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ТРОМБОЦИТОВ И ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ 

КИСЛОТЫ У ПАЦИЕНТОВ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ 
НАПРЯЖЕНИЯ 
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Введение. Последнее время большое внимание уделяется генетическим аспектам тромбообразования. По-
нимание генетического вклада в функцию тромбоцитов может иметь клиническое значение для персонали-
зированной фармакотерапии. 

Цель исследования – оценка распространения полиморфных вариантов С807Т гена ITGA2 и T1565C гена 
ITGB3, изучение их влияния на активность тромбоцитов и эффективность ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) у пациентов со стабильной стенокардией напряжения (ССН), проживающих в Гродненском регионе.

Материал и методы. В исследование включены 92 пациента со ССН, 89 из них подвергались процедуре 
планового чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), и 93 практически здоровых человека. Данные об-
следований (общеклинических, агрегометрии, общего анализа крови и тромбоцитарных индексов, генотипи-
рования методом полимеразной цепной реакции) проанализированы с использованием программы STATISTICA 
10.0.

Результаты. Распространенность носительства генотипов, ассоциированных с возможной вариабель-
ностью ответа на терапию АСК, среди пациентов с ССН составила по полиморфному локусу С807Т гена 
ITGA2 – 69,6%, по полиморфному локусу T1565C гена ITGB3 – 31,5%, а среди практически здоровых лиц – 60,2 
и 37,6%, соответственно. В группе мужчин с ССН отмечена меньшая частота СС варианта полиморфного 
локуса С807Т гена ITGA2 по сравнению с контрольной группой мужчин (р=0,043), согласно точному крите-
рию Фишера. Пациенты были поделены на подгруппы (ПГ), ПГ1 составили носители генотипов СС полимор-
фного локуса С807Т гена ITGA2 и TT полиморфного локуса T1565C гена ITGB3. ПГ2 – носители генотипов 
CT+TT полиморфного локуса С807Т гена ITGA2 и TC+CC полиморфного локуса T1565C гена ITGB3. При ана-
лизе агрегатограмм у пациентов ПГ1 гена ITGA2 значения ASPI-test составили 23,0 [14,0; 50,5] U, в ПГ2 – 22,5 
[14,5; 34,5] U, p>0,05, в ПГ1 гена ITGB3 23,0 [16,0; 38,0] U, в ПГ2 – 20,0 [14,0; 34,0] U, p>0,05. 

Выводы. Не выявлено взаимосвязи между полиморфными вариантами С807Т гена ITGA2 и T1565C гена 
ITGB3 и активностью тромбоцитов, эффективностью АСК у пациентов с ССН.

Ключевые слова: агрегация тромбоцитов, тромбоцитарные индексы, ацетилсалициловая кислота, поли-
морфизм генов, стенокардия.
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Введение 
В патогенезе сосудистых катастроф играют 

роль как классические факторы риска атеро-
склероза (мужской пол, недостаточная физи-
ческая активность, курение, злоупотребление 
алкоголем, семейная история коронарного ате-
росклероза, сахарный диабет, гиперлипидемия, 
артериальная гипертензия), так и функциональ-
ная активность тромбоцитов [1, 2]. Последнее 
время большое внимание в литературе уделяется 
генетическим аспектам тромбообразования. По-
нимание генетического вклада в функцию тром-
боцитов может иметь клиническое значение для 
персонализированной фармакотерапии. 

Полиморфизм гена тромбоцитарного ре-
цептора коллагена (ITGA2) С807Т (rs1126643) 
приводит к повышенной скорости адгезии 
тромбоцитов, что способствует возникновению 
тромбофилии, особенно у людей с высоким 
сердечно-сосудистым риском [3]. У пациентов 
с 807T вариантом может встречаться понижен-

ная эффективность ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) [4]. Полиморфизм гена тромбоцитарного 
рецептора фибриногена (ITGB3) Т1565С спо-
собствует повышенной склонности тромбоци-
тов к агрегации, что увеличивает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [5, 6, 7]. У па-
циентов с этим вариантом отмечается понижен-
ная эффективность АСК [7]. 

Влияние полиморфных вариантов данных 
генов на активность тромбоцитов и развитие 
резистентности к АСК может иметь определен-
ную вариабельность в зависимости от конкрет-
ного региона и популяции. Распространенность 
полиморфных вариантов С807Т гена ITGA2 и 
T1565C гена ITGB3 в белорусской популяции 
изучена недостаточно.

Цель исследования – оценка распростране-
ния полиморфных вариантов С807Т гена ITGA2 
и T1565C гена ITGB3 и изучение их влияния на 
активность тромбоцитов и эффективность АСК 
у пациентов со стабильной стенокардией на-
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пряжения (ССН), проживающих в Гродненском 
регионе.

Материал и методы
В исследование включены 185 человек, из 

них 92 пациента с ССН,  функциональный класс 
I-III, от 40 до 72 лет (средний возраст 59,4±6,8 
года, 71 мужчина, 21 женщина), проходивших 
обследование и лечение на базе Гродненского 
областного клинического кардиологического 
центра и реабилитацию на базе Гродненской 
областной клинической больницы медицинской 
реабилитации. Контрольную группу состави-
ли 93 практически здоровых человека от 32 до 
60 лет (средний возраст 48,0±7,9 года, 47 муж-
чин, 46 женщин). Все обследуемые подписы-
вали информированное согласие на участие в 
исследовании.

Процедуре планового ЧКВ с постановкой 
стентов подвергались 89 пациентов, 3 пациен-
там проводилась коронарография без постанов-
ки стентов. У 60 пациентов (67,4%) стенты были 
с лекарственным покрытием, у 29 (32,6%) – без 
лекарственного покрытия. Все пациенты прини-
мали бета-блокаторы (бисопролол 5-10 мг или 
метопролол 50-100 мг), ингибиторы АПФ (лизи-
ноприл 5-20 мг или рамиприл 5-10 мг), статины 
(аторвастатин 10-20 мг или розувастатин 5-20 
мг), молсидомин при болях за грудиной, АСК 
75 мг, клопидогрель 75 мг. Часть пациентов (70 
чел.) получали лансопразол 30 мг. 

Все исследования проводились через 14 дней 
после ЧКВ и коронарографии.

По стандартной методике выполнялись сбор 
анамнестических данных, физикальное обследо-
вание, ЭКГ, эхокардиография, коронароангио-
графия для всех пациентов с ССН, включенных 
в исследование. 

Общий анализ крови и исследование морфо-
метрических показателей тромбоцитов: MPV 
(Mean Platelet Volume) – средний объем тром-
боцита, PDW (Platelet Distribution Width) – ши-
рина распределения тромбоцитов по их объему, 
PCT (Platelet Crit) – тромбокрит, величина, отра-
жающая процент объема тромбоцитов), P-LCR 
(Large Platelet Ratio) – процент объема больших 
тромбоцитов (размером более 30 фл) к общему 
объему тромбоцитов, проводили цитопроточ-
ным методом на автоматическом гемоанализа-
торе Sysmex XS-500i, Япония. 

Оценку агрегации тромбоцитов проводили 
при помощи мультиэлектродной агрегометрии 
на импедансном агрегометре Multiplate (Verum 
Diagnostica GmbH, Германия) с несколькими 
индукторами агрегации. Аденозин-5′-дифосфат 
(АДФ) (ADP-test) – для выявления чувствитель-
ности к клопидогрелю, арахидоновая кислота 
(ASPI-test) – для выявления чувствительности 
к АСК, пептид активатор тромбин рецепторов 
(Trap-6) – для отражения потенциальной способ-
ности тромбоцитов к агрегации. Высокая оста-
точная реактивность тромбоцитов (ВОРТ) при 
приеме АСК определялась по данным ASPI-test 
при значении AUC выше 30 U [7]. 

Экстракцию геномной ДНК из лейкоцитов 
цельной крови проводили набором реагентов 
«ДНК-ЭКСТРАН-1», СООО «Синтол», РФ. 
Молекулярно-биологическое исследование ге-
нотипов полиморфных локусов гена тромбоци-
тарного рецептора коллагена ITGA2 (С807Т) 
rs1126643 и гена тромбоцитарного рецептора 
фибриногена ITGB3 (Leu33Pro) rs5918 проводи-
ли методом ПЦР c флуоресцентной детекцией в 
режиме реального времени и с применением ре-
агентов СООО «Синтол», РФ на амплификаторе 
Rotor Geene, Qiagen, Германия. 

Статистический анализ полученных данных 
выполняли с использованием пакета программ 
STATISTICA 10.0. Проверку на нормальность 
распределения проводили с помощью теста Кол-
могорова-Смирнова и критерия Лиллиефорса 
(при p<0,05 распределение признака считали 
отличающимся от нормального). Полученные 
результаты представлены в виде среднего зна-
чения и стандартного отклонения (M±SD) при 
нормальном распределении, в виде медианы и 
нижнего и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]) при 
распределении, отличающемся от нормального. 
Две независимые группы сравнивали с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. При сравнении долей 
(процентов) использовался точный критерий Фи-
шера либо Difference tests. Проводился непараме-
трический корреляционный анализ по Спирмену. 
Статистически значимыми различия в группах 
были приняты на уровне значимости р≤0,05. 

Результаты и обсуждение 
В таблице 1 показано распределение частоты 

генотипов и аллелей у исследуемых лиц. 
Распределение частот генотипов генов ITGA2 

и ITGB3 соответствовало  ожидаемому равно-
весию Харди-Вайнберга как в группе контроля 
(χ2=0,6, р=0,43; χ2=0,003; р=0,95, соответствен-
но), так и в группе пациентов с ССН (χ2 =0,013, 
р=0,91; χ2 =0,025, р=0,87, соответственно). 

Как видно из таблицы 1, общие исследуемые 
группы не различались по распределению гено-
типов и аллелей. В группе мужчин с ССН отме-
чена меньшая частота СС варианта полиморф-
ного локуса С807Т гена ITGA2 по сравнению с 
контрольной группой мужчин (р=0,043), соглас-
но точному критерию Фишера. В группе паци-
ентов с ССН отмечена большая частота СС ва-
рианта полиморфного локуса С807Т гена ITGA2 
среди женщин (р=0,017), большая частота встре-
чаемости аллеля С среди женщин (р=0,0078) и 
большая частота встречаемости аллеля Т среди 
мужчин (р=0,0078) согласно точному крите-
рию Фишера. Распространенность носительства 
генотипов, ассоциированных с возможной ва-
риабельностью ответа на терапию АСК, среди 
пациентов с ССН составила по полиморфному 
локусу С807Т гена ITGA2 – 69,6%, по поли-
морфному локусу T1565C гена ITGB3 – 31,5%,  
а среди практически здоровых лиц – 60,2 и 
37,6%, соответственно. Комбинация двух мута-
ций одновременно у одного человека выявле-
на у 20 чел. (21,7%) из группы ССН и у 20 чел. 
(21,5%) из группы контроля. 
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Таблица 1. – Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов С807Т гена ITGA2 и 
T1565C гена ITGB3 у обследуемых лиц
Table 1. – Frequency distribution of alleles and genotypes of polymorphic loci С807Т of the ITGA2 gene, and T1565C 
of the ITGB3 gene in the examined individuals

В общей выборке пациентов с ССН получе-
ны следующие данные агрегатограммы: ASPI-
test 23,0 [14,0; 37,5] U, ADP-test 40,5 [25,5; 52,5] 
U, TRAP-test 90,5 [75,0; 108,5] U. Выявлены 32 
(34,8%) пациента с ВОРТ по ASPI-test (со сни-
женной чувствительностью к АСК). 

Для дальнейшего анализа пациенты с ССН 
были разделены на 2 подгруппы согласно рецес-
сивной модели: подгруппы 1 (ПГ1) составили 
носители генотипов СС полиморфного локуса 
С807Т гена ITGA2 и носители генотипа TT по-
лиморфного локуса T1565C гена ITGB3. Под-
группы 2 (ПГ2) составили носители генотипов 
CT+TT полиморфного локуса С807Т гена ITGA2 
и носители генотипов TC+CC полиморфного ло-
куса T1565C гена ITGB3.

В таблице 2 представлены показатели агрего-
метрии у пациентов с ССН с разными генотипа-

Генотипы/
аллели

Группа ССН Группа контроля

общ. группа,  
n=92

муж.,  
n=71

жен., 
n=21

общ. группа,  
n=93

муж.,  
n=47

жен., 
n=46

Полиморфный локус С807Т гена ITGA2, rs1126643

Генотипы

CC 28 (30,4%) 17 (23,9%)
*

11 (52,4%)
# 37 (39,8%) 20 (42,6%) 17 (37,0%)

CT 46 (50,0%) 37 (52,2%) 9 (42,8%) 46 (49,5%) 22 (46,8%) 24 (52,2%)

TT 18 (19,6%) 17 (23,9%) 1 (4,8%) 10 (10,7%) 5 (10,6%) 5 (10,8%)

Аллели
C 55,4% 50,0% 73,8% 

## 64,5% 66,0% 63,0%

T 44,6% 50,0% 26,2% 
## 35,5% 34,0% 37,0%

Полиморфный локус T1565C гена ITGB3, rs5918

Генотипы

TT 63 (68,5%) 50 (70,4%) 13 (61,9%) 58 (62,4%) 31 (65,9%) 27 (58,7%)

TC 26 (28,2%) 19 (26,8%) 7 (33,3%) 31 (33,3%) 13 (27,7%) 18 (39,1%)

CC 3 (3,3%) 2 (2,8%) 1 (4,8%) 4 (4,3%) 3 (6,4%) 1 (2,2%)

Аллели
T 82,6% 83,8% 78,6% 79,0% 79,8% 78,3%

C 17,4% 16,2% 21,4% 21,0% 20,2% 21,7%

Примечание: * – достоверные различия между группой контроля и группой ССН, p<0,05; # – достоверные различия между мужчинами 
и женщинами внутри группы, где # – p<0,05; ## – p<0,01.

Таблица 2. – Показатели агрегометрии в исследуемых под-
группах лиц со стабильной стенокардией напряжения
Table 2. – Aggregometry indices in the studied subgroups of 
persons with stable stenocardia

Показатели

Полиморфный локус
С807Т гена ITGA2

Полиморфный локус
T1565C гена ITGB3

ПГ1 (СС), 
n=28

ПГ2 (СТ+ТТ), 
n=64

ПГ1 (TT), 
n=63

ПГ2 
(TC+CC), 

n=29

ASPI-test 23,0
[14,0; 50,5]

22,5 
[14,5; 34,5]

23,0
[16,0; 38,0]

20,0
[14,0; 34,0]

ADP-test 36,0 
[22,0; 59,0]

40,5 
[26,0; 50,0]

42,0 
[26,0; 60,0]

39,0
[28,0; 47,0]

TRAP-test 89,0
[78,5; 107,0]

98,0
[75,0; 108,0]

98,0
[74,0; 111,0]

94,0
[76,0; 111,0]

ми полиморфных локусов С807Т гена 
ITGA2 и T1565C гена ITGB3.

Как видно из таблицы 2, различий 
по показателям агрегометрии между 
группами не выявлено. В ПГ1 гена 
ITGA2 ВОРТ по ASPI-test выявлена у 
10 (35,7%) чел., а в ПГ2 – у 22 (34,4%) 
чел., что сопоставимо с ПГ1 (р=1,0). 
В ПГ1 гена ITGB3 ВОРТ по ASPI-test 
выявлена у 23 (36,5%) чел., в ПГ2 – 
у 9 (31,0%) чел., что сопоставимо с 
ПГА (р=0,64).

При расчете показателей агрего-
метрии в зависимости от наличия 
комбинаций мутаций мы также не 
обнаружили связи между ними и чув-
ствительностью к АСК.

В таблице 3 представлены данные 
общего анализа крови и тромбоци-

тарные индексы у пациентов с ССН с разными 
генотипами полиморфных локусов С807Т гена 
ITGA2 и T1565C гена ITGB3.

Как видно из таблицы 3, разницы ни по ко-
личеству форменных элементов крови, ни по ха-
рактеристикам тромбоцитов между исследуемы-
ми подгруппами не найдено. Не выявлено также 
влияния комбинации мутаций на исследуемые 
показатели общего анализа крови.

Таким образом, нами не выявлено взаимос-
вязи между полиморфными вариантами С807Т 
гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3 и активностью 
тромбоцитов, эффективностью АСК у пациен-
тов с ССН.

Согласно литературным данным, частота 
встречаемости мутантного аллеля 807Т гена 
ITGA2 в европейской популяции колеблется от 
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37 до 47% [3, 8], в российской популяции от 37 
до 46% [9, 10, 11], что сопоставимо с нашими 
данными. Частота встречаемости мутантного 
аллеля 1565С гена ITGB3 в европейской популя-
ции колеблется от 15-16% [7, 12], в российской 
популяции – в пределах 18-22% [11, 13], что со-
поставимо с нашими результатами. 

Есть исследования, в которых авторы нашли 
взаимосвязь полиморфизма Т1565C гена ITGB3 
и С807Т гена ITGA2 с аспиринорезистентностью 
и повышением агрегации тромбоцитов [4, 6, 7, 
9]. Однако  есть работы, в которых показано, что 
полиморфизм Т1565C гена ITGB3 и С807Т гена 
ITGA2 не предсказывает ни лабораторный ответ 
на аспирин, ни клинические исходы [13, 14], что 
согласуется с нашими данными. 

Таблица 3. – Данные общего анализа крови и тромбоцитарные индексы в исследуемых подгруппах 
лиц со стабильной стенокардией напряжения
Table 3. – Blood test data and platelet indices in the studied subgroups of persons with stable stenocardia

Показатели

Полиморфный локус
С807Т гена ITGA2

Полиморфный локус
T1565C гена ITGB3

ПГ1 (СС)
n=28

ПГ2(СТ+ТТ)
n=64

ПГ1 (TT)
n=63

ПГ2 (TC+CC)
n=29

WBC ×109/л
6,9

[5,7; 8,6]
7,9

[6,5; 8,9]
7,3

[6,2; 8,8]
7,7

[5,7; 8,4]

RBC ×1012/л
4,8

[4,5; 5,2]
4,8

[4,5; 5,1]
4,8

[4,4; 5,1]
4,9

[4,5; 5,0]

Hb, г/л
140,0

[133,0; 156,5]
147,0

[138,5; 158,0]
143,0

[136,0; 156,0]
150,0

[140,0; 158,0]

PLT ×109/л
222,0

[198,0; 263,5]
225,0

[183,0; 252,5]
222,0

[184,0; 245,0]
231,0

[197,0; 276,0]

MPV, фл
9,7

[8,3; 11,0]
9,3

[8,1; 10,6]
9,8

[8,3; 10,9]
8,8

[8,0; 10,0]

PDW, %
12,8

[12,0; 15,9]
12,4

[11,5; 13,8]
12,9

[11,9; 14,1]
12,2

[11,5; 13,1]

PCT, %
0,21

[0,17; 0,28]
0,20

[0,17; 0,25]
0,20

[0,17; 0,25]
0,22

[0,15; 0,26]

P-LCR, %
32,3

[26,0; 37,9]
28,9

[25,6; 33,5]
32,3

[26,2; 37,5]
28,9

[24,2; 31,6]

СОЭ, мм/ч
12,0

[8,0; 21,5]
11,5

[7,0; 19,5]
12,5

[7,0; 20,0]
11,0

[8,0; 16,0]

Заключение
 В выборке лиц Гродненского региона выяв-

лена высокая распространенность носительства 
генотипов, ассоциированных с возможной вари-
абельностью ответа на терапию АСК как среди 
пациентов со стабильной стенокардией, так и 
среди практически здоровых лиц. В группе муж-
чин с ССН отмечена меньшая частота СС вари-
анта полиморфного локуса С807Т гена ITGA2 
по сравнению с контрольной группой мужчин. 
Не выявлено взаимосвязи между полиморфны-
ми вариантами С807Т гена ITGA2 и T1565C гена 
ITGB3 и активностью тромбоцитов, эффектив-
ностью АСК у пациентов с ССН.
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISM OF PLATELET RECEPTOR 
GENES GPIA (C807T), GPIIIA (T1565C) ON PLATELET ACTIVITY 

AND EFFICIENCY OF ACETYLSALICYLIC ACID IN PATIENTS WITH 
STABLE ANGINA 

T. P. Pronko, V. A. Snezhitskiy, O. V. Gorchakova
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Recently, much attention has been paid to the genetic aspects of thrombus formation. Understanding 
the genetic contribution to platelet function may have clinical implications for personalized pharmacotherapy. 

The aim of the study was to assess the distribution of polymorphic variants C807T of the ITGA2 gene and T1565C 
of the ITGB3 gene and to study their effect on platelet activity and acetylsalicylic acid (ASA) efficiency in patients with 
stable angina  (SA) living in the Grodno region. 

Material and methods. The study included 92 patients with SA, 89 of them underwent elective percutaneous 
coronary intervention (PCI), and 93 were apparently healthy people. The survey data (general clinical, aggregometry, 
general blood count and platelet indices, polymerase chain reaction genotyping) were analyzed using the STATISTICA 
10.0 program.

Results. The prevalence of carriage of genotypes associated with possible variability of response to ASA therapy 
among patients with SA was 69.6% for the C807T polymorphic locus of the ITGA2 gene, 31.5% for the T1565C 
polymorphic ITGB3 locus, 60.2% and 37.6% among practically healthy individuals respectively. A lower frequency 
of the CC variant of the C807T polymorphic locus of the ITGA2 gene was noted in the group of men with SA in 
comparison with the control group of men (p = 0.043) according to Fisher's exact test. The patients were divided into 
subgroups (SG). Carriers of the CC genotype of the C807T polymorphic locus of the ITGA2 gene and TT genotype 
of the T1565C polymorphic locus of the ITGB3 gene were in SG1. Carriers of the CT+TT genotypes of the C807T 
polymorphic locus of the ITGA2 gene and TC+CC of the T1565C polymorphic locus of the ITGB3 gene were in SG2. 
The ASPI-test values were 23.0 [14.0; 50.5] U in SG1 and 22.5 [14.5; 34.5] U in SG2 of the ITGA2 gene, p>0.05. The 
ASPI-test values were 23.0 [16.0; 38.0] U in SG1 and 20.0 [14.0; 34.0] U in SG2 of the ITGB3 gene, p>0.05. 

Conclusions. No relationship was found between the polymorphic variants C807T of the ITGA2 gene and T1565C 
of the ITGB3 gene and platelet activity and the effectiveness of ASA in patients with SA. 

Keywords: Platelet aggregation, platelet indices, acetylsalicylic acid, gene polymorphism, angina.
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