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ОСОБЕННОСТИ РАСПРОСТРАНЕНИЯ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ 
CYP2C19, P2RY12, ITGB3, ITGA2 И eNOS3 СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ  

С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Аннотация. Цель исследования – оценить распространение полиморфных вариантов G681A (*2) гена CYP2C19, 
H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3, С807Т гена ITGA2 и T786C гена eNOS3 в популяции Гродненского региона  
и изучить их ассоциации с инфарктом миокарда (ИМ). 

В исследование были включены 493 человека ‒ 400 пациентов с ИМ (возраст от 31 года до 74 лет) и 93 человека 
контрольной группы (возраст от 32 до 60 лет). Данные обследований (общеклинических и генотипирования, выпол­
ненного методом ПЦР) проанализированы с помощью программы STATISTICA 10.0. Распространенность носитель­
ства генотипов, ассоциированных с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов и вариабельностью ответа на 
двойную  антитромбоцитарную  терапию,  среди  пациентов  с  ИМ  по  полиморфному  локусу  G681A  гена CYP2C19 
(GA + AA) составила 25,2 %, по полиморфному локусу H1/H2 гена P2RY12 (H1/H2 + H2/H2) – 40,0, по полиморфному 
локусу C807T гена ITGA2 (CT + TT) – 65,8, по полиморфному локусу T1565C гена ITGB3 (TC + CC) – 25,5, по поли­
морфному локусу T786C  гена eNOS  (TC + CC) – 69,2 %,  а  среди лиц контрольной  группы ‒ 18,3;  46,2;  60,2;  37,6; 
48,4 % соответственно. У пациентов с ИМ при сравнении с контрольной группой реже встречался генотип ТТ гена 
eNOS (χ2 = 13,6, р = 0,0002), но чаще выявлялись генотип СС гена eNOS (χ2 = 5,4, p = 0,02) и аллель 786C гена eNOS 
(χ2 = 15,1, p = 0,0001). Носительство аллеля 786C гена eNOS увеличивало риск развития ИМ в исследованной выборке 
(ОШ = 2,0; 95 % ДИ: 1,41‒2,82; p = 0,0001). Не выявлено гендерных различий по распределению генотипов и аллелей 
между пациентами исследуемых групп, а также различий по носительству в зависимости от количества комбинаций 
минорных аллелей у лиц контрольной группы и у пациентов с ИМ. Наиболее часто встречающиеся комбинации ми­
норных аллелей в обеих группах были сопоставимы.
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FREQUENCY OF CYP2C19, P2RY12, ITGB3, ITGA2, AND eNOS3 GENE POLYMORPHISM  
IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION

Abstract. The aim of the study was to assess the distribution of polymorphic variants G681A (*2) of the CYP2C19 gene, 
H1/H2 of the P2RY12 gene, T1565C of the ITGB3 gene, C807T of the ITGA2 gene, and T786C of the eNOS3 gene in the popu­
lation of the Grodno region, and to study their associations with myocardial infarction (MI). The study of the population con­
sists of 493 people, including 400 patients with MI aged 31 to 74 years and 93 people of the control group aged 32 to 60 years. 
Research data (clinical and genotyping performed by polymerase chain reaction) were analyzed using STATISTICA 10.0 soft- 
ware. The prevalence of carriage of genotypes associated with high  residual platelet  reactivity and variability  in  response  
to  dual  antiplatelet  therapy  among patients with MI was  25.2 %  for  the G681A polymorphic  locus  of  the CYP2C19  gene 
(GA + AA), and for the H1/H2 polymorphic locus of the P2RY12 gene (H1/H2 + H2/H2) – 40.0 %, for the C807T polymorphic 
locus of the ITGA2 gene (CT + TT) – 65.8, for the T1565C polymorphic locus of the ITGB3 gene (TC + CC) – 25.5, for the 
polymorphic locus T786C of the eNOS gene (TC + CC) – 69.2 %. Among the individuals of the control group, the frequency 
of occurrence of these genotypes was 18.3, 46.2, 60.2, 37.6, 48.4 %, respectively. In patients with MI, compared to the control 
group,  the TT genotype of  the eNOS  gene was  less  common  (χ2 = 13.6, p = 0.0002),  the CC genotype of  the eNOS  gene 
(χ2 = 5.4, p = 0.02) and the allele 786C of the eNOS gene (χ2 = 15.1, p = 0.0001) were more often detected. The carriage of the 
786C allele of the eNOS gene increased the risk of MI in the studied population (OR = 2.0, 95 % CI: 1.41‒2.82, p = 0.0001). 
Gender differences were not found in the distribution of genotypes and alleles within the studied groups. There were no differ­
ences in carriage by the number of combinations of minor alleles between the control group and patients with MI. The most 
common combinations of minor alleles in both groups were comparable.
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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), такие как ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) и артериальная гипертензия, остаются одной из ведущих причин смертности и инвалид­
ности населения как в мире, так и в Республике Беларусь. Роль избыточного функционирования 
тромбоцитов  в  патогенезе  атеротромботических  осложнений,  в  частности  инфаркта миокарда 
(ИМ) и инсульта, во многом является определяющей [1], в связи с чем антитромбоцитарная тера­
пия ССЗ осуществляется длительно,  а обязательными условиями ее проведения являются эф­
фективность  и  безопасность.  Основными  антитромбоцитарными  лекарственными  средствами 
являются ацетилсалициловая кислота  (АСК) и клопидогрел. Однако существует определенная 
вариабельность ответа тромбоцитов на данную терапию в виде высокой остаточной реактивно­
сти  тромбоцитов  (ВОРТ),  определяемой лабораторно при помощи  агрегометрии  [2]. Одной из 
причин ВОРТ может быть генетический полиморфизм генов рецепторов тромбоцитов ‒ пури­
нергических  (P2RY12) H1/H2, фибриногена  (ITGB3) Т1565С,  коллагена  (ITGA2) С807Т,  а  также 
полиморфизм гена фермента-метаболизатора CYP2C19 (G681A) и гена эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS3) (T786C) [3, 4]. 

CYP2C19 – один из  основных изоферментов,  участвующих в биотрансформации клопидо­
грела, являющегося пролекарством, поэтому функциональная недостаточность CYP2С19 сопро­
вождается образованием чрезмерно низких концентраций активного метаболита клопидогрела  
и развитием ВОРТ при стандартном режиме дозирования [5, 6]. Аллель 681А (CYP2C19*2) гена 
CYP2C19 является «медленным», а его носительство приводит к пониженной функции изофер­
мента CYP2C19 [5, 6].

Тромбоцитарные рецепторы аденозиндифосфата (АДФ) Р2Y1 и P2Y12, участвующие в акти­
вации и необратимой агрегации тромбоцитов, являются терапевтической мишенью клопидогре­
ла  [7]. В  гене P2RY12  выявлено 4 мутации,  которые наследуются  сцепленно и  обусловливают 
формирование двух гаплотипов ‒ Н1 (С139, T744, G52 и отсутствие вставки) и Н2 (139Т, 744С, 
52Т, ins801A) [7]. Гаплотип Н2 ассоциируется с гиперактивностью тромбоцитов и повышенным 
риском атеротромбоза, а также с развитием резистентности к клопидогрелу и повторных коро­
нарных событий после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) при остром коронарном 
синдроме [7‒9].

Ген  тромбоцитарного  рецептора  фибриногена  (ITGB3)  кодирует  бета-3  субъединицу  инте­
грин-комплекса поверхностного рецептора тромбоцитов GPIIb/IIIa, известную также как глико-
протеин-3а (GPIIIa). Данный рецептор участвует в быстрой агрегации тромбоцитов через взаи­
модействие последних с фибриногеном плазмы крови [10]. Мутация, приводящая к замене лей­
цина на пролин в 33-м положении белка GPIIIa (замена Т на С в экзоне 2 гена GPIIIa в положении 
1565),  способствует  повышенной  склонности  тромбоцитов  к  агрегации,  что  увеличивает  риск 
развития ССЗ и может снижать эффективность АСК и клопидогрела [10, 11].

Ген ITGA2 кодирует аминокислотную последовательность a2-субъединицы, входящей в со­
став интегрина α2β1 (гликопротеин GP Ia/IIa) трансмембранного рецептора коллагена. Аллель T 
полиморфного маркера C807T гена ITGA2 ассоциирован с повышенной экспрессией GPIa-рецеп-
торов тромбоцитов, повышенной адгезией тромбоцитов к коллагену и пониженной эффективно­
стью АСК [4, 10, 12].

Дисфункция  эндотелия,  возникающая  в  результате  снижения  синтеза  оксида  азота  (NO), 
играет значимую роль не только в процессах регуляции сосудистого тонуса, но и в процессах 
тромбообразования. NO участвует в ингибировании адгезии тромбоцитов и лейкоцитов к эндо­
телию, замедлении образования артериальных тромбов. В результате снижения синтеза NO эн­
дотелий может менять  свой  антитромботический  потенциал  на  тромбогенный  [13]. Показано, 
что уровень экспрессии гена эндотелиальной NO-синтазы (eNOS3) определяется наличием мута­
ции T786С в его промоторной области [14]. Наличие данной мутации может быть фактором рис-
ка развития ИБС, ИМ и потенциально ВОРТ [15].
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Очевидно, что влияние полиморфных вариантов данных генов на активность тромбоцитов  
и развитие ВОРТ к АСК и клопидогрелу, их связь с ИБС и ИМ могут иметь определенную вариа-
бельность в зависимости от конкретного региона и популяции. Распространенность полиморф­
ных вариантов G681A гена CYP2C19, H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3, С807Т гена ITGA2  
и T786C гена eNOS3 в белорусской популяции изучена недостаточно. 

Цель  исследования  –  оценить  распространение  полиморфных  вариантов  G681A  (*2)  гена 
CYP2C19, H1/H2 гена P2RY12, T1565C гена ITGB3, С807Т гена ITGA2 и T786C гена eNOS3 и изу­
чить их ассоциации с инфарктом миокарда.

Материалы и методы исследования.  В  исследование  были  включены  493  человека  ‒  
400 пациентов с ИМ (возраст от 31 года до 74 лет) и 93 человека контрольной группы (возраст от 
32 до  60  лет). Пациенты проходили обследование и  лечение на  базе Гродненского  областного 
клинического кардиологического центра, реабилитацию ‒ на базе Гродненской областной клини­
ческой больницы медицинской реабилитации. Из 322 пациентов с Q-ИМ и 78 человек с не-Q-ИМ 
тромболитическая терапия (ТЛТ) была назначена 29 (7,2 %); ТЛТ, а в дальнейшем процедура от­
сроченного ЧКВ ‒ 98 (24,5 %); первичное ЧКВ было выполнено 239 (59,8 %) пациентам; консер­
вативное лечение получили 34 (8,5 %) человека. Все обследуемые подписывали информирован­
ное согласие на участие в исследовании (протокол № 3 от 13.01.2016, одобрен комитетом по био­
медицинской этике Гродненского государственного медицинского университета).

Критерии включения в контрольную группу: лица обоего пола; отсутствие ССЗ, острых и хро­
нических заболеваний другой этиологии; информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование: наличие ИМ не более 2-дневной давности, лица обоего 
пола, информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения в исследование: ИМ более 2-дневной давности, наличие фибрилляции/ 
трепетания  предсердий,  хроническая  сердечная  недостаточность  выше  НIIA,  наличие  сопут­
ствующих острых воспалительных и онкологических заболеваний, активное внутреннее крово­
течение, анемии различного генеза, количество тромбоцитов менее 150·109/л, выраженная почеч­
ная и печеночная недостаточность, отказ от участия в исследовании.

Все пациенты получали стандартную терапию, включающую АСК 75 мг/сут,  клопидогрел 
(нагрузочная доза 300 мг, поддерживающая – 75 мг/сут), низкомолекулярные гепарины (энокса­
парин), аторвастатин (нагрузочная доза 80 мг, последующее снижение до поддерживающей дозы 
20‒40  мг),  бета-блокаторы  (бисопролол  5‒10  мг,  метопролол  50‒100  мг),  и-АПФ  (лизиноприл 
5‒20 мг, рамиприл 5‒10 мг), нитраты.

Все исследования проводили при поступлении в стационар. Лиц контрольной группы обсле­
довали однократно амбулаторно.

Исследования  выполняли  по  стандартной  методике:  сбор  анамнестических  данных,  физи­
кальное обследование, электрокардиография, эхокардиография, биохимический анализ крови. 

Экстракцию геномной ДНК из лейкоцитов цельной крови проводили с помощью набора реа­
гентов «ДНК-ЭКСТРАН-1» (НПК «Синтол», Россия). Для молекулярно-биологического исследо­
вания  генотипов  полиморфных  локусов  гена  тромбоцитарного  рецептора  фибриногена  ITGB3 
(Leu33Pro),  rs5918  и  гена  фермента-метаболизатора  цитохрома CYP2C19  (G681A),  rs4244285, 
гена тромбоцитарного рецептора коллагена ITGA2 (С807Т), rs1126643 применяли метод ПЦР c 
флуоресцентной детекцией в режиме реального времени и реагенты (НПК «Синтол», Россия), 
используя амплификатор Rotor Geene (Qiagen, Германия). Аллельные варианты генотипа АДФ 
рецептора  тромбоцитов P2RY12, H1/H2  (T744C),  rs2046934  определяли методом ПЦР  с  элек­
трофоретической  детекцией,  используя  камеру  трансилюминатора  GelDocTM  XR+  (BioRad, 
США) и комплект реагентов НПФ «Литех» (Россия). ПЦР выполняли на амплификаторе (тер­
моциклере) Applied Biosystems 2720 (Thermal Cycler, США). Полиморфные локусы T786C гена 
eNOS  (rs2070744) выявляли с помощью набора реагентов «SNP-экспресс-РВ» (НПФ «Литех», 
Россия).

Статистический анализ данных выполняли при помощи программы STATISTICA 10.0. Полу­
ченные  результаты  представлены  в  виде  медианы,  нижнего  и  верхнего  квартилей  (Ме  [LQ;  
UQ]). Две независимые группы сравнивали по численному показателю с помощью U-критерия  
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Манна‒Уитни. При сравнении долей  (процентов) бинарных переменных между двумя и более 
независимыми группами использовали точный критерий Фишера (ТКФ) либо критерий χ2 с по­
правкой Йетса. Соответствие распределения генотипов закону Харди‒Вайнберга оценивали при 
помощи критерия χ2. Риск развития ИМ при наличии минорного аллеля изучаемых полиморфиз­
мов оценивали по отношению шансов, используя таблицы сопряженности. Пороговый уровень 
статистической значимости был принят равным 0,05.

Результаты исследования. В табл. 1 представлена клиническая характеристика обследуе­
мых пациентов.

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

T a b l e  1. Clinical characteristics of the examined persons

Показатель Группа ИМ (n = 400) Группа контроля (n = 93)

Возраст, лет 58,0 [52,0; 65,0] 48,0 [41,0; 53,0]*****

Мужчины/женщины, n 317 (79,3 %)/83 (20,7 %) 47 (50,5 %)/46 (49,5 %)*****

Локализация ИМ (передний/нижний и заднебазальный), n 193 (48,3 %)/207 (51,7 %) ‒
Продолжительность ИБС, лет 0,0 [0,0; 2,5]  ‒
Инфаркт миокарда в анамнезе, n 60 (15,0 %) ‒
Число лиц с АГ, n/продолжительность АГ, лет 387 (96,8 %)/5,0 [1,0; 13,5] ‒
Число лиц с сахарным диабетом, n 52 (13,0 %) ‒
Число курящих, n 263 (65,8 %) 18 (19,4 %)*****

Продолжительность курения, лет 30,0 [20,0; 40,0] 15,5 [10,0; 25,0]
Количество сигарет в сутки, шт. 20,0 [15,0; 30,0] 15,0 [4,0; 20,0]
Индекс массы тела, кг/м2 27,8 [25,3; 31,1] 26,5 [23,3; 28,6]****

Окружность талии, см 99,0 [92,0; 106,0] 91,0 [78,0; 98,0]*****

Число лиц с ожирением, n 130 (32,5 %) 13 (13,9 %)***

Тропонин, нг/л 4,1 [1,0; 10,4] ‒
Глюкоза, ммоль/л 5,5 [5,0; 6,0] 5,1 [4,6; 5,3]*****

Общий холестерин, ммоль/л 6,1 [5,2; 7,5] 5,6 [4,8; 6,1]****

Креатинин, мкмоль/л 87,0 [78,0; 98,0] 75,0 [67,5; 86,5]***

СКФ по формуле CKD ‒ EPI, мл/мин/1,73 м2 81,0 [70,0; 92,0] 90 [88,0; 94,0]*****

П р и м е ч а н и е. Достоверные различия между группами: *** – p < 0,001; **** – p < 0,0001; ***** – p < 0,00001. 
АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Как  видно из  табл.  1,  включенные в  группу контроля лица были моложе  (p  <  0,00001),  
в группе было больше женщин (χ2 = 30,9; p < 0,00001), они меньше курили (χ2 = 61,2; p < 0,00001), 
у них были меньше индекс массы тела (р = 0,000021) и окружность талии (p < 0,00001); реже 
встречались лица с ожирением (χ2 = 11,8; р = 0,0006), у них было ниже содержание глюкозы  
в  крови  (p  <  0,00001),  общего  холестерина  (р  =  0,00006)  и  креатинина  (р  =  0,00042),  выше 
скорость  клубочковой фильтрации  (р  =  0,000001). Обращает на  себя  внимание непродолжи- 
тельный  анамнез ИБС  у  обследуемых  лиц.  Так,  у  221  (55,3 %)  пациентов ИБС  дебютирова- 
ла  в  виде  острого  ИМ,  у  39  (9,7 %)  человек  продолжительность  ИБС  составляла  до  6  мес.,  
у  79  (19,7 %)  –  от  1  года  до  5  лет  и  только  у  61  (15,3 %)  пациента  был  более  длительный  
(от 6 до 30 лет) анамнез ИБС.

Распределение частот генотипов генов CYP2C19, P2RY12, ITGA2, ITGB3, eNOS3 соответство­
вало  ожидаемому  равновесию  Харди‒Вайнберга  как  в  группе  контроля  (χ2 =  1,36,  р  =  0,24;  
χ2 = 0,02, р = 0,88; χ2 = 0,6, р = 0,43; χ2 = 0,003, р = 0,96; χ2 = 0,34, р = 0,56 соответственно), так  
и в  группе пациентов с ИМ (χ2 = 0,25, р = 0,61;  χ2 = 0,34, р = 0,55;  χ2 = 0,07, р = 0,79;  χ2 = 0,8,  
р = 0,37; χ2 = 0,16, р = 0,69 соответственно). 

Как видно из табл. 2, в группе контроля по сравнению с пациентами с ИМ чаще встречался 
аллель 1565C полиморфного локуса T1565C гена ITGB3 (χ2 = 5,1, p = 0,024). 
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Т а б л и ц а  2. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов исследуемых генов  
у обследуемых лиц

T a b l e  2. Distribution of frequencies of alleles and genotypes of polymorphic loci of the studied genes  
in the examined persons

Показатель
Группа ИМ Группа контроля χ2, р

при сравнении
 общих групп

Общая группа 
(n = 400)

Мужчины 
(n = 317)

Женщины
(n = 83)

Общая группа 
(n = 93)

Мужчины 
(n = 47)

Женщины
(n = 46)

Полиморфный локус G681A (*2) гена CYP2C19, rs4244285

Генотип GG 299 (74,8 %) 239 (75,4 %) 60 (72,3 %) 76 (81,7 %) 41 (87,2 %) 35 (76,1 %)
χ2 = 2,6,
p = 0,27GA 95 (23,7 %) 72 (22,7 %) 23 (27,7 %) 15 (16,1 %) 4 (8,5 %) 11 (23,9 %)

AA 6 (1,5 %) 6 (1,9 %) ‒ 2 (2,2 %) 2 (2,3 %) ‒
Аллель G 86,6 % 86,8 % 86,1 % 89,8 % 91,5 % 88,0 % χ2 = 1,1,

p = 0,29A 13,4 % 13,2 % 13,9 % 10,2 % 8,5 % 12,0 %

Полиморфный локус H1/H2 гена P2RY12, rs2046934

Генотип H1/H1 240 (60,0 %) 192 (60,6 %) 48 (57,8 %) 50 (53,8 %) 22 (46,8 %) 28 (60,9 %)
χ2 = 1,3,
p = 0,52H1/H2 137 (34,2 %) 107 (33,7 %) 30 (36,2 %) 36 (38,7 %) 23 (48,9 %) 13 (28,2 %)

H2/H2 23 (5,8 %) 18 (5,7 %) 5 (6,0 %) 7 (7,5 %) 2 (4,2 %) 5 (10,9 %)
Аллель H1 77,1 % 77,4 % 75,9 % 73,1 % 71,3 % 75,0 % χ2 = 1,1,

p = 0,28H2 22,9 % 22,6 % 24,1 % 26,9 % 28,7 % 25,0 %

Полиморфный локус C807T гена ITGA2, rs1126643

Генотип CC 137 (34,2 %) 108 (34,1 %) 29 (34,9 %) 37 (39,8 %) 20 (42,6 %) 17 (36,9 %)
χ2 = 2,9,
p = 0,23CT 192 (48,0 %) 148 (46,7 %) 44 (53,0 %) 46 (49,5 %) 22 (46,8 %) 24 (52,2 %)

TT 71 (17,8 %) 61 (19,2 %) 10 (12,1 %) 10 (10,7 %) 5 (10,6 %) 5 (10,9 %)
Аллель C 58,2 % 57,4 % 61,4 % 64,5 % 66,0 % 63,0 % χ2 = 2,2,

p = 0,14T 41,8 % 42,6 % 38,6 % 35,5 % 34,0 % 37,0 %

Полиморфный локус T1565C гена ITGB3, rs5918

Генотип TT 298 (74,5 %) 237 (74,8 %) 61 (73,5 %) 58 (62,4 %) 31 (65,9 %) 27 (58,7 %)
χ2 = 5,6,
p = 0,06TC 92 (23,0 %) 73 (23,0 %) 19 (22,9 %) 31 (33,3 %) 13 (27,7 %) 18 (39,1 %)

CC 10 (2,5 %) 7 (2,2 %) 3 (3,6 %) 4 (4,3 %) 3 (6,4 %) 1 (2,2 %)
Аллель T 86,0 % 86,3 % 84,9 % 79,0 % 79,8 % 78,3 % χ2 = 5,1,

p = 0,024C 14,0 % 13,7 % 15,1 % 21,0 % 20,2 % 21,7 %

Полиморфный локус T786C гена eNOS3, rs2070744

Генотип TT 123 (30,8 %)*** 100 (31,6 %) 23 (27,7 %)*** 48 (51,6 %) 20 (42,6 %) 28 (60,9 %)
χ2 = 15,9,

p = 0,0004TC 194 (48,5 %) 151 (47,6 %) 43 (51,8 %)* 36 (38,7 %) 23 (48,9 %) 13 (28,2 %)
CC 83 (20,7 %)* 66 (20,8 %)* 17 (20,5 %) 9 (9,7 %) 4 (8,5 %) 5 (10,9 %)

Аллель T 55,0 % 55,4 % 53,6 % 71,0 % 67,0 % 75,0 % χ2 = 15,1,
p = 0,0001C 45,0 % 44,6 %* 46,4 %** 29,0 % 33,0 % 25,0 %

П р и м е ч а н и е. Достоверные различия между лицами группы контроля и пациентами с ИМ: * – p < 0,05; ** – 
p < 0,01; *** – p < 0,001. 

Кроме того, группа пациентов с ИМ и группа контроля различались по распределению по­
лиморфного локуса T786C гена eNOS  (χ2 = 15,9, p = 0,0004). У пациентов с ИМ по сравнению  
с группой контроля реже встречался генотип ТТ гена eNOS (χ2 = 13,6, р = 0,0002), но чаще выяв­
лялись генотип СС гена eNOS (χ2 = 5,4, p = 0,02) и аллель 786C гена eNOS (χ2 = 15,1, p = 0,0001).  
У женщин с ИМ по сравнению женщинами контрольной группы реже встречался генотип ТТ 
гена eNOS (χ2 = 12,3, р = 0,0005), но чаще выявлялись генотип ТС (χ2 = 5,8, p = 0,017) и аллель 
786C (χ2 = 10,5, p = 0,002). У мужчин с ИМ по сравнению мужчинами контрольной группы чаще 
встречались генотип СС гена eNOS (ТКФ = 0,04) и аллель 786C гена eNOS (χ2 = 4,1, p = 0,044). 
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Носительство аллеля 786C гена eNOS увеличивало риск развития ИМ в исследованной выборке 
(ОШ = 2,0; 95 % ДИ: 1,41‒2,82; p = 0,0001). 

Гендерных различий по распределению генотипов и аллелей в группах не выявлено. 
Таким образом, распространенность носительства генотипов, ассоциированных с ВОРТ и ва­

риабельностью ответа на двойную антитромбоцитарную терапию, среди пациентов с ИМ соста­
вила: по полиморфному локусу G681A гена CYP2C19 (GA + AA) ‒ 25,2 %, по полиморфному ло­
кусу H1/H2  гена P2RY12 (H1/H2 + H2/H2) – 40,0, по полиморфному локусу C807T гена  ITGA2 
(CT + TT) – 65,8, по полиморфному локусу T1565C гена ITGB3 (TC + CC) – 25,5, по полиморфно­
му локусу T786C гена eNOS (TC + CC) – 69,2 %, а среди лиц контрольной группы ‒ 18,3; 46,2; 
60,2; 37,6; 48,4 % соответственно. При этом только для полиморфного локуса T786C гена eNOS 
частота встречаемости генотипов, ассоциированных с ВОРТ и вариабельностью ответа на двой­
ную антитромбоцитарную терапию, была выше среди пациентов с ИМ по сравнению с практи­
чески здоровыми лицами (χ2 = 13,6, р = 0,0002). 

В результате анализа ассоциации полиморфизмов нами обнаружено мультигенное носитель­
ство минорных аллелей двух, трех и более изученных полиморфизмов в гомо- и гетерозиготном 
состоянии. В табл. 3 представлены данные по частоте встречаемости гаплотипов с минорными 
аллелями исследованных полиморфных вариантов генов.

Т а б л и ц а  3. Частота встречаемости гаплотипов минорных аллелей в исследуемых группах

T a b l e  3. Occurrence frequency of haplotypes with minor alleles in the studied groups

Кол-во минорных аллелей 
 в гаплотипе

Группа контроля
(n = 93)

Группа ИМ
(n = 400)

0 4 (4,3 %) 18 (4,5 %)
1 20 (21,5 %) 76 (19,0 %)
2 40 (43,0 %) 147 (36,8 %)
3 21 (22,6 %) 109 (27,2 %)
4 7 (7,5 %) 44 (11,0 %)
5 1 (1,1 %) 6 (1,5 %)

Как видно из табл. 3, у лиц контрольной группы и у пациентов с ИМ показатели частоты 
встречаемости гаплотипов с минорными аллелями были сопоставимы. 

Наиболее  часто  встречающимися  гаплотипами  с минорными  аллелями у пациентов  с ИМ 
были следующие:  ITGA2 + ITGB3 + P2RY12 + eNOS ‒ 21  (47,7 %),  ITGA2 + eNOS ‒ 60  (40,8 %), 
ITGA2 + P2RY12 + eNOS ‒ 39 (35,8 %), CYP2C19 + ITGA2 + P2RY12 + eNOS ‒ 11 (25,0 %), CYP2C19 + 
ITGA2 + eNOS ‒ 16 (14,7 %). В свою очередь, у лиц контрольной группы чаще выявлялись гапло­
типы ITGA2 + ITGB3 + P2RY12 + eNOS ‒ 4 (57,1 %), ITGA2 + P2RY12 + eNOS ‒ 6 (28,6 %), ITGA2 + 
P2RY12 ‒ 10 (25,0 %). 

В обеих группах наиболее часто встречающиеся гаплотипы с минорными аллелями изучае­
мых генов были сопоставимы.

Обсуждение.  В  настоящем  исследовании  впервые  определена  частота  носительства  поли­
морфных аллелей генов CYP2C19, P2RY12, ITGB3, ITGA2 и eNOS3 в крупной когорте обследуе­
мых (n = 493), проживающих в Республике Беларусь. 

Частота  встречаемости  полиморфных  вариантов  гена  CYP2C19  значительно  варьируется  
в разных этнических группах [16]. Распространенность аллеля 681А в Европе колеблется от 8 до 
21 % [16, 17], в России – от 8 до 15 % [6, 18]. Полученный нами результат (в среднем 11,8 %) сопо­
ставим с данными российских и словенских коллег [17, 18]. Нами не выявлено различий в рас­
пределении генотипов гена CYP2C19  среди лиц контрольной группы и пациентов с ИМ, что  
согласуется с данными литературы [19, 20]. 

Согласно литературным данным, частота встречаемости гаплотипа H2 гена P2RY12 в евро­
пейской  популяции  варьируется  в  пределах  8,6‒24,3  %  [9,  21],  в  российской  популяции  – 
12,7‒17,5 % [20, 22, 23]. В нашем исследовании носительство гаплотипа Н2 составило в среднем 
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24,9  %,  что  оказалось  выше  значений,  полученных  российскими  коллегами.  Дискуссионным 
остается и вопрос об ассоциации полиморфизма Н1/Н2 гена P2RY12 с ИБС. Так, часть работ де­
монстрирует преобладание гаплотипа Н2 у пациентов с ИБС по сравнению со здоровыми лица­
ми – 22,7 % против 19,1 % [24], 35,4 % против 25,8 % [25] и 41,3 % против 27,0 % [26] соответ­
ственно, но в ряде работ такая связь не установлена [20, 21]. Нами также не выявлено различий  
в частоте встречаемости гаплотипа Н2 у пациентов с ИМ и у лиц контрольной группы (22,9 % 
против 26,9 % соответственно). 

Изучение  европейской  популяции  показало,  что  частота  встречаемости  минорного  аллеля 
1565С гена ITGB3 варьируется в пределах 14‒16 % [11, 21], а в российской популяции – в преде­
лах 18‒22 % [20, 22, 23]. В нашем исследовании частота встречаемости аллеля 1565С гена ITGB3 
в среднем составила 17,5 %, что сопоставимо с европейской и российской популяциями. В ряде 
исследований демонстрируется преобладание аллеля 1565С гена  ITGB3  у пациентов с ИБС по 
сравнению со здоровыми лицами [26], а также его связь с риском развития ИМ, особенно у лиц 
моложе 45 лет [27, 28], в других же работах такая связь не обнаружена [21, 29]. В нашей работе 
аллель 1565С чаще встречался в группе контроля, что может быть связано с возрастными раз­
личиями (в группе контроля пациенты были моложе и патологический аллель не успел себя реа­
лизовать). Более того, в работе E. L. Grove с соавт. показано, что связь между носительством ал­
леля  1565С  и ИМ уменьшалась  по мере  повышения  уровня  холестерина  [27]. По  результатам 
крупного мета-анализа  авторы  делают  вывод  о  том,  что  носительство  аллеля  1565С  является 
значимым фактором риска развития острых коронарных событий у молодых, а с возрастом эф­
фект аллеля 1565С может быть ослаблен и, следовательно, скрыт за эффектами сопутствующих 
традиционных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний [28].

Согласно литературным данным, частота встречаемости мутантного аллеля 807Т гена ITGA2 
как в европейской, так и в российской популяции колеблется от 22 до 47 % [21, 22, 30, 31]. Полу­
ченные нами данные о частоте встречаемости аллеля 807Т имели схожее значение (для обеих 
групп показатель составил в среднем 38,0 %). В отношении взаимосвязи полиморфизма С807Т 
гена ITGA2 с ИБС данные литературы противоречивы. В одних работах показана более высокая 
частота встречаемости аллеля 807Т у пациентов с ИБС по сравнению со здоровыми лицами [32], 
в других исследованиях частота встречаемости аллеля 807Т у пациентов с ИБС не отличалась от 
таковой у здоровых лиц [21, 33]. В нашей работе также не выявлены различия в частоте встре- 
чаемости аллеля 807Т у пациентов с ИМ и у лиц контрольной группы. 

Распределение генотипов полиморфного варианта T786С гена eNOS3 в зависимости от иссле­
дуемой популяции и этнической группы характеризуется большой вариабельностью [15]. Часто­
та носительства аллеля 786С в европейской популяции составляет 19‒47 % [15], в российской 
популяции – 34,9‒40,0 [34], в украинской – 27,3‒40,7 % [35]. В нашем исследовании аллель 786С 
в среднем выявлялся с частотой 37,0 %, что сопоставимо с данными о ближайших соседних по­
пуляциях. Согласно результатам мета-анализов и систематических обзоров, большинство иссле­
дований демонстрируют связь полиморфизма T786C гена eNOS с ИБС и ИМ, что особенно ха­
рактерно для европейской популяции [15, 36]. В нашей работе выявлена аналогичная ассоциа­
ция: у пациентов с ИМ по сравнению с лицами контрольной группы реже встречался генотип ТТ 
гена eNOS, но чаще выявлялись генотип СС и аллель 786C. Более того, в нашем исследовании 
обнаружены различия в носительстве генотипов ТТ и ТС гена eNOS у женщин с ИМ по сравне­
нию  с женщинами  контрольной  группы. Согласно  данным литературы,  наличие  аллеля  786С 
полиморфизма T786С гена eNOS3 приводит к снижению продукции NO [37]. Однако доказано, 
что у женщин имеется механизм усиления синтеза NO эстрогенами путем активации фермента 
еNOS. Известно,  что  прямое фосфорилирование  эстрогеновых  рецепторов  обеспечивает  пере- 
дачу  сигнала  через  протеинкиназные  каскады,  приводящие  к  активации фермента  eNOS  [38].  
В ряде работ не выявлено различий в уровне нитратов и нитритов у молодых девушек с разными 
генотипами T786С гена eNOS3 [39]. У женщин, находящихся в постменопаузе, уменьшается чис­
ло эстрогеновых рецепторов в стенках сосудов и снижается их активность, что ослабляет вазо­
дилатационную функцию эндотелия [40] и способствует фенотипическому проявлению генети­
чески предопределенных нарушений. В нашей работе женщины с ИМ находились в состоянии 
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менопаузы, когда уровень эстрогенов значительно снижен, поэтому нет дополнительной актива­
ции синтеза NO, что могло привести к развитию сердечно-сосудистых осложнений. 

Заключение. Распространенность носительства генотипов, ассоциированных с высокой оста­
точной реактивностью тромбоцитов и вариабельностью ответа на двойную антитромбоцитар­
ную терапию, среди пациентов с ИМ по полиморфному локусу G681A гена CYP2C19 (GA + AA) 
составила 25,2 %, по полиморфному локусу H1/H2 гена P2RY12 (H1/H2+H2/H2) – 40,0, по поли­
морфному  локусу C807T  гена  ITGA2  (CT + TT)  –  65,8,  по  полиморфному  локусу T1565C  гена 
ITGB3 (TC + CC) – 25,5, по полиморфному локусу T786C гена eNOS (TC + CC) – 69,2 %, а среди 
лиц контрольной группы ‒ 18,3; 46,2; 60,2; 37,6; 48,4 % соответственно. У пациентов с ИМ при 
сравнении  с  лицами  контрольной  группой  реже  встречался  генотип  ТТ  гена  eNOS  (χ2 =  13,6, 
р = 0,0002), но чаще выявлялись генотип СС гена eNOS  (χ2 = 5,4, р = 0,02) и аллель 786C гена 
eNOS (χ2 = 15,1, р = 0,0001). Носительство аллеля 786C гена eNOS увеличивало риск развития ИМ 
в исследованной выборке (ОШ = 2,0; 95 % ДИ: 1,41‒2,82; р = 0,0001). Гендерных различий по рас­
пределению генотипов и аллелей между пациентами исследуемых групп не обнаружено. Не вы­
явлено различий носительства по количеству комбинаций минорных аллелей у лиц контрольной 
группы и у пациентов с ИМ, а наиболее часто встречающиеся комбинации минорных аллелей  
в обеих группах были сопоставимы.
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