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Протягом останніх 20 років сукупність доказів пер-
винної та вторинної профілактики серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) у пацієнтів із цукровим діабетом 
(ЦД) (насамперед 2  типу), зазвичай за допомогою 
попередньо визначених підгрупових аналізів, постій-
но демонстрували зниження їх відносного і абсолют-
ного ризику [1]. Результати метааналізу 14 рандомізо-
ваних досліджень ефективності статинів, проведених 
The Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration серед 
18 686 осіб з ЦД (1466 з ЦД 1 типу і 17 220 з ЦД 2 типу), 
які протягом близько 4,3 року отримували препарати 
інгібіторів 3-гідроксил-3-метилглутарил-коферменту 
А (ГМГ-КоА)-редуктази, виявили, що зниження рівня 
холестерину ліпопротеїнів низької густини (ХС ЛПНГ) 
на кожний 1 ммоль/л супроводжувалося зменшенням 
смертності з усіх причин на 9 % і коронарної смерті 
або гострого коронарного синдрому, коронарної 
реваскуляризації та інсульту на 21 % [2, 3]. З огляду на 
ці переконливі дані, рекомендації з клінічної практи-
ки визнають ЦД станом, при якому слід призначати 
статини [3, 4]. Однак ентузіазм щодо застосування 
статинів — інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази у хворих на 
ЦД значно зменшився в результаті спостереження за 
пацієнтами, у яких на тлі використання статинів діа-
гностували вперше виявлений ЦД [5].

The Food and Drug Administration (FDA, Управління 
з продовольства і лікарських препаратів США) пові-

домляє про можливий ризик погіршення глікемічно-
го контролю у пацієнтів із ЦД 2 типу, а також небез-
пеку появи нових випадків ЦД 2  типу на тлі терапії 
статинами. Однак результати дослідження PROVE-IT 
TIMI 22 продемонстрували, що деякий дисбаланс 
глікемічного контролю у хворих на ЦД 2 типу на тлі 
застосування інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази компен-
сується значним позитивним ефектом щодо запо-
бігання фатальним серцево-судинним подіям. Мета-
аналіз 13 рандомізованих контрольованих дослі-
джень (РКД) показав, що терапія статинами асоціюва-
лася з підвищенням ризику ЦД 2 типу на 9 %, зокрема 
з  діагностуванням вперше виявленого випадку ЦД 
2 типу серед 255 пацієнтів, що отримували лікування 
інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази протягом 4 років. 
Однак абсолютний ризик становив лише один випа-
док на 1000 пацієнто-років лікування. Щодо нових 
випадків розвитку ЦД, то FDA спирається на дослі-
дження JUPITER (The Justification for the Use of Statins 
in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin), у якому використання розувастатину як 
засобу первинної профілактики  порівняно з плацебо 
призвело до збільшення відносного ризику розвитку 
нових випадків ЦД 2 типу на 27 % [6].

Метааналіз результатів 5 РКД (близько 40 тис. 
пацієнтів) виявив, що ризик розвитку ЦД у  хворих 
з хронічним коронарним синдромом, які нещодавно 
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перенесли гострий коронарний синдром і отриму-
вали терапію статинами, становив близько 12 % [7]. 
У дослідженні CARDS встановлено значне зниження 
ризику розвитку несприятливих серцево-судинних 
подій у  хворих на ЦД 2  типу на тлі застосування 
лише 10 мг аторвастатину, але це супроводжувалося 
статистично значущим погіршенням глікемічного 
контролю, зокрема підвищенням рівня гліковано-
го гемоглобіну (HbA1c) у  середньому на 0,14 % [8]. 
Існуючі докази ґрунтуються переважно на post hoc 
аналізі (РКД або результатах метааналізу).

Механізми, за допомогою яких статини можуть при-
звести до розвитку ЦД 2 типу, не повністю з’ясовані, 
але в ці процеси можуть бути залучені як цільові, так 
і позацільові ефекти, зокрема вплив на мевалонатний 
шлях, що супроводжується пригніченням декількох 
шляхів клітинного біосинтезу [9—11]. Тривале ліку-
вання статинами активує процеси глюконеогенезу, 
посилюючи експресію генів ключових ферментів, які 
збільшують продукцію глюкози в  печінці. Крім того, 
інгібітори ГМГ-КоА-редуктази можуть порушувати 
сигнальні шляхи інсуліну, а  також функціонування 
транспортера глюкози 4 типу  (GLUT-4), який відпові-
дає за поглинання глюкози периферичними клітина-
ми [12, 13]. Статини можуть спричинити зміни в цир-
кулюючих вільних жирних кислотах (ВЖК), гормонах, 
зокрема в  адипонектині та лептині, функціонально-
структурному стані -клітин, дозріванні/диферен-
ціюванні адипоцитів [14, 15]. Додаткові механізми, 
наприклад, епігенетична регуляція, опосередкована 
специфічними мікроРНК (класом коротких некодую-
чих молекул РНК, що беруть участь у регуляції тран-
сляції та деградації РНК), також задіяні у  процесах 
зменшення секреції інсуліну [15, 16].

Імовірно, існує декілька механізмів приєднання та 
утримання гіперглікемії на тлі терапії статинами. Вва-
жається, що ефекти інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
можуть реалізуватися на рівні -клітин підшлунко-
вої залози (порушення синтезу та секреції інсуліну), 
а також за рахунок розвитку інсулінорезистентності 
(ІР). Інгібувальна дія статинів на білок-переносник 
глюкози GLUT-2 (основний переносник глюкози між 
печінкою та кров’ю) сповільнює надходження глю-
кози до -клітин підшлункової залози і, як наслідок, 
спричиняє зниження секреції інсуліну. Надмірне 
надходження ЛПНГ у -клітини гальмує активність 
глюкокінази, яка бере участь у  фосфорилюванні 
глюкози [15, 16].

Імовірним важливим механізмом  діабетогенно-
го впливу статинів є  пригнічення активності ГМГ-

КоА-редуктази, зокрема генетичні варіанти ГМГ-
КоА-редуктази та лікування статинами пов’язані 
з надмірною масою тіла і вищим ризиком розвитку 
ЦД 2 типу. Ці ефекти, можливо, є результатом при-
гнічення ГМГ-КоА-редуктази. Крім того, у  деяких 
незалежних дослідженнях повідомлялось, що низь-
кий рівень ХС ЛПНГ пов’язаний з підвищеною небез-
пекою приєднання ЦД. Збільшення концентрації 
ХС  ЛПНГ у  крові  асоціюється з  нижчим ризиком 
ЦД, що продемонстровано за допомогою тесту, 
відомого як SNP-аналіз («секвенування генома бід-
няка») генів, пов’язаних з ліпідним обміном. Цікаво, 
що генетична схильність до дисліпопротеїнемій 
(ДЛП), показники препрандіальної глюкози, HbA1c 
та індексів ІР асоціюються з нижчим рівнем ризику 
ЦД 2  типу. Результати іншого дослідження засвід-
чили, що поширеність ЦД 2 типу серед пацієнтів із 
сімейною гіперхолестеринемією є низькою [15, 16].

Отже, одним з  імовірних механізмів залучення 
статинів до процесів розвитку ЦД є  негативний 
вплив інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази на функціо-
нальний стан -клітин підшлункової залози. Стати-
ни дозозалежно індукують пошкодження -клітин 
і збільшують ІР у непосмугованих м’язових клітинах, 
зменшують експресію GLUT-4 і пригнічують внутріш-
ньоклітинні механізми передачі інсуліну [12, 13].

Відомо, що секреція інсуліну в -клітинах підшлун-
кової залози ініціюється глюкозо-індукованим над-
ходженням іонів Ca2+, що контролюється потенці-
ал-залежними Ca2+-каналами. Внутрішньоклі тин ний 
гомеостаз іонів Ca2+ чітко регулюється, забезпечує 
належну секрецію інсуліну і  підтримує фізіологіч-
ну цілісність -клітин. Поглинання глюкози активує 
гліколіз у  -клітинах і  підвищує рівень відношення 
ATФ/ AДФ, що сприяє закриттю АТФ-залежних каліє-
вих каналів (KATФ-каналів) і  деполяризації плазма-
тичної мембрани з подальшою активацією потенціал-
залежних Ca2+-каналів, надходженням позаклітинних 
іонів Ca2+ та екзоцитозом інсуліну [17]. Чутливість 
KATФ-каналів модулюється декількома ефекторами, 
а  саме фосфатидил-інозитол-дифосфатом (PIP2)  — 
мембранним фосфоліпідом і  групою коферментів, 
що метаболізують жирні кислоти (ЖК). І  навпаки, 
зниження внутрішньоклітинного метаболічного сиг-
налу спричиняє повторне відкриття KATФ-каналів та 
пригнічує тригер для інкреції інсуліну, що забезпечує 
регуляцію секреції гормону за принципом зворот-
ного зв’язку [17]. Крім того, АТФ і АДФ можуть діяти 
як автокринні активатори пуринергічних рецепторів 
-клітин, оскільки також містяться в інсулінових гра-
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нулах екзоцитозу. Пригнічення P2X і  P2Y (підродин 
Р2-пуринергічних рецепторів) спричиняє зниження 
глюкозо-індукованої секреції інсуліну [18, 19].

Взаємозв’язок між статин-індукованим пригнічен-
ням синтезу холестерину та порушенням активності 
Са2+-каналів L-типу не з’ясовано. In vitro симвастатин 
може безпосередньо інгібувати Са2+-канали L-типу 
в  -клітинах острівців підшлункової залози, зокре-
ма він гальмує активність, тому, ймовірно, існує 
пряма взаємодія між статином і Са2+-каналом L-типу. 
Навпаки, правастатин не володіє здатністю при-
гнічувати Са2+-канали L-типу, можливо, внаслідок 
ліпофільності. Крім того, тривале статин-опосеред-
коване зниження рівня холестерину може призвести 
до неправильного сортування мембранних білків, 
зв’язаних з  ліпідним бішаром, або конформаційних 
змін субодиниць Са2+-каналів. Імовірно, що інгібітори 
ГМГ-КоА-редуктази здатні знижувати мембранний 
потенціал, пригнічувати активність мітохондріально-
го комплексу II, що спричиняє оксидантний стрес [20]. 
Ці нецільові ефекти інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
підтверджені експериментально, зокрема показано, 
що симвастатин змінює функцію -клітин принаймні 
через два механізми: 1) шляхом прямого інгібування 
KATФ-каналів, 2) шляхом втручання в мітохондріаль-
не дихання внаслідок зниження рівня цитозольного 
АТФ і пригнічення активності Са2+-каналів L-типу [21].

Відомо, що інсулін секретується -клітинами 
у  відповідь на поглинання глюкози через рецеп-
тори GLUT (насамперед GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 
і GLUT-4), при цьому GLUT-2 є ізоформою, що пере-
важає в  -клітинах. In vitro продемонстровано, що 
-клітини острівців Лангерганса людини, інкубовані 
з 100 нмоль аторвастатину, правастатину, розуваста-
тину і пітавастатину, мають знижену життєздатність. 
Аторвастатин та правастатин пригнічують експресію 
GLUT-2, аторвастатин, правастатин і розувастатин — 
GLUT-4. Однак при інкубації з  розувастатином та 
пітавастатином спостерігається незначне збільшен-
ня експресії GLUT-2. Крім того, експозиція клітин-
ної лінії інсуліноми миші MIN6 із симвастатином 
зменшує експресію мРНК та білка GLUT-2 шляхом 
дозозалежного зниження продукції АТФ [22]. Іншим 
механізмом, за допомогою якого інгібітори ГМГ-
КоА-редуктази можуть перешкоджати метаболізму 
глюкози, є  статин-індукована активація рецепторів 
ЛПНГ, що супроводжується збільшенням поглинан-
ня -клітинами холестерину і  пригніченням екс-
пресії мРНК та білка GLUT-2, а  отже, обмеженням 
поглинання глюкози [23, 24].

NLRP3, член підродини NLRP, що входить у сімей-
ство Nod-подібних рецепторів (NLR), відіграє про-
відну роль у запальних процесах у тканинах з над-
мірним вмістом ліпідів. NLRP активує інфламасом-
ний комплекс, який бере участь у  дозріванні про-
інтерлейкіну (ІЛ)-1 до IЛ-1. Потенційними ефекто-
рами, які можуть активувати NLRP3 при метаболіч-
них розладах, є  ВЖК і  гіперглікемія. Стимулювання 
цитозольного білка NLRP3 (кріопірину) активує 
каспазу-1  — фермент, за участі якого утворюється 
активна форма ІЛ-1. При цьому залучаються різні 
типи клітин-ефекторів запалення, які запускають 
каскад клітинних імунних реакцій, зокрема мігра-
цію нейтрофілів у вогнище запалення та виділення 
зрілих форм прозапальних білків. Крім того, пору-
шення регуляції інфламасоми NLRP3 і регуляції IЛ-1 
призводить до зниження активності серин/треоні-
нових кіназ (протеїнкіназ В, Akt), що беруть участь 
в окисному фосфорилюванні рецептора інсуліну (IR) 
та його субстрату (IRS). Наслідком цих патофізіоло-
гічних процесів є розвиток ІР позапечінкових клітин, 
переважно адипоцитів [15, 16].

Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні впливати на 
глікемічний контроль за рахунок зменшення син-
тезу проміжних метаболітів мевалонової кислоти, 
таких як ізопреноїди, фарнезилпірофосфат, гераніл-
гераніл-пірофосфат і коензим Q10 (убіхінон). Пряме 
пригнічення мевалонатного шляху статинами зни-
жує внутрішньоклітинну концентрацію ізопреної-
дів, необхідних для посттрансляційної модифікації 
G-білків, що має важливе значення для екзоцито-
зу гранул інсуліну. Порушення синтезу ізопрено-
їдів призводить до зменшення експресії GLUT-4 
та зниження надходження глюкози до адипоцитів, 
в яких глюкоза перетворюється на ЖК і зберігається 
у  вигляді тріацилгліцеринів. Холестерин-незалежні 
ефекти статинів можна пояснити тим, що інгібіто-
ри ГМГ-КоА-редуктази не лише регулюють синтез 
холестерину в  печінці, а  й забезпечують клітини 
організму ізопреноїдами. Останні, зокрема фарне-
зилпірофосфат та геранілпірофосфат — це коротко-
ланцюгові ЖК,  пов’язані із сімейством клітинних 
сигнальних білків, «малих» G-білків, що належать 
до суперсімейства Ras-малих гуанозинтрифосфатаз 
(ГТФаз),  — Ras, Rho, Arf, G-білок Rab і  Ran. Ізопре-
ноїдна група необхідна для функціонування ГТФаз 
родини Ras, деякі з  них є  молекулярними «пере-
микачами», інші беруть участь у процесах внутріш-
ньоклітинного мембранного транспорту. Відповід-
но, позитивні ефекти терапії інгібіторами ГМГ-КоА-
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редуктази обґрунтовують стимулювальну роль цих 
сигнальних молекул щодо клітинної проліферації, 
оксидантного стресу, а також їх інгібувальний вплив 
на ендотеліальний синтез оксиду азоту [25—29].

Зв’язування інсуліну з  рецептором (INSR) спри-
чиняє структурні перебудови INSR, що призводить 
до автофосфорилювання за внутрішньоклітинни-
ми залишками тирозину. Активація INSR зумовлює 
залучення декількох адаптерних білків, що сприяє 
створенню функціональних центрів зв’язування IRS, 
які після фосфорилювання запускають декілька низ-
хідних механізмів. Так, фосфорилювання IRS-1 спри-
чиняє мобілізацію різних кіназ (Akt, протеїнкінази C, 
SIK2, S6K1, кінази mTOR, позаклітинних сигнал-регу-
льованих протеїнкіназ 1/2 (ERK1/2) і  ROCK1). IRS-1 
активує фосфоінозитид-3-кіназу (PI3K), яка каталізує 
перетворення PIP2 на  фосфатидилінозитол-3,4,5-
трифосфат (PIP3) і активує Akt. Стимуляція Akt спри-
чиняє поглинання глюкози та полегшує транслока-
цію GLUT-4, який є  інсулінозалежним транспорте-
ром глюкози, до плазматичної мембрани. Крім того, 
інсулін запускає декілька IRS-незалежних сигналь-

них шляхів, зокрема шляхи, що опосередковуються 
гетеротримерним G-білком і SOS-білком (фактором 
обміну гуанінових нуклеотидів), та опосередковано, 
за допомогою одного з Ras-білків, каталізує фосфо-
рилювання гуанозиндифосфату [25, 26, 29].

Основні чинники, що можуть призвести до діа -
бетогенного впливу статинів, наведено на рисунку [25].

Нещодавно продемонстровано, що використан-
ня інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази погіршує процес 
передачі сигналу інсуліну в  адипоцитах, зокрема 
IR-білок, який кодується геном INSR. Результати 
численних досліджень показали, що аторвастатин 
і ловастатин знижують експресію GLUT-4 на плазма-
тичній мембрані адипоцитів лінії 3T3L1 [30]. Подіб-
ні зміни при застосуванні аторвастатину описані 
в  білій жировій тканині у  діабетичних мишей лінії 
NSY, зокрема порушення толерантості до глюкози. 
Ефекти статин-індукованого гальмування інсулін-
стимульованої транслокації GLUT-4 до плазматичної 
мембрани пояснюють пригніченням синтезу ізопре-
ноїдів [12]. Відомо, шо ізопренілювання має важливе 
значення для фізіологічного функціонування декіль-

NLRP3 — NOD-подібний рецептор, що містить піриновий домен 3; GLUT — транспортер глюкози; CoQ10 — коензим Q10; 
АТФ — аденозинтрифосфат; ХС — холестерин; AКТ — протеїнкіназа В, серин/треонінова кіназа

Рисунок. Основні чинники, що можуть спричинити діабетогенний вплив статинів [25]



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 2 (78) 2022 73

REVIEW  •  ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

кох білків, які беруть участь у процесі транслокації 
GLUT-4. Статин-індуковане пригнічення мевалонат-
ного шляху супроводжується порушеннями про-
цесів ізопренілювання. Rab-4 і RhoA — ізопреноїд-
залежні білки, які беруть участь в  інсулін-індукова-
ній транслокації GLUT-4, а отже, їх статин-зумовлена 
дисфункція може порушити процес передачі інсулі-
нового сигналу. Повідомляється, що аторвастатин 
в адипоцитах клітинної лінії 3T3-L1 зменшує активну 
мембранну фракцію RhoA і  Rab4, а  RhoA модулює 
активність IRS-1 [17].

Статини також порушують процеси утворення 
кавеол, мікродоменів плазматичної мембрани, на 
яких закріплюється GLUT-4 після інсулін-стимульо-
ваної транслокації. Припускають, що кавеолін-1 
(Cav-1), діючи як молекулярний шаперон, стабі-
лізує INSR, що необхідно для адекватної передачі 
сигналу інсуліну в  адипоцитах. Відомо, що набуття 
кавеолами характерної форми залежить від вмісту 
холестерину [31]. Динаміка кавеол жорстко регу-
люється кавеоліном і  кавіновими білками, тому 
зменшення концентрації холестерину може зміни-
ти цю регуляцію. Несприятливі ефекти інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази у  кавеолах, імовірно, частко-
во опосередковані стехіометричним зв’язуванням 
Cav-1 із холестерином та кавінами, що демонструє 
значну залежність структури кавеол від холестери-
ну. Статин-індуковане зниження холестерину при-
зводить до протеасомної деградації Cav-2 і  пере-
міщення Cav-1 у  цитозоль, що супроводжується 
змінами структури кавеол. Статин-опосередковане 
порушення формування характерної форми кавеол, 
імовірно, зменшує секрецію високомолекулярних 
олігомерних форм адипонектину, що знижує чутли-
вість до інсуліну [32]. Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази 
також впливають на процеси диференціації пре-
адипоцитів до адипоцитів. Механізм, що лежить 
в  основі цього ефекту, можливо, полягає у  пригні-
ченні секреції гормонів, які поліпшують чутливість 
до інсуліну, та опосередковується зниженням екс-
пресії рецепторів, що активуються проліфератором 
пероксисом  і транскрипційними факторами C/EBP 
(CCAAT/enhancer-binding protein) [9].

Скелетні м’язи є основною тканиною, яка споживає 
більшу частину глюкози, що надходить у крово обіг, 
і  будь-яке порушення засвоєння глюкози м’язами 
може призвести до розвитку ЦД 2 типу [33]. GLUT-4 
опосередковує транспорт глюкози в  клітини ске-
летних м’язів, що є  ключовим чинником контролю 
рівня цукру в крові [34]. Зв’язування інсуліну з INSR 

спричиняє активацію Akt і транслокацію везикул, які 
містять GLUT-4, на плазматичну мембрану, полегшу-
ючи таким чином транспорт глюкози [35]. Результати 
досліджень in vivo і in vitro свідчать про патофізіоло-
гічні зміни в скелетних м’язах, які можуть призвести 
до розвитку статин-індукованого ЦД 2 типу. До таких 
механізмів належать статин-опосередковане інгібу-
вання інсулін-стимульованого поглинання глюкози, 
порушення внутрішньоклітинної передачі сигналів 
INSR, а  отже, внутрішньоклітинного сигнального 
шляху, основними компонентами якого є PI3K, Akt та 
mTOR (PI3K/AKT/mTOR) або надмірне накопичення 
ВЖК у  скелетних м’язах і, як наслідок, пригнічення 
активності HMG-КоА-редуктази [16].

Зниження експресії GLUT-4 у  культивованих міо-
трубках L6 після інкубації із симвастатином свід-
чить на користь статин-індукованої ІР у  скелетних 
м’язах [36]. Крім того, аторвастатин у культивованих 
міотрубках C2C12 (клітинній лінії мишей) зменшує 
транслокацію GLUT-4 до плазматичної мембрани 
і не впливає на загальну експресію білка GLUT-4 [37]. 
Отже, симвастатин- або аторвастатин-асоційовані 
порушення транспорту глюкози в міотрубки можуть 
указувати на те, що зміни внутрішньоклітинної сиг-
налізації INSR-шляху також відіграють важливу роль 
у  розвитку ІР. Дійсно, симвастатин пригнічує функ-
цію INSR і mTORC2 у міотрубках C2C12, що супрово-
джується порушеннями активації Akt та гальмуван-
ням транслокації GLUT-4 і, як наслідок, зниженням 
поглинання глюкози скелетними м’язами. Ймовір-
но, що пригнічення транслокації GLUT-4 спричиняє 
порушення Akt-опосередкованого фосфорилюван-
ня кінази глікогенсинтази 3 (GSK3). Крім того, 
пероральне використання симвастатину (5 мг/кг 
маси тіла на добу) у  мишей зумовило, незважаючи 
на підвищення концентрації інсуліну в плазмі крові, 
зростання рівня глюкози, що відповідає стану ІР. 
Послідовність подій, які призводять до симвастатин-
індукованого зниження поглинання глюкози, почи-
нається з порушення фосфорилювання INSR, зокре-
ма -ланцюга [38]. Це супроводжується недостатнім 
фосфорилюванням Akt, якій, щоб стати активною, 
необхідне фосфорилювання за залишками Тре308 
(через сигнальний шлях інсуліну) і Сер473 (за допо-
могою ORC2) [33]. Симвастатин унаслідок дизрегу-
ляції фосфорилювання mTOR, одного з компонентів 
mTORC2, значно погіршує фосфорилювання Akt за 
залишками Сер473 [39, 40]. Оскільки Akt потребує, 
щоб обидва процеси фосфорилювання були повніс-
тю активними, останній не в змозі активувати GSK3, 



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 2 (78) 202274

REVIEW  •  ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

яка бере участь у транслокації GLUT-4 до плазматич-
ної мембрани. Зниження фосфорилювання GSK3 
при застосуванні симвастатину принаймні частково 
пояснює порушення транслокації GLUT-4 до плазма-
тичної мембрани. Іншим несприятливим ефектом, 
пов’язаним із статин-індукованим ЦД 2 типу, є недо-
статнє пренілювання малими G-білками Rab, що, як 
припускають, призводить до порушення трансло-
кації GLUT-4 [40]. Зменшення внутрішньоклітинної 
концентрації ХС також вважають одним із про-
відних механізмів порушення транслокації GLUT-4. 
Симвастатин-індуковане блокування інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази може призвести до акумулювання 
ацетил-КоА, попередника синтезу ЖК та їх внутріш-
ньоклітинного накопичення. Надмірне накопичення 
ВЖК у скелетних м’язах супроводжується зменшен-
ням транслокації GLUT, пригніченням поглинання 
глюкози та, ймовірно, розвитком ІР [41].

Печінка відіграє центральну роль у гомеостазі глю-
кози і  надзвичайно чутлива до інсуліну. Останній 
регулює багато метаболічних шляхів у печінці, почи-
наючи з продукції глюкози і закінчуючи синтезом ліпі-
дів. Таким чином, порушення чутливості печінки до 
інсуліну швидко відображується на гомеостазі глюко-
зи та рівні тріацилгліцеринів. Продемонстро вано, що 
лікування інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази пов’язане 
з  погіршенням глікемічного контролю в  печінці. 
Механізми, які, ймовірно, пов’язані з впливом стати-
нів на метаболізм глюкози в печінці [42—45]:

 · терапія статинами асоціюється з  незначним 
підвищенням рівня глюкози в крові натще;

 · інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні стимулю-
вати ендогенне вироблення глюкози шляхом акти-
вації фосфоенолпіруваткарбоксикінази (PEPCK) 
і  глюкозо-6-фосфатази, основних ферментів, що 
обмежують швидкість глюконеогенезу в  гепатоци-
тах людини;

 · активація процесів глюконеогенезу в  печінці 
спричиняє характерну для ІР та ЦД 2 типу гіперглікемії;

 · накопичення ВЖК у гепатоцитах може супрово-
джуватися розвитком ЦД 2 типу.

Плейотропний ефект інгібіторів ГМГ-КоА-
редуктази шляхом модуляції метаболізму ліпідів, 
посилення функції ендотелію, інгібування запален-
ня, поліпшення стабільності атеросклеротичних 
бляшок та імунної регуляції, ймовірно, опосередко-
вують мікроРНК — невеликі (22 нуклеотиди) некоду-
ючі регуляторні РНК, які функціонують як посттран-
скрипційні регулятори експресії генів. МікроРНК 
залучені у  багато біологічних процесів (експресія 

інсуліну, адаптація скелетних м’язів до підвищення 
рівня глюкози, чутливість до інсуліну та глюкозо-
стимульована секреція інсуліну) [46]. Установле-
но, що лікування статинами впливає на експресію 
декількох мікроРНК, що відіграють центральну роль 
у  регуляції метаболізму ліпідів і  глюкози, а  також 
пов’язані з розвитком ЦД 2 типу [47].

МікроРНК-33 також знижує експресію IRS2, а отже, 
впливає на передачу сигналу інсуліну. МікроРНК-
33а та мікроРНК-33b  — це інтронічні мікроРНК, 
розташовані в  межах генів білка, що зв’язує регу-
ляторний елемент стеролу-2 (SREBP2) і  SREBP1 
відповідно. МікроРНК-33а і  мікроРНК-33b беруть 
участь у  регуляції метаболізму ЖК, ліпідів та глю-
кози, а  також залучені до регуляції метаболічних 
шляхів, які впливають на основні чинники ризику 
ІР. МікроРНК-33a і  мікроРНК-33b разом з  SREBP2 
та SREBP1 модулюють внутрішньоклітинний гоме-
остаз холестерину і  ЖК [48—50]. МікроРНК-33a/b 
регулюють гомеостаз холестерину/ліпідів шляхом 
зв’язування в  3’UTR генів (3’-кінцевих ділянок, що 
не транслюються, тобто ділянок мікроРНК, які не 
є  матрицею для синтезу білків), що беруть участь 
у  транспорті холестерину, таких як транспорте-
ри АТФ-зв’язувальної касети-1 (ABCА1) та ABCG1, 
і  посилюють або пригнічують їх експресію. Крім 
того, показано, що іn vivo мікроРНК-33a пригнічує 
експресію ABCА1 та ABCG1. Отже, мікроРНК-33a 
є  важливим регулятором АBCA1 і  ABCG1, а  рівні їх 
експресії в -клітинах обернено пропорційні. ABCA1 
відіграє важливу роль у  запобіганні накопиченню 
холестерину в макрофагах, зокрема опосередковує 
транспорт холестерину з  периферичних тканин до 
аполіпопротеїну-1 (апо-1), а  також у  зворотному 
транспортному шляху холестерину. Експресія miR-
33 призводить до зниження рівня ABCA1, що змен-
шує надходження холестерину до апоА-1. Пригні-
чення функції miR-33 спричиняє збільшення вмісту 
ABCA1 і  транспортування холестерину до апоА-1. 
МікроРНК-33a-опосередковане зниження регуляції 
ABCA1 також може змінити гомеостаз холестерину 
та порушити секрецію інсуліну, що призводить до 
дисфункції -клітин. Установлено, що симвастатин 
і  аторва  статин індукують експресію мікроРНК-33a 
в  печінці, що свідчить про зв’язок між зниженою 
секрецією інсуліну та розвитком статин-індуковано-
го ЦД 2 типу [48, 51—54].

Родина мікроРНК-27 (мікроРНК-27a і  мікроРНК-
27b)  — ключові регулятори обміну холестерину 
та гомеостазу ліпідів [53, 54]. МікроРНК-27a безпо-
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середньо пригнічує високоафінний рецептор ЛПНГ 
(ЛПНГ-рецептор) РНК і рівні білка, зв’язуючись з 3’UTR 
ЛПНГ-рецептора мікроРНК [55]. Крім того, мікроРНК-
27a опосередковано завдяки посиленню регуляції 
інгібіторів PCSK9 знижує експресію ЛПНГ-рецептора. 
Потенційний сайт зв’язування мікроРНК-27a в поло-
женні-1671 bp щодо сайту початку транскрипції 
PCSK9 може бути відповідальним за активацію PCSK9. 
Окрім безпосереднього та непрямого зниження 
рівня ЛПНГ-рецептора, мікроРНК-27a також опосе-
редковано впливає на ефективність ЛПНГ-рецептора 
через механізм, в  якому мікроРНК-27a, зв’язуючись 
із 3’UTR-ділянками двох генів ЛПНГ-рецептора, зни-
жує їх експресію [55]. Обидва білки необхідні для 
правильного зв’язування з клатрином, а отже, необ-
хідні для ефективного ендоцитозу комплексу ЛПНГ-
рецептор—холестерин ЛПНГ. Таким чином, крім зни-
ження рівня ЛПНГ-рецептора на плазматичній мемб-
рані, мікроРНК-27a може негативно впливати на 
ефективність ЛПНГ-рецептора [56]. Повідомляється, 
що у клітинах гепатоцелюлярної карциноми людини 
активність мікроРНК-27a і мікроРНК-27b дозозалеж-
но регулюється симвастатином. Крім того, на тлі ЦД 
2 типу за умов хронічної гіперглікемії спостерігаєть-
ся дисрегуляція мікроРНК-27a в жировій тканині та 
адипоцитах лінії 3T3-L1 [15].

Продемонстровано, що вплив інгібіторів ГМГ-КоА-
редуктази на процеси утворення глюкози печін-
кою опосередковується через модуляцію експре-
сії ферментів глюконеогенезу активацією кластера 
мікроРНК-183/96/182. Зокрема інкубація гепато-
цитів з  аторвастатином, симвастатином або пра-
вастатином посилює експресію PEPCK і  глюкозо-
6-фосфатази [57]. До ефектів інгібіторів ГМГ-КоА-
редуктази належить мікроРНК-183/96/182-опосе-
ред коване зниження регуляції фактора транскрип-
ції 7, подібного фактора 2 (TCF7L2), який модулює 
печінковий і периферичний метаболізм глюкози та 
контроль глікемії. TCF7L2 зменшує активність про-
цесів глюконеогенезу в  печінці, ймовірно, шляхом 
інгібування транскрипційної активності регулято-
рів PEPCK і  глюкозо-6-фосфатази. Результати низки 
досліджень свідчать, що у  пацієнтів, які отримують 
тривале лікування статинами, спостерігається підви-
щена експресія кластера мікроРНК, що призводить 
до стійкої активації глюконеогенезу і зрештою — до 
розвитку ЦД 2 типу [57—59].

Активація інсуліном INSR супроводжується струк-
турними перебудовами рецептора, що призводить 
до автофосфорилювання за залишками тирозину. 

Внутрішньоклітинно рівні фосфорилювання жор-
стко регулюються протеїн-тирозин-фосфатазами 
(PTPs). Останні інгібують передачу інсулінового сиг-
налу, видаляючи фосфатні групи із залишків тирози-
ну цитоплазматичного домену INSR. Зокрема аналіз 
наслідків моделювання ЦД 2  типу виявив, що PTP 
нерецепторного типу 1 (PTP1В  — білок, який коду-
ється геном PTPN1) у  скелетних м’язах і  в печінці 
є  мішенню для мікроРНК-146a, а  експресія PTPN1 
обернено пропорційно корелює з рівнем мікроРНК-
146a [60]. У хворих на ЦД 2 типу спостерігається зни-
ження вмісту мікроРНК-146a в  цільній крові, плазмі 
та деяких периферичних тканинах, а лікування сим-
вастатином протягом 6  міс супроводжується при-
гніченням експресії мікроРНК-146a [61, 62]. Рівні екс-
пресії IRS1 у гепатоцитах модулюються мікроРНК-145, 
а  підвищення концентрації мікроРНК-145 у  печінці 
мишей призводить до ІР. Лікування аторвастатином 
диференційовано стимулює мікроРНК-145 та моду-
лює сигнальний шлях PI3K/Akt. Повідомляється, що 
мікроРНК-33a і  мікроРНК-33b шляхом активації IRS2 
модулюють метаболізм ЖК та холестерину, а  також 
передачу сигналів інсуліну в гепатоцитах [63, 64]. Крім 
того, надекспресія мікроРНК-33b у  клітинах гепато-
карциноми людини лінії Huh7 унаслідок пригнічення 
регуляції IRS2 супроводжується зниженням фосфо-
рилювання Akt і мітоген-активованої протеїнкінази.

Таким чином, результати експериментальних 
робіт in vivo та in vitro, а також клінічних досліджень 
підтверджують діабетогенну дію інгібіторів ГМГ-КоА-
редуктази. Хоча багато питань ще не з’ясовано, фак-
тичні дані свідчать, що статини підвищують ризик 
розвитку ЦД 2  типу, причому вплив деяких інгібі-
торів ГМГ-КоА-редуктази є  вищим, ніж інших (сим-
вастатин, розувастатин та аторвастатин порівняно 
з правастатином) [48, 65, 66].

При оцінці ризиків розвитку ЦД слід ураховувати 
такі положення: 1) у пацієнтів з атеросклеротични-
ми ССЗ, які отримували статини, ризик приєднання 
ЦД на порядок нижчий, ніж небезпека розвитку 
серйозних несприятливих серцево-судинних подій, 
2) перед  діабет діагностовано у  багатьох хворих, 
у  яких спостерігалась маніфестація ЦД (надмірна 
маса тіла, ІР, генетична схильність тощо), 3) засто-
сування статинів може прискорити появу ЦД на 
декілька місяців, але зазвичай не спричиняє роз-
витку ЦД у  нетолерантних до нього осіб, 4) ризик 
ЦД пов’язаний із застосуванням високоінтенсивної 
терапії статинами або високих доз препаратів інгі-
біторів ГМГ-КоА-редуктази, 5) застосування статинів 
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при маніфестації ЦД дає кількісно більші переваги, 
оскільки ризик розвитку атеросклеротичних ССЗ 
у таких хворих також збільшується. 

Більшість клінічних рекомендацій стверджують, 
що сукупні переваги статинів переважають ризик, 
пов’язаний з можливістю розвитку ЦД [67—69].

Ключові положення, пов’язані з  діабетогенною 
дією статинів [15]:

 · метааналіз даних клінічних випробувань вия-
вив підвищення ризику вперше діагностованого ЦД, 
пов’язаного з терапією статинами на 10—12 %, цей 
ризик зростав при використанні інтенсивних схем 
лікування;

 · результати менделівських рандомізаційних 
досліджень свідчать, що вплив інгібіторів ГМГ-КоА-
редуктази на метаболізм глюкози знижує ефектив-
ність основної мети терапії статинами — пригнічен-
ня активності інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази;

 · дані in vitro та in vivo свідчать, що статини змен-
шують синтез продуктів мевалонатного шляху та 
збільшують навантаження клітин ХС, що призводить 
до порушення функції -клітин і зниження чутливос-
ті до інсуліну;

 · переваги статинів щодо зниження ризику ССЗ 
значно перевищують ризик приєднання ЦД, тому 
застосування інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази має 
залежати від індивідуального ризику ЦД;

 · використання статинів до встановлення діа-
гнозу ЦД не збільшує поширеності мікросудин-
них захворювань. Крім того, вплив інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази на глікемічний контроль незначний 
у пацієнтів із ЦД;

 · пацієнтам, які приймають статини, особливо 
хворим з чинниками ризику розвитку ЦД, необхід-
но контролювати можливість розвитку дисглікемії 
та надавати відповідні поради щодо дієти і способу 
життя.

Основні положення, пов’язані з  використанням 
статинів у пацієнтів з високим ризиком розвитку ЦД:

 · статини — обов’язковий компонент багатофак-
торної профілактики серцево-судинних ускладнень 
у хворих на ЦД;

 · користь від застосування статинів як засобів 
первинної та вторинної профілактики у  пацієнтів 
дуже високого, високого і помірного ризику значно 
перевищує ризик виявлення нових випадків ЦД;

 · механізми розвитку порушень вуглеводного 
обміну на тлі ліпідознижувальної терапії статина-
ми  — складні та недостатньо вивчені. Ймовірно, 
є відмінність за частотою розвитку ЦД між пацієнта-

ми, які отримують різні лікарські препарати із групи 
інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази;

 · ризик розвитку ЦД закономірно пов’язаний 
із чинниками ризику захворювання у  конкретно-
го пацієнта і  в більшості випадків спостерігається 
в осіб з порушеною толерантністю до глюкози.

Провідні експерти Європейського товариства 
з  атеросклерозу (ЕАS) рекомендують при вирішен-
ні питання про можливість використання статинів 
у  пацієнтів із групи ризику ЦД оцінити співвідно-
шення ризику та вигоди. Очевидно, що користь від 
застосування статинів у хворих з підвищеним ризи-
ком ССЗ набагато перевищує наявний незначний 
абсолютний ризик розвитку ЦД 2 типу. Навіть якщо 
у пацієнта розвивається ЦД, то ризики, пов’язані із 
ССЗ, набагато більші, ніж небезпека приєднання ЦД. 
Перш ніж розпочати терапію статинами, необхідно 
оцінити ступінь ризику ЦД. В  осіб з  високим ризи-
ком розвитку ЦД 2 типу, які отримують статини, слід 
регулярно контролювати рівень HbA1c і  глюкози 
в крові. Ризик переходу від порушеної толерантнос-
ті до глюкози до ЦД може бути знижений за рахунок 
зміни способу життя, а також використання цукроз-
нижувальної терапії. Якщо у пацієнта розвивається 
ЦД під час лікування статинами, то терапію статина-
ми слід продовжувати і  здійснювати лікування ЦД 
відповідно до положень національних рекоменда-
цій. Ця думка знайшла відображення у рекомендаці-
ях Європейського товариства кардіологів (ESC)/EAS 
щодо лікування ДЛП [5, 4].

ESC пропонує, подібно до профілактики ССЗ у здо-
рових осіб, поетапний підхід до контролю рівня ліпі-
дів залежно від ризику, очікуваної користі протягом 
усього життя, супутніх захворювань і переваг гіполі-
підемічної терапії у конкретного пацієнта. Відповід-
но до нових рекомендацій з профілактики ССЗ, опу-
блікованих ESC у  2021 р., для осіб із встановленим 
атеросклеротичним ССЗ і хворих на ЦД з дуже висо-
ким ризиком (з діагностованим атеросклеротичним 
ССЗ або тяжким ураженням органів-мішеней) цільо-
ве значення ХС ЛПНГ має становити < 1,4 ммоль/л 
(або зниження вихідного показника на  50 %), для 
пацієнтів із ЦД  віком понад 40 років і високим ризи-
ком — 1,8 ммоль/л (або зниження вихідного показ-
ника на  50 %). У зазначеному документі наведено 
навіть рекомендації для відносно здорових осіб 
віком понад 70 років із дуже високим та високим 
ризиком ССЗ: цим категоріям слід підтримувати 
вміст ХС ЛПНГ < 1,4 і < 1,8 ммоль/л відповідно (або 
знижувати вихідний показник на  50 %). У хворих на 
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ЦД, які не досягають цільових показників ХС ЛПНГ за 
допомогою статинів та/або езетимібу, можна вико-
ристовувати інгібітори пропротеїнової конвертази 
субтилізин/кексинового типу 9 [4, 5].

Тривають дослідження статин-індукованих меха-
нізмів розвитку ЦД 2  типу. За даними численних 
обсерваційних досліджень установлено, що терапія 
інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази хоча і  впливає на 
приєднання ЦД 2  типу, але сприяє зниженню при-
єднання і/або прогресування ССЗ. Таким чином, 
прийом статинів слід продовжувати пацієнтам 
з високим або дуже високим ризиком ССЗ. Мета — 
досягнення цільових рівнів ХС ЛПНГ. Слід пам’ятати, 
що до призначення інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
необхідно оцінити ризик розвитку ЦД.

Конфлікту інтересів немає.
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написання тексту — О. О. Сергієнко; редагування 
тексту — В. О. Сергієнко.
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РЕЗЮМЕ

Протягом останніх 20 років результати первинної 
та вторинної профілактики серцево-судинних захво-
рювань (ССЗ) у  пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 
2  типу, зазвичай за допомогою попередньо визна-
чених підгрупових аналізів, постійно демонстрували 
незаперечні докази зниження відносного і абсолют-
ного ризику ССЗ. Однак ентузіазм щодо застосування 
інгібіторів 3-гідроксил-3-метилглутарил-коферменту 
А (ГМГ-КоА)-редуктази значно зменшився в результа-
ті спостереження за пацієнтами, у яких на тлі вико-
ристання статинів приєднався ЦД.

Механізми, за допомогою яких статини можуть 
призвести до розвитку ЦД 2  типу, не повністю 
з’ясовані. В  ці процеси можуть бути залучені як 
цільові, так і  позацільові ефекти, зокрема вплив 
на мевалонатний шлях, що супроводжується при-
гніченням декількох шляхів клітинного біосинтезу, 
активація процесів глюконеогенезу за рахунок поси-
лення експресії генів ключових ферментів, порушен-
ня сигнальних шляхів інсуліну, зміни в циркулюючих 
вільних жирних кислотах, гормонах, функціонально-
структурному стані -клітин, дозріванні/диференці-
юванні адипоцитів. Додаткові механізми, наприклад, 
епігенетична регуляція, опосередкована специфіч-
ними мікроРНК (класом коротких некодуючих моле-
кул РНК, що беруть участь у  регуляції трансляції та 
деградації РНК), також задіяна у процесах зменшен-
ня секреції інсуліну.
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Тривають дослідження, спрямовані на з’ясування 
статин-індукованих механізмів розвитку ЦД 2  типу. 
Встановлено, що терапія інгібіторами ГМГ-КоА-
редуктази, хоча і впливає на приєднання ЦД 2 типу, 
однак сприяє зниженню приєднання і/або прогресу-
вання ССЗ. Тому прийом статинів слід продовжувати 
пацієнтам з високим або дуже високим ризиком ССЗ 
з  метою до сягнення цільових рівнів холестерину 
ліпопротеїнів низької густини. Перш ніж розпочати 
лікування слід оцінити ступінь ризику. В осіб з висо-
ким ризиком розвитку ЦД 2  типу, які отримують 
статини, необхідно регулярно контролювати рівень 
HbA1c і глюкози в крові.

Ключові слова: статини, цукровий діабет 2 типу, 
інсулінорезистентність, адипоцити, скелетні м’язи, 
печінка, мікроРНК.

ABSTRACT

Diabetogenic action of statins — 
mechanisms and consequences. Review

V. O. Serhiyenko, O. O. Serhiyenko

Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Over the past 20 years, the data according to the 
primary and secondary prevention of cardiovascular 
disease (CVD) in patients with type 2 diabetes mellitus 
(DM 2), usually using predefined subgroup analyses, 
has consistently shown conclusive evidence of reduced 
relative and absolute risk of CVD. However, enthusi-
asm for using 3-hydroxyl-3-methylglutaryl-coenzyme 
A (HMG-CoA) reductase inhibitors has been signifi-
cantly reduced by the results of follow up of patients in 

whom DM developed against the background of statins’ 
administration.

The mechanisms by which statins may contribute to 
the DM 2 development have not been fully understood, 
but both targeted and non-targeted effects may be 
involved. These effects include: the effects on the meva-
lonate pathway, accompanied by inhibition of several 
pathways of cellular biosynthesis; activation of gluco-
neogenesis processes by increasing the expression of 
key enzyme genes; disruption of insulin signalling path-
ways; changes in circulating free fatty acids; hormones; 
functional and structural state of -cells; maturation/
differentiation of adipocytes. Additional mechanisms, 
particularly epigenetic regulation mediated by specific 
miRNAs (a class of short non-coding RNA molecules 
involved in the regulation of RNA translation and deg-
radation), are also involved in the reduction of insulin 
secretion.

Currently investigations are being conducted to 
elucidate the statin-induced mechanisms of DM 2 
development. It has been established that therapy with 
HMG-CoA reductase inhibitors, although it affects the 
accession of DM 2, but helps to reduce the accession 
and/or progression of CVD. Therefore, statins should be 
continued in patients at high or very high risk of CVD 
to achieve the target levels of low-density lipoprotein 
cholesterol. Therefore, before starting treatment, it is 
necessary to assess the degree of risk. HbA1c and blood 
glucose levels should be monitored regularly in people 
at high risk for developing DM 2 who receive statins.

Keywords: statins, type 2 diabetes mellitus, insulin 
resistance, adipocytes, skeletal muscle, liver, miRNA
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