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Â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïîæèçíåííîãî ïðèåìà ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû ïðîáëåìà ïîâûøåíèÿ
áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðè èõ ïðèìåíåíèè ñòàíîâèòñÿ îñîáåííî àêòóàëüíîé. Èìååòñÿ áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî äàííûõ î âëèÿíèè ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ
ñòàòèíîâ è ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ òàêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðåïàðàòîâ äàííîé
ãðóïïû, êàê ìèîïàòèÿ è ðàáäîìèîëèç. Â ñòàòüå ïðèâåäåíû îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ,
ïîñâÿùåííîãî îöåíêå âëèÿíèÿ íîñèòåëüñòâà ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà SLCO1B1 íà
áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ñòàòèíàìè ñ òî÷êè çðåíèÿ îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷å-
íèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåí SLCO1B1; ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü; ôàðìàêîãåíåòèêà; ìèîïàòèÿ; ðàá-
äîìèîëèç; ñòàòèíû; ïåðñîíàëèçèðîâàííàÿ ìåäèöèíà.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ðóìÿíöåâ ÍÀ, Îëåôèð ÞÂ, Êóêåñ ÂÃ. Îöåíêà âëèÿíèÿ íîñèòåëüñò-
âà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà SLCO1B1 íà ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ñòàòèíîâ. Áåçîïàñ-
íîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2017; 5(4): 170–173.

×àñòîòà íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ãðóïïû
ñòàòèíîâ íåóêëîííî ðàñòåò ñ êàæäûì ãîäîì.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñòàòèíû ÿâëÿþòñÿ çî-
ëîòûì ñòàíäàðòîì â ñíèæåíèè óðîâíÿ ËÏÍÏ
è îáùåãî õîëåñòåðèíà. Â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìî-
ñòüþ èõ ïîæèçíåííîãî ïðèåìà ïðîáëåìà áåçî-
ïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ñòàòèíîâ âûõîäèò íà
ïåðâûé ïëàí [1–3]. Ó 1/3 ÷àñòè ïàöèåíòîâ íå
óäàåòñÿ äîñòè÷ü ñíèæåíèÿ çíà÷åíèé ËÏÍÏ è
îáùåãî õîëåñòåðèíà äî öåëåâûõ çíà÷åíèé, òà-
êèì îáðàçîì òåðàïèÿ ñòàòèíàìè ó äàííîé
ãðóïïû ïàöèåíòîâ îêàçûâàåòñÿ íåýôôåêòèâ-
íîé [4]. Ñðåäè îñíîâíûõ ïðè÷èí íåýôôåêòèâ-
íîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè ìîæíî âûäåëèòü
íåñîáëþäåíèÿ ïàöèåíòàìè ðåêîìåíäîâàííî-
ãî ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ñòàòèíîâ, íåðåãóëÿð-

íûé ïðèåì ñòàòèíîâ, íåñîáëþäåíèå ãèïîëè-
ïèäåìè÷åñêîé äèåòû, íàçíà÷åíèå íèçêèõ äîç
ñòàòèíîâ, à òàêæå ðàçâèòèå «ìûøå÷íûõ» íå-
æåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé òàêèõ êàê ïîðàæåíèå
ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû íà ôîíå òåðàïèè ñòà-
òèíàìè. Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ Leuschen
J., òåðàïèÿ ñòàòèíàìè ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åíèåì
ðèñêà ëþáîãî òèïà ïîðàæåíèÿ ìûøå÷íîé
òêàíè íà 19 % ( p < 0,001), ðèñêà äèñëîêàöèé,
ðàñòÿæåíèé, âûâèõîâ íà 13 % ( p = 0,001),
ðèñêà ðàçâèòèÿ ìûøå÷íîé áîëè íà 9 %
( p = 0,02) [5]. Â áîëüøîì êîëè÷åñòâå èññëå-
äîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî «ìåäëåí-
íûõ» àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîòèïîâ
SLCO1B1 ÒÑ è SLCO1B1 ÑÑ ñóùåñòâåííî ïî-
âûøàåò ðèñê ïîðàæåíèÿ ìûøå÷íîé òêàíè è
ïå÷åíè íà ôîíå òåðàïèè ñòàòèíàìè [6]. Òàê-
æå â èññëåäîâàíèè Ñîëîäóí Ì. Â. ïîêàçàíî,
÷òî ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ âûÿâëåíî íîñè-
òåëüñòâî ãåíîòèïîâ ÒÒ è ÒÑ ãåíà SLCO1B1
îòìå÷àëîñü áîëåå çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
ËÏÍÏ, â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòè-
ïîì ÑÑ íå óäàâàëîñü äîñòè÷ü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ ËÏÍÏ ( p > 0.05) [7–8].
Ðàçðàáîòàí àëãîðèòì ïîäáîðà ìàêñèìàëüíûõ
áåçîïàñíûõ äîç ó ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò
âûÿâëåííîãî ãåíîòèïà SLCO1B1 (òàáë. 1).
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Òàáëèöà 1. Ìàêñèìàëüíûå áåçîïàñíûå äîçû ñòàòè-
íîâ ñ ó÷åòîì âûÿâëåííîãî ãåíîòèïà SLCO1B1 [8]

ñ.521ÒÒ ñ.521ÒÑ ñ.521ÑÑ

Ñèìâàñòàòèí 80 ìã/ñóò 40 ìã/ñóò 20 ìã/ñóò

Àòîðâàñòàòèí 80 ìã/ñóò 40 ìã/ñóò 20 ìã/ñóò

Ïðàâàñòàòèí 80 ìã/ñóò 40 ìã/ñóò 40 ìã/ñóò

Ðîçóâàñòàòèí 40 ìã/ñóò 20 ìã/ñóò 20 ìã/ñóò

Ôëóâàñòàòèí 80 ìã/ñóò 80 ìã/ñóò 80 ìã/ñóò



Êðîìå òîãî, îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì,
ëåæàùèõ â îñíîâå ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíî-
ñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè ñòàòèíàìè, ÿâëÿåòñÿ
ïîâûøåíèå ïðèâåðæåííîñòè ïàöèåíòîâ ê
ïðîâîäèìîé òåðàïèè ñòàòèíàìè: íåîáõîäèì
ðåãóëÿðíûé è äëèòåëüíûé ïðèåì ñòàòèíîâ,
ò.ê. ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó
äëèòåëüíîñòüþ ïðèåìà ñòàòèíîâ è èõ âëèÿíè-
åì íà ñíèæåíèå ÷àñòîòû îñëîæíåíèé ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé: â òå÷åíèå ïåðâî-
ãî ãîäà òåðàïèè ñòàòèíàìè ðèñê èíôàðêòà
ìèîêàðäà ñíèæàëñÿ íà 11 %, âòîðîãî — íà
24 %, òðåòüåãî — íà 33 %, ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-
÷àâøèõ ñòàòèíû â òå÷åíèå 3 ëåò è áîëåå — íà
36 % ( p < 0,001).

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 259 ïàöèåíòîâ
ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé è/èëè èøåìè÷åñêîé
áîëåçíüþ ñåðäöà, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â îò-
äåëåíèè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû
ÃÊÁ ¹ 23 èì. È. Â. Äàâûäîâñêîãî çà ïåðèîä
2014–2015 ãã. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñî-
ñòàâèë 66.6±9.16 ëåò. Ïàöèåíòàì, ïîìèìî
ñòàíäàðòíîãî êîìïëåêñà èññëåäîâàíèé ïðîâî-
äèëñÿ çàáîð âåíîçíîé êðîâè äëÿ âûïîëíåíèÿ
ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ — îïðå-
äåëåíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
SLCO1B1. Â äàëüíåéøåì äëÿ îöåíêè ýôôåê-
òèâíîñòè îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ âëèÿíèÿ
íîñèòåëüñòâà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
SLCO1B1 íà ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü
òåðàïèè ñòàòèíàìè, ñ òî÷êè çðåíèÿ îòäàëåí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, à òàêæå îöåíêè ýô-
ôåêòèâíîñòè ïåðñîíèôèöèðîâàííîãî ïîäõî-
äà ê íàçíà÷åíèþ ñòàòèíîâ ïðîâåäåíî àíêåòè-
ðîâàíèå ïàöèåíòîâ ïî òåëåôîíó ñ ïîìîùüþ
ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûõ àíêåò-îïðîñíè-
êîâ. Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ïàöèåíòàì ïðåä-
ëàãàëîñü ïðîâåäåíèå î÷íîé êîíñóëüòàöèè è
âûïîëíåíèå âñåõ íåîáõîäèìûõ èññëåäîâà-
íèé. Íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ àíêåòèðîâàíèÿ
ïàöèåíòîâ ñðåäíèé ñðîê ïðèåìà ñòàòèíîâ ïà-
öèåíòàìè ñîñòàâèë 13.1±0.9 ìåñÿöåâ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïî ïîëó÷åííûì äàííûì ÷àñòîòà âûÿâëå-
íèÿ Ñ àëëåëè ó ïàöèåíòîâ îêàçàëàñü ñõîæà ñ
îñòàëüíîé ïîïóëÿöèåé ïàöèåíòîâ æèòåëåé
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè — ÷àñòîòà íîñèòåëü-
ñòâà ãåíîòèïà àëëåëüíîãî ãåíà SLCO1B1*5 —
ÒÑ ñîñòàâèëà 25,48 %, ÑÑ — 5.4 %, ÒÒ —
69,11 %, ñëåäîâàòåëüíî, äî 30,8 % ïàöèåíòîâ

ìîñêîâñêîé ïîïóëÿöèè ïîòåíöèàëüíî èìåþò
ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ
ÿâëåíèé íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñòàòèíîâ
(ðèñ. 1). Ïðè ýòîì ïî ïîëó÷åííûì íàìè äàí-
íûì íîñèòåëüñòâî àëëåëè Ñ ãåíîòèïà
SLCO1B1*5 íå âëèÿëî íà áåçîïàñíîñòü è ïå-
ðåíîñèìîñòü ïðèìåíåíèÿ àòîðâàñòàòèíà è ðî-
çóâàñòàòèíà ïðè èõ ïðèìåíåíèè â ðåêîìåíäî-
âàííûõ äîçàõ.

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ñäå-
ëàí âûâîä îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ íîñèòåëüñò-
âà ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ SLCO1B1 íà èñõîä-
íûé óðîâåíü ËÏÍÏ, îáùåãî õîëåñòåðèíà, à
òàêæå ìàðêåðû «áåçîïàñíîñòè» òåðàïèè ñòà-
òèíàìè, òàêèå æå äàííûå ïîëó÷åíû è ïðè
àíàëèçå îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèìîé
òåðàïèè ñòàòèíàìè.

Ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì íà îñíîâàíèè
àíàëèçà îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè, íå âûÿâëåíî
âëèÿíèÿ íîñèòåëüñòâà ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ
SLCO1B1 íà ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òå-
ðàïèè.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ðàçðàáîòàíà åäè-
íàÿ òàêòèêà ïðåäóïðåæäåíèÿ óòðàòû ïðèâåð-
æåííîñòè ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè, â òîì ÷èñëå
íà ôîíå òåðàïèè ñòàòèíàìè, ãäå íàèáîëåå
âàæíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ îòäàëåííûõ ðåçóëü-
òàòîâ ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíûé ïðèåì
ïðåïàðàòîâ è ñîáëþäåíèå ãèïîëèïèäåìè÷å-
ñêîé äèåòû.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì ïðîâåäåíèå
ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïîçâî-
ëèëî ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ïðèâåðæåííîñòü

Îöåíêà âëèÿíèÿ íîñèòåëüñòâà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà SLCO1B1 íà ýôôåêòèâíîñòü ñòàòèíîâ
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Ðèñ. 1. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
SLCO1B1



ïàöèåíòîâ ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè ñòàòèíàìè,
à òàêæå ñíèçèòü êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ïðå-
êðàòèâøèõ ïðèåì ñòàòèíîâ ïî ðàçëè÷íûì
ïðè÷èíàì â òå÷åíèè ïåðâûõ 12 ìåñÿöåâ.

Êðîìå òîãî ó ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â
èññëåäîâàíèå ïî äàííûì øêàëû äèàãíîñòèêè
ñòàòèí-èíäóöèðîâàííîé ìèîïàòèè íå çàðåãè-
ñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ ðàçâèòèÿ ñòà-
òèí-èíäóöèðîâàííîãî ïîðàæåíèÿ ìûøå÷íîé
òêàíè. Íàèáîëåå âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé íåýô-
ôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè ñòàòèíà-
ìè, ò.å. îòñóòñòâèÿ ñíèæåíèÿ ËÏÍÏ äî öåëå-
âûõ çíà÷åíèé ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå íèçêèõ,
íåäîñòàòî÷íûõ äîç ñòàòèíîâ, à òàêæå íåñî-
áëþäåíèå ïàöèåíòàìè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé
äèåòû.

Âûÿâëåíèå ó ïàöèåíòîâ íîñèòåëüñòâà ãå-
íîòèïîâ ÒÑ è ÑÑ ãåíà SLCO1B1*5 ïî ðåçóëü-
òàòàì ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà
ìîæåò ïîçâîëèòü âûÿâèòü ïàöèåíòîâ, ó êîòî-
ðûõ íåîáõîäèìî ðåãóëÿðíî ïðîâîäèòü êîí-
òðîëü «ìàðêåðîâ áåçîïàñíîñòè» ïðîâîäèìîé
òåðàïèè ñòàòèíàìè — ðåãóëÿðíîå ñèñòåìàòè-
÷åñêîå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÊÔÊ, ÀËÒ, ÀÑÒ.
Òàêæå ñëåäóåò ðàçðàáîòàòü îíëàéí-ñèñòåìó
äëÿ âîçìîæíîñòè ïîñòîÿííîãî êîíòàêòà âðà÷à
è ïàöèåíòà è ïîëó÷åíèÿ ñîîáùåíèé î ïîÿâëå-
íèè ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, ìûøå÷íîãî áîëåâîãî
ñèíäðîìà, èçìåíåíèè/ïîòåìíåíèè öâåòà ìî÷è.

Ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå òàêîé ñèñòåìû
ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü èëè èçáåæàòü
ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé íà ôîíå
òåðàïèè ñòàòèíàìè, òàêèõ êàê ñòàòèí-èíäó-
öèðîâàííàÿ ìèîïàòèÿ è ðàáäîìèîëèç, à òàê-
æå ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òå-
ðàïèè ñòàòèíàìè.
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EVALUATION OF THE EFFECT OF THE CARRIER
OF POLYMORPHIC VARIANTS OF THE SLCO1B1 GENE

ON EFFICACY AND SAFETY IN PATIENTS
DURING TREATMENT WITH STATINS
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Federal State Budgetary Institution
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of the Ministry of Health of the Russian Federation,
Petrovsky boulevard 8, bld. 2, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract: The number of patients receiving statins is increasing every year. Considering the need for life-long
intake of drugs of this group, the problem of improving safety and efficacy of their use becomes especially im-
portant. There is a large amount of data on the influence of various genetic factors on the safety of statins and
the frequency of side effects peculiar to this group of drugs, such as statin-induced myopathy and rhabdo-
myolysis. The article presents the long-term results of a study devoted to the evaluation of the effect of the car-
riage of various polymorphic variants of SLCO1B1 on the safety and efficacy of statin therapy in terms of
long-term treatment outcomes.

Key words: gene SLCO1B1; efficacy and safety; pharmacogenetics; myopathy; rhabdomyolysis; statins; per-
sonalized medicine.
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