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В настоящее время лечение ишемической болезни
сердца (ИБС) в целом, и инфаркта миокарда (ИМ) в
частности, невозможно представить без включения в те-
рапевтические схемы статинов. У данной когорты па-
циентов эти препараты зарекомендовали себя как по-
ложительно влияющие на клинические исходы. Одна-
ко недостаточно фактического их назначения, необхо-
димо стремиться к достижению целевых показателей
липидного спектра крови. Согласно современным ре-
комендациям у пациентов очень высокого риска уров-
ни общего холестерина (ХС) и липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) должны быть <4,0 и <1,8 ммоль/л,
соответственно [1]. К сожалению, в практике не всегда
удается достичь указанной цели даже после модифи-
кации образа жизни и увеличения дозы статинов. На-

значение высоких доз ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы
вызывает опасение развития осложнений со стороны
печени и мышечной ткани. Прогнозирование риска воз-
никновения статин-индуцированной миопатии и воз-
можности индивидуального подбора максимальных доз
этой группы препаратов широко изучается с позиций
персонализированной медицины. Установлено, что
безопасность статинотерапии зависит от полиморфных
вариантов гена SLCO1B1, кодирующего полипептид С,
который осуществляет транспорт органических анио-
нов (ОАТР-С). ОАТР-С экспрессируется на базолате-
ральной мембране гепатоцитов и его функция сопря-
жена с захватом и переносом статинов из крови в пе-
чень. Результаты многочисленных исследований про-
демонстрировали изменение функциональной актив-
ности данного траспортера у носителей полиморфно-
го варианта SLCO1B1*5 (c.521T>C, rs4149056). Но-
сительство c.521С аллеля характеризуется сниженной
работой белка-переносчика, фармакокинетическим
эквивалентом чего является замедление переноса ста-
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Результаты. У носителей генотипа SLCO1B1 c.521СC не выявлено достоверного снижения уровней атерогенных липидов крови (p>0,05), в то время как у пациентов
с генотипами ТТ и ТС уменьшение атерогенных фракций холестерина было статистически значимым (p<0,05). Аллельный полиморфизм гена LIPC (C514T) не оказы-
вает воздействия на эффективность терапии аторвастатином. Полиморфизмы генов SLCO1B1 и LIPC (C514T) не влияют на 3-х месячный прогноз после перенесенно-
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тинов в печень и увеличение их концентрации в кро-
ви, что сопряжено с негативным воздействием на мы-
шечную ткань вплоть до рабдомиолиза.

Генотипирование по SLCO1B1 рекомендовано к ис-
пользованию экспертами Европейского научного фон-
да (ESF) [2] и включено в рекомендации по фармако-
генетическому тестированию с целью прогнозирования
развития миопатий у пациентов, которым планируется
назначение статинов, и выбора индивидуальной мак-
симальной дозы этих препаратов [3]. Однако в России
данный тест не имеет статуса обязательного обследо-
вания в клинической практике. 

Логично полагать, что задержка препарата в кро-
вотоке и меньшая доставка к местам метаболизма у
обладателей аллеля С в конечном итоге отразится и на
эффективности гиполипидемической терапии. Снижение
гиполипидемического эффекта у носителей мутантно-
го аллеля можно расценить как фактор, обусловли-
вающий невозможность достижения целевых показа-
телей уровня липидов в крови, что ставит под вопрос
прогностическую значимость применения статинов у
данной группы пациентов. 

При изучении фармакокинетики аторвастатина
Pasanen M.K. и соавт. установили, что гомозизоты по ал-
лелю С демонстрируют большую площадь под кривой
концентрация-время на 144% (p<0,001) и 61%
(p=0,049), чем гомозиготы по аллелю Т и гетерозиго-
ты, соответственно. Более высокие концентрации в кро-
ви у носителей генотипа СС были обнаружены и для ме-
таболитов аторвастатина. В том же исследовании авторы
приводят данные о большем влиянии полиморфизма
гена SLCO1B1 на кинетику аторвастатина по сравнению
с розувастатином [4]. Схожие данные предоставлены
для симвастатина и правастатина, однако, не затраги-
вают флувастатин [5,6]. Аналогичный процент пре-
восходства площади под кривой у носителей СС-ге-
нотипа над обладателями генотипов СТ и ТТ получен и
нашими соотечественниками при изучении фармако-
кинетики аторвастатина. Этими же авторами выявлен
и вклад полиморфизма гена SLCO1B1 в вариабельность
липидснижающего действия аторвастатина: у носите-
лей генотипа ТТ отмечен стастически значимо более вы-
раженный регресс уровней общего холестерина и
ЛПНП на фоне лечения по сравнению с носителями ге-
нотипов СТ и СС, в то время, как разницы между дву-
мя последними не обнаружено [7]. Вариабельность хо-
лестеринснижающего действия правастатина, симва-
статина, аторвастатина продемонстрирована и в япон-
ской популяции, являющейся неоднородной по поли-
морфному гену SLCO1B1 [8].

Однако отечественные авторы не отметили изме-
нений в эффективности гиполипидемической терапии
симвастатином у носителей мутантных аллелей SLCO1B1
[9]. Hofman M.K. и соавт. также приводят сведения о не-

значительной вариабельности липидспижающего от-
вета на терапию правастатином [10]. Различий между
генотипами на фоне лечения аторвастатином не обна-
ружили и бразильские ученые [11]. В крупном иссле-
довании SEARCH, охватывающем более 16000 рес-
пондентов, оценивалось влияние симвастатина на по-
казатели липидного спектра крови в зависимости от по-
лиморфного маркера SLCO1B1. Выраженных различий
в уровнях снижения ЛПНП между носителями разных
аллелей не отмечено [12].

Таким образом, вопрос о влиянии полиморфизма
гена SLCO1B1 на эффективность статинотерапии на дан-
ный момент остается открытым. Имеющиеся исследо-
вания неоднородны по численности исследуемых, до-
зам и срокам приема гиполипидемических средств и
демонстрируют противоречивые результаты. К тому же,
не проводилось исследований, оценивающих про-
гностическую значимость полиморфизма данного гена
у пациентов, принимающих статины. Учитывая то, что
наибольшее количество работ и разноречивость ре-
зультатов при оценке влияния полиморфизма гена
SLCO1B1 на эффективность статинотерапии было по-
лучено с аторвастатином, представляется целесооб-
разным дальнейшие исследования вести в этом на-
правлении.

Недостаточно изученным остается вопрос и о по-
лиморфизме гена печеночной липазы, LIPC (C514T) –
ключевого фермента метаболизма липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП). Кроме этого, печеночная ли-
паза вовлечена в процесс образования ЛПНП, реали-
зовывая, таким образом, проатерогенное действие. Ак-
тивность данного фермента снижается на фоне терапии
статинами. Имеющиеся в литературе результаты не-
многочисленных исследований отражают существен-
ное влияние генотипа на эффективность лечения ста-
тинами и выраженность протективного воздействия на
атеросклеротическое поражение коронарных артерий
при ИБС. Так, получены сведения о более интенсивном
подавлении активности печеночной липазы и, следо-
вательно, более заметном снижении уровня ЛПНП у го-
мозигот по аллелю С по сравнению с обладателями ал-
леля Т [13]. Дозозависимое и значимо отличающееся
между гомозиготными генотипами подавление функ-
ционирования печеночной липазы отмечено и на фоне
приема аторвастатина [14]. Зарубежными учеными
продемонстрировано положительное влияние на ди-
намику ЛПНП и ЛПВП, а также превосходство в отно-
шении регресса атеросклеротического поражения ко-
ронарных артерий по данным коронароангиографии
носительства генотипа СС над генотипами СТ и ТТ
[15]. Однако эти аспекты требуют дальнейших на-
учных подверждений.

Цель исследования: изучить влияние полимор-
физма генов SLCO1B1*5 (c.521T>C) и LIPC (C514T) на
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эффективность терапии аторвастатином и частоту ком-
бинированной конечной точки у пациентов, перенес-
ших ИМ. 

Материал и методы
В открытое проспективное исследование был вклю-

чен 121 пациент в возрасте от 45 до 75 лет, находив-
шиеся на стационарном лечении в 6 кардиологическом
отделении ГБУ РО «Областной клинический кардио-
логический диспансер» и отделении неотложной кар-
диологии с блоком палат интенсивной терапии и реа-
нимации ГБУ РО «Областная клиническая больница» по
поводу Q-ИМ. Из 121 пациента по окончании 3-мес пе-
риода наблюдения комплаентными в отношении прие-
ма статинов и гиполипидемической диеты оказались
116, для которых и проведен дальнейший анализ
данных У всех респондентов было получено письмен-
ное информированное согласие на участие в иссле-
довании. Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом. В работу не включались
больные с тяжелой сопутствующей патологией, имею-
щей самостоятельное негативное влияние на прогноз,
психическими заболеваниями, злоупотребляющие ал-
коголем и наркотическими средствами. 

Подгруппа пациентов для оценки динамики уров-
ня липидов в крови сформирована из 65 чел, ранее не
принимавших статины, не имеющих сахарного диабе-
та и заболеваний щитовидной железы.

Всем пациентам при поступлении в стационар был
назначен аторвастатин в дозе 20 мг/сут, даны диети-
ческие рекомендации. Динамику показателей липид-
ного профиля оценивали по уровням общего холесте-
рина (ХС), ЛПНП, ЛПВП и триглицеридов (ТГ) исход-
но и по истечении 3 мес гиполипидемической терапии.
Помимо этого все 100% пациентов получали и другие
рекомендованные препараты, улучшающие прогноз
после перенесенного ИМ (ингибиторы АПФ, бета-ад-
реноблокаторы, двойную антиагрегантную терапию).

Генотипирование по полиморфным маркерам
SLCO1B1*5 (c.521T>C, Val174Ala) и LIPC (C514T) вы-
полнено методом ПЦР c электрофоретической схе-
мой детекции результата «SNP-ЭКСПРЕСС» после вы-
деления ДНК из лейкоцитов венозной крови. 

Статистическая обработка материала проводилась
при помощи статистического пакета Statistica 10.0
(Statsoft Inc., США). Характер распределения призна-
ков оценивался по критерию Шапиро-Уилка. Призна-
ки имели распределение, отличное от нормального, и
описаны в виде медиан с указанием верхнего и ниж-
него квартилей: Ме (Q1-Q3). Для сравнения связанных
групп по количественному признаку использовался
непараметрический метод (критерий Вилкоксона). 

Для оценки прогностической значимости поли-
морфизма SLCO1B1*5 и LIPC (C514T) в исследование

введена комбинированная конечная точка МАСЕ,
включающая смертность от сердечно-сосудистых при-
чин, повторный ИМ, госпитализацию по поводу про-
грессирующей стенокардии, незапланированную ре-
васкуляризацию коронарного русла. 

Анализ различия частот событий в группах в зави-
симости от генотипа и аллельных вариантов проводился
с использованием критерия χ2 по Пирсону или точно-
го критерия Фишера (при значении абсолютных частот
в таблице сопряженности менее 5). Статистически
значимыми считались различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Среди 116 анализируемых пациентов было 82

мужчины (70,7%) и 34 женщины (29,3%). Средний
возраст пациентов составил 62,5±1,5 лет. Анализ по по-
лиморфному гену SLCO1B1*5 (c.521T>C) выявил сле-
дующее соотношение генотипов в исследуемой выборке:
ТТ-генотип – 53,4% (n=62), ТС-генотип – 39,6%
(n=46), СС-генотип – 7,0% (n=8). Аллельные варианты
встречались с частотой 73,3% для аллеля Т и 26,7% –
для аллеля С. 

Среди 65 пациентов, принявших участие в оценке
эффективности терапии аторвастатином, геномная ин-
формация распределилась схожим образом: ТТ-гено-
тип – 55,3% (n=36), ТС-генотип – 37,0% (n=24), СС-
генотип – 7,7% (n=5); аллель Т – 73,8%, аллель С –
26,2%. Значения ХС, ЛПНП, ЛПВП и ТГ в разных груп-
пах в зависимости от генотипа и аллельных вариантов
значимо не отличались (p>0,05). Изменение показа-
телей липидов крови на фоне 3-х месячного приема
аторвастатина в дозе 20 мг/сут в зависимости от по-
лиморфизма гена SLCO1B1 представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у носителей генотипов ТТ и ТС
наблюдалось статистически значимое снижение уров-
ней ХС, ЛПНП и ТГ (p<0,05). У гомозигот по аллелю С
отмечена лишь тенденция к уменьшению значений дан-
ных параметров. Аллельный анализ не обнаружил
разницы между исследуемыми группами – снижение
атерогенных липидов крови на фоне лечения у носи-
телей аллеля Т и аллеля С было сопоставимо и стати-
стически значимо. Показатели уровня ЛПВП суще-
ственно не изменились ни в одной из групп. В нашем
исследовании выборку составили пациенты, перенес-
шие ИМ, однако, логичным представляется такое же
влияние полиморфизма данного гена на гиполипиде-
мический эффект аторвастатина в популяции в целом,
не ограничиваясь лицами с указанной патологией. 

Полученные данные позволяют сделать вывод о сла-
бой гиполипидемической эффективности аторвастатина
у лиц с генотипом СС. Но такая закономерность про-
слеживается только на уровне генотипа, носительство
аллеля С не имеет самостоятельного влияния на ре-
зультаты терапии аторвастатином. В связи с этим мож-
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но предположить неблагоприятное прогностическое
значение данного генотипа в отношении клинических
исходов, реализованное за счет недостаточного сни-
жения атерогенных фракций холестерина в крови. 

При анализе генетической информации по поли-
морфизму LIPC (C514T) носительство генотипа СС
встречалось в 66,4% (n=77), генотипа СТ – в 28,4%
(n=33) и генотипа ТТ – в 5,2% (n=6) случаев. Часто-
ты встречаемости аллеля С и аллеля Т составили 80,6%
и 19,4%, соответственно. В настоящее время точных све-
дений о распространенности редких генотипов SLCO1B1
и LIPC (C514T) в российской популяции нет, однако наши
данные о низкой встречаемости генотипов
SLCO1B1.с521СС и LIPC 514ТТ во многом соответ-

ствуют данным, имеющимся в литературе [3,7,16]. В свя-
зи с тем, что в выборку для оценки динамики липид-
ного спектра на фоне приема статинов вошли только 3
пациента с редким генотипом ТТ [СС-генотип – 63,1%
(n=41), СТ-генотип – 32,3% (n=21), ТТ-генотип – 4,6%
(n=3)], решено оценивать эффективность гиполипи-
демической терапии в группах, различных по аллель-
ному признаку. Так, в исследуемой выборке из 65 чел
встречаемость аллеля С выявлена в 79,2% случаев, ал-
леля Т – в 20,8% случаев. Результаты, представленные
в табл. 2, демонстрируют отсутствие ингибирующего
влияния аллельного полиморфизма LIPC (C514T) на сте-
пень снижения липидов на фоне терапии аторваста-
тином. В каждой из исследуемых групп наблюдалось ста-

Параметр ТТ-генотип (n=36) ТС-генотип (n=24) СС-генотип (n=5) Аллель Т (n=60) Аллель С (n=29)
Исходно Через 3 мес Исходно Через 3 мес Исходно Через 3 мес Исходно Через 3 мес Исходно Через 3 мес

Общий ХС, ммоль/л 5,5 3,9 5,5 3,8 5,5 4,0 5,5 3,9 5,5 3,9 
(4,9-6,5) (3,3-4,6)*** (5,1-7,0) (3,2-4,8)*** (4,2-6,3) (3,7-4,7) (5,0-6,8) (3,2-4,7)*** (5,0-6,8) (3,2-4,8)***

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,4 2,1 3,1 2,1 3,3 3,2 3,4 2,1 2,9 2,1
(2,9-3,7) (1,6-2,5)*** (2,7-5,0) (1,6-2,4)*** (2,1-4,0) (1,9-3,3) (2,7-3,8) (1,6-2,5)*** (2,7-5,0) (1,6-2,4)***

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1 1,0 1,0 1,1 1,1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
(0,8-1,3) (0,8-1,3) (0,9-1,4) (0,8-1,2) (1,0-1,2) (1,1-1,3) (0,9-1,4) (0,8-1,3) (0,9-1,4) (0,8-1,2)

ТГ, ммоль/л 1,7 1,4 1,9 1,6 1,7 1,4 1,8 1,3 1,9 1,5
(1,3-2,3) (1,0-1,8)** (1,5-2,1) (1,2-1,8)* (1,5-2,6) (0,8-1,6) (1,4-2,3) (1,0-1,8)*** (1,5-2,6) (1,2-1,8)**

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с исходным значением в той же группе
ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ – триглицериды

Таблица 1. Динамика показателей липидного спектра крови в зависимости от полиморфизма SLCO1B1*5

Параметр Аллель С (n=62) Аллель Т (n=24)
Исходно Через 3 мес Исходно Через 3 мес

Общий ХС, ммоль/л 5,5 (5,0-6,6) 3,9 (3,2-4,7)*** 6,3 (5,5-7,0) 3,9 (3,5-4,7)***

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,4 (2,7-3,8) 2,1 (1,6-2,5)*** 3,6 (2,9-5,0) 2,1 (1,6-2,9)***

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,0 (0,9-1,4) 1,0 (0,8-1,2) 1,1 (1,0-1,5) 0,9 (0,8-1,2)

ТГ, ммоль/л 1,8 (1,4-2,4) 1,3 (1,0-1,8)*** 1,9 (1,3-2,5) 1,5 (1,3-1,8)*
***p<0,001 по сравнению с исходным значением в той же группе
ХС – холестерин, ЛПНП = липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ – триглицериды

Таблица 2 Динамика показателей липидного спектра у носителей аллельных вариантов гена LIPC (C514T)

Исследуемые группы Полиморфизм гена SLCO1B1
Генотипы Аллели ртт-тс ртс-сс ртт-сс рт-с

ТТ ТС СС Т С
МАСЕ «+», % (n) 61,5 (16) 34,6 (9) 3,9 (1) 78,8 (41) 21,2 (11)

0,447 0,539 0,372 0,303
МАСЕ «–», % (n) 51,1 (46) 41,1 (37) 7,8 (7) 71,7 (129) 28,3 (51)

Таблица 3. Распределение частот комбинированной конечной точки в зависимости от полиморфизма гена SLCO1B1 

Исследуемые группы Полиморфизм гена LIPC (C514T)
Генотипы Аллели рсс-ст рст-тт рсс-тт рс-т

СС СТ ТТ С Т
МАСЕ «+», % (n) 76,9 (20) 23,1 (6) 0 (0) 88,5 (46) 11,5 (6)

0,387 0,339 0,180 0,104
МАСЕ «–», % (n) 63,3 (57) 30,0 (27) 6,7 (6) 78,3 (141) 21,7 (39)

Таблица 4. Распределение частот комбинированной конечной точки в зависимости от полиморфизма гена LIPC (C514T)



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(1) 35

Аторвастатин при инфаркте миокарда

тистически значимое снижение атерогенных фракций
холестерина, уровень ЛПВП не претерпевал выражен-
ных изменений. 

Для оценки связи полиморфизма генов SLCO1B1 и
LIPC (C514T) с частотой конечной точки исследуемая вы-
борка из 116 респондентов была разделена на 2 груп-
пы – пациенты, достигшие комбинированной конечной
точки МАСЕ, и больные, не имеющие неблагоприятных
клинических ситуаций за наблюдаемый отрезок вре-
мени. По клиническим характеристикам (пол, воз-
раст, курение, ожирение, значение показателей ли-
пидного спектра крови, наличие отягощенного на-
следственного анамнеза, гипертонической болезни, на-
рушений углеводного обмена) и объему терапии,
влияющей на прогноз после перенесенного ИМ, груп-
пы значимо не отличались. Частоты МАСЕ в зависимости
от геномной информации представлены в табл. 3 и 4. 

В нашем исследовании мы не получили статистически
значимых различий частот комбинированной конечной
точки ни между генотипами, ни между разными алле-
лями полиморфных вариантов SLCO1B1 и LIPC (C514T). 

Заключение
Эффективность гиполипидемического действия

аторвастатина у пациентов с ИМ и разными генотипа-
ми по полиморфному маркеру SLCO1B1 является раз-

личной. У носителей генотипа СС на фоне 3-мес тера-
пии не отмечается статистически значимого снижения
атерогенных липидов крови в отличие от лиц, имеющих
генотипы ТТ и ТС. Носительство аллелей Т и С не вно-
сит самостоятельного вклада в результативность лече-
ния аторвастатином. Аллельный полиморфизм гена LIPC
(C514T) не оказывает воздействия на эффективность
липидснижающей терапии аторвастатином. Не обна-
ружена связь между полиморфизмом генов SLCO1B1
и LIPC (C514T) и частотой МАСЕ после перенесенного
ИМ. Таким образом, при недостаточном снижении
уровней атерогенных липидов крови на фоне прово-
димой терапии аторвастатином можно рекомендо-
вать проведение генетического анализа с определением
полиморфизма гена SLCO1B1 для персонализирован-
ного подхода к назначению статинов у таких пациентов. 

Ограничения исследования: данное исследование
было ограничено размером выборки, отсутствием уче-
та других факторов, а также небольшим периодом на-
блюдения для оценки прогностической значимости по-
лиморфизма генов SLCO1B1 и LIPC (C514T) у пациен-
тов, перенесших ИМ.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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