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Summary
This article examines the efficacy and safety of statins. It examines the main reasons for failure to achieve target lipid levels. The causes of 

adverse reactions to these medications, their incidence, and possible mechanisms for the development of statin-associated muscle symptoms 
are analyzed. The article discusses drug interactions between statins and other medications, particularly the coadministration of statins and 
P2Y12 platelet receptor inhibitors, primarily ticagrelor.
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Резюме
Статья посвящена эффективности и безопасности применения статинов. Рассмотрены основные причины отсутствия достижения 

целевых уровней липидов. Проанализированы причины развития побочных реакций при применении  этих препаратов, частота 
возникновения и возможные механизмы развития статин-ассоциированных мышечных симптомов. В статье обсуждена проблема 
лекарственного взаимодействия статинов и других лекарственных препаратов, в частности  одновременного назначения статинов 
и ингибиторов рецепторов тромбоцитов P2Y12, в первую очередь тикагрелора. 
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Нарушения липидного обмена (особенно по-
вышение уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП)) являются наи-
более очевидными причинами повышения ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Статины в настоящее время рассматри-
ваются как лекарственные средства (ЛС) первой 
линии и для контроля липидного метаболизма, 
и, прежде всего, для первичной и вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых событий.

Клинические исследования и метаанализы под-
твердили, что при снижении уровня ХС ЛПНП на 
фоне терапии статинами на 1 ммоль/л (38,7 мг/дл) 
риск сердечно-сосудистых событий снижается при-
мерно на 20% [1, 2]. 

Мощный липидоснижающий эффект статинов 
достигается за счет ингибирования активности 3-ги-
дрокси-3-метилглутарил-коэнзим А (ГМГ-КоА) ре-

дуктазы, блокирования путей внутриклеточного 
синтеза холестерина, снижения экскреции  желч-
ных кислот, повышения экспрессии  рецептора 
ЛПНП и снижения уровня циркулирующего холе-
стерина ЛПНП [3] . Кроме того, статины обладают 
большим количеством плейотропных эффектов: 
мощное противовоспалительное действие [4] , ста-
билизация атеросклеротической бляшки [5] , улуч-
шение функции эндотелиальных клеток [6] , и ле-
вого желудочка [7], а также нейропротекторное и 
антитромботическое действие [8]. 

Высокоинтенсивные дозы статинов снижают уро-
вень ХС ЛПНП более, чем на 60%, поэтому являются 
ЛС первой линии при лечении пациентов очень 
высокого кардиоваскулярного риска, в том числе с 
различными формами ИБС [9, 10]. 

Вместе с тем, наблюдается явный диссонанс меж-
ду ожиданиями и реальностью при применении 
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Т а б л и ц а  1
Основные нежелательные реакции при применении розувастатина, аторвастатина и питавастатина

Ta b l e  1
Main adverse reactions with rosuvastatin, atorvastatin and pitavastatin

этих ЛС. Около 30–40% пациентов, принимающих 
статины, не достигают целевого уровня ХС ЛПНП 
при применении стандартных доз [9, 11], что со-
провождается увеличением смертности и числа 
больших сердечно-сосудистых событий. Одна из 
причин этого феномена – низкая приверженность 
к лечению. Так, метаанализ 15 исследований стати-
нотерапии выявил 45%-ное увеличение смертности 
от всех причин и 15%-ное увеличение сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов, принима-
ющих менее 80% назначенной дозы статинов, по 
сравнению с пациентами, соблюдающими режим 
лечения [12].

Также, по результатам многоцентрового меж-
дународного исследования EUROASPIRE V, выпол-
ненного в том числе  и на российской когорте (вклю-
чены пациенты с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), перенесшие острый коронарный синдром 
(ОКС) и коронарную реваскуляризацию), через  6 
месяцев и более наблюдения уровень ХС ЛПНП у 
72,4% участников был выше 1,8 ммоль/л при целе-
вом уровне в данной группе менее 1,4 ммоль/л [13]. 

С чем это может быть связано? Существует це-
лый ряд причин, приводящих к тому, что до 50% 

пациентов прекращают прием статинов либо сни-
жают дозу из-за страха  нежелательных реакций 
(НР), в том числе из-за бытующего среди населе-
ния мнения о том, что статины могут приводить 
к развитию ряда заболеваний (рак, деменция, са-
харный диабет, импотенция), ошибочного мнения 
о том, что уровень холестерина можно контроли-
ровать исключительно с помощью диеты, страха 
«пожизненного» приема, отсутствия клинически 
значимых, с точки зрения больного, симптомов 
дислипидемии, поэтому не видят смысла в лече-
нии («зачем пить таблетки, если ничего не болит»), 
эффекта ноцебо (от лат. nocebo — «я наврежу») — 
ухудшение самочувствия, появление НР или уси-
ление симптомов болезни из-за веры пациента в 
негативные последствия лечения, даже если пре-
парат неактивен или безвреден. 

В настоящее время в РФ для достижения це-
левого уровня ХС ЛПНП и снижения риска ССО 
рекомендуется использование трех статинов: ро-
зувастатина, аторвастатина и питавастатина [14]. 

В табл. 1 представлены основные НР при приме-
нении  этих ЛС, частота возникновения и возмож-
ные механизмы развития НР [9].

Название 
лекарственного средства

Нежелательные 
реакции Частота возникновения Фармакологический механизм

Аторвастатин

САМС

Повреждение печени, 
вызванное статинами

Сахарный диабет
Геморрагический 
инсульт

5/10000

1/10000

50–100/10000

50–100/10000

Разнообразие гена SLCO1B1 
Ингибирование пути AKT 
Увеличение концентрации Ca²⁺
Ингибирование GTфаз
Индукция апоптоза в гепатоцитах 

Подавляет секрецию инсулина 
Механизмы пока не ясны 

Розувастатин

САМС

Почечная 
недостаточность
Сахарный диабет

15,3/10000

120/10000

340/1000

Ингибирование пути AKT  
Увеличение концентрации Ca²⁺ 
Разнообразие гена SLCO1B1 

Протеинурия 
Механизмы пока не ясны 

Питавастатин
САМС
Повреждение печени, 
вызванное статинами

45/1000
28/1000

Механизмы пока не ясны 
Механизмы пока не ясны 

Примечание: САМС – статин-ассоциированные мышечные симптомы.
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Т а б л и ц а  2
Классификация статин-ассоциированных мышечных симптомов, предложенная Европейским 

обществом атеросклероза [17] 
Ta b l e  2

Classification of statin-associated muscle symptoms proposed by the European Atherosclerosis Society [17]      

Примечание: КФК – креатинкиназа, САМС – статин-ассоциированные мышечные симптомы, ВГН – 
верхняя граница нормы.

 Одной из реальных причин отказа от приема ста-
тинов является развитие статин-ассоциированных 
мышечных симптомов (САМС), в частности, наибо-
лее тяжело протекающего поражения мышц – рабдо-
миолиза. Вместе с тем, распространенность САМС, 
варьирующих от легкой до умеренной мышечной 
боли, слабости или утомляемости до потенциаль-
но опасного для жизни рабдомиолиза, отмечается 
только у 10–25% пациентов, получающих терапию 
статинами [2]. 

Однако истинная частота САМС до сих пор оста-
ется неясной. В рандомизированных клинических 
исследованиях сообщается о 1,5–5% случаев миопа-
тии, вызванной статинами. В исследовании PROSISA 
изучалась распространенность статин-ассоцииро-
ванных мышечных симптомов, зарегистрирован-
ных липидологами в 23 итальянских клиниках для 
пациентов с нарушениями липидного профиля. 
САМС были зарегистрированы у 9,6% пациентов. 
По данным европейских и американских исследова-
ний встречаемость САМС варьировала от 1,26%–4% 

(ASCOT-LLA, JUPITER) – до 60% (USAGE). Однако в 
других исследованиях частота фармакологических 
(не общих) случаев статин-ассоциированной мио-
патии регистрировалась лишь 1–2% (0,5–4%). 

 Непосредственно рабдомиолиз при лечении 
статинами составляет примерно 2,5–3,1% от всех 
случаев рабдомиолиза различного происхождения 
[9, 11, 12].

Расхождения данных о встречаемости САМС мо-
гут быть связаны с разными представлениями, кри-
териями и определениями данного осложнения. В 
различных странах для определения САМС и их 
тяжести используются разные индексы и опросни-
ки (Индекс клинической оценки миалгии при при-
еме статинов (SAMS-CI), Опросник оценки опыта 
применения статинов (SEAQ), анкеты пациента 
регистра PALM) [11, 15, 16]. 

В Российской Федерации наиболее широко ис-
пользуется определение и классификация САМС, 
предложенная Европейским обществом атероскле-
роза (EAS) в 2015 г. (табл. 2) [12, 17]. 

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 «Рабдомиолиз» (миоглобинемия, миоглобинурия и 
острое повреждение почек)

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 однозначного определения не-
переносимости статинов, а также четкой клас-
сификации и валидированных критериев диаг-
ностики САМС затрудняет постановку диагно-

за и, в первую очередь, диагностику миалгий.  
   В настоящее время установлены факторы риска 
развития САМС, основные из которых представ-
лены в табл. 3 [9, 17].



НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS

№ 2 105  2026 | 11–18

Анализ безопасности применения статинов

14                                                                                       

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
LITERATURE REVIEWS

Т а б л и ц а  3
Факторы риска развития мышечных симптомов, связанных с приемом статинов 

Ta b l e  3
Risk factors for the development of muscle symptoms associated with statin use

Антропометрические данные Возраст >80 лет (рекомендуется проявлять общую осторожность для возраста 
>75 лет) 
Женский пол 
Низкий индекс массы тела 
Азиатское происхождение

Сопутствующие заболевания Острая инфекция 
Гипотиреоз (нелеченный или недостаточно леченный) 
Нарушение функции почек (ХБП 3, 4 и 5) или печени 
Обструкция желчевыводящих путей 
Реципиенты трансплантации органов 
Тяжелая травма 
Вирус иммунодефицита человека 
Сахарный диабет 
Дефицит витамина D

Хирургическое вмешательство Хирургическое вмешательство с высокими метаболическими потребностями. 
Американская кардиологическая ассоциация рекомендует временное 
прекращение приема статинов перед крупным хирургическим 
вмешательством

Анамнез Анамнез повышения уровня креатинкиназы 
Анамнез ранее существовавших/необъяснимых болей в мышцах/суставах/
сухожилия 
Воспалительные или наследственные метаболические, нервно-мышечные/
мышечные дефекты 
Предшествующая миотоксичность, вызванная статинами 
Анамнез миопатии во время приема другой липидоснижающей терапии

Генетика Генетические факторы, такие как варианты  генов, кодирующих цитохром 
P450 изоферментов  или транспортеров лекарственных средств

Другие факторы риска  Высокий уровень физической активности 
Влияние диеты (чрезмерное употребление грейпфрута или клюквенного 
сока) 
Чрезмерное употребление алкоголя 
Злоупотребление наркотиками (кокаин, амфетамины, героин)

В последнее время появились убедительные 
данные о роли высокодозной терапии статинами 
и значимых лекарственных взаимодействий в раз-
витии САМС. Это важно учитывать, т.к., во-первых, 
в действующих рекомендациях при ряде патологи-
ческих состояний, в частности при ОССС, рекомен-
дуется терапия именно высокими дозами статинов 
(высокоинтенсивная терапия) – аторвастатин 40–80 
мг, розувастатин 20–40 мг [14, 18, 19, 20]. Во-вторых, 
полипрагмазия является «стандартным» состояни-
ем большинства пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, и лекарственные взаимодействия 
встречаются довольно часто. Так, в крупном иссле-
довании, основанном на данных медицинских карт, 
пациенты, госпитализированные с острым коронар-
ным синдромом (ОКС), получали в среднем 9,9 ± 2,6 
ЛС в день [21]. Наиболее часто используемыми ЛС 
у этих пациентов были, в порядке убывания, анти-
тромботические препараты (в основном аспирин и 
ингибитор рецептора P2Y12), статины, ЛС, снижа-
ющие артериальное давление и уровень глюкозы, 
а также бензодиазепины.

 Продолжая разговор о возможной связи САМС 
с лекарственными взаимодействиями следует отме-
тить, что у пациентов с ОКС двойная антиагрегант-

ная терапия с применением аспирина и ингибито-
ра рецептора P2Y12 (тикагрелора, прасугрела или 
клопидогрела), является терапией первой линии 
в течение 12 месяцев после острого события [19].

В связи с этим интересна работа V. Roule et al. 
(2023), которые проанализировали 9489 случаев 
рабдомиолиза у пациентов, получавших лечение 
статинами, и установили, что 26% пациентов по-
лучали сопутствующее лечение антиагрегантны-
ми препаратами – аспирином и/или ингибито-
ром P2Y12. В работе было показано, что частота 
рабдомиолиза значительно возрастала при одно-
временном применении только тикагрелора (как 
отдельно, так и в составе двойной антиагрегантной 
терапии) в сочетании с аторвастатином или роз-
увастатином. В частности, по сообщению авторов, 
частота случаев рабдомиолиза была выше при 
сочетании тикагрелора с аторвастатином (ОР 1,30 
[1,02–1,65]) или розувастатином (ОР 1,90 [1,42–2,54]) 
по сравнению с применением только соответст-
вующего статина, и не менялась при сочетании 
статинов с аспирином, клопидогрелом или пра-
сугрелом [22].

В этой же работе было показано, что при приме-
нении тикагрелора риск рабдомиолиза возрастает 
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у лиц 75 лет и старше, при наличии хронической 
болезни почек и при увеличении дозы статинов [22].

Также R. Patel et al. (2024) зарегистрировали 
в наблюдательном исследовании с участием 936 
пациентов с ОКС 4 случая рабдомиолиза на фоне 
высоких доз статинов (40 мг розувастатина или 80 
мг аторвастатина) в сочетании с тикагрелором, 
принимаемыми в течение 1 года после ОКС [23].

Подходы к решению проблемы лекарственно-
го взаимодействия тикагрелора и розувастатина 
дала работа M. Lehtisalo et al. (2024), в которой 
было показано, что тикагрелор ингибирует опос-
редованный белком резистентности рака молоч-
ной железы (BCRP) и органическими анионными 
транспортными полипептидами (OATP) 1B1, 1B3 
и 2B1 транспорт розувастатина in vitro [24]. 

Дальнейшие наблюдения показали, что риск 
миотоксичности, вызванной розувастатином, за-
висит от его концентрации в крови. Установле-
но, что при совместном приеме розувастатина и 
различных ингибиторов рецепторов тромбоцитов 
P2Y12 концентрация розувастатина в крови при 
использовании терапевтических доз тикагрелора 
была значительно выше (более чем в 2 раза), чем 
при использовании прасугрела или клопидогре-
ла. Эти данные указывают на то, что тикагрелор 
увеличивает концентрацию розувастатина у че-
ловека, вероятно, главным образом за счет ин-
гибирования кишечного BCRP. Поскольку риск 
миотоксичности, вызванной розувастатином, воз-
растает с увеличением плазменной концентрации 
розувастатина, следует избегать одновременного 
применения тикагрелора с высокими дозами ро-
зувастатина [24].

Механизмы повреждения мышц на фоне тера-
пии статинами широко обсуждаются в литерату-
ре. Описаны: наличие определенных вариантов 
генов белков, участвующих в метаболизме ста-
тинов; нарушение функции митохондрий (инги-

бирование митохондриальных комплексов I, III 
и IV); воздействие на сигнальные пути PI3K/AKT, 
сопровождающееся снижением уровня и актив-
ности белка AKT; повышение концентрации Ca²⁺ в 
миоцитах. Установлено, что статины уменьшают 
способность стабилизирующего белка FK506, свя-
зывающего белок (FKBP12), в скелетных мышцах 
связываться с Ca²⁺-каналами саркоплазматического 
ретикулума и RyR1. Это увеличивает высвобожде-
ние Ca²⁺ из саркоплазматического ретикулума, вы-
зывая дисбаланс уровней Ca²⁺ в клетках скелетных 
мышц, что, в свою очередь, активирует апоптоти-
ческие сигнальные пути, приводя к нарушению 
метаболизма миоцитов и атрофии мышц. 

Кроме этого, статины ингибируют синтез гера-
нилгеранилпирофосфата (ГГПФ, GGPP), продукта 
каскада реакций HMG-CoA, снижая активацию 
ГТФаз, таких как RhoA и Rab, играющих решаю-
щую роль в выживании клеток, где RhoA позволя-
ет актину формировать стрессовые волокна, а Rab 
играет важную роль в транспорте везикул. 

Снижение синтеза ГГПФ (GGPP) приводит к мор-
фологическим изменениям в органеллах миоцитов, 
включая митохондрии, что в конечном итоге при-
водит к гибели клетки [9]. 

Много внимания уделяется влиянию вариан-
тов генов, участвующих в метаболизме статинов 
на риск развития САМС и отсутствию ожидаемого 
ответа при терапии этими препаратами. Установ-
лено, что 15–30% индивидуальной изменчивости 
ответа на статины обусловлено генетическими 
факторами [9, 25]. 

На упрощенной схеме (рис. 1) представлен ме-
таболизм статинов, основных ферментов и кодиру-
ющих их генов. Наличие определенных генотипов 
и диплотипов вариантов этих генов приводят либо 
к клинической неэффективности (ускоренное вы-
ведение ЛС) либо к токсичности (накоплению ЛС 
в крови и развитию САМС) [25].

Рис. 1. Фармакокинетика и фармакогенетика статинов 
Fig. 1. Pharmacokinetics and pharmacogenetics of statins
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Примечание: OATP1B1 (SLCO1B1)— транспортер лекарственных средств, опосредует захват многих 
эндогенных соединений и ксенобиотиков; BCRP (ABCG2) — белок устойчивости к раку молочной же-
лезы  — это эффлюксный мембранный транспортер; CYP2С9 (цитохром P450 2C9) — отвечает за мета-
болизм около 10–20% всех назначаемых лекарств P-glycoprotein (P-gp, MDR1, ABCB1) —АТФ-зависимый 
мембранный транспортный белок, который регулирует всасывание статинов в кишечнике и участвует в 
выведении статинов с желчью. Адаптировано из B. Rocca et al. (2024) [26]. 

Одним из наиболее тяжелых осложнений те-
рапии статинами является рабдомиолиз  — кли-
нико-лабораторный синдром, развивающийся в 
результате повреждения и деструкции миоцитов 
поперечно-полосатой мышечной ткани, представ-
ляющий собой крайнюю степень миопатии, харак-
теризующийся резким повышением уровня креа-
тинкиназы, миоглобинемией, миоглобинурией и 
развитием острого повреждения почек. 

Следует отметить, что лекарственный рабдомио-
лиз при лечении дислипидемии отмечен не только 
при приеме статинов, но и при приеме других ги-
полипидемических средств (фибраты, никотиновая 
кислота, комбинации липидснижающих средств). 
Одним из возможных механизмов развития этого 
состояния могут быть варианты генов, участвующих 
в метаболизме статинов.

Клиническая картина рабдомиолиза характери-
зуется нарастанием мышечной слабости, появле-
нием бурой окраски мочи из-за миоглобинемии и 
миоглобинурии, повышением температуры, иногда 
гриппоподобным состоянием, сопровождающимся 
подъемом креатинкиназы КФК (более 10 ВГН) в кро-
ви. Характерно появление клинических симптомов 
уже в первые три месяца приема ЛС, в среднем че-
рез месяц. Но иногда симптоматика рабдомиолиза 
может развиваться быстро, на протяжении несколь-
ких дней первого месяца лечения. 

Выделяют несколько механизмов развития 
острого повреждения почек при рабдомиолизе: 
констрикция почечных сосудов (миоглобин по-
тенцирует спазм гладкой мускулатуры, приводя к 
почечной вазоконстрикции, которая способствует 
повышению реабсорбции воды и снижению тока 
жидкости по почечным канальцам), образова-
ние цилиндров в почечных канальцах (в процессе 
фильтрации миоглобин свободно проникает через 
базальную гломерулярную мембрану и накаплива-
ется в почечных канальцах, при этом в  канальцах 
за счет реабсорбции воды концентрация миогло-
бина повышается, что приводит к его преципита-
ции и осаждению с формированием цилиндров, а 
сформированные цилиндры обтурируют просвет 
канальцев) и прямое цитотоксическое воздействие 
гема (повреждающее действие на почки оказывает 
свободное железо, высвобождающееся в результа-
те распада миоглобина, в свою очередь, свободное 
железо приводит к активации перекисного окисле-
ния липидов с образованием свободных радикалов, 
оказывающих цитотоксическое воздействие на по-
чечные канальцы) [27]. 

Как мы уже отмечали, при отсутствии валидиро-
ванных критериев диагностики САМС врачи встре-
чаются с большими диагностическими трудностя-
ми, особенно при диагностике миалгий и их интер-
претации. Наиболее рациональным представляется 
поэтапный подход к диагностике этого состояния.  
Во-первых, необходимо оценить состояние паци-
ента,  тип и дозировку статина, локализацию мы-
шечных симптомов, время их появления и уровни 
биомаркеров. Далее необходимо рассмотреть воз-
можность отмены терапии статинами на 2–4 недели 
для подтверждения возможной ремиссии симпто-
мов. В будущем необходимо решить вопрос о воз-
обновлении терапии тем же или другим статином, 
либо нестатиновым гиполипидемическим ЛС [12]. 

Таким образом, статины являются неотъемлемой 
частью терапии больных ИБС. Поскольку наибо-
лее частым сочетанием комбинированной терапии 
больных ИБС (особенно при ОКС) является одно-
временное назначение статинов и ингибиторов ре-
цепторов тромбоцитов P2Y12, в первую очередь ти-
кагрелора, необходимо учитывать среди большого 
числа известных факторов риска САМС возможные 
лекарственные взаимодействия для снижения риска 
этих осложнений и в ряде случаев при сочетании 
нескольких факторов риска САМС рассмотреть воз-
можность применения розувастатина в более низ-
ких дозах, при необходимости применение двойной 
липидснижающей терапии, в частности, в сочета-
нии с эзетимибом, или выбрать другой статин или 
ингибитор агрегации тромбоцитов.
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