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Статины являются краеугольным камнем пер-
вичной и  вторичной профилактики сердечно-
сосудис тых осложнений [1-3]. Накоплены убеди-
тельные доказательства того, что статины снижают 
риск инфаркта миокарда, инсульта, сердечно-
сосудис тую и  общую смертность [4-6]. В  ходе ана-
лиза данных рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), а  также наблюдательных 
исследований с  использованием статинов на  пред-
мет их потенциального влияния на  риск развития 
сахарного диабета (СД) установлено умеренное 

дозозависимое повышение вероятности возникно-
вения СД на  10-12% на  фоне назначения данного 
класса препаратов. Несмотря на  уже десятилетнюю 
историю изучения проблемы и  наличие четких 
заключений о  существенном преобладании пользы 
над риском в международных согласительных доку-
ментах, посвященных данному вопросу [7, 8], дис-
куссия о  диабетогенном действии статинов не  ути-
хает. С  момента публикации предыдущего обзора 
литературы [9] актуальными остаются следующие 
вопросы: 
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— различается  ли величина риска развития СД 
при назначении отдельных представителей класса 
статинов;

— какие пациенты, получающие статины, под-
вержены наибольшему риску возникновения СД;

— каковы возможные механизмы развития СД;
— какие стратегии предупреждения развития 

СД  должны применяться у  пациентов, получаю-
щих терапию статинами;

— должна ли меняться тактика лечения при раз-
витии статин-индуцированного СД;

— обладают  ли новые препараты, используемые 
для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), преимуществами перед статинами в  аспекте 
рисков СД?

Распространенность СД, ассоциированного с  тера-
пией статинами 

До настоящего времени не  проведено ни  одного 
специально запланированного РКИ для изучения 
связи между терапией статинами и риском развития 
СД. Вся информация о  данном явлении получена 
в  ходе анализа подгрупп, post-hoc анализов, мета-
анализов РКИ и наблюдательных исследований. 

До некоторого времени понятия о диабетогенном 
эффекте статинов не  существовало. Так, ретроспек-
тивный анализ результатов исследования WOSCOPS 
по первичной профилактике ССЗ у мужчин в возрас-
те 45-64 лет, напротив, позволил высказать предполо-
жения о  снижении частоты развития СД на  30% 
на  фоне терапии правастатином 40  мг/сут. (n=2999) 
по сравнению с плацебо (n=2975) [10]. Дебаты по про-
блеме начались после публикации результатов иссле-
дования JUPITER-РКИ по первичной профилактике 
у 17802 пациентов среднего возраста с уровнем холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) <130  мг/дл (3,4  ммоль/л), но  повышенным 
уровнем высокочувствительного С-реактивного 
белка  >2  мг/дл в  котором лечение розувастатином 
20  мг/сут. по  сравнению с  назначением плацебо 
позволило снизить риск наступления комбинирован-
ной первичной конечной точки (инфаркт миокарда, 
инсульт, нестабильная стенокардия, артериальная 
реваскуляризация, сердечно-сосудистая смерть) 
на  44% при повышении риска новых случаев СД, 
репортированного врачами, на 25% [11]. Стоит отме-
тить, что в исследование не включали лиц с уже имев-
шимся СД, но  при этом многие пациенты исходно 
имели такие существенные факторы риска развития 
СД, как метаболический синдром, нарушение глике-
мии натощак, индекс массы тела (ИМТ) >30  кг/м2, 
HbA

1c
 >6%. По данным post-hoc анализа, у пациентов 

с одним и более фактором риска СД терапия розува-
статином способствовала снижению риска первич-
ной конечной точки на 39% (p=0,0001) и повышению 
риска СД  на  28% (p=0,01) по  сравнению с  плацебо. 

То есть, на 54 новых случая СД приходилось 134 пред-
отвращенных сердечно-сосудистых события. У  па-
циентов без факторов риска СД терапия розувастати-
ном ассоциировалась со снижением риска первичной 
конечной точки на  52% (p=0,0001) без повышения 
риска СД  (p=0,99) [12]. Получается, что абсолютная 
польза от  снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений на  терапии розувастатином превышала 
риск  развития новых случаев СД  у  всех пациентов. 
К тому же, анализ, ограниченный только больными, 
у которых за период наблюдения развился СД, пока-
зал снижение сердечно-сосудистого риска на  фоне 
терапии розувастатином по  сравнению с  плацебо 
(относительный риск (ОР) 0,63; 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 0,25-1,60), сопоставимое 
с таковым в целом в исследовании (ОР 0,56; 95% ДИ 
0,46-0,69).

Sattar N, et al. представили мета-анализ 13 РКИ 
с  использованием статинов против плацебо или 
обычной практики с  участием 91140 пациентов, 
не имевших СД при включении в исследования [13]. 
За время наблюдения (в среднем 4 года) у пациентов, 
получавших статины, было зарегистрировано на  174 
новых случая СД больше (2226 и  2052). Взвешенное 
ОР развития СД составило 1,09 (95% ДИ 1,02-1,17) 
при отсутствии  гетерогенности между исследо-
ваниями (I2=11,2%). Различий между изученными 
статинами (аторвастатин 10  мг/сут., ловастатин 
20-40 мг/сут., правастатин 10-40 мг/сут., розувастатин 
10-20  мг/сут., симвастатин 20-40  мг/сут.) в  отноше-
нии диабетогенного потенциала не выявлено. В мета-
анализе пяти РКИ с  участием 32752 пациентов, 
исходно не имевших СД, проанализирована взаимо-
связь более интенсивного режима терапии статинами 
(аторвастатин 80 мг или симвастатин 80 мг) по срав-
нению с  обычным режимом (аторвастатин 10 или 
20 мг, правастатин 40 мг, симвастатин 20 или 40 мг) 
в  отношении  риска развития СД [14]. Была проде-
монстрирована дозозависимость диабетогенного 
действия препаратов: СД чаще развивался у пациен-
тов, получавших более высокие дозы статинов 
по сравнению с обычными (1449 (8,8%) и 1300 (8,0%)). 
Взвешенный ОР развития СД составил 1,12 (95% ДИ 
1,04-1,22), гетерогенность между исследованиями 
отсутствовала (I2=0%). 

Вышеприведенные данные легли в  основу реше-
ния, принятого в 2012г управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration — FDA), 
о дополнении инструкции по применению всех ста-
тинов информацией о повышении уровня гликозили-
рованного гемоглобина (HbA

1c
) и  уровня глюкозы 

плазмы натощак на фоне терапии [15].
По данным нового мета-анализа Wang S, et al. 

(n=95102), включившего 8 РКИ с  запланированным 
снижением ХС ЛПНП более чем на  30% в  рамках 
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высокоинтенсивной терапии статинами, было также 
продемонстрировано пропорциональное величине 
снижения концентрации атерогенных липопротеи-
нов увеличение частоты возникновения СД (ОР 1,18; 
95% ДИ 1,10-1,28) [16]. В сетевом попарном мета-ана-
лизе (n=163039) 29 РКИ отмечались схожие риски 
развития СД на фоне терапии статинами (объединен-
ное отношение шансов (ОШ) 1,12; 95% ДИ 1,05-
1,21; I2 36%; p=0,002), а  наиболее опасным в  этом 
отношении оказался аторвастатин в дозе 80 мг (объе-
диненное ОШ 1,34; 95% ДИ 1,14-1,27), превосходив-
ший другие статины (правастатин, симвастатин 
и аторвастатин в низкой дозе) при их сравнении друг 
с другом [17]. 

В последнее время аналогичные результаты были 
получены и вне РКИ. Так, в мета-анализе 90 наблю-
дательных исследований вероятность возникновения 
СД незначительно увеличивалась на  31% (95% ДИ 
0,99-1,73) у  пациентов, получавших терапию стати-
нами [18]. В  другом мета-анализе при включении 
исследований только с  большим (>1000) числом 
участников и периодом наблюдения не менее 1 года 
наблюдалось достоверное повышение риска возник-
новения СД (ОР 1,44; 95% ДИ 1,31-1,58) вне зависи-
мости от конкретного препарата, несмотря на значи-
тельную гетерогенность (I2=97%) между отдельными 
работами [19]. К примеру, во многоцентровом канад-
ском исследовании у  пациентов, принимавших ста-
тины с  целью вторичной профилактики ССЗ 
(n=136966), 1 случай СД развивался на  каждые 322 
случая назначения данных лекарственных средств 
за 2 года наблюдения [20]. В некоторых наблюдатель-
ных исследованиях величина риска достигала высо-
ких значений (до 46% увеличения среди 8749 мужчин 
в возрасте 45-73 лет), что равноценно 10 новым слу-
чаям СД на 1000 пациентов в год, хотя в таких работах 
включенные пациенты обладали высоким исходным 
риском развития СД [21].

Из недавних обнадеживающих данных следует 
упомянуть результаты международного рандомизи-
рованного плацебо-контролируемого исследования 
HOPE-3 по первичной профилактике ССЗ у пациен-
тов умеренного риска (n=12705), в  котором розува-
статин в  дозе 10  мг/сут. продемонстрировал свою 
безопасность при длительном применении (медиана 
наблюдения 5,6 лет), не увеличивая вероятность раз-
вития СД (3,9% в группе розувастатина против 3,8% 
в группе плацебо; ОР 1,02; 95% ДИ 0,85-1,23) [22]. 

По новым подсчетам, в случае первичной профи-
лактики ССЗ частота возникновения новых случаев 
СД на фоне терапии статинами составляет примерно 
10-20 на 10000 человек в год. Подразумевая двукрат-
ное увеличение рисков кардиоваскулярных событий 
у  лиц с  данным осложнением, исходно имеющих 
5-10% пятилетний риск ССЗ, их дополнительное 
число составит 5-10 на  10000 человек за  указанный 

период. Напротив, снижение ХС ЛПНП на 1-2 
ммоль/л среди тех  же лиц приведет к  предотвраще-
нию 150-300 сердечно-сосудистых событий в течение 
этого времени [23].

Таким образом, вышеприведенные результаты 
различных исследований подтверждают наличие уме-
ренного повышения риска развития новых случаев 
СД  на  10-12% у  пациентов, получающих терапию 
статинами, причем этот риск  несколько выше при 
использовании интенсивных режимов статинотера-
пии, несмотря на снижение риска сердечно-сосудис-
тых осложнений, которое также выражено в большей 
степени при терапии более высокими дозами стати-
нов. Так, соотношение “польза/риск является благо-
приятным, поскольку на  один новый случай СД, 
ассоциированного с  терапией статинами или ее 
интенсификацией, приходится несколько предотвра-
щенных сердечно-сосудистых осложнений.

Факторы риска развития СД на фоне терапии ста-
тинами

Особое значение приобретает выделение групп 
пациентов, получающих статинотерапию, с наиболь-
шим риском развития СД. Результаты post-hoc ана-
лиза исследования JUPITER показали, что риск раз-
вития новых случаев СД, ассоциированного с  тера-
пией статинами, у  женщин был существенно выше, 
чем у мужчин (50%; p=0,008 против 13%; p=0,29) [24]. 
Важный вывод о  более высоком риске развития 
СД на фоне терапии статинами у пожилых пациентов 
сделан на основании результатов мета-анализа Sattar 
N, et al., по  данным которого не  установлено связи 
риска развития СД  с  исходным ИМТ или процент-
ным снижением ХС ЛПНП, а  также с  назначением 
отдельных препаратов класса [13]. Особо значитель-
ное повышение риска нарушений углеводного обмена 
отмечалось в исследованиях, проведенных в популя-
ции пациентов с  сердечной недостаточностью 
(CORONA, GISSI-HF), которая, по  сегодняшним 
представлениям, не является изолированным показа-
нием к  назначению гиполипидемической терапии 
[25, 26]. 

Множественный регрессионный анализ трех 
исследований в отдельности и в целом, выполненный 
Waters DD, et al., позволил выявить факторы, сущест-
венно повышающие риск  развития СД:  глюкоза 
плазмы натощак >5,6  ммоль/л, триглицериды нато-
щак >1,7  ммоль/л, ИМТ >30  кг/м2, артериаль-
ная гипертония. Риск СД возрастал по мере увеличе-
ния количества факторов риска, имеющихся у паци-
ента (табл.  1) [27]. В  отношении чувствительности 
к эффектам статинов существуют определенные ра со-
вые различия, которые могут быть обусловлены 
генетическими особенностями активности печеноч-
ных ферментов и  транспортеров. В  ходе исследова-
ния Women’s Health Initiative с участием 153840 жен-
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щин в  постменопаузе подгрупповой анализ показал 
увеличение риска СД у азиатов на 78% (ОР 1,78, 95% 
ДИ 1,32-2,40), у лиц белой расы — на 49% (ОР 1,49, 
95% ДИ 1,38-1,62) [28]. 

В субанализе исследований TNT и  IDEAL нали-
чие ранних нарушений углеводного обмена (n=5924) 
ассоциировалось со  значительным повышением 
вероятности развития СД на фоне терапии статинами 
по  сравнению с  пациентами, исходно не  имевшими 
таких нарушений (n=9132): 14,2% против 2,9% (ОР 
5,29; 95% ДИ 4,6-6,1; р<0,001). Несмотря на отмечав-
шуюся взаимосвязь с  интенсивностью липидснижа-
ющей терапии, такая частота может частично отра-
жать естественный ход развития событий, при кото-
ром у  пациентов с  т. н. преддиабетом со  временем 
развивается СД. К  тому  же, назначение статинов 
одновременно оказалось наиболее эффективным 
в  снижении частоты сердечно-сосудистых осложне-
ний по сравнению с плацебо именно в группе боль-
ных с  нарушением гликемии натощак (9,5% против 
11,5%; р=0,014) [29].

В мета-анализе (n=71344) исследований, включав-
ших лишь пациентов с  низким (<10%) риском ССЗ 
(n=71344) вероятность развития СД у  пациентов, 
принимающих статины, увеличивалась незначи-
тельно: ОР 1,05; 95% ДИ 0,91-1,20; I2=52% [30]. Дан-
ные о преобладании случаев СД в группах высокого 
риска данного осложнения подтверждаются и резуль-
татами наблюдательных исследований [31].

Согласно результатам мета-анализа 135 РКИ, 
включившего 246955 участников, диабетогенный 
эффект статинов является особенностью всего класса 
препаратов (ОШ 1,09; 95% ДИ 1,02-1,16), при этом 
различия этого эффекта между отдельными препара-
тами выявлены не  были [32]. Похожие результаты 
были получены Mills EJ, et al. при анализе 17 РКИ 
(n=111003): ОР развития СД составил 1,09; 95% ДИ 
1,02-1,17 [33]. Равнозначность диабетогенного дей-
ствия различных статинов была подтверждена в еще 
одном мета-анализе РКИ (n=113394), сравнивавшем 

частоту новых случаев СД 2 типа на  фоне терапии 
отдельными препаратами, где наиболее безопасным 
в этом отношении оказался правастатин в дозе 40 мг 
(ОШ 1,07; 95% ДИ 0,86-1,30), а  самым диабетоген-
ным — аторвастатин в дозе 80 мг (ОШ 1,15; 95% ДИ 
0,90-1,50), хотя указанные различия оказались стати-
стически недостоверными [34]. В то же время следует 
принимать во  внимание сопутствующую терапию, 
которая также может обладать диабетогенным эффек-
том [35]. 

Для оценки индивидуального риска развития СД, 
ассоциированного с  терапией статинами, необхо-
димо учитывать наличие избыточной массы тела 
(ИМТ >25 кг/м2) в сочетании с одним из нижепере-
численных факторов [7]:

— ранее имевшиеся нарушения углеводного 
обмена (нарушение гликемии натощак, нарушение 
толерантности к  глюкозе, высокий уровень HbA

1c
 

(>5,7%);
— некоторые виды дислипидемии (низкий уро-

вень ХС липопротеинов высокой плотности <0,9 
ммоль/л и/или гипертриглицеридемия >1,7 ммоль/л);

— ИМТ >30 кг/м2;
— артериальная гипертония;
— анамнез ССЗ;
— семейный анамнез СД 2 типа у  родственника 

первой линии;
— женский пол;
— принадлежность к  азиатской, негроидной, 

латиноамериканской расе;
— длительность терапии статинами;
— сопутствующая терапия диабетогенными пре-

паратами;
— синдром поликистозных яичников;
— малоподвижный образ жизни;
— анамнез гестационного СД или рождения 

ребенка с избыточной массой тела при рождении; 
— другие состояния, ассоциированные с инсули-

норезистентностью (морбидное ожирение, черный 
акантоз).

Таблица 1
Риск новых случаев СД в зависимости от факторов риска*

Исследование TNT (n=7595) Исследование IDEAL (n=7461) Исследование SPARCL (n=3803)
Частота, n (%) ОР (95% ДИ) Частота, n (%) ОР (95% ДИ) Частота, n (%) ОР (95% ДИ)

0 22/1505 (1,46) 1,00 31/1996 (1,55) 1,00 16/776 (2,06) 1,00
1 117/2576 (4,54) 3,19 (2,02-5,02) 120/2748 (4,37) 2,89 (1,95-4,29) 61/1354 (4,51) 2,23 (1,31-3,95)
2 206/2082 (9,89) 7,15 (4,60-11,09) 146/1802 (8,10) 5,48 (3,72-8,08) 91/1085 (8,39) 4,28 (2,52-7,28)
3 218/1112 (19,6) 14,91 (9,62-23,10) 116/778 (14,9) 10,54 (7,09-15,70) 76/480 (15,8) 8,58 (5,00-14,71)
4 96/320 (30,0) 25,40 (16,0-40,4) 34/137 (24,8) 18,78 (11,5-30,6) 37/108 (34,3) 20,16 (11,2-36,3)
Всего 659/7595 (8,68) 447/7461 (5,99) 281/3803 (7,39)

примечание: *  — факторы риска развития СД: глюкоза плазмы натощак >5,6  ммоль/л, триглицериды натощак >1,7  ммоль/л, ИМТ >30  кг/м2, артериальная 
гипертония. Примечание. TNT — Treating to New Target, IDEAL — Incremental Decrease in End Points through Aggressive Lipid Lowering, SPARCL — Stroke Prevention 
by Aggressive Reduction in Cholesterol Level, ОР (95% ДИ) — относительный риск (95% доверительный интервал) развития СД в группе пациентов с наличием 
факторов риска СД по сравнению с отсутствием факторов риска. Достоверность всех различий с группой пациентов без факторов риска p<0,0001.
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При нормальной массе тела фактором риска раз-
вития СД следует считать возраст старше 45 лет или 
применение высокоинтенсивной терапии статинами 
(табл.  2) [7]. Терапия статинами умеренной интен-
сивности приводит к  снижению уровня ХС ЛПНП 
на 30-50%, а высокой интенсивности — к снижению 
ХС ЛПНП ≥50%, хотя межындивидуальные различия 
могут быть существенно выражены [36]. 

Пациентов, получающих терапию статинами, осо-
бенно имеющих факторы риска развития статин-
индуцированного СД, необходимо подвергать скри-
нингу на  наличие СД  в  соответствии с  националь-
ными рекомендациями [21]. СД может быть диа- 
гностирован на  основании уровня  глюкозы плазмы 
натощак, перорального  глюкозотолерантного теста 
и  HbA

1c
 [21]. В  согласительном документе Европей-

ского общества по  изучению атеросклероза (2017) 
также подчеркнута необходимость разъяснения паци-
ентам большей выраженности пользы статинов 
в  профилактике сердечно-сосудистых событий по 
сравнению с рисками повышения гликемии и разви-
тия СД [8].

Учитывая вышеперечисленные факторы риска, 
врачу следует также убеждать пациентов, принимаю-
щих статины, строго следовать принципам здорового 
образа жизни. Рекомендации по началу терапии ста-
тинами у  пациентов без известного СД  сводятся 
к следующему [7].

— Оценить факторы риска развития СД  и  ССЗ. 
У пациентов с факторами риска СД определить глю-
козу плазмы натощак и HbA

1c
 до начала терапии ста-

тинами.
— Подчеркивать значение поддержания массы 

тела (при избыточной массе тела — снижение не менее 
чем на  7%) при соблюдении принципов здорового 
питания и  регулярной физической активности (не 
менее 150 мин в  нед. умеренной интенсивности) 
до начала и во время терапии статинами для сниже-
ния риска развития СД и ССЗ. Оценивать массу тела 
в  стандартных условиях (натощак, в  легкой одежде, 
без обуви) на каждом визите.

Как влияет терапия статинами на контроль глике-
мии у пациентов с СД?

Несмотря на  то, что пациентов с  СД  включали 
во многие РКИ, в ходе которых применяли статины, 
публикации результатов исследований редко содер-
жат данные о влиянии терапии статинами на показа-
тели контроля  гликемии. В  исследовании CARDS 
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) сравнивали 
эффективность терапии аторвастатином 10  мг 
(n=1410) с  таковой плацебо (n=1428) в  отношении 
риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с СД 2 типа без ССЗ [37]. Через четыре года терапии 
средние значения HbA

1c
 увеличились на  0,4±0,1% 

и  0,3±0,1%, соответственно, что предполагает 
несколько большее повышение уровня HbA

1c
 у паци-

ентов, получавших терапию аторвастатином, однако 
на результаты могли повлиять различная частота пре-
ждевременного прекращения участия в  исследова-
нии и  изменения антидиабетической терапии. 
В исследовании HPS (Heart Protective Study) сравни-
вали эффективность симвастатина 40  мг (n=10269) 
с  таковой плацебо (n=10267) у  пациентов высокого 
сердечно-сосудистого риска, 5963  из  которых имели 
СД [38]. Уровень HbA

1c
 измеряли в случайной выборке 

пациентов с СД (n=1087). По окончании 4-6-летнего 
наблюдения различий между группами симвастатина 
и  плацебо в  отношении динамики уровня HbA

1c
 

выявлено  не  было  — она составила 0,15±0,09% 
и 0,12±0,09%, соответственно. В открытом рандоми-
зированном исследовании CORALL (n=263), сравни-
вавшем действие аторвастатина в дозе 80 мг и розува-
статина в дозе 40 мг у больных СД 2 типа, отмечено 
повышение HbA

1c
 на 0,2-0,3% при назначении обоих 

препаратов и  увеличение гликемии натощак 
на 0,3 ммоль/л только на фоне терапии аторвастати-
ном [39].

Zhou Y, et al. выполнили мета-анализ 26 РКИ 
(3232 пациента, период наблюдения от  4 нед. до  4 
лет), посвященных сравнению эффективности тера-
пии статинами с таковой плацебо или обычной прак-
тикой в  отношении параметров контроля  гликемии 
[40]. В целом не обнаружено существенного влияния 
терапии статинами на уровень HbA

1c
 или концентра-

цию глюкозы плазмы натощак. Терапия аторвастати-
ном ассоциировалась с  умеренным повышением 
уровня HbA

1c
 (средневзвешенные различия соста-

вили 0,20%, 95% ДИ 0,08-0,31). В то же время терапия 
симвастатином ассоциировалась с  умеренным сни-
жением уровня HbA

1c
 (-0,26%, 95% ДИ -0,48–-0,04). 

Не обнаружено значимых влияний на уровень HbA
1c

 
при терапии ловастатином, розувастатином и  цери-
вастатином. 

Вместе с тем, в систематическом обзоре и анализе 
эффектов статинов (аторвастатин, симвастатин 
и  правастатин) у  пациентов с  СД (n=9696, 9 РКИ 
с  длительностью лечения >12 нед., средним сроком 

Таблица 2
Интенсивность терапии статинами

Терапия высокой 
интенсивности 
(снижение ХС ЛПНП 
≥50%)

Терапия умеренной интенсивности (снижение 
ХС ЛПНП от 30 до <50%)

Аторвастатин 40-80 мг
Розувастатин 20-40 мг

Розувастатин 5-10 мг
Аторвастатин 10-20 мг
Ловастатин 40 мг
Питавастатин 2-4 мг
Правастатин 40-80 мг
Симвастатин 20-40 мг
Флувастатин 40 мг 2 р/сут.
Флувастатин XL 80 мг
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наблюдения 3,6 лет), цифры HbA
1c

 на фоне лечения 
исследуемыми препаратами были на 0,12% (95% ДИ 
0,04-0,20, I2=54%; p=0,014) выше по  сравнению 
с группами контроля [41]. В последующем мета-ана-
лизе с  включением исследований по  применению 
высокоинтенсивных режимов терапии (целевые 
уровни ХС ЛПНП ≤2,6  ммоль/л или снижение ХС 
ЛПНП не менее 30%) у больных СД (n=6875) также 
отмечено количественно небольшое, но  статистиче-
ски значимое повышение HbA

1c
 (0,10%, 95% ДИ 0,05-

0,15; р<0,001), причем указанный побочный эффект 
был более выражен в  работах с  применением более 
мощной липид-снижающей терапии, а  также среди 
пациентов с  более низкими исходными и  достигну-
тыми уровнями ХС ЛПНП [42].

Итак, имеющиеся данные РКИ свидетельствуют 
о том, что отрицательное влияние статинов на глике-
мию является очень незначительным (повышение 
HbA

1c
 на 0,3% или менее) и может быть нивелировано 

коррекцией антидиабетической терапии. 

Возможные механизмы развития СД на фоне тера-
пии статинами

Существующие теории в  отношении механизмов 
диабетогенности статинов можно разделить на  три 

группы: связанные с  основным фармакологическим 
действием (ингибирование ГМГ-КоА-редуктазы); 
ассоциированные со  снижением ЛПНП и  обуслов-
ленные возможными побочными эффектами указан-
ных препаратов. На  основании анализа результатов 
экспериментальных исследований и  исследований 
с  культурами клеток предложены различные  гипо-
тезы, хотя клиническое значение клеточных механиз-
мов остается неопределенным [8]. Часть из  указан-
ных механизмов представлена на рисунке 1.

В мета-анализе 43 генетических исследований два 
однонуклеотидных полиморфизма (rs17238484-G 
и rs12916-T) в гене ГМГ-КоА редуктазы, являющейся 
терапевтической мишенью статинов, ассоциирова-
лись со  снижением уровня ХС ЛПНП на  0,06-
0,08  ммоль/л и  увеличением риска СД на  2 и  6%, 
соответственно. При этом также отмечались увеличе-
ние массы тела и  окружности талии, а  конкретные 
механизмы развития перечисленных нарушений 
не  были выявлены [43]. Тем не  менее, сравнение 
генетических данных с  результатами клинических 
исследований позволило получить представление 
о  сопоставимой величине риска СД при снижении 
концентрации ХС ЛПНП вне зависимости от  при-
чины, а также впервые выявило небольшое повыше-

Статины

Внепеченочные ткани

Развитие инсулинорезистентности

Бета-клетки поджелудочной железы

Снижение выработки инсулина

Терапевтическая мишень
ГМГ-КоА редуктаза

Компоненты
метаболического
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��рецепторов ЛПНП ��GLUT2
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��активации АКТ��транслокации GLUT4
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инсулин-
содержащих
гранул
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Рис. 1. Механизмы и факторы риска диабетогенного эффекта статинов. 
Сокращения: ↑ — увеличение, ↓ — снижение, АТФ — аденозинтрифосфат, AKT — семейство протеинкиназ типа B, GLUT2 — глюкозный транспортёр тип 2, 
GLUT4 — глюкозный транспортёр тип 4, NLRP3 — криопирин, основной компонент инфламосом. 
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ние массы тела (в среднем 0,24 кг за 4,2 года) на фоне 
терапии статинами. Тем не менее, говорить о том, что 
диабетогенный эффект является следствием именно 
основного механизма действия данных препаратов, 
преждевременно.

В пользу ключевой роли низких значений ХС 
ЛПНП в  генезе статин-индуцированного СД свиде-
тельствуют результаты анализа исследования Malmo 
Diet and Cancer Study, в котором риск возникновения 
СД у 27254 лиц без данного заболевания удваивался 
при уменьшении суммы баллов генетической шкалы, 
характеризующей риск дислипидемии, на одно стан-
дартное отклонение [44]. Высокие уровни сыворо-
точного холестерина ассоциируются с низким риском 
развития СД. В  нидерландском исследовании среди 
родственников пациентов с  семейной гиперхолесте-
ринемией (n=63320), у 25136 из которых были обна-
ружены генетические дефекты, наличие СД отмеча-
лось у 1,49% лиц с наследственными формами нару-
шений липидного обмена, и  у  2,93% пациентов без 
указанных изменений (p<0,001), причем вероятность 
наличия СД была обратно пропорциональна выра-
женности дислипидемии. Таким образом, нельзя 
исключать прямую зависимость диабетогенного эф-
фекта статинов от степени снижения ХС ЛПНП [45]. 

В мета-анализе, включившем 50775 больных СД 2 
типа и 270269 человек без данного заболевания, вли-
яние других известных генов, ассоциированных 
с развитием наследственной дислипидемии, которые 
одновременно являются терапевтической мишенью 
гиполипидемических лекарственных средств, на риск 
СД оказалось значительным (ОШ 2,42; 95% ДИ 1,70-
3,43 для NPC1L1; ОШ 1,39; 95% ДИ 1,12-1,73 для 
ГМГ-КоА; ОШ 1,19; 95% ДИ 1,02-1,38 для PCSK9 при 
прогнозируемом снижении концентрации ХС ЛПНП 
на 1 ммоль/л), однако при этом отмечалась выражен-
ная гетерогенность изучавшихся аллелей [46]. 

К тому  же, мутации в  некоторые генах, отвечаю-
щих за  обмен липидов, но  не связанных с  рецепто-
ром ЛПНП, не  ассоциированы с  развитием СД. 
К ним относится, например, ген белка-переносчика 
эфиров холестерола (CETP) [47]. В  повторном ана-
лизе 25 исследований по  первичной и  вторичной 
профилактике ССЗ с использованием терапии стати-
нами, выполненном Labos С, et al., с  применением 
метода адаптированной регрессии Эггера была пока-
зана прямая взаимосвязь липидснижающего и диабе-
тогенного эффекта статинов без значительного влия-
ния генетических механизмов: каждое снижение ХС 
ЛПНП на 1 ммоль/л ассоциировалось со снижением 
вероятности сердечно-сосудистых событий на  23% 
(ОР 0,77; 95% ДИ 0,71-0,84) и увеличением риска СД 
на 7% (ОР 1,07; 95% ДИ 0,99-1,16) [48]. В то же время, 
связи мутаций ApoB, вызывающих выраженные 
наследственные нарушения липидного обмена, 
и развития СД не наблюдалось [49]. Обратные ассо-

циации уровня ХС ЛПНП и гликемии также не под-
тверждаются данными исследования REVEAL 
(n=30449), в  котором снижение атерогенной фрак-
ции липидов y 17% у  пациентов с  атеросклеротиче-
скими заболеваниями сосудов на фоне терапии инги-
битором CETP анацетрапибом ассоциировалось 
с  уменьшением частоты возникновения СД (5,3% 
против 6,0%, p=0,0496) и  стабильными значениями 
HbA

1c
 [50]. 

Данные клинических исследований, посвящен-
ных изучению влияния терапии статинами на гомео-
стаз  глюкозы с  применением референсных методов, 
очень ограничены. В  мета-анализе 16  исследований 
(n=1146) Baker W, et al. не выявили значимого влия-
ния изменения  чувствительности к  инсулину [51]. 
Недавно было показано, что увеличение риска разви-
тия СД в  дозозависимой манере на  фоне терапии 
статинами у лиц, ранее не имевших данного заболе-
вания (n=8749), на  46% частично обусловлено как 
снижением секреции инсулина на 12%, так и умень-
шением чувствительности к  инсулину на  24%, оце-
ненными косвенно путем расчета индексов функцио-
нальной способности бета-клеток поджелудочной 
железы (НОМА-B) и  инсулинорезистентности 
(НОМА-IR, Matsuda) и, соответственно, на  фоне 
назначения статинов также отмечено относительное 
увеличение окружности талии и массы тела [21].

В последнее время внимание уделяется таким 
потенциальным механизмам развития СД, как нару-
шения внутриклеточных механизмов передачи сиг-
нала инсулина периферическим тканям (дефицит 
коэнзима Q10, нарушение фосфорилирования бел-
ков и дифференцировки адипоцитов, дефекты рецеп-
тора инсулина, белков-транспортеров глюкозы и дру-
гих звеньев физиологической цепи), снижение 
уровня лептина и адипонектина [52], а также воспа-
лительные процессы [53], увеличение глюконеоге-
неза в печени [54], изменение соотношения концен-
траций различных аполипопротеинов и липопротеи-
нов в сыворотке [55].

Все вышеприведенные данные о механизмах диа-
бетогенного действия статинов весьма противоре-
чивы, что лишний раз подчеркивает неоднозначность 
высказанных предположений и  необходимость про-
ведения дальнейших исследований.

Характеристика диабетогенного потенциала новых 
препаратов, используемых для профилактики ССЗ 

После подтверждения информации о диабетоген-
ном эффекте статинов особые надежды многие 
исследователи и  клиницисты связывали с  новыми 
препаратами, нацеленными на  снижение сердечно-
сосудистого риска, к числу которых относятся инги-
биторы фермента пропротеин конвертазы субтили-
зин-кексин типа 9 (PCSK9) — алирокумаб и эволоку-
маб, продемонстрировавшие уменьшение вероят- 
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ности развития ишемических событий при вторич-
ной профилактике, в  том числе при добавлении 
к терапии статинами. 

После публикации результатов исследования 
GLAGOV (n=928), в котором эволокумаб увеличивал 
величину гликемии натощак после 78-недельного 
лечения при неизмененных значениях HbA

1c
, было 

высказано предположение о  схожих со  статинами 
рисках возникновения СД [56]. К тому же, полимор-
физмы гена, отвечающего за синтез PCSK9, приводя-
щие к  снижению ХС ЛПНП, также одновременно 
ассоциированы с повышением вероятности развития 
СД [57]. В исследовании с менделевской рандомиза-
цией (n=550000 здоровых лиц и 51263 больных СД 2 
типа) снижение ХС ЛПНП на 1 ммоль/л при наличии 
одного из  четырех полиморфизмов гена PCSK9 
(rs11583680, rs11591147, rs2479409 и rs11206510) досто-
верно сопровождалось увеличением уровня глюкозы 
плазмы на 0,09 ммоль/л, а также вероятности разви-
тия СД на 29% (95% ДИ 1,11-1,50) [58]. 

В post-hoc анализе наиболее крупного РКИ эволо-
кумаба, проводившегося у  27564 пациентов с  атеро-
склеротическими заболеваниями, получавших ста-
тины, изучаемый препарат (в  дозе 140  мг каждые 2 
нед. или 420  мг ежемесячно) не  увеличивал, 
но и не снижал частоту возникновения СД по сравне-
нию с  плацебо (ОР 1,05; 95% ДИ 0,94-1,17). Тем 
не менее, количественная разница в частоте развития 
диабета присутствовала на  всех этапах наблюдения 
с преобладанием новых случаев СД в группе эволоку-
маба (4,0% против 3,8% в  первый год наблюдения; 
7,3% против 7,0% по окончании второго года и 11,6% 
против 10,9% к  концу третьего года) [59]. Согласно 
результатам мета-анализа 10 исследований III фазы 
(n=3341), назначение алирокумаба не  ассоциирова-
лось с изменением уровня HbA

1c
 или значений глике-

мии натощак через 24-104 нед. после начала лечения 
[60]. В  мета-анализе РКИ с  применением алироку-
маба и  эволокумаба (n=27905, средние значения ХС 
ЛПНП 106±22 мг/дл) терапия ингибиторами PCSK9 
не  приводила к  возникновению СД или ухудшению 
его течения (отношение шансов 1,05; 95% довери-
тельный интервал 0,95-1,17; p=0,32) [61]. 

По данным мета-анализа Cao YX, et al., в который 
вошло 18 исследований (n=26123), ингибиторы 
PCSK9 не  ассоциировались как с  развитием СД de 
novo (отношение рисков 1,05; 95% ДИ 0,95-1,16), так 
и  с  изменением HbA

1c
 и  концентрации глюкозы 

плазмы натощак по сравнению с группами контроля 
[62]. Однако при включении исследований по  боко-
цизумабу, другому препарату из  указанной группы, 
не  используемому в  клинике, ингибиторы PCSK9 
(n=68123) приводили к  росту тощаковой гликемии 
(взвешенная средняя разница 1,88  мг/дл; 95% ДИ 
0,91-2,68, I2=0%, p<0,001) и  HbA

1c 
(0,032%; 95% ДИ 

0,011-0,050; I2=15,5%; p<0,001) по  сравнению с  пла-

цебо, хотя также не увеличивали вероятность разви-
тия СД (ОР 1,04; 95% ДИ 0,96-1,13; I2=0%; р=0,427), 
при том что сроки наблюдения были ограничены, 
составив, в среднем, лишь 1,5 года [63]. Все вышепе-
речисленные данные демонстрируют, что, несмотря 
на  относительно безопасный профиль этих новых 
липидснижающих препаратов, об  отсутствии риска 
развития СД на  фоне приема ингибиторов PCSK9 
можно будет утверждать лишь после накопления дан-
ных об их назначении на длительный срок [64].

Одним из  громких кардиологических событий 
прошлого года была публикация данных исследова-
ния CANTOS. Изучавшийся в нем канакинумаб явля-
ется моноклональным антителом к интерлейкину-1β, 
который, в свою очередь, считается одним из ключе-
вых цитокинов в  патогенезе как атеросклероза, так 
и СД 2 типа [65]. Несмотря на общие положительные 
результаты исследования, в которое включали паци-
ентов (n=10061), имеющих в  анамнезе перенесен-
ный инфаркт миокарда, получающих адекватную 
гиполидемическую терапию с  высоким уровнем 
С-реактивного белка (≥2 мг/л), а именно регистри-
ровавшееся снижение частоты сердечно-сосудистых 
событий, назначение канакинумаба в  дозах 50, 100 
и 300 мг каждые 3 мес. не ассоциировалось с умень-
шением риска развития СД по сравнению с плацебо 
(ОР 1,02; 95% ДИ 0,87-1,19; р=0,82), а  снижение 
HbA

1c
 наблюдалось лишь в первые 6-9 мес. лечения 

из  3,7 лет наблюдения [66]. Таким образом, един-
ственный на сегодняшний день препарат в кардио-
логии, направленный на снижение уровня воспале-
ния, также не  позволяет осуществлять профилак-
тику СД, что означает необходимость поиска новых 
механизмов предотвращения этого серьезного забо-
левания [67].

Новым препаратом из  группы статинов является 
питавастатин, который претендует на  развенчание 
мифа о  диабетогенности как классовом эффекте. 
По  данным ранних исследований, питавастатин 
в дозе 4 мг не ассоциировался c изменением чувстви-
тельности тканей к  инсулину и  показателей обмена 
глюкозы [68]. При сравнении с  аторвастатином 
у пациентов с СД 2 типа (n=28) питавастатин снижал 
уровни гликоальбумина, гликемии натощак и  инсу-
линорезистентности, а  также HbA

1c
 (-0,18%, p=0,03) 

[69], в  то  время как снижение HbA
1c

 у  пациентов 
(n=244), ранее не получавших статины, а также ранее 
получавших аторвастатин 20 мг/сут. составило в сред-
нем 0,7% по  сравнению с  больными, продолжив-
шими прием аторвастатина [70]. Вместе с  тем, при 
совместном анализе результатов 15 исследований 
питавастатина, сравнивавших его с  другими липид-
снижающими препаратами (n=1600), значительного 
снижения HbA

1c
, гликемии натощак, а  также риска 

СД, подтверждено не было [71]. Запланировано пер-
вое РКИ по изучению указанного препарата в высо-
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кой дозе (4 мг) у пациентов с метаболическим синд-
ромом (планируемое число участников — 500) и срав-
нению его с аторвастатином, в то время как первичной 
конечной точкой станет изменение HbA

1c
 по истече-

нии 24-летнего периода наблюдения [72]. На  сегод-
няшний день масштаб накопленных данных в отно-
шении питавастатина, представляющий, в основном, 
исследования на азиатской популяции, не позволяет 
делать выводы о  наличии относительных преиму-
ществ данного препарата перед другими представите-
лями класса.

Тактика ведения пациентов при развитии СД на фоне 
терапии статинами

При возникновении СД у  пациента, получаю-
щего терапию статинами, необходимо в первую оче-
редь, исключить другие, более редкие причины этого 
осложнения: 1) прием других лекарственных препа-
ратов (глюкокортикостероиды, бета-агонисты, лево-
тироксин и  др.); 2) эндокриннные опухоли, про-
дуцирующие соматотропный гормон, катехолами-
ны, глюкагон или гормоны коры надпочечников; 
3)  инфекции или инфильтративные заболевания 
поджелудочной железы (гемохроматоз, амилоидоз, 
туберкулез, вирусные заболевания); 4) рецидивиру-
ющий панкреатит [7].

СД является эквивалентом коронарной болезни 
сердца по  сердечно-сосудистому риску и  требует 
соответствующих терапевтических вмешательств, 
в  том числе терапии статинами. Существуют убеди-
тельные доказательства, что терапия статинами ассо-
циируется со снижением риска сердечно-сосудистых 
осложнений у  пациентов с  СД  2  типа. Мета-анализ 
CTT включал 18686 пациентов с СД из 14 РКИ по пер-
вичной и вторичной сердечно-сосудистой профилак-
тике, большинство из  которых имело СД  2 типа 
(n=17220) [73]. Терапия статинами ассоциировалась 
со  снижением риска основных сердечно-сосудистых 
осложнений (несмертельный инфаркт миокарда, 
инсульт, коронарная смерть и коронарная реваскуля-
ризация) на  21% при снижении ХС ЛПНП 
на 1 ммоль/л (ОР 0,79, 95% ДИ 0,72-0,86). Снижение 
риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 

с  СД  и  без него сопоставимо. В  целом у  пациентов 
с СД статины снижают уровень ХС ЛПНП на 22-40%, 
что сопровождается существенным снижением деся-
тилетнего риска сердечно-сосудистых осложнений. 

В тексте согласительного документа Националь-
ной липидной ассоциации США (National Lipid 
Association – NLA) перечислены основные меропри-
ятия, которые необходимо выполнить в случае разви-
тия СД на фоне терапии статинами [7]. Суть их сво-
дится в следующему:

— требуется продолжать использовать статины 
для снижения сердечно-сосудистого риска в соответ-
ствии с  действующими рекомендациями при отсут-
ствии противопоказаний.

— необходимо продолжать поддерживать массу 
тела и назначать сахароснижающую терапию по пока-
заниям для контроля гликемии и HbA

1с
.

Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов по лечению дислипидемий, наличие СД 
является признаком высокого или очень высокого 
риска ССЗ, одним из ключевых причин их развития, 
а статины являются препаратом выбора (класс реко-
мендаций — I (A)) для первичной и вторичной про-
филактики в  данной группе пациентов с  достиже-
нием целевого уровня ХС ЛПНП <1,8 или 
<2,5 ммоль/л в зависимости от наличия очень высо-
кого/высокого риска (табл.  3) [3]. В  действующих 
отечественных рекомендациях пациентам очень 
высокого риска рекомендовано достижение целевых 
значений ХС ЛПНП менее 1,5 ммоль/л [1]. Рекомен-
дации Американской ассоциации сердца (2013) 
по  лечению дислипидемии требуют обязательного 
назначения умеренной или высокоинтенсивной 
терапии статинами в  зависимости от  дополнитель-
ных факторов риска пациентам с СД в возрасте 40-75 
лет. К  тому  же, применение статинов может быть 
рассмотрено и за пределами указанного возрастного 
диапазона [2]. 

Перспективы 
Дальнейшего изучения требуют механизмы ассо-

циации приема статинов и возникновения СД, воз-
можность обратимости изменений углеводного 

Таблица 3
Рекомендации по лечению дислипидемии у пациентов с сахарным диабетом 

(Европейское Общество Кардиологов, 2016) [3] 

Популяция пациентов Цели терапии Класс (уровень) 
рекомендаций

Все пациенты с СД первого типа и наличием микроальбуминурии и/или болезни 
почек с использованием статинов в качестве препаратов первой линии

Снижение ХС ЛПНП на ≥50% вне зависимости 
от исходной концентрации 

I (С)

Пациенты с СД 2 типа и ССЗ или хронической болезнью почек в возрасте >40 лет 
с одним и более дополнительными факторами риска ССЗ 

ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л и (дополнительно: ХС неЛПВП 
<2,6 ммоль/л, ApoB <80 мг/дл

I (B)

Пациенты с СД 2 типа без дополнительных факторов риска ССЗ и/или признаков 
наличия осложнений 

ХС ЛПНП <2,6 ммоль/л и (дополнительно: ХС 
неЛПВП <3,4 ммоль/л, ApoB <100 мг/дл

I (B)
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обмена на фоне отмены препаратов, а также суточ-
ные изменения гликемического профиля и влияние 
сопутствующей терапии — как диабетогенной (тиа-
зидные диуретики, бета-адреноблокаторы), так 
и ассоциирующейся со снижением риска СД (блока-
торы ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы). В  будущих исследованиях по  применению 
статинов необходимо обязательно систематически 
учитывать показатели углеводного обмена, развитие 
микро- и макрососудистых осложнений СД, а также 
у части пациентов –показатели инсулинорезистент-
ности [73].

Заключение
Диабетогенный эффект статинов является клас-

совым и  дозозависимым. Пациентам с  факторами 
риска развития СД до  начала и  во  время терапии 
статинами целесообразно проводить скрининговые 

обследования на выявление нарушений углеводного 
обмена в соответствии с действующими рекоменда-
циями. 

Относительная новизна сведений, касающихся 
диабетогенности статинов, несмотря на  более чем 
25-летний опыт клинического применения этих пре-
паратов, является косвенным, но  подтверждаемым 
имеющейся доказательной базой свидетельством 
малой величины риска развития подобных осложне-
ний по сравнению с пользой в отношении профилак-
тики ССЗ во всех группах пациентов.

Вся доказательная база розувастатина собрана на 
оригинальном препарате Крестор® компании Астра-
Зенека.
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