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Zaščitni pleiotropni učinki statinov
Beneficial Pleiotropic Effects of Statins

Mojca Lunder,1,2 Lovro Žiberna,1 Gorazd Drevenšek,1 Mišo Šabovič2

Izvleček
Izhodišča: Statini so najbolj učinkovita zdravi-
la za zniževanje serumskih vrednosti holestero-
la. Osnovni mehanizem delovanja je zaviranje 
3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A redukta-
ze, glavnega encima v sintezni poti holesterola. 
Poleg osnovnih učinkov imajo tudi dodatne, 
pleiotropne učinke, ki so predvsem posledica 
zaviranja nastanka nesteroidnih izoprenoidnih 
intermediatov, ki nastajajo v sintezni poti hole-
sterola in so vključeni v aktivacijo znotrajcelič-
nih signalnih molekul. Tako izboljšajo delovanje 
endotela, delujejo protivnetno, antioksidativno, 
imunomodulatorno, stabilizirajo aterosklerotič-
ne plake in vplivajo na hemostazo ter trombozo. 
Opisani mehanizmi se kažejo v zaščitnem delo-
vanju na srčno-žilni sistem, osrednje živčevje, 
ledvice in številne druge organe.

Zaključki: Pričujoči prispevek povzema osnov-
ne farmakološke mehanizme delovanja statinov, 
ki vodijo do zaščitnega pleiotropnega delovanja. 
Mehanizmi njihovega delovanja so podprti z iz-
sledki kliničnih raziskav zadnjega desetletja.

Abstract
Background: Statins are recognised as the most 
effective lipid-lowering drugs. The main mech-
anism of action is the inhibition of 3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme A reductase, which 
is a key enzyme in the cholesterol synthesis path-
way. Statins also have additional effects, known 
as pleiotropic effects, which are mostly due to 
the inhibition of the formation of non-steroidal 
isoprenoids. The latter have important functions 
in the activation of many intracellular signal-
ling pathways. Consequently, statins improve 
endothelial function, have anti-inflammatory 
and immunomodulatory activity, act as antioxi-
dants, stabilize atherosclerotic plaques and influ-
ence haemostasis and thrombosis. The described 
mechanisms are particularly relevant in the pro-
tective activity of statins on the cardiovascular 
system, central nervous system, kidneys and 
many other organs.

Conclusions: In the current article we review the 
pharmacological mechanisms of action, which 
contribute to the beneficial pleiotropic effects of 
statins. Described mechanisms are supported by 
the evidence obtained from clinical trials in the 
last decade.
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Uvod
Statini so kemijsko in farmakološko he-

terogena skupina spojin, ki kompetitivno 
zavirajo glavni encim v sintezni poti hole-
sterola 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim 
A (HMG-CoA) reduktazo. Ta je odgovoren 
za pretvorbo HMG-CoA v mevalonat.1,2

Prvo spojino iz te skupine učinkovin 
je leta 1976 odkril Endo s sodelavci, ko je 
ugotovil, da je produkt glive Penicillium ci-
tricum sposoben zavreti aktivnost encima 
HMG-CoA reduktaze.3 Šele kasneje so te 

učinkovine poimenovali statini.4 Slednji so 
danes najučinkovitejša zdravila za zniže-
vanje serumskih vrednosti holesterola. Na 
slovenskem tržišču so trenutno dostopni 
atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, flu-
vastatin, lovastatin in pravastatin.1,5

Statini imajo poleg osnovnih učinkov 
tudi dodatne, tako imenovane pleiotropne 
učinke. V širšem smislu so to vsi učinki, ki 
niso odvisni od neposrednega učinka na 
holesterol, v ožjem smislu pa gre za učinke, 
ki so najverjetneje posledica manjše tvor-
be izoprenoidov. Statini namreč izboljšajo 
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klinični uporabi. Podobno velja tudi za stati-
ne. Ti učinki so lahko neželeni (t. i. stranski 
učinki), lahko so nevtralni ali pa zaščitni.4

Statini z blokado encima HMG-CoA re-
duktaze ne zavirajo le sinteze holesterola, 
ampak tudi ostalih nesteroidnih izoprenoi-
dnih intermediatov, ki nastanejo v sintezni 
poti holesterola, kot so farnezilpirofosfat 
(FPP) in geranilgeranilpirofosfat (GGPP) 
(Slika 1). To je hkrati tudi najverjetnejši 
mehanizem pleiotropnega delovanja sta-
tinov.1,4,22 Izoprenoidi so namreč osnovni 
gradniki lipidnih delov membran, ki omo-
gočajo aktivacijo znotrajceličnih signalnih 
molekul, kot so GTP-vezavni proteini (Rho, 
Ras, Rac, Rap in Ral). Ti proteini G so po-
membni substrati za potranslacijske spre-
membe, ki potekajo v procesu prenilacije. 
Pri tem se preko cisteinskih ostankov pro-
teinov vzpostavi kovalentna povezava med 
farnezilom ali geranilgeranilom. Prenilirani 
proteini imajo pomembno vlogo pri sesta-
vi prenašalnih molekul RNA, sintezi gli-
koproteinov, delovanju celične membrane, 
dinamiki citoskeleta, endocitotskem/ekso-
citotskem prenosu, prenašanju elektronov 
ter celičnem signaliziranju, proliferaciji in 
diferenciaciji.2,22

Zaščitni pleiotropni 
učinki statinov

Statini imajo številne zaščitne pleiotro-
pne učinke, ki so natančno predstavljeni v 
poglavju Antiaterogeno delovanje statinov. 
Opisani mehanizmi delovanja so podlaga 
antiaterogenim učinkom, hkrati pa poteka-
jo tudi v drugih telesnih organih, kjer sta-
tini prav tako delujejo zaščitno. Na koncu 
poglavja so tako le na kratko opisani učinki 
na srčno mišico, ledvice, osrednje živčevje in 
druge organe.

Antiaterogeni učinki statinov

Izboljšanje delovanja endotela
Endotelna disfunkcija je ena najzgodnej-

ših faz ateroskleroze.23-25 Značilnost endotel-
ne disfunkcije je motena sinteza, sproščanje 
in aktivnost dušikovega oksida (NO), ki igra 
glavno vlogo pri sproščanju žilnega tonusa, 
uravnavanju medsebojnih endotelno-mo-

delovanje endotela, delujejo protivnetno, 
antioksidativno, imunomodulatorno, sta-
bilizirajo aterosklerotične plake in vplivajo 
na hemostazo ter trombozo.2,5-7 Potencial-
no zaščitno delujejo na srčno-žilni sistem, 
ledvice in osrednje živčevje, vendar so si re-
zultati kliničnih raziskav pogosto nasprotu-
joči.2,4-6,8-19

Osnovno delovanje statinov
Hiperholesterolemija je glavni dejavnik 

tveganja za nastanek ateroskleroze in njenih 
zapletov, kot so miokardni infarkt, možgan-
ska kap in periferna bolezen žilja.20 Statini 
z zaviranjem encima HMG-CoA reduktaze 
zmanjšajo endogeno sintezo holesterola. S 
HMG-CoA tekmujejo za vezavo na aktivno 
mesto encima in po reverzibilni vezavi spre-
menijo konformacijsko strukturo encima. 
Zato so zelo učinkoviti in specifični zavi-
ralci.1,5,21 Dokaz za to so meritve zaviranja 
sinteze holesterola na izoliranih jetrnih celi-
cah, kjer so ugotovili, da je afiniteta statinov 
do HMG-CoA reduktaze do 1000-krat večja 
kot je afiniteta naravnega substrata (HMG-
-CoA).4

Jetrne celice kompenzirajo zaradi delo-
vanja statinov zmanjšano endogeno sintezo 
holesterola s povečanim izražanjem recep-
torjev za lipoproteine nizke gostote (LDL) 
in tako vzdržujejo ravnotežno znotrajcelič-
no koncentracijo holesterola. Posledično se 
poveča privzem plazemskih LDL, ki so glav-
ni prenašalci zunajceličnega holesterola, kar 
vodi v znižanje plazemskih vrednosti hole-
sterola.5,21 Statini prav tako povzročijo po-
višanje plazemskih vrednosti lipoproteinov 
visoke gostote (HDL).4

Mehanizem pleiotropnega 
delovanja statinov

Beseda pleiotropno izvira iz grščine (gr. 
pleion pomeni več, trepein pa pomeni smer 
oz. obrat). Pleiotropni učinki zdravila so 
lahko povezani z glavnim delovanjem ozi-
roma učinki zdravila ali pa so od tega de-
lovanja povsem neodvisni. Ponavadi jih 
odkrijejo v predkliničnih in kliničnih fazah 
razvoja zdravil, najpogosteje pa šele takrat, 
ko je zdravilo že nekaj časa na tržišču in v 



Zdrav Vestn  |  Zaščitni pleiotropni učinki statinov 41

Pregledni članek/Review

Slika 1: Mevalonatna pot. 
Statini zavirajo encim 
HMG-CoA reduktazo 
in tako preprečujejo 
nastanek mevalonata 
in njegovih presnovkov. 
Seznam kratic: CoQ10: 
koencim Q10; FPP: 
farnezil pirofosfat; GGPP: 
geranilgeranil pirofosfat; 
GPP: geranil pirofosfat; 
HMG-CoA: 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koencim A; 
in PP: pirofosfat (povzeto 
po 4, 6).

Protivnetno in antiadhezijsko delovanje
Povišane vrednosti označevalcev vnetja, 

kot so C-reaktivni protein (CRP), inter-
levkini, interferoni ipd. ter povišana kon-
centracija adhezijskih molekul, kot so npr. 
medcelične adhezijske molekule (ICAM-1), 
žilne celične adhezijske molekule, P- in E-
-selektini so povezane z večjim tveganjem 
za pojav srčno-žilnih bolezni.4,32,33 Vnetni 
procesi potekajo tako pri razvoju endotelne 
disfunkcije, kot tudi pri napredovalih sto-
pnjah procesa ateroskleroze.26,32

V raziskavi PROVE IT-TIMI22 so po 
30-dnevnem zdravljenju z atorvastatinom 
80 mg dnevno ali pravastatinom 40 mg 
dnevno dosegli znižanje visoko občutljive-
ga CRP (hsCRP) pod 2 mg/L. Atorvastatin 
se je izkazal za učinkovitejšega od pravasta-
tina.34 Podobno so znižanje CRP za 16,9 % 
zabeležili tudi v raziskavi PRINCE, kjer so 
preiskovanci 24 tednov prejemali pravasta-
tin 40 mg dnevno.35 Simvastatin je zmanjšal 
s P- in E-selektini posredovane interakci-
je med humanimi endotelnimi celicami in 
nevtrofilci in vitro.36 V raziskavah in vitro 
so tudi pokazali, da statini zavirajo nastanek 
monocitnega kemoatraktantnega proteina-1 
v levkocitih in tako lahko preprečujejo kopi-
čenje monocitov v žilni steni.37

Antioksidativno delovanje
Dolgotrajno zdravljenje s statini značilno 

zmanjša nastajanje superoksidnega aniona 
(O2.-),38 endogenih peroksidov,39 peroksi-

nocitih vplivov, združevanju trombocitov in 
razraščanju gladkomišičnih celic.26,27 Statini 
izboljšajo delovanje endotela preko znižanja 
ravni holesterola v serumu ali z mehanizmi, 
ki niso odvisni od holesterola.2,5,6 Delujejo 
na sintezo in sproščanje vazoaktivnih pre-
našalcev. Zavirajo izražanje in nastajanje 
endotelina-1, ki je močan vazokonstriktor, s 
spodbujanjem in pozitivnim uravnavanjem 
endotelne NO-sintaze (eNOS) pa poveča-
jo biološko uporabnost NO, kar za endo-
tel predstavlja zaščitno delovanje.26 Statini 
spodbujajo delovanje eNOS preko treh me-
hanizmov: (1) povečajo izražanje in aktiv-
nost eNOS; (2) znižajo količino integralnega 
membranskega proteina kaveolina-1, nepo-
sredno zavira nastajanje NO in (3) aktivirajo 
kinazno pot preko proteinske kinaze Akt in 
tako povečajo aktivnost eNOS.6,7,27,28 Poleg 
tega statini podaljšujejo življenjsko dobo en-
dotelnih celic.27

Klinično se izboljšanje delovanja endo-
tela zaradi uporabe statinov kaže z izboljša-
nim vazodilatornim odzivom. V raziskavi 
CEZAR, kjer so preiskovanci s stabilno ko-
ronarno boleznijo srca prejemali atorvasta-
tin 80 mg dnevno, je po 8 tednih zdravljenja 
prišlo do značilnega izboljšanja endotelno 
posredovanega vazodilatatornega odgovo-
ra.29 Podobne učinke statinov opisujejo tudi 
v številnih drugih raziskavah.5,28,30,31
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imunski odziv.21,53 Lipofilni in hidrofilni 
statini zavirajo z interferoni posredovano 
izražanje molekul glavnega histokompati-
bilnega kompleksa-II (MHC-II) na makro-
fagih, endotelnih celicah in gladkomišičnih 
celicah. Najverjetnejši mehanizem je preko 
zmanjšanega izražanja genov za MHC-
-II.21,54,55 Statini tudi pospešujejo pretvorbo 
celic pomagalk Th 1 v Th 2. Slednje delujejo 
ateroprotektivno, saj preko negativne povra-
tne zanke zavirajo razraščanje proateroge-
nih celic pomagalk Th 1, ki izločajo številne 
provnetne citokine.21,54

Delovanje na srčno mišico

V številnih predkliničnih18,56-59 in kli-
ničnih10,16,60 raziskavah so pokazali, da 
statini delujejo zaščitno na srčno mišico.18 
Zaščitno delovanje statinov pred ishemično-
-reperfuzijskimi poškodbami srčne mišice 
so opisali v predkliničnih raziskavah, izve-
denih na izoliranih srcih poskusnih živali. 
Statini (atorvastatin, simvastatin, rosuvasta-
tin, lovastatin) so zmanjšali obseg ishemič-
ne okvare in izboljšali mehansko delovanje 
srca oz. kontraktilnost prekatov 58,61-64 Pro-
tiishemično delovanje statinov pripisujejo 
različnim mehanizmom, in sicer zaviranju 
oksidativnega stresa,65 zaviranju matriksnih 
metaloproteinaz57 ter povečanju izražanja 
in aktivnosti eNOS.66 Za simvastatin so po-
kazali, da poleg povečanja izražanja eNOS 
tudi zavira izražanje inducibilne NO-sinta-
ze (iNOS) po ishemiji. Aktivnost iNOS je 
namreč povečana ob oksidativnem stresu, 
kar vodi v večji obseg ishemično-reperfuzij-
ske poškodbe srčne mišičnine.66 Poleg tega 
statini tudi zmanjšajo prehod nevtrofilcev v 
ishemično področje preko zaviranja celičnih 
interakcij med levkociti in endotelnimi ce-
licami.61 Na živalskih modelih srčnega po-
puščanja ishemične etiologije je fluvastatin 
zmanjšal razširitev levega prekata, hipertro-
fijo miocitov, fibrozo intersticija in umrlji-
vost živali.67 Statini so pri miših zavrli hi-
pertrofijo srca, izboljšali iztisni delež levega 
prekata in zmanjšali obžilno fibrozo.68

Zaščitno delovanje statinov na srce kaže-
jo tudi izsledki številnih kliničnih raziskav. 
V prospektivni randomizirani raziskavi 
ARMYDA so pokazali, da uvedba atorva-

nitrilnih radikalov40 in ostalih reaktivnih 
spojin znotraj žil. Sprva so bili mnenja, da je 
antioksidativno delovanje statinov posledica 
vpliva na signalne poti povezane z NO in 
izoprenoidi. Kasneje so to hipotezo ovrgli.41 
Ugotovili so namreč, da je antioksidativno 
delovanje statinov v pogojih in vivo posle-
dica povečanega izražanja hem oksigenaze-1 
in nastajanja ogljikovega monoksida in bi-
lirubina, ki delujeta antioksidativno.42 Sta-
tini tudi zmanjšajo izražanje in neposredno 
zavirajo delovanje NADPH-oksidaze, po-
membnega encima pri tvorbi endogenih re-
aktivnih kisikovih spojin.43 Poleg delovanja 
na hem oksigenazo-1 in NADPH-oksidazo 
pa je za antioksidativno delovanje statinov 
pomembno tudi povečanje encimske aktiv-
nosti paraoksonaze-1. Slednja je plazemska 
esteraza, ki je povezana z delci HDL in pre-
prečuje nastanek oksidiranih delcev LDL. To 
je še posebej pomembno pri posameznikih, 
ki imajo nizke serumske vrednosti HDL.44

Delovanje na stabilnost 
aterosklerotičnih plakov

Do akutnega srčno-žilnega dogodka obi-
čajno pride zaradi pretrganja nestabilnega 
aterosklerotičnega plaka. Zanj je značilno 
veliko, z lipidi napolnjeno jedro in inten-
zivno vnetno dogajanje v tankem fibro-
znem pokrovu, ki ga makrofagi razgrajujejo 
s proteolitičnimi encimi.45 Statini v okviru 
pleiotropnih učinkov povečajo stabilnost 
aterosklerotičnih plakov, saj povečajo vseb-
nost kolagena v plaku, zavirajo vnetne pro-
cese ter aktivnost metaloproteinaz (MMP), 
ki razgrajujejo fibrozni pokrov plaka.22,45-48 
Simvastatin in atorvastatin sta v raziskavi in 
vitro na humanih endotelnih celicah zmanj-
šala izražanje in aktivnost ciklooksigenaze-2 
(COX-2) in MMP-9.49 Zmanjšanje lipidne 
sredice oz. volumna/velikosti aterosklerotič-
nih plakov, ki so ga po zdravljenju s statini 
pokazali v številnih kliničnih raziskavah, je 
povezano z agresivnim zniževanjem serum-
skega holesterola, kar je osnovni učinek sta-
tinov.50-52

Imunomodulatorno delovanje
Statini vplivajo na diferenciacijo, proli-

feracijo in sekretorno dejavnost številnih 
imunskih celic, predvsem monocitov, ma-
krofagov in celic T ter s tem modulirajo 
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Delovanje na ledvice

Vnetni procesi in žilne spremembe, zna-
čilne za aterosklerozo, so vključeni tudi pri 
patogenezi bolezni ledvic. Statini preko zavi-
ranja omenjenih procesov delujejo zaščitno 
na ledvice. Znižajo namreč raven označeval-
cev vnetja in adhezijskih molekul v mezan-
gijskih celicah.13,22 V raziskavah in vitro so 
pokazali, da statini zmanjšajo prekomerno 
razraščanje epitelnih celic v ledvičnih tubu-
lih. Poleg tega tudi povečajo izražanje eNOS 
in posledično nastajanje NO.13 Statini zavi-
rajo tudi citotoksično delovanje delcev LDL 
na mezangijske celice. Dializni bolniki imajo 
namreč povišane vrednosti LDL in triglice-
ridov in znižane vrednosti HDL, poleg tega 
pa imajo delci HDL dializnih bolnikov tudi 
manjšo antioksidativno sposobnost.84

Bolniki s kronično ledvično boleznijo 
imajo povečano tveganje za pojav srčno-
-žilnih dogodkov, saj imajo poleg klasičnih 
dejavnikov tveganja še dodatne dejavnike 
tveganja, med katere prištevamo npr. pro-
teinurijo, porušeno ravnotežje elektrolitov, 
vnetje in povečan oksidativni stres.13 Upora-
ba statinov pri bolnikih s kronično ledvično 
boleznijo zmanjša tveganje za razvoj srčno-
-žilnih bolezni.85,86 Statini zmanjšajo hitrost 
upada glomerulne filtracije za približno 1,2 
mL/min/1,73 m2/leto.87 V skupini sladkor-
nih bolnikov, ki je prejemala simvastatin v 
odmerku 40 mg dnevno, je prišlo do manj-
šega porasta kreatinina v primerjavi s kon-
trolno skupino.88 Atorvastatin v odmerku 
10–40 mg dnevno je zmanjšal proteinurijo 
in izboljšal hitrost glomerulne filtracije pri 
bolnikih s kronično ledvično boleznijo ter 
upočasnil napredovanje do končne faze led-
vične bolezni.9 Nasprotno pa rosuvastatin ni 
zmanjšal proteinurije, temveč je po dosedaj 
še neznanem mehanizmu celo povečal delež 
bolnikov s proteinurijo.13 Podobno kot pri 
boleznih srca so tudi za dokončno opredeli-
tev pleiotropnih učinkov na ledvice potreb-
ne še nadaljnje raziskave.

Delovanje na osrednje živčevje

Statini pri ishemični možganski kapi de-
lujejo zaščitno preko delovanja na endotel 
in posledične večje tvorbe NO v možgan-
skih žilah. Vnos statinov namreč izboljša 

statina v odmerku 40 mg/dan 7 dni pred 
elektivno perkutano koronarno intervencijo 
(PCI) zniža pojavnost ishemične poškodbe 
miokarda z 18 % na 5 %.69 Podobno deluje-
jo tudi drugi statini (pravastatin, simvasta-
tin in fluvastatin).11,70 Pri bolnikih, ki so na 
kroničnem zdravljenju s statini, prav tako 
dajanje statinov v visokih odmerkih pred 
elektivno PCI zmanjša pojavnost ishemič-
ne poškodbe.71 Statini delujejo zaščitno na 
srce tudi pri bolnikih z akutnim koronarnim 
sindromom, če jih prejmejo pred urgentno 
PCI.12,72 Poleg protiishemičnega delovanja 
statini delujejo tudi na pojavnost prekatnih 
prezgodnjih utripov. Pri preiskovancih, ki 
so se zdravili s statini, so med obremenitve-
nim testiranjem in po njem zabeležili manj 
prekatnih prezgodnjih utripov.74 Uporaba 
statinov po presaditvi srca je zmanjšala po-
javnost zavrnitvenega odziva, vaskulopatije 
koronarnih žil in povečala preživetje.75 V 
nedavni raziskavi JUPITER je rosuvastatin 
v odmerku 10 mg dnevno znižal pojavnost 
miokardnega infarkta, možganske kapi ali 
smrti zaradi srčno-žilnih vzrokov pri zdra-
vih preiskovancih, ki so imeli povišane vre-
dnosti hsCRP.73 Številne raziskave so preu-
čevale vpliv statinov na srčno popuščanje. 
Izsledki so si nasprotujoči, saj so v nekaterih 
raziskavah potrdili ugoden vpliv statinov na 
srčno popuščanje,19,76-79 v drugih pa so to 
ovrgli.80-83 Statini zmanjšajo umrljivost in 
število hospitalizacij zaradi srčnega popu-
ščanja.76 V raziskavi PRAISE, v katero so bili 
vključeni bolniki s srčnim popuščanjem (iz-
tisni delež < 30 %; razred NYHA IIIb ali IV), 
je bila v skupini, ki je prejemala statin, umr-
ljivost manjša za 15 mesecev.77 Pri bolnikih z 
idiopatsko dilatativno kardiomiopatijo je po 
14-tedenskem zdravljenju s simvastatinom 
prišlo do izboljšanja iztisnega deleža levega 
prekata.78 Robinson in sodelavci so zaklju-
čili, da statini ne vplivajo na klinični izid pri 
srčnem popuščanju.80 V skupini bolnikov s 
srčnim popuščanjem, ki so 6 mesecev preje-
mali 40 mg rosuvastatina dnevno, niso za-
beležili izboljšanja delovanja levega prekata 
in kliničnega izida.81 Za opredelitev vpliva 
statinov na srčno popuščanje so nedvomno 
potrebne nadaljnje klinične raziskave.
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tida v cerebrospinalni tekočini in možga-
nih.2,5,105 Nekatere raziskave so potrdile, da 
statini zmanjšajo pojavnost Parkinsonove 
bolezni,106,107 druge raziskave pa so to ovr-
gle.8,108,109 Koncentracija cerebrosterola, ki 
je povišana v plazmi bolnikov z multiplo 
sklerozo, se pod vplivom statinov zniža.5 Na 
živalskih modelih multiple skleroze so po-
kazali ugoden učinek atorvastatina in lova-
statina.110-112 V dveh manjših kliničnih raz-
iskavah so pokazali zmanjšanje možganskih 
sprememb po šestih mesecih zdravljenja s 
simvastatinom 80 mg dnevno ali lovastati-
nom 20–40 mg dnevno, a le z minimalnih 
kliničnim izboljšanjem (zmanjšanje števila 
relapsov).113,114 Številni avtorji ne priporo-
čajo uporabe statinov pri multipli sklero-
zi.14,115,116

Delovanje pri drugih bolezenskih stanjih
Potencialni zaščitni pleiotropni učinki 

statinov so opisani pri številnih bolezenskih 
stanjih, kot so npr. osteoporoza, sepsa, slad-
korna bolezen, rakave bolezni idr. Številne 
klinične raziskave kažejo ugoden učinek sta-
tinov na povečanje mineralne gostote kosti 
ali celo na zmanjšano pogostost zlomov ob 
prejemanju statinov.117-120 V nekaterih pro-
spektivnih kliničnih raziskavah pa teh ugo-
dnih učinkov statinov niso potrdili.119,121,122 
V kliničnih in predkliničnih raziskavah so 
tudi pokazali, da predhodno zdravljenje s 
statini zmanjša umrljivost zaradi sepse in 
srčno-žilnih zapletov v perioperativnem ob-
dobju.123 Pravastatin je za 30 % znižal pojav-
nost sladkorne bolezni tipa 2 v primerjavi s 
placebom, najverjetneje preko protivnetne-
ga delovanja.124 Poleg tega statini, podobno 
kot inzulin, aktivirajo znotrajcelične signal-
ne poti, ki sodelujejo pri privzemu glukoze 
v celice in tako znižujejo povišane serumske 
vrednosti glukoze.22 Diabetična retinopa-
tija je najpogostejši mikrovaskularni zaplet 
sladkorne bolezni in predstavlja tudi glavni 
vzrok poslabšanja vida. Vnos nizkih odmer-
kov simvastatina je povečal preživetje en-
dotelnih celic mrežnice in izboljšal popra-
vljalne odzive mrežnice.125 Preučujejo tudi 
morebitno delovanje statinov na rakave bo-
lezni, rezultati pa so si nasprotujoči. Poka-
zali so, da statini zmanjšajo pojavnost raka 
prostate.126 Druge raziskave pa so pokazale, 

krvni pretok, zmanjša velikost ishemičnega 
področja in izboljša delovanje možganov.89 
Slovenska raziskovalna skupina je ugotovi-
la, da z zdravljenjem z atorvastatinom 40 
mg dnevno pomembno izboljšamo cere-
bralno endotelno disfunkcijo pri bolnikih 
z lakunarnimi infarkti, kar nakazuje novo 
možnost za zdravljenje lakunarnih infark-
tov.90,91 Pri preiskovancih z arterijsko hi-
pertenzijo se je po treh mesecih zdravljenja 
z atorvastatinom endotelna disfunkcija v 
možganskih arterijah izboljšala bolj kot v 
sistemskih arterijah.92 Vpliv statinov na po-
javnost možganske kapi še ni razjasnjen, saj 
so si podatki raziskav nasprotujoči. V pro-
spektivni raziskavi, kjer so posamezniki 5 
let prejemali simvastatin v odmerku 40 mg 
dnevno, je prišlo do 25-odstotnega znižanja 
pojavnosti možganske kapi. Učinek je bil 
neodvisen od koncentracije holesterola.93 
Podobno so v raziskavi SPARCL opisali 21 % 
znižanje pojavnosti ishemične možganske 
kapi po petih letih zdravljenja z atorvastati-
onom 80 mg dnevno, vendar naj bi bil opi-
sani učinek posledica agresivnega zniževa-
nja holesterola.94 V raziskavi ASCOT-LLA 
so pokazali znižanje pojavnosti ishemične 
možganske kapi in tranzitornih ishemičnih 
atak (TIA) pri posameznikih, ki so prejemali 
atorvastatin 10 mg dnevno.95 Nasprotno pa 
v nekaterih drugih raziskavah niso potrdili 
ugodnega učinka statinov na znižanje po-
javnosti ishemične možganske kapi.96,97 V 
živalskih raziskavah so pokazali, da statini 
tudi neposredno preprečujejo poškodbo 
in celično smrt nevronov.98,99 Rosuvastatin 
deluje zaščitno tudi na neishemične predele 
možganov (kombinacija antioksidativnega 
in protivnetnega delovanja).27

Vpliv statinov na pojavnost nevrodege-
nerativnih bolezni, kot so Alzheimerjeva 
bolezen, Parkinsonova bolezen in multi-
pla skleroza, še ni natančno pojasnjen, saj 
so si rezultati raziskav nasprotujoči. Veči-
na retrospektivnih populacijskih raziskav 
je potrdila, da je pri bolnikih, ki prejemajo 
statine, manjša pojavnost Alzheimerje-
ve bolezni,15,100,101 vendar ne vse,102,103 saj 
prospektivne raziskave te povezave niso 
potrdile.17,104 Zaščitno delovanje statinov 
pri Alzheimerjevi bolezni se kaže kot zni-
žanje koncentracije amiloidnega beta-pep-



Zdrav Vestn  |  Zaščitni pleiotropni učinki statinov 45

Pregledni članek/Review

Literatura
1.	 Stancu C, Sima A. Statins: mechanism of action 

and effects. J Cell Mol Med 2001; 5: 378–87.
2.	 Jasinska M, Owczarek J, Orszulak-Michalak D. 

Statins: a new insight into their mechanisms of 
action and consequent pleiotropic effects. Phar-
macol Rep 2007; 59: 483–99.

3.	 Endo A, Kuroda M, Tanzawa K. Competitive in-
hibition of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 
A reductase by ML-236A and ML-236B fungal 
metabolites, having hypocholesterolemic activity. 
FEBS Lett 1976; 72: 323–6.

4.	 Pella D, Rybar R, Mechirova V. Pleiotropic effects 
of statins. Acta Cardiol Sin 2005; 21: 190–98.

5.	 Davignon J, Leiter LA. Ongoing clinical trials of 
the pleiotropic effects of statins. Vasc Health Risk 
Manag 2005; 1: 29–40.

6.	 Wang CY, Liu PY, Liao JK. Pleiotropic effects of 
statin therapy: molecular mechanisms and clinical 
results. Trends Mol Med 2008; 14: 37–44.

7.	 Laufs U, Liao JK. Isoprenoid metabolism and the 
pleiotropic effects of statins. Curr Atheroscler Rep 
2003; 5: 372–8.

8.	 Becker C, Meier CR. Statins and the risk of Par-
kinson disease: an update on the controversy. 
Expert Opin Drug Saf 2009; 8: 261–71.

9.	 Bianchi S, Bigazzi R, Caiazza A, Campese VM. A 
controlled, prospective study of the effects of ator-
vastatin on proteinuria and progression of kidney 
disease. Am J Kidney Dis 2003; 41: 565–70.

10.	 Biccard BM, Sear JW, Foex P. Statin therapy: a 
potentially useful peri-operative intervention in 
patients with cardiovascular disease. Anaesthesia 
2005; 60: 1106–14.

11.	 Briguori C, Colombo A, Airoldi F, Violante A, Fo-
caccio A, Balestrieri P, et al. Statin administration 
before percutaneous coronary intervention: im-
pact on periprocedural myocardial infarction. Eur 
Heart J 2004; 25: 1822–8.

12.	 Chyrchel M, Rakowski T, Rzeszutko L, Legutko J, 
Dziewierz A, Dubiel JS, et al. Effects of high-dose 
statin administered prior to coronary angioplasty 
on the incidence of cardiac events in patients with 
acute coronary syndrome. Kardiol Pol 2006; 64: 
1357–62; discussion 63.

13.	 Epstein M, Campese VM. Pleiotropic effects of 
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme a reducta-
se inhibitors on renal function. Am J Kidney Dis 
2005; 45: 2–14.

14.	 Goldman MD, Cohen JA. Statins to treat multi-
ple sclerosis: friend or foe? Neurology 2008; 71: 
1386–7.

15.	 Green RC, McNagny SE, Jayakumar P, Cupples 
LA, Benke K, Farrer LA. Statin use and the risk of 
Alzheimer’s disease: the MIRAGE study. Alzhei-
mers Dement 2006; 2: 96–103.

16.	 Kersten JR, Fleisher LA. Statins: The next advan-
ce in cardioprotection? Anesthesiology 2006; 105: 
1079–80.

17.	 Li G, Higdon R, Kukull WA, Peskind E, Van Valen 
Moore K, et al. Statin therapy and risk of dementia 
in the elderly: a community-based prospective co-
hort study. Neurology 2004; 63: 1624–8.

18.	 Ludman A, Venugopal V, Yellon DM, Hausenloy 
DJ. Statins and cardioprotection—more than just 
lipid lowering? Pharmacol Ther 2009; 122: 30–43.

da statini povečajo tveganje za številne ra-
kave bolezni, kot so npr. rak debelega čre-
vesja126 in dojk.127 Za razjasnitev učinka sta-
tinov na pojavnost, razvoj in napredovanje 
razvoj različnih rakavih bolezni so potrebne 
še nadaljnje klinične raziskave.25,128-130

Zaključki
Statini so najbolj učinkovita zdravila za 

zniževanje serumskih vrednosti holesterola. 
Število bolnikov, ki prejema statine, neneh-
no narašča, zato je poznavanje in preučeva-
nje pleiotropnih učinkov zelo pomembno. 
Številne predklinične in klinične raziskave 
so namreč pokazale, da imajo statini poleg 
osnovnih učinkov pri ureditvi lipidnega 
profila tudi dodatne, pleiotropne učinke. 
Statini se trenutno predpisujejo posame-
znikom z visokim tveganjem za razvoj srč-
no-žilnih bolezni (primarna preventiva) in 
posameznikom po srčno-žilnem dogodku 
(sekundarna preventiva). Številne raziskave 
kažejo, da bi lahko bili pleiotropni učinki 
statinov koristni tudi pri zdravljenju neka-
terih drugih bolezni, vendar trenutno za 
takšne zaključke še nimamo trdnih doka-
zov. Pozitivne pleiotropne učinke statinov 
je namreč potrebno še nedvomno potrditi v 
ustrezno zastavljenih in izvedenih kliničnih 
raziskavah. V prihodnosti torej pričakujemo 
nadaljnje klinične raziskave, ki bodo odgo-
vorile na vprašanja, ki jih je odprlo preuče-
vanje pleiotropnih učinkov statinov.

Razlaga v tekstu 
uporabljenih kratic:

CoQ10: koencim Q10; CRP: C-reaktiv-
ni protein; eNOS: endotelna NO-sintaza; 
HDL: lipoproteini visoke gostote; HMG-
-CoA: 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim 
A; hsCRP: visoko občutljivi CRP; ICAM-
1: medcelične adhezijske molekule; iNOS: 
inducibilna NO sintaza; LDL: lipoproteini 
nizke gostote; MHC-II: glavni histokompa-
tibilni kompleks-II; NO: dušikov oksid; PCI: 
perkutana koronarna intervencija; PAI-1: 
plazminogenski aktivator-1.
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