослых, а провоспалительные 

цитокины, такие как фактор некроза опухоли (ФНО-а), 

вовлечены в процесс развития ИР за счет влияния на ин-

сулиновые рецепторы. Однако, несмотря на способность 

симвастатина снижать уровень высокоспецифичного 

СРБ и моноцитарных медиаторов (ИЛ-6, ФНО-α), 

он не влияет на уровень адипонектина и не улучшает 

чувствительность к инсулину (индекс НОМА) среди па-

циентов с МС по сравнению с группой плацебо [21].

Другим возможным объяснением статин-индуциро-

ванной непереносимости глюкозы является дисфункция 

инсулиновых рецепторов и/или рецепторов инсулино-

подобного фактора роста в результате нарушения гли-

кирования. Кроме этого, за счет стимуляции рецепторов 

к ЛПНП в печени, большее количество ТГ-насыщенных 

частиц возвращается в печень, что может вызывать ИР. 

Ввиду выраженного снижения наиболее серьезных ССО 

на фоне терапии статинами у пациентов, страдающих 

СД, незначительное увеличение риска развития диабета 

или ухудшение его течения в настоящее время не по-

влияло на принципы терапии в клинической практике 

и на существующие рекомендации, однако требует от-

дельного рассмотрения.

Существует лимитированное количество исследова-

ний относительно воздействия статинов на ИР в группе 

пациентов, страдающих МС, т.е. находящихся в группе 

риска по развитию СД. У таких пациентов с целью умень-

шения ИР целесообразно применение таких препаратов, 

как тиазолидиндионы, метформин. В качестве медика-

ментозной терапии первой линии в большинстве между-

народных рекомендаций предлагается использование 

метформина [23, 24]. У больных СД2 метформин снижает 

уровень глюкозы крови путем улучшения ИР и пода-

вления глюконеогенеза в печени, не повышая при этом 

уровень секреции инсулина в поджелудочной железе. 
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На фоне терапии метформином отмечается достоверное 

улучшение липидного профиля, снижение систоличес-

кого АД, веса, ИМТ и снижение риска развития ССО 

в целом [25]. В исследовании UKPDS (United Kingdom. 

Prospective Diabetes Study) было показано, что исполь-

зование метформина у людей с избыточной массой тела 

приводит к снижению на 1/3 риска комбинированных 

диабет-ассоциированных конечных точек, смертей, свя-

занных с СД, смертей от любых других причин, а также 

ИМ независимо от уровня гликемии. Это подразумевает 

наличие у метформина, кроме основного антигипергли-

кемического эффекта, ряда плейотропных эффектов, 

обуславливающих эффективность его применения у па-

циентов с МС и нормальным уровнем глюкозы: в том 

числе метформин способствует улучшению эндотели-

альной реактивности сосудов [26], уменьшению воспа-

ления, поддержанию уровня адипонектина, замедлению 

прогрессирования атеросклеротических бляшек, ингиби-

рованию пролиферации гладкомышечных клеток сосуди-

стой стенки [27]. Тем не менее, в ряде исследований было 

показано отсутствие влияния метформина на уровень 

СРБ и фибриногена по сравнению с группой плацебо [27]. 

Учитывая высокую распространенность во всем мире 

МС, ассоциированного с ИР, нарушением липидного 

профиля, толерантностью к глюкозе (преддиабет), важ-

ной проблемой в настоящее время является вопрос о воз-

можности предупреждения развития и прогрессирования 

СД, а также возникновения микро- и макроваскулярных 

осложнений. Статины, несомненно, являются препара-

тами первого ряда у пациентов с выраженной дислипи-

демией, требующей медикаментозного лечения, однако 

не улучшают чувствительность к инсулину, более того, 

в ряде исследований применение статинов было связано 

с повышенным риском возникновения СД2. Таким об-

разом, у пациентов, относящихся к группе риска по раз-

витию СД, целесообразно, кроме назначения статинов, 

также рассматривать возможность комбинированной 

терапии, в том числе с применением бигуанидов. 

Авторы декларируют отсутствие двойственности 
(конфликта) интересов, связанных с рукописью.
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