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Носительство аллельного варианта CYP4F2*3 (rs2108622, Val433Met) может влиять на антиагрегантный эффект клопидогрела. 
Цель. Изучить влияние носительства аллели CYP4F2*3 (rs2108622) на риск развития резистентности к клопидогрелу у больных с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС), перенесших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ).
Материал и методы: В исследование был включен 81 пациент с ОКС и последующим ЧКВ (64 мужчины и 17 женщин; средний возраст 63,9±10,9
года). Аллельные варианты гена CYP4F2 определяли методом ПЦР в реальном времени. Функциональную активность тромбоцитов оценивали
с использованием портативного агрегометра VerifyNow P2Y12 assay.
Результаты. Распределение генотипов CYP4F2*3 среди больных ОКС: 40 (49,4%) имели генотип CC; 38 (46,9%) – CT, и 3 (3,7%) – TT (χ2=2,79;
p=0,095). Частота носительства аллели T (rs2108622) гена CYP4F2 статистически значимо не различалась в группе пациентов, резистентных
к клопидогрелу (PRU>208) и в группе пациентов с нормальным ответом на клопидогрел (PRU<208): 36,8% против 54,8% (р=0,17). Сред-
нее значения активности тромбоцитов и степени ингибирования тромбоцитов у пациентов с аллельным вариантом Т (rs2108622) и без него
также статистически значимо не различались: 165,34±51,03 PRU против 174,8±51,06 PRU, соответственно (p=0,407), и 29,51±21,59% про-
тив 27,72±18,35%, соответственно (p=0,69).
Заключение. Носительство аллельного варианта CYP4F2*3 (rs2108622) не продемонстрировало статистически значимую связь с антиагре-
гантным эффектом клопидогрела у пациентов с ОКС в текущем исследовании, что, вероятно, связано с малым размером выборки, и не поз-
воляет сделать однозначные выводы о роли данного генетического маркера в персонализации антиагрегантной терапии клопидогрелом. 
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Background. Carriership of CYP4F2*3 (rs2108622, Val433Met) allelic variant can affect antiplatelet effect of clopidogrel, thus changing efficacy and
safety of its standard dose. 
Aim. To study the impact of carriership of at least one CYP4F2*3 allele on the risk of resistance to clopidogrel in patients with acute coronary syndrome
(ACS) who underwent percutaneous coronary intervention (PCI).
Material and methods. The study enrolled 81 patients with ACS and PCI: 64 males and 17 females, mean age 63.9±10.9 years. CYP4F2 allelic vari-
ants were detected by the method of real-time polymerase chain reaction. Platelet functional activity was evaluated by a portative aggregometer – the
VerifyNow P2Y12 assay.
Results. Pharmacogenetic testing showed that 40 (49.4%) of ACS patients had normal genotype (CC), 38 (46.9%) patients were carriers of one as-
sociated with reduced drug metabolism allele (CT genotype), and 3 (3.7%) patients were homozygotes for T (TT genotype). Genotype and allele dis-
tribution was in the Hardy-Weinberg equilibrium (χ2=2.79; p=0.095). There were no statistically significant differences in CYP4F2*3 allele frequency
between patients that are resistant to clopidogrel (PRU>208) and in patients with a normal response to clopidogrel (PRU<208): 36.8% vs 54.8% (р=0.17).
Average platelet reactivity units (PRU) and average platelet inhibition (%) in patients with and without T allelic variant of CYP4F2 also were not signifi-
cantly different: 165.34±51.03 PRU vs 174.8±51.06 PRU (p=0.407), respectively, and 29.51±21.59% vs 27.72±18.35%, respectively (p=0.69).
Conclusion. Carriership of CYP4F2*3 allelic variant does not affect antiplatelet effect of clopidogrel in ACS patients. Further research on larger samples
is needed to determine the role of CYP4F2 polymorphisms in personalization of clopidogrel antiplatelet therapy.
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инсульт –
две самые частые причины смерти за последние 
15 лет. Так, в 2015 г. из 56,4 млн умерших людей в
мире на долю данных заболеваний пришлось 15 млн
смертей [1].

Самым грозным проявлением ИБС является ост-
рый коронарный синдром (ОКС), включающий в себя
нестабильную стенокардию или острый инфаркт мио-
карда (ОИМ) с подъемом или без подъема сегмента ST.
Согласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов (ESC) в стандарт лечения любой нозологии в
составе ОКС входит двойная антитромбоцитарная те-
рапия (ДАТ) [2-4]. Двойная антитромбоцитарная те-
рапия включает в себя сочетание ацетилсалициловой
кислоты (АСК) и одного из блокаторов P2Y12-рецеп-
торов (прасугрел, тикагрелор, клопидогрел). В кли-
нической практике наиболее часто применяется бло-
катор P2Y12-рецепторов клопидогрел, который,
согласно рекомендациям Российского кардиологиче-
ского общества, является препаратом выбора для па-
циентов с ОКС после чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ), и обладает сравнимой с
прасугрелом (исследование TRITON-TIMI 38 [5]) и ти-
кагрелором (исследование PLATO [6]) эффективностью
и меньшей затратностью по сравнению с другими ори-
гинальными и воспроизведенными препаратами.

Однако в зависимости от множества генетических,
клинических, демографических, лабораторных и др.
[7,8] факторов ответ на клопидогрел у пациентов
может значительно варьировать [9,10]. Так, мета-ана-
лиз 9 исследований, включавших 9685 пациентов,
выполненный J.L. Mega и соавт. [11], показал, что у но-
сителей аллелей, обусловливающих снижение функ-
ции ферментов, участвующих в метаболизме
клопидогрела, по сравнению с неносителями относи-
тельный риск неблагоприятных сердечно-сосудистых
событий составляет 1,57 (р=0,006), в том числе, сер-
дечно-сосудистой смерти – 1,84 (р=0,041), нефа-
тального ИМ – 1,45 (р=0,01), инсульта – 1,73
(р=0,25). Риск тромбоза коронарного стента у носи-
телей мутантных аллелей по сравнению с неносите-
лями повышен в 2,81 раза (р=0,00001). Исходя из
результатов этого метаанализа авторы сделали вывод,
что около 30% больных, несмотря на прием клопидо-
грела, недостаточно защищены от повторных ишеми-
ческих событий.

Такая вариабельность ответа на клопидогрел об-
условлена особенностями его фармакокинетики: яв-
ляясь пролекарством, препарат переходит в стадию
активного метаболита лишь после того, как метаболи-
зируется в печени изоферментами системы цитохрома
P450. После этого метаболит связывается с P2Y12-ре-
цепторами, необратимо подавляя их способность

взаимодействовать с АДФ. Главную роль в образова-
нии данного метаболита играет изофермент P450
2C19, в меньшей степени участвуют другие изофер-
менты: 2B6, 1A2, 3A4, 3A5, 2C9 и 4F2 [12, 13]. Ак-
тивность данных ферментов, в свою очередь, зависит
от генетических характеристик пациента, а именно –
от носительства аллелей, обусловливающих снижение
функции ферментов, метаболизирующих клопидо-
грел. Согласно данным ранее проведенных единич-
ных поисковых исследований (Литва [14,15], Швеция
[16]), носительство аллельного варианта CYP4F2*3
(rs2108622, Val433Met), может влиять на антиагре-
гантный эффект клопидогрела, и, соответственно, на
его клиническую эффективность и безопасность в
стандартной дозе. 

Целью настоящего исследования было изучение
влияния носительства, по крайней мере,  одной ал-
лели CYP4F2*3 (rs2108622, Val433Met) на риск раз-
вития резистентности к клопидогрелу у больных с
острым коронарным синдромом, перенесших чрес-
кожное коронарное вмешательство.

Материал и методы
Клиническая часть исследования и оценка функ-

циональной активности тромбоцитов  проводилась на
базе ГКБ №1 и ГКБ №7 Департамента здравоохране-
ния г. Москвы. Генотипирование по CYP4F2 проводи-
лись на базе научно-исследовательского центра
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России.

Критериями включения были: наличие ОКС с
последующим ЧКВ; прием АСК в дозе 300 мг – в пер-
вый день и 100 мг – поддерживающая; клопидогрел
в дозе 300 мг – нагрузочная, 75 мг – поддерживаю-
щая (11 пациентов получали нагрузочную дозу – 600
мг, и 2 пациента поддерживающую дозу – 150 мг);
письменное согласие пациента на участие в исследо-
вании.

Критериями исключения были: индивидуальная
непереносимость АСК или клопидогрела, активное
кровотечение, обширные травмы и операции за по-
следний месяц, тяжелая почечная и печеночная недо-
статочность.

В исследование включен 81 пациент (64 мужчины
и 17 женщин) с ОКС и последующим ЧКВ. Всем боль-
ным была назначена ДАТ: АСК в дозе 300 мг – нагру-
зочная и 100 мг – поддерживающая; клопидогрел в
дозе 300 мг – нагрузочная, 75 мг – поддерживающая
(11 пациентов получали нагрузочную дозу – 600 мг,
и 2 пациента поддерживающую дозу – 150 мг). У 50
пациентов наблюдался ОКС с подъемом сегмента ST, и
у 31 – ОКС без подъема сегмента ST. Отбор пациентов
и набор биологического материала осуществлялся на
2-5 день после вмешательства. У пациентов, получав-
ших ингибиторы гликопротеина IIb-IIIa, агрегация оце-
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нивалась не ранее 5-6 дней после окончания внутри-
венного введения препарата. Стентирование коро-
нарных артерий было выполнено 77 пациентам: 30
(38,9%) с лекарственным покрытием; среднее коли-
чество стентов на пациента – 1,13.

Измерение остаточной активности тромбоцитов
Для оценки функциональной активности тромбо-

цитов использовали венозную кровь, набранную не
ранее 24 ч после ЧКВ в вакуумные пробирки объемом
2 мл с 3,2% цитратом натрия. Измерение остаточной
реактивности тромбоцитов осуществлялось на тест-си-
стеме для прикроватной оценки активности тромбо-
цитов – VerifyNow P2Y12 («Аccumetrics», США).
Тромбоциты под влиянием АДФ активируются и взаи-
модействуют с фибриногеном на микрочастицах в
растворе. Чем больше выражена агглютинация, тем
ниже оптическая плотность раствора. При блокаде
P2Y12-рецепторов активации тромбоцитов и, следо-
вательно, агглютинации на микрочастицах не про-
исходит. Степень агрегации тромбоцитов выражается
в единицах реакции PRU (P2Y12 Reaction Units) или
процентах ингибирования. Исследование проводи-
лось в течение 1 ч (допускается проведение в течение
4 ч) после взятия образца цельной венозной крови. В
ранее проведенных исследованиях были установлены
границы «терапевтического окна» для P2Y12-блокато-
ров по данным VerifyNow P2Y12: при PRU>208 – по-
вышается риск тромботических событий, при PRU<85
– риск кровотечений, при 85<PRU<208 – «нормаль-
ный» ответ на клопидогрел [17]. 

Генотипирование 
Определение полиморфизмов гена CYP4F2: для ге-

нотипирования использовали венозную кровь, со-
бранную на 2-5 сут после ЧКВ в вакуумные пробирки
VACUETTE® (Greiner Bio-One, Автрия) с этилендиа-
минтетраацетатом (ЭДТА). Носительство полиморф-
ных маркеров гена CYP4F2 выявлялось методом
полимеразно-цепной реакции в реальном времени
(Real-Time PCR) с помощью наборов для определения
полиморфизмов гена CYP4F2 (ООО «ДНК-Техноло-
гия», Россия) на амплификаторе Real-Time CFX96
Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA).

Статистическая обработка результатов проводилась
в SPSS Statistics 20.0. Средние показатели представ-
лены как М±SD, где М – среднее, SD – стандартное от-
клонение. Для установления различий категориальных
показателей был применен критерий хи-квадрат Пир-
сона χ2. Для проверки соблюдения равновесия Харди-
Вайнберга применялся точный критерий Фишера.
Различия считались статистически значимыми при
р<0,05.

Результаты
Распределение генотипов CYP4F2*3 среди больных

ОКС было следующим: 40 (49,4%) пациентов имели
нормальный генотип (CC); 38 (46,9%) являлись но-
сителями одной минорной аллели T, связанной со
сниженным метаболизмом (генотип CT), и 3 пациента
были гомозиготными по аллели T (генотип TT) 
(табл. 1). Распределение аллелей и генотипов соот-
ветствовало закону Харди-Вайнберга (χ2=2,79;
p=0,095). Частота носительства аллельного варианта
T (rs2108622, Val433Met) гена CYP4F2 статистически
значимо не различалась в группе пациентов, рези-
стентных к клопидогрелу (PRU>208), и в группе па-
циентов с нормальным ответом на клопидогрел
(PRU<208): 36,8% против 54,8% (р=0,17) (табл. 2).
Среднее значения активности тромбоцитов (PRU) и
степени ингибирования тромбоцитов (в процентах) у
пациентов, имеющих аллельный вариант CYP4F2 Т
(rs2108622, Val433Met), и не имеющих данного ал-
лельного варианта, также статистически значимо не
различались: 165,34±51,03 против 174,8±51,06
(p=0,407) и 29,51±21,59% против 27,72±18,35%
(p=0,69) (табл. 2).

Обсуждение
На момент проведения настоящего исследования

проблеме влияния однонуклеотидного полимор-
физма гена CYP4F2 на активность тромбоцитов у па-
циентов, принимающих клопидогрел, было
посвящено относительно небольшое количество ис-
следований, описанных в научной литературе. Поиск
данных по запросу «CYP4F2 clopidogrel» в англоязыч-
ной базе данных медицинских и биологических пуб-
ликаций PUBMED показал четыре исследования по
сходной тематике. Исследование типа «случай-конт-
роль», проведенное N. Kupstyte и соавт., целью кото-
рого было определение главных клинических и
генетических факторов, являющихся предикторами
раннего тромбоза стента, включало в себя генотипи-
рование 487 пациентов с острым коронарным син-
дромом (инфаркт миокарда и нестабильная
стенокардия) после чрескожного коронарного вме-
шательства; из данных пациентов 31 перенесли тром-
боз стента. Каждый пациент из 487 получал
клопидогрел в составе ДАТ. Статистический анализ
данных генотипирования продемонстрировал, что ге-
нотип AA по полиморфному маркеру CYP4F2 G1347A,
в отличие от генотипов GG и GA (относительный риск
3,532; 95% доверительный интервал 1,153–10,822),
был ассоциирован с риском раннего тромбоза стента
[14].

В исследовании V. Tatarunas и соавт. было изучено
влияние полиморфизма гена CYP4F2 на активность
тромбоцитов среди 89 больных ИБС, получающих
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клопидогрел в составе ДАТ: пациенты с генотипом GA
по полиморфному маркеру CYP4F2 G1347A имели
достоверно более высокий уровень агрегации тром-
боцитов по сравнению с носителями генотипа GG
(p=0,04) или АА (p=0,01) [15]. В 2017 г. данный кол-
лектив соавторов также опубликовал результаты но-
вого исследования по изучению клинических и
генетических факторов, оказывающих влияние на ме-
таболизм тикагрелора и клопидогрела у пациентов,

перенесших чрескожное коронарное вмешательство.
В ходе исследования было проведено генотипирова-
ние 378 пациентов после ЧКВ, оценивалась роль по-
лиморфизмов генов CYP2C19*2 (rs4244285) и
CYP4F2 (rs2108622, rs1558139, rs3093135 и
rs2074902). Статистический анализ данных геноти-
пирования показал, что пациенты с генотипом TT по
полиморфному маркеру CYP4F2 rs3093135 имели
статистически значимо более низкий уровень агрега-

Параметр Все пациенты Пациенты с PRU<208 Пациенты с PRU>208 р

Возраст, лет 63,9±10,9 63,2±11,0 66,2±10,4 0,265

Мужчины, n (%) 64 (79,0) 50 (80,6) 14 (73,7) 0,360

Индекс массы тела (кг/м2) 27,8±3,1 28,0±3,2 27,8±3,1 0,361

Нестабильная стенокардия, n (%) 10 (12,3) 9 (14,5) 1 (5,3)

Q-образующий инфаркт миокарда, n (%) 50 (61,7) 35 (56,5) 15 (78,9) 0,290

Не-Q-образующий инфаркт миокарда, n (%) 17 (21,0) 14 (22,6) 3 (15,8)

Инфаркт миокарда неуточненный, n (%) 4 (4,9) 4 (6,5) 0 (0,0)

Сахарный диабет 2 тип, n (%) 16 (19,8) 12 (19,4) 4 (21,1) 0,552

Артериальная гипертония, n (%) 75 (92,5) 58 (95,1) 17 (89,5) 0,340

Активное курение, n (%) 17 (21,5) 20 (0,0) 5 (26,3) 0,385

Инфаркт миокарда, n (%) 14 (17,2) 8 (12,9) 6 (31,5) 0,497

Ишемический инсульт, n (%) 5 (6,2) 4 (6,5) 1 (5,6) 0,686

ХСН II-III ФК (NYHA), n (%) 3 (3,7) 1 (1,6) 2 (10,5) 0,136

Нарушения ритма, n (%) 8 (9,9) 4 (6,5) 4 (21,1) 0,083

Тромбоз стента, n (%) 2 (2,5) 1 (1,7) 1 (5,3) 0,416

Стенты  с лекарственным покрытием, n (%) 30 (38,9) 25 (43,1) 5 (26,3) 0,331

Средний диаметр стента, мм 2,75±6,8 2,6±0,8 3,0±0,3 0,049

Средняя суммарная длина стентов на пациента, мм 25,5±5,1 26,3±10,9 22,7±6,4 0,178

Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 5 (6,2) 2 (3,2) 3 (15,8) 0,081

Диуретики, n (%) 22 (27,2) 17 (27,4) 5 (26,3) 0,588

Ингибиторы протонной помпы, n (%) 80 (98,8) 62 (100) 18 (94,7) 0,235

Бета-адреноблокаторы, n (%) 71 (89,9) 54 (90,0) 17 (89,5) 0,621

Ингибиторы АПФ, n (%) 62 (76,5) 49 (79,0) 13 (68,4) 0,254

CYP4F2*3, n (%)
СС 40 (49,4) 28 (45,2) 12 (63,2)
СТ 38 (46,9) 31 (50,0) 7 (36,8) 0,17
ТТ 3 (3,7) 3 (4,8) 0 (0,0)
Т (%) 27,1 % 29,8 18,4

Table 1. Characteristics of patients 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель, характеризующий антиагрегантный ответ на клопидогрел Генотипы CYP4F2*3 р

CC (n=40) CT+TT (n=41)

Среднее значение активности тромбоцитов, PRU 174,8 ± 51,06 165,34 ± 51,03 0,407

Степень ингибирования тромбоцитов, % 27,72 ± 18,35 29,51 ± 21,59 0,69

Table 2. Influence of the carriage of the T allelic variant of CYP4F2*3

Таблица 2. Влияние носительства аллельного варианта Т полиморфного маркера CYP4F2*3
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ции тромбоцитов (14,67±5,07% agr) по сравнению
с носителями генотипа AA (22,88±6,30% agr;
p=0,0004) или АT (20,56±6,51% agr; p=0,0126)
[16]. Данные исследования A. Barden и соавт., также
оценивающего роль полиморфизма CYP4F2 (27 доб-
ровольцев), позволяют предположить, что полимор-
физм CYP4F2 может быть важным фактором, который,
влияя на способность тромбоцитов повышать уровни
эпоксиэйкозатриеновых кислот в ответ на тромботи-
ческое событие, определяет их гиперреактивность
[18]. В исследованиях последних десятилетий было
доказано, что метаболический ответ на клопидогрел
может изменяться в зависимости от активности таких
изоферментов цитохрома Р450, как 2С19 , 3А5 и
ABCB1. Несмотря на это, в персонализации терапии
блокаторами P2Y12-рецепторов все еще существует
недостаток биомаркеров с высокой прогностической
ценностью: в ходе проведения полногеномного поиска
ассоциаций (GWAS – Genome-Wide Association Study)
было установлено, что аллель *2 CYP2C19 – наиболее
сильный индивидуальный фактор, который вносит
свой вклад в вариабельность антитромбоцитарного
ответа на прием клопидогрела, оцененного ex vivo, од-
нако данный полиморфизм отвечает лишь за 5,2-12%
вариаций АДФ-индуцированной агрегации [19, 20]. 

Таким образом, ограниченная роль CYP2C19 поз-
воляет предположить существование других факторов
(в том числе, и фармакогенетических), обуславли-
вающих вариабельность антитромбоцитарного дей-
ствия клопидогрела. В связи с этим вектором
дальнейших исследований должно стать изучение
новых генов и полиморфизмов: целью нашего иссле-
дования было оценить роль полиморфизма CYP4F2 на
антиагрегантное действие клопидогрела у пациентов
с ОКС, перенесших ЧКВ. Неоднозначность полученных
в ходе исследования данных позволяет предположить,
что полиморфизм исследуемого гена может опреде-
лять вариабельность не только фармакокинетики, но и
фармакодинамики блокаторов P2Y12-рецепторов
(влияние полиморфизма CYP4F2 на антитромбоци-
тарное действие прасугрела не освещалось в научной

литературе, и требует изучения). Данное исследова-
ние является первой работой в России по влиянию по-
лиморфизма CYP4F2 на антитромбоцитарное
действие клопидогрела. В исследованиях, ранее про-
веденных Комаровым А.Л. [21], Голуховой Е.З. [22],
Мазуровым А.В. [23], Мирзаевым К.Б. [24], Галяви-
чем А.С. [25], Сумароковым А.В. [26] оценивалась
роль полиморфизма генов CYP2C19, ABCB1 в нару-
шении антиагрегантного действия клопидогрела, и
были получены противоречивые результаты.

Несмотря на то, что вариабельность метаболиче-
ского ответа на клопидогрел определяется фармако-
генетическими факторами, правильным подходом к
персонализации терапии блокаторами P2Y12-рецеп-
торов является создание комплексных алгоритмов,
включающих клинические, демографические, лабо-
раторные, генетические и другие особенности паци-
ента, а не определение отдельных однонуклеотидных
полиморфизмов, или учет отдельных клинических
факторов.

Заключение 
Носительство аллельного варианта CYP4F2*3

(rs2108622) не выявило статистически значимую связь
с антиагрегантным эффектом клопидогрела у паци-
ентов с ОКС, что, вероятно, связано с малым размером
выборки в текущем исследовании. Исследование яв-
ляется пилотным проектом, это не позволяет экстра-
полировать результаты на более широкую популяцию
больных, и диктует необходимость проведения даль-
нейших исследований на выборках большего размера
для уточнения роли полиморфизма гена CYP4F2
в персонализации антиагрегантной терапии клопидо-
грелом.  
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