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Реферат. Цель исследования — проанализировать опубликованные работы по полиморфизму генов SORT1/
CELSR2/PSRC1 и SLCO1B1 на переносимость статинов у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В работе представлены современные взгляды на причины, по которым разные эффек-
ты статинов по-разному проявляются в популяции. Результаты и их обсуждение. Одним из механизмов, 
регулирующих особенности эффекта лекарственных препаратов, обеспечивающий индивидуальный ответ на 
терапию, является фармакокинетическая неоднородность популяции. В настоящем обзоре приведены данные 
об исследованиях, выявивших связь полиморфизма генов SORT1/CELSR2/PSRC1 и SLCO1B1 с переносимо-
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Abstract. Aim. To analyze the published articles of SORT1/CELSR2/PSRC1 and SLCO1B1 genes polymorphism 
influence on statins tolerance in patients with ischemic heart disease (IHD). Material and methods. The paper 
presents the modern views on different statins effects manifestatative in the population in different ways. Results 
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В ведение. Генетический полиморфизм лежит 
в основе патофизиологии заболеваний и мо-

жет влиять на эффективность терапии. Последние 
исследования GWAS привлекли внимание многих 
исследователей к изучению полиморфизма генов 
локуса 1p13 в процессах атерогенеза. Результаты 
исследований указали на полиморфизм генов 1 хро-
мосомы, значительно влияющих на плазменные 
уровни холестерина; эти недавно обнаруженные 
разновидности в пределах известных и характе-
ризуемых генов включают CELSR2/PSRC1/SORT1 
(rs646776 и rs599838).

Одним из механизмов, регулирующих особен-
ности эффекта лекарственных препаратов, обе-
спечивающий индивидуальный ответ на терапию, 
является фармакокинетическая неоднородность 
популяции. Частота встречаемости различных 
аллелей генов, характеризующихся структурным 
полиморфизмом, существенно варьирует в раз-
личных популяциях, неоднородность субпопуля-
ции людей дает основания пытаться объяснить 
с позиций генотипирования различную степень 
эффективности статинов. Определенный интерес 
вызывает изучение встречаемости отдельных видов 
полиморфизма генов и эффективность лечения 
статинами. По мнению исследователей, эффек-
тивность и переносимость статинов может быть 
связана с генетическими факторами популяционной 
когорты. Имеются работы, посвященные изучению 
частоты встречаемости полиморфизма генов среди 
населения европейского, азиатского, африканского 
происхождения. 

Цель исследования — анализ опубликованных 
работ по полиморфизму генов SORT1/CELSR2/
PSRC1 и SLCO1B1 на переносимость статинов у 
пациентов с ишемической болезнью сердца.

Материал и методы. В работе проанализирова-
ны современные взгляды на причины, по которым 
разные эффекты статинов по-разному проявляются 
в популяции.

Результаты и их обсуждение. Крупномасштаб-
ное изучение распространенности полиморфизма 
генов SLCO1B1 у 941  человека из 52  популяций 
(Африка, Ближний Восток, Азия, Европа, Америка) 
выявило, что варианты SLCO1B1 широко распро-
странены и встречаются довольно часто по всему 
миру, но составляют большое разнообразие между 
популяциями [1].

J.Y. Lee et al. (2013) в своих исследованиях вы-
явили, что ранее идентифицированный у европей-
цев полиморфизм генов 1p13.3/SORT1 (rs599839), 
9p21.3/CDKN2A/2B (rs4977574) и 11q22.3/PDGFD 

(rs974819) может непосредственно встречаться и 
у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
среди корейского населения, а также может быть 
фактором риска при ИБС у жителей Восточной 
Азии [2]. N. Franceschini et al. (2014) сообщают о ре-
зультатах генотипирования пациентов с ИБС среди 
афроамериканцев, в данной популяции также, как и 
у европейской части населения, выявлен полимор-
физм гена SORT1 [23]. Q. Fu et al. (2013) установили, 
что варианты полиморфизма SLCO1B1 T521>С и 
A388>G оказались относительно распространенны-
ми в группе китайских пациентов с эссенциальной 
гиперлипидемией, а частота распространения была 
схожа у здоровых китайских и японских жителей, но 
сильно отличалась от кавказцев и темнокожих [4]. 
Результаты другого исследования P.C. Santos et al. 
(2011) показывают межэтнические различия по час- 
тоте полиморфизма генов SLCO1B1 rs4149056 сре-
ди бразильского населения. По мнению авторов, эти 
данные будут полезны при разработке эффективных 
программ в отношении приверженности к лечению 
и выбора типа статинов [5]. R. Gupta et al. (2010) со-
общают, что по результатам сравнительного анализа 
полиморфизма генов в европейских популяциях и 
у лиц африканского происхождения установлено, 
что большая часть генетической изменчивости 
(CELSR2, PSRC1, MYBPL и SORT1), которая влияет 
на уровень липидов в крови, является общим для 
этнических групп [6].

Г.Н. Шуев и соавт. (2014) выявили частую встре-
чаемость в российской популяции у пациентов с 
гиперлипидемией генотипов аллельного варианта 
гена SLCO1B1*5 при приеме статинов и без них 
[6]. Д.А.  Затейщиков и соавт. (2014) представили 
возможности персонализации лечения кардиоло-
гических больных с использованием фармакогене-
тической информации [7].

Фармакогенетическими исследованиями вы-
явлен ряд генов, мутации в которых приводят 
к изменению фармакологического ответа на 
статины. Открытие гена SORT1 проложило путь 
к рассмотрению ранее не подозреваемых тера-
певтических целей и подходов в лечении ИБС. 
Экспериментальные исследования показали, что 
отсутствие сортилина в геноме снижает секрецию 
липопротеидов печени и повышает риск гиперхо-
лестеринемии и формирования атеросклеротиче-
ских поражений [8], также установлено, что сорти-
лин непосредственно затрагивает атерогенез, не 
зависимый от регулирующей роли в метаболизме 
липопротеина [9]. Необходимо отметить, что пока 
в экспериментальных исследованиях получены 
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противоречивые данные, что говорит о том, что 
необходима дальнейшая работа по изучению по-
лиморфизма этих генов, чтобы разъяснить их роль 
в процессах атерогенеза.

I. Postmus et al. (2014) по результатам фармако-
генетического метаанализа полногеномного ассо-
циативного сканирования (ПГАС) 18 596 пациентов 
выявили, что полиморфизм генов SORT1/CELSR2/
PSRC1 и SLCO1B1 влияет на эффективность и без-
опасность гиперлипидемической терапии [10]. Ис-
следователи M. Vrablík et al. (2012) установили, что 
полиморфизм генов CELSR2/PSRC1/SORT1, CILP2/
PBX4, APOB, APOE/C1/C4, HMG Co Areductase, ре-
цепторы липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
и ген PCSK9 не изменяют терапевтический ответ 
на статины [11].

В еще одном исследовании, связанном с поли-
морфизмом гена SORT1, группа ученых [12] предпо-
ложила, что влияние генетических полиморфизмов 
на уровень липидов может зависеть от возраста 
пациента. Исследования показали, что мутантный 
аллель был значительно сильнее ассоциирован с 
повышением плазменного уровня генотипа холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
среди молодых людей, чем среди людей старшего 
возраста. Эти данные свидетельствуют о высокой 
клинической значимости полиморфизма как раннего 
предиктора заболеваний, ассоциированных с повы-
шенным уровнем ХС ЛПНП. 

В рамках работы N.J. Samani et al. (2008), свя-
занной с эффектами двух однонуклеотидных поли-
морфизмов (ОНП) в генах CELSR2, выявлено, что 
однонуклеотидная замена (SNP) rs599839 (локус 
находится в районе генов PSRC1 и CELSR2 на 
хромосоме 1p13.3) показала тесную связь с общей 
концентрацией холестерина [13].

Исследованиями установлено, что ген SLCO1B1 
кодирует полипептид, транспортирующий орга-
нические анионы ОАТР1В1 (мембранный белок 
гепатоцитов), участвующий в выведении статинов 
печенью в желчь [14]. Существуют данные, что 
носительство определенных аллельных вариантов 
гена SLC01B1*5 приводит к уменьшению активности 
ОАТР1В1, что выражается в увеличении плазменной 
концентрации субстратов транспортера, изменяя 
таким образом фармакокинетику статинов (питава-
статина, правастатина, розувастатина). По мнению 
исследователей, это объясняется более медленным 
печеночным поглощением статинов, вызванных 
генетическим вариантом, который, как ожидалось, 
приведет к сокращению эффекта понижения хо-
лестерина. В исследовании SEARCH определена 
взаимосвязь между полиморфизмом гена SLCO1B1 
и частотой развития статинассоциированного по-
ражения мышечной ткани.

Д.А. Сычев и соавт. (2013) на основе результа-
тов фармакогенетического тестирования, обращая 
внимание на клиническое значение генетических 
особенностей пациентов в виде полиморфизма ге-
на SLCO1B1 в развитии миопатии при применении 
статинов, предложили тактику выбора режима до-
зирования статинов, что должно повысить эффек-
тивность и безопасность лечения пациентов [15].

В исследовании О.Н. Смусевой (2014) опре-
делена взаимосвязь между развитием мышечных 
симптомов и такими факторами, как длительность 
приема статинов, дозы статинов, носительство 
аллельного варианта SLCO1B1*5 в клинической 
практике [16].

R. Dai et al. (2015) по результатам метаанализа 
не получили достоверно значимых подтверждений 
влияния на гиполипидемическую эффективность 
статинов полиморфизма генов SLCO1B1 521T>C и 
388>G. Тем не менее установлено, что аллель C по-
лиморфизма SLCO1B1 521T>C влияет на снижение 
ЛПНП в неазиатских популяциях при долгосрочном 
лечении статинами [17]. N.G.  Martin et  al. (2012), 
сравнивая эффективность статинов, установили, 
что SLCO1B1 не изменяет фармакодинамику лекар-
ственного препарата правастатина [18]. В отличие 
от предыдущих исследований, C.I. Choi et al. (2012) 
установили недостаточный гиполипидемический 
эффект правастатина у 7% пациентов — носителей 
генотипа SLCO1B1*15/*15 [19].

В некоторых фармакогенетических исследова-
ниях установлено, что взаимодействие SLCO1B1 
зависит от типа и дозы статина. R.A.  Wilke et  al. 
(2012) полагают, что полиморфизм генов объясняет 
до 50% случаев значимых вариаций доз аторваста-
тина между разными пациентами [20].

C.E. de Keyser et al. (2014) представили резуль-
таты исследования, в котором сообщают, что при 
начальной дозе аторвастатина более 20 мг для па-
циентов с полиморфизмом генов SLCO1B1c.521T>C 
существуют факторы риска в качестве появления 
побочных реакций [21].

А.В. Семенов и соавт. (2008), изучая влияние 
полиморфизма генов SLCO1B1 и MDR1 на фар-
макокинетику и фармакодинамику аторвастатина у 
пациентов с первичной гиперхолестеринемией, вы-
явили, что носительство генотипа SLCO1B1.с521СС 
ассоциировано с достоверно меньшей эффективно-
стью по сравнению с носителями генотипов .с521ТТ 
и .с521ТС [22].

Имеются работы [14], демонстрирующие, что 
у носителей аллельного варианта SLCO1B1*15 
(.с521Т) наблюдается снижение активности ОАТР-С 
и, следовательно, угнетение поступления аторваста-
тина из крови портальной вены в гепатоциты. При 
этом отмечается снижение содержания аторваста-
тина в гепатоцитах и повышение его концентрации в 
плазме. Следовательно, у этой категории пациентов 
можно ожидать снижения гиполипидемического 
действия.

Авторы [2] показали, что у 134 пациентов, при-
нимавших аторвастатин, объяснимые колебания 
препарата в крови были обусловлены двумя по-
лиморфизмами в гене SLCO1B1 (р<0,01 и р<0,05 
соответственно) и активностью цитохрома P3A 
(CYP3A). Результаты показали, что два варианта 
гена SLCO1B1 были связаны со симвастатиновой 
миопатией. E. Giannakopoulou et al. (2014) сообща-
ют, что не нашли взаимосвязи полиморфизма генов 
SLCO1B1 521T>C, 388A>G и 411G>A с гиполипиде-
мическим ответом на лечение аторвастатином и сим-
вастатином. Авторы отмечают, что разные эффекты 
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статинов только частично связаны с генетическими 
факторами полиморфизма.

L. Björkhem-Bergman et al. (2013) полагают, что 
лечение аторвастатином приводит к увеличению 
экспрессии мембранных транспортеров SLCO2B1, 
ABCB1 и ABCG2 в ткани печени, которые потенци-
ально могут противодействовать эффективности 
лечения, это отчасти объясняет вариации толерант-
ности и эффективности лечения статинами [24].

По данным других исследований [2], у 165 па-
циентов, принимавших розувастатин, почти все 
различия в концентрации препарата в крови могли 
быть связаны с двумя полиморфизмами: в гене, 
кодирующем белок-транспортер анионов, SLCO1B1 
(р<0,001) и в другом гене, кодирующем транспорт-
ный белок, ABCG2 (р<0,01).

B.K. Birmingham et al. (2015) сообщают об иссле-
довании ассоциации генетического полиморфизма 
SLCO1B1 (T521>С и A388>G) и в ABCG2 (C421>А) 
с эффективностью медикаментозной терапии. 
Применение розувастатина (20 мг), аторвастатина 
(40  мг) или симвастатина (40  мг) было изучено 
среди китайских, японских и кавказских субъектов. 
Установили, что у лиц, несущих аллели SLCO1B1 
и ABCG2, эффективность оказалась выше для 
розувастатина, аторвастатина и симвастатина у 
китайских и японских пациентов по сравнению с 
кавказцами [25].

Эффект розувастина на липидный профиль мо-
жет зависеть от генотипа. К такому выводу пришли 
Z. Zhang et al. (2013), ими показано, что два гена 
MS4A4E и ТМЕМ-49 оказывают влияние на из-
менения работы липопротеинассоциированную 
фосфолипазу А2 (Lp-PLA2) при применении данного 
препарата [26]. H.K. Lee et al. (2013) выявили, что 
полиморфизм генов SLCO1B1 521T>C был связан с 
увеличением концентрации в плазме розувастатина 
и нарушениями N-деметилирования розувастатина, 
но не оказывал никакого влияния на его гиполипи-
демический эффект [27]. M.K. De Gorter et al. (2013) 
показали, что эффективность розувастатина зависит 
не только от возраста, пола, индекса массы тела, 
этнической принадлежности, дозы, но и от полимор-
физма генов SLCO1B1 c.521T>C (P<0,001) и ABCG2 
c.421C> (p<0,01) [28].

В ряде исследований использовались одинако-
вые суточные дозировки розувастатина и аторва-
статина. Так, проведенное в Европе открытое ран-
домизированное клиническое испытание ARIANE 
показало, что снижение ХС ЛНП на фоне терапии 
розувастатином отмечалось достоверно чаще (в 
51,3% случаев против 31,4% в группе аторвастатина; 
p<0,0001). Сходным образом более высокая гипо-
липидемическая эффективность розувастатина по 
сравнению с аторвастатином была продемонстри-
рована у афроамериканцев в 6-недельном открытом 
рандомизированном исследовании ARIES (African 
American Rosuvastatin Investigation of Efficacy and 
Safety).

V.A. Sortica et al. (2012) изучали влияние полимор-
физма генов SLCO1B1 на эффективность лечения 
симвастатином у населения Бразилии европейского 
происхождения. Результаты исследования показы-

вают, что полиморфизм гена SLCO1B1 c.388A>G 
может играть определенную роль в индивидуальных 
различиях клинического ответа на симвастатин, но 
обнаруженная взаимосвязь полиморфизма этих ге-
нов должна быть изучена и доказана в дальнейших 
исследованиях [29].

J.C. Hopewell et  al. (2013), изучая связь поли-
морфизма генов CELSR2/PSRC1/SORT1 и ABCC2 с 
переносимостью симвастатина у 18 705 пациентов, 
пришли к выводу, что ответ на лечение статином не 
отличался больше чем несколькими процентами, и 
сокращение сердечно-сосудистого риска также было 
независимо от генотипов, связанных с ответом ли-
пида на симвастатин [30]. Эти данные согласуются 
с результатами других исследований.

Отечественные и зарубежные литературные 
публикации зачастую достаточно противоречивы, 
но многие исследователи одной из основных при-
чин индивидуальных различий в фармакологиче-
ском ответе на гиполипидемическую терапию на-
зывают генетические особенности пациентов. По 
мнению исследователей, необходимы большие ис-
следования по выявлению влияния полиморфизма 
генов на липидный профиль пациентов с ИБС. Во 
многих исследованиях отмечено, что применение 
технологий генотипирования делает доступным 
прогнозирование эффекта гиполипидемической 
терапии и позволяет осуществить рациональный 
подход к тактике лечения ИБС. Выявляя у паци-
ентов определенные генетические полиморфиз-
мы, предрасполагающие к различному ответу на 
фармакотерапевтическое вмешательство, можно 
выработать алгоритм по составлению персона-
лизированного плана лечения для конкретного 
человека. В настоящее время определение гено-
типов по аллельному варианту SLCO1B1*5 уже 
рекомендовано для практического использования 
экспертами Европейского научного фонда (ESF). 
Однако необходимы дальнейшие исследования по 
трансляции данных тестов персонализированной 
медицины в клиническую практику.

Заключение. Таким образом, анализ лите-
ратурных источников показал, что носительство 
полиморфных аллелей генов, кодирующих белки-
транспортеры лекарственных средств, может суще-
ственно изменять фармакокинетические параметры 
лекарственных препаратов гиполипидемической 
терапии и индивидуальный ответ на лечение. 
Определение генотипов по полиморфному маркеру 
обеспечивает эффективность и переносимость ста-
тинов у пациентов с ИБС и может быть использовано 
для персонализированного подхода к назначению 
статинов и выбору их режима дозирования на основе 
генотипа пациента, что позволит определить тактику 
ведения пациентов и повысить эффективность и 
безопасность проводимой терапии. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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