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Резюме
Цель исследования. Провести молекулярно-генетические исследования пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ) по полиморфизмам генов, ассоциированных с метаболизмом антитромботических лекарств, и оценить их 
связь с клинико-лабораторными показателями.
Материалы и методы. Материалом для молекулярно-генетических исследований являлась венозная кровь 
пациентов с острым ИМ, которым было выполнено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) со стенти-
рованием инфаркт-связанной артерии. В данную выборку вошло 69 пациентов, из них лица мужского пола —  
58 (84,1 %) человек, женского — 11 (15,9 %) человек. 
Для генотипирования была использована технология, основанная на конкурентной аллель-специфической по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР). Анализ проводился по 26 полиморфизмам генов CDC42BPA, RPS20P10, 
P2RY12, MED12L, PPM1K, LOC124900191, PACRG-AS1, LINC02854, SOCS5P1, ABCB1, PON1, NCOA2, CER1, 
LIPM, CYP2C18, CYP2C19, CYP2C9, CRTAC1, R3HCC1L, MICAL2, LOC105376637, CES1, ZFHX3-AS1 и WFDC1. 
Был выполнен весь перечень необходимых клинико-лабораторных исследований согласно протоколам обсле-
дования и лечения пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями Министерства здравоохранения Респу-
блики Беларусь. 
Статистический анализ проводился с использованием программ Microsoft Excel и SPSS v.20.0. Дизайн иссле-
дования одобрен этическим комитетом Республиканского научно-практического центра «Кардиология» (РНПЦ 
«Кардиология») и биоэтическим комитетом Института генетики и цитологии Национальной академии наук Бе-
ларуси.
Результаты. При наличии минорной аллели G по полиморфизму rs35835168 уровень аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) был ниже, чем при наличии генотипа CC — 33,29 ед/л и 55,45 ед/л соответственно (p = 0,023); при 
наличии минорной аллели G по полиморфизму rs12598219 коэффициент атерогенности (КА) был выше, чем 
при наличии генотипа AA — 4,66 и 3,79 соответственно (p = 0,032); при наличии генотипа GG по полиморфизму 
rs12598219 показатель протромбиновое время (ПВ) был выше, чем при наличии альтернативного генотипа — 
19,50 и 12,30 соответственно (p = 0,002); при наличии генотипа TT по полиморфизму rs7584466 показатель ПВ 
был выше, чем при наличии минорной аллели — 12,98 и 11,87 соответственно (p = 0,026); при наличии генотипа 
AA по полиморфизму rs303500 показатель тромбиновое время (ТВ) был выше, чем при наличии альтернативно-
го генотипа — 17,99 и 15,30 соответственно (p = 0,039); при наличии генотипа АА по полиморфизму rs7714373 
показатель ТВ был выше, чем при наличии генотипов AG/GG — 24,75 и 16,38 соответственно (p = 0,018); для 
полиморфизмов rs1799853, rs7584466, rs7714373 и rs139496757 имелась ассоциация с уровнем фибриногена; 
при наличии минорной аллели A по rs7714373 значение ASPI составило 15,82, при наличии генотипа GG — 29,66 
(p = 0,003); при наличии генотипа CC значение ASPI составило 62,00, что значительно превышает значение ASPI 
при наличии генотипа СT/TT — 24,92 (p = 0,012).
Заключение. Таким образом, нами выявлены ассоциации между клинико-лабораторными показателями паци-
ентов с ИМ и рядом полиморфизмов rs12248560, rs12598219, rs139496757, rs1799853, rs303500, rs35835168, 
rs55670713, rs71546150, rs7584466 и rs7714373.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, тромбоз, антитромботические лекарства, генотипирование, кон-
курентная аллель-специфическая ПЦР
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Abstract
Objective. To conduct molecular genetic studies of patients with myocardial infarction (MI) for polymorphisms of genes 
associated with the metabolism of antithrombotic drugs, and to evaluate their relationship with clinical and laboratory 
parameters.
Materials and methods. The material for molecular genetic studies was venous blood of patients with acute MI who 
underwent percutaneous coronary intervention (PCI) with stenting of the infarct-related artery. This data sample includ-
ed 69 patients, of which 58 (84.1%) were male and 11 (15.9%) were female.
The technology based on competitive allele-specific polymerase chain reaction (PCR) was used for genotyping. The 
analysis was performed for 26 polymorphisms of the genes CDC42BPA, RPS20P10, P2RY12, MED12L, PPM1K, 
LOC124900191, PACRG-AS1, LINC02854, SOCS5P1, ABCB1, PON1, NCOA2, CER1, LIPM, CYP2C18, CYP2C19, 
CYP2C9, CRTAC1, R3HCC1L, MICAL2, LOC105376637, CES1, ZFHX3-AS1 and WFDC1. The entire list of necessary 
clinical and laboratory tests was performed according to the protocols for examination and treatment of cardiovascular 
diseases of the Ministry of Health of the Republic of Belarus.
Statistical analysis was performed using Microsoft Excel and SPSS v.20.0. The study design was approved by the 
Ethics Committee of the Republican Scientific and Practical Center “Cardiology” and the Bioethics Committee of the 
Institute of Genetics and Cytology of the National Academy of Sciences of Belarus.
Results. In the presence of the minor allele G for the rs35835168 polymorphism, the level of alanine aminotransferase 
(ALT) was lower than in the presence of the CC genotype - 33.29 U / L and 55.45 U / L, respectively (p=0.023); in the 
presence of the minor allele G for the rs12598219 polymorphism, the atherogenic coefficient (AC) was higher than in 
the presence of the AA genotype - 4.66 and 3.79, respectively (p=0.032); in the presence of the GG genotype for the 
rs12598219 polymorphism, the prothrombin time (PT) was higher than in the presence of the alternative genotype - 
19.50 and 12.30, respectively (p=0.002); in the presence of the TT genotype for the rs7584466 polymorphism, the PT 
indicator was higher than in the presence of the minor allele - 12.98 and 11.87, respectively (p=0.026); in the presence of 
the AA genotype for the rs303500 polymorphism, the thrombin time (TT) indicator was higher than in the presence of the 
alternative genotype - 17.99 and 15.30, respectively (p=0.039); in the presence of the AA genotype for the rs7714373 
polymorphism, the TT indicator was higher than in the presence of the AG / GG genotypes - 24.75 and 16.38, respec-
tively (p=0.018); For polymorphisms rs1799853, rs7584466, rs7714373 and rs139496757 there was an association with 
the fibrinogen level; in the presence of the minor allele A for rs7714373, the ASPI value was 15.82, in the presence of 
the GG genotype - 29.66 (p=0.003); in the presence of the CC genotype, the ASPI value was 62.00, which significantly 
exceeds the ASPI value in the presence of the CT/TT genotype - 24.92 (p=0.012).
Conclusion. Therefore, we identified associations between clinical and laboratory parameters of patients with MI and 
a number of polymorphisms rs12248560, rs12598219, rs139496757, rs1799853, rs303500, rs35835168, rs55670713, 
rs71546150, rs7584466 and rs7714373.
Keywords: myocardial infarction, thrombosis, antithrombotic drugs, genotyping, competitive allele-specific PCR
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Введение
По данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются основной причиной смерт-
ности в мире, унося около 18 млн жизней в год 
[1]. Среди ССЗ лидирующую позицию занимает 
ишемическая болезнь сердца (ИБС). 

Одним из проявлений ИБС является острый 
коронарный синдром, для которого характер-
ны нестабильная стенокардия (НС), инфаркт 
миокарда (ИМ) без подъема сегмента ST или с 
подъемом сегмента ST, это относится и к паци-
ентам, получавшим лекарственную терапию и 
подвергнутым чрескожному коронарному вмеша-
тельству (ЧКВ) или аортокоронарному шунтиро-
ванию. 

Помимо эндоваскулярного вмешательства, 
важную роль в лечении и профилактике ИБС 
играет применение антагонистов рецепторов 
аденозиндифосфата (ADP) тромбоцитов P2Y12 
в дополнение к аспирину — двойная антиагре-
гантная терапия (ДАТ) для снижения риска раз-
вития тромбозов. ДАТ показана также пациен-
там с высоким сердечно-сосудистым риском, к 
которым относятся пациенты после перенесен-
ного ИМ [2].

В настоящее время в клинической практи-
ке применяют три пероральных антагониста ре-
цепторов P2Y12 — пролекарства клопидогрел 
(clopidogrel), прасугрел (prasugrel) и тикагрелор 
(ticagrelor). Прасугрел и тикагрелор связаны с бо-
лее надежными фармакологическими эффекта-
ми по сравнению с клопидогрелом, что приводит 
к большему снижению атеротромботических яв-
лений у пациентов с ИБС. Клопидогрел является 
наиболее широко используемым ввиду того, что 
его применение более экономически оправдано 
и доступно в большинстве стран мира [3, 4].

Однако у 20–30 % пациентов с ИБС наблю-
дается неадекватный ответ на клопидогрел. Ра-
нее эти события были известны как устойчивость 
или нечувствительность к клопидогрелу, а в на-
стоящее время их называют остаточной реактив-
ностью тромбоцитов. 

Кроме того, многочисленные исследования, 
доказавшие эффективность ДАТ в отношении 
тромбозов, в то же время констатировали важ-
ную проблему — повышение частоты развития 
кровотечений [2]. Наблюдаемая вариабельность 
ингибирования тромбоцитов у пациентов, полу-
чавших стандартную дозу клопидогрела, связана 
со многими клиническими факторами. Однако 
значительная доза вариации может быть объяс-
нена генотипическими особенностями пациен-
тов, т. е. аллельными вариантами генов, задей-
ствованных в биохимических путях превращения 
пролекарства в активный метаболит.

Результаты научных исследований свиде-
тельствуют о сложной и нелинейной природе 
взаимосвязи между аллельной изменчивостью 
генов, реактивностью тромбоцитов, концентра-
цией активного метаболита в плазме и исходом 
при ИБС в контексте фармакогеномики. Таким 
образом, мультимаркерные модели для прогно-
зирования клинического ответа на антитромботи-
ческую терапию должны учитывать одновремен-
ное влияние нескольких полиморфных вариантов 
генов. Целенаправленный подбор антиагреган-
тов и их дозы для эффективной антитромботиче-
ской терапии и исключения кровотечений персо-
нально для каждого конкретного пациента с ИМ 
в связи с его генотипическими особенностями и 
может иметь решающее значение для клиниче-
ского исхода ЧКВ со стентированием [5].

Современные генетические исследова-
ния, включая поиск полногеномных ассоциаций 
GWAS (Genome-wide association studies), по-
зволили определить значимые функциональ-
ные аллельные варианты в генах, которые 
ассоциированы с метаболизмом лекарств, пре-
дотвращающих активацию и агрегацию тром-
боцитов — ABCB1, CDC42BPA, CER1, CES1, 
CYP2C18, CYP2C19, CYP2C9, LOC105376637, 
LOC124900191, MICAL2, NCOA2, PON1, PPM1K, 
TRD-AS1, WFDC1, ZFHX3-AS1 и др. [6–15]. Функ-
циональная роль этих генетических вариантов 
заключается в регуляции транскрипции генов, 
трансляции белка и др.

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2024-21-4-09


Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Кипень В. Н., Зотова О. В., Добыш О. И., Буракова А. А., Королёва Т. С., Бейманов А. Э. и др.

81

2024;21(4):78–90

Таким образом, изучение распространенно-
сти ряда патогенетически значимых аллелей ге-
нов среди пациентов с ИМ может использоваться 
для оценки вероятности развития осложнений 
при антиагрегантной терапии.

Цель исследования
Провести молекулярно-генетические иссле-

дования пациентов с ИМ по широкому перечню 
полиморфизмов генов, ассоциированных с мета-
болизмом антитромботических лекарств, и оце-
нить их связь с клинико-лабораторными показа-
телями.

Материалы и методы
Биологический материал. Материалом для 

молекулярно-генетических исследований явля-
лась венозная кровь пациентов с острым инфар-
ктом миокарда, которым было выполнено ЧКВ 
со стентированием инфаркт-связанной артерии. 
В данную выборку вошло 69 пациентов, из них 
лица мужского пола — 58 (84,1 %) человек, жен-
ского — 11 (15,9 %) человек. Медиана возраста 
пациентов — 55 лет (25 % и 75 % — 49 и 64 года). 
Венозная кровь отбиралась в пробирки с цитра-
том натрия 3,8% Citrate (9NC 0,129M) IMPROVE. 
Для выделения ДНК из лейкоцитов отбирали 
аликвоту в 100 мкл, остаток хранили при –20 оС.

Всем пациентам биохимический анализ кро-
ви был выполнен при поступлении в стационар, 
агрегатограмма — на следующий день после 
ЧКВ. Началом ДАТ у всех пациентов считалось 
использование нагрузочных доз ацетилсалици-
ловой кислоты и клопидогрела перед выполне-
нием ЧКВ. Антикоагулянтную терапию получали 
только пациенты с нарушением ритма (фибрил-
ляция предсердий).

Выделение ДНК и молекулярно-генетиче-
ский анализ. ДНК из образцов крови выделялась 
при помощи наборов «Арт ДНК MiniSpin Эксперт» 
(ООО «АртБиоТех», Беларусь) согласно инструк-
ции производителя. Концентрацию ДНК и сте-
пень ее очистки определяли с использованием 
спектрофотометра Implen Nano Photometer N50 
(Implen, Германия). Для оценки нативности ДНК 
дополнительно проводили электрофоретическое 
разделение препаратов ДНК в 1,0 % агарозном 
геле (1X ATE-буфер, 100V, 60 мин). Далее кон-
центрация ДНК для всех образцов была стандар-
тизирована до 20 нг/мкл. Перечень однонуклео-
тидных полиморфизмов (SNP, Single Nucleotide 
Polymorphism) для молекулярно-генетического 
анализа ДНК пациентов – rs1045642, rs11035623, 
rs112858730, rs115346894, rs11604904, 
rs12248560, rs12598219, rs139496757, 
rs151062494, rs1799853, rs185315165, 
rs28399513, rs303500, rs35835168, rs4244285, 

rs4738080, rs4782918, rs55670713, rs662, 
rs6809699, rs6901676, rs71546150, rs71647871, 
rs72661666, rs7584466 и rs7714373.

KASP-генотипирование. Для генотипиро-
вания была использована технология, основан-
ная на конкурентной аллель-специфической 
ПЦР (KASP, kompetitive allele specific PCR, LGC 
Biosearch Technologies). Генотипирование прово-
дилось с использованием KASP Assay mix (KASP 
by Design, KBD) и KASP Master mix согласно ре-
комендациям LGC Biosearch Technologies. Ди-
зайн протокола (подбор праймеров) выполняется 
компанией LGC Biosearch Technologies при помо-
щи программного обеспечения Kraken™ и вали-
дируется методом in silico. Для KASP использова-
ли термоциклер QuantStudio™ 5 Real-Time PCR 
System (Applied Biosystems).

Протоколы проведения KASP-генотипирова-
ния разработаны и утверждены на Ученом сове-
те Института генетики и цитологии НАН Белару-
си. В качестве примера результаты аллельной 
дискриминации (в виде 2D-plot) для rs11604904 
(MICAL2) приведены на рисунке 1.

Клинико-лабораторные исследования. Па-
циентам с острым инфарктом миокарда про-
водился отбор крови из кубитальной вены, 
выполнялся весь перечень необходимых клини-
ко-лабораторных исследований согласно про-
токолам обследования и лечения пациентов с 
ССЗ Министерства здравоохранения Республи-
ки Беларусь (2017). Биохимические показатели 
определяли на автоматическом биохимическом 
анализаторе Architect C4000 (ABBOTT, США), 
уровень тропонина — на экспресс-анализаторе 
Mitsubishi Kagaku Iatron (Япония). 

На экспресс-анализаторе Multiplate (Roche 
Diagnostics GmbH, Германия) определяли ASPI-
тест (чувствительность к ацетилсалициловой 
кислоте, АСК) и ADP-тест (чувствительность к 
клопидогрелу). ASPI-тест выполнен для 40 паци-
ентов с ИМ, ADP-тест — для 44 пациентов с ИМ.

Статистический анализ. Статистический 
анализ проводился с использованием про-
грамм Microsoft Excel (Microsoft Corporation, 
США) и SPSS v.20.0 (IBM, США). Количествен-
ные данные представлены как среднее±стан-
дартное отклонение (х ± SD). Для сравнения 
количественных данных после проверки на 
гомоскедастичность (тест Левена, Levene test) 
и нормальность распределения (критерий со-
гласия Колмогорова) использовали метод дис-
персионного анализа — ANOVA (ANаlysis Of 
VAriance). При отсутствии гомоскедастичности 
или при отклонении распределения от нор-
мального использовали непараметрический 
аналог ANOVA — Kruskal – Wallis ANOVA. Раз-
личия считались значимыми при p < 0,05.
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Для нахождения различий между номиналь-
ными показателями использовали метод χ-ква-
драт, при вычислении которого прибегали к по-
строению таблиц сопряженности.

Дизайн исследования одобрен этическим ко-
митетом РНПЦ «Кардиология» и биоэтическим 
комитетом Института генетики и цитологии НАН 
Беларуси.

Рисунок 1. 2D-график аллельной дискриминации для rs11604904
Figure 1. 2D allelic discrimination graph for rs11604904

Результаты и обсуждение
Результаты молекулярно-генетического те-

стирования выборки пациентов с острым ИМ, 
которым было выполнено ЧКВ со стентирова-
нием инфаркт-связанной артерии, по полимор-
физмам генов CDC42BPA, RPS20P10, P2RY12, 

MED12L, PPM1K, LOC124900191, PACRG-AS1, 
LINC02854, SOCS5P1, ABCB1, PON1, NCOA2, 
CER1, LIPM, CYP2C18, CYP2C19, CYP2C9, 
CRTAC1, R3HCC1L, MICAL2, LOC105376637, 
CES1, ZFHX3-AS1 и WFDC1 представлены в та-
блице 1.

Таблица 1. Частота распространенности аллелей по исследуемым полиморфизмам среди 
пациентов с ИМ
Table 1. Frequencies of allele prevalence for the studied polymorphisms in patients with MI (myocardial 
infarction)

Полиморфизм Ген Аллель А Аллель В А, % В, %

rs1045642 ABCB1 A G 59,42 40,58

rs11035623 LOC105376637 G T 5,07 94,93

rs112858730 SOCS5P1, LINC00972 T A 100,00 —

rs115346894 CDC42BPA A G — 100,00

rs11604904 MICAL2 A G 13,04 86,96

rs12248560 CYP2C19 C T 76,81 23,19

rs12598219 ZFHX3-AS1 A G 86,23 13,77

rs139496757 CDC42BPA A G 97,83 2,17

rs151062494 SOCS5P1, LINC00972 C T 100,00 —

rs1799853 CYP2C9 C T 89,13 10,87

rs185315165 CRTAC1, R3HCC1L A C 100,00 —
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Окончание таблицы 1
End of Table 1

Полиморфизм Ген Аллель А Аллель В А, % В, %

rs28399513 CYP2C19 A T 9,42 90,58

rs303500 LIPM, RCBTB2P1 A C 75,36 24,64

rs35835168 CYP2C18 C G 87,68 12,32

rs4244285 CYP2C19 A G 9,42 90,58

rs4738080 NCOA2 A G 6,52 93,48

rs4782918 WFDC1 A G 51,45 48,55

rs55670713 CER1 C T 11,59 88,41

rs662 PON1 C T 28,26 71,74

rs6809699 P2RY12, MED12L A C 11,59 88,41

rs6901676 PACRG-AS1, CAHM C T 19,57 80,43

rs71546150 LINC02854, LINC01445 A T 2,17 97,83

rs71647871 CES1 C T 99,28 0,72

rs72661666 PPM1K C T 98,55 1,45

rs7584466 RPS20P10, DYSF C T 21,19 78,81

rs7714373 LOC124900191 A G 13,04 86,96

Далее был проведен ассоциативный анализ 
между результатами молекулярно-генетического 
исследования и переменными: тропонин (нг/мкл), 
аспартатаминотрансфераза — АСТ (ед/л), алани-
наминотрансфераза — АЛТ (ед/л), креатинфос-
фокиназа — КФК (ед/л), лактатдегидрогеназа —  
ЛДГ (ед/л), коэффициент атерогенности — КА, ак-
тивированное частичное тромбопластиновое вре-
мя — АЧТВ (с), протромбиновое время — ПВ (с), 

международное нормализованное отношение — 
МНО, тромбиновое время — ТВ (с), фибриноген 
(г/л), ASPI-тест (чувствительность к ацетилсали-
циловой кислоте, АСК) и ADP-тест (чувствитель-
ность к клопидогрелу). Результаты ассоциатив-
ного анализа с биохимическими показателями 
приведены в таблице 2, с показателями коагуло-
граммы — в таблице 3, с показателями агрегато-
граммы — в таблице 4.

Таблица 2. Результаты ассоциативного анализа с биохимическими показателями
Table 2. Results of association analysis with biochemical parameters

Генотип Количество Среднее Стандартное отклонение
Статистический 

тест (p)
Тест Левена (p)

rs35835168, АЛТ (ед/л)

CC 51 55,45 42,05

0,023* 0,028CG 17 33,29 18,97

GG — — —

CC 51 55,45 42,05
0,023* 0,028

CG/GG 17 33,29 18,97

GG — — —
— —

CG/CC 68 49,91 38,72
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Окончание таблицы 2. 
End of Table 2 

Генотип Количество Среднее Стандартное отклонение
Статистический 

тест (p)
Тест Левена (p)

rs12598219, КА

AA 49 3,79 1,32

0,094# 0,561AG 14 4,71 1,55

GG 2 4,30 2,12

AA 49 3,79 1,32
0,032# 0,330

AG/GG 16 4,66 1,55

GG 2 4,30 2,12
0,769# 0,535

AG/AA 63 3,99 1,41

 * Kruskal - Wallis ANOVA.
 # ANOVA.

Таблица 3. Результаты ассоциативного анализа с показателями коагулограммы
Table 3. Results of association analysis with coagulogram parameters

Генотип Количество Среднее Стандартное отклонение
Статистический 

тест (p)
Тест Левена (p)

rs12598219, ПВ (с)

AA 51 12,35 1,42

0,058* 0,031AG 15 12,13 1,20

GG 2 19,50 3,68

AA 51 12,35 1,42
0,681* 0.023

AG/GG 17 13,00 2,84

GG 2 19,50 3,68
0,018* 0,018

AG/AA 66 12,30 1,37

rs7584466, ПВ (с)

TT 39 12,98 2,23

0,0021* 0,014CT 26 11,78 0,93

CC 3 12,67 0,76

TT 39 12,98 2,23
0,026* 0,005

CT/CC 29 11,87 0,95

CC 3 12,67 0,76
0,883# 0,388

CT/TT 65 12,50 1,91

rs303500, ТВ (с)

AA 29 17,99 4,37

0,078# 0,983AC 26 15,06 5,24

CC 2 18,40 5,52
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Продолжение таблицы 3. 
Continuation of Table 3 

Генотип Количество Среднее Стандартное отклонение
Статистический 

тест (p)
Тест Левена (p)

AA 29 17,99 4,37
0,039# 0,791

AC/CC 28 15,30 5,23

CC 2 18,40 5,52
0,620# 0,984

AC/AA 55 16,81 4,98

rs7714373, ТВ (с)

AA 2 24,75 8,84

0,043# 0,394AG 13 17,35 5,62

GG 42 16,08 4,33

AA 2 24,75 8,84
0,018# 0,198

AG/GG 55 16,38 4,64

GG 42 16,08 4,33
0,131# 0,570

AG/AA 15 18,34 6,28

rs1799853, фибриноген (г/л)

CC 53 3,40 0,88

0,008# 0,501CT 13 4,18 1,06

TT — — —

CC 53 3,40 0,88
0,008# 0,501

CT/TT 13 4,18 1,06

TT — — —
— —

CT/CC 66 3,55 0,96

rs7584466, фибриноген (г/л)

TT 38 3,86 0,95

0,004# 0,743CT 25 3,19 0,82

CC 3 2,63 0,88

TT 38 3,86 0,95
0,002# 0,516

CT/CC 28 3,13 0,83

CC 3 2,63 0,88
0,089# 0,883

CT/TT 63 3,59 0,95

rs7714373, фибриноген (г/л)

AA 2 1,65 1,20

0,004# 0,410AG 13 3,99 1,12

GG 51 3,51 0,82

AA 2 1,65 1,20
0,004# 0,685

AG/GG 64 3,61 0,90

GG 51 3,51 0,82
0,555# 0,056

AG/AA 15 3,68 1,36
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Окончание таблицы 3. 
End of Table 3

Генотип Количество Среднее Стандартное отклонение
Статистический 

тест (p)
Тест Левена (p)

rs139496757, фибриноген (г/л)

AA 63 3,47 0,90

0,002# 0,944AG 3 5,16 0,95

GG — — —

AA 63 3,47 0,90
0,002# 0,944

AG/GG 3 5,16 0,95

GG — — —
— —

AG/AA 66 3.55 0,96

* Kruskal –Wallis ANOVA.
 # ANOVA.

Таблица 4. Результаты ассоциативного анализа с показателями агрегатограммы
Table 4. Results of associative analysis with aggregation indicators

Генотип Количество Среднее Стандартное отклонение
Статистический 

тест (p)
Тест Левена (p)

rs7714373, ASPI-test

AA 2 11,50 6,36

0,011* 0,016AG 9 16,78 5,70

GG 29 29,66 15,46

AA 2 11,50 6,36
0,163# 0,266

AG/GG 38 26,61 14,79

GG 29 29,66 15,46
0,004* 0,004

AG/AA 11 15,82 5,88

rs55670713, ASPI-test

TT 32 25,13 12.86

0.042# 0.691CT 7 24,00 18.66

CC 1 62,00 –

TT 32 25,13 12.86
0.933* 0.049

CT/CC 8 28,75 21.888

CC 1 62,00 –
0.012# —

CT/TT 39 24,92 13.79

rs12248560, ADP-test

TT 4 19,50 2,65

0,185* 0,009CT 13 42,92 22,52

CC 27 42,00 27,12

TT 4 19,50 2,65
0,076* 0,003

CT/CC 40 42,30 25,43
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Окончание таблицы 4
End of Table 4

Генотип Количество Среднее Стандартное отклонение
Статистический 

тест (p)
Тест Левена (p)

rs12248560, ADP-test

CC 27 42,00 27,12
0,561# 0,244

CT/TT 17 37,41 22,05

rs71546150, ADP-test

TT 41 38,29 24.92

0,066* 0,039AT 3 66,67 4,16

AA — — —

TT 41 38,29 24,92
0,066* 0,039

AT/AA 3 66,67 4,16

AA — — —
— —

AT/TT 44 40,23 25,12

* Kruskal — Wallis ANOVA.
 # ANOVA.

Тест на уровень АСТ обычно назначается 
вместе с анализом на АЛТ или входит в общий 
анализ функционирования печени. Эти два по-
казателя считаются ключевыми при оценке по-
вреждений печени, хотя АЛТ более специфичен. 
Известно, что уровень АСТ может увеличивать-
ся при повреждении мышечных тканей. Нами 
выявлено, что при наличии минорной аллели G 
по полиморфизму rs35835168 уровень АЛТ был 
ниже, чем при наличии генотипа CC — 33,29 ед/л 
и 55,45 ед/л соответственно (p = 0,023). При стра-
тификации по полу определено, что выявленные 
различия сохраняются для лиц мужского пола на 
уровне тенденции (p = 0,095), для женщин раз-
личия нивелировались. С учетом того факта, что 
вариация нормы для данного показателя имеет 
гендерные различия (для мужчин — 10-40 ед/л, 
для женщин — 7–35 ед/л), необходимы дальней-
шие исследования с увеличением выборки паци-
ентов с ИМ. 

В целом данный показатель АЛТ не является 
строго специфичным маркером при ИМ, так как 
АЛТ в сыворотке крови увеличивается в значи-
тельно меньшей степени, чем ACT, поскольку 
активность АЛТ в кардиомиоцитах составляет 
лишь небольшую часть от активности ACT. При 
неосложненных случаях уровни АЛТ могут быть 
лишь слабо увеличены или в пределах нормы.

Коэффициент атерогенности — показатель, 
который используется для оценки риска разви-
тия атеросклероза и сердечно-сосудистых за-
болеваний, рассчитывается на основе уровней 
различных липидов в крови, а именно общего хо-

лестерина, холестерина липопротеинов низкой 
плотности и холестерина липопротеинов высо-
кой плотности. 

При КА > 2 имеет место высокая атероген-
ность, что говорит о повышенном риске ССЗ. 
Нами выявлено, что при наличии минорной ал-
лели G по полиморфизму rs12598219 показатель 
КА был выше, чем при наличии генотипа AA — 
4,66 и 3,79 соответственно (p = 0,032). При стра-
тификации по полу определено, что выявленные 
различия сохраняются для лиц мужского пола  
(p = 0,039), для женщин различия нивелирова-
лись. Для мужчин с ИМ индекс КА = 4,59±1,57 при 
наличии генотипа AG/GG. Таким образом, имен-
но наличие минорной аллели оказалось ассоци-
ировано с повышенными значениями КА.

Протромбиновое время — это лаборатор-
ный тест, который измеряет время, необходимое 
для образования сгустка крови после добавле-
ния тромбопластина и кальция к плазме крови. 
Этот тест используется для оценки внешнего 
пути свертывания и функции различных факто-
ров свертывания, включая факторы II (протром-
бин), V, VII и X. Увеличение ПВ может указывать 
на дефицит факторов свертывания, связанных 
с печенью (например, при гепатите или цирро-
зе), прием антикоагулянтов (например, варфа-
рина), дефицит витамина K и др. Показано, что 
при наличии генотипа GG по полиморфизму  
rs12598219 показатель ПВ был выше, чем при 
наличии альтернативного генотипа — 19,50 и 
12,30 соответственно (p = 0,002). Также при на-
личии генотипа TT по полиморфизму rs7584466 
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показатель ПВ был выше, чем при наличии ми-
норной аллели – 12,98 и 11,87 соответственно 
(p = 0,026). ПВ в основном не имеет значитель-
ных различий между полами, и нормальные зна-
чения для мужчин и женщин схожи. В случае с 
rs12598219 увеличение ПВ ассоциировано с ге-
нотипом GG. Однако следует отметить, что гено-
тип GG определен лишь у 2 пациентов.

Тромбиновое время — это лабораторный 
тест, который измеряет время, необходимое для 
образования сгустка крови после добавления 
тромбина к плазме. Этот тест помогает оценить 
функцию системы свертывания крови, особенно 
в отношении последующих этапов коагуляции, 
где тромбин играет ключевую роль в превраще-
нии фибриногена в фибрин. Значение ТВ мо-
жет увеличиваться при нарушениях в системе 
свертывания крови (например, при дефиците 
фибриногена или его дисфункции), печеночной 
недостаточности, приеме пациентами антикоагу-
лянтных средств (например, прямых и непрямых 
антикоагулянтов). Определено, что при наличии 
генотипа AA по полиморфизму rs303500 показа-
тель ТВ был выше, чем при наличии альтерна-
тивного генотипа – 17,99 и 15,30 соответственно 
(p = 0,039). Также при наличии генотипа АА по 
полиморфизму rs7714373 показатель ТВ был 
выше, чем при наличии генотипов AG/GG – 24,75 
и 16,38 соответственно (p = 0,018).

Как и в случае с ПВ, показатель ТВ, как пра-
вило, не имеет значительных половых различий. 
Нормальные диапазоны ТВ могут составлять 
14–18 сек, для пациентов с ССЗ – больше. В слу-
чае с rs7714373 увеличение ТВ ассоциировано 
с генотипом AA, что также указывает на важную 
роль данного полиморфизма при антикоагулянт-
ной терапии.

Однако важно интерпретировать результаты 
ТВ в контексте других коагулологических тестов 
(например, ПВ и АЧТВ) и клинической картины 
пациента.

Фибриноген — это белок плазмы крови. 
При активации системы свертывания крови он 
подвергается ферментативному расщеплению 
под действием тромбина. В результате этого 
образуется фибрин-мономер, который под воз-
действием активного XIII фактора свертывания 
крови полимеризуется и начинает осаждаться в 
виде белых нитей фибрина-полимера. Уровень 
фибриногена в крови увеличивается при острых 
воспалительных заболеваниях и некрозе тканей. 
Кроме того, фибриноген оказывает влияние на 
скорость оседания эритроцитов. Нами выявлено, 
что для полиморфизмов rs1799853, rs7584466, 
rs7714373 и rs139496757 имелась ассоциация с 
уровнем фибриногена. Уровень фибриногена в 
крови может иметь небольшие различия между 

полами, но по сути нормальные диапазоны для 
мужчин и женщин совпадают. Тем не менее име-
ются некоторые факторы, которые могут влиять 
на уровень фибриногена среди женщин, к ним 
относятся гормональные колебания. К возмож-
ным причинам повышения уровня фибриногена 
относят воспалительные процессы, хронические 
заболевания (диабет, болезни сердечно-сосуди-
стой системы, некоторые виды онкологических 
заболеваний), беременность, печеночная недо-
статочность, избыточная масса тела, тромбоз и 
др. Наличие минорных аллелей Т и G (rs1799853 
и rs139496757 соответственно) было ассоции-
ровано с повышенным уровнем фибриногена 
в сравнении с альтернативным генотипом. Для 
rs139496757 генотип AG определен у 3 пациен-
тов. Для rs7584466 и rs7714373 данная связь но-
сила обратный характер.

Статистически значимых ассоциаций между 
результатами молекулярно-генетического иссле-
дования и уровнем тропонина не обнаружено.

Для оценки риска повторных коронарных со-
бытий (таких как рецидивирующая НС, острый 
ИМ, угрожающие жизни нарушения ритма и 
проводимости ишемического происхождения, а 
также летальные исходы) в течение года необхо-
димо наблюдение за пациентами с НС с опреде-
лением по стандартным методам лабораторных 
показателей резистентности к антиагрегантам не 
ранее чем на 5–7-е сутки после начала приема 
ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела.  
К таким методам относятся измерение площади 
под кривой (AUC) ASPI-теста (который отражает 
чувствительность к ацетилсалициловой кислоте) 
и AUC ADP-теста (который показывает чувстви-
тельность к клопидогрелу). 

С показателями ASPI-теста были ассоции-
рованы rs7714373 и rs55670713. При наличии 
минорной аллели A по rs7714373 значение ASPI 
составило 15,82, при наличии генотипа GG — 
29,66 (p = 0,003). При наличии генотипа CC зна-
чение ASPI составило 62,00, что значительно 
превышает значение ASPI при наличии генотипа  
СT/TT — 24,92 (p = 0,012). Однако ввиду еди-
ничного случая дискуссия по данному факта не-
возможна. Для значения ADP-теста были обна-
ружены значимые ассоциации лишь на уровне 
тенденции (p < 0,1): для rs12248560 при нали-
чии генотипа TT — 19,50, при наличии генотипа 
CT/CC — 42,30 (p = 0,075); для rs71546150 при 
наличии генотипа AT/AA — 66,67, при наличии ге-
нотипа TT — 38,29 (p = 0,069). 

К диагностическим лабораторным критериям 
резистентности к антиагрегантам, указывающим 
на высокую остаточную реактивность тромбоци-
тов на фоне терапии антиагрегантами, относят-
ся пороговые значения: AUC ASPI-теста ≥ 52 U 
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и AUC ADP-теста ≥ 60 U. По результатам стати-
стического анализа с использованием метода 
χ-квадрат установлено: ASPI ≥ 52 U при наличии 
генотипа TT по rs55670713 определено в 3,1 % 
(1/31) случаев, при наличии генотипа CT/CC — в 
25,0 % (2/6) случаев, p = 0,096; ADP ≥ 60 U при 
наличии генотипа AT по rs71546150 определено в 
100 % (3/3) случаев, при наличии генотипа TT —  
в 19,5 % (8/41) случаев, p = 0,012. Таким обра-
зом, для rs71546150 и rs55670713 необходимы 
дополнительные исследования с расширением 
выборки пациентов.

В то же время для «классического» марке-
ра rs4244285 (CYP2C19) результаты теста χ-ква-
драт для переменных AUC ASPI-теста ≥ 52 U и 
AUC ADP-теста ≥ 60 U не выявили статистически 
значимых различий.

Результаты исследования Международ-
ного консорциума по фармакогеномике кло-
пидогрела (ICPC, International Clopidogrel 
Pharmacogenomics Consortium) содержат доказа-
тельства ассоциации реактивности тромбоцитов 
и сердечно-сосудистой реакции у пациентов, по-
лучавших клопидогрел, в зависимости от их ге-
нетического профиля, в том числе по rs55670713 
и rs71546150 [16]. Другие исследования о роли 

rs55670713 и rs71546150 в контексте изучения 
ССЗ отсутствуют.

Заключение
Таким образом, нами выявлены ассоциации 

между клинико-лабораторными показателями 
пациентов с ИМ и рядом генетических маркеров.

Изучаемые полиморфизмы генов, связанные 
с метаболизмом антитромботических лекарств, 
представляют интерес в первую очередь из-за их 
влияния на эффективную концентрацию антиагре-
гантов в крови и на опосредованное этим ингиби-
рование агрегации тромбоцитов. Так, с показате-
лями ASPI-теста были ассоциированы rs7714373 
и rs55670713. Для значения ADP-теста были об-
наружены значимые ассоциации лишь на уровне 
тенденции (p < 0,1) для rs12248560 и rs71546150.

Также установлено, что увеличение ПВ 
ассоциировано с генотипом GG (rs12598219), 
увеличение ТВ — с генотипом AA (rs7714373), 
наличие минорных аллелей Т и G (rs1799853 и 
rs139496757 соответственно) — с повышенным 
уровнем фибриногена.

Подобные исследования проведены в Бела-
руси впервые.
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