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Аннотация. В обзоре рассмотрена необходимость внедрения фармакогенетического тестирования для лекарственных средств, вли-
яющих на процессы гемостаза, а именно для антиагрегантов и непрямых антикоагулянтов. Изложенные факты свидетельствуют о 
необходимости внедрения фармакогенетического тестирования в постоянную клиническую практику для подобных препаратов в 
связи с повышенным риском нежелательных побочных реакций у носителей полиморфизмов цитохромов P450. Уделено внимание 
экономическому обоснованию целесообразности применения фармакогенетического тестирования в контексте лечения вышепере-
численными лекарственными препаратами.
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Annotation. This review considers the need to introduce pharmacogenetic testing for such groups of medications that affect hemostasis 
processes, such as antiplatelet agents and indirect anticoagulants. The presented facts demonstrate the need of introduction for pharma-
cogenetic testing into ongoing clinical practice for such drugs due to the increased risk of undesirable adverse reactions in carriers of cy-
tochrome P450 polymorphisms. Attention is also given to the economic feasibility of pharmacogenetic testing in the context of treat-
ment with the above-mentioned drugs.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания остаются се-
рьёзной проблемой современной фармакологии, 
особенно в связи с различным ответом на исполь-
зуемые лекарственные средства (ЛС). На сегодняш-
ний день известно о фармакогенетическом компо-
ненте ряда ЛС, влияющих на систему гемостаза, но 
целесообразность клинического внедрения фарма-
когенетики в качестве постоянного компонента те-
рапии этими препаратами ещё обсуждается. В связи 
с этим целью данного обзора является демонстра-
ция значимости подобного профилактического 
фармакогенетического тестирования при назначе-
нии ряда ЛС, поскольку это не только приведёт к 
снижению побочных реакций и более совершенной 
стратегии замены назначаемого ЛС, но также будет 
являться потенциально экономически обоснован-
ным диагностическим методом в кардиотерапии.

Для реализации этой цели был проведён анализ 
за период до 2024 г. обзорных статей, метаанализов 
и других источников из баз данных PubMed и 
eLIBRARY.RU по фармакогенетике различных групп 
ЛС, влияющих на гемостатические процессы, — ан-
тиагрегантов и непрямых антикоагулянтов.

Изоферменты цитохрома P450 в метаболизме 
лекарственных средств

Цитохромы P450 представляют собой фермен-
ты, общим свойством которых является наличие не-
ковалентно связанного гема, при этом по структуре 
они являются мембранными белками, которые свя-
заны с внутриклеточными мембранами [1]. Данные 
микросомальные ферменты необходимы для деток-
сикации различных ксенобиотиков и эндогенных 
физиологически активных веществ, а также уча-
ствуют в клеточном метаболизме и гомеостазе.

Часто встречаются различные генетические по-
лиморфизмы цитохромов P450, которые впервые 
были описаны в 1970-х гг. на примере межиндиви-
дуальных различий концентрации в плазме крови 
антигипертензивного ЛС дебризохина [2]. Данный 
препарат метаболизируется CYP2D6, отвечающим 
за метаболизм до 25% зарегистрированных ЛС. Впо-

следствии было выявлено более чем 100 вариаций 
полиморфизмов цитохромов P450 [3].

Установлена клиническая значимость CYP2D6 
по меньшей мере для 48 ЛС, и для 26 из них разра-
ботаны практические рекомендации [4]. Среди пре-
паратов имеются кардиотропные средства — пред-
ставители антиаритмических ЛС (амиодарон, дизо-
пирамид, флекаинид, пропафенон), антигипертен-
зивные препараты (клонидин) и β-адреноблокаторы 
(атенолол, карведилол, метопролол, соталол) [4]. 
Для фармакогенетики значимыми также оказались 
изоферментты CYP2C9, CYP2C19 и CYP3A4, кото-
рые ниже будут подробно рассмотрены в контексте 
фармакотерапии различными ЛС. В таблице обоб-
щены сведения по клинически значимым полимор-
физмам.

Полиморфизмы изоферментов цитохрома Р450, определяющие изменение фармакологической активности некоторых антиагрегантов 
и непрямых антикоагулянтов (составлена на основании данных литературы [10—12, 20, 21, 24])

ЛС Изоформа ци-
тохрома P450 Полиморфизм Влияние полиморфизма на фармакотерапию Источник

Клопидогрел CYP2C19 *2 Снижение ферментативной активности, повышенный риск неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых исходов фармакотерапии (смерть, инфаркт миокарда, инсульт и др.)

10—12

*3 То же 10—12
*17 Повышенная ферментативная активность у носителей, недостаточная эффективность 

фармакотерапии и повышенный риск развития тромбообразования
11

Ацетилсалици-
ловая кислота

CYP2C9 *2 Снижение ферментативной активности, повышенный риск развития желудочных кро-
вотечений

20

*3 То же 20
Варфарин CYP2C9 *2 Снижение ферментативной активности, повышенный риск развития жизнеугрожаю-

щих кровотечений
21, 24

*3 То же 21, 24

Поскольку межиндивидуальные различия в ско-
рости метаболизма ЛС определяются полиморфиз-
мом цитохромов P450, можно выделить следующие 
группы индивидуумов, различающихся по активно-
сти изоферментов метаболизма:

1) экстенсивные или нормальные метаболизато-
ры (ЭМ), имеющие нормальную скорость ме-
таболизма ксенобиотиков;

2) медленные метаболизаторы (ММ), имеющие 
сниженную скорость метаболизма ксенобио-
тиков. В зависимости от типа наследования 
они могут являться гомо- или гетерозиготами 
по «медленной» аллели гена цитохрома P450. 
Подобным пациентам, как правило, рекомен-
дуется снижение дозы ЛС в связи со повышен-
ным риском развития побочных эффектов, об-
условленным сниженной ферментативной ак-
тивностью цитохромов P450;

3) быстрые метаболизаторы (БМ), имеющие по-
вышенную скорость метаболизма ксенобиоти-
ков в зависимости от типа наследования. Они 
могут являться гомо- или гетерозиготами по 
«быстрой» аллели гена цитохрома P450. По-
добным пациентам, как правило, рекомендует-
ся повышение дозы ЛС в связи с возможной 
недостаточностью эффективности фармакоте-
рапии, обусловленной повышенной фермента-
тивной активностью цитохромов P450.
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В настоящее время гетерозиготных индивидуу-
мов по аллелю с изменённой функцией фермента 
чаще объединяют в группу промежуточных метабо-
лизаторов (ПМ).

Фармакогенетика цитохрома P450 
в фармакотерапии антиагрегантами

Антиагреганты используются для профилактики 
тромбообразования при ишемической болезни 
сердца, фибрилляции предсердий (ФП), атероскле-
розе и других патологиях сердечно-сосудистой си-
стемы. Хорошо известно, что данные препараты мо-
гут быть неэффективны или недостаточно эффек-
тивны у ряда пациентов, имеющих полиморфизмы 
цитохрома P450.

Клопидогрел (КГ) является производным тиено-
пиридина, который в печени подвергается двух-
этапному метаболизму до активного метаболита, от-
ветственного за ингибирование тромбоцитов по-
средством ковалентных взаимодействий с образова-
нием дисульфидных мостиков с остатками цистеина 
в лиганд-связывающем домене (Cys17 и Cys270) ре-
цептора P2Y12 [5].

Несколько ферментов цитохрома P450 
(CYP2C19, CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6) участвуют в 
активации КГ [6]. Тем не менее именно полимор-
физмы CYP2C19 хорошо изучены при фармакотера-
пии КГ, в связи с чем необходимо более подробно 
рассмотреть их клиническую значимость.

Ген, кодирующий CYP2C19, является высокопо-
лиморфным, где *1 обозначает аллель, связанную с 
нормальной функцией фермента, а *2 и *3 обознача-
ют аллели, связанные с отсутствием функции фер-
мента [7]. Таким образом, лица с двумя нефункцио-
нирующими аллелями (например, *2/*2 или *3/*3) 
имеют почти неактивный фермент CYP2C19 и явля-
ются ММ, а ПМ имеют только 1 аллель с отсутстви-
ем функции (например, *1/*2, *1/*3) и заметно сни-
женную активность ферментов. В то же время ал-
лель *17 связана с повышенной функцией фермента, 
поэтому БМ имеют *1/*17 генотип, а сверхбыстрые 
метаболизаторов — *17/*17 генотип.

Установлена взаимосвязь между фенотипами 
СМ и ПМ CYP2C19 с более низким воздействием 
активного метаболита КГ и более высокой реактив-
ностью тромбоцитов на фоне лечения, чем у ЭМ. 
При этом у пациентов с аллелями, связанными с от-
сутствием функции фермента (2* и 3*), на фоне те-
рапии КГ были зафиксированы повышенные риски 
показателя, отражающего частоту возникновения 
инфаркта миокарда или инсульта (major adverse 
cardiovascular events — MACE), после чрескожного 
коронарного вмешательства по сравнению с паци-
ентами, получавшими аналогичное лечение, у кото-
рых нет аллеля, определяющего отсутствие функции 
фермента [8—10].

Согласно одному из недавно проведённых иссле-
дований [11], включающему 10 365 пациентов, кото-
рых лечили КГ, установлено, что у лиц, получавших 
КГ с аллелем потери функции (CYP2C19*2), частота 
MACE была на 9,4% выше, но частота кровотечений 
была на 15% ниже. Эти эффекты были сильнее вы-

ражены при более продолжительной экспозиции 
КГ. И наоборот, вариант с аллелем с усилением 
функции фермента (CYP2C19*17) был связан с более 
низкой частотой MACE на 5,3% [11].

Согласно метаанализу 9 исследований, включав-
ших 9685 пациентов, получавших КГ (54,5% из кото-
рых с острым коронарным синдромом и 91,3% с 
чрескожным коронарным вмешательством) у 26,3% 
был ПМ и 2,2% имели 2 аллеля с ММ [12]. Достовер-
но повышенный риск MACE был зафиксирован у 
пациентов при фенотипе ПМ и ММ. Аналогичным 
образом был значительно повышен риск тромбоза 
стента при наличии 1 или 2 аллелей со сниженной 
функцией CYP2C19 [12]. Эти данные подтверждают 
биологическую вероятность того, что каждый ал-
лель, детерминирующий отсутствие функции фер-
мента, обусловливает снижение метаболической 
функции CYP2C19 и, следовательно, повышенный 
риск MACE и других сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов, получающих КГ.

В качестве одного из способов преодоления не-
желательных эффектов фармакотерапии у пациен-
тов, фенотипически являющихся ПМ и ММ, были 
предприняты попытки использовать более высокие 
дозы КГ. Так, утроение его дозы до 225 мг/сут по-
зволяет достичь такого же уровня ингибирования 
тромбоцитов у пациентов, являющихся ММ, что и 
доза 75 мг/сут у ЭМ, в то время как доза до 300 мг/сут 
является недостаточно эффективной у ПМ [13]. 
Другим способом преодоления нежелательных эф-
фектов фармакогенетического ответа на КГ являет-
ся проведение терапии альтернативными антиагре-
гантами, например тикагрелором, поскольку поли-
морфизмы CYP2C19 не влияют на фармакокинети-
ку данного препарата вследствие того, что тикагре-
лор не является пролекарством и не требует метабо-
лической активации для обеспечения антитромбо-
цитарной активности. Он метаболизируется с уча-
стием CYP3A4 [14]. В исследовании на 10 285 паци-
ентов, терапия острых коронарных синдромов ти-
кагрелором вместо КГ независимо от наличия поли-
морфизмов CYP2C19 была более эффективной [15]. 
Таким образом, подобная замена КГ на тикагрелор 
может быть рекомендована вместо увеличения дозы 
КГ у пациентов с ПМ и МM при отсутствии проти-
вопоказаний (таких как высокий риск кровотече-
ния).

Стоит отметить, что существуют также исследо-
вания экономической целесообразности профилак-
тического генотипирования CYP2C19 у пациентов, 
проходящих терапию КГ. В исследовании POPular 
Genetics, проведённом для оценки экономической 
эффективности в течение жизни для когорты из 
1000 пациентов, показано, что у пациентов, перенёс-
ших первичное чрескожное коронарное вмешатель-
ство, стратегия лечения тикагрелором или прасугре-
лом с генетическим тестированием CYP2C19 по 
сравнению со стандартным лечением привела к уве-
личению cохранённых лет качественной жизни 
(quality adjusted life years, QALYs) и большей эконо-
мии затрачиваемых на лечение средств [16]. Таким 
образом, проведение тестирования по CYP2C19 яв-
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ляется обоснованным клинически и экономически, 
поскольку позволяет преодолеть нежелательные 
эффекты при терапии антиагрегантами.

В фармакогенетических исследованиях не выяв-
лено существенных различий в клинических исхо-
дах терапии [17]. При этом в исследовании 2010 г. 
показано, что, независимо от наличия полиморфиз-
мов CYP2C19 или транспортера ABCB1 у пациентов 
с острым коронарным синдромом, тикагрелор неиз-
менно ассоциировался с лучшими клиническими 
исходами, чем КГ, и не выявлено существенных раз-
личий в частоте кровотечений [15, 17]. В нескольких 
исследованиях показано, что у пациентов, получав-
ших прасугрел, нет значимой взаимосвязи между 
генетическим полиморфизмом ABCB1, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2B6, CYP3A5, CYP3A4, CYP1A2 и кли-
ническими исходами [17]. Таким образом, в отли-
чие от КГ, полиморфизмы CYP2C19 не оказывают 
влияния на клинические исходы у пациентов, полу-
чавших тикагрелор и прасугрел, в связи с чем дан-
ные препараты ЛС могут быть рекомендованы па-
циентам, являющимся ММ и ПM, в качестве альтер-
нативных средств терапии.

Ещё одним часто назначаемым антиагрегантом 
является ацетилсалициловая кислота (аспирин), 
эффективность которой при профилактике тром-
ботических осложнений доказана в многочислен-
ных клинических исследованиях. Однако не у всех 
пациентов аспирин способен эффективно пода-
влять агрегацию тромбоцитов. Ранее это связывали 
с недостаточной дозировкой, однако затем выясни-
лось, что даже небольшие количества препарата 
(50—75 мг) способны подавлять активность тром-
боцитов на 95% [18], в связи с чем основной при-
чиной аспиринорезистентности сейчас считается 
полиморфизм различных генов, кодирующих ми-
шени действия и структуры, ответственные за мета-
болизм ацетилсалициловой кислоты. Центральное 
место отведено полиморфизмам гена циклооксиге-
назы-1, особенно полиморфизму аллеля A842G, от-
ветственному за снижение фармакологической эф-
фективности аспирина [19], однако не стоит исклю-
чать влияние полиморфизмов цитохрома P450 в 
снижении эффективности данного препарата. Так, 
имеются данные о риске развития желудочных 
кровотечений при применении аспирина у лиц с 
полиморфизом гена CYP2C9*2, а в других исследо-
ваниях повышенная частота желудочных кровоте-
чений отмечалась при наличии полиморфизма гена 
CYP2C9*3 [20]. Таким образом, при наличии поли-
морфизмов CYP2C9 повышается риск развития же-
лудочно-кишечных осложнений на фоне приёма 
аспирина.

Фармакогенетика цитохрома P450 
в фармакотерапии непрямыми антикоагулянтами

В основе действия непрямого антикоагулянта 
варфарина лежит ингибирование фермента эпокси-
дредуктазы витамина К (vitamin K epoxide reductase, 
VKOR) [21] посредством связывания с субъедини-
цей 1 комплекса (VKORC1), вследствие чего не про-
исходит регенерации витамина К и дальнейшего 

превращения неактивных предшественников фак-
торов свёртывания II, VII, IX и X в их активные 
формы, что в итоге выражается в виде снижения 
свёртываемости крови. При этом антикоагулянтная 
активность S-изомера варфарина в 2—5 раз выше, 
чем R-изомера, поэтому можно утверждать, что 
именно S-изомер ответственен за основной фарма-
кологический эффект препарата [22]. Стоит также 
отметить, что метаболизм двух изомеров варфарина 
происходит различными путями: S-изомер метабо-
лизируется под действием CYP2C9, а R-изомер — 
CYP1A2, CYP2C19 и CYP3A4 [23]. Однако, невзирая 
на различия в биотрансформации данных энантио-
меров, считается, что именно CYP2C9 определяет 
скорость метаболизма большей части непрямых ан-
тикоагулянтов, в частности варфарина. Генетиче-
ские полиморфизмы CYP2C9 лежат в основе сни-
женной активности данного фермента, что выража-
ется у носителей генов CYP2C9*2 (снижение метабо-
лизма варфарина на 30%) и CYP2C9*3 (снижение 
метаболизма варфарина на 80%) в риске жизнеугро-
жающих кровотечений при приёме стандартных доз 
варфарина [21, 24]. Риск кровотечений у носителей 
подобных «медленных» аллельных вариантов 
CYP2C9 возрастает в 2—3 раза, а риск чрезмерной 
гипокоагуляции — в 3—4 раза. Поэтому лицам с пе-
речисленными полиморфизмами требуются более 
низкие дозы для достижения уровней антикоагуля-
ции, аналогичной у лиц с геном CYP2C9*1, являю-
щихся ЭМ, и требуется больше времени для дости-
жения стабильного международного нормализован-
ного отношения (МНО).

Современные руководства содержат генотипиро-
вание по полиморфизму -1639G>A (rs9923231) для 
гена субъединицы 1 эпоксидредуктазы витамина К 
(VKORC1), поскольку данный полиморфизм связан 
с повышенной чувствительностью к варфарину, что 
стоит учитывать при его дозировании. Фармакоки-
нетическое тестирование по двум полиморфизмам 
сразу, а именно генам CYP2C9 (rs1057910) и 
VKORC1 (rs9923231), может сократить время дости-
жения поддерживающей дозы варфарина у пациен-
тов с ФП. Оказалось, что средняя суточная потреб-
ность в варфарине была ниже при генотипе 
CYP2C9*1/*3 по сравнению с генотипом гомозигот-
ного CYP2C9 дикого типа *1/*1, и была выше у па-
циентов с генотипами VKORC1 AG и GG по сравне-
нию с пациентами с генотипом AA [25]. Валидность 
такого алгоритма была подтверждена этими же ав-
торами во второй группе пациентов с ФП, посколь-
ку оказалось, что среди всех пациентов, получавших 
поддерживающую дозу варфарина, время от начала 
приёма до получения поддерживающей дозы препа-
рата было значительно меньше в эксперименталь-
ной группе (25,8 ± 1,7 дня) по сравнению с кон-
трольной группой (33,1 ± 1,9 дня) [25]. В рандоми-
зированном клиническом генетико-информацион-
ном исследовании показано, что дозирование вар-
фарина у пациентов, перенёсших эндопротезирова-
ние тазобедренного или коленного сустава с учётом 
полиморфизмов VKORC1-1639G>A, CYP2C9*2, 
CYP2C9*3 и CYP4F2 V433M по сравнению с дозиро-
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ванием, которое рекомендовано клинически, снизи-
ло совокупный риск крупного кровотечения, повы-
шение МНО до 4 или более, а также сократило ко-
личество тромботических или геморрагических 
осложнений [26].

В подтверждение важности проведения тестиро-
вания у пациентов, проходящих фармакотерапию 
варфарином, можно также привести исследования 
экономической эффективности данного скрининга. 
Большинство исследований продемонстрировали, 
что дозирование варфарина с учётом тестирова-
ния в анамнезе может привести к уменьшению 
кровотечений и QALYs у пациентов с неклапанной 
ФП [27], уменьшению количества крупных кровот-
ечений и повышению эффективности лечения у 
пожилых пациентов с впервые диагностированной 
ФП [28]. Таким образом, затраты на генетическое 
тестирование у пациентов, проходящих терапию 
варфарином, экономически оправданны, поскольку 
высокая стоимость подобного учёта генетических 
полиморфизмов будет компенсирована увеличени-
ем продолжительности жизни и уменьшением ко-
личества крупных кровотечений. В связи со всем 
вышесказанным тестирование может помочь в 
подборе начальной дозы варфарина, сократив воз-
можные осложнения от классических методов те-
рапии.

Заключение
Повышенный риск нежелательных побочных ре-

акций у пациентов, имеющих полиморфизмы изо-
ферментов цитохрома P450, а также неэффектив-
ность самой фармакотерапии антиагрегантами и не-
прямыми антикоагулянтами у подобных носителей 
полиморфизмов является ключевым фактором вне-
дрения методов фармакогенетики в рутинную кли-
ническую практику. Кроме того, не следует забывать 
о экономически целесообразном применении по-
добного метода, поскольку затраты на проведение 
генетического тестирования в итоге окупаются в ви-
де эффективно проведённого лечения и низкого 
числа побочных эффектов.
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