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Для снижения активности тромбоцитов ис-
пользуют ряд препаратов — ацетилсалициловую 
кислоту, тиенопиридины. Тиклопидин и клопи-
догрел — производные тиенопиридинов, которые 
необратимо ингибируют аденозиндифосфатные 
(АДФ) рецепторы P2Y12 на поверхности тромбо-
цитов [10, 11]. Клопидогрел комбинируют с аце-
тилсалициловой кислотой для профилактики 
тромботических осложнений после острого коро-
нарного синдрома (ОКС) и установки стентов [13, 
21, 27, 44]. В 2001 г. впервые было показано, что 
добавление клопидогрела к ацетилсалициловой 
кислоте у больных с ОКС снижает количество 
повторных тромботических осложнений на 20% 
[27]. Более благоприятный профиль безопасности 
клопидогрела сделал его препаратом выбора среди 
тиенопиридинов [4]. Ответ на клопидогрел очень 

вариабелен [1]. Есть доказательства того, что паци-
енты, недостаточно отвечающие на клопидогрел, 
имеют повышенный риск развития ишемических 
событий, включая тромбоз стентов [2].

Метаболизм клопидогрела
Клопидогрел — ингибитор АДФ-рецепторов 

тромбоцитов, пролекарство. После всасывания в 
кишечнике (ген транспортёра ABCB1) большая 
его часть (85%) метаболизируется в печени и 
инактивируется эстеразами. Оставшиеся 15% кло-
пидогрела превращаются в промежуточный мета-
болит 2-оксо-клопидогрел (тиолактон) с помощью 
трёх изоэнзимов цитохромов (CYP1A2, CYP2B6 
и CYP2C19). Активация клопидогрела начина-
ется под влиянием цитохрома P450 с внедрения 
одного атома кислорода в молекулу клопидогре-
ла [37]. Далее этот промежуточный неактивный 
метаболит гидролизуется в нестабильное произво-
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средства класса тиенопиридинов клопидогрела у больных с острым коронарным синдромом. Освещены данные 
по генетическим нарушениям, влияющим на всасывание и метаболизм клопидогрела. Кишечный транспортёр 
П-гликопротеин кодируется геном АВСВ1 (MDR1). Изменчивость данного гена может влиять на биодоступность 
клопидогрела. Вместе с тем, данные по взаимоотношениям между полиморфизмом C3435T гена ABCB1 и экспрес-
сией П-гликопротеина остаются противоречивыми. Расхождения в эффектах C3435T могут отражать различия в 
частоте полиморфизма ABCB1 среди этнических групп и комплексе эффектов разных полиморфизмов в одном и 
том же гене внутри гаплотипа или смешанных факторах внешней среды.

Наиболее важную роль в метаболизме клопидогрела играет цитохром Р-450 (изофермент CYP2C19). Ряд крупных 
исследований подтвердил прогностическое значение полиморфизма CYP2C19 у пациентов, принимающих клопи-
догрел. В недавнем мета-анализе девяти фармакогенетических исследований клопидогрела, включившем 9685 па-
циентов с острым коронарным синдромом, была выявлена достоверная ассоциация между гомозиготами или гете-
розиготами аллелей со сниженной функцией СYP2C19 и увеличенным риском смерти в связи с сердечно-сосудистой 
патологией, инфарктом миокарда или нарушениями мозгового кровообращения. В двух крупных рандомизирован-
ных исследованиях при генотипировании CYP2C19 не обнаружено связи его вариантов с возникновением сердечно-
сосудистых событий у пациентов с острым коронарным синдромом или фибрилляцией предсердий. Таким образом, 
в генетических исследованиях по антиагрегантной эффективности клопидогрела существует множество неясностей, 
отечественные данные по данному вопросу крайне малочисленны.
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дное тиола R-130964. В этом процессе принимают 
участие микросомы печени с функционировани-
ем четырёх изоэнзимов цитохрома Р450 (CYP2B6, 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP3A4) и глутатион [34, 19, 
35]. Активная форма клопидогрела ингибирует 
агрегацию тромбоцитов посредством необратимой 
блокады АДФ P2Y12 на поверхности тромбоцитов 
[16, 36, 38].

Считают, что изоэнзимы CYP2C19 и CYP3A4 —  
главные участники в процессе метаболической ак-
тивации клопидогрела [20].

Исследования in vitro с применением экспрес-
сированных ДНК изоэнзимов CYP показали, что 
вклад CYP2C19 в образование 2-oксо-клопидогрела 
составляет 45% на первой ступени и 29% в образо-
вание тиол-активного метаболита на второй ступе-
ни [5].

Генетические нарушения, влияющие на всасывание 
клопидогрела

Кишечный транспортёр П-гликопротеин ко-
дируется геном АВСВ1 (MDR1). Изменчивость 
данного гена может приводить к изменению био-
доступности клопидогрела. Авторы [42] оценива-
ли П-гликопротеин-опосредованный транспорт 
клопидогрела экспериментально, используя спе-
циальную методику (клетки Сасо-2). Подавление 
активности П-гликопротеина различными моду-
ляторами увеличивало поток клопидогрела через 
монослой клеток Сасо-2 в 5–9 раз, внутриклеточ-
ную аккумуляцию — в 2,5 раза, снижало выход 
клопидогрела. У 60 пациентов с ишемической 
болезнью сердца, подвергшихся чрескожным 
вмешательствам, определяли корреляцию между 
содержанием клопидогрела и его активного ме-
таболита в плазме крови и генотипом MDR1. 
Использовали нагрузочные дозы клопидогрела 
300, 600 и 900 мг. В группах пациентов, при-
нимавших 300 и 600 мг клопидогрела, пик его 
концентрации в плазме и площадь под кривой 
«концентрация в плазме-время» у лиц гомозигот 
MDR1 3435T были ниже, чем у лиц с генотипами 
3435C/T и 3435C/C. Авторы заключили, что всасы-
вание клопидогрела и образование его активного 
метаболита зависят от генотипа MDR1 C3435T.

В другом исследовании проведено генотипи-
рование 293 здоровых добровольцев, у которых 
определяли функции тромбоцитов при лечении 
клопидогрелом или прасугрелом, а также 2932 па- 
циентов с ОКС, включённых в исследование 
TRITON-TIMI 38. Гомозиготы по аллелю 3435Т 
(14% здоровых добровольцев) имели абсолютное 
снижение агрегации тромбоцитов после нагрузоч-
ной дозы клопидогрела, которое было на 6,8% ниже 
(то есть менее выраженное подавление агрегации 
тромбоцитов), чем у лиц с СС или СТ (р=0,019). У 
гомозигот по аллелю ТТ (27% всех пациентов) с 
ОКС, получавших клопидогрел, риск первичной 
конечной точки (смерти, инфаркта миокарда 
или острого нарушения мозгового кровообраще-
ния) в сравнении с пациентами, имевшими гено-
тип СС/СТ, был на 72% выше (р=0,002). Следует 
отметить, что у гомозигот по аллелю ТТ, получав-

ших прасугрел, была выявлена только тенденция 
к увеличению первичной конечной точки. Иссле-
дователи пришли к выводу, что генотипирование 
по ABCB1 можно применять для выделения груп-
пы риска по повторным ишемическим событиям 
при лечении тиенопиридинами [31].

В исследовании Simon T. и соавт. у 2208 паци-
ентов с инфарктом миокарда были оценены ва-
рианты генов, влияющих на всасывание клопидо-
грела (АВСВ1), его метаболизм в печени (CYP3A5 
и CYP2C19) и биологическую активность (P2RY12 
и ITGB3), на риск смерти (по разным причинам), 
нефатального острого нарушения мозгового кро-
вообращения или инфаркта миокарда в течение  
1 года наблюдения [41]. Было зарегистрировано 
225 случаев смерти и 94 случая инфаркта миокар-
да или острого нарушения мозгового кровообраще-
ния. Полиморфизмы генов CYP3A5, P2RY12 или 
ITGB3 не были связаны с риском неблагоприят-
ных исходов. Пациенты с аллелем ТТ гена АВСВ1 
имели большее количество событий в течение 
1 года, чем пациенты с генотипом СС («дикий 
тип», 15,5 против 10,7%). Наличие любого из двух 
аллелей CYP2C19 со сниженной функцией (*2, *3, 
*4 или *5) и, как минимум, одного вариантного 
аллеля ABCB1 ассоциировалось с высоким рис
ком первичных сердечно-сосудистых событий, в 
то время как вариантная аллель ABCB1 не оказы-
вала независимого эффекта.

В исследовании Angiolillo D. и соавт. было 
показано, что особенности фармакодинамики, 
связанные с генотипом MDR1 C1236T (rs1128503), 
проявляются после высокой дозы (600 мг) клопи-
догрела, но не после стандартной нагрузочной 
дозы (300 мг) [3].

Вместе с тем, данные по взаимоотношени-
ям между аллелем ABCB1 C3435T и экспрессией 
П-гликопротеина остаются противоречивыми [12, 
14, 24, 26, 32, 33]. Различия эффектов клопидо-
грела могут отражать неравномерность распреде-
ления полиморфизма C3435T гена ABCB1 среди 
этнических групп [39], комплекс эффектов поли-
морфизмов у гетерозигот [22] или влияние факто-
ров внешней среды.

Генетические нарушения, влияющие на метаболизм 
клопидогрела

Как было отмечено выше, наиболее важную 
роль в метаболизме клопидогрела играет CYP2C19 
[8]. Ряд крупных исследований [6, 28, 41] подтвер-
дил прогностическое значение полиморфизма 
CYP2C19 у пациентов, принимающих клопидо-
грел. J. Brandt и соавт. [5] показали, что потеря 
функций CYP2C19 приводит к снижению содер-
жания активного метаболита и в связи с этим 
к меньшему влиянию клопидогрела на агрега-
цию тромбоцитов. Существует, по меньшей мере,  
28 аллелей гена CYP2C19 (кодирующего изофер-
мент цитохрома P450), обусловленных однонукле-
отидным полиморфизмом (SNP — single-nucleotide 
polymorphism) [18]. Носительство мутантных алле-
лей CYP2C19 отмечено у 20–30% представителей 
европеоидной расы, 30–45% афро-американцев и 
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50–65% жителей Восточной Азии [25]. Дефектный 
аллель 2С19*2 гена CYP2C19 обусловливает сни-
жение активности соответствующего фермента 
у представителей европеоидной расы и жителей 
Восточной Азии в 75–85% случаев [7].

В 2006 г. в проспективном фармакогенети-
ческом исследовании с участием 28 здоровых 
мужчин-добровольцев европеоидной расы, по-
лучавших клопидогрел в дозе 75 мг в течение  
7 дней, было показано, что фармакодинамика и 
эффекты препарата достоверно связаны с геноти-
пом CYP2C19. Гомозиготами с аллелями «дико-
го типа» CYP2C19 (*1/*1) оказались 20 человек, 
остальные 8 — гетерозиготами с аллелями, ведущи-
ми к нарушению функций фермента CYP2C19*2 
(*1/*2). Исходный уровень активности тромбоци-
тов не зависел от генотипа CYP2C19. Агрегация 
тромбоцитов достоверно снижалась при лечении 
клопидогрелом у лиц с генотипом *1/*1 к 7-му 
дню и существенно не изменялась у лиц с геноти-
пом *1/*2 [17].

Shuldiner A. и соавт. [40] изучали влияние 
генов на эффект клопидогрела. В исследовании 
Pharmacogenomics of Antiplatelet Intervention 
(2006–2008) клопидогрел назначали в течение  
7 дней 429 здоровым людям, ответ определяли ме-
тодом агрегометрии. Проводили генотипирование 
2C19*2 (rs4244285) у здоровых участников исследо-
вания и 227 пациентов, которым выполняли стен-
тирование венечных артерий сердца. Изучали 
взаимосвязь функций тромбоцитов, генотипа и 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой сис
темы. Ответ на клопидогрел в значительной сте-
пени зависел от генотипа. Сниженный ответ был 
достоверно связан с 13 вариантами (в наибольшей 
степени с rs12777823) однонуклеотидных замен 
в хромосоме 10q24 в кластере CYP2C18-CYP2C19-
CYP2C9-CYP2C8. Пациенты с аллелем CYP2C19*2 
имели больше сердечно-сосудистых событий или 
смертельных исходов в течение 1 года (20,9 про-
тив 10,0%, отношение рисков 2,42; р=0,02).

Принимая во внимание эти факты, в 2010 г. 
инструкция по применению клопидогрела была 
дополнена информацией о замедлении метабо-
лизма и возможной необходимости изменения 
дозы или поиска альтернативных препаратов для 
носителей мутантных аллелей CYP2C19 [9].

В этом же году Американская ассоциация 
сердца и Американский колледж кардиологов 
опубликовали совместный документ о необходи-
мости генотипирования CYP2C19 при умеренном 
или высоком риске сердечно-сосудистых событий 
у пациентов, получающих клопидогрел [15].

Однако в двух крупных рандомизированных 
исследованиях генотипирование CYP2C19 не 
продемонстрировало связи его полиморфизма с 
возникновением сердечно-сосудистых событий у 
больных с ОКС или фибрилляцией предсердий 
[43].

В недавнем мета-анализе девяти фармакогене-
тических исследований клопидогрела, включив-
шем 9685 пациентов с ОКС, была выявлена досто-
верная ассоциация между носительством аллелей 

СYP2C19 со сниженной функцией фермента (как 
гомозиготного, так и гетерозиготного) и увеличен-
ным риском смерти по сердечно-сосудистым при-
чинам, инфаркта миокарда или острого наруше-
ния мозгового кровообращения [30].

Таким образом, в генетических исследовани-
ях по антиагрегантной эффективности клопи-
догрела существует множество неясностей, оте
чественные данные по данному вопросу крайне 
малочисленны.
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