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Абстракт
Статины относятся к наиболее эффективным гиполипидемическим препаратам, но их прием мо-
жет быть связан с побочными эффектами, включая статин-ассоциированные мышечные пораже-
ния (САМП). Новые экспериментальные данные вскрыли дополнительные и, вероятно, еще недо-
оцененные последствия САМП в виде возможности повреждения не только скелетных мышц, но 
и миокарда. Такие пациенты должны стать предметом пристального внимания кардиологов, в том 
числе для оценки их прогноза и своевременной модификации терапии. Генотипирование может 
иметь высокий потенциал для выявления группы больных с большой вероятностью различных 
миопатических нарушений. В представленном аналитическом обзоре: 1) проводится оценка эпи-
демиологии, клинических и биохимических маркеров САМП, 2) представлен поиск литературных 
источников, подтверждающих возможность кардиальных повреждений в условиях САМП, 3) про-
анализирован потенциал фармакогенетики для выявления лиц с предрасположенностью к таким 
мышечным нарушениям. 
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карда, фармакогенетика.
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Abstract
Statins are related tothe most effective lipid-lowering drugs but the use of them can be associated with side 
effects including statin-associated muscle symptoms (SAMS). New experimental data have revealed addi-
tional and probably underestimated consequences of SAMS including the possibility of damage not only to 
skeletal muscles but also to the myocardium. These patients need a close attention of cardiologists for the 
assessment of their prognosis and therapy modification. Genotyping can have a high potential to identify 
a group of patients with a high probability of different myopathic disorders. This review presents 1) the 
assessment of the epidemiological scale, clinical and biochemical markers of SAMP, 2) literature sources 
confirming the possibility of cardiac damage in conditions of SAMS, 3) analysis of the potential of phar-
macogenetics to identify individuals with a predisposition to muscle disorders.
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Введение

Статины относятся к  эффективным и  часто 
назначаемым гиполипидемическим препаратам, 
широкое применение которых имеет ключевое 
значение для снижения смертности пациентов 
с  атеросклеротическими заболеваниями [1, 2]. 
Однако терапия статинами может быть связана 
с различными побочными эффектами, в том числе, 
с миалгией, миопатией, рабдомиолизом, сахарным 
диабетом, гепатотоксическими реакциями[3–6]. 
Хотя клинически значимые нежелательные явления 
(НЯ) при приеме статинов возникают редко, они 
могут ассоциироваться с серьезными негативными 
последствиями и  вести к  прекращению терапии 
пациентами без консультации с врачом, что повы-
шает риск сердечно-сосудистых событий [7]. 

Статин-ассоциированное мышечное поражение 
(САМП), включая миалгию, болезненность мышц, 
судороги и потерю мышечной силы, на сегодняш-
ний день является наиболее частым побочным 
эффектом данной группы препаратов [1, 8, 9] 
и стало предметом многих международных клини-
ческих исследований [4, 9–11]. 

В настоящее время также появились новые 
экспериментальные данные, которые вскрыли 
дополнительные и, вероятно, еще недооцененные 
с  клинической точки зрения последствия САМП, 
в виде возможного повреждения не только скелет-
ных мышц, но и, при определенных условиях, мио-
карда [12]. Это не исключает, что и в клинической 
практике могут выявляться пациенты, получающие 
статины и имеющие НЯ в виде САМП с субклиниче-
ским повреждением сердечной мышцы. Очевидно, 
что эта категория больных должна стать предметом 
пристального внимания кардиологов, в  том числе 
с точки зрения их прогностических рисков и своев-
ременной модификации терапии, включая оценку 
целесообразности статинотерапии и более раннее 
назначение ингибиторов PCSK9 (иPCSK9). Задача 
своевременного выявления таких больных в числе 
прочего требует использования надежных лабора-
торных маркеров САМП. Учитывая неспецифич-
ность общепринятых биохимических маркеров 
данного НЯ [3, 11, 13], следует обратить внимание 
на  потенциал применения генотипирования для 

выявления «группы риска» среди получающих 
статины пациентов. О перспективности примене-
ния фармакогенетических методов для решения 
подобных задач говорят результаты многих иссле-
дований [1, 8, 14, 15].

В свою очередь генотипически подтвержденный 
высокий риск САМП (в том числе, САМП с  суб-
клиническим повреждением миокарда) может 
стать важным критерием при разработке персо-
нифицированных подходов к  лечению больных 
с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ).

1. Эпидемиология, клинические 
проявления и маркеры статин-
ассоциированных мышечных поражений

1.1. Эпидемиология САМП
Статин-ассоциированное мышечное пораже-

ние, включая миалгию, болезненность мышц, 
судороги и  потерю мышечной силы, является 
наиболее частым побочным эффектом и  одной 
из  основных причин прекращения терапии стати-
нами. Распространенность САМП, по разным дан-
ным, варьирует от  7 до  26% [1, 8, 9]. Например, 
французское исследование PRIMO показало, что 
10,5% пациентов, получавших статины, сообщали 
о  мышечных симптомах, распространенность 
которых зависела от  конкретного препарата (у 
флувастатина был самый низкий уровень САМП, 
а у  симвастатина – самый высокий) [10]. Амери-
канское исследование USAGE показало, что те или 
иные мышечные симптомы встречаются у  60% 
больных, получаюших статинотерапию, и  у 25% 
пациентов, принимавших статины в прошлом [11]. 
По данным рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования STOMP, 
миалгия возникала у 9,4% пациентов, получавших 
аторвастатин, но также отмечалась и  у 4,6% лиц, 
получавших плацебо [13].

В то же время результаты некоторых рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых исследований 
говорят о том, что серьезные осложнения при при-
еме статинов возникают редко, включая миопатии 
(1 случай на 10000 человеко-лет) и рабдомиолиз 
(2–3 на  100000 человеко-лет) [16]. В 2022 году 
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был опубликован метаанализ 19 крупных рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследо-
ваний со статинами, в  котором показана высокая 
частота мышечных симптомов в  группе плацебо – 
26,6%, против 27,1% в группе принимающих ста-
тины [17]. Данные результаты позволили авторам 
утверждать, что большинство (>90%) всех сообще-
ний о мышечных симптомах у участников, которым 
назначались статины, не были с ними связаны. 

Суммируя эпидемиологические данные, можно 
заключить, что тяжелые САМП являются очень 
редким нежелательным эффектом статинотерапии. 
При этом их легкие и  субклинические формы 
могут встречаться заметно чаще. Если же учесть, 
насколько велико количество больных с ССЗ, кото-
рые нуждаются в  статинотерапии и  получают ее, 
можно сделать вывод об актуальности проблемы 
САМП для практикующего кардиолога.

При этом не вызывает сомнений, что риски 
мышечных симптомов на  фоне статинов незначи-
тельны по сравнению с потенциальной пользой для 
снижения частоты сердечно-сосудистых событий.

1.2. Типичные клинические проявления, 
лабораторные и ультраструктурные 
клеточные маркеры САМП
Проявления САМП могут быть условно разде-

лены на  четыре отдельных вида: (1) миалгия, (2) 
миопатия, (3) миозит и  (4) мионекроз (включая 
рабдомиолиз) [13, 18, 19]. Миалгия определяется 
как мышечная боль или другие симптомы (тяжесть, 
болезненность, ригидность или судороги в  мыш-
цах) при нормальном уровне креатинкиназы (КК) 
[18]. Локализация миалгий может быть различной, 
хотя в  исследовании STOMP [13] больные, сооб-
щавшие о миалгии при приеме статинов, указывали 
преимущественно на  симптомы со стороны ног 
(боли в  сгибателях бедра, четырехглавой мышце, 
подколенном сухожилии и/или икроножных 
мышцах; судороги четырехглавой или икроножной 
мышцы; и/или в области подколенного сухожилия, 
и/или утомляемость икроножных мышц).

Миопатия с мышечной слабостью (не связанной 
с  болью) может возникать при нормальном или 
повышенном уровне КК. Факторы, предраспола-
гающие к  миопатии, включают возраст >75 лет, 
женский пол, почечную и  печеночную дисфунк-
цию, гипотиреоз, злоупотребление алкоголем, 
чрезмерные физические нагрузки, генетическую 
предрасположенность, периоперационный период 
и одновременный прием препаратов, ингибирую-
щих метаболизм статинов (дилтиазем, верапамил, 
амиодарон, фибраты, циклоспорин, клопидогрель 
и др.) [9, 20].

Миозит с воспалением мышц связан с другими 
симптомами (например, болью при пальпации), 
повышением уровня КК и  инфильтрацией лейко-
цитов в мышечную ткань.

Мионекроз всегда ассоциируется со значитель-
ным повреждением мышц и  повышением уровня 

КК в  сыворотке. Наиболее серьезной, хотя и  ред-
кой формой мионекроза является рабдомиолиз 
(1,6 на 100 000 пациенто-лет) с миоглобинурией 
и острой почечной недостаточностью [4, 21].

Среди биохимических маркеров САМП в  кли-
нической практике часто используют уровень КК 
в  сыворотке крови, хотя данный маркер недо-
статочно специфичен. Связанное со статинами 
повышение аминотрансфераз является редким, 
легким, дозозависимым НЯ и обычно носит времен-
ный характер (аминотрансферазы возвращаются 
к исходному уровню через 2–4 недели). Существуют 
и  другие ранние маркеры непереносимости стати-
нов [3]. В качестве одного из них, по крайней мере 
в  экспериментах in vitro, рассматривают лактатде-
гидрогеназу, но эффективность ее клинического 
применения в  случаях статин-индуцированной 
миопатии не подтверждена.

Более чувствительные маркеры САМП исполь-
зуются при проведении научных исследований; 
их широкое применение в  клинической практике 
ограничивается высокой стоимостью тестирования 
и иногда сложностью интерпретации результатов. 
Например, оценивалась диагностическая эффек-
тивность таких маркеров, как тропонин I скелетных 
мышц (sTnI), легкая цепь 3 миозина (MYL3 [S3]), 
изоформа M КK (CKM), причем все изучаемые 
маркеры превзошли КK в  плане диагностики 
вызванного лекарством нового повреждения ске-
летных мышц (то есть дегенерации и/или некроза 
миоцитов) [22].

Еще одним методом объективизации статино-
вых миопатий является биопсия скелетных мышц 
(данный метод редко используется в  клинической 
практике, но имеет значение для проведения науч-
ных исследований, а также для понимания патоге-
нетических основ формирования САМП). Биопсия 
скелетных мышц у  пациентов со статиновой мио-
патией показывает дефекты митохондриальной 
структуры и функции, в том числе нарушение окис-
лительного фосфорилирования в  митохондриях, 
что является основной причиной САМП [23, 24].

Литературные данные убеждают в  существова-
нии широкого спектра разнообразных по характеру 
и по тяжести повреждений мышц на фоне терапии 
статинами, которые подтверждаются субъектив-
ными и объективными (в том числе лабораторными 
и гистохимическими) данными. 

Если же факт повреждения скелетных мышц 
у  части больных, получающих статины, является 
подтвержденным, то закономерно возникает 
вопрос о  возможной дисфункции других мышеч-
ных структур (прежде всего миокардиальных).

2. Возможно ли развитие миокардиальных 
повреждений в условиях САМП?

В литературе удалось найти немногочисленные 
источники экспериментального и  клинического 
профиля, которые не исключали возможность 
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повреждения кардиомиоцитов под воздействием 
статинов на  фоне определенных эксперименталь-
ных условий или в редких клинических ситуациях. 

В американском экспериментальном исследова-
нии Serban MC et al. (2017) впервые было изучено 
влияние длительного семимесячного применения 
статинов на  состояние миокарда мышей [12]. 
Предполагалось, что характерные для статиновой 
скелетной миопатии митохондриальные измене-
ния могут происходить и  в кардиомиоцитах, при-
водя к повреждению сердца на ультраструктурном 
уровне. Выраженность этих нарушений может зави-
сеть от липофильности изучаемого статина, в связи 
с  чем авторы изучили эффекты двух препаратов 
данного класса: аторвастатина (липофильный) 
и  правастатина (гидрофильный). Как показало 
исследование, длительное пероральное введение 
аторвастатина самцам мышей индуцировало 
1)  повышение уровня креатинкиназы сыворотки 
крови; 2) набухание, смещение, изменчивость раз-
меров и  фрагментацию сердечных митохондрий 
(по данным трансмиссионной электронной микро-
скопии); 3) репрессию генов, связанных с целост-
ностью митохондрий и  эндоплазматическим 
ретикулумом. Авторы позиционируют это открытие 
как имеющее важные клинические последствия 
(с  учетом продолжительности жизни, 7-месячное 
введение статинов мышам эквивалентно 20-летней 
статинотерапии у  человека). Параллельно было 
исследовано влияние аторвастатина и правастатина 
на  выживаемость мышей, предрасположенных 
к  ранней внезапной смерти или идиопатической 
дилатационной кардиомиопатии из-за специфи-
ческой инактивации гена Vcl (cVclKO) в сердечных 
миоцитах [12]. Ожидалось, что лечение статинами 
улучшит выживаемость мышей cVclKO, но анализ 
выживаемости по Каплану-Мейеру за весь период 
исследования не показал значительных различий 
между подгруппами аторвастатина, правастатина 
и контроля. В то же время смертность эксперимен-
тальных животных на  более коротком интервале 
(6  недель наблюдения) оказалась выше в  под-
группе получавших аторвастатин. 

Еще одним экспериментальным фактом, не 
исключающим возможного повреждения кардио
миоцитов в  рамках САМП, является способность 
определенных статинов нарушать функциониро-
вание эндоплазматического ретикулума при взаи-
модействии с культурой кардиомиоцитов и других 
клеток сердечного происхождения [12, 25]. В свою 
очередь стресс эндоплазматического ретикулума 
ассоциируется с  нарушением синтеза и  качества 
мембранных белков, а также с апоптозом [25].

В 2022 году было опубликовано эксперимен-
тальное исследование Zhang Q et al. [26], в котором 
изучалось воздействие аторвастатина, ловаста-
тина, розувастатина и  правастатина на  процессы 
ферроптоза, запрограммированной железозави-
симой гибели клеток, которые считаются важным 
механизмом статин-индуцированной миопатии. 

Исследование показало, что только аторвастатин 
может привести к  ферроптозу в  кардиомиоцитах 
человека (HCM), с  увеличением содержания 
внутриклеточных ионов железа, активных форм 
кислорода и перекисного окисления липидов. Эти 
изменения вели к  митохондриальной дисфунк-
ции, сопровождались нарастанием биомаркеров 
повреждения миокарда, но могли быть подавлены 
введением ингибиторов ферроптоза.

В исследовании Finkler J MG et al. [27] оцени-
валось воздействие розувастатина на мышей Mdx 
с мышечной патологией и  на нормальных мышей 
C57BL/10; целью работы была проверка гипотезы 
о  плейотропном действии статинов на  мышечную 
ткань при наличии исходных дистрофических нару-
шений. Все мыши получали розувастатин из расчета 
10 мг/кг в течение 30 дней, начиная с 15-дневного 
возраста. По заключению авторов, розувастатин 
не предотвращал мышечных нарушений у  мышей 
Mdx и  был связан с  воспалением в  нормальных 
сердечных и скелетных мышцах.

В целом экспериментальные данные подтверж-
дают теоретическую возможность повреждений 
миокарда на  фоне САМП. При этом необходимо 
помнить, что результаты таких работ нельзя напря-
мую переносить на человека, в том числе из-за раз-
личий в  частоте сердечных сокращений и  в дозах 
статинов, которые в эксперименте не эквивалентны 
разрешенным к приему у человека.

Возникает вопрос, имеются ли какие-либо 
клинические подтверждения аналогичных рисков 
у  больных с  ССЗ, длительно получающих статины? 
Внести ясность в  этот вопрос могут исследования, 
в  которых были бы оценены уровни кардиоспеци-
фических ферментов при САМП, а также их дина-
мика на  различных этапах статинотерапии. Однако 
анализ литературных данных показал, что изме-
нения кардиоспецифических маркеров у  больных 
с  ССЗ и  САМП в  абсолютном большинстве случаев 
изучались в связи с острыми сердечно-сосудистыми 
событиями или кардиохирургическим вмешатель-
ством (что не дает возможности интерпретировать 
их уровни в контексте САМП) [28].

Тем не менее удалось найти единичные публи-
кации в  виде описаний клинических случаев 
и  исследований, не исключающие повреждения 
миокарда в рамках САМП у некоторых пациентов 
с ССЗ.

Некоторые из  этих публикаций описывают слу-
чаи некротизирующей аутоиммунной миопатии 
(НАМ) – редкого заболевания, которое впервые 
было изучено у  больных на  статинотерапии. 
Именно этот фенотип пациентов в настоящее время 
считается основным и преобладающим при данной 
патологии, хотя уже описаны и другие клинические 
ситуации, способные спровоцировать НАМ [29]. 

Liu L et al. [30] описали редкий случай ауто-
иммунной некротизирующей миопатии с  анти-
телами к  3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим 
А-редуктазе(анти-HMGCR Ab) и  с кардиальными 
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проявлениями в  виде повышенных сердечных 
тропонинов, низкой фракции выброса и  обшир-
ных регионарных нарушений движения стенки 
левого желудочка. Заболевание возникло на фоне 
статинотерапии у  больной 68 лет с  анамнезом 
эпилепсии, гипотиреоза, гиперлипидемии, 
неоднократных падений. В динамике после отмены 
статинов и  успешного лечения НАМ клинические 
и  эхокардиографические признаки кардиомиопа-
тии были купированы. 

Ghannam M et al. [31] описали 72-летнюю 
женщину, госпитализированную из-за одышки 
и  ортопноэ, которая имела жалобы на  прогресси-
рующую слабость проксимальных мышц в течение 
3 месяцев, анамнез резидуальной левосторонней 
гемиплегии из-за детского полиомиелита, а также 
гиперлипидемию на  фоне приема симвастатина. 
У нее обнаружили острую систолическую сердечную 
недостаточность, положительные анти-HMGCR Ab, 
некротизирующую миопатию по  биопсии. Альтер-
нативного объяснения сердечной недостаточности 
найдено не было. Несмотря на  иммунотерапию 
и другое лечение, пациентка умерла от полиорган-
ной недостаточности. Авторы публикации полагают, 
что сердечная недостаточность при НАМ может 
быть не столь редкой, как считалось ранее, и  ука-
зывают на целесообразность раннего обследования 
сердца при подозрении на данный диагноз.

В 2019 году Trentini A et al. провели небольшое 
пилотное исследование (14 пациентов – в  основ-
ной и 37 – в контрольной группе), имевшее глав-
ной целью сравнительную оценку диагностической 
эффективности «быстрой» и  «медленной» изо-
форм скелетного тропонина I в качестве маркеров 
САМП [32], а также оценили сердечные маркеры, 
включая сердечный тропонин I (cTnI). На фоне 
применения статинов выявлялось существенное 
повышение сТnI (р  =  0,032), которое, однако, 
утратило достоверный характер после поправки 
на коварианты (возраст, пол, ИМТ). Таким образом, 
авторы не получили убедительных доказательств 
кардиотоксичности статинов, которая, как ни 
парадоксально, характерна для многих других пре-
паратов в кардиологической практике [33].

Вызывает интерес ретроспективное исследова-
ние Triplett J et al. [34], в которое вошли пациенты 
с  некротизирующей аутоиммунной миопатией, 
обследованные в клинике Mayo с 1 января 2004 г. 
по  20  сентября 2018 г. (всего 109 пациен-
тов). Эхокардиография показала отклонения 
от нормы (в основном нарушения диастолической 
и  систолической функции миокарда) у  34 из  72 
пациентов, включая 19 из 45 без факторов сердечно-
сосудистого риска. Авторы пришли к заключению, 
что у  большинства пациентов с  некротизирующей 
аутоиммунной миопатией наблюдалась дисфунк-
ция сердечной и  дыхательной мускулатуры; при 
этом иммунотерапия могла улучшить эхокардио-
графические показатели. По мнению исследовате-
лей, оценка сердечного и  респираторного статуса 

должна быть неотъемлемой частью обследования 
пациентов с данной формой миопатии.

Можно заключить, что экспериментальные 
и  клинические данные в  пользу возможности 
повреждения миокарда в  рамках САМП имеются 
в  доступной литературе, но являются немногочис-
ленными и в основном базируются на небольшом 
числе наблюдений. Данная проблема требует даль-
нейшего более глубокого изучения. 

3. Возможности фармакогенетического 
подхода в ранней диагностике САМП

Представляется актуальным вопрос о  раннем 
выявлении лиц с  риском разнообразных статин-
индуцированных мышечных повреждений в целях 
контроля и  модификации лечения при необходи-
мости. При этом наиболее чувствительным и  ран-
ним методом выявления пациентов с риском САМП 
является генотипирование. 

По мнению экспертов [35, 36], генотипически 
подтвержденный риск различных осложнений 
фармакотерапии является важнейшим фактором 
персонификации лечения больных с ССЗ (включая 
лиц, находящихся на  статинотерапии) [37, 38]. 
Особенно актуальны вопросы, связанные с  вари-
абельностью фармакогенетических характеристик 
в  популяции, с  совершенствованием методик 
генотипирования и более широким внедрением их 
в практику [39, 40]. Нельзя исключить, что развитие 
САМП с кардиальными нарушениями может ассо-
циироваться с  теми же генами, которые отвечают 
и  за статин-индуцированное повреждение скелет-
ной мускулатуры. 

В таблице 1 представлен перечень рассмотрен-
ных ниже литературных источников, посвященных 
изучению и  анализу значимости полиморфизма 
различных генов с точки зрения риска САМП.

3.1. Роль гена SLCO1B1 в развитии САМП. 
Клинические ассоциации и особенности 
ведения больных с различными генотипами 
по SLCO1B1
В настоящее время выявлено несколько генов, 

отвечающих за развитие САМП, наиболее изучен-
ным из  которых считается SLCO1B1 rs4149056. 
Известно, что статины являются субстратами поли-
пептидов-переносчиков органических анионов 
1B1 (OATP1B1), кодируемых данным геном.

Ген SLCO1B1, находясь в коротком плече 12 хро-
мосомы, кодирует органический анион-транспорт-
ный полипептид ОАТР1В1, который экспрессируется 
на мембране гепатоцитов и регулирует захват стати-
нов печенью. В положении 521 цепи гена SLCO1B1 
возможна замена тимина (Т) на  цитозин (С), 
обуславливающая носительство гетерозиготного 
аллельного варианта ТС или гомозиготного – СС. 
Это изменение влечет за собой замещение аланина 
валином в 174 положении аминокислотной после-
довательности белка ОАТР1В1 (Val174Ala), приводя 
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к замедлению переноса статина в гепатоцит и к уве-
личению времени его персистирования в крови, что 
неблагоприятно действует на мышечную ткань [41].

Одними из  первых выявили зависимость раз-
вития САМП от  полиморфизма гена SLCO1B1*5 
(c.521T>C) авторы исследования SEARCH 2008 
года. При обследовании 85 пациентов с  САМП 
и 90 пациентов группы контроля, получавших 80 мг 
симвастатина, было выявлено, что носительство 
генотипа ТС повышают риск САМП в  4,5, а гено-
типа СС – в 16,9 раза по сравнению с носителями 
генотипа ТТ [42]. В дальнейшем данные о большей 
частоте побочных эффектов статинов у  пациентов 
с определенным полиморфизмом гена SLCO1B1*5 
(c.521T>C) подтверждались и рядом других иссле-
дований [43]. 

В исследовании Л.А. Луговой и  соавт. было 
определено, что наличие С-аллеля в гене SLCO1B1 
имеет прямую корреляционную связь с выявлением 
мышечной боли (R = 0,35, p = 0,028) и с повыше-
нием КФК (R = 0,33, p = 0,035), особенно в группе 
повышенного риска, а именно при наличии гипоти-
реоза. Выявлено, что «носительство» генотипов ТС/
СС гена SLCO1B1*5 (c.521T>C), а также наличие 
компенсированного гипотиреоза увеличивает риск 
симптомов поражения мышц, связанных со стати-
нами, в 2,7 раза [44].

Полиморфизм SLCO1B1*5 (c.521T>C) может 
влиять и  на эффективность статинов в  плане 
снижения уровня липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП): имеется информация о снижении их 
гиполипидемического эффекта при носительстве 
С-аллеля [43].

Частота встречаемости различных генотипов 
SLCO1B1 изучалась в  том числе отечественными 
авторами [45, 46, 47]. По некоторым данным, она 
представлена следующим образом: генотип ТТ – 

55–88%, генотип ТС – 11–36%, генотип СС – 0–6% 
[46]. По результатам работы Л.А. Луговой [45], 
ТТ-генотип был определен у  56,7%, ТС-генотип  – 
32,5%, СС-генотип – 10,8% пациентов, что сопо-
ставимо с данными А.М. Сироткиной с соавторами 
(2013 г.), полученными при генотипировании 389 
пациентов [47]. 

Хотя в  настоящее время известно почти 200 
распространенных вариантов SLCO1B1, полимор-
физм SLCO1B1*5 (c.521T>C) является наиболее 
клинически значимым в плане взаимосвязи с неже-
лательными явлениями, возникающими в процессе 
статинотерапии [37, 43]. 

Определение генотипов SLCO1B1позволяет 
индивидуально подойти к  лечению пациентов, 
снизить вероятность побочных действий статинов. 
Это особенно актуально в  группах повышенного 
риска САМП, в  том числе 1) у  пациентов с  пато-
логией почек и  печени, 2) при сахарном диабете, 
3) у  пациентов с  недостаточностью витамина D, 
4) при гипотиреозе, 5) у лиц, имеющих в анамнезе 
значительное повышение КК или миалгии неясного 
генеза, 6) у  больных, принимающих иные препа-
раты, катаболизирующиеся через систему CYP3A4, 
7) при необходимости назначения высоких доз 
статинов [8, 15, 48].

В настоящее время все чаще инициируются 
исследования по  изучению комплаенса паци-
ентов к  статинам и  частоты назначения данной 
группы препаратов в  зависимости от  результатов 
генотипирования [14, 49]. Так, в  работе Peyser B 
et al. 2018  года исследовалась эффективность 
статинов и  приверженность больных лечению 
при повторной инициации статинотерапии у  лиц, 
имеющих в анамнезе САМП. Было установлено, что 
в  группе пациентов, прошедших генотипирование 
по  SLCO1B1, было выше количество повторных 

Таблица 1.	 Гены, полиморфизм которых может ассоциироваться с  риском САМП, и  литературные 
источники с анализом их значимости

Ген Литературные ссылки

SLCO1B1

Ramakumari N et al, 2018; Turongkaravee S et al, 2021; Peyser B et al, 2018; Jiang 
J et al, 2016; Maxwell W D et al, 2017; Kalliokoski A et al, 2009; The SEARCH 
Collaborative Group, 2008; Kitzmiller JP et al, 2016; Луговая Л.А. и др. 2019, 2018; 
Хохлов А.Л. и др., 2018; Sirotkina А et al, 2013; Zubiaur P et al, 2021; Vassy J L et 
al, 2020; Dagli-Hernandez C et al, 2021; Ferrari M et al, 2014; Guan Z W et al, 2019; 
Zhang L et al, 2019

ABCB1 Ferrari M et al, 2014; Hoenig MR, et al, 2011; De Gorter MK et al, 2013; Licito A et al, 
2020; Guan Z W et al, 2019; Zhang L et al, 2019

CYP3A Ramakumari N et al, 2018; Kitzmiller J P et al, 2016; Licito A et al, 2020; Zhang L et 
al, 2019

COQ2 Puccetti L et al, 2010; Guan Z W et al, 2019; Hubacek J A et al, 2017; Zhang L et al, 
2019

GATM Luzum J A et al, 2015

Примечание: перечисление источников соответствует порядку их цитирования.
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назначений статинов, а также наблюдалось более 
значимое снижение ЛНП, чем среди пациентов, не 
имеющих данных по SLCO1B1 [14].

На данный момент нет конкретных рекомен-
даций по  фармакогенетическому тестированию 
SLCO1B1, однако появляется все больше аргумен-
тов в пользу его проведения как для подтверждения 
генетической предрасположенности к  развитию 
САМП, так и  для оценки перспектив статинотера-
пии у  конкретного пациента, в  том числе с  точки 
зрения определения максимальной безопасной 
дозы статинов [8, 14, 50].

Нельзя исключить, что определенные генотипы 
по  SLCO1B1 могут иметь значение и  для развития 
кардиальных нарушений при САМП, что должно 
стать предметом дальнейших исследований.

3.2. Другие фармакогенетические 
биомаркеры, применяемые для 
прогнозирования ответа на статины 
и нежелательных явлений при проведении 
статинотерапии
Гепатобилиарный и почечно-мочевой транспорт 

статинов и их метаболитов происходит в основном 
с  помощью транспортного белка ABCB1 (сино-
ним  – MDR1). Связь с  фармакокинетическими 
параметрами статинов и  с их токсичностью была 
продемонстрирована для трех вариантов поли-
морфизма гена ABCB1: 1236T, 2677T и  3435T 
(rs1128503, rs2032582 и  rs1045642 соот-
ветственно). Ferrari et al. доказали значимое 
увеличение частоты вариантов 1236 и 3435 (p = 
0,013) в  исследовании, где сравнивались группы 
больных, получавших симвастатин, сформирован-
ные по принципу «случай-контроль» (23 пациента 
с  увеличением концентрации КК в  крови против 
23 больных без увеличения КК)[51]. Аналогично, 
Hoenig et al., обследовав 98 пациентов на терапии 
аторвастатином, сообщили о значительно большей 
частоте выявления аллеля ABCB1 3435T у больных 
с  индуцированной аторвастатином миопатией 
относительно контроля (80% vs 62%; p = 0,043) 
[52]. С другой стороны, имеются данные и об отсут-
ствии влияния полиморфизма АВСВ1 на  статин-
индуцированные мышечные поражения [53]. 

Симвастатин, аторвастатин и  ловастатин мета-
болизируются главным образом ферментами цито
хрома P450 (CYP)3A, внутри гепатоцитов и в тонком 
кишечнике. Установлено, что имеются значимые 
взаимосвязи между полиморфизмом CYP3A и кон-
центрацией статинов в крови, что может, например, 
обусловить повышение их миотоксичности при 
одновременном применении с препаратами, инги-
бирующими CYP3A [54]. По-видимому, к  числу 
значимых с точки зрения увеличения риска САМП 
вариантов полиморфизма, кодирующего данный 
фермент гена, является наличие аллелей CYP3A5 
и особенно CYP3A4 [43]. При этом взаимосвязь 
аллелей CYP3A и АВСВ1 с риском развития стати-
новых миопатий может быть выражена в меньшей 

степени, чем аналогичные связи аллелей SLCO1B1 
[55]. По другим данным, аллели CYP3A напротив, 
имеют более высокую прогностическую ценность, 
чем аллели SLCO1B1 [6]. 

Имеются исследования относительно возмож-
ной роли определенных генетических вариантов 
COQ2 в  развитии САМП [56, 57]. Puccetti L et al. 
показали, что аллель rs4693075 гена COQ2 был 
связан с  нарушением толерантности к  статинам 
[56]. В том числе он примерно в 5 раз чаще обна-
руживался в  группе больных с  нарушением толе-
рантности к розувастатину относительно пациентов 
с  хорошей переносимостью данного препарата. 
Однако есть исследования в пользу того, что поли-
морфизм гена COQ2 не ассоциируется с развитием 
статин-индуцированных мышечных поражений 
[58, 59].

Следует упомянуть роль гена, кодирующего 
GATM – фермент, ограничивающий скорость био-
синтеза креатина. Креатин является источником 
энергии, преимущественно синтезируется в печени 
и  в почках, откуда транспортируется в  скелетные 
мышцы. Полиморфизм GATM (аллель rs9806699) 
может быть связан со снижением риска статиновой 
миопатии [60]. 

В настоящее время изучается возможная роль 
и  других генов, полиморфизм которых может 
влиять на  фармакодинамику и  фармакокинетику 
статинов, тем самым воздействуя на их эффектив-
ность и безопасность [57, 59].

Можно суммировать, что существуют несколько 
генов, полиморфизм которых оказывает раз-
нонаправленное влияние на  риск статин-индуци-
рованных мышечных повреждений. Наибольшее 
значение и  лучшую доказательную базу имеет 
полиморфизм гена SLCO1B1, однако наличие 
определенных аллелей генов GATM, COQ2 и АВСВ1 
также оказывает существенное влияние на вероят-
ность САМП.

Очевидно, что пациенты с  ССЗ, получающие 
статины в  реальной клинической практике, могут 
иметь полигенный тип наследственной предрас-
положенности к  развитию САМП. Представляется 
вероятным, что многие «проблемные» в  плане 
диагностики и  выбора оптимального режима 
терапии случаи развития САМП могут зависеть 
от  числа и  варианта неблагоприятных аллелей 
генов SLCO1B1, GATM, COQ2 и АВСВ1 [50].

С учетом представленных литературных источ-
ников, можно предположить высокий потенциал 
для применения фармакогенетических методов 
в  прогнозировании риска САМП, в  том числе 
при подозрении на  их кардиальные проявления, 
а также для последующей организации персонали-
зированного лечения пациентов. 

Заключение

Проведенный анализ литературных данных 
указывает на  актуальность проблемы САМП 
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в  клинической практике, не исключает возмож-
ности развития статин-индуцированных миопатий 
с  миокардиальным повреждением, подтверждает 
ценность генотипирования для выявления боль-
ных с  высоким риском САМП (особенно с  учетом 
полиморфизма SLCO1B1, GATM, COQ2 и  АВСВ1, 
включая возможные комбинации неблагоприятных 
аллелей у  одного пациента). Также он позволяет 
сделать вывод о целесообразности дополнительных 
исследований, направленных на установление типа 
генетической предрасположенности к  развитию 

САМП (в том числе с  повреждением миокарда), 
с  дальнейшей разработкой рекомендаций по  их 
ранней диагностике и устранению.
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