
7

Аннотация
Актуальность. Выявление предикторов резистентности к антитромбоци­
тарным препаратам, включая поиск новых генетических полиморфизмов, 
отвечающих за развитие патологического процесса, позволит снизить 
риск осложнений после кардиохирургических вмешательств и улучшить 
послеоперационный прогноз.

Цель. Изучить данные о полиморфизме генов GUCY1A3 (rs7692387), 
CYP2C19*2 (rs4244285), CYP2C19*3 (rs4986893) и их влиянии на метабо­
лизм антитромбоцитарных препаратов и неблагоприятный исход кардио­
хирургических вмешательств.

Методы. Систематический обзор провели в соответствии с критериями 
PRISMA. С помощью поисковых запросов и ключевых слов выполнили по­
иск исследований в базах данных Medline (PubMed), Google Scholar и Рос­
сийский индекс научного цитирования. При первичном отборе получили 
3 210 результатов. В итоговый анализ отобрали 21 исследование, прове­
денное с 2004 по 2024 г.

Результаты. С 2017 г. публикуют работы, в которых показана взаимо­
связь полиморфизма GUCY1A3 с высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний, а также с аномальной реакцией на препараты ацетилса­
лициловой кислоты. Механизм патологического процесса связан с вли­
янием полиморфизма гена на вазореактивность, агрегацию тромбоци­
тов и, соответственно, на риск тромботических осложнений. 
Полиморфизмы CYP2C19*2 и CYP2C19*3 — наиболее распространенные 
варианты аллелей, которые снижают метаболизм клопидогрела и уве­
личивают вероятность сердечно-сосудистых событий. Однако терапия, 
основанная на генотипировании CYP2C19, требует более детального изу­
чения с учетом этнических, демографических и социально-экономиче­
ских факторов.

Заключение. Резистентность к ацетилсалициловой кислоте, клопидогре­
лу и другим антитромбоцитарным препаратам зависит от многих генети­
ческих факторов. Дальнейшее изучение полиморфизмов генов GUCY1A3 
и CYP2C19 перспективно для разработки алгоритмов генотип-ориен­
тированной антитромбоцитарной терапии, внедрение в медицинскую 
практику которой позволит уменьшить количество осложнений после 
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кардиохирургических вмешательств и улучшить качество медицин­
ской помощи.

Ключевые слова: аспиринорезистентность; клопидогрел; рези­
стентность к антитромбоцитарным препаратам; CYP2C19; GUCY1A3
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Abstract
Introduction: The identification of predictors for resistance to antiplatelet 
drugs including the search for new gene polymorphisms responsible for 
the development of the pathological process is an important direction 
to reduce the risk of complications after cardiac surgery and improve 
postoperative prognosis. 

Objective: The study was aimed at investigating the available data on the 
molecular genetic markers GUCY1A3 (rs7692387), CYP2C19*2 (rs4244285), 
CYP2C19*3 (rs4986893) and their association with antiplatelet drug 
metabolism and adverse outcome after cardiac surgery.

Methods: The systematic review was conducted in accordance with the 
PRISMA criteria. The search was performed in databases Medline (PubMed), 
Google Scholar and the Russian Science Citation Index using queries and 
keywords. During the first selection, 3,210 results were obtained. The final 
analysis included 21 studies conducted between 2004 and 2024.

Results: Since 2017 a number of studies have revealed the association of 
GUCY1A3 gene polymorphism with a high risk of cardiovascular diseases, as 
well as with an abnormal reaction to acetylsalicylic acid. The mechanism of 
the pathological process was related to the impact of gene polymorphism 
on vasoreactivity, platelet aggregation and, as a consequence, on the risk 
of thrombotic complications.
Polymorphisms of CYP2C19*2 and CYP2C19*3 were the most common 
variants of alleles that reduced clopidogrel metabolism and increased 
the risk of cardiovascular events. However, therapy based on CYP2C19 
genotyping requires a more detailed investigation with the inclusion of 
ethnic, demographic and socio-economic factors in the analysis.

Conclusion: Resistance to acetylsalicylic acid, clopidogrel and other 
antiplatelet drugs depends on many genetic factors. Further investigation 
of the GUCY1A3 and CYP2C19 gene polymorphisms is promising for the 
development of algorithms for genotype-oriented antiplatelet therapy,  

Association of GUCY1A3 (rs7692387), CYP2C19*2 (rs4244285), 
CYP2C19*3 (rs4986893) gene polymorphism with antiplatelet 
drug metabolism and prognosis of cardiovascular complications: 
a systematic review
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Введение
Профилактика тромбозов у пациентов кардио­

хирургического профиля — важный компонент ле­
чения сердечно-сосудистых заболеваний. Несмотря 
на развитие фарминдустрии и медицинской нау­
ки, распространенность тромбозов после кардио­
хирургических вмешательств остается высокой. Так, 
частота развития тромбоза аутовенозных шунтов 
в первый месяц после реваскуляризации миокар­
да составляет от 3 до 12 % [1]. Большое клиническое 
значение имеет тромбоз стента после эндоваску­
лярной реваскуляризации миокарда, возникающий 
в 0,87–4 % случаев с увеличением распространен­
ности при экстренных и повторных вмешательст­
вах [2]. Тромбоз стента сопровождается высоким ри­
ском жизнеугрожающих осложнений.

Среди пациентов, перенесших коронарное шун­
тирование, 45–60 % невосприимчивы к дезагрегант­
ному эффекту ацетилсалициловой кислоты в ран­
нем послеоперационном периоде [3]. Чаще всего 
такая резистентность проявляется в виде тромбоза 
и инфаркта миокарда [4]. Лечение клопидогрелом 
также может сопровождаться резистентностью [5].

Стандартизированных тестов на выявление 
устойчивости к антитромбоцитарным препаратам 
нет, но функциональные тесты тромбоцитов указы­
вают на распространенность аспиринорезистент­
ности среди взрослого населения 5,5–60 % [6]. 

В основе патогенеза аспиринорезистентности 
могут лежать полиморфные варианты генов. Заме­
ны на уровне нуклеотидов могут приводить к из­
менению структуры белков, участвующих в реа­
лизации эффектов антиагрегантных препаратов. 
Это влияет на чувствительность к ацетилсалицило­
вой кислоте и другим антитромбоцитарным препа­
ратам, вызывая резистентность [7]. В качестве ге­
нов-кандидатов развития аспиринорезистентности 
выдвигают разные варианты. Наиболее изучен по­
лиморфизм генов, которые кодируют рецепторы 
тромбоцитарных гликопротеинов [8–10]. Генетиче­
ский вариант рецептора тромбоксана А2 (TBXA2R 
(rs1131882)) коррелирует с повышенной агрегаци­

ей тромбоцитов и является фактором риска рези­
стентности к препаратам ацетилсалициловой кис­
лоты [11]. Полиморфизмы генов циклооксигеназы 1 
(C22T, G128A, C50T/A842G и другие) и циклооксиге­
назы 2 (G765C) влияют на антитромбоцитарный эф­
фект ацетилсалициловой кислоты [7; 12; 13].

Продолжаются поиск и изучение новых предик­
торов резистентности к антитромбоцитарным пре­
паратам, включая определение новых генетических 
полиморфизмов, отвечающих за развитие патологи­
ческого процесса, что должно снизить риск ослож­
нений после кардиохирургических вмешательств 
и улучшить послеоперационный прогноз. Актив­
но изучается роль полиморфизма генов, кодирую­
щих альфа-субъединицу растворимой гуанилатци­
клазы, — GUCY1A3 (rs7692387), и цитохрома P450 
CYP2C19*2 (rs4244285), CYP2C19*3 (rs4986893) в ре­
зистентности пациентов к антитромбоцитарным 
препаратам. 

Цель исследования — систематический об­
зор данных о молекулярно-генетических марке­
рах GUCY1A3 (rs7692387), CYP2C19*2 (rs4244285), 
CYP2C19*3 (rs4986893) и их влиянии на метаболизм 
антитромбоцитарных препаратов и неблагопри­
ятный исход кардиохирургических вмешательств.

Методы
Поиск и отбор публикаций
Исследование выполняли в соответствии с реко­

мендациями Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Поиск проводи­
ли в базах данных Medline (PubMed), Google Scholar 
и Российский индекс научного цитирования с по­
мощью поисковых запросов по ключевым словам 
«резистентность к антитромбоцитарным препа­
ратам / antiplatelet drug resistance», «аспириноре­
зистентность / aspirin resistance», «резистентность 
к клопидогрелю / clopidogrel resistance», «GUCY1A3», 
«CYP2C19*2», «CYP2C19*3». Выбор публикаций для 
анализа осуществляли два независимых исследо­
вателя, разногласия решали коллегиально. Про­
анализировали работы с 2004 по 2024 г. Критерии 

the introduction of which into medical practice will reduce 
the number of complications after cardiac surgery and 
improve the quality of medical care.
Keywords: Aspirin; Cardiac Surgical Procedures; Clopidogrel; 
Cytochrome P-450 CYP2C19; Platelet Aggregation Inhibitors; 
Polymorphism, Genetic; PubMed
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включения: участие в исследовании пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ишеми­
ческая болезнь сердца, цереброваскулярная па­
тология, облитерирующий атеросклероз), анализ 
полиморфизма генов GUCY1A3 (rs7692387), или 
CYP2C19*2 (rs4244285), или CYP2C19*3 (rs4986893), 
лабораторный или клинический анализ резистент­
ности к антитромбоцитарной терапии. Критерии 
исключения: повторяющиеся публикации, отсутст­
вие полного текста статьи. 

При первичном отборе выявили 3 210 соответст­
вий поисковым запросам. После анализа заголов­
ков и аннотаций исключили исследования, не соот­
ветствующие критериям включения и исключения, 
повторяющиеся публикации авторов (предположи­
тельные аналоги), малодоказательные данные (опи­
сание единичных случаев, тезисы докладов). В ре­
зультате изучения полнотекстовых статей отобрали 
21 работу. Алгоритм поиска и включения исследо­
ваний в обзор представлен на рис. 1. Для каждо­
го сообщения регистрировали следующие данные: 
первый автор, год публикации, вид изучаемого гене­
тического полиморфизма, количество наблюдений, 
основные результаты (взаимосвязь изучаемого по­
лиморфизма с резистентностью к антитромбоцитар­
ной терапии и/или неблагоприятным исходом лече­
ния сердечно-сосудистого заболевания).

Статистический анализ

Метаанализ данных не проводили с учетом высо­
кой гетерогенности изучаемых генетических поли­
морфизмов и конечных точек исследований.

Результаты и обсуждение
Анализ мировой литературы и систематизация 

данных показывают актуальность изучения поли­
морфизма гена, кодирующего альфа-субъедини­
цу растворимой гуанилатциклазы, GUCY1A3 (MIM 
139396; HGNC: 4685; Gene ID: 2982) и гена цитохрома 
P450 2C19 CYP2C19 (MIM 124020; HGNC: 2621; Gene 
ID: 1557) в качестве предикторов резистентности 
пациентов к антитромбоцитарной терапии. В ото­
бранной 21 публикации отражены результаты круп­
ных исследований, а также серии случаев по изуча­
емой тематике (табл. 1).

Ген GUCY1A3 кодирует α1-субъединицу раство­
римой гуанилатциклазы. Этот фермент является ча­
стью сигнального каскада, который действует через 
вторичный мессенджер циклический гуанозинмо­
нофосфат. Он регулирует широкий спектр процес­
сов в организме человека, например, воспаление, 
пластичность нейронов, сердечно-сосудистый го­
меостаз, который опосредуется воздействием ок­
сида азота [14]. Первые исследования о взаимосвя­
зи полиморфизма GUCY1A3 с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями относятся к 2017–2019 гг. T. Kessler 
и соавт. установили, что низкая экспрессия белка 
при генетическом варианте GUCY1A3 (rs7692387) 
коррелирует с выраженным атеросклерозом аорты 
в популяции мышей, кроме этого, rs7692387 в мас­
штабах всего генома достоверно ассоциирован 
с ишемической болезнью сердца [15]. Ген GUCY1A1 
также влияет на функцию тромбоцитов и риск раз­
вития тромботических поражений в коронарных 
сосудах. Полиморфизмы гена воздействуют на 

Публикации, обнаруженные  
при поиске в базах данных,  
n = 3 210

И
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Публикации, прошедшие скрининг,  
n = 2 874

Исключено:
• несоответствие критериям поиска,  
n = 2 812
• дублирование результатов, n = 28

Полнотекстовые публикации,  
оцененные на соответствие  
требованиям, n = 34

Исключено:
• малодоказательные данные, n = 4
• наличие предположительных аналогов, n = 9

Исследования,  
включенные в анализ, n = 21

Рис. 1. Поиск и включение исследований  
в систематический обзор
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передачу сигналов от оксида азота, что уменьша­
ет риск ишемической болезни сердца, заболеваний 
периферических сосудов [16]. Антиатерогенные эф­
фекты оксида азота реализуются благодаря подав­
лению пролиферации и миграции гладкомышечных 
клеток и адгезии лейкоцитов, снижая воспаление. 
Однако у курящих пациентов аллель rs7692387-A 
и варианты rs7692387-G/A-A/A гена GUCY1A1 ассо­
циированы с повышенным риском облитерирующе­
го атеросклероза артерий нижних конечностей [17]. 

Существует потенциальный механизм патоло­
гической взаимосвязи между курением и поли­
морфными вариантами генов-кандидатов сердеч­
но-сосудистых заболеваний. Экспрессия гена может 
изменяться под влиянием табачного дыма из-за ал­
лель-специфического связывания транскрипци­
онных факторов посредством метилирования де­
зоксирибонуклеиновой кислоты и модификации 
гистонов, однако требуются дополнительные иссле­
дования, которые могли бы объяснить молекуляр­
ные механизмы процесса [17].

Существует гипотеза, что полиморфизм гена 
GUCY1A3 изменяет функциональный ответ тромбо­
цитов на препараты ацетилсалициловой кислоты. 
K.A. Friede и D. Voora обнаружили, что пациенты с го­
мозиготным вариантом GUCY1A3 по аллелю высо­

кого риска (GG) имели склонность к усилению агре­
гации тромбоцитов на фоне лечения, что приводит 
к повышенному риску ишемических событий [18]. 
В исследовании T. Kessler и соавт., включавшем в об­
щей сложности 5 917 пациентов, гомозиготные но­
сители аллеля риска GUCY1A3 (GG) демонстриро­
вали повышенную реактивность тромбоцитов на 
препараты ацетилсалициловой кислоты по срав­
нению с носителями аллеля без риска (AA/AG). Ге­
нотип GUCY1A3 (GG) был связан с неблагоприятным 
исходом у больных после чрескожного коронар­
ного вмешательства. Авторы предполагают, что ва­
риант полиморфизма напрямую не задействован 
в метаболизме арахидоновой кислоты, но участву­
ет в передаче сигналов между оксидом азота и ци­
клическим гуанозинмонофосфатом в тромбоци­
тах и тем самым влияет на агрегацию при терапии 
ацетилсалициловой кислотой [19]. Полиморфизм 
гена GUCY1A1 локализован в интронном участ­
ке. Вариант гена модулирует промоторную актив­
ность GUCY1A3. Лица, гомозиготные по аллелю ри­
ска GUCY1A1, также имеют высокую реактивность 
тромбоцитов на прием препаратов ацетилсалици­
ловой кислоты, кроме этого, такие пациенты под­
вергаются повышенному риску сердечно-сосуди­
стой смерти или тромбоза стента [16]. 

Табл. 1. Взаимосвязь полиморфизма генов GUCY1A*1, *3 и CYP2C19*2, *3 с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и резистентностью к антитромбоцитарным препаратам

Авторы, год 
публикации

Полимор-
физм гена n Метод анализа Основные результаты

Kessler T.  
и соавт., 2017 [15] GUCY1A3 – –

Описан механизм, лежащий в основе ассоциации ва­
риантов в локусе GUCY1A3 с ишемической болезнью 
сердца

Kessler T.  
и соавт., 2019 [19] GUCY1A3 5 917

Лабораторный (агрегация, 
индуцированная арахидо­
новой кислотой)

Носители полиморфизма GUCY1A3 (GG) подвержены 
повышенному риску сердечно-сосудистой смерти или 
тромбоза стента в течение 30 дней после коронарного 
стентирования

Li J.-L. и соавт., 
2019 [20] GUCY1A3 598 Клинический (ишемиче­

ский инсульт)
Взаимосвязь полиморфизма GUCY1A3 (GG) с высоким 
риском ишемического инсульта в китайской популяции

Hall K.T.  
и соавт., 2019 [21] GUCY1A3 23 294 Клинический (сердечно-

сосудистые события)

У лиц, гетерозиготных по аллелю GUCY1A3 (G), выше 
риск неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
на фоне приема препаратов ацетилсалициловой кис­
лоты

Malinowski D.  
и соавт., 2022 [16] GUCY1A1 232 Клинический (острый  

коронарный синдром)

Ген GUCY1A1 влияет на вазореактивность и функцию 
тромбоцитов, опосредуя высокий риск тромбозов 
и неблагоприятного исхода при коронарных вмеша­
тельствах. Требует дальнейшего изучения в различных 
этнических группах

Жабин С.Н.  
и соавт., 2022 [17] GUCY1A1 1 277

Клинический (облитериру­
ющий атеросклероз арте­
рий нижних конечностей)

Аллель rs7692387-A и генотипы rs7692387-G/A-A/A ас­
социированы с повышенным риском облитерирующего 
атеросклероза артерий нижних конечностей

Patologiya krovoobrashcheniya i kardiokhirurgiya. 2024;28(4):7-17. DOI: 10.21688/1681-3472-2024-4-7-17

I.Yu. Loginova, A.V. Kurguzov, A.S. Isaev, O.V. Kamenskaya, D.V. Doronin, A.S. Klinkova, A.M. Chernyavskiy

Association of GUCY1A3 (rs7692387), CYP2C19*2 (rs4244285), CYP2C19*3 (rs4986893) gene polymorphism with antiplatelet drug metabolism  
and prognosis of cardiovascular complications: a systematic review

https://doi.org/10.21688/1681-3472-2024-4-7-17
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Cavallari L.H.  
и соавт., 2018 [24] CYP2C19 1 815

Клинический  
(сердечно-сосудистые 
события)

Более высокий риск сердечно-сосудистых событий по­
сле чрескожных коронарных вмешательств в результате 
резистентности к клопидогрелу у пациентов с аллелем 
потери функции (CYP2C19*2 и *3)

Pradhan A.  
и соавт., 2024 [22] CYP2C19 1 Клинический  

(тромбоз стента)
Описан тромбоз коронарного стента из-за резистентно­
сти к клопидогрелу, подтвержденной генотипировани­
ем (CYP2C19*2, SNP ID rs4244285)

Kirac D.  
и соавт., 2022 [23] CYP2C19 74

Лабораторный  
(агрегация, индуцирован­
ная арахидоновой кисло­
той, время кровотечения)

Взаимосвязь тромбоза коронарного стента с аспирино­
резистентностью, подтвержденной лабораторно и гено­
типированием CYP2C19

Liu J. и соавт., 
2022 [28] CYP2C19 295

Лабораторный  
(тромбоэластография, ара­
хидоновая кислота, АДФ)

Полиморфизм гена CYP2C19 681AA и высокая реактив­
ность тромбоцитов могут использоваться в качестве 
предикторов ишемических событий при цереброваску­
лярных заболеваниях

Li L. и соавт.,  
2023 [29] CYP2C19 300

Клинический  
(сердечно-сосудистые 
события)

Наличие аллеля потери функции CYP2C19*2 и CYP2C19*3 
у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями 
приводит к снижению антитромбоцитарных эффектов 
лекарственных препаратов

Cheng Y. и соавт., 
2023 [30] CYP2C19 6 353

Клинический  
(сердечно-сосудистые 
события)

Эффективность антиагрегантной терапии у пациентов 
с ишемической болезнью сердца варьируется в зависи­
мости от статуса носителя аллеля CYP2C19

Li W. и соавт., 
2024 [31] CYP2C19 292

Лабораторный  
(тромбоэластография, 
АДФ-стимулированная 
агрегация)

Показано влияние полиморфизма CYP2C19 на эффектив­
ность антитромбоцитарной активности после эндова­
скулярных коронарных вмешательств

Marcucci R.  
и соавт., 2023 [32] CYP2C19 – –

Наличие генетических вариантов CYP2C19*2 и *3 снижа­
ет уровень активного метаболита клопидогрела, повы­
шая риск ишемических событий

Tuteja S. и соавт., 
2020 [40] CYP2C19 504 – Предварительное генотипирование CYP2C19 привело 

к большему назначению прасугрела/тикагрелора

Shen D.-L.  
и соавт., 2016 [25] CYP2C19 628 –

Антиагрегантная терапия на основе генетического те­
стирования CYP2C19 снизила частоту неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий после коронарного стен­
тирования в изучаемой китайской популяции

Xie X. и соавт., 
2013 [26] CYP2C19 600 –

Персонализированная антиагрегантная терапия в соот­
ветствии с генотипом CYP2C19 после чрескожного ко­
ронарного вмешательства может значительно снизить 
частоту серьезных неблагоприятных сердечно-сосуди­
стых событий

Семащенко К.С.  
и соавт., 2022 [37] CYP2C19 243

Лабораторный  
(агрегация, индуцирован­
ная арахидоновой кисло­
той, АДФ)

Полиморфизм гена CYP2C19 G681A снижает антиагре­
гантный эффект клопидогрела у пациентов с ишемиче­
ской болезнью сердца

Якуббеков Н.Т.  
и соавт., 2022 [38] CYP2C19 74

Лабораторный  
(агрегационная актив­
ность тромбоцитов)

У пациентов с ишемической болезнью сердца наличие 
G аллеля G681A полиморфизма гена CYP2C19 взаимо­
связано с резистентностью к клопидогрелу

Claassens D.M.F.  
и соавт., 2019 [41] CYP2C19 2 488

Клинический  
(сердечно-сосудистые 
события)

Стратегия выбора антитромботической терапии, осно­
ванная на генотипировании CYP2C19, оказалась не хуже 
стандартной терапии тикагрелором или прасугрелом 
в течение 12 мес. в отношении тромботических событий 
и привела к снижению частоты кровотечений

Pereira N.L.  
и соавт., 2020 [42] CYP2C19 5 302

Клинический  
(сердечно-сосудистые 
события)

Выбор перорального ингибитора P2Y12 на основе гено­
типа по сравнению с традиционной терапией клопидо­
грелом без генотипирования не привел к статистически 
значимой разнице в комбинированной конечной точке 
сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда, ин­
сульта, тромбоза стента

Примечание. АДФ — аденозиндифосфат.

Патология кровообращения и кардиохирургия. 2024;28(4):7-17. DOI: 10.21688/1681-3472-2024-4-7-17

И.Ю. Логинова, А.В. Кургузов, А.С. Исаев, О.В. Каменская, Д.В. Доронин, А.С. Клинкова, А.М. Чернявский 

Влияние полиморфизма генов GUCY1A3 (rs7692387), CYP2C19*2 (rs4244285), CYP2C19*3 (rs4986893) на метаболизм антитромбоцитарных  
препаратов и прогноз сердечно-сосудистых осложнений: систематический обзор
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В исследовании J.-L. Li и соавт. (2019) показаны 
ассоциации между генотипами и предрасположен­
ностью к инсульту субъектов из южнокитайской по­
пуляции Хань. В рамках рецессивной модели (TT 
против GT + GG) полиморфизм GUCY1A3 rs1842896 
достоверно коррелировал с инсультом [20]. В двух 
рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях в условиях первичной профилак­
тики аспирин снижал частоту сердечно-сосуди­
стых событий у лиц, гомозиготных по аллелю ри­
ска GUCY1A3 (GG), тогда как у гетерозиготных лиц 
наблюдалось больше событий при приеме препа­
ратов ацетилсалициловой кислоты [21].

Клопидогрел — ингибитор рецептора P2Y12, 
который применяется во всем мире у пациентов 
с острым коронарным синдромом. Лекарственно­
му препарату необходимо подвергнуться биотранс­
формации через систему цитохромов P450 печени, 
в секреции которых ведущую роль играет ген ци­
тохрома P450 CYP2C19. Аллели гена CYP2C19 подраз­
деляются на функциональные группы: нормальная 
функция (CYP2C19*1), сниженная функция, напри­
мер CYP2C19*9, потеря функции (CYP2C19*2 и *3), 
повышенная функция (CYP2C19*17). Полиморфизмы 
гена CYP2C19*2–*8 изменяют каталитическую актив­
ность фермента и приводят к снижению продукции 
активного метаболита клопидогрела [22]. Полимор­
физмы rs4244285 и rs4986893 гена CYP2C19 — наи­
более изученные варианты, связанные со снижен­
ным метаболизмом клопидогрела и увеличением 
вероятности сердечно-сосудистых событий. На­
личие варианта CYP2C19*17 у пациента приводит 
к снижению сердечно-сосудистых событий и реак­
тивности тромбоцитов на фоне лечения клопидо­
грелом [23–27].

J. Liu и соавт. (2022) провели исследование, вклю­
чающее 295 пациентов с цереброваскулярными 
заболеваниями, в период с 1 января 2020 г. по 
2 февраля 2021 г. В результате определения реак­
тивности тромбоцитов установили, что повышен­
ная реакция тромбоцитов на лечение клопидогре­
лом наблюдалась у 5,44 % исследуемых, чрезмерная 
реакция на препараты ацетилсалициловой кис­
лоты — у 6,44 %. Среди пациентов исследования 
177 человек являлись носителями генетических ва­
риантов CYP2C19*2, *3, 57 из них имели высокую 
реактивность тромбоцитов, что указывает на вы­
сокую частоту мутаций в гене при цереброваску­
лярных заболеваниях [28]. Наличие аллеля потери 
функции CYP2C19 681AA приводит к снижению ан­
титромбоцитарных эффектов лекарственных препа­
ратов, следовательно, повышается риск атероскле­

ротических тромботических осложнений. Двойная 
антитромбоцитарная терапия, ориентированная 
на генотип, может снизить риск нежелательных со­
судистых реакций до 30 %, что означает необходи­
мость корректировки схемы лечения с учетом нали­
чия полиморфизмов *2 и *3 [29].

Курение и наличие полиморфизма гена CYP2C19 
могут влиять на антитромбоцитарную терапию. В ис­
следование Y. Cheng и соавт. были включены 6 353 
пациента с ишемической болезнью сердца. Лица, не­
сущие вариант CYP2C19*2 или *3, считались носите­
лями аллеля потери функции. Согласно результатам, 
у некурящих антитромбоцитарная терапия снижала 
риск рецидива сердечно-сосудистых или церебро­
васкулярных событий на 70 % в группе носителей 
генетических вариантов *2 и *3. Исследователи не 
наблюдали значимого взаимодействия между носи­
тельством аллеля потери функции CYP2C19 и эффек­
тивностью антитромбоцитарной терапии [30]. W. Li 
и соавт. изучили прогноз 292 пациентов, которым 
была проведена эндоваскулярная терапия. Больных 
разделили по категориям наличия полиморфизма 
CYP2C19 с быстрым метаболизмом лекарственных 
препаратов и медленным. В группе с вариантом быс­
трого метаболизма прогноз был лучше. Это указыва­
ет на влияние CYP2C19 на эффективность антитром­
боцитарной активности [31]. Клопидогрел является 
пролекарством, для его активации требуется двух­
этапный процесс окисления CYP2C19. Наличие ге­
нетических вариантов *2 и *3 снижает уровень ак­
тивного метаболита клопидогрела, повышая риск 
ишемических событий [32].

Ацетилсалициловая кислота в организме чело­
века трансформируется в печени благодаря биохи­
мическим процессам, осуществляемым различны­
ми ферментами, из которых ключевую роль играют 
ферменты цитохрома P450. CYP2C19 отвечает за 
превращение ацетилсалициловой кислоты в актив­
ную форму. У лиц, являющихся носителями генети­
ческих вариантов, приводящих к нарушению ме­
таболизма CYP2C19, может наблюдаться снижение 
реакции на лечение [33].

Частота полиморфизмов гена CYP2C19 разли­
чается в разных биогеографических группах. При­
мерно 30 % европейцев, 40 % афроамериканцев, 
20 % латиноамериканцев, 60 % жителей Восточной 
Азии, 25 % жителей Ближнего Востока и 94 % жите­
лей Океании являются носителями аллеля CYP2C19 
с потерей функции. Пациенты с таким аллелем на 
фоне лечения клопидогрелом имеют более высо­
кий уровень реактивности тромбоцитов, что мо­
жет привести к сердечно-сосудистым реакциям [34]. 
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Популяционная частота аллелей CYP2C19 варьиру­
ется, при этом аллель с потерей функции регистри­
руется примерно у 15 % представителей европео­
идной и негроидной рас и примерно у 35 % азиатов. 
Наиболее распространенными вариантами являют­
ся *2 и *3, реже встречаются *4–*8 [35]. Лица афри­
канского происхождения имеют высокую частоту 
ишемических осложнений по сравнению с другими 
расовыми группами даже на фоне антитромбоци­
тарной терапии. У афроамериканцев по сравнению 
с европеоидами чаще наблюдается носительство 
варианта CYP2C19*2. Также различия в ответе на те­
рапию ацетилсалициловой кислотой и клопидогре­
лом можно объяснить наличием генетических поли­
морфизмов к рецепторам гликопротеинов IIb и IIIa. 
Имеющиеся данные свидетельствуют, что лица аф­
риканского происхождения более устойчивы к ан­
титромбоцитарным препаратам, однако получать 
терапию есть возможность только у одной пятой из 
всех пациентов, которым она необходима [36]. 

Полиморфизм гена CYP2C19 G681A является од­
ним из самых изученных и важных в развитии рези­
стентности к клопидогрелу. Считается, что аллель 
А приводит к сдвигу рамки считывания матричной 
рибонуклеиновой кислоты, в результате чего синте­
зируется белок с пониженной ферментативной ак­
тивностью, что в итоге снижает антиагрегантный эф­
фект клопидогрела. Однако К.С. Семащенко и соавт. 
не обнаружили ассоциации между наличием поли­
морфизма и резистентности к антитромбоцитарной 
терапии [37]. Н.Т. Якуббеков и соавт. включили в иссле­
дование 74 пациента с ишемической болезнью сердца 
с целью аллельного анализа эффективности прасуг­
рела и клопидогрела с учетом полиморфизма G681A. 
Авторы выявили преимущество у носителей аллеля 
А в сравнении с носителями аллеля G. В основе рези­
стентности к клопидогрелу лежит наличие G-аллеля 
G681A полиморфизма гена CYP2C19 [38]. При выявле­
нии этого полиморфизма больному может быть реко­
мендована замена клопидогрела на блокаторы пури­
новых рецепторов нового поколения, что уменьшит 
риск сердечно-сосудистых осложнений. 

Терапия, основанная на генотипировании 
CYP2C19, представляется экономически эффектив­
ным подходом при выборе антитромбоцитарных 
препаратов [39; 40]. В крупном рандомизированном 
исследовании TAILOR-PCI была проанализирована 
целесообразность назначения генотип-ориенти­
рованной терапии антитромбоцитарными препа­
ратами. Половина испытуемых проходила лечение 
клопидогрелом, другой части провели генотипи­
рование на CYP2C19. Пациентам, которые имели 

один из двух аллелей потери функции, назначали 
тикагрелор или прасугрел в зависимости от пере­
носимости [41]. Испытуемые, которые не являлись 
носителями аллеля потери функции, принимали 
клопидогрел. В результате в группе лиц, получав­
ших терапию на основе генотипа, нежелательные 
сердечно-сосудистые реакции наблюдались на 34 % 
реже, однако это не привело к статистически значи­
мой разнице в комбинированной конечной точке 
сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда, 
инсульта, тромбоза стента [42; 43].

Таким образом, молекулярно-генетические ме­
ханизмы полиморфизмов GUCY1A3 и CYP2C19 взаи­
мосвязаны с высоким риском сердечно-сосудистых 
событий, а также с аномальной реакцией на анти­
тромбоцитарные препараты. Результаты система­
тического обзора свидетельствуют о необходимо­
сти более детального изучения полиморфизмов 
GUCY1A3 и CYP2C19 с включением в анализ этниче­
ских, демографических и социально-экономиче­
ских факторов.

Заключение
Резистентность к ацетилсалициловой кислоте, 

клопидогрелу и другим антитромбоцитарным пре­
паратам зависит от многих генетических факто­
ров. Дальнейшее изучение полиморфизмов генов 
GUCY1A3 и CYP2C19 перспективно для разработки 
алгоритмов генотип-ориентированной антитром­
боцитарной терапии, внедрение в медицинскую 
практику которой позволит уменьшить количест­
во осложнений после кардиохирургических вме­
шательств и улучшить качество оказываемой меди­
цинской помощи.
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