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Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим
А редуктазы (статины) — класс препаратов, достовер-
но увеличивающих продолжительность жизни пациентов
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Несмотря
на недостаточное количество назначаемых препаратов,
в 2011 г. в России наблюдался прирост потребления ста-
тинов по сравнению с 2010 г. (+26,2%), а весь рынок
статинов оценивается в 4,2 миллиарда рублей [1]. В этих
условиях актуальны вопросы мониторинга безопасно-
сти статинов [2], одним из побочных эффектов которых

является статин-ассоциированная миопатия. SLCO1B1
— ген, кодирующий транспортер органических анионов
1В1. Это мембранный белок, участвующий в захвате ста-
тинов (кроме флувастатина) из крови портальной си-
стемы и их транспорте в гепатоцит. Носительство ал-
лельного варианта SLCO1B1*5 обусловливает сниже-
ние активности транспортера in vitro [3] и снижение кли-
ренса ряда препаратов in vivo [4–6]. У носителей это-
го варианта риск развития статин-ассоциированного по-
ражения мышечной ткани при приеме высоких доз ста-
тинов составляет 60% [7].

Целью нашего исследования явилась оценка фак-
торов риска и поиск предикторов поражения мышеч-
ной ткани у пациентов, принимающих статины.

Материал и методы 
Проведен опрос и осмотр 258 пациентов с ише-

мической болезнью сердца, принимавших статины и
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Цель. Оценить факторы риска поражения мышечной ткани у пациентов с ишемической болезнью сердца, принимающих статины.
Материал и методы. В исследование включено 258 больных ишемической болезнью сердца, принимающих статины. Исследовали общую активность креатинкина-
зы в плазме крови, проводили генотипирование по аллельному варианту SLCO1B1*5. Оценивали связь между принимаемым лекарством и нежелательной реакцией
с помощью алгоритма Naranjo.
Результаты. Пациенты с мышечными симптомами, принимали статины значимо дольше (48,8 против 11,9 мес, р<0,0001) и в более высоких дозах, чем больные без
миалгии и/или слабости в мышцах. Уровни общей креатинкиназы не различались между группами. Во всех группах были носители аллельного варианта SLCO1B1*5,
однако бо’ льшее их число (58%) было среди пациентов с мышечными симптомами. Носители патологического С-аллеля с мышечными симптомами достоверно доль-
ше принимали статины, чем пациенты без таких симптомов (54,7 против 13,9 мес, р=0,0028).
Заключение. Выявлена ассоциация между наличием мышечных симптомов, носительством аллельного варианта SLCO1B1*5, длительностью приема и дозами ста-
тинов. Исследование креатинкиназы не было показательным для диагностики возможного статин-индуцированного поражения мышечной ткани. 
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Aim. To assess the risk factors of statin-associated muscle damage in patient with ischemic heart disease.
Material and methods. 258 patients with ischemic heart disease treated with statin were included into the study. Total plasma creatine kinase levels were measured and SLCO1B1*5
genotyping was performed. Relationship between statin therapy and adverse events was evaluated by Naranjo algorithm.
Results. Patients with muscle symptoms received statins significantly longer (48.8 vs 11.9 months, р<0.0001) and in higher doses, than patients without muscle pain/weak-
ness. There were not significant differences in creatine kinase levels between patients with and without muscle symptoms. Patients with SLCO1B1*5 genotype were revealed in
both groups, but more often (58%) among patients with muscle symptoms. Patients with abnormal C allele having muscle symptoms received statins significantly longer, than
these without muscle signs (54.7 vs 13.9 months, р=0.0028).
Conclusion. Association between occurrence of muscle symptoms and SLCO1B1*5 allele carriership, statin dose and therapy duration was revealed. Creatine kinase examination
was not valuable for finding of statin-induced muscle damage.
Key words: statins, adverse events, myopathy, SLCO1B1*5, creatine kinase.
Ration Pharmacother Cardiol 2013;9(3):247-250

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): jsolovkina@gmail.com 



Статин-ассоциированное поражение мышечной ткани

248 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2013;9(3)

находившихся в кардиологических отделениях НУЗ
ОКБ на станции «Волгоград-I» ОАО «РЖД» и ГУЗ
«Волгоградская областная клиническая больница
№1». Обязательным критерием включения являлось
подписание информированного согласия. Протокол
исследования был одобрен локальным этическим
комитетом. 

Критерии исключения: воспалительные, метабо-
лические и наследственные миопатии, эпилепсия,
миастения, недавно перенесенные травмы скелетных
мышц, хирургические вмешательства. Активность об-
щей креатинкиназы (КК) была определена кинетиче-
ским методом с использованием сыворотки крови па-
циентов. Нормальными считали значение общей
КК<195 МЕ/л. Пациенты были генотипированы по ал-
лельному варианту SLCO1B1*5 (Val174Ala, с.521Т>С)
методом полимеразной цепной реакции с флуорес-
центной схемой детекции продуктов в режиме Real Time,
после выделения ДНК из лейкоцитов крови. Оценка свя-
зи «НЛР–ЛС» проведена с помощью алгоритма Naran-
jo, рекомендованного Всемирной Организацией Здра-
воохранения. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакета StatsDirect Statistical Software (версия
2.7.2). Для описания параметров групп с мышечными
симптомами и без них использована дескриптивная ста-
тистика — унивариативный анализ данных. Определе-
но отношение шансов (ОШ) с двусторонним 95% до-
верительным интервалом (ДИ). Статистическая значи-
мость различий между группами оценена с помощью
критерия Манна-Уитни (для количественных пере-
менных) и точного критерия Фишера (для категори-
альных переменных). Для оценки значимости разли-
чий использован двусторонний критерий р, пороговой
величиной которого считали 0,05.

Результаты 
Cтратификация была проведена на основе нали-

чия/отсутствия симптомов поражения мышечной тка-
ни и их временной связи с приемом статинов. Было вы-
делено три группы: I — пациенты, имеющие боли/сла-
бость в мышцах, возникшие на фоне приема статинов
(n=31); II — мышечные симптомы не имели четкой вре-
менной связи с приемом статинов (n=27); III — паци-
енты без мышечных симптомов (n=200). Из третьей
группы в дальнейшее исследование методом кон-
вертов было включено 35 человек. В I и II группе чис-
ленно преобладали женщины (в I группе 12 мужчин,
средний возраст 61,7±10,8 лет, 19 женщин, средний
возраст 68,6±7,6 лет; во II группе — 10 мужчин,
средний возраст 69,5±3,8 лет и 17 женщин в возрасте
76,2±2,2 лет), в то время как в III группе — мужчины
(19 мужчин, средний возраст 64,1±12,6 лет, и 16 жен-
щин, средний возраст 73,5±9,2 лет), однако эти раз-

личия не были достоверными (р>0,05). Во II группе пре-
обладали пациенты старше 65 лет (р=0,0169 при
сравнении I и II групп, р=0,0412 при сравнении II и III
групп). Пациенты I группы достоверно дольше при-
нимали статины, средняя продолжительность гипо-
липидемической терапии составила 48,8 мес
(p<0,0001 при сравнении со II группой, где пациен-
ты принимали статины в среднем 2,9 мес, и III группой
со средней продолжительностью терапии 11,9 мес),
причем манифестация мышечных симптомов у боль-
шинства (n=19) пришлась на первый год терапии (ОШ
2,5; 95%ДИ 0,8–7,9; p=0,0841) (рис. 1). Кроме
того, доля пациентов I группы, принимавших статины
до поступления в стационар, была выше (67,7%), чем
в двух других (II — 37,0%, III — 54,3%), хотя эти раз-
личия также недостоверны (р>0,05). В стационаре при-
нимали аторвастатин 24 пациента I группы, средняя
доза составила 38,3 мг/сут; во II группе — 17 человек
(19,4 мг/сут), в III группе — 22 пациента (30,9 мг/сут),
p=0,0004 при сравнении доз аторвастатина в I и II груп-
пах, р=0,0139 для I и III групп, однако различия доз
аторвастатина во II и III группах статистически не
значимы (p=0,06). Остальные пациенты в группах при-
нимали симвастатин, средние дозы составили: в I
группе — 21,4 мг/сут, в двух других 20 мг/сут. Не-
обходимо отметить, что несмотря на бóльшую дли-
тельность приема статинов и бóльшие дозы статинов,
лишь у 2 пациентов из I группы были достигнуты це-
левые уровни ОХС (≤4 ммоль/л), и ни у одного — це-
левые значения ХС-ЛПНП (≤1,8 ммоль/л) (во II груп-
пе — 3 и 0, соответственно; в III группе — 5 и 2 паци-
ентов, соответственно, р>0,05). Число повышенных
значений КК было больше в I группе, чем в III (6 из 31
и 4 из 35, соответственно, ОШ 1,62, 95%ДИ 0,34 - 8,7;
р=0,7315), во II таковых не наблюдалось. В результате
генотипирования по аллельному варианту SLCO1B1*5
в I группе было обнаружено 18 (58%) носителей C-ал-
леля (генотипы ТС и СС), во II — 10 (37%), в III — 13
(37%), хотя при обработке данных не было выявле-
но статистически значимых различий. Была проана-
лизирована длительность приема статинов носителя-
ми патологического С-аллеля. Оказалось, что она
была наибольшей в I группе — 54,7 мес; для сравне-
ния: в III группе — 13,9 мес (р=0,0028). Суточные дозы
статинов у носителей С-аллеля с мышечными симп-
томами и без них не имели достоверных отличий
(для аторвастатина: в I группе 40 мг/сут, в III — 38,2
мг/сут (p>0,05); суточная доза симвастатина во всех
группах составила 20 мг/сут). Все случаи высоких значе-
ний общей КК наблюдались у носителей С-аллеля в I
группе; 3 пациента из четырех с повышенным уровнем
КК в III группе также были носителями С-аллеля.
Среднее значение оценки причинно-следственной
связи по шкале Naranjo составило для I группы 4,2 бал-
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ла, для II группы — 0,6 балла, причем у 14 пациентов
II группы связь «НЛР–ЛС» оценена как сомнительная.
Последнее, очевидно, связано с отсутствием четкой вре-
менной связи между началом приема статинов и воз-
никновением мышечных симптомов у пациентов II груп-
пы. 

Обсуждение
Из 258 пациентов, включенных в исследование, 31

(12%) отметили боли в мышцах, с высокой степенью
достоверности связанные с приемом статинов. Была вы-
явлена тенденция связи мышечных симптомов, воз-
никающих на фоне терапии статинами, с женским по-
лом. Достоверно бóльший возраст пациентов II груп-
пы, отсутствие четкой временной связи между воз-
никновением мышечной боли/слабости и приемом ста-
тинов, а также сомнительная связь «НЛР–ЛС», скорее,
свидетельствует о наличии иной причины возникно-
вения мышечных симптомов у этих больных, нежели
о статин-ассоциированном поражении мышечной
ткани. Достоверно значимым предиктором развития
статин-индуцированной миопатии явилась длитель-
ность применения статинов (более 1 года) в высоких
дозах. Манифестация мышечной боли/слабости при-
шлась на первый год гиполипидемической терапии. Во
всех группах были пациенты-носители аллельного
варианта SLCO1B1*5, однако бо’ льшее их число было

в группе пациентов с мышечными симптомами, воз-
никшими на фоне приема статинов (I группа). Носи-
тели патологического С-аллеля в I группе достоверно
дольше принимали статины — 4,5 года; длительность
приема статинов среди носителей С-аллеля, не имев-
ших мышечных симптомов, не превышала двух лет. Не-
обходимо отметить, что уровень общей КК, как и
число повышенных значений КК, достоверно не раз-
личались между группами, поэтому определение об-
щей КК не следует рассматриваться как основной ди-
агностический критерий статин-индуцированной мио-
патии.

Заключение 
В клинической практике необходимо уделять боль-

шее внимание мышечным болям у пациентов, прини-
мающих статины. Ключевым фактором риска развития
статин-ассоциированного поражения мышечной ткани
явилась длительность приема статинов. За 9 лет на-
блюдения развитие мышечных симптомов отмечено у
99,9% пациентов, т.е. чем дольше пациент принима-
ет статины, тем больше вероятность развития у него
даннных нежелательных явлений. Продолжительность
гиполипидемической терапии 12 мес и более в соче-
тании с высокими (40 мг/сут и более) дозами аторва-
статина (симвастатин не назначался в дозах свыше 30
мг/сут), либо бóльшая продолжительность приема

Рисунок 1. Соотношение длительности приема статинов и манифестации мышечных симптомов
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статинов (в нашем исследовании — более 4,5 лет) вне
зависимости от дозы статина в сочетании носительством
аллельного варианта SLCO1B1*5 были ассоциированы
с развитием мышечных явлений у пациентов, прини-
мавших статины.
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