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Антидіабетична і гіполіпідемічна терапія при 
цукровому діабеті 2-го типу: ефекти 
комбінованого лікування

Резюме. Огляд літератури присвячено актуальній сьогодні проблемі – обговоренню меха-
нізмів дії та ефектів комбінованої антидіабетичної та гіполіпідемічної терапії у хворих із цу-
кровим діабетом 2-го типу, зокрема комбінованого призначення метформіну зі статинами. 
Терапевтичні ефекти різних добових доз статину і метформіну у складі такої комбінованої 
терапії ретельно не досліджено. Звідси актуальною постає деталізація сумісного впливу мет-
форміну і статинів на вуглеводний і ліпідний метаболізм для оптимізації безпечного/ефек-
тивного профілю такого комбінованого лікування.
В огляді висвітлюються відомі на сьогодні молекулярні механізми взаємодії статину з мет-
форміном, важливі для вибору оптимальних доз їх комбінованого застосування. Розглянуто 
механізми гіполіпідемічної дії метформіну та впливу препарату на β-клітини підшлункової за-
лози. Наведено сучасні дані про вплив гіполіпідемічного ефекту статинів на метаболізм глю-
кози, дію цих препаратів на ендогенну продукцію глюкози печінкою та β-клітини підшлунко-
вої залози. Обговорюються дозозалежні ефекти комбінованого застосування метформіну зі 
статинами, можливості використання такої комбінації ліків при неалкогольній жировій хво-
робі печінки, синдромі полікістозних яєчників та діабетичній ретинопатії.
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Відомо, що сьогодні у світі мешкає близько 382 млн пацієнтів із 
цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу. Унаслідок урбанізації та пов’яза-
ного з нею зростання поширеності ожиріння й малорухливого спо-
собу життя у 2035 році ця цифра, за прогнозами експертів, може 
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досягнути 592 млн. У структурі ЦД діабет 2-го типу займає 85–95 % 
випадків і характеризується гіперглікемією, що виникає через інсу-
лінорезистентність (ІР) і прогресуючу секреторну недостатність β-клі-
тин підшлункової залози (ПШЗ). Достатньо сильними предикторами 
ЦД 2-го типу є вік, обтяжений сімейний анамнез, підвищений індекс 
маси тіла (ІМТ), високий артеріальний тиск (АТ), низька фізична ак-
тивність та нездорове (гіперкалорійне) харчування. У довгостроко-
вій перспективі ЦД 2-го типу може призводити до тяжких і небезпеч-
них для життя ускладнень, таких як серцево-судинні захворювання 
(ССЗ), нейропатія, ретинопатія і нефропатія. Розвитку цих усклад-
нень можна запобігти або значно відстрочити завдяки ефективному 
контролю рівня глікемії, для досягнення якого необхідна модифіка-
ція способу життя і, в багатьох випадках, застосування пероральних 
антидіабетичних препаратів, таких як метформін [5].

Препарат класу бігуанідів – метформін – це лікарський засіб для 
лікування ЦД 2-го типу, який призначають найчастіше. Він відомий у 
світі з 1957 року. Метформін рекомендується для використання як 
препарат першої лінії, поряд з модифікацією способу життя, пацієн-
там із ЦД 2-го типу [17]. Його основна гіпоглікемічна дія полягає в 
пригніченні синтезу глюкози в печінці та підвищенні чутливості пе-
риферичних тканин до інсуліну на рівні рецепторних і пострецептор-
них шляхів перенесення інсулінового сигналу. Крім того, метформін 
сповільнює всмоктування глюкози на рівні тонкої кишки, пригнічує 
ліполіз у вісцеральній жировій тканині, що призводить до зниження 
надходження вільних жирних кислот (ВЖК) у печінку. Монотерапія 
метформіном дозволяє знизити рівень глікозильованого гемоглобі-
ну (HbA1c) у середньому на 1,5 % [15]. Метформін також пригнічує 
клітинне дихання і, як результат, може посилювати активність окре-
мих переносників глюкози, зокрема GLUT-4. Існує припущення, що 
метформін також посилює фосфорилювання та активацію адено
зинмонофосфат-залежної протеїнкінази (АМФПК), яка не тільки по
в’язана з переносниками глюкози, а й бере участь у регуляції екс-
пресії генів, відповідальних за вміст у клітині стимульованого інсулі-
ном транскрипційного фактора, який відіграє важливу роль у патоге-
незі ІР, дисліпопротеїдемії (ДЛП) і ЦД 2-го типу [8].

Нині відомо, що найбільш характерними і загальними ознаками 
ДЛП у хворих із ЦД 2-го типу є підвищення рівнів тригліцеридів (ТГ) і 
ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) – носіїв ТГ та знижен-
ня рівня холестерину (ХС) «антиатерогенної» фракції – ліпопротеїдів 
високої щільності (ЛПВЩ) [30].

Патогенез цього стану складний і може запускатися декількома 
шляхами, хоча в його основі завжди можна відстежити синдром ІР. 
Дисліпопротеїдемія може спостерігатися вже на стадії переддіабету, 
наприклад, у складі метаболічного синдрому (МС) (ІР, гіперінсуліне-
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мія, артеріальна гіпертензія, вісцеральне ожиріння) або індукуватися 
окремими факторами, такими як надлишкова маса тіла (НМТ), під-
вищена калорійність харчового раціону, вуглеводна індукція тощо. 
Дисліпопротеїдемія може виникнути і як наслідок ЦД 2-го типу. Інсулі-
норезистентність призводить до посилення ліполізу і вивільнення ве-
ликої кількості ВЖК із жирової тканини, що в поєднанні з підвище-
ним умістом глюкози в крові дає додаткову кількість субстрату для 
синтезу ТГ в печінці, який відбувається гліцерофосфатним шляхом. 
Відповідно синтезується велика кількість ЛПДНЩ, збагачених ТГ. Ок-
рім посилення синтезу ЛПДНЩ, має значення також порушення ка-
таболізму цих частинок у зв’язку зі зниженням при ЦД 2-го типу ак-
тивності позапечінкової ліпопротеїдліпази (ЛПЛ). У свою чергу внаслі-
док пригнічення ліпопротеїдліполізу ТГ-вмісних ЛПДНЩ зменшується 
кількість субстрату (позбавлених від ТГ частинок ЛПДНЩ), необхідно-
го для утворення ЛПВЩ, що призводить до зниження вмісту цих ан-
тиатерогенних частинок у кровоплині, а звідси і порушення зворот-
ного транспорту ХС [1].

Неабияке значення в прискореному розвитку атеросклерозу при 
ЦД 2-го типу мають також якісні зміни ліпопротеїдів. Серед них варто 
відзначити такі: 1) наявність у кровоплині дрібних щільних частинок 
ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), які утворюються із ЛПНЩ, 
перенавантажених ТГ, під впливом печінкової ЛПЛ і відрізняються 
високою атерогенністю [13]; 2) неферментативне глікозилювання 
ЛПНЩ, що призводить до їх модифікації та полегшеному поглинанню 
макрофагами з утворенням пінистих клітин – ключової ланки атеро-
генезу; 3) підвищення перекисного окиснення ліпідів; 4) якісні струк-
турні зміни ЛПВЩ у вигляді глікозилювання апобілків, перекисного 
окиснення, збільшення вмісту у складі ЛПВЩ тригліцеридів і загаль-
ної кількості дрібних щільних частинок ЛПВЩ у кровоплині. Ці зміни 
порушують функцію ЛПВЩ у системі зворотного транспорту ХС і ма-
ють суттєве значення в атерогенезі [3].

У пацієнтів з вираженою ДЛП метформін покращує ліпідний профіль 
завдяки спроможності знижувати сироватковий уміст ТГ, ХС ЛПДНЩ і 
ХС ЛПНЩ та відносно підвищувати вміст ХС у складі ЛПВЩ. Препарат 
також позитивно впливає на ліпідний спектр крові у хворих із ЦД 2-го 
типу з НМТ, яким проводять інсулінотерапію. Повідомляється, що ліку-
вання метформіном упродовж 11 тижнів сприяє суттєвому зниженню 
постпрандіальноюї (післяхарчової) ліпемії [3, 30].

Як відомо, підвищений рівень загального ХС переважно за раху-
нок ХС ЛПНЩ – гіперхолестеринемія (ГХС) – виявляється у хворих із 
ЦД однаково часто, як і в загальній популяції, – у 54–77 %, підвищу-
ючи смертність від ССЗ у 3–4 рази. Першочерговими препаратами, 
які призначають для корекції ГХС, у тому числі у хворих із ЦД 2-го 
типу, в усьому світі залишаються статини завдяки їх потужній спро-
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можності знижувати рівень ХС у складі ЛПНЩ (на 25–40 %). Акту-
альність призначення цих препаратів зумовлюється також тим, що 
ДЛП і ІР визнаються на сьогодні потенціальними факторами ризику 
(ФР) інфаркту міокарда (ІМ) [23]. Звідси важливо ініціювати гіполіпі-
демічну терапію (ГЛТ) статинами у пацієнтів з ЦД 2-го типу навіть без 
встановленого ССЗ. Однак парадоксальним є те, що довготривала 
монотерапія статинами в осіб із ДЛП асоціюється з підвищеною 
частотою нових випадків ЦД 2-го типу [7]. Оскільки метформін і ста-
тини впливають на вуглеводний і ліпідний обмін, їх часто признача-
ють хворим із ЦД 2-го типу як комбіноване лікування. Проте терапе-
втичні ефекти різних добових доз статину і метформіну у складі такої 
комбінованої терапії ретельно не досліджено. Звідси актуальною по-
стає деталізація сумісного впливу метформіну і статинів на вуглевод-
ний і ліпідний метаболізм для оптимізації безпечного/ефективного 
профілю такого комбінованого лікування.

Отже, метою оглядової статті є висвітлення відомих на сьогодні 
молекулярних механізмів взаємодії статину з метформіном, важли-
вих для вибору оптимальних доз їх комбінованого застосування.

Механізми гіполіпідемічної дії метформіну
У пацієнтів із ЦД 2-го типу часто спостерігаються кишкові розлади 

метаболізму ліпопротеїдів, які обумовлюються гіперінсулінемією (ГІ) 
внаслідок ІР. Відомо, що експресія генів, які залучаються у ліпоге-
нез de novo, модулюється стироловим регуляторним елемент-зв’язу-
ючим протеїном-1с (англ. SREBP-1c), активність якого є високою у 
верхніх відділах тонкої кишки. Активність SREBP-1c стимулюється ін-
суліном і пригнічується АМФПК. SREBP-1c активує ферменти, які за-
лучаються в синтез жирних кислот de novo, а саме: ацетил-коен-
зим-А-карбоксилазу-1 (англ. АСС-1) і жирнокислотну синтазу. Мет-
формін (2300 мг/добу) спроможний знизити кишкову секрецію 
хіломікронів на 50 % та їх ремнантів на 20 % у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу завдяки підвищенню під впливом препарату внутрішньокишко-
вої концентрації глюкагоноподібного пептиду-1. В осіб з морбідним 
ожирінням і ЦД 2-го типу метформін незначно пригнічує експресію 
матричної рибонуклеїнової кислоти генів SREBP-1c, ACC-1 та аполі-
попротеїду (Апо)-IV, залученого в секрецію хіломікронів. Усе це не-
значною мірою покращує кишковий ліпідний гомеостаз. Синтез і се-
креція в кров кишкової форми АпоА-IV стимулюються інсуліном, 
тому не дивно, що в умовах ГІ на тлі ІР концентрація АпоА-IV в крові 
підвищується [9, 20]. Індукована метформіном активація АМФПК 
спроможна моделювати синтез ХС. Відомо, що фосфорилювання 
3-гідрокси-3-метил-глутарил-коензим-А (ГМГ-КоА) редуктази зменшує 
біосинтез ХС. Сучасні дослідження свідчать, що печінкова ГМГ-КоА 
редуктаза майже не підпадає під вплив метформіну, в той час як ак-
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тивність кишкової ГМГ-КоА редуктази суттєво знижується (на 62 %). 
Спостерігається також зниження активності ацетил-коензим-А-холес-
терин-ацил-трансферази (англ. АСАТ), що каталізує утворення ефірів 
ХС на 35 % [12]. Оскільки дія метформіну на печінкову ГМГ-КоА ре-
дуктазу є слабкою, то окрім позитивного впливу препарату на киш-
ковий метаболізм ХС, імовірно, існують інші більш вагомі механіз-
ми, які пояснюють гіполіпідемічні ефекти цього представника класу 
бігуанідів.

Так, встановлено, що метформін пригнічує кишкову абсорбцію 
жовчних кислот, що створює необхідність їх синтезу в печінці за учас-
тю ХС. Це призводить до зменшення вмісту ХС у гепатоцитах і відпо-
відної стимуляції ЛПНЩ-рецепторів на поверхні їх мембрани для по-
глинання печінкою ХС у складі ЛПНЩ із кровоплину з метою попов-
нення його недостатнього вмісту всередині гепатоцитів. Таким чином 
відбувається зменшення рівня загального ХС за рахунок зниження 
його концентрації у складі ЛПНЩ.

Цікавими є дані про антисклеротичну активність метформіну. Вста-
новлено, що метформін підвищує експресію фібробластного факто- 
ра росту 21 (ФФР21) в гепатоцитах, імовірно, за рахунок активації 
АМФПК, що, в свою чергу, стимулює експресію касетних транспорте-
рів А1 і G1 для аденозинтрифосфату (АТФ). Це може підвищувати від-
тік ХС із макрофагів і зменшувати утворення атеросклеротичних бля-
шок [19]. Вважається, що ФФР21 виступає в ролі вагомого метабо-
лічного регулятора з протекторними властивостями щодо порушень 
вуглеводного і ліпідного обміну. Вплив метформіну на ФФР21 потре-
бує подальших досліджень, оскільки є повідомлення про зниження 
рівнів ФФР21 у хворих із ЦД 2-го типу після лікування метформіном, 
що суперечить описаній вище гіпотезі [11].

Наступний альтернативний механізм, за яким метформін впливає 
на ліпідний обмін у хворих із ЦД 2-го типу, полягає у пригніченні 
SREBP-1c як за рахунок активації АМФПК у печінці, так і за рахунок 
супресуючого впливу метформіну на ген SREBP-1c. Наслідком цих 
подій є посилення десатурації жирних кислот і зниження рівня арахі-
донової кислоти. Останнє може стати причиною підвищеної текучості 
мембран гепатоцитів, а звідси і підвищеного ресинтезу рецепторів 
до ЛПНЩ з наступним прискореним катаболізмом частинок ЛПНЩ 
із кровоплину [31].

Зниження експресії SREBP-1c впливає на стан інших генів, які за-
лучаються в ліпогенез. Так, в умовах експерименту на культурі клітин 
гепатоми людини HepG2 встановлено, що під впливом метформіну 
активація АМФПК пригнічує активність ацетил-КоА-карбоксилази, 
яка каталізує біосинтез малоніл-КоА. Усе це сприяє зменшенню вну-
трішньоклітинного вмісту ТГ. Встановлено також, що метформін при-
гнічує ліпогенез завдяки виключенню з його ланки контролюючого 
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гена жирнокислотної синтази та SREBP-1c, призводячи таким чином 
до зниження концентрації в крові ВЖК і ТГ [21].

Вплив метформіну на β-клітини підшлункової залози
Зрозуміло, що зменшення маси β-клітин ПШЗ є важливим факто-

ром розвитку ЦД 2-го типу. Глюко- і ліпотоксичність (гіперглікемія і ви-
сока концентрація в кровоплині ВЖК) чинить пошкоджуючий вплив 
на β-клітини ПШЗ, а саме: зменшує секрецію інсуліну і масу функціо-
нуючих β-клітин. Звідси виникає інтерес щодо впливу метформіну на 
функцію β-клітин ПШЗ.

Узагальнені результати досліджень свідчать, що метформін біль-
шою мірою впливає на чутливість тканин до інсуліну, захищає β-клі-
тини ПШЗ від глюко- і ліпотоксичності, впливає на складові системи 
оксиду азоту (NO) і NO-синтази (NOS), яка відіграє певну роль у регу-
ляції секреції інсуліну. Відомо, що нейрональна NOS асоціюється з 
мітохондріями й інсуліносекреторними гранулами, у той час як інду-
цибельна NOS локалізується в цитоплазмі й причетна до розвитку 
недостатності β-клітин ПШЗ під час глюко- і ліпотоксичності. Дані екс-
периментальних досліджень свідчать, що при інкубації острівців 
ПШЗ у розчині, який містить 20 ммоль глюкози, додавання упро-
довж 60 хв метформіну до культури клітин сприяє зниженню актив-
ності обох NOS і незначно підвищує секрецію інсуліну [18]. Метфор-
мін навіть у невеликій концентрації (0,5 × 10-3 ммоль) запобігає 
акумуляції глікогену в культурі клітин лінії INS-1, яка за своїми харак-
теристиками схожа з β-клітинами ПШЗ, при її інкубації в розчині, що 
містить 25 ммоль глюкози [4].

Вплив гіполіпідемічного ефекту статинів на метаболізм глюкози
Статини призначають як першочергові лікарські засоби для зни-

ження рівня ХС у крові в пацієнтів із ССЗ. Серед статинів особам  
з ФР ССЗ або встановленим ССЗ переважно призначають симва
статин і аторвастатин. Встановлено, що низька доза аторвастатину 
(20 мг/добу), яка призначається пацієнтам з ІМ, покращує ліпідний 
профіль, знижує рівні адипокінових і прозапальних маркерів, змен-
шує ІР. Вища добова доза препарату (40 мг/добу) асоціюється з гі-
перглікемією, гіперлептинемією та гіпогрелінемією [14]. Як свідчать 
дані метааналізу, інтенсивна й неінтенсивна ГЛТ статинами може не-
гативно впливати на вуглеводний обмін і підвищувати ризик виник-
нення нових випадків ЦД 2-го типу приблизно на 9 %. Встановлено 
також, що ступінь зниження ХС ЛПНЩ є важливим індикатором під-
вищеного ризику виникнення ЦД 2-го типу. При зниженні вмісту  
в сироватці крові ХС ЛПНЩ на 30–40 % ризик нових випадків діабе-
ту зростає на 13 %, а при більш суттєвому зниженні ХС ЛПНЩ на 
40–50 % ризик зростає в 2,2 раза, досягаючи 29 %. Під час ГЛТ ста-
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тинами виявлено внесок генетичних факторів і віку пацієнтів у підви-
щення ризику виникнення нових випадків ЦД 2-го типу [28].

Вплив статинів на ендогенну продукцію глюкози печінкою та 
β-клітини підшлункової залози

Дані експериментальних досліджень in vivo, в яких вивчався вплив 
статинів на метаболізм глюкози у хворих із ЦД 2-го типу, не засвід
чили на користь будь-якого суттєвого впливу статинотерапії на ендо-
генну продукцію глюкози печінкою. Базальний рівень останньої не 
змінився у хворих, які упродовж 12 тижнів приймали аторвастатин 
(10 мг/добу) або симвастатин (80 мг/добу) упродовж 8 тижнів. Більш 
детальне дослідження з проведенням ізоглікемічного гіперінсуліне-
мічного клемп-тесту показало, що під час його проведення відзнача-
ється незначне підвищення ендогенної продукції глюкози печінкою 
лише через 12 тижнів приймання аторвастатину (10 мг/добу) [2].

Дані літератури свідчать, що гіполіпідемічні ефекти статинів асоцію-
ються зі зниженням секреції інсуліну β-клітинами ПШЗ, що може спри-
яти прогресуванню ЦД 2-го типу. Стимуляція рецепторів до ЛПНЩ 
внаслідок пригнічення ГМГ-КоА редуктази призводить до посиленого 
поглинання ХС у складі частинок ЛПНЩ β-клітинами ПШЗ [25]. Підви-
щена концентрація ХС усередині β-клітини спричиняє переміщення 
ферменту глюкокінази у мітохондрії, що в свою чергу знижує експре-
сію внутрішньоклітинного транспортера глюкози GLUT-2. Такі зміни в 
умовах експерименту встановлено з колонією β-клітин MIN6, отрима-
них від мишей, яким давали симвастатин. У клітинах виявлено зни-
ження вмісту АТФ, пригнічення закриття АТФ-залежних калієвих кана-
лів на поверхні клітинної мембрани, мембранна деполяризація і від-
криття кальцієвих каналів, тобто зміни, які призводять до зниження 
секреції інсуліну β-клітинами [32].

Цікавими виявилися результати клінічного дослідження за участю 
148 пацієнтів, які лікувалися симвастатином 40 мг/добу впродовж 
6 тижнів. Наприкінці лікування виявлено зниження функціональної 
активності β-клітин ПШЗ у 53 % учасників дослідження і посилення 
ІР у 54 % випадків. Одним із механізмів, які, імовірно, пояснюють 
посилення ІР є вплив симвастатину на транспортер глюкози GLUT-4, 
що локалізується в клітинах жирової і м’язової тканин [10]. Встанов-
лено також, що згодовування лабораторних мишей аторвастатином 
супроводжується зниженням мембранної експресії транспортера 
глюкози GLUT-4 в адипоцитах за рахунок пригнічення мевалонатно-
го шляху утворення ізопреноїдів (полімерів вуглеводню ізопрену). 
Мевалонова кислота, як відомо, бере участь не тільки в синтезі ХС, 
а й ізопреноїдів (протеїнів родин Ras і Rho, важливих для клітинної 
проліферації). Саме вони залучаються до внутрішньоклітинної мобі-
лізації та локалізації білків. Статини можуть спричиняти інактивацію 
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Ras і Rho молекул, а це в свою чергу сприяє пригніченню трансло-
кації транспортера глюкози GLUT-4. Експерименти з мишачими ади-
поцитами підтвердили, що споживання тваринами аторвастатину 
супроводжується переміщенням GLUT-4 з плазматичної мембрани 
до цитозолю і таким чином сприяє посиленню ІР.

Слід також мати на увазі, що десятирічна терапія статинами в 
осіб без ЦД 2-го типу спричиняє підвищення ІМТ в середньому на 
1,3 кг/м2 проти 0,4 кг/м2 в осіб, які не приймають цих препаратів. 
Збільшення ІМТ асоціюється з ІР – важливим ФР виникнення нових 
випадків ЦД 2-го типу. Сьогодні поки ще відсутні дані про те, чи 
збільшується додатково ІМТ у пацієнтів з уже виниклим ЦД 2-го типу 
за потреби продовження статинотерапії [26]. На противагу стати-
нам, лікування метформіном, навпаки, знижує вагу тіла, збільшення 
якої асоціюється з енергетичним дисбалансом їжі та інтенсивним 
перетворенням глюкози в лактат у стінці тонкої кишки [22].

Ефекти комбінованого лікування (метформін + статини)
Відомо, що більшість статинів метаболізується в печінці через си-

стему цитохрому Р450, причому останній непричетний до метаболіз-
му метформіну. Тому при сумісному застосуванні метформіну зі стати-
нами ризик токсичних ефектів мінімальний. Пацієнти із ЦД 2-го типу 
часто приймають метформін поєднано зі статинами для контролю вуг-
леводного обміну і рівня серцево-судинного ризику. Оскільки така 
комбінована терапія характеризується адитивним впливом її складо-
вих на показники ліпідного і вуглеводного обміну та знижує кардіова-
скулярний ризик, проведення її вважається доцільним у хворих із ЦД 
2-го типу.

У клінічних дослідженнях встановлено, що комбіноване приймання 
мінімальних доз метформіну 500 мг/добу й аторвастатину 10 мг/добу 
при одноразовому щоденному застосуванні спроможне знизити рі-
вень глюкози в сироватці крові натще на 35 %. Вплив комбінованого 
лікування на рівень глюкози і HbA1C знижується при збільшенні дози 
аторвастатину до 20 мг/добу і метформіну до 1000–2000 мг/добу. 
Поєднане застосування високих доз симвастатину 40 мг/добу і мет-
форміну 3000 мг/добу зменшує ІР, знижує рівень глюкози в крові нат-
ще лише на 5 % і чинить мінімальний вплив на показники ліпідного 
обміну в разі додавання метформіну на максимумі гіполіпідемічної дії 
симвастатину.

Вплив метформіну на ліпідний обмін реалізується на рівні тонкої 
кишки і печінки, призводячи до зниження вмісту в сироватці крові 
загального ХС, ТГ і ХС ЛПНЩ. Вплив статинів на ліпідний обмін реалі-
зується переважно на рівні печінки через активацію рецепторного 
поглинання із кровоплину ХС у складі ЛПНЩ. Звідси сумісне застосу-
вання метформіну зі статинами повинно давати адитивний гіполіпі-
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демічний ефект, однак останній не завжди спостерігається на прак-
тиці, що потребує подальших цілеспрямованих досліджень.

Статини, як і метформін, чинять вплив на кишкову мікробіоту. Стати-
ни знижують продукцію бутирату кишковою мікрофлорою, що може 
мати відношення до виникнення нових випадків ЦД 2-го типу. Аторвас-
татин у пацієнтів з ГХС відновлює протизапальну мікрофлору кишечни-
ку [16]. Вплив метформіну на кишкову мікрофлору опосередковується 
гальмуванням усмоктування жовчних кислот у тонкій кишці [29].

Статини можна використовувати для корекції ДЛП у пацієнтів з неал-
когольним стеатозом і стеатогепатитом (аторвастатин 10–20 мг/добу, 
розувастатин 10 мг/добу). Важливою фармакологічною ланкою в ліку-
ванні таких пацієнтів є метформін (2000 мг/добу). Препарат пригнічує 
глюконеогенез і синтез ліпідів у печінці, а також безпосередньо впли-
ває на інсулінові рецептори, покращуючи транспорт глюкози до клітин. 
При застосуванні метформіну відзначається регресія стеатозу, а в дея-
ких випадках – і фіброзу печінки [24].

Комбінацію метформіну зі статинами часто призначають жінкам із 
синдромом полікістозних яєчників (СПКЯ), який підвищує ризик роз-
витку ЦД 2-го типу і кардіоваскулярної смертності через асоціацію з 
підвищеними рівнями ліпідів крові, ІР, системним запаленням і ендо-
теліальною дисфункцією. За даними метааналізу, комбінація статину 
з метформіном у жінок з СПКЯ покращувала ліпідний профіль, сприя-
ла зниженню АТ та рівнів маркерів запалення, але не покращувала 
чутливість тканин до інсуліну [27].

Комбінація статину з метформіном може бути розглянутою у хво-
рих із ЦД 2-го типу з діабетичною ретинопатією, яка є мікроваску-
лярним ускладненням діабету, що спричиняється гіперглікемією і гі-
перосмолярністю. Просочування і подальше накопичення рідини в 
макулі, відоме як макулярний набряк, призводить до втрати зору в 
пацієнтів з діабетичною ретинопатією. Використання статинів у па-
цієнтів із ЦД 2-го типу і ретинопатією чинить протекторний ефект і 
запобігає виникненню діабетичного макулярного набряку [6].

Висновок
Препарат класу бігуанідів – метформін, що найчастіше признача-

ють хворим із ЦД 2-го типу, чинить позитивний вплив на вуглеводний 
і ліпідний обмін. Гіпоглікемічна дія препарату полягає в пригніченні 
синтезу глюкози в печінці, підвищенні чутливості тканин до інсуліну 
та сповільненні всмоктування глюкози на рівні тонкої кишки. Препа-
рат покращує ліпідний профіль завдяки спроможності знижувати си-
роватковий уміст ТГ, ХС ЛПДНЩ і ХС ЛПНЩ та відносно підвищувати 
вміст ХС у складі ЛПВЩ. Статини знижують уміст ХС в крові за раху-
нок активації рецепторного поглинання печінкою ЛПНЩ із кровопли-
ну. Статини можуть чинити негативний вплив на вуглеводний обмін, 
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знижувати секрецію інсуліну β-клітинами ПШЗ та підвищувати ризик 
виникнення нових випадків ЦД 2-го типу. Встановлено, що ступінь 
зниження ХС ЛПНЩ на тлі статинотерапії є важливим індикатором 
підвищеного ризику виникнення ЦД 2-го типу. Комбіноване застосу-
вання метформіну зі статинами може знизити ризик виникнення ЦД 
2-го типу, індукованого статинотерапією. Комбінація мінімальних доз 
метформіну і статину сприяє найефективнішому зниженню рівня 
глюкози натще. Вплив комбінованого лікування на рівні глюкози і 
HbA1c зменшується при збільшенні дози статину вдвічі, а метформі-
ну в 2–4 рази від мінімальної. Збільшення добової дози статину в  
4 рази, а метформіну в 6 разів від мінімальної супроводжується 
зменшенням ІР, зниженням рівня глюкози в крові натще лише на  
5 % і чинить мінімальний позитивний вплив на показники ліпідного 
обміну в разі додавання метформіну на максимумі гіполіпідемічної 
дії статину. Отже, адитивний гіполіпідемічний ефект комбінованого 
застосування метформіну зі статинами не завжди спостерігається на 
практиці, що потребує подальших цілеспрямованих досліджень. Ці 
дослідження повинні дати більш детальну відповідь стосовно впливу 
різнодозових варіантів комбінації метформін–статин на вуглеводний 
і ліпідний обмін при різних фенотипах ДЛП і різних стадіях прогресу-
вання ЦД 2-го типу. Комбінація метформіну зі статином є доцільною 
в пацієнтів із неалкогольним стеатозом і стеатогепатитом, у жінок із 
СПКЯ, а також у хворих із ЦД 2-го типу з ретинопатією.

Chernyshov V.1, Serdobinska-Kanivets E.1, Chuprina S.1, Yermakovych I.2
1L.T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, 
Kharkiv, Ukraine
2Medical health centre, Kharkiv, Ukraine

Antidiabetic and Lipid Lowering Therapy in Type 2 
Diabetes Mellitus: the Effects of Combined Treatment

Abstract. The review is dedicated to an urgent problem: discussion of the mechanisms of 
action and effects of combined antidiabetic and lipid lowering therapy in patients with type 2 
diabetes mellitus (DM), in particular, discussion of combined use of metformin and statins. 
Today, it is known that the most typical and common signs of dyslipidaemia (DLP) in type 2 
DM are elevated triglycerides (TG) and very low density lipoprotein (VLDL) cholesterol which is 
TG carrier, as well as decreased cholesterol of “anti-atherogenic” fraction, i.e. high density 
lipoprotein (HDL) cholesterol.
Since both metformin and statins have impact on carbohydrate and lipid metabolism, they are 
often prescribed in patients with type 2 DM as a combined therapy. However, it is surprising 
that long-term statin monotherapy in patients with DLP is associated with an increased 
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