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Резюме
Цель исследования. Изучить распределение полиморфизмов генов системы свертывания крови, неблагоприятных в  отно-
шении риска развития тромбозов, и  их  влияние на  сывороточные показатели крови системы гемостаза у  больных с  невы-
раженным атеросклерозом коронарных артерий (НАКА) при  остром коронарном синдроме (ОКС). Материалы и  мето-
ды. Нерандомизированное открытое исследование выполнено в  отделении неотложной кардиологии. В  исследование были 
включены больные с ОКС старше 18 лет с интактными коронарными артериями (КА) или стенозом <50 %, подтвержденным 
при коронарографии. Проводили анализ генотипов по 8 полиморфным вариантам генов системы гемостаза: F2 (20210 G>A) 
rs1799963, F5 (1691 G>A) rs6025, F7 (10976G>A) rs6046, F13 (163 G>T) rs5985, F1 (-455G>A) rs1800790, GP Ia – IIa 
(807C>T) rs1126643, GP IIb-IIIa (1565 T>C) rs5918, PAI–I (–675 5G>4G) rs1799889, для которых ранее была установлена 
ассоциация с риском развития тромбофилии. Определяли активность протеина С, фактора Виллебранда, плазминогена и анти-
тромбина III. Результаты. Из 913 больных с ОКС у 30 (3,3 %) выявлен НАКА, средний возраст больных составил 54±11 лет. 
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) диагностировали в  24 (80 %) случаях, нестабильную стенокардию  – в  6 (20 %). Только 
у одного (3 %) пациента с НАКА не выявлено носительства генотипов, ассоциированных с тромбозами. Частота гетерозигот-
ного генотипа гена фактора V составила 1 (3 %). Гетерозиготный генотип гена фактора XIII при наличии атеросклеротическо-
го поражения регистрировался статистически значимо чаще, чем при интактных КА. Средний уровень активности протеина 
С составил 103 % (90; 110), антитромбина III – 96 % (88; 103), фактора Виллебранда – 137 % (114; 162), плазминогена – 109 % 
(102; 112). При поступлении снижение активности антитромбина III и протеина С выявлялось в 4 (13 %) случаях. В дина-
мике уровень этих показателей восстановился. Повышение активности фактора Виллебранда при  поступлении выявлялось 
в 14 (47 %) случаях и сохранялось таковым через 1 год после индексного события. Не выявлено ассоциации между уровнем 
фибриногена и активностью протеина С и полиморфизмами генов rs1800790 и  rs6025 соответственно. Через 1 год умерли 
2 (7 %) больных, рецидив ОИМ отмечен у 1 (3 %), развитие сердечной недостаточности – у 15 (50 %), повторные госпитализа-
ции по всем причинам – у 11 (37 %). Ассоциации между активностью исследуемых сывороточных маркеров и госпитальными 
и годичными исходами (смерть, рецидив ОИМ и повторные госпитализации) не выявлялось. Выводы. Среди больных с ОКС 
3,3 % составляют пациенты с НАКА, что соответствует данным литературы. В 29 (97 %) случаях ОКС при НАКА регистриро-
валось носительство хотя бы одного полиморфного варианта гена системы свертывания крови, ассоциированного с тромбоза-
ми. Распределение частот полиморфных вариантов 8 генов системы свертывания крови, ассоциированных с тромбозами, было 
сопоставимо с таковыми в европейской популяции и при ОИМ на фоне стенозирующего коронарного атеросклероза. Уровень 
сывороточных маркеров не зависел от распределения полиморфных вариантов генов системы свертывания крови и наличия 
атеросклеротического поражения коронарного русла. Не выявлено ассоциации между госпитальными и отдаленными исхода-
ми и распределением полиморфных вариантов генов системы свертывания крови и уровнем сывороточных маркеров крови.
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Summary
Purpose: to study distribution of genes of the coagulation system, unfavorable in relation to the risk of thrombosis, and their influence 
on serum parameters of the hemostasis system in patients with nonobstructive coronary atherosclerosis (NCA) and acute coronary syn-
drome (ACS). Materials and methods. We included in this nonrandomized open study patients with ACS older than 18 years with intact 
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В 1856 г. Р. Вирхов предположил, что тромбоз развивается 
вследствие нарушения целостности сосудистой стенки, 

стаза и  гиперкоагуляции крови. Последний фактор может 
быть связан с наследственными тромбофилиями. Известны 
полиморфизмы 8 генов системы свертывания крови, ассо-
циированных с  развитием тромбозов [1]. На  основании 
накопленных данных установлено, что  наличие лейденов-
ской мутации, неблагоприятного полиморфизма гена фак-
тора свертывания II, недостаточности антитромбина III, 
протеинов С и  S предрасполагает к  развитию венозных 
тромбозов. Однако роль наследственных тромбофилий 
в развитии артериальных тромбозов не определена [1, 2].

В  ранее проведенных небольших исследованиях при 
инфаркте миокарда на  фоне невыраженного атеросклеро-
за коронарных артерий (НАКА) или  интактных сосудов 
выявлялась ассоциация между носительством полиморфиз-
мов генов факторов II, V и недостаточностью антитромби-
на III, протеинов С и S, что свидетельствует о важной роли 
состояния гиперкоагуляции в этой когорте больных [2, 3].

Согласно результатам мета-анализа 8 исследований, 
частота выявления наследственных тромбофилий, связан-
ных с  носительством неблагоприятных полиморфизмов 
генов факторов II, V, XIII, и  недостаточности протеинов 
С и  S при  инфаркте миокарда без  обструктивного коро-
нарного атеросклероза (ИМ без ОКА) составила 14 % [3]. 
В  исследовании N. S.  Van de Water и  соавт. [4] у  больных 
с НАКА частота носительства неблагоприятных полиморф-
ных вариантов генов факторов II и V была в 3 раза выше, чем 
при однососудистом коронарном атеросклерозе. Напротив, 
небольшое пилотное исследование показало, что  больные 
с  острым инфарктом миокарда (ОИМ) при  НАКА и  сте-

нозирующем коронарном атеросклерозе существенно 
не различались по распределению полиморфных вариантов 
генов системы гемостаза [5]. Носительство неблагоприят-
ных полиморфизмов генов факторов I и V ассоциировалось 
с  увеличением уровня фибриногена [6] и  недостаточно-
стью протеина С [2] соответственно и приводило к увели-
чению риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Однако не всегда носительство неблагоприятных полимор-
физмов генов приводит к  изменению свойств и  содержа-
ния сывороточных маркеров и развитию тромботических 
осложнений. Данные по  ассоциациям носительства поли-
морфизмов генов, ответственных за развитие тромбозов, и 
их влиянию на сывороточные маркеры при ИМ без ОКА 
не  изучены, остаются нерешенными вопросы распределе-
ния полиморфизмов генов системы свертывания в зависи-
мости от фенотипа острого коронарного синдрома (ОКС).

Дисфункция эндотелия  – один из  факторов коронар-
ного тромбоза. Известно, что  повышение уровня факто-
ра Виллебранда (ФВ) свидетельствует о  высоком вазо-
констрикторном и тромбогенном потенциале эндотелия 
и является неблагоприятным прогностическим фактором 
развития сердечно-сосудистых осложнений при  ишеми-
ческой болезни сердца [7]. В ранее проведенных исследо-
ваниях при коронарной болезни сердца регистрировалось 
повышение уровня ФВ по  сравнению с  таковым в  кон-
трольной выборке. Кроме того, отмечалось статистически 
значимое повышение уровня ФВ при  атеросклеротиче-
ском поражении коронарного русла в ряду стабильная сте-
нокардия–нестабильная стенокардия–ОИМ [8]. Однако 
остаются вопросы о  значении дисфункции эндотелия 
в развитии ОКС при НАКА.

coronary arteries or confirmed at coronary angiography stenosis <50 %. Genotypes of these patients were analyzed by 8 polymorphic 
variants of the hemostatic system genes which previously were found to be associated with the thrombophilia risk: F2 (20210 G>A) 
rs1799963, F5 (1691 G>A) rs6025, F7 (10976G>A) rs6046, F13 (163 G>T) rs5985, F1 (–455G>A) rs1800790, GP Ia – IIa (807C>T) 
rs1126643, GP IIb-IIIa (1565 T>C) rs5918, PAI–I (–675 5G>4G) rs1799889. Activities of protein C, Von Willebrand factor, plasmin-
ogen, and antithrombin III were also determined. Results. Of 913 patients with ACS in 30 (3.3 %) with mean age 54±11 years we de-
tected NCA. Acute myocardial infarction (AMI) was diagnosed in 24 (80 %), unstable angina – in 6 (20 %) patients. Only in 1 patient 
we found no carriage of thrombosis associated genotypes. The frequency of occurrence of the heterozygous genotype of the factor V 
gene was 1 (3 %). Heterozygous genotype of the factor XIII was registered significantly more often in patients with present atheroscle-
rotic lesion compared with those with intact coronary arteries. Mean activity of protein C was 103 % [90; 110], antithrombin III – 96 % 
[88; 103], Von Willebrand factor – 137 % [114; 162], plasminogen – 109 % [102;112]. At admission lowering of antithrombin III and 
protein C activities was detected in 4 cases (13 %). In dynamics level of these parameters was restored. Elevation of Von Willebrand 
factor activity at admission was detected in 14 cases (14 %) and remained elevated one year after the index event. There was no associa-
tion between of fibrinogen level, protein C activity, rs1800790 and rs6025 gene polymorphisms, respectively. One-year mortality was 
7 % (n=2). For one year occurred 1 AIM recurrence (3 %), heart failure developed in 15 patients (50 %), 11 patients (37 %) were repeti-
tively hospitalized due to all causes. No association was revealed between activity of studied blood serum markers and 1‑year outcomes 
(death, re-AIM, rehospitalization). Conclusion. Among ACS patients 3.3 % had NCA, what corresponded to the literature data. Carriage 
of at least 1 polymorphic variant of 8 thrombosis associated genes of the coagulation system was found in 97 % of patients with ACS and 
NCA. Distribution of these variants was like that in the European population and in patients with AIM at the background of stenosing 
atherosclerosis. Level of serum markers did not depend on distribution of polymorphic variants of the coagulation system genes, and 
presence of atherosclerotic coronary artery lesions. There was no association between hospital and long-term outcomes and distribu-
tion of polymorphic variants of thrombosis associated coagulation system genes, as well as levels of blood serum markers.
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Цель исследования  – изучить частоту носительства 

полиморфизмов генов системы свертывания крови, 
неблагоприятных в  отношении риска развития тромбо-
зов, оценить их  влияние на  сывороточные показатели 
крови и на исходы ОКС при НАКА.

Материалы и методы
Материал для исследования был собран в рамках неран-

домизированного открытого исследования, выполненно-
го в  2015–2016 гг. в  отделении неотложной кардиологии. 
В  исследование включены больные старше 18  лет с  ОКС 
при  интактных коронарных артериях (КА) или  стенозе 
>50 % по  данным коронарографии (КГ). Из  исследования 
были исключены лица, которым ранее проводилась реваску-
ляризация КА. Исследование проводилось в  соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации и одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ.

ОКС  – «рабочий» диагноз, который устанавлива-
ли при  появлении боли в  грудной клетке длительностью 
20 мин и более с / без подъема сегмента ST на электрокар-
диограмме (ЭКГ) с / без повышения кардиоспецифиче-
ских ферментов [9].

ИМбезОКА устанавливали при  выявлении повы-
шения или  закономерной динамики снижения кардио-
специфических ферментов в  сочетании хотя  бы с  одним 
из  следующих критериев: симптомы ишемии миокарда, 
диагностически значимый подъем сегмента ST либо впер-
вые зарегистрированная блокада левой ножки пучка Гиса, 
патологический зубец Q на ЭКГ, появление новых участ-
ков нарушения локальной сократимости миокарда и выяв-
ление интактных КА или стеноза <50 % при КГ [10].

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца, диагноз ОИМ подтверждался при  субэндокар-
диальном или  трансмуральном накоплении контраст-
ного вещества в  отсроченную фазу контрастирования 
в Т1‑взвешенных изображениях (ВИ) и при наличии или 
в отсутствие усиления интенсивности сигнала от миокар-
да в Т2‑ВИ. Нестабильную стенокардию диагностировали 
при наличии острой боли в грудной клетке в течение 20 мин 
и  более в  отсутствие повышения уровня кардиоспецифи-
ческих ферментов и в  отсутствие рубцовых изменений 
по  данным МРТ сердца [10]. При  выявлении 2  из  3  кри-
териев Lake Louise: 1) субэпикардиального или  интраму-
рального накопления контрастного вещества в  позднюю 
фазу контрастирования в  режиме Т1‑ВИ; 2)  усиления 
интенсивности сигнала от  миокарда в  Т2‑ВИ в  соответ-
ствующих зонах миокарда; 3) при  накоплении контраст-
ного вещества в раннюю фазу контрастирования в Т1‑ВИ 
по  МРТ сердца [11] устанавливали диагноз псевдоин-
фарктный вариант миокардита. Тромбоэмболию легочной 
артерии устанавливали при  наличии признаков тромбоза 

ветвей легочной артерии по  результатам спиральной ком-
пьютерной томографии легких с контрастированием [12].

Всего с  диагнозом ОКС были госпитализированы 
913 человек, из них 44 (4,8 %) больных с НАКА. После МРТ 
сердца ОИМ выявлен в 24 (54 %) случаях, нестабильная сте-
нокардия – в 6 (14 %), миокардит – в 10 (23 %), в остальных 
4 (9 %) случаях установлены неишемические причины боли 
за грудиной. Из анализа данных исключены 14 (32 %) боль-
ных с миокардитом и другими причинами болей за грудиной.

Все пациенты были разделены на группы в зависимо-
сти от  наличия подъема сегмента ST на  ЭКГ при  посту-
плении с подозрением на ОКС с подъемом ST (ОКСпST) 
и без подъема ST (ОКСбпST); в зависимости от степени 
стеноза КА на интактные – в отсутствие атеросклеротиче-
ского поражения, и с НАКА – при стенозах 50 % и менее.

В  клинико-диагностической лаборатории НИИ кар-
диологии Томского НИМЦ был проведен анализ гено-
типов по  8 полиморфным вариантам генов системы 
гемостаза: F2 (20210 G>A) rs1799963, F5 (1691 G>A) 
rs6025, F7 (10976G>A) rs6046, F13 (163 G>T) rs5985, F1 
(-455G>A) rs1800790, GP Ia  – IIa (807C>T) rs1126643, 
GP IIb-IIIa (1565 T>C) rs5918, PAI–I (–675 5G>4G) 
rs1799889, для  которых ранее была установлена ассо-
циация с  риском развития тромбофилии. Определение 
генотипов проводили с использованием методов полиме-
разной цепной реакции и применением набора реагентов 
производства ООО «ДНК-Технология».

Для оценки тромботического потенциала сыворотки 
крови проводили исследование активированного частич-
ного тромбопластинового времени, уровня фибриногена, 
D-димера, растворимых комплексов мономеров фибрина, 
протромбинового времени, представленного в виде меж-
дународного нормализованного отношения.

Активность протеина С  определяли при  помощи набо-
ра «Реахром-Протеин С», норма составила 70–130 %. 
Активность фВ определяли реакцией агглютинации при помо-
щи тест-системы «Ристоцетин–кофактор (ФВ)», за  норму 
приняты показатели 69–116 %; антитромбина III – с помощью 
хромогенного анализа тест-системы «Хромогенный анти-
тромбин жидкий» («Helena Biosciences Europe»), норма 
составила 83–128 %. Норма активности плазминогена соста-
вила 80–135 %. Образцы крови брали в течение 24 ч от момен-
та госпитализации и через 12 мес после индексного события.

Отягощенная наследственность по  сердечно-сосу-
дистым заболеваниям (ССЗ) определялась при  наличии 
у  кого‑либо из  родственников первой степени родства 
ОИМ или других ССЗ в молодом возрасте (для мужчин 
моложе 55, для женщин моложе 65 лет) [13].

Замедление коронарного кровотока определяли 
по данным КГ как медленное антеградное прохождение 
контрастного вещества в  коронарном артериальном 
русле в  отсутствие стеноза или  спазма эпикардиальной 
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КА, определяемое по  шкале кровотока TIMI, равное 2, 
или количество кадров TIMI >27 [14].

Статистическую обработку данных выполняли с помо-
щью программы Statistica 10. Сравнения частот генотипов 
между исследованными выборками проводили, исполь-
зуя точный критерий Фишера и  χ2, непараметрические 
критерии Манна–Уитни и Крускала–Уоллиса. Различия 
считали статистически значимыми при  p<0,05. При  опи-
сании количественных данных использовали Me (Q1; Q3), 
где Ме – медиана, Q1; Q3 – нижний и верхний квартиль. 
Для  качественных показателей указывали абсолютное 
число и относительную величину в процентах.

Результаты
Среди поступивших в  клинику пациентов с  ОКС 

у  30  (3,3 %) выявлен НАКА, из  них 13 мужчин (43 %) 
и  17  (57 %) женщин, средний возраст 57 (50; 61) лет. 
По  основным клинико-анамнестическим показателям 
группы с ОКСпST и ОКСбпST были сопоставимы (табл. 1).

На основании изучения полиморфных вариантов 8 иссле-
дуемых генов только у 1 (2 %) пациента с НАКА не выявлено 
носительства генотипов, ассоциированных с тромбозами.

У 22 (50 %) пациентов зарегистрированы неблагоприят-
ные гомозиготные варианты по следующим генам: rs1800790, 
rs5985, rs1126643, rs5918, rs1799889, у  2  из  них определя-
лось сочетание двух гомозиготных генотипов генов rs5918 

Таблица 2. Распределение полиморфизмов генов факторов системы гемостаза  
в зависимости от наличия атеросклеротического поражения КА у больных с НАКА при ОКС

№ п / п Ген SNP Генотип
Все больные Интактные КА Стеноз <50 %

абс. % абс. % абс. %

1 F2 rs1799963, 20210 
G>A

G / G 
G / A 
A / A

30 
0 
0

1,0 
0 
0

16 
0 
0

1,0 
0 
0

14 
0 
0

1,0 
0 
0

2 F5 rs6025, 
1691 G>A 

G / G 
G / A 
A / A

29 
1 
0

0,967 
0,033 

0

15 
1 
0

0,938 
0,0625 

0

14 
0 
0

1,0 
0 
0

3 F7 rs6046, 
10976 G>A

G / G 
G / A 
A / A

22 
8 
0

0,733 
0,267 

0

10 
6 
0

0,625 
0,375 

0

12 
2 
0

0,857 
0,143 

0

4 F13 rs5985, 
163 G>T

G / G 
G / T 
T / T

17 
11 
2

0,567 
0,367 
0,067

12 
3 
1

0,75 
0,186 

0,0625

5 
8 
1

0,357 
0,571 
0,071

5 F1 rs1800790, 
–455 G>A

G / G 
G / A 
A / A

18 
11 
1

0,6 
0,367 
0,033

9 
7 
0

0,563 
0,438 

0

9 
4 
1

0,643 
0,286 
0,071

6 GP Ia–IIa rs1126643, 
807 C>T

C / C 
C / T 
T / T

11 
14 
5

0,367 
0,467 
0,167

4 
10 
2

0,25 
0,625 
0,125

7 
4 
3

0,5 
0,286 
0,214

7 GP IIb–IIIa rs5918, 
1565 T>C

T / T 
T / C 
C / C

22 
6 
2

0,733 
0,20 
0,67

10 
4 
2

0,625 
0,25 

0,125

12 
2 
0

0,857 
0,143 

0

8 PAI–I rs1799889, 
–675 5G>4G

5G / 5G 
5G / 4G 
4G / 4G

5 
14 
11

0,167 
0,467 
0,367

3 
7 
6

0,188 
0,438 
0,375

2 
7 
5

0,143 
0,5 

0,357
КА – коронарные артерии; НАКА – невыраженный атеросклероз коронарных артерий; ОКС – острый коронарный синдром.

Таблица 1. Распространенность 
факторов риска развития ССЗ

Клинико-анамнестические 
данные Всего ОКСпST ОКСбпST

Число больных 30 (100) 16 (53) 14 (47)
Мужчины 13 (43) 7 (44) 6 (43)
Средний возраст, годы 
Me (Q1; Q3) 57 (50; 61) 58 (56; 63) 54 (46; 58)

Гипертоническая болезнь 24 (80) 13 (81) 11 (79)
Дислипидемия 25 (83) 13 (81) 12 (86)
Ожирение 10 (33) 5 (31) 5 (36)
Наследственность 13 (43) 7 (44) 6 (43)
Курение 18 (60) 9 (56) 9 (64)
Сахарный диабет 2‑го типа 7 (23) 4 (25) 3 (21)
Хроническая болезнь почек 1 (3) 1 (6) 0
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 70 (64; 82) 67 (60; 83) 73 (66; 82)
Периферический 
атеросклероз 23 (77) 13 (81) 10 (71)

Стенокардия в анамнезе 16 (53) 9 (56) 7 (50)
Инсульт в анамнезе 0 0 0
Перенесенный 
инфаркт миокарда 3 (10) 1 (6) 2 (14)

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) 
или Мe (Q1; Q3), если не указано другое. ССЗ – сердечно-со-
судистые заболевания; ОКСпST – острый коронарный синдром 
с подъемом сегмента ST; ОКСбпST – острый коронарный 
синдром без подъема сегмента ST; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации. Для всех межгрупповых сравнений p>0,05.
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и rs1799889; rs5985 и rs1126643. У 1 (2 %) индивида зареги-
стрировано носительство неблагоприятных гетерозиготных 
вариантов по 5 исследуемым генам; у 8 (18 %) – гетерозигот-
ные генотипы по  4  SNP (Single nucleotide polymorphism  – 
однонуклеотидный полиморфизм), у  14  (32 %)  – гетерози-
готные генотипы по 3 SNP, у 14 (32 %) – по 2 SNP, у 4 (9 %) – 
по  1  SNP; только у  3 (7 %) индивидов не  обнаружено 
носительства гетерозиготных аллелей.

Частота носительства гетерозиготного варианта гена 
фактора XIII при наличии атеросклеротического пораже-
ния была статистически значимо выше, чем при  интакт-
ных КА (табл. 2). Распределение остальных полиморфных 
вариантов генов не зависело от степени стеноза коронар-
ных сосудов. Носительство гетерозиготного генотипа 
rs6025 регистрировалось только при интактных КА.

Уровень фибриногена и  активности протеина  С 
не  зависел от  распределения полиморфных вариантов 
генов rs1800790 и  rs6025 соответственно при поступле-
нии и  через 12 мес после индексного события (табл. 3). 
Активность протеина С  восстановилась через 12  мес 
у носителей предкового аллеля G гена rs6025. При носи-
тельстве генотипа GA восстановление уровня протеи-
на С  было статистически незначимым, вероятнее всего 
из‑за малого объема выборки (n=1).

Исследуемые сывороточные маркеры не  различались 
в зависимости от фенотипа ОКС при поступлении (табл. 4).

При поступлении снижение активности антитромби-
на III и протеина С выявлялось в 4 (13 %) случаях. В дина-
мике уровень этих показателей восстановился (табл. 5). 
Повышение активности ФВ при поступлении выявлялось 
в  14 (47 %) случаях и  сохранялось повышенным через 
1 год после индексного события.

Активность исследуемых маркеров системы свертыва-
ния крови не различалась в зависимости от степени атеро-
склеротического поражения КА при ОКС. Наблюдалось 
статистически значимое восстановление уровня анти-
тромбина III и протеина С при интактных КА (табл. 6).

В стационаре умер 1 (2 %), через 1 год – 2 (7 %) боль-
ных, рецидив ОИМ развился у 1 (3 %), сердечная недоста-
точность – у 15 (50 %), повторные госпитализации от всех 
причин отмечены в 11 (37 %) случаях. Ассоциации между 
уровнем активности исследуемых сывороточных маркеров 
и госпитальными и годичными исходами (смерть, рецидив 
ОИМ и повторные госпитализации) не выявлялось.

Обсуждение
В 2015–2016 гг. с ОКС в Отделение неотложной кар-

диологии госпитализированы 913 человек. В  30 (3,3 %) 
случаях выявлен НАКА, что соответствует данным лите-
ратуры [15, 16]. Клинико-анамнестические данные опи-
саны в табл. 1, средний возраст составил 57 (50; 61) лет, 

Таблица 4. Активность сывороточных маркеров крови при поступлении, %
Сывороточный маркер Норма активности Все ОКСпST ОКСбпST

фВ 69–116 137 (114; 162) 155 (125; 172) 122 (93; 139)
Плазминоген 80–135 109 (102; 112) 103 (98; 110) 110 (109; 112)
Протеин С 70–130 103 (90; 110) 98 (70; 110) 108 (793; 111)
Антитромбин III 83–128 96 (88; 103) 97 (80; 103) 94 (93; 104)
Данные представлены в виде Мe (Q1; Q3). ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST на ЭКГ; ОКСбпST – острый 
коронарный синдром без подъема сегмента ST на ЭКГ; ФВ – фактор Виллебранда. Для всех межгрупповых сравнений p>0,05.

Таблица 3. Уровень фибриногена и активность протеина С  
в зависимости от распределения полиморфизмов генов rs1800790 и rs6025

Ген SNP Генотип
Частота в исследуемой группе Показатели крови

р
абс. % норма при поступлении через 12 мес

F1 rs1800790, 
–455 G>A

G / G 
G / A 
A / A

18 
11 
1

0,6 
0,367 
0,033

Фибриноген 
2–4,8 г / л

3,2 (2,6; 3,7) 
3,3 (2,8; 5,1) 

2,17

2,7 (2,6; 3,1) 
 2,93 (2,5; 3,2) 

2,15

0,002 
0,00003 

–

F5 rs6025, 
1691 G>A

G / G 
G / A 
A / A

29 
1 
0

0,967 
0,033 

0

Активность 
протеина С 

70–130 %

97,7 (88,5; 109,6)* 
127,7 

–

113,7 (95,3; 131,9)* 
132,2 

–

0,004 
– 
–

* – p<0,05

Таблица 5. Активность антитромбина III, ФВ  
и протеина С у больных при ОКС с НАКА в динамике, %
Сывороточный 

маркер 
Норма 

активности
При  

поступлении Через 12 мес Р

Антитромбин III
N при <83 4 (13) 0 0,61

83–128 96 (88; 103) 110 (98; 123) 0,004

Протеин С
N при <70 4 (13) 0 0,2

70–130 103 (90; 110) 119 (95; 132) 0,002

ФВ
N при >116 14 (47) 14 (47) 0,68

69–116 137 (114; 162) 119 (105; 149) 1
Данные представлены в виде Мe (Q1; Q3). ОКС – острый 
коронарный синдром; НАКА – невыраженный атеросклероз 
коронарных артерий; ФВ – фактор Виллебранда.
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по  гендерному распределению доля мужчин составила 
13 (43 %), что соответствует данным ранее проведенных 
исследований [15].

Известно, что носительство полиморфных вариантов 
генов, ответственных за  развитие тромбозов, варьирует 
в разных этнических группах [2]. По этническому соста-
ву нашей выборки преобладали русские – 42 (96 %).

Частота регистрации полиморфных гомозиготных 
вариантов генов, предрасполагающих к  тромбозам, 
в  обследованной выборке не  превышает таковых, пока-
занных для  европеоидной популяции (табл. 7). Для  гена 
PAI-1 в базе Ensembl [17] нет информации по частоте рас-
пределения генотипов в европеоидной популяции. В то же 
время доступны данные по распространенности аллелей 
5G и  4G гена PAI-1 у  здоровых подростков Алтайского 
края [18]. Полученные в  настоящем исследовании дан-
ные по  частоте регистрации генотипов несколько отли-
чаются от данных, приведенных в указанной работе [18]. 
В частности, у пациентов с НАКА чаще регистрируются 
гетерозиготные генотипы 5G / 4G и гомозиготные 4G / 4G, 
и несколько реже гомозиготы по аллелю 5G (табл. 7).

НАКА – невыраженный  
атеросклероз коронарных артерий

Частота полиморфных вариантов генов системы 
свертывания крови в  исследуемой выборке и у  больных 
с  ОИМ и  выраженным коронарным атеросклерозом 
не различалась [6, 21, 26, 28]. Таким образом, можно сде-
лать вывод об  отсутствии различий по  распределению 
частот полиморфных вариантов генов системы сверты-
вания крови среди больных с  ОКС со  стенозирующим 
и необструктивным коронарным атеросклерозом.

Таблица 6. Активность антитромбина III, ФВ, 
протеина С и плазминогена в зависимости от наличия 
атеросклеротического поражения коронарного русла, %

Сывороточный 
маркер крови

Норма 
активности

КА
интактные стеноз <50 %

При поступлении
ФВ 69–116 138 (122; 155) 115 (108; 137)
Антитромбин III 83–128 94 (92; 101)* 102 (80; 103)
Протеин С 70–130 108 (91; 109)** 98 (71; 134)
Плазминоген 80–135 105 (96; 111) 113 (103; 125)

Через 12 мес
ФВ 69–116 121 (102; 155) 125 (93; 172)
Антитромбин III 83–128 117 (103; 124)* 104 (95; 116)
Протеин С 70–130 124 (102; 132)** 97 (77; 141)
Плазминоген 80–135 115 (106; 118) 112 (101; 120)
Данные представлены в виде Мe (Q1; Q3). КА – коронарные 
артерии; ФВ – фактор Виллебранда. * – статистически значимое 
восстановление уровня антитромбина III; ** – статистически 
значимое восстановление уровня протеина С.

Таблица 7. Распределение частот генотипов генов факторов  
свертывания крови у пациентов с НАКА и у представителей европеоидной расы

Ген SNP Генотип

Частота 
в исследуемой 

группе

Частота у представителей  
европеоидной расы 

Ранее 
проведенные 
исследования

Исследо
вание

абс. % абс. среднее 
значение min–max ссылка абс. % ссылка

F2 rs1799963, 
20210 G>A

G / G 
G / A 
A / A

30 
0 
0

1,0 
0 
0

495 
8 
0

0,984 
0,016 

0

0,91–0,984 
0–0,056 

0
[19]

116 
4 
0

0,967 
0,033 

0
[6]

F5 rs6025, 
1691 G>A 

G / G 
G / A 
A / A

29 
1 
0

0,967 
0,033 

0

492 
10 
1

0,978 
0,020 
0,02

0,978–0,979 
0,020–0,021 

0–0,02
[20]

116 
4 
0

0,968 
0,032 

0
[21]

F7 rs6046, 
10976 G>A

G / G 
G / A 
A / A

22 
8 
0

0,733 
0,267 

0

400 
94 
9

0,795 
0,187 
0,018

0,664–0,890 
0,110–0,290 

0–0,047
[22] – – –

F13 rs5985, 
163 G>T

G / G 
G / T 
T / T

17 
11 
2

0,567 
0,367 
0,067

293 
177 
33

0,583 
0,352 
0,066

0,562–0,729 
0,208–0,391 
0,010–0,062

[23]
67 
45 
8

0,558 
0,375 
0,076

[6]

F1 rs1800790, 
–455 G>A

G / G 
G / A 
A / A

18 
11 
1

0,6 
0,367 
0,033

321 
147 
35

0,638 
0,292 
0,070

0,650–0,708 
0,260–0,314 
0,012–0,099

[24]
44 
76 
0

0,367 
0,633 

0
[6] 

GP  
Ia–IIa

rs1126643, 
807 C>T

C / C 
C / T 
T / T

11 
14 
5

0,367 
0,467 
0,167

166 
269 
68

0,330 
0,535 
0,135

0,355–0,444 
0,444–0,523 
0,111–0,128

[25]
104 
109 
29

0,43 
0,45 
0,12

[26] 

GP 
IIb–IIIa

rs5918, 
1565 T>C

T / T 
T / C 
C / C

22 
6 
2

0,733 
0,20 
0,67

380 
113 
10

0,755 
0,225 
0,020

0,760–0,788 
0,192–0,225 
0,010–0,021

[27]
88 
30 
14

0,667 
0,227 
0,106

[28]

PAI–I rs1799889, 
–675 5G>4G

5G / 5G 
5G / 4G 
4G / 4G

5 
14 
11

0,167 
0,467 
0,367

–
0,206 
0,461 
0,333

[17] – – [18]
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В  последние 2 десятилетия проводилось множество 

исследований для  определения частоты распределения 
полиморфных вариантов генов-кандидатов, ответствен-
ных за развитие артериальных тромбозов. Однако вопро-
сы о распределении полиморфных вариантов генов факто-
ров системы гемостаза и их ассоциации с ОИМ остаются 
открытыми. В  настоящее время доказано, что  носитель-
ство неблагоприятных полиморфных вариантов генов-
кандидатов факторов II и  V является важным фактором 
риска развития тромбозов [2]. В  проведенном нами 
небольшом пилотном исследовании не выявлено ассоци-
ации между развитием ишемических осложнений и носи-
тельством неблагоприятных вариантов генов-кандидатов, 
ответственных за  развитие тромбозов. Эти результаты 
подтверждают ранее проведенные исследования.

Согласно данным литературы, не  выявлено различий 
в распределении частот генотипов генов rs6025 и rs1799963 
у пациентов молодого возраста с ОИМ и здоровых добро-
вольцев [29], что подтверждается крупными исследовани-
ями Physicians’ Health Study [30], Cardiovascular Health 
Study [31] и Copenhagen Heart Study [32]. Частота гетеро-
зиготного генотипа rs6025 была одинаковой в исследуемой 
группе и группе контроля у пациентов с ОКС (3,2 и 2,8 % 
соответственно), что  свидетельствует об  отсутствии вза-
имосвязи между носительством лейденовской мутации 
и развитием ОКС [21]. Однако у больных без атеросклеро-
тического поражения коронарного русла, вероятнее все-
го, носительство неблагоприятных полиморфизмов гена, 
кодирующего фактор V, может быть причиной коронар-
ного тромбоза. В исследовании, включавшем 165 больных 
ОИМ, определена ассоциация гена rs6025 c более высоким 
риском рецидивирующего нефатального ИМ и  смерти 
в течение одного года [33]. В исследовании [34] у больных 
с  ОИМ при  необструктивном коронарном атеросклеро-
зе в 3 раза выше частота неблагоприятных полиморфных 
вариантов генотипов фактора V, чем при стенозирующем 
коронарном атеросклерозе.

Согласно анализу, проведенному S. M.  Boekholdt 
и соавт. [35], установлено отсутствие связи между носи-
тельством полиморфизма гена G20210A. Напротив, мета-
анализ F. Burzotta [36] показал ассоциацию гена G20210A 
с увеличением риска развития ОИМ у лиц моложе 55 лет 
с  НАКА по  сравнению с  больными с  многососудистым 
поражением коронарного русла. Мета-анализа 34 иссле-
дований, включавший 14  611 случаев ИМ и  84  358 кон-
троля, описал ассоциацию между носительством гена 
G20210A и  увеличением риска развития ОИМ у  паци-
ентов моложе 55  лет. Однако эта связь отсутствовала 
у больных старше 55 лет [30]. Доминирующая роль при-
обретенных факторов риска при ИМ, таких как дислипи-
демия, курение, ослабляла влияние генетического фак-
тора у  пожилых людей [37]. В  проведенном нами иссле-

довании полиморфизм гена G20210A регистрировался 
лишь в  1 (0,25 %) случае и не  ассоциировался с  увеличе-
нием риска развития ОИМ, что подтверждает результаты 
небольшого пилотного исследования, в котором больные 
с ОИМ при НАКА и стенозирующем атеросклерозе КА 
существенно не  различались по  частоте носительства 
неблагоприятных генотипов генов системы гемостаза [5].

Известно, что  увеличение риска развития ОИМ ассо-
циировалось с носительством неблагоприятного гетерози-
готного генотипа гена rs1800790, а  также носительством 
гомо- и гетерозиготного варианта гена rs5985 и приводи-
ло к увеличению уровня фибриногена [6]. В проведенном 
нами исследовании не  выявлено ассоциаций между уров-
нем фибриногена и носительством неблагоприятных поли-
морфизмов генов rs1800790 и rs5985, и различий уровня 
фибриногена в зависимости от причин развития ОКС.

По  результатам ранее проведенных исследований 
по изучению влияния носительства полиморфизмов гена 
фактора XIII на частоту развития рецидивов ИМ и смер-
ти от  сердечной недостаточности у  больных с  коронар-
ной болезнью сердца и  реваскуляризацией миокарда 
выявлено, что  носители гетерозиготного полиморфиз-
ма фактора XIII демонстрировали повышенный риск 
ИМ и комбинированной конечной точки по сравнению 
с носителями предковой аллели. В свою очередь, по срав-
нению с  гетерозиготными субъектами гомозиготные 
по аллели Т индивиды имели высокую скорость образо-
вания фибринового сгустка, повышенный риск развития 
ИМ и  комбинированные конечные точки [38]. В  прове-
денном нами исследовании гетерозигота GT статистиче-
ски значимо чаще регистрировалась при  наличии невы-
раженного коронарного атеросклероза.

Недостаточность протеинов C и S, антитромбина III 
увеличивает риск развития венозных тромбозов [2]. 
Есть данные, которые свидетельствуют об их  ассоциа-
ции с  артериальными тромбозами [2]. Отсутствие свя-
зи между недостаточностью протеинов С, S, антитром-
бина  III и  риском развития артериальных тромбозов, 
вероятнее всего, обусловлено низкой распространенно-
стью наследственных тромбофилий у населения в целом. 
По данным литературы, высокий риск развития тромбо-
за наблюдался до 55 лет при недостаточности протеина 
С, однако такие наблюдения не  отмечались при  недо-
статочности антитромбина III [39]. В  исследовании, 
включавшем 400 здоровых добровольцев и 255 больных 
ОИМпST моложе 35 лет, не выявлено различий по часто-
те носительства лейденовской мутации; определялось 
увеличение риска развития ОИМпST при  сочетании 
носительства полиморфизма G20210A и курения. Вклад 
протромботических расстройств, таких как  недостаточ-
ность протеинов С, S и антитромбина III, у исследован-
ных больных был незначительным [40]. В проведенном 
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нами исследовании снижение активности антитром-
бина  III и  протеина С  выявлялось у  4 (13 %) больных 
в течение 1‑х суток после индексного события и не опре-
делялось через 1  год. Не  было зарегистрировано разли-
чий по  уровню протромботических расстройств в  зави-
симости от фенотипа ОКС при поступлении и наличия 
НАКА. Таким образом, можно сделать вывод об  отсут-
ствии влияния недостаточности протеина С и антитром-
бина III на развитие ОКС при НАКА.

ФВ выделяется во  время повреждения эндоте-
лия и  признается маркером дисфункции эндотелия. 
Повышение уровня ФВ в  плазме рассматривается 
как один из факторов риска развития ИМ при стенозиру-
ющем коронарном атеросклерозе [8]. Проводились мно-
гочисленные исследования вклада ФВ в  развитие ОИМ 
при  стенозирующем коронарном атеросклерозе [41]. 
Однако таковых данных не  описано для  больных ИМ 
при  НАКА. В  проведенном нами исследовании повы-
шение активности ФВ в острый период после индексно-
го события отмечалось в  14 (47 %) случаях, преимуще-
ственно при ОКСпST, и оставалось таковым через 1 год. 
Активность ФВ не различалась в зависимости от наличия 
атеросклеротического поражения КА.

Выводы
1.	�Среди больных с острым коронарным синдромом 3,3 % 

составляют пациенты с невыраженным атеросклерозом 
коронарных артерий, что  соответствует данным лите-
ратуры. В 29 (97 %) случаях острого коронарного син-
дрома при  невыраженном атеросклерозе коронарных 
артерий регистрировалось носительство хотя бы одно-
го полиморфного варианта гена системы свертывания 
крови, ассоциированного с тромбозами. Распределение 
частот полиморфных вариантов 8 генов системы свер-
тывания крови, ассоциированных с  тромбозами, было 
сопоставимо с  таковыми в  европейской популяции 
и при остром инфаркте миокарда на фоне стенозирую-
щего коронарного атеросклероза.

2.	�Уровень сывороточных маркеров не  зависел от  распре-
деления полиморфных вариантов генов системы сверты-
вания крови и  наличия атеросклеротического пораже-
ния коронарного русла. Не выявлено ассоциации между 
госпитальными и  отдаленными исходами и  распределе-
нием полиморфных вариантов генов системы свертыва-
ния крови и уровнем сывороточных маркеров крови.

Конфликт интересов не заявляется.
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