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Комплексная оценка вариантов генов системы 
цитохромов, APOE и SLCO1B1, потенциально влияющих на 

действие статинов
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Скирко О.П., Блохина А.В., Покровская М.С., Драпкина О.М.
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101990, г. Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр.3

Варианты генов в системе цитохрома Р 450, белков-переносчиков играют роль в изменении фармакокинетики и фар-
макодинамики статинов, что может приводить к снижению эффективности медикаментозной терапии, развитию неже-
лательных лекарственных реакций. Цель: оценить сочетания вариантов нуклеотидной последовательности (ВНП) генов 
CYP3A4, CYP3А5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, APOE, SLCO1B1, потенциально влияющих на действие статинов, в случайной 
выборке больных. У 38 случайно отобранных пациентов исследовали 60 ВНП методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени, используя экспресс-панель TaqMan® OpenArray® PGx (ThermoFisherScientific, США). У всех паци-
ентов был выявлен как минимум один ВНП, связанный с эффективностью статинов. У 39 % выявлены сочетания как 
минимум двух ВНП, потенциально влияющих на действие статинов. У 25% пациентов выявлены сочетания вариантов 
CYP2C19 (rs4244285, rs12248560 или rs4986893) и CYP2C9 (rs28371688 или rs1799853). У 13% пациентов выявлены соче-
тания вариантов CYP3А4 (rs55785340 или rs2740574), CYP3А5 (rs776746) и CYP2D6 (rs5030656, rs1065852, rs28371725 или 
rs3892097). У 29% выявлены ВНП APOE, потенциально изменяющие эффект статинов. 25% пациентов имели генотип СT 
rs4149056 гена SLCO1B1. Доля пациентов с генотипом СТ rs4149056 и как минимум двумя ВНП генов, ассоциированных 
с эффективностью статинов, составила 45%. Ввиду высокой распространенности ВНП генов, участвующих в метабо-
лизме статинов, а также незначительного эффекта одного ВНП, по данным литературы, можно предположить, что для 
повышения информативности фармакогенетического тестирования при терапии статинами следует изучать влияние 
не отдельного ВНП, а их сочетаний.    
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Comprehensive assessment of variants of cytochrome system, APOE and SLCO1B1 genes, 
potentially affecting the action of statins
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Variants of genes in the cytochrome P 450 system and carrier proteins play a role in changing the pharmacokinetics and pharma-
codynamics of statins, which can lead to a decrease in the effectiveness of drug therapy and the development of undesirable drug 
reactions. Aim: to evaluate combinations of SNPs of the CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, APOE, SLCO1B1 genes that 
potentially affect the action of statins in a random sample of patients. In 38 randomly selected patients, 60 SNP were examined 
using real-time polymerase chain reaction and TaqMan® OpenArray® PGx (ThermoFisherScientific, США). All patients had at least 
one SNP associated with the effectiveness of statins. In 39%, combinations of at least two SNPs have been identified that poten-
tially affect the action of statins. In 25% of patients, combinations of CYP2C19 (rs4244285, rs12248560 or rs4986893) and CYP2C9 
(rs28371688 or rs1799853) variants were revealed. 13% patients had combinations of CYP3A4 (rs55785340 or rs2740574), CYP3A5 
(rs77676746), and CYP2D6 (rs5030656, rs1065852, rs28371725 or rs3892097) variants. All variants except rs776746 were heterozy-
gous. In 29% of patients, APOE SNPs were detected. 25% of patients had the CT genotype rs4149056 of the SLCO1B1 gene. The pro-
portion of patients with CT genotype rs4149056 and at least two SNPs genes associated with statin efficacy was 45%. Due to the 
high prevalence of SNP genes involved in statin metabolism, as well as the insignificant effect of SNP alone, according to the liter-



72

краткие сообщения

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №5

ature, it can be assumed that in order to increase the informativeness of pharmacogenetic testing in statin therapy, it is necessary 
to study the effect of not individual SNPs, but their combinations.
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Высокая заболеваемость и смертность от ССЗ об-
условлены широкой распространённостью ос-
новных факторов риска, среди которых особое 

место занимает гиперхолестеринемия (ГХС) [1]. Осно-
вополагающим принципом лечения ГХС является сни-
жение уровня холестерина. Статины как класс гиполи-
пидемических препаратов занимают одно из ключевых 
мест в международных клинических рекомендациях по 
лечению и профилактике ССЗ. С момента их появле-
ния на рынке в 1986 г., статины стали самым назначае-
мым классом ЛС во всем мире. При этом доля лиц, до-
стигающих целевых уровней холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС-ЛПНП), остается крайне 
низкой. По данным ретроспективного амбулаторного 
регистра РЕКВАЗА 2016 г., ни один пациент из группы 
высокого или очень высокого сердечно-сосудистого ри-
ска не достигал целевого уровня ХС-ЛПНП [2], что во 
многом связано с назначением заведомо недостаточно 
эффективных доз статинов. Кроме того, остается про-
блема низкой приверженности к терапии статинами, 
что во многом связано с развитием побочных эффектов 
как у самих пациентов, так и c возникающими пробле-
мами у лиц из их ближайшего окружения. Так, частота 
миопатии на фоне терапии статинами по разным оцен-
кам достигает 7−29% [3]. 

На сегодняшний день изучается более 40 опреде-
лённых генов-кандидатов с целью выявления наиболее 
важных вариантов нуклеотидной последовательности 
(ВНП), влияющих на эффективность лечения статина-
ми. К ним относятся гены, влияющие на абсорбцию, 
транспорт, метаболизм и элиминацию статинов из ор-
ганизма (CYP3A4, CYP3А5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
SLCO1B1), и гены, кодирующие белки синтеза, транс-
порта и метаболизма холестерина плазмы и клеточных 
рецепторов (АРОЕ). Генотипирование по SLCO1B1 
включено в рекомендации по фармакогенетическому 
тестированию с целью прогнозирования развития ми-
опатий у пациентов, которым планируется назначение 

статинов, и выбора индивидуальной максимальной до-
зы этих препаратов [4]. Клиническое значение фарма-
когенетического тестирования для терапии статинами 
до сих пор обсуждается. Это связано с противоречивы-
ми данными исследований, а также с незначительным 
эффектом ВНП: изменение уровня ХС-ЛПНП в сред-
нем только на 2% при наличии одного аллельного ва-
рианта [5]. При этом исследований, в которых бы оце-
нивалась частота и роль сочетания различных ВНП ге-
нов, отвечающих за метаболизм статинов, крайне мало.

Цель исследования: оценить сочетания ВНП генов 
CYP3A4, CYP3А5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, APOE, 
SLCO1B1, потенциально влияющих на действие ста-
тинов, в случайной выборке больных. 

Материалы и методы

В исследование были включены 38 пациентов (ме-
диана возраста составила 42 (35−58) лет), случайно ото-
бранных из базы данных ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздра-
ва России. Выделение ДНК проводилось с помощью на-
бора QIAamp® DNA BloodMiniKit (Qiagen, Германия). 
Концентрация ДНК определялась на спектрофотоме-
тре NanoPhotometer (Implen, Германия). Всем пациен-
там проводилась оценка 60 ВНП методом ПЦР в реаль-
ном времени в амплификаторе QuantStudio 12KFlexReal-
TimePCRSystem (ThermoFisherScientific, США), 
используя экспресс-панель TaqMan® OpenArray® PGx 
(ThermoFisherScientific, США). Анализ выполнялся со-
гласно протоколу фирмы-производителя. Интерпре-
тация результатов проводилась с использованием дан-
ных PharmGKB. 

Результаты

У всех пациентов был выявлен как минимум 
один ВНП, связанный с эффективностью статинов. 
У 39% выявлены сочетания как минимум двух ВНП, 
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потенциально влияющих на действие статинов. Меди-
ана количества комбинаций ВНП составила 2 (1−3). 

Розувастатин является субстратом для CYP2C19 
и CYP2C9. У 9 (25%) пациентов выявлены сочетания 
ВНП CYP2C19 (rs4244285, rs12248560 или rs4986893) 
и CYP2C9 (rs28371685 или rs1799853), ответственных 
за снижение активности соответствующих фермен-
тов. Аторвастатин является субстратом для CYP3А4, 
CYP3А5, CYP2D6. У 5 (13%) пациентов были выявле-
ны сочетания ВНП CYP3А4 (rs55785340 или rs2740574), 
CYP3А5 (rs776746) и CYP2D6 (rs5030656, rs1065852, 
rs28371725 или rs3892097), ответственных за сниже-
ние активности соответствующих ферментов. Все ва-
рианты, кроме rs776746, были в гетерозиготном состоя-
нии. 84% пациентов имели rs776746 в гомозиготном со-
стоянии, приводящем к снижению активности CYP3А5.

Различные сочетания rs429358 и rs7412 гена APOE 
способны влиять на гиполипидемический эффект ста-
тинов. По данным литературы, у носителей ε4 наблюда-
ется самый низкий ответ, а у носителей ε2 − самый вы-
сокий ответ на применение статинов [5]. В данном ис-
следовании у 11 пациентов (29%) выявлены ВНП APOE, 
потенциально изменяющие эффект статинов: 1 чел. − 
ε2/ε2, 3 чел. − ε2/ε3, 1 чел. − ε4/ε4, 6 чел. − ε3/ε4.

Развитие статининдуцированных неблагопри-
ятных побочных реакций связывают с особенностя-
ми работы переносчиков органических анионов, ко-
дируемых геном SLCO1B1 и осуществляющих захват 
статинов гепатоцитами. ВНП SLCO1B1*5 (c.521T>C, 
rs4149056) ассоциирован с угнетением поступления 
статинов из крови в гепатоциты, в результате чего по-
вышается риск миопатии. Распределение генотипов 
SLCO1B1*5 у российских больных составляет: гено-
тип ТТ − 61%, СТ − 32,5%, СС − 6,5%  [4]. В нашем 
исследовании 9 (25%) из 38 пациентов имели генотип 
СT. Пациенты с генотипом СT rs4149056, согласно 
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, 
имеют более высокий риск развития миопатии на фо-
не приема симвастатина (уровень доказательности IA) 
и розувастатина (уровень доказательности IIA). В тоже 
время уровень доказательности связи приема аторва-
статина с развитием миопатии – III, в связи с чем для 
таких пациентов предпочтительным является назначе-
ние аторвастатина.  Доля пациентов с генотипом СТ 
rs4149056 и как минимум двумя ВНП генов, ассоции-
рованных с эффективностью статинов, составила 45%.

Выводы

В данной работе в группе пациентов, отобран-
ных случайным образом, у всех был выявлен как 

минимум один ВНП, ассоциированный, по данным 
литературы, с изменением метаболизма статинов. 
При этом почти у половины пациентов выявлены 
различные их сочетания. Ввиду высокой распростра-
ненности ВНП генов, участвующих в метаболизме 
статинов, а также незначительного эффекта одно-
го ВНП, по данным литературы, можно предполо-
жить, что для повышения информативности фарма-
когенетического тестирования при терапии стати-
нами следует изучать влияние не отдельного ВНП, 
а их сочетаний.    
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