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Резюме. Провідна роль у патогенезі серцево-судинних захворювань (ССЗ) при цукровому діабеті (ЦД) нале-
жить механізмам, пов’язаним із хронічною гіперглікемією і  діабетичною (атерогенною) дисліпопротеїнемією 
(ДЛП). Ефективне лікування ДЛП і артеріальної гіпертензії супроводжуються зниженням частоти макросудин-
них ускладнень. Отже, зменшення ризику розвитку ССЗ у пацієнтів із ЦД вимагає багатофакторного підходу, 
зокрема контролю провідних атерогенних чинників і, у першу чергу, вмісту холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ). Використання інгібіторів 3-гідрокси‑3-метилглутарил-коферменту А (ГМГ-КоА)-редуктази 
вважається первинною ланкою у фармакологічній стратегії лікування атерогенної ДЛП, що базується на пере-
конливих результатах численних клінічних випробувань. Важливим аспектом є плейотропні ефекти інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази, зокрема, покращення функції ендотелію, підвищення стабільності атеросклеротичних бля-
шок, зниження оксидативного стресу (ОС), запалення, а також порушень функціонального стану тромбоцитів. 
Однак використання статинів асоційоване з розвитком нових випадків ЦД. Механізми, за допомогою яких ста-
тини можуть сприяти розвитку ЦД 2-го типу (ЦД2), не повністю з’ясовані, але в ці процеси можуть бути залучені 
як цільові, так і позацільові ефекти. Серед них, вплив на мевалонатний шлях, активацію глюконеогенезу, сиг-
нальні шляхи інсуліну та транспортер глюкози типу 4 (GLUT‑4). Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні викликати 
статин-індуковану інсулінорезистентність, зміни у вільних жирних кислотах (ВЖК), що циркулюють, адипонек-
тині, лептині, функціонально-структурному стані β-клітин, дозріванні/диференціюванні адипоцитів і механізмах 
епігенетичної регуляції, опосередкованої специфічними мікроРНК. Численними обсерваційними досліджен-
нями встановлено, що терапія інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази хоч і впливає на приєднання ЦД2, однак сприяє 
зниженню приєднання і/або прогресування ССЗ. Таким чином, з метою досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ, 
приймання статинів слід продовжувати пацієнтам із ЦД із високим або дуже високим ризиком ССЗ, а перед по-
чатком призначення інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази необхідно оцінити ризик розвитку ЦД.
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ЦД вважається еквівалентом хронічного 
коронарного синдрому (ХКС) та чинником 
ризику гострих коронарних синдромів (ГКС). 
Інтенсивний контроль глікемії при ЦД 1-го 
типу (ЦД1) і ЦД2 сприяє значному зниженню 

рівня мікросудинних ускладнень, частоти ГКС 
і  смертності внаслідок ускладнень ССЗ  [1, 
2]. Однак результати досліджень ACCORD 
і ADVANCE свідчать, що агресивний інтенсив-
ний контроль глікемії, досягнення і  підтри-
мання довготривалої жорсткої нормоглікемії 
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чинять потенційно-шкідливі ефекти на пере-
біг ССЗ у пацієнтів із ЦД [3, 4].

Основні порушення ліпідного обміну при 
ЦД. Відомо, що провідна роль у  патогенезі 
ССЗ при ЦД належить механізмам, пов’язаним 
із хронічною гіперглікемією і  діабетичною 
(атерогенною) ДЛП (гіпертриацилгліцерине-
мією), низьким рівнем ХС ліпопротеїнів ви-
сокої щільності (ХС  ЛПВЩ), збільшенням 
концентрації малих і  щільних частинок ХС 
ЛПНЩ  [5]. Повідомляється, що ефективне 
лікування ДЛП та артеріальної гіпертензії су-
проводжуються зниженням частоти макросу-
динних ускладнень  [6]. Отже, зменшення ри-
зику розвитку ССЗ у пацієнтів із ЦД вимагає 
багатофакторного підходу, зокрема контролю 
провідних атерогенних чинників.

Збільшення рівня ХС ЛПНЩ відповідає 
за відносний ризик ССЗ у більш ніж 50% на-
селення  [7]. Однак ХС ЛПНЩ є не єдиним 
представником ліпідів, який визначає цей ри-
зик. Зокрема в пацієнтів із ЦД2, метаболічним 
синдромом (МС) і/або верифікованими ССЗ 
переважає атерогенна ДЛП, що характеризу-
ється підвищеною концентрацією в крові три-
гліцеридів (ТГ), ліпопротеїнів, збагачених ТГ, 
часто з  підвищеним вмістом аполіпопротеїну 
(апо) B, «атерогенного» ХС і низьким вмістом 
ХС ЛПВЩ та апоА-І [7].

До інших, асоційованих чинників ризику 
необхідно віднести збільшення концентрації 
постпрандіальних ТГ, числа часток ЛПНЩ та 
апоС-ІІІ [8]. Рівень ХС ЛПНЩ у пацієнтів із 
ЦД і/або МС часто знаходиться в межах фізіо
логічної норми або дещо підвищений, а  вміст 
апоВ може бути збільшеним [9]. Не дивно, що 
зміни концентрації апоВ є кращим індикато-
ром ризику ХКС, ніж ХС ЛПНЩ, оскільки 
більш тісно пов’язані з компонентами МС.

Маленькі щільні частки ЛПНЩ зі зниже-
ним вмістом ХС, як правило, асоціюються 
з  МС і  водночас не виступають незалежним 
предиктором ХКС (за  виключенням ТГ, ХС 
ЛПВЩ або апоB) [8, 10]. Провідні аполіпопро-
теїни ЛПВЩ, апоА-І й апоА-ІІ володіють по-
тенційними атеропротективними властивос-
тями та сприяють зменшенню ризику ССЗ [9].

Разом із тим, апоC-ІІІ, що входить до скла-
ду деяких ліпопротеїнів дуже низької щільнос-
ті (ЛПДНЩ) і ЛПНЩ, збагачених ТГ, також 
є сильним незалежним предиктором ССЗ [8]. 

Зокрема, апoC-III може належати патофізіо-
логічна роль при ЦД: причетність до дисфунк-
ції β-клітин і розвитку мікросудинних усклад-
нень, безпосередньої активації прозапальних 
і  атерогенних механізмів в  ендотеліоцитах 
і моноцитах [9, 10]. Повідомляється, що в па-
цієнтів з  атерогенною ДЛП, гіпертриацилглі-
церинемією, МС, інсуліновою резистентністю 
(ІР) та ЦД2 спостерігається збільшення кон-
центрації апоC-III в крові [11].

Атерогенні ДЛП також пов’язані з  проза-
пальним статусом, який своєю чергою вно-
сить вагому частку щодо ризику розвитку 
ССЗ [12]. Зокрема, частки ЛПДНЩ, збагачені 
ТГ, активують ядерний фактор каппа-В, яко-
му належить ключова роль в активації спектра 
прозапальних генів, що сприяє ендотеліальній 
дисфункції та ОС.

ЛПДНЩ і  ЛПНЩ при ЦД характеризу-
ються підвищеною сприйнятливістю до ліпо-
лізу, що супроводжується збільшенням кон-
центрації неетерифікованих жирних кислот 
і лізофосфатидилхоліну в ліпопротеїнах, а та-
кож розвитком прозапального статусу [13].

Збільшення рівня системних маркерів хро-
нічного запалення, зокрема високочутливого 
C-реактивного протеїну і запальних цитокінів, 
які також беруть участь у  розвитку якісних 
змін ЛПВЩ, призводить до пригнічення ате-
ропротективної функції, включаючи захист від 
окиснювальної модифікації ЛПНЩ [14, 15].

Підвищений рівень ТГ також пов’язаний 
з активацією каскаду коагуляційних процесів 
і  пригніченням фібринолізу; зокрема пост
прандіальні ліпопротеїни, збагачені ТГ, акти-
вують фактор VII, який є чинником ризику 
ХКС [16].

Крім того, зміни концентрації інгібітора ак-
тиватора плазміногену‑1, одного з  чинників 
ризику ГКС, позитивно корелюють із рівнем 
ЛПДНЩ, збагачених ТГ; зокрема ЛПДНЩ 
збільшують продукцію і  секрецію інгібітора 
активатора плазміногену‑1 шляхом стимулю-
вання експресії генів і синтезу білків інгібіто-
ра в судинах [17].

Основні шляхи зниження ризику приєд-
нання і/або прогресування ДЛП при ЦД2. 
Одними з  основних шляхів зниження ри-
зику приєднання і/або прогресування ДЛП 
при ЦД2 є дієта, фізична активність, корек-
ція специфічних метаболічних порушень 
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(гіперглікемії та порушень ліпідного обміну), 
симптоматична терапія супутніх захворювань 
і синдромів [18-20].

Система фармакологічного впливу при 
ДЛП включає використання статинів, інгібі-
торів абсорбції ХС із кишківника (езетиміб), 
інгібіторів пропротеїнової конвертази суб-
тилізин/кексін типу 9, похідних фіброєвої 
кислоти, нікотинової кислоти (ніацину), сек-
вестрантів жовчних кислот (аніонообмінних 
смол), комбінованих препаратів, інгібітора 
мікросомального білка-переносника ТГ, анти-
смислового олігонуклеотиду, який запобігає 
синтезу апоВ, і  довголанцюгових ω‑3 поліне-
насичених жирних кислот (ЖК) [18-21].

Фармакологічні підходи до профілактики 
та лікування ДЛП. Кардіопротекторні ефекти 
гіполіпідемічних препаратів у першу чергу по-
яснюються їх впливом на метаболізм ліпідів 
крові  [18]. Однак, гіполіпідемічні препарати 
також модулюють синтез і  секрецію адипо-
кінів, впливають на енергетичний гомеостаз, 
обмін речовин та функцію серцево-судинної 
системи, а  також процеси запального каска-
ду в судинах, зокрема, сприяють покращенню 
функціонального стану ендотелію, зниженню 
ОС, адгезії тромбоцитів і збільшенню стабіль-
ності атеросклеротичних бляшок [22].

Повідомляється, що зниження рівня ХС 
ЛПНЩ на 1,0  ммоль/л відповідає зниженню 
ризику ССЗ приблизно на 22%, збільшен-
ня вмісту ХС ЛПВЩ на 0,1  ммоль/л  — при-
близно на 15%, тоді як дані про ТГ остаточно 
не з’ясовані  [22]. Отже, першочерговим за-
вданням при ЦД є зниження концентрації ХС 
ЛПНЩ, як більш чутливого предиктора ри-
зику ССЗ, ніж гіпертриацилгліцеринемія або 
зміни вмісту ХС ЛПВЩ.

Статини. Використання інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази  — ключового ферменту син-
тезу ХС, і  активаторів рецепторів ЛПНЩ 
у  печінці вважається первинною ланкою 
у  фармакологічній стратегії лікування атеро-
генної ДЛП, що базується на переконливих 
результатах численних клінічних випробу-
вань, зокрема позитивного впливу на концен-
трацію ХС ЛПНЩ [23, 24].

Залежно від дози, статини сприяють зни-
женню рівня ХС ЛПНЩ на 20-55%, виклика-
ють м’яке зниження рівня ТГ (7-30%) і незнач
не підвищення рівня ХС ЛПВЩ (5-10%) [25]. 

Зокрема, показано, що призначення симвас-
татину супроводжується зниженням рівня за-
гального ХС у крові пацієнтів із ЦД із ХКС або 
ГКС в анамнезі, зменшенням ризику основних 
серцево-судинних (СС) подій на 55% порів-
няно з  плацебо; використання аторвастатину 
в дозі 10 мг/добу сприяє зменшенню рівня ХС 
ЛПНЩ у  крові пацієнтів із ЦД2 приблизно 
на 40%, зниженню відносного ризику ССЗ на 
37%, інсульту — на 48% [26], а в іншому дослі-
дженні встановлено, що аторвастатин (10 мг/
добу) зменшує ризик ССЗ >20% [27].

Однак повідомляється, що статини (атор-
вастатин) не сприяють ефективності гіполі-
підемічного лікування, профілактиці ХКС 
і  зниженню ризику ССЗ у  хворих на ЦД із 
ДЛП [8]. Водночас використання симвастати-
ну (80  мг/добу) у  пацієнтів із ГКС дозволяє 
зменшити рівень ХС ЛПНЩ приблизно на 
30%, що супроводжується значним зниженням 
смертності. Високі дози статинів (80  мг/добу 
аторвастатину або 40 мг/добу симвастатину) є 
безпечними та не пов’язані зі значним збіль-
шенням побічних ефектів [5].

Результати численних досліджень свідчать 
про ефективність статинів щодо профілакти-
ки захворювань серцево-судинної системи та 
зниження серцево-судинної смертності в паці-
єнтів із ЦД [28]. Згідно з метааналізом у 18686 
пацієнтів із ЦД зниження вмісту ХС ЛПНЩ 
на 1,0  ммоль/л (40  мг/дл) при прийманні 
статинів асоційоване зі зменшенням загаль-
ної смертності на 9% і  частоти виникнення 
несприятливих серцево-судинних подій  [5]. 
Подібні сприятливі ефекти відзначались при 
ЦД1 і ЦД2 [1].

Плейотропні ефекти статинів. Важливим 
аспектом є плейотропні ефекти інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази, зокрема, гіполіпідемічні 
ефекти статинів супроводжуються також по-
кращенням функції ендотелію, підвищенням 
стабільності атеросклеротичних бляшок, зни-
женням ОС і запалення, а також покращенням 
функціонального стану тромбоцитів  [25, 28]. 
Ймовірно, що плейотропні ефекти статинів 
можуть віддзеркалювати зміни мембрани ХС, 
щільності ліпопротеїнів, а  також динаміку їх 
взаємозв’язків із функціональними та струк-
турними змінами клітин [29].

Метааналіз 13 клінічних досліджень ефек-
тивності та безпеки призначення статинів 
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91140 пацієнтам із ДЛП виявив, що терапія 
статинами пов’язана з  небезпекою розвитку, 
у  низці випадків, ЦД, однак, в  абсолютному 
значенні та порівняно із відсотком зниження 
ССЗ ризик виявився низьким [1].

Зведені дані щодо основних ефектів стати-
нів на судинну стінку представлено в  табли-
ці 1 [23, 30].

Однак необхідно зауважити, що викорис-
тання інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази асоційо-
ване з розвитком нових випадків ЦД: знижен-
ня рівня ХС ЛПНЩ при прийманні статинів 
на кожні 40 мг/дл супроводжується збільшен-
ням ймовірності розвитку ЦД на 10% [30, 31].

Управління з  продовольства і  медика-
ментів США (United States Food and Drug 
Administration) повідомляє про можливий ри-
зик погіршення глікемічного контролю в паці-
єнтів із ЦД2, а також небезпеку нових випад-
ків ЦД2 на фоні терапії статинами [31]. Однак 
результати випробування PROVE IT-TIMI 
22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and 
Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial 
Infarction 22) продемонстрували, що деякий 
дисбаланс глікемічного контролю в  пацієнтів 
із ЦД2 на тлі застосування інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази компенсується значним пози-
тивним ефектом, що сприяє запобіганню фа-
тальних серцево-судинних подій [32].

Метааналіз 13 рандомізованих контрольова-
них досліджень показав, що терапія статинами 
асоціювалася з  підвищенням ризику ЦД2 на 
9%, зокрема, діагностуванням вперше вияв-
леного випадку ЦД2 серед 255 пацієнтів, що 
отримували лікування інгібіторами ГМГ-КоА-
редуктази протягом 4-річного періоду. Однак 
абсолютний ризик становив лише один випа-
док на 1000 пацієнто-років лікування [33].

Що стосується нових випадків розвитку 
ЦД, то Управління з  продовольства і  меди-
каментів США спирається на досліджен-
ня JUPITER (The Justification for the Use of 
Statins in Primary Prevention: An Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin), в  якому вико-
ристання розувастатину як засобу первинної 
профілактики, порівняно з  плацебо виявило 
збільшення відносного ризику розвитку нових 
випадків ЦД2 на 27% [34].

Інший метааналіз результатів 5 рандомізо-
ваних контрольованих досліджень (близько 
40 тисяч хворих) показав, що ризик розвитку 

Таблиця 1. Основні ефекти статинів на судинну стінку [23, 30]
Table 1. The basic effects of statins on the vascular wall [23, 30]

Ефекти
Effects

Наслідки
Consequences

Покращен-
ня функції 
ендотелію

↑ експресія та активність ендотеліальної NO-синтази
↑ ангіогенез
↑ циркулюючі ендотеліальні клітини-попередники
↓ синтез та експресія ендотеліна‑1
↓ активні форми кисню

Improving 
of 
endothelial 
function

↑ expression and activity of endothelial NO synthase
↑ angiogenesis
↑ circulating endothelial progenitor cells
↓ synthesis and expression of endothelin‑1
↓ reactive oxygen species

Пригні-
чення ло-
кального 
внутріш-
ньосудин-
ного за-
пального 
процесу

↓ високочутливий C-реактивний протеїн
↓ експресія рецепторів ангіотензину ІІ 1-го типу
↓ адгезія лейкоцитів до ендотеліальних клітин
↓ експресія індуцибельної NO-синтетази
↓ експресія протизапальних цитокінів (фактора 
некрозу тканини-α, інтерлейкінів 1 і 6)
↓ моноцитарний хемотаксичний протеїн‑1
↓ інтерлейкін‑8

Suppres-
sion of 
local intra-
vascular in-
flammatory 
process

↓ high-sensitive C-reactive protein
↓ expression of type 1 angiotensin II receptors
↓ adhesion of leukocytes to endothelial cells
↓ expression of inducible NO synthase
↓ expression of anti-inflammatory cytokines (tissue 
necrosis factor-α, interleukins 1 and 6)
↓ monocyte chemoattractant protein‑1
↓ interleukin‑8

Стабі-
лізація 
атероскле-
ротичної 
бляшки

↓ ріст макрофагів
↓ експресія і секреція металопротеїназ 1, 8 і 13
↓ експресія і активність тканинного фактора
↓ експресія антигенів головного комплексу гісто-
сумісності ІІ-го типу
↓ експресія скавенджер-рецепторів

Stabiliza-
tion of ath-
erosclerotic 
plaque

↓ growth of macrophages
↓ expression and secretion of metalloproteinases 1, 8 and 13
↓ expression and activity of tissue factor
↓ expression of major histocompatibility complex 
class II antigens
↓ expression of scavenger receptors

Зменшен-
ня ризику 
тромбозу

↑ експресія тканинного активатора плазміногену
↓ експресія інгібітора активатора плазміногену І типу
↓ активність тромбоцитів
↓ біосинтез тромбоксана А2

Reducing 
of 
thrombosis 
risk

↑ expression of tissue plasminogen activator
↓ expression of plasminogen activator inhibitor type I
↓ platelet activity
↓ thromboxane A2 biosynthesis

Інші  
ефекти

↓ гіпертрофія кардіоміоцитів
↑ темпи формування кісток
↓ ріст пухлини

Other 
effects

↓ cardiomyocyte hypertrophy
↑ bone formation rate
↓ tumor growth

Примітки: ↑ — збільшення або активування; ↓ — зменшення або при-
гнічення.
Notes: ↑ — increase or activation; ↓ — reduction or suppression.
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ЦД у пацієнтів із ХКС, які нещодавно перенес
ли ГКС і отримували терапію статинами, ста-
новив приблизно 12% [35].

Результати випробування CARDS (Colla
borative Atorvastatin in Diabetes Trial) проде-
монстрували значне зниження ризику розви-
тку несприятливих серцево-судинних подій 
у пацієнтів із ЦД2 на фоні застосування лише 
10  мг аторвастатину, однак це супроводжу-
валось статистично значущим погіршенням 
глікемічного контролю, зокрема підвищенням 
рівня глікованого гемоглобіну в  середньому 
на 0,14% [36].

Наявні докази, загалом, базуються на post 
hoc аналізі (рандомізованих контрольованих 
досліджень або результатах метааналізу).

Ймовірні механізми розвитку статин-інду-
кованого ЦД2. Механізми, за допомогою яких 
статини можуть сприяти розвитку ЦД2, не по-
вністю з’ясовані, але в ці процеси можуть бути 
залучені як цільові, так і  позацільові ефекти. 
Серед них, вплив на мевалонатний шлях, що 
супроводжується пригніченням кількох шля-
хів клітинного біосинтезу [37].

Довготривале лікування статинами акти-
вує процеси глюконеогенезу, посилюючи екс-
пресію генів ключових ферментів, які збіль-
шують продукцію глюкози в  печінці  [38, 39]. 
Крім того, інгібітори ГМГ-КоА-редуктази мо-
жуть порушувати сигнальні шляхи інсуліну, 
а також функціонування GLUT‑4, який відпо-
відає за поглинання глюкози периферичними 
клітинами.

Статини здатні викликати зміни в ВЖК, що 
циркулюють, гормонах (зокрема, адипонекти-
ні й лептині), функціонально-структурному 
стані β-клітин і  дозріванні/диференціюванні 
адипоцитів  [31, 40]. Додаткові механізми, зо-
крема епігенетична регуляція, опосередкова-
на специфічними мікроРНК (класом корот-
ких некодувальних молекул РНК, що беруть 
участь у  регуляції трансляції та деградації 
РНК), також залучена до процесів зменшення 
секреції інсуліну [39].

Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази і β-клітини 
підшлункової залози. Ймовірно, існує кіль-
ка механізмів приєднання та утримання гі-
перглікемії на фоні терапії статинами. Вва-
жається, що реалізація ефектів інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази може здійснюватися на 
рівні β-клітин підшлункової залози, тобто 

порушення синтезу та секреції інсуліну, а та-
кож внаслідок розвитку ІР [31]. Затримуваль-
на дія статинів на білок-переносник глюкози 
GLUT‑2 (основний переносник глюкози між 
печінкою та кров’ю) уповільнює надходжен-
ня глюкози до β-клітин підшлункової зало-
зи, і,  як наслідок, викликає зниження секре-
ції інсуліну. Надмірне надходження ЛПНЩ 
у  β-клітини гальмує активність глюкокінази, 
яка бере участь у  фосфорилюванні глюко-
зи [31, 41].

Ймовірним важливим механізмом діабето-
генного впливу статинів є пригнічення актив-
ності ГМГ-КоА-редуктази. Зокрема, генетичні 
варіанти ГМГ-КоА-редуктази та лікування 
статинами пов’язані з  надмірною масою тіла 
та вищим ризиком розвитку ЦД2. Отже, ці 
ефекти, ймовірно, є результатом пригнічення 
ГМГ-КоА-редуктази [41]. Крім того, у деяких 
незалежних дослідженнях повідомлялося, що 
низькі рівні ХС ЛПНЩ асоціюються з  під-
вищеною небезпекою приєднання ЦД. Разом 
із тим, збільшення концентрації ХС ЛПНЩ 
у  крові поєднується з  нижчим ризиком ЦД, 
що продемонстровано за допомогою тесту, ві-
домого як SNP-аналіз  — «секвенування гено-
му бідняка» (генів, пов’язаних із ліпідним об-
міном) [41, 42].

Секреція інсуліну в β-клітинах підшлунко-
вої залози ініціюється глюкозо-індукованим 
надходженням Ca2+, що контролюється потен-
ціал-залежними Ca2+-каналами. Внутрішньо-
клітинний гомеостаз Ca2+ чітко регулюється, 
забезпечує належну секрецію інсуліну та під-
тримує фізіологічну цілісність β-клітин  [41]. 
Поглинання глюкози активує гліколіз 
у  β-клітинах, і,  таким чином, підвищує спів-
відношення [ATФ]/[AДФ], що сприяє закрит-
тю АТФ-залежних калієвих каналів і деполя-
ризації плазматичної мембрани з  подальшою 
активацією потенціал-залежних Ca2+-каналів, 
надходженням позаклітинного Ca2+ та екзоци-
тозом інсуліну [43].

Взаємозв’язок між статин-індукованим 
пригніченням синтезу ХС та порушенням 
активності Са2+-каналів L-типу залишаєть-
ся нез’ясованими. In vitro симвастатин може 
безпосередньо інгібувати Са2+-канали L-типу 
в  β-клітинах острівців підшлункової зало-
зи. Зокрема, симвастатин гальмує активність 
Са2+-каналів L-типу, отже, ймовірно, існує 
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пряма взаємодія між статином і Са2+-каналом 
L-типу [43]. Навпаки, правастатин не володіє 
здатністю пригнічувати Са2+-канали L-типу, 
можливо, внаслідок його ліпофільності  [44]. 
Крім того, тривале статин-опосередковане 
зниження рівня ХС може призвести до не-
правильного сортування мембранних білків, 
зв’язаних із ліпідним бішаром, або до конфор-
маційних змін субодиниць Са2+-каналів [44].

Ймовірно, що інгібітори ГМГ-КоА-
редуктази здатні знижувати мембранний по-
тенціал, пригнічувати активність мітохондрі-
ального комплексу II, що зумовлює ОС  [45]. 
Ці нецільові ефекти інгібіторів ГМГ-КоА-
редуктази підтверджені експериментально, 
зокрема, показано, що симвастатин змінює 
функцію β-клітин, принаймні, через два меха-
нізми: (1) шляхом прямого інгібування АТФ-
залежних калієвих каналів і (2) шляхом втру-
чання в мітохондріальне дихання — внаслідок 
зниження рівня цитозольного АТФ і  пригні-
чення активності Са2+-каналів L-типу [46].

NLRP3, член підродини NLRP, що входить 
у  сімейство Nod-подібних рецепторів (NLR), 
відіграє ключову роль у  запальних проце-
сах у  тканинах із надмірним вмістом ліпідів. 
NLRP активує інфламасомний комплекс, який 
бере участь у  дозріванні про-інтерлейкіну‑1β 
до інтерлейкіну‑1β. Потенційними ефектора-
ми, які можуть активувати NLRP3 при мета-
болічних розладах, є ВЖК і гіперглікемія [47]. 
Стимулювання цитозольного білка NLRP3 
(кріопірину) активує каспазу‑1  — фермент, 
за участю якого утворюється активна форма 
інтерлейкіну‑1β. При цьому залучаються різні 
типи клітин-ефекторів запалення, які запуска-
ють каскад клітинних імунних реакцій, зокре-
ма міграцію нейтрофілів у вогнище запалення 
й виділення зрілих форм прозапальних біл-
ків [47].

Крім того, порушення регуляції інфламасоми 
NLRP3 і  регуляції інтерлейкіну‑1β призводять 
до зниження активності серин/треонінових 
кіназ (протеїнкіназ В, Akt), що беруть участь 
в  окисному фосфорилюванні рецептора інсулі-
на та його субстрата. Наслідком цих патофізіо-
логічних процесів є розвиток ІР позапечінкових 
клітин, переважно адипоцитів [31, 41].

Статин-індукована інсулінорезистент-
ність. Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні 
впливати на глікемічний контроль шляхом 

зменшення синтезу проміжних метаболітів ме-
валонової кислоти, таких як ізопреноїди, фар-
незилпірофосфат, геранілгераніл-пірофосфат 
і коензим Q10 (убіхінон, CoQ10) [48]. Пряме 
пригнічення мевалонатного шляху статинами 
знижує внутрішньоклітинну концентрацію 
ізопреноїдів, необхідних для посттрансляцій-
ної модифікації G-білків, що важливо для ек-
зоцитозу гранул інсуліну. Порушення синтезу 
ізопреноїдів призводить до зменшення екс-
пресії GLUT‑4 та зниження надходження глю-
кози до адипоцитів, в  яких глюкоза перетво-
рюється на ЖК та зберігається у вигляді ТГ.

ХС-незалежні ефекти статинів можна по-
яснити тим фактом, що інгібітори ГМГ-КоА-
редуктази не тільки регулюють синтез ХС 
у печінці, а й забезпечують клітини організму 
ізопреноїдами [49]. Ізопреноїди, зокрема фар-
незилпірофосфат і  геранілгераніл-пірофос-
фат — це коротколанцюгові ЖК, які пов’язані 
зі сімейством клітинних сигнальних білків, 
«малих» G-білків (білків, що зв’язують гуа-
нілові нуклеотиди) і  належать до суперроди-
ни Ras-малих гуанозинтрифосфатаз  — Ras, 
Rho, Arf, G-білка Rab і  Ran  [50-52]. Ізопре-
ноїдна група необхідна для функціонування 
Ras-малих гуанозинтрифосфатаз, деякі з  них 
є молекулярними «перемикачами», інші бе-
руть участь у процесах внутрішньоклітинного 
мембранного транспорту. Відповідно, пози-
тивні ефекти терапії інгібіторами ГМГ-КоА-
редуктази обгрунтовують стимулювальну 
роль цих сигнальних молекул щодо клітинної 
проліферації, ОС, а також їх пригнічувальний 
вплив на ендотеліальний синтез оксиду азоту.

Адипоцити. Нещодавно було продемон-
стровано, що використання інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази погіршує процес передачі 
сигналу інсуліну в  адипоцитах, включаючи 
рецептор інсуліна  — білок, який кодується 
геном INSR [53]. Результати численних дослі-
джень показали, що аторвастатин і ловастатин 
знижують експресію GLUT‑4 на плазматич-
ній мембрані адипоцитів лінії 3T3L1. Подібні 
зміни при застосуванні аторвастатину описані 
в білій жировій тканині в діабетичних мишей 
лінії NSY, які, відповідно, порушують толе-
рантність до глюкози.

Статини також порушують процеси утво-
рення кавеол і  мікродоменів плазматичної 
мембрани, на яких після інсулін-стимульованої 
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транслокації закріплюється GLUT‑4 [53]. При-
пускається, що кавеолін‑1, діючи як молеку-
лярний шаперон, стабілізує INSR, що необхідно 
для адекватної передачі сигналу інсуліну в ади-
поцитах. Відомо, що набуття кавеолами харак-
терної форми залежить від вмісту ХС [54].

Динаміка кавеол жорстко регулюється ка-
веоліном і  кавіновими білками, тому змен-
шення концентрації ХС може змінити цю 
регуляцію. Несприятливі ефекти інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази в  кавеолах, ймовірно, 
частково опосередковані стехіометричним 
зв’язуванням кавеоліну‑1 із ХС і кавінами, що 
демонструє суттєву залежність структури ка-
веол від ХС  [54]. Статин-індуковане знижен-
ня ХС призводить до протеасомної деградації 
кавеоліну‑2 і переміщення кавеоліну‑1 у цито-
золь, що супроводжується змінами структури 
кавеол [55].

На додаток, статин-опосередковане пору-
шення формування характерної форми каве-
ол, ймовірно, зменшує секрецію високомоле-
кулярних олігомерних форм адипонектину, 
що знижує чутливість до інсуліну  [56, 57]. 
Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази також вплива-
ють на процеси диференціації преадипоцитів 
до адипоцитів.

Скелетні м’язи. GLUT‑4 опосередковує 
транспорт глюкози в клітини скелетних м’язів, 
що є ключовим чинником контролю рівня глю-
кози в крові [58]. Зв’язування інсуліну з INSR 
викликає активацію протеїнкінази В  (Akt) 
і  транслокацію везикул, які містять GLUT‑4, 
на плазматичну мембрану, полегшуючи, таким 
чином, транспорт глюкози [59].

Результати досліджень in vivo та in vitro свід-
чать про патофізіологічні зміни в  скелетних 
м’язах, які можуть сприяти розвитку статин-
індукованого ЦД2  [41]. Деякі з  цих механіз-
мів включають статин-опосередковане інгі-
бування інсулін-стимульованого поглинання 
глюкози, порушення внутрішньоклітинної 
передачі сигналів INSR і, відповідно, внутріш-
ньоклітинного сигнального шляху (централь-
ними компонентами якого є фосфоінозитид‑3-
кіназа, Akt та серин-треонінова протеїнкіназа 
(mTOR)), або надмірне накопичення ВЖК 
в скелетних м’язах і, як наслідок, пригнічення 
активності ГМК-КоА-редуктази.

Послідовність подій, які призводять до сим-
вастатин-індукованого зниження поглинання 

глюкози починається з  порушення фосфори-
лювання INSR, зокрема β-ланцюга [60]. Це су-
проводжується недостатнім фосфорилюван-
ням Akt, якій, щоб стати активною, необхідне 
фосфорилювання за залишками Тре308 (через 
сигнальний шлях інсуліну) і  Сер473 (за  до-
помогою mTORC2). Симвастатин, внаслідок 
дизрегуляції фосфорилювання mTOR (одно-
го з  компонентів mTORC2) значно погіршує 
фосфорилювання Akt за залишками Сер473.

Зменшення внутрішньоклітинної концент
рації ХС також вважається одним із про-
відних механізмів порушення транслокації 
GLUT‑4  [61]. Симвастатин-індуковане бло-
кування інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази може 
призвести до акумулювання ацетил-КоА 
(попередника синтезу ЖК) і  сприяти їх вну-
трішньоклітинному накопиченню. Надмірне 
накопичення ВЖК у скелетних м’язах супро-
воджується зменшенням транслокації GLUT, 
пригніченням поглинання глюкози та ймовір-
ним розвитком ІР.

Печінка. Порушення чутливості печінки до 
інсуліну швидко відбивається на гомеостазі 
глюкози та рівнях ТГ. Продемонстровано, що 
лікування інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази 
пов’язане з  погіршенням глікемічного конт
ролю в печінці.

Механізми, які, ймовірно, пов’язані з впли-
вом статинів на метаболізм глюкози в  печін-
ці [62-65]:
•	 терапія статинами пов’язана з  незначним 

підвищенням рівня глюкози в крові натще-
серце;

•	 інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні сти-
мулювати ендогенне вироблення глюкози 
шляхом активації фосфоенолпіруваткарбок-
сикінази та глюкозо‑6-фосфатази (основних 
ферментів, що обмежують швидкість глюко-
неогенезу в гепатоцитах людини);

•	 активація процесів глюконеогенезу в печін-
ці сприяє характерній для ІР та ЦД2 гіпер-
глікемії;

•	 накопичення ВЖК у гепатоцитах може су-
проводжуватись розвитком ЦД2.
Статини й мікроРНК. МікроРНК — це не-

великі (22 нуклеотиди) некодувальні регуля-
торні РНК, які функціонують як посттранс
крипційні регулятори експресії генів  [66]. 
МікроРНК залучені до багатьох біологічних 
процесів, а саме — експресії інсуліну, адаптації 
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скелетних м’язів до підвищення рівня глюко-
зи, чутливості до інсуліну та глюкозо-стиму-
льованої секреції інсуліну. Встановлено, що 
лікування статинами впливає на експресію 
кількох мікроРНК, що відіграють центральну 
роль у регуляції метаболізму ліпідів і глюкози, 
а також пов’язані з розвитком ЦД2 [66].

МікроРНК‑33  також негативно модулює 
експресію субстрата рецептора інсуліна 2, тим 
самим впливає на передачу сигналу інсулі-
ну  [67]. МікроРНК‑33а та мікроРНК‑33b  — 
це інтронічні міРНК, що знаходяться в межах 
генів білка, який зв’язує регуляторні елемен-
ти стеролу 2  та 1 відповідно. МікроРНК‑33а 
і мікроРНК‑33b беруть участь у регуляції ме-
таболізму ЖК, ліпідів і  глюкози, а  також за-
лучені до регуляції метаболічних шляхів, які 
впливають на основні чинники ризику ІР. 
МікроРНК‑33a і  мікроРНК‑33b, разом із  ре-
гуляторними елементами стеролу 2  та 1, мо-
дулюють внутрішньоклітинний гомеостаз ХС 
і ЖК.

МікроРНК‑33a/b регулюють гомеостаз 
ХС/ліпідів шляхом зв’язування в  3’UTR ге-
нів (3’-кінцевих ділянок, що не транслю-
ються, і  особливих ділянок мікроРНК, які 
не слугують матрицею для синтезу білків), 
що беруть участь у  транспорті ХС, таких як 
транспортери АТФ-зв’язувальної касети 1 
(ABCA1) та ABCG1, і посилюють або пригні-
чують його експресію. Крім того, показано, що 
мікроРНК‑33a пригнічує експресію ABCA1 та 
ABCG1 іn vivo. Отже, мікроРНК‑33a є важли-
вим регулятором ABCA1 та ABCG1, а рівні їх 
експресії в  β-клітинах обернено пропорцій-
ні [68, 69].

ABCA1 відіграє важливу роль у запобіганні 
накопиченню ХС в  макрофагах, зокрема опо-
середковує транспорт ХС із периферичних 
тканин до апоА‑1, а також у зворотному транс
портному шляху ХС. Експресія miR‑33 при-
зводить до зниження рівня ABCA1, що зумов-
лює зменшення надходження ХС до апоА‑1. 
Пригнічення функції miR‑33 веде до зростан-
ня рівня ABCA1 і збільшення транспортуван-
ня ХС до апоА‑1 [69, 70].

МікроРНК‑33a-опосередковане зниження  
регуляції ABCA1  також здатне змінити го-
меостаз ХС і  порушити секрецію інсуліну, 
що призводить до дисфункції β-клітин. Вста-
новлено, що симвастатин та аторвастатин 

індукують експресію мікроРНК‑33a в печінці, 
що свідчить про зв’язок між зниженою секре-
цією інсуліну та розвитком статин-індукова-
ного ЦД2 [68-70].

Родина мікроРНК‑27 (мікроРНК‑27a 
і  мікроРНК‑27b)  — ключові регулятори 
обміну ХС та гомеостазу ліпідів  [31, 71]. 
МікроРНК‑27a безпосередньо пригнічує ви-
сокоафінний рецептор ЛПНЩ РНК і  знижує 
рівні білка, зв’язуючись із 3′UTR рецептора 
ЛПНЩ мікроРНК. Крім того, мікроРНК‑27a, 
опосередковано, завдяки посиленню регу-
ляції інгібіторів пропротеїнової конвертази 
субтилізин-кексинового типу 9, зменшує екс-
пресію рецептора ЛПНЩ. Повідомляється, 
що активність мікроРНК‑27a і мікроРНК‑27b 
у  клітинах гепатоцелюлярної карциноми лю-
дини дозозалежно регулюється симвастати-
ном. Крім того, на тлі ЦД2 (за умов хронічної 
гіперглікемії) спостерігається дисрегуляція 
мікроРНК‑27a в жировій тканині та адипоци-
тах лінії 3T3-L1.

Продемонстровано, що вплив інгібіто-
рів ГМГ-КоА-редуктази на процеси утво-
рення глюкози печінкою опосередковуєть-
ся через модуляцію експресії ферментів 
глюконеогенезу та активацією кластера мі-
кроРНК‑183/96/182  [72]. Зокрема, інкубація 
гепатоцитів з аторвастатином, симвастатином 
або правастатином посилює експресію фос-
фоенолпіруваткарбоксикінази та глюкозо‑6-
фосфатази.

Ефекти інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
включають мікроРНК‑183/96/182-опосеред
коване зниження регуляції фактора транс
крипції 7, подібного фактора 2 (TCF7L2), 
який модулює печінковий і периферичний ме-
таболізм глюкози та контроль глікемії. Також 
він зменшує активність процесів глюконеоге-
незу в печінці, ймовірно, шляхом інгібування 
транскрипційної активності позитивних регу-
ляторів фосфоенолпіруваткарбоксикінази та 
глюкозо‑6-фосфатази [72, 73].

Результати низки досліджень свідчать, що 
в  пацієнтів, які отримують тривале лікуван-
ня статинами, спостерігається підвищена екс-
пресія кластера мікроРНК, що призводить до 
стійкої активації глюконеогенезу, і, в кінцево-
му підсумку, сприяє розвитку ЦД2 [72, 73].

Таким чином, результати експерименталь-
них робіт in vitro та in vivo, а також клінічних 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2022, ТОМ 27, № 1

36



V E R T E

досліджень підтверджують діабетогенну дію 
інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази. Хоч без-
ліч питань залишаються на сьогодні ще не 
з’ясованими, фактичні дані свідчать про здат-
ність статинів дійсно збільшувати ризик роз-
витку ЦД2, причому вплив деяких інгібіто-
рів ГМГ-КоА-редуктази є вищим, ніж інших 
(наприклад, симвастатину, розувастатину та 
аторвастатину порівняно з правастатином).

Основні положення оцінки ризику розвит
ку статин-індукованого ЦД. При оцінці ри-
зиків розвитку ЦД слід враховувати наступні 
положення: 1) у  пацієнтів з  атеросклеротич-
ними ССЗ (АССЗ), які отримували статини, 
ризик приєднання ЦД на порядок нижчий, ніж 
небезпека розвитку серйозних несприятливих 
серцево-судинних подій; 2) предіабет діагнос-
тований у  багатьох хворих, у  яких спостері-
галась маніфестація ЦД (надмірна вага, ІР, 
генетична схильність тощо); 3) застосування 
статинів могло прискорити появу ЦД на кілька 
місяців, але зазвичай не спричиняє розвиток 
ЦД у нетолерантних до нього людей; 4) ризик 
ЦД пов’язаний із застосуванням високоін-
тенсивної терапії статинами або високих доз 
препаратів інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази; 
5) застосування статинів при маніфестації ЦД 
дає кількісно більші переваги, оскільки ризик 
розвитку АССЗ у таких пацієнтів також збіль-
шується  [74, 75]. Загалом, більшість клініч-
них рекомендацій стверджують, що сукупні 
переваги статинів переважають занепокоєння, 
пов’язані з можливістю розвитку ЦД.

До ключових положень, пов’язаних із діа-
бетогенною дією статинів, необхідно віднести 
наступні [31]:
•	 метааналіз даних клінічних випробувань 

виявив збільшення ризику вперше діагнос-
тованого ЦД, пов’язаного з  терапією стати-
нами, на 10-12%, причому ризик зростав при 
використанні інтенсивних схем лікування;

•	 результати менделівських рандомізацій-
них досліджень свідчать, що вплив інгібі-
торів ГМГ-КоА-редуктази на метаболізм 
глюкози сприяє зменшенню ефективності 
основної мети терапії статинами, а  саме  — 
пригніченню активності інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази;

•	 дані in vitro та in vivo свідчать про те, що ста-
тини зменшують синтез продуктів мевало-
натного шляху та збільшують навантаження 

клітин ХС, що призводить до порушення 
функції β-клітин та зниження чутливості 
до інсуліну;

•	 переваги статинів у зменшенні ССЗ значно 
перевищують негативні наслідки ризику 
приєднання ЦД, отже застосування інгібі-
торів ГМГ-КоА-редуктази має залежати від 
індивідуального ризику ЦД;

•	 застосування статинів до встановлення діаг
нозу ЦД не збільшує поширеність мікросу-
динних захворювань; крім того, вплив інгі-
біторів ГМГ-КоА-редуктази на глікемічний 
контроль незначний у пацієнтів із ЦД;

•	 пацієнтам, які приймають статини, особли-
во хворим із чинниками ризику розвитку 
ЦД, необхідно контролювати можливість 
розвитку дисглікемії та надавати відповідні 
поради щодо дієти та способу життя.
Основні положення, пов’язані з  викорис-

танням статинів у  пацієнтів із високим ри-
зиком розвитку ЦД. До основних положень, 
пов’язаних із використанням статинів у паці-
єнтів із високим ризиком розвитку ЦД відно-
сять [6]:
•	 статини  — обов’язковий компонент бага-

тофакторної профілактики СС ускладнень 
у хворих на ЦД;

•	 користь від застосування статинів як засо-
бів первинної та вторинної профілактики 
в пацієнтів дуже високого, високого та по-
мірного ризику значно перевершує ризик 
виявлення нових випадків ЦД;

•	 механізми розвитку порушень вуглеводно-
го обміну на тлі ліпідознижувальної терапії 
статинами  — складні й на сьогодні недо-
статньо добре вивчені; ймовірно, є відмін-
ність за частотою розвитку ЦД у пацієнтів, 
які отримують різні лікарські препарати із 
групи інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази;

•	 ризик розвитку ЦД закономірно пов’язаний 
із чинниками ризику захворювання в  кон-
кретного пацієнта і  в  більшості випадків 
спостерігається в  пацієнтів із порушеною 
толерантністю до глюкози.
У таблиці 2 представлено рекомендації 

Європейського товариства кардіологів та 
Європейської Асоціації з  вивчення діабе-
ту (European Society of Cardiology (ESC)  / 
European Association for the Study of Diabetes 
(EASD)) щодо особливостей ліпідознижу-
вальної терапії ДЛП у пацієнтів із ЦД [6].
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Провідні експерти Європейського товари-
ства з атеросклерозу (European Atherosclerosis 
Society, EAS) рекомендують, при розв’язанні 
питання про можливість використання стати-
нів у пацієнтів із групи ризику ЦД, зважувати 
співвідношення ризику та вигоди. Очевидно, 
що користь від застосування статинів у  па-
цієнтів із підвищеним ризиком ССЗ набага-
то перевищує наявний незначний абсолют-
ний ризик розвитку ЦД2. При цьому навіть 
якщо в пацієнта розвивається ЦД, то ризики, 
пов’язані з ССЗ, набагато більші, ніж небезпе-
ка приєднання ЦД.

Перш ніж почати терапію статинами, не-
обхідно попередньо оцінити ступінь ризику 
ЦД  [6]. Особам із високим ризиком розвит
ку ЦД2, які отримують статини, необхідно 

регулярно контролювати рівні глікованого ге-
моглобіну і  глюкози в  крові. Ризик переходу 
від порушеної толерантності до глюкози до ЦД 
може бути знижений внаслідок зміни способу 
життя та використання цукрознижувальної те-
рапії. Якщо в пацієнта під час лікування стати-
нами розвивається ЦД, терапію статинами слід 
продовжувати та здійснювати лікування ЦД 
відповідно до положень національних рекомен-
дацій. Ця позиція знайшла відбиття в рекомен-
даціях ESC/ЕАS щодо лікування ДЛП.

ESC (2021) пропонує, подібно до профілак-
тики ССЗ у здорових людей, поетапний підхід 
до контролю ліпідів залежно від ризику, очіку-
ваної користі протягом усього життя, супутніх 
захворювань і переваг гіполіпідемічної терапії 
в конкретного пацієнта [2].

Таблиця 2. Рекомендації ESC/EASD щодо особливостей ліпідознижувальної терапії в контролі ДЛП [6].
Table 2. ESC/EASD recommendations on the features of lipid-lowering therapy in lipid-lowering drugs control [6].

Рекомендації
Recommendations

Класa

Classa
Рівеньb

Levelb

Лікування
Treatment
Пацієнтам із ЦД і високими рівнями ХС ЛПНЩ в якості гіполіпідемічної терапії першої лінії рекомендовані ста-
тини: призначення статинів визначається за профілем СС ризику і з урахуванням рекомендованого цільового 
рівня ХС ЛПНЩ (або ХС, який не пов’язаний із ліпопротеїнами високої щільності)
Statins are recommended as the first-choice lipid-lowering treatment in patients with diabetes mellitus and high 
LDL-C levels: administration of statins is defined based on the cardiovascular risk profile of the patient and the 
recommended LDL-C (or non-high-density-lipoprotein cholesterol) target levels

I А

У разі недосягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ рекомендована комбінована терапія, що включає статин і езетиміб I В
У пацієнтів із дуже високим СС ризиком і збереженим високим рівнем ХС ЛПНЩ попри комбіновану терапію 
статинами в максимальній стерпній дозі і езетимібом або при нестерпності статинів рекомендовано застосу-
вання інгібіторів PCSK9
If the target LDL-C is not reached, combination therapy with statin and ezetimibe is recommended
In patients at very high cardiovascular risk, with persistent high LDL-C despite combined with a maximum 
tolerated statin dose, in combination with ezetimibe, or in patients with statin intolerance, a inhibitor of proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 is recommended
У пацієнтів із низьким рівнем ХС ЛПВЩ і високим вмістом тригліцеридів слід рекомендувати заходи щодо 
зміни способу життя (зокрема, зниження маси тіла та зменшення споживання швидкозасвоюваних вуглеводів 
й алкоголю) і призначення фібратів
Life style intervention (with a focus on weight reduction, and decreased consumption of fast-absorbed 
carbohydrates and alcohol) and fibrates should be considered in patients with low high-density-lipoprotein 
cholesterol and high triglyceride levels

IІa В

Перед призначенням комбінованого лікування доцільно інтенсифікувати терапію статинами
Intensification of statin therapy should be considered before the introduction of combination therapy

IІa C

Пацієнтам із ЦД1 і високим СС ризиком незалежно від вихідного рівня ХС ЛПНЩ доцільно призначення статинів
Statins should be considered in patients with type 1 diabetes mellitus a thigh cardiovascular risk, irrespective of the 
baseline LDL-C level

IІa А

У безсимптомних пацієнтів із ЦД1 старше 30 років може бути розглянуто призначення статинів
Statins may be considered in asymptomatic patients with type 1 diabetes mellitus beyond the age of 30 years

IIb C

Статини не рекомендовані жінкам дітородного віку
Statins are not recommended in women of childbearing potential

III A

Примітки: а — клас рекомендацій; b — рівень доказовості; PCSK9 — пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9.
Notes: a — class of recommendation; b — level of evidence; PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.
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Відповідно до нових рекомендацій із про-
філактики ССЗ, опублікованих ESC у 2021 р., 
для пацієнтів зі встановленим діагнозом АССЗ 
і для хворих на ЦД із дуже високим ризиком 
(із  діагностованим АССЗ або тяжким ура-
женням органів-мішеней) цільове значення 
ХС ЛПНЩ повинно становити <1,4  ммоль/л 
(або зниження вихідного показника на ≥50%); 
для пацієнтів із ЦД >40 років і високим ризи-
ком  — 1,8  ммоль/л (або зниження вихідного 
показника на ≥50%) [2].

У цьому документі представлені рекомен-
дації для відносно здорових людей віком >70 
років із дуже високим і високим ризиком ССЗ: 
цим категоріям слід підтримувати вміст ХС 
ЛПНЩ на рівні <1,4  ммоль/л і <1,8  ммоль/л 
відповідно або знижувати вихідний показник 
на ≥50%. У  пацієнтів із ЦД, які не досягають 
цільових показників ХС ЛПНЩ за допомогою 
статинів та/або езетимібу, можна використо-
вувати інгібітори PCSK9 [2] (таблиця 3).

Таким чином, можна зробити висновок, що 
на сьогодні, на молекулярному рівні тривають 
дослідження, спрямовані на з’ясування ста-
тин-індукованих механізмів розвитку ЦД2. За 
результатами численних обсерваційних дослі-
джень встановлено, що терапія інгібіторами 
ГМГ-КоА-редуктази хоч і  впливає на приєд-
нання ЦД2, однак сприяє зниженню приєд-
нання і/або прогресування ССЗ. Отже, із ме-
тою досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ 
приймання статинів слід продовжувати паці-
єнтам із високим або дуже високим ризиком 
ССЗ. Необхідно пам’ятати, що перед початком 
призначення інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
необхідно оцінити ризик розвитку ЦД.
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Список скорочень

Апо — аполіпопротеїн
АССЗ — атеросклеротичні серцево-судинні захворювання
ВЖК — вільні жирні кислоти
ГКС — гострий коронарний синдром
ГМГ-КоА — 3-гідрокси‑3-метилглутарил-кофермент А
ДЛП — дисліпопротеїнемія
ЖК — жирні кислоти
ІР — інсулінова резистентність
МС — метаболічний синдром
ОС — оксидативний стрес
ССЗ — серцево-судинні захворювання
ТГ — тригліцериди
ХКС — хронічний коронарний синдром
ХС — холестерин
ХС ЛПВЩ — холестерин ліпопротеїнів високої щільності
ХС ЛПДНЩ  — холестерин ліпопротеїнів дуже низької 
щільності
ХС ЛПНЩ — холестерин ліпопротеїнів низької щільності
ЦД — цукровий діабет
ЦД1 — цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 — цукровий діабет 2-го типу
Akt — протеїнкіназа В
GLUT‑4	– транспортер глюкози типу 4

Diabetes Mellitus, dyslipoproteinemia and 
statins
V.A. Serhiyenko, A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The main role in the pathogenesis of cardiovascular dis-
ease (CVD) in diabetes mellitus (DM) belongs to the mechanisms 
associated with chronic hyperglycemia and diabetic (atherogenic) 
dyslipoproteinemia (DLP). Effective treatment of DLP, arterial hyper-
tension is accompanied by a decrease in the incidence of macrovas-
cular complications. Therefore, reducing the risk of CVD in patients 
with DM requires a multifactorial approach, including control of 
leading atherogenic factors and, above all, the content of low-densi-
ty lipoprotein cholesterol (LDL-C). The use of 3-hydroxy‑3-methylgl-
utaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors is considered to 
be a primary link in the pharmacological strategy for the treatment 
of atherogenic DLP, based on the convincing results of numerous 
clinical trials. An important aspect is the pleiotropic effects of HMG-
CoA reductase inhibitors, in particular, improving the endothelial 
function, increasing the stability of atherosclerotic plaques, reduc-
ing oxidative stress, inflammation, and function status of platelets. 
However, the use of statins has been associated with the develop-
ment of new cases of DM. The mechanisms by which statins may 
contribute to the development of type 2 DM are not fully under-
stood, but both targeted and non-targeted effects may be involved 
in these processes. Effects on the mevalonate pathway, activation 
of gluconeogenesis, insulin signaling pathways, and glucose trans-
porter type 4 are among them. HMG-CoA reductase inhibitors can 
cause statin-induced insulin resistance, changes in circulating free 

fatty acids; adiponectin and leptin; functional and structural state 
of β-cells; maturation/differentiation of adipocytes; mechanisms of 
epigenetic regulation mediated by specific miRNAs. In light of the 
results of numerous observational studies, it has been established 
that therapy with HMG-CoA reductase inhibitors, although it affects 
the accession of type 2 DM, but reduces the accession and/or pro-
gression of CVD. Thus, in order to achieve the target levels of LDL-
C, statins should be continued in patients with DM at high or very 
high risk of CVD, and the risk of developing DM should be assessed 
before prescribing HMG-CoA reductase inhibitors.
Keywords: diabetes mellitus, dyslipoproteinemia, cardiovascular 
diseases, statins.
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