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Цель работы —  изучить распространенность сочетаний генотипов полиморфных 
сайтов генов тромбоцитарных рецепторов (T924C гена рецептора тромбоксана A2 
и C 807T гена гликопротеина Ia) и их возможную ассоциацию с риском развития 
сердечно-сосудистых событий у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы. В исследование был включен 271 больной с хронически-
ми формами ИБС, находившийся на стандартной медикаментозной терапии. 
Период наблюдения для оценки течения заболевания составил (27,8 ± 7,8) мес. 
Конечными точками исследования считали общую и сердечно-сосудистую 
смертность, инфаркт миокарда, нестабильную стенокардию, необходимость в 
реваскуляризации миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения. 
Генотипирование полиморфных сайтов T924C гена рецептора тромбоксана 
TBXA2R (rs4523) и C 807T гена гликопротеина Ia (rs1126643) проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции с последующим анализом длины 
рестрикционных фрагментов. Оценку тенденции течения заболевания проводи-
ли путем построения кумулятивных кривых по Каплану—Мейеру.

Результаты и обсуждение. Распределение генотипов полиморфизма T924C гена 
TBXA2R в обследованной группе пациентов было следующим: ТТ-генотип —  
12,9 %; СТ-генотип —  46,1 %, СС-генотип —  40,9 %. Частота развития сердечно-
сосудистых событий у пациентов с ТТ-генотипом (χ2 = 6,11; р = 0,01) и с СС-гено-
типом (χ2 = 4,84; р = 0,03) была выше, чем у ТС-гетерозигот. Группы гомозигот по 
распространенному Т и минорному С аллелям достоверно не отличались (χ2 = 0,68; 
р = 0,41). При построении кумулятивных кривых по Каплану —  Мейеру установ-
лено, что относительное количество пациентов со стабильным течением заболева-
ния на протяжении 36 мес в группе с ТТ-генотипом полиморфизма T924C гена 
TBXA2R достоверно меньше, чем в группе с (СС + СТ)-генотипами (лог-ранго-
вый критерий = –2,04; p = 0,04). Частота встречаемости генотипов СС, СТ и ТТ 
полиморфизма С807Т гена ITGА2 составила 36,6, 44,9 и 18,5 % соответственно. 
Частота развития конечных точек в группах пациентов с разными генотипами 
полиморфизма С807Т гена ITGА2 на протяжении периода наблюдения достовер-
но не отличалась. Построение кривых Каплана—Мейера в группах пациентов с 
различными генотипами полиморфного сайта C 807T гена ITGА2 не выявило 
достоверных различий (лог-ранговый критерий = –0,24; p = 0,81). Сочетание  
ТТ-генотипа полиморфизма C 807T гена ITGА2 и ТТ-генотипа полиморфизма 
T924C гена TBXA2R повышает устойчивость связи с вероятностью развития 
конечных точек (лог-ранговый критерий = –3,48; p = 0,02).

Выводы. Носители ТТ-генотипа полиморфизма T924C гена TBXA2R имеют 
достоверно худший 36-месячный прогноз стабильного течения заболевания по 
сравнению с дикими гомозиготами и гетерозиготами. Полиморфизм C 807T гена 
ITGА2 не связан с риском развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с ИБС при 36-месячном наблюдении, но может усиливать 
риски при комбинации с ТТ-генотипом полиморфизма T924C гена TBXA2R.

Ключевые слова: 
полиморфизм, гены рецепторов тромбоцитов TBXA2R и ITGА2, 
сердечно-сосудистые события, ишемическая болезнь сердца.
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Накопленные к настоящему времени ре -
зультаты исследований полиморфизма ге -

нов, связанных с патогенезом сердечно-сосу-
дистых заболеваний, позволяют утверждать, что 
изменения в генотипах системы гемостаза явля-
ются важной детерминантой как в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний, так и в эф -
фективности антитромбоцитарной терапии. Ис -
следование связи полиморфизма определенных 
генов с риском развития и течением заболевания 
позволяет приблизиться к оценке индивидуаль-
ного генетически обусловленного риска и разра-
ботке дифференцированного похода к профилак-
тике и лечению в зависимости от генетических 
особенностей конкретного пациента [4—10, 13].

Результаты экспериментальных исследований 
свидетельствуют, что полиморфизмы тромбоци-
тарных рецепторов T924C (rs4523) гена рецеп-
тора тромбоксана A2 (TBXA2R) и C 807T 
(rs1126643) гена гликопротеина Ia (ITGА2) 
могут влиять на активность тромбоцитов [2—3, 
11—12, 14, 16]. Известно, что замена 924T > C 
гена TBXA2R является синонимической мута-
цией, не приводящей к изменениям аминоки-
слотной последовательности кодируемого белка, 
и не оказывает непосредственного влияния на 
функцию рецептора. Предполагают, что эффект 
полиморфизма 924T > C на функции тромбоци-
тов может быть опосредован влиянием на стаби-
лизацию мРНК, эффективность трансляции или 
детерминацию синтеза рецепторов тромбоксана 
α- или β-типа через сайт альтернативного сплай-
синга, находящегося непосредственно после 
сайта 924T > C [11]. Потенциальная значимость 
полиморфизма С807Т гена ITGA2 в механизмах 
развития гиперактивности тромбоцитов опреде-
ляется ключевой ролью адгезии тромбоцитов к 
фибриллярному коллагену через мембранные 
рецепторы GP Ia/IIa (alpha2beta1) в патогенезе 
артериальных окклюзионных нарушений. Пред-
полагают, что пациенты с аллелем 807T гена 
ITGA2, у которых выявлена наибольшая плот-
ность рецептора GP Ia/IIa, могут иметь повы-
шенный потенциал адгезии тромбоцитов и, как 
следствие, повышенный риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний [2, 7, 12].

Однако клинические данные о значимости 
указанных полиморфных маркеров, как в меха-
низмах развития гиперактивности тромбоцитов 
вообще, так и ее сохранения на фоне антитром-
боцитарной терапии с использованием ацетил-
салициловой кислоты, остаются довольно огра-
ниченными и противоречивыми [5, 9].

Цель работы —  изучить распространенность 
сочетаний генотипов полиморфных сайтов генов 
тромбоцитарных рецепторов (T924C гена рецеп-

тора тромбоксана A2 и C 807T гена гликопроте-
ина Ia) и их возможную ассоциацию с риском 
развития сердечно-сосудистых событий у боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы
Обследован 271 пациент, который находился 

под наблюдением в ГУ «Национальный инсти-
тут терапии имени Л. Т. Малой НАМН Украи-
ны» с хроническими формами ИБС (стабильная 
стенокардия напряжения II и III функциональ-
ного класса, постинфарктный кардиосклероз). 
Диагноз устанавливали согласно рекомендаци-
ям Европейского общества кардиологов и соот-
ветствующим рекомендациям Ассоциации кар-
диологов Украины.

В соответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации, все обследованные дали информи-
рованное согласие на участие в клиническом 
исследовании, в том числе и на генотипирование 
полиморфизма исследуемых генов.

Клиническая характеристика обследованных 
больных представлена в табл. 1.

Все больные ИБС получали стандартную тера-
пию: ацетилсалициловую кислоту (75 мг), ста-
тины (аторвастатин 10—40 мг или розувастатин 
10—20 мг), β-блокаторы (бисопролол 2,5—10 мг), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента или сартаны в индивидуально подобран-
ных дозах.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характе рис тика 
больных ИБС, включенных в исследование (n = 271)

Показатель (М ± s)/n, (%)

возраст, годы (М ± s) 59,24 ± 9,43

Мужчины
n (%) 184 (67,9)

57,92 ± 9,25

Женщины
n (%) 85 (31,4)

62,05 ± 9,34

возраст манифестации ИБС, годы (М ± s) 54,18 ± 9,46

Длительность ИБС, годы (М ± s) 7,12 ± 5,95

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 179 (62,7)

Более одного инфаркта миокарда 
в анамнезе, n (%)

17 (6,3)

Стенокардия напряжения, n (%) 190 (70,1)

Гипертоническая болезнь, n (%) 256 (94,5)

Отягощенная наследственность  
по раннему развитию ССЗ (%)

175 (64,6)

Сахарный диабет ІІ типа, n (%) 132 (48,7)

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 (М ± s) 31,17 ± 5,68

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2), n (%) 143 (52,8)

Абдоминальное ожирение  
(объем талии/объем бедер > 1)

95 (35,1)

Табакокурение, n (%) 115 (42,4)

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных  
и относительных частот —  n (%) или среднее ± стандартная 
ошибка среднего (М ± s).
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Период наблюдения составил (27,8 ± 7,8) меся-
ца. Конечными точками исследования считали 
общую и сердечно-сосудистую смертность, ин -
фаркт миокарда (ИМ), нестабильную стенокар-
дию (НС), реваскуляризацию миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения. Учи-
тывали разви тие других серьезных нежелатель-
ных явлений, не связанных с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Отдельную группу соста-
вили пациенты, у которых в течение периода 
наблюдения развилась фибрилляция предсер-
дий (ФП), в силу чего они были переведены на 
антикоагулянтную терапию. Также проводили 
дополнительную оценку побочных эффектов 
антитромбоцитарной терапии в виде фатальных 
и нефатальных кровотечений, тромбоцитопении.

За указанный период наблюдения были заре-
гистрированы 75 неблагоприятных событий у 
63 пациентов, из них у 51 пациента отмечено по 
1 событию, и у 12 —  по 2 неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых события (НС, ИМ, реваску-
ляризация). Распределение по типу событий 
представлено в табл. 2.

Кроме того, отмечено 3 случая геморрагиче-
ских осложнений в виде малых кровотечений и 
3 —  тромбоцитопении (не включались в общее 
количество событий).

Генотипирование полиморфных сайтов T924C 
гена TBXA2R (rs4523) и C 807T гена гликопро-
теина Ia (rs1126643) проводили методом поли-
меразной цепной реакции с последующим ана-
лизом длины рестрикционных фрагментов и 
электрофоретической схемой визуализации ре -
зультата по описанной методике [7, 11]. ДНК для 
молекулярно-генетических исследований выде-
ляли из цельной крови с использованием набора 
реактивов «ДНК-сорб-В» («Амплисенс», РФ) в 
соответствии с инструкцией. Амплификацию 
выделенной ДНК проводили в автоматическом 
режиме на термоциклере ТП4-ПЦР-01 «Терцик» 
с использованием набора реактивов GenePak 
PCR Core (Лаборатория Neogene, Украина) и 
специфичных праймеров (Thermo Scientific, 
Литва) [7, 11]. Для генотипирования указанных 
полиморфных сайтов полученные амплификаты 
подвергали гидролизу эндонуклеазами рестрик-
ции: RsaI для T924C гена TBXA2R и BstBI для 
С807Т гена ITGА2 (Thermo Scientific, Литва). 
Продукты рестрикции полиморфных участков 
генов TBXA2R и ITGА2 разделяли методом 
горизонтального электрофореза с последующей 
визуализацией результатов в УФ свете и фото-
графированием.

Анализ полученных данных проводили при 
помощи пакета статистических программ Exсel 
for Windows и Statistica. Для количественных 

показателей проверку гипотезы о нормальном 
распределении проводили по показателю асим-
метрии. В случае нормального распределения 
данных статистические характеристики пред-
ставляли в виде: количество наблюдений (n), 
среднее арифметическое (М ± s). Для оценки 
межгрупповых отличий качественных призна-
ков использовали критерий χ2 Пирсона. Для 
сравнения вероятности развития конечных то -
чек в исследуемых группах пациентов рассчиты-
вали отношения шансов (OR, odds ratio) с дове-
рительным интервалом (Cl) 95 %.

Характеристику общей тенденции стабильно-
го течения заболевания у больных ИБС с разны-
ми генотипами исследованных полиморфных 
сайтов проводили путем анализа выживания с 
построением кумулятивных кривых по Кап-
лану — Мейеру [1]. Оценку достоверности моде-
лей проводили по тестам Вилкоксона — Пето, 
Кокса — Мантела и по лог-ранговому критерию. 
Для всех видов анализа отличия считали стати-
стически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Генотипы полиморфного сайта T924C (rs4523) 

гена TBXA2R (табл. 3) распределились следую-
щим образом: ТТ-генотип —  12,9 %; СТ-ге  но-
тип —  46,1 %, СС-генотип —  40,9 %, что со от-
ветствует равновесию Харди—Вайнберга (X2 = 
= 0,0004; р = 0,98) [15]. Для выявления возмож-
ной связи полиморфизма T924C гена TBXA2R 
с неблагоприятным течением заболевания был 
проведен анализ частоты развития неблагопри-
ятных со  бытий у пациентов с ИБС с разными 
генотипами указанного полиморфного сайта.

Установлено, что наименьшая частота разви-
тия общих и сердечно-сосудистых событий 
наблюдается у носителей гетерозиготного СТ-ге-
 нотипа, а наибольшая —  у пациентов с минор-
ным ТТ-генотипом (табл. 3).

Таблица 2. Неблагоприятные события  
у обследованных пациентов за период наблюдения

Вид события
Количество 

событий

% от общего  
количества 

неблагоприятных 
событий

Сердечно-сосудистая 
смерть

4 5,3

ИМ 8 10,7

НС 35 46,7

Острое нарушение 
мозгового  
кровообращения

3 4,0

Реваскуляризация 11 14,7

ФП 9 12,0

Рак 5 6,6
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Наиболее высокий риск развития сердечно-
сосудистых событий отмечался у пациентов с 
гомозиготными генотипами: СС-генотип (χ2 = 4,84; 
р = 0,03), ТТ-генотип (χ2 = 6,11; р = 0,01) по 
сравнению с гетерозиготами, причем между 
собой группы гомозигот по распространенному 
и минорному аллелям достоверно не отличались 
(χ2 = 0,68; р = 0,41).

Поскольку при проведении предварительного 
анализа было установлено, что по ряду клинико-
анамнестических характеристик пациенты с 
СТ-генотипом существенно не отличаются от 
диких гомозигот, на следующем этапе анализа 
носители СС- и СТ-генотипов были объединены 
в одну группу (n = 236). Частота развития ИМ 
и острого коронарного синдрома (ОКС) в груп-
пе носителей минорного ТТ-гено типа бы ла 
достоверно выше, чем в объединенной группе с 
(СС + СТ)-генотипами: 34,0 % (12 событий у 
35 пациентов) против 18,6 % (44 события у 
236 пациентов) (χ2 = 4,55; p = 0,033).

Частота встречаемости генотипов СС, СТ и ТТ 
полиморфизма С807Т гена ITGА2 составила 
36,6, 44,9 и 18,5 % соответственно, что также 
достоверно не отклоняется от равновесия Хар-
ди—Вайнберга (X2 = 2,36; р = 0,12) [15]. Досто-
верные различия частоты конечных точек в 
группах пациентов с разными генотипами поли-
морфизма С807Т гена ITGА2 на протяжении 
пе  риода наблюдения выявлены не были (табл. 4). 
Также не были выявлены отличия по частоте 
развития (ИМ + ОКС) в группе носителей (СС + 
+ СТ)-генотипов по сравнению с ТТ-генотипом: 

20,5 % (45 из 219) против 25,0 % (13 из 52) соот-
ветственно (χ2 = 0,74; p = 0,39).

Неоднозначный характер полученных нами 
данных может быть обусловлен как недостаточ-
ным размером исследуемых групп, так и сложным 
характером взаимодействия других, не включен-
ных в наше исследование, факторов и полимор-
физмов, находящихся в неравновесном сцепле-
нии с полиморфизмом T924C (rs4523) гена 
TBXA2R. Кроме того, учитывая получен ные нами 
данные о наибольшей частоте разви тия неблаго-
приятных событий (в том числе смерти) и более 
раннем дебюте ИБС у носителей минорного ТТ- 
ге нотипа указанного полиморфизма, можно пред-
положить, что часть пациентов с ТТ-гено ти пом, 
возможно, умирают в более молодом возрасте.

Для выявления связи между характером тече-
ния заболевания на фоне проводимой терапии и 
наличием определенных генотипов исследуемых 
полиморфизмов проводили анализ развития 
конечных точек в группах пациентов с различ-
ными генотипами и построением кумулятивных 
кривых по Каплану— Мейеру.

Установлено, что при 36-месячном периоде 
наблюдения относительное количество пациен-
тов со стабильным течением заболевания явля-
ется достоверно меньшим в группе с ТТ-гено-
типом полиморфизма T924C (rs4523) гена 
TBXA2R по сравнению с группой с (СС + СТ)- 
генотипами (рис. 1).

Таким образом, носители ТТ-генотипа поли-
морфизма T924C (rs4523) гена TBXA2R имеют 
достоверно худший трехлетний прогноз стабиль-

Таблица 3. Частота развития неблагоприятных событий у пациентов с разными генотипами полиморфизма 
T924C гена TBXA2R (n = 271)

Вид события
СС (n = 111) СТ (n = 125) ТТ (n = 35) Межгрупповые отличия, χ2

1 2 3 1—2 1—3 2—3

Общие неблагоприятные события, n (%) 35 (31,5) 27 (21,6) 13 (37,1) 2,99 р=0,08 0,38 р = 0,54 3,52 р = 0,06

Сердечно-сосудистые события, n (%) 33 (29,7) 22 (17,6) 13(37,1) 4,84 р = 0,03 0,68 р = 0,41 6,11 р = 0,01

ФП, n (%) 6 (4,5) 2 (1,6) 0 2,60 р = 0,11 1,97 р = 0,16 0,57 р = 0,45

Сердечно-сосудистая смерть, n (%) 2 (1,8) 1 (0,8) 1(2,9) 0,47 р = 0,49 0,15 р = 0,70 0,74 р = 0,33

Рак, n (%) 2 (1,8) 5 (4,0) 0 0,99 р = 0,32 0,64 р = 0,42 1,45 р = 0,23

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот —  n (%).

Таблица 4. Частота развития неблагоприятных событий у пациентов с разными генотипами полиморфизма 
С807Т гена ITGА2 (n = 271)

Вид события СС (n = 100) СТ (n = 119) ТТ (n = 52)
Межгрупповые отличия, χ2

1—2 1—3 2—3

Общие неблагоприятные события, n (%) 28 (28,0) 32 (26,9) 15 (28,9) 0,03 р = 0,85 0,01 р = 0,91 0,07 р = 0,79

Сердечно-сосудистые события, n (%) 27 (27,0) 29 (24,4) 14 (26,9) 0,20 р = 0,66 0,01 р = 0,99 0,13 р = 0,72

ФП, n (%) 5 (5,0) 3 (2,5) 0 0,95 р = 0,33 2,69 р = 0,10 1,33 р = 0,25

Сердечно-сосудистая смерть, n (%) 2 (2,0) 1 (0,8) 1 (1,9) 0,54 р = 0,46 0,01 р = 0,97 0,37 р = 0,54

Рак, n (%) 1 (1,0) 3 (2,5) 1 (1,9) 0,70 р = 0,40 0,22 р = 0,64 0,06 р = 0,81

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот —  n (%).

Terapiya 4 2016.indd   20 29.11.2016   16:18:47



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УК РА ЇН СЬКИЙ ТЕ РА ПЕВ ТИЧ НИЙ ЖУР НАЛ    № 4    2016 21

ного течения заболевания по сравнению с дики-
ми гомозиготами и гетерозиготами.

Построение кривых Каплана —  Мейера в груп-
пах пациентов, распределенных в зависимости 
от генотипов полиморфного сайта C 807T 
(rs1126643) гена ITGА2, не выявило достовер-
ных различий: относительное количество паци-
ентов со стабильным течением заболевания в 
группе с (СС + СТ)-генотипами не отличалось 
от группы с минорным ТТ-генотипом (рис. 2).

Таким образом, полиморфизм C 807T 
(rs1126643) гена ITGА2 не был связан с риском 
развития неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых событий у пациентов с ИБС при 36-месяч-
ном наблюдении.

Для оценки вероятности развития сердечно-
сосудистых событий у пациентов с разными 
сочетаниями генотипов исследуемых полимор-
фных сайтов рассчитывали OR. Установлено, что 
наличие ТТ-генотипа полиморфизма C 807T гена 
ITGА2 не связано с вероятностью развития не -
благоприятных сердечно-сосудистых событий 
(OR = 1,07; 95 % CI [0,55—2,14]; р = 0,84). Связь 
между наличием ТТ-генотипа полиморфизма 
T924C гена TBXA2R и повышенной вероятно-
стью развития сердечно-сосудистых событий 
выявляется только для 90 % уровня значимости 
(OR = 1,94; 95 % CI [0,94—4,11]; р = 0,08). Однако 
сочетание ТТ-генотипа полиморфизма C 807T 
гена ITGА2 и ТТ-генотипа полиморфизма 
T924C гена TBXA2R демонстрирует устойчи вую 

связь с повышенной вероятностью развития 
конечных точек (OR = 3,18; 95 % CI [1,03—9,72]; 
р = 0,04), что может быть проиллюстрировано 
также с использованием кривых Каплана—Ме  й-
ера (рис. 3).

Рис. 1. Кривые выживания Каплана — Мейера у 
больных ИБС с разными генотипами полиморфизма 
T924C (rs4523) гена TBXA2R
Группа 1 —  носители генотипов (СС + СТ), группа 2 —  носители 
генотипа ТТ. Значения критериев Кокса — Мантела = 2,04;  
p = 0,04; лог-рангового критерия = –2,04; p = 0,04;  
F-тест Кокса = 1,93; p = 0,03.

Рис. 3. Кривые выживания Каплана — Мейера  
у больных ИБС с разными комбинациями генотипов 
полиморфизмов T924C гена TBXA2R и C807T гена ITGА2
Группа 1 — носители одного и более С-аллелей по обоим 
полиморфным сайтам, группа 2 — носители гомозиготных 
минорных генотипов по обоим полиморфным сайтам (ТТ + ТТ). 
Значения критериев Кокса — Мантела = 2,40; p = 0,03; лог-ранго-
вого критерия = –3,48; p = 0,02; F-тест Кокса = 61,51; p = 0,03.

Рис. 2. Кривые выживания Каплана — Мейера  
у больных ИБС с разными генотипами полиморфизма 
C807T (rs1126643) гена ITGА2
Группа 1 — носители генотипов (СС + СТ), группа 2 — носители 
генотипа ТТ. Значения критериев Кокса — Мантела = 0,24;  
p = 0,81018; лог-рангового критерия = –0,24; p = 0,81; F-тест 
Кокса = 1,10; p = 0,41.
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Выводы
1. Носители минорного генотипа ТТ полимор-

физма T924C (rs4523) гена TBXA2R имеют 
достоверно более высокую вероятность развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с носителями (СС + СТ)-геноти-
пов (p < 0,05).

2. Полиморфизм C 807T (rs1126643) гена 
ITGА2 не связан с риском развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с ИБС при 36-месячном периоде 
наблюдения.

3. Комбинация ТТ-генотипа полиморфизма 
T924C гена TBXA2R и ТТ-генотипа полимор-
физма C 807T гена ITGА2 связана с достоверным 

повышением риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий.

Перспективы дальнейших исследований. Ис -
следования полиморфизма генов тромбоцитар-
ных рецепторов и гена, кодирующего основную 
мишень антитромбоцитарной терапии АСК —  
циклооксигеназу, дают возможность оценить 
относительный вклад их комбинаций в развитие 
гиперактивности тромбоцитов и ее сохранение 
на фоне антитромбоцитарной терапии у больных 
ИБС. Исследование ряда полиморфных марке-
ров (C 50T гена ЦОГ-1, T924C гена TBXA2R; 
C 807T гена ITGА2 и Т1565С гена ITGB 3) поз-
воляет приблизиться к определению индивиду-
ального прогноза у больных ИБС.
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Прогностичне значення поліморфізму генів тромбоцитарних рецепторів  
для оцінки ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій  
у хворих на ішемічну хворобу серця

Мета дослідження —  вивчити частоту поєднань генотипів поліморфних сайтів генів тромбоцитарних рецепто-
рів (T924C гена рецептора тромбоксану A2 і C 807T гена глікопротеїну Ia) та їх можливу асоціацію з ризиком роз-
витку серцево-судинних подій у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС).

Матеріали та методи. До дослідження було включено 271 хворого на хронічні форми ІХС, який перебував на 
стандартній медикаментозній терапії. Період спостереження для оцінки перебігу захворювання склав (27,8 ± 7,8) 
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місяця. Кінцевими точками дослідження вважали загальну та серцево-судинну смертність, інфаркт міокарда, 
нестабільну стенокардію, необхідність в реваскуляризації міокарда, гостре порушення мозкового кровообігу. 
Генотипування поліморфних сайтів T924C гена рецептора тромбоксану TBXA2R (rs4523) і C 807T гена глікопро-
теїну Ia (rs1126643) проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з наступним аналізом довжини рестрик-
ційних фрагментів. Для оцінки загальної тенденції стабільного перебігу захворювання протягом періоду спосте-
реження проводили побудову кумулятивних кривих за Капланом—Мейєром.

Результати та обговорення. Розподіл генотипів поліморфізму T924C гена TBXA2R в обстеженій групі пацієн-
тів був наступним: ТТ-генотип —  12,9 %; СТ-генотип —  46,1 %, СС-генотип —  40,9 %. Частота розвитку серцево-
судинних подій у пацієнтів з ТТ-генотипом та СС-генотипом була вищою, ніж у ТС-гетерозигот (χ2 = 6,11; р = 0,01 
та χ2 = 4,84; р = 0,03 відповідно). Групи гомозигот за поширеним Т і мінорним С алелями достовірно не відрізня-
лись (χ2 = 0,68; р = 0,41). При побудові кумулятивних кривих за Капланом —  Мейєром встановлено, що відносна 
кількість пацієнтів із стабільним перебігом захворювання протягом 36 міс у групі з ТТ-генотипом поліморфізму 
T924C гена TBXA2R була достовірно меншою, ніж у групі із (СС + СТ)-генотипами (лог-ранговий критерій = –2,04;  
p = 0,04). Поширеність генотипів СС, СТ й ТТ поліморфізму С807Т гена ITGА2 склала 36,6, 44,9 та 18,5 % відпо-
відно. Частота розвитку кінцевих точок у групах пацієнтів з різними генотипами поліморфізму С807Т гена 
ITGА2 протягом періоду спостереження достовірно не відрізнялась. Побудова кривих Каплана—Мейєра в групах 
пацієнтів з різними генотипами поліморфного сайту C 807T гена ITGА2 не виявила достовірних відмінностей 
(лог-ранговий критерій = –0,24; p = 0,81). Поєднання ТТ-генотипу поліморфізму C 807T гена ITGА2 і 
ТТ-генотипу поліморфізму T924C гена TBXA2R підвищує силу зв’язку з достовірністю розвитку кінцевих точок 
(лог-ранговий критерій = –3,48; p = 0,02).

Висновки. Носії мінорного ТТ-генотипу поліморфізму T924C гена TBXA2R мають достовірно гірший 
36-місячний прогноз стабільного перебігу захворювання порівняно з гомозиготами за С-алелем та гетерозигота-
ми. Поліморфізм C 807T гена ITGА2 не пов’язаний з ризиком розвитку несприятливих серцево-судинних подій у 
пацієнтів з ІХС при 36-місячному спостереженні, але в комбінації з ТТ-генотипом поліморфізму T924C гена 
TBXA2R може посилювати ризики.

Ключові слова: поліморфізм, гени рецепторів тромбоцитів TBXA2R і ITGА2, серцево-судинні події, ішемічна 
хвороба серця.
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Prognostic value of gene polymorphism of platelet receptors for the risk  
of adverse cardiovascular events in patients with coronary heart disease

Objective — to study the prevalence of gene polymorphisms of platelet receptors (T924C of thromboxane A2 receptor 
gene and C 807T of gene glycoprotein Ia) and their possible association with the risk of cardiovascular events in patients 
with coronary heart disease.

Materials and methods. The study involved 271 patients with chronic coronary heart disease (CHD). All patients 
were administered the standard drug therapy. The observation period was (27.8 ± 7.8) months. The overall and 
cardiovascular mortality, myocardial infarction, unstable angina, revascularization and acute cerebrovascular accident 
were endpoints of this study. Polymorphic sites T924C of thromboxane receptor gene TBXA2R (rs4523) and C 807T  
of glycoprotein Ia gene (rs1126643) genotyping was performed by polymerase chain reaction followed by restriction 
fragment length analysis. The risk of cardiovascular complications in CHD patients, depending on the genotype was 
evaluated by the Kaplan—Meier method.

Results and discussion. The distribution of genotypes of TBXA2R gene T924C polymorphism in the patients group: 
TT genotype — 12.9 %; CT genotype — 46.1 %, the SS genotype — 40.9. The incidence of cardiovascular events in 
patients with TT and CC genotype was higher than TS-heterozygote genotype (χ2 = 6.11, p = 0.01 and (χ2 = 4.84,  
p = 0,03 respectively). The patients groups with homozygous genotypes by widespread T and minor C alleles have not 
significant differences (χ2 = 0.68, p = 0.41). The relative number of patients with stable disease flow for 36 months in the 
group with the TT genotype of TBXA2R gene T924C polymorphism was significantly less than in the group with  
(CC + CT) genotypes by Kaplan—Meir method (log-rank test = –2.04, p = 0.04). The prevalence of genotypes CC, CT 
and TT of ITGA2 gene C 807T polymorphism was 36.6, 44.9 and 18.5 % respectively. The incidence of end points in the 
groups of patients with different genotypes of ITGA2 gene C 807T polymorphism throughout the observation period did 
not differ significantly. Kaplan—Meir curves construction in groups of patients with different genotypes of ITGA2 gene 
C 807T polymorphic site revealed no significant differences (log-rank test = –0.24, p = 0.81). The combination of the 
ITGA2 gene C 807T polymorphism TT genotype and TBXA2R gene T924C polymorphism TT genotype increases the 
stability of connection with the endpoints probability (log-rank test = –3.48, p = 0.02).

Conclusions. It has been established, that TT genotype polymorphism T924C gene carriers had significantly worse 
TBXA2R 36-month prognosis for the stable course of the disease compared with the wild homozygotes and 
heterozygotes. It was revealed, that C 807T polymorphism ITGA2 gene was not associated with the risk of adverse 
cardiovascular events in patients with CAD at 36-month follow-up, but may increase the  risks in combination with  
TT genotype polymorphism T924C TBXA2R gene.

Key words: polymorphism, platelet receptor genes TBXA2R and ITGA2, cardiovascular events, coronary heart 
disease.
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