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Введение
Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофер-

мент А-редуктазы (статины) — основная и чаще всего
назначаемая группа высокоэффективных гиполипи-
демических препаратов. Данные препараты проде-
монстрировали значительное снижение сердечно-со-
судистого риска и рекомендованы для назначения
всем больным ишемической болезнью сердца (ИБС),
имеющим повышенный уровень холестерина и атеро-
генных липопротеинов, при невозможности поддер-
жания этих показателей на адекватном уровне с по-
мощью диеты [1]. Как правило, статины достаточно без-
опасны и хорошо переносятся пациентами, однако не-
обходимо учитывать, что частота возникновения по-
бочных эффектов во время проведения клинических ис-
пытаний может быть меньше частоты возникновения та-
ковых в реальной клинической практике. Миопатия —
достаточно редкий побочный эффект при терапии ста-
тинами. Степень выраженности миопатии может варь-
ироваться от бессимптомного повышения уровня креа-
тинфосфокиназы (КФК) в крови до сопровождающе-
гося миалгией и мышечной слабостью или опасного для
жизни рабдомиолиза. Жалобы на миалгию предъ-
являют приблизительно 5–7% пациентов, принимаю-
щих статины. Рабдомиолиз, к счастью, развивается

чрезвычайно редко — частота его возникновения ко-
леблется от 0,44 до 0,54 случаев на 10 000 человек в
год [2]. 

Молекулярные механизмы 
повреждения мышц на фоне статинов 

Точные молекулярные механизмы повреждения
мышц статинами до сих пор неизвестны, и многочис-
ленные гипотезы на этот счёт активно выдвигаются и об-
суждаются.

Известны факторы риска развития миопатии, к ко-
торым относят: одновременное назначение нескольких
лекарственных средств одному пациенту, особенно
полипрагмазия; приём статина в высокой дозе; пожи-
лой возраст пациента; сахарный диабет как сопут-
ствующее заболевание [3–6]. Дополнительными фак-
торами риска являются те состояния, которые делают ми-
тохондрии более уязвимыми, более подверженными
повреждению, например, метаболический синдром, за-
болевания щитовидной железы и генетические мутации,
связанные с митохондриальной дисфункцией [4].
Предполагается, что митохондриальная дисфункция мо-
жет также лежать в основе многих других побочных эф-
фектов статинов: когнитивные нарушения, невропатии,
панкреатическая и печеночная дисфункция, половая
дисфункция [4].

Вероятность развития и выраженность миопатии уве-
личиваются при сочетании терапии статинами и фи-
зических нагрузок [7–9]. Предполагается, что 25%
пациентов с высокой физической активностью, при-
нимающих статины, испытывают мышечную слабость,
боли в мышцах и судороги [8].
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Согласно одной из гипотез, миопатия представляет
собой гетерогенное состояние, которое может воз-
никнуть как результат воздействия совокупности фак-
торов: непосредственное действие лекарственного
средства; лекарственные взаимодействия, в результа-
те которых усиливается эффект статинов, зачастую
вследствие ингибирования цитохрома Р450 3A4
(CYP3A4); генетических (считается, что существует ге-
нетическая предрасположенность к развитию миопа-
тии [3,5,10]), метаболических и иммунологических осо-
бенностей пациента [4,6,11].

Отдельного внимания заслуживают лекарственные
взаимодействия. CYP3A4 — главный изофермент, уча-
ствующий в метаболизме статинов. Снижение активности
этого фермента или вследствие его недостаточной экс-
прессии или вследствие его ингибирования другими ле-
карственными препаратами, которые принимает па-
циент, как, например, циклоспорином или итракона-
золом, могут увеличить биодоступность статинов, а, сле-
довательно, и риск миотоксичности [10].

Выявлено, что риск рабдомиолиза повышается
при назначении комбинации статинов и фибратов, при
этом в развитии этого опасного побочного эффекта
имеют значение особенности как фармакокинетики, так
и фармакодинамики этих лекарственных препаратов
[10].

В некоторых случаях статины могут способствовать
клиническому проявлению латентных состояний (на-
пример, асимптомной миопатии), которые служат
предрасполагающими факторами [11]. Существуют
исследования, в которых описаны несколько пациен-
тов с рабдомиолизом, индуцированном статинами,
изначально имеющих метаболические дефекты мио-
цитов, что указывает на клиническое проявление
асимптоматических метаболических миопатий на фоне
приёма статинов [2,12].

Вероятно, что токсичность статинов для пациентов
с исходными незначительными мышечными наруше-
ниями обусловлена метаболическими эффектами сни-
жения уровня липидов в крови. У таких пациентов за-
частую обнаруживаются мутации, отвечающие за ме-
таболические заболевания мышц, и снижение коли-
чества митохондриальных ферментов. При биопсии вы-
являются снижение окисления жиров и митохондри-
альная дисфункция. Эти больные нередко плохо пе-
реносят также гиполипидемические препараты других
групп, что и является обоснованием предположения, что
миопатия развивается вследствие понижения уровня ли-
пидов в крови [13].

Наряду с предположением, что статин-ассоцииро-
ванная миопатия имеет невоспалительную природу, су-
ществует гипотеза об аутоиммунном характере по-
вреждения миоцитов, т.е. статины инициируют ауто-
иммунный процесс [11,12].

Также возможные механизмы миотоксичности вклю-
чают внутриклеточное истощение необходимых мета-
болитов и дестабилизацию клеточных мембран [10].

Весьма популярно на сегодняшний день представ-
ление о том, что статины могут оказывать неблагопри-
ятное воздействие на метаболизм мышц, в том числе,
нарушать процесс окисления жирных кислот, уменьшать
содержание кофермента Q10 (CoQ10) и усиливать де-
градацию белка в миоцитах путём изменения активности
атрогина-1 и убиквитина [7,11]. Предполагается, что
статины вызывают митохондриальную дисфункцию, не-
стабильность мембран, нарушают экспрессию генов, от-
вечающих за апоптоз (происходит индукция апоптоза
миоцитов) и деградацию белка [2,3,5,7,8].

Наиболее широко распространена гипотеза о том,
что основной причиной развития миопатии является
снижение внутримышечного содержания CoQ10 [5].
Дело в том, что статины блокируют мевалонатный
путь, а этим путём происходит биосинтез не только хо-
лестерина, но и CoQ10. Получается, что статины бло-
кируют синтез и холестерина, и CoQ10.

Коэнзим Q10: ключевое звено 
патогенеза и лечения статиновой 
миопатии?

Вопросы молекулярных механизмов развития ста-
тиновой миопатии, также как и проблемы ведения па-
циентов, у которых развился этот побочный эффект,
остаются неразрешенными. Можно обсуждать сле-
дующие пункты ведения пациентов с развитием ста-
тиновой миопатии: снижение дозы или назначение дру-
гого статина; более редкий приём препарата; приме-
нение гиполипидемического препарата другой группы,
например эзетимиба или секвестрантов желчных кис-
лот; дополнительное назначение CoQ10 [14,15]. Од-
нако ни один предложенный вариант не имеет доста-
точной доказательной базы, кроме того, нет данных о
влиянии обсуждаемых тактик на снижение сердечно-
сосудистого риска [14,15].

Дополнительный приём CoQ10 представляется
многообещающим, но не обоснован с точки зрения ме-
дицины, основанной на доказательствах [6].

О статинах и CoQ10 уже многое известно. Статины
снижают уровень липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) в плазме крови, а CoQ10, главным образом,
транспортируется с помощью ЛПНП, но его снижение
также обнаруживается в тромбоцитах и в лимфоцитах
пациентов, получавших статины, поэтому это, дей-
ствительно, может быть связано с ингибированием син-
теза CoQ10 [16].

Статины блокируют синтез фарнезила пирофос-
фата, промежуточного продукта в синтезе убихинона или
CoQ10. На этом, а также на роли CoQ10 в производстве
энергии в митохондриях, основана гипотеза, что ста-
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тининдуцированный дефицит CoQ10 имеет значение
в патогенезе статиновой миопатии. Терапия статинами
вызывает уменьшение уровня CoQ10 в крови [17].

В исследовании Päivä H. с соавт. показано, что вы-
сокодозовая терапия статинами приводит к снижению
концентрации CoQ10 и уменьшению активности ды-
хательной цепи митохондрий миоцитов [18]. Пациен-
ты с гиперхолестеринемией (n=48; 33 мужчины и 15
женщин) получали 80 мг/сут симвастатина (n=16), 40
мг/сут аторвастатина (n=16) или плацебо (n=16) в тече-
ние 8 нед. Исходно и через 8 нед проведено исследо-
вание плазмы крови и биоптатов мышц. В плазме от-
ношение латостерола к холестерину (маркер эндоген-
ного синтеза холестерина) уменьшалось на 66% в
обеих группах, принимавших статины. Концентрация
кампестерола в мышцах увеличилась от 21,1±7,1
нмоль/г до 41,2±27,0 нмоль/г в группе, получавшей
симвастатин, и от 22,6±8,6 нмоль/г до 40,0±18,7
нмоль/г в группе, получавшей аторвастатин (p=0,005).
Концентрация убихинона снизилась от 39,7±13,6
нмоль/г до 26,4±7,9 нмоль/г (p=0,031) в группе, при-
нимавшей симвастатин. Однако снижения его кон-
центрации не наблюдалось в группе, получавшей атор-
вастатин и плацебо. У 6 пациентов, принимавших
симвастатин, было выявлено значительное снижение
внутримышечного содержания убихинона. Активность
ферментов дыхательной цепи и цитратсинтазы были
снижены у пациентов, принимавших симвастатин [18]. 

В исследовании Suzuki T. с соавт. [19] было вы-
явлено, что при длительной терапии аторвастати-
ном увеличивается уровень мозгового натрийурети-
ческого пептида (BNP) в плазме крови у пациентов с
ИБС, при одновременном снижением уровня CoQ10.
В исследовании приняли участие 29 пациентов ИБС.
Измерялись уровни CoQ10 и мозгового натрийуре-
тического пептида (BNP) в плазме крови, а также экс-
креция 8-изо-простагландина F2alpha (8-iso-PGF) с мо-
чой до и после 3-х месячной терапии аторвастатином.
Правастатин получали 10 пациентов, флувастатин —
10 пациентов, в то время как 9 пациентов вообще не
получали статинов перед назначением аторвастатина.
Была выявлена прямая корреляция между аторва-
статин-индуцированными изменениями уровней об-
щего холестерина и CoQ10 (r=0,632; p<0,01), и об-
ратная корреляция между аторвастатин-индуциро-
ванными изменениями уровней CoQ10 и BNP 
(r=-0,497; p<0,01). Не было выявлено значительной
корреляции между аторвастатин-индуцированными
изменениями в уровне CoQ10 и 8-iso-PGF. Было по-
казано, что аторвастатин-индуцированное снижение
уровня CoQ10 в плазме крови было связано с повы-
шением уровня BNP [19].

Имеются сведения, что статины снижают внутри-
мышечный уровень убихинона, однако, не до конца

ясно, в какой степени это зависит от воздействия на био-
синтез в митохондриях [16]. Существует гипотеза, что
при некоторых состояниях, при которых исходно сни-
жен уровень CoQ10, терапия статинами может значи-
тельно уменьшить плазменное и, возможно, тканевое
содержание кофермента Q10 [17].

В исследовании Lamperti C et al. [20] показано, что
статиновая миопатия связана с умеренным уменьше-
нием в мышце концентрации CoQ10, которая не ведёт
к появлению гистохимических или биохимических
признаков повреждения митохондрий, а также мор-
фологических признаков апоптоза у большинства па-
циентов. Были взяты биоптаты мышц у 18 пациентов со
статиновой миопатией (повышение уровня КФК в кро-
ви) и измерена концентрация CoQ10 и активности фер-
ментов дыхательной цепи. В биоптатах анализирова-
ли степень апоптоза с использованием TUNEL (терми-
нальной метки с деоксинуклеотидил-трансферазой —
деоксиуридин-трифосфатом). Морфологическое строе-
ние мышц было нормальным у 14 пациентов, у 2 па-
циентов была выявлена митохондриальная дисфунк-
ция, и также у 2 пациентов были обнаружены неспе-
цифические изменения. Внутримышечная концентра-
ция CoQ10 не отличалась у пациентов основной и конт-
рольной групп. Ни у одного пациента не было выявлено
положительного TUNEL [20].

В то же время, согласно данным Laaksonen R. с со-
авт. [21], наблюдалось снижение уровня убихинона в
плазме крови, однако в мышцах уровень убихинона,
наоборот, повышался у пациентов с гиперхолестери-
немией после 4 нед терапии статинами. По мнению ав-
тора, эти результаты свидетельствуют в пользу того, что
внутримышечный уровень убихинона не уменьшается
при кратковременной терапии статинами у пациентов,
у которых нет миопатии [21].

Таким образом, влияние статинов на внутримы-
шечное содержание CoQ10 неизвестно, и данные о внут-
римышечных уровнях CoQ10 у пациентов со статино-
вой миопатией недостаточны [17].

Работа митохондрий ухудшается в результате тера-
пии статинами, и этот эффект усиливается при физи-
ческой нагрузке. Дополнительное назначение CoQ10 мо-
жет поднять его уровень в крови, однако данные от-
носительно эффективности подобного назначения при
миопатии недостаточны и противоречивы. Назначение
CoQ10 не рекомендуется пациентам, получающим
статины, ввиду недостаточной доказательной базы,
однако никакой опасности в его назначении нет. Поэтому
возможно применение CoQ10 у пациентов, которым не-
обходима терапия статинами и у которых появилась ми-
алгия, если назначение других гиполипидемических
препаратов для них недостаточно эффективно. Неко-
торым пациентам CoQ10 может помочь, возможно,
вследствие эффекта плацебо [17].
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Данные об эффективности применения CoQ10 при
статиновой миопатии противоречивы. Приведём 2
исследования, в одном из которых показано его поло-
жительное влияние на состояние пациентов, а в другом
— отсутствие выраженного эффекта.

В исследовании Caso G. с соавт. [22] делается вывод,
что дополнительный приём CoQ10 уменьшает про-
явления миалгии и может представлять собой альтер-
нативу отмене статинов. В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании пациенты с миопати-
ей получали CoQ10 (100 мг/сут; n=18) или витамин
Е (400 МЕ/сут; n=14) в течение 30 дней. Оценивались
боль в мышцах в начале и в конце исследования. По ис-
течении 30 дней интенсивность боли уменьшилась на
40% (p<0,001), в группе, получавшей CoQ10. На-
против, не наблюдалось изменений в интенсивности
боли (+9%; p= не достоверно) в группе, получавшей
витамин Е [22].

В исследовании Young J.M. с соавт. [23] было по-
казано, что дополнительное назначение CoQ10 не
улучшало переносимость статинов и не влияло на ми-
алгию. Пациенты (n=44) получали CoQ10 (200 мг/сут)
или плацебо в течение 12 нед в комбинации с повы-
шающейся дозой симвастатина от 10 мг/сут, с повы-
шением при хорошей переносимости каждые 4 нед в
2 раза до 40 мг/сут. Пациентам, испытывающим значи-
тельную миалгию, уменьшали дозу статина или отме-
няли его. Миалгия оценивалась с помощью визуальной
аналоговой шкалы. Не было отмечено никакой разни-
цы между комбинированной терапией и терапией
только статином в интенсивности миалгии (медиана 6,0
против 2,3; p=0,63), в количестве пациентов, хорошо
переносящих симвастатин 40 мг/сут [16 из 22 (73 %)
с CoQ10 против 13 из 22 (59 %) с плацебо; p=0,34],
а также в количестве пациентов, продолжающих лече-
ние статином [16 из 22 (73 %) с CoQ10 против 18 из
22 (82%) с плацебо; p=0,47] [23].

Представленные результаты исследований по при-
менению CoQ10 в лечении статиновой миопатии про-
тиворечивы и пока не нашли своё отражение в нацио-
нальных или международных рекомендациях. Со-
гласно рекомендациям ВНОК при непереносимости ста-
тинов следует назначать ингибитор обратного всасы-
вания холестерина — эзетимиб. В настоящее время из-
вестно, что применение эзетимиба даёт дополнитель-
ное снижение ЛПНП. Однако не доказано идентичное
со статинами снижение риска сердечно-сосудистых
осложнений на фоне его приёма. Поиск альтернатив-
ных препаратов продолжается. 

Бесспорно, что безопасность статинов высока.
Этот класс препаратов обладает доказанной эффек-
тивностью в плане снижения уровня ЛПНП, а значит,
и сердечно-сосудистых осложнений. Миопатии чаще
регистрируются на высоких дозах статинов. Не сек-

рет, что дозировка в 80 мг симвастатина не реко-
мендована к применению Управлением по контролю
качества пищевых продуктов и лекарственных пре-
паратов США (Food and Drug Administration). По ре-
зультатам анализа данных клинических исследований,
представляется целесообразным использование ро-
зувастатина, который продемонстрировал крайне
благоприятный профиль безопасности даже в высо-
ких дозах и даже у пожилых коморбидных пациен-
тов.

В исследование CORONA (COntrolled ROsuvastatin
MultiNAtional Study in Heart Failure) [24, 25] включено
5011 пациентов в возрасте от 60 лет (средний возраст
составил 73 года, 24% женщин) с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) II, III, IV функцио-
нальных классов (ФК) по NYHA, имеющих систоличе-
скую сердечную недостаточность ишемической этио-
логии с фракцией выброса не более 40% (не более 35%
у пациентов с ХСН II ФК), по мнению исследователя, не
нуждающихся в гиполипидемической терапии. Ин-
фаркт миокарда в анамнезе имели 60% пациентов, 63%
страдали артериальной гипертензией, 30% — сахарным
диабетом. Пациенты получали терапию, направленную
на уменьшение симптомов ХСН: 90% — петлевые или
тиазидные диуретики, 42% — антагонисты альдосте-
рона, 91% — ингибиторы АПФ или блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II, 75% — бета-адреноблокаторы,
32% — дигоксин.

Больные были рандомизированы на 2 группы: пер-
вая группа больных (n=2514) получала 10 мг/сут ро-
зувастатина, вторая группа (n=2497) — плацебо.

Повышение аланиновой трансаминазы более чем на
3 верхние границы нормы отмечалось с одинаковой ча-
стотой в обеих группах (24 в группе плацебо против 25
в группе розувастатина). Повышение сывороточного
креатинина в 2 раза чаще по сравнению с нормой ре-
гистрировалось в группе плацебо (32 против 23).

Симптомы поражения мышц (по опроснику) не-
сколько чаще наблюдались в группе пациентов, при-
нимавших розувастатин (225 против 207), однако
повышение креатинкиназы более чем на 10 верхних гра-
ниц нормы регистрировалось у 3 пациентов из группы
плацебо и у 1 пациента, принимавшего розувастатин,
а сочетание такого повышения креатинкиназы с симп-
томами поражения мышц наблюдалось у 1 пациента из
группы плацебо и не наблюдалось в группе, получав-
шей розувастатин [24, 25].

Таким образом, было показано, что розувастатин без-
опасен и хорошо переносится пожилыми пациентами,
которые и составляют группу риска развития «статиновой
миопатии». Появляются дженерические препараты
розувастатина, что дает возможность более широкого
применения розувастатина в клинической практике. Так,
совсем «свежим» дженериком выступает Розулип, 
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который продемонстрировал биоэквивалентность 
с оригинальным розувастатином (Исследование 
MC-0129; Algorithme Farma Inc.; Quebec, Canada,
2009). Теперь ему предстоит завоевать доверие прак-
тических врачей.

Заключение
Отсутствие побочных эффектов у статинов, про-

изведших революцию в кардиологии, невозможно
представить. На сегодняшний день можно утверждать,
что статины относительно безопасные препараты, а их
эффективность намного превышает риск побочных
эффектов. Необходимо отметить, что, согласно по-
следним данным, розувастатин продемонстрировал бла-

гоприятный профиль безопасности даже в высоких до-
зах и даже у пожилых коморбидных пациентов.  

Массовое назначение статинов требует монито-
ринга переносимости, побочных эффектов, разработ-
ку методов профилактики и лечения статиновой мио-
патии. С учетом знаний о молекулярных механизмах раз-
вития этого нежелательного явления привлекает вни-
мание возможность лечения больных со статиновой
миопатией с помощью коэнзима Q10, но для более ос-
новательных выводов требуются дополнительные ис-
следования.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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