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Деякі молекулярні механізми розвитку  
статин-асоційованої міопатії

Актуальність. Статини є найбільш часто призначуваними гіполіпідемічними препаратами. Доведено, що 
їх застосування суттєво знижує ризик розвитку кардіоваскулярних ускладнень. Проте поряд із високою ефек-
тивністю вони провокують розвиток побічних реакцій з боку м’язової системи – міопатій та рабдоміолізу. Меха-
нізми формування міотоксичності на теперішній час залишаються дискусійним питанням. 

Мета роботи. Узагальнити наявні у науковій літературі відомості стосовно молекулярних механізмів, що 
лежать в основі розвитку міопатій за лікування гіполіпідемічними препаратами групи статинів.

Результати та їх обговорення. Згідно з сучасними уявленнями молекулярні механізми розвитку міопа-
тії та рабдоміолізу на тлі лікування статинами можуть бути пов’язані із апоптозом м’язових волокон (внаслі-
док порушень посттрансляційної модифікації білків); носити аутоімунний характер (через вплив на головний 
комплекс гістосумісності); мати порушення функціонування убіквінтин-протеасомної системи; розвиватися вна-
слідок дефіциту убіхінону та карнітину та зниження синтезу ендогенного холестеролу.

Висновки. Молекулярні механізми розвитку статин-асоційованої міопатії є комплексними та мають як ідіо-
патичну, так і генетично-детерміновану природу.
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A. L. Zagayko, T. O. Briukhanova
Some molecular mechanisms of the statin-associated myopathy development 

Topicality. Statins are the most commonly prescribed lipid-lowering drugs. It is proven that their administration 
significantly reduces the risk of cardiovascular complications. However, along with high efficiency, they provoke the 
development of side effects on the muscular system – myopathies and rhabdomyolysis. Mechanisms of myotoxity forma-
tion currently remains a controversial issue.

Aim. To summarize the existing literature data concerning the molecular mechanisms underlying the development 
of myopathy associated with statins treatment.

Results and discussion. According to modern concepts, molecular mechanisms of myopathy and rhabdomyolysis 
during treatment with statins may be associated with apoptosis of muscle fibers (as a result of violations of proteins 
post-translational modification); has an autoimmune nature (through its impact on major histocompatibility complex); 
lesion of ubiquitin-proteasome system; due to deficiency of ubiquinone and carnitine, and decreased synthesis of endogenous 
cholesterol.

Conclusions. Molecular mechanisms of statin-associated myopathy development are complex and have both idiopathic 
and genetically nature.
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А. Л. Загайко, Т. А. Брюханова
Некоторые молекулярные механизмы развития статин-ассоциированной миопатии

Актуальность. Статины являются наиболее часто назначаемыми гиполипидемическими препаратами. 
Доказано, что их применение существенно снижает риск развития кардиоваскулярных осложнений. Однако, 
наряду с высокой эффективностью, они провоцируют развитие побочных реакций со стороны мышечной систе-
мы – миопатий и рабдомиолиза. Механизмы формирования миотоксичности в настоящее время остаются дис-
куссионным вопросом. 

Цель работы. Обобщить имеющиеся в научной литературе сведения относительно молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе развития миопатий вследствие лечения гиполипидемическими препаратами груп-
пы статинов.

Результаты и их обсуждение. Согласно современным представлениям молекулярные механизмы разви-
тия миопатий и рабдомиолиза на фоне лечения статинами могут быть связаны с апоптозом мышечных волокон 
(вследствие нарушений посттрансляционной модификации белков); носит аутоиммунный характер (через воз-
действие на главный комплекс гистосовместимости); быть следствием нарушений функционирования убик-
винтин-протеасомной системы; развиваться вследствие дефицита убихинона и карнитина, а также снижения 
синтеза эндогенного холестерола.

Выводы. Молекулярные механизмы развития статин-ассоциированной миопатии являются комплексны-
ми и имеют как идиопатическую, так и генетически-детерминированную природу.
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ВСТУП
Статини (інгібітори 3-гідрокси-3-метилглутарил- 

коензим А-редуктази) відносяться до найбільш час-
то призначуваних гіполіпідемічних препаратів. Низ- 
кою широкомасштабних клініко-епідеміологічних дос- 
ліджень доведено, що застосування препаратів да-
ної групи супроводжується суттєвим зниженням ри-
зику розвитку ускладнень з боку серцево-судинної 
системи, які на теперішній час є однією з ключових 
причин передчасної смерті [1-2]. 

Саме тому статини є препаратами вибору у па-
цієнтів із ішемічною хворобою серця, з високим рів- 
нем холестеролу у складі атерогенних фракцій ліпо-
протеїнів за умов неможливості досягнення цільо-
вого рівня цих показників немедикаментозними ме- 
тодами лікування, зокрема за допомогою відповід-
ної дієти. Поширеність патологій, за яких показані 
статини, зумовила те, що вказані препарати є най-
більш часто призначуваними у світі [1, 3-4]. 

У цілому статини добре переносяться пацієнта-
ми, проте побічні реакції з боку м’язової системи, зо-
крема міопатії є найбільш розповсюдженими побіч- 
ними реакціями при застосуванні даної групи препа-
ратів. Прояви небажаних ефектів варіюють від м’язо- 
вого болю (який зустрічається практично у третини 
пацієнтів, які отримують терапію статинами – 26 %) 
до життєво небезпечного ускладнення – рабдоміо-
лізу [5]. Незважаючи на те, що рабдоміоліз відносять 
до дуже рідких проявів побічних реакцій статинів, 
неприпустимо високі показники цього ускладнення 
на тлі терапії церивастатином призвели до відкли-
кання його зі світового фармацевтичного ринку [6]. 

Номенклатура. На теперішній час у науковій літе-
ратурі активно використовується номенклатура та 
термінологія, що стосуються ушкоджень м’язів, які 
розвинулись за терапії статинами, запропонована Аме-
риканською асоціацією серця (American Heart Asso- 
ciation) та Національним інститутом серця, легень та 
крові (National Heart, Lung, and Blood Institute). Від-
повідно до цієї номенклатури міопатія – загальне по-
няття, що використовується для описання будь-яких 
м’язових симптомів та патологій. Термін «міалгія» ви-
користовується для зазначення м’язового болю без 
змін рівня креатинкінази. Міозити – патології, що суп- 
роводжуються м’язовими симптомами з підвищенням 
рівня креатинкінази. Рабдоміоліз характеризується 
м’язовими симптомами із зафіксованим суттєвим під-
вищенням рівня креатинкінази вище норми (більше 
10 виявлених епізодів), виявленого присутністю міо-
глобіну у сечі та підвищенням рівня креатину [7-8]. 

Епідеміологія. Рівень виявлених випадків ста-
тин-асоційованої міопатії під час проведення клініч-
них досліджень є надзвичайно низьким, що, насам- 
перед, обумовлено тим, що пацієнти з високим ри-
зиком розвитку уражень м’язової системи або відпо-
відними захворюваннями в анамнезі одразу виклю-
чаються з випробування [9]. 

Проведений аналіз 20 клінічних випробувань ви-
явив, що частота міопатії з м’язовим болем склала 
195 випадків на 100 000 пацієнтів/рік, а лише м’язо- 
вий біль як симптом зустрічався 190 разів на 100 000 
пацієнтів/рік. Частота рабдоміолізу склала 1,6 випад-
ків на 100 000 пацієнтів/рік. Звичайно зазначені дані 
досить суттєво відрізняються від реальної клінічної 
практики, що обумовлено виключенням із клінічних 
випробувань пацієнтів із високим ризиком розвитку 
статин-асоційованої міопатії. Усереднені дані були от- 
римані при аналізі когортних досліджень, дані яких 
свідчать, що частота випадків рабдоміолізу склада-
ла 3,4 випадки на 100 000 пацієнтів/рік із рівнем пе-
редчасної смерті внаслідок цієї побічної реакції – 0,3 
випадки на 100 000 пацієнтів/рік. Випадки міопатії 
з підвищенням рівня креатинкінази склали 11 на 
100 000 пацієнтів/рік [9-11]. 

Ризик розвитку статин-індукованої міопатії виз- 
начається різними факторами, серед яких тип само-
го статину. Як було виявлено при аналізі великомасш-
табних постмаркетингових досліджень (Hoffman та 
ін., 2012), відмінності між ризиком розвитку міопатій 
при застосуванні різних препаратів групи статинів, 
принаймні частково, залежить від виразності приг- 
нічення синтезу ендогенного холестеролу за їх дії [9]. 
Крім того, відомо, що частота розвитку побічних ре-
акцій залежить від наступних чинників: 

•	 метаболічних перетворень в організмі та лікар-
ських взаємодій (доведено, що за умов одночас-
ного призначення комбінованої гіполіпідемічної 
терапії статинами та фібратами ризик розвитку 
міопатій зростає у декілька разів);

•	 призначеної дози препарату (збільшення дози 
прямо корелює зі зростанням частоти побічних 
реакцій з боку м’язової системи);

•	 фізико-хімічних властивостей препарату (ліпо-
фільні статини частіше викликають міопатії та 
рабдоміоліз);

•	 факторів, пов’язаних із пацієнтом (супутні захво-
рювання, особливо захворювання м’язової сис-
теми в анамнезі; гендерні особливості; генетичні 
фактори; етнічна приналежність) – (табл.) [12-13].
Виявлення генетичної складової, здатної впли-

вати на ризик формування статин-асоційованих міо-
патій, привело до дослідження асоціації зазначених 
ускладнень із генетичним поліморфізмом транспор-
терів лікарських засобів, аудофагіальних шляхів клі-
ренсу та ферментів, залучених до синтезу креатину. 
Проте дані епідеміологічних досліджень свідчать про 
те, що не кожен із пацієнтів, які приймали статини 
та у яких мали місце різні прояви міопатії, був но-
сієм зазначених поліморфізмів, що обумовило до- 
слідження молекулярних механізмів, покладених в ос- 
нову розвитку статин-індукованої міопатії [1, 13]. 

Серед гіпотез, що висуваються як передбачува-
ні механізми для пояснення статин-асоційованої міо- 
патії – порушення гомеостазу кальцію, пригнічення 
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пренілірування білків, підвищення експресії атро-
гін-1 [14]. 

Крім того, припускають, що причинами даних по-
рушень можуть бути мітохондріальна дисфункція внас- 
лідок зниження продукції ендогенного коензиму Q. 
Варто зазначити, що результати клінічних випробу-
вань, у яких досліджували доцільність введення убі-
хінону за умов статин-асоційованої міопатії, є досить  
неоднозначними, тому питання участі дефіциту ко-
ензиму Q у патогенезі розвитку побічних реакцій ста-
тинів потребує подальших досліджень [15]. 

Проведення біопсії м’язової тканини пацієнтів із 
статин-асоційованими міопатіями виявило знижен-
ня активності цитохромоксидази, яка не виявлялась 
імунохімічними методами досліджень. Відомо, що ци-
тохромоксидаза є термінальним акцептором електро- 
нів у дихальному ланцюгу мітохондрій. Втрата фер-
ментативної активності даного ферменту супровод- 
жується пригніченням окисного фосфорилювання та 
відповідно – синтезу АТФ, що призводить до знижен-
ня енергозабезпечення міоциту. Крім того, спостері-
галось формування вакуоль, наповнених ліпідами та 
атрофія фібрил. Зазначені зміни дозволяють перед-
бачати, що до механізмів розвитку міопатії залучені 
порушення енергозабезпечення міоцитів, зниження 
інтенсивності β-окиснення жирних кислот і збільшен-
ня інтраміоцелюлярного накопичення ліпідів [16]. 

Дослідження останніх років також передбачають, 
що розвиток статин-індукованої міопатії залежить 
від поліморфізму ферменту 5-дифосфоглюкуроніл-
трансферази, який залучений до перетворень фар-
макологічно активної форми статинів (які, як відо-
мо, вводяться у формі відповідної активної кислоти) 
у лактонну форму. Відповідні дослідження були про-
ведені для аторвастатину та виявили кореляцію із 
розвитком міопатій.

Виявлено, що у деяких випадках прийом стати-
нів може сприяти клінічній маніфестації латентних 
патологічних станів, наприклад, асимптомної міопа-

тії, що виступають як сприяючий фактор. У ряді дос- 
ліджень описані пацієнти, у яких розвивався рабдо-
міоліз на тлі терапії статинами, які в анамнезі мали 
метаболічні дефекти міоцитів, що є підтвердженням 
прояву асимптоматичних метаболічних міопатій на 
фоні прийому статинів [17]. 

Імовірно, що міотоксичний вплив статинів у па-
цієнтів з вихідними незначними м’язовими порушен-
нями обумовлена метаболічними ефектами знижен- 
ня рівня ліпідів у крові. У даної категорії пацієнтів час-
то виявляються мутації, які опосередковують мета- 
болічні ураження м’язової тканини та зниження ак-
тивності мітохондріальних ферментів [18].

Поряд із припущенням, що статин-асоційована 
міопатія має незапальну природу, існує гіпотеза про 
аутоімунний характер пошкодження міоцитів, ініцію-
ючи аутоімунний процес [19].

Не виключена також реалізація міотоксичного 
впливу через внутрішньоклітинне виснаження необ-
хідних метаболітів та дестабілізацію клітинної мемб-
рани (насамперед, холестеролу). Висувається припу-
щення і про порушення окиснення жирних кислот у 
міоцитах внаслідок нестачі карнітину, що є проявом 
вторинної карнітинової недостатності [6]. 

Як один із можливих механізмів також розгляда-
ється зміна експресії генів, які відповідають за апоп-
тоз, за дії статинів, що, у свою чергу, запускає про-
цес клітинної загибелі. Крім того, у ряді досліджень 
був виявлений вплив цих препаратів на активність 
убіквітинової системи, яка залучена до деградації 
білків [20]. 

Необхідно зазначити, що розвиток порушень з 
боку м’язової системи за дії статинів є, безумовно, 
гетерогенним та комплексним проявом побічної дії 
даної групи препаратів.

Апоптоз м’язових волокон. У експерименталь-
ному дослідженні, в якому використовували культу-
ру гладеньком’язових клітин судин щурів, апоптоз да- 
них клітин був індукований аторвастатином, симва- 

Таблиця

Передбачувані ендогенні та екзогенні причини високого ризику розвитку  
статин-асоційованої міопатії

Ендогенні причини Екзогенні причини
Вік (особливо ≥ 80 років) Прийом алкоголю
Артеріальна гіпертензія Важкі фізичні навантаження

Цукровий діабет 2 типу Прийом лікарських засобів, що порушують метаболізм 
статинів

Низький індекс маси тіла Прийом фібратів (особливо гемфіброзилу)
Захворювання нирок Прийом варфарину
Захворювання печінки Прийом грейпфрутового соку (більше 1 л/добу)
Генетичні поліморфізми ізоформ CYP450 Прийом протигрибкових препаратів групи азолів
Метаболічні захворювання м’язів Прийом антибіотиків групи макролідів
Глікогеноз МакАрдла Прийом інгібіторів протеаз
Дефіцит карнітинпальмітоїлтрансферази ІІ Прийом аміодарону та верапамілу
Метаболічний синдром Прийом циклоспорину
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статином та ловастатином внаслідок впливу препа-
ратів на посттрансляційні модифікації білків. Авто-
ри дослідження дійшли висновку, що статини блоку-
ють продукцію фарнезилпірофосфату, перериваючи 
таким чином пренілірування ГТФ-зв’язаних білків 
Ras, Rho та Rac, які у нормі стимулюють клітинний 
ріст та пригнічують апоптоз. Зниження вмісту цих 
білків призводить до зростання рівня внутрішньо-
клітинного кальцію, наслідком чого є активація про- 
теолітичних каспаз (3 і 9), які є регуляторами апоп-
тозу. Було виявлено, що застосування ізопреноїдів – 
фарнезилпірофосфату та геранілпірофосфату попе- 
реджало активацію апоптозу м’язових клітин, що свід-
чить на користь даної теорії [21]. 

Аутоімунний феномен. Існує гіпотеза, що стати-
ни здатні індукувати розвиток аутоімунних захворю-
вань, зокрема – поліміозитів, вовчака та міастенії гра- 
віс через вплив на головний комплекс гістосуміснос-
ті ІІ (ГКГ-ІІ)-залежну активацію Т-лімфоцитів, що свід- 
чить про наявність імуномодуляторних властивос-
тей у даної групи препаратів. Результати деяких дос- 
ліджень свідчать про пригнічуючий вплив статинів 
на CD40 (що залучений до багатьох імунологічних 
шляхів) у атеросклеротичних ураженнях, що свідчить 
про потенційну здатність статинів модулювати імун-
ні процеси [8, 10]. 

Відомо, що у нормі ГКГ-І, який є маркером імун-
ної активації, не експресується у м’язових клітинах. 
Needham та співавт. виявили, що у пацієнтів зі ста-
тин-асоційованою міопатією ГКГ-І був експресований 
у міоцитах. Активація ГКГ-І відбувається за умов роз-
витку стресу ендоплазматичного ретикулуму. Вису-
вається припущення, що за застосування статинів 
відбувається виснаження метаболічних «посередни-
ків» – убіхінону, фарнезолу та геранілпірофосфату та 
мевалонової кислоти та можливо ГМГ-КоА-редукта- 
зи, що входить до мембрани ендоплазматичного ре-
тикулуму, а це, у свою чергу, супроводжується пору-
шенням гомеостазу останнього. Таким чином, застосу-
вання статинів може супроводжуватись активацією 
ГКГ-І, наслідком чого є активація Т-лімфоцитів та про-
гресування аутоімунного процесу у міоцитах.  Проте 
ці гіпотези потребують подальших досліджень [20]. 

Убіквітин-протеасомна система. Скелетна м’язо- 
ва маса – результат врівноваження процесів синте-
зу та деградації білків. У скелетних м’язах убіквітин- 
протеасомнозалежна протеолітична система залуче-
на до деградації міофібрильних білків, включаючи 
актин та міозин. Передбачається, що статини можуть 
реалізовувати свій міотоксичний вплив через убік-
вітин-протеосомну систему, а саме, провокуючи роз-
виток дисбалансу між синтезом та розпадом білків. 
Urso та співавт. виявили, що комбінація терапії ста- 
тинами та фізичних навантажень приводить до екс-
пресії 56 генів, 18 із яких залучені до убіквітин-про-
теасомної системи, один із яких (FBX03) активував-
ся лише за умов одночасного прийому статинів та 

фізичних навантажень. Було виявлено значне зрос-
тання рівня деградації білків за терапії та фізичних 
навантажень м’язів [7].

Атрогін-1 – важливий м’язоспецифічний компо-
нент сімейства генів FBX. Експериментально дове-
дено, що міотоксичність статинів супроводжується 
зростанням рівня мРНК атрогіну-1. Ряд авторів вия-
вив залежність між прийомом статинів, зокрема ло-
вастатину та зростанням рівня атрогіну-1, який сприяє 
розвитку м’язової атрофії та деградації білків [2]. 

Ліпофільність статинів. Відомо, що проникнен-
ня статинів у клітини залежить від їх ліпофільності.  
Так, гідрофільні статини (правастатин, розувастатин) 
гірше проникають через мембрану міоцитів, що про-
являється більш низьким ризиком розвитку міопа-
тій. Проте застосування препаратів, що інгібують 
multidrug-resistance protein (який перешкоджає про-
никненню гідрофільних статинів через мембрану міо-
цитів) супроводжується зростанням їх міотоксично-
го впливу до рівня ліпофільних представників цієї 
групи препаратів [10].

Дефіцит убіхінону. Механізм дії статинів поля-
гає в інгібуванні ГМГ-КоА-редуктази, що супровод- 
жується порушенням синтезу ендогенного холесте-
ролу та перериває мевалоновий шлях, яким синте-
зується ряд ізопреноїдів, в тому числі коензим Q (убі- 
хінон). Убіхінон жиророзчинний хінон, який є пере-
нощиком електронів у дихальному ланцюгу мітохонд- 
рій. Відповідно, зниження утворення ендогенного ко-
ензиму Q супроводжується порушенням утворення 
АТФ та енергозабезпечення міоцитів. Крім того, убі-
хінон має досить потужні антиоксидантні властивос- 
ті, забезпечуючи пригнічення окисного стресу, від-
новлює активні форми антиоксидантів – токоферо-
лу та аскорбінової кислоти [15]. 

У ряді досліджень було виявлено, що терапія ста-
тинами призводить до зниження рівня коензиму Q 
на 54 %, що, з одного боку, обумовлено зниженням рів-
ня ліпопротеїнів низької густини – основної транс- 
портної форми убіхінону та, з іншого, – перериван-
ням мевалонового шляху та порушенням його біо-
синтезу. Той факт, що вміст убіхінону знижується у 
лімфоцитах та тромбоцитах свідчить на корить тео-
рій, описаних вище. Зниження плазмового рівня коен-
зиму Q супроводжується високим співвідношенням 
рівнів піруват : лактат, що є свідченням мітохондрі-
альної дисфункції. У ряді досліджень було показано, 
що застосування високих доз статинів супроводжу-
ється виснаженням запасів убіхінону у міоцитах та 
його рівня у крові, проте низькі дози статинів таким 
ефектом не супроводжуються. Отже, зазначене від-
криває перспективи застосування убіхінону для ко-
рекції статин-асоційованої міопатії [15-16, 24-25]. 

Зниження ендогенного холестеролу. Оскільки 
механізм дії статинів пов’язаний із інгібуванням клю-
чового ферменту біосинтезу холестеролу, закономір-
ним є зниження його продукції, що хоча і є проявом 
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лікувального впливу препаратів, проте наслідком цього 
є порушення оновлення мембран, в тому числі міо-
цитів. Як відомо, холестерол є одним із найважливі-
ших компонентів у структурі мембран. Зазначене роз- 
глядається як одна із передумов розвитку пошкод- 
жень м’язів та формування міопатій за терапії ста-
тинами [22-23]. 

Порушення окиснення жирних кислот. Вияв-
лено зниження інтенсивності утилізації жирних кис-
лот за терапії статинами, що обумовлено в тому чис-
лі дефіцитом карнітину (вторинна недостатність) та 
порушення активності карнітинпальмітоїлтрансфе-
рази ІІ. Накопичення вільних жирних кислот супро-
воджується як безпосереднім ліпотоксичним впли- 
вом останніх, так і формуванням мітохондріальної дис-
функції внаслідок пригнічення роботи дихального лан-
цюга внутрішньої мембрани мітохондрій (оскільки 
жирні кислоти є протонофорами, які унеможливлю-
ють створення градієнта протонів, «вимикаючи» елект- 
ронно-транспортний ланцюг). Наслідком порушення 
окиснення жирних кислот є зниження енергетично-
го забезпечення міоцитів та формування ацидозу, що 
виступає додатковим ушкоджуючим фактором [10]. 

ВИСНОВКИ
Терапія статинами супроводжується достовірним 

зниженням ризику розвитку кардіоваскулярних усклад-

нень та смертності. При цьому застосування стати-
нів супроводжується збільшенням ризику розвитку 
міопатії, міалгії і рабдоміолізу. Серед найбільш важ-
ливих клінічно значущих факторів ризику статин-
асоційованої міопатії – лікарські взаємодії, що супро- 
воджуються пригніченням активності ізоформ цито- 
хрому Р450, які залучені до метаболізму статинів; 
захворювання щитоподібної залози; м’язові пош- 
кодження; старечий вік та прийом алкоголю. В той 
час як багато причин міопатії є ідіопатичними, у дея-
ких випадках генетичні фактори виступають ключо-
вими, найпоширеніші серед яких генетичні порушен- 
ня метаболізму м’язової тканини та дефіцит фермент-
них систем. Не виключається також аутоімунна при-
рода статин-асоційованої міопатії, що реалізується 
через модуляцію активності Т-лімфоцитів та експре-
сію цитокінів. Інші механізми включають дефіцит 
коензиму Q із порушенням біосинтезу АТФ, стрес 
ендоплазматичного ретикулуму та активацію убік-
вітин-протеосомної системи, що супроводжується 
збільшенням деградації білків. Побічні реакції з боку 
м’язової системи є важливою проблемою між те-
рапією та очікуваним результатом лікування, тому 
подальші дослідження молекулярних механізмів, за-
лучених до розвитку міопатії, є надзвичайно акту-
альними. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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