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Проведена оценка распространенности носительства различных генотипов гена SLCO1B1 и возможного влияния 
генотипов гена SLCO1B1 на эффективность и безопасность проводимой терапии статинами на госпитальном этапе, 
а также анализ отдаленных результатов проводимой терапии. Обсуждена целесообразность применения фармако-
генетического тестирования у пациентов при назначении препаратов группы статинов и основные проблемы при их 
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Препараты группы статинов за период своего 
применения доказали высокую эффектив-
ность в профилактике осложнений сердеч-

но-сосудистых заболеваний и являются препара-
тами «выбора» в лечении гиперхолестеринемии. 
Применение статинов в течение 3–6 лет позво-
ляет достичь снижения риска развития инфаркта 
миокарда и нестабильной стенокардии и смерти 
по данным причинам на 25–30  % [1], однако вы-
сокая профилактическая ценность применения 
препаратов данной группы сохраняется только на 
фоне постоянного и длительного их применения. 
По имеющимся данным, до 37 % пациентов, полу-

чающих статины, не достигают снижения уровня 
ЛПНП и общего холестерина до целевых значе-
ний, таким образом терапия статинами у них ока-
зывается неэффективной [2]. Среди основных 
причин неэффективности терапии следует рас-
сматривать следующие факторы: низкую привер-
женность к проводимой терапии со стороны па-
циента (несоблюдение рекомендованной диеты, 
нерегулярный прием статинов), возникновение 
нежелательных явлений, в том числе «мышечных» 
симптомов, на фоне терапии статинами. В ряде 
исследований продемонстрирована возможная 
взаимосвязь эффективности и безопасности при-
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менения препаратов группы статинов со следу-
ющими факторами: возраст, раса, пол, курение, 
диета, сопутствующие заболевания и проводимая 
лекарственная терапия [3]. Кроме того, опублико-
ваны данные о влиянии следующих генов на сте-
пень снижения ЛПНП, общего холестерина и кон-
центрацию статинов: ABCB1, ABCG2, SLCO1B1, 
UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, APOE, CETP, 
CLMN, CYP7A1, HMGCR, LDLR и LPA [4]. 

В большом количестве исследований установлена 
взаимосвязь между повышенным риском развития 
статин-опосредованного поражения мышечной тка-
ни и наличием полиморфизма гена SLCO1B1 [5–8]. 
Кроме того, по данным, полученным в исследова-
нии м. В. Солодун, установлена взаимосвязь между 
степенью снижения ЛПНП и общего холестерина на 
фоне применения статинов и носительством раз-
личных полиморфных вариантов гена SLCO1B1. так, 
у носителей генотипов с.521тт и с.521тС удавалось 
достичь более выраженного снижения ЛПНП по срав-
нению с пациентами, имеющими генотип с.521СС, у 
которых в большинстве случаев достичь значимого 
снижения ЛПНП не удавалось [9]. Вышеуказанные 
факторы были мотивом для проведения данного ис-
следования, целью которого явилась оценка воз-
можного влияния носительства различных генотипов 
гена SLCO1B1 на эффективность и безопасность при-
менения статинов в краткосрочной и долгосрочной 
перспективе, а также анализ возможных причин не-
эффективности проводимой терапии.

Материал и методы. Проведено пилотное ис-
следование для оценки структуры и доз применяемых 
препаратов из группы статинов в условиях реальной 
клинической практики, а также распространенности 
выявления полиморфизма SLCO1B1 среди популяции 
пациентов города москвы и определения возможно-
го влияния гена SLCO1B1 на эффективность и безо-
пасность проводимой терапии статинами. В иссле-
дование и итоговый анализ включено 259 пациентов 
мужского и женского пола с гиперхолестеринемией и/
или ишемической болезнью сердца, проходивших ле-
чение в отделении персонализированной медицины 
гКБ им. и. В. Давыдовского за период 2014–2015 гг. 

Пациенты, включенные в исследование, не полу-
чали препараты статинов на момент госпитализации 
в стационар. Проводился забор венозной крови для 
оценки частоты встречаемости полиморфных вариан-
тов SLCO1B1. На основании проведенного определения 
генотипа SLCO1B1 определялась максимальная допу-
стимая доза статинов (табл.) [10], данные передавались 
лечащим врачам. Дальнейший выбор препарата группы 
статинов и режима дозирования определялся лечащим 
врачом. В дальнейшем для оценки отдаленных резуль-
татов проводимой терапии и их возможной взаимосвя-
зи с носительством полиморфных вариантов SLCO1B1 
было проведено анкетирование пациентов с помощью 
специально разработанных анкет-опросников, направ-
ленных на выявление возможных симптомов поражения 
мышц, а также оценки вероятной взаимосвязи симпто-
мов с применением статинов. группа «активного» срав-
нения не предусмотрена дизайном исследования, про-
веден внутригрупповой анализ среди всех пациентов в 
зависимости от выявленного генотипа SLCO1B1.

исследование полиморфизма гена SLCO1B1 
проводилось в лаборатории отдела персонализи-
рованной медицины и клинической фармакогенети-
ки научного центра экспертизы средств медицин-
ского применения. Определение полиморфизма 
гена SLCO1B1 выполнялось с помощью Пцр пре-

паратов ДНК человека, полученных из перифери-
ческой крови. Образцы крови, взятые у пациентов, 
доставлялись в лабораторию в течение 24 часов. 
На первом этапе проводилось выделение геномной 
ДНК из венозной крови с помощью реагента «ДНК-
ЭКСПрЕСС-КрОВь» (НПФ «ЛитЕХ»). Выделение ДНК 
выполнялось в соответствии с инструкцией к набору. 
Полученный супернатант исследовали на приборе 
iQ 5 фирмы BioRad c применением методики Пцр 
Real time с использованием набора реагентов для 
определения полиморфизма SLCO1B1.

Таблица
Максимальные безопасные дозы статинов 

с учетом выявленного генотипа SLCO1B1 [10]

Препарат с.521ТТ с.521ТС с.521СС
Симвастатин,	
мг/сутки

80	 40	 20	

Аторвастатин,	
мг/сутки

80	 40	 20	

Правастатин,	
мг/сутки

80	 40	 40	

Розувастатин,	
мг/сутки

40	 20	 20	

Флувастатин,	
мг/сутки

80	 80	 80	

Результаты и обсуждение. распространенность 
носительства генотипов SLCO1B1 среди пациентов, 
включенных в исследование, оказалась следующей: у 
179 (69,1 %) выявлен генотип TT (1*1), у 66 пациентов 
(25,5 %) выявлен генотип TC, у 14 пациентов (5,4 %) 
выявлено носительство генотипа СС (5*5) (рис.). 
При выявлении у пациентов носительства генотипа 
TT гена SLO1B1 риск развития миопатии и «мышеч-
ных» симптомов, связанных с применением высоких 
доз статинов, расценивался как низкий, при TC – как 
средний, CC – высокий. 

Рис. распространенность генотипов гена SLCO1B1 (%)

По данным проведенного анализа не выявлено 
влияния полиморфизма гена SCLO1B1 на исходный 
уровень ЛПНП и общего холестерина у пациентов, 
включенных в исследование. 

В дальнейшем был проведен анализ структуры 
назначенных препаратов группы статинов, а также 
выбранной дозы. Всем пациентам назначался атор-
вастатин и розувастатин в дозах 10–40 мг/сутки и 10–
20 мг/сутки соответственно. При детальном анализе 
историй болезни алгоритм выбора доз и препарата 
группы статинов представлялся неясным и, по всей 
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видимости, выбор статина в большинстве случаев 
был обусловлен наличием/отсутствием определен-
ного препарата на момент начала терапии. 

При оценке отдаленных результатов средний срок 
применения статинов составил 12,9±0,8 месяцев. При 
этом 95,7  % больных продолжали принимать препа-
раты. Прекратили прием статинов 7 пациентов (2,7 %) 
сразу после выписки из стационара без видимых при-
чин, 4 больных прекратили приём препаратов из-за 
боли в мышцах (1,5 %). Средний срок применения ста-
тинов (аторвастатина в дозе 20 мг/сутки) до возникно-
вения «мышечных» симптомов составил 4,0±1,2 меся-
ца. Данные пациенты оказались носителями генотипа 
ТТ и относились к группе низкого риска поражения 
мышечной ткани. При опросе с использованием коли-
чественной шкалы диагностики статин-индуцирован-
ной миопатии взаимосвязь «мышечных» симптомов у 
данных пациентов и применения аторвастатина рас-
ценена как «маловероятная». Из остальных пациентов 
эпизоды дискомфорта и боли в мышцах за указанный 
период отметили 5,2 %. По результатам оценки жалоб 
с помощью шкалы диагностики миопатии взаимосвязь 
вышеперечисленных симптомов с терапией статина-
ми также расценена как «маловероятная».

На основании анализа полученных данных не вы-
явлено влияния полиморфизма гена SLCO1B1 на 
безопасность применения статинов в отдаленной 
перспективе при назначении невысоких доз. Сниже-
ние уровня ЛПНП до целевых значений достигнуто в 
75,28 % случаев (195 пациентов), однако взаимосвя-
зи между носительством различных генотипов гена 
SLCO1B1 и степенью снижения ЛПНП, общего холе-
стерина также не выявлено. Следует отметить, что у 
163 больных (65,72  %) из числа получавших препа-
раты группы статинов на момент оценки отдаленных 
результатов требовалось увеличение принимаемой 
дозы препарата, что свидетельствует о достаточно 
высокой частоте применения неэффективных доз. 

Частота носительства различных генотипов гена 
SLCO1B1, полученная у пациентов, включённых в дан-
ное исследование, оказалась сходной и значительно 
не отличалась от результатов других исследователей 
[10, 11] на территории Российской Федерации.

Согласно полученным данным полиморфизм гена 
SLCO1B1 не оказывал влияния на безопасность при-
менения статинов и частоту возникновения мышеч-
ных симптомов. Частота жалоб на боли в мышцах у 
пациентов, продолживших прием статинов, составила 
5,2 %, что сопоставимо с частотой миалгий в группе 
плацебо в исследовании STOMP, где она достигала 
4,6 % [12]. Однако полученные результаты не отвер-
гают роль влияния гена SLCO1B1 на безопасность 
применения статинов, так как наиболее часто статины 
назначались в недостаточно эффективных, низких до-

зах. У более чем половины больных после выписки из 
стационара назначенная доза статинов оказывалась 
недостаточной, что требовало её повышения. 

По нашему мнению, несмотря на полученные ре-
зультаты, определение полиморфизма гена SLCO1B1 
является целесообразным, ибо применение препа-
ратов данного класса предполагает их пожизненный 
приём, при этом в ряде случаев не удается достичь 
снижения ЛПНП до целевых значений, что, в свою оче-
редь, требует повышения применяемой дозы статина 
вплоть до максимальной. Определение полиморфиз-
ма гена SLCO1B1 позволяет оценить максимальные 
безопасные дозы препаратов, а в ряде случаев мо-
жет способствовать выбору конкретного препарата 
из группы. Например, по данным J. A. Hubáček с со-
авт., полиморфизм гена SLCO1B1 оказывал влияние 
на безопасность применения флувастатина [13]. Вы-
явление у пациента генотипа СС гена SLO1B1 позво-
ляет, по мнению авторов, рекомендовать выбор флу-
вастатина с целью снижения риска нежелательных 
явлений, наряду с рекомендациями необходимости 
регулярного контроля маркеров безопасности тера-
пии статинами.

Недостатки исследования. Дизайн исследования 
не предполагал осуществление постоянного контро-
ля за изменением концентрации ЛПНП и общего хо-
лестерина на протяжении всего исследования. Для 
оценки эффективности и безопасности терапии ста-
тинами проведен анализ данных, полученных на го-
спитальном этапе, и обозначена одна конечная точка 
с целью оценки отдаленных результатов. Таким обра-
зом, в исследовании не проводилась оценка проме-
жуточной динамики изменения концентрации ЛПНП, 
общего холестерина, не оценивались и изменения 
доз применяемых препаратов, не изучалась корреля-
ция с выявленным генотипом гена SLCO1B1. 

Заключение. Выявлена следующая частота но-
сительства генотипов SLCO1B1: TT (1*1)  – 69,11  %, 
TC – 25,48 %, СС (5*5) – 5,4 %. Не получено данных о 
влиянии выявленного генотипа на отдаленные резуль-
таты проводимой терапии статинами с точки зрения 
профиля эффективности и безопасности применения. 
Однако эти данные не позволяют сделать вывод о не-
целесообразности внедрения данной методики в кли-
ническую практику, так как у большинства пациентов 
на стационарном этапе лечения выбранные дозы ста-
тинов были недостаточными и требовали дальнейшей 
коррекции, повышения дозы в процессе амбулатор-
ного наблюдения. Целесообразность внедрения дан-
ной методики требует дальнейшего изучения на паци-
ентах, у которых необходимо применение статинов в 
субмаксимальных и максимальных суточных дозах.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Представлены материалы микробиологического и молекулярно-генетического исследования видового состава 
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бактериальным средствам, используемым при лечении хронических пародонтитов. ПЦР-диагностика позволяет в 
более короткие сроки, с меньшими трудозатратами и с большей точностью выявлять наличие генетического матери-


