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Цель: провести сравнительный анализ динамики изменения конечных продуктов гликолиза и изоформного со-
става гигантского белка (титина и небулина) в скелетной и сердечной мышцах животных с гиперхолестеринемией (ГХ) 
на фоне длительного введения симвастатина. Материалы и методы: исследование проводилось на крысах, которых 
в течение трёх месяцев содержали на высокожировом и высокоуглеводном рационе. После подтверждения ГХ жи-
вотных разделили на группы: I группа получала только экспериментальный рацион; II группа два месяца получала 
симвастатин в виде водной суспензии из расчета 0,012 г/кг массы животного один раз в сутки. Контрольная группа 
животных, содержалась на общем рационе вивария. Результаты: формирование ГХ сопровождалось накоплением 
пирувата и молочной кислоты как в миокарде, так и в мышечной ткани. Выявленные метаболические изменения от-
ражают структурные нарушения и свидетельствуют о формировании гипоксии. На фоне введения симвастатина как 
в миокарде, так и в скелетной мускулатуре отмечено уменьшение уровня пирувата и молочной кислоты и прибли-
жение этих показателей к значениям контрольной группы. Такие изменения отражают тенденцию к восстановлению 
интеграции внутриклеточных метаболических процессов. Однако при исследовании белков титина и небулина на 
фоне применения симвастатина как в миокарде, так и в скелетных мышцах были отмечены структурные изменения: 
накопление протеолитического Т-фрагмента, снижение содержания изоформ интактного титина. Также статин-инду-
цированные структурные нарушения были выявлены в более ранних исследованиях биоптатов мышечной ткани крыс. 
Заключение: проведённое сравнительное исследование наглядно демонстрирует, что миокард наряду со скелетной 
мускулатурой является органом-мишенью токсического действия статинов. Исходя из этого данные, полученные в 
результате исследования, важно учитывать при фармакотерапии статинами. 
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Objective:  to conduct a comparative analysis of the dynamics of changes in the end products of glycolysis and the isoform 
composition of the giant protein - titin and nebulin in the skeletal and cardiac muscles of animals with HC during long-term 
administration of simvastatin. Materials and methods: the study was conducted on rats that were kept on a high-fat and 
high-carbohydrate diet for three months. After GC confirmation, the animals were divided into groups: group 1 received 
only the experimental diet; group 2 received simvastatin in the form of an aqueous suspension for two months at the rate of 
0.012 g/kg of animal weight once a day. The control group of animals was kept on the general diet of the vivarium. Results: 
The formation of HCh was accompanied by the accumulation of pyruvate and lactic acid both in the myocardium and in 
muscle tissue. The revealed metabolic changes reflect structural disorders and indicate the formation of hypoxia. Against the 
background of the introduction of simvastatin, both in the myocardium and in the skeletal muscles, a decrease in the level of 
pyruvate and lactic acid was noted and these indicators approached the values of the control group. Such changes reflect a 
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tendency to restore the integration of intracellular metabolic processes. However, in the study of titin and nebulin proteins 
against the background of the use of simvastatin, both in the myocardium and in skeletal muscles, structural changes were 
noted: accumulation of the proteolytic T-fragment, a decrease in the content of intact titin isoforms. Also, statin-induced 
structural abnormalities have been identified in earlier studies of rat muscle biopsies. Conclusion: The conducted comparative 
study clearly demonstrates that the myocardium, along with skeletal muscles, is the target organ of the toxic effect of statins. 
Based on this, the data obtained as a result of the study, it is important to take into account the pharmacotherapy with statins.
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Введение

На сегодняшний день практически во всех 
странах мира отмечается тенденция к «старе-
нию» населения. Как следствие, на первое ме-
сто выходят заболевания сердечно-сосудистой 
системы, основным фактором риска которых 
являются дислипидемии [1]. Наиболее эффек-
тивными лекарственными препаратами для 
коррекции данной патологии признаны струк-
турные ингибиторы фермента 3-гидрокси-3-
метилглутарил-кофермента А-редуктазы «ста-
тины» [2]. Доказано, что данный класс лекар-
ственных средств эффективно снижает ХС ЛНП 
и увеличивает процент выживаемости в группах 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, независимо от пола и возраста [3].

Согласно рекомендациям ВОЗ, статины яв-
ляются обязательным компонентом терапии 
ишемической болезни сердца с высоким риском 
развития инфаркта миокарда и других осложне-
ний [4].  

Применение статинов в клинической практи-
ке осложнено наличием токсического действия 
на скелетную мускулатуру и печень. Исследова-
нию патогенетических механизмов токсическо-
го влияния статинов на органы-мишени посвя-
щено большое количество экспериментальных 
и клинических исследований. 

Миокард является особой разновидностью 
мышечной ткани, имеющей ряд структурно-
функциональных особенностей. В литературе 
имеется незначительное количество работ, по-
священных изучению молекулярных изменений 
в миокарде при длительном приеме статинов 
[5]. Можно полагать, что дальнейший анализ 
этих изменений и выявление общих законо-
мерностей патобиохимических изменений в 
скелетной мускулатуре и миокарде позволит 
существенно расширить понимание патогенеза 
статиновой миопатии и оптимизировать схемы 
терапии статинами.

Цель исследования — проведение сравни-
тельного анализа динамики изменения конеч-
ных продуктов гликолиза и изоформного со-

става гигантского белка (титина и небулина) 
в скелетной и сердечной мышцах животных с 
экспериментальной гиперхолестеринемией на 
фоне длительного введения симвастатина.

Материалы и методы

Для проведения исследования был взят 
гиполипидемический препарат симвастатин 
(Zocor®). В эксперименте использовали 105 бес-
породных крыс-самцов (возраст 12–14 месяцев, 
масса 300–350 г). При содержании животных 
руководствовались правилами СП 2.2.1.3218-14 
«Санитарно-эпидемиологические требования 
к устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивари-
ев)» от 29.08.2014. 

Животных в течение трёх месяцев содер-
жали на рационе с повышенным количеством 
животных жиров (топлённое сливочное масло) 
и легко усваиваемых углеводов (тростниковый 
сахар, манная крупа) [6]. Через три месяца крыс 
разделили на две группы: I группа — 35 крыс, 
которые получали только экспериментальный 
рацион, II группа — 35 крыс, которые получа-
ли в течение двух месяцев симвастатин (Zocor, 
20 мг) из расчета 0,012 г/ кг массы животного 
один раз в сутки. Данный лекарственный пре-
парат вводили в виде водной суспензии через 
пищеводный зонд, что приводило к развитию 
у животных статин-индуцированной миопатии 
[7]. Для выведения животных из эксперимента 
использовали метод декапитации. 

Группу контроля составили интактные кры-
сы, которые получали базовый рацион вивария 
и по 2 мл воды очищенной ежедневно через пи-
щеводный зонд. 

Проведенное исследование выполнено в со-
ответствии с этическими принципами, установ-
ленными «Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей», 
принятой в Страсбурге 18.03.1986 г., подтверж-
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дённой 15.06.2006 г., и одобрена локальным 
этическим комитетом ГБОУ ВПО «Ростовского 
государственного медицинского университета» 
МЗ РФ (протокол №21/15 от 10.12.2015 г.)

Гомогенат тканей готовили из расчёта 1г тка-
ни : 9мл охлаждённого физиологического рас-
твора.

Концентрацию пирувата определяли по цвет-
ной реакции с 2,4-динитрофенилгидразином [8]. 
Концентрацию молочной кислоты определяли 
по реакции параоксидифенила с уксусным аль-
дегидом, который образуется из молочной кис-
лоты в присутствии серной, фосфорной кислот и 
ионов меди [9]. 

Определение содержания титина проводили 
с использованием ДСН-электрофореза в крупно-
пористом горизонтальном полиакриламидном 
геле с добавлением агарозы по Tatsumi R., Hattori 
A., (1995) [10] в модификации Vikhlyantsev I.M., 
Podlubnaya Z.A., (2017) [11], на базе ФГБУН Ин-
ститута теоретической и экспериментальной 
биофизики РАН (г. Пущино). При проведении ис-
следования содержания белка титина методом 
ДСН-гель электрофореза руководствовались 
ОФС.1.2.1.0023.15 «Электрофорез в полиакрила-
мидном геле» Государственная Фармакопея XIV 
[12]. Нормирование проводили по общему белку, 
а содержание титина и небулина оценивали по 
отношению к содержанию тяжелых цепей мио-
зина. 

Статистическую обработку эксперименталь-
ного материала осуществляли с использовани-
ем программ STATISTICA 10.0 и Exсel Microsoft. 
Достоверность отличий проводили после про-
верки на подчинение нормальному закону рас-
пределения.  В тех случаях, когда две сравнива-
емые выборки соответствовали нормальному 
закону распределения, для сравнительного 
анализа применяли параметрический критерий 
Стьюдента. В тех случаях, когда хотя бы одна из 
двух анализируемых выборок не подчинялась 
нормальному закону распределения, сравни-
тельный анализ проводили с использованием 

непараметрического критерия Манна-Уитни. 
Статистически достоверными считали те разли-
чия, которые соответствовали ошибке вероят-
ности р ≤ 0,05.

Результаты

Для проведения комплексного сравнитель-
ного анализа влияния статинов на сердечную 
и скелетную мускулатуру экспериментальных 
животных было выполнено исследование дина-
мики изменения конечных продуктов гликоли-
за — пирувата и молочной кислоты — на фоне 
длительного введения симвастатина и получе-
ны следующие результаты.

У животных с индуцированной гиперхоле-
стеринемией (I группа) было отмечено значи-
тельное синхронное увеличение концентрации 
пирувата на 239,13% (p<0,0001) в скелетной му-
скулатуре и на 141,43% (p<0,0001) в сердечной 
мышце относительно показателей контрольной 
группы (табл. 1). 

Введение симвастатина животным II группы 
привело к снижению уровня пирувата как в ске-
летной мускулатуре на 58,97% (p<0,0001), так и 
в миокарде — на 55,62% (p<0,0001) относитель-
но показателей I группы (табл.1). 

При сравнении концентрации пирувата в ис-
следуемых тканях животных II группы с группой 
контроля в скелетных мышцах наблюдалось её 
повышение на 39,13% (p<0,0001), а в миокарде 
статистически значимого отличия выявлено не 
было (табл. 1).

При исследовании уровня молочной кислоты 
было отмечено, что у животных с индуцирован-
ной гиперхолестеринемией (I группа) наблю-
далось увеличение её концентрации на 71,71% 
(p<0,0001) в скелетных мышцах и на 98,47% 
(p<0,0001) в миокарде относительно контроль-
ной группы (табл. 2). 

Таблица 1
Концентрация пирувата в скелетных мышцах и миокарде крыс,  

после длительного приема симвастатина

Объект
исследования

Ед. изм. Группа
контроля

I группа II группа

Скелетная мышца [мкМ/мг белка] 2,3 [2,3;2,3] 8 [8;8]* 3,3 [3;3,5]**, *

Сердечная мышца [мкМ/мг белка] 0,7 ± 0,1
0,72 [0,9; 0,8]

1,6 [1,6; 1,8]* 0,8 [0,7; 0,8]**

Примечание: * — достоверно при сравнении с группой контроля; **  — достоверно при сравнении с I группой.
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После введения симвастатина животным с 
экспериментальной гиперхолестеринемией (II 
группа) было отмечено синхронное снижение 
концентрации молочной кислоты относительно 
I группы как в скелетных мышцах, так и в мио-
карде на 32,35% (p<0,0001) и 14,9% (p<0,0001) 
соответственно (табл. 2).

Относительно контрольной группы длитель-
ное применение симвастатина у животных с ин-
дуцированной гиперхолестеринемией (II груп-
па) привело к увеличению концентрации молоч-

ной кислоты как в сердечной, так и в скелетной 
мускулатуре на 65,65% (p<0,0001) и 16,16% 
(p<0,0001) соответственно (табл. 2).

Для сравнительной оценки структурно-
функционального состояния скелетных мышц 
и мышц миокарда животных с индуцированной 
гиперхолестеринемией, длительное время полу-
чавших симвастатин, было проведено изучение 
изоформного состава гигантского белка титина 
и небулина в m. biceps и ventriculus sinister cordis 
крыс исследуемых групп (рис. 1). 

Таблица 2
Концентрация молочной кислоты в скелетных мышцах и миокарде крыс,  

после длительного приема симвастатина

Объект
исследования Ед. изм. Группа контроля I группа II группа

Скелетная мышца [мкМ/мг белка] 3,9 [3,78;4,44] 6,8±0,65
6,9 [6;7,3]*

         4,4
[4,32;5]**, *

Сердечная мышца [мкМ/мг белка] 2,9 [2,2; 3] 5,2 
[5,1; 5,2]*

         4,4
[4,1; 4,44]**, *

Примечание: * — достоверно при сравнении с группой контроля; ** — достоверно при сравнении с I группой.

Ventriculus 
sinister  
cordis 
контр. гр. 

Ventriculus 
sinister 
cordis гр.2, 
ГХ+Zocor
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Рисунок 1. Изменение содержания титина и небулина в скелетных мышцах  
и миокарде экспериментальных животных
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При сравнении электрофореграмм m. biceps 
и ventriculus sinister cordis животных II группы 
были выявлены аналогичные изменения изо-
формного состава титина и небулина на фоне 
длительного применения симвастатина.

Так было отмечено увеличение фракции 
протеолитического фрагмента Т2 на 94,45% 
(p<0,001) в сердечной мышце и на 21,24% 
(p<0,001) в скелетной мышце по сравнению с 
контрольной группой. 

Кроме того, у животных данной группы было 
выявлено снижение содержания N2В-изоформы 
в 1,45 раз в миокарде и N2А-изоформы титина 
в 1,44 раза в скелетной мышце относительно 
контрольной группы. Также было зафиксирова-
но снижение содержания высокомолекулярных 
NТ-изоформ интактного титина в m. biceps в 1,6 
раз, а в ventriculus sinister cordis отмечено прак-
тически их полное отсутствие. Важно отметить, 
что у животных на фоне длительного примене-
ния симваститина небулин в скелетной мышце 
практически полностью отсутствует.

Примечательно, что у крыс, которым вводи-
ли статины на электрофореграмме, был отмечен 
протеолитический фрагмент (полоса белка с мо-
лекулярной массой ~300–400кДа).

Обсуждение

Известно, что пируват является важным про-
межуточным продуктом метаболизма клеток, 
источником энергии для митохондрий. Нару-
шение обмена пирувата делает невозможным 
их нормальную работу, что может приводить к 
повреждению тканей, в том числе и мышечной.  
Важно отметить, что сердечная мышца высоко 
окислительная ткань, которая 90% энергии про-
изводит за счёт митохондриального дыхания 
[13].

Повышение уровня пирувата как в скелет-
ной, так и в сердечной мышце у животных с 
индуцированной гиперхолестеринемией (I 
группа), с одной стороны, может быть связано 
с избытком легко усваиваемых и быстро окис-
ляющихся углеводов в рационе крыс данной 
группы. С другой стороны, столь значительное 
увеличение концентрации пирувата может сви-
детельствовать о дезинтеграции метаболизма 
на уровне регуляторных ферментов и блокиро-
ванию вступления пирувата в энергетические 
циклы, что провоцирует накопление веществ 
радикальной природы [14].

Молочная кислота является конечным про-
дуктом гликолиза. Известно, что уровень лак-
тата может являться маркером тканевой ги-
поксии. В условиях кислородного голодания об-

менные реакции перестраиваются с аэробного 
на анаэробный путь утилизации глюкозы и ос-
новным становится гликолитический путь, что 
приводит к накоплению молочной кислоты [13]. 

Выявленное значительное увеличение кон-
центрации молочной кислоты как в скелетной, 
так сердечной мышце у животных с гиперхоле-
стеринемией (I группа), согласно данным лите-
ратуры, приводит к закислению среды, накопле-
нию кининов и активации защитно-приспособи-
тельного процесса  (воспаления в тканях) [15]. 

Согласно данным литературы, уже двухне-
дельная ГХ характеризуется манифестацией 
дистрофических процессов в клетках, которые 
проявляются набуханием митохондрий, нару-
шением поперечно-полосатой исчерченности 
[16]. Выявленные метаболические изменения 
отражают структурные нарушения и свидетель-
ствуют о формировании гипоксии, нарушении 
вовлечения промежуточных узловых метабо-
литов в общие пути окисления. Учитывая осо-
бенности метаболизма мышечной ткани и ми-
окарда, необходимо отметить, что лактоацидоз 
способствует сдвигу креатинкиназной реакции 
вправо и усилению распада креатинфосфата, 
что способствует усугублению нарушения био-
энергетики миоцитов.

В литературе имеются достаточно неодно-
значные данные о влиянии статинов на энер-
гетический обмен в органах-мишенях. В обзоре, 
представленном Broniarek I., Jarmuszkiewicz W. 
(2016), приводятся данные, что токсическое 
действие на митохондрии оказывают симваста-
тин и ловастатин (гидрофобные статины), тогда 
как аторвастатин и правастатин (гидрофильные 
статины) такими эффектами не обладают [17]. 
В тоже время Лакомкин В.Л. и соавт. приводят 
данные, что введение аторвастатина в экспери-
менте способствовало снижению сократитель-
ной активности миокарда и нарушало процессы 
антиоксидантной защиты у крыс [18].

После введения симвастатина (II группа) в 
миокарде и скелетных мышцах было выявле-
но снижение уровня пирувата и в сердечной 
мышце показатель приблизился к таковому 
у контрольной группы. Также было выявлено 
синхронное снижение уровня молочной кис-
лоты как в скелетных мышцах, так и в мио-
карде относительно I группы, это позволяет 
предположить, что ингибирование ГМГ-КоА 
редуктазы, сопровождающееся снижением син-
теза эндогенного холестерина, способствовало 
нивелированию гиперметаболизма глюкозы. 
Относительно группы контроля уровень мо-
лочной кислоты оставался повышенным. Мож-
но полагать, что сохраняющийся лактоацидоз 
оказывает дизрегуляторное влияние на актив-
ность большинства регуляторных ферментов 
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[19,20]. В то же время, согласно данным лите-
ратуры, повышение уровня лактата в условиях 
острого стресса, обусловленного введением 
высокой дозы симвастатина, что можно интер-
претировать, как фактор метаболического пе-
репрограммирования организма, который су-
щественно уменьшает потребление кислорода 
и оптимизирует продукцию энергии в процессе 
митохондриального окислительного фосфори-
лирования [21].

При анализе электрофореграмм животных 
исследуемых групп можно сделать следующие 
выводы. Выявленное увеличение фракции про-
теолитического фрагмента Т2 в скелетной му-
скулатуре и миокарде крыс, получавших сим-
вастатин, вероятно обусловлено активацией 
протеолиза интактного титина кальций-зависи-
мыми кальпаинами.

Кроме того, было выявлено существенное 
снижение N2А, N2В, NТ-изоформ, обусловленное 
введением симвастатина, как в сердечной, так и 
в скелетной мускулатуре.

Исследования, проведённые Грицыной Ю.В. 
и соавт., доказывают, что именно снижение NТ-
изоформ титина играет значительную роль в 
нарушении сократительной способности мышц 
[22]. А практически полное отсутствие небули-
на на электрофореграмме в скелетных мышцах 
животных данной группы лишь усугубляет си-
туацию, так как данный белок не выполняет 
своих функций: стабилизации тонких нитей и 
регуляции взаимодействия актина и миозина. 
Также можно предположить, что выявленный 

на электрофореграмме протеолитический фраг-
мент вероятно, является продуктом протеолиза 
высокомолекулярных белков [23].

В более ранних исследованиях в биоптатах 
мышечной ткани крыс с экспериментальной 
ГХ после введения симвастатина было выявле-
но нарушение упорядоченного расположения 
клеток, наличие гипотрофированных клеток с 
узкими веретеновидными ядрами, отсутствие 
поперечно-полосатой исчерченности, наличие 
сильно просветлённых участков (снижение ко-
личества миофибрилл и миоглобина) [24].

Заключение

Таким образом, проведённое нами сравни-
тельное исследование показывает, что миокард 
наряду со скелетной мускулатурой является ор-
ганом-мишенью токсического действия стати-
нов, что необходимо учитывать при назначении 
агрессивных доз гидрофобных лекарственных 
средств этой группы. Полученные данные ста-
вят вопрос о включении в схемы терапии лекар-
ственных средств, обеспечивающих метаболи-
ческую поддержку мышечной ткани и миокарда 
при длительном приёме статинов.
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