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Цель исследования: изучить распространенность и клиническое значение полиморфизма гена CYP2C19 у пациентов с острым 

коронарным синдромом (ОКС) с подъемом сегмента ST в г. Кемерово. 

Материал и методы. В исследование включены 159 пациентов, госпитализированных в клинику с ОКС с элевацией сегмента 

ST, подвергнутых первичному чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ) со стентированием инфарктзависимой арте-

рии. В соответствии с наследованием аллелей гена CYP2C19, кодирующих разные по функциональному признаку ферменты, 

пациенты обследуемой группы были разделены на 2 подгруппы: медленные и нормальные метаболизаторы. 

Результаты. Носительство медленных аллелей генов метаболизма клопидогрела обнаружено у 20 (12,57%) обследованных: 

CYP2C19*2 (rs4244285) – у 18, а CYP2C19 *3 (rs4986893) – у 2. Сравниваемые группы были сопоставимы по возрасту, полу 

больных, распространенности артериальной гипертензии, сахарного диабета, постинфарктного кардиосклероза, курения. Па-

циентам, включенным в исследование, в рамках оказания помощи было выполнено ЧКВ со стентированием коронарной артерии. 

Тромбоз стента, повлекший летальный исход, обнаружен у пациента с нормальным генотипом. Показатели госпитальной ле-

тальности в сравниваемых группах были одинаковыми. 

Заключение. Полученные нами результаты не дают возможности утверждать, что генетически детерминированная 

устойчивость к клопидогрелу широко распространена среди пациентов с ОКС в Кемерово и оказывает влияния на его исходы и 

осложнения. Аллель CYP2C19*3 имеет наиболее широкое распространение среди лиц азиатского происхождения, поэтому в ис-

следуемой выборке, представленной европеоидами, указанная аллель ожидаемо встречалась крайне редко.
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Aim is to evaluate distribution and clinical significance of gene CYP2C19 polymorfism in ST-segment elevation myocardial infarction 

(STEMI) patients.

Materials and methods. A total of 159 patients were encluded in this study. All of them underwent primary PCI. According to CYP2C19 

inheritance, patients were divided into two groups: «poor» metabolizers and «normal» metabolizers. 

Results. Poor metabolizing genotype was found in 20 patients (12,57%): CYP2C19*2 (rs4244285) – in 18 cases, а CYP2C19 *3 

(rs4986893) – in 2 cases. Both groups were matched by age, gender, diabetes, active smoking. Hospital mortality rate was the same in both 

groups. Stent thrombosis occurred in patient with normal metabolizers subgroup. 
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что эффективность клопидогрела имеет 

генетически детерминированную вариабельность. Ан-

титромбоцитарный эффект клопидогрела очень важен 

с прогностической позиции для пациентов с острым 

коронарным синдромом (ОКС), особенно в случаях, 

когда выполнено чрескожное коронарное вмешатель-

ство (ЧКВ) с имплантацией стента. Имеются убеди-

тельные литературные данные, свидетельствующие о 

том, что лица, являющиеся носителями медленных ал-

лелей гена CYP2C19 (CYP2C19*2 и CYP2C19*3), дольше 

метаболизируют молекулы клопидогрела в активную 

форму и, следовательно, имеют пониженную чувстви-

тельность к препарату либо нечувствительны к нему. 

Отсутствие терапевтического эффекта при приеме пре-

парата ассоциировано с повышенным риском тромбо-

зов стентов и, как следствие, повторных обострений 

ишемической болезни сердца. В то же время данные о 

распространенности аллелей гена CYP2C19 получены 

на выборке, являющейся этнически несопоставимой с 

населением Кузбасса. Так, наиболее обширные иссле-

дования по распространенности полиморфных марке-

ров гена CYP2C19 проведены в Японии. Недавно Д.А. 

Сычевым и соавт. показано, что на территории Рос-

сийской Федерации, вероятно, вследствие многона-

циональности населения, существуют значительные 

колебания в частоте встречаемости аллелей CYP2C19*2 

и CYP2C19*3. 

Предварительные результаты многоцентрового 

исследования ПРОТОКОЛ, проводимого на популя-

ции жителей Сибири и Дальнего Востока, позволили 

получить информацию о частоте встречаемости мед-

ленных аллелей CYP2C19*2 и CYP2C19*3 в указанных 

регионах. 

Цель исследования: изучить распространенность 

и клиническую значимость полиморфных маркеров 

гена CYP2C19 (rs4244285; rs4986893) у пациентов с 

ОКС с подъемом сегмента ST в г. Кемерово.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе ФГБНУ НИИ 

КПССЗ. В него были включены 159 пациентов, го-

спитализированных в клинику с ОИМ с элевацией 

сегмента ST, подвергнутых первичному ЧКВ со стен-

тированием инфарктзависимой артерии. Критерия-

ми включения были: типичный болевой ангинозный 

синдром давностью не более 24 ч, сопровождаю-

щийся элевацией сегмента ST на ЭКГ; выполненное 

по результатам экстренной коронароангиографии 

первичное ЧКВ инфарктзависимой артерии с вос-

становлением коронарного кровотока до степени III 

по классификации TIMI [1]. В ходе госпитализации 

выполняли стандартный комплекс лабораторных и 

инструментальных исследований, а также брали об-

разцы крови для выделения ДНК. 

Средний возраст включенных в исследование па-

циентов составил 58,92±10,83 года, превалировали 

мужчины (72,95%). Ранее перенесли инфаркт мио-

карда (ИМ) 22 (13,83%) пациента, сахарный диабет 

типа 2 (СД2) отмечен у 22 (13,83%), артериальная ги-

пертензия (АГ) – у 120 (75,47%); 65 (40,8%) являлись 

активными курильщиками. Госпитальная леталь-

ность составила 6 (3,77%) пациентов. Тромбоз стента, 

имплантированного в период настоящей госпитали-

зации, зарегистрирован в 1 (0,62%) случае. 

В соответствии с наследованием полиморфных 

маркеров гена CYP2C19, кодирующих разные по 

функциональному признаку ферменты, группа об-

следованных была разделена на 2 подгруппы: 1) мед-

ленные и промежуточные метаболизаторы; 2) экстен-

сивные метаболизаторы. 

Всем пациентам до поступления в катетеризацион-

ную лабораторию назначали нагрузочную (600 мг) дозу 

клопидогрела; до вмешательства (на догоспитальном 

этапе либо при поступлении) вводили нефракциониро-

ванный гепарин (болюс из расчета 60 ЕД/кг). В послео-

перационном периоде все пациенты получали двойную 

антитромбоцитарную терапию, включая ацетилсали-

циловую кислоту (75–150 мг/сут) и клопидогрел (75 

мг/сут), статины (аторвастатин 20 мг/сут), β-блокаторы 

(метопролола сукцинат) и ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ, эналаприл). 

В госпитальном периоде у пациентов были взяты 

образцы крови, из которых в последующем выделена 

ДНК и проведено генотипирование. Выделение ДНК 

из лимфоцитов периферической крови осуществляли 

с помощью метода фенол-хлороформной экстракции 

с последующим осаждением этанолом. Образцы ДНК 

хранили при температуре – 20°С. 

Типирование мутаций гена CYP2C19 (c.681G>A, 

CYP2C19*2, rs4244285; c.636 G>A, CYP2C19*3, rs4986893) 

проводили методом асимметричной полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) с использованием флюоресцентно-

меченого олигонуклеотидного зонда с последующим 

плавлением амплификационных продуктов и анализом 

кривых плавления в режиме реального времени. В ра-

боте использовали коммерческие тест-системы ООО 

«СибДНК» (Новосибирск) в соответствии с рекоменда-

циями производителя. Каждый образец амплифициро-

вали с использованием пары специфических праймеров 

и зонда (см. табл. 1), несущих «гаситель» на 3’-кон-

це и флюоресцентных красителей (FAM или R6G) на 

5’-конце. Результаты интерпретировали, исходя из ана-

лиза графиков накопления флюоресценции. Реакции 

амплификации проводили с помощью амплификато-

ра CFX-96 (Bio-Rad, США) при следующих условиях: 

Conclusion. The accepted data give no insurance that both resistance clopidogrel is widely spread among STEMI patients in Kemerovo 

and it provides any clinical impact on STEMI complications and outcomes. Allele CYP2C19 * 3 is the most widely distributed among people 

of Asian descent, therefore, in the sample presented by Caucasians, this allele is expected to occur extremely rare

Key words: pharmacogenetics; clopidogrel; myocardial infarction
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начальная денатурация 3' при 96°С; затем 45 циклов, 

включающих денатурацию при 96°С – 6'', отжиг прай-

меров при 62°С – 6'' и последующую элонгацию при 

55°С – 30'' (каждый шаг сопровождался регистрацией 

флюоресцентного сигнала в диапазоне, соответствую-

щем интервалу флюоресценции флюорофора R6G). 

Общий объем реакционной смеси составил 20 мкл.

Для статистической обработки использовали 

стандартный пакет прикладных программ Statistica 

8.0. Две независимые группы по количественно-

му признаку сравнивали с помощью U-критерия 

Манна–Уитни. Применены методы непараметриче-

ской статистики. Качественные значения представ-

ляли в абсолютных числах (n) и процентах (%); при 

оценке статистической значимости различий каче-

ственных показателей строили таблицы сопряжен-

ности с последующим расчетом критерия χ2 Пирсона. 

Нормальность распределения проверялась с помо-

щью критерия Колмогорова–Смирнова. Уровень 

критической значимости (р) принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ распределения частот аллелей и геноти-

пов гена CYP2C19 (c.681G>A, CYP2C19*2, rs4244285; 

c.636 G>A, CYP2C19*3, rs4986893) в изучаемой группе 

показал отсутствие отличий между наблюдаемыми 

и ожидаемыми частотами при равновесии Харди–

Вайнберга (р>0,05).

Носительство медленных 

аллелей гена CYP2C19 обнаруже-

но у 20 обследованных с ОКС с 

подъемом сегмента ST (12,57%): 

CYP2C19*2 (rs4244285) – у 18, 

CYP2C19 *3 (rs4986893) – у 2 

пациентов. Для последующего 

анализа пациенты были разде-

лены на 2 группы: 1) медленные 

и промежуточные метаболи-

заторы – носители генотипов 

CYP2C19*2/*2, CYP2C19*1/*2 и 

CYP2C19*1/*3; 2) экстенсивные 

метаболизаторы – носители ге-

нотипа CYP2C19*1/*1.

Клинико-анамнестическая 

характеристика групп пред-

ставлена в табл. 2. 

Сравниваемые группы 

были сопоставимы по возрасту, 

полу, наличию АГ, СД, постин-

фарктного кардиосклероза, 

распространенности курения. 

Пациенты, включенные в на-

стоящее исследование, в рам-

ках оказания помощи полу-

чили ЧКВ со стентированием 

коронарной артерии. Тромбоз 

стента, повлекший летальный 

исход, обнаружен у пациента 

с нормальным генотипом. По-

казатели госпитальной летальности в сравниваемых 

группах были одинаковыми. 

Изоферменты CYP2C19 (S-мефенитонин гидрок-

силаза) являются представителями группы ферментов 

семейства цитохрома P450. Ген CYP2C19, кодирующий 

изоферменты CYP2C19, локализован в 10-й хромосоме, 

локус 10q24. Данный локус входит в состав большого 

генного кластера CYP2C18-CYP2C19-CYP2C9-CYP2C8, 

ответственного за метаболизм клопидогрела. В насто-

ящее время выявлено 25 полиморфных вариантов гена 

CYP2C19. Наибольшее влияние на метаболическую 

активность оказывают аллели CYP2C19*2 и CYP2C19*3 

(замены соответственно c.681G>A, rs4244285; c.636 

G>A, rs4986893), более чем в 90% случаев связанные с 

пониженной активностью фермента [2]. Одно из пер-

вых крупных исследований по фармакогенетике кло-

пидогрела – PLATO, результатом которого явилась 

рекомендация о замене клопидогрела на тикагрелор 

у носителей медленных аллелей (последний является 

активным метаболитом и не зависит от ферментной 

системы биотрансформации лекарственных средств). 

Появившиеся данные о клинико-прогностической 

значимости полиморфных вариантов гена CYP2C19 

вызвали интерес у некоторых исследователей в России. 

Так, рядом авторов под руководством Д.А. Сычева [3] 

получены данные о распространенности полиморф-

ных маркеров гена CYP2C19 среди 11 этнических групп 

Таблица 2

КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ИНДИВИДУАЛЬНОСТИ; n (%)

Показатель
Медленные 

и промежуточные 
метаболизаторы (n=20)

Экстенсивные 
метаболизаторы 

(n=139)

Уровень 
значимости

Средний возраст, годы 61,26±11,77 58,66±10,84 0,3226

Мужской пол 14 (70) 97 (69,78) 0,9840

СД2 2 (10) 20 (14,38) 0,5965

Активное курение 10 (50) 55 (41,35) 0,4654

АГ 15 (75) 105 (75,53) 0,9590

ИМ в анамнезе 5 (25) 17 (12,78) 0,1466

Стенокардия в анамнезе 8 (40) 20 (14,38) 0,5965

Тромбоз стента 0 1 (0,71) 0,7059

Госпитальная летальность 1 (5) 5 (3,59) 0,9235

Таблица 1

ПРАЙМЕРЫ И ЗОНДЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ НУКЛЕОТИДНОЙ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА CYP2C19

Аллель Праймеры Последовательность праймеров Последовательность 
зондов

CYP2С19*2 
(rs4244285)

Прямой 5’- ACCAGAGCTTGGCATATTG-3’ 5’-FAM-CCGGGAAATA 
ATCAATGA-BHQ-3Обратный 5’- CGAGGGTTGTTGATGTCCA-3’

CYP2С19*3 

(rs4986893)
Прямой 5’- GTGCTCCCTGCAATGTGA-3’

5’-R6G-TAAGCACCC 
CCTGGATC-BHQ-3’
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в РФ, проанализировано также влияние на эффектив-

ность и безопасность антиагрегантной терапии клопи-

догрелом. Распространенность аллеля CYP2C19*2, по 

данным указанных исследований, была выше среди 

представителей монголоидной расы. Наибольшая ча-

стота генотипа CYP2C19*2/*2 наблюдалась среди кал-

мыков, наименьшая – среди ингушей (соответственно 

25,0 и 8,0%). Носительство аллеля CYP2C19*3 изуча-

лось не во всех исследованиях; наибольшая его частота 

составила 21,2% среди татар.

Этими же авторами опубликованы данные о ча-

стоте встречаемости полиморфных маркеров гена 

CYP2C19 при острых формах ИБС по сравнению с 

показателем у здоровых добровольцев (контроль). 

Согласно полученным результатам, достоверных раз-

личий между пациентами с ОКС и контрольной груп-

пой не обнаружено [4]. 

В настоящее время имеются данные о встречае-

мости и клинико-прогностической значимости ука-

занных аллелей, полученные в одноцентровых ис-

следованиях на малой выборке больных. Так, в одной 

из работ показано [5], что у 21,4% больных ОКС 

встречаются измененные генотипы CYP2C19, причем 

достоверно чаще медленные аллели обнаружены у 

мужчин-курильщиков [5]. 

В то же время предварительные результаты иссле-

дования ПРОТОКОЛ показывают отсутствие влияния 

полиморфных маркеров гена CYP2C19 на антиагре-

гантное (тест Verify Now) действие клопидогрела, что 

позволило сделать вывод [6] о сомнительном влиянии 

этих генов в патогенезе тромбозов стентов при ОКС. 

Резистентность к антитромбоцитарным препара-

там, связанная с носительством медленных аллелей 

гена CYP2C19, является дополнительным неблаго-

приятным фактором, устранение которого способно 

улучшить показатели летальности, ассоциированные 

с фатальным тромбозом стентов [7]. 

В настоящем исследовании получены данные о ча-

стоте встречаемости медленных аллелей гена CYP2C19, 

ответственных за метаболизм клопидогрела у больных 

с ОКС с подъемом сигмента ST в Кемерово. Однако 

результатов, подтверждающих клиническую значи-

мость носительства аллелей CYP2C19*2 и CYP2C19*3 у 

обследованных в отношении ранних тромбозов стен-

тов и любых кровотечений, не получено. Лишь у 1 па-

циента с генотипом CYP2C19*2/*2 развился тромбоз 

стента, повлекший летальный исход.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами результаты не позволяют 

утверждать, что генетически детерминированная 

устойчивость к клопидогрелу широко распростране-

на среди пациентов с ОКС в г. Кемерово и оказывает 

влияние на исходы и осложнения ОКС. 

Аллель CYP2C19*3 наиболее распространен среди 

лиц азиатского происхождения, поэтому в исследуе-

мой выборке, представленной европеоидами, указан-

ная аллель ожидаемо встречалась редко.

Носительство полиморфных маркеров CYP2C19*2 

и CYP2C19*3 обнаружено у 20 (12,57%) обследован-

ных. При сравнении пациентов, относящихся к мед-

ленным и промежуточным метаболизаторам (геноти-

пы CYP2C19*2/*2, CYP2C19*1/*2 и CYP2C19*1/*3), а 

также пациентов из подгруппы экстенсивных мета-

болизаторов (генотип CYP2C19*1/*1) не обнаружено 

различий по клинико-анамнестическим показателям, 

исходам госпитализации и частоте тромбоза стентов. 

Выводы о клинической значимости носительства 

указанных полиморфных маркеров не могут быть 

сделаны в связи с малым количеством наблюдений. 

* * *

Работа выполнена при финансовой поддержке Фон-

да содействия инновациям. Договор №8461ГУ2/2015 от 

16.12.2015 (код 0016614), конкурс УМНИК 2-15-5.
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