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Введение
Межиндивидуальная чувствительность к лекарст-

венным средствам (ЛС), влияющая на эффективность
и безопасность фармакотерапии, остается серьезной
проблемой на современном этапе развития медицины.
Одним из основных источников таких межличностных
различий является генетически детерминированное из-
менение активности ферментов системы биотранс-
формации ЛС и ксенобиотиков – изоферментов ци-
тохрома P450 (CYP). Цитохром Р450 был впервые опи-
сан в 1958 г. М. Klingenberg [1] и D. Garfinkel [2]. Ос-
новными изоферментами цитохрома Р-450, уча-
ствующими в биотрансформации ЛС и детоксикации
ксенобиотиков, являются CYP1А2, CYP2С9, CYP2С19,

CYP2D6, CYP2E1 и CYP3A4. Изменение нуклеотидной
последовательности в генах, кодирующих изофер-
менты CYP, приводит к образованию функционально де-
фектных вариантов изоферментов или, наоборот, ва-
риантов с высокой активностью. В результате, генети-
ческий полиморфизм изоферментов CYP может мо-
дулировать плазменные концентрации ЛС и тем самым
стать причиной «неадекватного» фармакологического
ответа в виде неблагоприятных побочных реакций
(НПР). В случае применения пролекарства результатом
станет неэффективность лечения из-за образования не-
достаточного количества активного метаболита, с со-
ответствующими клиническими последствиями [3]. 

CYP2C9 и клопидогрел
CYP2C19 – один из основных изоферментов, уча-

ствующих в биотрансформации многих ЛС в организ-
ме человека (клопидогрела, барбитуратов, диазепама,
лансопразола, нелфинавира, клоназепама, цикло-
фосфамида, омепразола и др.) [4]. Именно CYP2C19
является основным ферментом, участвующим в пре-
вращении клопидогрела (представляет собой проле-
карство) в активный метаболит, который собственно и
обладает антиагрегантным действием. Именно актив-
ный метаболит клопидогрела препятствует тромбоци-
тарной агрегации, посредством ингибирования свя-
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зывания аденозиндифосфата (АДФ) с рецепторами на
поверхности тромбоцитов. Согласно рекомендациям Ев-
ропейского общества кардиологов [5, 6], при отсутствии
противопоказаний, клопидогрел назначается в сле-
дующих случаях:

• Инфаркт миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST
и последующее чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ) (IA)

• ИМ с подъемом сегмента ST без ЧКВ (IIC)
• ИМ без подъема сегмента ST (IA)
• ИМ без подъема сегмента ST и последующее чрес-

кожные вмешательства (ЧКВ) (IB) 
• Непереносимость аспирина (I B)
Эффективность двойной антиагрегантной тера-

пии при остром коронарном синдроме (ОКС) доказа-
на в нескольких крупных рандомизированных клини-
ческих исследованиях. Так, в исследовании CURE [7],
куда было включено 12562 больных с ОКС без подъе-
ма сегмента ST, пациенты получали клопидогрел 
(75 мг)+ацетилсалициловую кислоту (АСК) (75-
325 мг), либо только АСК (75-325 мг) на срок от 9 до
12 мес. В результате, в группе больных, принимающих
клопидогрел, наблюдалось статистически значимое сни-
жение частоты нефатального ИМ, инсульта и смерти от
сердечно-сосудистых причин (ССП) (9,3% против
11,4%; p<0,001). Однако в группе клопидогрела на-
блюдалось повышение частоты кровотечений (3,7%
против 2,7%; p=0,001). Аналогичные результаты по-
лучены в исследовании COMMIT [8] на 45000 боль-
ных с ИМ преимущественно с подъемом сегмента ST.
Добавление клопидогрела к терапии АСК сопровож-
далось снижением риска нефатального ИМ, инсульта
и смерти от ССП на 9,0% (p=0,002). Несмотря на яв-
ную эффективность и пользу от применения клопи-
догрела, нельзя оставить без внимания факт относи-
тельно высокой частоты НПР и значительного меж-
личностного различия ответа на фармакотерапию.
Так, геморрагические осложнения составили 28%
(130 из 460) всех сообщений связанных с НПР при при-
менении клопидогрела [9]. Из препаратов, способных
вызвать кровотечение (антикоагулянты, тромболити-
ки, антиагреганты, нестероидные противовоспали-
тельные средства), в 21% случаев больные принима-
ли только клопидогрел. При этом частота летальных ис-
ходов составила 14% [10]. А в исследовании CAPRIE
было показано, что добавление клопидогрела к аспи-
рину увеличивает риск опасных для жизни крово-
течений в 2 раза (1,3% против 2,6%; р<0,001). Кро-
ме того, при применении клопидогрела могут на-
блюдаться такие осложнения, как агранулоцитоз, ал-
лергические реакции, тромбоцитопения, тромбоци-
топеническая пурпура, а повторные тромбозы, не
смотря на терапию в стандартной, дозе могут встре-
чаться до 15% [9]. 

Полиморфизм CYP2C19 и фармакологи-
ческий ответ у пациентов кардиологиче-
ского профиля

Описанные НПР могут быть обусловлены изменени-
ем фармакокинетики и фармакодинамики клопидо-
грела вследствие генетических особенностей пациента.
К таким генетическими факторам относятся полиморфизм
следующих генов: CYP – кодирующий одноименные
ферменты системы цитохрома P-450 (CYP2C19 [11],
CYP3A4 [12]), MDR1 (ABCB1) – кодирующий кишечный
транспортер Р-гликопротеин [13, 14], ITGB3 – коди-
рующий аминокислотную последовательность белко-
вой молекулы тромбоцитарного рецептора фибриноге-
на [15] и др. Как указывалось выше, клопидогрел является
пролекарством, требующим биоактивации для реализации
антиагрегантного эффекта. После абсорбции ~85% пре-
парата превращается под воздействием карбоксилэсте-
разы-1 в неактивный метаболит SR 26334. Оставшиеся
~15% подвергаются двухэтапной биотрансформации в
печени при участии изоферментов системы цитохромов
P-450. На первом этапе, образуется 2-оксо-клопидогрел,
на втором – активный метаболит R130964, препят-
ствующий связыванию АДФ с P2Y12-рецепторами на по-
верхности тромбоцитов. При этом развивается необра-
тимое ингибирование связывания фибриногена с 
GP IIb/IIIa-рецепторами и снижение АДФ-зависимой
агрегации тромбоцитов, что, в конечном счете, угнетает
процесс тромбообразования. Наибольший вклад в пече-
ночный метаболизм клопидогрела вносит изофермент
CYP2C19. Данный изофермент характеризуется значи-
тельным генетическим полиморфизмом, что может по-
служить причиной изменения фармакокинетики, фар-
макодинамики и клинической эффективности клопидо-
грела. Влияние полиморфизма гена CYP2C19 как непо-
средственно на плазменную концентрацию активного ме-
таболита клопидогрела, так и в целом на клиническую эф-
фективность и безопасность фармакотерапии, была до-
казана в нескольких крупных исследованиях [16-18]. В
мета-анализе, проведенном Mega c соавт. [19] с включе-
нием 9685 пациентов, показано значительное повыше-
ние риска комбинированной конечной точки в виде
сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда или ин-
сульта у носителей одной [отношение шансов (ОШ)=1,55;
95% доверительный интервал (ДИ) 1,11-2,27; р=0,01]
или двух (ОШ=1,76; 95% ДИ 1,24-2,50; р=0,002) ал-
лелей CYP2C19 со сниженной функциональной актив-
ностью по сравнению с носителями нормальных аллелей.
Кроме того, отмечалось значительное повышение риска
тромбоза стента у носителей, по крайней мере, одной ал-
лели со сниженной функциональной активностью
(ОШ=2,67; 95% ДИ 1,69-4,22; р<0,0001). Необходи-
мо отметить, что большинство пациентов, включенных в
этот мета-анализ, был подвергнуты ЧКВ. В другом мета-
анализе, с включением 42016 пациентов, Holmes M.V. с
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соавт. [20] пришли к выводу, что нет значимой связи меж-
ду носительством функционально дефектных аллелей и
генотипов CYP2C19 и неблагоприятными сердечносо-
судистыми событиями (ССС) у пациентов, принимающих
клопидогрел. Выводы, сделанные авторами, нельзя
трактовать однозначно, так как проведенный мета-ана-
лиз имеет некоторые ограничения. Во-первых, не про-
ведена оценка гетерогенности популяции, что может
привести к смещению полученных результатов. Во-вто-
рых, в мета-анализ включает в себя большое количество
пациентов, которым не проводились ЧКВ, в то время как
клопидогрел необходим, прежде всего, пациентам, пе-
ренесшим ЧКВ (уровень доказательности IA) [21]. Таким
образом, перечисленные факторы, на наш взгляд, при-
вели к преждевременным необоснованным выводам. 

Агентство по контролю за продуктами питания и ле-
карственными средствами США (FDA) в 2010 г. внес-
ло изменения в инструкцию по медицинскому приме-
нению оригинального препарата (Плавикс), где указано
предупреждение о том, что препарат может быть мало
эффективен у носителей функционально дефектных ал-
лей гена CYP2C19 [22]. В 2011 г. в Руководство Евро-
пейского Общества Кардиологов (ESC) по лечению
пациентов ОКС была включена возможность фарма-
когенетического тестирования с целью выбора анти-
агрегантного препарата у некоторых категорий пациентов
(уровень доказательности IIB) [21]. Согласно реко-
мендациям Американской Ассоциации Сердца
(АНА)/Американской Коллегии Кардиологов (ACC)
фармакогенетическое тестирование оправдано только
у пациентов из группы риска развития тромбоза стен-
та (уровень доказательности IIIC) [23].

С целью оценки влияния полиморфизма гена
CYP2C19 на частоту неблагоприятных ССС у пациентов,
получающих клопидогрел, на сегодняшний день в
России проведено несколько исследований, в которых
получены неоднозначные результаты. 

В исследование, проведенное Комаровом А.Л. с со-
авт., [24] было включено 399 больных (314 мужчин, сред-
ний возраст 58±9 лет) из популяции Москвы и Мос-
ковского региона, период наблюдения составил 18 мес.
Основными критериями включения были: реваскуля-
ризация миокарда, стабильные проявление ИБС, пере-
несенный эпизод ОКС более мес назад, монотерапия кло-
пидогрелом (75-150 мг), либо клопидогрел+АСК (75-
100 мг). При этом 83 пациента получали монотерапию
клопидогрелом и 316 – двойную антиагрегантную те-
рапию (ДАТ) (248 принимали клопидогрел 75 мг на про-
тяжении 18 мес и 68 – 150 мг первые 2 мес, далее по
75 мг в/д). Первичные конечные точки: смерть от ССП,
ОКС, инсульт, транзиторная ишемическая атака (ТИА), ре-
васкуляризация и случаи кровотечения. Генотипирова-
ние по CYP2C19 было проведено у 396 пациентов, из них
316 получали ДАТ. Генотип CYP2C19*1/*1 имели 288

(72,7%), CYP2C19*1/*2 – 101 (25,0 %), CYP2C19*2/*2
– 7 (1,8%) пациентов, а частота аллельного варианта
CYP2C19*2 составила 14,5%. В группе больных, при-
нимающих только клопидогрел, носительство, по край-
ней мере, одной аллели CYP2C19*2(*1/*2+*2/*2)
было связано с более высоким риском тромботических
осложнений по сравнению с носителями «дикого» ге-
нотипа – CYP2C19*1/*1 (27,7% против 3,2%; p=0,001).
В этой же группе кровотечения наблюдались в 8,0% слу-
чаев среди носителей генотипа CYP2C19*1/*1, и ни од-
ного – среди носителей функционально дефектной ал-
лели. В группе ДАТ, тромботические осложнения чаще
встречались только у носителей аллели CYP2C19*2,
принимавших 75 мг клопидогрела (14,0% против
8,7%). В целом среди 108 носителей полиморфного мар-
кера CYP2C19*2 риск неблагоприятных ССС оказался до-
стоверно выше только у больных с генотипом
CYP2C19*2/*2 (ОР=4,9, 95% ДИ:1,5-16,3;р=0,003).
А кровотечения в этой же группе достоверно чаще
встречались только среди носителей генотипа *1/*1, по-
лучавших 150 мг клопидогрела – 9,5% против 0,0
среди носителей других генотипов. Следует отметить, что
в данном исследовании достоверное повышение риска
неблагоприятных ССС наблюдалось только у больных с
генотипом CYP2C19*2/*2, который относительно ред-
ко встречается среди этнических групп, проживающих на
территории РФ: в среднем среди русских – 2,6%, а сре-
ди монголоидов и кавказских народов – по 4,5%. 

Таким образом, при оценке целесообразности фар-
макогенетического тестирования для подбора опти-
мальной антитромбоцитарной терапии у российских па-
циентов, немаловажным является определение их эт-
нической принадлежности путем самоидентификации. 

В другом исследовании Галявич А.С. с соавт. [25] по-
лучили противоположные результаты среди жителей г.
Казани. В данное исследование было включено 97 боль-
ных с ИМ (24 женщины и 73 мужчины) в возрасте 41-
79 лет. Срок наблюдения составил 6 мес, а первичны-
ми конечными точками были: смерть от ССП, тромбоз
стента, повторный ИМ, повторная госпитализация и же-
лудочно-кишечное кровотечение. 76 (78,4%) пациентов
имели генотип CYP2C19*1/*1, 20 (20,6%) – генотип
CYP2C19*1/*2 и 1(1%) – генотип CYP2C19*2/*2.
Частота аллельного варианта CYP2C19*2 составила
11,3%. Первичные конечные точки наблюдались сре-
ди носителей аллели CYP2C19*2 в 10,0% случаев (2
повторные госпитализации). А среди носителей «ди-
кого» генотипа (CYP2C19*1/*1, частота первичных
конечных точек составила 9,2% (1,3% – смерть, 2,6%
– повторный ИМ, 4,0% – повторные госпитализации
и 1,3% – желудочно-кишечное кровотечение). 

Несмотря на то, что комбинированные конечные точ-
ки чаще встречались среди носителей полиморфного
маркера CYP2C19*2, среди них нет ни одной жесткой
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первичной конечной точки (смерть от ССП, тромбоз стен-
та, повторный ИМ, кровотечение). На основании по-
лученных данных автор делает вывод, что полиморфизм
гена CYP2C19 не влияет на прогноз больных, пере-
несших ИМ в течении последующих 6 мес. 

По полученным результатам, на наш взгляд, преж-
девременным является вывод об отсутствии влияния по-
лиморфизма гена CYP2C19 на эффективность и без-
опасность клопидогрела у пациентов с ИМ, что связа-
но с тем, что у данного исследования имеется ряд
ограничений. Во-первых, исследование проведено на
небольшой выборке пациентов, во-вторых, срок на-
блюдения пациентов относительно короткий (6 мес). 

В исследование Кудзоевой З.Ф. [26] и соавт. было
включено 34 пациента с ИБС, перенесших ЧКВ и по-
лучающих ДАТ, из которых 22 (64,7%) пациента име-
ли генотип CYP2C19*1/*1, 12 (35,2 %) – генотип
CYP2C19*1/*2 , а частота аллельного варианта
CYP2C19*2 составила 17,6%. Генотип CYP2C19*2/*2
обнаружен не был. АДФ-индуцированную агрегацию
тромбоцитов измеряли у всех пациентов при лечении
клопидогрелом в стандартной дозе (75 мг/сут), а так
же – после коррекции терапии в случае выявления мед-
ленного аллельного варианта – CYP2C19*2. Доля па-
циентов с агрегацией тромбоцитов >40%, среди но-
сителей нормального генотипа CYP2C19*1/*1 соста-
вила 13,0%, а среди «промежуточных метаболизато-
ров» (CYP2C19*1/*2) – 66% (p=0,103). После кор-
рекции терапии (увеличение дозы клопидогрела до 150
мг/сут 5 пациентам и замена клопидогрела на тика-
грелор 2 пациентам) тромбоцитарная агрегация у
всех пациентов оказалась <40%. 

Для экстраполяции результатов данного исследования
на более широкую популяцию необходимо: увеличить
число пациентов, оценить клинические исходы в под-
группах, уточнить метод изменения агрегации тром-
боцитов, уточнить этническую принадлежность паци-
ентов, перед коррекцией терапии определять носи-
тельство аллельного варианта CYP2C19*17, ассоции-
рованного с повышенным риском кровотечений.

Персонализация применения антиагре-
гантов на основе фармакогенетического
тестирования по CYP2C19

Таким образом, результаты исследований, прове-
денных на сегодняшний день в РФ, не позволяют од-
нозначно оценить значение носительства полиморф-
ных маркеров гена CYP2C19 для прогноза больных ИБС,
принимающих клопидогрел. Для получения более до-
стоверных результатов необходимо проведение каче-
ственных исследований с большим числом пациентов.
Несмотря на полученные доказательства влияния гена
CYP2C19 на частоту неблагоприятных ССС по данным
анализа зарубежных и российских исследований,

остается множество нерешенных вопросов в отноше-
нии коррекции антиагрегантной терапии клопидогре-
лом у носителей определенных аллелей гена CYP2C19,
а также – в экономической эффективности внедрения
фармакогенетического тестирования. В случае вы-
явления аллелей, ассоциированных с риском тромбо-
тических осложнений (CYP2C19*2 или CYP2C19*3),
возможны следующие варианты коррекции антиагре-
гантной терапии: 1) увеличение дозы клопидогрела [27],
2) назначение других ингибиторов P2Y12-рецепторов
(прасугрел, тикагрелор) [28, 29], 3) добавление к ан-
тиагрегантной терапии ингибиторов гликопротеиновых
рецепторов тромбоцитов IIb/IIIa [29], 4) добавление к
антиагрегантной терапии цилостазола [30]. 

По мнению большинства экспертов, наиболее целе-
сообразными из перечисленных вариантов являются на-
значение тикагрелора или прасугрела, либо повышение
дозы клопидогрела. В нескольких исследованиях уста-
новлено, что назначение клопидогрела в повышенной
нагрузочной (900-1200 мг вместо 600 мг) [31, 32] и под-
держивающей (150 мг вместо 75 мг) [32] дозах спо-
собствует более эффективному подавлению агрегации
тромбоцитов и улучшению клинических исходов. Однако
имеются данные, что даже при такой дозировке трудно
добиться оптимального снижения активности тромбо-
цитов и уменьшения неблагоприятных ССС [33], к тому
же не хватает исследований, подтверждающих долго-
срочную эффективность и безопасность такой терапии. 

В такой ситуации более приемлемым является на-
значение другого препарата из группы ингибиторов
P2Y12-рецепторов – прасугрела или тикагрелора, в био-
трансформации которых CYP2C19 играет или меньшую
роль (как в случае с прасугрелом), или вообще не участвует
в биотрансформации (как в случае с тикагрелором). 

Также доказана экономическая эффективность и це-
лесообразность предварительного генотипирования по
CYP2C19 для выбора антитромбоцитарного препарата
[35]. Стоимость лечения оценивали при: 1) лечении кло-
пидогрелом после предварительного генотипирования,
2) лечении прасугрелом после генотипирования, 
3) лечении клопидогрелом без генотипирования, 4) лече-
нии прасугрелом без генотипирования. При этом после
генотипирования клопидогрел назначали быстрым «ме-
таболизаторам» и сверхбыстрым «метаболизаторам», а
прасугрел – медленным «метаболизаторам» и проме-
жуточным «метаболизаторам» (носители данных фено-
типов резистентны к клопидогрелу). Антиагрегантная те-
рапия, основанная на результатах генотипирования по
CYP2C19, оказалась менее дорогостоящей, чем на-
значение клопидогрела или прасугрела без предвари-
тельного генотипирования [35]. 

Что касается аллельного варианта CYP2C19*17 (ас-
социирован с увеличением активности CYP2C19, уско-
рением превращения клопидогрела в активный мета-
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болит), хотя и имеются доказательства его влияния на
агрегацию тромбоцитов и частоту кровотечений [36],
не разработан единый алгоритм коррекции анти-
тромбоцитарной терапии при его выявлении у пациента.
Нужны более полноценные крупные исследования
для уточнения клинического значения данного ал-
лельного варианта и возможной тактики ведения па-
циентов в случае выявления его носительства.

Заключение
Таким образом, вопрос выбора оптимального анти-

тромбоцитарного препарата для применения у пациен-
тов кардиологического профиля с учетом всех генети-
ческих, клинических и конституциональных особенно-
стей больного на сегодняшний день остается дискус-
сионным. Для его окончательного решения требуется

больше крупных рандомизированных контролируемых
исследований. Несмотря на то, что фармакогенетическое
тестирование по CYP2C19 не позволяет определять оп-
тимальные терапевтические дозы препаратов у кон-
кретного человека, оно помогает выявлять пациентов, у
которых существует высокий риск неэффективности
приема антиагрегантов (например, у пациентов с высоким
риском тромбоза стентов), у пациентов с высоким рис-
ком серьезных неблагоприятных лекарственных реакций,
корректировать фармакотерапию для их профилактики,
а также – снижать затраты на лечение.
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