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W artykule analizowano związek między stosowaniem popularnych w praktyce klinicznej statyn a ryzykiem zaburzeń depresyjnych 
i zachowań samobójczych. Zauważono, że niskie stężenie cholesterolu we krwi może korelować z wystąpieniem depresji, jednak 
wyniki badań dotyczące wpływu statyn jako leków modyfikujących profil lipidowy pozostają niejednoznaczne. Niektóre badania 
i metaanalizy wskazują na ich wpływ ochronny, inne sugerują możliwe zwiększenie ryzyka depresji lub brak efektu. Badania 
uwzględnione w przeglądzie nie potwierdzają istotnego wpływu statyn na zachowania samobójcze, natomiast na ich podstawie nie 
można jednoznacznie ustalić wpływu statyn na depresję. Powodem tych rozważań jest to, że statyny mogą wpływać na metabolizm 
cholesterolu w ośrodkowym układzie nerwowym i funkcjonowanie układu serotoninergicznego. Cholesterol błonowy cechuje się 
istotnym wpływem na receptory serotoninergiczne i transporter serotoniny. Autorzy niniejszego artykułu podkreślają, że istnieje 
prawdopodobieństwo synergistycznego działania statyn z lekami przeciwdepresyjnymi (np. selektywnymi inhibitorami wychwytu 
zwrotnego serotoniny), co może przekładać się na poprawę stanu psychicznego pacjenta i zwiększać skuteczność leczenia. Chociaż 
połączenie statyn z lekami przeciwdepresyjnymi jest na ogół bezpieczne, autorzy tego opracowania wskazują, że należy mieć na 
uwadze ryzyko działań niepożądanych tego skojarzenia, i zalecają zwiększone monitorowanie pacjentów. Istnieje potrzeba 
kontynuowania badań klinicznych w celu dokładniejszego zrozumienia analizowanego zagadnienia.
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This article investigates the association between the use of statins, which are popular in clinical practice and the risk of depressive 
disorders and suicidal behaviour. It has been observed that low blood cholesterol levels may be associated with the occurrence 
of depression. However, the findings regarding the impact of statins as lipid profile modifying drugs remain inconclusive. Some 
studies and meta-analyses indicate that statin use has a protective effect, while others suggest an increased risk of depression or 
no effect. The studies included in this review do not confirm a significant effect of statin use on suicidal behaviour and the effect 
of statin use on depression cannot be conclusively established based on these studies. These considerations are based on the 
possibility that the use of statin drugs may affect central nervous system cholesterol metabolism and serotonergic function.  
The membrane cholesterol has a significant effect on the serotonergic receptors and the serotonin transporter. The authors 
emphasise the possibility of a synergistic effect between statins and antidepressants, such as selective serotonin reuptake 
inhibitors, which could potentially result in enhancements in the patient’s mental state. However, it is imperative to bear in mind 
the potential for adverse effects when combining these drug groups. Thus recommending heightened patient monitoring.  
The authors acknowledge the need for further clinical trials to further understand the issue under study.
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WSTĘP

Depresja jest to zaburzenie nastroju, które objawia się  
uczuciem smutku, utratą zainteresowań, obniżo-
nym nastrojem lub upośledzeniem funkcji po-

znawczych (Dobrek i Głowacka, 2023). Według Światowej 
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO; 
dane z 31 marca 2023 roku) 3,8% populacji doświadcza 
depresji, w tym 5% dorosłych i 5,7% dorosłych >60. roku  
życia (World Health Organization, 2023). Nieleczona de-
presja może zwiększać ryzyko samobójstwa (Remes et al., 
2021). Według WHO (dane z 29 sierpnia 2024 roku) co 
roku ponad 720 000 osób popełnia samobójstwo, a samo 
samobójstwo zajmuje trzecie miejsce wśród najczęstszych 
przyczyn śmierci osób w wieku 15–29 lat (World Health 
Organization, 2024).
Stosowanie niektórych leków jest związane ze zwiększo-
nym ryzykiem depresji i samobójstwa (Thomas et al., 2014). 
W doniesieniach sugerowano, że leki obniżające stężenie li-
pidów, w tym statyny, mogą powodować depresję i skłon-
ności do zachowań samobójczych (Tatley i Savage, 2007).
Statyny należą do najczęściej przepisywanych leków na 
świecie. Stanowią klasę leków obniżających stężenie chole-
sterolu stosowanych w terapii dyslipidemii i w celu zmniej-
szenia ryzyka miażdżycowej choroby sercowo-naczyniowej.  
Na rynku dostępne są statyny hydrofilne, takie jak prawa-
statyna i rozuwastatyna, oraz lipofilne, takie jak simwasta-
tyna, fluwastatyna, lowastatyna, pitawastatyna i atorwasta-
tyna. Lipofilne statyny mogą przenikać barierę krew–mózg, 
wpływając tym na metabolizm cholesterolu w  mózgu  
(Sadowska et al., 2023).
Celem niniejszego przeglądu jest opisanie wpływu chole-
sterolu na układ serotoninergiczny, ocena wpływu statyn 
na zaburzenia depresyjne i zachowania samobójcze oraz 
zastosowanie tych leków w terapii depresji. Opisano rów-
nież możliwe działania niepożądane i interakcje lekowe bę-
dące efektem skojarzenia statyn z lekami przeciwdepresyj
nymi (LPD).

MATERIAŁ I METODY

Strategia wyszukiwania piśmiennictwa

Do przeprowadzenia przeglądu wykorzystano bazy danych 
PubMed, Scopus i Google Scholar. Użyto następujących 
słów kluczowych: „depresja”, „zaburzenia depresyjne”, „sa-
mobójstwo” i „zachowania samobójcze” w kombinacji z ter-
minami takimi jak „statyny”, „lowastatyna”, „prawastatyna”, 
„rozuwastatyna”, „fluwastatyna”, „pitawastatyna” i „atorwa-
statyna”. Użyto również takich haseł, jak „układ serotoni-
nergiczny”, „cholesterol błonowy”, „transporter serotoniny”, 
„SERT”, „wpływ cholesterolu na układ serotoninergiczny”, 
„metabolizm statyn”, „metabolizm leków przeciwdepresyj-
nych”, „statyny w leczeniu depresji”, „statyny w terapii de-
presji”, „interakcje statyn z lekami przeciwdepresyjnymi”, 
„statyny w skojarzeniu z  lekami przeciwdepresyjnymi”, 

„wpływ statyn na leki przeciwdepresyjne” oraz „statyny 
i leki przeciwdepresyjne – działanie niepożądane”. Hasła 
te zostały także przetłumaczone na język angielski, a wy-
szukiwania przeprowadzono zarówno w języku polskim, 
jak i angielskim. Rok publikacji nie był brany pod uwagę.  
Dodatkowe źródła zidentyfikowano poprzez ręczne prze-
szukiwanie piśmiennictwa odpowiednich artykułów orygi-
nalnych i przeglądowych. Kryteria włączenia obejmowały:
•	 publikacje w recenzowanych czasopismach w języku pol-

skim lub angielskim;
•	 artykuły opisujące wpływ statyn na zaburzenia depre-

syjne lub zachowania samobójcze, wpływ cholesterolu 
na układ serotoninergiczny, zastosowanie statyn w tera-
pii zaburzeń depresyjnych, skojarzenie statyn z LPD oraz 
metabolizm statyn i LPD.

Do przeglądu włączono opisy przypadków, prace oryginal-
ne, przeglądy systematyczne, przeglądy narracyjne i meta-
analizy.
Z przeglądu wyłączono artykuły:
•	 niespełniające kryteriów włączenia;
•	 opublikowane wyłącznie w formie streszczenia.

WPŁYW CHOLESTEROLU  
NA UKŁAD SEROTONINERGICZNY 

Zależność pomiędzy stężeniem serotoniny (5-HT) a zabu-
rzeniami depresyjnymi jest złożona. Jedna z koncepcji bio-
logicznych depresji mówi o zmniejszonym stężeniu 5-HT 
w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN). Zaburzenia 
w układzie serotoninergicznym mogą wynikać z niepra-
widłowości w zakresie transportera serotoniny (serotonin 
transporter, SERT) lub w obrębie receptorów 5-HT. Jednym  
z najważniejszych receptorów biorących udział w pato-
genezie depresji jest 5-HT1A, a obniżenie jego aktywno-
ści wiąże się z patofizjologią tego zaburzenia (Pels, 2020).  
Obecność polimorfizmów w  regionie promotorowym 
5-HT1A przyczynia się do wystąpienia podatności na rozwój 
depresji (Gryglewski et al., 2014). Kolejnym receptorem od-
grywającym istotną rolę w depresji jest 5-HT1B (Murrough 
et al., 2011). Zarówno receptor 5-HT1A, jak i 5-HT1B nale-
żą do grupy receptorów hamujących sprzężonych z białka-
mi Gi/o (Gi – inhibitor cyklazy adenylowej; Go – modula-
cja kanałów jonowych) (Albert i Robillard, 2002). Oznacza 
to, że aktywacja receptora 5-HT1A przyczynia się do hi-
perpolaryzacji komórki nerwowej, co wpływa na zmniej-
szenie liczby przekazywanych impulsów elektrycznych  
(Nautiyal i Hen, 2017). Aktywacja receptora 5-HT1B wiąże się  
natomiast z zablokowaniem kanałów wapniowych, co pro-
wadzi do zmniejszenia ilości uwalnianych neuroprzekaźni-
ków (Nautiyal i Hen, 2017). Ponadto jego aktywacja powo-
duje wzrost aktywności transportera serotoniny, co wiąże 
się ze zwiększeniem jej wychwytu (Hagan et al., 2012).  
Receptory 5-HT1A są zlokalizowane na ciałach i dendry-
tach komórek nerwowych, głównie w hipokampie i korze 
mózgowej (Pompeiano et al., 1992), a 5-HT1B są obecne na 
zakończeniach aksonów, głównie w okolicach jądra szwu 
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(Maroteaux et al., 1992). Receptory 5-HT2A znajdują się na-
tomiast w strukturach układu nerwowego odpowiadających 
za regulację nastroju, na przykład jądrze szwu środkowe-
go czy obszarze brzusznym nakrywki (Zięba et al., 2021).  
Aby wygenerować impuls, powinno dojść do blokady recep-
tora 5-HT2A, jest to odwrotny mechanizm niż w przypadku 
receptora 5-HT1A. Dzięki blokadzie dochodzi do otwarcia 
kanałów potasowych sprzężonych z białkiem G, co pro-
wadzi do hiperpolaryzacji i zahamowania wyładowań im-
pulsów nerwowych. Powoduje to zmniejszenie aktywności 
sieci limbicznych, które wykazują nadaktywność w wyniku 
ciężkiej depresji (Lv i Liu, 2017; Zięba et al., 2021).
Pucadyil i Chattopadhyay (2004) udowodnili, że obniżenie 
stężenia cholesterolu błonowego istotnie wpływa na sprzę-
żenie białka G receptora 5-HT1A. Poprzez zmianę powino-
wactwa dochodzi wtedy do zmniejszenia wiązania ligandu 
przez receptor. Samo stężenie cholesterolu w surowicy nie 
ma bezpośredniego wpływu na stężenie cholesterolu w bło-
nie komórek nerwowych mózgu, co wynika z obecności ba-
riery krew–mózg. Struktury mniej chronione przez barierę 
(np. podwzgórze) mogą reagować na zmiany stężenia chole-
sterolu w surowicy (Pucadyil i Chattopadhyay, 2004). Stęże-
nie cholesterolu w płynie mózgowo-rdzeniowym jest niższe 
o około 40–50% od stężenia w surowicy (Sooksawate i Sim-
monds, 1998). Synteza cholesterolu w mózgu nie zależy od 
stężenia cholesterolu we krwi i zachodzi w komórkach mó-
zgowych (Lütjohann et al., 1996). Pojawiają się jednak ba-
dania wskazujące, że zmiany stężenia cholesterolu w suro-
wicy mogą wpływać na cholesterol błonowy i ostatecznie 
przyczyniać się do wystąpienia objawów zaburzeń depresyj-
nych, co zostało opisane w dalszej części pracy.
Cholesterol błonowy wiąże 5-HT, utrzymując neuroprze-
kaźnik w błonie postsynaptycznej, dzięki czemu jest on sta-
le dostarczany do receptorów 5-HT. Umożliwia to kontro-
lę nad stosunkiem uwalniania i wiązania 5-HT w układzie 
nerwowym w czasie (Fantini et al., 2024).
Zaobserwowano zależność między stężeniem cholesterolu 
w błonach komórkowych a funkcjonowaniem receptorów 
5-HT. W badaniach na modelach zwierzęcych wykazano, 
że wyższe stężenie cholesterolu może zwiększać mikrolep-
kość błon komórkowych neuronów myszy. Inkubacja błon 
komórkowych in vitro ze związkami zwiększającymi mi-
krolepkość błon prowadziła do pięciokrotnego wzrostu 
wychwytu 5-HT przez jej receptory (Heron et al., 1980). 
Stopień lepkości błony zależy od stosunku molowego cho-
lesterolu i fosfolipidów. Wyższe stężenie cholesterolu od-
powiada za wzrost lepkości błon, co skutkuje lepszą pre-
zentacją receptorów w środowisku wodnym (np. we krwi). 
Engelberg (1992) zasugerował, że zmniejszenie stężenia 
cholesterolu prowadzi do jego gorszego wychwytu z krwi 
ze względu na mniejszą prezentację receptorów 5-HT.  
Należy zaznaczyć, że 5-HT znajdująca się w układzie ner-
wowym pochodzi z jej syntezy z L-tryptofanu, a nie z krwi 
(Hawton et al., 1993).
W procesie wychwytu zwrotnego 5-HT pośrednio uczest-
niczy SERT, który bierze udział w kontroli ilości aktywnej 

serotoniny w szczelinie synaptycznej. Stosując leki blokują-
ce wychwyt zwrotny serotoniny, można zwiększyć ilość ak-
tywnego przekaźnika. Scanlon i wsp. (2001) przeprowadzili 
badanie, w którym wykazali, że obecność cholesterolu bło-
nowego budującego warstwę lipidową SERT jest koniecz-
na do prawidłowej aktywności transportera. Hipercholeste-
rolemia zmniejsza dostępność SERT w mózgach myszy, co 
prowadzi do objawów kwalifikowanych jako przypomina-
jące depresję w badanej grupie zwierząt. Chen i wsp. (2024) 
wykazali, że stosowanie pitawastatyny spowodowało wzrost 
aktywności SERT, a Vevera i wsp. (2005) zaobserwowali jej 
wzrost przez pierwszy miesiąc podawania simwastatyny, 
przy czym po upływie kolejnych dwóch miesięcy efekt ten 
przestał być istotny. Wykazano również, że zmiany stężenia 
cholesterolu w surowicy przyczyniają się do zmian jego stę-
żenia w błonach komórkowych, co przekłada się na aktyw-
ność SERT i wychwyt 5-HT.
SERT lokalizuje się na domenach błonowych bogatych 
w cholesterol (Magnani et al., 2004). Okazuje się, że ob-
niżenie stężenia cholesterolu błonowego przyczynia się do 
zmniejszenia powinowactwa wiązania substratów i ligan-
dów przez SERT (Scanlon et al., 2001). Ponadto zmniej-
szenie stężenia cholesterolu prowadzi do rozrywania li-
pidowych tratw w błonie komórkowej, w wyniku czego 
dochodzi do zmniejszenia maksymalnej prędkości trans-
portu 5-HT. Nie zmniejsza się liczba transporterów obec-
nych na błonie komórkowej, 5-HT nadal może z dużym 
powinowactwem wiązać się do SERT, natomiast zmniej-
sza się liczba jej transportowanych cząsteczek (Magnani 
et al., 2004). 5-HT jest uwalniana do błony synaptycznej, 
gdzie łączy się z postsynaptycznymi receptorami 5-HT lub  
autoreceptorami na błonie presynaptycznej bądź jest usu-
wana w przypadku jej nadmiaru (Mohammad-Zadeh et al., 
2008).

STOSOWANIE STATYN A RYZYKO DEPRESJI

Pierwsze doniesienia o możliwym związku między stosowa-
niem statyn a zwiększonym ryzykiem depresji pojawiły się 
w 1992 roku, kiedy Lechleinter i wsp. (1992) opisali przy-
padki depresji u czterech pacjentów leczonych prawastaty-
ną z powodu pierwotnej hipercholesterolemii. Duits i Bos 
(1993) zaobserwowali natomiast zaburzenia psychiczne 
u czterech pacjentów przyjmujących simwastatynę – dwóch 
z powodu hipercholesterolemii rodzinnej i dwóch z powodu 
hipercholesterolemii wtórnej. Od tego czasu wyniki badań 
nad tym zagadnieniem pozostają sprzeczne. Niektóre wy-
kazują brak statystycznie istotnego wpływu statyn na ryzy-
ko depresji (iloraz współczynników zapadalności, incidence  
rate ratio, IRR = 0,95; 95% CI = 0,87–1,04; p = 0,26) (Ye 
et al., 2023), inne sugerują ich potencjalne działanie ochron-
ne, zmniejszające to ryzyko (hazard względny, hazard ratio,  
HR = 0,87; 95% CI = 0,81–0,94; p < 0,001) (Yang et al., 
2024), a jeszcze inne wskazują nieznaczne jego zwiększe-
nie (wielkość efektu d Cohena = −0,11; p = 0,012) (Hyyppä 
et al., 2003). Ponadto w niektórych badaniach obserwowano 
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negatywny wpływ statyn na zdrowie psychiczne. Morales 
i wsp. (2006) wykazali, że ryzyko złego samopoczucia po 
negatywnym wydarzeniu w porównaniu z ryzykiem złe-
go samopoczucia bez negatywnego wydarzenia było więk-
sze w grupie przyjmującej statyny (iloraz szans, odds ratio, 
OR = 16,44; 95% CI = 10,80–25,03) niż w grupie przyjmują-
cej placebo (OR = 5,46; 95% CI = 3,08–9,66).
Zbadano wpływ statyn na ryzyko rozwoju depresji 
u osób niechorujących na nią w przeszłości. Badania ko-
hortowe przyniosły sprzeczne wyniki. W badaniu oce-
niającym wpływ leków obniżających stężenie lipidów na 
ryzyko depresji (Yang et al., 2003) wykazano, że pacjenci 
leczeni statynami z powodu hiperlipidemii cechowali się 
niższym ryzykiem depresji (OR = 0,4; 95% CI = 0,2–0,9) 
w porównaniu z pacjentami z hiperlipidemią nieleczo-
nymi statynami. Pasco i wsp. (2010) stwierdzili zmniej-
szone ryzyko depresji u pacjentek przyjmujących staty-
ny i kwas acetylosalicylowy w celu profilaktyki chorób 
sercowo-naczyniowych (OR = 0,15; 95% CI = 0,03–0,65, 
p = 0,01), a Köhler-Forsberg i wsp. (2019) odnotowali 
zwiększone ryzyko depresji u pacjentów leczonych sta-
tynami, chociaż efekt ten stał się nieistotny statystycznie 
po skorygowaniu wyników o stosowanie LPD (hazard 
rate ratio, HRR = 1,07; 95% CI = 0,99–1,15). Metaanaliza 
(O’Neil et al., 2012) obejmująca 2105 uczestników sied-
miu randomizowanych badań klinicznych zbadała wpływ 
stosowania statyn na dobrostan psychiczny pacjentów, 
wykorzystując skale nasilenia objawów depresyjnych. 
W jednym z tych badań klinicysta oceniał nasilenie ob-
jawów depresji za pomocą Skali Depresji Hamiltona 
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS), a w pozo-
stałych badaniach korzystano z narzędzi wykorzystują-
cych samoocenę: Krótkiej Skali Objawów Klinicznych 
(Brief Symptom Inventory), Szpitalnej Skali Lęku i De-
presji (Hospital Anxiety and Depression Scale), Kwe-
stionariusza Ogólnego Stanu Zdrowia (General Health  
Questionnaire) i Profilu Nastroju (Profile of Mood States).  
Analiza wyników nie wykazała istotnie statystycznej 
różnicy w wynikach pomiędzy uczestnikami przyjmu-
jącymi statyny a grupą placebo (standaryzowana różni-
ca średnich, standardised mean difference, SMD = −0,08; 
95% CI = −0,29–0,12; p = 0,42). Metaanaliza obejmują-
ca 9187 uczestników wykazała, że użytkownicy statyn ce-
chowali się 32-procentowym mniejszym ryzykiem roz-
woju depresji (OR = 0,68; 95% CI = 0,52–0,89) (Parsaik 
et al., 2014). Wykluczenie badania, które poprzez spo-
sób doboru uczestników mogło fałszywie zawyżać ryzy-
ko wystąpienia depresji, wzmocniło efekt ochronny do 
37% (OR = 0,63; 95% CI = 0,43–0,93). W większej me-
taanalizie obejmującej pięć milionów uczestników efekt 
ochronny statyn był słabszy i nie osiągnął istotności sta-
tystycznej (OR = 0,87; 95% CI = 0,74–1,02) (Lee et al., 
2021).
Metaanalizy wykazały, że włączenie statyn do te-
rapii LPD powoduje istotną poprawę w  zmniejsze-
niu nasilenia objawów depresyjnych w  porównaniu 

z pacjentami leczonymi wyłącznie LPD (Salagre et al., 2016: 
SMD = −0,73; 95% CI = −1,04 – −0,42; Bai et al., 2020: 
SMD = −0,65; 95% CI = −0,96 – −0,33; De Giorgi et al., 
2021b: SMD = −0,48; 95% CI = −0,74 – −0,22).
Badania wskazują na wiele mechanizmów mogących wy-
jaśnić wpływ statyn na depresję (niektóre przedstawiono 
w tab. 1). Weryfikacja tych hipotez in vivo u ludzi jest trud-
na lub niemożliwa, ponieważ wiele potencjalnych mechani-
zmów działania statyn obejmuje takie zagadnienia, jak wpływ 
na neuroprzekaźnictwo czy plastyczność synaptyczną, co 
wymaga skomplikowanych i precyzyjnych narzędzi badaw-
czych, które są głównie dostępne w badaniach na modelach 
zwierzęcych (Köhler-Forsberg et al., 2020). Z tego powodu 
istotną funkcję pełnią badania in vitro, takie jak eksperyment 
Mailman i wsp. (2011), którzy badając pierwotne neurony 
hipokampa, wykazali, że stosowanie lowastatyny prowadzi 
do redukcji gęstości synaps i zaburza uwalnianie pęcherzy-
ków synaptycznych, co może osłabiać funkcjonowanie sy-
naps i niekorzystnie wpływać na aktywność sieci neuronal-
nych w mózgu. Wyniki te sugerują, że lipofilne statyny (m.in. 
simwastatyna) mogą w ten sposób zakłócać przekaźnictwo 
synaptyczne, sprzyjając rozwojowi depresji. Wydaje się,  
że tej hipotezie przeczą wyniki wskazujące na ochron-
ny wpływ simwastatyny (OR = 0,93; 95% CI = 0,89–0,97;  
p  =  0,001) i  szkodliwy – atorwastatyny (OR  =  1,11; 
95% CI = 1,01–1,22; p = 0,032) (Redlich et al., 2014), mimo 
że obie są cząsteczkami lipofilnymi (Serajuddin et al., 1991). 
W innym badaniu porównywano statyny lipofilne z hydro-
filnymi (Dave et al., 2018) i co prawda wykazały one zwięk-
szone ryzyko wystąpienia depresji w przypadku stosowania 
samej simwastatyny w porównaniu ze statynami hydrofilny-
mi (HR = 1,09; 95% CI = 1,02–1,16; p = 0,003), jednak nie 
stwierdzono tego, gdy porównywano wszystkie statyny lipo-
filne ze statynami hydrofilnymi (skorygowane HR, adjusted 
HR, aHR = 1,05; 95% CI = 1,00–1,10; p = 0,078).
Wpływ statyn na depresję jest wieloczynnikowy, a dotych-
czasowe publikacje nie przynoszą jednoznacznych wy-
ników. Substancją najczęściej wymienianą w kontekście 
zwiększonego ryzyka depresji jest simwastatyna, chociaż 
niektóre prace wskazują na jej potencjalny wpływ ochron-
ny. W celu lepszego zrozumienia tego zagadnienia koniecz-
ne są dalsze badania kliniczne.

WPŁYW STATYN  
NA ZACHOWANIA SAMOBÓJCZE

Samobójstwa i zachowania samobójcze przyczyniają się do 
znacznej liczby zgonów, a termin „samobójstwo” obejmu-
je całe spektrum zjawisk – od biernych myśli o śmierci, 
przez rozważanie konkretnych planów, po podejmowanie 
samobójczych działań (Klonsky et al., 2016). Zrozumienie 
tych mechanizmów i ich potencjalnego związku z przyj-
mowaniem statyn ma zasadnicze znaczenie dla oce-
ny ryzyka i ochrony zdrowia psychicznego pacjentów. 
W 1990 roku jedna z metaanaliz obejmująca sześć rando-
mizowanych badań klinicznych wykazała, że choć terapia 
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statynami zmniejszyła liczbę zgonów związanych z ukła-
dem krążenia, to jednocześnie odnotowano wzrost liczby 
zgonów niezwiązanych z chorobą, w wyniku wypadków, 
samobójstw lub przemocy (OR = 1,76; CI = 1,19–2,58; 
p = 0,004) (Muldoon et al., 1990). Te obserwacje skłoni-
ły badaczy do analizy wpływu leczenia obniżającego stę-
żenie lipidów na funkcjonowanie psychiczne i ryzyko za-
chowań samobójczych.
Neuropsychiatryczne działania niepożądane stosowania 
statyn mogą obejmować m.in. zachowania samobójcze  
(Cham et al., 2016). Za jedno z możliwych wyjaśnień uzna-
no zmniejszony stosunek kwasów tłuszczowych omega-3 
do omega-6 (Conklin et al., 2007a, 2007b; Harris et al., 
2004) oraz niskie stężenie cholesterolu, który będąc celem 

terapii statynami, może również odgrywać rolę w przy-
padkach śmierci samobójczych (Golomb, 1998; Golomb 
et al., 2000; Zhang et al., 2005). Wu i wsp. (2016) wykaza-
li w metaanalizie, że pacjenci z tendencjami samobójczy-
mi cechowali się znacząco niższym stężeniem cholestero-
lu całkowitego (total cholesterol, TC) w surowicy (średnia 
ważona różnic, weighted mean difference, WMD = −22,35; 
95% CI = −27,95 – −16,75) w porównaniu z pacjentami 
bez tendencji samobójczych. Ponadto pacjenci z niskim 
stężeniem TC w surowicy charakteryzowali się o 112% 
(95% CI = 40–220%) wyższym ryzykiem tendencji samo-
bójczych, o 123% (95% CI = 24–302%) wyższym ryzykiem 
próby samobójczej oraz o 85% (95% CI = 7–221%) wyż-
szym ryzykiem samobójstwa dokonanego w porównaniu 

Kategoria oddziaływania Mechanizm działania statyn Rodzaj badania Źródło

Wpływ na receptory 5-HT

$ stężenia cholesterolu zmienia dynamikę receptora 5-HT1A In vitro Shrivastava et al., 2010
Mogą zwiększać stężenie 5-HT w hipokampie i wywoływać 

serotoninozależne działanie przeciwdepresyjne, które jest znoszone 
przez antagonistów receptorów 5-HT1A i 5-HT2A/C

Na modelach zwierzęcych ElBatsh, 2015
Ludka et al., 2016

Wydaje się, że bezpośrednio zwiększają serotoninergiczny efekt 
niektórych LPD – zarówno u zwierząt, jak i u ludzi

Na modelach zwierzęcych[3]

i kliniczne[4]

Al-Asmari et al., 2017[3]

Kim et al., 2015[4]

Renshaw et al., 2009[3]

Santos et al., 2012[3]

Modyfikacja procesów 
zapalanych

Działanie przeciwzapalne niezależnie od $ stężenia cholesterolu Kliniczne[1]  
i przegląd piśmiennictwa[2]

Jain i Ridker, 2005[2]

Macin et al., 2005[1]

Redukcja objawów przypominających depresję poprzez redukcję  
stanu zapalnego w hipokampie Na modelach zwierzęcych Wu et al., 2019

Hamowanie uwalniania cytokin w OUN, przeciwdziałanie aktywacji 
mikrogleju i astrocytów Na modelach zwierzęcych

Hai-Na et al., 2020
Lim et al., 2017
Yu et al., 2019

Możliwy wpływ na nastrój, poprzez równoważenie obwodowego 
działania prozapalnego IL-6 i IL-8 Kliniczne Kim et al., 2018

Wpływ na oś podwzgórze– 
–przysadka–nadnercza

$ stężenia glikokortykoidów Na modelach zwierzęcych ElBatsh, 2015
# stężenia kortyzolu w surowicy, co może być łączone z wystąpieniem 

objawów depresyjnych Metaanaliza Sahebkar et al., 2016

Procesy neuroplastyczności

Mogą sprzyjać neuroplastyczności hipokampa, w szczególności 
związanej z patofizjologią depresji i odpowiedzią na leczenie 
antydepresantami, poprzez wzrost BDNF – który jest łączony  

ze wzrostem niepokoju u szczurów leczonych statynami

Przegląd piśmiennictwa[2]  
i na modelach zwierzęcych[3]

Arosio et al., 2021[2]

Ludka et al., 2017a[3]

Ludka et al., 2013[3]

Rahangdale et al., 2021[3]

Tang et al., 2020[3]

Taniguti et al., 2019[3]

Tsai, 2007[2]

Mogą zwiększać ekspresję receptorów dopaminy w korze przedczołowej 
w zwierzęcych modelach depresji Na modelach zwierzęcych Wang et al., 2005

Inne mechanizmy

$ stężenia cholesterolu upośledza tworzenie i uwalnianie pęcherzyków 
synaptycznych In vitro Mailman et al., 2011

Depresjogenny wpływ wolnych rodników tlenowych może być 
zredukowany bezpośrednio przez statyny oraz pośrednio poprzez 

aktywność PPAR-γ i $ stężenia NO

Przegląd
piśmiennictwa[2]  

i na modelach zwierzęcych[3]

Bhatt et al., 2020[2]

Ludka et al., 2017b[3]

Naserzadeh et al., 2019[3]

Shahsavarian et al., 2014[3]

Bezpośrednio lub pośrednio mogą wpływać na uszkodzenia neuronów, 
wywołane przez NMDA w mechanizmie podobnym do ketaminy

Przegląd piśmiennictwa[2]  
i na modelach zwierzęcych[3]

Amidfar et al., 2019[2]

Ludka et al., 2016[3]

Ludka et al., 2013[3]

Zanos i Gould, 2018[2]

Wydaje się, że statyny mogą wywoływać działanie przeciwdepresyjne 
poprzez neuroprzekaźnictwo za pośrednictwem przekaźnictwa 

opioidowego i endokannabinoidowego
Na modelach zwierzęcych Dolatshahi et al., 2020

Wang et al., 2017

5-HT – serotonina; BDNF – brain-derived neurotrophic factor, neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego; IL-6 – interleukina 6; IL-8 – interleukina 8; LPD – leki 
przeciwdepresyjne; NMDA – receptor N-metylo-D-asparaginowy; NO – tlenek azotu; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; PPAR-γ – peroxisome proliferator-activated  
receptor γ, receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomów γ.

Tab. 1. Wybrane mechanizmy działania statyn w kontekście działania na ośrodkowy układ nerwowy
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wieńcową, odnotowano pięć skutecznych prób samobój-
czych w grupie otrzymującej simwastatynę i cztery próby 
w grupie placebo (Scandinavian Simvastatin Survival Stu-
dy Group, 1994). Law (1996) przeprowadził systematyczny 
przegląd randomizowanych badań kontrolowanych obej-
mujących 38 700 osobolat obserwacji w przypadku ak-
tywnego leczenia i 33 800 osobolat w przypadku placebo. 
W grupie leczonej statynami wystąpiło łącznie 11 zgonów 
z powodu wypadków i samobójstw, a w grupie placebo – 
14 zgonów. Stewart i wsp. (2000) wykazali, że długotrwa-
łe obniżenie stężenia cholesterolu w surowicy za pomocą 
prawastatyny nie wpływa negatywnie na zachowania za-
grażające życiu. Yang i wsp. (2003) również nie stwierdzili 
związku między stosowaniem statyn a większym ryzykiem 
samobójstw.
Mimo licznych badań sugerujących, że stosowanie sta-
tyn jest bezpieczne dla zdrowia psychicznego, obserwacje 
kliniczne i raporty przypadków wskazują na konieczność 
ostrożnego podejścia, szczególnie w pierwszych miesią-
cach terapii statynami (You Hong et al., 2013). Potrzebne 
są dalsze, dobrze zaprojektowane badania kliniczne i eks-
perymentalne, które pozwolą lepiej zrozumieć mechanizmy 
leżące u podstaw tego związku, z uwzględnieniem zarów-
no metabolicznych, jak i neurobiologicznych konsekwencji  
terapii statynami.

ZASTOSOWANIE STATYN W LECZENIU 
ZABURZEŃ DEPRESYJNYCH

Wśród leków wykorzystywanych w farmakoterapii depre-
sji znajdują się selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego 
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny (serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, 
SNRI) i inne LPD (Samochowiec et al., 2021). Zastosowa-
nie leków z grup SSRI i SNRI w połączeniu ze statynami jest 
bezpieczne i może być korzystne dla pacjentów z choroba-
mi układu krążenia, zaburzeniami depresyjnymi lub zespo-
łem metabolicznym ze względu na synergistyczne mecha-
nizmy działania (Gutlapalli et al., 2022a).
W dwunastotygodniowym badaniu w grupie młodych pacjen-
tów (15–25 lat) dodanie rozuwastatyny w dawce 10 mg/dobę  
do standardowego leczenia depresji (psychoterapia i LPD) 
nie przyniosło żadnego korzystnego efektu w stosunku do 
rutynowej terapii. Pacjentów oceniono za pomocą Montgo-
mery–Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) i w gru-
pie rozuwastatyny i placebo po 12 tygodniach zaobser-
wowano zmniejszenie wyników MADRS, jednak różnica 
między grupami nie była istotna (w grupie rozuwastatyny  
MADRS = 17,2; w grupie placebo MADRS = 20,4; p = 0,089; 
d Cohena = − 0,44) (Berk et al., 2020). W badaniu Husaina 
i wsp. (2023) u części pacjentów z oporną na leczenie de-
presją jednobiegunową poza standardową terapią zastoso-
wano dodatkowo 20 mg/dobę simwastatyny. Nie przynio-
sło to korzyści terapeutycznych. Zaobserwowano istotną 
redukcję całkowitego wyniku w skali MADRS, jednak nie 

z grupą pacjentów z wysokim stężeniem TC w surowicy. 
Zbiorcze ryzyko względne tendencji samobójczych w gru-
pie z najniższym stężeniem TC w surowicy w porówna-
niu z grupą z najwyższym jego stężeniem wyniosło 2,12 
(95% CI = 1,40–3,20).
Cholesterol pełni kluczową funkcję w mózgu, regulując ta-
kie procesy, jak działanie białek błonowych, kanałów jono-
wych, transmisję synaptyczną, a także formowanie synaps, 
dendrytów i aksonów (Blassberg et al., 2016). Zaburze-
nia tych procesów mogą przyczyniać się do rozwoju zabu-
rzeń nastroju, w tym zachowań samobójczych. W bada-
niach przeprowadzonych u osób, które zmarły w wyniku 
samobójstwa, stwierdzono podwyższone stężenie oksy-
steroli (González-Castro et  al., 2021). W  przeciwień-
stwie do cholesterolu oksysterole mogą przenikać barierę 
krew–mózg i wywierać neurotoksyczny wpływ na mózg, 
co może świadczyć o nieprawidłowym metabolizmie cho-
lesterolu w OUN.
Grupa badawcza (Cham et al., 2016) opisała serię przypad-
ków 12 pacjentów stosujących statyny, którzy zgłosili się do-
browolnie w celu oceny zmian w nastroju lub zachowaniu, 
obejmujących myśli samobójcze, próby samobójcze i sa-
mobójstwo. Pacjenci ci przyjmowali głównie simwastatynę, 
atorwastatynę, lowastatynę oraz fenofibrat i rozuwastaty-
nę w zakresie dawek terapeutycznych. Najczęściej zgłasza-
ne przez badanych problemy psychiczne dotyczyły wzrostu 
drażliwości (w 67% przypadków), agresji (58%) i obniże-
nia nastroju (50%). Ponadto wśród badanych odnotowa-
no próbę samobójczą (8%) i samobójstwa dokonane (33%). 
Łącznie 75% przypadkom towarzyszyły inne objawy o po-
twierdzonym związku ze stosowaniem statyn, w tym objawy 
mięśniowe, problemy poznawcze i zmiany skórne. Dodat-
kowo w 50% przypadków występowały czynniki wcześniej 
wykazane jako powiązane z podwyższonym ryzykiem dzia-
łań niepożądanych, takie jak choroby tarczycy. Czas pomię-
dzy rozpoczęciem stosowania statyn a pojawieniem się pro-
blemów psychicznych wahał się od jednego dnia do kilku 
miesięcy. Zauważalna zależność czasowa między rozpoczę-
ciem terapii a pojawieniem się zmian nastroju i zachowa-
nia oraz między zaprzestaniem leczenia a ustąpieniem tych 
objawów sugeruje istnienie związku przyczynowego w wie-
lu opisanych przypadkach. Golomb i wsp. (2015) prze-
prowadzili badanie kliniczne dotyczące wpływu statyn na 
agresję, która może odgrywać rolę psychiatrycznego me-
diatora lub moderatora zachowań samobójczych. Podczas 
analizy nie odnotowano przypadków zachowań samobój-
czych, a wpływ statyn na agresję różnił się w zależności 
od płci i wieku uczestników, przy czym badano wyłącz-
nie osoby pełnoletnie. Statyny zwykle zmniejszały agresję 
u mężczyzn (β = −1,0; błąd standardowy, standard error, 
SE = 0,49; p = 0,0388) i zwykle zwiększały agresję u ko-
biet (β = 0,70; SE = 0,34; p = 0,039), chociaż jej wzrost był 
silniejszy u kobiet z jej niskim początkowym poziomem 
(β = 0,84; SE = 0,30; p = 0,006).
W randomizowanym badaniu, którego celem było obni-
żenie stężenia cholesterolu u 4444 pacjentów z chorobą 
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odnotowano różnic istotnych statystycznie pomiędzy grupa-
mi (p = 0,70; standaryzowana wielkość efektu, standardised  
effect size, SES = −0,08; 95% CI = −0,51–0,34) (Husain 
et al., 2023). Według jednej z metaanaliz zastosowanie sta-
tyn (simwastatyny, atorwastatyny i lowastatyny) jako terapii 
uzupełniającej leczenie przeciwdepresyjne może być przy-
datne w przeciwdziałaniu objawom depresji (SMD = −0,73; 
95% CI = −1,04 – −0,42; p < 0,001) (Salagre et al., 2016).
Według przeglądu De Giorgiego i wsp. (2021a) statyny bar-
dziej lipofilne (zwłaszcza simwastatyna) mogą przynosić 
korzystniejsze efekty w leczeniu depresji, jednak do tego 
odkrycia należy podchodzić z ostrożnością. W tym prze-
glądzie uwzględniono trzy statyny lipofilne (simwastaty-
nę, lowastatynę i atorwastatynę) i hydrofilną rozuwasta-
tynę. Chociaż wszystkie statyny okazały się lepszymi LPD 
niż placebo, to wyniki dla simwastatyny – i w mniejszym 
stopniu dla lowastyny – były istotne statystycznie, a dla 
dwóch pozostałych statyn nie były (De Giorgi et al., 2021b). 
W tab. 2 przedstawiono lipofilność statyn.
Wykazano też, że zastosowanie statyn wraz z LPD wiązało się  
z większą tolerancją (OR po 12 miesiącach wynosił 1,02; 
99% CI = 0,97–1,06) oraz lepszą akceptacją leczenia prze-
ciwdepresyjnego (skorygowany OR, adjusted OR, aOR po 
12 miesiącach badania wynosił 0,78; 99% CI = 0,75–0,81) 
w porównaniu z grupą stosującą tylko same LPD (De Giorgi  
et al., 2023).
Według badań kohortowych w porównaniu z leczeniem sa-
mymi SSRI stosowanie leków z tej grupy wraz ze statynami 
spowodowało niższe ryzyko zarówno kontaktów w szpita-
lach psychiatrycznych1 (aHR = 0,75; 95% CI = 0,69–0,82), 
jak i kontaktów w szpitalach psychiatrycznych z powodu 
depresji2 (aHR = 0,64; 95% CI = 0,55–0,75). Jednoczesne 
stosowanie SSRI i statyn nie wiązało się ze znacznym wzro-
stem ryzyka samobójstwa (Andrade, 2017; Köhler et al., 
2016).
Wykazano, że statyny, takie jak lowastatyna, simwastaty-
na i atorwastatyna, nasilają działanie fluoksetyny (Ghani-
zadeh i Hedayati, 2013; Renshaw et al., 2009; Sonawane 
et al., 2015). Ghanizadeh i Hedayati (2013) przeprowa-
dzili sześciotygodniowe badanie, podczas którego wszyst-
kim pacjentom podawano 40 mg/dobę fluoksetyny, a części 
uczestników dodatkowo 30 mg/dobę lowastatyny. Bada-
nych oceniono za pomocą HDRS. W obu grupach odno-
towano spadek wyników w HDRS, przy czym w grupie 
leczonej statynami był on większy niż w grupie placebo  
(d  Cohena  =  0,87; wielkość efektu  r  =  0,4; p  <  0,001).  
Badacze wykazali, że dodanie tej statyny wyraźnie zwięk-
szyło działanie fluoksetyny u pacjentów z depresją jed-
nobiegunową (Ghanizadeh i Hedayati, 2013). W badaniu 
Gougola i wsp. (2015) podawano wszystkim uczestnikom 

(którzy uzyskali w HDRS wynik ≥22) 20 mg/dobę fluokse-
tyny przez pierwsze dwa tygodnie badania, a przez pozo-
stałe cztery tygodnie stosowano dwukrotnie wyższą dawkę, 
dodatkowo jedna z grup (22 osoby) przez cały okres sze-
ściu tygodni badania otrzymywała simwastatynę w dawce 
20 mg/dobę, a druga grupa (22 osoby) – placebo. Wszyst-
kich pacjentów oceniono według HDRS. U pacjentów le-
czonych dodatkowo simwastatyną zaobserwowano istotne 
obniżenie wyników w HDRS w porównaniu z grupą place-
bo po sześciu tygodniach badania (d Cohena = 0,74; wiel-
kość efektu r = 0,35; p = 0,02). Wczesne wskaźniki poprawy 
i odpowiedzi były również istotnie większe w grupie simwa-
statyny niż w grupie placebo (po dwóch tygodniach d Co-
hena = 0,76; wielkość efektu r = 0,35; p = 0,02; po 4 tygo-
dniach d Cohena = 0,74; wielkość efektu r = 0,35; p = 0,01). 
Wskaźnik remisji nie różnił się istotnie między obiema gru-
pami (w grupie simwastatyny: 59%, w grupie placebo: 45%; 
p = 0,36) (Gougol et al., 2015). Udowodniono też, że fluok-
setyna nasila działanie simwastatyny, dlatego podczas ich 
jednoczesnego stosowania należy zachować ostrożność, 
ponieważ istnieje ryzyko, że podwyższone stężenie statyny 
może zwiększać częstość działań niepożądanych, takich jak 
rabdomioliza czy miopatia. Podanie obu leków jednoczaso-
wo przyczyniło się do osiągnięcia wyższych stężeń simwa-
statyny w osoczu oraz w mózgu w porównaniu z podaniem 
samej simwasatyny. W wyniku terapii skojarzonej osiągnię-
to wyższe stężenie maksymalne i wyższy procentowy wzrost 
pola pod krzywą zależności stężenia leku od czasu. Zauwa-
żono, że stosowanie obu leków jednocześnie przyczynia się 
do istotnie statystycznego wzrostu stężenia 5-HT w mózgu 
(Al-Asmari et al., 2017). W tab. 3 przedstawiono korzyści 
terapii statynami w skojarzeniu z SSRI.
W metaanalizie De Giorgiego i wsp. (2022) oceniano sku-
teczność działania przeciwdepresyjnego statyn u  osób 
z epizodem depresyjnym. Nasilenia epizodu depresyjnego 
uczestników badań włączonych do metaanalizy oceniano za 
pomocą różnych skal. Chociaż w metaanalizie nie wykaza-
no, aby monoterapia statynami ograniczała objawy depre-
syjne (SMD = −0,18; 95% CI = −0,41–0,04), to statyny mogą 
być przydatne w leczeniu depresji w skojarzeniu z LPD, po-
nieważ wykazano, że LPD wraz ze statynami skuteczniej ła-
godzą jej objawy niż LPD i placebo (De Giorgi et al., 2022).

1 �Zdefiniowano jako przypisanie diagnozy zaburzenia psychicznego 
po kontakcie z pacjentem hospitalizowanym, ambulatoryjnym lub 
na oddziale ratunkowym w szpitalu psychiatrycznym.

2 �Zdefiniowano jako przypisanie głównej diagnozy depresji (kody ICD-10  
F32 lub F33) po kontakcie ze szpitalem psychiatrycznym,  w warunkach 
stacjonarnych, ambulatoryjnych lub na oddziale ratunkowym.

Lip
ofi

ln
oś

ć

Statyna Lipofilność, C log P (oktanol/woda)
Simwastatyna 4,68

Lowastatyna 4,27

Atorwastatyna 4,06

Pitawastatyna 3,91
Fluwastatyna 3,24

Rozuwastatyna 0,13
Prawastatyna −0,22

Wyższe wartości C log P (oktanol/woda) odpowiadają wyższej lipofilności.

Tab. 2. �Lipofilność statyn (Corsini et al., 1999; De Giorgi et al., 
2021a; Shurshalova et al., 2021)
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ZASTOSOWANIE STATYN W SKOJARZENIU 
Z LEKAMI PRZECIWDEPRESYJNYMI – 

INTERAKCJE I DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Działania niepożądane

Częste współwystępowanie zaburzeń depresyjnych i cho-
rób przewlekłych (np. układu krążenia) powoduje, że jed-
noczesne stosowanie LPD i statyn jest powszechną prak-
tyką kliniczną (Palleria et al., 2020). Statyny w połączeniu 
z SSRI są na ogół bezpieczne (Gutlapalli et al., 2022b), na 

przykład simwastatyna i sertralina stosowane razem przez 
krótki okres były dobrze tolerowane przez pacjentów (Patel 
et al., 2011). Mimo to udowodniono, że pacjenci przyjmu-
jący jednocześnie SSRI i statyny cechują się większym ry-
zykiem skurczu naczyń związanego z krwotokiem podpa-
jęczynówkowym (Singhal et al., 2005). Chociaż połączenie 
prawastatyny z paroksetyną zwiększało stężenie glukozy we 
krwi (An et al., 2013; Tatonetti et al., 2011), to wyniki ba-
dań nie wskazują jednak, aby LPD w skojarzeniu ze statyna-
mi wiązały się ze wzrostem ryzyka cukrzycy (Bhattacharya  
et al., 2014; Gooden et al., 2015).

SSRI + statyna Działanie Źródło

Fluoksetyna + lowastatyna # działania przeciwdepresyjnego fluoksetyny Ghanizadeh i Hedayati, 2013
Renshaw et al., 2009

Fluoksetyna + simwastatyna

Simwastatyna była znacznie skuteczniejsza niż placebo pod względem ogólnego działania 
przeciwdepresyjnego i skrócenia czasu opóźnienia w odpowiedzi na fluoksetynę Gougol et al., 2015

U szczurów spowodowało: # stężenia neuroprzekaźników w mózgu, # biodostępności 
oraz Cmax simwastatyny w osoczu i mózgu. Zastosowanie leków jednocześnie spowodowało 

większy$ stężenia cholesterolu i trójglicerydów oraz większy # stężenia HDL 
w porównaniu z monoterapią simwastatyną

Al-Asmari et al., 2017

# działania przeciwdepresyjnego fluoksetyny Sonawane et al., 2015
Sertralina + simwastatyna # działania przeciwdepresyjnego sertraliny Kilic et al., 2012
Fluoksetyna + atorwastatyna # działania przeciwdepresyjnego fluoksetyny Sonawane et al., 2015
Cmax – maksymalne stężenie leku; HDL – high-density lipoprotein, lipoproteina o dużej gęstości; SSRI – selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory 
wychwytu zwrotnego serotoniny.

Tab. 3. Korzyści terapii statynami w skojarzeniu z SSRI

LPD + statyna Działanie niepożądane Źródło
SSRI + statyny

Fluoksetyna + rozuwastatyna # GGT, # ALT, # stężenia mocznika u szczurów Herbet et al., 2016a

Paroksetyna + prawastatyna
# stężenia obu leków, zaburzenie homeostazy glukozy u szczurów chorych na cukrzycę Li et al., 2014

# stężenia glukozy Tatonetti et al., 2011
# stężenia glukozy, # INR, $ eGFR, $ stężenia CO2 we krwi An et al., 2013

Paroksetyna lub citalopram + 
rozuwastatyna # aktywności GPX i GR u szczurów Herbet et al., 2016b

TLPD lub SSRI + statyna
TLPD lub SSRI + statyna 
(lowastatyna, simwastatyna, 
atorwastatyna)

# ryzyka mialgii, miopatii i rabdomiolizy Woroń et al., 2019

TLPD + statyna

Amitryptylina + 
rozuwastatyna

# GGT, # stężenia mocznika, # stężenia kreatyniny u szczurów Herbet et al., 2016a
# aktywności GPX, $ aktywności GR i # całkowitego stanu antyoksydacyjnego u szczurów Herbet et al., 2013

SARI + statyna

Nefazodon + simwastatyna # ryzyka rabdomiolizy
Jody, 1997

Karnik i Maldonado, 2005
Thompson i Samuels, 2002

SNRI + statyna

Sibutramina + rozuwastatyna Zmiana morfometrii najądrza oraz masy pęcherzyków nasiennych i jąder, $ płodności  
po naturalnym kryciu i tendencja do opóźnienia ejakulacji u samców szczura E Silva et al., 2020

ALT – alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa; eGFR – estimated glomerular filtration rate, szacunkowy współczynnik filtracji kłębuszkowej;  
GGT – γ-glutamylotransferaza; GPX – glutathione peroxidase, peroksydaza glutationowa; GR – glutathione reductase, reduktaza glutationowa; INR – international 
normalised ratio, międzynarodowy współczynnik znormalizowany; LPD – leki przeciwdepresyjne; SARI – serotonin antagonist and reuptake inhibitor, antagonista 
receptorów serotoninowych i inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI – serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny 
i noradrenaliny; SSRI – selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; TLPD – trópierścieniowe leki przeciwdepresyjne. 

Tab. 4. Działania niepożądane stosowania statyn w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi
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Dostępne są opisy przypadków, z których wynika, że u pa-
cjentów w podeszłym wieku statyny mogą powodować rab-
domiolizę, gdy są stosowane w skojarzeniu z LPD (Sharma, 
2020; Takei i Chiba, 1999). Obserwowano wystąpienie rab-
domiolizy u 72-letniej kobiety leczonej od ośmiu lat różnymi 
LPD i od dwóch lat prawastatyną, przy czym do rabdomioli-
zy doszło gdy pacjentka przyjmowała mianserynę. Po odsta-
wieniu statyny objawy rabdomiolizy ustąpiły (Takei i Chiba, 
1999). Rabdomioliza wystąpiła także u 73-letniej kobiety le-
czonej od dziewięciu lat simwastatyną i LPD (bupropionem, 
sertraliną i aripiprazolem), których przyjmowanie wznowiła 
sześć miesięcy przed pojawieniem się objawów. U tej pacjent-
ki również nastąpiła poprawa po odstawieniu simwastatyny 
(Sharma, 2020). W tab. 4 przedstawiono działania niepożą-
dane spowodowane statynami w skojarzeniu z LPD.

Interakcje

Za pośrednictwem glikoproteiny P (P-glycoprotein, P-gp) 
odbywa się eliminacja jelitowa i żółciowa niektórych statyn 

(Sadowska et al., 2023). Atorwastatyna, oprócz tego, że jest 
substratem P-gp, jest także jej inhibitorem (Palleria et al., 
2020), a niektóre LPD mogą być substratem, induktorem 
lub inhibitorem P-gp (Palleria et al., 2020). Można prze-
widzieć interakcje między imipraminą (substratem P-gp) 
a statynami (inhibitorami P-gp) (Cid-Conde i López-Ca-
stro, 2021) i chociaż nie przeprowadzono badań dotyczą-
cych P-gp, jest mało prawdopodobne, aby interakcje te mia-
ły znaczenie kliniczne (Palleria et al., 2020). 
Statyny są substratami dla polipeptydów transportujących 
aniony organiczne (organic anion transporting polypeptide, 
OATP). Część LPD, takich jak imipramina, amitryptylina 
i nortryptylina, mogą hamować OATP, a w związku z tym 
zwiększać stężenie niektórych statyn w osoczu (Cid-Conde 
i López-Castro, 2021; Palleria et al., 2020; Sadowska et al., 
2023).
Prawie wszystkie statyny, z wyjątkiem prawastatyny, są me-
tabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450 (CYP450) 
w wątrobie (Sadowska et al., 2023). Fluwastatyna hamu-
je CYP2C9, a atorwastatyna – CYP3A4, CYP2C9, CYP3A5 

Statyna
Metabolizm za pomocą 
enzymów cytochromu 

P450
Substraty 

P-gp Transport OATP Metabolity Możliwe znaczenie kliniczne przy jednoczesnej  
terapii z LPD

Statyny hydrofilne

Prawastatyna Siarczanowanie –
OATP1B1
OATP1B3
OATP2B1

Nieaktywne 
metabolity Bezpieczna z SSRI

Rozuwastatyna
Minimalnie:

CYP2C9
CYP2C19

+

OATP1B1
OATP1A2
OATP1B3
OATP2B1

Minimalnie 
metabolizowana Bezpieczna z SSRI

Statyny lipofilne

Lowastatyna CYP3A4
CYP2C8 + OATP1B1 Aktywne 

metabolity

W połączeniu z TLPD lub SSRI (zwłaszcza fluwoksaminą)  
lub nefazodonem # ryzyka miopatii, rabdomiolizy i mialgii.

# działania przeciwdepresyjnego fluoksetyny

Simwastatyna

CYP3A4
CYP3A5

CYP2C8 (substrat i inhibitor)
CYP2B6 (induktor)

+ OATP1B1 Aktywne 
metabolity

W połączeniu z TLPD lub SSRI (zwłaszcza fluwoksaminą)  
lub nefrazodonem # ryzyka miopatii, rabdomiolizy i mialgii.

Stosowana jednocześnie z fluoksetyną lub sertraliną 
spowodowała nasilenie działania przeciwdepresyjnego tych SSRI.

Lepsza poprawa parametrów lipidowych w połączeniu 
z fluoksetyną

Atorwastatyna

CYP3A4 (substrat i inhibitor)
CYP3A5 (substrat i inhibitor)

CYP2C9 (inhibitor)
CYP2D6 (inhibitor)
CYP2B6 (induktor)

+ OATP1B1
OATP2B1

Aktywne 
metabolity

W połączeniu z TLPD, SSRI (zwłaszcza fluwoksaminą)  
lub nefazodonem # ryzyka miopatii, rabdomiolizy i mialgii.

Nasila działanie przeciwdepresyjne fluoksetyny

Pitawastatyna

Głównie:
laktonizacja/glukuronidacja

Minimalnie:
CYP2C8
CYP2C9

+
OATP1B1
OATP1A2
OATP1B3

Minimalnie 
metabolizowana Bezpieczna z SSRI

Fluwastatyna

CYP2C9 (substrat i inhibitor)
CYP3A4
CYP2C8
CYP2D6

–
OATP1B1
OATP1B3
OATP2B1

Nieaktywne 
metabolity

Jednoczesne zastosowanie z fluwoksaminą lub fluoksetyną  
może teoretycznie spowodować # jej stężenia we krwi

CYP – enzym cytochromu P450; LPD – leki przeciwdepresyjne; OATP – organic anion transporting polypeptide, polipeptyd transportujący aniony organiczne;  
P-gp – P-glycoprotein, glikoproteina P; SSRI – selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; TLPD – trójpierścieniowe leki 
przeciwdepresyjne.

Tab. 5. �Wybrane właściwości farmakokinetyczne statyn dostępnych w sprzedaży (Al-Asmari et al., 2017; Andrade, 2014; Kilic et al., 2012; 
Neerati i Gade, 2011; Palleria et al., 2020; Renshaw et al., 2009; Sadowska et al., 2023; Siwek, 2024, 2020; Sonawane et al., 2015; 
Woroń et al., 2019)



Alicja Barbara Roztocka, Karol Radziszewski, Patryk Osiński, Zuzanna Aleksandra Szlęzak, Alicja Julia Kulinek, Izabela Stefaniak

140

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2025, 25 (2), 131–145DOI: 10.15557/PiPK.2025.0017

LPD Metabolizm za pomocą  
enzymów cytochromu P450 P-gp interakcje Możliwe znaczenie kliniczne przy jednoczesnej  

terapii ze statynami
SSRI

Fluoksetyna

Główny szlak metaboliczny:
CYP2D6 (substrat i silny inhibitor)

Inne szlaki metaboliczne:
CYP1A2 (słaby inhibitor); CYP3A4 (substrat 

i słaby inhibitor); CYP2C9 (substrat 
i umiarkowany inhibitor); CYP2C19 

(substrat i umiarkowanie słaby inhibitor)

Brak interakcji

Lowastatyna, simwastatyna lub atorwastatyna nasilały  
jej działanie przeciwdepresyjne.

Połączenie z simwastatyną może nasilać właściwości 
przeciwlękowe

Fluwoksamina

Główny szlak metaboliczny:
CYP1A2 (substrat i silny inhibitor);  
CYP2D6 (substrat i słaby inhibitor)

Inne szlaki metaboliczne:
CYP2C19 (substrat i silny inhibitor); 

CYP2C9, CYP3A4 (substrat i umiarkowany 
inhibitor)

Substrat i słaby inhibitor

Statyny, takie jak lowastatyna, simwastatyna i atorwastatyna, 
zwiększały ryzyko miopatii, rabdomiolizy i mialgii. Zalecane 
zwiększone monitorowanie pacjenta przy terapii skojarzonej 

z tymi statynami

Escitalopram

Główny szlak metaboliczny:
CYP2C19; CYP3A4

Inne szlaki metaboliczne:
CYP2D6 (substrat i słaby inhibitor)

Substrat i inhibitor Bezpieczny w skojarzeniu ze statynami

Citalopram

Główny szlak metaboliczny:
CYP2C19; CYP3A4

Inne szlaki metaboliczne:
CYP2D6 (substrat i słaby inhibitor)

Substrat Bezpieczny w skojarzeniu ze statynami

Sertralina

Główny szlak metaboliczny:
CYP2C19 (substrat i słaby inhibitor); 

CYP2B6
Inne szlaki metaboliczne:

CYP2D6 (substrat i umiarkowanie słaby 
inhibitor); CYP2C9; CYP3A4 (substrat 

i słaby inhibitor)

Substrat i słaby inhibitor
# działania przeciwdepresyjnego przy jednoczesnym 

zastosowaniu simwastatyny.
Bezpieczna w skojarzeniu ze statynami

Paroksetyna

Główny szlak metaboliczny:
CYP2D6 (substrat i silny inhibitor)

Inne szlaki metaboliczne:
CYP3A4 (substrat i słaby inhibitor)

Substrat i słaby inhibitor Bezpieczna w skojarzeniu ze statynami

TLPD

Amitryptylina
Główny szlak metaboliczny:

CYP3A4; CYP2C19; CYP1A2; CYP2D6; 
CYP2C9 (substrat i inhibitor)

Inhibitor
Atorwastatyna (inhibitor CYP3A4) może oddziaływać  

na jej metabolizm.
Jest inhibitorem OATP, przez co może zwiększać stężenie statyn

Klomipramina

Główny szlak metaboliczny:
CYP2C19 (substrat i umiarkowanie słaby 

inhibitor)
Inne szlaki metaboliczne:

CYP3A4; CYP1A2

Inhibitor Atorwastatyna (inhibitor CYP3A4) może oddziaływać 
na jej metabolizm

Nortryptylina Główny szlak metaboliczny:
CYP2D6 (substrat i słaby inhibitor) Substrat i inhibitor Jest inhibitorem OATP, przez co może # stężenie statyn

Imipramina

Główny szlak metaboliczny:
CYP2C19 (substrat i umiarkowanie słaby 

inhibitor); CYP2D6 (substrat i słaby 
inhibitor)

Inne szlaki metaboliczne:
CYP2C9; CYP3A4; CYP1A2

Substrat
Atorwastatyna (inhibitor CYP3A4) może oddziaływać  

na jej metabolizm.
Jest inhibitorem OATP, przez co może # stężenie statyn

Doksepina

Główny szlak metaboliczny:
CYP2C19

Inne szlaki metaboliczne:
CYP2D6 (substrat i inhibitor); CYP2C9; 

CYP3A4; CYP1A2

Substrat Atorwastatyna (inhibitor CYP3A4) może oddziaływać  
na jej metabolizm

SNRI

Duloksetyna

Główny szlak metaboliczny:
CYP1A2 (substrat i umiarkowany inhibitor)

Inne szlaki metaboliczne:
CYP2D6 (substrat i umiarkowany inhibitor)

Substrat i słaby inhibitor Brak dostępnych badań klinicznych oraz badań in vitro 
dotyczących możliwych interakcji

Tab. 6. �Wybrane właściwości farmakokinetyczne leków przeciwdepresyjnych (Al-Asmari et al., 2017; Andrade, 2014; Cid-Conde and López-
-Castro, 2021; Kilic et al., 2012; Palleria et al., 2020; Renshaw et al., 2009; Sonawane et al., 2015; Woroń et al., 2019)
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Tab. 6. �Wybrane właściwości farmakokinetyczne leków przeciwdepresyjnych (Al-Asmari et al., 2017; Andrade, 2014; Cid-Conde and López-
-Castro, 2021; Kilic et al., 2012; Palleria et al., 2020; Renshaw et al., 2009; Sonawane et al., 2015; Woroń et al., 2019) (cd.)

LPD Metabolizm za pomocą  
enzymów cytochromu P450 P-gp interakcje Możliwe znaczenie kliniczne przy jednoczesnej  

terapii ze statynami

Wenlafaksyna

Główny szlak metaboliczny:
CYP2D6 (substrat i słaby inhibitor)

Inne szlaki metaboliczne:
CYP3A4

Substrat i induktor Brak dostępnych badań klinicznych oraz badań in vitro 
dotyczących możliwych interakcji

NDRI

Bupropion

Główny szlak metaboliczny:
CYP2B6 (substrat)

Inne szlaki metaboliczne:
CYP2D6 (inhibitor)

Brak interakcji Interakcja ze statynami nie jest prawdopodobna

SARI
Trazodon CYP3A4 (substrat) Induktor –

Nefazodon

Główny szlak metaboliczny:
CYP3A4 (substrat i inhibitor)
Inne szlaki metaboliczne:

CYP2D6 (słaby inhibitor)

Inhibitor/induktor
Nie należy stosować jako LPD pierwszego rzutu u pacjentów 

leczonych atorwastatyną, lowastatyną lub simwastatyną  
ze względu na # ryzyka miopatii i rabdomiolizy

NaSSA

Mirtazapina CYP2D6 (substrat i słaby inhibitor);  
CYP3A4 (substrat i inhibitor) Inhibitor Małe prawdopodobieństwo interakcji ze statynami

NRI

Reboksetyna

Główny szlak metaboliczny:
CYP3A4 (substrat i inhibitor)
Inne szlaki metaboliczne:

CYP2D6 (inhibitor)

Inhibitor Wykazuje słabe działanie hamujące na różne izoenzymy CYP

CYP – enzym cytochromu P450; LPD – lek przeciwdepresyjny; NaSSA – noradrenergic and specific serotonergic antidepressants, lek przeciwdepresyjny blokujący receptory 
adrenergiczne i serotoninergiczne; NDRI – norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor, inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy; NRI – norepinephrine 
reuptake inhibitor, selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny; P-gp – P-glycoprotein, glikoproteina P; SARI – serotonin antagonist and reuptake inhibitor, 
antagonista receptorów serotoninowych i inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI – serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, inhibitory wychwytu 
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; SSRI – selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; TLPD – trójpierścieniowe leki 
przeciwdepresyjne.

i CYP2D6 (Cid-Conde i López-Castro, 2021; Neerati i Gade, 
2011; Palleria et al., 2020). Atorwastatyna wraz z simwasta-
tyną są induktorami CYP2B6 (Siwek, 2024). Niektóre LPD 
działają jako inhibitory niektórych izoenzymów CYP450 
i dlatego mogą upośledzać eliminację statyn metabolizowa-
nych przez te izoformy (Cid-Conde i López-Castro, 2021). 
Ponadto część LPD może być induktorami lub substrata-
mi niektórych CYP450 (Palleria et al., 2020). Wszystkie leki 
SSRI hamują CYP2D6 (Gutlapalli et al., 2022a). Bupropion 
jest umiarkowanym inhibitorem CYP2D6, a jego interak-
cja ze statynami jest nieistotna (Cid-Conde i López-Castro, 
2021). Atorwastatyna, będąca inhibitorem CYP3A4, może 
wpłynąć na metabolizm trójpierścieniowych leków prze-
ciwdepresyjnych (TLPD), poza nortryptyliną (Palleria et al., 
2020). Fluoksetyna i fluwoksamina są inhibitorami CYP2C9, 
dlatego teoretycznie mogą zwiększać stężenie fluwastatyny, 
metabolizowanej przez ten izoenzym (Palleria et al., 2020). 
Połączenie SSRI, w szczególności fluwoksaminy, lub TLPD 
ze statynami (szczególnie z lowastatyną, simwastatyną czy 
atorwastatyną) może spowodować wzrost ryzyka mialgii, 
miopatii i rabdomiolizy. Do tego procesu dochodzi w wy-
niku zahamowania cytochromu CYP3A4 przez TLPD lub 
SSRI (Woroń et al., 2019). Fluoksetyna, nefazodon i parok-
setyna, wraz z wcześniej wspomnianą fluwoksaminą, zna-
cząco wpływają na aktywność CYP, potencjalnie oddziałując 

na stężenie statyn w osoczu. Mirtazapina, reboksetyna, cita-
lopram, wenlafaksyna i escitalopram charakteryzują się sła-
bym działaniem hamującym izoenzymy CYP450 (Palleria 
et al., 2020). Statyny, które nie są metabolizowane przez izo-
enzymy CYP450, takie jak prawastatyna, lub te, które są me-
tabolizowane w niewielkim stopniu, na przykład rozuwasta-
tyna i pitawastatyna (Sadowska et al., 2023), są traktowane 
jako bezpieczne w połączeniu ze wszystkimi SSRI. Parok-
setyna i wspomniane wcześniej citalopram i escitalopram 
są traktowane jako bezpieczne ze wszystkimi statynami.  
Chociaż istnieje ryzyko interakcji między niektórymi SSRI 
i niektórymi statynami, to można je zmniejszyć poprzez mo-
nitorowanie pacjenta i stosowanie mniejszych dawek leku 
(Andrade, 2014).
W tab. 5 przedstawiono wybrane właściwości farmakokine-
tyczne statyn, a w tab. 6 – LPD. 

PODSUMOWANIE 

W artykule przeanalizowano związek między stosowaniem 
statyn, które stanowią podstawową metodę farmakoterapii 
hiperlipidemii, a zaburzeniami depresyjnymi i zachowania-
mi samobójczymi.
Zmiany stężenia cholesterolu we krwi mogą wpływać 
na cholesterol błonowy, który odgrywa istotną rolę jako 



Alicja Barbara Roztocka, Karol Radziszewski, Patryk Osiński, Zuzanna Aleksandra Szlęzak, Alicja Julia Kulinek, Izabela Stefaniak

142

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2025, 25 (2), 131–145DOI: 10.15557/PiPK.2025.0017

regulator funkcji receptorów 5-HT i transportera 5-HT, co 
może sprzyjać rozwojowi zaburzeń nastroju. Wyniki ba-
dań klinicznych są niejednoznaczne – wskazują zarówno 
na zwiększone, jak i zmniejszone ryzyko depresji u pacjen-
tów przyjmujących statyny.
Opublikowano serie opisów przypadków, które wskazywały 
na możliwy związek stosowania statyn z zachowaniami sa-
mobójczymi i depresją, jednak większe metaanalizy nie po-
twierdziły tych zależności. Nie stwierdzono różnic w ryzyku 
między statynami hydrofilnymi a lipofilnymi, choć najwię-
cej doniesień dotyczy lipofilnej simwastatyny. Jej stosowa-
nie powinno być ograniczone u pacjentów z ryzykiem za-
burzeń depresyjnych.
Statyny nie wykazują skuteczności w monoterapii depresji, 
natomiast ich połączenie z niektórymi LPD jest bezpiecz-
ne i może prowadzić do synergistycznych efektów terapeu-
tycznych – wzmocnionego działania przeciwdepresyjnego, 
poprawy profilu lipidowego oraz większej tolerancji i akcep-
towalności leczenia. Nie wszystkie badania potwierdzają ten 
związek, a terapia łączona wymaga ostrożności z powodu 
potencjalnych działań niepożądanych statyn. Niezbędne 
jest prowadzenie dalszych badań, szczególnie wieloośrod-
kowych i długoterminowych, w celu jednoznacznego okre-
ślenia wpływu statyn na ryzyko zaburzeń psychicznych 
i potencjalnych korzyści wynikających z terapii łączonej.
Obecnie wydaje się, że wskazane może być zwracanie uwagi 
na stan psychiczny pacjentów, w tym na nasilenie objawów 
depresyjnych i zachowania samobójcze, w grupie osób, u któ-
rych planuje się rozpoczęcie leczenia statynami. Zaleca się  
również okresową ocenę stanu psychicznego pacjentów po 
włączeniu tych leków i ich długotrwałym przyjmowaniu.
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