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Введение
Тромбоциты играют центральную роль в развитии

атеросклероза и его осложнений, а эффективность при-
менения лекарственных средств, снижающих агрега-
цию тромбоцитов — антиагрегантов, для вторичной про-
филактики ишемической болезни сердца (ИБС) и ин-
сультов хорошо доказана [1,2]. Одним из наиболее ча-
сто применяемых в настоящее время антиагрегантов в
мире является блокатор Р2Y12 рецептора клопидогрел.
Результаты исследований CAPRIE (Clopidogrel versus As-
pirin in Patients at Risk of Ischemic Events), CURE (Clopi-
dogrel in Unstable angina Recurrent Events), CREDO
(Clopidogrel for the Reduction of Events During Observa-
tion) открыли дорогу широкому применению клопи-
догрела при лечении больных атеросклерозом [3-5].
В этих исследованиях доказано безусловно положи-
тельное влияние клопидогрела в отношении умень-
шения случаев инфаркта миокарда, инсульта, общей
смертности. В то же время показано, что от 5 до 44%
больных ИБС при углубленном исследовании пока-
зывают недостаточную реакцию на применение деза-
грегантов, которая в литературе получила название «ре-
зистентность» [6-7]. Проведенный мета-анализ 15 ис-

следований, включивших 3 960 больных, показал, что
в среднем 25% больных, согласно лабораторному те-
стированию, резистентны к клопидогрелу [8]. Пре-
одоление резистентности возможно путем увеличения
дозы клопидогрела или его заменой на другой анти-
агрегант. Так, B. Aleil и соавторы показали, что уве-
личение дозы клопидогрела с 75 мг/сут до 150 мг/сут
у пациентов с чрескожным коронарным вмешательством
(ЧКВ) приводило к снижению числа резистентных
больных с 33% до 12% без увеличения числа крово-
течений [9]. В другом исследовании T. Cuisset с колле-
гами показал, что пациенты с низкой чувствитель-
ностью к клопидогрелу, которым назначали ингибиторы
GP IIb/IIIa во время ЧКВ, имели более низкий уровень
сосудистых событий в течение первых 30 дней после
процедуры, чем рандомизированные пациенты, ко-
торым назначали терапию 600 мг клопидогрела перед
ЧКВ, соответственно, 19% и 40% (p = 0,006, ОШ: 2,8;
95% доверительный интервал [ДИ]: 1,4-6,0) [10].
Причинами резистентности к клопидогрелу могут яв-
ляться генетически детерминированные особенности
ферментов и рецепторов, состояние других клеток
крови, наличие текущих воспалительных процессов, не-
соблюдение лекарственного режима больным, куре-
ние, диабет, избыточный вес. В данном обзоре будут
рассмотрены генетические причины резистентности к
клопидогрелу.
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Метаболизм клопидогрела
Клопидогрел быстро всасывается в желудочно-ки-

шечном тракте (ЖКТ) и, поступив в печень, метабо-
лизируется при участии системы цитохрома-Р450 до
образования активного метаболита. Последний се-
лективно и необратимо ингибирует связывание аде-
нозиндифосфата (АДФ) с пуриновыми рецепторами
тромбоцитов P2Y12. Это приводит к уменьшению ак-
тивации комплекса GPIIb/IIIa и угнетению агрегации
тромбоцитов. Таким образом, условно можно выделить
как минимум три группы генов, определяющих эффекты
клопидогрела. Первая группа генов отвечает за аб-
сорбцию клопидогрела из ЖКТ. Вторая группа — гены
семейства цитохрома Р-450 (CYP2C19, CYP2C9,
CYP3A4, CYP3A5), через которые идет метаболизм кло-
пидогрела. Третья группа — гены, определяющие фар-
макодинамику клопидогрела — гены, кодирующие
рецепторы тромбоцитов P2Y12, GPIIIa [11].

Генетика абсорбции клопидогрела
После приема внутрь клопидогрел быстро абсор-

бируется из ЖКТ. В процессе абсорбции участвует бе-
лок семейства АТФ-связывающих кассетных транс-
портеров — ABCB1. Данный транспортер обладает ши-
рокой субстратной специфичностью для ксенобиотиков,
в том числе для противоопухолевых препаратов и кло-
пидогрела. В работе S. Tabassome [12] была выявлена
ассоциация полиморфизма С3435Т гена ABCB1 с кли-
нической резистентностью к клопидогрелу у пациентов
с инфарктом миокарда (ИМ). Пациентов, получав-
ших клопидогрел после развития у них ИМ (n=2 208),
наблюдали в течение года. Комбинированная конечная
точка включала частоту смертельных исходов, ИМ и ин-
сульта. Носители генотипа ТТ имели большую частоту
сердечно-сосудистых событий, чем носители генотипа
СС (15,5% и 10,7%, соответственно; ОР 1,72; 95% ин-
тервал, от 1,20 до 2,47, р=0,007) [12]. 

Генетика метаболизма клопидогрела
Среди генов семейства цитохромов Р-450 наибо-

лее хорошо изучен вклад гена CYP2C19 в вариабель-
ность эффектов клопидогрела. CYP2C19 вовлечен в об-
разование как активного метаболита, так и промежу-
точного метаболита — 2-оксо-клопидогрела. Описано
более 20 аллельных вариантов гена CYP2C19, часть ко-
торых влияет на активность цитохрома CYP2C19. Боль-
шее клиническое значение имеют два аллеля —
CYP2C19*2 и CYP2C19*3. Носительство данных алле-
лей уменьшает максимальную концентрацию (Cmax) и
площадь под кривой AUC активного метаболита на 30-
50% после нагрузочных доз 300 или 600 мг и под-
держивающей дозы 75 мг [13,14]. Меньшая экспози-
ция к активному метаболиту сопровождается меньшим
торможением и более высокой остаточной реактив-

ностью тромбоцитов [13,14]. 
В исследовании TRITON-TIMI 38 [14] на фоне лече-

ния клопидогрелом носители по крайней мере одно-
го аллеля со сниженной функцией (CYP2C19*2,
CYP2C19*3 и др.) гена CYP2C19 (примерно 30% об-
следованной группы) имели относительное снижение
на 32,4% экспозиции плазмы к активному метаболи-
ту клопидогрела по сравнению с не-носителями этой
аллели (p<0,001). У носителей имело место также аб-
солютное уменьшение максимальной агрегации в от-
вет на клопидогрел, которая была на 9% меньшей, чем
у не-носителей (p<0,001). Среди больных, леченных
клопидогрелом в TRITON-TIMI 38, носители по сравне-
нию с не-носителями имели относительное увеличение
на 53% комбинированного первичного исхода эф-
фективности — риска смерти от сердечно-сосудистых
причин, ИМ или инсульта (12,1% vs 8,0%; отношение
рисков для носителей 1,53; 95% ДИ, 1,07 до 2,19;
p=0,01), и увеличение в 3 раза риска тромбоза стен-
та (2,6% vs 0,8%; отношение рисков 3,09; 95% ДИ 1,19
до 8,00; p=0,02) [14].

В другом исследовании D. Trenk и соавторы [15] оце-
нивали связь аллельного варианта гена CYP2C19*2 с
высокой (>14%) остаточной агрегацией тромбоцитов
(ОАТ) на клопидогреле и влияние высокой ОАТ на кло-
пидогреле на клинический исход после плановой им-
плантации коронарных стентов. В исследование были
включены 797 больных, подвергнутых ЧКВ. Наблюдение
за этими больными продолжалось 1 год. Индуциро-
ванную аденозин дифосфатом ОАТ (5 ммоль/л) из-
меряли после нагрузочной дозы 600 мг и после пер-
вой поддерживающей дозы клопидогрела 75 мг перед
выпиской. Из включенных больных 552 (69,3%) были
гомозиготами “дикого” типа по CYP2C19 (*1/*1), а 245
(30,7%) были носителями, по крайней мере, одной ал-
лели *2. В исходном состоянии не было достоверных
различий между генотипами по остаточной агрегации
тромбоцитов. На клопидогреле ОАТ была достоверно
(p<0,001) более высокой у носителей *2 (23,0%
[межквартильный интервал (МКИ) 8,0% до 38,0%] vs
11,0% МКИ 3,0% до 28,0%] после нагрузочной дозы;
11,0% [МКИ 5,0% до 22,0%] vs 7,0% [МКИ 3,0% до
14,0%] перед выпиской). Между носителями *2-аллеля
и гомозиготами по “дикому” типу выявлена достовер-
ная (p<0,001) разница по доле больных с ОАТ >14%
как после нагрузочной дозы (62,4% vs 43,4%), так и
перед выпиской (41,3% vs 22,5%). Остаточная агре-
гация >14% перед выпиской была сопряжена с 3-крат-
ным увеличением (95% ДИ 1,4 до 6,8, p = 0,004) в ча-
стоте случаев смерти и ИМ за 1 год. (95% ДИ 1,4 до
6,8, p = 0,004) [15].

В настоящее время известно более 30 аллельных ва-
риантов гена CYP2C9. Два аллеля — CYP2C9*2 и
CYP2C9*3 — характеризуются сниженной активностью
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цитохрома CYP2C9. Хорошо изучено влияние аллелей
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 на эффективность терапии
варфарином. Цитохром CYP2C9 также принимает уча-
стие в метаболизме клопидогрела. Носительство ал-
лелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 уменьшает Cmax на 47%
(p=0,006), площадь под кривой AUC активного ме-
таболита на 40% (p=0,043) и характеризуется на
37% меньшим снижением агрегации тромбоцитов
через 4 часа от приема нагрузочной дозы клопидогрела
300 мг (p=0,046) по сравнению с аллелем “дикого” типа
[16]. В работе A. Harmsze и сотр. также показали, что
носительство аллеля CYP2C9*3 характеризуется до-
стоверно более высокой остаточной реактивностью
тромбоцитов (p<0,05) и клинической резистентностью
(OР: 11,1, 95% CI: 1,6-78,8, p=0,016), чем носи-
тельство аллеля “дикого” типа на фоне терапии кло-
пидогрелом в группе из 428 пациентов, подвергнутых
коронарному стентированию [17].

Для цитохрома CYP3A4 так же, как и для цитохро-
мов CYP2C19 и CYP2C9, показано его участие в мета-
болизме клопидогрела. В работе W.C. Lau [18] изучалась
корреляция между степенью торможения агрегации
тромбоцитов на фоне приема клопидогрела и актив-
ностью цитохрома CYP3A4, определенной с помо-
щью эритромицинового дыхательного теста у 25 здо-
ровых добровольцев. Было показано, что активность
цитохрома CYP3A4 коррелирует со степенью тормо-
жения АДФ-индуцированной (20 мкмоль/л) агрега-
цией тромбоцитов на фоне приема клопидогрела 
(r -0,6, p=0,003) [18]. D. J. Angiolillo и соавторы [19]
показали влияние полиморфизма IVS10+12G/A гена
CYP3A4 на степень торможения агрегации тромбоци-
тов на фоне приема клопидогрела в группе из 82 па-
циентов с ИБС. Исследовались степень активации гли-
копротеиновых рецепторов GPIIb/IIIa тромбоцитов и
агрегация тромбоцитов до и на фоне лечения клопи-
догрелом. На фоне лечения клопидогрелом у носите-
лей IVS10+12A аллеля отмечались достоверно более
низкие значения АДФ-индуцированной (2 мкмоль/л)
степени активации GPIIb/IIIa рецепторов тромбоцитов
(p=0,025) и агрегации тромбоцитов (17,4±10,9% про-
тив 30,6±19,5%; p=0,035) [19]. 

Генетика фармакодинамики 
клопидогрела

Рецептор тромбоцитов P2Y12 находится на по-
верхности клеток и отвечает за связывание АДФ — од-
ного из важнейших природных индукторов агрегации
тромбоцитов. P2Y12 связан с Gi-белком, при актива-
ции которого происходят изменение содержания
цАМФ и активация различных клеточных эффекторов,
таких как фосфоинозитид-3-киназы, Akt/протеин ки-
назы В, Src-тирозинкиназ, G-белка управляемых ка-
лиевых каналов и др. За счёт образования устойчивой

дисульфидной связи между активным метаболитом кло-
пидогрела и рецептором P2Y12 последний оказывается
блокированным, что приводит к снижению агрегации
в ответ на АДФ. Однако различные аллельные варианты
гена P2Y12 могут приводить к изменению конформа-
ции рецептора, изменению степени связывания с ак-
тивным метаболитом и в конечном итоге к изменению
агрегации тромбоцитов. P Fontana и сотрудники [20] в
своей работе выявили 5 различных полиморфизмов
гена P2Y12 у 98 здоровых добровольцев. 4 варианта
полиморфизма были сцеплены между собой, что в ре-
зультате позволило выявить два гаплотипа H1 и H2 с
частотой аллелей 0,86 и 0,14, соответственно. Аллель
H2 ассоциировался с большей АДФ-индуцирован-
ной агрегацией тромбоцитов, чем аллель Н1(р=0,007)
[20]. В другом исследовании носители полиморфизма
С34Т гена P2Y12 имели повышенный риск церебро-
васкулярных осложнений в группе пациентов с атеро-
склерозом сосудов нижних конечностей, получавших
клопидогрел [21]. G. Rudez и сотрудники также пока-
зали различия в степени агрегации тромбоцитов у па-
циентов после ЧКВ, получавших клопидогрел, в зави-
симости аллельных вариантов гена P2Y12 [22].

Генерики клопидогрела и их фармакогенетика
Под генериком подразумевают воспроизведенный

лекарственный препарат, обладающий доказанной
био- и терапевтической эквивалентностью ориги-
нальному лекарственному препарату. Одним из пре-
имуществ генериков является их более низкая стоимость
по сравнению с оригинальными препаратами, что
особенно актуально при длительной терапии. В двух ра-
ботах [23] изучалась фармакогенетика первого из за-
регистрированных в РФ генериков клопидогрела — пре-
парата Зилт® (КРКА, Словения).

В работе О.В. Сироткиной и соавт. [23] проводил-
ся анализ эффективности терапии Зилтом у больных,
перенесших ИМ, в зависимости от генетических ва-
риантов цитохромов P-450 CYP3A и тромбоцитарных
рецепторов для АДФ, фибриногена, коллагена. В ка-
честве контроля эффективности антиагрегантной те-
рапии была измерена АДФ-индуцированная агрегация
тромбоцитов фотометрическим методом по Борну. Па-
циенты были генотипированы по следующим поли-
морфизмам: А-293G CYP3A4, G6986A CYP3A5, C18T
и G36T P2Y12, Leu33Pro GPIIIa, C-154T и T13254C
GPVI,C807T GPIa. Носители мутаций G36T P2Y12, 
C-154T и T13254C GPVI, C807T GPIa и лица с отсут-
ствием протективного аллеля T18 P2Y12, изначально
показывая более высокую степень агрегации, более эф-
фективно ее снижали. Исключение составила мутация
Leu33Pro GPIIIa, при которой не уменьшилась степень
агрегации тромбоцитов. Была обнаружена более вы-
сокая эффективность клопидогрела у лиц с мутацией
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А-293G CYP3A4, отвечающей за повышение уровня экс-
прессии гена и количества фермента. Степень агрега-
ции при 10 мкМ АДФ составила 47,2±9,4% и
28,1±6,1% у лиц с AG генотипом против 39,9±3,9%
и 36,6±4,3% у больных с АА генотипом до и после те-
рапии, соответственно (p<0,05), для полиморфизма
G6986A CYP3A5 статистически значимые зависимости
отсутствовали [23].

В другой работе у 60 больных ИБС с гиперлипиде-
мией и сопутствующей язвенной болезнью желудка в
стадии ремиссии также оценивали эффект генериче-
ского препарата клопидогрела (Зилт®; КРКА, Словения)
в дозе 75 мг/сут на фоне липидснижающей терапии
симвастатином (Вазилип; КРКА, Словения) в зависи-
мости от генетических вариантов цитохромов P-450
CYP2С9, CYP2C19 и тромбоцитарных рецепторов
P2Y12 и GPIIIa. Дезагрегантное действие клопидо-
грела в дозе 75 мг/сут оценивали по данным спонтанной
и индуцированной АДФ агрегации тромбоцитов ис-
ходно, через 5 дней и 2 месяца терапии. В отсутствие
нагрузочной дозы дезагрегантный эффект клопидогрела
на пятый день приема был выражен умеренно. Через
2 месяца лечения у 80% больных агрегация норма-
лизовалась, а у 20% пациентов сохранялись повы-
шенные значения агрегации. Однако у большинства 

(7 человек) из этих 12 больных спонтанная агрегация
исчезла, а АДФ-индуцированная - значительно сни-
зилась. И хотя она не достигла пределов нормальных
значений, это свидетельствует о способности препарата
воздействовать на свою фармакологическую мишень.
У больных были также определены частоты аллельных
вариантов *1/*2/*3 гена CYP2C9, *1/*2 гена CYP2C19,
Leu33Pro полиморфизма гена GPIIIa, и G52T поли-
морфизма гена P2Y12 и их связь с резистентностью к
клопидогрелу. Только наличие аллели CYP2C9*2 ас-
социировалось с резистентностью к клопидогрелу
(Р=0,01) [24].

Заключение
В настоящее время резистентность к терапии кло-

пидогрелом представляет собой серьезную проблему.
В развитии резистентности большую роль играют ге-
нетические факторы, связанные с метаболизмом кло-
пидогрела, среди которых аллельные варианты гена ци-
тохрома CYP2C19 занимают по значимости первое ме-
сто. Вклад других генов менее изучен. Генерик клопи-
догрела (Зилт) обладает различными фармакодина-
мическими параметрами, в частности влиянием на агре-
гацию тромбоцитов, в зависимости от генного поли-
морфизма. 
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