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Актуальность данного обзора об-
условлена тем, что сердечно-сосуди-
стые заболевания в настоящее время 
являются основной причиной смерт-
ности и инвалидности во всем мире. 
Ведущая роль в структуре смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний 
принадлежит ишемической болезни 
сердца. Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) – хроническое заболевание, ко-
торое развивается при недостаточном 
поступлении кислорода к миокарду. 
Основной причиной (более чем в 90% 
случаев) недостаточного поступления 
кислорода является образование ате-
росклеротических бляшек в просвете 
коронарных артерий, артерий крови, 
снабжающих сердечную мышцу (мио-
кард).

По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), сердечно-со-
судистые заболевания являются наи-
более частой причиной смертельных 
исходов во всем мире(31%). На терри-
тории Российской Федерации этот по-
казатель составляет 57,1%, из которых 

на долю ИБС выпадает более полови-
ны всех случаев (28,9%), что в абсо-
лютных цифрах составляет 385,6 чел. 
на 100 тыс. населения в год. Смерт-
ность от той же причины на террито-
рии Евросоюза составляет 95,9 чел. на 
100 тыс. населения в год, что в 4 раза 
меньше, по сравнению с нашей стра-
ной. Частота ИБС резко увеличивается 
с возрастом: у женщин с 0,1–1% в воз-
расте 45-54 лет до 10-15% в возрасте 
65-74 лет, а у мужчин с 2-5% в воз-
расте 45-54 лет до 10-20% в возрасте 
65-74 лет. Несмотря на многократно 
возросшие возможности современной 
консервативной терапии вышеуказан-
ной патологии, при отсутствии эффек-
та проводятся хирургические методы 
лечения: 

1. Чрескожное коронарное вмеша-
тельство – проведение баллонной ан-
гиопластики с установкой стента (ме-
таллического каркаса, сохраняющего 
восстановленный просвет сосуда);

2. Коронарное шунтирование – на-
ложение шунтов в обход пораженных 
участков коронарных артерий. В каче-
стве шунтов используются собствен-
ные вены (обычно это подкожная вена 
бедра) или внутренняя грудная арте-
рия пациента.

Чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ) на сегодняшний день 
– один из широко применяемых ме-
тодов лечения больных с острым ко-
ронарным синдромом. В Российской 
Федерации в 2012 г. число ЧКВ вы-
росло по сравнению с 2011 г. на 13 049 
процедур, или 20,9%, и составило 75 
378 процедур. Средний по России по-

казатель частоты выполнения ЧКВ в 
расчете на 1 млн населения в 2012 г. 
составил 531 [3]. Важно отметить, что 
несмотря на очевидные успехи при-
менения ЧКВ, данный метод имеет 
определенные осложнения. Так, сре-
ди больных, подвергнутых коронар-
ному стентированию, частота такого 
жизненно опасного осложнения, как 
острый или подострый тромбоз стен-
та, по данным международной лите-
ратуры, достигает 1–3% [2]. При этом 
частота повторных вмешательств на 
стентированном коронарном сосуде 
может достигать 17% (особенно при 
имплантации стента без лекарственно-
го покрытия) [3]. С целью уменьшения 
риска развития сердечно-сосудистых 
катастроф пациенту после выполне-
ния ЧКВ и стентирования коронарных 
сосудов необходимо использование 
антитромбоцитарных препаратов.

Одним из основных препаратов для 
антитромбоцитарной терапии в карди-
ологии является клопидогрел, исполь-
зование которого позволяет снизить 
частоту тромботических осложнений.

Клопидогрел – наиболее известный 
представитель группы тиенопириди-
нов. Он, как тиклопидин и прасугрел, 
относится к пролекарствам. Препарат 
имеет сложный метаболизм. Его вса-
сывание в кишечнике и поступление 
в кровь связано с Р-гликопротеином, 
кодируемым геном MDR1 (ABCB1). 
85% дозы превращаются в неактивное 
карбоксильное производное за счёт 
действия эстеразплазмы. Оставшие-
ся 15% дозы претерпевают двухсту-
пенчатое окисление под действием 
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изоформ цитохрома Р450, превра-
щаясь сначала в 2-оксо-клопидогрел, 
а затем в активное тиольное произ-
водное. Оно, в свою очередь, необ-
ратимо ингибирует связывание АДФ 
с P2Y12-рецепторами тромбоцитов. 
В дальнейшем происходят ингибиро-
вание связывания фибриногена с ре-
цептором GP IIb/IIIa и снижение агре-
гации. Клопидогрел применяется у 
пациентов с острым коронарным син-
дромом (ОКС), включая тех, которым 
было проведено стентирование коро-
нарной артерии (СКС) при чрескожном 
коронарном вмешательстве (ЧКВ) [4]. 
Стандартная схема назначения клопи-
догрела предусматривает нагрузочную 
дозу в 300 мг и затем поддерживаю-
щую дозу 75 мг ежедневно; увеличен-
ная дозировка включает введение 600 
мг в нагрузочной дозе, затем 150 мг 
на протяжении 6 дней и после этого – 
75 мг в сут [23] или же поддерживаю-
щую дозу 150 мг в сут на протяжении 
6 мес. [25]. Часто используется двой-
ная антитромбоцитарная терапия, 
подразумевающая совместный приём 
клопидогрела и препаратов ацетилса-
лициловой кислоты, как для длитель-
ного лечения, так и кратковременно (в 
течение 1 мес. после ЧКВ со стентиро-
ванием) [25], хотя в настоящее время 
показано, что применение клопидогре-
ла без сочетания с аспирином ассоци-
ировано с существенным снижением 
геморрагических осложнений без по-
вышения частоты тромботических со-
бытий [26].

В последние годы достигнут значи-
тельный прогресс, связанный с появ-
лением новых ингибиторов рецептора 
к АДФ P2Y12 (прасугрел, тикагрелор), 
характеризующихся более быстрым 
началом действия, более выражен-
ным ингибированием тромбоцитов и, 
возможно, лучшим профилем эффек-
тивности по сравнению с клопидогре-
лом, используемым в стандартной 
дозировке, но клопидогрел остается 
препаратом первой линии в силу зна-
чительных различий в доступности 
инновационных ингибиторов P2Y12 в 
странах Европы. Антитромбоцитарная 
терапия для оптимизации результа-
тов СКС должна обеспечивать баланс 
между минимизированным риском 
тромбоза стентов и риском кровотече-
ния [18].

В настоящее время стало очевид-
ным, что системам транспортеров и 
биотрансформации присущ генети-
ческий полиморфизм, характеризую-
щийся наличием изоформ ферментов 
с высокой и низкой активностью. Со-
ответственно, имеются генетические 

особенности, влияющие на фармако-
логический ответ у конкретного паци-
ента. В зависимости от состояния этого 
гена выделяют три группы лиц: гомози-
готы (без мутаций), гетерозиготы (му-
тация в 1-й аллели), лица с мутантным 
генотипом (мутации в двух аллелях). 
На основании генотипа CYP2C19 
можно выделить три основных фено-
типа метаболизатора CYP2C19: *1/*1 
– «быстрый» с нормальной функцио-
нальной активностью фермента, *1/*2 
– «замедленный» со сниженной функ-
циональной активностью фермента, 
*2/*2 – «медленный» со значительно 
сниженной функциональной активно-
стью фермента или ее отсутствием. 
Так называемый «дикий тип» гена 
CYP2C19 (*1-я аллель) характеризу-
ется нормальной ферментативной 
активностью CYP2C19. Наиболее рас-
пространенным аллельным вариан-
том CYP2C19 с утратой функции явля-
ется аллель *2. Частота генотипов по 
CYP2C19, соответствующих медлен-
ным метаболизаторам в российской 
популяции, составляет 11,4%, что со-
поставимо с европейскими этниче-
скими группами. Однако у российских 
пациентов с ишемической болезнью 
сердца генотипы CYP2C19, связанные 
с медленным метаболизмом, могут 
встречаться с частотой до 27,3% [6]. 
Цитохром CYP2C19 является предста-
вителем группы ферментов семейства 
цитохрома P450 и представляет собой 
фермент S-мефенитонингидроксилазу. 
Низкая активность фермента ассо-
циирована с риском развития инфар-
кта миокарда или ишемического ин-
сульта – у пациентов со сниженной 
активностью фермента отмечалось 
увеличение риска смерти от сердеч-
но-сосудистых событий на 53%. Ген, 
кодирующий цитохром CYP2C19, ло-
кализован в 10-й хромосоме, локус 
10q24. Данный локус входит в состав 
большого кластера, содержащего 
гены CYP2C19, CYP2C18, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2C8, и связанного со 
сниженным ответом на клопидогрел по 
результатам полногеномного анализа 
ассоциаций [7].

Аллельный вариант CYP2C19*2 
(rs4244285) относится к протромбоген-
ным вариантам цитохрома CYP2C19. 
Замена G<A (Gly681Ala) ассоцииро-
вана с высокой остаточной агрегацией 
тромбоцитов после приёма клопидо-
грела, усилением тромбообразования 
и общим ухудшением прогноза у паци-
ентов с сердечно-сосудистой патоло-
гией, особенно после установки стен-
та. В большей мере это относится к 
гомозиготам A/A (*2/*2), носители это-

го генотипа относятся к группе мед-
ленных метаболизеров, но пациенты 
гетерозиготы G/A (*1/*2) также харак-
теризуются сниженной скоростью ме-
таболизма клопидогрела. В настоящее 
время обсуждается возможность на-
значения больших доз клопидогрела 
для таких пациентов, но однозначных 
рекомендаций пока не выработано.

После внедрения ЧКВ со стентиро-
ванием с 1980-х гг. частота рестеноза 
составляла 24%, затем после совер-
шенствования методик вмешатель-
ства и введения более совершенных 
моделей стентов частота рестенозов 
снизилась до 1-2%. Однако, согласно 
данным российских исследований, в 
нашей стране данная ситуация оста-
ётся неутешительной, так как реци-
див ОКС вследствие тромбоза стента 
развивается в среднем у 8% пациен-
тов. В связи с развитием и массовым 
внедрением упомянутых высокотех-
нологичных методов лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний в нашей 
стране и нашем регионе в последнее 
время встает вопрос о возрастании 
количества пациентов с генетически 
обусловленной резистентностью к на-
значаемой так называемой «стандарт-
ной схеме» дезагрегантной терапии: 
аспирин (75 мг) + клопидогрел (75 
мг), обусловленной полиморфизмом 
CYP2C19, возрастанием осложнений 
в виде рестенозов имплантированных 
стентов. Продемонстрировано, что у 
больных ИМ, особенно с проведением 
стентирования коронарных артерий, 
добавление клопидогрела к АСК обе-
спечивает дополнительную пользу. 
Вместе с тем в ряде исследований 
продемонстрирована широкая межин-
дивидуальная вариабельность анти-
агрегантного эффекта клопидогрела. 
Фармакодинамические и клинические 
исследования продемонстрирова-
ли, что полиморфизм гена CYP2C19 
(аллель CYP2C19*2) связан со сни-
женным антиагрегантным эффектом 
клопидогрела и увеличением частоты 
развития тяжелых сердечно-сосуди-
стых осложнений [8]. Свидетельством 
тщательного анализа эффективности 
клопидогрела являются публикации 
в ведущих кардиологических жур-
налах мира, дебаты на европейских 
и американских кардиологических 
форумах. Обсуждаются различные 
компоненты эффективности клопидо-
грела – комплаентность, дозировки, 
продолжительность двухкомпонент-
ной антиагрегантной терапии, влияние 
сопутствующего лечения статинами, 
ингибиторами протонного насоса, воз-
действие других факторов (курение).
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Вклад полиморфизма гена 
CYP2C19 в формирование феномена 
резистентности к клопидогрелу под-
твержден многочисленными иссле-
дованиями. Так, рандомизированное 
исследование ISAR называет носи-
тельство аллеля *2 CYP2C19 незави-
симым предиктором тромбоза стента 
в течение 30 дней. Трехкратное увели-
чение риска тромбоза стента у пациен-
тов с острым коронарным синдромом 
и наличием аллеля CYP2C19*2 по-
казало и исследование TRITON-TIMI 
[25]. Исследование, выполненное на 
китайской популяции, обнаружило уве-
личение риска возникновения сердеч-
но-сосудистых осложнений в течение 
1 года после ЧКВ в 3,65 раза в груп-
пе носителей хотя бы одного мутант-
ного аллеля CYP2C19 (*2 или *3) по 
сравнению с “диким” генотипом [22]. 
Мета-анализ девяти исследований, в 
который вошли 9685 пациентов, по-
казал статистически значимо более 
высокий риск смерти по кардиальным 
и сосудистым причинам, а также тром-
боза стента у пациентов, являющихся 
“медленными метаболизаторами”, по 
сравнению с лицами, не имеющими в 
генотипе аллелей со сниженной функ-
циональной активностью [17]. В ис-
следовании PAPI (Pharmacogenomics 
of Antiplatelet Intervention) клопидо-
грел назначался в течение 7 дней 429 
здоровым лицам, ответ определяли 
методом агрегометрии. Проводили ге-
нотипирование 2C19*2. Данные, полу-
ченные у здоровых лиц, сравнивали с 
данными 227 пациентов, которым про-
водилось стентирование коронарных 
артерий. Изучали взаимосвязь функ-
ции тромбоцитов, генотипирование и 
сердечно-сосудистые исходы. Было 
установлено, что ответ на клопидо-
грел зависел от наследственности в 
высокой степени (р<0,001): 13 одно-
нуклеотидных полиморфизмов в хро-
мосоме 10q24 в кластере CYP2C18–
CYP2C19–CYP2C9–CYP2C8 были 
достоверно связаны со сниженным от-
ветом на клопидогрел. У пациентов с 
аллелем CYP2C19*2 имелось больше 
ССО или смертельных исходов в тече-
ние года (20,9% против 10,0%; отноше-
ние рисков 2,42; р=0,02) [24].

В мета-анализе, проведенном Hol-
mes M.V. et al. с включением 32 иссле-
дований общей численностью респон-
дентов 42 тыс. чел., генотип оказывал 
влияние только на частоту возникнове-
ния тромбоза стента, связи с другими 
сердечно-сосудистыми исходами не 
продемонстрировано [15].

В то же время результаты крупного 
рандомизированного исследования 

PLATO обнаружили связь различных 
полиморфных маркеров CYP2C19 с 
частотой возникновения сердечно-со-
судистых событий у пациентов с ОКС 
только в ранние сроки заболевания, че-
рез год наблюдения различия не были 
значимы. Результаты крупных иссле-
дований [16, 19, 20] подтвердили про-
гностическое значение полиморфизма 
гена CYP2C19 у пациентов, принима-
ющих клопидогрел. В мета-анализе 9 
фармакогенетических исследований 
клопидогрела, включивших 9685 паци-
ентов, выявлена достоверная ассоци-
ация между гомо– или гетерозиготами 
по мутантному аллелю со сниженной 
функцией СYP2C19 и увеличенным 
риском смерти по сердечно-сосуди-
стым причинам, ИМ или мозговым ин-
сультом [11].

Отечественное исследование, про-
ведённое в 2015 г., также подтвердило 
наличие связи между носительством 
СYР2С19*2 у пациентов после ЧКВ и 
риском развития резистентности (по 
высокой остаточной активности тром-
боцитов) [5].

Накопленные знания послужили 
основанием для внесения в 2010 г 
в инструкцию по применению ориги-
нального клопидогрела сведений о 
влиянии мутантного гена CYP2C19 на 
эффективность терапии. Американ-
ская ассоциация сердца и Американ-
ское общество кардиологов, Европей-
ское общество кардиологов отмечают 
необходимость генотипирования по 
CYP2C19 с целью обнаружения алле-
лей «медленных метаболизаторов» и 
рекомендуют его для некоторых групп 
пациентов с высоким риском тромбо-
тических осложнений, главным об-
разом при ОКС и планируемом ЧКВ. 
Частота же носительства аллеля 
CYP2C19*2 в российской популяции 
составляет около 13,3%, а у больных 
ИБС этот показатель несколько выше 
(частота встречаемости генотипов со 
сниженной метаболической активно-
стью может достигать 27,3%) [13].

В нашей стране также растет инте-
рес к данной проблеме, в связи с чем 
в различных клиниках проводятся ис-
следования пациентов. Так, в 2013 г. в 
ФГБУ НЦССХ им. Бакулева у 72 паци-
ентов (50 мужчин и 22 женщин), прини-
мающих клопидогрел после операции 
плановой реваскуляризации миокар-
да, было выполнено генетическое ис-
следование на носительство аллель-
ных вариантов генов изоферментов 
цитохрома Р-450 – CYP2C19*1 и *2. В 
результате был сделан вывод, что но-
сительство аллельных вариантов гена 
CYP2C19 2*, по данным разных авто-

ров, встречается в популяции с часто-
той до 40% (подтверждено результата-
ми исследования) и является одним из 
факторов риска низкого лабораторно-
го ответа на терапию клопидогрелом 
[4]. Проведение генетического теста 
на носительство CYP2C19*2 всем па-
циентам перед стентированием может 
способствовать оптимизации назна-
чения антиагрегантной терапии, что 
в свою очередь могло бы проводить 
профилактику потенциальных ослож-
нений, связанных с недостаточной эф-
фективностью клопидогрела.

Исходя из вышеуказанного, проис-
текает необходимость дальнейших 
более масштабных исследований в 
данной области, целью которых будет 
выработка новых клинических реко-
мендаций по лечению больных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, 
что в конечном итоге преследует цель 
увеличения продолжительности жизни.
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