
Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3) 289

Изучение ассоциации нуклеотидных  
полиморфизмов в генах тромбоцитарных рецепторов  
и цитохрома Р450 с развитием резистентности  
к антитромбоцитарным препаратам у пациентов  
с ишемической болезнью сердца
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Цель. Изучить ассоциацию нуклеотидных полиморфизмов в генах тромбоцитарных рецепторов и цитохрома Р450 с развитием резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В анализ включено 243 пациента с диагнозом ИБС после коронарного шунтирования (КШ), из них 140 пациентов в 
группе на терапии ацетилсалициловой кислотой (АСК) и 103 пациента – в группе на двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТ). Всем па-
циентам проводилось исследование агрегации тромбоцитов на оптическом агрегометре с индукторами: АДФ 5 мМ и арахидоновой 
кислотой (АК) 1 мМ. С образцами ДНК была проведена аллель-специфичная ПЦР для выявления полиморфизмов rs2046934, rs1126643, 
rs5918, rs6065, rs4244285 в генах тромбоцитарных рецепторов и цитохрома Р450.  
Результаты. При сравнении распространенности изучаемых полиморфизмов в генах тромбоцитарных рецепторов и цитохрома Р450 между 
группами чувствительных и резистентных к АСК пациентов, а также группами чувствительных и резистентных к клопидогрелу пациентов 
статистически значимых различий выявлено не было. Ассоциаций между носительством минорных и мажорных аллелей изученных поли-
морфизмов и развитием резистентности к антитромбоцитарным препаратам не обнаружено. В группе пациентов на терапии АСК носители 
аллели С полиморфизма T1565C (rs5918) ITGB3 имели более высокий показатель АК-индуцированной агрегации тромбоцитов по сравнению 
с носителями аллели T (18,49±25,92 против 10,43±17,34, р=0,004).  
Заключение. Полиморфизмы генов P2RY12 (rs2046934), ITGA2 (rs1126643), ITGB3 (rs5918), GP1BA (rs6065), CYP2C19*2 (rs4244285) 
не связаны с резистентностью к антитромбоцитарным препаратам как у пациентов на терапии АСК, так и на ДАТ. Наличие минорных аллелей 
полиморфизмов rs2046934, rs1126643, rs6065, rs4244285 не связано с повышенной агрегационной активностью тромбоцитов до КШ. 
Однако в группе пациентов на терапии АСК носители аллели С полиморфизма rs5918 гена ITGB3 имели более высокий показатель АК-ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов по сравнению с носителями аллели T.  
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Aim. To study the association of nucleotide polymorphisms in platelet receptor and cytochrome P450 genes with the development of resistance to an-
tiplatelet drugs in CHD patients. 
Material and Methods. The study included 243 patients diagnosed with CHD after coronary artery bypass surgery (CABG), including 140 patients 
in the acetylsalicylic acid (ASA) treatment group and 103 patients in the dual antiplatelet therapy (DAT) group. All patients were tested for platelet ag-
gregation using an optical aggregometer with inducers: 5 mM ADP and 1 mM arachidonic acid (AA). DNA samples were analyzed by allele-specific 
PCR for the presence of polymorphisms rs2046934, rs1126643, rs5918, rs6065, rs4244285 in the platelet receptor and cytochrome P450 genes. 
Results. No statistically significant differences were found during comparison of the prevalence of the studied polymorphisms in the platelet receptor 
and cytochrome P450 genes between the groups of aspirin-sensitive and aspirin-resistant patients, as well as between the groups of clopidogrel-
sensitive and clopidogrel-resistant patients. No association between carriage of the minor and major alleles of the polymorphisms studied and the de-
velopment of antiplatelet drug resistance was found. In the group of patients on ASA therapy, carriers of the C allele of the T1565C (rs5918) ITGB3 
polymorphism had a higher rate of AA-induced platelet aggregation compared to carriers of the T allele (18,49±25,92 vs 10,43±17,34, р=0,004).  
Conclusion. Polymorphisms of P2RY12 (rs2046934), ITGA2 (rs1126643), ITGB3 (rs5918), GP1BA (rs6065), CYP2C19*2 (rs4244285) genes are 
not associated with antiplatelet drug resistance in both patients on ASC therapy and on DAT. The presence of minor alleles of the rs2046934, 
rs1126643, rs6065, rs4244285 polymorphisms are not associated with increased platelet aggregation activity before CABG.However, in the group 
of patients on ASA therapy C-allele carriers of the rs5918 polymorphism of the ITGB3 gene had a higher rate of AA-induced platelet aggregation com-
pared to T-allele carriers. 
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Gene polymorphism and resistance to antiplatelet therapy 
Полиморфизм генов и резистентность к антитромбоцитарной терапии

Введение  
Заболевания системы кровообращения, в том числе 

– ишемическая болезнь сердца (ИБС) на протяжении 
многих лет возглавляют статистику смертности как в 
Российской Федерации, так и в большинстве стран 
мира [1]. 

Главный этиологический фактор развития ИБС – 
атеросклероз коронарных артерий с последующим 
атеротромбозом. Известно, что воспаление, разви-
вающееся на фоне заболевания, вносит особый вклад 
в патогенез атеросклероза за счет рекрутирования и 
адгезии циркулирующих лейкоцитов к сосудистому 
эндотелию с последующим образованием тромбоци-
тарно-лейкоцитарных агрегатов [2,3]. Повышенный 
уровень воспаления вследствие повышенной реак-
тивности тромбоцитов может приводить к недоста-
точному ответу тромбоцитов на ацетилсалициловую 
кислоту (АСК) у пациентов с ИБС, что снижает эффек-
тивность вторичной профилактики и повышает риск 
кардиоваскулярных событий [2,3]. 

Определенной группе пациентов с ИБС по показа-
ниям назначается двойная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТ) – комбинация АСК и ингибитора тиенопиридина 
P2Y12 – клопидогрела. Одновременный прием данных 
препаратов приводит к взаимному усилению их дей-
ствия за счет ингибирования разных путей индукции 
агрегации тромбоцитов: тромбоксан А2-зависимого 
и АДФ-зависимого [4]. Однако даже на фоне ДАТ у 
некоторых пациентов сохраняется высокая агрегация 
тромбоцитов, что может повышать риск развития 
тромботических осложнений после хирургического 
вмешательства. 

На развитие резистентности к антитромбоцитарным 
препаратам могут влиять полиморфизмы в генах ос-
новных тромбоцитарных рецепторов, которые играют 
роль в процессах адгезии, активации и агрегации 
тромбоцитов: ген АДФ-рецептора тромбоцитов P2RY12 
(Н1/Н2, rs2046934), ген рецептора к коллагену ITGA2 
(С807Т, rs1126643), ген рецептора к фибриногену 
ITGB3 (T1565C, rs5918), ген тромбоцитарного рецеп-
тора фактора Виллебранда GP1BA (C482T, rs6065) и 
ген цитохрома Р450 СYP2C19*2 (G681A, rs4244285). 
Изучение данных генов является важным для практики, 
поскольку наличие описанных выше полиморфизмов 

приводит к повышению агрегационной активности 
тромбоцитов, а это, в свою очередь, ведет к повы-
шенному риску тромбообразования, воспаления, тем 
самым способствуя развитию резистентности к анти-
тромбоцитарным препаратам [5]. 

Цель исследования – изучить ассоциацию нуклео-
тидных полиморфизмов в генах тромбоцитарных ре-
цепторов и цитохрома Р450 с развитием резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам у пациентов с 
ИБС. 

 
Материал и методы  

В анализ с 2014 по 2021 гг. было включено 243 
пациента с диагнозом ИБС, стабильная стенокардия 
II-IV функционального класса (ФК) согласно Канадской 
классификации, поступивших на лечение в ФГБУ «Фе-
деральный центр сердечно-сосудистой хирургии» (г. 
Красноярск).  

Критерии включения: стабильная стенокардия II-
IV ФК, атеросклероз коронарных артерий (КА), под-
твержденный результатами коронарографии, подпи-
санное информированное согласие. Критерии исклю-
чения: почечная недостаточность (скорость клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73м² по CKD-EPI), язвенная 
болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки в 
стадии обострения, непереносимость АСК и/или кло-
пидогрела.  

Всем пациентам было выполнено коронарное шун-
тирование (КШ), из них у 183 (75,3%) – с искус-
ственным кровообращением, и у 60 (24,7%) – на 
работающем сердце. Пациенты были разделены на 
две группы: 140 пациентов вошли в группу на терапии 
АСК после КШ и 103 пациента – в группу ДАТ 
(АСК+клопидогрел) после КШ. Пациенты, получавшие 
до включения в исследование АСК, продолжили ее 
прием после КШ (группа  АСК). ДАТ получали пациенты, 
у которых с момента острого коронарного синдрома 
(в анамнезе) не прошло 12 мес. За 5 дней до КШ 
больные прекращали получать антиагреганты, с первого 
дня после операции назначалось 100 мг/сут АСК, па-
циентам с ДАТ клопидогрел добавлялся к АСК на 2-3 
сут (группа ДАТ).  

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и 
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принципами Хельсинской декларации. Протокол ис-
следования был одобрен этическим комитетом КрасГ-
МУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Пациентами 
было подписано информированное согласие об участии 
в исследовании. 

Всем пациентам при поступлении на фоне отмены 
антиагрегантов проводилось исследование агрегации 
тромбоцитов на оптическом агрегометре Chronolog 
490 (США) с индукторами: АДФ 5 мМ и арахидоновой 
кислотой (АК) 1 мМ. Резистентность к АСК определялась 
при уровне агрегации тромбоцитов >20% после ин-
кубации, обогащенной тромбоцитами плазмы с АСК 
и индукции с АК. Резистентность к клопидогрелу опре-
делялась как отношение изменения максимальной 
интенсивности агрегации тромбоцитов под действием 
5 мМ АДФ по отношению к исходному значению (на 
фоне отмены клопидогрела минимум за 5 сут до КШ): 
 

                 Амплитуда агрегации исходная –  

Резистентность =        
амплитуда агрегации на 10 сут                   

                    Амплитуда агрегации исходная.        
×100%

 
 
При значениях <29% пациенты определялись как 

резистентные к терапии клопидогрелом [6]. 
Для анализа полиморфизмов rs5819 гена ITGB3, 

rs6065 гена GP1BA, rs4244285 гена CYP2C19*2, 
rs1126643 гена ITGA2, rs2046934 гена P2RY12 ис-
пользовалась геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов 
цельной крови с использованием комплекта реагентов 
«ДНК-экспресс-кровь» (НПФ Литех). Далее с образцами 
выделенной ДНК была проведена ПЦР с использова-
нием комплектов реагентов для амплификации «SNP-
экспресс-РВ» (НПФ Литех) с детекцией результатов в 
режиме реального времени, а также «SNP-экспресс» 
(НПФ Литех) с электрофоретической детекцией про-
дуктов амплификации. 

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 
10.0 (Statsoft Inc., США). Статистические расчеты ко-
личественных показателей включали в себя описа-
тельные статистики: среднее значение (М) и стандартное 
отклонение (SD), или медиана (Me) и межквартильный 
диапазон (25%; 75%). Проверка нормальности рас-
пределения значений проводилась с использованием 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для сравнения сред-
них значений двух независимых выборок при несоот-
ветствии нормальному закону распределения приме-
нялся критерий Манна-Уитни. Для качественных по-
казателей вычислялись следующие показатели: число 
наблюдений и доля (в %) от общего количества па-
циентов или от количества пациентов в соответствующей 
подгруппе. Для категориальных переменных применяли 
χ2-тест, а также точный критерий Фишера. Соответствие 
распределения генотипов закону Харди-Вайнберга 

оценивали при помощи точного теста Фишера с ис-
пользованием портала Мюнхенского института человека 
генетики (https://ihg.helmholtz-muenchen.de), а также 
критерия χ2 Пирсона. Для оценки риска развития ре-
зистентности при наличии минорной аллели изучаемых 
полиморфизмов производили оценку отношения шан-
сов. Значения считали статистически значимыми при 
р<0,05. 

 
Результаты  

В анализ было включено 243 пациента, из них 49 
(20,2%) женщин и 194 (79,8%) мужчины, средний 
возраст 63,4±7,2 лет. Различий по клинико-анамне-
стическим характеристикам среди пациентов двух 
групп не было, кроме наличия постинфарктного кар-
диосклероза (табл. 1). 

Резистентность к АСК выявлена у 12,8% пациентов 
до КШ в группе, получавших только АСК в послеопе-
рационном периоде, резистентность к клопидогрелу 
– у 25,6% пациентов с ДАТ. В ходе генетического ана-
лиза нуклеотидных полиморфизмов rs2046934 гена 
P2RY12, rs1126643 гена ITGA2, rs5819 гена ITGB3, 
rs6065 гена GP1BA, rs4244285 гена CYP2C19*2 была 
изучена распространенность разных вариантов у  
АСК-чувствительных (АЧ) и АСК-резистентных (АР) 
пациентов (табл. 2), а также у чувствительных (КЧ) 
или резистентных (КР) к клопидогрелу пациентов 
(табл. 3). Статистически значимых различий между 
этими группами по всем анализируемым полимор-
физмам не было выявлено. При оценке ассоциаций 
носительства минорных и мажорных аллелей изучае-
мых полиморфизмов генов тромбоцитарных рецеп-
торов и цитохрома Р450 с развитием резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам по каждому по-
лиморфизму в группах на терапии АСК и ДАТ не было 
выявлено статистически значимых различий. 

Gene polymorphism and resistance to antiplatelet therapy 
Полиморфизм генов и резистентность к антитромбоцитарной терапии

Характеристика                   Группа АСК              Группа ДАТ 
                                                        (n=140)                     (n=103)                 р  
Возраст, лет                                  58,0 (54,5; 62,5)        65,0 (57,5; 68,0)       0,205 
Курение, %                                               31,5                                  31,1                    0,768 
Стабильная стенокардия, % 
II ФК                                                            51,4                                  52,9                    0,799 
III ФК                                                           34,2                                  39,5                    0,378 
Сахарный диабет, %                              19,9                                  21,8                    0,692 
ИМ в анамнезе, %                                 54,1                                  81,5                  <0,001 
Ожирение, %                                          28,1                                  34,5                    0,265 
Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

АСК – ацетилсалициловая кислота, ДАТ – двойная антитромбоцитарная терапия,  
ФК – функциональный класс, ИМ – инфаркт миокарда 

Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients in the studied groups 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов изучаемых групп
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Gene polymorphism and resistance to antiplatelet therapy 
Полиморфизм генов и резистентность к антитромбоцитарной терапии

Распределение частот аллелей и генотипов в из-
ученных генах тромбоцитарных рецепторов и цито-
хрома Р450 у АР и АЧ пациентов на терапии АСК про-
верено на соответствие равновесию Харди-Вайнберга 
(табл. 4). Выявлено, что в группе АР пациентов рас-
пределение генотипа полиморфизма rs1126643 гена 
ITGA2 (χ2=7,35; р=0,009) имеет отклонение от кано-
нического распределения. Для генотипов полимор-
физмов rs2046934 гена P2RY12, rs5819 гена ITGB3, 
rs6065 гена GP1BA, rs4244285 гена CYP2C19*2 от-
клонения от распределения Харди-Вайнберга не вы-
явлено. В группе АЧ пациентов распределение генотипа 
полиморфизма rs2046934 гена P2RY12 (χ2=10,40; 
р=0,001) имеет отклонение от равновесия Харди-

Вайнберга. Для генотипов полиморфизмов rs1126643 
гена ITGA2, rs5819 гена ITGB3, rs6065 гена GP1BA, 
rs4244285 гена CYP2C19*2 отклонений от распреде-
ления Харди-Вайнберга не выявлено. 

При изучении распределения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфных вариантов генов на соответствие 
закону Харди-Вайнберга в группе КР и КЧ пациентов 
на ДАТ определено соответствие каноническому рас-
пределению по 4 из 5 изучаемых полиморфизмов 
(табл. 5). Однако распределение генотипов полимор-
физма rs1126643 гена ITGA2 (χ2=5,90; р=0,01) имело 
отклонение от равновесия Харди-Вайнберга. 

При сравнении агрегационных свойств тромбоцитов 
в группе пациентов с ИБС при приеме АСК до КШ 

Полиморфизм/ Ген                                                Варианты генотипа                  АР (n=18)                      АЧ (n=122)                 ОШ (95% ДИ)                   р  
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12, n (%)                                               Н1/Н1                                       14 (77,8)                              100 (82,0)                                       
                                                                                                                       Н1/Н2                                         3 (16,6)                                17 (13,9)                       1,29 (0,39-4,33)                0,750  
                                                                                                                       Н2/Н2                                          1 (5,6)                                    5 (4,1)                                                                                  
С807Т (rs1126643) / ITGA2, n (%)                                                      С/С                                          10 (55,6)                               43 (35,3)                                         
                                                                                                                          С/Т                                            3 (16,6)                                52 (42,6)                       0,44 (0,16-1,19)                0,090 
                                                                                                                          Т/Т                                            5 (27,8)                                27 (22,1)                                                                                
T1565C (rs5918) / ITGB3, n (%)                                                            T/T                                           11 (61,1)                               88 (72,1)                                         
                                                                                                                          T/C                                            6 (33,3)                                33 (27,1)                       1,65 (0,59-4,60)                0,340 
                                                                                                                          C/C                                             1 (5,6)                                    1 (0,8)                                                                                  
C482T (rs6065)/ GPIBA, n (%)                                                               С/С                                          14 (77,8)                               96 (78,7)                                         
                                                                                                                          С/Т                                            3 (16,6)                                26 (21,3)                       1,05 (0,32-3,48)                1,000 
                                                                                                                          Т/Т                                             1 (5,6)                                          0                                                                                        
G681A (rs4244285) / СYP2C19*2, n (%)                                         G/G                                          15 (83,3)                               88 (72,1)                                         
                                                                                                                          G/A                                           3 (16,7)                                31 (25,4)                       0,52 (0,14-1,90)                0,400 
                                                                                                                          A/А                                                  0                                          3 (2,5)                                                                                  
АР – АСК-резистентные, АЧ – АСК-чувствительные, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, АСК – ацетилсалициловая кислота 

Table 2. The prevalence of allelic variants of the studied polymorphisms in ASA-sensitive and ASA-resistant patients  
with coronary artery disease taking ASA 

Таблица 2. Распространенность аллельных вариантов изучаемых полиморфизмов у АСК-чувствительных  
и АСК-резистентных пациентов с ИБС на фоне приема АСК 

Полиморфизм/ Ген                                                Варианты генотипа                  КР (n=21)                        КЧ (n=82)                   ОШ (95% ДИ)                   р  
Н1/Н2 (rs2046934)/ P2RY12, n (%)                                                Н1/Н1                                       17 (81,0)                               62 (75,6) 
                                                                                                                       Н1/Н2                                         3 (14,2)                                15 (18,3)                       0,73 (0,22-2,42)                0,780 
                                                                                                                       Н2/Н2                                          1 (4,8)                                    5 (6,1)                                                                                  
С807Т (rs1126643)/ ITGA2, n (%)                                                       С/С                                            9 (42,9)                                26 (31,7)                                         
                                                                                                                          С/Т                                            9 (42,9)                                30 (36,6)                       0,62 (0,23-1,65)                0,340 
                                                                                                                          Т/Т                                            3 (14,2)                                26 (31,7)                                                                                
T1565C (rs5918)/ ITGB3, n (%)                                                             T/T                                           14 (66,7)                               55 (67,1)                                         
                                                                                                                          T/C                                            7 (33,3)                                25 (30,5)                       1,02 (0,37-2,82)                0,970 
                                                                                                                          C/C                                                   0                                          2 (2,4)                                                                                  
C482T (rs6065)/ GPIBA, n (%)                                                               С/С                                          15 (71,4)                               61 (74,4)                                         
                                                                                                                          С/Т                                            6 (28,6)                                17 (20,7)                       1,16 (0,39-3,38)                0,780 
                                                                                                                          Т/Т                                                   0                                          4 (4,9)                                                                                  
G681A (rs4244285)/ СYP2C19*2, n (%)                                          G/G                                          16 (76,2)                               67 (81,7)                                         
                                                                                                                          G/A                                           4 (19,0)                                15 (18,3)                       1,39 (0,44-4,41)                0,550 
                                                                                                                          A/А                                             1 (4,8)                                          0                                                                                        
КР – клопидогрел-резистентные, КЧ – клопидогрел-чувствительные, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 3. The prevalence of allelic variants of the studied polymorphisms in clopidogrel-sensitive  
and clopidogrel-resistant patients receiving dual antiplatelet therapy 

Таблица 3. Распространенность аллельных вариантов изучаемых полиморфизмов у КЧ и КР пациентов на ДАТ 
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среди носителей минорных аллелей и гомозигот по 
частой аллели по 4 из 5 изучаемых полиморфизмов 
статистически значимых отличий выявлено не было 
(табл. 6). Однако были выявлены статистически значи-
мые различия при сравнении АК-индуцированной 
агрегации тромбоцитов среди носителей мажорной 
и минорной аллелей полиморфизма T1565C (rs5918) 
ITGB3: носители минорной аллели С имели более вы-
сокий показатель агрегации тромбоцитов по сравнению 
с носителями распространенной аллели T. 

При сравнении агрегационных свойств тромбоцитов 
в группе пациентов с ИБС на ДАТ до КШ среди носи-
телей минорных аллелей и гомозигот по частой аллели 
по всем изучаемым полиморфизмам статистически 
значимых отличий выявлено не было (табл. 7). 

 
Обсуждение 

По литературным данным среди пациентов с ИБС 
жителей Западно-Сибирского региона распростра-
ненность разных вариантов генотипов полиморфизма 

Полиморфизм / Ген                    Варианты генотипа                                                    АР (n=18)                                                                   АЧ (n=122) 
                                                                                                                                n (%)           Частота аллели          p                            n (%)     Частота аллели       p  
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12                             Н1/Н1                                          14 (13,4)                  

Н1=0,86             χ2=1,66;
                    100 (96,5)           

Н1=0,89         χ2=10,40;                                                                                         Н1/Н2                                             3 (4,2)                     
Н2=0,14               p=0,27

                      17 (24,0)            
Н2=0,11           p=0,001                                                                                         Н2/Н2                                             1 (0,4)                                                                                              5 (1,5)                                                     

С807Т (rs1126643) / ITGA2                                    С/С                                              10 (7,4)                     
С=0,64               χ2=7,35;

                     43 (39,0)             
С=0,57            χ2=2,15;                                                                                             С/Т                                                3 (8,2)                       

T=0,36                p=0,009
                     52 (60,0)              

T=0,43              p=0,14                                                                                            Т/Т                                                5 (2,4)                                                                                            27 (23,0)                                                  
T1565C (rs5918) / ITGB3                                          T/T                                             11 (10,9)                    

T=0,78               χ2=0,02; 
                    88 (89,5)              

T=0,86            χ2=1,24; 
 

                                                                                           T/C                                                6 (6,2)                       
C=0,22                p=1,00

                      33 (30,0)             
C=0,14             p=0,46                                                                                            C/C                                                1 (0,9)                                                                                              1 (2,5)                                                     

C482T (rs6065) / GPIBA                                            С/С                                             14 (13,4)                    
C=0,86               χ2=1,66; 

                    96 (97,4)             
C=0,89            χ2=1,74;                                                                                             С/Т                                                3 (4,2)                       

T=0,14                 p=0,27
                      26 (23,2)              

T=0,11              p=0,36                                                                                            Т/Т                                                1 (0,4)                                                                                              0 (1,4)                                                     
G681A (rs4244285) / СYP2C19*2                        G/G                                             15 (15,1)                    

G=0,92               χ2=0,15; 
                    88 (87,8)             

G=0,85            χ2=0,02;                                                                                            G/A                                               3 (2,8)                      
A=0,08                p=1,00

                      31 (31,4)             
A=0,15             p=1,00                                                                                           A/А                                               0 (0,1)                                                                                              3 (2,8)                                                     

КР – клопидогрел-резистентные, КЧ – клопидогрел-чувствительные, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 4. The results of the analysis of the consistency of genotypes with the Hardy-Weinberg law in the groups  
of ASA-sensitive and ASA-resistant patients while taking ASA 

Таблица 4. Результаты анализа согласованности генотипов с законом Харди-Вайнберга в группе АР и АЧ  
пациентов на фоне приема АСК 

Полиморфизм / Ген                    Варианты генотипа                                                     КР (n=21)                                                                     КЧ (n=82) 
                                                                                                                                n (%)           Частота аллели          p                            n (%)     Частота аллели       p  
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12                             Н1/Н1                                          17 (16,3)                  

Н1=0,88             χ2=2,14;
                     62 (58,9)            

Н1=0,85          χ2=6,99; 
 

                                                                                        Н1/Н2                                             3 (4,4)                     
Н2=0,12               p=0,23

                      15 (21,2)            
Н2=0,15            p=0,08                                                                                         Н2/Н2                                             1 (0,3)                                                                                              5 (1,9)                                                     

С807Т (rs1126643) / ITGA2                                    С/С                                                9 (8,7)                       
С=0,64               χ2=0,09; 

                    26 (20,5)             
С=0,50            χ2=5,90;

 
                                                                                           С/Т                                                9 (9,6)                       

T=0,36                 p=1,00
                      30 (41,0)              

T=0,50              p=0,01                                                                                            Т/Т                                                3 (2,7)                                                                                            26 (20,5)                                                  
T1565C (rs5918) / ITGB3                                          T/T                                             14 (14,6)                    

T=0,83               χ2=0,84; 
                    55 (55,6)              

T=0,82            χ2=0,18;
  

                                                                                           T/C                                                7 (5,8)                       
C=0,17                p=1,00

                      25 (23,9)             
C=0,18             p=1,00                                                                                            C/C                                                0 (0,6)                                                                                              2 (2,5)                                                     

C482T (rs6065) / GPIBA                                            С/С                                             15 (15,4)                    
C=0,86               χ2=0,58; 

                    61 (58,9)             
C=0,85            χ2=3,21;                                                                                            С/Т                                                6 (5,2)                       

T=0,14                 p=1,00
                      17 (21,2)              

T=0,15              p=0,08                                                                                            Т/Т                                                0 (0,4)                                                                                              4 (1,9)                                                     
G681A (rs4244285)/ СYP2C19*2                         G/G                                             16 (15,4)                    

G=0,86               χ2=1,04; 
                    67 (67,7)             

G=0,91            χ2=0,83;                                                                                            G/A                                               4 (5,2)                      
A=0,14                p=0,34

                      15 (13,6)             
A=0,09             p=1,00                                                                                           A/А                                               1 (0,4)                                                                                              0 (0,7)                                                     

КР – клопидогрел-резистентные, КЧ – клопидогрел-чувствительные, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 5. The results of the analysis of the consistency of genotypes with the Hardy-Weinberg law in the group  
of clopidogrel-sensitive and clopidogrel-resistant patients receiving dual antiplatelet therapy 

Таблица 5. Результаты анализа согласованности генотипов с законом Харди-Вайнберга в группе КР  
и КЧ пациентов на фоне приема ДАТ
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rs2046934 гена P2RY12 составила – H1/H1 – 75,9%, 
Н1/Н2 – 22,9%, Н2/Н2 – 1,2%, полиморфизма 
rs5918 гена ITGB3 – ТТ – 62%, TС – 36,2%, СС – 
1,8%, полиморфизма rs4244285 гена CYP2C19*2 – 
GG – 74,7%, GA – 23,5%, AA – 1,8% [7,8]. Распро-
страненность генотипов СС, СT, ТТ полиморфизма 
rs1126643 гена ITGA2 среди пациентов со стабильной 
стенокардией напряжения составила 30,4%, 50% и 
19,6%, соответственно [9]. Среди пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда после 45 лет, распростра-
ненность разных вариантов генотипов полиморфизма 
rs6065 гена GP1BA составила: СС – 85%, СТ+ТТ – 
19,5% [10]. Полученные нами результаты сопоставимы 
с литературными данными. 

Согласно имеющимся исследованиям минорные 
аллели изучаемых нами полиморфизмов ассоциируют 
с повышением уровня агрегации тромбоцитов, раз-

витием ИБС и резистентности к антиагрегантам, однако 
информация разноречива. Так, например, считается, 
что нуклеотидная замена C807T (rs1126643) гена 
ITGA2 приводит к увеличению количества рецепторов 
на поверхности тромбоцита, способствуя повышению 
агрегационной активности тромбоцитов и, как след-
ствие, к высокому риску тромбообразования [11]. 
Между тем в других исследованиях было показано, 
что минорная аллель T не связана с высоким риском 
развития ИБС, а увеличение количества рецепторов 
GPIa/IIa не приводит к возрастанию тромботического 
риска [12]. Кроме того, сообщалось о возможном 
влиянии аллели Т на резистентность к АСК [13], однако 
в нашем исследовании это не подтвердилось. 

Полиморфный вариант С482Т (rs6065) гена GP1BA 
может влиять на взаимодействие рецептора с фактором 
Виллебранда, тем самым способствуя тромбообразо-

Полиморфизм / Ген                             Генотип                    n                 АДФ-индуцированная                 р                          АК-индуцированная                   р 
                                                                                                                         агрегация тромбоцитов, (%)                                агрегация тромбоцитов, (%)             
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12                         Н1/Н1                       113                                 50,6±17,9                                

0,290
                                       12,8±20,8                               

0,610
 

                                                                           Н1/Н2+Н2/Н2                26                                   54,1±25,0                                                                                   12,9±19,4                                      
С807Т (rs1126643) / ITGA2                                 C/C                           52                                   50,7±21,2                                

0,690
                                       16,1±25,3                               

0,470
 

                                                                                  C/T+T/T                      87                                   51,5±18,4                                                                                   10,8±16,9                                      
T1565C (rs5918) / ITGB3                                       Т/Т                           98                                   50,6±20,0                                

0,500
                                       10,4±17,3                               

0,004
 

                                                                                  Т/С+С/С                      41                                   52,8±18,0                                                                                   18,5±25,9                                      
C482T (rs6065) / GPIBA                                        С/С                          109                                 52,2±19,0                                

0,420
                                       11,4±16,9                               

0,220
 

                                                                                  С/Т+T/Т                      30                                   47,8±20,6                                                                                   18,1±30,0                                      
G681A (rs4244285) / СYP2C19*2                    G/G                         102                                 51,1±19,1                                

0,910
                                       14,5±22,7                               

0,050                                                                                  G/A+A/A                     37                                   51,7±20,3                                                                                     8,2±11,8                                        
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

АСК – ацетилсалициловая кислота, КШ – коронарное шунтирование, АДФ – аденозиндифосфат, АК – арахидоновая кислота

Table 6. Comparison of platelet aggregation activity in carriers of minor and major alleles of the studied polymorphisms  
in the group of patients treated with acetylsalicylic acid before coronary bypass surgery 

Таблица 6. Сравнение агрегационной активности тромбоцитов у носителей минорной и мажорной аллелей  
изучаемых полиморфизмов в группе пациентов на терапии АСК до КШ

Полиморфизм / Ген                             Генотип                    n                 АДФ-индуцированная                 р                          АК-индуцированная                   р 
                                                                                                                         агрегация тромбоцитов, (%)                                агрегация тромбоцитов, (%)             
Н1/Н2 (rs2046934) / P2RY12                         Н1/Н1                        74                                   53,0±21,9                                  

0,77
                                        13,1±17,8                                 

0,59
 

                                                                           Н1/Н2+Н2/Н2                20                                   55,5±17,6                                                                                      9,5±6,7                                         
С807Т (rs1126643) / ITGA2                                 C/C                           30                                   56,2±21,2                                  

0,47
                                           9,5±9,1                                   

0,64
 

                                                                                  C/T+T/T                      64                                   52,3±21,0                                                                                   13,7±18,5                                      
T1565C (rs5918) / ITGB3                                       Т/Т                           61                                   53,7±20,0                                  

0,98
                                        12,4±16,2                                 

0,79
 

                                                                                  Т/С+С/С                      33                                   53,1±23,2                                                                                   12,2±16,3                                      
C482T (rs6065) / GPIBA                                        С/С                           70                                   54,5±20,8                                  

0,49
                                        12,5±15,5                                 

0,73
 

                                                                                  С/Т+T/Т                      24                                   50,9±21,9                                                                                   11,8±18,4                                      
G681A rs4244285) / СYP2C19*2                      G/G                           75                                   53,0±21,9                                  

0,24
                                        12,9±17,6                                 

0,61
 

                                                                                 G/A+A/A                     19                                   50,0±27,7                                                                                     10,0±7,8                                        
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

ДАТ – двойная антитромбоцитарная терапия, КШ – коронарное шунтирование, АДФ – аденозиндифосфат, АК – арахидоновая кислота

Table 7. Comparison of platelet aggregation activity in carriers of the minor and major alleles of the studied polymorphisms 
in the group of patients receiving dual antiplatelet therapy before coronary bypass surgery 

Таблица 7. Сравнение агрегационной активности тромбоцитов у носителей минорной и мажорной аллелей  
изучаемых полиморфизмов в группе пациентов на ДАТ до КШ
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ванию. Считается, что присутствие полиморфного ва-
рианта ассоциировано с риском развития инфаркта 
миокарда, ИБС [10], а также с развитием резистентности 
к АСК [14]. Однако в исследовании W. Renner и соавт. 
[15] ассоциаций данного варианта полиморфизма с 
ИБС не выявлено. 

В исследовании Papp с соавт. [16] была показана 
ассоциация между гомозиготным генотипом по редкой 
аллели C полиморфизма T1565C (rs5918) гена ITGB3 
и устойчивостью к антиагрегантам. Однако в работе 
W. Zhang и соавт. показано, что полиморфизм rs5918 
не ассоциирован с резистентностью к АСК в китайской 
популяции [17], а также с резистентностью к клопи-
догрелу у жителей Западно-Сибирского региона [7]. 

Помимо этого, предполагается, что носительство 
гаплотипа H2 полиморфизма rs2046934 гена P2RY12 
ассоциировано с повышенной агрегацией тромбоцитов 
в ответ на АДФ, а это может приводить к сниженному 
ответу на действие антиагрегантов [18,19]. Тем не ме-
нее, в настоящее время нет доказательств, подтвер-
ждающих подобную ассоциацию. 

Полиморфизм G681A (rs4244285) в гене CYP2C19 
является одним из наиболее важных и изученных ме-
ханизмов резистентности к клопидогрелу, так как имен-
но CYP2C19 играет главную роль в трансформации 
пролекарства [20]. Считается, что минорная аллель А 
полиморфизма rs4244285 приводит к сдвигу рамки 
считывания мРНК, в результате чего синтезируется из-
мененный белок с низкой ферментативной актив-
ностью. Все это приводит к сниженному антиагрегант-
ному эффекту клопидорела, а значит, и к высокому 
риску тромботических событий. Сообщалось о воз-
можном влиянии аллели А на резистентность к кло-
пидогрелу [7], однако в нашем исследовании это 
также не подтвердилось. 

Противоречивые данные разных авторов могут 
быть обусловлены отсутствием стандартизации методов 
лабораторной диагностики агрегации тромбоцитов, 
что уменьшает шансы выявить генетическую связь.  

В нашем исследовании в группе пациентов на те-
рапии АСК до КШ носители минорной аллели С по-
лиморфизма T1565C (rs5918) ITGB3 имели более 
высокий показатель АК-индуцированной агрегации 
тромбоцитов по сравнению с носителями распростра-
ненной аллели T. Нуклеотидная замена T176C гена 
ITGB3 приводит к изменению аминокислоты лейцина 

в положении 33 на пролин. Тромбоциты, несущие 
субъединицу β3 интегрина αIIbβ3 с пролином вместо 
лейцина в положении 33, имеют более низкий порог 
активации различными агонистами, при этом наблю-
дается перестройка цитоскелета тромбоцитов, а также 
усиление сигнальных функций комплекса IIb-IIIa. По-
этому носители минорной аллели С полиморфизма 
T1565C (rs5918) гена ITGB3 обладают повышенным 
риском тромбообразования с такими последствиями, 
как инсульт и инфаркт миокарда [21,22]. 

 
Ограничения исследования 

При интерпретации данных исследования следует 
учитывать его моноцентровый характер, а также не-
большой размер выборки, что могло оказать влияние 
на мощность полученных результатов.  

 
Заключение  

Полиморфизмы генов P2RY12 (rs2046934), ITGA2 
(rs1126643), ITGB3 (rs5918), GP1BA (rs6065), 
CYP2C19*2 (rs4244285) не ассоциированы с рези-
стентностью к антитромбоцитарным препаратам как у 
пациентов на терапии АСК, так и при ДАТ. Кроме того, 
наличие минорных аллелей полиморфизмов 
rs2046934, rs1126643, rs6065, rs4244285 не связано 
с повышенной агрегационной активностью тромбо-
цитов до коронарного шунтирования. Однако в группе 
пациентов на терапии АСК носители минорной аллели 
С полиморфизма rs5918 гена ITGB3 имели более вы-
сокий показатель АК-индуцированной агрегации тром-
боцитов по сравнению с носителями распространенной 
аллели T, что может приводить к активному тромбо-
образованию даже на фоне приема АСК. 
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