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Введение 
В настоящее время с целью модификации липидно-

го профиля используются 4 группы препаратов: секве-
странты желчных кислот, никотиновая кислота, про-
изводные фиброевой кислоты и статины. Кроме обще-
признанного доказанного влияния статинов на липидный
профиль, они обладают также рядом так называемых
плейотропных эффектов, которые могут влиять на раз-
личные звенья патогенеза инсулинорезистентности и са-
харного диабета (снижение экспрессии различных мо-
лекул адгезии, ингибирование пролиферации и мигра-
ции клеток гладкой мускулатуры, антитромботический
эффект, подавление воспаления и др.). 

Статины являются конкурентными ингибиторами 
3-гидрокси-3-метилглутарил КоА-редуктазы – ключе-
вого фермента, участвующего в биосинтезе холестерина
в печени. Результаты рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ) убедительно продемон-
стрировали эффективность данной группы препаратов
в снижении сывороточного уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) на 25-50% от
исходного уровня [1]. 

Известно, что назначение статинов ведет к снижению
риска инфаркта миокарда, инсульта и других сердеч-
но-сосудистых осложнений среди пациентов с ише-
мической болезнью сердца. В целом наблюдается сни-

жение неблагоприятных исходов сердечно-сосуди-
стых заболеваний приблизительно на 30% [1,2]. Со-
гласно Национальной образовательной программе
США по холестерину (NCEP III) статины показаны в ка-
честве терапии первой линии с целью вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых осложнений [1]. Что
касается первичной профилактики, то прием статинов,
в частности розувастатина, оправдан у пациентов с низ-
ким сердечно-сосудистым риском и повышенным
уровнем С-реактивного белка (СРБ) [1].

Однако в течение последних лет активно обсужда-
ется вопрос о возможном увеличении риска развития
сахарного диабета (СД) 2 типа на фоне лечения ста-
тинами.

Статины и риск сахарного диабета
О случаях возникновения СД на фоне лечения ста-

тинами впервые стало известно в 2003 г. [3]. Разви-
тие СД не было связано с какими-либо изменения-
ми образа жизни и диеты, а прекращение терапии
аторвастатином отчетливо ассоциировалось с быст-
рым разрешением СД. Кроме этого, кратковременное
назначение правастатина с его последующей отменой
отчетливо коррелировало с уровнем глюкозы 
крови [4].

В 2001 г. были опубликованы результаты клиниче-
ского исследования WOSCOPS – первого двойного сле-
пого РКИ, направленного на изучение риска возникно-
вения диабета, ассоциированного с терапией статина-
ми [5]. Данное исследование включало в себя 6595 муж-
чин в возрасте 45-64 лет с гиперхолестеринемией и от-
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сутствием признаков сердечно-сосудистых заболеваний,
которые были рандомизированы на 2 группы: полу-
чавшие плацебо или правастатин (40 мг/сут). В по-
дисследование после рандомизации вошли 5974 муж-
чин с 2 или более измерениями повышенного уровня
глюкозы, которые ранее не обращались к врачу по по-
воду СД, а уровень глюкозы натощак был ≤7,0 ммоль/л. 

Сахарный диабет диагностировался при уровне
глюкозы натощак ≥7,0 ммоль/л в двух последова-
тельных измерениях. В период наблюдения (3,5-6,1
года) у 139 человек был впервые диагностирован са-
харный диабет. После корректировки по индексу мас-
сы тела, уровню триглицеридов, глюкозы крови и дру-
гим исходным характеристикам, у пациентов, которым
проводилась терапия правастатином, относительный
риск (ОР) СД составил 0,70 [95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,50-0,98]. Таким образом, терапия пра-
вастатином сопровождалась снижением риска воз-
никновения сахарного диабета на 30% (р=0,042) [5]. 

Исследование WOSCOPS – практически единствен-
ное РКИ, показавшее снижение риска развития СД. Не-
обходимо отметить, что в исследование WOSCOPS
были включены только мужчины. 

В ходе ряда других исследований аторвастатина в
дозе 10 мг/сут (ASCOT-LLA, CARDS) и симвастатина в
дозе 40 мг/сут (HPS) не было выявлено значительно-
го влияния данной группы препаратов на риск разви-
тия СД или на его клиническое течение [3]. 

Так, в исследование ASCOT-BPLA было включено
19257 пациентов в возрасте 40-79 лет с артериальной
гипертензией и наличием, по крайней мере, трех дру-
гих сердечно-сосудистых факторов риска [6]. Пациен-
ты были рандомизированы на две группы и получали
комбинации атенолол/тиазидный диуретик или ам-
лодипин/периндоприл. В ходе основного исследова-
ния наблюдалось значительное снижение риска раз-
вития СД у пациентов, получавших комбинированную
терапию амлодипином и периндоприлом, по сравне-
нию с группой, получавшей комбинацию атенолола и
тиазидного диуретика. Для предотвращения одного
впервые выявленного случая СД необходимо было про-
лечить 30 пациентов в течение 5 лет (95% ДИ 23-42).
Среди пациентов, включенных в исследование, 10305
больных с уровнем общего холестерина ≤6,5 ммоль/л
были в дальнейшем рандомизированы на две группы:
группа приема аторвастатина (10 мг/сут) и контроль-
ная группа (ASCOT-LLA) [3]. Исследование было при-
остановлено досрочно (среднее время наблюдение со-
ставило 3,3 года) в связи с развитием комбинирован-
ной конечной точки в группе плацебо: ОР 0,64 (95%
ДИ 0,50-0,83). При этом значимого различия между
двумя группами относительно развития СД на фоне те-
рапии статинами выявлено не было – ОР 1,15 (95% ДИ
0,91-1,44). 

В исследовании PROVE-IT впервые оценивали влия-
ние различных статинов на гликемический контроль.
4162 пациента, перенесших острый коронарный син-
дром, были рандомизированы на две группы. Первая
группа получала интенсивную терапию аторвастатином
в дозе 80 мг/сут, а вторая – стандартную терапию пра-
вастатином в дозе 40 мг/сут. Среди всех пациентов с ис-
ходным уровнем HbA1c ≤6,0% и независимо от наличия
СД, риск увеличения HbA1c >6,0% был выше среди па-
циентов принимавших аторвастатин, чем среди паци-
ентов, принимавших правастатин ОР 1,84 (95% ДИ
1,52-2,22) [7]. 

В исследовании JUPITER наблюдалось увеличение ча-
стоты случаев впервые выявленного СД среди пациентов,
принимающих статины, по сравнению с группой, по-
лучавшей плацебо (на 25%) без увеличения уровня гли-
кемии: ОР 1,25 (95% ДИ 1,05-1,49). Следует отметить,
что у 77% пациентов, включенных в группу приема ста-
тинов, у которых в дальнейшем развился сахарный диа-
бет, исходно имелось нарушение толерантности к глю-
козе. В отличие от более ранних исследований, одним
из критериев для участия в исследовании JUPITER яв-
лялось наличие повышенного уровня высокочувстви-
тельного СРБ, что также ассоциируется с возрастанием
риска развития сахарного диабета [8].

Возможные механизмы влияния 
статинов на метаболизм глюкозы

Единого мнения относительно механизма влияния
статинов на развитие сахарного диабета не существу-
ет [9]. Спорным остается вопрос, можно ли считать сни-
жение чувствительности к инсулину под влиянием
статинов их класс-эффектом. 

В исследовании 345417 мужчин Sukhija et al. пока-
зали, что снижение чувствительности к инсулину является
класс-эффектом для данной группы препаратов [10].
Уровень глюкозы натощак у пациентов, принимающих
статины без диабета, составило 7 мг/дл, а у пациентов,
не принимающих статины, – 5 мг/дл (p<0,0001).
Данный эффект был в дальнейшем также подтвержден
при терапии аторвастатином [11] и розувастатином [12],
терапия которыми приводила к дозо-зависимому по-
вышению инсулинорезистентности. В метанализе 13 РКИ
статинов Sattar N. et al. [13] изучали вероятность раз-
вития диабета среди 91140 участников. Терапия ста-
тинами ассоциировалась с повышением риска разви-
тия СД на 9%, т.е. развитие одного впервые выявлен-
ного случая СД на 255 пациентов, получавших лечение
статинами в течение 4 лет. Однако абсолютный риск был
низким, 1 случай на 1000 пациентов-лет лечения. 

Авторами другого метанализа были получены дан-
ные об отсутствии влияния статинов на чувствительность
к инсулину как класс-эффекта [14]. Правастатин значи-
тельно улучшал чувствительность тканей к инсулину по
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сравнению с группой плацебо [стандартизованная
разность средних (СРС) 0,342; 95% ДИ 0,032-0,621;
p=0,03], тогда как симвастатин ухудшал чувствитель-
ность к инсулину (СРС -0,321; 95% ДИ -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 по-
этому неизбежны. К промежуточным продуктам на пути
синтеза относятся, в частности, молекулы фарнезил пи-
рофосфата (FPP) и геранилгеранил пирофосфата
(GGPP), которые участвуют в присоединении изопре-
ноидной группы более чем к 100 сигнальным молеку-
лам на этапе посттрансляционных изменений (прени-
лирования). Изопреноидная группа необходима для
функционирования малых ГТФ-аз семейства Rho, та-
ких как Rac, Rho, Rab. Некоторые из этих ГТФ-аз являются
молекулярными «переключателями», другие участвуют
в процессах внутриклеточного мембранного транс-
порта [15].

Многие благоприятные плейотропные эффекты
статинов, такие как антиоксидантное, противовоспа-
лительное и антипролиферативное действие, могут быть
связаны со снижением способности пренилирования
сигнальных молекул.

Менее желательные последствия ингибирования
ГМК-КоА редуктазы связаны с недостаточностью ме-
таболитов мевалоната, таких как убихинон и долихол.
Долихол – это семейство линейных полиизопренолов,
содержащих 16-22 изопреновых единиц, являющих-
ся переносчиками и участвующими в N-гликозилиро-
вании гликопротеинов. Они также служат сайтами
«сборки» олигосахаридов в процессе формирования
гликопротеинов и поддерживают текучесть и прони-
цаемость мембраны, необходимые для созревания и
секреции гликопротеинов. 

Инсулинорезистентность на фоне применения ста-
тинов также может возникать за счет влияния на процесс
образования мембранного белка-транспортера глюко-
зы – SLC2A4 (ГЛЮТ-4) [16]. Данное предположение под-
тверждается устранением эффекта статинов под дей-
ствием предшественника изопреноида – мевалоната [16].

Подавление синтеза убихинона (СоQ10), эссенци-
ального фактора, обеспечивающего транспорт элек-
тронов в митохондриях, может приводить к замед-
ленному образованию АТФ в панкреатических β-клет-
ках, и, следовательно, к задержке высвобождения
инсулина из клеток. 

Клетки жировой ткани влияют на метаболизм глю-
козы и течение сахарного диабета посредством выброса
адипоцитокинов, в результате чего действие инсулина
может изменяться [17]. Влияние адипоцитов на мета-
болизм глюкозы в значительной степени зависит от сте-
пени их дифференцировки. 

Применение аторвастатина препятствует созреванию
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-за-
висимого потребления глюкозы, вызванной понижен-
ной чувствительностью к инсулину и может способ-
ствовать дальнейшему нарушения толерантности к
глюкозе. Симвастатин и правастатин в меньшей степе-
ни влияют на степень дифференцировки адипоцитов. 

Существует несколько сигнальных ступеней между
воздействием на инсулиновый рецептор и транслока-
цией транспортера глюкозы (ГЛЮТ-4) из внутрикле-
точных компартментов на плазматическую мембрану.
Разные статины могут влиять на данные ступени по-раз-
ному, и в зависимости от этого может реализовывать-
ся их различное влияние на толерантность к глюкозе [18].
Кроме того, различаясь по степени липофильности, ста-
тины могут влиять как на чувствительность к инсулину,
так и на миотоксичность. 

Механизмы влияния статинов на метаболизм глю-
козы могут быть различными в зависимости от их
свойств [19]. 

Водорастворимые статины, такие как розувастатин или
правастатин, являются гепатоспецифичными и поэтому
не так легко проникают в клетки поджелудочной желе-
зы и адипоциты. Они образуют слабые связи с ГМК-КоА
редуктазой и обладают ограниченной способностью бло-
кировать путь мевалоната вне клеток печени. 

Жирорастворимые статины, такие как симвастатин
и аторвастатин, с легкостью проникают во внепече-
ночные клетки, ингибируя синтез изопреноида, сни-
жая уровень секреции инсулина и усиливая инсули-
норезстентность. Липофильные ингибиторы ГМК-КоА
редуктазы (в т.ч. симвастатин) дозо-зависимо пре-
пятствуют индуцированному глюкозой повышению
внутриклеточного содержания Са2+ в панкреатических
β-клетках посредством блокады Са2+-каналов L-типа,
приводя таким образом к снижению секреции инсу-
лина. В то же время розувастатин и правастатин (во-
дорастворимые статины) не оказывают аналогичного
действия даже в высоких концентрациях – 100 мкг/мл
[20]. 

К плейотропным эффектам статинов относится так-
же воздействие на уровни адипонектина, лептина и дру-
гих воспалительных медиаторов, оказывающих влия-
ние на толерантность к глюкозе. 

Так, на фоне применения симвастатина происходит
заметное повышение уровня инсулина (p=0,014) и леп-
тина (p=0,028) с одновременным снижением уровня
адипонектина (p=0,012) и чувствительности к инсулину
(p=0,007) по сравнению с исходным уровнем [21]. На-
против, правастатин повышает уровень адипонектина
(p=0,011) и улучшает чувствительность к инсулину
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(p=0,008), не оказывая влияния на уровень инсулина
(p=0,437) и лептина (p=0,822) [21]. 

Статины могут уменьшать инсулинорезистентность
и оказывать протективное действие в отношении глю-
козы за счет своих противовоспалительных эффектов.
Известно, что провоспалительные маркеры связаны с
повышенным риском развития СД у взрослых, а про-
воспалительные цитокины, такие как фактор некроза
опухоли α (ФНО-α), вовлечены в процесс развития ин-
сулинорезистентности за счет влияния на инсулиновые
рецепторы. Однако, несмотря на способность симва-
статина снижать уровень высокочувствительного СРБ и
моноцитарных медиаторов (ИЛ-6, ФНО-α), он не
влияет на уровень адипонектина и не улучшает чув-
ствительность к инсулину (индекс НОМА) среди па-
циентов с метаболическим синдромом по сравнению
с группой плацебо [22].

Другим возможным объяснением статин-индуци-
рованной инсулинорезистентности является дисфунк-
ция инсулиновых рецепторов и/или рецепторов ин-
сулиноподобного фактора роста в результате наруше-
ния гликозилирования. Кроме этого, за счет стимуля-
ции рецепторов к ЛПНП в печени, большéе количество
ТГ-насыщенных частиц возвращается в печень, что
может вызывать инсулинорезистентность. 

Существует ограниченное количество исследований
относительно влияния статинов на инсулинорези-
стентность в группе пациентов, страдающих метабо-
лическим синдромом, т.е. находящихся в группе рис-

ка по развитию СД. У таких пациентов с целью умень-
шения инсулинорезистентности целесообразно при-
менение таких препаратов, как тиазолидиндионыт и мет-
формин [20,23].

Ввиду выраженного снижения наиболее серьез-
ных сердечно-сосудистых осложнений на фоне тера-
пии статинами у пациентов, страдающих сахарным диа-
бетом, незначительное увеличение риска развития
диабета или ухудшение его течения в настоящее вре-
мя не повлияло на принципы терапии в клинической
практике и на существующие рекомендации, что, од-
нако требует отдельного рассмотрения.

Заключение
Таким образом, статины могут повышать риск са-

харного диабета при длительном приеме и при при-
менении высоких доз. Диабетогенный эффект статинов
не зависит от гидро- или липофильности статинов, это
общий класс-эффект. Однако у пациентов с СД при-
менение статинов обязательно. Необходимо пролечить
255 пациентов в течение 4 лет статинами, чтобы у од-
ного развился сахарный диабет [23]. Это означает,
что диабетогенный риск статинов преувеличен, и мы бу-
дем продолжать лечить наших пациентов статинами. 
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