
Введение
Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-ко-

фермент А-редуктазы (статины) — основная и чаще
всего назначаемая группа высокоэффективных ги-
полипидемических препаратов. Данные препараты
продемонстрировали значительное снижение сер-
дечно-сосудистого риска и рекомендованы для на-
значения всем больным ишемической болезнью
сердца (ИБС), имеющим повышенный уровень хо-
лестерина и атерогенных липопротеинов, при не-
возможности поддержания этих показателей на адек-
ватном уровне с помощью диеты [1]. Как правило, ста-
тины достаточно безопасны и хорошо переносятся па-
циентами, однако необходимо учитывать, что частота
возникновения побочных эффектов во время про-
ведения клинических испытаний может быть мень-
ше частоты возникновения таковых в реальной кли-
нической практике. Миопатия — достаточно редкий
побочный эффект при терапии статинами. Степень вы-
раженности миопатии может варьироваться от бес-
симптомного повышения уровня креатинфосфокиназы
(КФК) в крови до сопровождающегося миалгией и
мышечной слабостью или опасного для жизни раб-
домиолиза. Жалобы на миалгию предъявляют при-
близительно 5–7% пациентов, принимающих статины.
Рабдомиолиз, к счастью, развивается чрезвычайно
редко — частота его возникновения колеблется 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 много-
численные гипотезы на этот счёт активно выдви-
гаются и обсуждаются.

Известны факторы риска развития миопатии, к ко-
торым относят: одновременное назначение не-
скольких лекарственных средств одному пациенту,
особенно полипрагмазия; приём статина в высокой
дозе; пожилой возраст пациента; сахарный диабет как
сопутствующее заболевание [3–6]. Дополнительны-
ми факторами риска являются те состояния, которые
делают митохондрии более уязвимыми, более под-
верженными повреждению, например, метаболи-
ческий синдром, заболевания щитовидной железы и
генетические мутации, связанные с митохондриаль-
ной дисфункцией [4]. Предполагается, что мито-
хондриальная дисфункция может также лежать в
основе многих других побочных эффектов стати-
нов: когнитивные нарушения, невропатии, панкреа-
тическая и печеночная дисфункция, половая дис-
функция [4].

Вероятность развития и выраженность миопатии
увеличиваются при сочетании терапии статинами и
физических нагрузок [7–9]. Предполагается, что
25% пациентов с высокой физической активностью,
принимающих статины, испытывают мышечную сла-
бость, боли в мышцах и судороги [8].

Согласно одной из гипотез, миопатия представляет
собой гетерогенное состояние, которое может воз-
никнуть как результат воздействия совокупности
факторов: непосредственное действие лекарственного
средства; лекарственные взаимодействия, в резуль-
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тате которых усиливается эффект статинов, зачастую
вследствие ингибирования цитохрома Р450 3A4
(CYP3A4); генетических (считается, что существует ге-
нетическая предрасположенность к развитию мио-
патии [3,5,10]), метаболических и иммунологических
особенностей пациента [4,6,11].

Отдельного внимания заслуживают лекарственные
взаимодействия. CYP3A4 — главный изофермент,
участвующий в метаболизме статинов. Снижение
активности этого фермента или вследствие его не-
достаточной экспрессии или вследствие его ингиби-
рования другими лекарственными препаратами, ко-
торые принимает пациент, как, например, циклос-
порином или итраконазолом, могут увеличить био-
доступность статинов, а, следовательно, и риск мио-
токсичности [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 препа-
ратов [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 паци-
ентов с рабдомиолизом, индуцированном статина-
ми, изначально имеющих метаболические дефекты
миоцитов, что указывает на клиническое проявление
асимптоматических метаболических миопатий на
фоне приёма статинов [2,12].

Вероятно, что токсичность статинов для пациентов
с исходными незначительными мышечными нару-
шениями обусловлена метаболическими эффектами
снижения уровня липидов в крови. У таких пациен-
тов зачастую обнаруживаются мутации, отвечающие
за метаболические заболевания мышц, и снижение
количества митохондриальных ферментов. При био-
псии выявляются снижение окисления жиров и ми-
тохондриальная дисфункция. Эти больные нередко
плохо переносят также гиполипидемические препа-
раты других групп, что и является обоснованием
предположения, что миопатия развивается вследствие
понижения уровня липидов в крови [13].

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

Также возможные механизмы миотоксичности
включают внутриклеточное истощение необходи-
мых метаболитов и дестабилизацию клеточных мем-
бран [10].

Весьма популярно на сегодняшний день пред-
ставление о том, что статины могут оказывать не-
благоприятное воздействие на метаболизм мышц, в
том числе, нарушать процесс окисления жирных
кислот, уменьшать содержание кофермента Q10
(CoQ10) и усиливать деградацию белка в миоцитах
путём изменения активности атрогина-1 и убиквитина
[7,11]. Предполагается, что статины вызывают ми-
тохондриальную дисфункцию, нестабильность мем-
бран, нарушают экспрессию генов, отвечающих 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 являет-
ся снижение внутримышечного содержания CoQ10 [5].
Дело в том, что статины блокируют мевалонатный путь,
а этим путём происходит биосинтез не только холе-
стерина, 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
другого статина; более редкий приём препарата;
применение гиполипидемического препарата другой
группы, например эзетимиба или секвестрантов
желчных кислот; дополнительное назначение CoQ10
[14,15]. Однако ни один предложенный вариант не
имеет достаточной доказательной базы, кроме того,
нет данных о влиянии обсуждаемых тактик на сни-
жение сердечно-сосудистого риска [14,15].

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

О статинах и CoQ10 уже многое известно. Стати-
ны снижают уровень липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) в плазме крови, а CoQ10, главным об-
разом, транспортируется с помощью ЛПНП, но его сни-
жение также обнаруживается в тромбоцитах и в
лимфоцитах пациентов, получавших статины, по-
этому это, действительно, может быть связано с ин-
гибированием синтеза CoQ10 [16].

Статины блокируют синтез фарнезила пирофос-
фата, промежуточного продукта в синтезе убихино-
на или CoQ10. На этом, а также на роли CoQ10 в про-
изводстве энергии в митохондриях, основана гипо-
теза, что статининдуцированный дефицит CoQ10
имеет значение в патогенезе статиновой миопатии. Те-
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рапия 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]. Паци-
енты 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 течение 8 недель. Исходно и через 8 недель про-
ведено исследование плазмы крови и биоптатов
мышц. В плазме отношение латостерола к холестерину
(маркер эндогенного синтеза холестерина) умень-
шалось на 66% в обеих группах, принимавших ста-
тины. Концентрация кампестерола в мышцах уве-
личилась 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, принимавшей симва-
статин. Однако снижения его концентрации не на-
блюдалось в группе, получавшей аторвастатин и
плацебо. У 6 пациентов, принимавших симвастатин,
было выявлено значительное снижение внутримы-
шечного содержания убихинона. Активность фер-
ментов 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 аторвастатином
увеличивается уровень мозгового натрийуретиче-
ского пептида (BNP) в плазме крови у пациентов с ИБС,
при одновременном снижением уровня CoQ10. В ис-
следовании приняли участие 29 пациентов ИБС. Из-
мерялись уровни CoQ10 и мозгового натрийурети-
ческого пептида (BNP) в плазме крови, а также экс-
креция 8-изо-простагландина F2alpha (8-iso-PGF) с
мочой до и после 3-месячной терапии аторвастати-
ном. Правастатин получали 10 пациентов, флувастатин
— 10 пациентов, в то время как 9 пациентов вообще
не получали статинов перед назначением аторваста-
тина. Была выявлена прямая корреляция между
аторвастатин-индуцированными изменениями уров-
ней общего холестерина и CoQ10 (r=0,632; P<0,01),
и обратная корреляции между аторвастатин-инду-
цированными изменениями уровней CoQ10 и BNP
(r=-0,497; P<0,01). Не было выявлено значительной
корреляции между аторвастатин-индуцированны-
ми изменениями в уровне CoQ10 и 8-iso-PGF. Было
показано, что аторвастатин-индуцированное сни-
жение уровня CoQ10 в плазме крови было связано
с повышением 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
биосинтез в митохондриях [16]. Существует гипоте-
за, что при некоторых состояниях, при которых ис-
ходно снижен уровень CoQ10, терапия статинами мо-
жет значительно уменьшить плазменное и, возмож-
но, тканевое содержание кофермента Q10 [17].

В исследовании Lamperti C et al. [20] показано, что
статиновая миопатия связана с умеренным умень-
шением в мышце концентрации CoQ10, которая не ве-
дёт 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
крови) и измерена концентрация CoQ10 и активно-
сти ферментов дыхательной цепи. В биоптатах ана-
лизировали степень апоптоза с использованием
TUNEL (терминальной метки с деоксинуклеотидил-
трансферазой — деоксиуридин-трифосфатом). Мор-
фологическое строение мышц было нормальным у 14
пациентов, у 2 пациентов была выявлена митохонд-
риальная дисфункция, и также у 2 пациентов были
обнаружены неспецифические изменения. Внутри-
мышечная концентрация CoQ10 не отличалась у па-
циентов основной и контрольной групп. Ни у одно-
го пациента не было выявлено положительного
TUNEL [20].

В тоже 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 гиперхолесте-
ринемией после 4 недель терапии статинами. По мне-
нию автора, эти результаты свидетельствуют в поль-
зу 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
внутримышечных уровнях CoQ10 у пациентов со
статиновой миопатией недостаточны [17].

Работа митохондрий ухудшается в результате те-
рапии статинами, и этот эффект усиливается при
физической нагрузке. Дополнительное назначение
CoQ10 может поднять его уровень в крови, однако
данные относительно эффективности подобного на-
значения при миопатии недостаточны и противо-
речивы. Назначение CoQ10 не рекомендуется паци-
ентам, получающим статины, ввиду недостаточной до-
казательной базы, однако никакой опасности в его на-
значении нет. Поэтому возможно применение CoQ10
у пациентов, которым необходима терапия статина-
ми и у которых появилась миалгия, если назначение
других гиполипидемических препаратов для них не-
достаточно эффективно. Некоторым пациентам CoQ10
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может помочь, возможно, вследствие эффекта пла-
цебо [17].

Данные об эффективности применения CoQ10 при
статиновой миопатии противоречивы. Приведём 2 ис-
следования, в одном из которых показано его поло-
жительное влияние на состояние пациентов, а в дру-
гом — отсутствие выраженного эффекта.

В исследовании Caso G. с соавт. [22] делается вы-
вод, что дополнительный приём CoQ10 уменьшает
проявления миалгии и может представлять собой аль-
тернативу отмене статинов. В двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании пациенты с
миопатией 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 ис-
следования. По истечении 30 дней интенсивность боли
уменьшилась на 40% (p<0,001), в группе, получав-
шей CoQ10. Напротив, 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 недель в комби-
нации с повышающейся дозой симвастатина от 10
мг/сут, с повышением при хорошей переносимости
каждые 4 недели в 2 раза до 40 мг/сут. Пациентам,
испытывающим значительную миалгию, уменьшали
дозу статина или отменяли его. Миалгия оценивалась
с помощью визуальной аналоговой шкалы. Не было
отмечено никакой разницы между комбинированной
терапией и терапией только статином в интенсивно-
сти миалгии (медиана 6,0 против 2,3; p=0,63), в ко-
личестве пациентов, хорошо переносящих симва-
статин 40 мг/сут [16 из 22 (73 %) с CoQ10 против 13
из 22 (59 %) с плацебо; p=0,34], а также в количе-
стве пациентов, продолжающих лечение статином [16
из 22 (73 %) с CoQ10 против 18 из 22 (82%) с пла-
цебо; p=0,47] [23].

Представленные результаты исследований по при-
менению CoQ10 в лечении статиновой миопатии
противоречивы и пока не нашли своё отражение в на-
циональных или международных рекомендациях. Со-
гласно рекомендациям ВНОК при непереносимости
статинов следует назначать ингибитор обратного
всасывания холестерина — эзетимиб. В настоящее вре-
мя известно, что применение эзетимиба даёт до-
полнительное снижение ЛПНП. Однако не доказано
идентичное со статинами снижение риска сердечно-
сосудистых осложнений на фоне его приёма. Поиск
альтернативных 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 ROsuvas-
tatin MultiNAtional Study in Heart Failure) [24, 25]
включено 5011 пациентов в возрасте от 60 лет (сред-
ний возраст составил 73 года, 24% женщин) с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) II, III, IV
функциональных классов (ФК) по NYHA, имеющих
систолическую сердечную недостаточность ишеми-
ческой этиологии с фракцией выброса не более
40% (не более 35% у пациентов с ХСН II ФК), по мне-
нию исследователя, не нуждающихся в гиполипиде-
мической терапии. Инфаркт миокарда в анамнезе
имели 60% пациентов, 63% страдали артериальной
гипертензией, 30% — сахарным диабетом. Пациен-
ты получали терапию, направленную на уменьшение
симптомов ХСН: 90% — петлевые или тиазидные ди-
уретики, 42% — антагонисты альдостерона, 91% —
ингибиторы АПФ или блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину 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
частотой в обеих группах (24 в группе плацебо про-
тив 25 в группе розувастатина). Повышение сыво-
роточного креатинина в 2 раза чаще по сравнению с
нормой регистрировалось 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 по-
вышение креатинкиназы более чем на 10 верхних гра-
ниц нормы регистрировалось у 3 пациентов из груп-
пы плацебо и у 1 пациента, принимавшего розува-
статин, а сочетание такого повышения креатинкина-
зы с симптомами поражения мышц наблюдалось у 1
пациента из группы плацебо и не наблюдалось в груп-
пе, получавшей розувастатин [24, 25].

Таким образом, было показано, что розувастатин
безопасен и хорошо переносится пожилыми паци-
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ентами, которые и составляют группу риска развития
«статиновой миопатии». Появляются дженерические
препараты розувастатина, что дает возможность бо-
лее широкого применения розувастатина в клини-
ческой практике. Так, совсем «свежим» дженериком
выступает Розулип, который успел продемонстриро-
вать биоэквивалентность с оригинальным розува-
статином [ссылка]. Теперь ему предстоит завоевать до-
верие практических врачей.

Заключение
Отсутствие побочных эффектов у статинов, про-

изведших революцию в кардиологии, невозможно
представить. На сегодняшний день можно утвер-
ждать, что статины относительно безопасные препа-

раты, а их эффективность намного превышает риск
побочных эффектов. Необходимо отметить, что, со-
гласно последним данным, розувастатин продемон-
стрировал благоприятный профиль безопасности
даже в высоких дозах и даже у пожилых коморбид-
ных пациентов.  

Массовое назначение статинов требует монито-
ринга переносимости, побочных эффектов, разработку
методов профилактики и лечения статиновой мио-
патии. С учетом знаний о молекулярных механизмах
развития этого нежелательного явления привлекает
внимание возможность лечения больных со стати-
новой миопатией с помощью коэнзима Q10, но для
более основательных выводов требуются дополни-
тельные исследования.
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