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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Статины как основной класс препаратов для коррекции дислипидемий у различных категорий па-
циентов исключительно широко применяются в клинической практике. Вместе с тем данные препараты способ-
ны вызывать статин-ассоциированные мышечные симптомы (САМС) — наиболее частую нежелательную реакцию 
на фоне статинотерапии, которая в ряде случаев может достигать степени тяжести, угрожающей жизни пациента.
Цель. Систематизация сведений, касающихся эпидемиологии САМС, их классификации, патофизиологиче-
ских механизмов развития, факторов риска и практических рекомендаций для врачей первичного звена 
по выявлению и тактике ведения пациентов с данным осложнением фармакотерапии.
Обсуждение. САМС — собирательный термин, объединяющий различные варианты миопатий при статино-
терапии. Показано, что распространенность САМС существенно различается по данным имеющихся публи-
каций и, вероятно, зависит от дизайна исследования, критериев включения и рассматриваемого препарата. 
Предполагаемые механизмы развития САМС многообразны и включают, в частности, генетически детерми-
нированные процессы, нарушения в функционировании митохондрий, дефекты внутриклеточных сигнальных 
и метаболических путей, а также иммуноопосредованные реакции. К основным известным факторам риска 
САМС относятся применяемая высокая доза статинов, межлекарственные взаимодействия, генетические по-
лиморфизмы, женский пол, пожилой возраст, азиатская раса, заболевания почек, печени, мышц в анамнезе, 
тяжелые физические нагрузки. Общепризнанные алгоритмы диагностики САМС в настоящее время отсутству-
ют, вместе с тем для выявления данной нежелательной реакции клиницисту необходимо учитывать характер 
клинической картины и наличие временной связи между терапией препаратами и дебютом симптомов. Важ-
ную роль также играет динамика уровня миоспецифических ферментов, а ряде случаев — данные серологи-
ческого исследования крови на антитела к 3-гидрокси-3-метил-глутарил-кофермент А редуктазе. 
Выводы. Для обеспечения безопасности фармакотерапии статинами важную роль играет повышение ин-
формированности клиницистов о факторах риска, клинических и лабораторно-инструментальных призна-
ках САМС, а также о необходимости динамического контроля состояния пациентов, в том числе с привлече-
нием врачей — клинических фармакологов.
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ABSTRACT

Scientific relevance. Being the main class of medicinal products for dyslipidaemia treatment, statins are widely 
used in clinical practice in various patient populations. However, statins can cause statin-associated muscle 
symptoms (SAMS), which are the most frequent and, in some cases, even life-threatening adverse reactions asso-
ciated with these medicinal products.
Aim. The study aimed to perform a systematic review of the epidemiology, classification, and physiological patho-
genesis of SAMS, risk factors for this complication, and clinical guidelines for primary care physicians regarding 
the identification and treatment of patients with SAMS.
Discussion. SAMS is an umbrella term that covers various forms of myopathies associated with satin therapy. Ac-
cording to the published literature, the prevalence of SAMS varies considerably and may depend on the study design, 
inclusion criteria, and the medicinal product used. SAMS has multiple putative pathogenic pathways that include 
genetically determined processes, abnormalities in mitochondrial function, defects in intracellular signalling and 
metabolic pathways, and immune-mediated reactions. The main known risk factors for developing SAMS include 
high-dose statins, drug–drug interactions, genetic polymorphisms, female sex, older age, Asian race, history of kid-
ney, liver, and muscle disease, and strenuous physical activity. Given the lack of universally recognised algorithms 
for diagnosing SAMS, clinicians should consider the clinical presentation and the temporal relationship between 
statin therapy and symptoms. Other factors to consider include changes in muscle-specific enzyme levels and, in 
some cases, the results of blood tests for antibodies to 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase. 
Conclusions. To ensure the safety of statin therapy, it is essential to raise clinicians’ awareness of the risk factors 
for SAMS, indicative clinical and laboratory findings, and the need for dynamic patient monitoring, including the 
involvement of clinical pharmacologists.
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Введение
Согласно клиническим рекомендациям На-

ционального института сердца, легких и крови 
(National Heart, Lung, and Blood Institute, NHLBI) 
США [1], миопатия — это общий термин, обозна-
чающий любое заболевание мышц. Многие слу-
чаи этого заболевания протекают бессимптомно 

и разрешаются самостоятельно, но наиболее 
тяжелые формы могут закончиться летальным 
исходом [2–4].

С развитием миопатии ассоциируется при-
менение более 150 лекарственных препара-
тов1 [2–4], одними из которых являются статины. 
Статины представляют собой группу препаратов, 

1 Micromedex solutions. https://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch/ssl/true
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которые ингибируют 3-гидрокси-3-метил-глута-
рил-кофермент А (ГМГ-КоА) редуктазу, фермент, 
который катализирует превращение ГМГ-КоА 
в мевалоновую кислоту  — предшественник хо-
лестерина [5]. Статин-ассоциированные мышеч-
ные симптомы (САМС) или статин-индуцирован-
ная миопатия занимают ведущее место среди 
нежелательных реакций (НР) этих лекарствен-
ных средств (ЛС) [6–9]. Кроме того, смертель-
ные случаи рабдомиолиза, ассоциированные 
с терапией церивастатином в 2001 г., приведшие 
к его отзыву с рынка [10, 11], повысили осведом-
ленность широкой врачебной общественности 
о риске развития миопатии на фоне терапии 
статинами. Данная информация до сих пор ока-
зывает влияние на факт назначения статинов 
и особенно на титрацию дозы статинов [1, 12].

Определение, терминология и классифика-
ция. Единое определение САМС или статин-ин-
дуцированной миопатии отсутствует. По мнению 
А.И. Дядыка и соавт. [9], наиболее целесообразно 
использовать классификацию Европейского об-
щества атеросклероза (European Atherosclerosis 
Society, EAS), предложенную в 2015 г. [13], в ко-
торой представлены симптомы и уровни креа-
тинфосфокиназы (КФК) (табл. 1).

Термин «миопатия» включает в себя все по-
следующие более конкретные определения, 
приведенные в клинических рекомендациях 
NHLBI [1]:

• миалгия  — мышечная боль и/или слабость 
при отсутствии повышения уровня КФК;

• миозит  — выявление повышенного уровня 
КФК (обычно более чем в 2  раза превыша-
ющего верхнюю границу нормы (ВГН), кото-
рая составляет приблизительно 200 ЕД/л) 
с наличием или отсутствием мышечной боли 
или слабости;

• рабдомиолиз  — мышечная боль и/или сла-
бость, сопровождающаяся повышением 
уровня (активности) КФК (по крайней мере, 
>2 раз, а часто >10 раз от ВГН) и признаками 
острого почечного повреждения (миоглоби-
нурия и часто, но не обязательно, повышен-
ный уровень креатинина в сыворотке крови).
Для САМС характерна проксимальная мы-

шечная слабость и боль, затруднение вставания 
со стула, подъема по ступенькам или подъема 
рук [9]. САМС обычно развиваются в течение 
первых 4–6 нед. приема статинов [14], но в од-
ном небольшом ретроспективном исследовании 
было показано, что средняя продолжительность 
терапии статинами до появления мышечных 
симптомов составляла 6,3 мес. [15].

Серьезные, но редкие НР со стороны мышц 
включают рабдомиолиз и статин-индуцирован-
ную некротизирующую аутоиммунную миопа-
тию (СИНАМ). Рабдомиолиз обычно диагности-
руют, когда уровень КФК превышает ВГН >10 раз, 
а у пациента выявляются признаки почечной 

Таблица 1. Классификация статин-ассоциированных мышечных симптомов, предложенная Европейским обще-
ством атеросклероза (European Atherosclerosis Society, EAS) [9, 13]

Table 1. Classification of statin-associated muscle symptoms by the European Atherosclerosis Society [9, 13]

Симптомы КФК Комментарии

Мышечные 
симптомы 

Нормальная КФК «Миалгия»; может быть статин-индуцированной, однако причинно-следственные 
связи четко не определены

Мышечные 
симптомы 

КФК > ВГН <4 ВГН;
КФК >4<10 ВГН

Незначительное повышение КФК при наличии мышечных симптомов, обычно 
связанное с увеличением физической нагрузки или двигательной активности, 
но также может быть проявлением САМС; ассоциируется с повышенным риском 
развития более серьезных заболеваний мышц

Мышечные 
симптомы 

КФК >10 ВГН Обозначается как «миозит» или «миопатия» (даже при отсутствии морфологических 
доказательств или клинически выраженной мышечной слабости); мышечная 
боль обычно локализуется в проксимальных отделах конечностей; также может 
наблюдаться генерализованная мышечная слабость

Мышечные 
симптомы 

КФК >40 ВГН Рассматривается как «рабдомиолиз» при развитии почечной недостаточности 
или миоглобинурии

Отсутствие 
симптомов 

КФК > ВГН <4 ВГН Повышение КФК (случайно выявленное) может быть проявлением САМС или быть 
обусловлено физической нагрузкой; следует проверить функцию щитовидной железы

Отсутствие 
симптомов 

КФК >4 ВГН Небольшое повышение КФК, выявленное в рандомизированных контролируемых 
исследованиях, при исследовании КФК в динамике; клиническое значение 
не установлено

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
Примечание. КФК — креатинфосфокиназа, ВГН — верхняя граница нормы, САМС — статин-ассоциированные мышечные симптомы.
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недостаточности без других причин мышечного 
повреждения. СИНАМ отличается от статин-ассо-
циированного рабдомиолиза, но в редких слу-
чаях может вызывать его. У пациентов с СИНАМ 
отмечаются слабость в проксимальных группах 
мышц и заметно повышенный уровень КФК. Ее 
отличает характерная особенность течения: от-
мена статина не приводит к клиническому улуч-
шению и/или понижению уровня КФК [16]. Это 
обычно помогает отличить СИНАМ от САМС, вы-
раженность которых при прекращении приема 
статинов в подавляющем большинстве случа-
ев уменьшается [17]. Заболевание может воз-
никнуть в любой момент после начала терапии 
статинами. Антитела против ГМГ-КоА-редуктазы 
выявляются у 94% пациентов с СИНАМ [18], 
что позволяет дифференцировать ее от дру-
гих идиопатических воспалительных миопатий, 
хотя следует отметить, что ряд пациентов с мио-
патией и антителами против ГМГ-КоА-редуктазы 
ранее не принимали статинов [19]. В некото-
рых случаях могут выявляться анти-SRP (signal 
recognition particle, сигнал-узнающая частица) 
антитела. Так, около 20% пациентов с анти-SRP 
миопатией ранее принимали статины [20]. Также 
существует довольно редкая серонегативная 
форма СИНАМ [16].

Эпидемиология
Рабдомиолиз, ассоциированный с использо-

ванием статинов, развивается исключительно 
редко, зарегистрированная частота фаталь-
ного рабдомиолиза составляет 0,15–1 случай 
на 1 млн назначений статинов [13, 21]. По другим 
данным, частота статин-ассоциированного раб-
домиолиза оценивается в 2 случая на 10 000 па-
циенто-лет лечения и колеблется от 0,3 случая 
для ловастатина до 8,4 случая для церивастати-
на [22, 23].

СИНАМ  — чрезвычайно редкое осложнение 
терапии статинами — 23 случая на 1 млн паци-
ентов [24].

Распространенность САМС сильно варьирует 
и, по-видимому, зависит от дизайна исследова-
ния и критериев включения. В регистровых и на-
блюдательных исследованиях 7–29% пациентов, 
получающих статины, сообщают о мышечных 
симптомах [13, 25], в отличие от рандомизи-
рованных клинических исследований (РКИ), 
по данным которых симптомы, расцениваемые 
как поражение мышц, ассоциированное с при-
емом статинов, возникают редко (1–3%) [12, 26–
29] и их распространенность часто одинакова 
у пациентов, получавших статины и плацебо [12, 

27, 30, 31]. Так, в систематическом обзоре [27], 
который включал 42 РКИ с периодом наблю-
дения минимум 6 мес., в которых у пациентов, 
получавших статины, анализировались САМС, 
не было выявлено статистически значимых раз-
личий в частоте развития мышечных симптомов 
на фоне статинотерапии по сравнению с паци-
ентами в группе плацебо: 12,7% (n=7544) среди 
59 237 участников, получавших статины, и 12,4% 
(n=6735) среди 54 458 участников, принимавших 
плацебо (уровень статистической значимости 
р=0,06). Это несоответствие можно отчасти объ-
яснить отсутствием единого определения САМС 
и единого опросника о наличии мышечных НР, 
отсутствием группы плацебо в наблюдательных 
исследованиях и недостаточной представлен-
ностью в РКИ пациентов с сопутствующими за-
болеваниями, увеличивающими риск развития 
САМС. Следует отметить, что в систематиче-
ском обзоре и метаанализе 2021 г. [32], в кото-
рый вошли 62 РКИ по использованию статинов 
в первичной профилактике (120 456 участников, 
средний период наблюдения  — 3,9 года), не-
смотря на то что прием статинов был ассоции-
рован с повышенным риском развития жалоб 
на мышечные симптомы (отношение шансов 
(ОШ) 1,06, 95% доверительный интервал (ДИ): 
1,01–1,13), не было выявлено связи их прие-
ма с развитием подтвержденного заболевания 
мышц. Авторы этого обзора пришли к выво-
ду, что в большинстве случаев потенциальная 
польза от снижения сердечно-сосудистого рис-
ка при использовании статинов больше, чем 
возможные риски развития НР, возникающих 
при их применении.

В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании Effect of 
Statin Medications on Muscle Performance (STOMP) 
[33] (420 пациентов получали аторвастатин 
80 мг/сут или плацебо, период наблюдения 6 мес.) 
миалгия наблюдалась у 9,4% пациентов, полу-
чавших статины, и у 4,6% пациентов в контроль-
ной группе (p=0,054). В ранее процитированном 
метаанализе [32] только прием розувастатина 
был ассоциирован с повышенным риском появ-
ления жалоб на мышечные симптомы (13 иссле-
дований; ОШ 1,09, 95% ДИ: 1,01–1,16), в то время 
как на фоне использования других ЛС из этой 
группы подобной закономерности не обнаруже-
но. В наблюдательном исследовании Prediction of 
Muscular Risk in Observational Conditions (PRIMO) 
[34] прием флувастатина был ассоциирован 
с самой низкой частотой мышечных симпто-
мов (5,1% пациентов), в отличие от применения  
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симвастатина в высоких дозах (18,2%). А в РКИ 
Study of the Effectiveness of Additional Reductions 
in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH) [35] со-
общалось о более низком риске миопатии, ассо-
циированной с приемом статинов, при приеме 
20 мг симвастатина по сравнению с 80 мг симва-
статина.

В cетевом метаанализе на уровне исследо-
вания [36] (246 955 участника из 135 РКИ) было 
установлено, что прием питавастатина ассоци-
ируется со статистически значимым риском по-
вышения уровня КФК по сравнению с плацебо 
(ОШ  3,63, 95% ДИ: 1,10–14,10). Пациенты, полу-
чавшие флувастатин, имели значительно более 
низкие шансы повышения уровня КФК по срав-
нению с пациентами, получавшими любые дру-
гие статины, за исключением ловастатина. 
Сетевой метаанализ для клинически значимого 
повышения исходного уровня КФК (увеличение 
КФК в 3–10  раз от исходного уровня) показал, 
что при приеме ловастатина и симвастатина на-
блюдалась небольшая зависимость «доза–реак-
ция», причем прием более высоких доз статинов 
был ассоциирован с более высокими шансами 
повышения КФК. Прием симвастатина в дозе 
>40 мг/сут ассоциируется со значительно более 
высокой вероятностью повышения КФК по срав-
нению с контрольной группой (пациенты, по-
лучавшие либо плацебо, либо другой статин, 
либо другое(-ие) гиполипидемическое(-ие) сред-
ство(-а)): ОШ 4,14, 95% ДИ: 1,08–16,24). Авторы 
также сообщили, что данных по САМС и рабдо-
миолизу было крайне мало, и они не выявили 
cтатистически значимых отличий по риску их 
развития при сравнении применения отдель-
ных статинов [36]. Однако в другом сетевом 
метаанализе H.G.  Yebyo [37], в который были 
включены открытые или двойные слепые иссле-
дования по сравнению эффективности и без-
опасности статинов в первичной профилактике 
неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (40  исследований, 94 283 пациентов), было 
показано, что статины статистически значимо 
снижают риск нефатального инфаркта миокар-
да, сердечно-сосудистую смертность и смерт-
ность от всех причин, нефатального инсульта, 
нестабильной стенокардии. Сетевой метаанализ 
продемонстрировал, что наибольшее снижение 
риска развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий наблюдалось на фоне лечения 
аторвастатином и розувастатином, при этом луч-
ший профиль безопасности выявлен у аторва-
статина. Однако на фоне приема статинов (об-
щая группа) статистически значимо повышаются 

относительный и абсолютный риски развития 
миопатии (отношение рисков (ОР) 1,08; 95% ДИ: 
1,01–1,05; разница рисков 13,2–24 на 10 000 па-
циенто-лет). При этом ни один из представителей 
класса статинов не продемонстрировал ста-
тистически значимого влияния на риск миопа-
тии при сравнении с плацебо (ОР 1,16, 95% ДИ: 
0,88–1,53 для розувастатина; ОР 1,14, 95% ДИ: 
0,84–1,54) для правастатина; ОР 1,12, 95% ДИ: 
0,63–2,01) для аторвастатина; ОР 1,02, 95% ДИ: 
0,65–1,61 для ловастатина). Сравнение различ-
ных статинов между собой в плане риска раз-
вития миопатии также не выявило между ними 
статистически значимых различий [37].

В 2018 г. Европейское кардиологическое об-
щество (European Society of Cardiology, ESC) опуб-
ликовало специальный согласительный документ 
[38], посвященный НР статинотерапии, где в том 
числе сформулирована позиция экспертов отно-
сительно риска развития мышечных симптомов 
на фоне их приема. В этом документе, в частно-
сти, говорится о том, что САМС (тема в том числе 
отдельного консенсуса) [13] являются преобла-
дающими НР статинов, с которыми приходится 
сталкиваться в клинической практике, они влияют 
на приверженность пациентов к лечению и в ито-
ге на клинические исходы [39, 40]. Широко об-
суждается вопрос о том, представляют ли САМС 
реальные НР или эффекты ноцебо. Эффект ноце-
бо — это возможные НР, вызванные ожиданиями 
негативных эффектов лечения, возникающие из-
за информации, предоставленной клиницистами 
и/или средствами массовой информации, кото-
рые приводят к более высокой частоте сообще-
ний о неблагоприятных эффектах лечения, чем 
можно было бы ожидать [13, 41, 42]. В исследо-
вании Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–
Lipid-Lowering Arm (ASCOT–LLA) [14], как во вре-
мя двойного слепого РКИ, так и в его открытой 
фазе, сравнивали частоту четырех различных 
типов НР при приеме статинов, включая мышеч-
ные симптомы. Авторы пришли к выводу, что эф-
фект ноцебо может объяснить более высокую 
частоту САМС в наблюдательных исследованиях 
по сравнению с РКИ [28], хотя, с другой сторо-
ны, было отмечено, что общая частота САМС сни-
зилась с 2,03% в двойной слепой фазе данного 
исследования до 1,26% в период, когда испыту-
емые знали, что они получают терапию статина-
ми. Возможно, основной посыл для клиницистов 
заключается в том, что не следует связывать все 
мышечные симптомы исключительно с терапией 
статинами, без дальнейшего изучения причины 
их развития.
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Патофизиологические механизмы
Причины САМС остаются неясными, но пред-

полагается, что статины способны индуцировать 
развитие миопатии путем нескольких патофи-
зиологических механизмов [43].

1. Генетически детерминированные меха-
низмы. Исследования, направленные на изуче-
ние активности генов, позволяют судить о клеточ-
ных сигнальных путях, нарушенных у пациентов 
с САМС, но при этом не дают однозначного отве-
та на вопрос, является ли такая ситуация след-
ствием непосредственного воздействия ста-
тинов на мышечные волокна или представляет 
собой адаптивный ответ организма на примене-
ние данных препаратов [43]. Наиболее выражен-
ное изменение экспрессии отмечалось у анти-
смысловой РНК к гену НЕСТ-домен-содержащей  
Е3-убиквитин-протеинлигазы-2 (НЕСТ — Homolo-
gous E6-associated-protein Carboxy Terminus, го-
молог С-концевого протеина, ассоциированного 
с E6 онкобелком; рассматриваемая антисмысло-
вая РНК в конечном счете ведет к провоспали-
тельному сдвигу), а также у гена разобщающего 
белка 3 (uncoupling protein 3, UCP3), который 
представляет собой митохондриальный пере-
носчик анионов и, как предполагается, препят-
ствует развитию окислительного стресса [43]. 
В дополнение к этому у пациентов с САМС на-
блюдалась активация сигнальных путей, функ-
ционирующих при участии кальмодулина  — 
кальций-связывающего белка, ингибирующего 
рианодиновые рецепторы первого типа при вза-
имодействии с кальцием [44]. Данные рецеп-
торы экспонированы в скелетной мускулатуре 
и обеспечивают сопряжение процессов возбу-
ждения и сокращения. Считается, что именно 
при участии кальмодулина происходит стати-
нозависимая диссоциация FK-связывающего 
белка  12 (FK-binding protein 12, FKBP12; под  
шифром «FK» или «FK506» понимают другое на-
звание рапамицина) от рианодиновых рецепто-
ров первого типа, который принимает участие 
в регуляции перехода их в открытое/закрытое 
состояние [45]. У пациентов с САМС также может 
отмечаться снижение активности гена рецеп-
тора второго типа инозитол-1,4,5-трифосфата 
(1,4,5-triphosphate receptor 2, ITPR2), регулирую-
щего высвобождение кальция из саркоплазма-
тического ретикулума, тем самым предотвраща-
ется митохондриальное старение [46].

Кроме того, в патогенезе САМС могут иг-
рать роль и объяснять индивидуальные раз-
личия в переносимости данных препаратов 
ряд генетических полиморфизмов, влияющих 

на метаболизм и фармакокинетику статинов 
[14]. Ключевыми являются гены, кодирующие 
систему цитохромов, уридин-5-дифосфо-глюку-
ронозилтрансферазу, переносчик растворенных 
веществ  — транспортер органических анио-
нов, член семейства 1B1 (Solute Carrier Organic 
Anion Transporter Family Member 1B1, SLCO1B1) 
и аденозинтрифосфат-связывающие кассетные 
транспортеры (adenosine triphosphate-binding 
cassette transporters, АВС), в частности их типы 
ABCB1 и ABCG2, обеспечивающие эффлюкс (вы-
ведение) субстратов. Исходя из совокупной 
генетически детерминированной активности 
данных систем, метаболизм ксенобиотиков, 
прежде всего ЛС, у пациентов может проте-
кать замедленно, активно и сверхбыстро [47–
49]. Гомозиготные мутации данных клеточных 
ультраструктур, ассоциирующиеся со снижен-
ным метаболизмом, теоретически могут вести 
к повышению уровня ЛС (в том числе статинов) 
в плазме крови и, следовательно, к повыше-
нию риска развития НР [50]. Считается, что ге-
нетические полиморфизмы системы цитохро-
мов могут влиять на тяжесть миотоксичности 
статинов и, следовательно, на выраженность 
клинических симптомов, но эта потенциальная 
взаимосвязь требует дальнейшего изучения [51, 
52]. Другой возможный механизм опосредован 
аденозинтрифосфат-связывающими кассетными 
транспортерами [43]. Эти белки ограничивают 
транслокацию статинов в ткани и способствуют 
гепатобилиарному клиренсу рассматриваемых 
препаратов [53]. Кроме того, не исключается, 
что вариации генов аденозинтрифосфат-связы-
вающих кассетных транспортеров могут влиять 
на фармакокинетические и фармакодинамиче-
ские характеристики статинов [54, 55].

С развитием САМС сильную ассоциатив-
ную связь демонстрируют полиморфизмы гена 
SLCO1B1, кодирующего полипептид, транспор-
тирующий органические анионы 1B1 (organic 
anion-transporting polypeptide 1B1, OATP1B1), 
который регулирует захват статинов клетка-
ми печени [43]. В дополнение к этому в раз-
витии миотоксических реакций на фоне ста-
тинотерапии могут играть роль генетические 
полиморфизмы фермента карнитин-пальми-
тоилтрансферазы, участвующей в переносе 
длинноцепочечных жирных кислот из цитозоля 
в митохондриальный матрикс [56]. В частности, 
у пациентов с врожденным дефицитом данного 
фермента, который наследуется по аутосом-
но-рецессивному типу, на фоне применения 
статинов нередко возникают рецидивирующая 
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миалгия, рабдомиолиз и миоглобинурия, 
причем этот симптомокомплекс особенно вы-
ражен при воздействии тяжелых физических 
нагрузок, холода и сопутствующих инфекцион-
ных заболеваний [57, 58].

2. Нарушение функционирования митохон-
дрий. Ряд данных позволяет связать миопатию, 
ассоциированную с применением статинов, 
с повреждением митохондрий [59–62]. В этом 
явлении может играть роль карнитин-пальмито-
илтрансфераза второго типа, которая участвует 
в окислении длинноцепочечных жирных кислот 
в митохондриях. Дефицит карнитин-пальми-
тоилтрансферазы второго типа представляет 
собой наследственное аутосомно-рецессивное 
заболевание, и у таких пациентов или носи-
телей полиморфизмов соответствующих генов, 
как уже обсуждалось выше, имеется тенденция 
к более частому развитию САМС [59]. Более того, 
как следует из экспериментальных данных, ста-
тины способны напрямую повреждать матрич-
ную РНК этого фермента, тем самым нарушая 
его последующую сборку на рибосомах [63].

Риск повреждения митохондрий и возмож-
ность развития САМС может зависеть от струк-
туры молекулы статинов [43]. Так, известно, 
что наличие лактонной группы характеризуется 
более высокой вероятностью развития миоток-
сичности по сравнению с препаратами, содер-
жащими кислотные остатки [64]. Как предпо-
лагается, такая закономерность обусловлена 
способностью статинов, имеющих лактонную 
группу, ингибировать комплекс III дыхатель-
ной цепи митохондрий и тем самым нарушать 
энергетический обмен в миоцитах [65]. Вместе 
с тем наличие такого механизма подтверждено 
не во всех работах, в связи с чем требуется его 
дальнейшее детальное изучение [65–67].

3. Нарушение функционирования сигналь-
ных путей, ассоциированных с ГМГ-КоА-
редуктазой. Механизм действия статинов, 
на котором основан их терапевтический эффект, 
состоит в ингибировании ГМГ-КоА-редуктазы 
и в дальнейшем блокировании мевалонатного 
пути [43]. С одной стороны, это обусловлива-
ет важнейшее гиполипидемическое действие 
статинов, с другой стороны, подобный эффект 
может опосредовать миотоксические реакции 
за счет «выключения» биосинтетических путей 
превращения мевалоната (образование которо-
го блокируется) в широкий спектр биологически 
значимых молекул, отличных от холестерина, 
критически значимых для поддержания жизне-
способности клетки [68]. Одним из результатов 

этого может служить изменение энергетическо-
го метаболизма миоцитов ввиду подавления 
бета-окисления жирных кислот с внутриклеточ-
ной кумуляцией липидов и атрофией мышечных 
волокон [69]. Помимо образования холесте-
рина, мевалонат необходим для синтеза ряда 
белков, кофакторов и сигнальных молекул [43]. 
Ввиду этого ингибирование ГМГ-КоА-редуктазы 
на фоне статинотерапии приводит к снижению 
образования долихолов (длинноцепочечные 
изопреноидные спирты, необходимые для син-
теза гликопротеинов в клетках), пренилирова-
ния белков (т.е. присоединения к ним гидро-
фобных групп), торможению сборки белков 
электронно-транспортной цепи митохондрий 
(одного из ключевых факторов жизнеобеспе-
чения клеток) и уменьшению продукции убихи-
нона / коэнзима Q10, которые участвует в окис-
лительном фосфорилировании и, как результат, 
в образовании макроэргов [70].

Как отмечалось выше, универсальный меха-
низм действия статинов  — это ингибирование 
ГМГ-КоА-редуктазы. Однако как и препараты 
любого фармакологического класса, статины 
существенно различаются между собой по эф-
фективности, химическим, физическим и фар-
макокинетическим характеристикам. По фар-
макокинетическим свойствам статины можно 
разделить на гидрофильные и липофильные мо-
лекулы в зависимости от их способности раство-
ряться в воде или липидсодержащих веществах 
[43]. Липофильные статины легко проникают 
в клетки путем пассивной диффузии через мем-
браны, в результате чего широко распределяются 
в различных тканях, реализуя тем самым более 
выраженные желаемые благоприятные терапев-
тические эффекты. Этот тип статинов в основном 
метаболизируется цитохромом Р450 (CYP450) [43]. 
В отличие от этого гидрофильные представите-
ли класса остаются связанными с поверхностью 
полярной мембраны, нуждаясь в белковых пере-
носчиках для проникновения в клетки и обладая 
большей гепатоселективностью. Возможное объ-
яснение повышенного риска САМС при исполь-
зовании липофильных статинов может состоять 
в неизбирательной диффузии подобных предста-
вителей класса в прочие органы и ткани, помимо 
печени, что, с одной стороны, способствует бо-
лее выраженному снижению уровня холестери-
на липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), 
а с другой  — ассоциируется с большим риском 
возникновения САМС, особенно в условиях ле-
карственных взаимодействий на уровне системы 
цитохромов [43].
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4. Нарушение пренилирования белков и ко-
энзима Q10. Угнетение пренилирования белков, 
снижение уровня коэнзима Q10, а также непо-
средственно холестерина ассоциируется с по-
вышенным риском развития САМС [43]. Коэнзим 
Q10  — это жирорастворимый хинон, который 
играет важную роль в энергетическом метабо-
лизме митохондрий, выполняя роль кофактора 
в процессах тканевого дыхания и стабилизации 
мембран миоцитов [71–74]. В отдельных ис-
следованиях подтверждено, что статины сни-
жают уровень коэнзима Q10 в плазме крови, 
а также в скелетной мышечной ткани, причем 
это не зависит от конкретного представи-
теля класса, его дозы и продолжительности 
терапии [59, 75]. Дефицит коэнзима Q10 напря-
мую индуцирует дефекты в функционирова-
нии электронно-транспортной цепи, наруша-
ет кальций-опосредованные сигнальные пути 
через влияние на деполяризацию мембраны 
митохондрий и высвобождение ионов кальция 
из саркоплазматического ретикулума, конечным 
итогом этих процессов является активация ка-
спаз и запуск апоптоза [75–79]. Таким образом, 
посредством подавления образования коэнзима 
Q10 статины могут нарушать функцию митохон-
дрий миоцитов, приводить к повреждению по-
следних и развитию миопатии [43].

Подтверждением роли коэнзима Q10 в раз-
витии САМС может служит первичный дефицит 
коэнзима Q10 (аутосомно-рецессивное заболе-
вание), одной из неотъемлемых частей которого 
является миопатия [80]. Отметим, что, как следу-
ет из результатов недавно опубликованного ме-
таанализа [81] РКИ, дополнительное назначение 
коэнзима Q10 пациентам, получающим статины, 
не ведет к уменьшению риска развития САМС. 
Потенциальное объяснение данному феномену 
может состоять в том, что сайт связывания с ко-
энзимом Q10 на комплексе III дыхательной цепи 
митохондрий участвует в переносе электро-
нов от коэнзима Q10 к цитохрому C и является 
областью возможного прикрепления молекул 
статинов, имеющих лактонную группу [81]. По-
видимому, статины не только снижают уровень 
циркулирующего коэнзима Q10, но и конку-
рируют за его фармакодинамическую мишень 
на уровне электрон-транспортной цепи мито-
хондрий, исходя из этого только лишь допол-
нительное введение коэнзима Q10 не способно 
противодействовать влиянию статинов на уров-
не дыхательной цепи митохондрий [82].

Еще одним биологическим процессом, пре-
терпевающим нарушение на фоне применения 

статинов, особенно при возникновении САМС, 
является посттрансляционное пренилирование 
белков [83]. Снижение образования геранил-
пирофосфата при терапии статинами умень-
шает доступность АТФ и подавляет пренили-
рование малых гуанозинтрифосфатаз, таких 
как член А семейств гомологичных белков Rab 
и Ras (Rab and Ras homology family member A, 
RhoA). Снижение активности белка Rab1, равно 
как и угнетение фосфорилирования протеин-
киназы B, а также активация каспазы-3 могут 
служить триггерами статин-ассоциированного 
апоптоза [84]. Интересно отметить, что повре-
ждение мышц, вызванное статинами, может 
быть уменьшено и даже предотвращено путем 
введения геранила (спирт, представитель терпе-
ноидов, родственный мирцену) [85].

Несмотря на наличие статин-индуцирован-
ного снижения уровня холестерина в плазма-
тических мембранах, ведущего в итоге к разру-
шению Т-тубулярной системы и подмембранным 
разрывам структурных элементов клеток, дан-
ный феномен, вероятно, имеет ограниченное 
значение в контексте развития САМС, поскольку 
пул холестерина в миоцитах существенно не из-
меняется при терапии статинами, и снижение 
уровня холестерина, наблюдаемое при исполь-
зовании ингибиторов пропротеиновой кон-
вертазы субтилизин/кексин типа 9 (proprotein 
convertase subtilisin/kexin 9, PCSK9), не приво-
дило к возникновению миопатий [86–88].

5. Нарушение кальций-зависимых сигналь-
ных путей атрогина-1 и влияние на глицина-
мидинотрансферазу. Атрогин-1 представляет 
собой специфическую для мышц убиквитин-
протеин E3-лигазу, играющую центральную роль 
в индуцировании протеолиза и атрофии мышц 
[43]. В образцах мышечной ткани пациентов, по-
лучающих статины, наблюдалась повышенная 
экспрессия атрогина-1, однако механизм этого 
явления требует дальнейшего изучения [89].

У пациентов со статин-индуцированной мио-
патией отмечается повышенная частота мутаций 
ряда генов, контролирующих транспорт кальция 
в клетках, в частности, кодирующих рианодино-
вые рецепторы первого типа и альфа1-субъеди-
ницу S вольтаж-зависимых кальциевых каналов 
(calcium voltage-gated channel subunit alpha1 S, 
CACNA1S) [43].

В экспериментах ex vivo статины вызывали 
диссоциацию упоминавшегося выше стабилизи-
рующего белка FKBP12 от рианодиновых рецеп-
торов первого типа в скелетных мышцах, и это 
сопровождалось увеличением высвобождения 
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во внутриклеточное пространство ионов каль-
ция, которое не влекло за собой какой-либо био-
логической целесообразности [90]. Не исключе-
но, что подобное высвобождение ионов кальция 
может вести к активации проапоптотической 
сигнальной системы, однако поскольку, как из-
вестно, терапия статинами в целом не снижает 
мышечную силу, такие данные ставят под со-
мнение роль транспорта кальция и, возможно, 
указывают на другие дополнительные неиден-
тифицированные механизмы, опосредующие 
миотоксичность рассматриваемой группы пре-
паратов [43]. Кроме того, остается неясным ме-
ханизм реализации миопротективного эффекта 
полиморфизма rs2819742 в минорном аллеле 
гена рианодиновых рецепторов второго типа, 
являющихся основной белковой структурой 
в кальциевых каналах мембраны саркоплазма-
тического ретикулума кардиомиоцитов [91, 92].

Еще одним фактором в развитии миотокси-
ческих реакций на фоне применения статинов 
может являться полиморфизм гена глицинами-
динотрансферазы  — фермента, катализирую-
щего первый этап синтеза креатина, который, 
в свою очередь, служит основным источником 
энергии в мышечной ткани [43]. Различные по-
лиморфные варианты гена данного фермента, 
в частности полиморфизмы rs9806699 и rs1719247, 
изучались в ряде работ [93–98], где были полу-
чены противоречивые результаты. Вместе с тем 
нельзя исключить, что минорный аллель глици-
намидинотрансферазы может нести протектив-
ный эффект, препятствуя возникновению САМС, 
но это утверждение требует дальнейших иссле-
дований [43].

6. Иммуноопосредованные механизмы. B 
развитии САМС могут играть определенную роль 
иммуноопосредованные пути репарации клеток 
[43]. Так, наличие определенного полиморф-
ного варианта гена лейкоцитарного иммуно-
глобулиноподобного рецептора подсемейства 
B5 (leukocyte immunoglobulin-like receptor 
subfamily B5, LILRB5) (rs12975366:T>C:Asp247Gly) 
взаимосвязано с уровнями КФК и лактатде-
гидрогеназы как маркеров повреждения мио-
цитов [99]. Средний уровень КФК у гомозигот 
по Asp247 (T/T) был значительно выше, и этот 
же генетический вариант ассоциировался с по-
вышенным риском развития миалгии, непере-
носимости статинов и статин-индуцирован-
ной миопатии, причем даже безотносительно 
к уровню КФК [99]. Патофизиологической осно-
вой подобного явления может служить взаи-
мосвязь вариации LILRB5 Asp247 с экспрессией 

транскрипционного фактора Forkhead box 
P3 (FOXP3) в селезенке, который, в свою оче-
редь, представляет собой ведущий регулятор 
иммуносупрессивной активности регуляторных 
Т-клеток [100].

У небольшого числа пациентов с САМС можно 
предположить аутоиммунный характер данного 
ЛИЗ, поскольку миопатия не купируется после 
отмены препарата и, кроме того, наблюдается 
положительный эффект от применения иммуно-
супрессивных препаратов [101–103]. Согласно 
имеющимся данным, субстратом заболевания 
в таком случае служит образование аутоан-
тител к ГМГ-КоА-редуктазе с возникновением 
некротизирующей миопатии с минимальной 
инфильтрацией лимфоцитов [18, 20]. Носители 
аутоантител к ГМГ-КоА-редуктазе часто так-
же являются носителями варианта главного 
комплекса гистосовместимости DRB1*11:01 [104]. 
У пациентов с миопатией и наличием аутоан-
тител к ГМГ-КоА-редуктазе статины повышают 
экспрессию ГМГ-КоА-редуктазы в мышцах [18], 
сами аутоантитела вызывают атрофию мышц 
[44], а их уровень в плазме крови коррелирует 
с уровнем КФК и активностью миопатии [105]. 
Следует отметить, что вероятность участия ан-
тител к ГМГ-КоА-редуктазе в патогенезе имму-
ноопосредованной некротизирующей миопатии 
теоретически высока, но необходимых экспери-
ментальных данных, подтверждающих это, пока 
не получено [43].

7. Сопутствующие нейромышечные и метабо-
лические заболевания. Терапия статинами может 
дестабилизировать сопутствующие заболевания, 
протекающие с поражением мышечной ткани, 
включая миастению гравис, полимиозит, миозит 
с включениями, болезнь двигательных нейронов 
и MELAS-синдром (mitochondrial encephalopathy, 
lactic acidosis, and stroke-like episodes; митохон-
дриальная энцефалопатия, молочнокислый аци-
доз и инсультоподобные эпизоды) [43]. Ряд ме-
таболических миопатий взаимосвязан с САМС, 
и нередко пациенты узнают о наличии основного 
заболевания после инициации терапии статина-
ми [60]. К таким заболеваниям обмена веществ 
относятся дефицит аденозинмонофосфатдеами-
назы-1 (ранее именовался как дефицит миоаде-
нилатдеаминазы), дефицит карнитинпальмитоил-
трансферазы-2, болезни накопления гликогена II, 
V, IX, злокачественная гипертермия, рецидивиру-
ющая инфантильная миоглобинурия, миотониче-
ская дистрофия I и II типов [43].

8. Физические нагрузки. Известно, что по-
сле тренировки у спортсменов, принимающих 
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статины, в отличие от лиц, не получающих 
данные препараты, уровень КФК повышается 
в большей степени [106]. Вместе с тем в система-
тическом обзоре [107] получены противоречивые 
результаты относительно способности статинов 
ухудшать работоспособность во время физиче-
ских упражнений. В качестве потенциального 
биомаркера хорошего состояния мышечной тка-
ни было предложено рассматривать увеличение 
уровня циркулирующих микроРНК, специфич-
ных для миоцитов (myomiRs) [108]. Обнаружено, 
что повышение уровня некоторых myomiRs взаи-
мосвязано с интенсивными физическими нагруз-
ками (типы микроРНК — miR-1, miR-133a, miR-206), 
а уровень одной из них (miR-499-5p), вероятно, 
повышается только у спортсменов, принимаю-
щих статины [109]. Эти наблюдения указывают 
на роль эпигенетики в возникновении ЛИ миопа-
тий и благодаря наличию биомаркеров (микроР-
НК миоцитов) подтверждают синергизм между 
статинами и физическими нагрузками в отноше-
нии развития САМС.

9. Механизмы, ассоциированные с вита-
мином D. Предполагается взаимосвязь между 
дефицитом витамина D и развитием САМС, од-
нако влияние статинов на уровень этого вита-
мина все еще остается спорным [110]. Активная 
форма витамина D  — 1,25-дигидроксивитамин 
D (1,25(OH)2D) связывается со своими рецепто-
рами во многих тканях (включая кости, почки, 
кишечник, паращитовидные железы и скелет-
ные мышцы) и через них опосредует геномные 
и негеномные эффекты [111, 112]. Возможные 
взаимодействия между статинами и витамином 
D противоречивы [113]. Учитывая индуктивный 
эффект 1,25(OH)2D на изофермент 3А4 цито-
хрома Р450 (CYP3A4), введение экзогенного 
витамина D может ослабить терапевтический 
эффект статинов, метаболизируемых данным 
цитохромом (например, аторвастатина) [114]. 
Однако и низкий уровень витамина D может 
ослабить липидснижающий эффект, в частности 
аторвастатина, вероятно, ввиду ингибирующего 
влияния производных витамина D на ГМГ-КоА-
редуктазу [111]. Хорошо известно, что дефицит 
витамина D вызывает остеомаляцию, рахит, мы-
шечную слабость и миопатию. В одном из мета-
анализов было показано, что уровень витамина 
D в плазме крови у пациентов, получающих ста-
тины, был значительно ниже у пациентов с ми-
алгией по сравнению с теми, кто не имел САМС 
[115]. Кроме того, в нескольких нерандомизи-
рованных клинических исследованиях описана 
возможность снижения частоты миотоксичности, 

ассоциированной со статинами, на фоне приема 
витамина D [116–120].

10. Молекулярные механизмы статин-инду-
ци рованного рабдомиолиза. Хотя основной па-
тофизиологический механизм статин-индуци-
рованного рабдомиолиза остается неизвестным, 
считается, что, по всей вероятности, данные 
препараты вызывают некроз скелетных мышц 
посредством снижения уровня убихинона [121]. 
Помимо образования холестерина, при участии 
ГМГ-КоА-редуктазы происходит синтез и других 
биологически важных молекул, в частности уби-
хинона (коэнзима Q). Убихинон является компо-
нентом дыхательной цепи митохондрий и в рам-
ках ее функционирования обеспечивает перенос 
электронов. Таким образом, ингибирование ГМГ-
КоА-редуктазы влечет за собой снижение об-
разования убихинона, нарушение образования 
макроэргов и в итоге гибель миоцитов [121].

В поддержании цитоархитектоники скелетных 
мышц играет важную роль функционирование 
протеасом (специализированный многобелковый 
комплекс, разрушающий ненужные или дефект-
ные белки при помощи протеолиза) с наличием 
в них убиквитин-ассоциированных биохимиче-
ских путей [122]. При участии убиквитинового 
протеасомного пути происходит деградация 
и обновление белковых молекул, а при наличии 
катаболических состояний активация этого пути 
может вести к атрофии мышц [122]. Один из этих 
ферментов, убиквитин-протеиновая E3 лигаза 
(син.: атрогин-1), интенсифицирует свою деятель-
ность на фоне приема статинов, что ассоциирует-
ся с атрофией мышц [122].

Как уже упоминалось выше, по своей способ-
ности растворяться в воде и липидах статины мо-
гут быть разделены, соответственно, на гидро-
фильные и липофильные препараты. Результаты 
исследований in vitro показывают, что среди них 
именно липофильные представители данного 
класса ЛС обладают более выраженным мио-
патическим эффектом. Липофильные статины, 
такие как аторвастатин, симвастатин и флува-
статин, вызывают разрушение миоцитов, инду-
цируя апоптоз и протеолиз. Такие препараты 
с легкостью проходят через билипидный слой 
мембран путем пассивного транспорта и в свя-
зи с этим обладают более высоким миотоксиче-
ским потенциалом [122].

Влияние статинов на мышечные волокна 
изучалось на модели лабораторных грызунов 
[123, 124]. Данные ЛС снижали уровень внутри-
клеточного АТФ и содержание ионов кальция 
в саркоплазматическом ретикулуме. Они также 
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вели к угнетению сократительной способности 
мышц, вызывая повреждение и гибель миоцитов 
и в итоге рабдомиолиз [123, 124].

В организме статины также переходят 
в ионизированное (анионное) состояние и за-
хватываются мембранными транспортерами, та-
кими как полипептид, транспортирующий ор-
ганические анионы (organic anion transporting 
polypeptide, OATP) [125]. Одна из изоформ этого 
транспортера  — OATP2B1  — может способство-
вать накоплению статинов в мышечных волок-
нах человека и увеличивать миотоксичность 
рассматриваемых препаратов [126]. Сходные 
данные получены в экспериментальных иссле-
дованиях на лабораторных грызунах, в которых 
изоформы OATP2B1 и OATP1A4 ассоциирова-
лись со статин-индуцированной миотоксично-
стью и способствовали повышению риска раб-
домиолиза [123].

Факторы риска
Риск САМС зависит от дозы статинов. Данные 

метаанализа четырех крупных РКИ предпо-
лагают десятикратное увеличение риска мио-
патии у пациентов, получающих высокие дозы 
статинов, по сравнению с пациентами, получа-
ющими более низкие дозы [127]. С другой сто-
роны, в ранее упомянутом метаанализе T.  Cai 
и соавт. [32] не было выявлено статистически 
значимой зависимости «доза–эффект» между 
приемом любого препарата из группы статинов 
и риском развития САМС. Авторы объясняют это 

недостаточным количеством данных для неко-
торых статинов, особенно для флувастатина, пи-
тавастатина и симвастатина.

Еще одним фактором риска развития САМС 
является одновременный прием со статинами 
ЛС, влияющих на активность CYP3А4 (табл. 2) 
[128].

Также за счет ингибирования CYP3A4  
риск САМС увеличивается, если пациент, при-
нимающий статины, употребляет клюквенный 
или грейпфрутовый соки (не менее 250 мл 
в день) [128] (подробно взаимодействие ЛС и со-
ков рассматривается в главе 2.8, том I моногра-
фии [129]).

К другим факторам риска САМС относят: 
женский пол, пожилой возраст, более низкий 
индекс массы тела (ИМТ), азиатская раса, ги-
потиреоз, низкий уровень витамина D, сахар-
ный диабет, заболевания почек, печени, мышц 
в анамнезе, дефицит карнитинпальмитоил-
трансферазы II [9]. Экзогенными факторами 
риска являются употребление алкоголя, тяже-
лые физические нагрузки и обширные хирур-
гические вмешательства; повышать риск ток-
сичности статинов могут также генетические 
особенности пациента [9, 127]. В основе инди-
видуальной вариабельности ответа на терапию 
статинами могут лежать полиморфизмы генов, 
кодирующих изоферменты цитохрома P450. 
Наличие полиморфных вариантов гена SLCO1B1, 
который кодирует полипептид  — перенос-
чик органических анионов 1В1 (solute carrier 

Таблица 2. Лекарственные средства, применение которых совместно со статинами ассоциировано с высоким 
риском мышечной токсичности [128]

Table 2. Medicinal products associated with an increased risk of myotoxicity when used in combination with sta-
tins [128]

Группа лекарственных средств / лекарственное средство Механизм лекарственного взаимодействия

Ингибиторы протеаз Ингибирование CYP3A4 и OATP1B1

Макролиды Ингибирование CYP3A4

Противогрибковые препараты (азолы) Ингибирование CYP3A4 и CYP2C9

Недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов Ингибирование CYP3A4

Антидепрессанты Ингибирование CYP3A4

Циклоспорин Ингибирование CYP3A4 и OATP1B1

Амиодарон Ингибирование CYP3A4 и CYP2C9

Фенофибрат Ингибирование CYP2C9

Гемфиброзил Ингибирование глюкуронирования
Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors 
Примечание. СYP — цитохром (сytochrome); OATP — полипептид, транспортирующий органические анионы (organic anion trans-
porting polypeptide).
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organic anion transporter family member 1B1, 
син.: organic anion transporter  1В1, OATP1B1), 
по-видимому, является одним из основных 
генетических факторов риска развития САМС 
[130]. Было показано, что полиморфизм гена 
SLCO1B1 играет важную роль в патогенезе сим-
вастатин-индуцированной миопатии, однако 
аналогичных взаимосвязей с аторвастатин- 
и розувастатин-индуцированной миопатией 
обнаружено не было [131, 132].

Статин-индуцированный рабдомиолиз мо-
жет быть ассоциирован с монотерапией стати-
нами или комбинированной терапией (статины 
и другие препараты). Некоторые ЛС, назнача-
емые одновременно со статинами, повышают 
риск развития рабдомиолиза. Так, M.A.  Omar 
и соавт. [133] изучили частоту развития рабдо-
миолиза, ассоциированного со статинотерапи-
ей, используя систему сообщений о нежела-
тельных явлениях Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, 
FDA), и обнаружили, что 50% случаев ста-
тин-индуцированного рабдомиолиза связаны 
с лекарственными взаимодействиями. Частота 
рабдомиолиза также может возрастать с увели-
чением дозы статинов, так как более высокая 
доза обусловливает более высокие концен-
трации статина и его активного метаболита 
в плазме крови [134]. Например, в метаана-
лизе, проведенном J.C.  LaRosa и соавт. [135], 
в котором сравнивались эффекты применения 
аторвастатина в дозах 10 и 80 мг/сут, было вы-
явлено 5 случаев рабдомиолиза при приеме 
аторвастатина в более высокой дозе и три слу-
чая — при его применении в более низкой дозе. 
Между тем S.  Schech и соавт. [136] проанали-
зировали факторы риска рабдомиолиза среди 
пациентов, получающих статины, и обнаружи-
ли, что у пациентов в возрасте ≥65 лет риск гос-
питализации по поводу рабдомиолиза в 4 раза 
выше, чем у более молодых пациентов. Авторы 
также наблюдали более чем двукратное увели-
чение риска развития рабдомиолиза у женщин 
по сравнению с мужчинами. При этом сопут-
ствующие заболевания, например, сахарный 
диабет, не были ассоциированы с повышенным 
риском возникновения рабдомиолиза. Связь 
между рабдомиолизом и заболеванием почек 
была статистически значимой только у паци-
ентов, принимавших церивастатин, который 
на настоящий момент отозван с рынка [136].

Поскольку СИНАМ развивается крайне ред-
ко, в доступной научной литературе авторам 

не удалось обнаружить результаты исследова-
ний, посвященных изучению факторов риска ее 
развития.

Диагностика
Диагностика САМС может быть затрудне-

на из-за отсутствия единой классификации 
и критериев постановки диагноза. Первым шагом 
при постановке диагноза является определение 
вероятности того, что мышечные симптомы мо-
гут быть вызваны терапией статинами. При по-
явлении мышечных симптомов обязательно сле-
дует учитывать факторы риска развития САМС 
и возможность наличия альтернативного диагно-
за (например, другие миопатии, гипокалиемия 
и гипомагниемия, заболевания соединительной 
ткани и др.) [9]. Согласно Российским рекомен-
дациям по диагностике и коррекции нарушений 
липидного обмена с целью профилактики и ле-
чения атеросклероза (2020 г.) [137], у пациентов, 
получающих статины, у которых имеются жалобы 
на наличие миалгии, необходимо оценить уро-
вень КФК в плазме крови. Поскольку клиническая 
картина САМС неспецифична, была предложена 
специальная шкала SAMS Clinical Index или SAMS-
CI (Клинический индекс статин-ассоциированных 
мышечных симптомов) [138].

Инструментальные методы диагностики 
в клинической практике практически не исполь-
зуются. Результаты электрофизиологических ис-
следований обычно неспецифичны [14]. Биопсия 
мышц может быть нормальной при исследова-
нии с помощью светового микроскопа [139], 
в то время как при иммуногистохимическом ана-
лизе могут выявляться признаки митохондри-
альной дисфункции (например, рваные красные 
волокна, дефицит цитохром С-оксидазы) [140]. 
При биопсии также могут быть обнаружены при-
знаки атрофии мышечных волокон и накопления 
липидов [58, 140]. Таким образом, диагноз этого 
лекарственно-индуцированного заболевания 
в основном основывается на клинической кар-
тине. Диагноз ставится при наличии временнóй 
связи, как правило, в несколько недель между 
появлением мышечных симптомов и началом 
приема статинов, с сопутствующим повышени-
ем уровня КФК или без такового [128].

Рабдомиолиз характеризуется значительным 
повышением уровня КФК в сыворотке крови 
(>10 ВГН), миоглобинемией, миоглобинурией, 
миоглобин-индуцированным острым поврежде-
нием почек, проявляющимся повышением плаз-
менных уровней креатинина и калия, а также 
снижением СКФ [9].
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Диагностика СИНАМ, помимо клинической 
картины, включает данные серологическо-
го исследования (определение антител про-
тив ГМГ-КоА-редуктазы). Если результаты теста 
на антитела положительны, а уровень КФК оста-
ется повышенным даже после отмены статина, 
то, скорее всего, у пациента развилась СИНАМ. 
Если результаты теста на антитела к ГМГ-КоА-
редуктазе отрицательны, а КФК остается повы-
шенным, то может быть целесообразна биопсия 
мышц для дальнейшего уточнения диагноза. 
Биопсия мышц обычно выявляет признаки не-
кроза с небольшим количеством воспалитель-
ных клеток [100]. При магнитно-резонансной 
томографии мышц обнаруживаются отек и тен-
денция к атрофии и жировому замещению мы-
шечной ткани [141].

Лечение
Согласно Российским рекомендациям 

по диагностике и коррекции нарушений ли-
пидного обмена с целью профилактики и лече-
ния атеросклероза (2020 г.) [137], если уровень 
КФК>4 ВГН, необходимо прекратить прием ста-
тинов на 6 нед., после чего назначить другой 
статин в низкой дозе. Если уровень КФК повы-
шен <4 ВГН, нужно прекратить прием статина 
на 2 нед. Если симптомы сохраняются, требует-
ся замена статина на другой липидснижающий 
препарат и поиск иных причин появления мы-
шечных симптомов. Если симптомы полностью 
регрессировали, следует назначить другой ста-
тин в низкой или средней дозе. В случае возоб-
новления симптомов назначить третий вариант 
статина. В обоих случаях при недостижении 
целевого уровня ХС-ЛПНП (поскольку доза ста-
тина была уменьшена) рекомендуется добавить 
к терапии эзетимиб, а при необходимости  — 
алирокумаб или эволокумаб [137].

Лечение СИНАМ помимо отмены ста-
тина включает назначение иммуносупрес-
сивной терапии. В систематическом обзоре 
M.K.R.  Somagutta и соавт. [142] проанализиро-
вали эффективность и безопасность различных 
схем фармакотерапии у 80 пациентов с СИНАМ. 
Пациенты были разделены на 5 групп: (1) без ле-
чения, (2) только глюкокортикоидное средство 
(ГКС), (3)  ГКС  + метотрексат или азатиоприн, 
(4)  ГКС  + иммуноглобулин внутривенно (в/в) 
и (5)  ГКС  + иммуноглобулин в/в  + метотрек-
сат или азатиоприн. У 50% пациентов в группе 
без лечения симптомы полностью регресси-
ровали, а у других 50% состояние не улучши-
лось. У 35% пациентов, получавших только ГКС, 

симптомы полностью регрессировали, у 25% 
отмечалось уменьшение выраженности симпто-
мов, у 10% — отсутствие улучшения, а у 5% — ле-
тальный исход. В группе, получавшей ГКС + ме-
тотрексат или азатиоприн, симптомы полностью 
регрессировали у 27,27% пациентов, а у 45,45% 
наблюдалось улучшение клинической симпто-
матики. В группе, получавшей ГКС + иммуногло-
булин в/в, симптомы полностью регрессировали 
у 50% пациентов, у 14,29% наблюдалось улучше-
ние, а у 14,29% пациентов улучшения не было 
отмечено. В этой группе летальность достигала 
14,29%. Наконец, у значительного числа пациен-
тов, получавших комбинацию ГКС + иммуногло-
булин в/в  + метотрексат или азатиоприн, симп-
томы либо полностью регрессировали, либо 
наблюдалось уменьшение их выраженности 
(92,86%); различия по сравнению с другими схе-
мами лечения были статистически значимыми 
(р=0,02) [142].

Практические рекомендации 
для врачей первичного звена

В 2018 г. был опубликован документ Евро-
пейского кардиологического общества [38], 
в котором сформулирована позиция экспертов 
относительно риска развития мышечных симп-
томов на фоне применения статинов. Эксперты 
сформулировали для практикующих врачей 
следующие ключевые положения относительно 
статин-индуцированной миопатии [38]:
•	 Что	такое	САМС? Боль в мышцах и слабость, 

обычно симметричные, в проксимальных 
отделах, поражающие бедра, ягодицы, икры 
и мышцы спины. Обычно не ассоциируются 
с выраженным повышением уровня КФК.

•	 Когда	развиваются	САМС? Как правило, воз-
никают рано (в течение первых 4–6 недель 
после начала приема статинов), или после 
увеличения дозы статинов, или при начале 
приема ЛС, взаимодействующего со стати-
нами.

•	 Кто	 в	 группе	 риска	 возникновения	 САМС?  
Очень пожилые люди (старше 80 лет), особен-
но женщины, с низким ИМТ или лица азиатско-
го происхождения, пациенты с мышечными 
заболеваниями в анамнезе или сопутствую-
щими состояниями (например, острая инфек-
ция, нарушение функции почек или печени, 
сахарный диабет, ВИЧ), а также пациенты, 
принимающие ЛС, взаимодействующие со 
статинами.

•	 Как	 выявить	 САМС? По характеру мышечных 
симптомов и их временной связи с началом 
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и прекращением приема статинов, а также 
по реакции на повторное назначение статинов.

•	 Что	определяет	тактику	ведения	при	САМС? 
Величина повышения уровня КФК и сердеч-
но-сосудистый риск у конкретного пациента.

Заключение
Статин-ассоциированные мышечные симпто-

мы  — актуальная проблема современного здра-
воохранения как ввиду крайне широкого при-
менения статинов в клинической практике, так 
и в силу возможного развития в отдельных случа-
ях (в особенности при наличии дополнительных 
факторов риска) состояний, угрожающих жизни 
пациентов и требующих неотложных лечебных 
мероприятий. В настоящее время решены не все 
вопросы, ассоциированные с САМС, однако име-
ющаяся на сегодняшний день научно-практи-

ческая база позволяет сделать вывод о том, 
что для повышения эффективности профилакти-
ки и раннего купирования рассматриваемого ле-
карственно-индуцированного состояния необхо-
димо более широкое внедрение в практическую 
деятельность современных алгоритмов контроля 
фармакобезопасности терапии статинами, рав-
но как и активное вовлечение в данный процесс 
врачей  — клинических фармакологов. В допол-
нение к этому с целью профилактики и ранней 
диагностики подобных осложнений следует по-
вышать информированность врачей различных 
специальностей о факторах риска, клинических 
и лабораторно-инструментальных признаках 
САМС, а также о необходимости динамическо-
го контроля состояния пациентов, находящихся 
в группах высокого риска по развитию данного 
осложнения статинотерапии.
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