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Статины – препараты первой линии, которые используются для профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний. Они снижают риск развития инфаркта миокарда, инсульта, а также сердечно-сосудистой 
смерти в среднем на 25-30%. Несмотря на безопасность и относительную переносимость статинов, обсер-
вационные, клинические исследования и мета-анализы показали, что статины могут повышать риск разви-
тия сахарного диабета 2 типа. Доказано, что статины повышают инсулинорезистентность и снижают 
секрецию инсулина β-клетками поджелудочной железы.
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Обзоры

Статины, открытые в начале 70-х годов, име-
ют хорошо охарактеризованные преимущества 
с точки зрения снижения уровня липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) и снижения сердеч-
но-сосудистого риска. Однако через 20 лет после 
того, как они стали широко назначаться, резуль-
таты исследований показали повышенный риск 
развития сахарного диабета 2 (СД2) типа при 
приеме статинов в нескольких популяциях [1, 2, 
3, 4, 5, 6].

Обсервационные исследования, проведенные 
в Канаде, Тайване и Ирландии, изучающие связь 
между приемом статинов и развитием СД2, по-
казали 10-22%, 15% и 20% увеличение риска 
развития СД2, связанного с терапией статинами, 
соответственно [7, 8, 9, 10, 11]. Позднее влияние 
лечения статинами на риск развития СД2 и ухуд-
шение гипергликемии было оценено в исследо-
вании METSIM (metabolic syndrome in men), 
которое показало, что терапия статинами ассо-
циируется с повышением риска развития СД2 
на 46% наряду с ухудшением гипергликемии 
[12, 13, 14]. Кроме того, исследование показало, 
что применение статинов связано со снижением 
чувствительности тканей к инсулину на 24% и 
снижением количества β-клеток на 12% по срав-
нению с лицами, не принимавшими терапию 
статинами [15]. Примечательно, что лечение как 
симвастатином, так и аторвастатином было свя-
зано с уменьшением чувствительности рецепто-
ров к инсулину и снижением секреции инсулина 
дозозависимым образом [3].

Все механизмы, с помощью которых лечение 
статинами индуцирует СД2, полностью не изу-
чены, но могут быть задействованы как целевые, 
так и нецелевые эффекты. Среди них ингибиро-
вание мевалоната, которое приводит к торможе-
нию нескольких клеточных биосинтетических 
путей, включая те, которые участвуют в гоме-
остазе глюкозы [16]. Со временем хроническое 
лечение статинами усиливает глюконеогенез за 
счет усиления экспрессии ключевых ферментов, 
повышающих выработку глюкозы в печени [17]. 

Кроме того, было показано, что статины могут 
нарушать сигнальный путь инсулина, а также 
подавлять транспортер GLUT-4, который отве-
чает за поглощение глюкозы периферическими 
клетками [18]. Статины также могут вызывать 
изменения в циркулирующих свободных жир-
ных кислотах (СЖК), изменения в гормонах, 
таких как адипонектин и лептин, нарушение 
функции β-клеток и их повреждение, а также  
созревания/дифференцировки адипоцитов [12, 
16]. Дополнительные механизмы, включающие 
эпигенетическую регуляцию, опосредованную 
специфическими микроРНК (мРНК), также 
были вовлечены в снижение секреции инсулина 
[16]. Все эти сложные патофизиологические мо-
лекулярные механизмы статин-индуцированно-
го СД2 представлены на рисунке 1 [19].

Рисунок 1. – Основные механизмы развития СД2,  
вызванного статинами 

Figure 1. – Principal mechanisms for T2DM development induced 
by statins

Секреция инсулина из панкреатических 
β-клеток инициируется глюкозо-индуцирован-
ным входом Са2+, контролируемым Са2+-ка-
налами [19]. Поэтому поддержание внутрикле-
точного Са2+ гомеостаза жестко регулируется 
с целью обеспечения правильной секреции ин-
сулина и поддержания целостности β-клеточ-
ной физиологии [20, 21]. Поглощение глюко-
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зы активирует гликолиз в β-клетке, тем самым 
повышая уровень [АТФ]/[АДФ]. Это действует 
как сигнал, который закрывает К+АТФ-каналы и 
деполяризует плазматическую мембрану с по-
следующей активацией Са2+-каналов, входом 
внеклеточного Са2+ и, наконец, экзоцитозом 
инсулина. Чувствительность К+АТФ каналов мо-
дулируется несколькими эффекторами, включая 
PIP2 и ацетил-КоА [22]. И наоборот, снижение 
метаболического сигнала вызывает повторное 
открытие К+АТФ-каналов и подавляет электриче-
ский триггер секреции инсулина, обеспечивая 
тем самым обратную регуляцию секреции инсу-
лина [23]. Кроме того, АТФ и АДФ могут высту-
пать в качестве аутокринных активаторов β-кле-
точных пуринергических рецепторов, поскольку 
они также находятся в гранулах экзоцитоза ин-
сулина [24]. Действительно, ингибирование как 
P2X, так и P2Y пуринергических рецепторов 
вызывает снижение глюкозо-индуцированной 
секреции инсулина. Внутриклеточное действие 
статинов представлено на рисунке 2 [20].

Рисунок 2. – Внутриклеточное действие статинов в 
β-клетках. Красными линиями указаны механизмы,  

на которые влияют статины 
Figure 2. – Intracellular actions of statins in β-cells. Red lines 

indicate the mechanisms affected by statins

На сегодняшний день связь между ста-
тин-опосредованным ингибированием син-
теза холестерина и нарушенной активностью 
Ca2+-каналов типа II остается неясной. Однако 
исследования in vitro показали, что симваста-
тин непосредственно ингибирует Са2+-каналы 
L-типа в панкреатических островковых клетках 
крыс. В частности, поскольку было обнаружено, 
что симвастатин немедленно ингибирует актив-
ность канала,  высказано предположение, что су-
ществует прямое взаимодействие между симва-
статином и каналом. Напротив, правастатин не 
обладает ингибированием Са2+-каналов L-ти-
па, возможно, из-за своей липофильности [25]. 
Совсем недавно высказано предположение, что 
статины могут снижать мембранный потенциал 
за счет ингибирования активности митохондри-
ального комплекса II, вызывающего окислитель-

ный стресс [26]. Эти побочные эффекты стати-
нов совсем недавно подтверждены Карри и др. 
в экспериментах, показывающих, что симваста-
тин ухудшает функцию клеток по крайней мере 
двумя механизмами: через прямое ингибирова-
ние K+AТФ каналов митохондриально независи-
мым образом и через взаимодействие с митохон-
дриями, таким образом снижаются цитозольные 
уровни АТФ, ингибируется метаболическая ак-
тивность Са2+-каналов L-типа [27]. Как описано 
выше, инсулин вырабатывается β-клетками в от-
вет на поглощение глюкозы через GLUT рецеп-
тор (прежде всего избыток GLUT1-4), при этом 
GLUT-2 –  преобладающая изоформа в β-клетке. 
GLUT-2 представляет собой высокоаффинный и 
маломощный транспортер глюкозы [28]. Пока-
зано, что обработка β-клеток аторвастатином и 
правастатином ингибирует экспрессию GLUT-2 
в зависимости от концентрации. Однако розува-
статин и питавастатин показали незначительное 
увеличение экспрессии GLUT-2 [18]. В допол-
нение к этому также замечено в клетках панк-
реатической линии MIN6 мышей, что лечение 
симвастатином уменьшает экспрессию мРНК 
GLUT-2 и белка через дозозависимое снижение 
продукции АТФ [29].

Другой механизм, посредством которого ста-
тины могут взаимодействовать с метаболизмом 
глюкозы, – статин-опосредованная регуляция 
ЛПНП, которая увеличивает поглощение холе-
стерина в β-клетке, приводя к снижению экс-
прессии мРНК и белка GLUT-2, следовательно, 
ограничивая поглощение глюкозы [30]. Прямое 
ингибирование мевалонатного пути статинами 
снижает внутриклеточную концентрацию изо-
преноидов, конечных продуктов этого пути. Изо-
преноиды необходимы для посттрансляционной 
модификации G-белка, что важно для экзоцито-
за гранул инсулина [12]. Показано, что глюко-
зо-индуцированная секреция инсулина ловаста-
тином в нормальных островках крыс снижается 
при совместной инкубации с мевалонатом [31]. 
Статин-индуцированное связывание инсулина 
с рецептором инсулина запускает инсулиновую 
сигнализацию с целью нормализации высокого 
уровня глюкозы в крови.

Снижение внутриклеточной концентрации 
холестерина также считается ведущим меха-
низмом нарушения транслокации GLUT-4 [32]. 
Было высказано предположение, что симваста-
тин может вызывать резистентность к инсулину 
через новый механизм, независимо от его эффек-
тов снижения уровня холестерина. Выдвинута 
гипотеза, что, блокируя 3-гидрокси-3-метилглу-
тарил кофермент-А редуктазу (ГМГ-КоА-редук-
тазу), симвастатин может приводить к нако-
плению ацетил-КоА, предшественника синтеза 
жирных кислот, который может способствовать 
внутриклеточному накоплению жирных кислот. 
Возникающее в результате избыточное накопле-
ние СЖК в скелетных мышцах может ингиби-
ровать поглощение глюкозы путем уменьшения 
транслокации GLUT [33]. Неблагоприятные эф-
фекты статинов в мышечных клетках представ-
лены на рисунке 3[19].
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Рисунок 3. – Внутриклеточное действие статинов в 
мышечных клетках. Белыми линиями указаны механиз-

мы, на которые влияют статины 
Figure 3. – Intracellular actions of statins in muscle cells.   

White lines indicate the mechanisms affected by statins

Печень также играет важную роль в гомеос-
тазе глюкозы. Инсулин регулирует многие пече-
ночные метаболические пути, начиная от выра-
ботки глюкозы и заканчивая синтезом липидов. 
Исследования показали, что лечение статинами 
связано с ухудшением гликемического контроля 
в печени [34]. Было отмечено, что статины могут 
стимулировать эндогенную продукцию глюкозы 
путем активации фосфоэнолпируваткарбокси-
киназы и глюкозо-6-фосфатазы, основных глю-
конеогенных ферментов в клетках печени чело-
века. Повышение уровня печеночного глюконе-
огенеза способствует развитию гипергликемии и 
инсулинорезистентности [35].

Определенный интерес вызывают исследо-
вания о влиянии статинотерапии на профиль 
экспрессии мРНК. Это малые (22 нуклеотида) 
некодирующие регуляторные РНК, которые вы-
ступают в качестве посттранскрипционных регу-
ляторов экспрессии генов. Показано, что мРНК 
участвуют во многих биологических процессах, 
включая экспрессию инсулина, адаптацию ске-
летных мышц к повышенному уровню глюкозы, 
чувствительность к инсулину и стимулирован-
ную глюкозой инсулинсекрецию. Установлено, 
что мРНК опосредуют плейотропные эффекты 
статинов через изменение липидного обмена, 
усиление функции эндотелия, ингибирование 
воспаления, улучшение стабильности бляшек 
и иммунной регуляции. Отмечено, что терапия 
статинами влияет на экспрессию нескольких 
мРНК, которые играют центральную роль в ре-
гуляции липидного и глюкозного обмена [36] и 
связаны с развитием СД2.

Все данные, описанные в настоящем обзоре, 
начиная от клинических исследований и закан-
чивая результатами экспериментов in vivo и in 
vitro, подтверждают диабетогенный эффект ста-
тинов. Хотя ряд вопросов остается без ответа, 
имеющиеся факты подтверждают, что статины 
действительно повышают риск развития СД2, 
причем действие некоторых из них более вы-
ражено (например, симвастатин, розувастатин 
и аторвастатин), чем других (например права-
статин). В настоящее время ведутся интенсив-
ные исследования по выяснению механизмов 
статин-индуцированного СД2 на молекулярном 
уровне.
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Statins are first-line medications that are used to prevent cardiovascular diseases. They reduce the risk of 
myocardial infarction, stroke, and cardiovascular death by an average of 25-30%. Despite the safety and relative 
tolerability of statins, observational and clinical studies as well as meta-analyses have shown that statins may increase 
the risk of developing type 2 diabetes mellitus. Statins have been proven to increase insulin resistance and reduce 
insulin secretion by pancreatic β-cells.
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