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В России для профилактики осложнений острого 
коронарного синдрома (ОКС) в состав комплексного 
лечения входит клопидогрел [1]. В настоящее время 
обсуждается длительная антиагрегантная терапия 

после ОКС сроком до 3 лет. Широко известно влия-
ние полиморфных аллелей гена CYP2C19 (rs4244285 
(*2), rs4986893 (*3), rs12248560 (*17)) на фармакоди-
намику этого препарата [2]. Показано, что носители 
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Цель. Оценить ассоциацию конечных точек эффективности и безопасности 
с одновременным носительством полиморфных вариантов гена cYP2c19: 
rs4244285 (*2), и rs12248560 (*17) при лечении клопидогрелом.
Материал и методы. В исследование включено 289 пациентов крупных горо-
дов сибири, подвергшихся стентированию коронарных сосудов по поводу 
острого коронарного синдрома. Всем участникам были определены аллели 
CYP2C19*2, *3, *17 и клинические исходы в течение 30 дней (тромботические 
осложнения, кровотечения).
Результаты. Было установлено, что одновременное носительство CYP2C19*2 
и CYP2C19*17 аллелей ассоциировано с увеличением развития как серьезных 
нежелательных явлений тромботического характера по сравнению с отсут-
ствием носительства данных полиморфизмов (р=0,016), так и в целом нежела-
тельных явлений, связанных со снижением эффективности клопидогрела 
(р=0,046).
Заключение. согласно результатам исследования, субъектов с генотипом 
*2/*17 следует отнести в группу пациентов с замедленным метаболизмом 
клопидогрела, так как в данной группе достоверно чаще были выявлены опре-
деленный или вероятный тромбоз установленного стента.
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OF CLOPIDOGREL

Zelenskaya е. М.
1
, Barbarash О. L.

2
, Ganyukov V. I.

2
, Kochergin N. А.

2
, Apartsin К. А.

3,4
, Gorokhova А. V.

3
, Papeshina s. А.

3
, Nikolaev К. Yu.

5,6
, 

Batueva К. Yu.
7
, Yankovskaya s. V.

6
, tronin А. V.

1
, Lifshits G. I.

1,4,6

Aim. to assess the association of efficacy and safety endpoints with simultaneous 
carriage of polymorphic variants of the gene cYP2c19: rs4244285 (*2), and 
rs12248560 (*17) in treatment with clopidogrel.
Material and methods. In the study, 289 patients included, from large cities of 
siberia, underwent coronary stenting for acute coronary syndrome. All participants 
were assessed for alleles CYP2C19*2, *3, *17, and clinical outcomes were followed 
for 30 days (thrombotic complications, bleedings).
Results. It was found that simultaneous carriage of CYP2C19*2 and CYP2C19*17 
alleles is associated with the risk of serious adverse events development of 
thrombotic origin comparing to the absence of such polymorphism carriage 
(p=0,016), and with general adverse events risk related to insufficiency of clopidogrel 
action (р=0,046).
Conclusion. According to the study results, subjects with the *2/*17 carriage 
should be classified to a delayed clopidogrel metabolism group, as in the group 
definite and probable stent thrombosis were found significantly more prevalent.
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огибающая ветвь (ОВ) и правая коронарная артерия 
(ПКА)), а также в стволе левой коронарной артерии 
(ЛКА) (более 50%).

1 — есть гемодинамически значимое поражение 
(более 70%) в проксимальном отделе одного из сосу-
дов: ПНА, ОВ и ПКА; в стволе ЛКА поражение менее 
50%.

2 — есть гемодинамически значимое поражение 
(более 70%) в проксимальных отделах двух любых 
сосудов: ПНА, ОВ и ПКА; в стволе ЛКА поражение 
менее 50%.

3 — есть гемодинамически значимое поражение 
(более 70%) в проксимальных отделах всех трех сосу-
дов: ПНА, ОВ и ПКА; в стволе ЛКА поражение более 
50% [6]. 

Всем больным в составе комплексной медикамен-
тозной терапии была назначена двойная антиагре-
гантная терапия. Пациенты получали клопидогрел 
в дозе 300 мг — нагрузочная, 75 мг — поддерживаю-
щая. Всем пациентам было проведено фармакогене-
тическое тестирование. Забор крови проводили на 3-5 
сутки от начала госпитализации. Выделение ДНК 
из лейкоцитов цельной крови осуществляли фенол-
хлороформным методом. Определение аллелей 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 и CYP2C19*17 проводили 
методом ПЦР в режиме реального времени (Real-time 
PCR) с использованием TaqMan зондов.

В качестве конечной точки эффективности реги-
стрировали определенный или вероятный тромбоз 
коронарного стента (по критериям Academic Research 
Consortium), конечными точками безопасности явля-
лись большие и умеренные клинически значимые 
кровотечения (по критериям группы TIMI) [7].

При статистической обработке ассоциации между 
признаками оценивались с помощью коэффициента 
корреляции Спирмена (r). Межгрупповое сравнение 
по распределению качественных признаков проводи-
лось с помощью критериев χ2

 Пирсона и Фишера. 
Для многофакторного анализа применялись бинар-
ная логистическая регрессия. Во всех процедурах ста-
тистического анализа критический уровень значимо-
сти для отклонения нулевой статистической гипо-
тезы (р) принимался равным 0,05.

Результаты
В исследовании приняло участие 289 пациентов 

(71 женщина и 218 мужчин, средний возраст 59,0±11,3 
лет), перенесших экстренное стентирование коро-
нарных сосудов по поводу ОКС и получающих тера-
пию клопидогрелем. Клинико-демографические дан-
ные приведены в таблице 1.

Было определена частота носительства полиморф-
ных аллелей гена CYP2C19 (табл. 2), а также распреде-
ление аллелей по гаплотипам (табл. 3).

Среди пациентов была выделена и проверена 
на наличие ассоциации с увеличением развития 

CYP2C19 *2 и CYP2C19*3 аллелей имели более высо-
кий уровень активного метаболита, менее эффектив-
ное ингибирование тромбоцитов и более высокий 
риск тромбозов после чрескожного коронарного вме-
шательства [3]. На основании генотипирования 
по CYP2C19 можно выявить следующие варианты 
метаболизма клопидогрела: ультрабыстрый 
(*1/*17, *17/*17), экстенсивный (*1/*1), промежуточ-
ный (например, *1/*2, *1/*3, *2/*17), и медленные 
(например, *2/*2, *2/*3), что помогает подобрать 
оптимальную лечебную тактику [4].

 Однако у пациентов с ОКС эффекты одновремен-
ного носительства CYP2C19*2 и CYP2C19*17 оста-
ются практически не изученными и требуют дальней-
шего уточнения [5].

Материал и методы
В исследование включено 289 жителей крупных 

городов Центральной (Новосибирск, Кемерово), 
Восточной (Иркутск), Северной (Сургут) Сибири, 
перенесших чрескожное коронарное вмешательство 
по поводу ОКС. От всех пациентов получено пись-
менное добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании, которое было одобрено 
локальными этическими комитетами вовлеченных 
в него организаций. У всех пациентов при включении 
в исследование проводили анализ жалоб, анамнести-
ческих данных. Оценку тяжести атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий производили 
на основании следующих критериев:

0 — нет гемодинамически значимого поражения 
(более 70%) проксимальных отделов трех магистраль-
ных сосудов (передняя нисходящая артерия (ПНА), 

Таблица 1
Клинико-демографические данные 

Параметры, единицы измерения Пациенты

Возраст, годы 59,0±11,3

Число мужчин, n (%) 218 (75,1%)

Анамнез жизни и сопутствующие заболевания

ИБс, ИМ, n (%) 50 (17,3%)

Артериальная гипертензия, n (%) 213 (73,7%)

Гиперхолестенинемия, n (%) 63 (21,8%)

ФВ ЛЖ <45%, n (%) 17 (5,9%)

Факторы риска

Почечная недостаточность, n (%) 1 (0,3%)

сахарный диабет, n (%) 38 (13,1%)

Отягощенная наследственность по ссЗ, n (%) 44 (15,2%)

Курение, n (%) 150 (51,9%)

сопутствующее лечение в течение 14 дней до госпитализации

Аспирин, n (%) 53 (18,3%)

Ингибиторы протонной помпы, n (%) 4 (1,4%)

Варфарин, n (%) 0

Тромболитическая терапия, n (%) 0
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конечных точек эффективности и безопасности 
группа лиц с одновременным носительством поли-
морфизмов CYP2C19*2 и CYP2C19*17. Группой срав-
нения выступили пациенты, не имеющие ни одного 

из исследуемых аллелей. Характеристика групп 
и проверка ассоциации представлена в таблицах ниже 
(табл. 4-7).

Было установлено, что одновременное носитель-
ство CYP2C19*2 и CYP2C19*17 аллелей ассоцииро-
вано с увеличением развития как серьезных нежела-
тельных явлений тромботического характера по срав-
нению с отсутствием носительства данных 
полиморфизмов (р=0,016), так и в целом с частотой 
нежелательных явлений, связанных со снижением 
эффективности клопидогрела (р=0,046).

Также в группе носителей полиморфизмов 
CYP2C19*2 и CYP2C19*17 были выявлены следую-
щие особенности.

Таблица 2
Частота полиморфных вариантов CYP2C19 *2, *3 и *17

Аллель Гомозигота дикого типа
n, (%)

Гетерозигота
n, (%)

Гомозигота по вариантному аллелю n, (%) Частота аллеля (%)

CYP2C19*2 224 (77,5) 62 (21,5) 3 (1,0) 11,8

CYP2C19*3 283 (98,0) 5 (1,7) 1 (0,3) 1,2

CYP2C19*17 157 (54,3) 102 (35,3) 30 (10,4) 28,2

Таблица 3
Распределение по гаплотипам  

полиморфных аллелей CYP2C19 *2, *3 и *17

Носительство полиморфных вариантов CYP2C19 Количество пациентов, 
n, (%)

*2 (+)/*3(+)/*17(+) 0 (0)

*2 (+)/*3(+)/*17(-) 0 (0)

*2 (+)/*3(-)/*17(+) 15 (5,5)

*2 (-)/*3(+)/*17(+) 1 (0,3)

*2 (+)/*3(-)/*17(-) 51 (17,6)

*2 (-)/*3(-)/*17(+) 118 (40,8)

*2 (-)/*3(+)/*17(-) 5 (1,7)

*2 (-)/*3(-)/*17(-) 99 (34,1)

Таблица 4
Ассоциация одновременного носительства 
полиморфизмов CYP2C19*2 и CYP2C19*17 

с увеличением частоты развития СНЯ 
тромботического характера по сравнению  

с отсутствием носительства данных полиморфизмов

сНЯ Всего

Нет есть

Одновременное 
носительство 
суР2с19*2 и  
суР2с19*17

есть количество 12 3 15

% общего итога 80,0% 20,0% 100,0%

нет количество 95 4 99

% общего итога 96,0% 4,0% 100,0%

Всего
% общего итога

количество 107 7 114

93,9% 6,1% 100,0%

Таблица 5
Доказательство ассоциации одновременного 

носительства полиморфизмов CYP2C19*2 и CYP2C19*17 
с увеличением частоты развития СНЯ тромботического 

характера по сравнению с отсутствием носительства 
данных полиморфизмов

Значение df Критерий Фишера 
(двусторонний)

Корреляция Пирсона 5,757(b) 1 0,016

Отношение правдоподобия 4,106 1 0,043

Линейно-линейная связь 5,706 1 0,017

N 114

Таблица 6
Ассоциация одновременного носительства 
полиморфизмов CYP2C19*2 и CYP2C19*17 

с увеличением частоты развития  
любых конечных точек эффективности по сравнению  
с отсутствием носительства данных полиморфизмов

сНЯ+НЯ Всего

нет есть

Одновременное 
носительство 
суР2с19*2 и  
суР2с19*17

есть Количество 10 5 15

% общего итога 66,7% 33,3% 100,0%

нет Количество 87 12 99

% общего итога 86,9% 13,1% 100,0%

Всего
% общего итога

Количество 96 18 114

84,2% 15,8% 100,0%
Таблица 7

Доказательство ассоциации одновременного 
носительства полиморфизмов CYP2C19*2 и CYP2C19*17 

с увеличением частоты развития любых конечных 
точек эффективности по сравнению с отсутствием 

носительства данных полиморфизмов

Значение df Критерий Фишера 
(двусторонний)

Корреляция Пирсона 3,998(b) 1 0,046

Отношение правдоподобия 3,352 1 0,067

Линейно-линейная связь 3,963 1 0,047

N 114
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По сравнению с контрольной группой, у этих 
пациентов нежелательные явления, связанные с при-
емом клопидогрела, достоверно чаще ассоциирова-
лись с бифуркационным поражением стентируемого 
сосуда (χ2

=9,231, р=0,002), чего не наблюдалось 
в контрольной группе (χ2

=0,398, р=0,528).
Также среди этой группы пациентов нежелатель-

ные явления, связанные с приемом клопидогрела, 
достоверно ассоциировались с количеством гемоди-
намически значимых стенозов в коронарных сосудах 
(стеноз >70%) (r=0,722, p=0,004). В контрольной 
группе такой ассоциации не наблюдалось (r=0,136, 
p=0,179).

В группе пациентов, не являющихся носителями 
ни одного из исследуемых полиморфизмов 
(CYP2C19*2, CYP2C19*3 и CYP2C19*17) были обна-
ружены следующие особенности.

У молодых пациентов (возраст — менее 45 лет) 
чаще отмечались серьезные нежелательные явления, 
связанные с неэффективностью клопидогрела, чем 
у пациентов старше 45 лет (χ2

=8,510, р=0,004).
Также наблюдалась ассоциация между серьезными 

нежелательными явлениями и анамнестическими 
данными о наличии сердечно-сосудистого заболева-
ния (ССЗ) у родственников первой линии (χ2

=5,615, 
р=0,018) 

У группы пациентов, не являющихся носителями 
ни одного из исследуемых полиморфизмов, в резуль-
тате корреляционного анализа методом Пирсона 
были обнаружены следующие ассоциации (досто-
верно). Ассоциация между фракцией выброса левого 
желудочка менее 45% и наличием любой конечной 
точки безопасности (как массивные кровотечения, 
так и незначительные) (χ2

=4,348, р=0,037), любыми 
нежелательными явлениями, связанными с приемом 
клопидогрела (незначительные кровотечения и появ-
ление болей ангинозного характера при умеренных 
и незначительных физических нагрузках) (χ2

=6,944, 
р=0,008), а также отдельно нежелательными явлени-
ями, связанными с безопасностью применения пре-
парата (χ2

=5,174, р=0,023).

Обсуждение
Наибольшую актуальность для пациентов с ОКС 

имеет определение аллельного варианта CYP2C19*2, 
так как наличие этого аллеля достоверно ассоцииро-
вано с более частым возникновением тромботиче-
ских осложнений — это показано во многих крупных 
исследованиях [8, 9].

Аллель CYP2C19*17 у пациентов с данной патоло-
гией определяют намного реже, и в основном иссле-
дуют его частоту у здоровых добровольцев [5] или 
пациентов, принимающих ингибиторы протонной 
помпы по поводу язвенной болезни [10]. В нашем 
исследовании частота встречаемости пациентов 
с генотипом *2/*17 составила 5,5%, что больше, чем 

у здоровых европеоидов по данным литературы (2,4-
3,3%) [11, 12]. Аллельные варианты CYP2C19*2 
и CYP2C19*17 изолированно встречались значи-
тельно чаще (в 17,6% и 40,8%, соответственно).

Согласно немногочисленным данным литера-
туры, лиц с генотипом *2/*17 принято относить 
к группе пациентов с промежуточным метаболизмом 
клопидогрела [13] либо к пациентам с неизвестной 
активностью фермента [12].

Этот вывод был получен на основании данных 
о том, что каждый аллель в отдельности является 
независимым предиктором изменения остаточной 
агрегации тромбоцитов (конечные точки в этом 
исследовании не оценивались) [14]. Однако резуль-
таты нашего исследования позволяют предположить, 
что субъектов с генотипом *2/*17 следует отнести 
в группу пациентов с медленным метаболизмом кло-
пидогрела, так как в этой группе достоверно чаще 
были выявлены определенный или вероятный тром-
боз установленного стента. 

Обращают на себя внимание результаты, получен-
ные на группе пациентов, не являющихся носите-
лями исследуемых полиморфных аллелей. Ассоциа-
ция серьезных нежелательных явлений и наличия 
семейной предрасположенности к ССЗ могут свиде-
тельствовать о наличии других значимых наслед-
ственных факторов, влияющих на тяжесть ССЗ. Так, 
описано влияние полиморфизмов гена, кодирующего 
рецептор 2 типа к эндотелиальному фактору роста 
VEGFR2, на развитие неблагоприятных исходов 
после СКС по поводу ОКС. Таким образом, развитие 
эндотелиальной дисфункции играет важную роль 
в развитии сердечно-сосудистых событий [15].

Ассоциация низкой фракции выброса левого 
желудочка (менее 45%) с наличием различных ослож-
нений в срок до 30 дней после стентирования может 
быть объяснена общим тяжелым состоянием этих 
пациентов. Таким образом, в развитии нежелатель-
ных явлений могли сыграть роль не генетические 
факторы, а тяжесть состояния пациента. 

 Заключение
Эффекты одновременного носительства CYP2C19*2 

и CYP2C19*17 или CYP2C19*3 и CYP2C19*17 явля-
ются спорными и малоизученными и требуют дальней-
шего изучения. Генотипирование по CYP2C19*2/*3/*17 
позволяет отнести пациента к группе лиц с опреде-
лённым уровнем метаболизма клопидогрела (EM/
PM/IM/UM) и в дальнейшем помогает подобрать 
оптимальную лечебную тактику. 

Результаты нашего исследования позволяют отне-
сти пациентов с генотипом *2/*17 в группу лиц с мед-
ленным метаболизмом клопидогрела. Это определяет 
необходимость выбора для этих пациентов других 
антиагрегантных препаратов в схемах двойной анти-
агрегантной терапии. 
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