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Введение. Острый коронарный 
синдром (ОКС) – термин, обозначаю-
щий любую группу клинических при-
знаков или симптомов, позволяющих 
подозревать острый инфаркт миокар-
да (ОИМ) или нестабильную стенокар-
дию (НС) [3]. 

С целью визуализации и лечения 
атеросклероза коронарных артерий 
(КА) проводится метод чрескожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ) с ис-
пользованием стентов на фоне актив-
ной антиагрегантной, антикоагулянтной 
и липидснижающей терапии [1]. 

Одним из наиболее часто при-
меняемых в настоящее время анти-
агрегантов является блокатор Р2Y12 
рецептора клопидогрел. Результаты 
исследований CAPRIE (Clopidogrel 
versus Aspirin in Patients at Risk of 
Ischemic Events), CURE (Clopidogrel 
in Unstable angina Recurrent Events), 
CREDO (Clopidogrel for the Reduction 
of Events During Observation) открыли 
дорогу широкому применению кло-

пидогрела при лечении больных ате-
росклерозом [9,10,12]. Однако суще-
ствует большая категория больных, у 
которых, несмотря на прием антитром-
боцитарных препаратов, возникают 
повторные ишемические осложнения. 
Ввиду данного проявления в послед-
нее время проводится исследование 
на выявление генетических факторов, 
связанных с метаболизмом клопидо-
грела, среди которых аллельные ва-
рианты гена цитохрома CYP2C19 за-
нимают по значимости первое место 
[2, 6, 11, 15]. У пациентов, являющих-
ся носителями аллельных вариантов 
CYP2C19*2 и CYP2C19*3, отмечается 
слабый антиагрегантный эффект кло-
пидогрела в связи с нарушением об-
разования его активного метаболита 
в печени, что обусловливает генети-
чески детерминированную резистент-
ность к данному препарату [7, 13]. И 
пациенты с ОКС, как группа высокого 
риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, при исследовании 
на резистентность к клопидогрелу 
представляют наибольший интерес. 

Цель: проанализировать влия-
ние полиморфизма гена CYP2C19 
на развитие рестеноза стента после 
ангиопластики коронарных артерий у 
пациентов с острым коронарным син-
дромом.

Материалы и методы исследо-
вания. Исследование проведено на 
базе отделения неотложной кардио-
логии с группой интенсивной терапии 
Регионального сосудистого центра 
республиканской больницы №2-Цен-
тра экстренной медицинской помощи 
в период с 2013 по 2015 г. Решение о 
включении больного в исследование 
осуществлялось после подписания ин-

формированного согласия пациента. 
Протокол исследования одобрен ло-
кальным Этическим комитетом. 

В исследование включено 35 случа-
ев рестеноза в стенте (РС) коронарной 
артерии у пациентов с острым коро-
нарным синдромом. Диагноз установ-
лен на основании клиники, типичных 
изменений ЭКГ, динамики маркёров 
некроза миокарда (тропонин I) в со-
ответствии с рекомендациями Все-
российского национального общества 
кардиологов по диагностике и лечению 
больных острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST ЭКГ (ВНОК, 
2007) и национальными рекомендаци-
ями по лечению острого коронарного 
синдрома без стойкого подъема сег-
мента ST на ЭКГ (ВНОК, 2006). 

Всем пациентам проведено фар-
макогенетическое исследование, взя-
та кровь для генетического анализа 
на определение полиморфизма генов 
CYP2C19*2 и СYP2C19*3 методом 
аллель-специфичной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Выделение 
ДНК проводилось из 0,2 мл крови с 
помощью набора для выделения ДНК 
GeneJET Whole Blood Genomic DNA 
Purification Mini Kit (Thermo Scientific, 
USA). Амплификацию полиморфизмов 
генов CYP2C19*2 и СYP2C19*3 про-
водили с помощью TaqMan наборов 
(Applied Biosystems, USA) в системе 
детекции продуктов ПЦР в реальном 
времени. 

Расчет начальной дозы клопидо-
грела проведен с помощью програм-
мы PharmSuite, с учетом результатов 
фармакогенетического исследования 
в сотрудничестве с учебно-научной 
лабораторией «Геномная медицина» 
клиники Медицинского института Се-
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веро-Восточного федерального уни-
верситета.

Обследуемые пациенты разделены 
на 3 группы: 

I – носители гена CYP2C19*1, n – 
19, из них мужчин – 15 и женщин – 4. 
Средний возраст 57,8 ±12,7 лет;

II – носители гена CYP2C19*2, n – 
12, из них мужчин – 9 и женщин – 3. 
Средний возраст составил 66,7±7,6 
лет;

III – носители гена CYP2C19*3, n – 4, 
исследуемые мужского пола. Средний 
возраст 60±6,6 лет. 

 Все пациенты при поступлении в 
отделение неотложной кардиологии 
получили антиагрегантную терапию 
в виде нагрузочной дозы: аспирин в 
дозе 250–325 мг и клопидогрел в дозе 
600 мг.

Анализ лабораторных данных вклю-
чал показатели липидного профиля. 
Ввиду высокого риска сердечно-со-
судистых осложнений высокими по-
казателями липидов считали значе-
ния: ОХС ≥ 4,0 ммоль/л, ХС ЛНП ≥ 1,8 
ммоль/л, ХС ЛВП ≥ 1,0 ммоль/л у муж-
чин и 1,2 ммоль/л у женщин, ТГ ≥ 1,7 
ммоль/л (рекомендации Российского 
кардиологического общества (РКО) 
2012 г., Национального общества по 
изучению атеросклероза (НОА) и Рос-
сийского общества кардиосоматиче-
ской реабилитации и вторичной про-
филактики (РосОКР)). Индекс массы 
тела (ИМТ) оценивали по индексу Кет-
ле II, рассчитанному по формуле: вес 
(кг)/рост (м²). Нормальный ИМТ в пре-
делах 18,5-24,9 кг/м²; 25-29,9 кг/м² – из-
быточная масса тела (предожирение); 
≥ 30 кг/м² – ожирение (РКО, 2012). 

Коронароангиография проводилась 
по общепринятой методике на аппа-
рате «INNOVA 3100». При визуальном 
анализе коронарограмм оценивались 
основные коронарные артерии (ствол 
левой коронарной артерии, передняя 
межжелудочковая артерия, огибаю-
щая артерия, диагональная артерия, 
правая коронарная артерия, ветвь ту-
пого края). Оценивали тип коронарного 
кровоснабжения сердца и количество 
пораженных артерий, а также опреде-
ляли функцию ранее поставленного 
стента (DES стент – покрытый лекар-
ственным препаратом, BMS стент – 
голометаллический). При характери-
стике рестеноза стента использована 
классификация, основанная на про-
тяженности и локализации рестено-
зированного участка по отношению 
к стенту (Mehran и соавт., 1999): I тип 
– локальный (длина менее 10 мм); 
II – диффузный (длина более 10 мм); 
III – пролиферативный (выходящий за 

пределы стента, длина более 10 мм); 
IV тип — окклюзия стента. 

Ангиографическим критерием ре-
стеноза являлось уменьшение про-
света сосуда в зоне ранее импланти-
рованного стента на 50% и более, что 
потребовало проведения повторной 
реваскуляризации. Осуществляли 
стандартное лечение ОКС, включая 
стентирование инфаркт-связанной ко-
ронарной артерии.

Все больные после предшеству-
ющего стентирования получили ре-
комендации по приему двухкомпо-
нентной дезагрегантной терапии 
(ацетилсалициловую кислоту, клопи-
догрел или тикагрелор) и базисной те-
рапии ИБС (β-адреноблокаторы, инги-
биторы АПФ, статины). 

Процедуры статистического анали-
за выполнялись с помощью статисти-
ческого пакета SPSS-19. Результаты 
представлены в виде М±SD, где М 
– среднее значение, SD – стандарт-
ное отклонение, 95% ДИ – 95% до-
верительный интервал. Проверку на 
нормальность распределения изуча-
емых количественных показателей в 
двух обследуемых группах проводили 
по тесту Колмогорова-Смирнова. Рас-
пределение переменных отличалось 
от нормального, ввиду чего они пред-
ставлены ввиде медианы и интерк-
вантильными (25-я и 75-я процентили) 
размахами. Достоверность различий 
средних количественных показателей 
между двумя группами проверялась с 
помощью непараметрического теста 
Манна-Уитни, качественные показате-
ли проверяли по таблице сопряжен-
ности с вычислением достоверности 
по критерию χ2-Пирсона для независи-
мых выборок. Достоверными принима-
ли отличия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. В I 
группе исследуемых (пациенты с нор-
мальным геном CYP2C19*1) рестеноз 

в стенте коронарной артерии про-
явился клинически в среднем через 
18,7 (3,7; 21,3) месяцев. Во II группе, 
среди носителей замедленного гена 
(CYP2C19*2), – через 16,8 (1,25; 19,3) 
месяцев, в III группе пациентов с ге-
ном CYP2C19*3 – через 5,5 (2,0; 9,5) 
месяцев, что соответствует результа-
там исследований других авторов по 
выявлению причин рестеноза в стенте 
коронарных артерий [2, 4]. Несмотря 
на раннее проявление заболевания 
после предшествующего коронарного 
вмешательства в III группе исследу-
емых, достоверных различий по вре-
менным показателям рестеноза стен-
та в зависимости от гена не выявлено 
(р<0,05). 

В табл.1 представлены средние 
показатели липидного профиля у об-
следованных. Проведенный анализ 
выявил высокие показатели ОХС и 
ХСЛНП. По данным Iliodromitis [14], 
дислипидемия и отсутствие приема 
холестеринснижающих препаратов 
увеличивают риск рестеноза стента. 
Средний уровень ОХС у пациентов I 
группы составил 4,2 ммоль/л [3,2; 5,0], 
II группы был несколько выше в срав-
нении с I группой – 4,6 ммоль/л [3,7; 
5,4], III группы – значимо выше, чем у 
пациентов I группы – 5,4 ммоль/л [4,6; 
6,1], рI-III<0,05.  Среднее значение ХС 
ЛНП в III группе пациентов оказался 
высоким в сравнении с показателями 
других групп – 3,7 ммоль/л (2,8; 4,5), 
но достоверные различия не получе-
ны. Показатели ХС ЛВП и ТГ во всех 
группах были в пределах значений, ре-
комендованных РКО, за исключением 
несколько низкого показателя ХС ЛВП 
во II группе (табл.1). Индекс атероген-
ности (ИА) был выше у пациентов но-
сителей гена CYP2C19*2 и CYP2C19*3 
и составил 3,7 в сравнении с показате-
лем в I группе 2,5. 

Анализ данных коронарной ангио-

Средние показатели липидного профиля у пациентов с рестенозом в стенте КА

Показатель
I группа, 

носители гена 
CYP2C19*1, 

n – 19

II группа, 
носители гена 
CYP2C19*2, 

n – 12

III группа, 
носители гена 
CYP2C19*3, 

n – 4
Р I-II Р I-III Р

II-III

Общий холес-
терин, ммоль/л 4,2 [3,2;5,0] 4,6 [3,7;5,4] 5,4 [4,6;6,1] >0,05 <0,05 >0,05

Липопротеины 
низкой плотности, 
ммоль/л 

2,7 [1,9;3,1] 2,8 [2,2;3,4] 3,7 [2,8;4,5] >0,05 >0,05 >0,05

Липопротеины 
высокой плот-
ности, ммоль/л

1,3 [1,0;1,6] 0,9 [0,7;1,2] 1,3 [0,8;1,7] >0,05 >0,05 >0,05

Триглицериды 1,1 [0,86-1,3] 1,5 [1,2;1,9] 1,0 [0,6;1,4] <0,05 >0,05 >0,05
Индекс 
атерогенности 2,5 [1,8;3,0] 3,7 [2,5;4,9] 3,7 [2,2;5,1] <0,05 >0,05 >0,05

Таблица 1
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графии выявил различия по частоте 
встречаемости рестеноза в стенте КА 
у исследуемых пациентов (рис.1). Наи-
больший процент повреждения вы-

явлен в передненисходящей артерии 
(ПНА), на втором месте – в правой ко-
ронарной артерии (ПКА), затем в оги-
бающей артерии (ОВ).  

Из общего числа 
больных, перенёсших 
ЧКВ со стентировани-
ем КА (n=35), в I группе 

исследуемых 2 пациентам ранее им-
плантированы стенты без лекарствен-
ного покрытия (BMS), 9 пациентам 
– стенты с лекарственным покрытием 
(DES) (табл.2). Во II группе исследу-
емых, у пациентов с геном, отвечаю-
щим за резистентность к клопидогрелу 
(CYP2C19*2), BMS стенты установле-
ны у 4 чел. (33,3%), DES стенты – 3 
чел. (25%), неизвестно – 5 чел. (41,7%), 
у лиц с геном CYP2C19*3 BMS стенты 
установлены у 3 чел. (75%), DES стен-
ты – у 1 чел. (25%). Наибольший про-
цент установки BMS стентов получен в 
III группе. 

Анализ отдаленных результатов 
после стентирования выявил во всех 
группах наибольшую частоту встре-
чаемости двух типов рестеноза: про-
лиферативного и окклюзивного пора-
жения. Вместе с тем, окклюзия стента 
(IV тип) значимо чаще встречается в 
группе CYP2C19*3. Потеря просвета в 
стенте > 90 % при РС наиболее высо-
ка в группах с генами CYP2C19*2 GА 
(83,3%) и CYP2C19*3 АА  (75%). 

Считается, что пациенты с меньшим 
диаметром реваскуляризированного 
сосуда имеют больший риск развития 
неблагоприятного исхода после коро-
нарного стентирования [5]. В нашем 
исследовании нами также получены 
аналогичные данные (рис. 2). Сред-
ний показатель диаметра коронарных 
артерий в исследованных группах был 
не выше 3,5 мм. Так, в I группе средний 
диаметр КА составил всего 2,6 мм, что, 
возможно, повлияло на развитие ре-
стеноза. Во II группе пациентов анало-
гичный показатель был равен 2,98 мм, 
III – 3,17 мм. Значимые различия полу-
чены между I и II группами, р<0,05. 

В нашей работе мы проанализиро-
вали исходы ОКС – клинические диа-
гнозы у обследованных. Нами полу-
чено, что у пациентов с отсутствием 
гена на резистентность к клопидогрелу 

Рис.1. Локализация рестеноза стента в КА в зависимости от гена

Рис.2. Средний диаметр коронарной артерии у пациентов 
с рестенозом в стенте

Рис.3. Сосудистые осложнения у пациентов с рестенозом в стенте: НС – 
нестабильная стенокардия, Q(+)ИМ – Q позитивный инфаркт миокарда, 
Q(-) – Q негативный инфаркт миокарда

Характеристика ангиографических показателей

Показатель
I группа , 

носители гена 
CYP2C19*1, 

n – 19

II группа , 
носители гена 
CYP2C19*2, 

n – 12

III группа , 
носители гена 
CYP2C19*3, 

n – 4
P I-II P I-III P II-III

n % n % n %
Характер ранее имплантированного стента:

BMS 2 10,5 4 33,3 3 75,0 >0,05 <0,01 >0,05
DES 9 47,4 3 25,0 1 25,0 >0,05 >0,05 >0,05
Неизвестно 8 42,1 5 41,7 - - >0,05 - -

Тип рестеноза:
I 3 15,8 1 8,3 - - >0,05 - -
II 6 31,6 1 8,3 - - >0,05 - -
III 6 31,6 5 41,7 1 25,0 >0,05 >0,05 >0,05
IV 4 21,1 5 41,7 3 75,0 >0,05 <0,05 >0,05

Степень сужения, %
менее 50 4 21,1 - - 1 25,0 - >0,05 -
50-75 3 15,8 1 8,3 - - >0,05 - -
75-90 4 21,1 1 8,3 - - >0,05 - -
больше 90 8 42,1 10 83,3 3 75,0 <0,05 >0,05 >0,05

Таблица 2
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небольшую долю встречаемости имел 
диагноз нестабильная стенокардия 
(рис .3).

Все пациенты ввиду рестеноза стен-
та с целью снижения риска повторного 
рестеноза были переведены на анти-
агрегант тикагрелор (Брилинта) в дозе 
180 мг/сут.

Выводы:
1. Гены CYP2C19*2 и CYP2C19*3 

встречаются у пациентов с рестенозом 
в стенте коронарной артерии в 45,7% 
случаев. 

2. Одним из неблагоприятных фак-
торов развития рестеноза стента яв-
ляются нарушения липидного обмена, 
что требует более тщательного наблю-
дения и лечения данных категорий па-
циентов.

3. Рестеноз в коронарной артерии 
наиболее часто происходил в ПНА, на 
втором месте – ПКА и затем ОА, с не-
большим диаметром сосуда (не более 
3,0 мм в среднем) и с наиболее высо-
ким показателем поражения голоме-
таллического стента (BMS), что соот-
ветствует литературным данным [5, 8].

4. Ввиду вышеуказанных результа-
тов нашего исследования всем паци-
ентам, подвергшимся ЧКВ со стенти-
рованием, рекомендуется проводить 
анализ на агрегацию тромбоцитов и 
при отсутствии снижения агрегаци-
онной способности тромбоцитов на 
фоне проводимой двухкомпонентной 
антиагрегантной терапии необходимо 
проведение фармакогенетического те-
стирования ввиду высокого риска ре-
стенозирования стента. 

5. При выявлении носительства 
CYP2C19*2 или CYP2C19*3 рекомен-
дуется выбрать другой антиагрегант, 
например, прасугрел, тикагрелор. При 
выявлении гена CYP2C19*1/*1 клопи-
догрел применяется в дозах, регла-
ментированных в инструкции по ме-
дицинскому применению: нагрузочная 
доза 300 мг, далее по 75 мг/сут [7].
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