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Цель. Оценка эффективности антиагрегантной терапии у больных с ишемической болезнью сердца
(ИБС) перед ангиопластикой коронарных артерий с учетом генетического полиморфизма CYP2C19*2 и
CYP2C19*3.
Материал и методы. В исследование включено 55 пациентов со стабильной ишемической болезнью
сердца в возрасте от 36 до 75 лет (средний возраст 59±9,68 года). Оценка эффективности двойной
антиагрегантной терапии проводилась при помощи световой АДФ-индуцированной агрегометрии
тромбоцитов с концентрацией АДФ 5 мкмоль/л, с помощью VerifyNow и тромбоэластографии (ТЭГ)
«Platelet Mapping» с помощью анализатора «ТЭГ 5000». Генотипирование CYP2C19*2 и CYP2C19*3
проводили по принципу аллель-специфичной полимеразной цепной реакции (ПЦР) согласно
протоколу исследователя. Сроки наблюдения в среднем составили 2 года.
Результаты. «Большие кардиальные события»: острый инфаркт миокарда, прогрессирование
стенокардии, тромбоз стента с развитием ОИМ с подъемом сегмента ST и без подъема сегмента ST,
тромбоз стента с клиникой нестабильной стенокардии были зафиксированы у 11 пациентов. В нашем
исследовании у пациентов «большие кардиальные события» не зависели от клинических факторов (от
веса, пола, наличия сахарного диабета, выраженности атеросклероза коронарных артерий). На развитие
осложнений влияли лабораторные факторы: значение агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ выше
48% (p=0,027), значение PRU (P2Y12 reaction units) выше 225 по данным VerifyNow (p=0,00046). При
проведении генотипирования нормальный генотип (GG) был выявлен у 39 пациентов, 14 пациентов
оказались гетерозиготными по А-аллелю G681A полиморфизма СYP2C19 (GA), 2 – гомозиготными по
А-аллелю G681A полиморфизма СYP2C19 (AA). Все 55 пациентов имели нормальный генотип
CYP2C19*3 (Trp212Ter) гена CYP2C19. В ходе выполненного анализа убедительных данных о влиянии
различных видов генотипа CYP2C19*2 на число «больших кардиальных событий» получено не было
(p=0,38). Наличие различных вариантов генотипа CYP2C19*2 значимо влияет на среднее значение
агрегации тромбоцитов (F (1,51)=5,75, p=0,02), появление осложнений также зависит от уровня
агрегации (F (1,51)=10,52, p=0,002), и взаимодействие этих двух факторов статистически значимо
(F (1,51)=5,57, p=0,022). Среднее значение PRU незначимо зависит от наличия различных вариантов
генотипа CYP2C19*2 (p=0,057); при этом наличие осложнений зависит от уровня PRU и при оценке их
совместного влияния на «большие кардиальные события» выявлена значимая связь (p=0,041). Средние
значения уровня PRU у пациентов с гетерозиготным и гомозиготным носительством CYP2C19*2 по
сравнению с таковыми у пациентов с нормальным генотипом возрастает и увеличивает риск «больших»
кардиальных событий.
Выводы. Клинические факторы могут не оказывать влияние на развитие «больших кардиальных
событий». Лабораторная резистентность по данным световой агрегометрии и VerifyNow увеличивает
риск ишемических событий. У пациентов с гетерозиготным и гомозиготным носительством CYP2C19*2
средние показатели активности тромбоцитов выше по сравнению с пациентами с нормальным
генотипом. Повышение значений агрегации тромбоцитов по данным световой агрегометрии и значений
PRU по данным VerifyNow на фоне полиморфизма гена CYP2C19*2 увеличивало риск «больших
кардиальных событий».

К л ю ч е в ы е  с л о в а: ишемическая болезнь сердца; генетический полиморфизм; антиагрегантная
терапия; агрегация тромбоцитов.



Тромбоцитарная активация и агрегация

играют ключевую роль в развитии ишеми-

ческих событий при остром коронарном

синдроме и при проведении чрескожных

коронарных вмешательств (ЧКВ) [1].

Двойная антитромбоцитарная терапия

с применением аспирина и клопидогрела

у пациентов с острым коронарным синдро-

мом и при ЧКВ заметно снижает число не-

благоприятных ишемических событий. 

В последние годы в литературе уделяет-

ся большое внимание такому понятию, как

резистентность к антитромбоцитарным

препаратам. По данным ряда авторов, диа-

пазон резистентности к аспирину варьиру-

ет в пределах 5–45%, а к клопидогрелу –

4–30% [2, 3]. C середины 90-х годов про-

шлого века стали появляться исследования,

показавшие гетерогенность ответа тромбо-

цитов на ингибирующие свойства аспирина

[3–5], позже стали проводиться исследова-

ния в отношении резистентности к клопи-

догрелу [6–10]. Причины резистентности

к аспирину и клопидогрелу гетерогенны

и многокомпонентны. Это и клинические

факторы (вес, возраст, снижение дозы или

преждевременная отмена препарата, плохая

всасываемость, влияние лекарственных

средств, диабет и другие) и клеточные меха-

низмы (ускоренное образование пула тром-

боцитов, снижение метаболической актив-

ности, нарушение регуляции P2Y12 или

P2Y1, нарушение активации P2Y1, недоста-

точное подавление катехолиндуцированной

активации тромбоцитов) и другие причины.

Несмотря на многочисленные работы, кли-
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Objective. To assess antiplatelet therapy efficacy considering the CYP2C19*2 and CYP2C19*3 genetic testing
before percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with stable coronary artery disease (SCAD).
Material and methods. 55 SCAD-patients aged 36 to 75 years (mean age 59±9.68 years) were studied pre- and
postoperatively, mean follow-up was 2 years. Beside conventional investigations, antiplatelet therapy efficacy was
assessed by Thromboelastogrphy (TEG) and panel Рlаtеlеt Мaррing with arachidonic acid and ADP-induced
platelet aggregation and light transmission aggregometry. Detecting a genetic polymorphism in CYP2C19*2 and
CYP2C19*3 were held using allele-specific polymerase chain reaction at the end of follow-up period.
Results. Among study group – 11 patients had MACE (major adverse cardiac events). According to the study, high
levels of ADP-induced platelet aggregation (more than 48%, p=0,027) and PRU (more than 225, p=0,00046)
influenced on the development of complications. Our analysis revealed a normal genotype (GG) in 39 patients,
heterozygous polymorphisms CYP2C19 (GA) G681A allele were detected in 14 patients, and 2 patients has
homozygous polymorphisms CYP2C19 (AA) G681A allele. All 55 patients in our study had normal CYP2C19*3
(Trp212Ter) genotype of CYP2C19 gene. We revealed a statistically significant influence of various genotypes of
CYP2C19*2 (GG, GA, AA) on the average values of platelet aggregation (F (1,51)=5,75, p=0,02). Also a reliable
relationship between MACE and the platelet aggregation according to the LTA (F (1,51)=10,52, p=0,002) was
obtained. The interaction of these two factors was significant (F (1,51)=5,57, p=0,022). In our study there was no
significant relationship between the different genotypes CYP2C19*2 and the average values of PRU (p=0,057),
however, their joint impact on MACE was statistically significant (p=0,041).
Conclusion. Patients with high on-treatment platelet reactivity had a significantly increased risk of having MACE.
The platelet reactivity was higher in patients with heterozygous and homozygous carriers of CYP2C19*2 versus
normal genotype.

K e y  w o r d s: ischemic heart disease; genetic polymorphism; antiplatelet therapy; platelet aggregation.



ническое значение полиморфизма генов как

причины резистентности к антиагрегантной

терапии в настоящее время остается недоста-

точно изученным. Существуют различные

генетические варианты, но большую доказа-

тельную базу имеет полиморфизм гена

CYP2C19. В проводившихся исследованиях

и метаанализах изучали различные генетиче-

ские варианты, но только система CYP2C19

(аллели 2 и 3) ассоциировалась с вариабель-

ным ответом на антиагреганты у здоровых

добровольцев. Было выявлено, что у пациен-

тов, являющихся носителями аллельных ва-

риантов CYP2C19*2 и CYP2C19*3, отмечает-

ся слабый антиагрегантный эффект клопи-

догрела в связи с нарушением образования

его активного метаболита в печени, что обус-

ловливает генетически детерминированную

резистентность к данному препарату [1].

Целью нашего исследования явилось оп-

ределение критериев эффективности анти-

агрегантной терапии и влияния генетическо-

го полиморфизма CYP2C19*2, CYP2C19*3

на развитие «больших кардиальных собы-

тий» у пациентов со стабильной ишемичес-

кой болезнью сердца (ИБС) после ЧКВ.

Материал и методы

Исследование выполнено на базе отде-

ления неинвазивной аритмологии и хирур-

гического лечения комбинированной па-

тологии НЦССХ им А.Н. Бакулева РАМН,

генетические исследования выполнены на

базе лаборатории «Литех».

В исследование включено 55 пациентов

(48 мужчин и 7 женщин) со стабильной

ишемической болезнью сердца в возрасте

от 36 до 75 лет (средний возраст составил

59±9,68 года). В таблице 1 представлена

клинико-анамнестическая характеристика

пациентов.

Стенокардия напряжения II ФК отмеча-

лась у 16 пациентов, III ФК – у 38. У 52 па-

циентов отмечена артериальная гиперто-

ния различной степени тяжести. У 29 паци-

ентов – инфаркт миокарда в анамнезе.

У 14 пациентов ранее проводилось чрес-

кожное коронарное вмешательство. 

Среди сопутствующей патологии стоит

обратить внимание на наличие сахарного

диабета у 15 пациентов. Индекс массы тела

(ИМТ) составлял от 20 до 41 кг/м2, сред-

ний – 29,52±4,95 кг/м2.

В среднем у пациентов отмечалась тен-

денция к повышению уровня холестерина:

5,05±1,54. Курение в анамнезе было отме-

чено у 33 пациентов.

У всех пациентов была сохранная сис-

толическая функция левого желудочка

и в среднем составила  61,62±4,82% при

нормальных размерах камер сердца.

Всем пациентам была выполнена коро-

нарография, по данным которой из 55 па-

циентов у 10 (18,2%) было однососудистое

поражение, у 19 (34,5%) – двухсосудистое,

у 26 (47,3%) – многосоудистое  поражение

коронарных артерий. После проведения

коронарографии и подтверждения стеноза

Ишемическая болезнь сердца
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Т а б л и ц а  1

Общая характеристика больных

Общее число пациентов, n (%) 55 (100)

Мужчины, n (%) 48 (87,3)

Женщины, n (%) 7 (12,7)

Возраст, годы (M±SE) 59,02±9,68

Вес, кг (M±SE) 88,77±14,83

Индекс массы тела, кг/м2 (M±SE) 29,52±4,95

Курение, n (%) 33 (60)

Сахарный диабет, n (%) 15 (27,3)

Артериальная гипертония, n (%) 52 (94,5)

Инфаркт миокарда 
до стентирования, n (%) 29 (52,7)

Стентирование в анамнезе, n (%) 14 (25,5)

Нарушения ритма, n (%) 10 (18,2)

Лабораторные показатели 
перед стентированием

гемоглобин, г/л 144,96±13,74

тромбоциты, 109 клеток/л 249,67±60,79

сахар крови, ммоль/л 5,74±1,88

креатинин, мкмоль/л 89,38±14,86

общий холестерин, ммоль/л 5,05±1,54

липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП), ммоль/л 0,88±0,22

липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП), ммоль/л 2,87±1,16

триглицериды (ТГ), ммоль/л 1,72±2,2

Показатель Значение



коронарных артерий пациенты были ото-

браны для участия в исследовании. 

Критерии включения: стабильная сте-

нокардия II–IV ФК с подтвержденным

стенозирующим атеросклерозом коронар-

ных артерий, требующим проведения ко-

ронарной ангиопластики.

Критерии исключения: информация

о непереносимости аспирина и клопидо-

грела, острый коронарный синдром, не-

давние травмы или обширные хирургичес-

кие вмешательства в течение 1 мес до ис-

следования, тяжелые хронические

заболевания внутренних органов, число

тромбоцитов менее 100 000/мм3, гемато-

крит менее 30%, гемоглобин менее 100 г/л,

отказ пациента от исследования.

Дизайн исследования
Все пациенты при поступлении в кли-

нику получали антиагрегантную терапию

в виде нагрузочной дозы: аспирин в дозе

250–325 мг и клопидогрел в дозе 600 мг. Да-

лее проводилась оценка эффективности

антиагрегантной терапии с помощью не-

скольких методов (тромбоэластографии,

VerifyNow и световой агрегации тромбоци-

тов по Борну).

Значение агрегации тромбоцитов

с 5 мкмоль/л АДФ (световая агрегомет-

рия) оценивалось в 6 временных точках:

в день перед операцией, сразу после опе-

рации, через 1, 3, 6, 12 мес после опера-

ции. Оценка функции тромбоцитов с по-

мощью тромбоэластографии и VerifyNow

проводилась в день перед операцией,

не ранее чем через 24 ч после приема на-

сыщающей дозы клопидогрела.

Всем пациентам было выполнено ЧКВ

с имплантацией стентов с лекарственным

покрытием («Сypher» фирмы «Cordis,

Johnson & Johnson» (США) и «Taxus» фир-

мы «Boston Scientific»). 

Сроки наблюдения составили от 1,5 до

2,5 года, средний срок наблюдения –

2±9,3 года.

После завершения наблюдения (при по-

следнем визите) у всех пациентов была взя-

та кровь для проведения генетического

анализа на определение полиморфизма

CYP2C19*2 и СYP2C19*3. 

Конечные точки – «большие кардиаль-

ные события»: летальный исход от сердеч-

но-сосудистых причин, острый инфаркт

миокарда, рецидив стенокардии, повтор-

ное эндоваскулярное вмешательство,

тромбоз стента.

Методы исследования
Кровь для оценки эффективности анти-

агрегантной терапии забирали утром нато-

щак путем пункции кубитальной вены, са-

мотеком через иглу. Оценка функции

тромбоцитов в цельной крови методом

тромбоэластографии с помощью теста

Platelet Mapping с добавлением индукторов

арахидоновой кислоты и АДФ выполня-

лась в течение 1 ч с момента забора крови.

Определение агрегации тромбоцитов с по-

мощью тестов VerifyNow проводили непо-

средственно у постели больного.

Оценка эффективности двойной анти-

агрегантной терапии проводилась при по-

мощи таких методов, как:

1. Световая АДФ-индуцированная аг-

регометрия тромбоцитов с концентрацией

АДФ 5 мкмоль/л с помощью анализатора

агрегации тромбоцитов счетчика «230 LA»

(НПФ «Биола», Россия). Исследовали аг-

регацию тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ.

2. VerifyNow («Аccumetrics», США)

с набором картриджей на действие аспири-

на и клопидогрела (арахидоновая кислота

и P2Y12). При данном методе исследовали

такие показатели, как: PRU (P2Y12 reaction

units), процент ингибирования P2Y12,

ARU (aspirin reaction units).

3. Тромбоэластография (ТЭГ) «Platelet

Mapping» с помощью анализатора «ТЭГ

5000» («Haemoscope», США) определяли

максимальную амплитуду (МА), агрeгацию

с арахидоновой кислотой (%), агрегацию

с АДФ (%).

Генотипирование производили с помо-

щью наборов «SNP-экспресс-РВ» произ-

водства НПФ «Литех» «Клопидогрел 1»
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и «Клопидогрел 2» на приборе «iCycler

IQ5» («BioRad», США) на базе лаборатории

«Литех» согласно протоколу производите-

ля. Работа наборов основана на принципе

аллель-специфичной полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР). С образцом выделен-

ной ДНК параллельно проводились две ре-

акции амплификации – с двумя парами ал-

лель-специфичных праймеров.

Диагноз ИБС был установлен на осно-

вании клинико-инструментального обсле-

дования, включающего регистрацию ЭКГ

в покое («Kenz Cardico» 302, Япония), про-

ведение пробы с физической нагрузкой

(«Schiller-AF104 PC», Германия), ЭхоКГ

(«Philips» iE33, Нидерланды), селективную

коронарографию («Intergis V3000», «Intergis

BH3000» фирмы «Philips» (Нидерланды),

«XRE» фирмы «ADC» (США)). 

Статистическая обработка данных
Исследуемая группа пациентов соот-

ветствовала нормальному распределению.

Статистическая обработка полученных ре-

зультатов проводилась с использованием

программ Excel и Statistica 7.0, с помощью

которой выполнялось также графическое

представление данных. Средние показате-

ли представлены как М±σ, где М – сред-

няя арифметическая величина вариацион-

ного ряда, а σ – ошибка среднего. Досто-

верность различия средних величин

оценивали по t-критерию Стьюдента. До-

стоверность различия качественных пока-

зателей оценивали параметрическим ме-

тодом с использованием критерия Пирсо-

на χ2. Зависимость переменных определена

с помощью дисперсионного анализа

ANOVA. С последующим анализом post-hoc

и парным сравнением групп по Ньюма-

ну–Келсу с применением поправки Бон-

феррони. Оценку отдаленных результатов

проводили с помощью актуарных кривых,

построенных по методу Kaplan–Meier. До-

стоверным различие величин и кривых

Kaplan–Meier считали при p<0,05. Факто-

ры риска считались значимыми также при

p<0,05.

Ишемическая болезнь сердца
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Т а б л и ц а  2

Характер и число 
«больших кардиальных событий»

Отсутствовали 44 (80)

Острый инфаркт миокарда 1 (1,8)

Прогрессирование стенокардии 2 (3,6)

Тромбоз стента с ОИМ 
с подъемом сегмента ST 3 (5,4)

Тромбоз стента без ОИМ, 
без подъема сегмента ST 3 (3,6)

Тромбоз стента с клиникой 
нестабильной стенокардии 2 (3,6)

«Большие кардиальные события»
Число 

пациентов, n (%)

Результаты

В ходе нашего исследования были за-

фиксированы «большие кардиальные со-

бытия»: острый инфаркт миокарда, про-

грессирование стенокардии, тромбоз стен-

та с развитием ОИМ с подъемом сегмента

ST, тромбоз стента с развитием острого ин-

фаркта миокарда без подъема сегмента ST,

тромбоз стента с клиникой нестабильной

стенокардии – у 11 пациентов из 55

(табл. 2). 

Влияние клинических факторов 
на развитие «больших 

кардиальных событий»

В нашем исследовании частота наступле-

ния «больших кардиальных событий» не за-

висела от клинических факторов (веса, пола,

наличия сахарного диабета, курения и выра-

женности атеросклероза коронарных арте-

рий). Однако надо отметить, что у трех па-

циентов из 11 осложнения произошли на

фоне преждевременной отмены клопидо-

грела в сроки до 1 года, остальные пациенты

получали двойную антиагрегантную тера-

пию более 1 года. При приеме клопидогрела

опасность тромбоза снижается к концу 1-го

года наблюдения, на 2-й год тромбоз не яв-

ляется основным видом осложнений. Ста-

тистическая обработка подтверждает тен-

денцию к падению количества тромбозов

стентов со временем (максимально правдо-

подобный χ2(2)=7,35; p=0,025). После 2 лет

наблюдения чаще встречалась стенокардия



и острый инфаркт миокарда на фоне про-

грессирования атеросклероза в нативных

коронарных артериях. 

Влияние лабораторных факторов 
на развитие «больших 

кардиальных событий»
В нашем исследовании анализировали

показатели функции тромбоцитов: агре-

гацию тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ

(по данным световой агрегометрии),

МА (ТЭГ) – максимальную амплитуду;

агрeгацию с арахидоновой кислотой %

(ТЭГ); агрегацию с АДФ (ТЭГ); PRU

(VerifyNow); процент ингибирования

P2Y12 (VerifyNow); ARU – aspirin reaction

units (VerifyNow). Как видно из таблицы 3,

при проведении дисперсионного анализа

выявлена значимая связь между тремя ла-

бораторными показателями функции

тромбоцитов и частотой возникновении

«больших кардиальных событий». Чаще

осложнения отмечались у пациентов при

агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль/л

АДФ выше 48±4,6% (p=0,028) – по дан-

ным световой агрегометрии, при уровне

PRU выше 225±21,2 (p<0,001) и ингибиро-

вании P2Y12 ниже 27,3±4,18% (p=0,007)

по данным VerifyNow (рис. 1). По данным
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Т а б л и ц а  3

Средние показатели функции тромбоцитов и развитие кардиальных осложнений 
после ЧКВ у пациентов со стабильной ИБС

Нет
Среднее 60,1 25,00 24,20 38,42 51,29 41,5 38,62 36,95 36,86 146,3 382,0 45,77

±m 0,60 2,74 2,15 1,81 1,95 1,63 1,51 1,70 2,23 8,92 6,62 3,12

Есть
Среднее 59,2 30,55 40,28 48,09 59,36 49,0 28,33 24,67 24,33 225,4 407,8 27,36

±m 1,82 9,01 8,47 4,60 3,44 10,0 16,17 12,45 12,73 21,27 15,9 4,18

ANOVA
F 0,42 0,62 7,23 5,11 3,59 1,90 2,42 4,06 2,96 14,61 2,81 7,77

p (F) 0,52 0,434 0,010 0,028 0,064 0,18 0,134 0,056 0,100 <0,001 0,100 0,007

* Агрегация с 5 мкмоль/л АДФ относительных единиц по данным световой агрегометрии.

Примечание. m – ошибка среднего; ТЭГ – тромбоэластограмма; МА – максимальная амплитуда; АрхК – агрeгация с
арахидоновой кислотой; АДФ – агрегация с АДФ; PRU – P2Y12 reaction units; % инг. P2Y12 – процент ингибирования
рецепторов P2Y12; ARU – aspirin reaction units; F – критерий Фишера; p (F) – значимость различия.

Ослож-
нения

ТЭГ Агрегация с 5 мкмоль/л АДФ * VerifyNow
Значе-

ние МА, 
мм

АрхК,
%

АДФ,
%

до после
через
1 мес

через
3 мес

через
6 мес

через
12 мес

PRU ARU
% инг.
P2Y12

Рис. 1. Актуарная свобода от «больших ишемических событий» у пациентов со стабильной ИБС
после ЧКВ в зависимости от:

а – уровня агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ по данным световой агрегометрии; б – уровня PRU по данным
VerifyNow
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тромбоэластографии также отмечена зна-

чимая связь между значениями АДФ

и развитием осложнений (p=0,01). Одна-

ко актуарная свобода от «больших карди-

альных событий» у пациентов при значе-

ниях агрегации тромбоцитов с АДФ

(ТЭГ) выше 40% и ниже 40% статистичес-

ки не различалась (p=0,07).

Актуарная свобода от «больших кар-

диальных событий» была достоверно ни-

же у пациентов с уровнем агрегации

с 5 мкмоль/л более 48% (p=0,027) по дан-

ным световой агрегометрии и у пациен-

тов с уровнем PRU более 225 (p=0,00046)

по данным VerifyNow.

Взаимосвязь 
клинико-лабораторных факторов

В нашем исследовании показатели функ-

ции тромбоцитов – агрегация с 5 мкмоль/л

АДФ, агрегация с АДФ% (ТЭГ), МА (макси-

мальная амплитуда), агрегация с арахидоно-

вой кислотой (ТЭГ), PRU, процент ингиби-

рования рецепторов P2Y12 не зависели от

факторов риска, а именно от пола, курения,

наличия сахарного диабета, гипертонии,

уровня холестерина. Также не отмечено зна-

чимых различий показателей функции тром-

боцитов в зависимости от наличия или отсут-

ствия у пациентов перенесенного инфаркта

миокарда в анамнезе. Показатели функции

тромбоцитов не зависели от исходного коли-

чества тромбоцитов, кроме МА (максималь-

ной амплитуды), которая значимо коррели-

рует с этим показателем (p=0,016).

Влияние генетических факторов 
на развитие «больших 

кардиальных событий»
После завершения основного этапа ис-

следования (во время последнего визита)

у всех пациентов была взята кровь для про-

ведения генотипирования полиморфизма

CYP2C19*2 и СYP2C19*3 путем аллель-

специфичной ПЦР, в результате которого

были выделены 3 группы пациентов:

1. CYP2C19*2 (GG) – нормальный ге-

нотип.

2. CYP2C19*2 (GA) – гетерозиготное

носительство по А-аллелю.

3. CYP2C19*2 (AA) – гомозиготное но-

сительство по А-аллелю.

В нашем исследовании нормальный ге-

нотип был выявлен у 39 пациентов

(70,9±6%), 14 (25,5±6%) оказались гетеро-

зиготными по А-аллелю G681A полимор-

физма СYP2C19 (GA) и 2 (3,6±3%) – го-

мозиготными по А-аллелю G681A поли-

морфизма СYP2C19 (AA). Полиморфизм

гена CYP2C19*2 значимо влиял на не-

сколько средних показателей, а именно

агрегацию с АДФ p(t)=0,007 (ТЭГ), агрега-

цию с 5 мкмоль/л АДФ до стентирования

p(t)=0,05 (световая агрегометрия), на зна-

чения PRU p(t)=0,022 (VerifyNow). Все по-

казатели приведены в период до стентиро-

вания после получения нагрузочной дозы

клопидогрела.

Как видно из таблицы 4, в ходе вы-

полненного дисперсионного анализа

убедительных данных о влиянии различ-

ных видов генотипа CYP2C19*2 на число

«больших кардиальных событий» получе-

но не было (максимально правдоподоб-

ный χ2(12)=12,83; p=0,38).

Взаимосвязь 
клинико-лабораторных 

и генетических факторов
Из всех показателей, анализируемых

в нашем исследовании, наиболее значимое

влияние на «большие кардиальные собы-

тия» оказали два – агрегация с 5 мкмоль/л

АДФ и PRU (табл. 5, 6).

У пациентов с нормальным генотипом

(GG) и наличием осложнений отмечена

тенденция к увеличению значений агрега-

ции тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ

(рис. 2). У данной группы пациентов влия-

ние значений степени агрегации тромбоци-

тов с 5 мкмоль/л АДФ на возможное появ-

ление послеоперационных осложнений

статистически незначимо. Однако при на-

личии мутации в гене CYP2C19*2 (GA+AA)

среднее значение агрегации тромбоцитов

возрастает, при этом наибольшее значение

Ишемическая болезнь сердца
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Т а б л и ц а  5

Вероятности случайных различий между комбинациями уровней факторов – уровня
агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ, полиморфизма гена CYP2C19*2 

и развития «больших кардиальных событий» (по тесту Ньюмена–Келлса)

1 – 0,808 0,979 0,001

2 0,808 – 0,553 0,002

3 0,979 0,553 – 0,001

4 0,001 0,002 0,001 –

Примечание. Группа 1 – нет полиморфизма гена CYP2C19*2 и нет осложнений; группа 2 – нет полиморфизма гена
CYP2C19*2 и есть осложнения; группа 3 – есть полиморфизм гена CYP2C19*2 и нет осложнений; группа 4 – есть полиморфизм
гена CYP2C19 и есть осложнения.

Группа

Средние значения агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль АДФ

Группа 1
37,52±2,13

Группа 2
41,13±3,49

Группа 3
37,67±5,26

Группа 4
60,60±1,72

p(F) p(F) p(F) p(F)

Т а б л и ц а  6

Вероятности случайных различий между комбинациями уровней факторов – уровня
PRU, полиморфизма гена CYP2C19*2 и развития «больших кардиальных событий» 

(по тесту Ньюмена–Келлса)

1 – 0,879726 0,135138 0,000065

2 0,879726 – 0,158258 0,000225

3 0,135138 0,158258 – 0,023401

4 0,000065 0,000225 0,023401 –

См. примечание к таблице 5.

Группа

Средние значения PRU

Группа 1
147±11

Группа 2
144±12

Группа 3
187±20

Группа 4
271±30

p(F) p(F) p(F) p(F)

Т а б л и ц а  4

Влияние генетических вариантов CYP2C19*2 
на развитие «больших кардиальных событий»: таблица сопряженности

G/G 33 0 2 2 1 1 39
% 84,62 0 5,13 5,13 2,56 2,56
G/A 10 1 0 1 1 1 14
% 71,43 7,14 0 7,14 7,14 7,14
A/A 1 0 0 1 0 0 2
% 50,00 0 0 50,00 0 0

Всего… 44 1 2 4 2 2 55

Примечание. GG – нормальный генотип; GA – гетерозиготное носительство по А-аллелю; AA – гомозиготное носительство
по А-аллелю.

«Большие кардиальные события»

Генетические
варианты Нет ОИМ Стенокардия

Тромбоз+
ОИМ
с ST

Тромбоз+
ОИМ

без ST

Тромбоз+
стенокардия

Итого



наблюдается в группе с «большими карди-

альными событиями».

Значение PRU незначительно зависит

от наличия различных вариантов генотипа

CYP2C19*2 (p=0,057); при этом наличие

осложнений зависит от уровня PRU

(p<0,001). При оценке совместного влия-

ния значений PRU и наличии мутации

в гене CYP2C19*2 (GA+AA) на «большие

кардиальные события» выявлена значимая

связь (p=0,041). Средние показатели PRU

у пациентов с гетерозиготным и гомозигот-

ным носительством CYP2C19*2 в сравне-

нии с пациентами с нормальным геноти-

пом возрастают, увеличивая риск «больших

кардиальных событий».

Обсуждение

В нашем исследовании не было получе-

но значимой связи между клиническими

факторами (весом, полом, наличием са-

харного диабета, курением, выраженнос-

тью атеросклероза коронарных артерий)

и частотой возникновении «больших кар-

диальных событий» при проведении чрес-

кожного коронарного вмешательства у па-

циентов с хронической ИБС. Эти данные

отличаются от данных мировой литерату-

ры, вероятнее всего, в связи с малым чис-

лом наших собственных наблюдений. Од-

нако надо отметить, что у трех пациентов

в нашем исследовании осложнения про-

изошли на фоне преждевременной отмены

клопидогрела, остальные получали двой-

ную антиагрегантную терапию более 1 го-

да. По данным литературы, у пациентов,

досрочно прекративших прием антиагре-

гантных препаратов, в 50% случаев разви-

лись неблагоприятные события [11]. Со-

гласно данным английского регистра

MINAP-GPRD, у пациентов, прекратив-

ших прием клопидогрела в течение 12 мес

после острого коронарного синдрома,

риск развития нефатального инфаркта ми-

окарда и смерти возрастает в 2,62 раза

(95% ДИ: 2,17–3,17) по сравнению с паци-

ентами, продолжающими его прием [12]. 

В нашем исследовании продемонст-

рировано, что на возникновение «боль-

ших кардиальных событий» оказывали

влияние лабораторные данные, свиде-

тельствующие о повышенной реактив-

ности тромбоцитов: значение агрегации

тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ выше

48% (p=0,027), значение PRU выше 225 по

данным VerifyNow (p=0,00046). При этом

на уровень значений показателей функ-

ции тромбоцитов не оказывали влияние

Ишемическая болезнь сердца
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Рис. 2. Совместное влияние на «большие кардиальные события» значений полиморфизма
CYP2C19*2 гена СYP2C19 и:

а – агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль/л АДФ; б – PRU
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факторы риска. Эти результаты согласу-

ются с данными международных исследо-

ваний у стабильных больных после прове-

дения чрескожного коронарного вмеша-

тельства. В исследовании POPULAR

повышенная реактивность тромбоцитов

приравнена к основным факторам риска

ишемических событий. По результатам

этого исследования только три теста до-

стоверно коррелировали с неблагоприят-

ными ишемическими исходами: транс-

миссионная агрегометрия, VerifyNow,

Plateletworks. Высокая реактивность

тромбоцитов соответствовала значениям:

более 42,9% с 5 мколь/л АДФ (p<0,001) по

данным световой агрегометрии, PRU бо-

лее 236 по данным VerifyNow (p<0,001),

более 80,5 по данным Plateletworks

(p=0,005) [13]. 

Для определения причин лабораторной

резистентности был проведен генетичес-

кий анализ во время последнего визита па-

циента. Как известно, клопидогрел – это

неактивный метаболит. Чтобы стать актив-

ным лекарством, клопидогрел проходит

несколько превращений с участием раз-

личных ферментов [14]. Гены CYP2B6,

CYP2C9, CYP3A4/5 и CYP1A2 играют не-

значительную роль в трансформации кло-

пидогрела [1, 15]. По сравнению с ними

CYP2C19 играет ключевую роль в метабо-

лизме клопилогрела [1, 16]. В ряде работ

изучалось влияние генетического поли-

морфизма CYP2C19 на антиагрегантное

действие клопидогрела и клинические ис-

ходы при различных вариантах генотипа.

Наличие полиморфизма CYP2C19*2 при-

водило к снижению ферментативной ак-

тивности. Другие виды генетического по-

лиморфизма CYP2C19 (*3–*8), которые

могут приводить к снижению фермента-

тивной активности, встречаются реже (ме-

нее 1%), поэтому их клиническое значение

менее значимо [1]. В исследовании показа-

но, что у носителей аллельных вариантов

CYP2C19*2 и CYP2C19*3, получающих

клопидогрел, выше риск сердечно-сосуди-

стых событий в сравнении с пациентами,

не несущими данные аллельные варианты

[17]. При изучении данных пациентов, пе-

ренесших реваскуляризацию миокарда,

было выявлено, что носительство 2 аллелей

CYP2C19*2 ассоциировалось с увеличени-

ем смертности от сердечно-сосудистых со-

бытий в 2,4 раза по сравнению с контроль-

ной группой и в 3,4 раза при проведении

чрескожных коронарных вмешательств [1].

Действительно, наличие у пациентов

CYP2C19*2 аллели может являться незави-

симым фактором, приводящим к сниже-

нию действия клопидогрела и увеличению

на этом фоне числа неблагоприятных ише-

мических событий. Однако в нашем иссле-

довании убедительных данных о независи-

мом влиянии генотипа CYP2C19*2 на чис-

ло «больших кардиальных событий»

получено не было. По результатам нашей

работы, у пациентов с гетерозиготным и го-

мозиготным носительством CYP2C19*2

средние значения функций тромбоцитов,

определяемые различными методами, бы-

ли выше по сравнению с пациентами

с нормальным генотипом CYP2C19*2.

Но наличие генетического полиморфизма

объясняет наличие высоких значений агре-

гации только у 5,2–12% из всех пациентов

с высокой агрегацией на фоне двойной ан-

тиагрегантной терапии [1]. 

В нашем исследовании повышение зна-

чений агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль/л

АДФ по данным световой агрегометрии

и значений PRU по данным VerifyNow на

фоне полиморфизма гена CYP2C19*2

увеличивало риск «больших кардиальных

событий».

В настоящее время выполнен ряд иссле-

дований, сравнивающих фармакогенети-

ческий подход к выбору антиагрегантов

с традиционными методами тестирования

при терапии клопидогрелом. Эксперты

Американской ассоциации сердца отмеча-

ют, что целесообразность применения ге-

нетического или функционального тести-

рования для индивидуального подбора или

коррекции антиагрегантной терапии пока

не определена [17, 18].
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По результатам нашей работы, оценка

реактивности тромбоцитов – более до-

стоверный метод оценки ответа на кло-

пидогрел, чем генотипирование. Показа-

но влияние лабораторных факторов на

развитие «больших кардиальных собы-

тий», в то же время изолированное опре-

деление носительства аллельного вари-

анта CYP2C19*2 в качестве фактора рис-

ка неблагоприятного прогноза «больших

кардиальных событий» не является обос-

нованным. Мы предлагаем оценивать ре-

активность тромбоцитов с помощью све-

товой агрегометрии, VerifyNow и ТЭГ до

проведения вмешательства на коро-

нарных артериях, особенно в группах

высокого риска (у пациентов с ранее

подтвержденными тромбозами стентов,

со сложной коронарной анатомией, мно-

гососудистым поражением и пациентам,

которым клопидогрел планируется

использовать как единственный анти-

агрегант). 

При выявлении лабораторной резистент-

ности по данным световой агрегометрии,

VerifyNow и ТЭГ рекомендуем проводить до-

полнительный поиск причин неэффективно-

сти антиагрегантной терапии. Увеличение

средних показателей агрегации тромбоцитов

с 5 мкмоль/л АДФ и PRU на фоне поли-

морфизма CYP2C19*2 увеличивает риск

«больших кардиальных событий». Поэтому

следующим этапом должно применяться

генотипрование как дополнительный метод

определения причин резистентности к антиаг-

регантной терапии. В случае лабораторной

резистентности на фоне генетического поли-

морифзма гена CYP2C19*2 обоснована смена

клопидогрела на другой антиагрегант, мета-

болизм которого не связан с системой CYP

(тикагрелор и др.). При отсутствии генетичес-

кого полиморфизма необходимо проанализи-

ровать другие вероятные причины высокой

остаточной реактивности тромбоцитов, роль

которых была недооценена – прежде всего

влияние противовоспалительных факторов,

гиперхолистеринемии, взаимодействие с дру-

гими лекарственными средствами и др. 

Выводы

1. У пациентов cо стабильной ИБС уве-

личение средних значений показателей

функции тромбоцитов на фоне двойной ан-

тиагрегантной терапии (агрегация тромбо-

цитов с 5 мкмоль/л АДФ и PRU) может сви-

детельствовать об увеличении риска «боль-

ших кардиальных событий» после ЧКВ. 

2. Убедительных данных, свидетельству-

ющих о  наличии независимого влияния

различных видов генотипа CYP2C19*2 на

число «больших кардиальных событий», не

получено. Изолированное определение но-

сительства аллельного варианта CYP2C19*2

в качестве фактора риска неблагоприятного

прогноза «больших кардиальных событий»

не представляется обоснованным.

3. У пациентов с гетерозиготным и го-

мозиготным носительством CYP2C19*2

повышение значений агрегации тромбоци-

тов с 5 мкмоль/л АДФ и значений PRU

увеличивало риск «больших кардиальных

событий». Выполнение генетического анали-

за обоснованно у пациентов с подтвержден-

ной лабораторной резистентностью.
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Значение воспалительной и симпатической активации
в реализации взаимосвязи тревожно-депрессивных
расстройств с течением инфаркта миокарда 
Н.Б. Лебедева1, О.Л. Барбараш2

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»

СО РАМН, Сосновый б-р, 6, г. Кемерово, 650002, Российская Федерация; 
2ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, 

ул. Ворошилова 22а, г. Кемерово, 650029, Российская Федерация

Лебедева Наталия Борисовна, д. м. н., с. н. с., профессор, e-mail: lebenb@mail.ru;

Барбараш Ольга Леонидовна, д. м. н., профессор, директор ФГБУ «НИИ КПССЗ» СО РАМН,

заведующий кафедрой, e-mail: olb61@mail.ru

Введение. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и тревожно-депрессивные расстройства – патологии,
тесно связанные общими факторами риска и патогенетическими механизмами, такими как
гиперактивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, вегетативная дисфункция,
тромбоцитарная патология и воспаление.
Цель. Изучение взаимосвязей биомаркеров субклинического воспаления, вегетативного дисбаланса и
тревожно-депрессивного синдрома у больных с инфарктом миокарда (ИМ).
Материал и методы. На 5–7-е сутки ИМ с подъемом сегмента ST 106 больным, средний возраст которых
составил 61,4±1,6 года, проводились: оценка вариабельности ритма сердца, плазменных концентраций
воспалительных биомаркеров (интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, интерферона гамма
(ИНФγ), фактора некроза опухоли (ФНОα)) твердофазным иммуноферментным методом и
психометрическое тестирование с применением оценочных шкал депрессии Цунга, личностной и
реактивной тревожности методом Спилбергера–Ханина. Обработка полученных данных выполнялась с
помощью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft).
Результаты. У пациентов с депрессией и повышенным уровнем личностной и реактивной тревожности
плазменные концентрации СРБ и ИНФγ были значимо выше, чем у пациентов без признаков депрессии
и тревоги. Наличие депрессии было связано со значимо более высокими концентрациями
воспалительных цитокинов ИЛ-1β, чем у пациентов без депрессии (72,2±1,3 пг/мл против 49,5±7,7,
р=0,08), ИЛ-8 (104,5±4,4 пг/мл против 43,8±1,2, р=0,009) и снижением антивоспалительного ИЛ-10
(1,0±0,2 пг/мл против 2,1±0,4; р=0,01), а также с активацией симпатического звена вегетативной
нервной системы (ВНС), оцененной с помощью SDNN. В группе больных c ИМ с выраженным
повышением активности симпатического отдела ВНС (SDNN менее 70 мс) уровни ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНОα
и ИНФγ были значимо выше, чем у пациентов с нормальными значениями SDNN. Так, уровни ИЛ-1β
составили 164,5 (152; 174) и 108 (96; 110); ИЛ-6 – 4,48 (2,2; 6,3) и 3,44 (2,4; 4,9); ИЛ-8 – 81,3 (76; 92) и
41 (28; 51); ФНОα – 37,4 (28,6; 44,4) и 2,63 (1,9; 4,3); ИНФγ – 94,9 (91; 101,2) и 21,6 (18,3; 23)
соответственно, во всех случаях р<0,001. Полученные различия не зависели от тяжести ИМ.




