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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ТРОМБОЦИТАРНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
P2RY12, ITGB3 И ФЕРМЕНТА-МЕТАБОЛИЗАТОРА ЦИТОХРОМА CYP2C19  

НА АКТИВНОСТЬ ТРОМБОЦИТОВ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ КЛОПИДОГРЕЛА  
У ПАЦИЕНТОВ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ, 

ПРОЖИВАЮЩИХ В ГРОДНЕНСКОМ РЕГИОНЕ

Аннотация. Цель исследования – оценка распространения полиморфных вариантов G681A гена CYP2C19, H1/H2  
гена P2RY12, T1565C гена ITGB3 и изучение их влияния на активность тромбоцитов и эффективность клопидогрела 
у пациентов со стабильной стенокардией напряжения (ССН), проживающих в Гродненском регионе. В исследование 
было включено 92 пациента с ССН, 89 из которых подверглись процедуре планового чрескожного коронарного вме-
шательства, и 93 практически здоровых человека. Данные обследований (общеклинических, агрегометрии, общего 
анализа крови и тромбоцитарных индексов, генотипирования методом полимеразной цепной реакции) проанализи-
рованы с использованием программы STATISTICA 10.0. 

В выборке лиц Гродненского региона выявлена высокая распространенность носительства генотипов, ассоци-
ированных с возможной вариабельностью ответа на терапию клопидогрелем, как среди пациентов со стабильной 
стенокардией, так и среди практически здоровых лиц. Частота встречаемости указанных генотипов среди пациен-
тов со стабильной стенокардией составила 23,9 % для гена CYP2C19 (полиморфный локус G681A), 40,2 % для гена 
P2RY12 (полиморфный локус H1/H2), 31,5 % для гена ITGB3 (полиморфный локус T1565C), среди практически здоро-
вых лиц ‒ 18,3; 46,2; 37,6 % соответственно. Выявлены ассоциации между носительством аллеля 681A гена CYP2C19 
и  гаплотипа Н2  гена P2RY12  и  высокой остаточной реактивностью тромбоцитов на фоне  терапии клопидогрелем  
у пациентов с ССН. Обнаружена ассоциация между носительством гаплотипа Н2 полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 
с высокими значениями MPV тромбоцитов и более высокой частотой встречаемости крупных тромбоцитов (P-LCR) 
у пациентов с ССН.
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ная стенокардия 
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EFFECT OF POLYMORPHISM OF PLATELET RECEPTOR GENES P2RY12, ITGB3  
AND CYP2C19 CYTOCHROME METABOLIZER ENZYME ON THE PLATELET ACTIVITY  

AND EFFICIENCY OF CLOPIDOGREL IN PATIENTS WITH STABLE STENOCARDIA  
IN THE GRODNO REGION

Abstract. The aim of the study was to assess the distribution of polymorphic variants G681A of the CYP2C19 gene, H1/H2  
of the P2RY12 gene, and T1565C of the ITGB3 gene and to study their effect on the platelet activity and clopidogrel effi-
cacy in patients with stable stenocardia living in the Grodno region. The study included 92 patients with stable stenocardia,  
89 of them underwent elective percutaneous coronary intervention (PCI), and 93 practically healthy people. The survey data 
(general clinical, aggregometry, general blood count and platelet  indices, and polymerase chain reaction genotyping) were 
analyzed using the STATISTICA 10.0 software. 

A high prevalence of carriage of genotypes associated with possible variability in response to clopidogrel therapy was 
revealed both among patients with stable stenocardia and among practically healthy individuals in the Grodno region. The 
frequency of occurrence of studying genotypes among patients with stable stanocardia was 23.9 % for  the CYP2C19 gene 
(polymorphic locus G681A), 40.2 % for the P2RY12 gene (polymorphic locus H1/H2), and 31.5 % for the gene ITGB3 (polymorphic 
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locus T1565C). For the group of practically healthy individuals, the distribution of these genotypes was 18.3; 46.2; 37.6 %, 
respectively. Associations were revealed between the carriage of the 681A allele of the CYP2C19 gene and the H2 haplotype 
of the P2RY12 gene with high residual platelet reactivity during clopidogrel therapy in patients with stable stenocardia. An associa-
tion was found between the carriage of the H2 haplotype of the H1/H2 polymorphism of the P2RY12 gene with high platelet 
MPV values and a higher frequency of large platelets (P-LCR) in patients with stable stenocardia.

Keywords: platelet aggregation, platelet indices, clopidogrel, gene polymorphism, stable stenocardia
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Введение. Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ) является основополагающей для сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых событий у лиц с острым коронарным синдромом  
и  у  пациентов  при  плановых  чрескожных  коронарных  вмешательствах  (ЧКВ).  ДАТТ  состоит 
из комбинации ацетилсалициловой кислоты (АСК) и блокатора рецепторов аденозиндифосфата 
(АДФ) Р2RY12 тромбоцитов – клопидогрела. При этом фармакологический ответ на клопидо-
грел отличается значительной вариабельностью ‒ до 30 % пациентов могут быть резистентными 
к данному препарату, что ассоциировано с высоким риском смерти, инфаркта миокарда или ин-
сультов [1]. Механизмы резистентности к действию клопидогрела многогранны и обусловлены 
сочетанием биологических, клинических, генетических и фармакологических факторов, оказы-
вающих влияние на функциональную активность тромбоцитов [1, 2]. 

Клопидогрел является пролекарством. После всасывания до 85 % препарата превращается  
в неактивный метаболит, а оставшиеся 15 % подвергаются двухступенчатой биоактивации в пече-
ни. При этом на обоих этапах образования активного метаболита основную роль играет изофермент  
CYP2C19 [3]. Полиморфизм G681A гена CYP2C19, а именно наличие аллеля 681А, ассоцииро-
ван с низкой ферментативной активностью изофермента, что ведет к уменьшению антиагре- 
гантного эффекта клопидогрела [3]. Различают быстрые метаболизаторы клопидогрела – носи- 
тели генотипа GG, промежуточные метаболизаторы – носители генотипа GA и медленные мета-
болизаторы – носители генотипа АА [3].

Еще одним из факторов,  способных определять  эффективность клопидогрела, может быть 
генетически детерминированная особенность рецепторов тромбоцитов. Тромбоцитарные рецеп-
торы АДФ – Р2Y1 и P2Y12 играют большую роль в функционировании,  активации и необра-
тимой агрегации тромбоцитов и являются терапевтической мишенью клопидогрела [4]. В гене 
P2Y12 было выявлено 4 мутации: 3 из них вызывают замены нуклеотидов (С139Т, T744С, G52Т) 
и одна приводит к вставке аденозина в соответствующих позициях (ins801A). Все 4 варианта по-
лиморфизма наследуются сцеплено и обусловливают формирование двух гаплотипов ‒ Н1 (С139, 
T744, G52 и отсутствие вставки) и Н2 (139Т, 744С, 52Т, ins801A) [5]. Гаплотип Н2 ассоциируется 
с гиперактивностью тромбоцитов как у здоровых лиц, так и у пациентов с атеросклерозом, с по-
вышенным риском атеротромбоза, а также с ослабленным ответом на терапию тиенопиридина-
ми [4, 6‒8]. 

Ген тромбоцитарного рецептора фибриногена (ITGB3) кодирует бета-3 субъединицу интегрин- 
комплекса поверхностного рецептора  тромбоцитов GPIIb/IIIa, известную также как  гликопро- 
теин-3а (GPIIIa). ITGB3 участвует в межклеточной адгезии и сигнализации, обеспечивает взаи-
модействие тромбоцита с фибриногеном плазмы крови, что вызывает быструю агрегацию тром-
боцитов [8, 9]. Мутация, приводящая к замене лейцина на пролин в 33-м положении белка GPIIIa 
(замена в положении 1565 Т на С в экзоне 2 гена GPIIIa) способствует повышенной склонности 
тромбоцитов к агрегации, что увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[8‒10]. У пациентов с этим вариантом отмечается пониженная эффективность АСК, а также кло-
пидогрела [8, 10]. 

Очевидно, что влияние полиморфных вариантов некоторых генов на активность тромбоци-
тов и развитие резистентности к клопидогрелу может иметь определенную вариабельность в за-
висимости от конкретного региона и популяции. Распространенность полиморфных вариантов 
G681A гена CYP2C19, H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3 в белорусской популяции изучена  
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мало. С другой стороны, индивидуальные генетические детерминанты имеют ограниченное кли-
ническое  значение,  а  их  комбинированный  эффект  делает  возможной  стратификацию  групп 
людей  с  высоким и  низким  риском  развития  тромботических  осложнений. Поэтому изучение 
вклада генетических факторов в формирование ответа на клопидогрел позволит индивидуали-
зировать подход к выбору и режиму дозирования антитромбоцитарных лекарственных средств, 
что повысит эффективность антитромбоцитарной терапии и снизит риск развития сердечно-со-
судистых событий. 

Цель исследования – оценка распространения полиморфных вариантов G681A гена CYP2C19, 
H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3 и изучение их влияния на активность тромбоцитов и эф-
фективность клопидогрела у пациентов со стабильной стенокардией напряжения, проживающих 
в Гродненском регионе.

Объекты и методы исследования. В исследование было включено 185 человек: 92 пациента 
от 40 до 72 лет со стабильной стенокардией напряжения (ССН), функциональный класс  (ФК) 
I‒III, проходившие обследование и лечение на базе Гродненского областного клинического кар-
диологического центра, а затем реабилитацию в Гродненской областной клинической больнице 
медицинской реабилитации, и 93 практически здоровых человека от 32 до 60 лет, которые вошли 
в контрольную группу. Все обследуемые подписывали информированное  согласие на участие 
в исследовании, протокол которого (№ 3 от 13.01.2016) был одобрен комитетом по биомедицин-
ской этике Гродненского государственного медицинского университета.

Критерии включения в контрольную группу: лица обоего пола, отсутствие острых и хрони-
ческих заболеваний различной этиологии, информированное согласие на участие в исследова-
нии. Критерии включения в группу ССН: наличие ССН, лица обоего пола, прием ДАТТ, инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: наличие острого инфаркта миокарда, острое наруше- 
ние мозгового  кровообращения,  тромбоэмболия  легочной  артерии,  тромбофлебит нижних  ко-
нечностей,  наличие фибрилляции/трепетания  предсердий,  хроническая  сердечная  недостаточ-
ность НIIБ и выше (III ФК по NYHA), наличие сопутствующих острых воспалительных и онко-
логических заболеваний, активное внутренние кровотечение, анемии различного генеза, коли-
чество тромбоцитов менее 180 тыс/мкл, выраженная почечная и печеночная недостаточность, 
отказ от участия в исследовании.

Процедуре планового ЧКВ с постановкой стентов были подвергнуты 89 пациентов, 3 паци-
ентам проведена коронарография без постановки стентов. У 60 (67,4 %) пациентов стенты были 
с лекарственным покрытием, у 29 (32,6 %) – без лекарственного покрытия. Все пациенты при-
нимали бета-блокаторы (бисопролол 5‒10 мг или метопролол 50‒100 мг), ингибиторы АПФ (ли-
зиноприл 5‒20 мг или рамиприл 5‒10 мг),  статины  (аторвастатин 10‒20 мг или розувастатин 
5‒20 мг), молсидомин при болях за грудиной, АСК 75 мг, клопидогрель 75 мг. Ряд пациентов 
(70 человек) получали лансопразол 30 мг. 

Все исследования проводили через 14 дней после проведения ЧКВ и коронарографии.
По стандартной методике выполняли сбор анамнестических данных, физикальное обследо- 

вание, ЭКГ, эхокардиографию, коронароангиографию для всех пациентов, включенных в иссле-
дование. Для исключения артериальной гипертензии и ишемической болезни сердца (ИБС) у прак-
тически здоровых лиц проводили суточное мониторирование артериального давления и велоэр-
гометрию.

Общий  анализ  крови  и  исследование  морфометрических  показателей  тромбоцитов  (MPV 
(Mean Platelet Volume) – средний объем тромбоцита, PDW (Platelet Distribution Width) – ширина  
распределения тромбоцитов по их объему, PCT (Platelet Crit) – тромбокрит (величина, отражающая 
процент объема тромбоцитов), P-LCR (Large Platelet Ratio) – процент объема больших тромбоци-
тов (размером более 30 фл) к общему объему тромбоцитов) проводили цитопроточным методом 
на автоматическом гемоанализаторе Sysmex XS-500i (Япония). 

Агрегацию тромбоцитов оценивали при помощи мультиэлектродной агрегометрии на им-
педансном  5-канальном  агрегометре Multiplate  (Verum Diagnostica GmbH,  Германия),  исполь-
зуя несколько индукторов агрегации:  аденозин-5′-дифосфат  (АДФ)  (ADP-test)  – для выявления  
чувствительности к клопидогрелю, арахидоновую кислоту (ASPI-test) – для выявления чувстви-
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тельности к АСК, пептид активатор тромбин рецепторов (Trap-6) – для отражения потенциальной 
способности тромбоцитов к агрегации. Построение агрегатограмм и расчет полученных данных  
проводились автоматически. Основным параметром являлась площадь под агрегационной кри-
вой (area under curve – AUC). Данный показатель наиболее полно отражает тромбоцитарную ак-
тивность. Переменная AUC представлена в виде единиц (unit – U). Высокую остаточную реак-
тивность тромбоцитов при приеме клопидогрела определяли по данным ADP-test при показателе  
AUC-агрегатограммы более 50 U [11]. 

Экстракцию геномной ДНК из лейкоцитов цельной крови осуществляли с помощью набора 
реагентов «ДНК-ЭКСТРАН-1», СООО «Синтол» (Россия). Молекулярно-биологическое иссле-
дование генотипов полиморфных локусов гена тромбоцитарного рецептора фибриногена ITGB3 
(Leu33Pro) rs5918 и гена фермента-метаболизатора цитохрома CYP2C19 (G681A) rs4244285 прово-
дили методом ПЦР c флуоресцентной детекцией в режиме реального времени и с применением 
реагентов СООО «Синтол» (Россия) на амплификаторе Rotor Geene (Qiagen, Германия). Аллель-
ные варианты генотипа АДФ рецептора тромбоцитов P2RY12, H1/H2 (T744C) rs2046934 опреде-
ляли методом ПЦР с электрофоретической детекцией в камере трансилюминатора GelDocTM XR+ 
(BioRad, США) и использованием комплекта реагентов ООО НПФ «Литех» (Россия). ПЦР выпол-
няли на амплификаторе ‒ термоциклере AppliedBiosystems 2720 (ThermalCycler, США). 

Для статистического анализа полученных данных использовали пакет программ STATISTICA 10.0. 
Проверку на нормальность распределения проводили с помощью теста Колмогорова‒Смирнова  
и критерия Лиллиефорса (при p < 0,05 распределение признака считали отличающимся от нор-
мального).  Полученные  результаты  представлены  в  виде  среднего  значения  и  стандартного 
отклонения  (M ± SD)  при нормальном распределении,  в  виде медианы и  нижнего  и  верхнего 
квартилей (Ме [LQ; UQ]) при распределении, отличающемся от нормального. Две независимые 
группы сравнивали с помощью U-критерия Манна‒Уитни. При сравнении долей (процентов) ис-
пользовали критерий χ2 с поправкой Йейтса либо Difference tests. Непараметрический корреля-
ционный анализ осуществляли по Спирмену. Статистически значимыми считали различия при 
р ≤ 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Клиническая характеристика обследуемых лиц представлена 
в табл. 1.

Т а б л и ц а  1.  Клиническая характеристика обследуемых лиц

Ta b l e  1.  Clinical characteristics of the examined individuals

Показатель Группа ССН (n = 92) Группа контроля (n = 93)

Возраст, лет 59,4 ± 6,8 48,0 ± 7,9***

Мужчины/женщины, n 71 (77,2 %)/21 (22,8 %) 47 (50,5 %)/46 (49,5 %)***

Продолжительность ИБС, лет 3,0 [1,0; 6,5] ‒
Инфаркт миокарда в анамнезе, n 45 (48,9 %) ‒
Артериальная гипертензия, n/продолжительность, лет 89 (96,7 %)/10 [5,0; 19,0] ‒
Курение, n 43 (46,2 %) 18 (19,4 %)***

Продолжительность курения, лет 30,4 ± 12,2 17,2 ± 10,0***

Количество сигарет в сутки 21,6 ± 12,5 14,2 ± 10,3*

Индекс массы тела, кг/м2 30,4 ± 4,8 26,1 ± 4,2***

Окружность талии, см 103,0 ± 12,1 89,5 ± 14,5***

Лица с ожирением, n 49 (53,3 %) 13 (13,9 %)***

Глюкоза, ммоль/л 5,6 [4,9; 6,5] 5,1 [4,6; 5,3]**

Общий холестерин, ммоль/л 4,61 [3,99; 5,80] 5,56 [4,81; 6,07]***

Триглицериды, ммоль/л 1,84 [1,32; 2,55] 1,32 [1,13; 1,96]**

Креатинин, мкмоль/л 85,0 [83,0; 104,5] 75,0 [67,5; 86,5]***

Скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD‒
EPI, мл/мин/1,73 м2

73,5 [63,0; 85,5] 90 [88,0; 94,0]***

П р и м е ч а н и е.  Достоверные отличия между исследуемыми группами: * – p < 0,05; ** ‒ p < 0,01; *** – p < 0,001. 
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Как видно из табл. 1, лица, включенные в группу контроля, были моложе, в группе было 
больше женщин (χ2 = 13,1; р < 0,001), они меньше курили (χ2 = 14,5; р < 0,001), у них были меньше 
индекс массы тела и окружность талии, реже встречались лица с ожирением (χ2 = 30,2; р < 0,001), 
содержание общего холестерина было выше, содержание триглицеридов и креатинина ‒ ниже, 
скорость клубочковой фильтрации ‒ выше. 

В табл. 2 показано распределение частоты генотипов и аллелей у обследуемых лиц. 

Т а б л и ц а  2.   Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов G681A гена CYP2C19,  
H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3 у обследуемых лиц, %

Ta b l e  2.   Frequency distribution of alleles and genotypes of polymorphic loci G681A of the CYP2C19 gene,  
H1/H2 of the P2RY12 gene, and T1565C of the ITGB3 gene in the examined individuals, %

Показатель
Группа ССН Группа контроля

Мужчины + женщины 
(n = 92)

Мужчины  
(n = 71)

Женщины  
(n = 21)

Мужчины + женщины 
(n = 93)

Мужчины 
(n = 47)

Женщины 
(n = 46)

Полиморфный локус G681A гена CYP2C19, rs4244285

Генотип
GG 76,1  74,7 81,0 81,7  87,2  76,1 
GA 19,6  22,5  9,5  16,1  8,5  23,9 
AA 4,3  2,8  9,5  2,2  2,3 –

Аллель
G 85,9  85,9  85,7  89,8  91,5  88,0 
A 14,1  14,1  14,3  10,2  8,5  12,0 

Полиморфный локус H1/H2 гена P2RY12, rs2046934

Генотип
H1/H1 59,8  64,8 42,9  53,8  46,8  60,9 
H1/H2 33,7  28,2  52,3# 38,7  48,9  28,2#

H2/H2 6,5  7,0  4,8  7,5  4,2  10,9 

Аллель
H1 76,6  78,9  69,0  73,1  71,3  75,0 
H2 23,4  21,1  30,9  26,9  28,7  25,0 

Полиморфный локус T1565C гена ITGB3, rs5918

Генотип
TT 68,5  70,4  61,9  62,4  65,9  58,7 
TC 28,2 26,8  33,3  33,3 27,7  39,1 
CC 3,3 2,8  4,8  4,3  6,4  2,2 

Аллель
T 82,6  83,8  78,6  79,0  79,8  78,3 
C 17,4  16,2  21,4  21,0  20,2  21,7 

П р и м е ч а н и е.  # – достоверные отличия (p < 0,05) между мужчинами и женщинами внутри группы. 

Распределение частот генотипов генов CYP2C19, P2RY12, ITGB3 соответствовало ожидаемо-
му равновесию Харди‒Вайнберга как в группе контроля (χ2 = 1,35, р = 0,24; χ2 = 0,02, р = 0,88; 
χ2 = 0,003, р = 0,95 соответственно), так и в группе пациентов с ССН (χ2 = 3,45, р = 0,06; χ2 = 0,32, 
р = 0,57; χ2 = 0,025, р = 0,87 соответственно). 

Как видно из табл. 2, исследуемые группы не отличались по распределению генотипов и ал-
лелей. Однако отмечена большая частота гетерозиготного варианта полиморфного локуса H1/H2 
гена P2RY12 в группе пациентов с ССН среди женщин (р < 0,05), а в группе практически здоро-
вых лиц – среди мужчин (р < 0,05). В остальном гендерных различий не выявлено. Распростра-
ненность  носительства  генотипов,  ассоциированных  с  возможной  вариабельностью  ответа  на 
терапию клопидогрелем, среди пациентов со стабильной стенокардией составила по полиморф-
ному локусу G681A гена CYP2C19 23,9 %, по полиморфному локусу H1/H2 гена P2RY12 – 40,2, 
по полиморфному локусу T1565C гена ITGB3 – 31,5 %, а среди практически здоровых лиц – 18,3; 
46,2; 37,6 % соответственно. 

Расчет частоты выявления нескольких мутаций одновременно у одного человека показал, что 
комбинация трех полиморфизмов выявлена у 1 (1,1 %) пациента из группы ССН и у 3 (3,2 %) 
человек из группы контроля. Комбинация из двух полиморфизмов выявлена у 20 (21,7 %) пациентов  
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с  ССН  и  у  17  (18,3  %)  лиц  из  группы  контроля,  при  этом  у  11  (11,9  %)  пациентов  с  ССН  
и у 12 (12,9 %) лиц из группы контроля были мутации в генах P2RY12 и ITGB3, у 3 человек в обе-
их группах (3,3 и 3,2 % соответственно) ‒ мутации в генах P2RY12 и CYP2C19, у 6 (6,5 %) пациен-
тов с ССН и у 2 (2,1 %) лиц из группы контроля ‒ мутации в генах CYP2C19 и ITGB3. По одному 
полиморфизму выявлено у 45 (48,9 %) пациентов с ССН и у 52 (55,9 %) практически здоровых 
лиц. Не выявлено мутаций у 26 (28,2 %) пациентов с ССН и у 21 (22,6 %) человека из группы 
контроля. 

Таким образом, распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов исследуе-
мых генов, а также частота комбинаций мутаций в обеих исследуемых группах были сопоставимы.

Известно, что в разных этнических группах частота аллельных вариантов полиморфного ло-
куса G681A гена CYP2C19 варьируется. Аллель 681А гена CYP2C19 чаще встречается у коренных 
жителей Океании ‒ до 78 % и в странах Южной, Центральной и Восточной Азии – 30‒51 %,  
а в странах Европы его частота варьируется от 8 % в Чехии и 12,7 % в Словении до 20‒21 % на 
Мальте и Кипре [12‒14]. У наших ближайших соседей, в Польше, частота встречаемости алле-
ля 681A гена CYP2C19 составила 16,3 %, в разных регионах России ‒ от 8 до 14,9 % (в среднем 
13,6 %), в Украине – 13,0 % [14‒17]. В крупных мета-анализах не приводится данных по Респу-
блике Беларусь. Наш результат  (в среднем 12,2 %) близок с данными российских, украинских 
и словенских коллег. По данным литературы, не обнаружено разницы в распределении частот 
аллелей среди здоровых лиц и лиц с ИБС [15‒17], что согласуется с результатами нашего иссле-
дования. 

Согласно литературным данным, частота встречаемости гаплотипа H2 в европейской попу-
ляции составляет 8,6‒22 % [5, 18‒20], в популяции США ‒ до 18,5 [21], в российской популяции –  
12,7‒17,5 %  [15,  17,  22,  23]. В  нашем исследовании  частота  встречаемости  гаплотипа Н2  была 
выше и составила в среднем 25,2 %. Взаимосвязь полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 с наличием 
ИБС обсуждается. В то же время в одних работах обнаружено превалирование  гаплотипа Н2 
среди пациентов с ИБС [24], в других такой связи не выявлено [15, 17, 25]. Нами также не обна-
ружено разницы в распределении частот гаплотипов Н1 и Н2 между здоровыми лицами и паци-
ентами с ИБС. 

Частота встречаемости мутантного аллеля 1565С гена ITGB3 в польской популяции состави-
ла 16 % [10], в английской – 15,7 [26], в европейской – в среднем 15 [27], в российской ‒ 18‒22 % 
[15, 17, 23]. В нашем исследовании частота встречаемости аллеля 1565С гена  ITGB3  составила 
19,2 %, что сопоставимо с данными российских и европейских коллег. В некоторых работах от-
мечена более частая встречаемость аллеля 1565С гена ITGB3 у пациентов с ИБС [15, 28], тогда 
как в нашей работе такой разницы не выявлено. 

В общей выборке пациентов с ССН получены следующие данные агрегатограммы: ASPI-test ‒  
23,0 [14,0; 37,5] U, ADP-test ‒ 40,5 [25,5; 52,5], TRAP-test ‒ 90,5 [75,0; 108,5] U. Выявлено 24 (26,1 %) 
пациента  с  высокой остаточной реактивностью тромбоцитов по ADP-test  (со  сниженной чув-
ствительностью к клопидогрелу). 

Для дальнейшего анализа пациенты с ССН были разделены на две подгруппы согласно ре-
цессивной модели: подгруппы А (ПГА) составили носители генотипов GG полиморфного локуса 
G681A гена CYP2C19, H1/H1 полиморфного локуса H1/H2 гена P2RY12 и носители генотипа TT 
полиморфного локуса T1565C гена  ITGB3. Подгруппы В  (ПГВ) составили носители  генотипов  
GA + AA полиморфного локуса G681A гена CYP2C19, H1/H2 + H2/H2 полиморфного локуса  
H1/H2 гена P2RY12 и носители генотипов TC + CC полиморфного локуса T1565C гена ITGB3.

В табл. 3 представлены показатели агрегометрии у пациентов с ССН с различными геноти-
пами полиморфных локусов G681A гена CYP2C19, H1/H2 гена P2RY12 и T1565C гена ITGB3.

Как видно из табл. 3, у лиц ПГВ G681A гена CYP2C19 и у лиц ПГВ H1/H2 гена P2RY12 зна-
чения ADP-test были выше, чем у лиц ПГА, тогда как в ПГА и ПГВ гена ITGB3 значения ADP-
test были сопоставимы. В ПГА гена CYP2C19 высокая остаточная реактивность тромбоцитов по 
ADP-test  выявлена у 13  (18,6 %) человек,  в  то время как в ПГВ гена CYP2C19  – у 10  (45,5 %), 
что достоверно чаще (χ2 = 5,1; р < 0,05). В ПГА гена P2RY12 высокая остаточная реактивность 
тромбоцитов по ADP-test  выявлена у 9  (16,4 %) человек,  в  то  время как в ПГВ гена P2RY12  –  
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у 15 (40,5 %), что достоверно чаще (χ2 = 23,8; р < 0,001). В ПГА гена ITGB3 высокая остаточная 
реактивность тромбоцитов по ADP-test выявлена у 20 (31,7 %) человек, в то время как в ПГВ –  
у 4 (13,8 %), что сопоставимо с показателями ПГА (χ2 = 2,45; р = 0,118).

Нами не производился расчет зависимости комбинаций мутаций и чувствительности к кло-
пидогрелу, так как комбинация мутаций в генах P2RY12 и CYP2C19, показавших влияние на эф-
фективность клопидогрела, была только у 3 человек.

Т а б л и ц а  3.  Показатели агрегометрии в исследуемых подгруппах лиц со стабильной  
стенокардией напряжения

Ta b l e  3.  Aggregometry indices in the study subgroups of the persons with stable stenocardia

Пока- 
затель

Полиморфный локус
G681A гена CYP2C19

Полиморфный локус
H1/H2 гена P2RY12

Полиморфный локус
T1565C гена ITGB3

ПГА (GG)
(n = 70)

ПГВ (GA + AA)
(n = 22)

ПГА (H1/H1)
(n = 55)

ПГВ (H1/H2 + H2/H2) 
(n = 37)

ПГА (TT)
(n = 63)

ПГВ (TC + CC)
(n = 29)

ASPI-test 23,0
[15,0; 36,0]

22,5 
[13,0; 70,0]

22,0
[13,0; 34,5]

27,0
[16,0; 50,5]

23,0
[16,0; 38,0]

20,0
[14,0; 34,0]

ADP-test 38,0 
[25,0; 50,0]

49,5 
[36,0; 60,0]*

40,0
[24,5; 49,5]

46,0 
[27,5; 66,0]*

42,0 
[26,0; 60,0]

39,0
[28,0; 47,0]

TRAP-test 89,5
[78,0; 108,0]

93,0
[66,0; 109,5]

86,5 
[75,0; 108,5]

101,5
[78,0; 113,0]

98,0
[74,0; 111,0]

94,0
[76,0; 111,0]

П р и м е ч а н и е.  * – достоверные различия (p < 0,05) между ПГА и ПГВ. 

Согласно литературным данным, полиморфизм G681A гена CYP2C19 не только ассоциирован  
с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов на фоне приема клопидогрела, но и является 
независимым  предиктором  неблагоприятных  сердечно-сосудистых  событий  после  импланта-
ции стента при ССН [19, 29, 30]. В нашем исследовании обнаружена взаимосвязь полиморфизма 
G681A гена CYP2C19 с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов на фоне приема клопи-
догрела. Однако имеются исследования, в которых не выявлено взаимосвязи полиморфизма G681A 
гена CYP2C19 с неблагоприятным прогнозом [31, 32]. Так, в исследовании ARCTIC-GENE было 
показано, что у медленных метаболизаторов клопидогрела комбинированная конечная точка 
(смерть, инфаркт миокарда, тромбоз стента, инсульт, экстренная реваскуляризация) была сопо-
ставима с группой быстрых метаболизаторов клопидогрела [32]. Интересно, что у 32 % быстрых 
метаболизаторов клопидогрела в исследовании ARCTIC-GENE был обнаружен слабый ответ на 
клопидогрел. Это поддерживает гипотезу о том, что на высокую остаточную реактивность тромбо-
цитов влияет не только полиморфизм G681A гена СУР2С19  [32]. В нашем исследовании также 
встречался недостаточный ответ на клопидогрел у лиц с генотипом GG (18,6 %). 

Данные литературы противоречивы в отношении полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 и его 
ассоциации с повышенной остаточной реактивностью тромбоцитов на фоне лечения клопидо-
грелем. В ряде работ не обнаружено взаимосвязи между носительством гаплотипа Н2 и недоста-
точной эффективностью клопидогела как у пациентов с ССН, так и у пациентов с инфарктом мио- 
карда без подъема сегмента ST [17, 22, 25, 33‒35]. Другие авторы показали взаимосвязь между 
носительством гаплотипа Н2 и повышенной остаточной реактивностью тромбоцитов у пациен-
тов с различными формами ИБС [18, 24, 36]. В нашей работе также выявлена взаимосвязь между 
носительством гаплотипа Н2 и повышенной остаточной реактивностью тромбоцитов.

В исследовании Q. Xiang с соавт. [9] было показано, что минорный аллель 1565C гена ITGB3 
связан со снижением агрегации тромбоцитов, вызванной АДФ у здоровых лиц. Нами не обнару-
жено статистически значимой ассоциации полиморфизма T1565C гена ITGB3 со степенью агре-
гации тромбоцитов на фоне приема клопидогрела. Более того, одинаковой оказалась и частота 
встречаемости повышенных значений агрегатограммы по ADP-test в подгруппах пациентов, по-
деленных согласно рецессивной модели. Полученные нами результаты согласуются с данными 
российских коллег [22, 34]. 
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В табл. 4 представлены данные общего анализа крови и тромбоцитарные индексы у пациен-
тов с ССН с различными генотипами полиморфных локусов G681A гена CYP2C19, H1/H2 гена 
P2RY12 и полиморфного локуса T1565C гена ITGB3.

Т а б л и ц а  4.  Данные общего анализа крови и тромбоцитарные индексы в исследуемых подгруппах лиц  
со стабильной стенокардией напряжения

T a b l e  4.  Blood test data and platelet indices in the study subgroups of the persons with stable stenocardia

Показатель
Полиморфный локус G681A гена CYP2C19 Полиморфный локус H1/H2 гена P2RY12 Полиморфный локус T1565C гена ITGB3

ПГА (GG)  
(n = 70)

ПГВ (GA + AA) 
(n = 22)

ПГА (H1/H1)  
(n = 55)

ПГВ (H1/H2 + H2/H2) 
(n = 37)

ПГА (TT)  
(n = 63)

ПГВ (TC + CC) 
(n = 29)

WBC, ×109/л 7,3
[6,2; 8,6]

7,6
[6,1; 9,5]

7,4
[6,2; 8,8]

7,6
[6,1; 8,7]

7,3
[6,2; 8,8]

7,7
[5,7; 8,4]

RBC, ×1012/л 4,8
[4,5; 5,1]

4,7
[4,4; 5,1]

4,8
[4,5; 5,1]

4,7
[4,5; 5,2]

4,8
[4,4; 5,1]

4,9
[4,5; 5,0]

Hb, г/л 145,0
[137,0; 158,0]

147,0
[136,0; 151,0]

148,0
[138,0; 156,0]

140,0
[129,0; 157,5]

143,0
[136,0; 156,0]

150,0
[140,0; 158,0]

PLT, ×109/л 224,0
[191,0; 251,0]

222,0
[182,0; 246,0]

227,5
[184,0; 250,0]

220,0
[194,0; 254,0]

222,0
[184,0; 245,0]

231,0
[197,0; 276,0]

MPV, фл 9,3
[8,2; 10,5]

9,7
[8,0; 10,9]

8,7
[8,0; 10,5]

10,0
[8,8; 10,6]*

9,8
[8,3; 10,9]

8,8
[8,0; 10,0]

PDW, % 12,5
[11,4; 13,7]

12,5
[12,1; 15,6]

12,4
[11,9; 13,5]

12,8
[11,2; 15,6]

12,9
[11,9; 14,1]

12,2
[11,5; 13,1]

PCT, % 0,20
[0,17; 0,26]

0,20
[0,15; 0,25]

0,19
[0,15; 0,26]

0,22
[0,18; 0,25]

0,20
[0,17; 0,25]

0,22
[0,15; 0,26]

P-LCR, % 28,9
[25,2; 35,5]

32,3
[28,9; 32,9]

28,8
[25,2; 32,9]

33,1
[28,9; 37,5]*

32,3
[26,2; 37,5]

28,9
[24,2; 31,6]

СОЭ, мм/ч 11,0
[7,0; 18,0]

15,0
[7,0; 23,0]

11,5
[7,0; 19,0]

14,0
[8,0; 20,0]

12,5
[7,0; 20,0]

11,0
[8,0; 16,0]

П р и м е ч а н и е.  * – достоверные различия (p < 0,05) между ПГА и ПГВ.

Как видно из табл. 4, у лиц ПГВ H1/H2 гена P2RY12 значения MPV, а также частота встре-
чаемости крупных тромбоцитов (P-LCR, %) были выше, чем у лиц ПГА. В остальных группах 
разницы ни по количеству форменных элементов крови, ни по характеристикам тромбоцитов не 
выявлено.

Имеется небольшое количество работ, в которых исследовалась взаимосвязь значений MPV 
с полиморфизмом генов. MPV ‒ значимая величина, повышенные значения MPV (>9,4 фл) по-
сле процедуры ЧКВ связаны с неблагоприятным прогнозом как у пациентов с ССН, так и у лиц  
с острым коронарным синдромом и являются предикторами недостаточного ответа на клопидо-
грел [37, 38]. 

В доступной нам литературе мы не нашли работ, в которых бы исследовалась ассоциация 
MPV  и  полиморфизма  Н1/Н2  гена  P2RY12.  В  нашем  исследовании  выявлены  ассоциации  га-
плотипа Н2 гена P2RY12 с высокими значениями MPV тромбоцитов и более высокой частотой 
встречаемости крупных тромбоцитов (P-LCR), что свидетельствует об изначально высокой реак-
тивности тромбоцитов у носителей гаплотипа Н2. 

В работе Q. Xiang с соавт. [9] была показана ассоциация полиморфизма T1565C гена ITGB3 
с агрегацией тромбоцитов, но не была обнаружена взаимосвязь данного полиморфизма со зна-
чениями MPV у здоровых лиц. В работе T. Kunicki с соавт. [39] не выявлено взаимосвязи между 
полиморфизмом T1565C гена ITGB3 со значениями MPV как у здоровых лиц, так и у пациентов  
с  острым  коронарным  синдромом.  В  нашем  исследовании  также  не  обнаружено  ассоциации 
между полиморфизмом T1565C гена ITGB3 и значениями MPV у пациентов с ССН. 

Таким образом, результаты проведенного исследования показывают, что генетический поли-
морфизм является одним из факторов, определяющих реактивность тромбоцитов. Однако высо-
кая остаточная реактивность тромбоцитов не детерминирована исключительно исследованными 



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 2. C. 147–159 155

генами, а как мультифакториальное состояние зависит от большого числа генов и их полиморф-
ных вариантов. Более того, агрегационная активность тромбоцитов – это динамический процесс,  
который подвержен колебаниям во времени и зависит от влияния средовых факторов, поэтому  
наиболее  эффективной  в  плане  подбора  персонализированной  антитромбоцитарной  терапии 
видится  стратегия  гибридного  подхода,  которая  состоит  в  оценке  агрегационной  активности 
тромбоцитов и генотипировании пациентов по генам, определяющим реактивность тромбоци-
тов и метаболизм клопидогрела. Результаты нашего исследования подтверждают гипотезу о не-
обходимости  генотипирования пациентов  с  высокой  остаточной  реактивностью  тромбоцитов  
на фоне приема клопидогрела после процедуры ЧКВ на носительство аллеля 681A гена СYP2C19 
и гаплотипа H2 гена P2RY12.

Заключение. В выборке лиц Гродненского региона выявлена высокая распространенность 
носительства  генотипов,  ассоциированных  с  возможной  вариабельностью  ответа  на  терапию 
клопидогрелем, как среди пациентов со стабильной стенокардией, так и среди практически здо-
ровых  лиц. Частота  встречаемости  указанных  генотипов  среди  пациентов  со  стабильной  сте-
нокардией  составила  23,9 % для  гена CYP2C19  (полиморфный  локус G681A),  40,2 %  для  гена 
P2RY12 (полиморфный локус H1/H2), 31,5 % для гена ITGB3 (полиморфный локус T1565C), среди 
практически здоровых лиц ‒ 18,3; 46,2 и 37,6 % соответственно. Выявлены ассоциации между 
носительством аллеля 681A гена CYP2C19  и  гаплотипа Н2  гена P2RY12  с  высокой остаточной 
реактивностью тромбоцитов на фоне терапии клопидогрелем у пациентов с ССН. Обнаружена 
ассоциация между носительством гаплотипа Н2 полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 с высокими 
значениями MPV тромбоцитов и более высокой частотой встречаемости крупных тромбоцитов 
(P-LCR) у пациентов с ССН.
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