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Çã³äíî ç îñòàíí³ìè ºâðîïåéñüêèìè ðåêî-
ìåíäàö³ÿìè ç êåðóâàííÿ äèñë³ï³äåì³é ñòàòèíè
º ïðåïàðàòàìè ïåðøî¿ ë³í³¿ âèáîðó â óïðàâ-
ë³íí³ äèñë³ï³äåì³ÿìè, ùî ïðèâîäÿòü äî çíè-
æåííÿ ðèçèêó âèíèêíåííÿ íåñïðèÿòëèâèõ
êë³í³÷íèõ ðåçóëüòàò³â ³ ñåðöåâî-ñóäèííèõ
êàòàñòðîô [1].

Òåðàï³ÿ ñòàòèíàìè º äîâãîòðèâàëîþ, òîìó
çàâæäè ³ñíóº ðèçèê âèíèêíåííÿ ïîá³÷íèõ
ðåàêö³é, ùî ìîæå ñòàòè ïðè÷èíîþ â³äñóòíîñò³
êîìïëàéºíñà òà ïðèïèíåííÿ ïðèéîìó ë³ê³â [2–
4]. Òîìó âàæëèâî ïðè çàñòîñóâàíí³ ñòàòèí³â
âðàõîâóâàòè ð³çíîìàí³òí³ ôàêòîðè, çîêðåìà
ãåíåòè÷í³ îñîáëèâîñò³ ïàö³ºíòà, ùî ìîæóòü
âïëèâàòè íà ôàðìàêîëîã³÷íó â³äïîâ³äü [5, 6].

Ðîçâèòîê ïîá³÷íèõ ðåàêö³é ïðè òåðàï³¿
ñòàòèíàìè, çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, â³äáóâàºòüñÿ
ó 10–15% ïàö³ºíò³â [3] ³ õàðàêòåðèçóºòüñÿ äèñ-
ïåïòè÷íèìè ðîçëàäàìè, çîêðåìà ìåòåîðèç-
ìîì, â³ä÷óòòÿì íóäîòè, àáäîì³íàëüíèì áîëåì,
ïîðóøåííÿì ôóíêö³¿ ïå÷³íêè ç áåçñèìïòîì-
íèì ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ àêòèâíîñò³ òðàíñàì³-
íàç, â³ä÷óòòÿì áîëþ, ùî ëîêàë³çóºòüñÿ ó ì’ÿ-
çàõ ³ ñóãëîáàõ ç ð³çíèì ñòóïåíåì âèðàæåíîñò³,
ð³äøå ì³îòîêñè÷í³ñòþ, à ñàìå ì³àëã³ºþ, ùî
ìîæå áóòè áåç ï³äâèùåííÿ êðåàòèíôîñôîê³-
íàçè, ì³îçèòó òà ó òÿæêèõ âèïàäêàõ ðàáäî-
ì³îë³çó. Çàñòîñóâàííÿ ñòàòèí³â ïîñèëþº ðèçèê
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ãëþêîçè â êðîâ³ òà ðîçâèòêó
öóêðîâîãî ä³àáåòó 2-ãî òèïó [3, 5, 7–10].

Âàð³àáåëüí³ñòü ôàðìàêîëîã³÷íî¿ â³äïîâ³ä³
çàëåæèòü â³ä ³íäèâ³äóàëüíèõ ãåíåòè÷íèõ

îñîáëèâîñòåé, ùî àñîö³éîâàí³ ç ïîë³ìîðô³ç-
ìîì ãåí³â (îäíîíóêëåàòèäí³ çàì³íè, äåëåö³¿,
³íñåðö³¿, äóïë³êàö³¿ òà ³í.), ïðîäóêòè ÿêèõ
âïëèâàþòü íà ïðîöåñè ôàðìàêîê³íåòèêè òà
ôàðìàêîäèíàì³êè [2, 4, 5]. Ï³ñëÿ ïåðîðàëüíîãî
ïðèéîìó ñòàòèí³â ³ç êèøå÷íèêà ïî ñèñòåì³
âîð³òíî¿ âåíè âîíè ïîòðàïëÿþòü äî ïå÷³íêè,
çîêðåìà ãåïàòîöèò³â. Ïîäàëüøèé ìåòàáîë³çì
ñòàòèí³â â³äáóâàºòüñÿ çà ó÷àñò³ ôåðìåíò³â
ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñíåííÿ òà ãëþêóðóâàííÿ
[5, 11]. Òðàíñïîðò îðãàí³÷íèõ àí³îí³â, ùî
áåðóòü ó÷àñòü ó âèâåäåíí³ ñòàòèí³â ïå÷³íêîþ
ó æîâ÷, îáóìîâëåíèé ó÷àñòþ á³ëê³â-òðàíñïîð-
òåð³â, çîêðåìà òðàíñïîðòåðà îðãàí³÷íèõ
àí³îí³â ÎÀÒÐ1Â1, ÿêèé êîäóºòüñÿ ãåíîì
SLCO1B1 [6, 12].

Çàðàç â³äîìî 18 àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà
SLCO1B1, íàéïîøèðåí³øèìè áóëè ñ.388A>G,
c.463C>A òà c.521T>C [13]. ×àñòîòà ðîçâèòêó
ñòàòèí-àñîö³éîâàíî¿ ì³îïàò³¿ ìàº ÷³òêèé âçà-
ºìîçâ’ÿçîê ç ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà SLCO1B1,
ùî áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî ó áàãàòüîõ äîñë³ä-
æåííÿõ, çîêðåìà ó SEARCH (Study of the Åf-
fectiveness of Additional Reductions in Chole-
sterol and Homocysteine) [14]. Íîñ³éñòâî àëåëÿ
Ñ çà àëåëüíèì âàð³àíòîì ãåíà SLCO1B1·5
(Ò521Ñ) ïðè ïðèéîì³ ñòàòèí³â ó äåê³ëüêà ðàç³â
ï³äâèùóº ðèçèê ðîçâèòêó ì³îïàò³é [2, 15].

Ôàðìàêîãåíåòè÷íå òåñòóâàííÿ º íàéá³ëüø
ïîøèðåíèì ìåòîäîì âèçíà÷åííÿ á³îìàðêåð³â,
ùî àñîö³éîâàí³ ç³ çì³íîþ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ â³ä-
ïîâ³ä³, ÿêà âèçíà÷àºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ïîë³ìå-
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ðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ [11, 16]. Ç ìåòîþ
çàïîá³ãàííÿ ðîçâèòêó ïîá³÷íèõ ðåàêö³é â çà-
ëåæíîñò³ â³ä ôàðìàêîëîã³÷íîãî á³îìàðêåðà
áóâ ðîçðîáëåíèé àëãîðèòì äëÿ ³íäèâ³äóàëü-
íîãî ï³äáîðó ìàêñèìàëüíî¿ äîçè ñòàòèíó
â³äïîâ³äíî äî ãåíîòèïó SLCO1B1 (òàáë. 1) [5,
6] òà ðåêîìåíäîâàíèé äî ïðàêòè÷íîãî çàñòî-
ñóâàííÿ åêñïåðòàìè ªâðîïåéñüêîãî íàóêîâîãî
ôîíäó [6].

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî ï³äâèùåííÿ åôåêòèâ-
íîñò³ ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç ã³ïåðë³ï³äåì³ºþ
øëÿõîì âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó Val174Ala
ãåíà SLCO1B1, äëÿ ³íäèâ³äóàëüíîãî ï³äáîðó
äîçè ñòàòèíó òà ïðîãíîçóâàííÿ íåñïðèÿò-
ëèâèõ åôåêò³â íà òë³ ñòàòèíîòåðàï³¿, çâàæàþ÷è
íà êë³í³÷í³, ëàáîðàòîðí³ ïîêàçíèêè òà ãåíå-
òè÷í³ îñîáëèâîñò³ ïàö³ºíòà.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Ïðîâåäåíèé ðåòðîñïåêòèâíèé àíàë³ç äà-

íèõ ëàáîðàòîðíèõ ïîêàçíèê³â çà 2014–2017 ðð.
ó 2325 õâîðèõ íà äèñë³ï³äåì³þ êàðä³îëîã³÷-
íîãî â³ää³ëåííÿ áàãàòîïðîô³ëüíîãî ìåäè÷íî-
ãî öåíòðó Óí³âåðñèòåòñüêî¿ êë³í³êè ¹ 1 (ÁÏÌÖ
ÓÊ ¹ 1) ó ì. Îäåñà ó â³ö³ (58±12) ðîê³â, ³ç íèõ
1422 æ³íêè (61,2%) òà 903 ÷îëîâ³êè (38,8%) ç
ä³àãíîçîì ã³ïåðë³ï³äåì³ÿ, òèï ²²à çà D. Fred-
rickson, ÿêèì áóëî ïðèçíà÷åíî ñòàòèíîòåðà-
ï³þ. Çã³äíî ç îòðèìàíèìè äàíèìè áóëà âè-
ä³ëåíà ãðóïà ðèçèêó âèíèêíåííÿ íåñïðèÿòëè-
âèõ åôåêò³â íà òë³ ñòàòèíîòåðàï³¿ òà ïðîâåäåíî
êîìïëåêñíå êë³í³÷íå, ëàáîðàòîðíå òà ãåíåòè÷-
íå äîñë³äæåííÿ ó 127 ïàö³ºíò³â ó â³ö³ (54±8) ðî-

ê³â, ó òîìó ÷èñë³ 72 æ³íêè (56,7%) òà 55 ÷îëîâ³-
ê³â (43,3%), ç ã³ïåðë³ï³äåì³ºþ. Óñ³ì ïàö³ºíòàì
áóëî ïðîâåäåíî ôàðìàêîãåíåòè÷íå òåñòóâàííÿ
çà àëåëüíèì âàð³àíòîì SLCO1B1 (c.521T>C,
Val174Ala) çà äîïîìîãîþ ìåòîäó Real Time
PCR ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî âèä³ëåííÿ ÄÍÊ ç
áóêàëüíîãî çñêð³áêà. Íà íàñòóïíîìó åòàï³
ïîð³âíþâàëè îòðèìàí³ äàí³ ùîäî ÷àñòîòè çó-
ñòð³÷àëüíîñò³ ãåíîòèïó SLCO1B1 çà àëåëüíèì

âàð³àíòîì SLCO1B1·5 (c.521T>C, Val174Ala)
ç àíàëîã³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè â Ðîñ³¿ òà Áðà-
çèë³¿, ó ÿêèõ áóëè îïèñàí³ ïàö³ºíòè ç ã³ïåðë³ï³-
äåì³ºþ (òàáë. 2). Îòðèìàí³ ñòàòèñòè÷í³ äàí³
áóëè îáðîáëåí³ ç âèêîðèñòàííÿì õ³-êâàäðàòà
(χ2) Ï³ðñîíà òà ïðîãðàìè Statistica.

Ðåçóëüòàòè
Çà äàíèìè ôàðìàêîãåíåòè÷íîãî òåñòóâàí-

íÿ çà SLCO1B1 ñåðåä 127 ïàö³ºíò³â êàðä³îëî-
ã³÷íîãî â³ää³ëåííÿ ÁÏÌÖ ÓÊ ¹ 1 ç ã³ïåðë³ï³-
äåì³ºþ ó 70 (55,1%) âèÿâëåíî ãåíîòèï «äè-
êîãî» òèïó ñ.521ÒÒ, ó 47 (37%) – ãåíîòèï
ñ.521ÒÑ òà ó 10 (7,9%) ïàö³ºíò³â – ãåíîòèï
ñ.521ÑÑ [16] (òàáë. 2).

Ïðè ïðîâåäåíí³ ïîð³âíÿëüíîãî àíàë³çó
ðåçóëüòàò³â, îòðèìàíèõ â Ðîñ³¿ òà Áðàçèë³¿,
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ ÷à-
ñòîòîþ çóñòð³÷àëüíîñò³ ãåíà ïîë³ìîðô³çìó
SLCO1B1 ó ïàö³ºíò³â ÁÏÌÖ ÓÊ ¹ 1 òà ðå-
çóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ, ïðîâåäåíîãî â ì. ßðî-
ñëàâë³ (Ðîñ³ÿ), íå âèÿâëåíî. Ôàðìàêîãåíåòè÷-
íå òåñòóâàííÿ âèÿâèëî â³äíîñíî âåëèêó ê³ëü-
ê³ñòü ïàö³ºíò³â ç ïîë³ìîðô³çìîì äàíîãî ãåíà,

Òàáëèöÿ 1. Àëãîðèòì âèáîðó äîçè ñòàòèí³â, ìã/äîáó, ó õâîðèõ ç ã³ïåðë³ï³äåì³ºþ
â çàëåæíîñò³ â³ä âàð³àíòà ãåíà SLCO1B1

Òàáëèöÿ 2. Ïîð³âíÿííÿ ÷àñòîòè äàíèõ çóñòð³÷àëüíîñò³ ãåíîòèïó àëåëüíîãî âàð³àíòà
SLCO1B1·5 (ñ.521Ò>Ñ, rs4149056) ñåðåä ïàö³ºíò³â ç ã³ïåðë³ï³äåì³ºþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ

ç äàíèìè àíàëîã³÷íîãî äîñë³äæåíÿ, ïðîâåäåíîãî â Ðîñ³¿ òà Áðàçèë³¿

Ïðèì³òêà. Äàí³ íàâåäåíèõ äîñë³äæåíü ïîð³âíþâàëè ëèøå ç äàíèìè íàøîãî äîñë³äæåííÿ.
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ùî àñîö³þºòüñÿ ç ðèçèêîì ðîçâèòêó íåáàæà-
íèõ ðåàêö³é  [17] (òàáë. 2).

×àñòîòà çóñòð³÷àëüíîñò³ ãåíîòèïó ñ.521ÒÒ
ó ïàö³ºíò³â â³ää³ëåííÿ ÁÏÌÖ ÓÊ ¹ 1 55,1%
º ìåíøîþ ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ â Áðàçèë³¿, äå
ñòàíîâèòü 70,4% (ð<0,01). ×àñòîòà çóñòð³÷àëü-
íîñò³ ãåíîòèïó ñ.521ÒÑ 37% ó íàøîìó äîñë³ä-
æåíí³ ñòàòèñòè÷íî íå â³äð³çíÿëàñü â³ä òàêî¿ ó
Áðàçèë³¿ – 27,3% (ð>0,05). Ïîøèðåí³ñòü ãåíî-
òèïó ñ.521ÑÑ 7,9% ó ïàö³ºíò³â êàðä³îëîã³÷íî-
ãî â³ää³ëåííÿ ÁÏÌÖ ÓÊ ¹ 1 ç ã³ïåðë³ï³-
äåì³ºþ º á³ëüøîþ, í³æ ó Áðàçèë³¿ – 2,3%
(ð<0,05) [17], òàáë. 2.

Óñ³ì õâîðèì íà ï³äñòàâ³ ðåçóëüòàò³â ôàð-
ìàêîãåíåòè÷íîãî òåñòóâàííÿ â çàëåæíîñò³ â³ä
âèÿâëåíîãî ãåíîòèïó SLCO1B1 áóëà ïðèçíà-
÷åíà ³íäèâ³äóàëüíà äîçà ñòàòèíó â³äïîâ³äíî
äî àëãîðèòìó âèáîðó äîçè çã³äíî ç äàíèìè
êë³í³÷íîãî òà ëàáîðàòîðíîãî îáñòåæåííÿ (äèâ.
òàáë. 1) [18].

Â³äîìî, ùî ïîøèðåí³ñòü ãåíîòèïó ñ.521 º
ð³çíîþ ó ð³çíèõ åòíîñ³â. Òàê, àëåë³ ñ.521Ñ äî-
ñòîâ³ðíî êîðåëþâàëè ç øèðîòàìè ï³âí³÷íî¿
ï³âêóë³; àëåë³ ñ.521Ñ ÷àñò³øå ïîøèðåí³ â ªâ-
ðîï³ ³ ìàþòü íèçüêó ïîøèðåí³ñòü â Àôðèö³ òà
Àç³¿ [5, 6, 13, 15]. Ïîøèðåí³ñòü ãåíîòèïó
ñ.521ÒÒ (70,4%) òà ñ.521ÑÑ (2,3%) ó áðàçèëü-
ñüêèõ ïàö³ºíò³â ç ã³ïåðë³ï³äåì³ºþ â³äð³çíÿ-

ºòüñÿ â³ä òàêî¿ ó ïàö³ºíò³â ì. Îäåñè, äå ñòà-
íîâèòü 55,1 òà 7,9% â³äïîâ³äíî.

Âèñíîâêè
1. Âèÿâëåíî, ùî ó õâîðèõ ç ã³ïåðë³ï³äå-

ì³ºþ ÷àñòîòà çóñòð³÷àëüíîñò³ ãåòåðîçèãîòíî-
ãî (ãåíîòèï ñ.521ÒÑ) ³ ãîìîçèãîòíîãî (ãåíîòèï
ñ.521ÑÑ) íîñ³éñòâà àëåëüíîãî âàð³àíòà
SLCO1B1 ñêëàäàº 37 òà 7,9% â³äïîâ³äíî, ùî
àñîö³éîâàíî ç ñåðåäí³ì ³ âèñîêèì ðèçèêîì
ðîçâèòêó ïîá³÷íèõ ðåàêö³é  íà òë³ ñòàòèíî-
òåðàï³¿.

2. Âñòàíîâëåíî, ùî â ïîð³âíÿíí³ ç äîñë³ä-
æåííÿì, ïðîâåäåíèì ó Áðàçèë³¿, ÷àñòîòà çó-
ñòð³÷àëüíîñò³ ãåíîòèïó ñ.521ÒÒ (70,4%) òà
ñ.521ÑÑ (2,3%) ó áðàçèëüñüêèõ ïàö³ºíò³â ç
ã³ïåðë³ï³äåì³ºþ â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ÷àñòîòè çó-
ñòð³÷àëüíñò³ ãåíîòèïó ñ.521 ó ïàö³ºíò³â Îäå-
ñè, ó ÿêèõ ÷àñòîòà ñ.521ÒÒ äîð³âíþº 55,1%
òà ñ.521ÑÑ – 7,9%.

3. Îá´ðóíòîâàíî, ùî ôàðìàêîãåíåòè÷-
íå òåñòóâàííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåíà SLCO1B1 º
ïåðñïåêòèâíèì ìåòîäîì âèáîðó ùîäî ïåð-
ñîíàë³çîâàíîãî ï³äõîäó â ë³êóâàíí³ äèñ-
ë³ï³äåì³é òà âèçíà÷åííÿ ìàêñèìàëüíèõ äîç
ñòàòèí³â, ùî äîçâîëÿº â÷àñíî çàïîá³ãòè âè-
íèêíåííþ ñòàòèí-³íäóêîâàíèõ ïîá³÷íèõ åôåê-
ò³â òà ïîêðàùèòè ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíî¿ òå-
ðàï³¿.
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Å.À. Ìàçíè÷åíêî, Å.À. ßêèìåíêî
ÎÏÛÒ ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈß ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ SLCO1B1 Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÃÈÏÅÐËÈÏÈÄÅÌÈÅÉ

Èçó÷àëè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïîëèìîðôèçìà ãåíà SLCO1B1 ó ïàöèåíòîâ êàðäèîëîãè÷åñêîãî
îòäåëåíèÿ ÌÏÌÖ ÓÊ ¹ 1. Áûëî âûÿâëåíî 70 (55,1%) íîñèòåëåé «äèêîãî» òèïà ñ.521ÒÒ, 47 (37%),
íîñèòåëåé ãåíîòèïà ñ.521ÒÑ è 10 (7,9%) ïàöèåíòîâ ñ ãîìîçèãîòíûì (ñ.521ÑÑ) íîñèòåëüñòâîì
àëëåëüíîãî âàðèàíòà SLCO1B1. Ðàçðàáîòàí àëãîðèòì äëÿ èíäèâèäóàëüíîãî ïîäáîðà ìàêñèìàëüíîé
äîçû ñòàòèíà è ðåêîìåíäîâàí ê ïðàêòè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ ýêñïåðòàìè Åâðîïåéñêîãî íàó÷íîãî
ôîíäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå, ãèïåðëèïèäåìèÿ, ïîëèìîðôèçì ãåíà
SLCO1B1.

Ye.O. Maznichenko, O.O. Yakimenko
EXPERIENCE IN DETERMINING POLYMORPHISM OF THE SLCO1B1 GENE  IN PATIENTS WITH
HYPERLIPIDEMIA

It was studied the prevalence of polymorphism of the SLCO1B1 gene in patients multiprofile medical
center of University clinic ¹ 1. As a result of the study, there were identified 70 (55.1%) carriers of the
«wild» type c.521TT, 47 (37%) genotype c.5221T and 10 (7.9%) patients with homozygous (c.521CS)
carriage of the allelic variant of SLCO1B1. An algorithm has been developed for individual selection of
the maximum dose of statin and recommended for practical use by experts of the European Science
Foundation.

Keywords: pharmacogenetic testing, hyperlipidemia, polymorphism of the SLCO1B1 gene.
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