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Резюме
Цель исследования. Изучить ассоциацию полиморфизмов генов тромбоцитарных рецепторов и  цитохрома Р450 (rs2046934, 
rs1126643, rs5918, rs6065, rs4244285; rs4986893) с сердечно-сосудистыми осложнениями (ССО) у пациентов после коронар-
ного шунтирования (КШ). Материалы и методы. В исследование были включены 130 пациентов со стабильной стенокардией 
II–IV функционального класса. За 5 сут до КШ отменялись антитромбоцитарные препараты. После КШ 69 пациентов полу-
чали ацетилсалициловую кислоту – АСК (в дозе 100 мг, кишечнорастворимая форма), 61 – двухкомпонентную антитромбо-
цитарную терапию (100 мг кишечнорастворимой формы АСК + 75 мг клопидогрела). Средний период наблюдения составил 
10,9±5,2 мес. Первичной конечной точкой являлись инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение мозгового кровообращения, 
смерть от всех причин. Контрольную группу составили 185 доноров. Оценена агрегация тромбоцитов (АТ) c АДФ (5 мкМ) 
и арахидоновой кислотой (1 мМ) на оптическом агрегометре. Образцы ДНК пациентов проанализированы в целях выявле-
ния следующих полиморфизмов: H1 / H2 (rs2046934) – у 100 человек; 807С>T (rs1126643) – у 94; 176T>C (rs5918) – у 91; 
Thr145Met (rs6065) – 114; 681G>A (СYP2C19*2, rs4244285) – у 84; 636G>A (СYP2C19*3, rs4986893) – у 84. Результаты. 
Распространенность генетических вариантов полиморфизмов rs5918, rs6065, rs4244285, rs4986893, rs2046934 у  пациен-
тов и доноров статистически значимо не различалась. У доноров чаще встречался аллель T гена ITGA2: 67,2 % против 51,7 % 
(р=0,021). При сравнении уровня АТ до и после КШ в группах пациентов с генотипом СС и общей группой пациентов с гено-
типами СТ и ТТ различий не выявлено. Носители редкого аллеля гена ITGB3 на 1–3-и сутки после КШ имели более высокие 
показатели АТ с арахидоновой кислотой. Амплитуда агрегации у носителей редкого аллеля С составила 27,5 % против 12,7 % 
в группе пациентов с генотипом ТТ (p<0,05). При анализе функциональной активности тромбоцитов в группах с наличием 
минорного аллеля по всем остальным анализируемым полиморфизмам по сравнению с соответствующими значениями в груп-
пах, несущих распространенный аллель в гомозиготном варианте, статистически значимых различий не выявлено. За период 
наблюдения зарегистрировано 12 ССО: 6 случаев острого ИМ, 3 – острого нарушения мозгового кровообращения, 3 леталь-
ных исхода. У  пациентов при  наличии комбинации минорных аллелей генов ITGB3+СYP2C19*2 или  СYP2C19*2+ITGA2, 
а  также редкой аллели гена СYP2C19*2 ССО встречались чаще, чем  у  лиц с  другими генетическими комбинациями (отно-
сительный риск 4 при 95 % доверительном интервале от 2,19 до 7,29; р=0,008). Заключение. Наличие комбинации минорных 
аллелей генов ITGB3+СYP2C19*2 или СYP2C19*2+ITGA2, а также редкого аллеля гена СYP2C19*2 является возможным пре-
диктором ССО у пациентов после КШ.
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Тромбоциты в  большой степени вовлечены в  атеро-
склероз и  острый тромбоз. Фенотип тромбоцита 

имеет широкую вариабельность, обусловленную наслед-
ственными отличиями реактивности, их  количества, раз-
меров клеток и функций мембранных рецепторов тромбо-
цитов [1]. Но в исследованиях с участием сибсов, близне-
цов, родственников с семейным анамнезом ишемической 
болезни сердца (ИБС) индивидуальный ответ тромбо-
цитов высоко воспроизводим независимо от выбранного 
агониста или  методики оценки агрегационной активно-
сти. Эти данные убедительно свидетельствуют о  высо-
ком уровне наследуемости функциональной активности 
тромбоцитов, что побуждает к проведению генетических 
исследований изменчивости функции тромбоцита [2, 3]. 
По данным некоторых исследований, до 30 % вариабель-
ности функциональной активности тромбоцитов объяс-
няется генетическим наследованием [4].

Основными рецепторами тромбоцита, участвующи-
ми в  активации клетки и  формировании тромба, явля-
ются рецепторы фактора Виллебранда, АДФ-рецепторы, 
рецепторы к коллагену, рецепторы к фибриногену.

Генетические исследования рассматривают полимор-
физмы генов перечисленных рецепторов для  изучения 
ассоциации с  острым коронарным синдромом и  други-
ми заболеваниями сердечно-сосудистой системы, атеро-
тромботическими осложнениями, но  практически нет 
данных об ассоциации полиморфизмов тромбоцитарных 
рецепторов с ишемическими исходами после коронарно-
го шунтирования (КШ) [5, 6].

Как  известно, носительство генетического поли-
мор физма может проявиться фенотипически, а  может 

остаться непроявленным признаком. В  случае с  атеро-
тромбозом различные факторы риска могут способство-
вать проявлению признака, за который ответственен тот 
или иной полиморфизм.

Одним из  факторов, провоцирующих сосудистый 
тромбоз, может быть КШ; с  одной стороны, это опера-
тивное лечение, направленное на  улучшение качества 
жизни и прогноза пациента, с другой стороны, – большой 
стресс для организма, системы гемостаза. Во время искус-
ственного кровообращения разрушаются клетки, в кровь 
выходят активные вещества  – стимуляторы агрегации 
и адгезии тромбоцитов, межклеточного взаимодействия, 
воспалительной реакции эндотелия и  системного вос-
паления, в  кровоток выходят молодые, более активные 
клетки крови, в  частности, тромбоциты [7, 8]. Все эти 
события происходят на фоне атеросклероза – системного 
процесса. Известно также, что после КШ возрастает риск 
резистентности к  антитромбоцитарной терапии  – АТТ 
(ацетилсалициловой кислоте  – АСК и  клопидогрелу)  – 
препаратам вторичной профилактики тромботических 
осложнений [9]. Следовательно, для  выявления ассоци-
ации сердечно-сосудистых осложнений (ССО) также 
могут быть рассмотрены генетические полиморфизмы 
цитохрома Р450  – фермента, превращающего пролекар-
ство клопидогрел в его активный метаболит в печени.

Целью исследования было изучение ассоциации поли-
морфизмов H1 / H2 (rs2046934), 807С>T (rs1126643), 
176T>C (rs5918), Thr145Met (rs6065), 681G>A (rs4244285), 
636G>A (rs4986893) в  генах АДФ-рецептора тромбо-
цитов (P2RY12), рецептора к  коллагену (ITGA2), рецеп-
тора к  фибриногену (ITGB3), тромбоцитарного рецеп-

Summary
Purpose: to investigate associations of single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs2046934, rs1126643, rs5918, rs6065, rs4244285; 
rs4986893 with cardiovascular complications (CVC) in patients after CABG. Materials and Methods. We enrolled in this study 130 pa-
tients with stable functional class II–IV angina. After CABG 69 patients received ASA (100 mg of enteric form), 61 patients received 
dual antiplatelet therapy (ASA 100 mg + clopidogrel 75 mg). Mean follow up period was 10.9±5.2 months. The primary composite 
endpoint included all-cause mortality, myocardial infarction (MI), and ischemic stroke. The control group comprised 185 healthy 
volunteers. Platelet function was assessed using light transmission aggregometry with ADP (5µM) and arachidonic acid (1 mM). 
The following single nucleotide polymorphisms (SNPs) were identified by real-time PCR: rs2046934 (H1 / H2) on P2RY12 [en-
coding platelet ADP receptor] (n=100); rs1126643 (C807T, Phe224Phe) on ITGA2 [encoding collagen receptor] (n=87); rs5918 
(176 T�▶C, Leu33Pro) on ITGB3 [encoding fibrinogen receptor) (n=91); rs6065 (Thr145Met) on GP1BA [encoding platelet re-
ceptor for Von Willebrand factor] (n=114); rs4244285 (*2) (n=84), and rs4986893 (*3) (n=83) on СYP2C19 [encoding cyto-
chrome P450 activity]. Results. The prevalence of rs5918, rs6065, rs4244285, rs4986893, rs2046934 did not differ significantly 
between patients and healthy volunteers. The mutant allele (T) of ITGA2 was detected more often in healthy volunteers: 67.2 % vs 
51.7 % (р=0.021). Before and after CABG there was no significant difference in platelet aggregation between carries and non-carries 
of the mutant ITGA2 allele. Number of CVCs registered during follow-up was 12: 3 strokes, 6 MIs, 3 deaths. Patients with com-
posite mutant alleles of ITGB3+СYP2C19*2 or СYP2C19*2+ITGA2, and with the mutant allele (*2) of СYP2C19 met end points 
more often than patients with other gene combinations (wild type homozygotes, presence of one mutant allele of ITGB3 or ITGA2, 
the composite of mutant alleles of ITGB3+ITGA2 or ITGB3+ITGA2+ СYP2C19*2) (hazard ratio 4.0, 95 % confidence interval 
2,19–7.29, р=0.008). Carriers of ITGB3 mutant allele showed higher AA-induced platelet reactivity on the 1st-3rd day after CABG. 
Amplitude of platelet aggregation in carriers of mutant allele was 27.5 % vs 12.7 % in wild type (p=0.016). No differences in platelet 
reactivity among carriers of other mentioned mutant alleles and wild types were observed. Conclusion. Carriage of the combination 
of mutant alleles ITGB3+СYP2C19*2 or СYP2C19*2+ITGA2 or СYP2C19*2 is possible predictor of CVC in patients after CABG.
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тора фактора Виллебранда (GP1BA) и  цитохрома Р450 
(СYP2C19) с ССО у пациентов после КШ.

Материалы и методы
Исследование выполнено на  базе Федерального 

центра сердечно-сосудистой хирургии Красноярска. 
В исследование были включены 130 пациентов (102 муж-
чины и  28  женщин) со  стенокардией напряжения II–
IV  функционального класса (ФК), согласно Канадской 
классификации.

Критерии включения в исследование: стабильная сте-
нокардия II–IV ФК, атеросклероз коронарных артерий 
(КА), подтвержденный результатами коронарографии, 
подписанное информированное согласие. Критерии 
исключения: почечная недостаточность, язвенная 
болезнь желудка и / или двенадцатиперстной кишки в ста-
дии обострения, непереносимость АСК, клопидогрела.

В  основной группе из  130 пациентов II ФК имели 
74 (57 %) пациента со стабильной стенокардией, III ФК – 
53 (40,7 %), IV ФК – 3 (2,3 %). Возраст пациентов состав-
лял от 36 до 78 лет (средний возраст 62±8,3 года). Уровень 
холестерина составил 5,05±1,55 ммоль / л, холестерина 
липопротеинов низкой плотности  – 3,48±1,49 ммоль / л. 
Активными курильщиками были 30,5 % пациентов, 
у  19,4 % имелся сахарный диабет, у  31,8 %  – ожирение. 
Пациентам выполняли аорто / маммарокоронарное шун-
тирование: 113 (87 %) – в условиях искусственного кро-
вообращения, 17 (13 %) – на работающем сердце.

В  группу контроля вошли 185 здоровых доноров, 
средний возраст которых составил 44,2±9,8 года.

Исследование было выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики и  принципа-
ми Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом Красноярского государ-
ственного медицинского университета им. В. Ф.  Войно-
Ясенецкого. Всеми пациентами и донорами было подписа-
но информированное согласие об участии в исследовании.

Всем пациентам во время госпитализации была назна-
чена терапия согласно существующим рекомендациям 
Российского кардиологического общества. Пациенты 
прекращали прием АТТ до  КШ минимум за  5 сут. 
В  послеоперационном периоде с  1-х суток всем пациен-
там назначали АСК кишечнорастворимой формы в дозе 
100 мг / сут, 69 пациентов получали терапию только АСК, 
61 пациент  – двухкомпонентную АТТ (ДАТТ): АСК + 
клопидогрел в дозе 75 мг / сут.

Агрегационную активность тромбоцитов определяли 
с  индукторами АДФ (5 мкМ) и  арахидоновой кислотой 
(1 мМ). В качестве материала исследования использовали 
периферическую кровь, полученную путем пункции лок-
тевой вены. Кровь, предназначенную для  исследования 
агрегации тромбоцитов (АТ), забирали в пробирку с 3,8 % 

цитратом натрия в  соотношении крови и  реагента 9:1. 
Для генетических исследований венозную кровь забирали 
в пробирку, в которой в качестве антикоагулянта использо-
валась ЭДТА-К2 в концентрации 1,2 мг / мл крови. Образцы 
крови брали с  помощью закрытой вакуумной системы 
Vac-Tube в количестве 10 мл. Исследование АТ выполняли 
на оптическом агрегометре CHRONO-LOG 490 с исполь-
зованием индукторов АДФ в концентрации 5 мкМ и арахи-
доновой кислоты 1 мМ до КШ, на 1–3-и сутки и на 8–10-е 
сутки после оперативного лечения.

Генетический анализ проводили на базе Красноярского 
филиала ФГБУ «Гематологический научный центр» 
Минздрава России. ДНК выделяли с использованием реа-
гента ДНК-ЭКСПРЕСС-кровь. Затем с  образцами выде-
ленной ДНК проводили полимеразную цепную реакцию 
с  использованием комплектов реагентов для  амплифика-
ции SNP-экспресс и  SNP-экспресс-РВ с  электрофорети-
ческой детекцией продуктов амплификации и  детекцией 
результатов в реальном времени соответственно. Образцы 
ДНК были проанализированы на  наличие полиморфиз-
мов в  генах, кодирующих компоненты тромбоцитарных 
рецепторов, опосредующих процессы адгезии и агрегации 
тромбоцитов: полиморфизм гена АДФ-рецептора тромбо-
цитов P2RY12 (H1 / H2 (744Т / 744С), rs2046934); гена 
рецептора к коллагену ITGA2 (807 С>T, rs1126643); гена 
рецептора к фибриногену ITGB3 (176 T>C, rs5918) и гена 
тромбоцитарного рецептора фактора Виллебранда GP1BA 
(Thr145Met, rs6065). Кроме того, исследовали поли-
морфизмы гена цитохрома Р450 СYP2C19*2 (681G>A, 
rs4244285) и CYP2C19*3 (636G>A, rs4986893).

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics версия 20.0. Для  количественных показателей 
вычисляли следующие показатели описательной статисти-
ки: среднее значение, стандартное отклонение. Данные 
представлены как M ± σ, где М – средняя арифметическая 
величина, σ – ошибка среднего. Для качественных показа-
телей вычисляли следующие показатели: число наблюде-
ний и доля (в %) от общего числа пациентов или от числа 
пациентов в соответствующей подгруппе. Достоверность 
различий между двумя независимыми выборками оценива-
ли по критерию Манна–Уитни. Для категориальных пере-
менных применяли тест χ2. При частоте признака 5 и менее 
использовали точный критерий Фишера. Для  оценки 
риска развития ССО при  наличии редкой аллели изуча-
емых полиморфизмов производили оценку отношения 
шансов (ОШ) в таблицах сопряженности 2×2 с расчетом 
доверительных интервалов (ДИ) по  стандартной методи-
ке с помощью четырехпольной таблицы. Формула расчета:

ОШ = (a / b) / (c / d),
где a  – частота аллели (генотипа) в  выборке больных, b  – 
частота аллели (генотипа) в контрольной группе, с – сумма 
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частот остальных аллелей (генотипов) в выборке, d – сумма 
частот остальных аллелей (генотипов) в контрольной выбор-
ке. При невозможности расчета ОШ использовали расчет 
относительного риска (ОР) развития конечной точки. ОШ 
и ОР считали статистически значимыми, если их 95 % ДИ 
не  включал значение 1,0. Различия считали статистически 
значимыми при уровне значимости 95 % (р<0,05).

Результаты и обсуждение
Результаты генотипирования образцов ДНК доноров 

и  пациентов с  ИБС представлены в  табл. 1. При  сравне-
нии распространенности различных вариантов геноти-
пов полиморфизмов rs5918, rs6065, rs2046934, rs4244285 
и  rs4986893 в  группе пациентов с  ИБС по  сравнению 
с соответствующими данными в группе контроля не выяв-
лено статистически значимых различий. В группах пациен-
тов с ИБС и контроля не выявлено ни одного случая при-
сутствия минорного аллеля А  полиморфизма rs4986893 
гена цитохрома P450 – CYP2C19*3, в связи с чем из даль-
нейшего сравнительного анализа данный полиморфизм 
был исключен. Следует отметить, что по данным литера-
туры, частота генотипов по CYP2C19, соответствующих 
медленным метаболизаторам (носительство аллельных 
вариантов CYP2C19*2 и  CYP2C19*3), в  российской 
популяции составляет 11,4 %, и  это сопоставимо с  евро-
пейскими этническими группами [10], но  у  российских 
пациентов с  ИБС генотипы CYP2C19, связанные с  мед-
ленным метаболизмом, могут встречаться с  частотой 
до  27,3 % [11]. В  нашем  же случае генотипы CYP2C19, 

связанные с  медленным метаболизмом, выявлялись 
в 17,9 % случаев, т. е. чаще, чем в общей популяции, и реже, 
чем среди пациентов с ИБС в других регионах.

Чаще в  группе здоровых доноров встречается редкий 
аллель гена ITGA2 (T) полиморфизма rs1126643. Генотип 
СС имели 46,8 % пациентов с ИБС, гетерозиготный гено-
тип СТ – 44,7 % и генотип ТТ – 8,5 %, в группе контроля 
генотип СС имели 32,7 %, гетерозиготный генотип СТ  – 
53,2 % и генотип ТТ – 14,1 % (р=0,025). Ген ITGA2 кодиру-
ет аминокислотную последовательность α2-субъединицы 
интегринов – рецепторов коллагена. При этом аллель 807С 
ассоциирован с низким количеством рецепторов на тром-
боцитах, а аллель 807Т – с высокой экспрессией гена [12].

По  данным литературы, распространенность аллель-
ных вариантов указанного полиморфизма составляет сре-
ди европейской популяции: СС – 26,5 %, CT – 59,8 %, TT – 
13,7 % [13], что  соответствует распределению в  группе 
контроля в нашем исследовании.

При  сравнении агрегационной активности с  индук-
торами АДФ (5 мкМ) и  арахидоновой кислотой 
(1 мМ) не  было найдено отличий по  полиморфизму 
rs1126643 между группой пациентов с  генотипом СС 
и группой пациентов с генотипами СТ и ТТ как до, так 
и  на  1–3-и  и  8–10-е сутки после КШ. Амплитуда агре-
гации с  АДФ до  КШ, на  1–3-и  и  8–10-е сутки после 
КШ для  носителей редкого аллеля Т полиморфизма 
rs1126643 против носителей распространенного аллеля 
в  гомозиготном состоянии составила 48,8±18,6; 62±13 
и  49,8±23,2 % против 51,5±22,3; 57,4±14,6 и  45,8±22,9 

Таблица 1. Распространенность аллельных вариантов генов у пациентов с ИБС и в контрольной группе

Ген Генотип
Распространенность аллельных вариантов генов, абс. (%)

р
в группе пациентов с ИБС (n=130) в группе контроля (n=185)

ITGB3, 176 T>C, rs5918 n=91
ТТ 58 (63,5) 115 (66,1) 0,81
ТС 31 (33,8) 54 (31) –
СС 2 (2,7) 5 (2,9) –

GP1BA, Thr145Met, rs6065 n=114
CC 80 (70,1) 133 (76,4) 0,18
CT 30 (26,3) 38 (21,8) –
TT 4 (3,5) 3 (1,7) –

ITGA2, 807 С>T, rs1126643 n=94
CC 44 (46,8) 56 (32,7) 0,025
CT 42 (44,7) 91 (53,2) –
TT 8 (8,5) 24 (14,1) –

P2RY12, rs2046934 n=100
H1H1 83 (83) 128 (71,1) 0,77
H1H2 19 (19) 43 (23,9) –
H2H2 8 (8) 9 (5) –

СYP2C19*2, 681G>A, rs4244285 n=84
*1 / *1 69 (82,1) 23 (76,7) 0,42
*1 / *2 14 (16,7) 6 (20) –
*2 / *2 1 (1,2) 1 (3,3) –

CYP2C19*3, 636G>A, rs4986893 n=83
*1 / *1 83 (100) 30 (100) 1
*1 / *3 0 0 –
*3 / *3 0 0 –

H1 – гаплотип 744Т, нет, 52G; Н2 – гаплотип 139Т, 744С, ins801A, 52Т; CYP2C19*2: вариант *1 / *1 – генотип GG, *1 / *2 – генотип GA, 
*2 / *2 – генотип АА; CYP2C19*3: *1*1 – генотип GG, *1 / *3 – генотип GA, *3 / *3 – генотип АА. Здесь и в табл. 2: ИБС – ишемическая 
болезнь сердца.
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(р=0,497; 0,441 и  0,687 соответственно). Амплитуда 
агрегации с арахидоновой кислотой до КШ, на 1–3-и сут-
ки и 8–10-е сутки после КШ для носителей редкого алле-
ля Т полиморфизма rs1126643 против носителей распро-
страненного аллеля в  гомозиготном состоянии состави-
ла 61,3±28,6; 17,5±23,8 и  28,0±30,5 % против 71,3±21,8; 
16,9±22,7 и  29,9±33,5 % (р=0,416; 0,825 и  0,872 соот-
ветственно). Следовательно, полиморфизм rs1126643 
не ассоциирован с повышенной АТ после КШ.

Данные об ассоциации полиморфизма rs1126643 с ате-
ротромбозом в  литературе противоречивы. В  мета-ана-
лизе G.  Wu и  соавт. проведена оценка 15 исследований 
с  включением 2 242 исследуемых образцов, полученных 
у пациентов, и 2 408 контрольных образцов. В мета-анали-
зе продемонстрирована ассоциация между полиморфиз-
мом rs1126643, С807Т и риском развития ишемического 
инсульта в  общей популяции, у  представителей монголо-
идной расы и у госпитализированных пациентов вне зави-
симости от  расы. Тем  не  менее не  наблюдалось статисти-
ческой значимости в данной ассоциации у представителей 
европеоидной расы и у негоспитализированных пациентов 
вне зависимости от расы [14].

Следует отметить, что гликопротеиновый Ia рецептор 
или интегрин α2β1 (тромбоцитарный рецептор коллагена) 
относится к  семейству интегринов, отвечающих за  меж-
клеточные взаимодействия. Генотип 807ТТ ассоцииро-
ван с  большей плотностью рецепторов на  поверхности 
тромбоцита и  с  развитием тромбоза ретинальных сосу-
дов, инсульта, инфаркта миокарда (ИМ) [15, 16]. Хотя 
не во всех исследованиях эти данные однозначны [17, 18].

При  сравнении пациентов с  ИБС с  наличием редко-
го аллеля и  его отсутствием по  агрегационной активно-
сти тромбоцитов выявлено, что носители редкого аллеля 
гена ITGB3 полиморфизма rs5918 (мутация повышенной 
экспрессии тромбоцитарных рецепторов фибриноге-
на) на  1–3-и  сутки после операции имеют более высо-
кие показатели АТ с  арахидоновой кислотой (1 мкМ). 
Амплитуда агрегации с  арахидоновой кислотой у  носи-
телей редкого аллеля 27,5 % против 12,7 % у  носителей 
распространенного аллеля в  гомозиготном состоянии, 
скорость агрегации 47 % против 32,8 %, площадь под кри-
вой  – 97,9 % против 55,6 % (p<0,05). Этот факт еще  раз 
подчеркивает необходимость назначения АСК уже в 1-е 
сутки после КШ. На 10-е сутки на фоне АТТ показатели 
АТ тромбоцитов для данных групп статистически значи-
мо не различались (табл. 2).

Некоторые исследователи указывают на  взаимосвязь 
между наличием С  аллеля полиморфизма гена ITGB3 
(Leu33Pro, rs5918) и  повышенной активностью тром-
боцитов, их  агрегацией и / или  фибриногенсвязываю-
щей способностью [19, 20]. Иные авторы обнаружили 
отсутствие влияния носительства аллеля С на активность 
тромбоцитов [21]. В исследовании F. Abderrazek и соавт. 
[22] генетические варианты полиморфизма гена тром-
боцитарных рецепторов GPIII встречались в следующей 
последовательности: ТТ – 55,3 %, СТ – 39,4 % и СС – 5,3 %.

В  исследовании А. М.  Kucharska-Newton и  соавт. 
у 1 202 пациентов – участников исследования ARIC нали-
чие минорного аллеля полиморфизма rs5918 ассоцииро-
валось с  повышенным уровнем активации тромбоцита 

Таблица 2. Показатели агрегации у пациентов с ИБС и различными вариантами полиморфизма rs5918 в гене ITGB3

Показатель
Группа пациентов с ИБС

р
генотип ТТ (n=47) генотипы ТС + СС (n=24)

АЧТВ до КШ, c 28,7±3,2 27,9±3,2 0,308
Фибриноген до КШ, г / л 3,1±0,69 3,1±0,7 0,746
ПВ до КШ, c 11,9±2,45 11,2±2,3 0,897
Агрегация тромбоцитов (амплитуда) с 5 мкМ АДФ до КШ 52,0±23,5 56,8±21,0 0,561
Агрегация тромбоцитов (амплитуда) с 1 мМ 
арахидоновой кислоты до КШ 64,75±26,5 60,96±29,9 0,761

Агрегация тромбоцитов (амплитуда) с 5 мкМ АДФ  
на 1–3-и сутки после КШ 59,1±15,8 66,4±15,0 0,074

Агрегация тромбоцитов (амплитуда) с 1 мМ 
арахидоновой кислотой на 1–3-и сутки после КШ 12,7±16,2 27,5±31,1 0,016

Агрегация тромбоцитов (скорость) с 1 мМ 
арахидоновой кислотой на 1–3-и сутки после КШ 32,8±20,8 47,0±26,4 0,025

Агрегация тромбоцитов (лаг-фаза) с 1 мМ 
арахидоновой кислотой на 1–3-и сутки после КШ 23,9±42,6 30,2±61,3 0,616

Агрегация тромбоцитов (площадь) с 1 мМ 
арахидоновой кислотой на 1–3-и сутки после КШ 55,6±74,9 97,9±103,6 0,040

Агрегация тромбоцитов (амплитуда) с 5 мкМ АДФ 
на 8–10-е сутки после КШ 38,4±23,9 44,7±22,0 0,228

Агрегация тромбоцитов (амплитуда) с 1 мМ 
арахидоновой кислотой на 8–10-е сутки после КШ 32,9±31,8 24,3±26,7 0,160

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ПВ – протромбиновое время. Здесь и в табл. 3: КШ – коронарное шунтирование.
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(повышенной экспрессией Р-селектина) и  снижением 
толщины покрышки атеромы [23].

При  сравнении агрегационной активности тромбо-
цитов между соответствующими группами с  наличием 
минорного аллеля (как  в  гетеро-, так и  в  гомозиготном 
вариантах) и  с  наличием распространенного алелля 
в гомозиготном состоянии по всем остальным изучаемым 
полиморфизмам в нашем исследовании не найдено стати-
стически значимых различий.

У 34 пациентов с полным набором данных по 6 изуча-
емым полиморфизмам мы проанализировали ассоциацию 
перечисленных полиморфизмов с развитием ССО после 
КШ. Средний период наблюдения составил 10,9±5,2 мес. 
Первичной конечной точкой являлись ИМ, острое нару-
шение мозгового кровообращения, смерть от  всех при-
чин. За  период наблюдения зарегистрировано 12 ССО: 
6 случаев острого ИМ, 3 – острого нарушения мозгового 
кровообращения, 3  летальных исхода. Приверженность 
к  терапии оценивалась при  опросе пациентов по  теле-
фону, в исследовании вошли пациенты с высокой привер-
женностью. Мы сравнили группу пациентов, достигших 
конечные точки (n=12), и  группу пациентов, не  достиг-
ших конечных точек за  период наблюдения, по  наличию 
редких аллелей изучаемых полиморфизмов. У  паци-
ентов при  наличии комбинации редких аллелей генов 
ITGB3+СYP2C19*2 или СYP2C19*2+ITGA2, а также ред-
кого аллеля гена СYP2C19*2 по сравнению с другими гене-
тическими комбинациями (гомозиготный генотип по рас-
пространенному аллелю, наличие редкого аллеля одного 
гена ITGB3 или ITGA2, комбинации редких аллелей генов 
ITGB3+ITGA2 или  ITGB3+ITGA2+СYP2C19*2) чаще 
встречались конечные точки (р=0,008; ОР 4 при 95 % ДИ 
от 2,19 до 7,29).

Следует отметить, что  в  перечисленных вариан-
тах комбинаций наиболее неблагоприятным оказалась 
комбинация с  наличием редкого аллеля полиморфизма 
rs4244285 гена пониженной активности цитохрома Р450, 
превращающего клопидогрел в активный метаболит, т. е. 
предполагаемый полиморфизм резистентности к  клопи-
догрелу. ДАТТ после КШ получали 66,7 % из  12  паци-
ентов с  конечными точками (ИМ и / или  стентирование 
КА менее года до  КШ). Исходя из  этого, можно сде-
лать вывод, что  при  комбинации редких аллелей генов 
ITGB3+СYP2C19*2 или  СYP2C19*2+ITGA2, а  также 
редкого аллеля гена СYP2C19*2 ДАТТ менее эффектив-
на в профилактике риска развития ССО.

Согласно данным литературы, распространенность 
аллелей CYP2C19 различается в  зависимости от  этниче-
ской группы [24]. По  данным исследования D.  Sibbing 
и  соавт., 73 % пациентов немецкой популяции были 
гомозиготными носителями распространенного аллеля 
CYP2C19 (*1 / *1), 25 %  – гетерозиготами по  CYP2C19 

(*1 / *2) и только 2 % – гомозиготами по редкому аллелю 
CYP2C19*2 [25]. Особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики клопидогрела в зависимости от носитель-
ства редкого аллеля подробно изучены в  исследовании 
RECLOSE [26] c участием 772 пациентов с различными 
вариантами течения ИБС, с ИМ с подъемом сегмента ST 
и  без  такового, подвергшихся стентированию стентами, 
покрытыми лекарственным средством. Носители редкого 
аллеля полиморфизма CYP2C19*2 имели статистически 
значимо более высокие уровни АДФ-индуцированной АТ 
по сравнению с пациентами с распространенным аллелем. 
В ряде исследований показана ассоциация редкого аллеля 
CYP2C19 со снижением антитромбоцитарного эффекта 
клопидогрела и повышенным риском развития ССО [27, 
28]. Генетическое подисследование от  TRITON–TIMI 
38, включавшее 1500 пациентов, получавших клопидо-
грел, выявило статистически значимое увеличение риска 
смерти от ССО, ИМ, инсульта у носителей как минимум 
одного редкого аллеля  – 27,1 % пациентов (ОШ 1,53 
при  95 % ДИ от  1,07 до  2,19; р=0,01) [29]. В  генетиче-
ском подисследовании (10 285 человек) крупного иссле-
дования PLATO среди пациентов с острым коронарным 
синдромом, принимавших клопидогрел, наличие редких 
аллелей CYP2C19 с  пониженной функцией цитохро-
ма (*2, *3-*8) ассоциировалось с  более высокой часто-
той развития ССО в течение 30 дней наблюдения (5,7 % 
против 3,8 %; р=0,028), однако через год различия были 
статистически незначимы [30]. Тем не менее в крупном 
мета-анализе M. V.  Holmes и  соавт. из  32 исследований 
(42 016 пациентов) авторам не  удалось обнаружить кли-
нически значимую связь между генотипом и  сердечно-
сосудистыми исходами, за исключением тромбоза стента 
[31]. Подобные выводы демонстрируют подисследова-
ния CURE и ACTIVE [32].

В  нашей работе не  установлено ассоциации редкого 
аллеля полиморфизма гена цитохрома Р450 с риском раз-
вития ССО (табл. 3). На основании этого можно сделать 
вывод, что редкий аллель полиморфизма гена цитохрома 
Р450 не изолированно, а в комбинации с редким аллелем 
полиморфизма гена, кодирующего рецепторы фибри-
ногена и  коллагена на  поверхности тромбоцита, уве-
личивает риск развития ССО после КШ. Это означает 
необходимость изучения комбинации полиморфизмов 
в ассоциации с тем или иным фактором, а не отдельного 
взятого полиморфизма, особенно если кодируемый при-
знак вовлечен в комплексный процесс.

Логичным было  бы предположение о  возможности 
развития ССО при комбинации редких аллелей полимор-
физмов генов ITGB3+ITGA2+СYP2C19*2, однако такой 
неблагоприятной ассоциации не  получено из-за  того, 
что  только один пациент имел данный набор минорных 
аллелей.
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Ограничения исследования
Группа пациентов после КШ, проанализированная 

на  ассоциацию генотипа с  развитием первичных конеч-
ных точек, была небольшой.

Заключение
При  анализе ассоциации носительства редких алле-

лей полиморфизмов: rs2046934 гена АДФ-рецептора 
тромбоцитов P2RY12; rs1126643 гена рецептора к  кол-
лагену ITGA2; rs5918 гена рецептора к  фибриногену 
ITGB3, rs6065 гена тромбоцитарного рецептора фак-
тора Виллебранда GP1BA, rs4244285 гена цитохрома 
Р450 СYP2C19*2 и  rs4986893 гена цитохрома Р450 
CYP2C19*3 с  развитием первичных конечных точек 
выявлено, что  у  пациентов после коронарного шун-

тирования при  наличии комбинации редких аллелей 
генов ITGB3+СYP2C19*2 или  СYP2C19*2+ITGA2, 
а  также редкого аллеля гена СYP2C19*2 чаще встре-
чались инфаркт миокарда, острое нарушение мозго-
вого кровообращения и  смерть по  сравнению с  нали-
чием других генетических комбинаций (гомозигот-
ными генотипами по  распространенному аллелю, 
наличием редкого аллеля одного гена ITGB3 или ITGA2, 
комбинациями редких аллелей генов ITGB3+ITGA2 
или  ITGB3+ITGA2+СYP2C19*2). Наличие ком-
бинации редких аллелей генов ITGB3+СYP2C19*2 
или  СYP2C19*2+ITGA2, а  также редкого аллеля гена 
СYP2C19*2 является возможным предиктором сердеч-
но-сосудистых осложнений у пациентов после коронар-
ного шунтирования.
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