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Ââåäåíèå
Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ) â íàñòîÿùåå 

âðåìÿ çàíèìàþò ëèäèðóþùåå ïîçèöèè ñðåäè ïðè÷èí ñìåðò-
íîñòè. Ïî äàííûì Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà êàðäèîëîãîâ 
(ÅÎÊ), çà 2019 ã. â ñòðàíàõ-÷ëåíàõ ÅÎÊ íà ÑÑÇ ïðèõîäèòñÿ 
3.1 ìëí ëåòàëüíûõ èñõîäîâ â ãîä [1]. Ïî äàííûì Ðîññòàòà, 
ñóììàðíàÿ ñìåðòíîñòü îò ÑÑÇ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè 
ñîñòàâëÿåò 856.1 òûñÿ÷è ÷åëîâåê, èëè 46.8% îò âñåõ ïðè÷èí 
ñìåðòíîñòè çà 2018 ã. [2]. Òðîìáîöèòû èãðàþò âàæíóþ ðîëü 
â ïàòîãåíåçå òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé: èíôàðêòà ìèî-
êàðäà (ÈÌ), èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è îêêëþçèè ïåðèôåðè-
÷åñêèõ àðòåðèé. Àíòèòðîìáîöèòàðíàÿ òåðàïèÿ, âêëþ÷àþùàÿ 
áëîêàòîð P2Y12-ðåöåïòîðà, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì 
ëå÷åíèÿ áîëüíûõ. Îäíîé èç êëèíè÷åñêèõ ïðîáëåì â ïðîöåññå 

ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÑÑÇ ÿâëÿåòñÿ âàðèàáåëüíîñòü îòâåòà 
íà áëîêàòîðû P2Y12-ðåöåïòîðîâ. Ïî äàííûì çàðóáåæíûõ 
àâòîðîâ, ÷èñëî áîëüíûõ ñî ñíèæåííûì îòâåòîì ê áëîêàòî-
ðàì P2Y12-ðåöåïòîðîâ äîñòèãàåò 20–40%, à äîëÿ ïàöèåíòîâ 
ñ êðîâîòå÷åíèÿìè – äî 11% [3]. Â ïîäîáíîé âàðèàáåëüíîñòè 
îòâåòà íà àíòèàãðåãàíòû áîëüøîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ãåíå-
òè÷åñêèì ôàêòîðàì. 

Ìîæíî âûäåëèòü òðè ãðóïïû ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ýô-
ôåêòû êëîïèäîãðåëà. Ïåðâàÿ ãðóïïà âëèÿåò íà àáñîðáöèþ 
êëîïèäîãðåëà èç ÆÊÒ (ABCB1). Âòîðàÿ ãðóïïà – ãåíû ñå-
ìåéñòâà öèòîõðîìà Ð-450 è îêèñëèòåëüíûå ôåðìåíòû (CES1, 
PON1, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A5, CYP3A4), îáåñïå÷èâàþùèå 
ìåòàáîëèçì êëîïèäîãðåëà. Òðåòüÿ ãðóïïà – ãåíû, îïðåäåëÿþ-
ùèå ôàðìàêîäèíàìèêó êëîïèäîãðåëà, – ãåíû, êîäèðóþùèå 



ðåöåïòîðû òðîìáîöèòîâ (P2RY12, PEAR1 è ITGB3) è ôåðìåí-
òû, ìåòàáîëèçèðóþùèå ïðîèçâîäíûå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû 
(CYP4F2). Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ â îáëà-
ñòè ïåðñîíàëèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè àíòèòðîìáîòè÷åñêèìè 
ïðåïàðàòàìè íà îñíîâå ïðîãíîçèðîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè 
ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ, âîïðîñ 
ïîäáîðà îïòèìàëüíîé ôàðìàêîòåðàïèè îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì. 
Ñîîòâåòñòâåííî, âàæíîå çíà÷åíèå èìååò èçó÷åíèå íîâûõ ïåð-
ñïåêòèâíûõ ìàðêåðîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè ëå÷åíèÿ àíòèòðîìáîöèòàðíûìè ïðåïàðàòàìè. 

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Ïðåäñòàâëÿåì êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé âåäåíèÿ ïàöèåíòà N 

1947 ã.ð. ñ òðîìáîçîì ñòåíòà ïðàâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè 
(ÏÊÀ) è ãåòåðîçèãîòíîé ôîðìîé ìóòàöèè ãåíà ÑYP2C19.

Ïàöèåíò N îáðàòèëñÿ â Âîëûíñêóþ áîëüíèöó 21.11.2016 
çà êîíñóëüòàöèåé àíãèîõèðóðãà ïî ïîâîäó óõóäøåíèÿ ñàìî-
÷óâñòâèÿ. Èç àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî ïàöèåíòà áåñïîêîÿò 
áîëè â îáëàñòè ñåðäöà è îäûøêà ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå 
â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò. Ñ 2007 ã. íàáëþäàåòñÿ ñ äèàãíî-
çîì: èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (ÈÁÑ), ñòåíîêàðäèÿ 
íàïðÿæåíèÿ, 2-é ôóíêöèîíàëüíûé êëàññ (2 ÔÊ), ïîñòèí-
ôàðêòíûé êàðäèîñêëåðîç (ÏÈÊÑ) (èíôàðêò ìèîêàðäà 
îò 2007 ã.), ïðîëàïñ ìèòðàëüíîãî êëàïàíà. Íåîäíîêðàòíî 
ïîäâåðãàëñÿ êàðäèîèíòåðâåíöèîííûì âìåøàòåëüñòâàì: 
â 2006 ã. âûïîëíåíî àîðòî-áåäðåííîå áèôóðêàöèîííîå 
øóíòèðîâàíèå (ÀÁÁØ) ñ âðåìåííûì ïîëîæèòåëüíûì 
ýôôåêòîì, â 2007 ã. – òðàíñëþìèíàëüíàÿ áàëëîííàÿ àí-
ãèîïëàñòèêà (ÒËÁÀÏ) ñî ñòåíòèðîâàíèåì ÏÊÀ. Êðîìå 
òîãî, â 2005 ã. ïàöèåíò ïåðåíåñ ïîÿñíè÷íóþ ñèìïàòýêòîìèþ 
áåç ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà. Â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà 
íàáëþäåíèÿ íåîäíîêðàòíî ïðîõîäèë êóðñû ñòàöèîíàðíîãî 
ëå÷åíèÿ. Ïîñòîÿííî ïðèíèìàåò ãèïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ: 
Êîíêîð 2.5 ìã/ñóò, Êàðäèîìàãíèë 75 ìã/ñóò, à â êà÷åñòâå 
ãàñòðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè Íîëüïàçó 20 ìã/ñóò. 

Ïðè îáðàùåíèè âûïîëíåíà êîðîíàðîãðàôèÿ, âûÿâëåíû 
ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïðèçíàêè ñòåíîçà ïåðåäíåé ìåææåëó-
äî÷êîâîé âåòâè (ÏÌÆÂ) è ÏÊÀ. Âûÿâëåí òðîìáîç ñòåí-
òà ÏÊÀ. Ïî ðåçóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ ãîñïèòàëèçèðîâàí 
â êàðäèîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå äëÿ âûïîëíåíèÿ ÒËÁÀÏ ñî 
ñòåíòèðîâàíèåì ÏÌÆÂ è ÏÊÀ.

Äèàãíîç: ÈÁÑ, ñòåíîêàðäèÿ íàïðÿæåíèÿ 2 ÔÊ. ÏÈÊÑ.
Ôîíîâûå çàáîëåâàíèÿ: ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü 3-é 

ñòàäèè, 3-é ñòåïåíè, ãðóïïà ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ 
îñëîæíåíèé – 4. Ìóëüòèôîêàëüíûé àòåðîñêëåðîç. ÀÁÁØ 
îò 2006 ã. Áèëàòåðàëüíàÿ îêêëþçèÿ ïîâåðõíîñòíîé áåäðåí-
íîé àðòåðèè, ïîäêîëåííîé àðòåðèè, çàäíåé áîëüøåáåðöî-
âîé àðòåðèè, ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé àðòåðèè. Ñòåíîç 
âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè.

Îñëîæíåíèÿ: õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 
IIÀ; 2 ÔÊ ïî êëàññèôèêàöèè NYHA.

Ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ: õðîíè÷åñêàÿ èøåìèÿ 
íèæíèõ êîíå÷íîñòåé 2–3-é ñòåïåíè. Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ 
ýíöåôàëîïàòèÿ 1–2-é ñòåïåíè. Õðîíè÷åñêèé áðîíõèò âíå 
îáîñòðåíèÿ.

Íàçíà÷åííûå èññëåäîâàíèÿ: ýëåêòðîêàðäèîãðàôèÿ (ÝÊÃ), 
ýõî-êàðäèîãðàôèÿ, îáùèé àíàëèç êðîâè, îáùèé àíàëèç ìî÷è, 
áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, êîàãóëîãðàììà.

Íàçíà÷åííàÿ òåðàïèÿ: êëîïèäîãðåë 75 ìã/ñóò, Êàðäèîìàã-
íèë 75 ìã/ñóò, Ýíàï 10 ìã/ñóò, Êîíêîð 2.5 ìã/ñóò, Äèóâåð 5 
ìã/ñóò, àòîðâàñòàòèí 20 ìã/ñóò. 

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåíû 
â òàáë. 1–3.

Ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè êëîïèäîãðåëîì ó ïàöèåíòà 
íàáëþäàëèñü ïðèçíàêè óñêîðåííîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ 
ÈÁÑ, ïîýòîìó 27.11.2016 âûïîëíåíà îïåðàöèÿ ÒËÁÀÏ ñî 
ñòåíòèðîâàíèåì ÏÌÆÂ è ÏÊÀ. 30.11.2016 äîïîëíèòåëüíî 
ïðîâåäåíû äèàãíîñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ: ãåíåòè÷åñêèå – 
â âèäå èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ (òàáë. 4) è àãðå-
ãàòîãðàììà (ðèñ. 1).

Îöåíêà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ó ïàöèåíòà N íà ôîíå 
ïðèåìà êëîïèäîãðåëà ïîêàçàíà íà àãðåãàòîãðàììå â íîðìå 
ó îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ ëèö (ðèñ. 1 À). Ïðè ñðàâíåíèè 
àãðåãàòîãðàìì âèäíî, ÷òî íà ôîíå ïðèåìà êëîïèäîãðåëà 
àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ ñíèçèëàñü íåçíà÷èòåëüíî (ðèñ. 1 Á). 
Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåýôôåêòèâíîñòè àíòèàãðåãàíòà 

Òàáëèöà 1

Äàòà Çàêëþ÷åíèå

21.11.2016 Ñèíóñîâûé ðèòì, áðàäèêàðäèÿ ñ ×ÑÑ 53 â ìèí. 
ÝÎÑ íå îòêëîíåíà. Íå èñêëþ÷åíû îáìåííî-
ýëåêòðîëèòíûå, ãèïîêñè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà 
ìèîêàðäà ó ïàöèåíòà ñ ÏÈÊÑ

23.11.2016 Ñèíóñîâûé ðèòì, áðàäèêàðäèÿ ñ ×ÑÑ 51 
â ìèí. ÝÎÑ íå îòêëîíåíà. Íàãðóçêà íà ïðàâîå 
ïðåäñåðäèå.  
Îáìåííî-ýëåêòðîëèòíûå, ãèïîêñè÷åñêèå 
ðàññòðîéñòâà ìèîêàðäà ó ïàöèåíòà ñ ÏÈÊÑ

Ïðèìå÷àíèå. ×ÑÑ – ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé;  
ÝÎÑ – ýëåêòðè÷åñêàÿ îñü ñåðäöà.

Òàáëèöà 2

Òåñò 22.11.2016 24.11.2016 Åä. èçì. Íîðìà

Ãëþêîçà 5.3 5.3 ììîëü/ë 4.1–5.9

Àìèëàçà 157 144 Åä/ë 28–100

Áèëèðóáèí 
îáùèé

7.5 7.3 ìêìîëü/ë 13–60

Áèëèðóáèí 
ïðÿìîé

2.1 2.1 ìêìîëü/ë < 3,40

Áèëèðóáèí 
íåïðÿìîé

5.4 5.2 ìêìîëü/ë 2.8–20.5

Ìî÷åâèíà 
ñûâîðîòêè

6.2 8 ììîëü/ë 2.8–8.1

Êðåàòèíèí 73.0 74.0 ìêìîëü/ë 62–106

ÀÑÒ 20 26 Åä/ë < 40

Ùåëî÷íàÿ 
ôîñôàòàçà

152 138 Åä/ë 40–130

Îáùèé áåëîê 84 92 ã/ë 66–87

Êàëèé 55,23 55,26 ìêìîëü/ë 53–106

Õëîð 150 149 ìêìîëü/ë 70–170

Òàáëèöà 3

Ïîêàçàòåëü 22.11.2016 24.11.2016 Íîðìà 

À×ÒÂ (%) 24.5 23.9 26–37.5

ÌÍÎ (%) 1.08 1.07 0.85–1.15

Ïðîòðîìáèíîâûé 
èíäåêñ

93.1 94.5 70–130

Ôèáðèíîãåí (ã/ë) 3.68 3.25 2–4

Òðîìáèíîâîå âðåìÿ (ñ) 20.4 20.1 16–24



è ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ðèñêà òðîìáîòè÷åñêèõ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

Ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ãåíåòè÷åñêîãî òå-
ñòèðîâàíèÿ (òàáë. 4) è îòñóòñòâèÿ ñíèæåíèÿ àãðåãàöèè 
òðîìáîöèòîâ ïî àãðåãàòîãðàììå ïàöèåíòó ïðîèçâåäåíà 
çàìåíà ïðåïàðàòà êëîïèäîãðåë íà òèêàãðåëîë, â ìåòàáî-
ëèçìå êîòîðîãî íå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ôåðìåíò CYP2C19. 
Ïîñëå ñìåíû àíòèàãðåãàíòà ïðîâåäåíà îöåíêà àãðåãàöèè 
òðîìáîöèòîâ. Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ ñíèçèëàñü ñóùåñò-
âåííûì îáðàçîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòèâíîñòè 
ïðîâîäèìîé àíòèàãðåãàíòíîé òåðàïèè (ðèñ. 2).

Íà îñíîâàíèè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé êëèíè÷å-
ñêèé äèàãíîç äîïîëíåí «íå÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êëîïèäî-
ãðåëó» âñëåäñòâèå âûÿâëåííîé ãåòåðîçèãîòû CYP2C19:681.

Îáñóæäåíèå
Ê ëîïèäîãðåë îñòàåòñÿ íàèáîëåå øèðîêî íàçíà÷àåìûì 

àíòèòðîìáîöèòàðíûì ïðåïàðàòîì. Ïðè àíàëèçå 64 600 ïàöè-
åíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÷ðåñêîæíîå êîðîíàðíîå âìåøàòåëüñòâî 
(×ÊÂ), äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ êëîïèäîãðåë, ïðàñóã-
ðåë è òèêàãðåëîð, ñîñòàâèëà 72, 20 è 8% ñîîòâåòñòâåííî [4].

Êëîïèäîãðåë ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì P2Y12-ðåöåïòîðîâ. 
Ïîñëå âñàñûâàíèÿ áîëüøàÿ ÷àñòü ïðåïàðàòà (85%) ïðåâðà-
ùàåòñÿ â íåàêòèâíûé ìåòàáîëèò, à îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü ïîäâåð-
ãàåòñÿ äâóõñòóïåí÷àòîé áèîàêòèâàöèè. Ñðåäè èçîôåðìåíòîâ, 
êîäèðóåìûõ îäíîèìåííûìè ãåíàìè, îñíîâíàÿ ðîëü â áèî-
àêòèâàöèè êëîïèäîãðåëà îòâîäèòñÿ CYP2C19 è CYP3A4/5. 
CYP2C19 – åäèíñòâåííûé ôåðìåíò CYP450, êîòîðûé èãðàåò 
âàæíóþ ðîëü íà îáåèõ ñòàäèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ïðîöåññà. 
Ñîîòâåòñòâåííî, âàæíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ âàðèàáåëüíîñòè îòâåòà íà êëîïèäîãðåë ìîãóò 
èìåòü ãåíû, êîäèðóþùèå ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïîíåíòû 
ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé. 

Â ïåðâîíà÷àëüíûõ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ 
êëîïèäîãðåëà èçó÷àëè ãåíåòè÷åñêóþ èçìåí÷èâîñòü ôåðìåí-
òîâ CYP, â ïåðâóþ î÷åðåäü CYP2C19, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþò 
êëîïèäîãðåë äî åãî àêòèâíîé ôîðìû, è ñâÿçü ýòèõ ãåíåòè-
÷åñêèõ âàðèàíòîâ ñ óðîâíÿìè àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ [5]. 
Íåêîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå âàðèàöèè ãåíà CYP2C19 ïðèâîäÿò 
ê ïîòåðå ôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà, à íîñèòåëè ýòèõ àëëåëåé 
çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò óðîâíè àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ êëî-
ïèäîãðåëà, ÷òî ïðèâîäèò ê âûñîêîé ðåàêòèâíîñòè òðîìáî-
öèòîâ ïðè ëå÷åíèè è ïîâûøåííîì ðèñêå ñåðüåçíûõ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé, îñîáåííî ïîñëå òðàâì. Ïðîâåäåíî 
ïîëíîãåíîìíîå èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè ãåíîìíûõ âàðè-
àöèé (GWAS) ñ èõ âëèÿíèåì íà ðåàêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ 
ó ñóáúåêòîâ, ïîëó÷àâøèõ êëîïèäîãðåë, ãäå ïîäòâåðæäåíà ðîëü 
CYP2C19. Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì 
ãåíîâ-êàíäèäàòîâ îöåíèâàëè ñâÿçü ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâî-
ñòè CYP2C19 ñ ðåàêòèâíîñòüþ òðîìáîöèòîâ è êëèíè÷åñêèìè 
èñõîäàìè ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êëîïèäîãðåë.

Ãåí CYP2C19 ÿâëÿåòñÿ âûñîêîïîëèìîðôíûì ñ áîëåå ÷åì 
2000 îïèñàííûìè ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè. Íàèáîëåå 
ðàñïðîñòðàíåííûìè âàðèàíòíûìè àëëåëÿìè ñ ïîòåðåé 
ôóíêöèè (LOF) ÿâëÿþòñÿ àëëåëè CYP2C19*2 è *3. Ãàïëîòèï 
CYP2C19*2 ñîäåðæèò âàðèàíò (c.681G>A), êîòîðûé ïðèâîäèò 
ê ýêñïðåññèè íåôóíêöèîíàëüíîãî óñå÷åííîãî áåëêà. ×àñòîòà 
ìèíîðíûõ àëëåëåé (MAF) ýòîãî îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîëè-
ìîðôèçìà (SNP) âàðüèðóåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ýòíè÷åñêîé 
ïðèíàäëåæíîñòè, ïðè÷åì îí íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí ñðåäè 
âûõîäöåâ èç Þæíîé Àçèè (32.5%) è æèòåëåé Âîñòî÷íîé 
Àçèè (31%), çà êîòîðûìè ñëåäóþò ëèöà àôðèêàíñêîãî (18%), 
íåôèíñêî-åâðîïåéñêîãî (15%) è ëàòèíîàìåðèêàíñêîãî (10%) 
ïðîèñõîæäåíèÿ [6]. Ãàïëîòèï CYP2C19*3 ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ 
ó ëèö åâðîïåéñêîãî è àôðèêàíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (MAF 
0.025% è 0.037% ñîîòâåòñòâåííî), íî ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó âû-
õîäöåâ èç Âîñòî÷íîé Àçèè (6.3%) è ðåæå – ó âûõîäöåâ èç 
Þæíîé Àçèè (0.4%). CYP2C19*2 è *3 ñîñòàâëÿþò áîëåå 99% 
îò âñåõ âàðèàíòîâ CYP2C19 (LOF) [7]. 

Êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ôåðìåíòà ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè, ÷òî ãåòåðîçèãîòû è ãîìîçèãîòû ñ àëëåëåì CYP2C19*2 
èìåþò íèçêóþ ïëîùàäü ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå 
(AUC) è ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå (C

max
). 

Â ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñòèåì 106 
ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà, ïîñëå ïî-
ïðàâêè íà òàêèå ôàêòîðû, êàê âåñ, äèàáåò, èñïîëüçîâàíèå 
èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû è ãåíåòè÷åñêèå âàðèàöèè 
â PON1, ãåíîòèï CYP2C19*2 îñòàâàëñÿ åäèíñòâåííûì çíà-

Òàáëèöà 4

Ïîêàçàòåëü Ïîêàçàòåëü 

F2 ïðîòðîìáèí G/G

F5 ãåí êîàãóëÿöèîííîãî ôàêòîðà G/G

F7 ïðîêîíâåðòèí G/A

F13A1 A1 G/T

Ôèáðèíîãåí G/A

ITGA2 C/T

ITGB3 T/T

PAI 5G/5G

 CYP2C19:681 G/A

CYP2C19:636 G/G

CYP2C19:41495 C/C



÷èìûì ïðåäèêòîðîì C
max

 è AUC àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà 
êëîïèäîãðåëà äëÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î íàçíà÷åíèè óäàð-
íîé äîçû êëîïèäîãðåëà 300 è 900 ìã. Â ëèíåéíîé ìîäåëè 
ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì AUC â êà÷åñòâå 
ïåðâè÷íîãî ðåçóëüòàòà, îñíîâàííîãî íà èçìåðåíèÿõ àêòèâ-
íîãî ìåòàáîëèòà ó 162 çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ, ñîáðàííûõ èç 
øåñòè îòäåëüíûõ èññëåäîâàíèé, íåñóùèõ ëèáî CYP2C19*2, 
ëèáî *3, áûë ñâÿçàí ñ íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíè-
åì (-32%, p < 0.001) AUC

0-24
 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåíåòè÷åñêîé 

èçìåí÷èâîñòüþ äðóãèõ ôåðìåíòîâ öèòîõðîìà P450, ó÷à-
ñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå êëîïèäîãðåëà. Òàêèì îáðàçîì, 
íîñèòåëè àëëåëÿ CYP2C19 LOF èìåëè áîëåå íèçêèå óðîâíè 
àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà êëîïèäîãðåëà ïðè ëå÷åíèè äàííûì 
ïðåïàðàòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóáúåêòàìè äèêîãî òèïà èëè 
âñåé ïîïóëÿöèåé [8].

Ïðèñóòñòâèå àëëåëåé LOF CYP2C19 ñâÿçàíî ñ âûñîêîé 
îñòàòî÷íîé ðåàêòèâíîñòüþ òðîìáîöèòîâ (HPR) íà òåðàïèè 
êëîïèäîãðåëîì. Â ìåòààíàëèçå ÷åòûðåõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷à-
ñòèåì 4341 ïàöèåíòà, ïîëó÷àâøèõ êëîïèäîãðåë â äîçå 600 ìã, 
HPR áûë ðåêîìåíäîâàí â êà÷åñòâå ñóððîãàòíîãî ìàðêåðà 
íåáëàãîïðèÿòíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ èñõîäîâ è èñïîëüçî-
âàëñÿ äëÿ èíäèâèäóàëèçàöèè àíòèòðîìáîöèòàðíîé òåðàïèè. 
Áûëî ïðîâåäåíî íåñêîëüêî ïðîñïåêòèâíûõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëè òåñòû ôóíêöèè 
òðîìáîöèòîâ â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîé êîíå÷íîé òî÷êè 
äëÿ îöåíêè ðåàêöèè íà èçìåíåíèå äâóõêîìïîíåíòíîé àí-
òèòðîìáîöèòàðíîé òåðàïèè íà îñíîâå ãåíîòèïà. Óâåëè÷åíèå 
ïîääåðæèâàþùåé äîçû êëîïèäîãðåëà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü 
óëó÷øåíèþ áèîäîñòóïíîñòè ïðåïàðàòà è ìîæåò áûòü ïîëåç-
íûì äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ñíèæåííûõ êîíöåíòðàöèé àêòèâíîãî 
ìåòàáîëèòà êëîïèäîãðåëà, íàáëþäàåìûõ ïðè ïîíèæåííîé 
ôóíêöèè èëè ó íîñèòåëåé LOF CYP2C19 [9].

Ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé, îïèñûâàþùèõ ñâÿçü 
àëëåëåé CYP2C19 ñ êëèíè÷åñêèìè èñõîäàìè ó ïàöèåíòîâ, 
ïðèíèìàâøèõ êëîïèäîãðåë [10]. Ìíîãèå èç ýòèõ èññëåäîâà-
íèé áûëè îáîáùåíû â äâóõ âàæíûõ ìåòààíàëèçàõ, èç êîòîðûõ 
ñëåäóþò ðàçíûå âûâîäû [11]. Â ìåòààíàëèçå, îáúåäèíèâøåì 
â ïåðâóþ î÷åðåäü èññëåäîâàíèÿ áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ ×ÊÂ 
(91% ñóáúåêòîâ), ñ ó÷àñòèåì 9685 ïàöèåíòîâ (55% ñ îñòðûì 
êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì), ïîëó÷àâøèõ êëîïèäîãðåë, íî-
ñèòåëåé îäíîãî (îòíîøåíèå ðèñêîâ (ÎÐ) 1.55; 95%-é äî-
âåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ) 1.11–2.17) èëè äâóõ (ÎÐ 1.76; 
95% ÄÈ 1.24–2.50, p = 0.002) àëëåëåé CYP2C19 LOF èìåëè 
çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûé ðèñê MACE. Êðîìå òîãî, çíà-
÷èòåëüíî ïîâûøåííûé ðèñê òðîìáîçà ñòåíòà íàáëþäàëñÿ 
ó íîñèòåëåé îäíîãî (ÎÐ 2.67; 95% ÄÈ 1.69–4.22, p < 0.0001) 
èëè äâóõ (ÎÐ 3.97; 95% ÄÈ 1.75–9.02, p = 0.001) àëëåëåé LOF 
CYP2C19. Âïîñëåäñòâèè ìåòààíàëèç D.R. Holmes è ñîàâò., 
îáúåäèíèâøèé èññëåäîâàíèÿ 42 016 ïàöèåíòîâ, ïîêàçàë, 
÷òî íîñèòåëè îäíîãî èëè äâóõ àëëåëåé CYP2C19 LOF èìåëè 
áîëåå âûñîêèé ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé [12]. 

Çàêëþ÷åíèå
Ðîëü è êëèíè÷åñêàÿ ïîëåçíîñòü ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî 

òåñòèðîâàíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè êëîïèäîãðåëà â êà÷åñòâå 
àíòèòðîìáîöèòàðíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ 
×ÊÂ, îñòàåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ íåðåøåííûõ 
âîïðîñîâ â èíòåðâåíöèîííîé êàðäèîëîãèè. Ãåíåòè÷åñêàÿ 
èçìåí÷èâîñòü CYP2C19, ôåðìåíòà ñèñòåìû P450, êîòîðûé 
ìåòàáîëèçèðóåò ïðîëåêàðñòâî êëîïèäîãðåë â àêòèâíûé ìå-
òàáîëèò, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â èíäèâèäóàëüíûõ ôàðìàêî-
êèíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èÿõ, íàáëþäàåìûõ ïðè ñòàíäàðòíîì 
äîçèðîâàíèè êëîïèäîãðåëà. Ãåíîòèïû CYP2C19 ñ ïîòåðåé 

ôóíêöèè, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ 
óðîâíåé àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà êëîïèäîãðåëà, ñâÿçàíû ñ íå-
áëàãîïðèÿòíûìè êëèíè÷åñêèìè èñõîäàìè, ÷òî è ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî â ïðåäñòàâëåííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå. 
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