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Цель. Определить детерминанты повторных ишемических событий  
в течение 30 дней у пациентов с острым инфарктом миокарда (ИМ). 

Методы. В проспективное обсервационное исследование включены 
405 пациентов, разделенные на основании конечных точек на 2 группы, 
группа 1 – 369 человек без событий, группа 2 – 36 пациентов с повторными 
ишемическими событиями (тромбоз стента, рецидив инфаркта миокарда, 
периинфарктная стенокардия). Выполнены исследования в 1–2 сутки ИМ: 
мультиэлектродная агрегометрия, общий анализ крови с тромбоцитарными 
индексами, иммуноферментное определение растворимого лиганда CD40, 
sP-селектина, фактора Виллебранда и эндотелина-1, генотипирование 
CYP2C19, P2RY12, ITGB3, ITGA2, eNOS3 генов. 

Результаты. При помощи пошагового дискриминантного ана-
лиза построено уравнение: Y = –15,9829 + 0,0211 × Х1 + 0,0777 × Х2 +  
+ 1,1012 × Х3 + 0,0183 × Х4++0,1002 × Х5 + 0,0455 × Х6 + 0,1653 × Х7 + 
+ 0,5568 × Х8 + 0,1546 × Х9 + 0,3175 × Х10, где: Х1 – возраст, годы;  
Х2 – окружность талии, см; Х3 – ФК NYHA; Х4 – скорость оседания эритроци-
тов, мм/ч; Х5 – количество лейкоцитов в общем анализе крови; Х6 – значение 
ADP-test (U) агрегатограммы; Х7 – содержание фибриногена (г/л) в плазме 
крови; Х8 – результаты генотипирования полиморфного маркера G681A (*2) 

гена CYP2C19, где носительство генотипа GG = 0, носительство генотипа 
GA = 1, носительство генотипа AA = 2; Х9 – результаты генотипирования 
полиморфного маркера C807T гена ITGA2, где носительство генотипа СС = 0,  
носительство генотипа СТ = 1, носительство генотипа ТТ = 2; Х10 – резуль-
таты генотипирования полиморфного маркера T786C гена eNOS3, где 
носительство генотипа ТТ = 0, носительство генотипа ТС = 1, носительство 
генотипа СС = 2. Если Y > 0 – вероятность развития повторных коронарных 
событий в течение 30 суток от начала развития ИМ высокая. Если Y ≤ 0 – ве- 
роятность развития повторных коронарных событий в течение 30 суток  
от начала развития ИМ невысокая. Диагностическая чувствительность модели 
составляет 77,7%, диагностическая специфичность – 80,0%, точность – 77,9%, 
прогностическая значимость отрицательного результата (благоприятный 
прогноз) – 97,6%, прогностическая значимость положительного результата 
(неблагоприятный прогноз) – 25,3%. 

Заключение. На краткосрочный прогноз оказывают влияние возраст, 
абдоминальное ожирение, воспаление и недостаточная эффективность 
клопидогрела, носительство мутантных аллелей генов CYP2C19, ITGA2  
и eNOS3, продукты которых влияют на метаболизм клопидогрела и актив-
ность тромбоцитов.
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Aim. To identify the determinants of recurrent ischemic events within  
30 days in patients with acute myocardial infarction (MI). 

Methods. The prospective observational study included 405 patients, 
divided into 2 groups based on endpoints. Group 1 included 369 people 
without events; group 2 included 36 patients with recurrent ischemic events 
(stent thrombosis, recurrent myocardial infarction, peri-infarction angina). 
The following studies were performed: multielectrode aggregometry, blood 
test with platelet indices, enzyme-linked immunosorbent determination  
of soluble CD40 ligand, sP-selectin, von Willebrand factor and endothelin-1  
on days 1–2 of MI, genotyping of CYP2C19, P2RY12, ITGB3, ITGA2, eNOS3 genes. 

Results. Using step-by-step discriminant analysis, the following equation 
was constructed: Y = –15,9829 + 0,0211 × X1 + 0,0777 × X2 + 1,1012 × X3 +  
+ 0,0183 × X4++0,1002 × X5 + 0,0455 × Х6 + 0,1653 × Х7 + 0,5568 × Х8 + 
+ 0,1546 × Х9 + 0,3175 × Х10, where: Х1 – age, years; X2 – waist circumfe-
rence, cm; X3 – NYHA FC; X4 – erythrocyte sedimentation rate in a blood test, 
mm/h; X5 – the number of leukocytes in a blood test; X6 – ADP-test (U) value 
of the aggregogram; X7 – fibrinogen level (g/l) in blood plasma; X8 – results  

of genotyping of the polymorphic marker G681A (*2) of the CYP2C19 gene, where 
carriage of genotype GG = 0, carriage of genotype GA = 1, carriage of genotype 
AA = 2; X9 – results of genotyping of the C807T polymorphic marker of the ITGA2 
gene, where carriage of genotype CC = 0, carriage of genotype ST = 1, carriage 
of genotype TT = 2; X10 – results of genotyping of the T786C polymorphic 
marker of the eNOS3 gene, where carriage of the TT genotype = 0, carriage  
of the TC genotype = 1, carriage of the CC genotype = 2. If Y > 0, the probability 
of developing recurrent ischemic events within 30 days from the onset of MI  
is high. If Y ≤ 0, the probability of developing recurrent ischemic events 
within 30 days from the onset of MI is low. The diagnostic sensitivity of the mo- 
 del is 77.7%, diagnostic specificity is 80.0%, accuracy is 77.9%, the predictive 
value of a negative result (favorable prognosis) is 97.6%, the predictive value  
of a positive result (unfavorable prognosis) is 25.3 %. 

Conclusions. Short-term prognosis is influenced by age, abdominal 
obesity, inflammation and insufficient efficacy of clopidogrel, carriage of mutant 
alleles of the CYP2C19, ITGA2 and eNOS3 genes, the products of which affect 
the metabolism of clopidogrel and platelet activity.

Гетерогенность факторов риска небла-
гоприятного прогноза после перенесенного 
ИМ указывает на необходимость стратифи-
кации подгрупп пациентов, у которых эф-
фективность ДАТТ может быть снижена, 
и индивидуализированный подход к назна-
чению антитромбоцитарных лекарственных 
средств может выступать обоснованной стра-
тегией вторичной профилактики в условиях 
реальной клинической практики. 

Цель исследования: определить детер-
минанты повторных ишемических событий 
в течение 30 дней у пациентов с острым ИМ.

Материалы и методы
В течение 30 дней проводилось проспек-

тивное наблюдательное исследование за па-
циентами с острым ИМ. Прогноз строился 
с применением так называемой комбиниро-
ванной конечной точки, включающей в себя 
следующие события: развитие периинфаркт-
ной стенокардии, развитие тромбоза стента, 
рецидив инфаркта миокарда. Комбиниро-
ванная конечная точка была выбрана из-за 
малого размера выборки и наличия общих 
патофизиологических механизмов для раз-
вития всех перечисленных состояний. В зави-
симости от исхода пациенты были поделены 
на 2 группы: группу I составили 369 человек 
без повторных событий, группу II – 36 чело-
век, у которых в течение 30 дней развилось 
повторное событие: тромбоз стента – 11 че-
ловек, рецидив инфаркта миокарда – 10 чело-
век, периинфарктная стенокардия – 15 че-
ловек. Стационарный этап лечения и после-
дующий стационарный этап реабилитации 
пациентов проводился в клиниках г. Грод-
но. Информированное согласие на участие  
в исследовании было подписано каждым па-
циентом, включенным в исследование. 

Критерии включения и не включения 
в исследование, проводимая терапия описа-
ны нами ранее [11]. 

Введение
Вероятность развития повторных ише-

мических событий у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда (ИМ) сохраняется на про-
тяжении длительного времени, что диктует  
необходимость усиления мер вторичной про-
филактики для данной категории пациентов. 
Однако, при имеющемся многообразии про-
гностических факторов, их роль в развитии 
повторных ишемических событий остается 
дискутабельной [1, 2]. Одним из маркеров 
неблагоприятного прогноза у пациентов 
с острым коронарным синдромом является 
высокая остаточная реактивность тромбо-
цитов (ВОРТ), которая может быть связана 
с недостаточной эффективностью двойной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) [3, 4]. 
Важную роль в тромбообразовании играют 
воспаление, дисфункция эндотелия, кото-
рые могут влиять на эффективность анти-
тромбоцитарных лекарственных средств [5, 6].  
Определенный вклад в неблагоприятный 
прогноз может вносить полиморфизм генов, 
связанных с рецепторами тромбоцитов, фер-
ментами-метаболизаторами антитромбоци-
тарных лекарственных средств и эндоте- 
лиальной синтазой оксида азота (eNOS3), так 
как генетические изменения в вышеназван-
ных генах меняют функциональную актив-
ность тромбоцитов и могут модулировать 
эффекты ДАТТ [7–9]. Существуют сведения  
о недостаточной эффективности ацетилса-
лициловой кислоты (АСК) у носителей по-
лиморфных вариантов генов тромбоцитар-
ных рецепторов фибриногена (ITGB3) Т1565С,  
коллагена (ITGA2) С807Т, а также гена eNOS3 
T786C [10, 11]. Модулировать эффектив-
ность клопидогрела могут полиморфные ва-
рианты генов тромбоцитарных рецепторов: 
пуринергических (P2RY12) H1/H2, фибри-
ногена (ITGB3) Т1565С и коллагена (ITGA2) 
С807Т, а также полиморфные варианты 
гена eNOS3 (T786C) и гена изофермента 
CYP2C19 (G681A) [10–12].
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В 1–2 день от начала развития ИМ про-
ходила диагностика. Общепринятые пока-
затели биохимического анализа крови ис-
следовали на анализаторе BS-200, Китай. 
Коагулограмма с определением содержания 
фибриногена выполнена на коагулометре 
Sysmex CS-2000i, Япония. Общий анализ кро-
ви с определением тромбоцитарных индек-
сов выполнялся на автоматическом гемоана-
лизаторе Sysmex XS-500i, Япония. 

При помощи иммуноферментного ана-
лиза определялось содержание sP-селекти-
на и растворимого лиганда CD40 у 140 че- 
ловек, фактора Виллебранда и эндотели-
на-1 – у 150 человек на анализаторе Sunrise 
TECAN, Авст рия, наборы тест систем Fine  
Biotech, Китай. Реовазографическим методом 
на «Импекарде-М», Беларусь определялась 
эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД)  
у 262 человек при помощи пробы с реактив-
ной гиперемией. 

На агрегометре Multiplate (Verum Di-
ag nostica GmbH, Германия) исследовалась 
агрегация тромбоцитов, ВОРТ к АСК опре-
делялась по данным ASPI-test (индуктор 
арахидоновая кислота) при значении пло-
щади под агрегационной кривой выше 30 U, 
ВОРТ к клопидогрелу – по данным ADP-test 
(индуктор – аденозин-5ʹ-дифосфат) при зна-
чении площади под агрегационной кривой 
выше 50 U. TRAP-test (индуктор пептид ак-
тиватор тромбин рецепторов) использовал-
ся для изучения потенциальной агрегацион-
ной активности тромбоцитов. 

Набор реагентов «ДНК-ЭКСТРАН-1» 
(НПК «Синтол», Россия) использовался для 
экстракции ДНК из лейкоцитов крови. Техно-
логия полимеразной цепной реакции (ПЦР)  
проведена у 400 человек. Для определе- 
ния генотипов полиморфных локусов гена 
тромбоцитарного рецептора фибриногена 
ITGB3 (Leu33Pro), rs5918, гена фермента-ме-
таболизатора цитохрома CYP2C19 (G681A), 
rs4244285, гена тромбоцитарного рецептора 
коллагена ITGA2 (С807Т), rs1126643 исполь-
зовали реагенты (НПК «Синтол», Россия),  
гена eNOS (T786C) rs2070744 – раегенты 
«SNP-экспресс-РВ» (НПФ «Литех», Россия), 
амплификатор Rotor Geene (Qiagen, Герма-
ния), проводилась флуоресцентная детекция  
в режиме реального времени. Для определе-
ния полиморфизма H1/H2 (T744C), rs2046934 
использовали реагенты НПФ «Литех» (Рос-
сия), амплификатор (термоциклер) Applied 
Biosystems 2720 (Thermal Cycler, США), про-
водилась электрофоретическая детекция 
с применением камеры трансилюминатора 
GelDocTM XR+ (BioRad, США). 

Программа STATISTICA 10,0 использова-
лась для проведения статистического ана-
лиза данных. Описательные статистики по-
казаны в виде медианы, нижнего и верхнего 
квартилей (Ме [LQ; UQ]), так как как все 

численные показатели были распределены 
по законам, отличным от нормального (для 
проверки нормальности использовался кри-
терий Лиллиефорса). U-критерий Манна – 
Уитни использовался для сравнения двух 
независимых групп. Критерий χ²-Пирсона 
с поправкой Йетса использовался для срав-
нения долей (процентов) бинарных перемен-
ных. Критерий χ2 использовался для оценки 
соответствия распределения генотипов за-
кону Харди‒Вайнберга. Относительный риск  
рассчитывали при помощи таблиц сопряжен-
ности. Для выявления наиболее значимых 
предикторов, влияющих на прогноз, прово-
дился пошаговый дискриминантный анализ. 
Статистически значимыми различия счита-
ли при р < 0,05. 

Результаты
В таблице 1 приведена информация по 

клиническим данным и исследуемым пока-
зателям в группах с разным прогнозом.

Как видно из таблицы 1, у пациентов 
с неблагоприятным прогнозом отмечается  
более длительный анамнез артериальной ги-
пертензии (АГ) и ишемической болезни серд-
ца (ИБС), чаще встречались перенесенные 
ранее ИМ, ВОРТ как на АСК, так и на клопи-
догрел, и на оба лекарственных средства од-
новременно, были более высокие значения 
индекса массы тела (ИМТ), окружности та-
лии, скорости оседания эритроцитов (СОЭ),  
ADP-test, более высокое содержание креа-
ти нина, более низкие значения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), ширины распре-
деления тромбоцитов по их объему (PDW), 
количества эритроцитов и гемоглобина по 
сравнению с пациентами с благоприятным 
прогнозом. 

У пациентов с ВОРТ на АСК риск разви-
тия повторных коронарных событий был 
выше, по сравнению с пациентами без ВОРТ 
на АСК (ОР 1,82, 95%ДИ (1,21–2,73), р = 0,0039).  
У пациентов с ВОРТ на клопидогрель риск 
развития повторных коронарных событий 
был выше, по сравнению с пациентами без 
ВОРТ (ОР 1,97, 95%ДИ (1,28–3,04), р = 0,0022). 
У пациентов с ВОРТ к обоим лекарственным 
средствам одновременно риск развития по-
вторных коронарных событий был выше, по 
сравнению с пациентами без ВОРТ (ОР 2,49, 
95%ДИ (1,31-4,74), р = 0,0054).

Ожидаемому равновесию Харди-Вайн-
берга соответствовало распределение частот 
генотипов все исследуемых генов, а именно: 
CYP2C19 χ2 = 0,25, р = 0,61; P2RY12 χ2 = 0,34, 
р = 0,55; ITGA2 χ2 = 0,07, р = 0,79; ITGB3 χ2 = 0,8, 
р = 0,37; eNOS3 χ2 = 0,16, р = 0,69.

Распределение частот аллелей и гено-
типов полиморфных локусов исследуемых 
генов в группах с разным прогнозом пред-
ставлено в таблице 2.
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Исследуемые параметры Группа 1 Группа 2 р

Возраст, лет 58,0 [51,0; 64,0] 59,0 [54,0; 65,5] р = 0,2
Мужчины /
Женщины, n (%)

295 (79,9%) /
74 (20,1%)

27 (75,0%) / 
9 (25,0%)

χ² = 0,24; р = 0,63

Q-ИМ / 
non-Q-ИМ, n (%) 

299 (81,0%) /
70 (19,0%)

28 (77,8%) /
8 (22,2%)

χ² = 0,06; р = 0,8

Локализация ИМ (передний /  
нижний и задне-базальный), n (%)

176 (47,7%) /
193 (52,3%)

20 (55,6%) /
16 (44,4%)

χ² = 0,53; р = 0,47

ФК по NYHA, n (%)
1
2
3

72 (19,5%)
254 (68,8%)
43 (11,7%)

2 (5,6%)
21 (58,3%)
13 (36,1%)

χ² = 18,2; р < 0,001

Реперфузионная терапия
ТЛТ
ТЛТ + ЧКВ
ЧКВ
Консервативно

27 (7,3%)
91 (24,7%)

221 (59,9%)
30 (8,1%)

3 (8,3%)
8 (22,2%)

21 (58,3%)
4 (11,1%)

χ² = 0,5; р = 0,92

Количество имплантированных стентов 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [1,0; 2,0] р = 0,78
АГ, n (%) 358 (97,0%) 34 (94,4%) χ² = 0,12; р = 0,73
Продолжительность АГ, лет 5,0 [1,0; 12,0] 9,0 [3,0; 20,0] р = 0,035
Продолжительность ИБС, лет 0,0 [0,0; 2,0] 0,3 [0,0; 9,0] р = 0,022
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 51 (13,8%) 11 (30,6%) χ² = 5,8; р = 0,016
Сахарный диабет, n (%) 44 (11,9%) 8 (22,2%) χ² = 2,3; р = 0,13
Отягощенная наследственность, n (%) 212 (57,5%) 23 (63,9%) χ² = 0,33; р = 0,57
Курение, n (%) 250 (67,8%) 16 (44,4%) χ² = 6,9; р = 0,009
Продолжительность курения, лет 30,0 [20,0; 40,0] 35,0 [24,0; 40,0] р = 0,62
Количество сигарет в сутки, штук 20,0 [15,0; 30,0] 20,0 [20,0; 30,0] р = 0,74
Индекс массы тела, кг/м2 27,8 [25,1; 30,9] 29,1 [27,3; 33,6] р = 0,009
Окружность талии, см 98,0 [92,0; 106,0] 103,0 [97,5; 110,5] р = 0,008
Лица с ожирением 117 (31,7%) 15 (41,7%) χ² = 1,1; р = 0,3
Тропонин, нг/л 3,8 [0,8; 10,7] 6,0 [0,7; 10,0] р = 0,93
Глюкоза при поступлении, ммоль/л 7,1 [6,1; 8,3] 7,0 [5,9; 8,4] р = 0,76
Глюкоза натощак, ммоль/л 5,5 [4,9; 6,0] 5,6 [5,1; 7,4] р = 0,08
Общий холестерин, ммоль/л 6,2 [5,2; 7,5] 6,1 [4,8; 7,5] р = 0,53
Креатинин, мкмоль/л 86,0 [78,0; 98,7] 93,0 [81,0; 105,4] р = 0,035
СКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 81,0 [70,0; 92,0] 69,0 [62,5; 83,0] р = 0,003
Лейкоциты ×109/л 10,1 [8,2; 12,1] 10,1 [8,7; 12,0] р = 0,55
Эритроциты ×1012/л 4,7 [4,4; 5,1] 4,6 [4,3; 4,8] р = 0,036
Гемоглобин, г/л 149,0 [139,0; 161,0] 140,0 [134,0; 153,0] р = 0,015
Тромбоциты ×109/л 212,0 [176,0; 250,0] 214,0 [185,0; 263,0] р = 0,33
MPV, фл 4,8 [4,1; 5,7] 5,0 [3,9; 6,4] р = 0,60
PDW, % 18,3 [17,6; 18,7] 18,0 [17,2; 18,4] р = 0,04
PCT, % 0,1 [0,08; 0,13] 0,1 [0,09; 0,16] р = 0,67
P-LCR, % 25,0 [21,0; 30,0] 30,0 [22,4; 34,0] р = 0,11
СОЭ, мм/ч 11,0 [6,0; 20,0] 15,0 [8,0; 24,0] р = 0,04
ASPI-test, U 18,0 [11,0; 28,5] 24,0 [12,0; 42,0] р = 0,085
ADP-test, U 29,0 [19,0; 45,0] 47,5 [26,0; 59,0] р = 0,002
TRAP-test, U 76,0 [58,0; 95,0] 85,5 [65,0; 100,5] р = 0,066
ВОРТ на АСК, n (%) 90 (24,4%) 16 (44,4%) χ² = 5,83; р = 0,016
ВОРТ на клопидогрел, n (%) 78 (21,1%) 15 (41,7%) χ² = 6,7; р = 0,0097
ВОРТ на АСК + клопидогрел, n (%) 37 (10,0%) 9 (25,0%) χ² = 5,9; р = 0,016
Эндотелин-1, пг/мл 3,9 [2,7; 6,2] 3,9 [2,5; 6,4] р = 0,88
Фактор Виллебранда, нг/мл 194,5 [147,2; 251,8] 187,3 [158,5; 204,6] р = 0,74
CD40L, пг /мл 217,4 [170,9; 285,5] 274,3 [178,1; 334,8] р = 0,31
Р-селектин, нг/мл 3,9 [2,9; 5,2] 4,1 [3,9; 6,0] р = 0,18
СРБ, мг/л 11,9 [5,0; 23,0] 10,0 [4,5; 57,0] р = 0,79
Фибриноген, г/л 3,4 [2,8; 4,2] 3,6 [3,0; 4,5] р = 0,16
ЭЗВД, % –12,0 [–21,0; 10,5] –5,5 [–17,5; 15,4] р = 0,5

П р и м е ч а н и е:  ФК по NYHA – функциональный класс по классификации Нью-Йоркской Ассоциации Сердца, ТЛТ – тромболитическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, MPV – средний объем тромбоцита, PDW – 
ширина распределения тромбоцитов по их объему, PCT – тромбокрит, P-LCR – процент объема больших тромбоцитов (размером более 30 фл) к общему объему тромбоцитов, 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов, ВОРТ – высокая остаточная реактивность тромбоцитов, СРБ – С-реактивный белок, ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация.

Таблица 1.  
Клинические данные  
и исследуемые 
показатели в группах  
с разным прогнозом
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Study parameters Group 1 Group 2 р

Age, years 58.0 [51.0; 64.0] 59.0 [54.0; 65.5] р = 0.2
Men /
Women, n (%)

295 (79.9%) /
74 (20.1%)

27 (75.0%) /
9 (25.0%)

χ² = 0.24; р = 0.63

Q-MI / 
non-Q-MI, n (%) 

299 (81.0%) /
70 (19.0%)

28 (77.8%) /
8 (22.2%)

χ² = 0.06; р = 0.8

Localization of MI (anterior /  
inferior and posterior basal), n (%)

176 (47.7%) /
193 (52.3%)

20 (55.6%) /
16 (44.4%)

χ² = 0.53; р = 0.47

NYHA FC, n (%)
1
2
3

72 (19.5%)
254 (68.8%)
43 (11.7%)

2 (5.6%)
21 (58.3%)
13 (36.1%)

χ² = 18.2; р < 0.001

Reperfusion therapy
TLT
TLT + PCI
PCI 
Conservatively

27 (7.3%)
91 (24.7%)

221 (59.9%)
30 (8.1%)

3 (8.3%)
8 (22.2%)

21 (58.3%)
4 (11.1%)

χ² = 0.5 р = 0.92

Number of implanted stents 2.0 [1.0; 3.0] 2.0 [1.0; 2.0] р = 0.78
AH, n (%) 358 (97.0%) 34 (94.4%) χ² = 0.12; р = 0.73
Duration of hypertension, years 5.0 [1.0; 12.0] 9.0 [3.0; 20.0] р = 0.035
Duration of IHD, years 0.0 [0.0; 2.0] 0.3 [0.0; 9.0] р = 0.022
History of MI, n (%) 51 (13.8%) 11 (30.6%) χ² = 5.8; р = 0.016
Diabetes mellitus, n (%) 44 (11.9%) 8 (22.2%) χ² = 2.3; р = 0.13
Burdened heredity, n (%) 212 (57.5%) 23 (63.9%) χ² = 0.33; р = 0.57
Smoking, n (%) 250 (67.8%) 16 (44.4%) χ² = 6.9; р = 0.009
Duration of smoking, years 30.0 [20.0; 40.0] 35.0 [24.0; 40.0] р = 0.62
Number of cigarettes per day 20.0 [15.0; 30.0] 20.0 [20.0; 30.0] р = 0.74
Body mass index, kg/m2 27.8 [25.1; 30.9] 29.1 [27.3; 33.6] р = 0.009
Waist circumference, cm 98.0 [92.0; 106.0] 103.0 [97.5; 110.5] р = 0.008
Obese people 117 (31.7%) 15 (41.7%) χ² = 1.1; р = 0.3
Troponin, ng/l 3.8 [0.8; 10.7] 6.0 [0.7; 10.0] р = 0.93
Glucose upon admission, mmol/l 7.1 [6.1; 8.3] 7.0 [5.9; 8.4] р = 0.76
Fasting glucose, mmol/l 5.5 [4.9; 6.0] 5.6 [5.1; 7.4] р = 0.08
Total cholesterol, mmol/l 6.2 [5.2; 7.5] 6.1 [4.8; 7.5] р = 0.53
Creatinine, µmol/l 86.0 [78.0; 98.7] 93.0 [81.0; 105.4] р = 0.035
GFR according to the CKD-EPI formula, ml/min/1.73 m2 81.0 [70.0; 92.0] 69.0 [62.5; 83.0] р = 0.003
White blood cells ×109/l 10.1 [8.2; 12.1] 10.1 [8.7; 12.0] р = 0.55
Red blood cells ×1012/l 4.7 [4.4; 5.1] 4.6 [4.3; 4.8] р = 0.036
Hemoglobin, g/l 149.0 [139.0; 161.0] 140.0 [134.0; 153.0] р = 0.015
Platelets ×109/l 212.0 [176.0; 250.0] 214.0 [185.0; 263.0] р = 0.33
MPV, фл 4.8 [4.1; 5.7] 5.0 [3.9; 6.4] р = 0.60
PDW, % 18.3 [17.6; 18.7] 18.0 [17.2; 18.4] р = 0.04
PCT, % 0.1 [0.08; 0.13] 0.1 [0.09; 0.16] р = 0.67
P-LCR, % 25.0 [21.0; 30.0] 30.0 [22.4; 34.0] р = 0.11
ESR, mm/h 11.0 [6.0; 20.0] 15.0 [8.0; 24.0] р = 0.04
ASPI-test, U 18.0 [11.0; 28.5] 24.0 [12.0; 42.0] р = 0.085
ADP-test, U 29.0 [19.0; 45.0] 47.5 [26.0; 59.0] р = 0.002
TRAP-test, U 76.0 [58.0; 95.0] 85.5 [65.0; 100.5] р = 0.066
HRPR on ASA, n (%) 90 (24.4%) 16 (44.4%) χ² = 5.83; р = 0.016
HRPR on clopidogrel, n (%) 78 (21.1%) 15 (41.7%) χ² = 6.7; р = 0.0097
HRPR on ASA + clopidogrel, n (%) 37 (10.0%) 9 (25.0%) χ² = 5.9; р = 0.016
Endothelin-1, pg/ml 3.9 [2.7; 6.2] 3.9 [2.5; 6.4] р = 0.88
Von Willebrand factor, ng/ml 194.5 [147.2; 251.8] 187.3 [158.5; 204.6] р = 0.74
CD40L, pg/ml 217.4 [170.9; 285.5] 274.3 [178.1; 334.8] р = 0.31
P-selectin, ng/ml 3.9 [2.9; 5.2] 4.1 [3.9; 6.0] р = 0.18
CRP, mg/l 11.9 [5.0; 23.0] 10.0 [4.5; 57.0] р = 0.79
Fibrinogen, g/l 3.4 [2.8; 4.2] 3.6 [3.0; 4.5] р = 0.16
EDVD, % –12.0 [–21.0; 10.5] –5.5 [–17.5; 15.4] р = 0.5

N o t e:  NYHA FC – functional class according to the New York Heart Association classification, TLT – thrombolytic therapy, PCI – percutaneous coronary intervention, 
AH – arterial hypertension, IHD – coronary heart disease, GFR – glomerular filtration rate, MPV – average platelet volume, PDW – platelet distribution width by volume, 
PCT – thrombocrit, P-LCR – percentage of large platelet volume (more than 30 fl in size) to the total platelet volume, ESR – erythrocyte sedimentation rate, HRPR - high residual 
platelet reactivity , CRP – C-reactive protein, EDVD – endothelium-dependent vasodilation.

Table 1.  
Clinical data and study 
parameters in groups 
with different prognosis
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Генотипы/аллели Группа 1
n = 365

Группа 2
n = 35 χ2, р

Полиморфный локус G681A (*2) гена CYP2C19, rs4244285

Гено-типы
GG 275 (75,3%) 24 (68,6%)

χ2 = 4,8
p = 0,091GA 86 (23,6%) 9 (25,7%)

AA 4 (1,1%) 2 (5,7%)

Аллели
G 87,1% 81,4% χ2 = 1,3

p = 0,25A 12,9% 18,6%
Полиморфный локус H1/H2 гена P2RY12, rs2046934

Гено-типы
H1/H1 220 (60,3%) 20 (57,1%)

χ2 = 0,15
p = 0,93H1/H2 124 (34,0%) 13 (37,1%)

H2/H2 21 (5,7%) 2 (5,7%)

Аллели
H1 77,3% 75,7% χ2 = 0,02

p = 0,89H2 22,7% 24,3%
Полиморфный локус C807T гена ITGA2, rs1126643

Гено-типы
CC 128 (35,1%) 9 (25,7%)

χ2 = 5,1
p = 0,08

CT 177 (48,5%) 15 (42,9%)
TT 60 (16,4%) 11 (31,4%)*

Аллели
C 59,3% 47,1% χ2 = 3,4

p = 0,065T 40,7% 52,9%
Полиморфный локус T1565C гена ITGB3, rs5918

Гено-типы
TT 272 (74,5%) 26 (74,3%)

χ2 = 1,1
p = 0,58TC 83 (22,8%) 9 (25,7%)

CC 10 (2,7%) –

Аллели
T 85,9% 87,1% χ2 = 0,012

p = 0,9C 14,1% 12,9%
Полиморфный локус T786C гена eNOS3, rs2070744

Гено-типы
TT 114 (31,2%) 9 (25,7%)

χ2 = 0,77
p = 0,68TC 177 (48,5%) 17 (48,6%)

CC 74 (20,3%) 9 (25,7%)

Аллели
T 55,0% 50,0% χ2 = 0,6

p = 0,45C 44,5% 50,0%

П р и м е ч а н и е: * – p < 0,05 – статистически значимые различия между группами.

Genotypes/
alleles

Group 1
n = 365

Group 2
n = 35 χ2, р

Polymorphic locus G681A (*2) of the CYP2C19 gene, rs4244285

Geno-types
GG 275 (75.3%) 24 (68.6%)

χ2 = 4.8
p = 0.091GA 86 (23.6%) 9 (25.7%)

AA 4 (1.1%) 2 (5.7%)

Alleles
G 87.1% 81.4% χ2 = 1.3

p = 0.25A 12.9% 18.6%
Polymorphic locus H1/H2 of the P2RY12 gene, rs2046934

Geno-types
H1/H1 220 (60.3%) 20 (57.1%)

χ2 = 0.15
p = 0.93H1/H2 124 (34.0%) 13 (37.1%)

H2/H2 21 (5.7%) 2 (5.7%)

Alleles
H1 77.3% 75.7% χ2 = 0.02

p = 0.89H2 22.7% 24.3%
Polymorphic locus C807T of the ITGA2 gene, rs1126643

Geno-types
CC 128 (35.1%) 9 (25.7%)

χ2 = 5.1
p = 0.08CT 177 (48.5%) 15 (42.9%)

TT 60 (16.4%) 11 (31.4%)*

Alleles
C 59.3% 47.1% χ2 = 3.4

p = 0.065T 40,7% 52,9%
Polymorphic locus T1565C of the ITGB3 gene, rs5918

Geno-types
TT 272 (74.5%) 26 (74.3%)

χ2 = 1.1
p = 0.58TC 83 (22.8%) 9 (25.7%)

CC 10 (2.7%) –

Alleles
T 85.9% 87.1% χ2 = 0.012

p = 0.9C 14.1% 12.9%

Таблица 2. 
Распределение частот 
аллелей и генотипов 
полиморфных локусов 
исследуемых генов 
в группах с разным 
прогнозом

Table 2.  
Distribution  
of frequencies of alleles 
and genotypes 
 of polymorphic loci  
of the studied genes  
in groups with different 
prognosis
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Как видно из таблицы 2, в группе с не-
благоприятным прогнозом чаще встречался 
генотип ТТ полиморфного локуса C807T гена 
ITGA2 (χ2 = 3,9, p = 0,048). При сравнении 
распределений остальных генотипов и алле-
лей достоверных различий между группами 
получено не было.

У носителей аллеля Т полиморфного ло-
куса C807T гена ITGA2 риск развития 
повторных коронарных событий был вы- 
ше, по сравнению с носителями аллеля С 
(ОР 1,29, 95%ДИ (1,02–1,64), р = 0,031).

При помощи пошагового дискриминант-
ного анализа (forward stepwise) из всех опре-
деленных в ходе данного исследования по-
казателей были выделены те, совокупность 
которых наиболее значимо ассоциирована 
с прогнозом. Полученное дискриминантное 
уравнение имеет вид:

Y = –15,9829 + 0,0211 × Х1 + 0,0777 × Х2 + 
+ 1,1012 × Х3 + 0,0183 × Х4 + 0,1002 × Х5 + 
 + 0,0455 × Х6 + 0,1653 × Х7 + 0,5568 × Х8 + 

+ 0,1546 × Х9 + 0,3175 × Х10

где Xi – числовые значения факторов риска; 
Х1 – возраст, годы; Х2 – окружность талии, 
см; Х3 – ФК NYHA; Х4 – СОЭ в общем анали-
зе крови, выполненном в 1-2 сутки от начала 
развития ИМ; Х5 – количество лейкоцитов 
в общем анализе крови, выполненном в 1–2 сут-
ки от начала развития ИМ; Х6 – значение 
ADP-test (U) агрегатограммы выполненной 
в 1–2 сутки от начала развития ИМ; Х7 – со-
держание фибриногена (г/л) в плазме крови 
определенное в 1-2 сутки от начала развития  
ИМ; Х8 – результаты генотипирования по ли-
морфного маркера G681A (*2) гена CYP2C19, 
где носительство генотипа GG = 0, носи-
тельство генотипа GA = 1, носительство ге-
нотипа AA = 2; Х9 – результаты генотипи-
рования полиморфного маркера C807T гена 
ITGA2, где носительство генотипа СС = 0,  
носительство генотипа СТ = 1, носительство 
генотипа ТТ = 2; Х10 – результаты генотипи-
рования полиморфного маркера T786C гена 
eNOS3, где носительство генотипа ТТ = 0, 
носительство генотипа ТС = 1, носительство 
генотипа СС = 2.

Если Y > 0 – вероятность развития по-
вторных коронарных событий в течение 

30 суток от начала развития инфаркта мио-
карда высокая. Если Y ≤ 0 – вероятность раз-
вития повторных коронарных событий в те-
чение 30 суток от начала развития инфаркта 
миокарда невысокая. Диагностическая чув-
ствительность модели составляет 77,7%, ди-
агностическая специфичность – 80,0%, точ-
ность – 77,9%, прогностическая значимость 
отрицательного результата (благоприятный 
прогноз) – 97,6%, прогностическая значи-
мость положительного результата (неблаго-
приятный прогноз) – 25,3%.

Высокая прогностическая значимость 
отрицательного результата свидетельствует  
о том, низкие значения используемых в мо-
дели клинических и лабораторных показате-
лей, а также отсутствие в генотипе мутант-
ных аллелей (полиморфизмы G681A (*2) 
гена CYP2C19 и C807T гена ITGA2) являются 
достаточным условием (p = 0,024) благоприят-
ного прогноза ИМ.

Низкая прогностическая значимость по-
ложительного результата указывает на то, 
что существуют какие-то дополнительные 
(кроме использованных в модели) факторы, 
существенно повышающие риск неблаго-
приятного исхода. Тем не менее модель мо-
жет иметь прикладное значение поскольку 
позволяет отсеивать лиц с низким риском 
и тем самым существенно уменьшить груп-
пу высокого риска.

Обсуждение
Частота развития повторных ишеми-

ческих событий у пациентов с ИМ в тече-
ние 30 дней от развития ИМ варьирует от 
3,2–3,7% [3, 13] до 8,5–8,7% [14, 15]. Согласно 
нашим данным повторное ишемическое со-
бытие в течение 30 дней от начала развития 
ИМ произошло у 8,9% пациентов с ИМ, что 
сопоставимо с результатами российских  
и сербских коллег.

Нашим исследованием установлено, что 
пациенты с неблагоприятным прогнозом 
отличались от пациентов с благоприятным 
прогнозом как по ряду клинических пока-
зателей, таких, как более длительный анам-
нез АГ и ИБС, перенесенные ранее ИМ, бо-
лее высокие значения ИМТ и окружности 
талии, а также по ряду лабораторных пока-

Genotypes/
alleles

Group 1
n = 365

Group 2
n = 35 χ2, р

Polymorphic locus T786C of the eNOS3 gene, rs2070744

Geno-types
TT 114 (31.2%) 9 (25.7%) χ2 = 0.77

p = 0.68TC 177 (48.5%) 17 (48.6%)
CC 74 (20.3%) 9 (25.7%)

Alleles
T 55.0% 50.0% χ2 = 0.6

p = 0.45C 44.5% 50.0%

N o t e: * – p < 0.05 – statistically significant differences between groups.

End of table 2
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зателей, таких как содержание креатинина  
в крови, значения СКФ, в общем анализе кро-
ви количество эритроцитов и содержание 
гемоглобина, значения СОЭ и PDW. В дис-
криминантное уравнение для оценки небла-
гоприятного прогноза также вошли возраст, 
окружность талии, ФК по NYHA, СОЭ, ко-
личество лейкоцитов в анализе крови, содер-
жание фибриногена. Исходя из литератур-
ных исследований, повторные ишемические 
эпизоды могут быть обусловлены не толь - 
ко степенью развития атеросклеротического  
процесса, но и рядом дополнительных фак-
торов, которые усугубляют прогноз: сопут-
ствующий сахарный диабет, сопутствующая 
АГ, перенесенный ранее ИМ, мультифокаль-
ное поражение коронарных сосудов, более  
старший возраст, курение, низкая фракция  
выброса левого желудочка, недостаточная 
комплаентность к лечению [16]. В прогнос-
тических шкалах для оценки краткосрочно-
го прогноза при остром коронарном синд-
роме (ОКС), таких как PURSUIT (the Рlatelet  
Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: 
Receptor Suppression Using Integrilin Therapy), 
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), 
GRACE (Global Registry of Acute Cardiac 
Events Risk Score) используются похожие по-
казатели: возраст и пол пациентов, частота  
сердечных сокращений, степень тяжести сер-
дечной недостаточности, содержание креа-
тинина в сыворотке крови, уровень систоли-
ческого артериального давления, отклонение 
сегмента S-T, содержание кардиомаркеров 
в крови [17]. Однако ни одна из шкал не мо-
жет считаться универсальным инструмен-
том стратификации риска при ОКС [18, 19], 
так как каждая имеет свои ограничения, 
не включает в себя маркеры воспаления и 
тромбоза, которые значимо влияют на про-
гноз у пациентов с острым коронарным синд-
ромом (ОКС) [20].

В последние годы накоплены данные  
о связи ВОРТ с риском развития сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов с ОКС  
[15, 21]. В исследовании, включающем более  
11 тыс. пациентов была также продемон-
стрирована связь ВОРТ как на клопидогрель, 
так и на АСК с риском раннего тромбоза стен-
та [22]. Хотя встречаются единичные рабо-
ты, в которых связи ВОРТ у пациентов с ОКС 
с неблагоприятным прогнозом обнаружено 
не было [23]. Согласно нашим данным па-
циенты группы неблагоприятного прогноза 
имели более высокие значения ADP-test, бо-
лее высокую частоту встречаемости ВОРТ 
на АСК, ВОРТ на клопидогрел и на оба ле-
карственных средства одновременно. В дис-
криминантное уравнение для оценки не-
благоприятного прогноза вошли значения 
ADP-test, содержание фибриногена в плазме 
крови, а также носительство мутантных ал-
лелей полиморфных маркеров G681A (*2) 
гена CYP2C19, C807T гена ITGA2 и T786C 
гена eNOS3. 

Системное воспаление, лейкоциты игра-
ют ключевую роль не только в инициации 
и прогрессировании атеросклеротического 
процесса [24], но и в модулировании функ-
циональной активности тромбоцитов и эф-
фективности антитромбоцитарной терапии 
[25]. Предыдущие исследования показали, 
пациенты с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) имеют более высокий риск смер-
ти и худший прогноз при более высоком уров-
не лейкоцитов в общем анализе крови [26, 27], 
что может быть связано не только с более 
обширными очагами повреждения миокар-
да у таких пациентов, но и с более низкой 
эффективностью ДАТТ при лейкоцитозе. 
В нашей работе лейкоциты вошли в дискри-
минантное уравнение для оценки прогноза. 

Фибриноген является ключевым компо-
нентом, играющим роль не только в процессах  
свертывания крови, но и функционирующим 
как воспалительный фактор, способствую-
щий прогрессированию атеросклероза [28]. 
Исследования показали, что содержание фиб-
риногена связано не только с заболеваемо-
стью и течением ИБС [28, 29], но и c прогно-
зом у пациентов с ИМ [30]. Согласно нашим 
данным, содержание фибриногена также во-
шло в уравнение для оценки прогноза.

Во многих исследованиях также была 
показана связь носительства мутаций гена 
CYP2C19 с увеличением риска смерти и тром-
боза стента, по сравнению с неносителями 
данной мутации [31]. Была описана связь 
полиморфизма C807T гена ITGA2 c нали-
чием сердечно-сосудистых событий и ослож-
нений как у пациентов с ОКС [32], так и у па-
циентов со стабильной ИБС [33]. В крупном 
мета-анализе было показано, что полимор-
физм T-786C гена eNOS связан с риском ин-
фаркта миокарда [34]. Ранее в наших иссле-
дованиях мы показывали, что носительство 
мутантных генотипов гена CYP2C19 связано 
с наличием ВОРТ на клопидогрель и носи-
тельство мутантных генотипов гена eNOS3 –  
с ВОРТ на АСК в острую фазу ИМ [11]. На-
личие мутаций в вышеназванных генах сни-
жает эффективность ДАТТ, тем самым вызы-
вая риск тромбоза, что оказывает влияние 
на течение ОКС и ухудшение прогноза у дан-
ной категории пациентов.

Ранняя оценка краткосрочного прогно-
за представляет интерес для лечащего врача 
с целью выбора оптимальной медикаментоз-
ной терапии. В настоящее время клопидог-
рел остается наиболее часто используемым 
компонентом ДАТТ у нас в стране, и пациен-
там с высоким риском повторных ишемиче-
ских событий необходимо индивидулизи-
ровать ДАТТ и заменить клопидогрел на бо-
лее сильный ингибитор рецепторов P2RY12 
тромбоцитов (прасугрел или тикагрелол), 
что улучшит прогноз у данной категории 
пациентов. 
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Заключение
Наряду с традиционными факторами 

риска, такими как возраст, абдоминальное 
ожирение, на краткосрочный прогноз ока-
зывают влияние воспаление и недостаточ-
ная чувствительность тромбоцитов к кло-

пидогрелу, а также носительство мутант-
ных аллелей генов CYP2C19, ITGA2 и eNOS3, 
продукты которых влияют на метаболизм 
клопидогрела и на активность тромбоцитов.

Конфликт интересов: отсутствует.

Поступила 01.09.2024
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