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Резюме
В обзоре отражены основные исследования, посвященные изучению генетических мишеней индивидуальной вариабельности 
лекарственного ответа на антитромботические препараты. В первой части отражены исследования, посвященные изучения 
генов, кодирующие субъединицы тромбоцитарных рецепторов, изучавшиеся в ассоциации возможного недостаточного 
эффекта ацетилсалициловой кислоты, а также белков-транспортеров и аллельных вариантов со сниженной функциональной 
активностью CYP450, с наличием которых ассоциируется недостаточный эффект на терапию клопидогрелом. Во второй части 
рассмотрены полиморфизмы, определяющие индивидуальную дозу и риск кровотечений на фоне чрезмерной гипокоагуляции 
у пациентов, принимающих варфарин. Также представлены современные данные, посвященные изучению генетически-
обусловленных индивидуальных реакций на прием новых ингибиторов P2Y12-ингибиторов (прасугрел и тикагрелор) и 
прямых пероральных антикоагулянтов. 
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Abstract
The review deals with the main trials devoted to the study of genetic markers of individual variability in drug response to 
antithrombotic agents. The first part describes the studies of the genes encoding the platelet receptor subunits studied in the 
association of the possible insufficient effect of acetylsalicylic acid, and transporter proteins and allelic variants with reduced 
CYP450 functional activity, which are associated with insufficient effect on clopidogrel therapy. The second part considers 
polymorphisms that determine the individual dose and the risk of bleeding due to excessive hypocoagulation in patients taking 
warfarin. It also presents current data on the study of genetically determined individual reactions to the new inhibitors: P2Y12 
inhibitors (prasugrel and ticagrelor) and direct oral anticoagulants. 
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Введение
Основное требование к  оптимальной анти-
тромботической терапии  – соблюдение балан-
са между эффективным подавлением системы 
свертывания крови и риском кровотечений [1–4]. 
Индивидуальная вариабельность лекарственно-
го ответа от субтерапевтических концентраций, 
снижающих эффективность, до  возрастания 
риска кровотечений при  повышении концен-
трации лекарства, усложняет лечение. На лекар-
ственный ответ оказывают влияние как  клини-
ческие факторы, такие как возраст, пол, функция 
почек и  печени, сопутствующая терапия, так 
и генетические, степень влияния которых широ-
ко варьируется для различных препаратов.

Фармакогенетика  – относительно новая, 
но  динамично развивающаяся область меди-
цины, которая изучает изменения отдельных 
генов, влияющих на  лекарственный ответ. 
Генетические полиморфизмы могут вли-
ять на  различные фармакологические реак-
ции: абсорбцию, распределение, метаболизм. 
Генотипирование чувствительности к  лекар-
ственным веществам проводится методами, 
основанными на  полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Метод ПЦР позволяет добиться зна-
чительного увеличения даже небольших кон-
центраций определенных фрагментов нуклеи-
новой кислоты (ДНК/РНК), полученных при взя-
тии и выделении ДНК из биологического мате-
риала. Принцип использования ПЦР базируется 
на  амплификации in vitro заданных фрагмен-
тов ДНК с  полностью или  частично извест-
ной последовательностью с  использованием 
праймеров  – искусственно синтезированных 
олигонуклеотидов, идентичных соответствую-
щим участкам ДНК-мишени. Принципиальным 
для проведения генотипирования чувствитель-
ности к  лекарственным веществам является 
проведение ПЦР в режиме реального времени.

Выполнение генетических исследований 
в  настоящее время перестало быть объектом 
сугубо фундаментальной науки. Понимание 

генетических факторов, лежащих в основе инди-
видуального ответа на лекарственное средство, 
дает клиницистам надежду на  возможность 
персонификации терапии и  минимизации 
риска побочных действий. Сформулированы 
основные постулаты, отражающие современ-
ную позицию в  отношении обоснованности 
фармакогенетических исследований и требова-
ний к  внедрению их  в  клиническую практику 
(табл. 1) [5].

Предпосылками к  внедрению фамокогене-
тического подхода к  назначению антитромбо-
тических препаратов является в  первую оче-
редь длительность лечения, во‑вторых, кро-
вотечение как  основное побочное действие, 
а  также повышение риска тромботических 
событий при  недостаточном эффекте терапии. 
Но  для  того чтобы научные изыскания стали 
объектом практического применения, необхо-
димо, чтобы преимущества применения лекар-
ственного средства с использованием результа-
тов фармакогенетического теста были доказаны 
результатами клинических исследований.

Антиагреганты
Несмотря на  проводимую антитромботиче-
скую терапию, около 9 % больных с  острым 
коронарным синдромом (ОКС) переносят 
повторное обострение ишемической болезни 
сердца (ИБС) в  течение первого года лече-
ния [6]. Одной из  причин может быть недо-
статочное блокирование реактивности тром-
боцитов, несмотря на  постоянную терапию 
антиагрегантами. Больные, получающие анти-
агрегантные препараты, демонстрируют раз-
личную степень лабораторного подавления 
активности тромбоцитов. Вопрос о  наличии 
«лабораторной резистентности» к  антиагре-
гантам изучается в  течение длительного вре-
мени [7–10]. Однако до  сих пор нет согласия 
о  едином определении резистентности и  ее 
количественных критериях, а  также не  опре-
делен тест с  наилучшей предсказательной 
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значимостью, ставший  бы «золотым стан-
дартом». Также остается неясным, насколь-
ко лабораторная резистентность может быть 
ответственной за  клинические неудачи лече-
ния [7]. Все это предрекло поиск генетиче-
ских аспектов недостаточного лекарственного 
ответа на антиагрегантные препараты.

Ацетилсалициловая кислота
Ацетилсалициловая кислота (АСК) необратимо 
блокирует циклооксигеназу (ЦОГ), следствием 
которого является уменьшение образования 
тромбоксана А2 – одного из основных индукто-
ров агрегации тромбоцитов. Несмотря на дли-
тельный опыт использования АСК в  качестве 
профилактики сердечно-сосудистых собы-
тий, вопрос о  недостаточном ответе на  АСК 
остается дискутабельным. «Недостаточный 
эффект» на  терапию аспирином обусловлен 
множеством факторов, и  в  первую очередь 
клинической тяжестью больного. С  точки 
зрения фармакогенетики причинами вари-
абельности ответа на  АСК могут выступать 
различные гены, кодирующие циклооксиге-
назу-1  и  циклооксигеназу –2  (PTGS1, PTGS2), 
субъединицы тромбоцитарных рецепторов 

(ITGB3, ITGA2), а  также рецепторы гликопро-
теидов GPIIb/IIIa, изученные в  исследовани-
ях [11–23]. Общим ограничением подобных 
исследований является небольшой объем 
выборки, низкая воспроизводимость результа-
тов, а  также отсутствие единого определения 
«резистентности к аспирину», что не позволя-
ет сопоставлять результаты.
Циклооксигеназа-1  Исследования влия-
ния полиморфизма гена PTGS1, кодирующего 
циклооксигеназу-1, были изучены в ряде доста-
точно разнородных исследований, объединен-
ный анализ которых не  показал ассоциации 
ответа на  АСК с  полиморфизмом гена PTGS1 
[11–14].
Циклооксигеназа-2  Несмотря на  то  что  сте-
пень ингибирования ЦОГ-1 ацетилсалициловой 
кислотой в  170 раз больше, чем  ЦОГ-2, поли-
морфизмы последней изучались как потенци-
альная причина вариабельности ответа на АСК. 
Полученные данные носили противоречивый 
характер, демонстрируя как снижение [15–16], 
так и повышение риска [17–18] сердечно-сосу-
дистых событий. Объединенный анализ, вклю-
чивший почти 50 тыс. пациентов, показал сни-
жение риска сердечно-сосудистых осложнений 

Таблица 1. Необходимость фармакогенетического исследования и требования к внедрению его в 
практику [5]
Table 1.  Necessity in pharmacogenetic study and requirements for its implementation in practice [5]

Фармакогенетическое тестирование необходимо Требования для внедрения фармакогенетического 
тестирования в клиническую практику

При применении ЛС с узким терапевтическим диапазоном Наличие выраженной связи между выявляемым аллелем и 
развитием нежелательных лекарственных реакций 

При применении ЛС со значимыми побочными действиями Выявляемый аллель должен встречаться в популяции не 
< 1%

При применении у пациентов из групп риска развития НЛР Должен быть разработан алгоритм применения ЛС в 
зависимости от результатов фармакогенетического теста

При длительном применении ЛС Должны быть доказаны преимущества применения ЛС с 
использованием результатов фармакогенетического теста 
по сравнению с традиционным подходом

При отсутствии или ограниченности альтернативного 
лечения

Примечание: ЛС – лекарственное средство, НЛР – нежелательная лекарственная реакция.
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у  носителей аллеля rs20417C, принимавших 
АСК [19].
ITGA2
Однонуклеодидный полиморфизм 807T в  гене 
ITGA2, кодирующий мембранный гликопроте-
ин Ia/IIa (называемый также интегрин α2/β1), 
ассоциировался с  высоким уровнем экспрес-
сии гена, что  не  имело достоверного влияния 
на  развитие сердечно-сосудистых осложнений 
у  больных, получающих АСК после ОКС, пере-
несенного инсульта или транзиторной ишеми-
ческой атаки [20].
PEAR1
Полиморфизм rs12041331 гена PEAR1, копи-
рующего эндотелиальный рецептор агрегации 
тромбоцитов, ассоциировался со  сниженной 
агрегаций тромбоцитов в  небольшом исследо-
вании, проведенном на здоровых добровольцах 
[21]. Анализ базы данных 3449 больных стабиль-
ной ИБС, получающих АСК, показал отсутствие 
связи между указанным полиморфизмом и раз-
витием неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [13].
Рецептор GPIIb/IIIa
Рецепторы GP IIb/IIIa играют ключевую роль 
в  агрегации тромбоцитов. Субъединица IIIa 
кодируется геном ITGB3. Исследования [12,14, 
22–23] показали связь между полиморфизмами 
PIA1/A2 в  гене рецептора гликопротеина IIIa 
и эффектом АСК, но только при оценке подоб-
ного у здоровых лиц, при исследовании же боль-
ных с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
этот эффект был статистически незначимым.

Таким образом, фармакогенетическая измен-
чивость описанных генов не  имеет достоверной 
связи с  антитробоцитарной эффективностью 
ацетилсалициловой кислоты. Особенностью АСК 
является ее быстрая всасываемость и  необра-
тимая блокада ЦОГ-1 в тромбоцитах уже в низ-
ких дозах ≤ 100  мг. Важно, что  АСК остается 
единственным препаратом, рекомендованным 
для  длительной вторичной и  первичной про-
филактики сердечно-сосудистых осложнений, 

в  связи с  чем  исследования генетической рези-
стентности к аспирину не имеет практического 
значения.
Ингибиторы P2Y12‑рецепторов тромбоцитов
Механизм действия тиенопиридиновых про-
изводных, к  которым относятся клопидогрел 
и  прасугрел, заключается в  ингибировании 
АДФ-индуцированной активации тромбоцитов 
за счет блокады пуриновых рецепторов P2Y12.

Клопидогрел
Клопидогрел является пролекарством, его анти-
тромбоцитарное действие является наименее 
предсказуемым из‑за сложного метаболизма.
Абсорбция
Абсорбция клопидогрела происходит с  уча-
стием Р-гликопротеина, который кодируется 
геном ABCB1. Генотип ТТ гена ABCB1 (в  пози-
ции 3435) приводит к  снижению всасывания 
препарата по  сравнению с  генотипом СС [24]. 
Исследования, описывающие влияние указан-
ного полиморфизма на  активность тромбоци-
тов, неоднозначны [24–29]. Данные француз-
ского регистра FAST-MI продемонстрировали 
увеличение частоты неблагоприятных событий 
у  носителей полиморфного аллеля по  сравне-
нию с  генотипом СС [25], так  же как  и  иссле-
дование Simon c соавт. [26] Однако эти дан-
ные не  воспроизводились в  метаанализе [27], 
включившем в  себя более 19000 пациентов, 
где не  было показало влияния полиморфизма 
гена ABCB1 на  развитие клинических исходов 
(инфаркт миокарда, тромбоз стента, инсульт).

После абсорбции клопидогрела в кишечнике 
около 85 % препарата инактивируется эстера-
зами печени, а  дальше для  превращения его 
в  активный метаболит, необратимо блокирую-
щего АДФ-индуцированную агрегацию, требу-
ется двухэтапная биотрансформация с участием 
ферментов CYP2C19, СYP2B6 и CYP1A2 на пер-
вом этапе превращений и  CYP2C19, CYP2B6, 
CYP2C9, CYP3A4, CYP3A5 и  PON1 на  втором 
этапе [28]. Практически все эти ферменты 
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имеют генетические варианты с высокой и низ-
кой активностью.
CYP2C19
Cуществует, по‑крайней мере, 8  аллельных 
вариантов CYP2C19 – основного фермента био-
трансформации клопилогрела [30]. Ассоциация 
носительства аллельных вариантов CYP2C19, 
ответственных за  ослабленный метаболизм 
клопидогрела, с  высокой остаточной реактив-
ностью тромбоцитов была продемонстрирована 
в  исследованиях [29–34]. Наряду с  лаборатор-
ным подтверждением недостаточного подавле-
ния активности тромбоцитов у носителей поли-
морфных аллелей исследованием TRITON-TIMI 
38 [35], было продемонстрировано достоверное 
увеличение риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в т. ч. тромбоза стента у больных с ОКС. 
Исследования после плановых чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ) также под-
твердили значимость полиморфизма в отноше-
нии развития осложнений [25, 31–32, 36].

Принимая во  внимание тот факт, что  кло-
пидогрел является пролекарством, подверга-
ющимся сложному метаболизму, логичным 
представлялось оценить возможность прео-
доления недостаточного подавления реактив-
ности тромбоцитов за  счет увеличения дозы 
препарата. Подобный подход изучался в  рам-
ках исследований GRAVITAS [37] и  ARCTIС-
GENE study [38]. Оба исследования сравнивали 
высокую дозу клопидогрела против стандарт-
ной у больных, подвергаемых ЧКВ, и не пока-
зали разницы в  развитии сердечно-сосуди-
стых событий к  окончанию периода наблюде-
ния, составившего 6  месяцев в  исследовании 
GRAVITAS, и  1  год в  исследовании ARCTIC-
GENE study.

Помимо аллельных вариантов, ответствен-
ных за  ослабление эффекта клопидогрела, был 
выявлен полиморфизм CYP2C19*17, гомозигот-
ный вариант которого ассоциировался с  повы-
шением риска кровотечений [39–42]. Возможно, 
однако, что  для  данного аллельного варианта 

имеет значение этническая принадлежность. 
Так, проведенный в  2017  г. метаанализ Huang 
[42], включивший более 14000 пациентов, пока-
зал, что  при  достоверном влиянии аллельного 
варианта *17 на риск кровотечений среди паци-
ентов европеоидной расы данная ассоциация 
не была статистически достоверной.
CYP3A4
CYP3A4  – важный фермент системы CYP450, 
с  участием которого метаболизируют до  50 % 
всех лекарственных средств. В настоящее время 
описаны 22 генетических полиморфизма, боль-
шинство из которых не имеет принципиального 
клинического значения в активности фермента. 
Для  клопидогрела наиболее изучены аллель-
ные варианты 3А4*1В, 3А4*1G, 3А4*3C, 3А4*18 
и 3А4*22 [43–45]. Однако данные работы отли-
чались немногочисленностью выборки и  боль-
шой вариабельностью полученных результатов, 
в связи с чем не имеют большого клинического 
значения.
CYP3A5
Данный полиморфизм был изучен в  край-
не небольших работах, среди неоднозначных 
результатов которых в  том числе было пока-
зано неблагоприятное влияние полиморфных 
аллельных вариантов CYP3A5 на прогноз боль-
ных сердечно-сосудистыми заболеваниями [46].
PON1
Параоксоназа 1, кодирующая эстеразы печени 
и  принимающая участие в  биотрансформации 
клопидогрела, имеет на  сегодняшний день два 
описанных аллельных варианта – rs662 (Q192R) 
и  rs854560 (L55M). Полученные в  настоящее 
время данные носят противоречивый характер 
[47–49], демонстрируя ассоциацию полимор-
физма с недостаточным подавлением функции 
тромбоцитов при  отсутствии влияния на  раз-
витие исходов, в  том числе и  при  попытке 
преодолеть высокую остаточную реактивность 
тромбоцитов увеличением дозы клопидогрела 
до  600  мг [49]. В  то  же время в  исследовании 
[50], оценивавшем на  основании повторной 
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коронароангиографии проходимость стента 
после ОКС у  504 больных, аллельный вариант 
Q192R показал себя независимым предиктором 
рестеноза.

Таким образом, в  настоящее время является 
определенным, что  у  больных, получающих кло-
пидогрел в  стандартной дозировке, носитель-
ство аллельных вариантов CYP 450 со сниженной 
функциональной активностью ассоциируется 
со  снижением содержания активного метаболи-
та, уменьшением подавления функции тромбо-
цитов и  более высокой частотой сердечно-со-
судистых событий, включая тромбоз стента. 
При  этом увеличение дозы клопидогрела по  дан-
ным рандомизированных исследований не  приво-
дит к улучшению прогноза.

Выступая против рутинной оценки чув-
ствительности к  клопидогрелу и  персонифика-
ции на  этом основании антитромбоцитарной 
терапии, в  2010  г. эксперты АССР обращали 
внимание на  возможность выполнения геноти-
пирования при  проведении ЧКВ у  больных высо-
кого риска. Однако появление новых ингибито-
ров P2Y12‑рецепторов поставили в этом вопросе 
точку. В  настоящее время позиция экспертов 
выражена в  том, что  у  больных с  ОКС следу-
ет отдавать предпочтение новым ингибито-
рам P2Y12‑рецепторов, а больным, подвергаемым 
плановым ЧКВ, показана терапия клопидогрелом 
в стандартной дозировке и проведение генотипи-
рования им не показано.

Прасугрел
Прасугрел, являющийся антагонистом 
P2Y12‑рецепторов, представляет собой препа-
рат с  достаточно простым метаболизмом, он 
хорошо всасывается из кишечника и достигает 
максимальной концентрации менее чем  через 
1 час. В отличие от клопидогрела, по результатам 
исследования TRITON-TIMI, аллельные вариан-
ты гена ABCB1, кодирующего Р-гликопротеин, 
не  оказывают влияния на  клинические исходы 
у больных, получающих прасугрел [37].

После всасывания прасугрел подвергается 
гидролизу в  кишечнике, с  дальнейшей био-
трансформацией с  участием двух изофермен-
тов: CYP2В6 и  CYP3А4. В  рамках исследования 
TRITON-TIMI было проведено генотипирование 
1466 больных, при  этом влияние аллельных 
вариантов CYP2B6, 2С9, 2С19, 3А5 на  реактив-
ность тромбоцитов не  была продемонстриро-
вана [35].

Интересным представляется небольшое 
исследование [51], показавшее, что  носитель-
ство аллельного варианта 2С19*17 у пациентов, 
подвергнутых ЧКВ в  связи с  ОКС, принимав-
ших прасугрел, сопровождалось повышени-
ем риска кровотечений. Однако исследование 
включило в  себя немногим больше 200 паци-
ентов, а  в  крупном исследовании TRITON-
TIMI анализ аллельных вариантов CYP2C19*17 
не проводился.

PON 1  В  рамках исследования TRITON-TIMI 
была проведена оценка генотипа PON1 (параок-
соназы1) у  пациентов, получающих прасугрел. 
Влияния аллельного варианта Q192R (rs662 A>G) 
на  конечные точки, включая тромбоз стента, 
показано не было [35].

PEAR 1  Генетическое исследование двух 
локусов гена PEARL 1  (от  rs3737224 до  rs822442 
и от rs1214331 до rs12566888), выполненное у 36 
здоровых добровольцев после приема 10 мг пра-
сугрела, показало высокую остаточную реак-
тивность тромбоцитов, измеренную с помощью 
теста VeriFyNow. Однако данные этой небольшой 
поисковой работы неправомочно экстраполи-
ровать на  всю популяцию [52]. Тем  не  менее 
в 2018 г. было проведено исследование, включив-
шее 582 больных, подвергнутых ЧКВ, как в пла-
новом порядке, так и в связи с развитием ОКС, 
получавших двойную антиагрегантную терапию 
с  использованием всех классов ингибиторов 
P2Y12‑рецепторов. Проведенное исследование 
выявило достоверную ассоциацию гомозиготно-
го полиморфизма PEAR1 rs2768759 с развитием 
первичной конечной точки, включавшей в себя 



ДИАГНОСТИКА

www.aterotromboz.ru � СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | 2–2018 | АТЕРОТРОМБОЗ 121

смерть, инфаркт миокарда и  инсульт. Однако 
ассоциация с  приемом препаратов и  оценка 
эффекта каждого из них на функцию тромбоци-
тов не изучались [53].

Тикагрелор
Тикагрелор является селективным и обратимым 
антагонистом P2Y12‑рецепторов к АДФ. Не взаи-
модействуя непосредственно с  местом связыва-
ния самого АДФ, тикагрелор предотвращает пере-
дачу сигнала через P2Y12‑рецептор. Тикагрелор 
быстро абсорбируется и  достигает пика своей 
концентрации в плазме через 90 минут.

В  рамках исследования PLATO была прове-
дена оценка влияния полиморфизмов в  генах 
ABCB1 и  СYP2C19 на  эффективность терапии 
тикагрелором, при этом частота развития пер-
вичной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть, инфаркт миокарда, инсульт) через 12 
месяцев лечения не  зависела от  носительства 
аллельных вариантов [54].

Оценка влияния полиморфизмов гена 
CYP2C19 также была оценена в  исследовани-
ях ONSET/OFFSET и  RESPOND, подтвердивших 
преимущество тикагрелора перед клопидогре-
лом, независимо от генотипа CYP2C19 [55].

Тикагрелор преимущественно метаболизи-
рует при  участии фермента CYP3А4, при  этом 
антитромбоцитарным действием обладает 
и  сам тикагрелор, и  его главный метаболит 
АR-C124910XX. В работе [56] влияния полимор-
физма гена CYP3А4 на эффективность терапии 
тикагрелором выявлено не было.

В  дополнение к  уже известным работам, 
изучавшим фармакогенетику тикагрелора 
в  небольшом исследовании [57], включившем 
больных со  стабильными проявления атеро-
склероза, получавших терапию тикагрелором, 
не  было выявлено влияния на  его фармакоди-
намический эффект однонуклеотидных замен 
в генах P2Y12, P2Y1 и ITGB3.

Таким образом, взятые вместе результаты 
перечисленных исследований подтверждают 

что  индивидуальные реакции на  прием новых 
ингибиторов P2Y12‑рецепторов (прасугрел 
и  тикагрелор) менее подвержены влиянию гене-
тических полиморфизмов, чем  клопидогрел, 
что  в  сочетании с  выявленными клиническими 
преимуществами нашло отражение в  рекомен-
дациях, отдающих им предпочтении при лечении 
больных с ОКС.

Пероральные антикоагулянты
Варфарин
Варфарин по‑прежнему остается одним из самых 
широко назначаемых антикоагулянтов, а в ряде 
случаев его назначение не  имеет альтернати-
вы. Доза варфарина подбирается индивидуаль-
но под  контролем МНО, и  наиболее уязвимым 
с  точки зрения безопасности является начало 
лечения. Несмотря на  длительный клиниче-
ский опыт, основной сложностью терапии вар-
фарином для  практического здравоохранения 
является узкое терапевтическое окно и большие 
межиндивидуальные вариации лекарственного 
ответа, что, несомненно, связано с  сопутству-
ющей терапией, диетой и  основными клини-
ческими характеристиками пациента. Однако 
в настоящее время определено, что доза варфа-
рина детерминирована генетически. Основным 
ферментом биотрансформации варфарина 
в печени является изофермент цитохрома Р-450 
CYP2C9, а  молекулой-мишенью является вита-
мин К-эпоксидредуктазный комплекс (VKORC1).
CYP2C9
Варфарин представляет собой рацематиче-
скую смесь S- и  R-энантиомеров. При  этом 
S-варфарин окисляется под  действием 
CYP2C9, а  R-энантиомер – с  участием CYP1A2, 
CYP2C19, CYP3A4. Антикоагулянтная актив-
ность S-варфарина в  5  раз выше активности 
R-варфарина, поэтому именно активность 
CYP2C9 определяет скорость биотрансформа-
ции варфарина.

Носительство «медленных» аллельных 
вариантов CYP2C9*2  и  CYP2C9*3  приводит 
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к  снижению скорости биотрансформации вар-
фарина и повышению его концентрации в плаз-
ме крови и  ассоциируется с  низкой поддержи-
вающей дозой варфарина, чрезмерной гипоко-
агуляцией и  повышением риска кровотечений 
[58–64].

Частота носительства аллельных вариантов 
CYP2C9*2  и  CYP2C9*3  среди пациентов, полу-
чающих варфарин, по  данным исследований, 
проведенных на  различных этнических груп-
пах, составляет около 15–20 % [58, 61–63, 65]. 
Наибольшая частота кровотечений при  тера-
пии варфарином отмечается в  начале тера-
пии. Очевидно, что использование стандартной 
схемы подбора дозы варфарина у  носителей 
«медленных» аллельных вариантов CYP2C9* 
чревато развитием чрезмерной гипокоагуляции 
с  высоким риском кровотечений, что  обуслов-
лено тем, что таким пациентам требуется гораз-
до меньшая насыщающая и  поддерживающая 
доза [57–64].

В  2005  году были опубликованы данные 
метанализа Sanderson  S. [65], включивше-
го 11 исследований, посвященных изучению 
влияния носительства аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 на терапию варфарином. 
Суточная доза варфарина снижалась на  17 % 
для  аллельных вариантов CYP2C9*2  и  на  37 % 
для  аллельных вариантов CYP2C9*3. Частота 
кровотечений увеличивалась в  1,91 раза 
при носительстве одного и в 2,26 раза при носи-
тельстве двух «медленных» аллелей.
VKORC1
Поиск полиморфизмов в  промоторной зоне 
гена, кодирующего VKORC1, позволил выде-
лить две группы гаплотипов: низких и высоких 
доз варфарина. В  исследовании [66] показа-
но, что  у  пациентов с  генотипом АА наблюда-
ется снижение экспрессии гена, кодирующего 
VKORС1, что  объясняет потребность в  низких 
дозах варфарина у  этой категории пациен-
тов. У  пациентов с  генотипом GG наблюдает-
ся обратная ситуация: повышение экспрессии 

гена, кодирующего VKORС1, приводит к  тому, 
что  эти пациенты нуждаются в  более высо-
ких поддерживающих дозах варфарина. Наряду 
с  зависимостью дозы варфарина от  генотипа 
VKORC1, была показана достоверная ассоциа-
ция аллельных вариантов АА/AG VKORC1 с раз-
витием чрезмерной антикоагуляции и  повы-
шенным риском кровотечений [64, 66–69].
CYP4F2
Полученные данные исследований [70–73] сви-
детельствуют о том, что носительство варианта 
ТТ гена CYP4F21297C>T (rs2108622) приводит 
к  необходимости увеличения дозы варфари-
на, однако степень влияния данного фермен-
та определяет разницу не  более чем  в  10–20 % 
по сравнению с вариантом СС.
Сравнение фармакогенетического и стан-
дартного подходов к подбору дозы 
варфарина
В  2007  году организация FDA (Food and Drug 
Administration) одобрила внесение поправки 
к инструкции по применению варфарина о том, 
что  в  случае носительства аллельных вариан-
тов CYP2C9*2/CYP2C9*3  или  генотипа АА/GA 
по  VKORC1 стартовая доза варфарина должна 
быть уменьшена. А в 2010 г. в листовку к препа-
рата были внесены дополнения о  существова-
нии фармакогенетического подхода к  дозиро-
ванию варфарина.

Гипотезой, положенной в  основу целесоо-
бразности фармакогенетического подхода, было 
уменьшение числа кровотечений и сокращение 
периода времени, необходимого для  достиже-
ния стабильных целевых значений МНО за счет 
исключения развития чрезмерной гипокоагуля-
ции у  больных  – «носителей медленных алле-
лей», у которых стандартная насыщающая доза 
варфарина заведомо больше терапевтической.

Еще в 2009 г. было опубликовано исследова-
ние [74], показавшее, что применение фармако-
генетического тестирования позволяет умень-
шить время подбора дозы варфарина для дости-
жения целевого уровня МНО. В  исследовании 
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[75] было показано, что применение фармакоге-
нетического подхода позволяет в 5 раз снизить 
частоту кровотечений при  применении варфа-
рина, подобные результаты были воспроизведе-
ны в метаанализе 2015 г. [76].

Однако крупными исследованиями не  было 
выявлено преимуществ фармакогенетического 
подхода в  отношении развития конечных точек 
(смерь, тромбоэмболии, кровотечения) [77, 78]. 
Тем  не  менее в  рамках исследования ENGAGE 
AF было проведено отдельное сравнение паци-
ентов-носителей «полиморфных аллелей», полу-
чавших варфарин. Данный субанализ показал 
сопоставимость профиля безопасности эдокса-
бана и  варфарина, у  больных, не  являющихся 
носителями «медленных мутантных аллелей», 
в то время как у пациентов, носителей генотипа 
CYP2*2/CYP2*3, число кровотечений достоверно 
отличалось от  обеих описанных выше подгрупп. 
Это дало авторам возможность высказать предпо-
ложение, что проведение генотипирования может 
быть полезным в выявлении больных, у которых 
будет трудно достичь целевых значений МНО, 
и поэтому таким пациентам надо сразу назначать 
прямые пероральные антикоагулянты [79].
Резистентность к варфарину
Среди возможных целей генетических исследо-
ваний рассматривалась возможность выявления 
причин резистентности к варфарину, состояния, 
когда для  достижения целевых значений МНО 
требуется суточная доза ≥ 20 мг. Наиболее часто 
явления «резистентности» можно объяснить 
отсутствием приверженности лечению, прие-
мом высоких доз витамина К1 или  лекарств, 
являющихся индукторами изофермента CYP 2C9. 
Истинная фармакодинамическая резистентность 
встречается очень редко – по данным специали-
зированных клиник ее частота не превышает 1 %.

Потенциальным фармакодинамическим 
механизмом, лежащим в  основе резистентно-
сти к  варфарину, может быть полиморфизм 
гена VKORC1. В работе [70] описан ряд несино-
нимичных замен в гене VKORC1, ответственных 

за  развитие резистентности к  варфарину. 
В специальной литературе и интернете описа-
ны единичные пациенты, которых можно отне-
сти к  резистентным к  варфарину [71, до  82]. 
Проведение секвенирования гена VKORC1, 
вероятно, поможет ответить на  этот вопрос, 
но данная методика представляет собой слож-
ный и дорогостоящий метод. Поэтому на насто-
ящий момент генотипирование не может выя-
вить причины «резистентности» к варфарину.

Таким образом, несмотря на  полученные 
результаты, позиция экспертов однознач-
но против рутинного генотипирования всех 
пациентов перед назначением варфарина. 
Среди возможных объяснений  – отсутствие 
достоверного влияния на жесткие клинические 
конечные точки (смертность, тромбоэмбо-
лии, кровотечения), по  данным рандомизиро-
ванных исследований, а также высокая стои-
мость фармакогенетического тестирования, 
не  покрываемая медицинским страхованием. 
Но  самое главное это то, что  при  условии 
хорошо организованной системы патронажа 
генетическое тестирование, вероятно, не при-
несет дополнительной пользы. Ответить 
на вопрос о генетически-обусловленных причи-
нах «резистентности» к варфарину в настоя-
щее время генотипирование не может.

Прямые пероральные 
антикоагулянты Дабигатран
Прямой ингибитор тромбина дабигатрана этак-
силат быстро абсорбируется из кишечника (с уча-
стием Р-гликопротеина), после чего подвергается 
гидролизу в  активный дабигатран с  помощью 
кишечных и  печеночных карбоксилэстераз. 
Метаболизм дабигатрана происходит без  уча-
стия ферментов системы CYP450, что  должно 
минимизировать клинически значимые взаимо-
действия с другими препаратами, чья биотранс-
формация также связана с изоферментами Р450.

В рамках исследования RE-LY 2944 пациента 
были генотипированы, включая ген кишечного 
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транспортера АВСВ1 Р-гликопротеина и  два 
полиморфизма CES1 [83]. Минорный аллель 
rs4148738 ABCB1 способствовал повышению кон-
центрации дабигатрана на  12 %. Полиморфизм 
rs2244613р (найденный, по  крайней мере, 
у 32,8 % больных) ассоциировался со снижением 
концентрации дабигатрана на  15 % и  ассоции-
ровался со  снижением риска всех кровотече-
ний, без  статистически достоверной разницы 
при  оценке больших кровотечений. Наличие 
минорных аллелей rs4148738 ABCB1 и rs8192935 
CES1 не  приводили к  клинически значимым 
изменениям частоты ишемических и  геморра-
гических событий [83]. Тем  не  менее неболь-
шие работы выявили повышение концентрации 
дабигатрана у  больных  – носителей аллельно-
го варианта CES1 SNP rs8192935 [84], а  также 
ассоциацию аллельного варианта rs1045642 гена 
ABCB1 с  развитием кровотечений у  больных 
после замены коленного сустава [85].

Таким образом, вопрос о влиянии аллельных 
вариантов ABCB1 и CES1 на безопасность тера-
пии дабигатраном, возможно, требует дальней-
шего изучения.

Ривароксабан
Абсорбция и экскреция из кишечника и почеч-
ных канальцев ривароксабана регулируется 
Р-гликопротеином и трансмембранным белком 
BCRP (breast cancer resistance protein). Две трети 
препарата метаболизирует с помощью фермен-
та CYP3A4/3А5 и CYP2J2 [86].

Исследований влияния аллельных вариантов 
ABCB1, ABCG2, кодирующего трансмембран-
ный белок BCRP, а также изоферментов CYP3A4 
и CYP2J2 у пациентов, принимающих риварок-
сабан, не проводилось.

Апиксабан
Апиксабан широко абсорбируется из кишечника 
с  участием Р-гликопротеина и  трансмембран-
ного белка BCRP и связывается с белками плаз-
мы. Метаболизм апиксабана осуществляется 

преимущественно с  участием изоферментов 
CYP3A4/A5, в  меньшей степени  – CYP1A2 
и  CYP2J2 [86]. Cистематических исследований 
фармакогенетики апиксабана нет. Тем не менее 
описаны три аллельные варианты фермента 
SULT1A1 (SULT1A1*1, SULT1A1*2, SULT1A1*3), 
ответственного за  конъюгирование о-демети-
лапиксабана, основного метаболита апиксаба-
на, роль которых пока остается неясной [87].

Эдоксабан
Кишечная абсорбция эдоксабана происходит 
при  участии Р-гликопротеина. Большая часть 
эдоксабана экскретируется почками также 
с  участием Р-гликопротеина. Учитывая край-
не небольшой процент препарата (<4 %), мета-
болизирующегося цитохромами, вероятность 
их  генетических влияний на  фармакодинами-
ку крайне мала, хотя подобных исследований 
не проводилось.

Заключение
За  последнее десятилетие фармакогене-
тика из  области фундаментальных знаний 
шагнула с  клиническую практику, что  свя-
зано как  с  повышением доступности гене-
тических исследований, так и  со  снижением 
их  стоимости. Но  в  реальности генетические 
исследования постигла неудача. Оценка чув-
ствительности к  ацетилсалициловой кислоте 
не  рекомендуется из‑за  отсутствия клиниче-
ской значимости «резистентности к  аспири-
ну». Рутинная оценка чувствительности к кло-
пидогрелу и  варфарину, несмотря на  выяв-
ленные генетические доминанты, определя-
ющие индивидуальный лекарственный ответ, 
не рекомендована.

Тем  не  менее понимание генетических 
механизмов индивидуальной вариабельно-
сти ответа на  лекарственное средство стали 
предпосылками создания новых препара-
тов, чьим несомненным достоинством явля-
ется их  малая приверженность влиянию 
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генетических изменений. Актуальность фар-
макогенетике придают недавние достижения 
в области генной инженерии, что в сочетании 

с  накопленными клиническими данными 
позволяет двигаться в  сторону персонифици-
рованной медицины.
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