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ИННОВАЦИОННАЯ КАРДИОЛОГИЯ
Генетические предикторы эффективности интенсивной 
липидснижающей терапии и ее противовоспалительный
эффект у пациентов очень высокого 
сердечно-сосудистого риска
Мария Александровна Воробьева, Мадина Мухаммедовна Азова, 
Ольга Олеговна Гигани, Ирина Владимировна Гармаш, 
Светлана Вадимовна Виллевальде*, Жанна Давидовна Кобалава
Российский университет дружбы народов, Медицинский институт
Россия, 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Цель. Изучить противовоспалительные эффекты интенсивной липидснижающей терапии и генетические предикторы ее эффективности у па-
циентов очень высокого сердечно-сосудистого риска.
Материал и методы. В исследование включены 58 пациентов с анамнезом сердечно-сосудистых заболеваний и уровнем холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП)>1,8 ммоль/л или холестерина липопротеинов невысокой плотности (ХС-неЛПВП)>2,6 ммоль/л
(средний возраст 61,9±8,6 лет, 62,1% мужчины). У всех пациентов определен полиморфизм Phe189Ser гена CYP3A4 (ген, кодирующий ци-
тохром P4503A4, CYP3A4*17, rs4987161) и гена APOA1 (ген, кодирующий аполипоротеин А): -75G/A в промоторной области (rs670) и
+83C/T в 5’-нетранслируемой области (rs5069). Оценен воспалительный статус по уровню высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ),
моноцитарного хемоаттрактантного белка (MCP-1) и растворимой сосудистой молекулы адгезии (sVCAM-1) исходно и через 4 нед терапии
аторвастатином 80 мг/сут. Результаты считали статистически значимыми при p<0,05.
Результаты. 16 пациентов (27,6%) достигли уровня ХС-ЛПНП<1,8 ммоль/л, 21 (37,6%) пациент – уровня ХС-неЛПВП<2,6 ммоль/л. Но-
сительство аллели -75G гена APOA1 ассоциировалось с недостижением целевого уровня ХС-неЛПВП (точный критерий Фишера р<0,05 (двух-
сторонний), p<0,01 (односторонний)). Уровни вчСРБ, MCP-1 и sVCAM-1 значимо снизились на 46,8, 19,2 и 13,2%, соответственно (p=0,0001).
При проведении ROC-анализа уровень МСР-1<471 пг/мл предсказывал достижение целевого уровня ХС-неЛВП с чувствительностью 53,3%
и специфичностью 90%.
Заключение. Интенсивная липидснижающая терапия у пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска сопровождается выражен-
ным противовоспалительным эффектом. Исходный уровень МСР-1<471 пг/мл ассоциировался с достижением целевых значений ХС-неЛПВП.
Носительство аллели (-75)G гена АРОА1 ассоциировано с отсутствием достижения целевого уровня ХС-неЛПВП на фоне интенсивной ли-
пидснижающей терапии и может рассматриваться как предиктор резистентности к статинам. 
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Aim. To study the anti-inflammatory effects of intensive lipid-lowering therapy and genetic predictors of its effectiveness in patients with very high car-
diovascular risk.
Material and methods. 58 patients with a history of cardiovascular disease and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)>1.8 mmol/l or non-high-
density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C)>2.6 mmol/l (mean age 61.9±8.6 (M±SD) years, 62.1% of men) were included into the study. Poly-
morphism Phe189Ser of the CYP3A4 (gene encoding cytochrome P4503A4, CYP3A4*17, rs4987161) and APOA1 (gene encoding apolipoprotein
A): -75G/A in the promoter region (rs670) and +83C/T in the 5'-untranslated region (rs5069) was determined in all patients. Inflammatory status
(high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), monocyte chemoattractant protein (MCP-1) and soluble vascular adhesion molecule (sVCAM-1)) was
assessed initially and after 4 weeks of treatment with atorvastatin 80 mg/day. The results were considered statistically significant at p<0.05.
Results. 16 (27.6%) patients achieved LDL-C<1.8 mmol/l, 21 (37.6%) patients – non-HDL-C<2.6 mmol/l. The carriership of the allele -75G of the
APOA1 gene was associated with failure to achieve the target level of the non-HDL-C (Fisher's exact test p<0.05 (bilateral), p<0.01 (one-sided)). The
levels of hsCRP, MCP-1 and sVCAM-1 significantly decreased by 46.8, 19.2 and 13.2%, respectively (p=0.0001). In the ROC analysis the level of 
MCP-1<471 pg/ml predicted the achievement of the target level of non-HDL-C with a sensitivity of 53.3% and a specificity of 90%.
Conclusion. Intensive lipid-lowering therapy in patients with a very high cardiovascular risk is accompanied by a pronounced anti-inflammatory ef-
fect. The baseline level of MCP-1<471 pg/ml is associated with the achievement of the target values of non-HDL-C. The carriership of the allele (-75)G
of the APOA1 gene is associated with the lack of achievement of the target level of non-HDL-C during intensive lipid-lowering therapy and can be con-
sidered as a predictor of resistance to statins.

Keywords: statins, intensive statin therapy, inflammatory status, APOA1, CYP3A4, predictors of response to statin therapy.
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Опираясь на данные исследований последних лет,
современные практические руководства по лечению дис-
липидемии отмечают необходимость интенсивной ли-
пидснижающей терапии у пациентов очень высокого
сердечно-сосудистого риска [1-3]. Высокодозовый ре-
жим терапии статинами, являющимися в настоящее вре-
мя основной группой липидснижающих препаратов,
убедительно демонстрирует свое преимущество в про-
филактике сердечно-сосудистых осложнений над при-
менением средних и низких доз [4].

Установлено, что атеросклероз характеризуется раз-
витием хронического воспаления, и отдельные био-
маркеры воспаления, такие как высокочувствительный
С-реактивный белок (вчСРБ), моноцитарный хемоат-
трактантный белок (МСР-1), растворимые молекулы ад-
гезии, показали свою высокую значимость в прогно-
зировании риска сердечно-сосудистых осложнений
[5,6]. Помимо гиполипидемического эффекта, стати-
ны обладают доказанным положительным влиянием на
воспалительный статус. Снижение маркеров воспале-
ния под действием статинов наблюдалось в ряде пред-
шествующих исследований, однако точный механизм
данного эффекта неизвестен [7,8]. Остается открытым
вопрос, является ли преимущество интенсивной ли-
пидснижающей терапии исключительно следствием бо-
лее выраженного снижения уровней липидов, или
также связано с активным противовоспалительным
действием.

Примечательно, что даже при использовании вы-
соких доз статинов сохраняется высокая вариабельность
в ответе на липидснижающую терапию. Активно изу-
чаются предикторы ответа на терапию статинами, все
больший интерес вызывает поиск генетических фак-
торов, обусловливающих эффективность медикамен-
тозного снижения липидов. Предшествующие данные
о генетических предикторах ответа на липидснижаю-
щую терапию противоречивы. В ряде исследований вы-
являлась связь эффективности терапии статинами с по-
лиморфизмом генов APOA1, APOE, CELSR2, PSRC1,
SORT1, SLO1B1, LPA и некоторыми другими [9,10]. В то
же время отдельные исследователи отмечали отсутствие
клинической значимости генетических полиморфных
вариантов в липидснижающем эффекте статинов [11].

Целью настоящего исследования было изучение
влияния интенсивной липидснижающей терапии (атор-

вастатин 80 мг/сут) на воспалительный статус и гене-
тических предикторов ответа на нее у пациентов очень
высокого сердечно-сосудистого риска.

Материал и методы 
В исследование были включены 58 пациентов (36

мужчин) славянской этнической принадлежности в воз-
расте от 40 до 85 лет, с анамнезом перенесенного не ме-
нее 1 мес назад инфаркта миокарда или ишемического
инсульта головного мозга и уровнем холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП)>1,8
ммоль/л или холестерина липопротеидов невысокой
плотности (ХС-неЛПВП)>2,6 ммоль/л (табл. 1, 2),
подписавшие информированное согласие на участие
в исследовании. Критериями исключения были – уро-
вень триглицеридов (ТГ)>4,5ммоль/л, непереносимость
статинов, беременность и кормление грудью, заболе-
вания печени в активной фазе, хроническая сердечная
недостаточность III и IV функционального класса
(NYHA).

У 55,2% пациентов в анамнезе было чрескожное ко-
ронарное вмешательство, у 8,6% – аортокоронарное
шунтирование. У 6,9% ранее диагностирован обли-
терирующий атеросклероз артерий нижних конечно-
стей, у 17,2% – фибрилляция предсердий. Средний
уровень глюкозы сыворотки крови составил 6,8±2,9
ммоль/л, скорость клубочковой фильтрации (CKD-
EPI) – 72±14,5 мл/мин/1,73 м2, медиана вчСРБ – 7,7
мг/дл (мин 0,5; макс 168,0). Уровень мочевой кислоты
в среднем составил 350,5±91,1 мкмоль/л. Средний
уровень АД – 129±24/75±11 мм рт.ст., частоты сер-
дечных сокращений – 71±13,1 уд/мин.

Из 48 пациентов, получавших липидснижающую те-
рапию до начала исследования, 19 (39,6%) принимали
симвастатин в дозах 10 мг/сут (n=5), 20 мг/сут
(n=12), 30 мг/сут (n=1) и 40 мг/сут (n=1); 15
(31,3%) – аторвастатин в дозах 10 мг/сут (n=4) и 20
мг/сут (n=11); а также 14 (29,1%) – розувастатин 10
мг/сут. Ранее принимаемая липидснижающая терапия
была отменена, и назначена терапия аторвастаином 80
мг/сут. Пациенты получали стандартную терапию сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 81,0% пациентов
принимали ингибиторы ангиотензин-превращающе-
го фермента или антагонисты рецепторов ангиотензи-
на II, 79,3% – бета-адреноблокаторы, 19,0% – бло-
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каторы кальциевых каналов, 5,2% – нитраты, 93,1%
– ацетилсалициловую кислоту, 46,6% – клопидогрел,
8,6% – тикагрелор, 6,9% – пероральные антикоагу-
лянты. Двойную антитромбоцитарную терапию полу-
чали 55,2% пациентов. Все пациенты с сахарным диа-
бетом (СД) 2 типа получали медикаментозную гипо-
гликемическую терапию: 31,3% из них – монотерапию
гликлазидом и столько же – метформином; 12,5% – ин-
сулином. Комбинированную терапию гликлазидом и
метформином получали 25% пациентов с СД. Терапия
сердечно-сосудистых заболеваний была неизменной
за весь период наблюдения.

Всем пациентам дважды, перед началом терапии
аторвастатином 80 мг/сут и через 4 нед определялись
лабораторные показатели липидного спектра (ОХС, 
ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ТГ, ХС-неЛПВП), углеводного об-
мена (глюкоза сыворотки натощак, гликированный
гемоглобин), функции печени (аспаратаминотран-
сфераза и аланинаминотрансфераза) и мышечного по-
вреждения (креатинфосфокиназа). Также дважды, до
интенсивной липидснижающей терапии и через 4 нед
после оценивалась активность воспалительного процесса
по уровням вчСРБ, моноцитарного хемоаттрактантно-
го белка МСР-1 и растворимой сосудистой молекулы
адгезии sVCAM-1. Для определения двух последних
маркеров воспаления применяли метод иммунофер-
ментного анализа с использованием коммерческих
наборов BenderMedSystems (Австрия).

Однократно проводилось определение полимор-
физмов гена-регулятора метаболизма лекарственных
средств в печени – CYP3A4 (ген, кодирующий цитохром
P4503A4, CYP3A4*17, rs4987161) и гена-регулятора

метаболизма ХС-ЛПВП – АРОА1 (ген, кодирующий апо-
липоротеин А): -75G/A в промоторной области (rs670)
и +83C/T в 5’-нетранслируемой области (rs5069).
Идентификацию полиморфных вариантов вышеука-
занных генов проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). Для изучения полиморфизмов гена
CYP3A4 (CYP3A4*17, Phe189Ser) использовался метод
ПЦР-РВ (набор реагентов и протокол исследования от
компании «Синтол», Москва). Для определения поли-
мофных вариантов гена АРОА1 проводилась ПЦР с
последующей рестрикцией ампликонов с использова-
нием рестриктазы МspI [12] и детекцией результатов ре-
стрикции в 10% полиакриламидном геле. Материалом
для исследования являлась ДНК, выделенная из пе-
риферических лейкоцитов венозной крови с исполь-
зованием протокола и набора реагентов для выделе-
ния геномной ДНК из цельной крови ДНК-экстран-1
(«Синтол», Москва). Выбор вышеуказанных генов был
обусловлен их функциональной активностью и пред-
полагаемым возможным влиянием на эффективность
терапии статинами. В нескольких исследованиях ранее
изучался вклад рассматриваемых аллелей в ответ 
на липидснижающую терапию у других этнических
групп, однако однозначных результатов получено не
было [9-10, 13].

Кровь для всех лабораторных анализов брали из лок-
тевой вены после 10-часового голодания.

Статистический анализ проводился с использованием
пакета программ Statistica 8.0. Применяли методы ва-
риационной статистики с учетом типа распределения
данных. Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты
На фоне терапии аторвастатином 80 мг/сут от-

мечалось достоверное снижение уровня ОХС, ТГ, 
ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП и ХС-неЛПВП с незначимым 

Параметр Значение

Мужчины, n (%) 36 (62,1)

Возраст, лет 61,9±8,6

Возраст >65 лет, n (%) 21 (36,2)

Курящие, n (%) 23 (39,7)

Абдоминальное ожирение, n (%) 36 (62,1)

Артериальная гипертония, n (%) 48 (82,8)

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 16 (27,6)

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 40 (69,0)

Перенесенный ишемический инсульт, n (%) 20 (34,5)

ХСН (I-II ФК NYHA), n (%) 20 (39,5)/30 (51,7)

ФВ ЛЖ, % 48,9±6,9

ХБП, n (%) 6 (10,3)

Терапия статинами в анамнезе, n (%) 48 (82,8)

Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 

желудочка, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 1. General characteristics of patients 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Параметр Значение

вчСРБ >2,0 мг/дл, n (%) 24 (41,4)

ОХС, ммоль/л 5,3±1,5

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,4

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,3±1,3

Триглицериды, ммоль/л 1,9±0,7

ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,8±0,3

ХС-неЛПВП, ммоль/л 4,2±1,5

Данные представлены как M±SD, если не указано иное

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, ОХС – общий холестерин, 

ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС-ЛПНП – холестерин 

липопротеидов низкой плотности, ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеидов очень 

низкой плотности, ХС-неЛПВП – холестерин липопротеидов невысокой плотности 

Table 2. Laboratory characteristics of patients 

Таблица 2. Лабораторные характеристики пациентов
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изменением уровня ХС-ЛПВП (рис. 1). Целевого уров-
ня ХС-ЛПНП достигли 27,6% пациентов, целевого
уровня ХС-неЛПВП – 36,2%, обеих целей липидсни-
жающей терапии – 10,3% пациентов. На фоне терапии
аторвастатином 80 мг/сут в течение 4 нед не наблюда-
лось побочных явлений со стороны мышечной ткани,
функции печени и почек, также не отмечалось новых слу-
чаев и декомпенсации ранее диагностированного СД.

На фоне интенсивной липидснижающей терапии от-
мечалось значимое снижение уровней вчСРБ, МСР-1
и sVCAM-1 (рис. 2). 

Исходные значения МСР-1 и sVCAM-1 превышали
норму лишь у 6 (10,3%) пациентов. Данные пациен-
ты достигли обоих целевых уровней липидов без
нормализации уровней МСР-1 и sVCAM-1, но со
значительным снижением их (на 108±28 пг/мл и на

515±48 нг/мл, соответственно). Медиана исходного
уровня МСР-1 была значимо ниже в группе достигших
целевого уровня ХС-неЛПВП (342 [203;981] и 479
[277;756], соответственно; p<0,0001). Методом мно-
гофакторного корреляционно-регрессионного ана-
лиза установлено прогностическое значение исходного
уровня МСР-1 в ответе на интенсивную липидсни-
жающую терапию у пациентов очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска для ХС-неЛПВП [отноше-
ние шансов 0,517; 95% доверительный интервал
(ДИ) 0,37-0,71; р<0,0001]. Данная гипотеза под-
тверждена при проведении ROC-анализа (рис. 3): уро-
вень МСР-1<471 пг/мл предсказывал достижение
целевого уровня ХС-неЛПВП с чувствительностью
53,3% и специфичностью 90% (площадь под кри-
вой=29,0%; 95% ДИ 0,177-0,403; р=0,001).

Figure 1. Change in lipid levels during high-dose lipid-lowering therapy

Рисунок 1. Динамика уровней липидов на фоне интенсивной липидснижающей терапии
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Figure 2. Change in levels of markers of inflammation during therapy by atorvastatin 80 mg/day

Рисунок 2. Динамика уровней маркеров воспаления на фоне терапии аторвастатином 80 мг/сут
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Ассоциации уровня МСР-1 и его динамики с до-
стижением целевого уровня ХС-ЛПНП не выявлено. Так-
же не установлена взаимосвязь уровня sVCAM-1 (как
исходного, так и достигнутого на фоне интенсивной ли-
пидснижающей терапии) и его динамики с достижением
целевых значений ХС-ЛПНП и ХС-неЛПВП.

У всех 58 пациентов очень высокого сердечно-со-
судистого риска выявлен генотип CYP3A4*1 (нор-
мальный аллель гена-регулятора метаболизма ле-
карственных средств в печени). Встречаемость поли-
морфных вариантов (-75G/A)и (+83С/Т) гена-регу-
лятора метаболизма ХС-ЛПВП АРОА1 в рассматри-
ваемой выборке представлена в табл. 3. Частота алле-
ли G составила 0,53, аллели А – 0,47, аллели С – 0,94,
аллели Т – 0,06.

Встречаемость аллели (-75)G была статистически
значимо выше в группе недостигших целевого уровня
ХС-неЛПВП (р=0,04). Носители аллели (-75)G (гено-
типы GG и GA) по сравнению с гомозиготами по алле-
ли А значимо отличались более высоким значением ито-
гового отношения ОХС/ХС-ЛПВП, определенного че-
рез 4 нед терапии аторвастатином 80 мг/сут (3,7±0,9
и 2,8±0,8, соответственно; р=0,04), других статити-
стически значимых различий между группами не вы-
явлено (табл. 4), в том числе различий по принимае-
мой до начала исследования липидснижающей тера-
пии. Из 46 носителей аллели (-75)G 16 пациентов ра-
нее принимали симвастатин в дозах 10 мг/сут (n=5),
20 мг/сут (n=10), 40 мг/сут (n=1); 11 – аторвастатин
в дозах 10 мг/сут (n=3), 20 мг/сут (n=8); 12 – розу-
вастатин 10 мг/сут. Из 12 пациентов с генотипом -75АА

3 до начала исследования принимали симвастатин в до-
зах 20 мг/сут (n=2), 30 мг/сут (n=1); 4 – аторваста-
тин в дозах 10 мг/сут (n=1), 20 мг/сут (n=3); 2 – ро-
зувастатин 10 мг/сут.

Достижение целевого уровня ХС-неВП в зависимости
от полиморфизма гена АРОА1 представлено на рис. 4.

Figure 3. The result of ROC analysis to achieve the target

level of non-HDL cholesterol, depending on the

level of MCP-1

Рисунок 3. Результат ROC-анализа для достижения целе-

вого уровня ХС-неЛПВП в зависимости от

уровня MCP-1
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Table 3. Distribution of variants of the APOA1 gene in pa-

tients with very high cardiovascular risk

Таблица 3. Распределение вариантов гена АРОА1 у па-

циентов очень высокого сердечно-сосуди-

стого риска

Характеристики Генотипы Генотип
-75GG/GA -75АA

(n=46) (n=12)

Мужчины, n (%) 26 (56,5) 6 (50) 

Возраст, лет 60,9±8,4 66,7±8,4

Курящие, n (%) 30 (38,3) 7 (58,3)

Абдоминальное ожирение, n (%) 31 (67,4) 5 (41,7)

Артериальная гипертония, n (%) 40 (87) 9 (75)

Сахарный диабет, n (%) 10 (21,7) 3 (25)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 30 (65,2) 7 (58,3)

Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 16 (34,8) 5 (41,7)

Терапия статинами в анамнезе, n (%) 39 (84,8) 9 (75)

вчСРБ >2,0 мг/дл, n (%) 32 (69,6) 8 (66,7)

MCP-1, пг/мл 444 [203; 720] 570 [335; 756]

sVCAM-1, нг/мл 735 [370;1260] 600 [445; 940]

ОХС, ммоль/л 5,3±1,6 5,4±1,5

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,3 1,4±0,5

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,3±1,3 3,3±1,2

ТГ, ммоль/л 2,0±0,9 1,6±0,7

ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,8±0,3 0,7±0,3

ХС-неЛПВП, ммоль/л 4,2±1,5 4,0±1,2

ОХС/ХС-ЛПВП через 4 нед 
терапии аторвастатином 3,7±0,9 2,8±0,8*

*p<0,05 по сравнению с группой носителей аллели -75G гена АРОА1

Данные представлены как M±SD или Me [25%;75%], если не указано иное

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, ОХС – общий холестерин, ХС-ЛПВП

– холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов

низкой плотности, ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеидов очень низкой плотности, ХС-

неЛПВП – холестерин липопротеидов невысокой плотности

Table 4. Comparison of groups of -75G patients with ho-

mozygous for the -75A allele of the gene-regula-

tor of HDL-C-HDLA АРОА1 metabolism

Таблица 4. Сравнение групп носителей аллели -75G с

гомозиготами по аллели -75А гена-регуля-

тора метаболизма ХС-ЛПВП АРОА1
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Связи изучаемых полиморфизмов АРОА1 с дости-
жением целевого уровня ХС-ЛПНП не выявлено. Груп-
пы достигших и недостигших целевого уровня ХС-ЛПНП
не различались по частоте аллелей (-75G/A)и (+83С/Т).

Обсуждение
Все большее внимание уделяется поиску генетиче-

ских предикторов ответа на липидснижающую терапию.
Фармакогенетический анализ является частью боль-
шинства крупных клинических исследований послед-
них лет. Также проводятся отдельные исследования, по-
священные прицельному изучению генетических де-
терминант эффективности липидснижающей тера-
пии. Однако полученные данные крайне противо-
речивы, что говорит о необходимости более детального
изучения данного вопроса.

Суммируя данные ряда исследований (PROSPER, 
ASCOT, CARDS, PARC, TNT, AGES, ARIC, MESA, JUPITER),
можно выделить 5 генов с очевидным влиянием на вы-
раженность ответа на терапию статинами (АРОЕ, BRCA1,
GRPL1, ADRB2, ETV1), и 8 генов, вероятно, ассоции-
рованных с ответом на липидснижающую терапию
(TOMM40, SREBP1, PSRC1, BCL3, BCAM, ANK3, SIVA1
и RANBP9) [9].

Отмечалось индивидуальное влияние полимор-
физмов отдельных генов на эффективность разных ста-
тинов. Так, при анализе данных 1086 пациентов были
рассмотрены 3 мононуклеотидных полиморфизма
BUD13-АРОА5 и выявлено влияние рецессивной аллели
rs11605293 на достижение целевого уровня ТГ при те-
рапии правастатином, рецессивной аллели rs12806755
на снижение уровня ТГ при терапии ловастатином, ре-
цессивной аллели rs947990 на эффективность снижения

ХС-ЛПНП аторвастатином [13].Также были получены
данные о предиктивной значимости в ответе на тера-
пию аторвастатином полиморфизмов ABCB1 (-41A/G),
YMGCRSNP 29G/A, rs5908A/G, rs12916C/T и CYP7A1-
204A/C [14].

Для генетического анализа в настоящем исследо-
вании были выбраны ген CYP3A4, влияющий на ме-
таболизм аторвастатина в печени, и его полимор-
физм CYP3A4*17, Phe189Ser(rs4987161), а также ген
АРОА1, отвечающий за метаболизм ХС-ЛПВП, и,
предположительно, оказывающий влияние на патогенез
атеросклероза [15]. Стопроцентное носительство ал-
лели CYP3A4*1 в рассмотренной нами группе не поз-
волило оценить вклад полиморфизма данного гена в
выраженность ответа на высокодозовую терапию ста-
тинами. Однако нами была выявлена ассоциация ал-
лели (-75G) гена АРОА1с недостижением целевого
уровня ХС-неЛПВП. Полиморфизм (-75G/A) АРОА1
ранее не рассматривался как предиктор резистентно-
сти к терапии статинами, в то же время в предше-
ствующих исследованиях отмечалась большая часто-
та эффективности липидснижающей терапии у носи-
телей аллели (-75А) гена АРОА1 [14]. Целесообраз-
но дальнейшее исследование влияния полиморфиз-
ма АРОА1 на выраженность ответа на липидснижаю-
щую терапию с анализом данных большего количества
пациентов.

Ранее неоднократно отмечалось положительное
влияние статинов на воспалительный статус [7,16,17],
однако данные плейотропные эффекты мало изучены
для высокодозового режима липидснижающей тера-
пии. Нами продемонстрировано значительное сниже-
ние маркеров воспаления на фоне терапии аторваста-

Figure 4. Achieving the target level of non-HDL cholesterol depending on genotype (-75G/A) of AROA1 (n=58)

Рисунок 4. Достижение целевого уровня ХС-неЛПВП в зависимости от генотипа (-75G/A) АРОА1 (n=58)
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тином 80 мг/сут. В проанализированных литературных
источниках маркеры sVCAM-1 и МСР-1 не рассматри-
вались в качестве предикторов достижения целевых
уровней липидов на фоне терапии статинами. Таким об-
разом, впервые установлено прогностическое значение
исходного уровня МСР-1 в ответе на интенсивную ли-
пидснижающую терапию для ХС-неПЛВП. Безусловно,
данная ассоциация требует дальнейшего изучения в
крупных когортах пациентов.

Заключение
Интенсивная липидснижающая терапия у пациен-

тов очень высокого сердечно-сосудистого риска со-
провождается выраженным противовоспалительным
эффектом, при этом уровень МСР-1<471 пг/мл мож-

но рассматривать как предиктор достижения целевых
значений ХС-неЛПВП. 

Носительство аллели (-75)G (генотипы GG и GA)
гена-регулятора метаболизма ХС-ЛПВП – АРОА1 ас-
социировано с отсутствием достижения целевого уров-
ня ХС-неЛПВП на фоне интенсивной липидснижающей
терапии, и является предиктором резистентности к
статинам. 74% носителей аллели (-75)G гена АРОА1
не достигают целевого уровня ХС-неЛПВП.
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