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Abstract 
Statins widely used in clinical practice in decreasing the level of lipids in blood plasma. Difference of response for therapy may 

be associated with structural changes in genes of metabolism of drugs. Main polymorphisms of genes of metabolism which impact 
on effectiveness and security of rosuvastatin are studied in review. 
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Розувастатинмен емдеудің генетикалық аспектілерінің анализі
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Тұжырымдама 
Статиндер препараттары клиникалық тәжірибеде қан плазмасының құрамындағы липидтер деңгейін төмендетуде жиі пайдаланылады. 

Емдеуге жауаптың әр түрлілігі дәрілік заттардың зат алмасу гендеріндегі құрылымдық өзгерістерге байланысты болуы мүмкін. Шолуда 
розувастатиннің тиімділігі мен қауіпсіздігіне жауапты зат алмасу гендерінің негізгі полиморфиздері қарастырылады.

Маңызды сөздер: гендер полиморфизмі – розувастатин – зат алмасудың бұзылуы синдромы.

Анализ генетических аспектов при терапии розувастатином 
Кожахметов С.С., Кушугулова А.Р., Какимова А.Б, Нургожин Т.С., Жумадилов Ж.Ш.
Назарбаев Университет, ЧУ «National Laboratory Astana», Лаборатория экспериментальной и клинической фармакологии, Астана, Казахстан

Резюме 
Препараты статинов широко используются в клинической практике для снижения уровня липидов в плазме крови. Различие ответа на 

терапию возможно связано с структурными изменениями в генах метаболизма лекарственных средств. В обзоре расматриваются основные 
полиморфизмы генов метаболизма оказывающих влияние на безопасность и эффективность розувастатина.

Ключевые слова: полиморфизм генов – розувастатин - метаболический синдром.

Введение
Розувастатин, высокоэффективный гидроксиметил глутарил кофермент А (HMG-CoA) редуктазы, широко 

используется при терапии гиперлипидемии. При назначении розувастатина достигается значительное снижение уровня 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), сопровождается умеренного повышения липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) и снижение триглицеридов в сыворотке крови.

Но достичь целевого эффекта в равной степени для всех пациентов не всегда удается. На это могут оказывать влияние 
особенности эндогенного метаболизма лекарственных средств. Актуальным остается вопрос полиморфизма генов, 
оказывающих влияния на уровень холестерина у пациентов получающих статины.

В настоящее время повышенный интерес вызывает розувастатин, поскольку является одним из самых эффективных, 
что делает его одним из наиболее изучаемых статинов. Впервые данное средство разработала компания Shionogi 
(Япония). На международном рынке розувастатин начал реализовываться с 2003 года. В настоящее время розувастатин 
является наиболее безопасным препаратом среди статинов и отличается от ловастатина, симвастатина и аторвастатина 
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малым метаболизмом в печени [1]. В мире проводится ряд 
клинических исследований, результаты которых показывают, 
что розувастатин имеет высокую гиполипидемическую 
эффективность по сравнению с другими статинами. Это 
преимущество розувастатина было исследовалось на 
пациентах с сахарным диабетом 2 типа (CORALL [2], 
ANDROMEDA [3], URANUS [4]).

Индивидуальная изменчивость в эффективности и 
безопасности лекарственных средств является одной из 
актуальных проблем в клинической практике. Известно, 
что гененетические вариации являются фактором, 
определяющим индивидуальный ответ на лекарственную 
терапию. Имеется множество примеров причинно-
следственных связей между генотипом и ответом на 
лекарственную терапию.

Исходя из вышесказанного, целью настоящего 
исследования является анализ состояния изученности 
фармакогенетических особенностей при терапии 
розувастатином.

Метаболический синдром 
Возникновение метаболического синдрома 

обусловлено несколькими факторами генетического и 
экологического характера, а также их взаимодействия. 
К экологическим факторам относятся: образ жизни, 
высокий социальный статус, высококалорийная диета 
и малоподвижность [5]. Так, Cameron с соав. (2004) 
пришли к выводу, что различия в питании, курение, 
уровне физической нагрузки, семейный анамнез сахарного 
диабета и образование влияет на распространенность 
метаболического синдрома [6]. Несмотря на это, 
наследственность также вносит существенный вклад в 
возникновение метаболического синдрома. Это объясняется 
общими нуклеотидными полиморфизмами (SNP) (46% 
для соотношения бедер к талии, 30% для метаболизма 
глюкозы, 34% триглицеридов, 25% для ЛПВП и 80% для 
систолического артериального давления) [7].

Метаболический синдром широко распространен 
в различных популяциях и вносит существенный вклад 
в длительную и стойкую потерю трудоспособности, 
смертность у лиц молодого возраста. Впервые он 
был отмечен в 60-х гг. и включил в себя сочетание 
гиперлипидемии, инсулинзависимого сахарного диабета 
и подагры. Многочисленные исследования показали 
причинно-следственную связь развития сердечно-
сосудистых заболеваний с метаболическим синдромом. 
Распространенность этого заболевания в Соединенных 
Штатах среди взрослых равна 38,5% [8], 21,1% во Франции 
[9], 54,8% в Мексике [10], 35.73% в Марокко [11], 21.3-39% 
в Китае [12]. В Азиатском регионе, распространенность, 
так же достаточно высока, 21% в Саудовской Аравии [13], 
33,5% в Турции [14], и 21.9-32% в Иране [15]. По другим 
источникам в зависимости от места проживания, пола, 
возраста, этнической принадлежности, а также метода 
определения, распространенность метаболического 
синдрома в мире составляет от 10 до 84% [16,17]. В 
Казахстане метаболический синдром (МС) встречается 
у 30–40 % взрослого населения и 6 % детского населения 
[18]. В целом по данным IDF метаболический синдром 
наблюдается у четверти населения мира [1]. По данным 
программы National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) метаболический синдром наблюдался у 5% 
людей с нормальным весом, у 22% с избыточный вес, у 60% 

страдающих ожирением [20]. Он также увеличивается с 
возрастом (10% у лиц в возрасте 20-29 лет, 20% в возрасте 
40-49 лет лиц, и 45% в возрасте 60-69 лиц).

Гены системы биотрансформации и стати-
нопосредованных реакций

Определение основной причины метаболического 
синдрома является вызовом экспертам, значимыми 
факторами считаются резистентность к инсулину и 
центральное ожирение [21, 22]. Генетика, гиподинамия, 
старение, провоспалительный статус и гормональные 
изменения также могут иметь причинно-следственные 
связи, роль их может варьироваться в зависимости от 
этнической группы [23, 24].

Как уже упоминалось выше, немаловажную роль 
играет генетический фактор. Имеются различия в уровне 
экспрессии генов связанных с метаболизмом липопротеинов 
[25], а также полиморфизм Pro12Pro в гене PPAR-γ2 
ответственном за секрецию инсулина и т.д.[26].

В терапии пациентов с метаболическим синдромом, 
согласно применяемым протоколам лечения, необходимым 
звеном являются ингибиторы ГОМК-редуктазы (статины). 
Эти препараты считаются наиболее эффективными 
для снижения уровня холестерина, а также обладают 
плеотропными эффектами. Применение их в терапии 
приводит к снижению частоты развития, такого заболевания 
как, инфаркт миокарда и смерти от патологии коронарных 
сосудов до 40% [27]. Также статины способны снизить 
заболеваемость инфарктом миокарда, инсультом более чем 
на 33% [28].

Механизм действия статинов хорошо исследован. 
Эти препараты тормозят активность фермента 
гидроксиметилглутарил-коэнзим А редуктазы (ГМГ-
КоА-редуктазы), который превращает ацетил коэнзим А в 
мевалонат:

Ацетил коэнзим А → мевалонат → 5 
пирофосфомевалонат → изопектилпирофосфат → 
3,3 диметилпирофосфат → геранилпирофосфат → 
фарнезилпирофосфат → сквален → ланостерол → 
холестерин

Общепринятой классификации статинов нет. Но по 
выраженности гиполипидемического действия их можно 
расположить в следующем порядке (МERCURY I):

Розувастатин = > Аторвастатин = > Симвастатин = > 
Правастатин.

Розувастатин, последний из статинов внедренных 
в клиническую практику, обладает рядом важных 
особенностей. Выраженное гиполипидемическое действие 
препарата связывают с высокой тропностью к ГМГ-КоА-
редуктазе и продолжительным периодом полувыведения 19 
ч.

Сравнительный анализ показал, что терапия 
розувастатином в дозе от 10 до 40 мг/сут. позволило достичь 
целевого уровня липидов в 82-89% случаев, тогда как 
аторвастатин в дозе 10-80 мг/сут – в 69-85% случаев [29].

В связи с отсутствием аналогов и широким спектром 
показаний для проведения лечения важным аспектом 
является безопасность назначаемого препарата.

Розувастатин демонстрирует этническую 
вариабельность в фармакокинетических свойствах. Это вряд 
ли может быть вызвано диетическими предпочтениями, 
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условиями внешней среды и т.д. Огромный вклад в это 
вносят полиморфизмы в генах системы биотрансформации 
лекарственных средств, а также статин опосредованных 
реакций окисления липидов.

Большинство статинов метаболизируются системой 
цитохрома P450 [30]. Большинство транспортеров, как 
OATP-C, OATP2B1 и OATP1B3 осуществляют транспорт и 
метаболизм розувастатина в печени. Другие, такие как MDR1, 
BCRP и MRP2 несут ответственность за желчевыведение 
розувастатина [31]. Понимание точных механизмов 
отвечающих за параметры фармакокинетики населения 
очень важно, так как составляет межиндивидуальные 
различия в отзывчивости на препараты и позволит свести к 
минимуму риск их токсичности [32]. Полиморфизмы в генах 
транспортерах могут привести к серьезным последствиям. 
Изменение одного нуклеотида (c.521T>C, приводящего к 
изменению аминокислоты p.V174A, rs4149056) в SLCO1B1 
гене, снижает транспортную активность OATP1B1, в 
результате чего заметно повышается концентрация статинов 
в плазме. Так, генетический вариант органического анион-
транспортного полипептида 1B1 снижает печеночное 
поглощение многих статинов, увеличивая риск миопатии. 
Гаплотипы с низкой активностью SLCO1B1 *5 *15 имеют 
общую аллельную частоту ~ 15-20% у европеоидов, 10-15% 
у азиатов и 2% африканцев проживающих к югу от Сахары и 
афро-американцев. SLCO1B1 *1B гаплотип имеет частоту ~ 
25-30% у европеоидов, 40% в Южной / Центральной Азии, 
60% в Восточной Азии, у 80% африканцев к югу от Сахары 
и афро-американцев [33].

У некоторых пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией, транспортные варианты PCSK9 
R46L и N157K были связаны с большим ответом на 
статины. Статины, как было показано, повышают уровень 
PCSK9. Так, исследование JUPITER продемонстрировало 
что розувастатин повышает уровень PCSK9 на 35% у 
женщин и 28% у мужчин, сопровождается значительным 
уменьшением Тс, LDL-C и триглицеридов в сравнении 
с плацебо [2]. Аллель R46L (rs11591147) связана с 19% 
снижением активности PCSK9 и снижением уровня LDL-C 
и риска сердечно-сосудистых заболеваний [35].

Комбинированный анализ GWA трех клинических 
исследований, с участием почти 4000 человек, препаратов 
симвастатина, правастатина и аторвастатина, выявил 
ассоциацию полиморфизма CLMN (rs8014194), изменение 
величины снижения общего холестерина и ЛПНП под 
действием статиновой терапии [36].

Многие гены участвуют в фармакодинамике (ABCA1, 

ABCG5 и ABCG8) и фармакокинетике (ABCB1, ABCC2, 
ABCG2 и ABCB11) статинов [37]. Так выявлено, что G2 
(ABCG2) c.421C>A rs2231142 влияет на эффективность 
розувастатина. Исследование на 305 китайских пациентах 
привело к выводу, что генотип c.421AA (rs2231142) 
приводит на 6,9% большему снижению уровня ЛПНП, 
что эквивалентно удвоению дозы [38]. По данным Hu M, 
(2010) кроме полиморфизма 421C>A с уровнем ЛПНП 
были связаны 18281G>A (V257M) в гене FMO3, 1421C>G, 
гене LPL и rs4420638 в генном кластере Apo E/C-I/C-IV/C-
II [39]. Hubacek J.A. с соав. (2009)показали, что носители 
Аполипопротеин A5 генотипа ТТ-1131 демонстрировали 
лучшие показатели при лечении статинами в сравнении с 
C-1131 носителями аллеля [40].

Проводились исследования с целью определения 
важных генов и их SNP, которые могли бы объяснить 
возможные факты этнического разнообразия при 
применении препарата розувастатина. Исследовались SNP с 
генами BCRP, CYP3A4, OATP-C и MDR1[41]. 

Такие существенные различия населения вряд ли 
могли быть вызваны различиями в рационе питания, 
веса и т.д., все это имеет генетическую основу (SNP, 
расположенные в определенных генах) для этнической 
изменчивости фармакокинетики розувастатина. Именно 
поэтому настоящий механизм остается неизвестным. 
Многие статины метаболизируются цитохромом Р450 
системой [30]. 

В настоящее время настоящие механизмы этнической 
разнообразности при применении розувастатина 
неизвестны, и SNP расположенные в вышеуказанных генах, 
широко используются в исследованиях по всему миру. 
Понимание точного механизма данного факта, очень важно 
для определенные фармакокинетических особенностей 
определенной популяции [31].

Выводы
Таким образом, показано, что генные полиморфизмы, 

участвующие в метаболизме липидов влияют на эффект 
терапии статинами. Оценка генотипа может помочь 
определить возможную реакцию пациента на лечение. 
Таким образом, выявление генотипов пациентов, имеющих 
различный ответ на статины, может улучшить соотношение 
риска и выгод при терапии. Тем не менее, полиморфизм 
генов требует дальнейших исследований для представления 
окончательных выводов.
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