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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

“Мы раньше думали, что нашу судьбу опреде-
ляют звезды. Сейчас мы знаем, что во  многом 
судьба — это наши гены”,
Нобелевский лауреат Джеймс Уотсон

Сердечно-сосудистые заболевания занимают 
лидирующую позицию в  структуре заболеваемости 
и  смертности населения. Наибольший процент 
летальных исходов во  многих странах мира прихо-
дится на  ишемическую болезнь сердца (ИБС). Чуть 
более половины всех летальных случаев ИБС состав-
ляет смерть от инфаркта миокарда (ИМ) [1]. Популя-
ция выживших пациентов характеризуется высоким 
процентом инвалидизации и  значительным сниже-
нием качества жизни. 

Несмотря на  достигнутые в  последние десятиле-
тия успехи в диагностике и лечении данного заболе-
вания, выживаемость и  качество жизни после пере-
несенного ИМ продолжает оставаться важной про-

блемой современной медицины. Результаты 
исследования GRACE свидетельствуют о  том, что 
около 12% пациентов погибают в течение 6 месяцев 
после инфаркта миокарда с  подъемом сегмента ST 
(ИМпST) [2]. По данным Американской ассоциации 
сердца, в течение первого года после ИМпST умирает 
около 5-15% больных от общего количества выписав-
шихся из стационара [3]. Это указывает на необходи-
мость более детального изучения неблагоприятных 
прогностических факторов и  совершенствования 
системы лечения и вторичной профилактики ИМ.

Наряду с другими известными факторами, небла-
гоприятные исходы болезни могут быть связаны 
с  генетически детерминированной устойчивостью 
человека к основным группам лекарственных препа-
ратов, улучшающих прогноз после перенесенного 
ИМ. Генетические факторы не  только вносят вклад 
в возникновение заболевания, но и способны оказы-
вать влияние на  выраженность его течения, исход 
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и  успех лечебных мероприятий. Вариабельность 
ответа на медикаментозное лечение во многом опре-
деляется полиморфизмом генов, ответственных 
за  фармакокинетику и  фармакодинамику лекар
ственных препаратов [4-6]. В  настоящее время 
известно много полиморфизмов, ассоциированных 
с  неодинаковой выраженностью терапевтического 
ответа на  антиагреганты, статины, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), бета-
адреноблокаторы (БАБ). Однако, вопрос об  их 
эффективности и  влиянии на  исходы после перене-
сенного ИМ остается нерешенным. 

В данном обзоре обобщены некоторые имеющи-
еся на данный момент литературные сведения о вли-
янии полиморфизма некоторых генов на  эффектив-
ность фармакотерапии при ИМ, что может быть 
полезным как для дальнейших научных исследова-
ний, так и  для улучшения качества долгосрочного 
лечения данного заболевания путем персонализации 
медикаментозной терапии.

Гены-регуляторы липидного обмена 
и эффективность статинотерапии

В процессе метаболизма статинов принимает 
участие белок-переносчик органических анионов 
ОАТР-С, который осуществляет транспорт статинов 
из  крови в  печень. Последний кодируется поли-
морфным геном SLCO1B1. Установлено, что носи-
тельство аллеля С  полиморфного маркера 
SLCO1B1*5 (c.521T>C, rs4149056) характеризуется 
сниженной работой белка-переносчика, фармако-
кинетическим эквивалентом этого является замед-
ление переноса статинов в  печень и  увеличение их 
концентрации в крови, что сопряжено с негативным 
воздействием на мышечную ткань вплоть до рабдо-
миолиза [7]. 

Кроме того, полиморфизм SLCO1B1*5 является 
причиной вариабельности терапевтического ответа 
на статинотерапию. При изучении фармакокинетики 
аторвастатина Pasanen MK, et al. было установлено, 
что гомозизоты по аллелю С демонстрируют на 144% 
(р<0,001) и 61% (р=0,049) большую площадь под кри-
вой концентрация-время, чем гомозиготы по аллелю 
Т и  гетерозиготы, соответственно [8]. У  носителей 
генотипа ТТ отмечен статистически значимо более 
выраженный регресс уровней общего холестерина 
и липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) на фоне 
лечения аторвастатином по сравнению с носителями 
генотипов СТ и  СС, в  то  время как разницы между 
двумя последними не обнаружено [9].

Однако существуют исследования, результаты 
которых демонстрируют отсутствие значимой раз-
ницы в снижении атерогенных липидов крови у носи-
телей разных аллелей и  генотипов SLCO1B1*5 [10, 
11]. В  крупном исследовании SEARCH, охватываю-
щем более 16000 респондентов, не отмечено зависи-

мости гиполипидемического действия симвастатина 
от полиморфного маркера SLCO1B1 [12].

Недостаточно изученным остается вопрос 
и  о  полиморфизме гена печеночной липазы, LIPC 
(C514T)  — ключевого фермента метаболизма липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП). Кроме этого, 
печеночная липаза вовлечена в процесс образования 
ЛПНП, реализовывая, таким образом, проатероген-
ное действие. Активность данного фермента зависит 
от полиморфизма LIPC (C514T) и снижается на фоне 
терапии статинами.

Мутацию LIPC (C514T) связывают с повышением 
содержания в  крови ЛПНП и  липопротеидов очень 
низкой плотности [13]. Получены сведения о  более 
интенсивном подавлении активности печеночной 
липазы и, следовательно, более заметном снижении 
уровня ЛПНП у  гомозигот по  аллелю С  по  сравне-
нию с  обладателями аллеля Т. Продемонстрировано 
положительное влияние на  динамику ЛПНП 
и  ЛПВП, а  также превосходство в  отношении рег-
ресса атеросклеротического поражения коронарных 
артерий по данным коронароангиографии носитель-
ства генотипа СС над генотипами СТ и ТТ [14]. 

По нашим данным, не выявлено значимого влия-
ния полиморфизма генов SLCO1B1*5 и LIPC (C514T) 
на  3-месячный прогноз после перенесенного ИМ 
[15]. Однако наше исследование было ограничено 
небольшим количеством респондентов и краткосроч-
ностью наблюдения. Крупных исследований, оцени-
вающих прогностическое значение данных поли-
морфных генов при ИМ, не проводилось. 

Полиморфизм гена CYP2C19: влияние на  метабо-
лизм и клиническую эффективность клопидогреля

В настоящее время двойная антиагрегантная тера-
пия с  использованием ацетилсалициловой кислоты 
и  препаратов тиенопиридинового ряда прочно вошла 
в рутинную практику ведения пациентов, перенесших 
острые коронарные события. Наиболее широко исполь-
зуемым тиенопиридиновым представителем является 
клопидогрель. Это вещество является пролекарством 
и  его превращение в  активную форму происходит 
в  печени при участии ферментов системы цитохрома 
Р450. Наибольшая роль отводится энзиму CYP2C19, 
вклад которого составляет 45% на стадии образования 
2-оксо-клопидогрела и 29% при формировании тиоло-
вого активного метаболита клопидогреля [16]. Именно 
с полиморфизмом гена, кодирующего данный фермент, 
связывают вариабельность терапевтического ответа 
на  клопидогрель. Полиморфизм, ассоциированный 
с полной функциональной активностью, обозначается 
как CYP2C19*1 (генотип CYP2C19(*1/*1)) или “дикий” 
тип. Полиморфные варианты CYP2C19*2 и CYP2C19*3 
обусловливают снижение или утрату функциональной 
способности энзима как в гомозиготном, так и в гетеро-
зиготном состоянии, и называются “медленными мета-
болизаторами”.
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Вклад полиморфизма гена CYP2C19 в формирова-
ние феномена резистентности к  клопидогрелю под-
твержден многочисленными исследованиями. Так, 
рандомизированное исследование ISAR называет 
носительство аллеля *2 CYP2C19 независимым пре-
диктором тромбоза стента в  течение 30 дней [17]. 
Трехкратное увеличение риска тромбоза стента 
у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) 
и наличием аллеля CYP2C19*2 показало и исследова-
ние TRITON-TIMI [18].

Исследование, выполненное на  китайской попу-
ляции, обнаружило увеличение риска возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений в  течение 1 года 
после ЧКВ в  3,65 раза в  группе носителей хотя  бы 
одного мутантного аллеля CYP2C19 (*2 или *3) 
по сравнению с “диким” генотипом [19].

Мета-анализ девяти исследований, в  который 
вошли 9685 пациентов, показал статистически зна-
чимо более высокий риск смерти по  кардиальным 
и  сосудистым причинам, а  также тромбоза стента 
у пациентов, являющихся “медленными метаболиза-
торами”, по  сравнению с  лицами, не  имеющими 
в  генотипе аллелей со  сниженной функциональной 
активностью [20]. 

В метаанализе, проведенном Holmes MV, et al., 
с включением 32 исследований общей численностью 
42 тысячи респондентов, генотип оказывал влияние 
только на  частоту возникновения тромбоза стента, 
связи с  другими сердечно-сосудистыми исходами 
не продемонстрировано [21].

В то же время, результаты крупного рандомизиро-
ванного исследования PLATO обнаружили связь раз-
личных полиморфных маркеров CYP2C19 с частотой 
возникновения сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ОКС только в ранние сроки заболева-
ния, через год наблюдения различия не  были зна-
чимы [22].

Накопленные знания послужили основанием для 
внесения в 2010г в инструкцию по применению ори-
гинального клопидогреля сведений о  влиянии 
мутантного гена CYP2C19 на эффективность терапии. 
Американская ассоциация сердца и  Американское 
общество кардиологов, Европейское общество кар-
диологов отмечают необходимость генотипирования 
по  CYP2C19 с  целью обнаружения аллелей “медлен-
ных метаболизаторов” и  рекомендуют его для неко-
торых групп пациентов с высоким риском тромботи-
ческих осложнений, главным образом при ОКС 
и планируемом ЧКВ [23, 24]. Российские рекоменда-
ции по  фармакогенетическому тестированию также 
называют подобные клинические ситуации показа-
нием к  проведению теста [25]. На  основании этого 
обозначены пути преодоления существующей про-
блемы: увеличение как нагрузочной, так и плановой 
дозы клопидогреля или выбор другого антиагреганта, 
не подверженного влиянию полиморфизма CYP2C19 

[25, 26]. Однако, в  клинические рекомендации 
по диагностике и лечению больных с острым ИМпST 
данный тест не входит [27]. 

Учитывая тот факт, что частота носительства 
аллеля CYP2C19*2 в  российской популяции состав-
ляет около 13,3% [28], а у больных ИБС этот показа-
тель несколько выше, (частота встречаемости геноти-
пов со  сниженной метаболической активностью 
может достигать 27,3% [29]), представляется важным 
для нашей страны продолжить изучение влияния 
полиморфизма CYP2C19 на течение постинфарктного 
периода для определения значимости генотипирова-
ния по  CYP2C19 и  оптимизации ведения больных 
с ИМ.

Инсерционно-делеционный полиморфизм  
гена АСЕ: влияние на процесс ремоделирования 

миокарда и терапию ингибиторами АПФ
Одной из приоритетных задач в ведении постин-

фарктных больных является контроль деятельности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Пре-
параты группы ингибиторов АПФ убедительно дока-
зали свое преимущество в  реализации этой цели. 
Мишенью данного класса лекарственных средств 
выступает АПФ — ключевой участник ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы.

Экспрессия АПФ контролируется геном АПФ 
(АСЕ). Ген АСЕ локализован в  длинном плече 17 
хромосомы в  локусе 17q23 и  является полиморф-
ным. Известно несколько полиморфизмов данного 
гена, наиболее значим из  них инсерционно-деле-
ционный полиморфизм (I/D). Он обусловлен 
вставкой (Insertion, I) или отсутствием (Deletion, 
D) в 16 интроне фрагмента, состоящего из 287 пар 
нуклеотидов. 

Концентрация АПФ в крови коррелирует с нали-
чием аллеля D; у лиц с генотипом DD уровень АПФ 
в  плазме крови наиболее высок [30]. Гомозиготы 
по аллелю I имеют самый низкий уровень экспрессии 
АПФ среди всех генотипов, носители генотипа ID 
занимают промежуточное положение.

Это послужило основанием рассматривать аллель 
D гена АСЕ в качестве фактора риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, включая ИМ. Выявлена ассоци-
ация аллеля D с  развитием ИМпST [31]. Показано 
увеличение вероятности развития повторных ИМ, 
жизнеугрожающих осложнений после ИМ, более 
тяжелой сердечной недостаточности при гомозигот-
ном присутствии аллеля D в генотипе [32].

Некоторыми исследователями генотип DD 
назван в  качестве независимого предиктора небла-
гоприятного годичного и  двухлетнего прогноза 
после ОКС [33]. Выживаемость после ОКС при 
гомозиготном носительстве аллеля I достоверно 
превышала таковую в группах лиц с другими геноти-
пами. У  обладателей генотипа DD такие неблаго-
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приятные события, как нефатальный ИМ, прогрес-
сирование стенокардии, сердечная смерть, реги-
стрировались статистически значимо в  7 раз чаще, 
чем при генотипе II [34].

Как известно, прогноз после перенесенного ИМ 
во  многом зависит от  степени поражения сердца. 
К  настоящему времени накоплено много знаний 
о  влиянии аллеля D и  генотипа DD полиморфного 
маркера I/D на  развитие гипертрофии левого желу-
дочка [35] и размеры левого предсердия у пациентов 
с ИМ. Генотип DD достоверно ассоциировался с худ-
шими параметрами ремоделирования левого желу-
дочка по  данным эхокардиографии и  удлинением 
сроков госпитализации [36]. 

Принимая во  внимание указанные литературные 
данные, можно связать выраженность структурных 
и  функциональных постинфарктных изменений 
сердца с присутствием в генотипе тех или иных вари-
антов полиморфного маркера I/D. 

Для уменьшения ремоделирования миокарда 
используются ингибиторы АПФ. Однако на сегод-
няшний день нет единого мнения о  вкладе поли-
морфизма гена АСЕ в  выраженность благоприят-
ного воздействия ингибиторов АПФ на  процесс 
структурно-функциональной перестройки мио-
карда. Так, мета-анализ, объединивший 28 иссле-
дований, выявил ассоциацию генотипа DD с гипер-
трофией левого желудочка, однако антигипертен-
зивная терапия ингибиторами АПФ нивелировала 
эту взаимосвязь [37].

В других исследованиях, напротив, отмечена ассо-
циация аллеля D и  генотипа DD не только с  гипер-
трофией левого желудочка, но  и  с  недостаточной 
эффективностью антигипертензивного лечения. 
В  частности, для монотерапии эналаприлом проде-
монстрировано отсутствие значимого снижения 
артериального давления при наличии генотипа DD 
и  выявлена ассоциация индивидуальной чувстви-
тельности к препарату с генотипом II [38]. 

Наконец, крупное исследование GenHAT, прове-
денное с участием почти 38 000 респондентов, опро-
вергает мнение о  полиморфизме I/D гена АСЕ как 
о маркере индивидуального ответа на антигипертен-
зивную терапию [39]. 

Таким образом, на  данный момент нет достаточ-
ных оснований для того, чтобы с  уверенностью 
назвать какой-либо генотип полиморфного варианта 
I/D гена АСЕ маркером неэффективности ингибито-
ров АПФ и неблагоприятного исхода сердечно-сосу-
дистых заболеваний и, в частности, ИМ.

Роль генетического полиморфизма  
в терапии бета-адреноблокаторами 

Немаловажное значение в позитивности течения 
постинфарктного периода имеет и регуляция актив-
ности симпатоадреналовой системы. Негативное 

действие катехоламинов опосредовано, главным 
образом, через бета1-адренорецепторы. Бета1-адре-
норецепторы кодируются геном ADRB1, локализо-
ванным в 10 хромосоме (локус 10q25.3). Существует 
два наиболее значимых в  клиническом отношении 
полиморфизма данного гена:Gly49Ser и  Gly389Arg.
Они относятся к  классу фармакодинамических  — 
присутствие мутантных аллелей в  генотипе ведет 
к  синтезу рецептора с  измененными функциональ-
ными свойствами, что не  может не  отразиться 
на чувствительности рецептора к агонисту и резуль-
тативности терапии бета-адреноблокаторами (БАБ).

Эффективность терапии БАБ в  зависимости 
от  полиморфизма гена ADRB1 наиболее широко 
изучена у пациентов с АГ и ХСН. Продемонстриро-
вано значительное преимущество генотипа Arg389Arg 
в снижении диастолического артериального давления 
как при однократном, так и при длительном приеме 
метопролола, в сравнении с генотипом GlyGly. Наи-
более выраженный гипотензивный отклик на  дли-
тельный прием метопролола демонстрировали лица, 
одновременно являющиеся гомозиготами Arg389Arg 
и Ser49Ser [40].

Генотип Arg389Arg демонстрировал больший ответ 
на  БАБ по  снижению конечного диастолического 
объема и конечного систолического объема, а также 
по  увеличению фракции выброса левого желудочка 
у пациентов с ХСН [41, 42]. Влияние на структурно-
функциональную перестройку миокарда отмечено 
и  для полиморфизма Gly49Ser: более выраженное 
снижение конечного диастолического объема при 
длительном приеме метопролола зарегистрировано 
при носительстве аллеля Gly49 [42].

Наряду с этим, существуют исследования, не обна-
ружившие разницы в динамике артериального давле-
ния, частоты сердечных сокращений и  фракции 
выброса левого желудочка у  носителей различных 
генотипов полиморфного гена ADRB1 на фоне тера-
пии БАБ [43].

Что касается влияния полиморфизма гена 
ADRB1на прогноз после ИМ, то в доступной литера-
туре имеется лишь небольшое количество исследова-
ний, посвященных этой проблеме, и  их результаты 
носят противоречивый характер [44, 45].

Заключение
Таким образом, в настоящее время можно считать 

установленным, что терапевтический ответ на основ-
ные лекарственные средства, применяемые для лече-
ния ИМ, отличается значительной вариабельностью 
в зависимости от генотипа. Результативность терапии 
во многом может быть обусловлена полиморфизмом 
генов-регуляторов липидного обмена, тромбообразо-
вания, симпатоадреналовой и  ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем. Носительство мутантных 
аллелей служит причиной недостижения целевых 
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значений уровня липидов крови и гемодинамических 
параметров, а  также недостаточного подавления 
избыточной агрегационной способности тромбоци-
тов, усугубляя тем самым течение постинфарктного 
периода.

Принимая во внимание вышеизложенные факты, 
можно сказать, что наиболее изученным в настоящее 
время является вопрос о  значении полиморфизма 
гена CYP2C19 для терапии клопидогрелом, однако 

последний требует дальнейших научных обоснова-
ний. Данные о  вкладе полиморфизма генов АСЕ, 
ADRB1, SLCO1B1 и  LIPC в  успехи фармакотерапии 
ИМ отличаются противоречивостью и  недостаточ-
ной точностью. Становится очевидной необходи-
мость углубленного изучения влияния генетического 
полиморфизма на исходы после ИМ с целью оптими-
зации фармакотерапии данного заболевания путем ее 
персонализации.
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