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Использование фармакогенетического тестирования 
по CYP2C19 для персонализации выбора антиагрегантов
при остром коронарном синдроме в условиях реальной
клинической практики
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Цель. Изучить использование фармакогенетического тестирования (ФГТ) по CYP2C19 для персонализации выбора антиагрегантов при ост-
ром коронарном синдроме (ОКС) в условиях реальной клинической практики. 
Материал и методы. В исследование были включены 103 пациента с ОКС, не имеющих показаний к длительной антикоагулянтной терапии,
которым проводилось ФГТ по CYP2C19 для персонализации антиагрегантной терапии. 
Результаты. В результате генотипирования по CYP2C19 выявлено носительство аллельных вариантов GG, GA, AA. По данным ФГТ по CYP2C19*2
генотип GG был определен у 76 (73,8%) пациентов, генотип GA – у 23 (22,3%) пациентов, и генотип AA – у 4 (3,9%) пациентов. Исходно
при госпитализации клопидогрел был назначен 86 (83,5%) пациентам, тикагрелор – 17 (16,5%) пациентам. Пациентам с генотипами GA и
АА клопидогрел назначался достоверно реже, чем пациентам с генотипом GG. После выявления генотипов GA и АА пациентам была выпол-
нена коррекция терапии: клопидогрел был заменен на тикагрелор, или была назначена двойная доза клопидогрела. После коррекции тера-
пии у пациентов с генотипом GA и АА доля получавших тикагрелор возросла с 25,9% до 55,5% (относительный риск (ОР)=0,172; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,075-0,396; р<0,001). У 40,7% пациентов с замедленным метаболизмом клопидогрела продолжена терапия
данным препаратом в увеличенной поддерживающей дозировке, что ассоциировано с повышенным риском кровотечения. 
Заключение. Результаты ФГТ (выявление носительства аллельного варианта CYP2C19*2) у пациентов с ОКС являлись значимым предикто-
ром коррекции антиагрегантной терапии. Коррекция включала замену клопидогрела на тикагрелор или увеличение поддерживающей дозы
клопидогрела до 150 мг/сут, что не оказало влияния на значимые клинические исходы.
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Aim. To study the use of CYP2C19 pharmacogenetic testing (PhGT) for personalization of antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndrome
(ACS) in routine practice.
Material and methods. The study included 103 patients with ACS without indications for long-term anticoagulant therapy, which underwent CYP2C19
PhGT aimed at antiplatelet therapy personalization. 
Results. According to CYP2C19 genotyping the GG, GA, AA allelic variants were detected. CYP2C19*2 PhGT revealed that genotypes GG, GA and AA
were carried by 76 (73.8%), 23 (22.3%) and 4 (3.9%) patients, respectively. Initially 86 (83.5%) patients received clopidogrel, 17 (16.5%) – tica-
grelor. After therapy correction based on genotype GA and AA, the proportion of ticagrelor receiving patients increased from 25.9% to 55.5% (relative
risk=0.172; 95% confidence interval 0.075-0.396; p<0.001). In 40.7% of patients who were poor clopidogrel metabolizers increased clopidogrel dos-
es during maintaining therapy can be associated with the increased risk of bleeding. 
Conclusion. PhGT results (detection of carriage of the CYP2C19*2 allele variant) was a significant predictor of antiplatelet therapy correction in ACS pa-
tients. Therapy personalization included the replacement of clopidogrel with ticagrelor or an increase in the clopidogrel maintenance dose to 150 mg
per day, which did not affect significant clinical outcomes.
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Назначение ацетилсалициловой кислоты и инги-
биторов P2Y12 рецепторов в качестве двойной анти-
тромбоцитарной терапии является стандартом
лечения пациентов с острым коронарным синдромом
(ОКС) [1, 2]. Антиагрегантное действие клопидогрела
в организме человека зависит от процесса биотранс-
формации его неактивной формы в активную под
действием фермента, кодируемого геном CYP2C19
[3], что обуславливает вариабельность его антиагре-
гантного действия [4]. Исследования показали более
высокие темпы развития тромбоза сосудистого стента
и инфаркта миокарда при носительстве аллелей
CYP2C19*2 и CYP2C19*3, соответствующих ослаб-
ленному метаболизму клопидогрела [5, 6]. В россий-
ской популяции у пациентов с ишемической болезнью
сердца частота аллельных вариантов CYP2C19*2 и
CYP2C19*3 достигает 30% [7]. Антиагрегантный эф-
фект прасугрела и тикагрелора не зависит от генотипа
CYP2C19 [8]. С 2011 г. в клинические рекомендации
по ОКС включены рекомендации по генотипированию
CYP2C19 «для определения предрасположенности к
высокому риску развития негативных клинических и
исходов» (IIb В) [9]. В отечественных клинических ре-
комендациях 2015 г. говорится о том, что фармакоге-
нетическое генетическое тестирование (ФГТ) «может
быть рассмотрено в индивидуальном порядке у паци-
ентов, получающих клопидогрел» [10]. С 2016 г. в за-
рубежных клинических рекомендациях проведение
ФГТ уже не рекомендуется (III), т.к. нет доказательств,
что проведение ФГТ улучшает исход заболевания [11].
Согласно клиническим рекомендациям назначение
тикагрелора предпочтительнее назначения клопидо-
грела [11-13], а клопидогрел рекомендован только в
случаях, когда прасугрел или тикагрелор недоступны
или противопоказаны (I В) [13]. По данным регистра
РЕКОРД-3 71% пациентов с ОКС в России получают
клопидогрел в стационаре, и 69% клопидогрел реко-
мендован при выписке, а тикагрелор только в 14% и
11%, соответственно [14]. Учитывая высокую распро-
страненность назначения клопидогрела при ОКС в
российской популяции и высокий риск развития тром-
ботических осложнений при генетически обусловлен-
ной резистентности к данному препарату, можно
выделить группы пациентов, которым оправдано про-
ведение ФГТ: 

• чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) на
незащищенном стволе левой коронарной артерии
[10], повторные ЧКВ [15]; 

• бифуркационный стеноз ствола левой коронар-
ной артерии или стеноз единственной проходимой ко-
ронарной артерии [10]; 

• тромбоз стента в анамнезе [10,15]; 
• высокая остаточная реактивность тромбоцитов на

фоне регулярного приема клопидогрела [10]; 

• клинические факторы высокого риска (сахарный
диабет, хроническая почечная недостаточность) [15].

Цель исследования: изучить использование фар-
макогенетического тестирования по CYP2C19 для пер-
сонализации выбора антиагрегантов при остром
коронарном синдроме в условиях реальной клиниче-
ской практики. 

Материал и методы
Группа исследования. Исследование проводилось

на базе Многопрофильного медицинского центра
Банка России с 2012 по 2014 гг. Из 217 пациентов,
госпитализированных с ОКС, в исследование были
включены 103 пациента. 

Критерии включения: наличие одного из показа-
ний к ФГТ (ЧКВ на незащищенном стволе левой коро-
нарной артерии, повторные ЧКВ, бифуркационный
стеноз ствола левой коронарной артерии или стеноз
единственной проходимой коронарной артерии;
тромбоз стента в анамнезе, сахарный диабет, хрони-
ческая почечная недостаточность); добровольное со-
гласие на проведение генетического исследования. 

Критерии исключения: наличие показаний к дли-
тельной антикоагулянтной терапии. Средний возраст
пациентов составил 68,4±10,1 лет. ЧКВ было выпол-
нено 73 (70,9%) пациентам, 19 (18,4%) пациентам
ЧКВ не было выполнено в связи с высоким интраопе-
рационным риском (известное ранее тяжелое пора-
жение коронарного русла), 11 (10,7%) пациентов
отказались от ЧКВ. 

Генотипирование. Для исследования проводили
забор венозной крови в первые сут госпитализации.
Для выделения ДНК использовали набор Blood DNA
Mini Kit (Qiagen, Германия). Полиморфизм в гене ци-
тохрома CYP2C19 исследовали с помощью метода по-
лимеразной цепной реакции, используя
диагностический набор CYP2C19-SNP-экспресс (НПФ
«Литех», Россия) на приборе LightCycler 480 (Roche,
Швейцария). Выявление носительства аллельного ва-
рианта CYP2C19*2 расценивалось следующим обра-
зом: 1) GG – дикий тип, метаболизм достаточный,
трансформация клопидогрела не изменена; 2) GА –
полиморфный генотип, метаболизм промежуточный,
замедление трансформации клопидогрела; 3) АА –
полиморфный генотип, метаболизм ослабленный,
значительное снижение трансформации клопидо-
грела [16].

Статистическая обработка результатов проведена с
использованием статистического пакета IBM SPSS Sta-
tistics 20. Категориальные и номинальные переменные
сравнивали с помощью критерия хи-квадрат (χ2) Пир-
сона; на основании анализа четырехпольных таблиц
рассчитывался ОР, для расчета ДИ применялся метод
Уилсона. Для оценки различий количественных пере-
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менных применяли критерий Манна-Уитни. Различия
считались значимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение
Согласно данным ФГТ по CYP2C19*2 генотип GG

был определен у 76 (73,8%) пациентов, генотип GA –
у 23 (22,3%) пациентов и генотип AA – у 4 (3,9%) па-
циентов. Из 206 проанализированных аллелей рас-
пространенность аллеля G составила 175 (85%),
распространенность аллеля А – 31 (15%). При
сравнении расчетных (ожидаемых) частот с получен-
ными в исследовании статистически значимых разли-
чий не выявлено (табл. 1). Следовательно, можно
говорить о том, что результаты ФГТ подчиняются за-
кону Харди-Вайнберга, и вероятность систематиче-
ских ошибок при выполнении исследования низкая. 

Исходно при госпитализации клопидогрел был на-
значен 86 (83,5%) пациентам в дозе 75 мг/сут, тика-
грелор – 17 (16,5%) пациентам в дозе 90 мг 2 р/сут.
Коррекция антиагрегантной терапии после генетиче-
ского тестирования представлен в табл. 2. 

В результате коррекции терапии доля пациентов с
генотипами GA и АА, получавших тикагрелор, воз-
росла с 25,9% до 55,5%. Таким образом, определе-
ние генотипа по CYP2C19*2 явилось значимым
предиктором изменения антиагрегантной терапии
[ОР=0,172; 95% ДИ 0,075-0,396; р<0,001] (рис. 1).
При выписке результаты назначения ингибиторов
Р2Y12 рецепторов были схожи с таковыми в стацио-
наре (табл. 3). Тикагрелор значимо чаще назначался
пациентам при выявлении генотипов GA и AA, носи-
тельство которых может быть ассоциировано с рези-
стентностью к клопидогрелу, по сравнению с
пациентами, имеющими неизмененный уровень ме-
таболизма клопидогрела (генотип GG). Из 11 паци-
ентов, которым был назначен клопидогрел при
выписке, 6 пациентам рекомендована в дальнейшем
замена данного препарата на тикагрелор при условии
доступности в продаже. 

Клиническими рекомендациями допускается на-
значение клопидогрела в дозе 150 мг/сут, если не-
возможно перейти на тикагрелор или прасугрел (IIa В)
[13,17]. У пациентов, получающих клопидогрел в под-
держивающей дозе 75 мг/сут ингибирование агрега-
ции тромбоцитов хуже (р<0,05), а частота развития

Генотип Частота Частота 
генотипа генотипа 
реальная расчетная р

GG 76 (73,8%) 74 (74,7%) 0,883

GA 23 (22,3%) 26 (25,2%) 0,625

AA 4 (3,9%) 3 (2,9%) 0,692

Table 1. Correspondence of distribution of CYP2C19*2

genotypes rates to the Hardy-Weinberg law

Таблица 1. Соответствие распределения частот геноти-

пов по CYP2C19*2 закону Харди-Вайнберга

Антиагрегантная терапия (дозы) Генотип по CYP2C19*2 р

GG (n=76) GA+AA (n=27)

Клопидогрел (75 мг/сут), n (%) 65 (85,5) 0 <0,001

Тикагрелор (90 мг 2 р/сут), n (%) 10 (13,2) 7 (25,9) 0,127

Замена клопидогрела на тикагрелор, n (%) 0 8 (29,6) <0,001

Клопидогрел (150 мг/сут), n (%) 0 11 (40,7) <0,001

Отмена ингибиторов Р2Y12 рецепторов в связи
с высоким риском кровотечения, n (%) 1 (1,3) 1 (3,7) 0,436

Table 2. Tactics of P2Y12 receptor inhibitors prescribing in a hospital, depending on the results of genetic test for CYP2C19*2 

Таблица 2. Тактика назначения ингибиторов Р2Y12 рецепторов в стационаре в зависимости от результатов 

генетического анализа по CYP2C19*2

Антиагрегантная терапия Генотип по CYP2C19*2 р

GG (n=76) GA+AA (n=27)

Клопидогрел (75 мг/сут), n (%) 65 (85,5) 0 <0,001

Клопидогрел (150 мг/сут), n (%) 0 11 (40,7) <0,001

Тикагрелор (90 мг 2 р/сут), n (%) 7 (9,2) 15 (55,5) <0,001

Ингибиторы Р2Y12 рецепторов не назначены 
в связи с высоким риском кровотечения, n (%) 4 (5,3) 1 (3,8) 0,418

Table 3. Prescription of P2Y12 receptor inhibitors upon discharge depending on the CYP2C19*2 genotype

Таблица 3. Назначение ингибиторов P2Y12 рецепторов при выписке в зависимости от генотипа по CYP2C19*2
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МАССЕ (major adverse cardiovascular and cerebrovascu-
lar events) значимо выше (р=0,002) по сравнению с
пациентами, получавшими клопидогрел в дозе 150
мг/сут в течение 1 мес и далее 75 мг/сут или тикагре-
лор по 90 мг 2 р/д [18]. Однако двойная доза клопи-
догрела по сравнению со стандартной увеличивает
риск крупных кровотечений [18,19]. 

Среди пациентов с генотипами GA и AA: 3 случая
летального исхода (из них 1 – вследствие развития
острой сердечной недостаточности на фоне фибрил-
ляции желудочков и 2 случая – в результате тром-
боэмболии легочной артерии); 1 случай рецидива
инфаркта миокарда в послеоперационном периоде;
1 случай развития кровотечения из желудочно-ки-
шечного тракта на фоне приема ацетилсалициловой
кислоты 75 мг/сут и клопидогрела 150 мг/сут. Досто-
верных различий получено не было в связи с малым
числом событий. 

Заключение
Таким образом, результаты фармакогенетического

тестирования (выявление носительства аллельного ва-
рианта CYP2C19*2) у пациентов с ОКС являлись
значимым предиктором коррекции антиагрегантной
терапии. Коррекция включала замену клопидогрела
на тикагрелор, или увеличение поддерживающей
дозы клопидогрела до 150 мг/сут, что не оказало
влияния на значимые клинические исходы.
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Figure 1. Prescriptions of P2Y12 receptor inhibitors for inpatients with GA and AA genotypes

Рисунок 1. Назначения ингибиторов Р2Y12 рецепторов в стационаре пациентам с генотипами GA и АА
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