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Изучение ишемической болезни сердца (ИБС), как причины сниже-
ния качества жизни и утраты трудоспособности населения, обусло-
вили совершенствование методов диагностики и лечения этой 
патологии. В настоящее время накопилась большая доказательная 
база в пользу применения двойной антитромбоцитарной терапии 
у пациентов с ИБС после проведенного коронарного стентирова-
ния. По данным тех же исследований у части пациентов все же 
наблюдаются случаи развития такого грозного осложнения, как 
тромбоз стента. В связи с этим в последнее время все шире стал 

изучаться вопрос о роли генетического тестирования в подборе 
оптимальной антитромбоцитарной терапии в лечении больных 
ИБС.
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ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ОКС — острый коронарный синдром, КА — коронарная артерия, АСК — ацетилсалициловая кислота, МИ — нефатальный 
инсульт, НС — нестабильная стенокардия, ИМ — инфаркт миокарда, ACCF/AHA — American College of Cardiology Foundation American Heart Association, UA/NSTEMI — Unstable Angina/NonST-Elevation Myocardial 
Infarction, DAT — Dual Antiplatelet Therapy.

Тhe role of genetic testing for optimal antiplatelet therapy selection in the treatment of coronary artery  
disease patients
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The studies of coronary heart disease as a cause of reduced life quality and 
disability in population led to improved methods of diagnosis and treatment 
of this disease. To date, accumulated large evidence base supports the use 
of DAT (dual antiplatelet therapy) in patients with coronary artery disease 
after PCI. According to the same data some patients still develop severe 
complications, i. e. stent thrombosis. In this regard, recent years there is 

increasing importance of the genetic testing for selection of the optimal 
antiplatelet therapy in patients with coronary artery disease.
Key words: coronary artery disease, dual antiplatelet therapy, genetic 
testing.
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Эффективность лечения заболеваний сердца 

и сосудов в большей степени зависит от комплексного 

подхода при лечении больных ишемической болез-

нью сердца (ИБС). Распространенность ИБС, ее роль 

как причины утраты трудоспособности, снижения 

качества жизни значительной части населения опре-

делили постоянное совершенствование методов лече-

ния различных форм этой патологии. Рост эффектив-

ности интервенционных вмешательств на фоне рас-

ширения показаний к ним определяет дальнейшее 

внедрение их в практику здравоохранения в развитых 

странах мира. В настоящее время в мире ежегодно 

проводится ~2 млн. процедур чрескожного коронар-

ного вмешательства (ЧКВ).

Коронарное стентирование все шире использу-

ется у пациентов как с острым коронарным синдро-

мом (ОКС), так и при стабильных формах ИБС.

Несмотря на постоянное совершенствование 

техники ЧКВ, грозным осложнением остается 

тромботическая окклюзия стентированного участка 

коронарной артерии (КА). Пусковым моментом для 

нее служат нарушение целостности атеросклероти-

ческой бляшки с обнажением субэндотелиальных 

структур с высвобождением тканевого фактора, что 

приводит к активации тромбоцитов и каскада коа-

гуляции [1, 6]. Очевидно, что для предотвращения 

такого грозного осложнения как тромбоз, целесо-

образным является применение двойной антитром-

боцитарной терапии — комбинация ацетилсалици-

ловой кислоты (АСК) и клопидогрела. Данный под-

ход имеет огромную доказательную базу: 

CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic 

Risk and Ischemic Stabilization, Management, and 

Avoidance), PCI–CURE (Percutaneous Coronary 
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на их высокую антитромбоцитарную эффектив-

ность, у некоторых пациентов реакция на проводи-

мое лечение может значительно варьировать. 

Обычно низкий ответ на терапию преодолевается 

увеличением дозы. Однако бесконтрольное увели-

чение дозы антиагрегантных препаратов неизбежно 

увеличивает риск развития кровотечений.

На фоне приема суточной дозы клопидогрела 

в 75 мг максимальный эффект достигается через 

4–7 сут. Его активный метаболит (15% абсорбиро-

ванного препарата) SR 26334 [7] представляет собой 

тиольное производное, которое образуется путем 

двухэтапного окисления клопидогрела в гепатоци-

тах [8]. Его антитромбоцитарный эффект осуществ-

ляется в результате действия на Р2Y12 рецепторы 

тромбоцитов и предупреждает развитие целого 

каскада реакций через систему GI-белков и дей-

ствуя на адениталциклазу, приводит к увеличению 

циклического аденозинмонофосфата, влияющих 

на IIbIIIa рецепторы и изменяющих его аффинитет 

к фибриногену и фактору Вилебранда. Необходи-

мость ежедневного приема препарата обусловлена 

регулярным обновлением пула тромбоцитов в сут. 

на 10–15%. После отмены препарата функция тром-

боцитов полностью восстанавливается примерно 

через нед., после полной смены популяции тромбо-

цитов [7].

По данным некоторых авторов лишь на 14 сут. 

действие клопидогрела в крови полностью нивели-

руется. Это объясняется, вероятно, тем фактом, что 

клопидогрел блокирует рецепторы не только 

на тромбоцитах, но и на их предшественниках мега-

кариоцитах, срок созревания которых до момента 

продукции зрелых форменных элементов состав-

ляет 14 сут. [9].

В 2006г были опубликованы результаты 

небольшого исследования [10], в которое были 

включены 28 здоровых добровольцев. Всем добро-

вольцам было проведено генотипирование с целью 

выявления полиморфизма генов, ответственных 

за метаболизм клопидогрела: CYP2C19, CYP3A5, 

CYP2B6 и CYP1A2. Анализируя полученные дан-

ные, было показано, что на степень (ст.) снижения 

агрегации тромбоцитов значимо влияет носитель-

ство только одного из изучаемых полиморфизмов: 

CYP2C19*2.

В 2007г опубликованы результаты исследова-

ния [11] с участием 145 здоровых добровольцев, 

которым было проведено генотипирование CYP1A2, 

CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 и CYP3A5 

генов. Добровольцы были разделены на две группы 

(гр.): те, кто принимал прасугрел по 60 мг/сут. и те, 

кто принимал клопидогрел по 300 мг/сут. В гр кло-

пидогрела у носителей CYP2C19*2 наблюдался зна-

чимо низкий уровень активного метаболита 

(р=0,020) и отмечалась меньшая ст. подавления 

агрегационной способности тромбоцитов (р=0,003). 

Intervention — Clopidogrel in Unstable angina to prevent 

Recurrent ischaemic Events), CLARITY (Clopidogrel as 

Adjunctive Reperfusion Therapy — Thrombolysis In 

Myocardial Infarction 28), CREDO (Clopidogrel for the 

Reduction of Events During Observation) [2–5].

Однако неоднозначен вопрос контроля эффек-

тивности антитромбоцитарной терапии, нет обще-

признанных методов оценки реактивности тромбо-

цитов. В Руководстве Европейского общества кар-

диологов (2007) по лечению ОКС ST указано: 

“Рутинная оценка ингибирования агрегации тром-

боцитов у больных, получающих терапию АСК и/

или клопидогрелом, не рекомендована (Класс дока-

зательности: IIb, С)”.

Согласно рекомендациям ACCF/AHA UA/

NSTEMI 2012г у пациентов с нестабильной стено-

кардией (НС) /инфарктом миокарда (ИМ) ST (или 

после ОКС и ЧКВ) тестирование функции тромбо-

цитов при терапии ингибиторами рецепторов P2Y12 

может рассматриваться, если результаты тестирова-

ния могут изменить лечение и дальнейшую тактику 

ведения пациента. С учетом всего вышесказанного 

становится очевидно, что распознавание факторов 

риска развития острого тромбоза стента крайне 

важно для предотвращения потенциально фаталь-

ного осложнения.

Оценка функции тромбоцитов все шире приме-

няется в клинической практике для контроля 

эффективности антитромбоцитарной терапии. 

В настоящее время золотым стандартом изучения 

функции тромбоцитов является трансмиссионная 

или оптическая агрегометрия.

Начиная с 2006г, все шире стал изучаться вопрос 

о генетической составляющей недостаточной реак-

ции на прием клопидогрела, ответ на который 

заключается в его фармакокинетике и фармокоге-

нетике.

Известно, что клопидогрел — это пролекар-

ство. После приема per os ~50% его быстро всасыва-

ется в желудочно-кишечном тракте при участии 

трансмембранного белка переносчика, кодируемого 

геном АВСВ1. После этого он биотрансформиру-

ется в печени, 85% клопидогрела подвергается эсте-

разной инактивации и, образовав неактивное про-

изводное, выводится из организма с мочой и калом. 

В превращении клопидогрела в активный метабо-

лит участвуют различные печеночные изоферменты 

микросомального окисления: CYP1А2, CYP2С9, 

CYP2В6, CYP3А4, но главным образом — цитохром 

CYP2C19. Однократный прием 300 мг препарата per 

os позволяет достичь максимального эффекта через 

2 ч, стабильный уровень блокады аденозиндифос-

фата-рецепторов P2Y12 сохраняется на протяжении 

48 ч. Период полувыведения составляет 7–8 ч после 

приема препарата.

По мере накопления опыта использования АСК 

и клопидогрела было установлено, что, несмотря 
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TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in 

Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 

Inhibition with Prasugrel – Thrombolysis in 

Myocardial Infarction) показано, что у носителей 

мутантной аллели CYP2C19*2 отмечается мень-

шая концентрация активного метаболита клопи-

догрела в крови, меньшая степень подавления 

агрегационной способности тромбоцитов и повы-

шенный риск развития неблагоприятных тромбо-

тических событий (р=0,01) и тромбозов стентов 

(р=0,02) [15]. В США в 2010г FDA (Food and Drug 

Administration) выпустило предупреждение 

о меньшей эффективности клопидогрела у паци-

ентов, у которых снижен его обмен. Необходимо 

информировать врачей о существовании тестов 

для выявления генетических различий в функции 

CYP2C19 и рассматривать использование других 

антитромбоцитарных средств или альтернатив-

ных стратегий дозирования клопидогрела у паци-

ентов, идентифицированных как слабые метабо-

лизаторы (2–14%).

Анализируя данные всех вышеперечисленных 

исследований, фармакогенетическое тестирование 

на предмет носительства мутантной аллели 

CYP2C19 может быть оправданным в следующих 

клинических ситуациях: ЧКВ на незащищенном 

стволе левой КА; наличие бифуркационного сте-

ноза ствола левой КА; стеноз единственной прохо-

димой КА; наличие в анамнезе тромбоза стента/

стентов; наличие у пациента сопутствующих состо-

яний, повышающих риск тромбоза стентов: сахар-

ного диабета, ожирения и хронической почечной 

недостаточности. Знание о возможности проведе-

ния данного тестирования у сложной категории 

пациентов может помочь врачу подобрать пра-

вильную терапию и максимально снизить риск 

развития неблагоприятного сердечно-сосудистого 

события.

Согласно рекомендациям AACF/AHA 2012г 

по ведению больных с НС/ИМ ST (или после 

ОКС с ЧКВ) генотипирование для выявления 

носительства мутантной аллели CYP2C19 у паци-

ентов с НС/ИМ ST (или после ОКС и ЧКВ) при 

терапии ингибиторами рецепторов P2Y12 может 

рассматриваться, если результаты тестирования 

могут изменить лечение (подход к пациенту) [16]. 

Проспективные исследования, которые бы пока-

зали, что рутинное использование этих тестов 

в сочетании с изменением антитромбоцитарной 

терапии улучшает клинические исходы или 

уменьшает последующие клинические события, 

отсутствуют.

В последние годы появились новые препа-

раты, блокирующие рецепторы 2PY12 тромбоци-

тов. На сегодняшний день практическое примене-

ние получили производное тиенопиридина прасуг-

рел и прямой конкурентный обратимый блокатор 

В гр. прасугреля носительство полиморфизма 

не влияло на концентрацию активного метаболита 

и его способность подавлять агрегационную спо-

собность клопидогрела.

Корейскими учеными было проведено иссле-

дование ACCEL-DOUBLE (Accelerated Platelet 

Inhibition by a Double Dose of Clopidogrel According 

to Gene Polymorphism) [12], в которое были вклю-

чены 126 пациентов после стентирования КА. Ст. 

агрегации тромбоцитов оценивалась с помощью 

VerifyNow после приема клопидогрела в дозе 

150 мг/сут. Всем пациентам также было проведено 

генотипирование на наличие полиморфизмов 

генов, ответственных за активизацию (CYP3A5, 

CYP2C19) и всасывание (ABCB1) клопидогрела. 

По данным этого исследования выявлен очевид-

ный вклад в прогнозирование ст. снижения агрега-

ционной способности тромбоцитов в зависимости 

от наличия или отсутствия полиморфизмов 

CYP2C19 (*2 or *3). Ст. агрегации тромбоцитов 

у носителей даже одной аллели с пониженной 

функцией была выше, чем у гомозигот по дикому 

типу (1*/1*) (p<0,001). Носительство аллели 

с пониженной функцией являлось значимым пре-

диктором повышенной остаточной агрегации 

тромбоцитов: отношение шансов: 5,525, 95% дове-

рительный интервал: 1,333–23,256 (p=0,018) [12]. 

В то же время носительство полиморфизма CYP3A5 

и ABCB1 не влияло на ст. снижения агрегации 

тромбоцитов на фоне приема клопидогрела.

В исследование CLOVIS-2 (Clopidogrel and 

Response Variability Investigation Study 2) были 

включены молодые пациенты, перенесшие ИМ 

(n=106), у которых изучали влияние полимор-

физма CYP2C19 2* на ст. подавления агрегацион-

ной способности тромбоцитов в ответ на терапию 

клопидогрелом. Среди исследуемых были 58 гомо-

зигот по дикому типу, 43 гетерозигот и 8 гомозигот 

по мутантной аллели. Сравнивали фармакокине-

тическую и фармакодинамическую реакции в зави-

симости от нагрузочной дозы клопидогрела (300 мг 

и 900 мг). Было выявлено, что носительство даже 

одной мутантной аллели приводило к меньшей 

концентрации активного метаболита в крови 

(р=0,03), а также к более высоким значениям оста-

точной реактивности тромбоцитов на фоне лече-

ния 300 мг клопидогрела (р=0,03). Более того, 

на фоне 900 мг клопидогрела, фармакокинетиче-

ская и фармакодинамическая реакции не отлича-

лись в гр. пациентов 1*\1* и 1*\2*, но сохраняли 

значимые отличия для гомозигот по мутантной 

аллели 2*\2* (р=0003) [13].

В соответствии с инструкцией по медицин-

скому применению оригинального препарата 

клопидогрела, фармакогенетическое тестирова-

ние по CYP2C19 может использоваться для выбора 

терапевтической стратегии [14]. В исследовании 
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и далее по 75 мг в сут.) для предотвращения разви-

тия кардиальных событий. Относительный риск 

развития сосудистой смерти, ИМ, тромбозов 

стента или МИ в ближайший год была достоверно 

ниже в группе тикагрелора на 16% (р<0,001). Отно-

сительный риск развития подтвержденного тром-

боза стента в гр. тикагрелола наблюдался на 33% 

меньше (р=0,009). Частота развития крупных кро-

вотечений в обеих гр. была сопоставима. Однако 

при более тщательном анализе оказалось, что 

у получавших тикагрелор чаще возникали крупные 

кровотечения, не связанные с операцией аортоко-

ронарного шунтирования. В гр. тикагрелола чаще 

развивались внутричерепные кровотечения — 0,3% 

vs. 0,2% на клопидогреле (р=0,06), также чаще 

наблюдались смертельные внутричерепные крово-

течения — 0,1 vs. 0,01%, соответственно, (р=0,02). 

И наоборот, реже наблюдались смертельные кро-

вотечения другой локализации — 0,1 vs. 0,3%, соот-

ветственно (р=0,03) [18–19].

В Северной Америке выявлялось преимуще-

ство клопидогрела перед тикагрелором по влиянию 

на сумму случаев сосудистой смерти, ИМ или МИ. 

Было выдвинуто предположение, согласно кото-

рому данное различие может объясняться использо-

ванием более высоких доз АСК в США, чем в ряде 

европейских стран.

Так как прасугрел и тиклопидин в рандомизи-

рованных исследованиях применялись у пациен-

тов с острыми формами ИБС, то для огромной 

категории пациентов, направляемых на плановое 

интервенционное вмешательство, препаратом 

выбора по-прежнему остается клопидогрел в соче-

тании с АСК.

Таким образом, на основании вышеизложен-

ного можно сделать заключение, что на сегодняш-

ний день нет единой концепции относительно 

необходимости рутинного использования геноти-

пирования или определения ст. агрегации тромбо-

цитов у пациентов с ИБС, имеющих показания 

к применению двойной антитромбоцитарной тера-

пии, включающей прием клопидогрела.

рецептора 2PY12 — тикагрелор. Эти лекарственные 

средства в значительно большей степени, чем при-

нятые дозы клопидогрела, угнетают агрегацию 

тромбоцитов и характеризуются меньшей частотой 

выявления больных с пониженной реакцией 

на лечение. Возможно, это объясняется отсут-

ствием влияния некоторых генетических факто-

ров. Как известно прасугрель, являясь пролекар-

ством, для активизации подвергается меньшему 

числу реакций, а значит — при участии меньшего 

количества представителей системы цитохрома. 

В испытании TRITON-TIMI 38 у больных ОКС 

новый тиенопиридин прасугрель (нагрузочная 

доза — 60 мг, поддерживающая доза — 10 мг) ока-

зался более эффективным, чем клопидогрел в про-

филактике ишемических событий после выпол-

ненного ЧКВ. Терапия прасугрелем привела 

к достижению суммарной конечной точки: сер-

дечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, нефа-

тальный инсульт (МИ) у 9,9% пациентов, в то время 

как на терапии клопидогрелом конечная точка 

была достигнута у 12,1% пациентов (р<0,001). В гр. 

прасугрела отмечалось значимое снижение риска 

ИМ — 7,4% vs. 9,7% (р<0,001), снижение риска 

повторных экстренных реваскуляризаций целевой 

артерии — 2,5% vs. 3,7% (р<0,001) и снижение 

риска тромбоза стентов — 1,1% vs. 2,4% (р<0,001). 

Однако терапия прасугрелом сопровождалась 

повышенным риском больших кровотечений — 

2,4% vs. 1,8% (р=0,03), жизнеугрожающих гемор-

рагий — 1,4% vs. 0,9% (р=0,01), включая смертель-

ные — 0,4% vs. 0,1% (р=0,002) [17].

Что касается тикагрелола, то это прямой инги-

битор 2PY12, а, следовательно, сам является актив-

ным веществом. В крупное (n=18624), проспектив-

ное, многоцентровое, двойное слепое исследова-

ние PLATO (PLATelet Inhibition and patient 

Outcomes) включали больных с ОКС и началом 

симптомов в предшествующие 24 ч. Сравнивали 

эффективность применения тикагрелола (180 мг 

нагрузочная доза и далее по 90 мг 2 раза в сут.) 

и клопидогрела (300 или 600 мг нагрузочная доза 
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