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Основными причинами смертности от сердечно-сосудистых заболеваний являются атеротромботичес-
кие осложнения. Наиболее частый патофизиологический процесс, лежащий в их основе, – формирова-
ние окклюзирующего тромба с большим содержанием тромбоцитов в месте разрыва атеросклеротичес-
кой бляшки. Поэтому антитромбоцитарные препараты являются одним из основных направлений в ле-
чении больных ишемической болезнью сердца и обеспечивают профилактику развития тромботических
осложнений. Формирование оптимального ингибирования тромбоцитов зависит от степени ишемичес-
кого риска, в противовес которому вступает риск развития кровотечений. Клопидогрел применяется с
целью профилактики повторных ишемических событий после острого коронарного синдрома и/или
чрескожного коронарного вмешательства. Сниженный ответ тромбоцитов на этот препарат (высокая
остаточная реактивность тромбоцитов) был определен как фактор риска развития повторных ишемиче-
ских событий. Во многих исследованиях показана взаимосвязь между наличием генетических полимор-
физом и снижением количества активного метаболита клопидогрела, что, в свою очередь, приводит к
недостаточному антиагрегантному эффекту и развитию неблагоприятных клинических событий. Тем не
менее пока не ясно насколько выраженно влияние полиморфизма на вариабельность ответа на клопи-
догрел. 
Существует несколько типов аллелей, способных модифицировать активность белков, уменьшать или
увеличивать концентрации активных метаболитов и влиять на эффект лекарственного средства. Было
выявлено, что аллельный вариант CYP2C19 с утратой функции (в особенности аллель *2) является ос-
новным генетическим медиатором ответа тромбоцитов на клопидогрел. Носители данного аллельного
варианта имеют более высокую реактивность тромбоцитов на фоне терапии клопидогрелом и высокий
риск неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, включая тромбоз стента, инфаркт миокарда и
смерть. Носительство аллеля *2 CYP2C19 в сочетании со всеми демографическими и клиническими пре-
дикторами может объяснить лишь 12% высокой реактивности тромбоцитов, поэтому необходимо про-
водить дальнейший поиск причин. В данном обзоре изучается вклад генетических полиморфизмов, от-
ветственных за вариабельность ответа на прием клопидогрела, и его клиническое значение. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: антиагрегантная терапия; клопидогрел; полиморфизм CYP2C19; фармакогенетика. 
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The main causes of mortality from cardiovascular disease are atherothrombotic complications. The most common
pathophysiological process underlying is occlusive thrombus formation with a high content of platelets in
atherosclerotic plaque rupture. Therefore, antiplatelet drugs are one of the main directions in the treatment of
patients with coronary artery disease, thereby ensuring prevention of thrombotic complications. Formation of
optimal platelet inhibition depends on the degree of ischemic risk, as opposed to which comes the risk of bleed-
ing. Clopidogrel has been used to prevent recurrent ischemic events after acute coronary syndrome and/or coro-
nary stent implantation. An impaired platelet response to this drug (residual high platelet reactivity) has been
identified as a risk factor for recurrent ischemic events. Multiple studies have demonstrated an association between
the presence of genetic polymorphisms associated with suboptimal clopidogrel-active metabolite generation,
decreased platelet responsiveness, and adverse clinical outcomes. However, it is not clear to what extent the genet-
ic polymorphisms account for the observed variability in response to clopidogrel. 
Many alleles have been reported, and some of these are able to modify the activity of proteins, reducing or increas-
ing the concentration of active metabolites and the drug effect. Loss-of-function variants in the hepatic
cytochrome 2C19 (mainly *2 allele) system have been found to be the predominant genetic mediators of clopido-
grel response. Variant carriers have higher treatment platelet reactivity and higher risk of adverse cardiac events
including stent thrombosis, myocardial infarction, and death. The CYP2C19*2 variant only explained 12% of the
platelet response to clopidogrel. In the near future, it is highly probable that additional gene variants or epigenet-
ic phenomenon will emerge as significant contributors to clopidogrel response that will allow recommending
genetic testing for routine use. The purpose of this review is to discuss the contribution of individual genetic dif-
ferences responsible for clopidogrel efficacy and its clinical relevance. 

K e y  w o r d s: antiplatelet therapy; clopidogrel; CYP2C19 polymorphisms; pharmacogenetics. 

Введение

Клопидогрел является антиагрегантным

препаратом, который с целью терапии и

профилактики тромботических событий до

и после чрескожных коронарных вмеша-

тельств (ЧКВ) принимают около 40 млн па-

циентов по всем миру [1]. Эффективность

двойной антиагрегантной терапии (ДААТ)

аспирином и клопидогрелом была проде-

монстрирована около 10 лет назад в ряде

крупных рандомизированных клиничес-

ких исследований [2–4]. В них применя-

лась универсальная комбинация препара-

тов без оценки тромбоцитарного ответа.

Тем не менее лабораторная оценка ex vivo

индивидуального ответа на антитромбоци-

тарную терапию, проведенная в ходе науч-

ных исследований, показала широкую ва-

риабельность [5, 6]. Более того, желаемого

тромбоцитарного ответа не наблюдалось

у существенного числа пациентов. Этот фе-

номен был описан как «резистентность к

антиагрегантам» или «нечувствительность»

[7]. Кроме того, появление эпизодов по-

вторных ишемических событий у пациен-

тов с высокой реактивностью тромбоцитов

на фоне терапии или у пациентов, демонст-

рирующих «резистентность», вновь под-

тверждает важность ограничений универ-

сального подхода к антиагрегантной тера-

пии [8–11]. Несмотря на то что клопидогрел

был одобрен еще в 1992 г., его антитромбо-

цитарная эффективность все еще изучается.

Исследования активизировались с появле-

нием новых лабораторных методов оценки

функции тромбоцитов и расширением по-

казаний к применению клопидогрела.

Первоначальные наблюдения фармакоди-

намического ответа на прием клопидогре-

ла ассоциировались с высокой межинди-

видуальной вариабельностью [12]. 



В 2010 г. Управление по санитарному

надзору за качеством пищевых продуктов и

медикаментов США опубликовало предо-

стережение, в котором говорилось о сни-

жении эффективности Плавикса (клопидо-

грела) у пациентов, которые являются мед-

ленными метаболизаторами, то есть у

носителей двух аллелей CYP2C19 с утрачен-

ной функцией. В инструкции по примене-

нию отсутствуют указания о необходимости

генетического тестирования перед началом

терапии, и данное решение остается на ус-

мотрение лечащего врача. Кроме того, в

этом предупреждении не содержится ин-

формации относительно носителей одной

аллели CYP2C19 с утратой функции [13]. 

Метаболизм клопидогрела

Клопидогрел является неактивным про-

лекарством, требующим биоактивации с

образованием активного метаболита после

всасывания в желудочно-кишечном трак-

те. Образовавшийся метаболит является

единственной формой, ответственной за

ингибирование рецепторов Р2Y12. К сожа-

лению, основная часть адсорбируемого

клопидогрела служит субстратом для кар-

боксиэстеразы (КЭС) в плазме, с помощью

которой от 85 до 90% клопидогрела под-

вергается гидролизу до образования неак-

тивного метаболита (SR 26334). И лишь

небольшая часть адсорбированной дозы

избегает инактивации и подвергается

окислению с помощью печеночного фер-

мента цитохрома (CYP) Р450 с образовани-

ем производного тиофена (2-оксо-клопи-

догрел). Приблизительно 50% первичного

метаболита 2-оксо-клопидогрела расщеп-

ляется эстеразами до неактивного карбок-

сил-метаболита. Окислившийся 2-оксо-кло-

пидогрел проходит второй этап метаболи-

зирования путем раскрытия тиофенового

кольца с образованием тиолового метабо-

лита [14, 15]. Цис-тиольный метаболит не-

обратимо ингибирует рецепторы P2Y12 пу-

тем ковалентного связывания сульфгид-

рильной группы на протяжении всей

жизни тромбоцита (около 7 дней). 

Семейство цитохрома Р450
и полиморфизм CYP2C19 

В формировании активного метаболита

участвуют различные ферменты: CYP2B6,

CYP2C9, CYP3A4/5, CYP1А2 и CYP2С19.

Следует отметить, что лишь CYP2С19 и

CYP2B6 участвуют в обоих этапах преобра-

зования клопидогрела. Печеночный фер-

мент CYP2C19 вносит свой вклад в мета-

болизм многих клинически значимых

препаратов, таких как антидепрессанты,

бензодиазепины, мефенитоин, некоторые

ингибиторы протонного насоса и клопидо-

грела. Как и многие другие представители

семейства CYP450, ген CYP2C19 весьма

полиморфен и имеет более 25 аллельных

вариантов [16]. Так называемый «дикий

тип» гена CYP2C19 (*1 аллель) характери-

зуется нормальной ферментативной актив-

ностью CYP2C19. Наиболее распростра-

ненным аллельным вариантом CYP2C19 с

утратой функции является аллель *2

(c.681G>; rs4244285), он встречается у 15%

представителей европеоидной и негроид-

ной рас и у 29–35% представителей монго-

лоидной популяции. Были также выявле-

ны аллельные варианты CYP2C19, свя-

занные со сниженной ферментативной

активностью (*3-*8), однако частота их

встречаемости не превышает 1% у предста-

вителей европеоидной и негроидной рас.

Частота *3 аллеля CYP2C19 у монголоид-

ной расы варьирует от 2 до 9%.

Аллели CYP2C19 наследуются как ауто-

сомно-доминантный признак и фенотипи-

чески проявляются различной скоростью

метаболизма. В связи с этим выделяют не-

сколько типов метаболизаторов: ультрабыс-

трые (*1/*17,*17/*17), экстенсивные (*1/*1),

промежуточные (*1/*2,*1/*3) и медленные

(*2/*2,*2/*3,*3/*3) [17, 18]. Частота проме-

жуточных и медленных метаболизаторов со-

ставляет ~18–45 и ~2–15% соответственно,

с минимальными и средними значениями

диапазона среди европеоидной и негроид-

ной рас и максимальными значениями сре-

ди представителей монголоидной расы. 
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Аллель *17 CYP2C19 (c.-806C>T; rs12248560),

напротив, ассоциируется с увеличением

транскрипции CYP2C19, что приводит к

умеренному усилению антиагрегантного

эффекта. Частота носительства аллеля *17

варьирует от 3 до 21% в различных этниче-

ских группах [17, 19].

Влияние генотипа CYP2C19
на фармакокинетику и фармакодинамику

клопидогрела 

Для изучения особенностей фармако-

кинетики и фармакодинамики клопидо-

грела было проведено несколько исследо-

ваний [20–22]. Проспективное фармакоге-

нетическое исследование J.S. Hulot et al.

включало 28 здоровых мужчин, принимав-

ших 75 мг клопидогрела ежедневно в тече-

ние 7 дней. Было показано, что у молодых,

здоровых добровольцев, носителей аллеля

*2 (например, гетерозиготы CYP2C19

*1*2), наблюдается недостаточный антиаг-

регантный ответ на прием клопидогрела по

сравнению с гомозиготными носителями

(CYP2C19 *1*1) [20]. K. Umemura et al. [21]

провели схожее исследование с участием

47 здоровых представителей монголоидной

расы с целью продемонстрировать, что ге-

нетический статус по CYP2C19 является

определяющим фактором для формирова-

ния активного метаболита клопидогрела.

В дальнейшем в ряде исследований

была подтверждена связь между генотипом

CYP2C19, уровнем активного метаболита

клопидогрела и остаточной реактивностью

тромбоцитов [23, 24]. C. Varenhorst et al.

[25] генотипировали 47 пациентов с ише-

мической болезнью сердца (ИБС), а затем

продемонстрировали достоверное сниже-

ние фармакодинамического ответa на при-

ем клопидогрела у носителей аллелей

CYP2C19 с утратой функции с помощью

VASP (фосфорилирование фосфопротеи-

на, стимулированного вазодилататором)

(р < 0,05) и методом VerifyNow® P2Y12

(р < 0,05). В исследование RECLOSE [26]

вошли 772 пациента с различными вариан-

тами течения ИБС, включая инфаркт мио-

карда с подъемом сегмента ST и без таково-

го, которым было проведено ЧКВ с им-

плантацией стента с лекарственным по-

крытием. Всем пациентам выполнялось

генотипирование и оценка функции тром-

боцитов с помощью световой агрегатомет-

рии. Носители полиморфизма CYP2C19*2

имели достоверно более высокие значения

АДФ-индуцированной агрегации по срав-

нению с пациентами с нормальным гено-

типом (51% против 45%, p < 0,001). 

В исследование PAPI (Pharmacogeno-

mics of Anti-Platelet Intervention) [27] были

включены 420 здоровых добровольцев,

принимавших клопидогрел в течение 1 нед.

АДФ-индуцированная агрегация тромбо-

цитов оценивалась до начала приема и на

7-й день. Затем был проведен анализ более

400 тыс. однонуклеотидных полиморфиз-

мов для определения наличия взаимосвязи

с реактивностью тромбоцитов. Наиболее

значимый однонуклеотидный полимор-

физм (1,5×10–13) был сгруппирован вокруг

хромосомы 10q24, которая находится в тес-

ном генетическом сцеплении с аллелем

*2 CYP2С19. АДФ-индуцированная агрега-

ция составляла 41, 47 и 65% от исходного

значения в ответ на прием клопидогрела

при отсутствии *2 аллеля, гетерозиготном

и гомозиготном носительстве соответст-

венно. Важно отметить, что данные одно-

нуклеотидные полиморфизмы не влияли

на исходные значения агрегации тромбо-

цитов, тем самым подтверждая важную

роль CYP2C19 в формировании антиагре-

гантного ответа на фоне клопидогрела. Ча-

стота гомозиготного и гетерозиготного но-

сительства в популяции составляла 31 и 2%

соответственно. В ходе проведения полно-

геномного поиска ассоциаций (GWAS –

Genome-Wide Association Study) было уста-

новлено, что аллель *2 CYP2C19 – наибо-

лее сильный индивидуальный фактор, ко-

торый вносит свой вклад в вариабельность

антитромбоцитарного ответа на прием

клопидогрела, оцененного ex vivo, однако

полиморфизм отвечает лишь за 5,2–12%

вариаций АДФ-индуцированной агрега-
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ции [27, 28]. Так как носительство аллеля

*2 CYP2C19 в сочетании со всеми демогра-

фическими и клиническими предикторами

может объяснить лишь 11,5% высокой ре-

активности тромбоцитов [28], в настоящее

время продолжается поиск других причин

для разъяснения данной головоломки. 

Аллельные варианты CYP2C19
и клинические исходы

В большинстве исследований, в кото-

рых изучались клинические исходы у па-

циентов, была выявлена корреляция между

носительством аллельных вариантов с ут-

ратой функции и неблагоприятными кли-

ническими исходами. A.R. Shuldiner et al.

[27] проанализировали данные 227 паци-

ентов, принимающих клопидогрел, кото-

рым предстояло проведение планового

ЧКВ. Носители гена CYP2C19*2 не имели

различий в исходных характеристиках по

сравнению с пациентами с нормальным ге-

нотипом, однако частота развития сердеч-

но-сосудистых событий (ССС) в течение

1 года у них была выше (21% против 10%,

р = 0,02), а также отмечался более высокий

уровень остаточной реактивности тромбо-

цитов на фоне терапии клопидогрелом.

Повышенная частота ССС в сочетании с

носительством CYP2C19*2 была зарегист-

рирована у 95 пациентов с высокой реак-

тивностью тромбоцитов, которые продол-

жали принимать клопидогрел (ОШ 3,40;

95% ДИ 1,36–8,46; р = 0,004), при этом не

было отмечено повышения частоты CCC у

пациентов, которые не принимали препа-

рат на момент развития события или через

1 год наблюдения (ОШ 1,39; 95% ДИ

0,39–4,88; р = 0,60). 

В рандомизированное исследование

ISAR (Intracoronary Stenting and Antithrom-

botic Regimen) были включены 2485 паци-

ентов с низким и умеренным риском раз-

вития осложнений, которым проведено

ЧКВ на фоне приема клопидогрела [29]. У

одной трети пациентов показанием к ЧКВ

служил острый коронарный синдром. Пер-

вичной конечной точкой являлся тромбоз

стента (ТС) в течение 30 дней. Исходные

клинические данные и технические харак-

теристики были сопоставимы в группах ге-

терозигот по CYP2C19*2 (25%) и гомозигот

(2%). Кумулятивная частота ТС была до-

стоверно выше у носителей аллеля *2 по

сравнению с пациентами с нормальным ге-

нотипом (CYP2C19*1) – 1,5% против 0,4%

(ОШ 3,84, р = 0,007). Риск развития тром-

боза стента был выше у гомозиготных но-

сителей и имел зависимость «ген-доза».

Статистический анализ показал, что носи-

тельство аллеля *2 CYP2C19 является неза-

висимым предиктором тромбоза стента в

течение 30 дней. В данном исследовании

не было выявлено достоверной связи носи-

тельства CYP2C19*2 с частотой развития

смерти и ИМ. 

B. Giusti et al. [26] оценили роль поли-

морфизма CYP2C19*2 в развитии тромбоза

стента в течение 6 мес после имплантации

стента с лекарственным покрытием у 804

пациентов. Исходные клинические и ангио-

графические данные были сопоставимы

как у носителей аллеля *2, так и у пациен-

тов с нормальным генотипом. Число носи-

телей аллеля с потерей функции было до-

стоверно больше среди пациентов с тром-

бозом стента по сравнению с пациентами

без тромбоза стента (54% против 31%,

р = 0,025). Схожие результаты получены от-

носительно кумулятивной конечной точки

(сердечно-сосудистая смерть и тромбоз

стента). При проведении многофакторного

анализа было выявлено, что полиморфизм

CYP2C19*2 является независимым пре-

диктором развития тромбоза стента и ку-

мулятивной конечной точки.

В рамках исследования TRITON-TIMI 38

J.L. Mega et al. [22] изучили взаимосвязь

между носительством аллелей CYP2C19 c

утраченной функцией и клиническими ис-

ходами у 1477 пациентов с острыми коро-

нарным синдромом (ОКС), принимавших

клопидогрел. Гомозиготное носительство

было выявлено у 395 (27%) пациентов и ас-

социировалось с достоверным повышени-

ем риска развития первичных конечных
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точек (смерть от сердечно-сосудистых при-

чин, ИМ или инсульт) по сравнению с но-

сительством нормального генотипа – 12%

против 8% (р = 0,02). 

В 2010 г. были получены результаты мас-

штабного исследования PLATO, в котором

сравнивались данные пациентов с ОКС,

принимавших тикагрелор и клопидогрел. В

генетическое подисследование были вклю-

чены 10 285 пациентов. В данном исследо-

вании среди пациентов, принимавших кло-

пидогрел, наличие аллелей CYP2C19 с ут-

ратой функции (*2, *3-*8) ассоциировалось

с более высокой частотой развития ССС в

течение 30 дней наблюдения (5,7% против

3,8%, р = 0,028). Однако через 1 год разли-

чия были незначимые [30]. 

Е.З. Голухова и соавт. [31] провели про-

спективное исследование 55 пациентов со

стабильной ИБС, которым было выполне-

но ЧКВ с имплантацией стентов с лекарст-

венным покрытием. У всех пациентов вы-

полнялись оценка функции тромбоцитов

с помощью АДФ-индуцированной свето-

вой агрегатометрии, VerifyNow® и тромбо-

эластографии (ТЭГ) с набором «Platelet

Mapping»®, а также генотипирование. В ре-

зультате генотипирования выявлены 39

пациентов с нормальным генотипом

(CYP2C19*1/*1), 14 гетерозиготных носи-

телей (CYP2C19*1/*2) и 2 пациента – го-

мозиготных носителя (CYP2C19*2/*2).

Пациенты, не чувствительные к клопидо-

грелу по данным лабораторных методов,

имели более высокий риск развития ише-

мических осложнений. Гомозиготные и ге-

терозиготные носители CYP2C19*2 имели

достоверно более высокие показатели ре-

активности тромбоцитов по сравнению

с пациентами с нормальным генотипом.

Средние значения агрегации с 5 мкмоль/л

АДФ у пациентов – носителей

CYP2C19*1/*1 составили 35,74 ± 1,94 про-

тив 47,21 ± 3,36 у носителей CYP2C19*1/*2

и *2/*2 (р = 0,012). Было установлено, что

АДФ-индуцированная агрегация более 48%

и PRU более 225 по данным VerifyNow® на

фоне носительства CYP2C19*2 увеличивала

риск развития «больших кардиальных со-

бытий». При выявлении повышенных зна-

чений агрегации тромбоцитов с 5 мкмоль/л

АДФ авторы рекомендуют использовать

дополнительные методы оценки функции

тромбоцитов, такие как VerifyNow® и ТЭГ,

особенно в группах высокого риска (у па-

циентов с ранее подтвержденными тромбо-

зами стентов, со сложной коронарной ана-

томией, многососудистым поражением).

При выявлении лабораторной резистент-

ности по данным световой агрегометрии,

VerifyNow® и тромбоэластографии следую-

щим этапом необходимо провести поиск

причин неэффективности антиагрегант-

ной терапии, в первую очередь генотипи-

рование.

Для изучения влияния генотипа

CYP2C19 на клинические исходы J.L. Mega

et al. [32] провели метаанализ 9 ранее опуб-

ликованных исследований. Для анализа бы-

ли выбраны 2 конечные точки: кумулятив-

ная конечная точка, включающая сердечно-

сосудистую смерть, ИМ или инсульт, и

вторая конечная точка – тромбоз стента. Из

9685 пациентов, вошедших в метаанализ,

54,5% имели ОКС, а 91,3% было выполнено

ЧКВ. Авторы продемонстрировали досто-

верное повышение риска развития кумуля-

тивной конечной точки как у гетерозигот-

ных (ОШ 1,55, 95% ДИ 1,11–2,17, р = 0,01),

так и у гомозиготных (ОШ 1,76, 95% ДИ

1,24–2,50, р = 0,002) носителей CYP2C19 по

сравнению с гомозиготными носителями

CYP2C19*1. Схожие данные получены от-

носительно развития тромбоза стента. Было

установлено достоверное повышение риска

ТС у гетерозигот (ОШ 2,67, 95% ДИ

1,69–4,22, p < 0,001) и гомозигот (ОШ 3,97,

95% ДИ 1,75–9,02, р = 0,001) по CYP2C19*2

по сравнению с пациентами с нормальным

генотипом. Авторы сделали вывод, что но-

сительство даже одного аллеля CYP2C19 с

утратой функции у пациентов, подвергших-

ся ЧКВ на фоне приема клопидогрела, мо-

жет быть связано с достоверным повыше-

нием риска развития неблагоприятных

ССС, особенно тромбоза стента [32]. 
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В последнем метаанализе, выполнен-

ном M.V. Holmes et al. [33], были проанали-

зированы результаты 32 исследований

(42 016 пациентов). Несмотря на наличие

взаимосвязи между генотипом CYP2C19,

метаболизмом клопидогрела и агрегацией

тромбоцитов, в данном систематическом

обзоре и метаанализе авторам не удалось

продемонстрировать клинически значи-

мую взаимосвязь между генотипом и сер-

дечно-сосудистыми исходами, за исключе-

нием тромбоза стента. Авторы также пояс-

няют, что наличие положительной связи в

предыдущих исследованиях было связано с

малой выборкой. Альтернативное же объ-

яснение состоит в том, что выраженность

влияния CYP2C19 на эффективность кло-

пидогрела может зависеть от значимости

антиагрегантных свойств клопидогрела

при определенных показаниях: высокой –

у пациентов с повышенным риском разви-

тия рецидивирующих сердечно-сосудис-

тых событий при отсутствии эффективной

антитромбоцитарной терапии, например,

при ОКС или ЧКВ, низкой или в отсутст-

вие показаний, при которых клопидогрел

имеет меньшее влияние на сердечно-сосу-

дистые исходы (например, стабильная сте-

нокардия, мерцательная аритмия, заболе-

вания периферических сосудов) [34–36].

Полиморфизмы внутри системы

CYP2C19 включают не только аллели с ут-

ратой функции, но и мутации с усиленной

функцией (gain-of-function) (CYP2C19*17).

Данный аллельный вариант ответственен

за повышение каталитической активности,

вероятнее всего, из-за высокой частоты

транскрипции гена [37]. Клиническая зна-

чимость этого полиморфизма при приеме

клопидогрела должна фенотипически про-

являться в виде усиления тромбоцитарного

эффекта, который, в свою очередь, потен-

циально может «смещать» данного пациен-

та в группу высокого риска развития кро-

вотечений, однако проведенные исследо-

вания не дают однозначного ответа. Вместе

с тем в трех исследованиях была продемон-

стрирована независимая связь между носи-

тельством аллеля *17 CYP2C19 и сниженной

тромбоцитарной реактивностью [38–40],

при этом наличие аллеля *17 CYP2C19 не

сопоставлялось с АДФ-индуцированной

агрегацией тромбоцитов у здоровых добро-

вольцев, которые принимали клопидогрел.

Тем не менее недавно был опубликован ме-

таанализ, в котором удалось подтвердить,

что носители аллелей *17 CYP2C19 имеют

более низкий риск развития сердечно-со-

судистых осложнений, но повышенный

риск возникновения кровотечений [41]. 

Другие генетические полиморфизмы,
влияющие на антиагрегантный ответ

клопидогрела

Клопидогрел является субстратом для

интестинального эффлюксного насосного

транспортера Р-гликопротеина, который

кодируется генами ABCB1(MDR1) [42]. В

одном из исследований было показано, что

пациенты с двумя вариантами аллелей

АВСВ1 (ТТ в нуклеотиде 3435) имеют бо-

лее высокую частоту развития сердечно-

сосудистых событий в течение 1 года по

сравнению с «диким типом» гена АВСВ1

[43]. В исследованиях GWAS (Genom-Wide

Association Study) были выявлены только

полиморфизмы одиночных нуклеотидов

хромосомы 10q24 группы (цепи) CYP

2C18-CYP2C19-CYP2C9-CYP2C8, которые

ассоциировались с ответом на прием кло-

пидогрела, и вариант АВСВ1, который не

ассоциировался с АДФ-индуцированной

агрегацией после приема клопидогрела

[27]. Более того, генетическое тестирова-

ние подгрупп в исследовании PLATO, так

же как и недавний метаанализ, не подтвер-

дили связь между полиморфизмом АВСВ1

С3435Т и риском развития ишемичес-

ких событий [30, 44]. В исследовании 

TRITON-TIMI 38 было показано, что у

данной категории пациентов риск разви-

тия сердечно-сосудистой смерти, ИМ или

инсульта выше на 72% [4].

В одном из последних исследований

было сделано предположение, что фермент

параоксоназа-1 (PON-1) играет ключевую
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роль вместо CYP2C19 во втором этапе ак-

тивации клопидогрела, и, следовательно,

72,5% вариабельности может быть связано

с активностью данного фермента [45]. Тем

не менее в нескольких независимых иссле-

дованиях и в последнем метаанализе не

удалось подтвердить предположение о на-

личии взаимосвязи между активностью

PON-1 и антитромбоцитарным эффектом

клопидогрела или клиническими исходами

у пациентов после ЧКВ [46–48].

Внедрение генетического тестирования
в клиническую практику

Несмотря на растущее количество ис-

следований, подтверждающих клиничес-

кую значимость генотипа CYP2C19 у паци-

ентов с ОКС и ЧКВ, принимающих клопи-

догрел, на сегодняшний день нет ни одного

рандомизированного проспективного кли-

нического исследования, которое проде-

монстрировало бы, что генетически детер-

минированная терапия более эффективна,

чем традиционные подходы. В последних

рекомендациях по проведению ЧКВ, под-

готовленных Американским кардиологи-

ческим обществом и Американской ас-

социацией сердца [49], был установлен

Класс IIb рекомендаций для проведения

CYP2C19-генетического тестирования у па-

циентов с ОКС. В рекомендациях заявля-

ется, что на основании имеющихся данных

трудно настоятельно рекомендовать ру-

тинное генотипирование (CYP2C19) у па-

циентов с острым коронарным синдромом,

однако вопрос о его проведении может

быть рассмотрен индивидуально, особенно

у пациентов с повторными ОКС, несмотря

на проводимую терапию с клопидогрелом.

В случае выявления высокой остаточной

реактивности тромбоцитов на фоне при-

ема клопидогрела также рекомендовано на-

значение альтернативных антиагрегантных

препаратов (празугрел или тикагрелор)

(Класс IIb, Уровень доказательности С).

Согласно последним рекомендациям Евро-

пейского общества кардиологов по ведению

пациентов с острым коронарным синд-

ромом с подъемом сегмента ST [50] и без

подъема ST [51], препаратами выбора у

данной категории больных являются пра-

зугрел (нагрузочная доза 60 мг, поддержи-

вающая – 10 мг/сут) и тикагрелор (нагру-

зочная доза 180 мг, поддерживающая –

90 мг 2 раза в сутки) в связи с более быст-

рым началом действия и более выражен-

ным антиагрегантным эффектом (Класс I,

Уровень доказательности В). При отсутст-

вии данных препаратов или наличии про-

тивопоказаний рекомендовано примене-

ние клопидогрела (Класс I, Уровень дока-

зательности С). 

Консорциум по клиническому внедре-

нию фармакогенетики (Clinical Pharmaco-

genetics Implementation Consortium – CPIC)

рекомендует как можно более раннее про-

ведение генотипирования CYP2C19 у па-

циентов с экстренными показаниями к

ЧКВ. В обновленных рекомендациях Ев-

ропейского общества кардиологов по веде-

нию пациентов со стабильной стенокарди-

ей от 2013 г. уточняется, что эти рекоменда-

ции относятся только к пациентам с ОКС и

пациентам, которым будет проводиться

ЧКВ, особенно при наличии высокого ри-

ска развития тромбоза стента [52]. Целесо-

образность проведения генотипирования

CYP2C19 у пациентов без ОКС и/или ЧКВ

не подтверждена. 

В настоящее время генетическое тести-

рование по CYP2C19*2, *3, *17 и другим

аллельным вариантам можно провести в

различных лабораториях. Однако на полу-

чение результатов уходит от нескольких

дней до недели, что совершенно неприем-

лемо в экстренных ситуациях. Относи-

тельно недавно появились портативные

экспресс-анализаторы. Для оценки спо-

собности портативного экспресс-анализа-

тора определять генетический статус па-

циента по CYP2C19*2, а также оценки воз-

можного преимущества генетически

детерминированной антиагрегантной те-

рапии J.D. Roberts et al. [53] провели про-

спективное рандомизированное исследо-

вание RAPID GENE. На основании полу-
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ченных результатов авторы заключили, что

генетическое тестирование после ЧКВ с

помощью портативного анализатора – это

эффективный метод для определения но-

сительства CYP2C19*2, и смена клопидо-

грела на празугрел у носителей аллеля

*2 CYP2C19 снижает остаточную реактив-

ность тромбоцитов.

Заключение

Основная цель оценки функции тром-

боцитов – идентифицировать пациента с

высокой остаточной реактивностью тром-

боцитов на фоне приема клопидогрела и

получить возможность скорректировать

терапию для снижения риска развития та-

ких сердечно-сосудистых катастроф, как

инфаркт миокарда и тромбоз стента. Гено-

типирование, в свою очередь, позволяет

определить, кто находится в зоне риска вы-

сокой остаточной реактивности тромбоци-

тов на фоне терапии, но не заменяет оцен-

ку функции тромбоцитов.

Несмотря на то что в настоящее время

имеется значительное количество доказа-

тельств о влиянии носительства аллеля

CYP2C19 с утратой функции на фармако-

генетику и фармакодинамику клопидогре-

ла, изолированное генотипирование не

может быть рекомендовано для оценки эф-

фективности и смены антиагрегантной те-

рапии. 

Напротив, генотипирование в сочета-

нии с оценкой функции тромбоцитов мо-

жет помочь определить лучшую стратегию,

главным образом в случае гомозиготного

носительства CYP2C19*2 у пациентов с вы-

соким риском развития осложнений после

ЧКВ. Тем не менее в настоящий момент

мы не имеем клинических доказательств,

подтверждающих преимущество генетиче-

ски детерминированной терапии или по-

вышения дозировки антиагрегантной тера-

пии. Дальнейшие проспективные исследо-

вания должны определить, могут ли

данные стратегии привести к оптимально-

му соотношению «риск-польза» и быть

экономически эффективными в общей по-

пуляции или в определенных группах па-

циентов с высоким риском развития не-

благоприятных событий. 
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Представлено клиническое описание случая инфаркта миокарда при феохромоцитоме. 
В клинику кардиологии поступил больной А., 41 года, перенесший нижний инфаркт миокарда. При ко-
ронарографии патологии не выявлено. Анализ клинических данных (кризовые подъемы артериального
давления, сахарный диабет при отсутствии ожирения и отягощенной наследственности) позволил пред-
положить наличие феохромоцитомы. Диагноз подтвержден инструментально-лабораторными метода-
ми. Проведено успешное хирургическое лечение заболевания. 
Данный случай демонстрирует необходимость внимательного отношения прежде всего к клиническим
особенностям течения заболевания, это позволило авторам провести правильную диагностику редкой,
но курабельной причины инфаркта миокарда. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: инфаркт миокарда, нормальные коронарные артерии, феохромоцитома.
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