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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Клопидогрел часто используется на амбулаторном этапе в составе двой-
ной антитромботической терапии. Однако наличие аллелей гена CYP2C19 rs4244285(*2) 
и rs4986893(*3) ассоциировано со снижением эффективности клопидогрела. Эти аллели 
встречаются с различной частотой у пациентов разной национальности, поэтому может 
различаться эффективность клопидогрела у этнических групп, проживающих в России. 
Цель. Оценить частоту встречаемости аллелей гена CYP2C19, их ассоциацию с кли-
ническими исходами у русских и бурят, принимавших клопидогрел по поводу острого 
коронарного синдрома. Материалы и методы. В исследование включены 142 пациента 
бурятской национальности и 150 пациентов русской национальности, прошедших стен-
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тирование коронарных сосудов по поводу острого коронарного синдрома. Все пациен-
ты получали клопидогрел. Определены аллели CYP2С19*2 и CYP2C19*3, оценены ко-
нечные точки эффективности, проведена оценка сопутствующей терапии омепразолом. 
Результаты. У бурят достоверно чаще встречаются аллель CYP2C19*3 (11,6 % против 
1,3 %, р < 0,001), чем у русских. У бурят выявлена ассоциация возобновления ангиноз-
ной боли при физических нагрузках с носительством хотя бы одного аллеля CYP2C19*3 
и/или CYP2C19*2 (р = 0,015) а также с приемом омепразола (р = 0,015). У русских па-
циентов была выявлена ассоциация конечных точек эффективности при лечении кло-
пидогрелом с  носительством хотя бы одного аллеля CYP2С19*2 и/или CYP2C19*3  
(р = 0,036). Заключение. Наличие минорных аллелей CYP2C19*3 и CYP2C19*2 и прием 
омепразола ассоциированы с жалобами на возобновление ангинозной боли при умерен-
ных и незначительных физических нагрузках без изменений по ЭКГ и без повышения 
биохимических показателей повреждения миокарда у бурят. Возобновление ангинозной 
боли после стентирования коронарных сосудов может являться прогностическим при-
знаком тромботических осложнений у бурят. 

Ключевые слова: буряты, клопидогрел, омепразол, острый коронарный синдром, стен-
тирование коронарных сосудов, этнические особенности, CYP2C19.
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ABSTRACT

Background. Clopidogrel is often used in patients undergoing coronary stenting for acute 
coronary syndrome. However, the CYP2C19 variants rs4244285(*2), rs4986893 (*3) affect 
the metabolism of clopidogrel. These alleles occur with different frequencies in patients of 
different nationalities, so the clopidogrel efficacy may differ in ethnic groups living in Russia. 
Objective. to assess the associations between genetic determinants of the risk of thrombotic 
complications during clopidogrel treatment and the clinical characteristics of Buryat and 
Russian patients, in order to search for personalized informative prognosis markers. Design 
and methods. The study included 142 Buryat and 150 Russian patients undergoing coronary 
stent placement for acute coronary syndrome. All patients received clopidogrel. Patients were 
stratified by the presence of CYP2C19*2, CYP2C19*3 alleles. In all patients efficacy endpoints 
were assessed, as well as corresponding therapy. Results. In Buryat patients CYP2C19*3 allele 
was significantly more common (11,6 % versus 1,3 %, p < 0,001) than in Russian. In Buryat 
patients, recurrence of anginal pain during exercise was associated with the CYP2C19*3 and/
or CYP2C19*2 genotypes (p = 0,015), as well as with the taking omeprazole (p = 0.015). In 
Russian patients, efficacy endpoints in clopidogrel treatment were associated with the presence 
of CYP2C19*2 and/or CYP2C19*3 alleles (p = 0.036). Conclusion. The presence of minor 
CYP2C19*3 and CYP2C19*2 alleles, along with the reports of recurrence of anginal pain 
during moderate and light exercise in Buryat patients may be considered as a prognostic sign 
of thrombotic complications.

Key words: acute coronary syndrome, clopidogrel, coronary stenting, CYP2C19, ethnic 
characteristics, omeprazole, the Buryats. 
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Список сокращений: ЛПНП — липопротеиды 
низкой плотности, ОКС — острый коронарный син-
дром, ARC — Academic Research Consortium-2. 

ВВЕДЕНИЕ

Двойная антитромботическая терапия является 
важным компонентом для профилактики осложнений 
острого коронарного синдрома (ОКС) [1]. В  состав 
двойной антитромботической терапии входит один 
из ингибиторов рецепторов тромбоцитов P2Y12  — 
клопидогрел или тикагрелор, использование которых 
позволяет снизить частоту тромботических ослож-
нений. Однако, по  данным Европейского общества 
кардиологов (2020), у  части пациентов наблюдает-
ся резистентность к  клопидогрелу вследствие на-
личия «loss-of-function» аллелей в  гене CYP2С19 
(CYP2С19*2 rs4244285 и  CYP2C19*3 rs4986893), 
влияющих на  метаболизм этого препарата [2]. Тем 
не  менее, клопидогрел используется в  России наи-
более широко в силу его доступности, что повышает 
комплаентность к  лечению на  амбулаторном этапе. 
Пациенты после ОКС часто также получают пре-
параты группы ингибиторов протонной помпы для 
предотвращения геморрагических осложнений. Ме-
таболизм омепразола также проходит с участием фер-
мента CYP2C19, и те аллели (CYP2С19*2 rs4244285 
и CYP2C19*3 rs4986893) влияют на его метаболизм. 
Конкурентное взаимодействие снижает эффект обо-
их препаратов и  повышает риск повторной госпи-
тализации пациентов с ОКС [3]. Буряты — одна из 
самых многочисленных национальных групп, про-
живающих в  Сибири, согласно данным Всероссий-
ской переписи населения [4]. Исследований, посвя-
щенных генетическим и клиническим особенностям 
течения сердечно-сосудистых заболеваний в  этой 
этнической группе, практически не встречается, од-
нако есть исследование о частоте встречаемости ал-
лелей гена CYP2C19 среди здоровых добровольцев 
[5]. Ранее было показано, что у бурят выше частота 
встречаемости аллелей, связанных со снижением ме-
таболизма клопидогрела [5, 6]. Целью исследования 
явилась оценка ассоциаций генетических маркеров, 
связанных с риском развития тромботических и  ге-
моррагических осложнений при лечении клопидогре-
лом, и клиническими исходами пациентов бурятской 
и  русской национальностей с  острым коронарным 
синдромом для поиска персонализированных инфор-
мативных маркеров прогноза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование последовательно включены жи-
тели Республики Бурятия: 142 пациента бурятской 

национальности и  150 пациентов русской нацио-
нальности с  острым коронарным синдромом, пе-
ренесших чрескожное коронарное вмешательство 
со  стентированием коронарных сосудов (СКС). 
Этническая принадлежность определялась мето-
дом анализа родословной до  второго поколения 
(самоидентификация пациентов и  идентификация 
пациентами их родителей). Этот метод показал со-
ответствие между самоидентификацией субъекта 
и определением генетических маркеров этнической 
принадлежности на 99,86 % [7].

Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на  участие в  исследовании. 
Исследование одобрено локальными этическими 
комитетами организаций, участвующих в исследо-
вании (Государственное автономное учреждение 
здравоохранения «Республиканская клиническая 
больница им. Н. А. Семашко», Институт химиче-
ской биологии и  фундаментальной медицины Си-
бирского отделения Российской академии наук). 

Все пациенты получали двойную антитромбо-
тическую терапию в  составе комплексного лече-
ния, соответствующего стандартам медицинской 
помощи. Пациенты получали клопидогрел в  дозе 
300 мг — нагрузочная, 75 мг — поддерживающая. 
Всем пациентам были определены аллельные ва-
рианты гена CYP2C19*2 (rs4244285), CYP2C19*3 
(rs4986893) на базе лаборатории фармакогеномики 
Института химической биологии и фундаменталь-
ной медицины СО РАН. Выделение ДНК из лей-
коцитов цельной крови проводили стандартным 
фенол-хлороформным методом. Определение ал-
лелей CYP2C19*2, CYP2C19*3 проводили методом 
полимеразной цепной реакции в  реальном време-
ни (Real-Time PCR) на  приборе Real-Time CFX96 
Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США).

У всех пациентов проводился анализ жалоб, ана-
мнестических данных, оценивались клинические 
исходы через 30 дней после включения в исследо-
вание. Всем пациентам проведена коронароангио-
графия и СКС. Проводилась оценка лабораторных 
показателей (Тропонин I, КФК -МВ, липидограмма, 
креатинин, глюкоза) сопутствующей терапии: при-
ем ингибиторов протонной помпы (омепразол). По-
казанием к назначению омепразола являлось значе-
ние более 30 баллов по шкале CRUSADE [8]. 

 В качестве конечной точки эффективности оце-
нивался определенный или вероятный ранний тром-
боз коронарного стента в течение 30 дней с момента 
стентирования коронарных артерий, согласно клас-
сификации Academic Research Consortium-2 (ARC) 
[9]. Кроме того, в отдельную группу были выделены 
пациенты, которые не  соответствовали критериям 
АRC  — не  имели признаков тромбоза установлен-
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ного стента, ухудшения изменений по ЭКГ и измене-
ния биохимических маркеров, характерных для ОКС, 
однако жаловались на  возобновление ангинозной 
боли при легкой и умеренной физической нагрузке 
после стентирования коронарных сосудов. Боль у та-
ких пациентов купировалась самостоятельно либо 
при приеме нитроглицерина, в остальном пациенты 
придерживались назначенной ранее схемы лечения. 
Статистическая обработка: характер распределения 

количественных признаков определяли методом 
Колмогорова–Смирнова, в случае нормального рас-
пределения вычисляли среднее значение (М) и стан-
дартное отклонение (SD). Межгрупповое сравнение 
по  распределению качественных признаков прово-
дилось с  помощью критериев χ². Во всех процеду-
рах статистического анализа критический уровень 
значимости для отклонения нулевой статистической 
гипотезы (р) принимался равным 0,05.

Таблица 1. Клиническая характеристика группы пациентов бурятской и русской 
национальностей 

Параметры
Национальность

Р
Буряты (n = 142) Русские (n = 150)

Возраст, годы (M ± m) 64,9 ± 12,1 64,9 ± 11,2 0,990

Число мужчин, n (%) 90 (63,8) 91 (60,7) 0,496

Анамнез жизни и сопутствующие заболевания

Артериальная гипертензия, n (%) 104 (73,8) 115 (76,7) 0,566

Сахарный диабет, n (%) 25 (17,7) 26 (17,3) 0,806

Почечная недостаточность, n (%) 2 (1,4) 1 (0,7) 0,526

Отягощенная наследственность 
по ССЗ, n (%)

10 (7,1) 18 (12) 0,156

Курение, n (%) 41 (29,1) 55 (36,7) 0,169

Прием омепразола 2 визит, n (%) 82 (58,9) 114 (76) 0,002

Прием омепразола 3 визит, n (%) 80 (56,7) 115 (76,6) <0,001

Прием омепразола 4 визит, n (%) 42 (29,7) 100 (66,6) <0,001

Лабораторные показатели

Уровень глюкозы, ммоль/л (M ± m) 8,03 ± 3,62 7,97 ± 3,43 0,893

Уровень ОХС, ммоль/л (M ± m) 4,45 ± 1,04 4,61 ± 1,21 0,240

Уровень ЛПНП, ммоль/л (M ± m) 2,89 ± 0,87 3,38 ± 1,07 <0,001

Уровень ТГ, ммоль/л (M ± m) 1,29 ± 0,75 1,35 ± 0,94 0,587

СКФ, мл/мин/1,73 м2 (M ± m) 83,55 ± 21,6 79,09 ± 20,7 0,142

Уровень креатинина, мкмоль/л (M ± m) 79,09 ± 21,3 91,97 ± 79,8 0,059

ОХС — общий холестерин, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации (CKD-EPI), ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
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Таблица 2. Различия в частоте аллелей гена CYP2C19 у русских и бурят из Улан-Удэ

Частота аллелей, % Буряты (n = 142) Русские (n = 150) р

CYP2C19*2, G681A, (rs4244285) 13,4 14,7 0,591

CYP2C19*3, G636A, (rs4986893) 11,6 1,3 < 0,001

Таблица 3. Оценка исходов

Буряты Русские р

Всего пациентов 142 150

Конечные точки эффективности (ARC) 8 (5,6 %) 6 (4,7 %) 0,514

Боли за грудиной при легкой и умеренной 
физической нагрузке, не сопровождающиеся 
ухудшением по ЭКГ

13 (9,2 %) 34 (22,7 %) 0,002

ARC — Academic Research Consortium-2 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы пациентов статистически не  отлича-
лись между собой по  полу, возрасту и  наличию 
сопутствующих заболеваний. Лабораторное об-
следование пациентов при поступлении в стацио-
нар показало, что уровень липопротеидов низкой 
плотности был статистически выше у  пациентов 
русской группы. Также русские пациенты досто-
верно чаще получали в  качестве сопутствующей 
терапии ингибитор протонной помпы (омепразол). 
Результаты сопоставления групп пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

Частота аллелей CYP2С19*2, CYP2C19*3 пред-
ставлена в таблице 2. 

Было показано, что у  пациентов с  ОКС бурят-
ской национальности достоверно чаще встречает-
ся аллель CYP2C19*3 (р < 0,001). Число пациентов 
бурятской национальности, имеющих хотя бы один 
аллель CYP2С19*2 и/или CYP2C19*3, составило 
66 из 142 человек (46,4 %), среди русских пациен-
тов — 43 из 150 человек (28,6 %). 

В таблице 3 представлены данные о частоте кли-
нических исходов у пациентов русской и бурятской 
национальности. У пациентов бурятской националь-
ности достоверно реже, чем у  русских пациентов, 
возникали боли за грудиной при легкой и умеренной 
физической нагрузке, не  сопровождающиеся ухуд-
шением по ЭКГ и повышением биохимических мар-
керов, характерных для ОКС (р = 0,002).

У русских пациентов была выявлена ассоциация 
конечных точек эффективности (тромбоз стента 
по  критериям ARC, ОНМК по  типу ишемическо-
го инсульта) с  наличием хотя бы одного аллеля 
CYP2С19*2 и/или CYP2C19*3 (р = 0,036). У паци-
ентов бурятской национальности не было показано 
достоверной ассоциации (р = 0,098) (табл. 4). 

Однако у  бурят была выявлена ассоциация ан-
гинозных болей за грудиной с носительством хотя 
бы одного аллеля CYP2С19*2 и/или CYP2C19*3 (р 
= 0,006), чего не было показано для русских паци-
ентов (р = 0,589) (табл. 5).

При оценке сопутствующей терапии было вы-
явлено, что пациенты бурятской национальности 
реже, чем русские пациенты, получали ингибиторы 
протонной помпы (р = 0,002). Прием омепразола 
у бурят был достоверно ассоциирован как с конеч-
ными точками эффективноcти по  критериям ARC 
(р = 0,025) (табл. 7), так и с возобновлением анги-
нозной боли при физической нагрузке после СКС 
(табл. 8). У  русских пациентов такой ассоциации 
выявлено не  было (р = 0,688 и  р = 0,764 соответ-
ственно). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Лабораторное обследование показало, что 
в  среднем уровень липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и  уровень триглицеридов был выше 
рекомендуемого Российским кардиологическим об-
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ществом как для пациентов очень высокого риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, так и для паци-
ентов высокого риска [10]. У бурят уровень ЛПНП 
был достоверно ниже, чем у  русских, что может 
быть связано с особенностью питания: предпочте-
нием молочных и мучных продуктов перед мясны-
ми [11]. Возможно также, что другие генетические 
факторы сосудистого старения [12] играют значи-
мую роль в  липидном обмене у  пациентов бурят-
ской национальности. 

В этом исследовании было показано, что 46,4 % 
пациентов бурятской национальности являются но-
сителями «loss-of-function» аллелей гена CYP2С19, 
это достоверно больше, чем у пациентов русской на-
циональности в этом же регионе (28,6 %) (р < 0,05). 
По  результатам наших предыдущих исследований 
[13–15], в  различных регионах России 16–27,5 % 
пациентов имеют хотя бы один из «loss-of-function» 
аллелей гена CYP2C19. 

Пациенты русской и бурятской национальностей 
также различались по частоте приема омепразола. 
Для определения показаний к  назначению оме-
празола использовалась шкала CRUSADE. Шкала 
CRUSADE рекомендована Европейским обще-
ством кардиологов для определения 30-дневного 
риска кровотечения, не  связанного с  проведением 
оперативного вмешательства, у  пациентов, пере-
несших ОКС. К факторам риска развития кровоте-
чения по этой шкале относятся исходно низкий уро-
вень гематокрита, снижение клиренса эндогенного 
креатинина, увеличение частоты сердечных сокра-
щений, наличие признаков застойной сердечной 
недостаточности, указания на  предшествующие 
заболевания сосудов, наличие сахарного диабета, 
уровень систолического артериального давления 
ниже 110 и выше 180 мм рт. ст. [8].

Прием омепразола пациентами бурятской наци-
ональности был достоверно ассоциирован как с ве-

Таблица 4. Ассоциация конечных точек эффективности с носительством  
хотя бы одного аллеля СУР2С19*2 или СУР2С19*3

Конечные точки 
эффективности

(ARC) 
да нет χ2 р

Буряты (n = 142)

СУР2С19*2+*3 есть 2 62
1,379 0,241

СУР2С19*2+*3 нет 6 72

Русские (n = 150)

СУР2С19*2+*3 есть 4 39
4,41 0,036

СУР2С19*2+*3 нет 2 105

Таблица 5. Ассоциация жалоб на ангинозные боли при физической нагрузке 
с носительством хотя бы одного аллеля СУР2С19*2 или СУР2С19*3

Жалобы на ангинозные боли при 
физической нагрузке да нет χ2 р

Буряты (n = 142)

СУР2С19*2+*3 есть 11 54
9,697 0,004

СУР2С19*2+*3 нет 2 75

Русские (n = 150)

СУР2С19*2+*3 есть 11 32
0,292 0,589

СУР2С19*2+*3 нет 23 84
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роятными и подтвержденными тромбозами стента 
по  критериям ARC и  ишемическими инсультами, 
так и с жалобами на возобновление ангинозных бо-
лей при физической нагрузке, не повлекших за со-
бой экстренного медицинского вмешательства. Это 
можно объяснить конкурентным взаимодействием 
омепразола и  клопидогрела за фермент СYP2C19, 
в результате чего эффективность клопидогрела сни-
зилась [3].

 Cтоит отметить, что у  бурятских пациентов 
не  было показано достоверных ассоциаций тром-
боза стента и  ишемического инсульта с  генетиче-
скими маркерами CYP2С19*2 и/или CYP2C19*3, 
а  только с  приемом омепразола. Тогда как возоб-
новление ангинозных болей при физической на-
грузке у  бурятских пациентов был ассоциировано 
не только с приемом омепразола, но и с наличием 
хотя бы одного аллеля loss-of-function аллелей гена 
CYP2С19 (CYP2С19*2 и  CYP2C19*3. Эти данные 

позволяют предположить, что возобновление анги-
нозной боли при физической нагрузке у бурятских 
пациентов может являться неблагоприятным про-
гностическим признаком для развития тромботиче-
ских осложнений, так как по данным более продол-
жительных, чем наше, исследований [3, 16], *2 и *3 
аллель и прием омепразола являлись независимыми 
предикторами риска тромботических осложнений.

У русских пациентов была выявлена только ас-
социация конечных точек эффективности при лече-
нии клопидогрелом с носительством аллелей «loss-
of-function» CYP2С19*2 и/или CYP2C19*3, что 
соответствует данным литературы [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У 46,4 % пациентов бурятской национальности 
имеются генетические маркеры предрасположен-
ности к возникновению тромботических осложне-

Таблица 6. Ассоциация конечных точек эффективности с приемом омепразола

Прием омепразола на визите 2 да нет χ2 р

Буряты (n = 138)

Конечные точки эффективности есть 7 0
5,036 0,025

Конечных точек эффективности нет 75 56

Русские (n = 149)

Конечные точки эффективности есть 5 1
0,162 0,688

Конечных точек эффективности нет 109 34

Таблица 7. Ассоциация жалоб на ангинозные боли при физической нагрузке 
и приема омепразола

Прием омепразола на визите 4 да нет χ2 р

Буряты (n = 133)

Жалобы на ангинозные боли при 
физической нагрузке есть

8 34

5,985 0,015
Жалоб на ангинозные боли при физической 
нагрузке нет

5 86

Русские (n = 146)

Жалобы на ангинозные боли при 
физической нагрузке есть

24 10

0,090 0,764
Жалоб на ангинозные боли при физической 
нагрузке нет

76 36
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ний на фоне приема клопидогрела после стентиро-
вания коронарных сосудов. Наличие хотя бы одного 
аллеля аллелей «loss-of-function» CYP2С19*2 и/или 
CYP2C19*3, а также прием омепразола были ассо-
циированы с возобновлением жалоб на ангинозные 
боли после стентирования коронарных сосудов 
у пациентов бурятской национальности. Приведен-
ные данные позволяют предположить, что этот сим-
птом может являться прогностическим признаком 
тромботических осложнений у  пациентов бурят-
ской национальности, перенесших СКС по поводу 
ОКС. На наш взгляд, это актуальный клинический 
маркер, который может помочь врачу в амбулатор-
ных условиях без использования сложных тестов 
прогнозировать неблагоприятные исходы и  персо-
нализировать терапию.
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