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АннотацияАннотация
Актуальность. Назначение опасных и нежелательных сочетаний лекарственных препаратов встречается в си-

стемах здравоохранения большинства стран мира. Среди препаратов, обладающих наиболее высокой опасностью 
в сочетаниях, рассматриваются статины, поскольку они обладают значительной метаболической активностью. В си-
стеме здравоохранения Казахстана эта проблема мало изучена, неизвестна структура генетической предрасположен-
ности к негативным эффектам.

Цель исследования. Определить частоту полиморфизма гена SLCO1B1 у пациентов с ишемической болезнью 
сердца казахской популяции Восточного Казахстана и  установить ассоциативную связь носительства генотипов 
с эффективностью и безопасностью применения аторвастатина.

Методы. Проведено поперечное клинико-генетическое исследование. Исследование не сопровождалось актив-
ным вмешательством в  структуру текущего лечения пациентов, проводимого врачами медицинских учреждений. 
Проанализирована медицинская документация, содержащая сведения о назначениях, осуществлённых в условиях 
стационаров и амбулаторий. Проведен анализ наличия полиморфизмов гена SLCO1B1 (c. 521T>C) транспортного 
белка ОАТР1В1.

Результаты. В исследование были включены 178 человек, в том числе 108 мужчин и 70 женщин в возрасте 
от 40 до 70 лет (средний возраст — 61,1±7,8 года). Все пациенты были казахской национальности. В обследован-
ной группе пациентов, подвергавшихся лечению с использованием статинов, была выявлена значительная частота 
генетических вариантов, определяющих повышенный риск развития осложнений. Значимые различия по частоте 
клинических проявлений побочного действия препаратов на мышцы выявлены для гена SLCO1B1 при гомозиготном 
генотипе СС (χ2=23,31, p <0,001). Одновременно наблюдалось значимое повышение активности креатинфосфокина-
зы (3,39 раза, p <0,001) и снижение эффективности аторвастатина.

Выводы. В исследованной казахской популяции в качестве генетического маркера риска нежелательных реак-
ций при применении гиполипидемической терапии статинами (аторвастатином) можно рекомендовать исследование 
гена SLCO1B1 (c. 521T>C), полиморфизм которого обуславливает снижение эффективности лечения и повышение 
риска побочных эффектов.
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AbstractAbstract
Background. Prescription of dangerous and undesirable drug combinations occurs in healthcare systems of most coun-

tries worldwide. Among drugs with the highest risk in such combinations, statins are considered particularly hazardous due 
to their significant metabolic activity. In the healthcare system of Kazakhstan, this problem remains poorly studied, and the 
structure of genetic predisposition to adverse effects is unknown.

Objective. To determine the frequency of the SLCO1B1 gene polymorphism in patients with coronary heart disease of 
the Kazakh population of Eastern Kazakhstan and to establish an association between genotype carriage and the efficacy and 
safety of atorvastatin use.

Methods. A cross-sectional clinical‑genetic study was conducted. The study did not involve any active intervention in 
the ongoing treatment of patients prescribed by physicians. Medical records containing prescription data from inpatient 
and outpatient settings were analysed. The presence of SLCO1B1 (c. 521T>C) polymorphisms of the OATP1B1 transporter 
protein was assessed.

Results. The study included 178 individuals (108 men and 70 women) aged 40 to 70 years (mean age 61.1±7.8 years). 
All patients were of Kazakh ethnicity. In the examined group of patients receiving statin therapy, a significant frequency of 
genetic variants associated with an increased risk of statin‑related complications was identified. Significant differences in the 
frequency of clinical manifestations of drug‑induced muscle adverse effects were observed for the SLCO1B1 gene in carriers 
of the homozygous CC genotype (χ² = 23.31, p < 0.001). A marked increase in creatine phosphokinase activity (3.39‑fold, 
p < 0.001) and a reduction in atorvastatin efficacy were also observed.

Conclusions. In the studied Kazakh population, analysis of the SLCO1B1 (c. 521T>C) polymorphism can be recom-
mended as a genetic marker of the risk of adverse reactions during lipid‑lowering therapy with statins (atorvastatin), as this 
polymorphism reduces treatment efficacy and increases the risk of side effects.
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Введение / Introduction
Использование статинов для коррекции нару-

шений холестеринового обмена позволило в значи-
тельной степени снизить риск таких осложнений, 
как острый коронарный синдром, нарушение моз-
гового кровообращения и ряд других атеросклеро-
тических поражений периферических артерий [1, 
2]. Благоприятное влияние статинов не только на 
метаболизм холестерина, но и  на комплекс пато-
генетических механизмов развития атеросклероза 
и его осложнений даёт им определённое преимуще-
ство в сравнении с другими препаратами, исполь-
зуемыми для лечения гиперхолестеринемии [3]. Та-
ким образом, статины являются важным компонен-
том терапии пациентов с  высоким уровнем риска 
атеросклеротических поражений сосудов и  входят 
в  стандарты лечения коронарной болезни сердца 
и  артериальной гипертензии в  большинстве стран 
с развитой системой здравоохранения [4].

В  современном Казахстане статины, приме-
няемые по показаниям, входят в  состав гаран- 
тированного объёма бесплатной медицинской 

помощи. При этом в  кардиологической практике 
достаточно часто наблюдаются неблагоприятные 
клинически значимые взаимодействия статинов 
с другими лекарственными препаратами [5].

Широкое применение статинов во всём мире 
обуславливает большой интерес к  вопросам безо-
пасности их назначения [6]. В ряде работ, включаю-
щих большие объёмы выборок, была выявлена на-
следственная обусловленность повышенного риска 
побочных эффектов при терапии статинами [7, 8]. 
В  качестве кандидатов при этом рассматривались 
гены цитохрома Р-450, участвующие в метаболиз-
ме препаратов [9], а также гены мембранных транс-
портных белков [10, 11].

Популяционные особенности генома являются 
одной из причин неоднозначности лечебных эф-
фектов медикаментозных препаратов и  риска раз-
вития побочного действия и осложнений [12]. Наше 
исследование направлено на изучение факторов, 
определяющих фармакогенетические характери-
стики терапии статинами в казахской популяции.
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Цель исследования / Objective: определить 
частоту полиморфизма гена SLCO1B1 у пациентов 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) казахской 
популяции Восточного Казахстана и  установить 
ассоциативную связь носительства генотипов с эф-
фективностью и  безопасностью применения ато-
рвастатина.

Материалы и методы / Materials and methods
Проведено поперечное сравнительное клини-

ко-генетическое исследование.
В  исследование были включены 178 человек, 

в том числе 108 мужчин и 70 женщин в возрасте от 
40 до 70 лет (средний возраст — 61,1±7,8 года).

Критерии включения:
•	 принадлежность к  казахской национальности 

(в  порядке самоидентификации в  двух поколе-
ниях, подтверждённой документально);

•	 наличие ишемической болезни сердца с  очень 
высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний (включая перенесённые инфаркт миокарда 
и  оперативные вмешательства на коронарных 
артериях);

•	 наличие нарушений холестеринового и  липид-
ного обмена, являющиеся показанием для на-
значения статинов;

•	 информированное согласие на участие в иссле-
довании и проведение генетических анализов.
Критерии исключения:

•	 наличие противопоказаний к назначению стати-
нов, не связанных с их ранее выявленными по-
бочными эффектами;

•	 наличие тяжёлых заболеваний и сопутствующих 
состояний, делающих невозможным верифи-
кацию побочных эффектов терапии статинами;

•	 отказ от участия в исследовании на любой стадии.

В исследовании приняли участие клиническая 
база Больницы скорой медицинской помощи г. Се-
мей, Университетский Госпиталь НАО «Медицин-
ский университет Семей», а  также учреждения 
первичной медико-санитарной помощи (ПМСП), 
в  которых осуществлялось амбулаторное наблю-
дение и лечение пациентов, включённых в иссле-
дование.

Исследование не сопровождалось активным 
вмешательством в структуру текущего лечения па-
циентов, проводимого семейными, участковыми 
врачами и кардиологами ПМСП.

Данные о  применении аторвастатина и  других 
препаратов получены из листов назначений стацио-
нарных пациентов, выписных эпикризов с рекомен-
дациями для приёма и амбулаторных карт со сведе-
ниями о назначениях, сделанных врачами ПМСП.

Генетические исследования проведены на базе 
ПЦР лаборатории Университетского Госпиталя 

НАО Медицинский Университет г. Семей. Аллель-
ные варианты гена транспортного белка ОАТР1В1 
SLCO1B1 (c. 521T>C) определяли методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) на аппарате BioRad 
(США) с использованием наборов реагентов «SNP-
скрин» в режиме реального времени (RealTimePCR) 
по протоколу производителя «Синтол» (Москва).

Исследование содержания общего холестерина, 
липопротеидных фракций и  креатинфосфокина-
зы (КФК) проводилось на спектрофотометре PD 
303S в объединённой учебно-научной лаборатории 
(ОУНЛ) Медицинского Университета г. Семей. Ла-
бораторные тесты выполнялись трижды: до начала 
курса терапии статинами, через 2 и 6 месяцев ле-
чения.

В  исследовании использованы методы описа-
тельной статистики для определения структуры 
распределения аллелей и  генотипов, а  также опи-
сания сочетаний полиморфизмов и  применяемых 
препаратов. Анализ значимости различий в число-
вых рядах проведён с использованием U-критерия 
Манна-Уитни. Уровнем значимости для опроверже-
ния нулевой гипотезы принимали p <0,05 [13].

Статистическая обработка данных произве-
дена при помощи пакета программ STATISTICA 
Enterprise (StatSoft Inc., США).

Результаты / Results
В табл. 1 представлено распределение исследо-

ванных аллелей и генотипов.

Таблица 1. Частота аллелей и генотипов 
гена SLCO1B1 (полиморфизм 521T>C)
Table 1. Frequency of alleles and genotypes 
of the SLCO1B1 gene (polymorphism 521T>C) 

Аллели и генотипы Абс. число Частота

T 292 82,0

C 64 18,0

TT 131 73,6

CT 30 16,9

CC 17 9,6

Частота аллели С  гена SLCO1B1 составила 
18,0 %. Общее число генотипов с присутствием ал-
леля С — 26,5 %. Не было значимых различий опре-
делённого и равновесного распределения.

В табл. 2 представлены данные о динамике со-
держания холестерина и активности КФК у обсле-
дованных пациентов в  зависимости от аллельных 
вариантов изучаемого гена.

В  начале исследования изучаемые биохимиче-
ские показатели не имели никаких различий меж-
ду группами. Далее в  динамике были выявлены 
статистически значимые различия в  показателях 

https://www.syntol.ru/
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общего холестерина, в  группе пациентов — носи-
телей генотипа ТТ. Уменьшение показателя соста-
вило 25,4 % через 2 и  41,2 % — через 6 месяцев 

(р=0,047 в  последнем случае). Однако показатели 
содержания ХС ЛПНП статистически значимо не 
отличались.

Таблица 2. Биохимические показатели у больных в зависимости от генотипа гена SLCO1B1 (полиморфизм 521T>C)
Table 2. Biochemical parameters in patients depending on the genotype of the SLCO1B1 gene (polymorphism 521T>C) 

Показатель Срок исследования

Генотип

ТТ, n=131 ТС, n=30 СС, n=17

M SD M SD M SD

Содержание  
общего ХС в крови

до назначения статинов 7,71 1,44 7,92 1,38 7,73 1,09

2 мес. 4,88 0,81 5,31 0,66 6,12 0,99

6 мес. 4,32* 0,77 4,87* 0,70 6,10 1,03

Содержание ХС 
ЛПНП в крови

до назначения статинов 4,18 0,69 4,27 0,65 4,25 0,87

2 мес. 2,20 0,54 2,31 0,54 2,59 0,55

6 мес. 2,02* 0,48 2,20* 0,47 2,51* 0,52

Активность КФК 
в плазме крови

до назначения статинов 85,3 12,6 86,3 11,9 80,7 11,5

2 мес. 120,5 14,5 134,9 16,3 196,8*# 32,9

6 мес. 119,6 17,1 177,6 23,8 406,0*#@ 85,0

Примечания: M  — среднее; SD  — стандартное отклонение; *  — различия с  уровнем до назначения статинов значимы 
(p <0,05); # — различия с показателем в группе с генотипом ТТ значимы; @ — различия с показателем в группе с генотипом 
ТС значимы.
Notes: M — mean; SD — standard deviation; * — differences with the level before statin prescription are significant (p < 0,05); 
# — differences with the indicator in the group with the TT genotype are significant; @ — differences with the indicator in the group 
with the TC genotype are significant.

Наибольшая активность КФК была определена 
в группе пациентов с генотипом СС гена SLCO1B1 
(р=0,043, по сравнению с  генотипом ТТ). Стати-
стически значимыми оказались различия между 
показателями групп с  гетерозиготным ТС и  гомо-
зиготным генотипом СС через 6 месяцев (128,6 %, 
p=0,015).

Через 2 месяца от начала терапии жалобы на 
миалгии и/или мышечную слабость появились 
у  5  пациентов с  генотипом ТТ, 2‑х с  генотип ТС 
(6,6 %). Признаки рабдомиолиза встречались сопо-
ставимо чаще у пациентов с генотипом СС — у 7 из 
17  (41,2  %, χ2 =14,45, p=0,005) и  коррелировали 
с  увеличением активности КФК в  плазме крови. 
Через 6 месяцев соответствующее распределение 
составило 6–4,6 % (ТТ), 3–10,0 % (ТС), 10–58,8 % 
(СС), χ2 =23,31, p <0,001.

Обсуждение / Discussion
Генетические компоненты риска развития по-

бочных эффектов являются приоритетным направ-
лением фармакологических исследований в настоя-
щее время. Влияние генетических полиморфизмов 
на фармакокинетику препаратов может быть как 
на уровне метаболизма лекарственных препаратов, 
так и на уровне транспортных систем [14].

В нашем исследовании осуществлено определе-
ние генетических факторов, которые, по современ-
ным данным, оказывают влияние на транспорт ато-
рвастатина. Полиморфизм гена SLCO1B1 является 
одним из доминирующих факторов, определяющих 
концентрацию статинов [12].

При анализе частоты распределения аллелей 
исследованного гена среди обследованных лиц не 
было выявлено отклонений от равновесного рас-
пределения Харди-Вайнберга.

По данным ряда авторов, частота «медленной» 
аллели SLCO1B1*5 (т. е. аллели С  полиморфизма 
521T>C) в европейской популяции находится в пре-
делах от 15,0 до 21,6 % [15]. Результаты исследований 
свидетельствуют, что наличие одной «медленной» 
аллели увеличивает вероятность развития статин-ин-
дуцированной миопатии в  4,5 раза, а  гомозиготное 
носительство — более чем в 16 раз. Определена так-
же частота различных генотипов SLCO1B1*5 в Рос-
сии (ТТ — 61,0 %, ТС — 32,5 %, СС — 6,5 %) [16].

В исследовании, проведённом узбекскими учё-
ными [17], в группе пациентов с ИБС и хорошей пе-
реносимостью статинов определена частота аллеля 
C 521T>C — 0,150 В группе обследований с ослож-
нениями при применении статинов, частота данно-
го аллеля составила 0,385 (χ²=5,7; p=0,017).
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Важным аспектом является собственно анализ ри-
ска осложнений терапии статинами, важнейшим из 
которых является поражение скелетных мышц [18].

В  нашей работе был выявлен ряд пациентов 
с развившимися на фоне лечения миалгиями и про-
явлениями мышечной слабости. Данные случаи со-
ответствовали повышенным уровням активности 
КФК в крови. Генетическим фактором, показавшим 
наибольший уровень значимости в отношении дан-
ных проявлений, оказался полиморфизм 521T>C 
гена транспортного белка SLCO1B1 в гомозиготной 
форме. Остальные генетические варианты оказывали 
существенно меньшее влияние на риск данного по-
бочного эффекта или не имели его вовсе. Одновре-
менно при данном генотипе прослеживалось сниже-
ние гиполипидемического эффекта аторвастатина.

Ведение пациентов с  заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы в настоящее время характе-
ризуется двумя особенностями. С  одной стороны, 
современные технологии лечения обладают огром-
ными возможностями в  плане предотвращения 
и коррекции развившихся нарушений. С другой — 
наблюдается явная недостаточность системного 
подхода к конкретным больным, предполагающего 
строгий контроль эффективности и  безопасности 

вмешательств, преемственность в  ведении паци-
ентов. Генетические исследования позволяют вы-
явить степень популяционного риска и  необходи-
мость проведения генетических тестов в различных 
клинических ситуациях. Результаты исследования 
демонстрируют необходимость проведения генети-
ческого тестирования гена SLCO1B1 перед назна-
чением аторвастатина в казахской популяции.

Заключение / Conclusion
Таким образом, в обследованной группе пациен-

тов, получавших терапию аторвастатином, выявлена 
высокая распространённость генетических вариан-
тов, детерминирующих риск развития нежелатель-
ных лекарственных реакций. Статистически значи-
мые различия в  частоте клинических проявлений 
статин-индуцированной миопатии были ассоцииро-
ваны исключительно с гомозиготным генотипом CC 
полиморфизма гена SLCO1B1 (521T>C). Получен-
ные данные позволяют рассматривать данный гено-
тип в качестве прогностического маркера высокого 
риска осложнений гиполипидемической терапии 
(в частности, аторвастатином) в исследуемой этни-
ческой группе, что обосновывает целесообразность 
его использования при персонализации лечения.
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