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Статины оказались высокоэффективными препаратами, позволяющими снизить суммарный риск ле-
тальных исходов от различных сердечно-сосудистых причин, и их назначение рекомендовано всем пациен-
там группы высокого риска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний, в т.ч. пациентам пожилого 
возраста. Тем не менее, при применении статинов возможно развитие нежелательных лекарственных ре-
акций, таких как бессимптомное повышение трансаминазной активности; боли в животе; запоры; миалгии 
и миопатии, вплоть до самого тяжелого проявление – рабдомиолиза. Известно большое количество генов, 
генетический полиморфизм которых влияет на процессы фармакокинетики и фармакодинамики статинов. 
Эти полиморфизмы можно рассматривать в качестве кандидатов в фармакогенетические биомаркеры. Тем 
не менее, широкое практическое значение в  современной клинической практике получил только один из 
них – полиморфизм с.521Т > С гена SLCO1B1, поскольку аллель 521С ассоциирован с многократным увели-
чением риска развития серьезных побочных эффектов. Существует возможность применять накопившиеся 
массивы генетической информации не только для корректировки лечения пациентов, но и для отбора участ-
ников клинических исследований статинов.

Ключевые слова: фармакогенетика, генотипирование, генетические биомаркеры, однонуклеотидные 
полиморфизмы, клинические исследования

Significance of genetic factors in predicting  
the side effects of statins

Kazakov R.E., Evteev V.A., Muslimova O.V., Mazerkina I.A., Demchenkova E.J.
Scientific Center on Expertise of Medicinal Application Products of the Ministry  
of Health of the Russian Federation, Moscow, e-mail: rustic100@rambler.ru

Statins have proved highly effective medications that reduce the total risk of deaths from various cardiovascular 
causes, and their appointment is recommended for all patients at high risk of cardiovascular diseases, including 
elderly patients. However, when statin treatment may develop adverse drug reactions such as asymptomatic increases 
transaminase activity; abdominal pain; constipation; myalgia and myopathy, up to the most severe manifestation of 
rhabdomyolysis. There are a large number of genes with genetic polymorphism that affects the pharmacokinetic and 
pharmacodynamic processes of statins. These polymorphisms can be considered as candidates for pharmacogenetic 
biomarkers. However, widespread practical significance in modern clinical practice received only one of them – the 
polymorphism с.521T > C of gene SLCO1B1, because 521C allele is associated with a multiple increase in the risk 
of serious side effects. It is possible to apply the accumulated of genetic information not only to adjust the treatment 
of patients, but also for the selection of participants in clinical trials of statins.
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Статины, являющиеся ингибитора-
ми 3–гидрокси–3-метилглутарил–коэнзим 
А редуктазы (ГМГ–КоА редуктазы), хоро-
шо зарекомендовали себя в качестве эффек-
тивного гиполипидемического средства. 
Их появление в  конце XX века (первый 
статин, названный ловастатином, появился 
в  1987 г.) позволило пересмотреть подхо-
ды к первичной и вторичной профилактике 
ишемической болезни сердца и других ате-
росклеротических сосудистых поражений, 
где они существенно потеснили применяв-
шиеся гиполипидемические средства – ни-
котиновую кислоту, фибраты, анионооб-
менные смолы [3].

Статины оказались высокоэффективны-
ми препаратами, позволяющими снизить 
суммарный риск летальных исходов от раз-
личных сердечно-сосудистых причин, и  их 

назначение рекомендовано всем пациентам 
группы высокого риска возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний, в  т.ч. па-
циентам пожилого возраста. Тем не менее, 
при применении статинов возможно разви-
тие нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР), таких как бессимптомное повышение 
трансаминазной активности; боли в животе; 
запоры; миалгии и миопатии, вплоть до са-
мого тяжелого проявление  – рабдомиолиза. 
Кроме того, статины в  редких случаях вы-
зывают повреждения печени, спутанность 
мышления, забывчивость и потерю памяти, 
а  также в  некоторой степени увеличивают 
риск повышенного уровня сахара в  крови 
и развития сахарного диабета 2-го типа [13].

Частота встречаемости развития миал-
гий и миопатий при применении статинов, 
приводимая в работах разных авторов, раз-
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лична; ее значения составляют от 2–3 % до 
10–25 % [11]. Этот показатель различается 
в зависимости от природы статина. Можно 
заметить, что подавляющее большинство из 
побочных проявлений составляют мышеч-
ная боль и мышечная слабость, увеличение 
уровня активности креатинкиназы, тогда 
как тяжелые поражения мышечной ткани 
наблюдаются крайне редко. Однако потен-
циальная угроза возникновения тяжелых 
НЛР побуждает внимательно относиться 
к применению статинов, учитывать различ-
ные факторы, в  том числе взаимодействие 
лекарственных средств (ЛС) и генетические 
особенности пациента, влияющие на фар-
макологический ответ [8]. Регулярно встре-
чающиеся случаи тяжелых последствий 
при лечении статинами обусловливают не-
обходимость принятия мер по повышению 
безопасности фармакотерапии этими ЛС, 
в  том числе с  привлечением фармакогене-
тического тестирования пациентов.

Современные представления об эф-
фективности и  безопасности действия ЛС 
базируются на знании молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе процессов фар-
макокинетики и  фармакодинамики. Вариа-
бельность фармакологического ответа при 
применении ЛС зависит от полиморфизма 
генов, продукты которых ответственны за 
процессы фармакокинетики и  фармакоди-
намики. Определение фармакогенетических 
биомаркеров и, что наиболее важно, интер-
претация полученных результатов находит-
ся в  ведении клинической фармакогенети-
ки, науки, изучающей роль генетических 
факторов в формировании ответа организма 
человека на ЛС [3, 7].

Предметом изучения клинической фар-
макогенетики выступают индивидуальные 
генетические особенности, ассоциирован-
ные с  изменениями фармакологического 
ответа у  пациента (генетически детерми-
нированный фармакологический ответ). 
Генетические факторы, которые интересны 
с позиций исследователя ЛС, представляют 
собой полиморфизмы генов (однонуклео-
тидные замены, делеции, инсерции, инвер-
сии, дупликации гена и др.), которые детер-
минируют уровень активности продуктов 
генов, отражающийся на индивидуальном 
восприятии организмом ЛС и на его резуль-
тирующем фармакологическом ответе [3, 
7]. Из всех генов клинических фармаколо-
гов интересуют прежде всего [14]:

● гены, отвечающие за фармакокинети-
ку и абсорбцию;

● гены, отвечающие за фармакодинамику;
● гены, действующие опосредованно 

(например, отвечающие за развитие иммун-
ного ответа);

● гены, влияющие на развитие болезни.
Применительно к  статинам, фармако-

генетическое тестирование необходимо 
проводить для достижения двух целей: для 
прогнозирования фармакодинамических 
эффектов и  побочного действия статинов 
либо для формирования генетически одно-
родных групп при проведении клинических 
исследований статинов.

Генетические факторы, способные 
влиять на фармакологический ответ 

при применении статинов
Фармакогенетическое тестирование 

к настоящее время используется при назна-
чении целого ряда ЛС, в тех случаях когда 
генетическая информация позволяет выяв-
лять индивидуальные особенности паци-
ента и  провести персональный подбор ЛС 
и/или определить режим дозирования, при 
котором повышается эффективность и без-
опасность лечения.

Фармакогенетические биомаркеры, ас-
социированные с  изменениями фармако-
логического ответа, определяются при по-
мощи фармакогенетического тестирования, 
в процессе которого происходит выявление 
конкретных генотипов, ассоциированных 
с  изменением фармакологического ответа. 
В основе таких тестов лежит полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР). Секвенирование 
можно считать наиболее подходящим ме-
тодом, позволяющим определить всю по-
следовательность каждого из аллелей, что 
не позволяет сделать анализ полиморфных 
маркеров по отдельности. Тем не менее, 
секвенирование пока еще обходится доста-
точно дорого, а полученный массив инфор-
мации часто избыточен и сложен для даль-
нейшего анализа.

Генетические факторы, связанные 
с фармакодинамикой статинов

Статины являются ингибиторами ГМГ–
КоА–редуктазы гепатоцитов, в  результате 
чего снижается синтез холестерина. Это 
способствует повышению активности ре-
цепторов липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) на гепатоцитах, осуществляющих 
захват из крови циркулирующих ЛПНП, ли-
попротеинов очень низкой (ЛПОНП) и про-
межуточной плотности (ЛППП). Имен-
но поэтому происходит снижение уровня 
ЛПНП и холестерина в крови, а также уме-
ренное понижение уровней ЛПОНП и три-
глицеридов  [3]. Таким образом, вероятной 
причинной вариабельности фармакологиче-
ского эффекта на уровне фармакодинамики 
может служить генетический полиморфизм 
молекулы–мишени статинов ГМГ–КоА–ре-
дуктазы (ген HMGCR).
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Действительно, было установлено, что 
генетический полиморфизм ГМГ–КоА–ре-
дуктазы оказывает определенное воздей-
ствие на процесс лечения статинами. Так, 
например, в  одном из крупных исследова-
ний было показано, что правастатин в  до-
зировке 40 мг/сут у пациентов с гаплотипом 
H7 гена HMGCR в меньшей степени влияет 
на уровень общего холестерина и ЛПНП, то 
есть является менее эффективным [5, 12]. 
В дальнейшем было обнаружено, что у  ге-
терозиготных носителей H 7 при лечении 
симвастатином снижение общего холесте-
рина происходит на 20 %, а ЛПНП на 24,4 % 
меньше, по сравнению с пациентами дикого 
типа [5, 21]. Гаплотип H7 гена HMGCR ха-
рактеризуется наличием двух сильно сце-
пленных однонуклеотидных полиморфиз-
мов rs17244841 и rs17238540.

Тем не менее, генотипирование HMGCR 
практического использования не получило, 
поскольку небольшое снижение эффектив-
ности препарата не представляет серьезной 
угрозы, и  коррекция дозировки статинов 
проводится без привлечения генетической 
информации.

Генетические факторы, связанные 
с фармакокинетикой статинов

Среди генов, продукты которых уча-
ствуют в  процессах фармакокинетики ста-
тинов, наибольший интерес с точки зрения 
поиска фармакогенетических биомаркеров 
привлекают к  себе гены транспортеров 
Р-гликопротеина и OATP1В1.

Свою целевую функцию статины осу-
ществляют не в системном кровотоке, а не-
посредственно в печени, поэтому их уровень 
не является определяющим. Статины после 
всасывания через воротную вену попадают 
в печень, где происходит их проникновение 
в  гепатоциты. В этом процессе существен-
ную роль играет транспортер органиче-
ских анионов OATP1В1 (кодируется геном 
SLCO1B1). В дальнейшем статины подвер-
гаются метаболизму с  участием ферментов 

микросомального окисления и  глюкурони-
рования. Вклад конкретных белков в транс-
портировку и  метаболизм статинов может 
варьировать в  зависимости от препарата. 
В метаболизме аторвастатина, очень часто 
применяющегося в  современной клиниче-
ской практике, принимает участие изофер-
мент Р450 3A4, а также две изоформы глю-
куронилтрансферазы: UGT1A1 и  UGT1A2. 
В выведении статинов через желчь уча-
ствует Р-гликопротеин, кодируемый геном 
ABCB1 (другое известное название этого 
гена – MDR1). Продолжительный период по-
лувыведения аторвастатина, по сравнению 
с  другими представителями этой группы 
ЛС, составляет от 15 до 32 ч, что позволяет 
назначать его независимо от времени суток. 
В отличие, например, от розувастатина, фар-
макокинетика аторвастатина не зависит от 
этнической принадлежности пациента [15].

В табл. 1 приведены свойства различных 
статинов. Видно, что проникновение боль-
шинства статинов в гепатоциты во многом 
обязано работой транспортера OATP1В1. 
Действительно, изучение полиморфизма 
гена данного транспортера SLCO1B1 позво-
лило разделять пациентов на группы риска 
возникновение тяжелых НЛР при примене-
нии практически всех статинов и  устано-
вить для данных пациентов относительно 
безопасные дозы. Из приведенного в табл. 1 
перечня статинов только действие флу-
вастатина не зависит от генетики транс-
портера OATP1В1, тогда как безопасность 
лечения аторвастатином и  симвастатином 
сильно связана с данным фактором.

Ген SLCO1B1 имеет целый ряд аллель-
ных вариантов, среди которых наиболее 
распространены: гаплотип SLCO1B1*5 
(встречается до 14 % у европеоидов), гапло-
тип SLCO1B1*15, распространенный среди 
японцев (до  15 %). У носителей гаплотипа 
SLCO1B1*15 наблюдается снижение актив-
ности транспортера органических анионов 
OATP1B1, уменьшение захвата аторваста-
тина гепатоцитами из крови (обнаруживает-

Таблица 1
Фармакологические свойства статинов [6]

Статин Т1/2, ч Эффективность Уровень почечной 
экскреции, %

Зависимость от транспортера 
OATP1В1

Флувастатин 3 низкая 5 –
Розувастатин 19 высокая 90 –
Питавастатин 11 низкая – умеренная 15 +/-
Правастатин 2 низкая – умеренная 20 +
Ловастатин 4 низкая – умеренная 10 ++
Аторвастатин 14 умеренная – высокая 2 +++
Симвастатин 4 умеренная 13 ++++
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ся сниженная концентрация аторвастатина 
в гепатоцитах и повышенная в плазме кро-
ви). Вследствие этого, у  данной категории 
пациентов наблюдается снижение эффек-
тивности (гиполипидемического действия) 
статинов и повышается риск возникновения 
НЛР, прежде всего со стороны поперечно-
полосатой мускулатуры [19].

Изучение полиморфизма гена 
Р-гликопротеина ABCB1 связано с  интерес-
ным во многих отношениях полиморфизмом 
3435С > Т. Данная однонуклеотидная замена 
является синонемичной, и носительство алле-
ля 3435Т не вызывает изменения первичной 
структуры данного транспортера, однако ука-
занный полиморфизм приводит к нестабиль-
ности мРНК и к  снижению у  таких людей 
количества Р-гликопротеина. Данный поли-
морфизм имеет очень высокую частоту – у ев-
ропеоидов гомозиготное носительство аллеля 
3435Т встречается до 24 % (частота «минор-
ного» аллеля превышает во многих выбор-
ках 50 %!). Есть данные, что у гомозиготных 
носителей 3435ТТ гена ABCB1 при приеме 
аторвастатина происходит более выраженное 
снижение холестерина ЛПНП и  повышение 
холестерина ЛПВП, однако практического 
применения тестирование данного биомарке-
ра пока не получило [18].

Среди других генов, полиморфизм ко-
торых может влиять на фармакологический 
ответ при применении статинов, большой 
интерес представляют ген переносчика 
эфира холестерина (CETR), ген цитохрома 
Р450 3А4 (CYP3A4) и некоторые другие.

Кодируемый геном CETR белок плаз-
мы крови входит в состав ЛПВП и ускоря-
ет перенос эфиров холестерина от ЛПВП 
к ЛПОНП, ЛПНП и к хиломикронам. Было 
установлено наличие ассоциации поли-
морфизма Taq1B с  концентрацией СЕТР, 
уровнем холестерина и  ЛПВП и с  атеро-
склерозом коронарных артерий. Данный 
полиморфизм локализован в интроне и мо-
жет быть связан с вышеуказанными показа-
телями за счет сцепления с другими функ-
циональными полиморфными локусами. 
Ген CETR имеет несколько значимых по-
лиморфизмов, причем некоторые играют 
протективную роль. Дефицит белка–пере-
носчика холестеринового эфира приводит 
к  снижению уровня ЛПНП и  замедлению 
выведения ЛПВП. У лиц  – носителей та-
ких защитных аллелей риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний ниже (кар-
диопротективные полиморфизмы), однако 
возрастает риск осложнений при лечении 
статинами. Это наблюдается, например, 
у  лиц с  генотипом СЕТР Taq1B-B2 [1, 10]. 
Другие варианты гена СЕТР способствуют 
накоплению ЛПНП и, соответственно, по-

вышению риска развития атеросклероза. 
Возможно, что генетическое тестирование 
CETP может быть использовано на практи-
ке, поскольку оно позволяет оценить риск 
накопления атеросклеротических бляшек 
и помогает принять решение либо о раннем 
рассмотрении вопроса, связанного с назна-
чением статинов, либо, при низкой скоро-
сти выведения ЛПВП, о противопоказанно-
сти их применения.

Носительство аллельного варианта 
290G гена CYP3A4 приводит к  снижению 
экспрессии данного фермента, следствием 
чего является повышение концентрации 
аторвастатина в  плазме крови и  более вы-
раженное снижение уровня холестерина 
ЛПНП [17].

Таким образом, основными кандидата-
ми для поиска фармакогенетических био-
маркеров являются гены CETR, HMGCR, 
SLCO1B1 и CYP3A4/5. Кроме того, в  пол-
ный механизм фармакокинетики статинов 
в той или иной степени вовлечены продук-
ты десятков генов. Это и ген, кодирующий 
белок устойчивости к  раку молочной же-
лезы (ВСRP), и  ген, кодирующий белок  2, 
ассоциированный с  множественной лекар-
ственной устойчивостью (MRP2), и  гены 
разных изоферментов цитохрома Р450 
(CYP2D6. CYP2C8), и ген аполипопротеина 
плазмы крови (APOE), а  также ген АТФ-
связывающего кассетного транспортера G2 
(ABCG2). Для гена ABCG2 показано нали-
чие полиморфизма 421С > A, встречающе-
гося у  10–15 % европеоидов, носительство 
которого приводит к  повышению A UC 
статинов, прежде всего розувостатина (на 
144 %), однако клиническая значимость та-
кого эффекта пока не получила своей оцен-
ки. В выведении статинов из кровяного 
русла через почки участвуют транспортеры 
растворенных веществ (SLC).

Знание молекулярных механизмов фар-
макокинетики и  фармакодинамики стати-
нов позволяет не только различать индиви-
дуальные особенности этих процессов, но 
и  понимать причины межлекарственных 
взаимодействий, происходящих на уров-
не биотрансформации. По некоторым 
данным, частота опасных комбинаций ЛС 
при назначении статинов составляет около 
19,5 %, что может усугубляться наличием 
у данных пациентов генетических полимор-
физмов  [8]. Многие реакции биотрансфор-
мации ЛС, осуществляемые изоферментами 
цитохрома Р450, могут быть индуцированы 
или ингибированы при сопутствующем при-
менении других ЛС, что может приводить 
к увеличению или уменьшению концентра-
ции ЛС или его метаболитов, включая ак-
тивные или токсические метаболиты в плаз-
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ме крови  [6]. Так, хорошо известен случай 
межлекарственного взаимодействия, при-
ведший к  тяжелым последствиям. К 2002 г. 
было описано более ста случаев смерти от 
рабдомиолиза вследствие применения це-
ривастатина, после чего данное ЛС было 
запрещено. Причиной этого, как правило, 
было применение комбинации цериваста-
тина с  гемфиброзилом, одновременно ин-
гибирующим изофермент цитохрома Р450 
3A4 и  транспортер OATP1B1. Вероятность 
повреждения мышц при совместном приме-
нении статинов и других ЛС, взаимодейству-
ющих с ними на уровне изофермента цитох-
рома Р-450 3A4 и транспортеров (OATP1B1 
и Р-гликопротеин) может включать более 90 
препаратов (фибраты, никотиновая кислота, 
циклоспорин, эритромицин, кларитромицин 
и  др.). В этот список входит также грейп-
фрутовый сок, ингибирующий изофермент 
цитохрома Р-450 3A4. Напротив, индукторы 
цитохрома Р-450 3A4 снижают уровень ста-
тинов (рифампицин, карбамазепин и др.).

Таким образом, гены и связанные с ними 
фармакогенетические биомаркеры, опре-
деляющие индивидуальные особенности 
фармакологического ответа на статины, 
представляют очень схожий набор вне за-
висимости от препарата, однако вклад 
определенных генов в  эти процессы мо-
жет отличаться в  зависимости от природы 
статина. Все ЛС этой группы существенно 
различаются по химической структуре, про-
странственной ориентации молекул, по ги-
полипидемическому действию. Ловастатин, 
симвастатин и  правастатин называют при-
родными (или полусинтетическими), тогда 
как остальные статины являются полностью 
синтетическими. Статины могут представ-
лять собой как пролекарства (например, ло-
вастатин и  симвастатин), так и  быть пред-
ставленными непосредственно активным 
соединением (аторвастатин, правастатин, 
флувастатин, розувастатин). Роль одного 
и того же фармакогенетического биомаркера 

может сильно варьировать у разных предста-
вителей этой группы препаратов [2].

Практическое применение 
фармакогенетических биомаркеров  
для прогнозирования побочного 

действия статинов
В настоящее время, несмотря на боль-

шое количество значимых полиморфизмов, 
влияющих на фармакологический ответ при 
применении статинов, широкое практиче-
ское значение получил лишь полиморфизм 
гена SLCO1B1, кодирующего транспортер 
органических анионов OATP1B1. В данном 
гене обнаружено несколько однонуклеотид-
ных замен, ассоциированных со снижением 
активности транспортера и с  повышением 
риска развития НЛР при применении стати-
нов. В табл. 2 приведены наиболее распро-
страненные значимые полиморфизмы гена 
транспортера органических анионов.

Из всех полиморфизмов, носительство 
которых обусловливает ухудшение работы 
транспортера OATP1B1, и, следовательно, 
потенциально связанных с развитием НЛР, 
на деле практическое применение в качестве 
маркера риска развития миопатий получил 
только один – 521Т > С (аллель SLCO1B1*5). 
Этот же полиморфизм входит в  состав га-
плотипа SLCO1B1*15 (388G + 521Т), об-
условливая тем самым его значимость. По 
некоторым данным, аллель SLCO1B1*1В 
способствует некоторому увеличению 
активности транспортера OATP1B1, од-
нако суммарное действие SLCO1B1*1В 
и  SLCO1B1*5 (т.е. SLCO1B1*15) оказы-
вается отрицательным [11]. В настоящий 
момент известно 36 гаплотипов SLCO1B1, 
в  том числе: SLCO1B1*1A (c.388A–521T), 
SLCO1B1*1B (c.388G–521T), SLCO1B1*15 
(388G–521C). Достаточно распространен 
аллель SLCO1B1*4 (результат значимой 
однонуклеотидной замены с.463C > A: 
Pro155Thr), участвующий в образовании га-
плотипа SLCO1B1*14 (с.463A–c.388G) [4].

Таблица 2
Значимые полиморфизмы гена SLCO1B1 [16]

Полиморфизм гена 
SLCO1B1

Аминокислотная 
замена

Частота минорного 
аллеля у европеоидов

Эффект на проведение ста-
тинов (по розувостатину)

217Т > С Phe73Leu 2 % снижается
245Т > С Val82Ala 2 % снижается

388A > G (*1B) Asn130Asp 38 % не влияет или увеличивается
463С > А Pro155Thr 16 % не влияет
467A > G Glu156Gly 2 % 80 мг

521Т > С (*5) Val174Ala 15 % сильно снижается
1058Т > С Ile353Thr 2 % снижается
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В точных экспериментах, проведенных 
in vitro, было установлено, что целый ряд 
однонуклеотидных полиморфизмов обуслов-
ливает снижение транспортной активности 
OATP1B1: c.217T > C (Phe73Leu), c.245T > C 
(Val82Ala), c.467A > G (Glu156Gly), c.578T<G 
(Leu193Arg), c.1058T > C (Ile353Thr), 
c.1294A > G (Asn432Asp), c.1385A > G 
(Asp462Gly), c.1463G > C (Gly488Ala), 
c.1964A > G (Asp655Gly) и  c.2000A > G 
(Glu667Gly), однако их клиническое значение 
оказалось либо незначительным, либо неуста-
новленным [4].

В табл. 3 приведен алгоритм выбора 
максимально допустимых доз статинов в за-
висимости от носительства аллельного ва-
рианта SLCO1B1*5 [20]. Надо помнить, что 
гетерозиготное носительство SLCO1B1*5 
существенно увеличивает риск развития 
миопатии и рабдомиолиза, в то время как го-
мозиготное носительство увеличивает риск 
многократно, а  межлекарственное взаимо-
действие способно еще в большей степени 
повысить риск развития НЛР. Генотипиро-
вание 1071 пациентов русской популяции 
позволило установить, что частота аллеля 
SLCO1B1*5 составляет 22 %, при этом 32 % 
популяции являются гетерозиготными но-
сителями (высокий риск развития НЛР), 
а 6 % – гомозиготными (очень высокий риск 
развития НЛР) [22].

Рекомендации по составлению 
заключения на основании полученной 
генетической информации пациента
При не выявлении носительства ал-

лельного варианта SLCO1B1*5 у пациента, 
которому планируется назначение статина, 
врач может сделать заключение о  низком 
риске развития поражения печени и  попе-
речно-полосатой мускулатуры. В этом слу-
чае рекомендуется не превышать дозировку 
статинов, установленную предельно допу-
стимой для данной группы пациентов (см. 
табл. 3) и производить контроль активности 
аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы и  креатинфосфокиназы 1  раз 

в  3 месяца. При гетерозиготном носитель-
стве SLCO1B1*5 у пациента, которому пла-
нируется назначение статина, можно сде-
лать заключение о наличии высокого риска 
развития поражения печени и  поперечно-
полосатой мускулатуры при стандартном 
дозировании статинов. Предельно допусти-
мую дозу препаратов снижают (см. табл. 3), 
а  измерение активности вышеуказан-
ных ферментов рекомендуется проводить 
чаще – 1 раз в 2 месяца. При гомозиготном 
носительстве SLCO1B1*5 у пациента, кото-
рому планируется назначение статина, врач 
может сделать заключение о наличии очень 
высокого риска развития поражения печени 
и  поперечно-полосатой мускулатуры при 
стандартном дозировании статинов. Макси-
мально допустимую дозу данных препара-
тов необходимо снизить в еще большей сте-
пени (см. табл. 3), а измерение активности 
вышеуказанных ферментов рекомендуется 
проводить ежемесячно.

Возможности использования 
фармакогенетической информации  

при проведении клинических 
исследований статинов

Фармакогенетическое тестирование не-
обходимо не только для получения данных, 
пригодных для медицинского применения. 
Использование генетической информации 
для отбора участников клинических иссле-
дований может быть также достаточно пер-
спективным направлением.

Применение фармакогенетических био-
маркеров на первых этапах клинических 
исследований статинов позволяет снижать 
вариабельность фармакологического отве-
та путем подбора пациентов, обладающих 
сходными характеристиками фармакокине-
тики и фармакодинамики [14]. Такой дизайн 
исследований способствует стабилизации 
регистрируемых показателей действия из-
учаемого статина и уменьшает вероятность 
развития НЛР на данном этапе. Поэтому 
применение фармакогенетического тести-
рования позволяет на меньшей выборке 

Таблица 3
Выбор максимально допустимых доз статинов в зависимости  
от носительства аллельного варианта SLCO1B1*5 [9, 20]

Статин 521TT 521TC 521CC Возможные дозы
Симвастатин 80 мг 40 мг 20 мг 5–80 мг/сут
Аторвастатин 80 мг 40 мг 20 мг 10–80 мг/сут
Правастатин 80 мг 40 мг 40 мг 10–80 мг/сут
Розувастатин 40 мг 20 мг 20 мг 5–40 мг/сут
Флувастатин 80 мг 80 мг 80 мг 20–80 мг/сут
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получить достоверные результаты, демон-
стрирующие эффективность и безопасность 
испытуемого ЛС. Невключение в  клини-
ческие исследования лиц со значительны-
ми генетическими отклонениями процес-
сов фармакокинетики и  фармакодинамики 
статинов позволит уменьшить вариабель-
ность дозировок и, тем самым, получить 
более достоверные сведения по эффектив-
ности изучаемого статина на небольшой  
выборке [14].

На более поздних этапах клинических 
исследований необходимо убедиться, что 
изучаемый статин будет относительно 
безопасен не только для «среднестатисти-
ческого» пациента, но и  для пациентов, 
обладающих определенными редкими ге-
нетически детерминированными отклоне-
ниями. Для этого необходимо иметь ин-
формацию о  генетических особенностях 
потенциальных добровольцев, что позво-
лит конструировать небольшие выборки 
пациентов, схожих по своим «генетиче-
ским отклонениям».

Заключение
Несмотря на прилагаемые усилия, про-

блема безопасности применения статинов 
окончательно не преодолена. Поскольку 
препараты этой группы применяют для ле-
чения очень большого числа людей, даже 
небольшая вероятность развития тяжелых 
НЛР является достаточно серьезной угро-
зой. Риск НЛР при приеме статинов возрас-
тает вследствие межлекарственного взаи-
модействия.

Вариабельность фармакологического 
ответа при применении статинов зависит 
от полиморфизма генов, продукты которых 
ответственны за процессы фармакокине-
тики и  фармакодинамики. Молекулярные 
механизмы данных процессов достаточно 
глубоко разработаны, определен круг генов, 
продукты которых ответственны за выпол-
нение данных функций. Однако в  настоя-
щее время практическое применение для 
безопасности назначения статинов получил 
только один полиморфизм гена, кодирую-
щего транспортер органических анионов 
OATP1B1. – 521С > Т (аллель SLCO1B1*5); 
этот же полиморфизм входит в  состав га-
плотипа SLCO1B1*15 (комбинация двух 
полиморфизмов 388G + 521Т). Обнаруже-
ние аллеля SLCO1B1*5 методами генети-
ческого тестирования активно применяет-
ся в  клинической практике для снижения 
риска развития миопатии при назначении 
статинов. Носительство аллеля SLCO1B1*5 
в гетерозиготном состоянии резко повыша-
ет риск развития миопатии; гомозиготное 
носительство данного аллеля увеличивает 

риск многократно. Существует алгоритм, 
позволяющий определить максимальные 
дозы назначения статинов в зависимости от 
состояния данного фармакогенетического 
биомаркера.

Кроме того, знание молекулярных ме-
ханизмов и  генетических причин вариа-
бельности их работы позволяет подбирать 
участников клинических исследований 
в соответствии с поставленными на данном 
этапе клинических исследований задачами 
в  зависимости от генетических факторов. 
В этой области могут оказаться полезными 
различные генетические полиморфизмы, 
в  том числе влияющие на эффективность 
действия статинов, которые не рассматри-
ваются в качестве перспективных фармако-
генетических маркеров для клинического 
использования.
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