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Резюме. Широкое использование статинов в клинической практике предполагает необхо-
димость системного подхода к оценке риска и безопасности их применения. Цель работы: 
анализ информации о нежелательных реакциях и особенностях их возникновения при при-
менении статинов у пациентов с гиперхолестеринемией в сочетании с сахарным диабетом 
и гипотиреозом. Проведено сравнение препаратов из группы статинов (симвастатин, аторва-
статин, правастатин, розувастатин, флувастатин) по частоте возникновения наиболее значи-
мых нежелательных реакций — статин-индуцированной миопатии, поражения печени, вто-
ричной гипергликемии. Рассмотрены особенности возникновения нежелательных реакций 
при применении статинов у пациентов с гипотиреозом и сахарным диабетом. Показано, что 
у пациентов с компенсированным гипотиреозом при наличии аллельных вариантов СС и ТС 
гена SLCO1B1*5 (c.521T>C) применение статинов сопровождается повышением риска раз-
вития статин-индуцированных миопатий. Подбор доз статинов, особенно у пациентов с ги-
потиреозом и сахарным диабетом, целесообразно проводить по результатам фармакогенети-
ческого тестирования по аллельному варианту гена SLCO1B1*5 (c.521T>C). Для коррекции 
лечения у данной категории пациентов необходимо учитывать в первую очередь результаты 
динамического клинико-лабораторного контроля уровня печеночных трансаминаз, а также 
уровней глюкозы, гликированного гемоглобина, тиреотропного гормона. Рассмотрены по-
лиморфизмы генов, носительство которых связано с резистентностью к терапии статинами 
у пациентов с сахарным диабетом. Таким образом, применение статинов для первичной про-
филактики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с гиперхолестеринеми-
ей в сочетании с сахарным диабетом и/или гипотиреозом требует комплексной оценки соот-
ношения риск/польза.
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Abstract. The widespread use of statins in clinical practice necessitates a systematic approach to 
the risk and safety assessment. The aim of the study was to analyze information about adverse 
reactions to statins and their specific causes in patients with hypercholesterolemia accompanied 
by diabetes and hypothyroidism. The paper compares statin products (simvastatin, atorvastatin, 
pravastatin, rosuvastatin, and fluvastatin) in terms of the frequency of the most significant 
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Статины  — современные холестеринснижа­
ющие препараты, являются по механизму дей­
ствия ингибиторами фермента 3-гидрокси-3-
метилглютарил-кофермент А редуктазы (ГМГ- 
КоА-редуктазы), который регулирует биосинтез 
холестерина в печени. В клинической практике 
статины применяются для снижения уровней об­
щего холестерина и холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) в крови [1].

В настоящее время наиболее веским аргумен­
том при назначении статинов является наличие 
гиперхолестеринемии (дислипидемии) у пациен­
тов с высоким риском сердечно-сосудистых ос­
ложнений. В многочисленных исследованиях (4S, 
CARE, LIPID, HPS, SHARP) показано, что приме­
нение статинов снижает риск развития инфаркта 
миокарда и инсульта. Назначение препаратов дан­
ной группы для коррекции гиперхолестеринемии 
при артериальной гипертензии, ишемической бо­
лезни сердца, цереброваскулярной патологии, ма­
кро- и микроангиопатиях, развивающихся на фоне 
сахарного диабета (СД), регламентируется нацио­
нальными и международными стандартами1 [2].

В связи с широким использованием статинов 
в клинической практике необходим системный 
подход к проблемам оценки риска и безопасно­
сти их применения. Особый интерес представляет 
анализ нежелательных реакций (НР) при приме­
нении статинов у пациентов с СД и гипотиреозом 
(ГТ), так как эти заболевания часто встречаются 
у пациентов с высоким сердечно-сосудистым рис­
ком и гиперхолестеринемией.

Цель работы: анализ информации о нежела­
тельных реакциях и особенностях их возникнове­

ния при применении статинов у пациентов с са­
харным диабетом и гипотиреозом.

Для достижения цели были поставлены следу­
ющие задачи.

1.  Систематизировать базисные принципы на­
значения статинов пациентам с дислипидемией, 
имеющим СД и ГТ.

2.  Провести сравнительный анализ особен­
ностей возникновения НР при применении наи­
более часто назначаемых в клинической практике 
препаратов из группы статинов.

3.  Проанализировать влияние полиморфизма 
генов на безопасность применения статинов у па­
циентов с СД и ГТ.

4.  Обобщить информацию о частоте повыше­
ния уровня печеночных трансаминаз, развития 
статин-индуцированной миопатии (СИМ) и СД 
при применении различных статинов для повы­
шения безопасности терапии при выборе препара­
та у пациентов с СД и ГТ.

Поиск информации о НР при применении ста­
тинов осуществлялся в научных статьях, разме­
щенных в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, 
MEDLINE®. Также был проведен анализ инструк­
ций по медицинскому применению препаратов 
статинов (аторвастатин, розувастатин, симваста­
тин, правастатин, флувастатин, ловастатин), заре­
гистрированных в Российской Федерации2.

ПРИНЦИПЫ НАЗНАЧЕНИЯ СТАТИНОВ 
ПАЦИЕНТАМ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Согласно российским рекомендациям по  
диагностике и коррекции нарушений липид­
ного обмена с целью профилактики и лечения 

adverse reactions—statin-induced myopathy, liver damage, secondary hyperglycemia. It dis-
cusses specific causes of adverse reactions to statins in patients with hypothyroidism and dia-
betes. It was demonstrated that the use of statins in patients with compensated hypothyroid-
ism, who have CC and TC allelic variants of the SLCO1B1*5 gene (c.521T>C), is associated with 
a higher risk of developing statin-induced myopathies. The adjustment of statin doses, especially 
in patients with hypothyroidism and diabetes, should be made based on the results of pharmaco-
genetic testing for SLCO1B1*5 (c.521T>C) allelic variants. The results of dynamic clinical and 
laboratory control of the hepatic transaminase level, as well as the levels of glucose, glycated 
hemoglobin, and thyroid-stimulating hormone should be the key factors to be taken into account 
when adjusting treatment plans in this group of patients. The paper analyses polymorphisms of 
genes which are associated with resistance to statin therapy in patients with diabetes. Thus, the 
use of statins for primary prevention and treatment of cardiovascular diseases in patients with 
hypercholesterolemia accompanied by diabetes and/or hypothyroidism, requires a comprehen-
sive assessment of the risk/benefit ratio.
Keywords: statins; adverse reactions; safe use; statin-induced myopathy; hyperglycemia; diabe-
tes; hypothyroidism
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атеросклероза (2017  г.)3, назначение препарата 
из группы статинов показано следующим катего­
риям пациентов с СД.

1.  Всем пациентам с СД 1 типа при нали­
чии микроальбуминурии и/или болезни почек 
для снижения уровня холестерина ЛПНП как ми­
нимум на 50 %.

2.  Пациентам с СД 2 типа при наличии сер­
дечно-сосудистых заболеваний или хронической 
болезни почек, а также пациентам в возрасте стар­
ше 40 лет без сердечно-сосудистых заболеваний, 
но с наличием других факторов риска или при­
знаков поражения органов-мишеней для достиже­
ния рекомендуемого уровня холестерина ЛПНП 
<1,5 ммоль/л.

3.  Пациентам с СД 2 типа без других факторов 
риска для достижения уровня холестерина ЛПНП 
<2,5 ммоль/л.

Поскольку дислипидемия часто развивает­
ся на фоне метаболического синдрома, в 2018  г. 
на конференции Американской кардиологической 
ассоциации (American Heart Association, AHA) 
была предложена новая персонализированная 
система оценки риска развития сердечно-сосу­
дистых заболеваний SCORE (Systematic COronary 
Risk Evaluation), определяющая необходимость 
терапии статинами, алгоритм которой позволяет 
учитывать так называемые «усилители» риска. На­
личие у пациента СД и ГТ учитывается в данной 
системе комплексной оценки в качестве «усили­
телей» риска и влияет на выбор интенсивности 
терапии статинами. Эти факторы отсутствуют 
в калькуляторе оценки риска развития атероскле­
ротических сердечно-сосудистых заболеваний4.

С учетом представленных рекомендаций всем 
пациентам с СД без 10-летнего риска развития 
атеросклеротических сердечно-сосудистых за­
болеваний в возрасте от 40 до 75 лет и с уровнем 
ЛПНП 70 мг/дл или выше рекомендуется терапия 
статинами умеренной интенсивности, а при нали­
чии нескольких факторов риска терапия статина­
ми должна быть более интенсивной.

В случае низкого риска развития сердечно-со­
судистых заболеваний и СД профилактическое 
назначение статинов не является обязательным 
и обсуждается с пациентом, при этом его внима­
ние акцентируют на том, что модификация образа 
жизни может способствовать нормализации ли­
пидного спектра.

Терапия статинами имеет важное значение 
для предотвращения развития инфарктов и ин­
сультов у пациентов с промежуточным и высоким 
риском развития осложнений со стороны сердеч­
но-сосудистой системы и СД.

В спорных случаях для подтверждения необ­
ходимости назначения статинов пациентам ре­
комендуется проведение скрининга кальциноза 
коронарных артерий. В случае если кальциевый 
индекс коронарных артерий равен нулю, воз­
можен отказ от приема статинов или миними­
зация доз [3].

ПРИНЦИПЫ НАЗНАЧЕНИЯ СТАТИНОВ 
ПАЦИЕНТАМ С ГИПОТИРЕОЗОМ

Перед назначением статинов при впервые вы­
явленной дислипидемии пациентам рекоменду­
ется определить уровень тиреотропного гормона 
(ТТГ), чтобы исключить ГТ. В настоящее время ГТ 
рассматривается как одно из заболеваний, являю­
щихся так называемым «усилителем» рисков раз­
вития сердечно-сосудистых заболеваний, поэтому 
пациентам с ГТ показана терапия статинами. Кро­
ме того, сам ГТ ассоциирован с развитием атеро­
склероза [3–6].

Следует обратить внимание на тот факт, 
что у пациентов азиатского происхождения с ГТ 
терапевтический эффект при терапии статина­
ми достигается быстрее, а коррекция дислипи­
демии может осуществляться меньшими дозами, 
чем у европейцев. Вероятно, это связано с тем, 
что у пациентов из азиатских стран содержание 
холестерина ЛПНП, как правило, ниже, чем у жи­
телей западного региона [4].

При компенсированном ГТ статины назнача­
ются в малых и средних дозах, как и пациентам 
без ГТ. При субклиническом ГТ без заместитель­
ной терапии, учитывая повышенный риск раз­
вития НР, пациентам рекомендуется назначать 
статины в меньших дозах с тщательным клинико-
лабораторным контролем уровней дислипидемии, 
креатинфосфокиназы (КФК), печеночных фер­
ментов и ТТГ в крови. У пациентов с манифест­
ным ГТ перед назначением статинов необходимо 
провести заместительную терапию тиреоидными 
гормонами и максимально стабилизировать уро­
вень ТТГ [7].

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ СТАТИНОВ

Повышенный риск развития осложнений 
при фармакотерапии статинами у пациентов с СД 
и ГТ диктует необходимость особого внимания 
к подбору препаратов для ее проведения с уче­
том возможных НР. При этом основополагаю­
щим документом для врача при выборе препарата, 
как правило, является инструкция по медицин­
скому применению.

3	 Комитет экспертов РКО, НОА, РосОКР. Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профилактики 
и лечения атеросклероза. Российские рекомендации. VI пересмотр. М.; 2017.
4	 ACC/AHA ASCVD Risk Calculator. http://www.cvriskcalculator.com/
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Нами был проведен анализ официально ут­
вержденных Министерством здравоохранения 
Российской Федерации инструкций по меди­
цинскому применению статинов (аторваста­
тина, розувастатина, симвастатина, праваста­
тина, флувастатина, ловастатина5), в которых 
содержатся обобщенные результаты клиниче­
ских регистрационных и постмаркетинговых 
исследований.

НР, ассоциированные с применением статинов 
и представленные в инструкциях по медицинско­
му применению препаратов, были обобщены и си­
стематизированы в таблице 1.

АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
РЕАКЦИЙ И ОСОБЕННОСТЕЙ ИХ ВОЗНИК-
НОВЕНИЯ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ СТАТИНОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ГИПОТИРЕОЗОМ

У 10–25  % пациентов, длительно принимаю­
щих статины, выявляются НР той или иной сте­
пени выраженности, ассоциированные с СИМ [8]. 
При ГТ риск развития СИМ на фоне применения 
статинов существенно выше, чем в среднем в по­
пуляции, что во многом обусловлено патогенезом 
заболевания. Так, замедление метаболизма у паци­
ентов с ГТ со снижением интенсивности обмена 

Таблица  1. Нежелательные реакции при применении статинов на основании данных, представленных  
в инструкциях по медицинскому применению

Table 1. Adverse reactions to statins as described in instructions for medical use

Системно-органный класс  
нарушения

Нежелательные реакции согласно инструкциям  
по медицинскому применению

По результатам клинических  
исследований

По данным спонтанных сообщений

Нарушения со стороны  
иммунной системы

Реакции повышенной чувстви-
тельности, включая ангионевро-

тический отек

Синдром Стивенса–Джонсона

Нарушения со стороны  
эндокринной системы

Сахарный диабет 2 типа Сахарный диабет 2 типа

Нарушения со стороны  
центральной нервной системы

Головная боль, головокружение, 
астенический синдром

Полинейропатия, депрессия, на-
рушения сна, включая бессонницу 
и кошмарные сновидения, крайне 

редко — снижение и потеря памяти

Нарушения со стороны  
дыхательной системы

Интерстициальные заболевания 
легких при длительном  
применении препаратов

Кашель, одышка

Нарушения со стороны  
пищеварительной системы

Запор, тошнота, боли в животе, 
панкреатит

Желтуха, гепатит, диарея

Нарушения со стороны кожи 
и подкожных тканей

Кожный зуд, сыпь, крапивница Синдром Стивенса–Джонсона

Нарушения со стороны органов 
кроветворения

Тромбоцитопения Тромбоцитопения

Нарушения со стороны опорно-
двигательного аппарата

Миалгия, миопатия (включая 
миозит), рабдомиолиз

Артралгия, иммуноопосредованная 
некротизирующая миопатия

Нарушения со стороны печени Повышение активности  
печеночных трансаминаз

Повышение активности  
печеночных трансаминаз

Лабораторные показатели Повышение концентрации глю-
козы, билирубина, активности 

гамма-глутамилтранспептидазы, 
щелочной фосфатазы, нарушения 

функции щитовидной железы

Гипергликемия, повышение 
концентрации гликированного 

гемоглобина

Нарушения со стороны  
мочевыводящей системы

Протеинурия Гематурия

Нарушения со стороны  
репродуктивной системы

Гинекомастия Гинекомастия

Прочие нарушения Периферические отеки,  
импотенция

Периферические отеки,  
импотенция

https://grls.rosminzdrav.ru
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веществ в тканях, нарушениями в работе митохон­
дрий и ионных каналов, связанное с недостатком 
ТТГ, способствует повышению уровня общего хо­
лестерина и развитию дислипидемии. В свою оче­
редь, нарушение митохондриального транспорта 
ведет к повышению концентрации статинов и уве­
личивает вероятность развития СИМ. Статины 
способны также ингибировать селенопротеины, 
участвующие в переходе тироксина (Т4) в трийод­
тиронин (Т3), что вызывает опасное снижение Т3 
в тканях и требует коррекции при помощи заме­
стительной терапии.

Различают следующие варианты СИМ:
-  миалгия (мышечная боль) без повышения 

уровня КФК в сыворотке крови;
-  миопатия (мышечная слабость);
-  миозит (мышечное воспаление) без повыше­

ния уровня КФК в сыворотке крови;
-  мионекроз (мышечное повреждение, ассоци­

ированное со значительным повышением уровня 
КФК в сыворотке крови);

-  рабдомиолиз с миоглобинурией, непосред­
ственным результатом чего может стать острая по­
чечная недостаточность;

-  аутоиммунная прогрессирующая миопатия, 
при которой даже после отмены препарата про­
должается нарастание симптоматики [9].

В клинической практике СИМ часто сопрово­
ждается жалобами пациентов на чувствительность 
мышц при пальпации и их слабость, на боли в раз­
ных группах мышц. Как правило, данные симптомы 
сопровождаются нормальным или несколько повы­
шенным уровнем КФК в сыворотке крови [10].

Миопатия, протекающая с рабдомиолизом 
и повышением активности КФК в 20 и более раз 
по сравнению с нормальными значениями, встре­
чается редко: ежегодно становится известно об од­
ном подобном случае на 10 000–100 000 человек, 
принимающих статины в средних дозах (эквива­
лентных 40  мг/сут симвастатина). Предполагают, 
что патогенез СИМ может быть связан с дефи­
цитом убихинона (СоQ10) в мышечной ткани, 
а по некоторым данным — со снижением уровня 
активного метаболита витамина D [7, 8, 11]. Одна­
ко в других исследованиях у пациентов при назна­
чении статинов не наблюдали снижение уровня 
СоQ10, а его применение не улучшало переноси­
мость препаратов этой группы и не влияло на вы­
раженность миалгии [11].

Имеются данные, что развитие СИМ во мно­
гом определяется особенностями работы перенос­
чиков органических анионов, кодируемых геном 
SLCO1B1. Так, в исследовании SEARCH был выяв­
лен полиморфизм гена SLCO1B1*5 (c.521T>C), ко­
дирующего органический анион — транспортный 
полипептид ОАТР1В1, локализованный на апи­
кальной мембране гепатоцита и осуществляющий 

захват статинов печенью. У пациентов с геноти­
пами СТ и СС транспорт статинов в гепатоциты 
был снижен, концентрация препарата увеличива­
лась в системном кровотоке, что приводило к по­
вреждению поперечно-полосатой мускулатуры. 
У носителей аллельных вариантов SLCO1B1 СИМ, 
включая рабдомиолиз, наблюдалась чаще. Так­
же в исследовании было установлено, что у гете­
розиготных пациентов с генотипом СТ миопатия 
развивалась в 4,5 раза чаще (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 2,6–7,7), а у гомозиготных пациен­
тов с генотипом СС — в 16,9 раза чаще (95 % ДИ 
4,7–61,1), чем при генотипе ТТ [12].

Распределение генотипов по SLCO1B1*5 в рос­
сийской популяции следующее: ТТ — 61 %, ТС — 
32,5 %, СС — 6,5 % [13, 14]. Аналогичная частота 
встречаемости генотипов была получена ярослав­
скими учеными у 389 пациентов, генотипиро­
ванных по SLCO1B1*5: генотип ТТ был выявлен 
у 67,5 %, ТС — у 28,9 % и СС — у 3,6 % [15]. Пе­
тров В.И. с соавт. обнаружили корреляцию значе­
ний КФК и мышечной боли у пациентов с наличи­
ем в генотипе С-аллеля [16].

В работе Шуева  Г.Н. с соавт. приведено срав­
нение частоты полиморфизмов гена SLCO1B1*5 
у здоровых добровольцев коренного малочис­
ленного народа Дальнего Востока, проживаю­
щих в России (I  группа), с русской популяцией 
(II группа). Частота SLCO1B1*5 в I группе состав­
ляла 23,6 %, во II группе — 21,8 % (95 % ДИ 0,74–
1,66; уровень значимости p = 0,69) [17].

Чертовских  Я.В. с соавт. изучили распростра­
ненность генотипов аллельного варианта гена 
SLCO1B1*5 в российских популяциях (русских 
и якутов (саха)) среди пациентов с дислипиде­
мией и сравнили полученные данные с представ­
ленными в научной литературе. Выявлен патоло­
гический с.521С-аллель по SLCO1B1*5 в русской 
и якутской (саха) популяциях пациентов с дис­
липидемией. Между группами были обнаружены 
достоверные различия (р  =  0,0028) в распростра­
ненности 521С-аллеля [18]. Эти данные говорят 
о частой встречаемости С-аллели гена SLCO1B1*5, 
а значит, о предрасположенности к высокому рис­
ку развития миопатий.

Для уменьшения вероятности НР эксперты Ев­
ропейского научного фонда разработали алгоритм 
выбора максимальной безопасной дозы статинов 
по результатам фармакогенетического тестирова­
ния по SLCO1B1 [19]. В таблице 2 обобщены прак­
тические рекомендации для снижения доз наибо­
лее часто назначаемых в России статинов с учетом 
результатов фармакогенетического тестирования 
пациентов.

Из данных, представленных в таблице 2, вид­
но, что при применении статинов в высоких до­
зах у носителей генотипов СС и ТС выше риск 
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развития миопатии, чем у носителей генотипа ТТ. 
Поэтому максимальная доза статинов у этой груп­
пы пациентов должна быть ниже по сравнению 
с носителями генотипа ТТ. При недостаточной 
эффективности терапии максимально безопасны­
ми дозами статинов рекомендуется не увеличивать 
дозу препаратов, а применять комбинированную 
терапию. Среди всех препаратов статинов это осо­
бенно актуально для симвастатина [19].

Согласно действующим с 2011 г. рекомендаци­
ям Европейского общества кардиологов (European 
Society of Cardiology, ESC) и Европейского обще­
ства по атеросклерозу (European Atherosclerosis 
Society, EAS) по коррекции дислипидемий, ГТ 
рассматривается как возможный фактор риска 
развития СИМ наряду с пожилым возрастом, жен­
ским полом, злоупотреблением алкоголем, забо­
леваниями печени, почек и др. [2].

Однако в отечественных рекомендациях Рос­
сийского кардиологического общества (РКО), 
Национального общества по изучению атероскле­
роза (НОА), Российского общества кардиосомати­
ческой реабилитации и вторичной профилактики 
(РосОКР) по диагностике и коррекции наруше­
ний липидного обмена с целью профилактики 
и лечения атеросклероза (2017 г.) ГТ рассматрива­
ется только как причина высокого уровня общего 
холестерина, а его влияние на вероятность разви­
тия нарушений мышечного метаболизма на фоне 
приема статинов не отмечено6.

Тем не менее в научной литературе приводят­
ся клинические случаи развития тяжелых СИМ 
на фоне недиагностированного ГТ [20–23]. Кро­
ме того, результаты ряда исследований указыва­
ют на то, что ГТ повышает вероятность развития 
СИМ в 1,58–1,7 раза [24, 25]. Необходимо уточ­
нить, что в большинстве проведенных исследова­
ний ГТ рассматривали как один из факторов риска 

наряду с пожилым возрастом и полипрагмазией, 
а клинико-лабораторные показатели пациентов 
с ГТ и без него не сравнивали. Статины при этом 
назначались в высоких дозах, а заключение отно­
сительно повышения риска СИМ касалось либо 
недиагностированного ГТ, как в исследовании 
PRIMO [25], либо всех его форм [24, 26].

Еще в одном исследовании с участием 101 па­
циента, проведенном Berta  E. с соавт. (2014  г.), 
поражение мышц, вызванное приемом статинов, 
было зарегистрировано у 56 пациентов (55,4  %) 
[26]. При оценке тиреоидного статуса у больных 
с мышечной симптоматикой было выявлено 5 па­
циентов с субклиническим ГТ (4,95 %), 2 пациен­
та с клинически явным ГТ (2  %) и 11 пациентов 
(10,9  %) имели ГТ в анамнезе. Полученные дан­
ные свидетельствуют о высокой встречаемости ГТ 
в группе пациентов с наличием мышечных пора­
жений, развивающихся на фоне статинотерапии. 
Таким образом, можно предположить, что у паци­
ентов с ГТ, принимающих статины, повышается 
риск возникновения миопатий.

В то же время в исследовании Manoj  K. с со­
авт. (2017 г.) с участием 200 пациентов в возрасте 
старше 40 лет, принимавших аторвастатин в дозе 
10, 20 и 40 мг, показано, что ГТ не увеличивал риск 
развития СИМ. Уровень ТТГ хотя и был в среднем 
выше в группе пациентов, имеющих признаки 
миопатии (4,05 ± 7,76 и 3,13 ± 2,88 мЕд/л), одна­
ко не достигал статистически значимой разницы 
(р  >  0,05). Можно предположить, что отсутствие 
существенных различий обусловлено малой вы­
боркой пациентов [27].

Исходя из представленной информации, риск 
развития СИМ при приеме статинов на фоне не­
диагностированного ГТ вполне очевиден. Одна­
ко доказательная база о влиянии ГТ на развитие 
СИМ недостаточна, поскольку исследования, 

Таблица 2. Алгоритм выбора максимальной безопасной дозы статинов по результатам фармакогенетическо-
го тестирования по SLCO1B1 [13]

Table  2. The algorithm for selecting the maximum safe dose of statins based on the results of SLCO1B1 
pharmacogenetic testing [13]

Лекарственное средство с.521ТТ с.521СС с.521ТС

Симвастатин 80 мг/сут* 20 мг/сут 40 мг/сут

Аторвастатин 80 мг/сут 20 мг/сут 40 мг/сут

Правастатин 80 мг/сут 40 мг/сут 40 мг/сут

Розувастатин 40 мг/сут 20 мг/сут 20 мг/сут

Флувастатин 80 мг/сут 80 мг/сут 80 мг/сут

* В настоящее время Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств 
США (Food and Drug Administration, FDA) не поддерживает применение симвастатина в дозе 80 мг/сут.
* At the present time, the Food and Drug Administration (FDA) does not support the use of simvastatin at a dose 
of 80 mg/day.

6	 Комитет экспертов РКО, НОА, РосОКР. Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена c целью профилактики 
и лечения атеросклероза. Российские рекомендации.VI пересмотр. М.; 2017.
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посвященные проблеме назначения статинов па­
циентам с ГТ, немногочисленны.

На сегодняшний день проведены лишь еди­
ничные исследования по ассоциациям симптомов 
мышечного поражения с полиморфизмом гена 
SLCO1B1*5 (c.521T>C) у пациентов с компенсиро­
ванным ГТ на фоне применения статинов7 [28].

Стронгин Л.Г. с соавт. в период с 2015 по 2017 г. 
провели наблюдательное одномоментное исследо­
вание с участием 97 пациентов, которые были раз­
делены на 3 группы: с первичным ГТ, получающие 
статины (1 группа), без ГТ, получающие статины 
(2 группа), и с первичным ГТ, не получающие ста­
тины (3 группа). Было установлено, что в группе 
пациентов с компенсированным ГТ (1 группа) 
на фоне приема средних доз статинов (розуваста­
тин, симвастатин, аторвастатин) мышечные боли 
регистрировались чаще по сравнению с группами 
2 и 3 (45,5, 16,1 и 30,3 % соответственно, р = 0,048). 
В 1 группе у пациентов мышечные боли сопрово­
ждались повышением КФК, титра миоглобина, 
увеличением частоты встречаемости аллельных ва­
риантов ТС и СС гена SLCO1B1*5 (c.521T>C), а так­
же ассоциировались с клинико-лабораторными 
признаками СИМ [28]. Следовательно, пациенты 
с компенсированным ГТ в сочетании с полимор­
физмом гена SLCO1B1*5 (c.521T>C), получающие 
средние дозы статинов, имеют повышенный риск 
развития СИМ (в том числе рабдомиолиза). Приме­
нение статинов у данной группы пациентов требует 
определения КФК перед терапией и через 3 месяца 
терапии, а в случае выявления СИМ — генотипи­
рования по SLCO1B1*5 (c.521T>C).

Следует также отметить, что риск развития 
СИМ существенно возрастает у пациентов с де­

генеративными изменениями опорно-двигатель­
ного аппарата, с заболеваниями скелетной му­
скулатуры в анамнезе, у лиц пожилого возраста, 
у женщин, у пациентов с нарушением углеводного 
обмена, злоупотребляющих алкоголем, спортсме­
нов и физически активных лиц [8, 29, 30].

Согласно рекомендациям РКО, НОА и РосОКР 
(2017  г.) по диагностике и коррекции наруше­
ний липидного обмена8, для профилактики воз­
никновения СИМ следует до применения ста­
тинов определить уровень КФК в сыворотке 
крови, а также установить наличие факторов рис­
ка. В связи с этим при назначении статинов па­
циентам с ГТ необходимо учитывать особенности 
и частоту развития НР при применении различ­
ных препаратов группы.

Проведенный нами сравнительный ана­
лиз частоты СИМ (по данным из инструкций 
по медицинскому применению статинов9) пока­
зал, что препараты отличаются друг от друга по ча­
стоте возникновения СИМ (табл. 3).

Из данных, представленных в таблице 3, сле­
дует, что при применении аторвастатина, розува­
статина и ловастатина миалгия возникает чаще, 
чем при назначении симвастатина, правастатина 
и флувастатина. Миопатия развивается очень редко 
при приеме симвастатина и редко при назначении 
других статинов; миозит — очень редко при приеме 
симвастатина и флувастатина и редко — остальных 
препаратов группы. Рабдомиолиз возникает редко 
при приеме аторвастатина, розувастатина, симва­
статина и очень редко — при использовании права­
статина, флувастатина, ловастатина.

Уменьшение тяжести СИМ и частоты воз­
никновения (до полного отсутствия) этой НР 

7	 Луговая ЛА. Клинико-лабораторные признаки поражения мышц у больных компенсированным гипотиреозом на фоне 
лечения статинами: дис. … канд. мед. наук. Н. Новгород; 2018.
8	 Комитет экспертов РКО, НОА, РосОКР. Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена c целью профилактики 
и лечения атеросклероза. Российские рекомендации.VI пересмотр. М.; 2017.
9	 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru

Таблица 3. Частота* возникновения статин-индуцированной миопатии при применении статинов

Table 3. The frequency* of statin-induced myopathies 

Лекарственное средство Миалгия Миопатия Миозит Рабдомиолиз

Аторвастатин Часто Редко Редко Редко

Розувастатин Часто Редко Редко Редко

Симвастатин Редко Очень редко Очень редко Редко

Правастатин Редко Редко Редко Очень редко

Флувастатин Редко Редко Очень редко Очень редко

Ловастатин Часто Редко Редко Очень редко

* Частота нежелательных реакций представлена в виде следующей градации: часто (≥1 % и <10 %), нечасто 
(≥0,1 % и <1 %), редко (≥0,01 % и <0,1 %), очень редко (<0,01 %).
* The frequency of adverse reactions is presented using the following grading system: often (≥1 % and <10 %), 
not often (≥0.1 % and <1 %), rarely (≥0.01 % and <0.1 %), very rarely (<0.01 %).

https://grls.rosminzdrav.ru
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также может быть достигнуто снижением дозы 
статинов.

В связи с тем, что механизм действия статинов 
реализуется на уровне печени, важное значение 
при выборе препарата имеет функциональное со­
стояние печени и мониторинг уровня печеночных 
ферментов, что особенно необходимо для пациен­
тов из групп риска.

При терапии любыми статинами приблизитель­
но у 1 % пациентов наблюдается повышение уровня 
печеночных трансаминаз  — аспартатаминотранс­
феразы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
которое может протекать бессимптомно [31]. 
В рекомендациях по гиполипидемической терапии 
Американского колледжа кардиологии (American 
College of Cardiology, ACC) и Американской кар­
диологической ассоциации (American Heart Asso­
ciation, AHA) не содержится требования определять 
активность печеночных ферментов у пациентов, 
принимающих статины регулярно и без сопутству­
ющих клинических показаний [32]. В ESC/EAS 
по лечению дислипидемии отмечено, что досто­
верные данные рандомизированных исследований 
о роли рутинного мониторирования ферментатив­
ной активности и безопасности лечения статинами 
в настоящее время отсутствуют [2]. По мнению экс­
пертов, умеренное повышение уровня печеночных 
трансаминаз на фоне терапии статинами достовер­

но не связано с гепатотоксичностью. При фармако­
терапии статинами уровень печеночных трансами­
наз рекомендуется определять до начала терапии, 
а далее — по клиническим показаниям или при из­
менении дозы препарата [2].

Метаанализ 135 исследований, включавших 
в общей сложности 246 955 пациентов, позволил 
обнаружить статистически достоверное увеличе­
ние риска повышения уровня печеночных транс­
аминаз при использовании любого типа статинов 
(относительный риск  — ОР 1,51; 95  % ДИ 1,24–
1,84) [33]. ОР повышения уровня трансаминаз 
по данным метаанализа представлен в таблице 4.

Из данных, представленных в таблице 4, следу­
ет, что ОР повышения уровня печеночных транс­
аминаз значительно выше при применении флува­
статина и аторвастатина по сравнению с другими 
препаратами этой группы.

В метаанализе случаев клинически значимо­
го повышения уровня печеночных трансаминаз 
среди 188 503 лиц, получавших статины, была вы­
явлена четкая дозозависимость. ОР повышения 
уровня печеночных трансаминаз при приеме ста­
тинов в различных дозах по данным метаанализа 
представлен в таблице 5 [33].

Из данных таблицы 5 следует, что относитель­
ный риск повышения уровня печеночных транс­
аминаз является дозозависимым.

Таблица 4. Относительный риск значимого повышения уровня трансаминаз при приеме статинов [33]

Table 4. The relative risk of a significant increase in the transaminase level when taking statins [33]

Лекарственное средство Относительный риск повышения 
уровня печеночных трансаминаз

95 % доверительный интервал

Флувастатин 5,18 1,89–15,55

Аторвастатин 2,55 1,71–3,74

Розувастатин 0,63 0,42–0,94

Симвастатин 0,45 0,28–0,73

Правастатин 0,39 0,24–0,65

Таблица 5. Относительный риск значимого повышения уровня трансаминаз при приеме статинов в различ-
ных дозах [33]

Table 5. The relative risk of a significant increase in the transaminase level when taking different doses of statins [33]

Лекарственное средство Дозы, мг Относительный риск повышения 
уровня печеночных трансаминаз

95 % доверительный 
интервал

Флувастатин 40–80 4,16 1,60–14,36

Аторвастатин 20–40 2,42 1,10–5,55

Аторвастатин 40–80 5,25 3,89–7,24

Симвастатин 40–80* 2,83 1,47–5,87

* В настоящее время Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств 
США (Food and Drug Administration, FDA) не поддерживает применение симвастатина в дозе 80 мг/сут [13].
* At the present time, the Food and Drug Administration (FDA) does not support the use of simvastatin at a dose 
of 80 mg/day [13].
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АНАЛИЗ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ 
И ОСОБЕННОСТЕЙ ИХ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ СТАТИНОВ У 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Поскольку при длительном применении стати­
ны могут повышать риск развития СД 2 типа, надо 
соблюдать особую осторожность при назначении 
препаратов этой группы пациентам с гипергли­
кемией и осуществлять контроль уровня глюкозы 
в крови (табл. 1).

В проведенных исследованиях JUPITER впер­
вые было выявлено, что применение розувастати­
на сопровождалось повышением риска развития 
СД в сравнении с плацебо. По данным дальней­
ших метаанализов существенных различий меж­
ду отдельными представителями класса статинов 
(симвастатин, аторвастатин, розувастатин, пра­
вастатин) отмечено не было [34]. СД 2  типа мо­
жет развиваться у пациентов, предрасположен­
ных к нему в силу уже имеющихся нарушений 
углеводного обмена. Частота возникновения СД 
2 типа по данным метаанализа представлена в та­
блице 6 [35].

В таблице 6 показано, что частота случаев раз­
вития СД 2 типа при приеме аторвастатина, розу­
вастатина, симвастатина выше, чем при назначе­
нии правастатина, флувастатина, ловастатина.

По данным метаанализа, проведенного Wang S. 
с соавт. (2017 г.), объединившего результаты 8 ран­
домизированных контролируемых исследований 
с участием 95 102 пациентов, получавших высо­
коинтенсивную терапию статинами с запланиро­
ванным снижением холестерина ЛПНП более чем 
на 30 %, было продемонстрировано увеличение ча­
стоты возникновения СД, пропорциональное ве­
личине снижения концентрации ЛПНП (ОР 1,18; 
95 % ДИ 1,10–1,28) [36].

Аналогичные результаты были получены 
и вне рандомизированных контролируемых ис­
следований. Так, в метаанализе 90 наблюдатель­
ных исследований вероятность возникновения 
СД увеличивалась на 31  % (ОР 1,31; 95  % ДИ 
0,99–1,73) у пациентов, получавших терапию 
статинами [37].

Влияние терапии статинами на гликемический 
контроль у пациентов с СД описано в нескольких 
исследованиях.

В систематическом обзоре и метаанализе эф­
фектов статинов (аторвастатин, симвастатин 
и правастатин) у пациентов с СД (9 рандомизиро­
ванных контролируемых исследований, объеди­
нивших 9696 пациентов с длительностью лечения 
больше 12 недель и средним сроком наблюдения 
3,6 года) уровень гликированного гемоглобина 
на фоне лечения исследуемыми препаратами был 
на 0,12 % (95 % ДИ 0,04–0,20; p = 0,014) выше, чем 
в контрольных группах [38].

В другом метаанализе, включавшем исследо­
вания с применением высоких доз статинов (це­
левой уровень холестерина ЛПНП ≤2,6 ммоль/л 
или снижение холестерина ЛПНП не менее 30 %) 
у пациентов с СД (n = 6875), также было отмечено 
количественно небольшое, но статистически зна­
чимое повышение гликированного гемоглобина 
(0,10 %, 95 % ДИ 0,05–0,15; р < 0,001) [39]. Полу­
ченные результаты показывают, что риск разви­
тия СД на фоне лечения статинами увеличивался 
при назначении высоких доз препаратов.

В исследовании влияния приема различных ста­
тинов на уровни глюкозы и гликированного гемо­
глобина в крови у пациентов с СД было выявлено 
недостоверное ослабление гликемического контро­
ля не более чем на 0,3 %. При этом у пациентов с СД 
на фоне терапии аторвастатином и симвастатином 
наблюдалось умеренное повышение уровня глики­
рованного гемоглобина, а применение ловастатина 
и розувастатина значимо не влияло на его уровень 
[40, 41]. В настоящее время правастатин и ловаста­
тин считаются наиболее безопасными препаратами 
в отношении возможной дизрегуляции углеводного 
обмена, особенно при СД.

Чтобы снизить нежелательное влияние стати­
нов на углеводный обмен у пациентов с исходны­
ми признаками метаболического синдрома, следу­
ет одновременно использовать немедикаметозные 
способы профилактики СД  — дозированные фи­
зические нагрузки и диетотерапию.

При выборе конкретного лекарственного 
средства из группы статинов у пациентов с СД 

Таблица 6. Частота возникновения сахарного диабета 2 типа при приеме статинов [35]

Table 6. The frequency of type 2 diabetes when taking statins [35]

Лекарственное средство Количество случаев возникновения сахарного диабета

Аторвастатин 30,70 случая на 1000

Розувастатин 34,21 случая на 1000

Симвастатин 26,22 случая на 1000

Правастатин 22,64 случая на 1000

Флувастатин 21,52 случая на 1000

Ловастатин 21,80 случая на 1000
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10	Лебедева НО. Молекулярно-генетические факторы сердечно-сосудистой патологии и фармакогенетические аспекты 
персонализированной терапии статинами у больных сахарным диабетом: дис. … канд. мед. наук. М.; 2016.

необходимо ориентироваться на соотношение эф­
фективность/безопасность, учитывая интенсив­
ность сопутствующей сахароснижающей терапии.

Результаты рандомизированных клинических 
исследований с применением статинов у пациен­
тов с СД указывают на незначительное отрица­
тельное влияние статинов на гликемию и на безо­
пасность такой терапии, однако нельзя исключать 
возможность возникновения симптоматической 
гипергликемии у пациентов, получающих тера­
пию статинами в высоких дозах [41].

Несмотря на доказанную эффективность ста­
тинов для снижения сердечно-сосудистого риска, 
у части больных выявляется резистентность к препа­
ратам этой группы. Имеются данные о том, что но­
сительство определенных аллелей генов сопряжено 
с резистентностью к терапии статинами [42, 43].

Установлено, что выраженность гиполипиде­
мического ответа на терапию статинами у больных 
СД ассоциирована с полиморфизмом двух генов: 
генотипы AlaPro и AlaAla гена PPARG2 и E3E4, 
E3E2 и E4E2 гена APOE выступают как факторы 
невосприимчивости к терапии статинами.

Установлено также, что динамика показателей 
эндотелиальной функции на фоне терапии ста­
тинами у больных СД ассоциирована с полимор­
физмом гена TNF-α. При этом генотипы GG пм 
G(-308)A и GA пм G(-238)A гена TNF-α проявля­
ли себя как факторы снижения эндотелиальной 
функции10.

Таким образом, при лечении дислипидемии 
у пациентов с СД следует обращать особое внима­
ние на возможность генетической невосприимчи­
вости (нечувствительности) к статинам при оцен­
ке эффективности и безопасности терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение статинов у пациентов с СД и ГТ 
обусловлено необходимостью коррекции факто­
ров сердечно-сосудистого риска, так как данные 
заболевания увеличивают вероятность развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе 
инфарктов и инсультов.

Назначение статинов с целью первичной про­
филактики сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с СД и ГТ требует комплексной оцен­
ки отношения риск/польза и соблюдения особой 
осторожности при подборе препаратов и режимов 
дозирования, особенно при назначении аторва­
статина и розувастатина в связи с более высокой 
вероятностью развития НР, чем у других препара­
тов этой группы.

Анализ особенностей возникновения НР 
при применении статинов на фоне СД и ГТ вы­
явил необходимость динамического клинико-ла­
бораторного контроля (уровни КФК, АЛТ, АСТ, 
глюкозы, гликированного гемоглобина, ТТГ) 
при применении препаратов этой группы у данной 
категории пациентов.

При фармакотерапии статинами, особен­
но у пациентов с СД и ГТ, желателен подбор доз 
по результатам фармакогенетического тести­
рования с целью выявления 521С-аллеля гена 
SLCO1B1*5 с последующей коррекцией лечения 
с учетом данных мониторинга уровня печеночных 
трансаминаз.

Для повышения эффективности и безопасно­
сти применения статинов их назначение должно 
осуществляться в строгом соответствии с междуна­
родными и российскими рекомендациями и учетом 
особенностей возникновения НР при СД и ГТ.
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