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С татины являются одной из наиболее часто приме-
няемых групп препаратов и назначаются для пер-

вичной и вторичной профилактики атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний [1–4].

Однако терапия статинами может быть связана и с
побочными эффектами, в том числе с миалгией, мио-
патией, сахарным диабетом и гепатотоксическими ре-
акциями [5–7].

Статин-ассоциированное мышечное поражение
(САМП), включая миалгии, судороги, потерю мышеч-
ной силы и рабдомиолиз, является наиболее частым из
побочных эффектов статинов [3, 5, 8], а также предме-
том ряда клинических исследований [9–11] и эксперт-
ных консенсусных документов [12–15].

С точки зрения САМП, в зоне особого риска нахо-
дятся пациенты, имеющие дополнительные факторы

риска мышечных поражений (в том числе пожилые
лица, больные, получающие большое количество пре-
паратов в рамках сопутствующей терапии, имеющие
заболевания печени или почек, спортсмены) [1].

Отягощающим САМП фактором также является ги-
потиреоз [15–18], в том числе компенсированный [18];
при этом общим патогенетическим звеном, ведущим к
взаимному отягощению статиновой и гипотиреоидной
миопатий, может быть характерная для обоих состоя-
ний митохондриальная дисфункция.

Другим общепризнанным фактором риска САМП яв-
ляется наследственная предрасположенность [19, 20]. 
В настоящее время выявлено несколько генов, отве-
чающих за развитие САМП, наиболее изученным из ко-
торых считается SLCO1B1 rs4149056. Одними из первых
выявили зависимость развития САМП от полимор-
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физма гена SLCO1B1*5 (c.521T>c) авторы исследования
SeArcH, которыми установлено, что носительство ге-
нотипа ТС повышают риск САМП в 4,5, а генотипа СС –
в 16,9 раза по сравнению с генотипом ТТ [20]. В даль-
нейшем данные о большей частоте побочных эффектов
статинов у пациентов с определенным полиморфизмом
гена SLCO1B1*5 (c.521T>c) подтверждались и рядом
других исследований [21–23].

Сейчас, когда все больше внимания уделяется персо-
нифицированной медицине, именно генотипирование
может стать ключом к выработке индивидуального
подхода к статинотерапии, особенно среди лиц с допол-
нительными факторами риска мышечных поврежде-
ний (включая гипотиреоз).

Приводим клиническое наблюдение пациентки с
компенсированным гипотиреозом, САМП и неблаго-
приятным вариантом полиморфизма гена SLCO1B1*5
(c.521T>c).

Описание и обсуждение клинического случая
Пациентка П., 62 лет, обратилась с жалобами на сла-

бость и снижение силы в проксимальных отделах ко-
нечностей, особенно нижних. Кроме того, беспокоила
мышечная боль сводящего характера с локализацией
по передней поверхности бедер и в икроножных мыш-
цах. Жалобы возникли около 3–4 мес назад и не имели
тенденции к улучшению.

В анамнезе выявлялся послеоперационный гипоти-
реоз с 2015 г. вследствие тиреоидэктомии по поводу
многоузлового зоба, после чего пациентка постоянно
получает заместительную терапию левотироксином в
дозе 88 мкг.

Около 5 лет страдает артериальной гипертензией
(АГ); в 2016 г. был поставлен диагноз: Гипертоническая
болезнь, стадия II, степень 2, риск 3. В связи с чем в
течение 2 лет получает телмисартан 40 мг/сут и инда-
памид 1,5 мг/сут. На фоне проводимой терапии АГ
имеет контролируемый характер: со слов больной, при
амбулаторном контроле артериального давления его
уровень, как правило, не выходит из диапазона нор-
мальных значений.

Около 8 мес назад при плановом обследовании была
обнаружена дислипидемия: уровень общего холестерина
при этом составлял 6,17 ммоль/л, холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ХсЛПНП) – 3,86 ммоль/л.
Скорость клубочковой фильтрации была 72 мл/мин/
1,73 м2. Уровни аспартатаминотрансферазы (АСТ), алани-
наминотрансферазы (АЛТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ)
и креатинфосфокиназы (КФК) в указанный период вре-
мени не определялись. Было проведено цветовое три-
плексное сканирование экстракраниальных отделов бра-
хиоцефальных артерий; эхоскопических признаков ате-
росклероза артерий брахиоцефальной системы не вы-
являлось; имелась легкая извитость хода позвоночных
артерий на фоне шейного остеохондроза.

Больная курила с 30 лет, примерно 1–2 сигареты в
день. Рост пациентки составил 168 см, масса тела – 
84 кг, индекс массы тела (ИМТ) – 29,76 кг/м2.

С учетом имевшихся на момент выявления дислипи-
демии факторов (включая возраст, пол, степень АГ,
уровни общего холестерина и ХсЛПНП, скорость клу-
бочковой фильтрации, статус курения и состояние ар-
терий брахиоцефального ствола) был определен сер-
дечно-сосудистый риск по шкале Score (Systematic
coronary risk evaluation), который составил 5–10%. Та-
ким образом, исходно пациентка относилась к группе
высокого сердечно-сосудистого риска, что, по послед-
ним международным и отечественным рекоменда-
циям, требовало поддержания целевого уровня
ХсЛПНП<1,8 ммоль/л [1, 2].

В целях устранения дислипидемии, врачом первич-
ного звена был назначен аторвастатин, который боль-
ная принимала в дозе 20 мг/сут. Следует отметить, что
в рамках первичной профилактики большую доказа-
тельную базу в плане эффективности имеет розуваста-
тин [24] и, возможно, в данном случае его выбор был
бы предпочтительнее.

На старте терапии больная чувствовала себя удовле-
творительно; уровень ХсЛПНП через 4 мес от начала
приема статинов имел выраженную положительную
динамику, хотя и превышал целевые значения, состав-
ляя 2,8 ммоль/л; планировалось увеличение дозы пре-
парата.

Однако на 5-м месяце лечения появились вышепере-
численные мышечные симптомы, которые не исклю-
чали САМП (хотя данное нежелательное явление чаще
возникает в первые 4–8 нед статинотерапии, оно может
развиться и значительно позже; кроме того, симмет-
ричность, преимущественная локализация и характер
мышечных симптомов у пациентки соответствовали
типичным проявлениям САМП).

Больная продолжала наблюдаться в поликлинике по
месту жительства. После появления мышечной симпто-
матики пациентке было проведено исследование ТТГ;
его уровень составил 3,22 мЕд/л, что подтверждало ме-
дикаментозную компенсацию послеоперационного ги-
потиреоза. Также было выявлено повышение маркеров
мышечного поражения: КФК – до 539 Ед/л (верхняя гра-
ница нормы – ВГН – 167 Ед/л) и ЛДГ – 513 Ед/л (ВГН –
214 Ед/л). Титр миоглобина крови составил 1:128, уровни
АСТ и АЛТ имели незначительные отклонения от нормы
(соответственно 43 и 52 Ед/л).

Для уточнения природы и объективизации мышеч-
ных нарушений пациентка была направлена на иголь-
чатую электронейромиографию (иЭНМГ) бедренной и
дельтовидной мышц, наиболее часто вовлекающихся в
процесс при САМП [25]. Посредством иЭНМГ были за-
регистрированы начальные миопатические изменения,
а именно, незначительное увеличение средней ампли-
туды потенциалов двигательных единиц (ПДЕ) бедрен-
ной мышцы до 910 мкВ (при нормальных значениях
средней длительности ПДЕ – 11,9 мс), доля полифаз-
ных потенциалов ПДЕ той же мышцы составила 6,7%
(при норме до 5%). Значения амплитуды, длительно-
сти, полифазности ПДЕ дельтовидной мышцы не выхо-
дили за пределы референсных значений.
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По совокупности клинических, биохимических и
иЭНМГ данных, диагноз САМП был подтвержден.

Лечащим врачом было принято решение заменить
аторвастатин на другой препарат той же группы, в не-
большой дозировке, и пациентка начала прием розува-
статина в дозе 10 мг/сут.

Анализируя данный этап медицинского анамнеза па-
циентки, следует отметить, что тактика врача лишь ча-
стично соответствовала новым клиническим рекомен-
дациям [1, 2]. В соответствии с ними, при уровне
КФК<4 ВГН и наличии мышечных симптомов, необхо-
димо: 

1. Прекратить прием статинов на 2 нед. Если симп-
томы сохраняются, требуется замена статина на другой
липидснижающий препарат и поиск других причин
симптомов. 

2. Если симптомы прошли, назначить другой статин в
низкой/умеренной дозе. В случае возобновления симп-
томов назначить третий статин. 

3. В обоих случаях при недостижении целевого
уровня ХсЛПНП (поскольку доза статина была умень-
шена) добавить к терапии эзетимиб, а при необходимо-
сти – алирокумаб или эволокумаб.

В данном случае, КФК пациентки превышала ВГН в
3,2 раза, и, очевидно, было необходимо следовать ука-
занному выше алгоритму (как минимум, перед 
назначением второго статина требовалось сделать
двухнедельный перерыв в лечении и убедиться в нор-
мализации симптомов). Также было бы целесообразно
оценить уровни ферментов (АЛТ, КФК) до лечения и в
динамике, через 2 мес от начала терапии (и/или от мо-
мента корректировки статинотерапии). Кроме того,
клинические рекомендации предполагают более ча-
стое исследование липидного профиля, по крайней
мере, до момента достижения целевого уровня
ХсЛПНП [1, 2].

В течение последующих 3 мес пациентка не отмечала
существенных изменений в самочувствии, продолжала
прием розувастатина в низкой дозировке и не посе-
щала врача по причинам личного характера.

Когда, через 3 мес после корректировки статинотера-
пии, больная обратилась к кардиологу ГКБ №5 Ниж-
него Новгорода, у нее сохранялись все вышеуказанные
мышечные симптомы, а маркеры поражения мышц
продолжали расти [КФК – 646 Ед/л (в 3,9 раз выше
ВГН), ЛДГ – 560 Ед/л]. При исследовании ТТГ, его уро-
вень составлял 3,05 мЕд/л, ХсЛПНП был значительно
больше целевых значений и достигал 3,1 ммоль/л.

В соответствии с клиническими рекомендациями 
[1, 2], предполагалось закончить терапию розувастати-
ном и, после перерыва, назначить третий статин в низ-
кой дозе (питавастатин). Однако пациентка во время
визита заявила о нежелании продолжать прием стати-
нов. Из беседы с больной стало ясно, что назначение
питавастатина могло быть сопряжено с проблемами в
приверженности к терапии и эффектом ноцебо.

В этой противоречивой клинической ситуации было
решено провести генетическое исследование для вы-
явления возможной наследственной предрасположен-
ности к САМП, что могло бы стать дополнительным ар-
гументом в пользу или против попыток продолжения
статинотерапии.

Было проведено генотипирование по гену SLCO1B1*5
(c521T>c), которое показало, что пациентка имеет ге-
нотип СС, резко повышающий вероятность развития
САМП [20–23].

Исходя из данных дообследования, статины были
отменены. Больной назначен эзетимиб 10 мг/сут, в
плане – контроль липидного профиля и, при необходи-
мости, назначение алирокумаба или эволокумаба.

Заключение
Описанный клинический случай показателен с точки

зрения выявления некоторых проблем, связанных с
проведением статинотерапии. Во-первых, информиро-
ванность врачей первичного звена относительно алго-
ритмов ведения больных с дислипидемиями остается
недостаточной, особенно в проблемных случаях (на-
пример, на фоне нежелательных явлений). Также не-
обходимо широкое обсуждение современных клиниче-
ских рекомендаций по ведению больных с дислипиде-
миями, в том числе относительно уровней и сроков
оценки липидных показателей и биохимических мар-
керов мышечных поражений. Во-вторых, клинический
случай подтверждает важность контроля в отношении
развития миопатии и повышения уровня КФК среди
пациентов группы риска (включая больных с гипоти-
реозом и наследственной предрасположенностью к
развитию САМП). В-третьих, определение генотипа
SLCO1B1*5 (c521T>c) в спорных клинических ситуа-
циях может быть важным аргументов в пользу или про-
тив проведения статинотерапии, тем самым способ-
ствуя оптимальному выбору тактики ведения больных.
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