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введение
Одной из широко распространенных 

причин индивидуальной изменчивости от-
вета на лекарственную терапию является 
генетический полиморфизм ферментов 
биотранформации – цитохрома P450. 
Цитохром P4502C19 (CYP2C19) – изо-
фермент, ответственный за метаболизм 
ряда лекарственных препаратов, в том 
числе барбитуратов, диазепама, лансо-
празола, фенитоина, клопидогрела, оме-
празола, прогуанила и пропранолола [1]. 
Клопидогрел является пролекарством, 
требующим биоактивации для оказания 

антитромбоцитарного эффекта. После 
абсорбции ~85% препарата превращает-
ся в неактивный метаболит – SR 26334 
под воздействием карбоксилэстеразы-1. 
Оставшиеся ~15% подвергаются двух-
этапной биотрансформации в печени при 
участии изоферментов системы цитох-
ромов P-450. На первом этапе образуется 
2-оксо-клопидогрел, на втором этапе – 
активный метаболит-R130964. Наиболь-
ший вклад в метаболизм клопидогрела в 
печени вносит изофермент CYP2C19. Из-
вестно 25 полиморфных вариантов одно-
именного гена CYP2C19, кодирующего 
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материалы и методы
В исследование было включено 40 

пациентов (17 женщин и 23 мужчины, 
средний возраст 62±10 лет) с ИБС, полу-
чающих терапию клопидогрелом, и 146 
здоровых добровольцев (38 женщин и 
108 мужчин, средний возраст 38,1 ± 10,1 
лет) из российской популяции. Письмен-
ное информированное согласие было по-
лучено от всех участников.

Генотипирование: 4 мл венозной кро-
ви было собрано в пробирки, содержащие 
ЭДТА. Лейкоциты периферической крови 
отделяли центрифугированием. ДНК вы-
деляли из лейкоцитов крови стандартным 
фенол-хлороформным методом. Частоты 
полиморфизмов CYP2C19*2 (c.G681A; 
rs4244285), CYP2C19*3 (c.636G>; 
rs4986893) и CYP2C19*17 (c.C806T; 
rs12248560) были определены с исполь-
зованием полимеразной цепной реакции в 

реальном времени (Real-Time PCR). Про-
грамма включала предварительную дена-
турацию при 95°С в течение 10 мин, затем 
30 циклов: денатурация при 95°C в течение 
30 с, отжиг при 60°C в течение 60 с и уд-
линение при 72°C в течение 60 с, и послед-
ний этап – удлинение при 72°C в течение 
7 мин. Носители генотипа *1/*1 обознача-
ются как «extensive metabolizer», носители 
двух аллелей CYP2C19*2 или CYP2C19*3 
(*2/*2, *2/*3, *3/*3) обозначаются как 
«poor metabolizers» (PM), одной аллели 
(*1/*2, *1/*3, *2/*17, *3/*17) обознача-
ются как «intermediate metabolizers» (IM). 
Носители аллели CYP2C19*17 ( *1/*17, 
*17/*17) обозначаются как «ultrarapid 
metabolizer» (UM). 

Статистические методы: точный кри-
терий Фишера был использован для срав-
нения различий в распределении генотипов 
и аллелей между пациентами и здоровыми 

изофермент CYP2C19. Носительство ал-
лельного варианта CYP2C19*1 обеспечи-
вает полную ферментативную активность 
CYP2C19 и, соответственно, нормальный 
метаболизм клопидогрела. CYP2C19*2 и 
CYP2C19*3 ассоциированы со снижением 
ферментативной активности цитохромов 
печени и возникновением резистентно-
сти к клопидогрелу, которая клинически 
проявляется повторным инфарктом ми-
окарда, инсультом, тромбозом стента. 
Существуют межэтнические различия в 
распределении CYP2C19*2: около 50% 
китайцев, 34% афроамериканцев, 18% 
европейцев и 19% американцев мексикан-
ского происхождения [2, 3, 4, 5]. У носи-
телей аллели CYP2C19*17 отмечается 
повышение ферментативной активности 
CYP2C19 и повышенный риск кровоте-
чений при применении стандартной дозы 
клопидогрела [6]. Влияние полиморфизма 
гена CYP2C19 на терапию клопидогрелем 
было доказано в нескольких исследовани-
ях [7, 2, 8, 9, 10]. В 2011 г. в руководство 
Европейского Общества Кардиологов 
(ESC) по лечению пациентов с острым 
коронарным синдромом было включе-
но фармакогенетическое тестирование с 
целью выбора антиагрегантного препа-

рата (уровень доказательности II B) [11].
Cогласно рекомендациям Американской 
Ассоциации Сердца (АНА)/Американской 
коллегии кардиологов (ACC), в фармако-
генетическом тестировании нуждаются 
преимущественно пациенты из группы 
риска развития тромбоза стента (уровень 
доказательности III C) [12]. Несмотря на 
доказанную эффективность, имеется ряд 
проблем при применении клопидогрела в 
рекомендованной дозе: относительно вы-
сокая частота резистентности к терапии 
в некоторых этнических группах, клини-
чески проявляющаяся повторными тром-
бозами, инфарктами и инсультами, и воз-
никновение побочных эффектов в виде 
кровотечения, при назначении в стандарт-
ной дозе [13].

Цель работы: определить распро-
страненность полиморфных маркеров 
СYP2C19*2, CYP2C19*3 и CYP2С19*17 
в российской популяции. Сравнить рас-
пространенность генотипов и аллелей по 
CYP2C19*2 у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), принимающих кло-
пидогрел для вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений, и здоровых 
добровольцев из российской популяции.

Таблица 1 
Частота аллелей CYP2C19*1, CYP2C19*2, CYP2C19*17 среди пациентов 

и здоровых добровольцев российской популяции

Аллели CYP2C19

Группы N % носители *2 (*1/*2 + *2/*2) *1 *2 *17

Пациенты 40 30,0 0,71 0,15 0,14

Здоровые 146 23,9 0,87 0,13 ND1

1 – аллельный вариант *17 среди здоровых добровольцев не определялся.

Таблица 2
Частота генотипов среди пациентов и здоровых добровольцев русской популяции

  Генотип  Число (% от общего кол-ва) Число (% от общего кол-ва)

  Пациеты (n=40) Здоровые (n=146)

EM1 *1/*1 20 (50,0) 111 (76,1)

IM *1/*2 12 (30,0) 31 (21,2)

 *1/*3 0 ND2

 *2/17 0 ND

 *3/*17 0 ND

PM *2/*2 0 4 (2,7)

 *2/*3 0 ND

 *3/*3 0 ND

UM *1/*17 7 (12,5) ND

 17/*17 3 (7,5) ND

1 – EM: extensive metabolizer; IM: intermediate metabolizer; PM: poor metabolizer; UM: ultrarapid 
metabolizer.
2 – данные аллельные варианты среди здоровых не определялись.
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*3/*3, не является необычным, так как они 
редко встречаются во многих этнических 
группах, и доля пациентов, которые явля-
ются носителями, по крайней мере, одной 
аллели CYP2C19*3 среди европейцев, аф-
риканцев и азиатов, составляют <1%, <1% 
и 7% соответственно [17]. 

выводы
Полученные в нашем исследова-

нии данные по частоте носительства 
полиморфных маркеров СYP2C19*2, 
CYP2C19*3, CYP2С19*17 среди россий-
ских пациентов с ИБС, принимающих 
клопидогрел, могут быть полезны для 
разработки рекомендаций по персонали-
зированной антиагрегантной терапии и 
стратификации риска тромбозов и кро-
вотечений на основе фармакогенетиче-
ского тестирования.

 
ограничения
К недостаткам нашего исследования 

можно отнести небольшое количество 
пациентов, включенных в исследование, 
а также то, что аллели CYP2C19*3 и 
CYP2C19*17 не определялись у здоро-
вых добровольцев. В дальнейшем плани-
руется увеличить количество пациентов 
и отследить сердечно-сосудистые ослож-
нения, наблюдаемые на фоне терапии 
клопидогрелом.
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имели генотип CYP2C19*1/*1 (76,1%), 31 
– генотип CYP2C19*1/*2 (21, 2%) и у 4 вы-
явили генотип CYP2C19*2/*2 (2,7%) (табл. 
1, 2). Никаких существенных отклонений 
от равновесия Харди-Вайнберга не наблю-
далось (пациенты: CYP2C19*2-X2=0,235, 
р=0,628 и CYP2C19*17-X2=0,051, р=0,822; 
здоровые добровольцы: CYP2C19*2–
X2=0,107, р=0,743). Выявленные различия 
между группами статистически незначимы 
(р=0,125) (рис. 1, 2).

обсуждение результатов
В данном исследовании мы получи-

ли результаты, близкие к полученным 
Gaikovitch [14] в исследовании среди 
здоровых добровольцев из российской 
популяции. Так, чистота носительства 
CYP2C19*2 среди здоровых доброволь-
цев в нашем и предыдущем исследовании 
составила 13,3% и 11,4% соответственно 
(р=0,153). Данные, полученные нами сре-
ди пациентов (CYP2C19*2 – 15,0%), име-
ющих ИБС, также близки к результатам, 
полученным Komarov A.L., CYP2C19*2 
– 14,5% (р=0,147) [14], и Galiavich A.S., 
CYP2C19*2 – 12,5% (р=0,297), среди боль-
ных российской популяции, страдающих 
ИБС [16]. Частота CYP2C19*2 в данном 
исследовании оказалась выше у пациентов 
с ИБС по сравнению со здоровыми добро-
вольцами – 15,0% и 13,3% соответственно 
(p=0,323). Распространенность носитель-
ства, по крайней мере, одной мутантной 
аллели CYP2C19*2 (*1/*2 + *2/*2), ас-
социированной с резистентностью к кло-
пидогрелу, среди пациентов и здоровых 
добровольцев составили 30% и 23,9% со-
ответственно (p=0,125). Другими словами, 
почти у каждого третьего пациента мы 
можем ожидать недостаточную эффек-
тивность терапии клопидогрелом при на-
значении его в стандартной дозе. То, что 
мы не обнаружили генотипы *2/*2, *1/*3 и 

Рис. 1. Частота аллели CYP2C19*2 среди 
пациентов и здоровых добровольцев российской 
популяции (p=0,323).
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Рис. 2. Частота генотипов CYP2C19 среди 
пациентов и здоровых добровольцев российской 
популяции (p=0,125).
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Частота полиморфных маркеров CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 среди русской популяции 
и сравнение распространенности CYP2C19*2 у пациентов с ишемической болезнью сердца, 
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С учетом высокой клинической эффек-
тивности и низкой токсичности, бета-лак-
тамные антибиотики составляют основу 
современной противомикробной терапии, 
занимая основное место при лечении боль-
ных с различными бактериальными инфек-
циями [7]. Однако бета-лактамные анти-
биотики могут принести не только пользу, 
но и вред, т.к. в ряде случаев наблюдаются 
побочные реакции, возникающие на фоне 
применения данных препаратов [8]. Наи-
более частыми из них в клинической прак-
тике являются аллергические реакции. Ал-
лергические реакции чаще отмечаются при 
применении пенициллинов (5–10%), реже 
– цефалоспоринов (2%), карбапенемов и 
монобактамов (менее 1%).

Так, по результатам недавно прове-
денных клинических исследований цефа-
лоспоринов III фазы, частота развития 
аллергических реакций, в том числе ре-
акций гиперчувствительности немедлен-
ного типа, составила более 3% [17, 19]. К 
числу нечастых, но серьезных побочных 
реакций, возникающих при применении 
цефалоспоринов, относятся аллергические 
реакции, варьирующие по степени тяжести 
от обширных кожных высыпаний до угро-
жающих жизни явлений, таких как бронхо-
спазм и анафилактический шок [19]. 

В целом, клинические проявления ал-
лергических реакций на антибиотики чрез-
вычайно разнообразны по симптоматике, 
тяжести течения и тропности к различным 

В современной клинической практике наблюдается существенный рост использования антибактери-
альных препаратов для лечения больных с различными инфекционно-воспалительными заболеваниями. 
Бета-лактамные антибиотики являются одними из наиболее клинически значимых антибактериальных 
препаратов, используемых в медицине. Несмотря на высокую эффективность в лечении многих инфек-
ционно-воспалительных заболеваний, сфера применения бета-лактамных антибиотиков значительно 
ограничивается побочными реакциями, возникающими на фоне лечения с использованием этих пре-
паратов. Наиболее частыми из них в клинической практике являются аллергические реакции. Бета-
лактамные антибиотики относятся к лекарственным препаратам, на которые чаще всего развиваются 
IgE- опосредованные аллергические реакции. В настоящее время для прогнозирования подобного рода 
побочных реакций проводятся многочисленные исследования по поиску генов-кандидатов, вовлеченных 
в развитие аллергических реакций на бета-лактамные антибиотики. В настоящей статье рассматрива-
ются частота и структура побочных реакций аллергического генеза на бета-лактамные антибиотики, 
патогенез аллергической реакции, а также стратегии поиска потенциальных генетических предикторов.
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CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 allele and genotype 
frequencies in clopidogrel-treated patients with coronary 

heart disease from the Russian population

K.B. Mirzaev, D.A. Sychev, V.N. Karkischenko, A.V. Grachev, G.P. Knyazev, 
R.E. Kazakov, A.V. Korasev 

Individual variation in the response to drug therapy has been mainly attributed to the genetic polymorphism 
of cytochrome P 450 isoenzymes. We examined 40 patients with CHD, who received clopidogrel and 146 
healthy volunteers. CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 carriage was determined by a polymerase chain 
reaction. 20 clopidogrel-treated patients had the CYP2C19 *1/*1 genotype (50%), 12 – CYP2C19 *1/*2 
(30,0%), 5 – CYP2C19 *1/*17 (12,5%), and 3 – CYP2C19 *17/*17 (7,5%). Among the healthy volunteers, 
111-CYP2C19 *1/*1 (76,1%), 31 – CYP2C19 *1/*2 (21, 2%), and 4 – CYP2C19*2/*2 (2,7%). The frequencies 
of CYP2C19*2 were 15,0% and 13,3% in patients with CHD and in healthy volunteers respectively (p=0,323). 
The results of the present study show the impact of individual response variability to clopidogrel on clinical 
outcomes and may be helpful in developing current and future directions for its management.

Key words: CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, clopidogrel, pharmacogenetics.
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