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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить частоту полиморфных аллелей генов SLCO1B1, ABCB1, ABCG2, ассо-
циированных с биотрансформацией и механизмом действия статинов, у пациентов, 
перенесших инфаркт головного мозга в возрасте от 18 до 45 лет, во вторичной про-
филактике.
Материалы и методы. Объектом исследования были 137 пациентов с инфарктом 
головного мозга. Для генотипирования пациентов были использованы методы ПЦР-
ПДРФ анализа, а также аллель-специфичной ПЦР с линейными разрушаемыми про-
бами (TaqMan). Аллель-специфичная ПЦР с помощью линейных разрушаемых проб 
(TaqMan) проводилась на амплификаторе в режиме реального времени CFX96 (Bio-
Rad, США).
Результаты. В результате проведенного фармакогенетического тестирования по-
лиморфных аллелей генов SLCO1B1, ABCB1, ABCG2 установлена частота пациентов с 
низким, умеренным и высоким риском статин-индуцированной миопатии. Установ-
лены варианты генотипов, при которых вероятность неблагоприятных исходов ин-
фаркта головного мозга с развитием статин-индуцированной миопатии возрастает.
Выводы. Персонализированный подход с учетом фармакогенетических маркеров 
позволит заранее прогнозировать фармакологический ответ на лекарственное 
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средство конкретного пациента и определять тактику вторичной медицинской про-
филактики. 
Ключевые слова: инфаркт головного мозга, статины, полиморфные варианты генов 
SLCO1B1, ABCB1, ABCG2, вторичная медицинская профилактика
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the frequency of polymorphic alleles of the SLCO1B1, ABCB1, ABCG2 
genes associated with the biotransformation and mechanism of action of statins in 
patients who survivors a ischemic stroke aged 18 to 45 years in secondary prevention.
Materials and methods. The subjects of the study were 137 patients with ischemic 
stroke. For genotyping of patients, PCR-RFLP analysis methods were used, as well as 
allele-specific PCR with linear destructible samples (TaqMan). Allele-specific PCR using 
destructible sample (TaqMan) was carried out on a real-time cycler CFX96 (Bio-Rad, 
USA).
Results. As a result of pharmacogenetic testing of polymorphic alleles of the SLCO1B1, 
ABCB1, ABCG2 genes, the frequency of patients with low, moderate and high risk of statin-
induced myopathy was established. Variants of genotypes have been identified in which 
the likelihood of adverse outcomes of ischemic stroke with the development of statin-
induced myopathy increases.

Оригинальные исследования 
Original Researches 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные достижения в оказании медицинской помощи паци-

ентам с инфарктом головного мозга (ИГМ), последний остается одной из основных 
причин инвалидности и смертности населения пожилого возраста. В Республике Бе-
ларусь (РБ) сохраняется стабильно высокий уровень заболеваемости. В то же время 
по результатам международных статистических исследований отмечается рост ИГМ 
у лиц молодого возраста (МВ) на 23–53% в зависимости от возраста и пола пациен-
тов [1].

Важной проблемой вторичной медицинской профилактики ИГМ является долго-
срочность периода использования лекарственных средств (ЛС) в зависимости от 
этиопатогенетического подтипа – антитромботических, антигипертензивных, гипо-
липидемических. Если у лиц пожилого возраста после ИГМ предполагается пожиз-
ненный прием ряда ЛС, то, насколько длительным должен быть период постинсульт-
ной вторичной профилактики у лиц МВ, не установлено. С другой стороны, известно, 
что до одной трети пациентов по разным причинам прекращают прием одного или 
нескольких ЛС для вторичной медицинской профилактики инсульта в течение 1 года 
после выписки из стационара [2]. 

Статины – ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А редуктазы (ГМГ-
КоА редуктазы) – основная группа ЛС, которая используется для лечения гиперхо-
лестеринемии [3]. В настоящее время с учетом широкомасштабного и многолетнего 
использования статины рассматриваются как высокоэффективные и безопасные 
ЛС [4]. Однако эффективность действия статинов и вызываемые ими побочные эф-
фекты, основными из которых являются миопатия и гепатотоксичность, зависят во 
многом от генотипа пациента  [5]. Разнообразие фармакологического ответа на ЛС 
тесно связано с присутствием определенных однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP) в конкретных генах. Эти особенности в совокупности с негенетическими факто-
рами способны влиять на метаболизм ЛС, их фармакокинетику и фармакодинамику 
и тем самым определять эффективность и переносимость статинов. 

К настоящему времени доказана целесообразность определения аллельного ста-
туса гена SLCO1B1 – основного транспортного белка-импортера статинов в гепато-
циты и аллелей ABCB1 (MDR), ABCG2 (BCRP) двух основных генов, контролирующих 
белки экспорта статинов через желчные протоки печени при назначении статинов 
для достижения максимально эффективного результата и оценки эффекта от прово-
димой терапии [6]. Однако частота полиморфных аллелей данных генов у пациентов 
с ИГМ в МВ остается не до конца изученной, в клинической практике фармакогене-
тическое тестирование пациентов, нуждающихся в длительном приеме статинов, не 
получило достаточного распространения.

Conclusions. A personalized approach taking into account pharmacogenetic markers 
will make it possible to predict in advance the pharmacological response to a drug in a 
particular patient and determine the tactics of secondary medical prevention.
Keywords: ischemic stroke, statins, polymorphic alleles of SLCO1B1, ABCB1, ABCG2 genes, 
secondary medical prevention
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить частоту полиморфных аллелей генов SLCO1B1, ABCB1, ABCG2, ассоции-

рованных с биотрансформацией и механизмом действия статинов, у пациентов, пе-
ренесших ИГМ в возрасте от 18 до 45 лет, во вторичной профилактике ИГМ.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования были 137 пациентов с ИГМ (86 мужчин, 51 женщина) в 

возрасте от 18 до 45 (40,0 [33,0; 43,0]) лет, обследованных на клинических базах не-
врологических отделений учреждений здравоохранения г. Минска. 

Для генотипирования пациентов были использованы методы ПЦР-ПДРФ анализа, 
а также аллель-специфичной ПЦР с линейными разрушаемыми пробами (TaqMan). 
Оба этих метода требуют небольшого количества нативной очищенной ДНК, ос-
вобожденной от белков. Поэтому для получения таких образцов ДНК был выбран 
неинвазивный способ сбора ткани, а именно мазков из полости рта, содержащих 
буккальные клетки, а ДНК выделяли микромодификацией классического фенольно-
го метода, предложенного Mathew [7]. Забор образцов буккальных клеток (мазков) 
пациентов осуществляется на ватные тампоны. После этого допускались два равно-
ценных варианта действий:
1.	 Пробы сразу замораживались при –18 °C и хранились каждая в отдельной про-

бирке в замороженном состоянии до передачи в Институт генетики и цитологии 
НАН Беларуси для выделения ДНК.

2.	 Пробы высушивались на чистой обезжиренной поверхности не менее 3–4 ча-
сов без применения дополнительной тепловой обработки и попадания прямых 
солнечных лучей, упаковывались в чистый конверт и хранились при комнатной 
температуре до передачи в Институт генетики и цитологии НАН Беларуси для вы-
деления ДНК. 
Для выполнения генотипирования были выбраны следующие полиморфные ло-

кусы:
1.	 Для гена SLCO1B1, транспортера органических анионов (solute carrier organic anion 

transporter family member 1B1) – с.521T>C (rs 4149056) и c.388A>G (rs2306283).
2.	 Для гена ABCB1, P-гликопротеин (MDR) – с.3435С>T (rs1045642).
3.	 Для гена ABCG2 (BCRP) (ATP-binding cassette, sub-family G) АТФ-связывающий кас-

сетный транспортер G2 – c.421C>А (rs 2231142).
Аллель-специфичная ПЦР с помощью линейных разрушаемых проб (TaqMan) 

проводилась на амплификаторе в режиме реального времени CFX96 (Bio-Rad, США) 
в Республиканском центре по генетическому маркированию и паспортизации рас-
тений, животных, микроорганизмов и человека Института генетики и цитологии НАН 
Беларуси. С помощью программного обеспечения для амплификатора в режиме ре-
ального времени CFX96 «BioRad CFX ManagerTM» проводили анализ результатов.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе генотипа пациентов по аллелю с.521T>C гена SLCO1B1, определяю-

щему увеличение риска миопатии при приеме симвастатина, генотип 521СС выявлен 
у 5 (3,7%) пациентов, 521СT у 42 (31,5%) (см. таблицу). 

Оригинальные исследования 
Original Researches 
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Ген SLCO1B1 является одним из компонентов семейства переносчиков органиче-
ских анионов. Ген кодирует белок OATP1B1 (organic anion transporting polypeptide), 
который регулирует захват статинов гепатоцитами. Несколько полиморфных пози-
ций в гене SLCO1B1 влияют на транспорт статинов и их метаболизм в печени. При на-
рушении способности статинов проникать в гепатоциты теряется их эффект сниже-
ния содержания липидов в сыворотке. При этом происходит системное накопление 
статинов, что в свою очередь повышает вероятность их побочного действия, а имен-
но риск системной статин-индуцированной миотоксичности (CИМ) [8]. Из почти 200 
полиморфных вариантов гена SLC01B1 аллель с.521T>C, характеризующийся заме-
ной нуклеотида тиамин (T) в позиции 521 на цитозин (C), является наиболее клиниче-
ски значимым [9, 10]. Обозначается как генетический маркер SLCO1B1 с.521T>C. Воз-
можны следующие варианты генотипов SLCO1B1: 521СС; 521СТ; 521ТТ. Носительство 
аллеля 521C ассоциировано со снижением транспортной активности белка SLCO1B1, 
увеличением времени циркуляции статинов в крови и возрастанием риска токсиче-
ских эффектов – миопатии, рабдомиолиза и почечной недостаточности. Было пока-
зано, что этот аллель ассоциирован со значительно более слабым снижением титра 
липопротеидов низкой плотности (LDL-C) [11]. Фармакокинетические исследования 
показали, что концентрация статинов в крови у пациентов при наличии одного ал-
леля 521C была примерно в два раза выше, а у пациентов с генотипом 521СС – в три 
раза выше, чем при других вариантах генотипов  [12]. В  метаанализе, включившем 
9  выборок общей численностью 11  246  пациентов, употреблявших статины, риск 
развития СИМ при наличии аллеля с.521T>C был оценен меньшей величиной – 2,09. 
Также было показано, что наиболее часто побочные эффекты развиваются у носите-
лей аллеля 521C при приеме симвастатина [13], тогда как розувастатин такого ослож-
нения не вызывает [14]. 

Пациентам с генотипом SLCO1B1: 521СС; 521СТ, и прежде всего с гомозиготным 
генотипом, рекомендуется назначать статины других групп, так как, например, для 
аторвастатина повышенный риск миопатии при указанном генотипе не наблюда-
ется. Кроме того, как уже упоминалось выше, у пациентов, несущих аллель риска 
с.521T>C, значительно медленнее снижается титр липопротеинов низкой плотности, 
при этом OR развития СИМ равняется 2,09, а такие пациенты составили 35,3% иссле-
дованной нами выборки.

Другой полиморфный аллель гена SLCO1B1 c.388A>G является благоприятным 
для его носителей при терапии статинами, так как только пациенты, несущие аллель 

Результаты генотипирования по полиморфным локусам генов SLCO1B1, ABCB1, ABCG2, 
ассоциированных с эффективностью статинов
Results of genotyping for polymorphic loci of the SLCO1B1, ABCB1, ABCG2 genes associated  
with the effectiveness of statins

ABCG2
с.421C>A 
rs231142

SLCO1B1
с.521T>C
rs4149056

SLCO1B1
с.388A>G
rs2306283

ABCB1
с.3435C>T 
rs1045642

генотип n генотип n генотип n генотип n
CC 113 TT 86 AA 48 CC 28
CA 12 CT  42 GA 49 CT 65
AA 1 CC 5 GG 28 TT 34
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c.388A>G, при лечении аторвастатином отличались улучшением концентрации ли-
попротеидов высокой плотности (HDL-C)  [15]. В  другом исследовании было пока-
зано, что у пациентов, несущих аллель c.388A>G, риск мышечных осложнений при 
терапии статинами минимален [16]. Носительство аллеля 388G связано с повышен-
ной активностью белка OATP1B1 и, соответственно, более низкой концентрацией 
статина в плазме крови. Напротив, наличие аллеля 388А ассоциировано с меньшей 
эффективностью принимаемых статинов и большим риском СИМ.

При анализе генотипа пациентов по аллелю c.388A>G гена SLCO1B1 генотип 
388AA выявлен у 48 (38,4%) пациентов (см. таблицу).

Учитывая тот факт, что полиморфизмы c.388A>G и c.521T>C находятся в неустой-
чивой связи друг с другом и существуют вместе в различных SLCO1B1-гаплотипах, 
то полиморфизмы c.388A>G и c.521T>C при оценке эффекта от проводимой стати-
нотерапии целесообразно оценивать вместе. Кроме того, гаплотип, обозначенный 
как SLCO1B1*15, образованный как аллелями c.388A>G, так и c.521T>C, был связан 
со снижением активности белка-транспортера OATP1B1  [17]. Распространенность 
этих аллелей в разных популяциях значительно различается. Например, полимор-
физм c.388A>G встречается у 30–45% представителей европеоидной расы, 70–80% 
африканцев и афроамериканцев и 60–90% в азиатской популяции, соответственно, 
этнические различия в фармакокинетике и фармакодинамике препаратов могут 
быть значительными [18].

При анализе генотипа пациентов по аллелям c.388A>G и c.521T>C гена SLCO1B1 
(гаплотип SLCO1B1*15) у 56 (40,9%) пациентов выявлены генотипы минимального ри-
ска миопатии (388GG /521ТТ; 388GG/521CТ; 388AG/521ТТ), этой группе пациентов при 
необходимости дозу статинов можно увеличивать без риска побочных эффектов. У 72 
(52,5%) пациентов выявлены генотипы умеренного риска миопатии (388GG/521CC; 
388 AG/521CТ; 388AA/521TT), при необходимости можно незначительно увеличивать 
дозу статинов. У 9 (6,6%) пациентов выявлены генотипы высокого риска миопатии 
(388AG/521CC; 388AA/521CТ; 388AA/521CC); пациентов этой группы следует наблю-
дать под тщательным контролем уровней креатинфосфокиназы (КФК), печеночных 
ферментов, дозу статинов увеличивать нецелесообразно.

У человека описано 49 генов – ABC-транспортеров (ATP-binding cassette), принад-
лежащих к самому большому суперсемейству белков-транспортеров, разделенному 
на семь субсемейств (обозначаются от А до G) согласно их структурным и сиквенсо-
вым гомологиям [19, 20]. В настоящее время хорошо изучены 2 основных гена, коди-
рующих ABC мембранные транспортеры – ABCB1(P-glycoprotein, MDR), ABCG2 (BCRP) 
[21, 22]. 

Ген ABCB1 (MDR1, multi-drug resistance) кодирует клеточный трансмембранный 
белок-транспортер Р-гликопротеин, который выводит из клеток широкий спектр 
ксенобиотических, в том числе лекарственных, соединений. Ген ABCB1 экспрессиру-
ется в различных клетках, включая эндотелий кишечника, клетки гематоэнцефали-
ческого барьера, а также клетки надпочечников, почечной ткани, и является одним 
из важных кодирующих белок генов, определяющих эффективность терапии стати-
нами [23]. Замена нуклеотида цитозина (С) в позиции 3435 на тимин (Т) последова-
тельности ДНК гена ABCB1 обозначается как генетический маркер ABCB1 3435С>T. 
Возможны следующие варианты генотипов ABCB1: 3435СС; 3435СТ; 3435ТТ. Наличие 
в генотипе аллеля 3435Т приводит к ускоренному выведению статинов из клетки, 
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тем самым снижая терапевтический эффект и увеличивая риск миалгии по сравне-
нию с другими генотипами пациентов, получающих симвастатин [24, 25]. При прие-
ме аторвастатина указанные эффекты не выявлены [26]. Напротив, наличие аллеля 
3435С коррелирует с популяционным «базовым» уровнем экспрессии гена АВСВ1.

Показано, что наличие полиморфного аллеля С3435C>T у пациента предраспо-
лагает к повышению HDL-C, но при этом не влияет на снижение LDL-C и триглицери-
дов [27]. 

При анализе полиморфизма гена ABCB1 генотип 3435TT выявлен у 34 (26,8%) па-
циентов (см. таблицу), что повышает риск аторвастатин-индуцированной миопатии, 
этим пациентам рекомендуется назначать розувастатин.

Ген ABCG2 кодирует белок-переносчик ABC-транспортер 2 субсемейства G, его 
другое название – BCRP (breast cancer resistance protein) [28]. Этот белок осуществля-
ет выведение продуктов метаболизма ЛС в желчь.

Ген экспрессируется в разных тканях и ассоциирован с выведением широкого 
круга эндогенных веществ и лекарств, включая статины, путем подавления абсорб-
ции в тонком кишечнике и облегчения элиминации препаратов гепатобилиарным 
путем [29]. Замена нуклеотида цитозина (С) в позиции 421 на аденин (A) последова-
тельности ДНК гена ABCG2 обозначается как генетический маркер ABCG2 c.421C>А. 
Наличие в генотипе аллеля 421А приводит к снижению активности белка-перенос-
чика BCRP, вызывая снижение скорости элиминации препаратов и накопление по-
следних в организме. Для розувастатина этот эффект более выражен – практически 
в два раза. Роль аллеля c.421C>А для метаболизма аторвастатина и флувастатина 
установлена в меньшей степени. Влияния на клинически значимое накопление пита-
вастатина, правастатина и симвастатина отмечено не было [20, 30].

Было показано как на китайских, так и на европейских популяциях, что генотип 
421AА ассоциировался с большим снижением уровня LDL-C в сравнении с пациен-
тами с генотипом 421CC в эквиваленте как минимум удвоенной дозы розувастатина. 
В настоящее время полиморфный аллель c.421C>А гена ABCG2 называют основным 
фактором фармакокинетики розувастатина [31–33].

При анализе полиморфизма гена ABCG2 генотип 421АА выявлен у 1 (0,7%) паци-
ента. В данном случае доза статина может быть снижена, так как выведение его из 
организма замедлено (для розувастатина – вдвое), это увеличивает его биодоступ-
ность в организме и позволяет назначать меньшую дозу препарата.

Таким образом, при назначении статинов по клиническим показаниям при вари-
антах генотипов, указанных ниже, вероятность неблагоприятных исходов ИМ с раз-
витием СИМ возрастает:

SLCOB1: 388 GG/521СС
SLCOB1: 388 AG/521CT
SLCOB1: 388AG/521CC
SLCOB1: 388AA/ 521CC
ABCG2: 421CA
ABCG2: 421AA
ABCB1: 3435CT

Анализ частоты встречаемости полиморфных аллелей генов,  
ассоциированных с биотрансформацией и механизмом действия статинов, с учетом их роли 
во вторичной профилактике инфаркта мозга у пациентов в возрасте от 18 до 45 лет
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	� ВЫВОДЫ
1.	 В результате проведенного фармакогенетического тестирования по аллелям 

c.388A>G и c.521T>C гена SLCO1B1 (гаплотип SLCO1B1*15) установлена частота 
пациентов с низким (40,9%), умеренным (52.5%) и высоким риском (6,6%) СИМ, 
по аллеллю с.3435С>T гена ABCB1 установлена частота пациентов с высоким рис-
ком (23,9%) аторвастатин-индуцированной миопатии, по аллеллю c.421C>А гена 
ABCG2 установлена частота пациентов с высоким риском (0,7%) розувастатин- 
индуцированной миопатии.

2.	 Установлены варианты генотипов по генам SLCO1B1, ABCB1, ABCG2, при которых 
вероятность неблагоприятных исходов ИМ с развитием СИМ возрастает. У паци-
ентов с повышенным риском СИМ применяют низкие дозы статинов, проводят 
динамический контроль уровня креатинфосфокиназы в крови, проводят замену 
статина (симвастатина/аторвастатина на розувастатин), назначают альтернирую-
щую схему с приемом статинов через день. Применяют нестатиновые ЛС, комби-
нацию эзетимиба и низких доз статина.

3.	 Персонализированный подход с учетом фармакогенетических маркеров позво-
лит заранее прогнозировать фармакологический ответ на ЛС конкретного па-
циента (предсказать эффективность/резистентность, переносимость, предупре-
дить развитие нежелательных реакций) и определять тактику вторичной меди-
цинской профилактики. 
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