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Тромбоциты играют ключевую роль в патогенезе 
атеротромбоза и развитии его клинических послед-
ствий: инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и окклю-
зии периферических артерий [1]. Двойная антитром-
боцитарная терапия (ДАТ), включающая ацетилсали-
циловую кислоту и блокатор P2Y

12
-рецептора, явля-

ется стандартом лечения больных с острым коронар-
ным синдромом (ОКС), а также пациентов после 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) [2-4]. 
Монотерапия ацетилсалициловой кислотой реко-
мендована при наличии стабильной ишемической 
болезни сердца, а в случае же непереносимости дан-
ного препарата — монотерапия клопидогрелем [2].
Ежедневно указанные ЛС принимают миллионы 
в различных странах. Так клопидогрель, на сегод-
няшний день, является одним из самых продаваемых 
ЛС в мире [5].

Эффективность и неоспоримая польза от приме-
нения ДАТ доказана в крупных многоцентровых ран-
домизированных клинических исследованиях (РКИ) 
[6-7]. Вместе с тем, серьезной проблемой остается 
относительно высокая частота развития тромботиче-
ских событий или кровотечений у части пациентов. 
Так в исследовании PLATO частота развития смерти 
от всех причин, ИМ и инсульта в течение 1 года среди 
больных ОКС, получающих ДАТ, составила 5,9%, 
6,9% и 1,3%, соответственно [8]. А среди пациентов, 
перенесших ЧКВ, частота тромбоза стента может 
составлять 1-5% [9]. При этом фармакологический 
ответ на клопидогрель отличается значительной 
вариабельностью [10], и до 30% больных могут быть 
резистентными к клопидогрелю (иметь высокую 
остаточную реактивность тромбоцитов (ВОРТ)) [11]. 
Новой вехой в развитии антиагрегантной терапии, 

Антиагрегантная терапия занимает одну из ведущих позиций в фармакотера-
пии пациентов с поражением коронарных, церебральных и периферических 
артерий. Стандартом лечения больных с острым коронарным синдромом 
является двойная антиагрегантная терапия: ацетилсалициловая кислота 
в сочетании с блокатором P2Y

12
-рецепторов. Некоторые генетические особен-

ности пациентов могут приводить к формированию резистентности к анти-
тромбоцитарной терапии с развитием тромботических осложнений.
Данный обзор литературы призван акцентировать внимание на ряде фармако-
генетических особенностей пациентов, приводящих к резистентности антиаг-
регантной терапии клопидогрелем. 
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позволившей отчасти преодолеть подобные недо-
статки клопидогреля, стало появление следующего 
поколения блокаторов P2Y

12
-рецепторов — прасуг-

рела и тикагрелора [8, 12]. При чем более мощный 
антиагрегантный эффект проявлялся независимо 
от начального уровня тромбоцитарной активности [8, 
12]. Однако мощное антиагрегантное действие этих 
препаратов имеет и свою обратную сторону — более 
высокая частота кровотечений по сравнению с кло-
пидогрелем [8, 12]. Учитывая высокую стоимость 
новых блокаторов P2Y

12
-рецепторов (прасугрела, 

тикагрелора), низкую доступность в некоторых стра-
нах, более высокий риск геморрагических осложне-
ний и появление на фармацевтическом рынке менее 
дорогостоящих генериков, клопидогрель, на текущий 
момент, остается наиболее часто применяемым бло-
катором P2Y

12
-рецепторов в мире [5]. 

Данный обзор посвящен обобщению известных 
и обсуждению относительно недавно выявленных 
генетических факторов развития резистентности 
к клопидогрелю.

Резистентность к клопидогрелю
Определение. Под резистентностью к клопидо-

грелю, как правило, понимают развитие тромботиче-
ских осложнений у пациентов на фоне приема препа-
рата в рекомендованной дозе. Однако, для более объ-
ективной оценки резистентности удобнее применять 
термин — высокая остаточная реактивность тромбо-
цитов (ВОРТ) — высокий уровень активности тромбо-
цитов, определяемый после приема рекомендованной 
нагрузочной дозы антиагрегантного препарата [13, 14]. 
Данный термин позволяет дать количественную лабо-
раторную оценку резистентности к антиагрегантам. 
Но, вместе с тем, до сих пор остается ряд проблем, 
связанных со стандартизацией методов измерения 
тромбоцитарной активности и регламентацией опти-
мальных сроков проведения тестирования. 

Особенности метаболизма клопидогреля. Клопидо-
грель — антиагрегант из группы тиенопиридинов 
второго поколения, блокирующий P2Y

12
-рецепторы 

тромбоцитов. В результате этого развивается необра-
тимое ингибирование связывания фибриногена с GP 
IIb/IIIa-рецепторами и снижение АДФ-зависимой 
агрегации тромбоцитов. Однако, поскольку клопидо-
грель является пролекарством, для проявления анти-
агрегантного эффекта ему требуется биоактивация 
в организме человека при участии ферментов сис-
темы цитохорома P450. После всасывания до 85% 
клопидогреля превращается в неактивный метабо-
лит — SR26334, под действием карбоксилэстеразы-1 
[15]. А сам процесс всасывания клопидогреля регули-
руется кишечным транспортером — P-гликопротеи-
ном [16]. Оставшиеся 15% препарата подвергаются 
двухступенчатой биоактивации с образованием 
2-оксо-клопидогреля на первом, и активного метабо-

лита — R-130964 — на втором этапе [15]. При этом, 
на обоих этапах образования активного метаболита 
основную роль играет изофермент CYP2C19, мень-
шее значение имеют: CYP2B6, CYP1A2, CYP3A4, 
CYP3A5 и CYP2C9 [15].

В развитии ВОРТ при терапии клопидогрелем 
играют важную роль две принципиально разные 
группы факторов: клинико-демографические (в том 
числе, лекарственные взаимодействия) и генетиче-
ские [17]. При этом, факторы из обеих групп могут 
влиять либо на фармакокинетику, либо на фармако-
динамику клопидогреля [17]. Основные факторы, 
ассоциированные с ВОРТ при терапии клопидогре-
лем, представлены в таблице 1. 

Говоря о различных факторах, ассоциированных 
с нарушением фармакологического ответа на клопи-
догрель, необходимо упомянуть об интересных 
результатах, полученных в исследовании Frelinger AL, 
et al. [17], где изучалось изменение фармакокинетики 
(Сmax активного метаболита, AUCt) и фармакодина-
мики (измерение активности тромбоцитов тремя раз-
личными методами: до назначения, на 1, 7, 8, 9 день 
лечения и через 24 часа после девятой дозы клопидо-
греля под влиянием различных генетических и неге-
нетических факторов. Было обнаружено, что такие 
известные факторы развития ВОРТ, как полимор-
физмы генов CYP2C19, CYP3A5, ABCB1 и PON1, несо-
блюдение режима приема препарата, нарушение 
диеты (прием алкоголя), курение, возраст, вес, пол, 
количество тромбоцитов, гематокрит, сопутствующая 
фармакотерапия (в том числе ИПП и статины), 
а также высокая базальная (до начала лечения) реак-
тивность тромбоцитов, обуславливали всего лишь 
18% случаев изменения фармакинетики и от 35 
до 65% случаев изменения фармакодинамики клопи-
догреля [17]. А в исследовании Shuldiner AR, et al. 
было продемонстрировано, что персональный вклад 
наиболее значимого генетического маркера 
CYP2C19*2 в развитиe ВОРТ может составлять около 
12% [18].

Генетические факторы, ассоциированные с рези-
стентностью к клопидогрелю. Генетические особенно-
сти пациента, ответственные за нарушение фармако-
логического ответа на клопидогрель, могут нарушать 
фармакокинетику либо фармакодинамику препарата. 
В таблице 1 представлены основные гены, полимор-
физмы которых влияют на антиагрегантный эффект 
клопидогреля. Несмотря на достаточно большое 
количество выявленных генетических маркеров, 
достаточную доказательную базу и клиническое зна-
чение имеет лишь полиморфизм гена CYP2C19 [19].

Ген CYP2C19 имеет около 34 аллельных вариантов 
[20] и кодирует одноименный фермент в организме 
человека. Данный изофермент, как указывалось 
выше, играет ключевую роль в двухступенчатой пече-
ночной биоактивации клопидогреля [19]. Наиболее 
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распространенными и хорошо изученными однонук-
леотидными полиморфизмами являются CYP2C19*2 
(до 30% европеоидной, 40% негроидной и 55% монго-
лоидной расы [21]), который ассоциирован с продук-
цией изофермента с низкой ферментативной актив-
ностью, и CYP2C19*17 (до 5% монголоидной и до 25% 
европеоидной и негроидной [22]) , связанный с уси-
лением экспрессии гена и образованием изофер-
мента с высокой ферментативной активностью [23]. 
Другие аллельные варианты (CYP2C19 *3, *4, *5, *6, 
*7 и *8) встречаются гораздо реже (менее 1% [24]), 
а их клиническое значение не имеет достаточных 
доказательств. В многочисленных исследованиях 
было продемонстрировано, что носительство 
CYP2C19*2 ассоциировано с уменьшением антиагре-
гантной активности клопидогреля [19], что также 
подтверждено в последующих метанализах. Так 
в мета-анализе Mega JL, et al. [25] с включением 9685 
пациентов преимущественно перенесших ЧКВ (91%, 
55% имели ОКС) продемонстрировано значительное 
повышение риска комбинированной конечной точки 
в виде сердечно-сосудистой смерти, инфаркта мио-
карда или инсульта у носителей одной (ОШ=1,55; 
95% ДИ: 1,11-2,27; р=0,01) или двух (ОШ=1,76; 95% 
ДИ: 1,24-2,50; р=0,002) аллелей CYP2C19 со снижен-
ной функциональной активностью по сравнению 
с неносителями. Кроме того, отмечалось значитель-

ное повышение риска тромбоза стента у носителей 
одной (ОШ=2,67; 95% ДИ: 1,69-4,22; р<0,0001) или 
двух (ОШ=3,97; 95% ДИ: 1,75-9,02; p=0,001) аллелей 
со сниженной функциональной активностью. Носи-
тельство же аллельного варианта CYP2C19 *17 приво-
дит к усилению биотрансформации и повышению 
антиагрегантного действия клопидогреля, что потен-
циально может привести развитию кровотечений 
[26]. Снижение риска ишемических осложнений 
и повышение риска кровотечения подтверждают 
результаты двух независимых мета-анализов — Li Y, et 
al. [27] и Zabalza M, et al. [28]. Тем не менее, клиниче-
ское значение CYP2C19*17, на сегодняшний день, 
остается спорным, и ряд исследований подтверждают 
отсутствие независимого влияния данного полимор-
физма на метаболизм клопидогреля [29]. А усиление 
антиагрегантного действия клопидогреля при высо-
кой частоте носительства CYP2C19*17 авторы связы-
вают с часто сопутствующим этому, отсутствием или 
уменьшением частоты носительства CYP2C19 *2 [29].

Изучению ассоциации выше названых генетиче-
ских факторов (в особенности — CYP2C19 и ABCB1) 
на фармакологический ответ при терапии клопидо-
грелем посвящено достаточно много статей в доступ-
ной литературе, нам же хочется обратить внимание 
на ряд менее изученных полиморфных маркеров — 
PON-1, CES1 и СYP4F2.

Таблица 1
Классификация факторов, ассоциированных с нарушением фармакологического ответа при терапии клопидогрелем

Факторы, ассоциированные с нарушением фармакологического ответа на клопидогрел

Не генетические Генетические

I. Клинико-демографические:
1. Возраст
2. Почечная недостаточность
3. Пол
4. Индекс массы тела
5. Сахарный диабет
6. Системное воспаление
7. Гематокрит 
8. Количество тромбоцитов
9. Уровень фибриногена
10. ОКС
11. Низкая фракция выброса
12. Курение
13. Неадекватная доза

I. Полиморфизмы генов:
1.  CYP2C19:
 a) CYP2C19*2 
 b) CYP2C19*17 
 c) CYP2C19*3, *4, *5, *6, *7, *8 
2.  CYP2C9
3.  CYP3A4
4.  CYP3A5
5.  ABCB1 
6.  ABCC3 
7.  ITGB3 
8.  IRS-1
9.  P2Y

12

10.  PON-1 
11.  СYP4F2
12.  CES1

II. Взаимодействие с ЛС и фитопрепаратами:
1.  Ингибиторы протонной помпы (особенно омепразол)
2.  Блокаторы кальциевых каналов
3.  Статины
4.  Производные кумарина 
5.  Кетоконазол
6.  Морфин
7.  Римфапицин
8.  Зверобой

III. Низкая приверженность лечению



95

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

В 2011г Bouman HJ, et al. доложили о том, что 
в исследованиях в условиях in vitro, параоксиге-
наза-1 (PON-1) является ключевым ферментом вто-
рого этапа биоактивации клопидогреля (образова-
ние активного метаболита из 2-оксо-клопидогреля) 
[30]. Более того, исследователи предположили, что 
полиморфизм гена PON-1, кодирующего одноимен-
ный фермент, может обуславливать до 70% вариа-
бельности ответа на клопидогрель. Однако смелые 
гипотезы авторов не подтвердились в последующем 
в нескольких независимых исследованиях [31] 
и мета-анализе [32].

В отличие от PON-1, многообещающие перспек-
тивы имеются в отношении двух других генов — CES1 
[33] и CYP4F2 [34].

Ген CES1 кодирует выработку фермента карбоксил-
эстеразы-1 (CES1), который участвует в гидролизе 
многих эндогенных соединений и лекарственных 
средств [35]. Как указывалось выше, под действием 
CES1 85% клопидогреля превращается в неактивное 
производное карболовых кислот, а остальные 15%, 
под действием изоферментов цитохрома Р450, пре-
вращаются сначала в 2-оксо-клопидогрел, а затем 
в собственно активный метаболит [15]. При этом 
CES1 гидролизует также производные клопидогреля 
(2-оксо-клопидогрел и активный метаболит), превра-
щая их в неактивные соединения [15]. Следовательно, 
полиморфизм гена CES1 отчасти может быть причи-
ной вариабельности ответа на клопидогрель. Zhu HJ, 
et al. [36] было установлено, что носительство поли-
морфизма G143E (rs71647871) гена CES1 ассоцииро-
вано с потерей гидролитической активности карбок-
силэстеразы-1, что может стать причиной повыше-
ния плазменной концентрации активного метаболита 
клопидогреля и повышения антиагрегантного 
эффекта. Действительно, в исследовании PAPI [33] 
было продемонстрировано, что гетерозиготные носи-
тели аллельного варианта 143Е имеют статистически 
значимо более высокую концентрацию активного 
метаболита клопидогреля (30,3±6,1 против 
19,0±0,4 нг/мл, соответственно; р=0,001) и более 
выраженное ингибирование тромбоцитов (оптиче-
ская агрегометрия — 25% и 45%, соответственно; 
p=0,03) по сравнению с гомозиготными носителями 
аллеля 143G. Однако разница в частоте развития 
сердечно-сосудис тых событий через год оказалась 
статистически незначимой (13,7% и 0,0%, соответ-
ственно; р=0,44). Таким образом, для установления 
клинического значения полиморфизма гена CES1 
нужны дополнительные исследования.

Не меньший интерес представляет недавно выяв-
ленное влияние полиморфизма гена CYP4F2 на агре-
гацию тромбоцитов. Ген CYP4F2 ответственен 
за выработку одного из изоферментов системы цито-
хрома Р450 — лейкотриена-В (4) омега-гидроксилазы 
1, который участвует в метаболизме жирных кислот, 

витамина Е, витамина К, эйказаноидов и противопа-
разитарных средств [37]. В доступной литературе 
имеется два исследования, посвященные изучению 
влияния полиморфизма гена CYP4F2 на активность 
тромбоцитов. В исследовании V. Tatarunas, et al. среди 
89 больных ИБС, получающих ДАТ, носители гено-
типа CYP4F2 GA имели достоверно более высокий 
уровень агрегации тромбоцитов по сравнению 
с носителями генотипа GG (p=0,04) или АА (p=0,01) 
[34]. B другом исследовании среди 27 здоровых добро-
вольцев A. Barden, et al. выявлено, что агрегация 
тромбоцитов у добровольцев — носителей по край-
ней мере 1 аллели А (CYP4F2 GA + CYP4F2 АA) — 
была значительно выше по сравнению с носителями 
генотипа CYP4F2 GG (р<0,0001) [38]. Будущие иссле-
дования внесут ясность в вопрос о влиянии полимор-
физма CYP4F2 на реактивность тромбоцитов.

Другие причины резистентности к антиагрегантам: 
недооцениваемая роль полиморфных маркеров 

генов серотонинэргической системы — 5-HTTLPR
Открытым остается, на сегодняшний день, 

вопрос наличия высокой базовой реактивности 
тромбоцитов, то есть наличие пока не уставленных 
факторов изначально высокой реактивности, 
не позволяющих в дальнейшем при рациональной 
антигрегантной терапии достичь адекватного уровня 
ингибирования. Одним из таких факторов, воз-
можно, является мутация в генах, кодирующих 
транс портер серотонина. Как известно, серотонин 
секретируется в кровь из энтерохромаффинных кле-
ток кишечника, однако его концентрация в плазме, 
главным образом, регулируется транспортером 
на плазматической мембране тромбоцитов [39]. 
В предыдущих исследованиях было показано, что 
серотонин повышает активность тромбоцитов и, 
соответственно, их способность к агрегации и тром-
бообразованию [40]. Говоря иначе, несмотря на адек-
ватное ингибирование пуринергической системы 
при ДАТ (клопидогрель, прасугрел, тикагрелор), 
остается не блокированной еще одна из важных сис-
тем активации тромбоцитов — серотонинэргиче-
ская. Носительство полиморфизма 5-HTTLPR гена 
транспортера серотонина, которое приводит к нару-
шению активности обратного захвата последнего 
и снижению содержания серотонина было ассоции-
ровано со снижением риска возникновения ИМ 
[41]. И в таком случае неудивительно, что повышен-
ная же концентрация серотонина тромбоцитов, 
в исследованиях других авторов, оказалась связана 
с возрастанием риска ИБС и сердечно-сосудистых 
осложнений [42]. Отчасти, доказательством влияния 
нарушений на уровне транспортера серотонина 
на активность тромбоцитов и развитие осложнений 
ССЗ является то, что лечение депрессии у больных 
ИБС с селективными ингибиторами обратного 
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захвата серотонина (СИОЗС) значимо ассоцииро-
вано со снижением смертности и повторных ИМ 
[43]. Более того, имеются исследования, демонстри-
рующие, что применение СИОЗ, в ряде случаев, 
приводит к развитию геморрагических осложнений 
из-за дисфункции тромбоцитов, которая, в свою 
очередь, вызвана блокадой транспортера серото-
нина [44]. Перечисленные данные говорят об имею-
щейся на сегодня недооценке роли серотонинэрги-
ческой системы в развитии резистентности к анти-
агрегантам. В пользу этого положения говорят 
результаты ранее проведенных исследований, где 
учет всех основных генетических и негенетических 
факторов резистентности к клопидогрелю позволил 
объяснить лишь 18% случаев изменения фармакоки-
нетики и около 45% фармакодинамики [31]. 

В 2013г Berger JS, et al. доложили, что у здоровых 
добровольцев с достоверно более высокой (>60%, 
метод: Chronolog, Havertown, USA) адреналин- 
и адреналин-серотонин-индуцированной агрегацией 
тромбоцитов наблюдалось повышение активности 
захвата и накопления серотонина в тромбоцитах, уве-
личения числа транспортеров на мембране и повы-
шение аффинности рецепторов к серотонину [45]. 
Будущие исследования в этой области помогут глубже 
изучить проблему и дать оценку роли серотонинэрги-
ческой системы в развитии резистентности к антиаг-
регантным препаратам.

Опыт российских исследований
В доступной литературе мы обнаружили 7 полно-

текстовых статей, посвященных исследованиям, про-
веденным в Российской Федерации, с целью оценки 
влияния генетических факторов на антиагрегантное 
действие и клиническую эффективность клопидо-
греля [46-52]. Влияние генетических факторов 
на агрегационную активность тромбоцитов изучалась 
в 6 исследованиях (Комаров А. Л., и др., 2012; Голу-
хова Е. З., и др., 2013.; Мацкеплишвили С. Т., и др., 
2013; Кнауэр Н. Ю., и др., 2013; Мазуров А. В., и др., 
2014; Сумарокова А. Б., и др., 2014) [46-52]. В боль-
шинстве исследований изучалось, преимущественно, 
влияние полиморфного маркера гена CYP2C19 как 
играющего наиболее важную роль в фармакогенетике 
клопидогреля. Во всех исследованиях, за исключе-
нием работы Сумарокова А. Б. и др., была выявлена 
значимая ассоциация между аллельными вариантами 
гена CYP2C19 и клиническими исходами. Возмож-
ными причинами являются некоторые ограничения 
исследования: малый объем выборки, отдаленные 
сроки измерения реактивности тромбоцитов (через 2 
месяца после начала терапии) и др. Клиническая зна-
чимость CYP2C19 (ассоциация полиморфных марке-
ров гена с развитием тромботических и геморрагиче-
ских событий на фоне терапии клопидогрелем) 
изучалась лишь в 3 исследованиях из 7 (Комаров А. Л., 

и др., 2012; Голухова Е. З., и др., 2013; Галявич А. С., 
и др., 2012). При этом, отрицательные результаты 
получены лишь в исследовании Галявич А. С., и др. 
что, возможно, связано с некоторыми ограничени-
ями данного исследования: небольшой объем 
выборки, короткий срок наблюдения и др. Ценность 
исследования снижают ряд факторов: малое число 
участников (n=55), не изучалось влияние аллельного 
варианта CYP2C19*17, не регистрировалась частота 
кровотечений. 

Таким образом, наиболее крупным (n=399), полно-
ценным исследованием с оценкой, как функциональ-
ного состояния тромбоцитов, так и клинических исхо-
дов на фоне терапии, является исследование Кома-
рова А. Л. и др. В исследование было включено 399 
больных (313 мужчин, средний возраст — 58,3±9 лет) 
из популяции Москвы и Московского региона, период 
наблюдения составил 18 мес. [46]. Основными крите-
риями включения были: стабильные проявление ИБС, 
реваскуляризация миокарда, перенесенный эпизод 
ОКС более месяца назад, монотерапия клопидогрелем 
(n=83) либо клопидогрель + АСК (n=316) . При этом 
суточная доза клопидогреля и АСК составляла 
75-150 мг каждого препарата. Первичные конечные 
точки: смерть от сердечно-сосудистых причин, ОКС, 
ишемический инсульт, транзиторная ишемическая 
атака (ТИА), реваскуляризация коронарных артерий 
и случаи любых кровотечений по TIMI (Thrombolysis 
In Myocardial Infarction). Агрегация тромбоцитов изме-
рялась турбодиметрическим методом Борна (10 мкл 
АДФ) в 3 и 6 месяцев. По результатам исследования, 
статистически значимой разницы между уровнем 
остаточной реактивности тромбоцитов и носитель-
ством полиморфных маркеров гена CYP2C19 не обна-
ружено. Генотипирование по CYP2C19 было проведено 
у 396 пациентов. Распределение клинически значимых 
генотипов СYP2C19: CYP2C19*1/*2 — 18,1%, 
CYP2C19*2/*2 — 1,8% , CYP2C19*1/*17 — 28,3%, 
CYP2C19*17/*17 — 6,5%, CYP2C19*2/*17 — 7,3%. 
Аллельный вариант CYP2C19*3 не обнаружен. Носи-
тельство, по крайней мере, одной аллели CYP2C19*2 
было ассоциировано с повышением частоты тромбо-
тических осложнений как в группе монотерапии (30% 
против 7,9%; р=0,02), так и в группе ДАТ (26,1% про-
тив 8,2%) лишь при назначении клопидогреля в стан-
дартной дозе (75 мг/сут.). Значимого влияния 
CYP2C19*2 при назначении клопидогреля в дозе 
150 мг/сут., а также CYP2C19*17 при любых дозиров-
ках на риск развития тромботических и геморрагиче-
ских событий (34 случая мелких и умеренных кровоте-
чений) не обнаружено. 

Перспективы
Большим потенциалом располагает, на наш взгляд, 

направление разработки комплексных алгоритмов, 
учитывающих не только генетические, но и различ-
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ные клинические, демографические и лабораторные 
особенности пациента, что позволяет добиться боль-
шей адаптации и персонализации антиагрегантной 
терапии. В этом ключе интересный алгоритм прогно-
зирования оптимальной активности тромбоцитов 
предложен G. Miura, et al. [53], учитывающий актив-
ность тромбоцитов, клинические и генетические дан-
ные пациента: PRU = 565,273-7,891 x (Hct) + 27,569 x 
(генотип по CYP2C19) + 17,924 х (DL) + 14,9x(PPI) — 
4,72 x (WBC) + 25,277 x (генотип по ABCB1 2677), где 
переменные принимают следующие значения: Hct — 
гематокрит в %; CYP2C19: 0 = *1/*1, 1 = *1/*2 или 
*1/*3 и 2 = *2/*2 или *3/*3; DL — дислипидемия: 1 = 
имеется, 0 = отсутствует; PPI — ингибиторы протон-
ной помпы: 1 = принимает, 0 = не принимает; WBС = 
число лейкоцитов крови (х10

3
); ABCB1: 1 = T/T, 0 = 

G/G, G/A, G/T, A/A, A/T. Подобный подход стано-
вится особенно актуальным с появлением таких при-
боров для “прикроватного” генотипирования как 
Spartan RX CYP2C19 assay [54]. На текущий момент 
продолжается 1 рандомизированное клиническое 
исследование по изучению прогностической ценно-
сти фармакогенетического тестирования — (TAILOR-

PCI), которое, возможно, даст более точную оценку 
роли генотипирования в персонализации антитром-
боцитарной терапии блокаторами P2Y

12
-рецепторов.

Заключение
Резюмируя данные представленного нами обзора, 

можно сделать следующие выводы:
• влияние медленных аллелей гена CYP2C19 

на активность тромбоцитов и риск развития тромбо-
тических событий при фармакотерапии клопидогре-
лем в стандартной дозе подтверждено в подавляю-
щем большинстве исследований.

• для оценки прогностической роли фармакоге-
нетического тестирования по CYP2C19*2,*3 с целью 
коррекции терапии, а также клинической значимо-
сти полиморфных маркеров генов PON-1, CES1, 
СYP4F2, 5-HTTLPR, CYP2C19*17 требуются более 
крупные качественные исследования.

• перспективным направлением является разра-
ботка комплексных алгоритмов персонализации 
антиагрегантной терапии, учитывающих как генети-
ческие, так и клинико-лабораторные особенности 
пациента.
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