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Резюме. Статины являются эффективными гиполиподемическими лекарственными средствами для профилактики 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы при высоком уровне холестерина в крови. Эффективность 
и безопасность применения препаратов этой группы связывают в том числе с генетическими факторами. Цель ра-
боты: анализ влияния полиморфизмов генов на эффективность и безопасность применения аторвастатина пациен-
тами, находившимися на стационарном лечении. Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование 
медицинских карт стационарного больного 76 пациентов, которым был назначен аторвастатин в связи с подтверж-
денной гиперлипидемией. Для всех пациентов имелись результаты генотипирования по однонуклеотидным поли-
морфизмам, предположительно влияющим на фармакокинетику и фармакодинамику статинов. Результаты. Анализ 
данных научной литературы позволил предположить, что на фармакологический ответ и безопасность применения 
статинов могут оказывать влияние полиморфизмы генов SLCO1B1, ABCB1, CYP2C9 и CYP2C19. В проведенном ис-
следовании высокая эффективность применения аторвастатина была отмечена у пациентов — носителей аллелей 
3435С гена ABCB1 и CYP2C19*2 гена CYP2C19. Выявлена тенденция к увеличению уровней липопротеидов низкой 
плотности и общего холестерина у пациентов — носителей генотипов гена ABCB1 в следующей последовательно-
сти: 3435СС → 3435СТ → 3435ТТ. Единственной нежелательной реакцией при приеме аторвастатина у пациентов 
в изучаемой выборке было повышение активности печеночных трансаминаз, при этом связь с исследуемыми поли-
морфизмами генов не прослеживалась. Выводы. Исследование влияния полиморфизмов генов на эффективность 
и безопасность применения статинов будет продолжено для получения статистически доказанного подтверждения 
наблюдающихся тенденций на значительно большей выборке пациентов.
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Abstract. Statins are effi  cacious lipid-lowering drugs used for prevention of cardiovascular complications in patients with high 
blood cholesterol. The effi  cacy and safety of this group of drugs is largely determined by genetic factors. The aim of the study 
was to analyse the eff ect of gene polymorphisms on the effi  cacy and safety of atorvastatin in patients undergoing hospital treat-
ment. Materials and methods. The authors carried out a retrospective study of the medical records of 76 hospital patients who 
were prescribed atorvastatin for confi rmed hyperlipidemia. All the patient records contained the results of genotyping of single 
nucleotide polymorphisms that presumably aff ect the pharmacokinetics and pharmacodynamics of statins. Results. The analy-
sis of literature data suggested that the pharmacological response and safety of statins could be aff ected by polymorphisms of 
the following genes: SLCO1B1, ABCB1, CYP2C9, and CYP2C19. The study showed that atorvastatin had high effi  cacy in the 
carriers of the 3435C allele of the ABCB1 gene and in the carriers of the CYP2C19*2 allele of the CYP2C19 gene. The patients 
carrying ABCB1 genotypes demonstrated a tendency to increasing levels of low-density lipoproteins and total cholesterol in the 
following order: 3435СС → 3435СТ → 3435ТТ. The only adverse reaction of atorvastatin in the patient groups was an increase 
in the activity of hepatic transaminases, however, no connection with the studied gene polymorphisms was observed. Conclu-
sions. The study of the eff ect of gene polymorphisms on the effi  cacy and safety of statins will be continued to obtain statistically 
valid confi rmation of the observed trends in a much larger group of patients.
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В настоящее время установлено, что в пато-

генезе развития ишемической болезни сердца 

основную роль играет атеросклероз коронарных 

сосудов [1]. Наиболее прогностически неблаго-

приятные ситуации при этом связаны с разрывом 

атеросклеротической бляшки и последующим раз-

витием инфаркта миокарда. Выраженность атеро-

склеротического процесса определяется в первую 

очередь повышенным содержанием в крови паци-

ента холестерина и липопротеидов низкой плот-

ности (ЛПНП) [2].

Основной группой лекарственных средств, 

используемых для снижения уровня холестери-

на в крови, в настоящее время являются стати-

ны. Механизм их лечебного действия заключается 

в ингибировании 3-гидрокси-3-метилглутарил-

коэнзим А редуктазы, ключевого фермента синте-

за холестерина [3]. Кроме того, статины оказывают 

такие положительные (плейотропные) эффекты, 

как противовоспалительный и иммуномодули-

рующий [4]. На сегодняшний день во врачебной 

практике в Российской Федерации наиболее ча-

сто используются розувастатин и аторвастатин, 

препараты с известным профилем эффективности 

и безопасности [5, 6].

Современные стандарты оказания медицин-

ской помощи предусматривают назначение стати-

нов для первичной профилактики осложнений со 

стороны сердечно-сосудистой системы при высо-

ком уровне холестерина в крови [7]. Обязательным 

является прием указанных препаратов для вторич-

ной профилактики инфаркта миокарда [8]. Кроме 

того, назначение высоких доз статинов рекомен-

довано пациентам с острым коронарным синдро-

мом сразу при поступлении в стационар [9]. В ряде 

случаев целесообразно использовать высокие 

дозы статинов в сочетании с гиполипидемически-

ми препаратами других групп [10]. В то же время 

применение высоких доз статинов может привести 

к возникновению нежелательных реакций (НР), 

к которым относятся миопатии, в том числе с про-

грессирующим течением и возможным развитием 

рабдомиолиза, нарушения функции печени, са-

харный диабет, панкреатиты, цефалгии и голово-

кружения [11, 12]. Патогенез НР при применении 

статинов предположительно связан с подавлением 

синтеза коэнзима Q10, недостаток которого в мы-

шечной ткани может нарушить клеточный энерге-

тический обмен и способствовать развитию мио-

патий [13].

Эффективность применения статинов и раз-

витие НР на фоне их приема могут быть обус-

ловлены наличием у конкретного пациента 

полиморфизмов генов, влияющих на фармако-

кинетику и фармакодинамику препаратов этой 

группы. Фармакогенетические исследования, свя-

занные с поиском маркеров безопасности и эф-

фективности терапии статинами, на сегодняш-

ний день немногочисленны. С возникновением 

миопатий, в том числе тяжелых, с развитием раб-

домиолиза, в наибольшей степени ассоциирован 

полиморфизм rs4149056 гена SLCO1B1. Механизм 

развития патологического процесса объясняет-

ся недостаточной активностью транспортера ор-

ганических анионов 1В1 (OATP1B1), кодирую-

щегося этим геном, что определяет уменьшение 

захвата статинов из кровотока в гепатоциты и, со-

ответственно, увеличение экспозиции статинов 

и их активных метаболитов в системном кровото-

ке. Прогрессирование миопатии у носителей ал-

леля с.521C гена SLCO1B1 не прекращается даже 

после отмены препарата. Определение данного 

полиморфизма уже применяется в клинической 

практике для оценки риска развития миопатии 

и определения максимальных безопасных дозиро-

вок статинов1.

Р-гликопротеин, АТФ-связывающий кассет-

ный транспортер, кодируемый геном АВСВ1, за-

действован в двух различных процессах, связан-

ных с фармакокинетикой статинов. Во-первых, 

он выводит лекарственный препарат, проникший 

в клетки эпителия кишечника, обратно в просвет 

кишки, снижая тем самым его биодоступность, 

а также участвует в выведении в желчь статинов, 

уже попавших в гепатоциты. Установлено, что су-

ществуют полиморфизмы, обусловливающие сни-

женную активность указанного транспортера, что 

может привести к низкой эффективности препа-

ратов из группы статинов и развитию НР со сторо-

ны печени при их применении [14].

В метаболизме статинов участвуют и ферменты 

микросомального окисления, прежде всего изо-

ферменты цитохрома Р-450. В научных исследо-

ваниях отдельных препаратов статинов показано, 

что некоторые полиморфизмы этих изоферментов 

ассоциированы с возможностью развития миопа-

тий [15, 16]. Например, изучено участие в метабо-

лизме флувастатина ферментов микросомального 

окисления — изоферментов 2С9 и 2С19 цитохро-

ма Р-450, кодируемых, соответственно, генами 

CYP2C9 и CYP2C19 [17].

Сравнение эффективности и безопасности ро-

зувастатина и аторвастатина при тяжелой патоло-

гии сердечно-сосудистой системы показало, что 

терапия розувастатином более эффективна и реже 

вызывает развитие серьезных НР, чем терапия 

аторвастатином [18]. В связи с этим изучение воз-

можных путей повышения эффективности и безо-

пасности применения аторвастатина является осо-

бенно актуальным.

1 Сычев ДА. Фармакогенетическое тестирование: клиническая интерпретация результатов (рекомендации для практикующих вра-
чей). М.; 2011.
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Цель работы — анализ влияния полиморфиз-

мов генов на эффективность и безопасность при-

менения аторвастатина пациентами, находивши-

мися на стационарном лечении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное исследование было проведе-

но на базе Центра персонализированной медици-

ны больницы ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давыдовского 

ДЗМ» г. Москвы. Проанализированы медицин-

ские карты стационарного больного 315 пациен-

тов, которым в период 2015–2018 гг. были назна-

чены препараты из группы статинов.

Критерием включения пациентов в исследова-

ние являлся длительный (более 6 месяцев) регу-

лярный прием аторвастатина в неизменной дозе 

(подбор дозы препарата осуществлялся лечащим 

врачом в амбулаторных условиях), а также наличие 

в медицинских картах стационарного больного ре-

зультатов генотипирования по однонуклеотид-

ным полиморфизмам, предположительно влияю-

щим на эффективность и безопасность статинов. 

По данным критериям были отобраны медицин-

ские карты стационарного больного 76 пациен-

тов (25 мужчин и 51 женщины), которые получа-

ли аторвастатин в дозе 10, 20 или 40 мг/сут в связи 

с подтвержденной гиперлипидемией. Пациенты 

проходили плановое лечение в дневном стациона-

ре по поводу гипертонической болезни, дисцирку-

ляторной энцефалопатии, дорсопатии, сахарного 

диабета. Среди больных не было пациентов с пере-

несенным инфарктом миокарда, острым коронар-

ным синдромом, реваскуляризацией коронарных 

артерий, ишемическим инсультом, тяжелым по-

ражением сосудов нижних конечностей, то есть по 

тяжести патологии они не нуждались в постоян-

ном наблюдении медицинского персонала. У па-

циентов не было показаний к проведению ангио-

графии. Таким образом, пациенты были отнесены 

к группе высокого сердечно-сосудистого риска.

Пациентам дважды с интервалом в 5–6 меся-

цев было проведено комплексное обследование, 

включавшее развернутый биохимический анализ 

крови и развернутую липидограмму. Результаты 

исследований позволили оценить эффективность 

применения статинов в назначенной дозе у каж-

дого больного.

Для прогнозирования риска развития миопа-

тии в стационаре при назначении статинов при-

меняли фармакогенетическое тестирование для 

определения следующих полиморфизмов генов 

SLCOB1, ABCB1, CYP2C9, CYP2C19:

- rs4149056, однонуклеотидная замена c.521T>C 

(V174A) гена SLCO1B1, кодирующего транспортер 

органических анионов 1B1;

- rs1045642, однонуклеотидная замена C3435T 

гена ABCB1, кодирующего Р-гликопротеин;

- rs1799853, однонуклеотидная замена C430T 

(Cys144Arg) гена CYP2C9 (гаплотип CYP2C9*2), 

кодирующего изофермент 2С9 цитохрома Р450;

- rs1057910, однонуклеотидная замена A1075C 

(Ile359Leu) гена CYP2C9 (гаплотип CYP2C9*3), ко-

дирующего изофермент 2С9 цитохрома Р450;

- rs4244285, однонуклеотидная замена G681A 
гена CYP2C19 (гаплотип CYP2C19*2), кодирующе-

го изофермент 2С19 цитохрома Р450;

- rs4986893, однонуклеотидная замена Trp212Ter 
гена CYP2C19 (гаплотип CYP2C19*3), кодирующе-

го изофермент 2С19 цитохрома Р450.

Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью пакета программ SPSS 

Statistics 22. Использовали показатели описатель-

ной статистики (медиана, стандартные значения 

процентилей), критерий Манна–Уитни и крите-

рий χ2. Уровень значимости p < 0,05 (вероятность 

не менее 95%) принимали достоверным уровнем 

отличий, что является стандартом для медико-

био логических исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст пациентов составил 

70 ± 9,7 года (значения процентилей: Р
25

 = 61 

и Р
75

 = 75,5 года). В общей выборке возраст муж-

чин составил 70 ± 10,9 года, возраст женщин — 

69 ± 9,0 года.

Целевым показателем липидного обме-

на у пациентов с высоким риском развития сер-

дечно-сосудистых осложнений, в соответст-

вии с Рекомендациями Европейского общества 

кардио логов и Европейского общества атероскле-

роза по диагностике и лечению дислипидемий, 

является уровень ЛПНП менее 2,6 ммоль/л либо 

снижение уровня ЛПНП не менее чем на 50% от 

исходного2. Достижение этого целевого показателя 

было основным критерием деления пациентов на 

две группы. К группе с высокой эффективностью 

применения аторвастатина были отнесены паци-

енты, у которых в результате проведенной терапии 

аторвастатином был достигнут целевой показатель. 

В группу с низкой эффективностью применения 

аторвастатина были выделены пациенты, у кото-

рых после длительного лечения изначально высо-

кий уровень ЛПНП практически не изменился.

Эффективность применения аторвастатина 

практически не зависела от пола и возраста па-

циентов (табл. 1). У пациентов в группах, сфор-

мированных в зависимости от ответа на лечение, 

наблюдались достоверные различия по уровню 

общего холестерина, однако уровень липопротеи-

дов высокой плотности (ЛПВП) и коэффициент 

2 Рекомендации ЕОК/ЕОА по диагностике и лечению дислипидемий 2016. Российский кардиологический журнал. 2017;(5):7–77. 
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2017-5-7-77
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атерогенности достоверно не различались, хотя 

тенденция к снижению последнего показателя у 

пациентов с высокой эффективностью терапии 

аторвастатином прослеживалась отчетливо.

Проведенный анализ позволил установить, что 

у пациентов, назначение аторвастатина которым 

привело к достижению целевого уровня ЛПНП, 

наиболее часто применялась доза 10 мг/сут (66%), 

тогда как среди больных, у которых отсутствовал 

ожидаемый ответ на терапию, была выше доля 

тех, кто принимал препарат в дозах 20 и 40 мг/сут. 

Однако небольшой объем выборки не позволил 

провести подробный анализ вариабельности до-

зировок с учетом генетических особенностей па-

циентов.

У пациентов, включенных в исследование, не 

было выявлено достоверных различий встреча-

емости генотипов полиморфизма С3435Т гена 

ABCB1, кодирующего Р-гликопротеин (рис. 1), 

возможно, в связи с небольшим объемом вы-

борки. Однако среди пациентов с высокой эф-

фективностью применения аторвастатина доля 

имеющих генотип 3435СС была выше по срав-

нению с долями двух других генотипов (3435СТ 

и 3435ТТ).

Генотип 3435СС гена ABCB1 встречался в 28% 

случаев у пациентов с высокой эффективностью 

применения аторвастатина, тогда как у пациен-

тов с низкой эффективностью — только в 17% 

случаев. Кроме того, у носителей генотипов гена 

ABCB1 в следующей последовательности 3435СС → 

3435СТ → 3435ТТ отмечалось повышение уровней 

общего холестерина (4,08 ± 1,12 → 4,67 ± 1,71 → 

4,80 ± 1,10 соответственно) и уровней ЛПНП 

(2,5 ± 0,936 → 2,8 ± 1,28 → 2,9 ± 0,848 соответствен-

но) в крови.

Ведущая роль полиморфизма c.521T>C (V174A) 

гена SLCO1B1, кодирующего транспортер органи-

ческих анионов 1B1, в развитии миопатий была 

многократно подтверждена в масштабных иссле-

дованиях, включая проведение полногеномного 

поиска ассоциаций [19]. У пациентов с генетиче-

ски обусловленной недостаточностью этого тран-

спортера ухудшается прохождение статинов в це-

левой орган — печень, возрастает их присутствие 

в системном кровотоке, что обусловливает суще-

ственное увеличение риска развития НР со сторо-

ны мышечной системы.

При проведении исследования нами была пред-

принята попытка оценки влияния генетических 

Таблица 1. Половозрастные признаки и результаты биохимического исследования крови пациентов на фоне приема 

аторвастатина

Table 1. Gender- and age-related characteristics of the patients taking atorvastatin and the biochemical blood test results

Половозрастные признаки 
пациентов и биохимические 

показатели

Группа пациентов 
с высокой 

эффективностью 
применения 

аторвастатина (n = 41)

Группа пациентов 
с низкой 

эффективностью 
применения 

аторвастатина (n = 35)

Уровень 
статистической 

значимости р

Соотношение полов
29% мужчины

(12 чел.)
37% мужчины

(13 чел.)
Неприменимо

Возраст пациентов, лет 70 ± 10,9 67 ± 9,0 0,086

Возраст женщин, лет 70 ± 9,7 68,5 ± 8,3 Не рассчитывался

Возраст мужчин, лет 72 ± 9,9 65 ± 10,6 Не рассчитывался

Общий холестерин, ммоль/л 3,71 ± 0,99 5,5 ± 1,03 0,031*

Липопротеиды низкой плотности, 
ммоль/л

2,0 ± 0,45 3,6 ± 0,80 0,00001**

Липопротеиды высокой плотности, 
ммоль/л

1,14 ± 0,29 1,32 ± 0,53 0,295

Триглицериды, ммоль/л 1,3 ± 0,54 1,71 ± 0,95 0,160

Коэффициент атерогенности 2,2 ± 0,71 3,3 ± 0,895 0,060

Уровень глюкозы в крови, ммоль/л 4,9 ± 1,18 5,4 ± 1,02 0,409

Активность 
аспартатаминотрансферазы, Ед/л

29,6 ± 41 22,5 ± 8,85 0,291

Активность 
аланинаминотрансферазы, Ед/л

17,5 ± 52 20 ± 10 0,596

* Достоверные различия.
** Достоверность различия уровня липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) обусловлена искусственным фактором — 

разделением пациентов по данному показателю: в группе пациентов с высокой эффективностью применения аторвастатина 

уровень ЛПНП у всех пациентов был <2,6 ммоль/л, тогда как в группе с низкой эффективностью применения аторвастатина 

уровень ЛПНП у всех пациентов был ≥2,6 ммоль/л (результаты в группах не пересекаются).
* Signifi cant diff erences.
** The signifi cance of the diff erence in the level of low-density lipoproteins (LDL) is due to an artifi cially created factor—the patients were di-

vided into two groups according to this parameter: LDL levels were <2.6 mmol/L in the group of patients with high atorvastatin effi  cacy, while 

LDL levels were ≥2.6 mmol/L in the group of patients with low atorvastatin effi  cacy (the results of the groups do not overlap).
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факторов на возможность развития НР. Частота 

встречаемости полиморфизма c.521T>C (V174A) 

гена SLCO1B1 в группах пациентов, различающих-

ся по эффективности аторвастатина, была практи-

чески такая же, как и в общей выборке (рис. 2). 

Всего у двух человек было обнаружено носительст-

во гомозиготного аллельного варианта (c.521СC), 

что не позволило полноценно оценить влияние 

данного полиморфизма на фармакологический 

ответ аторвастатина.

Случаи возникновения миопатий у пациен-

тов в исследуемой выборке отсутствовали, воз-

можно, также в связи с ее небольшим объемом. 

Важнейшим показателем развития статиновой 

миопатии является также повышение уровня кре-

атинфосфокиназы в периферической крови, од-

нако определение этого показателя не входило 

в стандарт обследования больных дневного ста-

ционара. Поэтому в проведенном исследовании 

не удалось сопоставить наличие данного маркера 

с развитием НР при применении атор вастатина.

Роль полиморфизма c.521T>C (V174A) гена 
SLCO1B1 в развитии НР со стороны мышечной 

сис темы хорошо изучена и не подлежит сомне-

нию. Поэтому назначение аторвастатина пациен-

там — гетерозиготным и гомозиготным носителям 

аллеля c.521C гена SLCO1B1, имеющим высокий 

или очень высокий риск развития миопатии, — 

сопровождалось ограничением максимально 

допус тимой суточной дозы препарата, более ча-

стым проведением контрольных биохимических 

анализов крови, а также рекомендациями пациен-

там обращать внимание на изменения в самочув-

ствии и сообщать об этом лечащему врачу. Такой 

подход в настоящее время регламентирован рядом 

зарубежных и отечественных рекомендаций3.

При анализе частоты встречаемости геноти-

пов гена CYP2C9, образующихся в результате двух 

однонуклеотидных замен (гаплотипы CYP2C9*2 
и CYP2C9*3), у пациентов в изучаемой выборке 

(рис. 3) было установлено, что доля пациентов, 

имеющих генотип CYP2C9*1/*1 дикого типа, была 

выше среди лиц с высокой эффективностью при-

менения аторвастатина, чем с низкой (71 и 54% со-

ответственно).

Вероятно, это было связано с большей встре-

чаемостью аллеля CYP2C9*2 у пациентов с низкой 

эффективностью препарата: в этой группе паци-

ентов носителями варианта были 32% пациентов, 

тогда как среди лиц с высокой эффективностью 

применения аторвастатина данный аллель встре-

чался лишь у 17%. Однако небольшая выборка па-

циентов не позволила оценить участие данного 

полиморфизма в модулировании фармакологичес-

кого ответа при применении аторвастатина.

Носительство генотипа CYP2C19*1/*1 дикого 

типа чаще наблюдалось в группе пациентов с низ-

кой эффективностью применения аторвастатина, 

чем с высокой (77 и 61% соответственно) (рис. 4).

Проведенный с помощью критерия χ2 ана-

лиз не позволил выявить достоверных различий 

в распределении частот генотипов полиморфиз-

ма CYP2C19*2 у пациентов в группах с различным 

фармакологическим ответом на применение атор-

вастатина. Однако можно отметить тенденцию 

к существенно большей частоте встречаемости но-

сителей аллеля CYP2C19*2 среди пациентов с вы-

сокой эффективностью применения аторвастатина 

3 Рекомендации ЕОК/ЕОА по диагностике и лечению дислипидемий 2016. Российский кардиологический журнал. 2017;(5):7–77. 
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2017-5-7-77

Annotation of DPWG Guideline for atorvastatin and SLCO1B1. https://www.pharmgkb.org/chemical/PA448500/guidelineAnnotation/
PA166182843

Рис. 1. Частота встречаемости генотипов полиморфизма С3435Т гена ABCB1 у пациентов, принимавших аторваста-
тин (применяли критерий χ2; уровень статистической значимости p = 0,520)
Fig. 1. The frequency of genotypes of ABCB1 C3435T polymorphisms in the patients taking atorvastatin (the χ2 criterion was used; 
the level of statistical signifi cance p = 0.520)
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(39%) по сравнению пациентами, эффективность 

терапии данным препаратом у которых была недо-

статочной (23%). Аллель CYP2C19*3, редко встре-

чающийся у европеоидов, не был обнаружен в из-

учаемой выборке пациентов.

При анализе результатов биохимических ис-

следований у 8 пациентов были отмечены НР 

в виде повышения активности печеночных транс-

аминаз — аланинаминотрансферазы (АЛТ) и ас-

партатаминотрансферазы (АСТ). Несмотря на 

распространенность данной НР, механизм ее воз-

никновения недостаточно ясен. Других НР при 

приеме аторвастатина в данном исследовании вы-

явлено не было.

Пациенты, у которых наблюдалось увеличение 

активности печеночных трансаминаз, имели разно-

образное сочетание генотипов исследуемых генов 
(табл. 2). Вызванное приемом аторвастатина повы-
шение активности печеночных трансаминаз не было 
достоверно ассоциировано ни с одним из рассма-
триваемых полиморфизмов либо их соче танием.

Полученный в проведенном исследовании объ-

ем результатов не позволил сделать однозначно-

го заключения по поводу влияния генетических 

факторов на повышение активности печеночных 

трансаминаз.

Случай развития нежелательной реакции 

вследствие применения аторвастатина

Больная К. (пациент № 8 в табл. 2), 61 год, нахо-

дилась на лечении в ГБУЗ «ГКБ им. И. В. Давы-

довского ДЗМ» г. Москвы в апреле 2018 г. Диагноз: 

гипертоническая болезнь II стадии, артериальная 

гипертензия 3 степени, риск сердечно-сосудистых 

осложнений 4. Хроническая болезнь почек 2 стадии. 

Гиперлипидемия. Бронхиальная астма, контроли-

руемая. Экзогенно-конституциональное ожирение 

3 степени. Цереброваскулярная болезнь: состояние 

после транзиторной ишемической атаки (январь 

2018 г.). Язвенная болезнь двенадцатиперстной 

кишки, ремиссия. Лекарственный ге патит.

Рис. 2. Частота встречаемости генотипов полиморфизма c.521T>C (V174A) гена SLCO1B1 у пациентов, принимавших 
аторвастатин (применяли критерий χ2; уровень статистической значимости p = 0,607)
Fig. 2. The frequency of genotypes of SLCO1B1 c.521T>C (V174A) polymorphisms in the patients taking atorvastatin (the χ2 crite-
rion was used; the level of statistical signifi cance p = 0.607)

Рис. 3. Частота встречаемости генотипов полиморфизмов гена CYP2C9 у пациентов, принимавших аторвастатин 
(применяли критерий χ2; уровень значимости р = 0,227)
Fig. 3. The frequency of genotypes of CYP2C9 polymorphisms in the patients taking atorvastatin (the χ2 criterion was used; the level 
of statistical signifi cance p = 0.227)
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В клинике проводилось лечение: азилсар-
тана медоксомил + хлорталидон 40/12,5 мг 
1 раз/сут утром, верапамил 80 мг 3 раза/сут, инда-
памид 2,5 мг 1 раз/сут утром, моксонидин 0,2 мг 
2 раза/сут, метформин 1000 мг 2 раза/сут, оме-
празол 20 мг 1 раз/сут на ночь, аторвастатин 20 мг 
1 раз/сут (получала в течение последних двух лет).

Результаты проведенного в стационаре био-
химического анализа крови (уровень общего хо-
лестерина — 2,6 ммоль/л, ЛПНП — 1,0 ммоль/л, 
ЛПВП — 1,2 ммоль/л, триглицеридов — 
1,1 ммоль/л, АЛТ — 304 Ед/л, АСТ — 275 Ед/л) 
свидетельствовали о чрезмерном снижении уровня 
холестерина, что могло быть обусловлено высокой 
для данной пациентки дозой статина. Вместе с тем 
у больной было выявлено повышение уровня пече-
ночных трансаминаз в 7–8 раз по сравнению с нор-
мой, с манифестацией болей в правом подреберье, 
что могло свидетельствовать о развитии НР, вы-
званной приемом аторвастатина.

В связи с этим прием аторвастатина был 

немедленно прекращен. Результаты повторного 

биохимического анализа крови, проведенно-

го через 3 дня, свидетельствовали о снижении 

уровня трансаминаз в 1,5 раза: АЛТ — 199 Ед/л, 

АСТ — 165 Ед/л. Активности креатинфосфокина-

зы и лактатдегидрогеназы при этом были в норме 

(204 и 78 Ед/л соответственно). Боли в правом под-

реберье прекратились.

Представленный случай можно рассматривать 

как пример развития НР, связанной с приемом ста-

тинов. Возможно, данная НР возникла на фоне ле-

карственного взаимодействия аторвастатина и ве-

рапамила на уровне CYP3A4 и Р-гликопротеина4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В научной литературе описано большое число 

полиморфизмов генов, которые могут рассматри-

ваться в качестве кандидатов на роль фармакоге-

нетических биомаркеров развития НР или уров-

ня фармакологического ответа для лекарственных 

препаратов группы статинов. Однако в практи-

ческом здравоохранении фармакогенетическое 

Рис. 4. Частота встречаемости генотипов полиморфизмов гена CYP2C19 у пациентов, принимавших аторвастатин 
(применялся критерий χ2; уровень значимости р = 0,319)
Fig. 4. The frequency of genotypes of CYP2C19 polymorphisms in the patients taking atorvastatin (the χ2 criterion was used; the level 
of statistical signifi cance p = 0.319)

Таблица 2. Генотипы пациентов, у которых наблюдалось увеличение активности печеночных трансаминаз на фоне 

применения аторвастатина

Table 2. The genotypes of the patients who demonstrated an increase in hepatic transaminase activity due to atorvastatin 

treatment

№ пациента Доза,
мг/сут

АЛТ,
Ед/л

АСТ,
Ед/л

Генотип
SLCO1B ABCB1 CYP2C9 CYP2C19

1 20 126 65 ТТ ТТ *1/*1 *1/*2

2 20 38 48 ТТ ТТ *1/*3 *1/*1

3 40 21 46 ТС СС *1/*3 *1/*1

4 40 55 50 ТС ТТ *1/*2 *1/*1

5 20 46 33 ТС СТ *1/*1 *1/*1

6 20 64 43 ТТ СТ *1/*1 *1/*2

7 20 126 65 ТТ СТ *1/*1 *1/*1

8 20 304 275 ТС СТ *1/*2 *1/*1

Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.

Note. АЛТ—alanine aminotransferase; АСТ—aspartate aminotransferase.

4 Drug Interaction Checker. https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
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тес тирование используется для выявления толь-

ко одного полиморфизма — c.521T>C (V174A) гена 

SLCO1B1, поскольку носительство аллельного ва-

рианта c.521C обусловливает наличие значительного 

риска развития НР со стороны мышечной системы.

Результаты проведенного исследования вли-

яния полиморфизмов генов SLCO1B1, ABCB1, 

CYP2C9 и CYP2C19 на фармакологический ответ 

при длительном применении аторвастатина у па-

циентов с диагностированной гиперлипидемией 

показали, что эффективность применения пре-

парата была выше у носителей аллеля 3435С гена 

ABCB1, а также у носителей аллеля CYP2C19*2 по 

сравнению с эффективностью препарата у паци-

ентов с другими генотипами. У пациентов — носи-

телей генотипов гена ABCB1 наблюдалась тенден-

ция к увеличению уровней липопротеидов низкой 

плотности и общего холестерина в следующей 

последовательности: 3435СС → 3435СТ → 3435ТТ, 

что свидетельствовало о снижении эффективно-

сти действия препарата в этом ряду. Аторвастатин 

был эффективен у всех 5 пациентов — носителей 

сочетания генотипов 3435СС + *1/*2 или *2/*2 
CYP2C19, включенных в исследование.

Гиполипидемическая терапия аторвастатином 

с использованием относительно небольших доз 

достаточно безопасна. Единственной НР, выяв-

ленной у пациентов на фоне приема аторваста-

тина, было повышение активности печеночных 

трансаминаз. Однако при изучении безопасности 

приема аторвастатина не было выявлено зависи-

мости уровней АЛС и АСТ от генотипа пациента.

Определение фармакогенетических биомар-

керов может стать инструментом для дальней-

шей оптимизации фармакотерапии статинами. 

Существенную помощь при этом может оказать 

генетическая паспортизация населения и возмож-

ность включать в клинические исследования до-

бровольцев с заведомо известным редким сочета-

нием аллелей.

Исследование влияния полиморфизмов генов 

на эффективность и безопасность применения 

аторвастатина и других препаратов из группы ста-

тинов (прежде всего розувастатина) будет продол-

жено для получения статистически доказанного 

подтверждения выявленных тенденций на значи-

тельно большей выборке пациентов с подбором 

в стационарных условиях дозы препаратов и рас-

ширением перечня контролируемых биохимиче-

ских показателей безопасности их применения. 

Количество определяемых генетических полимор-

физмов у пациентов, принимающих статины, так-

же будет увеличено.
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