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Аннотация
Актуальность. Преимущество использования клопидогрела при лечении пациентов с атеросклеротическим пора-

жением сосудов доказано во многих исследованиях, однако, риск развития клинически значимого кровотечения повы-
шен при применении клопидогрела в составе комбинированного лечения.

Цель исследования. Изучить возможную взаимосвязь между носительством полиморфных вариантов гена CYP2C19 и раз-
витием кровотечений у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) ± фибрилляцией предсердий (ФП), получающих 
клопидогрел в составе двойной антитромботической терапии, после перенесённого острого коронарного синдрома (ОКС).

Материалы и методы. Включено 150 пациентов (медиана возраста 65 [60,75;73] лет), из них 77 человек с ИБС без 
ФП, принимающие клопидогрел + ацетилсалициловую кислоту; и 73 пациента с ИБС и ФП, принимающие клопидо-
грел + ривароксабан или апиксабан. Всех участникам проведено генотипирование полиморфных вариантов rs4244285, 
rs4986893, rs12248560 гена CYP2C19. Период наблюдения составил 16 недель ± 1 день. Информация о кровотечениях 
получена с помощью опросника MCMDM-1.

Результаты. За период наблюдения кровотечения возникли у 26 (17,3 %) пациентов. Самыми частыми являлись 
носовые кровотечения (42,3 %), синяки (30,8 %) и кровотечения из полости рта (26,9 %). Среди пациентов с кровотечени-
ями в сравнении с теми, у кого подобные события отсутствовали, статистически значимо чаще встречался генотип ТТ 
по полиморфному варианту rs12248560 гена CYP2C19–19,2 и 3,2 % соответственно (р = 0,008), и аналогичный результат 
получен при анализе группы с ИБС, но без ФП (21,4 против 3,2 % соответственно, р = 0,039). Среди пациентов с нали-
чием кровотечений статистически значимо чаще встречались сверхбыстрые метаболизаторы (*17/*17) по сравнению 
с больными без кровотечений (р = 0,008).

Вывод. Носительство генотипа ТТ по полиморфному варианту rs12248560 (*17) гена CYP2С19 и его сверхбыстрый 
фенотип (*17/*17) взаимосвязаны с наличием геморрагических событий у пациентов с ОКС, получающих двойную ан-
титромботическую терапию на основе клопидогрела.
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Abstract
Relevance. The advantages of using clopidogrel for the treatment of atherosclerotic cardiovascular diseases have been demon-

strated in many studies. However, the risk of clinically significant bleeding is increased when clopidogrel is used in combination 
with other drugs.

Objective. To investigate the possible relationship between the carriage of CYP2C19 loss-of-function and gain-of-function 
alleles and bleeding events in patients with coronary heart disease (CHD) ± atrial fibrillation (AF) receiving dual antithrombotic 
therapy with clopidogrel after acute coronary syndrome (ACS).

Materials and methods. A total of 150 patients (median age 65 [60,75;73] years) were studied, including 77 patients with 
CHD without AF taking clopidogrel + acetylsalicylic acid; and 73 patients with CHD and AF taking clopidogrel + rivaroxaban 
or apixaban. DNA samples obtained from all patients were genotyped for CYP2C19 rs4244285, rs4986893, and rs12248560. The 
follow-up period was 16 weeks ± 1 days. Information about bleeding events was obtained using the MCMDM-1 questionnaire.

Results. Bleeding occurred in 26 (17.3 %) patients. The most common bleeding events were nosebleeds (42.3 %), bruises (30.8 %), 
and oral bleeding (26.9 %). Among patients with bleeding events compared with those who did not, carriers of the rs12248560 
(CYP2C19*17) TT genotype were significantly more common — 19.2 % and 3.2 %, respectively (p = 0.008). A similar result was 
obtained in the CHD group without AF (21.4 % vs. 3.2 %, respectively, p = 0.039). Among patients in the presence of bleeding, ultr-
arapid metabolizers (*17/*17) were administered significantly more frequently than those without bleeding (p=0.008).

Conclusion. Carriage of the rs12248560 (*17) TT genotype and ultrarapid metabolizers (*17/*17) phenotype were associated 
with hemorrhagic events in patients with ACS receiving dual antithrombotic therapy with clopidogrel.
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Введение / Introduction

У  пациентов с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) примерно в  7–15 % случаев, имеется сопут-
ствующая фибрилляция предсердий (ФП), что в свою 
очередь требует назначения комбинированной анти-
тромботической терапии, в том числе двойной в виде 
сочетания клопидогрела с  антикоагулянтом (пре-
имущественно прямым оральным антикоагулян-
том (ПОАК) при неклапанном варианте аритмии) 
в среднем на срок до года [1–4]. Подобный алгоритм 
терапии помимо снижения риска ишемических со-
бытий сопровождается закономерным повышением 
риска геморрагических осложнений и диктует необ-
ходимость совершенствования подходов к  данному 
направлению терапии. Имеются данные, что при мо-
нотерапии антиагрегантом риск жизнеугрожающего 
или клинически значимого кровотечения составляет 
1,21–2 %, тогда как при комбинированной антитром-
ботической терапии «антиагрегант + антикоагулянт» 
достигает уже 3,6 % [5, 6].

С  точки зрения возможностей индивидуального 
подхода к  минимизации рисков геморрагических 
событий у  пациентов, получающих комбинирован-
ную антитромботическую терапию, перспективным 
подходом является учёт генетически детерминиро-

ванных особенностей метаболизма антитромботи-
ческих препаратов, что составляет суть фармакоге-
нетического подхода к персонификации алгоритмов 
ведения пациентов [4]. В частности, в аспекте сниже-
ния риска кровотечений, ассоциированных с приме-
нением клопидогрела, важной мишенью служит си-
стема цитохрома Р450 и в особенности изофермент 
2С19, принимающий центральное участие в актива-
ции и метаболизме препарата [4, 7]. Так, известно, что 
носительство полиморфного варианта CYP2C19*17 
(быстрые метаболизаторы) может ассоциировать-
ся с повышенным риском кровотечений, в то время 
как полиморфные варианты CYP2C19*2 и  *3 (мед-
ленные метаболизаторы), наоборот, ассоциируются 
с повышенным риском ишемических событий, и их 
роль в  развитии кровотечений изучена мало [8, 9]. 
На сегодняшний день также недостаточно изучена 
взаимосвязь между носительством полиморфных 
вариантов гена CYP2C19 и  развитием геморраги-
ческих событий у  пациентов, получающих комби-
нированную антитромботическую терапию в  виде 
сочетания клопидогрела и ПОАК у пациентов, пере-
нёсших ОКС, и имеющих ФП. Исходя из вышеизло-
женного, нами было проведено исследование, целью 
которого явилось изучение возможной взаимосвязи 
между носительством полиморфных вариантов гена 
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CYP2C19 (rs4244285, rs4986893, rs12248560) и разви-
тием кровотечений у  пациентов, перенёсших ОКС 
и получающих клопидогрел в составе двойной анти-
тромботической терапии.

Материалы и методы / Materials and methods

Протокол исследования одобрен Этическим ко-
митетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
(протокол № 11 от 13.09.2022 г.).

Дизайн исследования: открытое, проспективное, 
в параллельных группах.

Критерии включения: пациенты в  возрасте 
≥18 лет с ИБС, перенёсшие ОКС не менее 3 месяцев 
назад и принимающие клопидогрел в составе двой-
ной антитромботической терапии.

Критерии невключения: возраст <18 лет, бе-
ременность, лактация, пациенты с  протезирован-
ными клапанами или митральным стенозом сред-
ней/тяжёлой степени, ОКС <3 месяцев назад, ско-
рость клубочковой фильтрации (CКФ) по CKD-EPI 
<15 мл/мин/1,73 м2, клинически значимое активное 
кровотечение на момент включения; состояния, со-
провождающиеся существенным повышением ри-
ска геморрагических событий (хирургические опе-
рации высокого риска, травмы головного и спинно-
го мозга, переломы в  течение предыдущих 3 меся-
цев; постоянный приём других ингибиторов P2Y12 
рецепторов тромбоцитов (кроме клопидогрела); 
обильное кровотечение любой локализации; состо-
яние после перенесённого геморрагического инсуль-
та (или ишемический инсульт с  геморрагической 
трансформацией) в  течение последних 12 месяцев; 
внутричерепное кровотечение в  анамнезе; пациен-
ты в стадии обострения язвенной болезни желудка 
или двенадцатиперстной кишки; анемия (гемогло-
бин <100 г/л) или тромбоцитопения (<100х109/л) 
любой этиологии; пациенты с известными артерио-
венозными мальформациями, аневризмами сосудов 
или патологией сосудов головного или спинного 
мозга согласно анамнезу); пациенты с  системными 
заболеваниями соединительной ткани (васкулиты, 
антифосфолипидный синдром, системная красная 
волчанка и др.) по данным анамнеза; пациенты с за-
болеваниями крови, влияющими на гемостаз; паци-
енты с онкологическими заболеваниями; пациенты 
с выраженной печёночной недостаточностью (класс 
В и С по Чайлд — Пью), холестатической желтухой 
или почечной недостаточностью (клиренс креати-
нина (КК) <15 мл/мин); пациенты с тяжёлыми пси-
хическими расстройствами.

В исследование было включено 150 пациентов, ко-
торые были разделены на 2 группы: 1 группу соста-
вили 77 пациентов с  ИБС, без сопутствующей ФП, 
получающие комбинацию клопидогрела и ацетилса-
лициловой кислоты (АСК), 2 группу — 73 пациента 
с сочетанием ИБС и ФП, которым были назначены 
клопидогрел + ривароксабан или апиксабан. Этни-
ческая принадлежность была установлена с  помо-
щью метода самоидентификации. Все участники ис-
следования являлись европеоидами. При сравнении 
клинических параметров было выявлено, что медиа-
на возраста у пациентов в группе ИБС+ФП была ста-
тистически значимо больше, чем у пациентов в груп-
пе ИБС (70 [61,5;74,0] лет и 63 [57; 71] лет, соответ-
ственно, р = 0,002) (табл. 1). В группе пациентов с ФП 
чаще встречались пароксизмальная (69,9 %) форма. 
При сравнительном анализе сопутствующих заболе-
ваний обнаружено, что среди пациентов с наличием 
ИБС и ФП чаще встречались хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) III функционального класса 
(ФК) (р = 0,016) и хроническая болезнь почек (ХБП) 
3б стадии (р = 0,002). Соответственно, пациенты 
2 группы имели более высокий уровень креатинина 
в крови (98,4 [87,2;116,5] мкмоль/л, р = 0,019) и более 
низкую СКФ (64,0 [50,1;76,7] мл/мин/1,73 м2, р = 0,003) 
по сравнению с пациентами 1 группы (91 [80;103] мк-
моль/л, 73,5 [61,3;84,6] мл/мин/1,73 м2). В группе ИБС 
без ФП было статистически значимо больше пациен-
тов со стенокардией напряжения 1–3 ФК (р = 0,002) 
и атеросклерозом периферических артерий с клини-
ческими проявлениями (р = 0,049).

При сравнении структуры лекарственных назна-
чений выявлено, что пациенты с сопутствующей ФП 
статистически значимо чаще принимали амиодарон 
(16,2 против 2,6 %, р=0,004), диуретики, как петлевые 
(36,99 против 10,4 %, р = 0,001), так и  антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов (48,7  против 
26,0 %, р = 0,004) и  нестероидные противовоспа-
лительные препараты (8,1 против 1,3 %, р = 0,047). 
В группе ИБС без ФП чаще были назначены β-адре-
ноблокаторы (85,7 против 74,0 %, р = 0,048). Инги-
биторы протонной помпы (ИПП) принимали 52,7 % 
участника исследования, из них в группе ИБС без со-
путствующей ФП — 52,0 % пациентов, а в группе ИБС 
и ФП — 53,4 % (различия между группами статисти-
чески незначимы). В  обеих группах большинство 
пациентов принимали омепразол (29,9 % — в 1 груп-
пе, 28,8 %  — во 2  группе). Пантопразол принимали 
18,7 % пациентов (20,8 %  — в  1  группе, 16,4 %  — во 
2 группе), а реже всего были назначены эзомепразол 
и рабепразол (0,7 % для обоих препаратов среди всех 
пациентов, включённых в исследование).
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Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов, включённых в исследование

Table 1
Comparative characteristics of the patients included in the study

Группа
Параметр

Всего
n = 150

Группа 1
ИБС без ФП

n = 77

Группа 2
ИБС+ФП

n = 73
Р1-2

Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 65 [60,75;73] 63 [57; 71] 70 [61,5;74,0] 0,002*

Женщины, абс. (%) / мужчины, абс. (%) 30 (20 %) /  
120 (80 %) 

15 (19,5 %) /  
62 (80,5 %) 

15 (20,6 %)/
58 (79,5 %) 0,75

Время, прошедшее после ОКС, недели, Ме [Q1; Q3] 30 [22; 34,5] 29 [22; 35] 30 [20,8; 34] 0,90

Постоянная форма ФП, абс. (%) 18 (12 %) — 18 (24,7 %) —

Пароксизмальная форма ФП, абс. (%) 51 (34,0 %) — 51 (69,9 %) —

Персистирующая форма ФП, абс. (%) 4 (2,7 %) — 4 (5,5 %) —

Итоговый балл по CHA (2) DS (2) — VASc, баллы, Ме [Q1; Q3] 4 [3;5] — 4 [3;5] —

Пациенты с высоким риском ТЭО (CHA (2) DS (2) — VASc ≥ 
3 баллов для женщин и ≥ 2 баллов для мужчин), абс. (%) 73 (48,7 %) — 73 (100 %) —

Итоговый балл по HAS-BLED, баллы, Ме [Q1; Q3] 2 [2;3] — 2 [2;3] —

Пациенты с высоким риском кровотечений  
(≥ 3 баллов по HAS-BLED), абс. (%) 27 (18,0 %) — 27 (37,0 %) —

Сопутствующие заболевания

АГ 146 (97,3 %) 74 (96,1 %) 72 (98,6 %) 0,64

ИБС: стенокардия 1–3 ФК 61 (40,7 %) 41 (53,3 %) 20 (27,4 %) 0,002*

Атеросклероз периферических артерий с клиническими 
проявлениями 45 (30 %) 29 (37,7 %) 16 (21,9 %) 0,049*

ХСН I–IV ФК по NYHA 116 (77,3 %) 58 (75,3 %) 58 (79,5 %) 0,57

I ФК 13 (8,6 %) 10 (13,0 %) 3 (4,1 %) 0,08

II ФК 71 (47,3 %) 38 (49,4 %) 33 (44,6 %) 0,63

III ФК 32 (21,3 %) 10 (13,0 %) 22 (30,1 %) 0,016*

IV ФК 4 (2,7 %) 2 (2,6 %) 2 (2,7 %) 0,97

ХБП С1 — С4 73 (48,7 %) 30 (39,0 %) 39 (53,4 %) 0,10

1 стадии 4 (2,7 %) 2 (2,6 %) 2 (2,7 %) 0,97

2 стадии 24 (16,0 %) 15 (19,5 %) 9 (12,3 %) 0,22

3а стадии 29 (19,3 %) 11 (14,3 %) 18 (24,7 %) 0,12

3б стадии 12 (8,0 %) 2 (2,6 %) 10 (13,7 %) 0,002*

4 стадии 4 (2,7 %) 2 (2,6 %) 2 (2,7 %) 0,97

Лабораторные показатели

Гемоглобин, г/л 140 [129;150] 141 [131;148] 137 [122;152] 0,27

Тромбоциты, 109 клеток/л 214 [178;260] 216 [182;264] 209 [171;256] 0,84

Креатинин, мкмоль/л 93 [82;109] 91 [80;103] 98,4 [87,2;116,5] 0,019*

СКФ, мл/мин/1,73 м2 69,6 [57,9;79,2] 73,5 [61,3;84,6] 64,0 [50,1;76,7] 0,003*
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Группа
Параметр

Всего
n = 150

Группа 1
ИБС без ФП

n = 77

Группа 2
ИБС+ФП

n = 73
Р1-2

Антитромботическая терапия

Клопидогрел 75 мг 150 (100 %) 77 (100 %) 73 (100 %) —

АСК 75 мг 14 (9,3 %) 14 (18,2 %) — —

АСК 100 мг 63 (42 %) 63 (81,8 %) — —

Ривароксабан 20 мг 9 (6 %) — 9 (12,3 %) —

Ривароксабан 15 мг 27 (18 %) — 27 (37,0 %) —

Ривароксабан 10 мг 1 (0,7 %) — 1 (1,4 %) —

Апиксабан 10 мг 22 (14,7 %) — 22 (30,1 %) —

Апиксабан 5 мг 14 (9,3 %) — 14 (19,2 %) —

Необоснованное снижение дозы апиксабана 6 (4 %) — 6 (11,1 %) —

Передозировка апиксабана 4 (2,7 %) — 4 (7,4 %) —

Необоснованное снижение дозы ривароксабана 24 (16 %) — 24 (32,9 %) —

Передозировка ривароксабана 3 (2 %) — 3 (4,1 %) —

Примечания: * — различия между 1 и 2 группами статистически значимы; АГ — артериальная гипертензия; АСК — ацетилсалици-
ловая кислота; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ТЭО — тромбоэмболические ос-
ложнения; ФК — функциональный класс; ФП — фибрилляция предсердий; ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность; NYHA — New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация кардиологов).
Notes: * — differences between groups 1 and 2 are statistically significant; АГ — AH — arterial hypertension; АСК — ASA — acetylsalicylic 
acid; ИБС — CAD — coronary artery disease; СКФ — GFR — glomerular filtration rate; ТЭО — TEO — thromboembolic complications; 
ФК — FC — functional class; ФП — AF — atrial fibrillation; ХБП — CKD — chronic kidney disease; ХСН — CHF — chronic heart failure; 
NYHA — New York Association of Cardiologists.

Для проведения фармакогенетического исследо-
вания был произведён забор 4 мл крови пациентов 
(n = 150) в вакуумные пробирки VACUETTE (Greiner 
Bio-One, Австрия) с К3 ЭДТА (этилендиаминтетра-
ацетат). Материал хранился при температуре –40 
°С до момента проведения тестирования. Выделения 
ДНК из лейкоцитов цельной крови осуществляли 
с помощью набора лабораторных реагентов для вы-
деления ДНК из цельной крови «ДНК-ЭКСТРАН-1» 
(ЗАО «Синтол», Россия). Хранили выделенную ДНК 
при температуре –80 °C. Определение полиморфиз-
мов rs4244285, rs4986893, rs12248560 гена CYP2C19 
проводили с помощью коммерческих наборов (ООО 
«ДНК-Технология», Россия; ЗАО «Синтол», Россия) 
методом полимеразной цепной реакции в  реаль-
ном времени (Real-Time PCR) на приборе Real-Time 
CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США).

Период наблюдения составил 16 недель ± 1 день. 
Исследование включало 5 визитов: 2 очных (пер-
вичный и  заключительный визит) и  3 телефонных. 
Проспективная оценка наличия кровотечений была 
проведена на визитах 2, 3, 4 (телефонные), 5 (очный) 
через 4, 8, 12, 16 недель (± 1 день) после визита 1, со-

ответственно. Детальная информация о  кровотече-
ниях была получена с помощью специального опро-
сника по кровотечениям MCMDM-1 [10].

Статистический анализ выполнялся в программ-
ном пакете IBM SPSS Statistics 26.0. Нормальность 
распределения данных оценивали с  помощью кри-
терия Колмогорова-Смирнова. Количественные дан-
ные представлены в виде медианы с указанием 25‑го 
и  75‑го процентилей, качественные показатели  — 
в  виде абсолютных значений и  соответствующих 
им частот. Значения «р» рассчитывались с помощью 
критерия χ2‑квадрат/точного критерия Фишера для 
категориальных переменных и t-критерия Стьюден-
та или U-критерий Манна — Уитни для независимых 
выборок для количественных переменных. Различия 
между группами считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты / Results

При оценке встречаемости полиморфного вари-
анта rs4244285 гена CYP2C19 выявлено 113 (75,3 %) 
носителей генотипа GG, 33 (22,0 %) носителей геноти-
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па AG и 4 (2,7 %) носителя генотипа AA. Относитель-
но полиморфного варианта rs4986893 гена CYP2C19 
среди включённых в  исследование пациентов обна-
ружено 147 (98,0 %) носителей генотипа GG и 3 (2,0 %) 
носителя генотипа AG. При анализе встречаемости 
полиморфного варианта rs12248560 CYP2C19 уста-

новлено, что 89 (59,3 %) пациентов являлись носите-
лями генотипа GG, 52 (34,7 %) пациента — генотипа 
AG и 9 (6,0 %) пациентов — генотипа AA.

Распределение генотипов всех изучаемых поли-
морфизмов CYP2C19 соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга (p > 0,05) (табл. 2).

Таблица 2
Распределение генотипов по полиморфизмам гена CYP2C19 у включённых в исследование пациентов 

с ишемической болезнью сердца ± фибрилляцией предсердий
Table 2

Distribution of genotypes by polymorphisms of the CYP2C19 gene in patients with coronary  
artery disease ± atrial fibrillation included in the study

Полиморфизм Генотип Количество 
пациентов, абс. (%) 

Частота встречаемости 
аллелей (%) 

Равновесие
Харди — Вайнберга

χ2 р-value

CYP2C19*2 rs4244285

AA 4 (2,7 %) 

A (13,7) G (86,3) 0,69 0,71AG 33 (22,0 %) 

GG 113 (75,3 %) 

CYP2C19*3 rs4986893

AA —

A (1) G (99) 0,02 0,99AG 3 (2,0 %) 

GG 147 (98,0 %) 

CYP2C19*17 rs12248560

AA 9 (6,0 %) 

A (23,3) G (76,7) 0,15 0,93AG 52 (34,7 %) 

GG 89 (59,3 %) 

За период наблюдения (16 недель) кровотечения 
имели место у 26 (17,3 %) пациентов. Самыми часты-
ми кровотечениями являлись носовые кровотечения 
(42,3 %), синяки (30,8 %) и кровотечения из полости 

рта (26,9 %). Структура и сравнительная характери-
стика кровотечений у пациентов обеих групп пред-
ставлены в таблице 3.

Таблица 3
Сравнительная характеристика кровотечений у пациентов с ишемической болезнью сердца ±  
фибрилляцией предсердий, получавших двойную антитромботическую терапию (n = 26)

Table 3
Comparative characteristics of bleeding in patients with coronary artery disease ±  

atrial fibrillation receiving double antithrombotic therapy (n = 26)

Параметр
Всего

n = 150

Группа 1
ИБС без ФП

n = 14

Группа 2
ИБС+ФП

n = 12
Р1-2

Синяки 8 (5,3 %) 5 (35,7 %) 3 (25 %) 0,44

Носовые кровотечения 11 (7,3 %) 5 (35,7 %) 6 (50 %) 0,37

Кровотечение из мелких ран 4 (2,7 %) — 4 (33,3 %) —

Кровотечения из дёсен после чистки зубов 7 (4,7 %) 4 (28,6 %) 3 (25 %) 0,60

Желудочно-кишечные кровотечения (геморрой) 1 (0,7 %) — 1 (8,3 %) —

Примечание: различия между подгруппами статистически не значимы.
Note: The differences between the subgroups are not statistically significant.
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При сравнительном анализе распределения геноти-
пов по полиморфным вариантам rs4244285, rs4986893, 
rs12248560 гена CYP2C19 было выявлено, что среди 
пациентов с кровотечениями статистически значимо 

чаще встречались носители генотипа ТТ по полимор-
фному варианту rs12248560 гена CYP2C19, чем в под-
группе пациентов без кровотечений (19,2 против 3,2 % 
соответственно, р = 0,008) (табл. 4).

Таблица 4
Распределение генотипов по полиморфизмам гена CYP2C19 в зависимости от наличия кровотечений  

среди пациентов с ишемической болезнью сердца, получавших двойную антитромботическую терапию, 
в зависимости от наличия кровотечений за период наблюдения (n = 150)

Table 4
Distribution of genotypes by polymorphisms of the CYP2C19 gene depending on the presence  

of bleeding among patients with coronary heart disease who received double antithrombotic therapy,  
depending on the presence of bleeding during the follow-up period (n = 150)

Полиморфизм Генотип С кровотечением (-ями)
n = 26

Без кровотечений
n = 124 Р1-2

CYP2C19*2 rs4244285

GG 22 (84,6 %) 91 (73,4 %) 0,34

AG 3 (11,5 %) 30 (24,2 %) 0,25

AA 1 (3,9 %) 3 (2,4 %) 0,54

CYP2C19*3 rs4986893

GG 26 (100 %) 121 (97,6 %) 0,56

AG 0 (0 %) 3 (2,4 %) 0,5

AA 0 (0 %) 0 (0 %) —

CYP2C19*17 rs12248560

СС 12 (46,2 %) 77 (62 %) 0,2

СТ 9 (34,6 %) 43 (64,7 %) 1,00

ТТ 5 (19,2 %) 4 (3,2 %) 0,008*
Примечание: * — различия между подгруппами статистически значимы.
Note: * — differences between subgroups are statistically significant.

Таблица 5
Распределение генотипов по полиморфизмам гена CYP2C19 у пациентов с ишемической болезнью сердца  

(без фибрилляции предсердий) в зависимости от наличия кровотечений (n = 77)
Table 5

Distribution of genotypes by polymorphisms of the CYP2C19 gene in patients with coronary artery disease  
(without atrial fibrillation) depending on the presence of bleeding (n = 77)

Полиморфизм Генотип С кровотечением (-ями)
n = 14

Без кровотечений
n = 63 Р1-2

CYP2C19*2 rs4244285

GG 12 (85,7 %) 46 (73 %) 0,27

AG 1 (7,1 %) 15 (23,8 %) 0,15

AA 1 (7,1 %) 2 (3,2 %) 0,46

CYP2C19*3 rs4986893

GG 14 (100 %) 62 (98,4 %) 0,82

AG 0 (0 %) 1 (1,6 %) 0,82

AA 0 (0 %) 0 (0 %) —

CYP2C19*17 rs12248560

СС 6 (42,9 %) 40 (63,5 %) 0,13

СТ 5 (35,7 %) 21 (33,3 %) 0,55

ТТ 3 (21,4 %) 2 (3,2 %) 0,039*
Примечание: * — различия между подгруппами статистически значимы.
Note: * — differences between subgroups are statistically significant.
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Далее мы изучили подобные ассоциации среди 
пациентов с ИБС без сопутствующей ФП (1 группа) 
и получили аналогичные результаты: среди пациен-
тов с кровотечениями за период наблюдения стати-
стически значимо чаще встречались носители гено-
типа ТТ по полиморфному варианту rs12248560 гена 
CYP2C19, чем среди пациентов без кровотечений 
(21,4 против 3,2 % соответственно, р = 0,039).

В  зависимости от типа метаболизма пациенты 
были разделены на следующие фенотипы: сверх-
быстрый (*17/*17), быстрый (*1/*17), нормальный 
(*1/*1), промежуточный (*1/*2, *1/*3, *2/*17) и мед-

ленный (*2/*2, *2/*3) метаболизаторы. В результате 
сравнения групп с  наличием и  отсутствием кро-
вотечений за период наблюдения было выявлено, 
что среди пациентов с  наличием кровотечений 
было статистически значимо больше сверхбы-
стрых метаболизаторов по сравнению с больными 
без кровотечений (19,2 против 3,2 % соответствен-
но, р = 0,008). Подробная информация представле-
на в табл. 5.

В  группе ИБС без сопутствующей ФП обнару-
жена сходная тенденция (21,4 против 4,8 % соответ-
ственно (р = 0,07).

Таблица 6
Распределение пациентов с ишемической болезнью сердца ± фибрилляцией предсердий  
по скорости метаболизма в зависимости от наличия/ отсутствия кровотечений (n=150)

Table 6
Distribution of patients with coronary artery disease ± atrial fibrillation  
by metabolic rate depending on the presence/absence of bleeding (n=150)

Тип метаболизма С кровотечением (-ями)
n = 26

Без кровотечений
n = 124 p

Сверхбыстрые метаболизаторы (*17/*17) 5 (19,2 %) 4 (3,2 %) 0,008*

Быстрые метаболизаторы (*1/*17) 8 (30,8 %) 33 (26,6 %) 0,85

Сверхбыстрые и быстрые метаболизаторы  
(*17/*17; *1/*17) 13 (50 %) 37 (29,8 %) 0,08

Нормальные метаболизаторы (*1/*1) 9 (34,6 %) 52 (41,9 %) 0,64

Промежуточные метаболизаторы  
(*1/*2, *1/*3, *2/*17) 3 (11,5 %) 31 (25 %) 0,22

Медленные метаболизаторы (*2/*2, *2/*3) 1 (3,9 %) 4 (3,2 %) 0,62

Медленные и промежуточные метаболизаторы  
(*2/*2, *2/*3, *1/*2, *1/*3, *2/*17) 4 (15,4 %) 35 (28,2 %) 0,27

Примечание: * — различия между группами (с наличием и отсутствием кровотечений) статистически значимы.
Note: * — the differences between the groups (with and without bleeding) are statistically significant.

Обсуждение / Discussion

Несмотря на растущее количество исследований, 
доказывающих преимущество фармакогенетиче-
ского тестирования при назначении клопидогрела, 
необходимо учитывать, что при разных нозологиях 
и среди разных этнических групп влияние полимор-
фных вариантов rs4244285, rs4986893, rs12248560 гена 
CYP2C19, а, следовательно, и  назначаемое лечение 
может отличаться.

Согласно результатам настоящего исследования, 
за период наблюдения (16 недель) кровотечения 
имели место у  26 (17,3 %) пациентов. Самыми ча-
стыми кровотечениями являлись носовые кровот-
ечения (в  42,3 % случаев), синяки (в  30,8 % случаев) 

и  кровотечения из полости рта (в  26,9 % случаев). 
Среди пациентов с  кровотечениями за период на-
блюдения статистически значимо чаще встречались 
носители генотипа ТТ по полиморфному варианту 
rs12248560  гена CYP2C19, чем среди пациентов без 
кровотечений (19,2 против 3,2 % соответственно, 
р  =  0,008). При оценке подобной ассоциации среди 
пациентов с  ИБС без сопутствующей ФП (1 груп-
па) мы обнаружили аналогичную закономерность: 
среди пациентов с  кровотечениями за период на-
блюдения статистически значимо чаще встречались 
носители генотипа ТТ по полиморфному варианту 
rs12248560  гена CYP2C19, чем среди пациентов без 
кровотечений (21,4 % против 3,2 % соответственно, 
р = 0,039).
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Данные научной литературы о  более высоком 
риске развития кровотечений у  носителей алле-
ля Т  /  генотипа ТТ по полиморфному варианту 
rs12248560 гена CYP2C19, получающих терапию кло-
пидогрелем, противоречивы.

Полученные нами результаты аналогичны прове-
дённым ранее исследованиям, в  которых принима-
ли участие пациенты с ОКС [11–13]. Так, например, 
Sibbing D et al. [11] наблюдали пациентов со стабиль-
ной / нестабильной стенокардией, ОКС с подъёмом / 
без подъёма сегмента ST, перенёсших чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) со  стентирова-
нием, госпитализированных в  кардиологический 
центр Мюнхена, Германия (n = 1524, средний возраст 
67,5±10,7 лет). Нагрузочная доза клопидогрела со-
ставила 600 мг, а  после проведённого оперативного 
лечения пациенты принимали двойную антитромбо-
цитарную терапию (ДАТТ) (клопидогрел 75 мг/сут +  
АСК по 100 мг 2 раза в сутки). Оценивали влияние 
носительства CYP2C19*17 на индуцированную аде-
нозиндифосфатом (АДФ) агрегацию тромбоцитов, 
тромбоз стента, а  также на риск кровотечений по 
шкале TIMI (большие и незначительные кровотече-
ния). Период наблюдения в этом исследовании соста-
вил 30 дней. С помощью множественной логистиче-
ской регрессии было обнаружено, что носительство 
аллеля Т по полиморфному варианту CYP2C19*17 яв-
ляется независимым предиктором развития кровот-
ечений в течение 30 дней после проведения ЧКВ (от-
ношение рисков (ОтнР) 1,85; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,19–2,86 для гетерозиготных носителей 
аллеля Т  CYP2C19*17; ОтнР 3,41; 95 % ДИ 1,42–8,17 
для гомозиготных носителей (генотип ТТ) — в обоих 
случаях по сравнению с  отсутствием носительства 
аллеля Т; р=0,006). После поправки на факт приё-
ма ИПП, функцию почек (показатели креатинина) 
и временной интервал между приёмом нагрузочной 
дозы клопидогрела и интервенционным вмешатель-
ством различия по прежнему были статистически 
значимыми: носительство аллеля Т  статистически 
значимо ассоциировалось с  повышенным риском 
кровотечений (ОтнР 1,80; 95 % ДИ 1,03–3,14); при 
этом самый высокий риск наблюдался у  гомози-
гот (χ2‑тест, р = 0,01, при сравнении носителей *1/*1 
и *17/*17 — ОтнР 3,27; 95 % ДИ 1,33–8,10).

Частота малых кровотечений у  носителей *1/*1 
составила 2,0 %, у носителей *1/*17–2,9 % и у носите-
лей *17/*17–6,6 % (ОтнР для объединённой группы 
«*1/*17 + *17/*17» по сравнению с  *1/*1 = 1,72; 95 % 
ДИ 0,92–3,22; ОтнР для *1/*1 против *17/*17 = 3,46; 
95 % ДИ 1,30–9,27; значение р для общего тренда = 
0,025). В случае анализа только больших кровотече-

ний по шкале TIMI частота их встречаемости в  за-
висимости от генотипа по полиморфному варианту 
CYP2C19*17 была следующей: 0,6 %  — у  пациентов 
с генотипом *1/*1; 1,1 % — у пациентов с генотипом 
*1/*17 и 1,3 % у пациентов с генотипом *17/*17 (χ2 тест 
на тенденцию, p = 0,22; *1/*17 и *17/*17 по сравнению 
с  *1/*1: ОтнР 2,04; 95 % ДИ 0,68–6,12; *1/*1 против 
*17/*17: ОтнР 2,39; 95 % ДИ 0,95–2,10).

В исследовании Campo G et al. [12] пациенты после 
перенесённого ОКС (n = 300) принимали клопидо-
грел 75 мг (нагрузочная 600 мг) + АСК 100 мг (нагру-
зочная 300 мг) в  сутки. В течение 1 года оценивали 
как большие, так и малые, клинически незначимые 
кровотечения по шкале TIMI и любые кровотечения 
по BleedScore. Кровотечения возникли у 6,3 % паци-
ентов, чаще всего (5 %) возникали малые, клинически 
незначимые кровотечения по шкале TIMI. По шкале 
BleedScore произошло 5 угрожающих, 21 внутреннее 
и 30 малых (спонтанные внутрикожные кровоизли-
яния, кровотечения от небольших порезов, петехии, 
синяки) кровотечений. По данным многофактор-
ного регрессионного анализа, носительство алле-
ля Т  по полиморфному варианту CYP2C19*17 было 
статистически значимо ассоциировано с развитием 
кровотечений (ОтнР 2,3, 95 % ДИ 1,03–5,3, p = 0,03).

При анализе результатов рандомизированного 
контролируемого исследования (the Study of Platelet 
Inhibition and Patient Outcomes, PLATO) [13] (паци-
енты после перенесённого ОКС (n = 4886), принима-
ли клопидогрел 75 мг или тикагрелор 180 мг в сутки, 
период наблюдения 1 год, оценивали только большие 
кровотечения) обнаружено, что у носителей аллеля 
Т  по полиморфному варианту CYP2C19*17, прини-
мавших клопидогрел, частота кровотечений (11,9 %) 
была статистически значимо выше по сравнению 
с таковой у пациентов, у которых данный аллель от-
сутствовал (9,5 %; p = 0,022).

Однако литературные данные по данному вопросу 
неоднозначны [11, 14]: результаты некоторых других 
работ были отличными от полученных нами данных 
[14] и  от результатов, цитируемых выше исследова-
ний [11–13]. Так, например, в субанализе 2 исследо-
ваний (n = 5059) [14] были рассмотрены пациенты 
с  ОКС без подъёма сегмента ST (исследование the 
Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent 
Events, CURE) и пациенты с ФП, принимавшие кло-
пидогрел 75 мг в  сутки /плацебо + АСК 75–100 мг 
в сутки, в связи с отсутствием возможности приме-
нения варфарина (исследование The Atrial Fibrilla-
tion Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of 
Vascular Events, ACTIVE A). В  обоих исследованиях 
оценивали большие кровотечения. Период наблю-
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дения в  исследовании CURE составил 3–12 месяцев 
(в  среднем 9 месяцев), а  в  исследовании ACTIVE A 
медиана наблюдения составила 3,6 лет. В исследова-
нии СURE частота больших кровотечений при при-
ёме клопидогрела по сравнению с приёмом плацебо 
статистически значимо не различалась как в  под-
группе пациентов, прошедших фармакогенетическое 
тестирование — 4,0 против 3,0 % (ОтнР 1,33; 95 % ДИ 
0,99–1,79); так и  в  общей популяции всех пациен-
тов  — соответственно, 3,7 против 2,7 % (ОтнР 1,38; 
95 % ДИ 1,13–1,67). У носителей аллеля Т по полимор-
фному варианту CYP2C19*17 кровотечения возникли 
у 41 пациента, принимавших клопидогрел, и 32 чело-
век в группе плацебо; а у пациентов с отсутствием но-
сительства аллеля Т — у 61 пациента на фоне приёма 
клопидогрела и у 43 пациентов при приёме плацебо 
(p = 0,86 по log-rank test). Вероятно, эти различия в по-
лученных результатах обусловлены тем, что в CURE 
и  ACTIVE A [14] оценивали развитие только боль-
ших кровотечений, а в нашем исследовании и в ряде 
других исследований анализировали все кровотече-
ния, возникающие у включённых пациентов [11, 12].

В ретроспективное когортное исследование Patel 
PD et al. [15] были включены пациенты с  бессим-
птомным стенозом сонной артерии, т. е. без перене-
сённого инсульта (n = 1110), принимающие ДАТТ 
(преимущественно клопидогрел + АСК). Большин-
ство участников этнически представляли европеои-
дов (91,9 %). По результатам фармакогенетического 
исследования пациентов разделили на следующие 
группы: носители одного или двух аллелей потери 
функции (*2, *3, *4, *5, *6, *7, *8); носители полимор-
фного варианта гена CYP2C19, ведущего к усилению 
функции изофермента были определены как носите-
ли *1/*17 или *17/*17, а носители *1/*1 представляли 
дикий тип. Медиана периода наблюдения составила 
2,8 [0,8–5,3] года, исследователи оценивали внутри-
черепные кровоизлияния, которые возникли у 1,4 % 
пациентов. При однофакторном регрессионном ана-
лизе не выявлено статистически значимых различий 
в  частоте возникновения внутричерепных крово-
излияний между носителями аллеля Т по полимор-
фному варианту CYP2C19*17, носителями дикого 
типа и носителями одного или двух аллелей потери 
функции (*2, *3, *4, *5, *6, *7, *8) (χ2 = 1,07, p = 0,785, 
df = 3). Также при однофакторном регрессионном 
анализе не выявлено взаимосвязи между развитием 
внутричерепных кровоизлияний и  носительством 
аллеля Т (ОтнР 1,6, 95 % ДИ 0,6–4,2, p = 0,386). Разли-
чия в полученных данных между нашим исследова-
нием и исследованием Patel PD et al. [15] так же, как 
и в предыдущем случае были обусловлены тем, что 

мы анализировали частоту любых кровотечений, 
а Patel PD et al. [15] — только внутричерепных.

В проведённом нами исследовании было выявле-
но, что среди пациентов с  наличием кровотечений 
за период наблюдений было статистически значимо 
больше сверхбыстрых метаболизаторов по сравне-
нию с  пациентами без кровотечений (19,2 против 
3,2 % соответственно, р=0,008). Сходные результаты 
были получены Harmsze AM et al. [16], Saiz-Rodríguez 
M et al. [17] и  Galeazzi R et al. [18]. Так, например, 
Harmsze AM et al. [16] наблюдали пациентов после 
проведения ЧКВ со  стентированием, все они при-
нимали ДАТТ (клопидогрел 75 мг + АСК 80–100 мг). 
Помимо агрегационной способности тромбоцитов 
авторы оценивали факт развития больших кровоте-
чений по шкале TIMI через 30 дней и 12 месяцев по-
сле интервенционного вмешательства и  обнаружи-
ли, что у быстрых и сверхбыстрых метаболизаторов 
(*1/*17, *17/*17) риск развития кровотечений был 
статистически значимо выше более чем в  2,5 раза 
по сравнению с  нормальными метаболизаторами 
(*1/*1): ОтнР 2,6, 95 % ДИ 1,0–6,4, р = 0,046. Резуль-
таты оставались статистически значимыми и после 
поправки на спутывающие переменные (скорректи-
рованное ОтнР: 2,7, 95 % ДИ 1,1–7,0, р = 0,039), а так-
же после включения данных об агрегационной спо-
собности тромбоцитов в  качестве потенциального 
спутывающего фактора (скорректированное ОтнР: 
2,8, 95 % ДИ 1,1–7,7, р = 0,038, для анализа Verify 
Now P2Y12: скорректированное ОтнР: 2,4, 95 % ДИ 
1,0–6,3, р = 0,046). У  нормальных метаболизаторов 
и  у  промежуточных / медленных метаболизаторов 
(*1/*2, *2/*17, *2/*2) риск развития больших кровот-
ечений был сопоставим (ОтнР 1,3, 95 % ДИ 0,45–4,0, 
р = 0,60). В работах Saiz-Rodríguez M et al. [17] и Ga-
leazzi R et al. [18] частота геморрагических событий 
была статистически значимо выше в  группе сверх-
быстрых метаболизаторов (по сравнению с таковой 
у нормальных / промежуточных / медленных мета-
болизаторов, p = 0,041 в исследовании Saiz-Rodríguez 
M et al. [17]; по сравнению с таковой у медленных / 
нормальных метаболизаторов — ОтнР 1,31; 95 % ДИ 
1,033–1,67; χ2  =  5,676; p  = 0,048 в  исследовании Ga-
leazzi R et al. [18]).

Однако данные научной литературы, посвящён-
ные этому вопросу, противоречивы [14–18]. Так, на-
пример, в субанализе популяционного исследования 
Lee SH et al. [19] оценили возможную взаимосвязь 
между носительством полиморфных вариантов гена 
CYP2C19 (*2, *3, *17) и показателями эффективности 
и безопасности приёма клопидогрела у пациентов, пе-
ренёсших ЧКВ с установкой стента с лекарственным 
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покрытием. Во вторичную конечную точку входила 
оценка больших кровотечений (тип 3–5) по шкале 
BARC. В течение 5‑летнего периода наблюдения кро-
вотечения возникли у  4,8 % быстрых (*1/*17)  / нор-
мальных (*1/*1) метаболизаторов и у 5,3 % промежу-
точных (*1/*2, *1/*3, *2/*17, *3/*17) / медленных (*2/*2, 
*2/*3, *3/*3) метаболизаторов (log-rank р = 0,939). Ве-
роятнее всего, различия в  полученных результатах 
обусловлены разным дизайном исследований и  осо-
бенностями выборки пациентов. В  исследованиях 
с результатами, отличными от нашего исследования, 
авторы оценивали исключительно большие кровоте-
чения, в т. ч. клинически значимые, требующие госпи-
тализации, внутричерепные кровоизлияния [14, 20] 
либо вид кровотечений не указан вовсе [21]. В то вре-
мя как в нашем исследовании мы оценивали факт раз-
вития любых кровотечений. Кроме того, в исследова-
нии Lee SH et al. [19] были включены только пациенты 
азиатской расы (в нашем исследовании все пациенты 
были европеоидной расы), а как известно, носитель-
ство полиморфных вариантов CYP2C19*17 не так рас-
пространено в азиатской популяции и, следовательно, 
мало сопоставимо с  европеоидами [22]. К  тому  же 
имеются данные научной литературы, демонстрирую-

щие отсутствие связи между носительством полимор-
фных вариантов CYP2C19*17 и развитием кровотече-
ний именно среди лиц азиатской расы [23].

Заключение / Conclusion

Таким образом, полученные нами результаты ука-
зывают на то, что носительство генотипа ТТ по поли-
морфному варианту rs12248560 (*17) гена CYP2С19 
взаимосвязано с  наличием геморрагических собы-
тий у  пациентов с  ОКС, получающих двойную ан-
титромботическую терапию на основе клопидогре-
ла. Аналогично сверхбыстрый фенотип (*17/*17) 
по CYP2C19 ассоциирован с  повышенной частотой 
кровотечений у пациентов, перенёсших ОКС и нахо-
дящихся на двойной антитромботической терапии, 
включающей клопидогрел.

Полученные нами данные иллюстрируют важ-
ность продолжения изучения возможностей фарма-
когенетики в  повышение безопасности антитромбо-
тической терапии у полиморбидных пациентов с ате-
росклеротическими сердечно-сосудистыми заболева-
ния и могут позволить в полной мере реализовывать 
персонифицированный подход в фармакотерапии.
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