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Статины – наиболее часто назначаемая группа гиполипидемических препаратов для лечения
гиперлипидемий, первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений.
В последнее время внимание исследователей привлекает статин-индуцированная миопатия. Чаще всего
эти неблагоприятные побочные реакции связывают с полиморфизмами гена SLCO1B1. Цель
исследования – изучение распространенности аллелей и генотипов аллельному варианту SLCO1B1*5.
Материал и методы. В исследование включили 1071 пациента, страдающих гиперлипидемиями, все
больные были генотипированы по аллельному варианту SLCO1B1*5 (с.521Т>С, rs4149056). Затем
сравнили наши данные с другими, полученными в России, Бразилии и Китае. У 39 пациентов,
принимающих статины в течение 3 месяцев и более, определялся уровень 25-гидроксивитамина D
(25(ОН)D) в плазме крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.
Результаты. Генотип ТТ по аллельному варианту SLCO1B1*5 имели 665 человек (62%), 346 (32%) –
генотип ТС и 60 (6%) – генотип СС. В сравнении с зарубежными данными, аллель С, которая
обуславливает повышенный риск развития статин-индуцированной миопатии, в российской
популяции встречается достоверно чаще. У «носителей» и «не носителей» аллели С статистически
значимых различий в уровнях 25(ОН)D обнаружено не было: 38,3±13,4 vs 40,3±10,8 нмоль/л, р=0,299.
Заключение. Фармакогенетическое тестирование (генотипирование по SLCO1B1*5) может быть
перспективным для использования у российских пациентов с гиперлипидемиями для
персонализированного выбора максимальной дозы статинов. Необходимо больше данных для оценки
взаимосвязи между носительством аллели С и уровнем 25(ОН)D.
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Уже более 20 лет статины демонстрируют

высокую эффективность у больных с гипер-

липидемией, снижая риск инфарктов мио-

карда, инсультов и других сердечно-сосуди-

стых осложнений, и сегодня эти препараты

чаще других назначают пациентам с гипер-

липидемией [1]. Но статины могут вызывать

неблагоприятные побочные реакции, обыч-

но проявляющиеся миотоксичностью,

которая выражается повышением уровня

креатинфосфокиназы (КФК) (миозит), воз-

можно развитие рабдомиолиза. Однако час-

то миотоксичность проявляется миалгией

без повышения уровня КФК [2]. В настоя-

щее время развитие статин-индуцирован-

ных неблагоприятных побочных реакций

все чаще связывают с особенностями «рабо-

ты» переносчика органических анионов,

кодирующегося геном SLCO1B1 и осуще-

ствляющего «захват» статинов гепатоцита-

ми из портальной системы. По данным не-

давно опубликованного крупного обзора,

из всех генетических факторов статин-ин-

дуцированная миопатия связана в большей

степени именно с полиморфизмами гена

SLCO1B1 [3]. Y. Nishizato et al. и R.G. Tirona

et al. описали 18 аллельных вариантов этого

гена, наиболее распространенными из ко-

торых в различных популяциях являются

c.388A>G, c.463C>A, и c.521 T>C [4, 5]. Изве-

стно, что носительство хотя бы одной алле-

ли С по аллельному варианту SLCO1B1*5

(Т521С) повышает риск развития миопатий

на фоне применения статинов в несколько

раз [6–8]. При применении высоких доз

статинов у носителей аллели 521С в сочета-

нии с приемом симвастатина выявляли су-

щественное повышение риска миопатий,

который особенно возрастает у носителей

генотипа СС, достигая 60%. [9]. Некоторые

авторы отмечают развитие статин-индуци-

рованных побочных реакций при приеме

других препаратов, например, аторвастати-

на в дозе более 20 мг [10]. В связи с этим раз-

работана схема выбора максимальной дозы

статинов в процессе титрования, в зависи-

мости от генотипа по SLCO1B1*5 (табл. 1)

[11]. С учетом возможных межэтнических

различий в частотах генотипов актуальным

остается изучение распространенности ге-

нотипов по SLCO1B1*5 среди российских

пациентов, страдающих гиперлипидемией,

для прогнозирования у них неблагоприят-

ных побочных реакций при применении

статинов в зависимости от генетических

особенностей пациентов.
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Statins are the most commonly prescribed medicines for treatment of hypercholesterolemia. At the same time up
to 25% patients cannot tolerate or discontinue statin therapy due to statin-induced side effects. In majority of
cases side-effects are attributed to SLCO1B1 gene mutation. Our research was focused on the frequency of the
SLCO1B1*5 genetic variant in the Russian population.
Material and methods. 1071 patients with hyperlipidemia were included into the study. Genotypes of SLCO1B1*5
(с.521Т>С, rs4149056) were determined with polymerase chain reaction (PCR) amplification. Our data was com-
pared to admissible data from Brazil and China. We determined the level of 25(OH)D in the blood plasma by high
performance liquid chromatography in 39 patients receiving statins for 3 months or more.
Results. 665 (62%) patients had ТТ genotype of allelic variant SLCO1B1*5, 346 (32%) participants had ТС, СС
variant was found in 60 patients (6%). As compared with data from Brazil and China, allele C frequency which
causes an increased risk of statin-induced myopathy was found significantly more often in the Russian population.
The «carrier» and «not carrier» C allele statistically significant differences in the levels of 25(OH)D was not found:
32.3±13.4 vs 40.3±10.8 nmol/l, p=0.299. 
Conclusion. Pharmacogenetic testing (genotyping SLCO1B1*5) can be used in Russian patients with hyperlipi-
demia for calculations of maximal tolerated dose in accordance with the recommendations of ESF experts. More
data are needed to assess the relationship between carriage of C allele and the level of 25(OH)D.
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В то же время, есть данные о том, что

низкий уровень 25-гидроксивитамина D

(25(ОН)D) ассоциируется с низкой эффек-

тивностью аторвастатина и одновременно

высоким риском развития миопатий [7].

Остается невыясненной взаимосвязь этих

двух биомаркеров у пациентов с гиперли-

пидемиями, которым показано примене-

ние статинов.

Материал и методы

В исследование был включен 1071 па-

циент в возрасте 57±11 лет, в том числе 448

(42%) мужчин и 623 (58%) женщин с ги-

перлипидемиями IIa и IIb по Фредриксо-

ну, которым планировалась терапия стати-

нами. Все пациенты были генотипирова-

ны по аллельному варианту SLCO1B1*5

(с.521Т>С, rs4149056) методом Real-Time

PCR с помощью набора Научно-производ-

ственной фирмы «Литех», после предвари-

тельного выделения ДНК из лейкоцитов

крови с использованием наборов того же

производителя. Затем мы сравнили наши

результаты по распространенности гено-

типов по аллельному варианту SLCO1B1*5

(с.521Т>С, rs4149056) с несколькими ана-

логичными работами других авторов, в ко-

торых описаны пациенты, страдающие ги-

перхолестеринемией. Статистические

данные обрабатывались с использованием

хи-квадрат ( 2) по Харди–Вайнбергу с по-

мощью программы INSTAT.

В рамках пилотного исследования 39 па-

циентам (возраст 58±12 лет, 13 мужчин и 26

женщин, с гиперлипидемиями IIa и IIb ти-

пов по Фредриксону, которые принимали

не менее 3 месяцев препараты аторвастати-

на различных производителей в дозе 10

мг/сут), определялся уровень 25(ОН)D

в плазме крови методом высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии. Получен-

ные значения 25(ОН)D в подгруппах па-

циентов, в зависимости от выявленных

генотипов, не имели нормального распре-

деления (по результатам теста Колмогоро-

ва–Смирнова), поэтому статистическую

значимость различий оценивали с помо-

щью критерия Манна–Уитни. Для сравне-

ния распределения низких и нормальных

уровней активности 25(OH)D в подгруппах

пациентов в зависимости от выявляемого

генотипа использовали точный критерий

Фишера.

Результаты

В результате генотипирования по ал-

лельному варианту SLCO1B1*5, из 1071 па-

циента 665 (62%) человек имели гено-

тип ТТ, 346 (32%) – генотип ТС и 60 (6%) –

генотип СС. Частота аллели 521Т составля-

ла 0,78, аллели 521С – 0,22. Статистически

значимых отклонений распределения ге-

нотипов от закона Харди–Вайнберга не

наблюдалось ( 2=3,1, p=0,21). При выявле-

нии генотипа ТТ генетически детермини-

рованный риск развития миопатии расце-

нивался как низкий, ТС – как средний

и СС – как высокий. При этом применя-

лась схема выбора максимальной дозы ста-

тинов в процессе титрования, в зависимос-

ти от генотипа по SLCO1B1*5, на основа-

нии уже имеющихся рекомендаций

таблицы 1 [11]. Результаты сравнения дан-

ных некоторых исследований с данными

нашего исследования представлены в таб-

лице 2. 

По результатам пилотного исследова-

ния, у «носителей» и «не носителей» алле-

ли С статистически значимых различий

в уровнях 25(ОН)D обнаружено не было:

32,3±13,4 против 40,3±10,8 нмоль/л, со-

ответственно, р=0,299. Из 14 пациентов-

«носителей» аллели С, низкий уровень
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Алгоритм выбора дозы статинов
в зависимости от варианта гена

SLCO1B1*5 (с.521Т>С, rs4149056)

С.521ТТ 80 80 80 40

С.521ТС 40 40 40 20

С.521СС 20 20 40 20

Вариант
гена

SLCO1B1*5
Симва-
статин

Аторва-
статин

Права-
статин

Розува-
статин

Доза статинов, мг/сут



25(ОН)D (менее 30 нмоль/л) был обнару-

жен у 4 пациентов; из 25 пациентов «не

носителей» аллели С, низкий уровень

25(ОН)D (менее 30 нмоль/л) был обнару-

жен у 6 пациентов. Хотя низкий уровень

25(ОН)D несколько чаще отличался

у «носителей» аллели С по сравнению

с «не носителями» аллели С (28,6% против

24%), статистически значимых различий

выявлено не было (р=1). Ни у одного па-

циента клинических проявлений миопа-

тии не наблюдалось.

Обсуждение 

Полученные результаты генотипирова-

ния по аллельному варианту гена

SLCO1B1*5 (n=1071; генотип ТТ имели

62% пациентов, генотип ТС – 32% и гено-

тип СС – 6%; аллель Т – 0,78, аллель С –

0,22) соответствуют данным, полученным

в Ярославле (пациенты с гиперлипидемия-

ми, n=308; генотип ТТ выявлен у 67,5% па-

циентов, ТС – у 28,9% и СС – у 3,6%; час-

тота аллеля Т – 0,82, аллеля С – 0,18) [12].

Статистически значимых различий по рас-

пространенности генотипов и аллелей

в нашем исследовании и исследовании,

проведенном в Ярославле, нет (табл. 2).

Наблюдения указывают на широкую рас-

пространенность аллели С гена SLCO1B1

у пациентов с гиперлипидемиями в Рос-

сии, что говорит о высоком риске развития

миопатий у российских пациентов. 

Интересно, что у разных этносов рас-

пространенность с.521Т>C различна. Низ-

кая частота наблюдалась в Океании (Цент-

ральная и Юго-Западная части Тихого оке-

ана) и к югу от Сахары (Африка), а высокая

частота – у коренного населения Америки

и в Европе. Известно также, что частота ал-

лели с.521С достоверно коррелировала

с широтами северного полушария. Аллель

521С часто встречается в Европе (14–23%)

и имеет низкую распространенность у аф-

риканцев и азиатов (менее чем 10%) [13]. 

Так, в бразильском исследовании у 216

пациентов с гиперхолестеринемией частота

аллели С была 0,16, что достоверно ниже,

чем в нашем исследовании (табл. 2). В дан-

ном исследовании носительство аллели

521С не повлияло на терапию симвастати-

ном в дозе 20 мг в течение 6 месяцев [14].

В исследованиях, проведенных в Китае

[15–17], у пациентов с гиперхолестерине-
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Сравнение данных о распространенности гена SLCO1B1*5 (с.521Т>С, rs4149056)
среди пациентов с гиперлипидемией, 

полученных в России, Бразилии и Китае

Наше исследование 1071 665 346 60 – – 1676 466 – – –
(Москва, Россия)

Ярославль, 308 208 89 11 3,9 0,144 505 111 3,8 0,0508 0,76
Россия [12] 95% (0,63–0,99)

Бразилия [14] 216 152 59 5 7,2 0,027 363 69 6,95 0,0084 0,68

95% (0,52–0,90)

Китай [15] 272 205 62 5 18,7 <0,0001 472 72 19 <0,0001 0,55

95% (0,42–0,72)

Китай [16] 363 256 95 12 9,2 0,01 607 119 9,3 0,002 0,71

95% (0,56–0,88)

Китай [17] 140 111 27 2 16,7 0,0002 249 31 16,7 <0,0001 0,45

95% (0,30–0,66)

Страна 
проведения

ТТ ТC СС

Хи 
квад-

рат 
( 2)

P
T

аллель
С

аллель

Хи 
квад-

рат
( 2)

p OR

Группа
инвазивного лечения

n

Примечание. Данные всех приведенных исследований сравнивали с данными только нашего исследования.



мией частота аллели С составляла от 0,11 до

0,16, что также достоверно ниже, чем в на-

шем исследовании (табл. 2). 

В рамках пилотного исследования мы

обнаружили лишь тенденцию к тому, что

у «носителей» аллели С отмечается одно-

временно более низкий уровень 25(ОН)D

на фоне применения аторвастатина, одна-

ко статистически значимых различий от-

мечено не было. Полученный отрицатель-

ный результат может быть связан с неболь-

шой величиной выборки с одной стороны.

Можно предположить, что данные био-

маркеры будут взаимно дополнять друг

друга для прогнозирования миопатии при

применении статинов, а также персонали-

зации фармакотерапии пациентов с гипер-

липидемиями.

Заключение

В настоящее время определение геноти-

пов по аллельному варианту SLCO1B1*5

уже рекомендовано для практического ис-

пользования экспертами Европейского на-

учного фонда (ESF) [11]. При этом данный

фармакогенетический тест показан для

профилактики развития миопатий (в том

числе и рабдомиолиза) у пациентов с ги-

перлипидемиями, которым планируют

применение статинов и персонализиро-

ванный выбор максимальной дозы стати-

нов. Полученные нами результаты пока-

зывают, что у российских пациентов

с гиперлипидемиями часто встречаются ге-

нотипы ТС и СС по аллельному варинту

SLCO1B1*5, ассоциированные со средним

и высоким риском развития миопатий при

применении статинов в высоких дозах, со-

ответственно. И аллель С встречается до-

стоверно чаще у российских пациентов,

чем у пациентов Бразилии или Китая.

С этих позиций очевидно, что фармакоге-

нетическое тестирование (генотипирова-

ние по SLCO1B1*5) может использоваться

у российских пациентов с гиперлипидеми-

ями для персонализированного выбора

максимальной дозы статинов, в соответст-

вии с рекомендациями экспертов ESF [11].

Эти рекомендации могут быть включены

в компьютерную программу по клиничес-

кой интерпретации результатов фармако-

генетического тестирования (например,

систему поддержки принятия решений)

[18], разработанную в США, наряду с вали-

дизированными алгоритмами персонали-

зации выбора других лекарственных

средств, применение которых с учетом ре-

зультатов фармакогенетического тестиро-

вания регламентировано экспертами ESF

[11], Консорциумом по внедрению фарма-

когеномики в клиническую практику

(CPIC, США) [19], Королевской голланд-

ской ассоциацией фармацевтов [20]. 
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