
106

ISSN 1727-5717. Серце і судини. — 2014. — № 1. — C. 106—111.

Стаття надійшла до редакції 7 лютого 2014 р.

Приступа Людмила Никодимівна, д. мед. н., проф. зав. кафедри
40000, м. Суми, вул. Троїцька, 48, Сумська ОКЛ
Тел.: (542) 77-57-05, 77-39-30. Е-mail: therapiasumdu@mail.ru

© Л. Н. Приступа, І. І. Савенко, 2014

В останні півстоліття поширеність ішемічної хво-
роби серця (ІХС) має характер епідемії. Вона 

посідає перше місце серед неінфекційних хвороб і є 
однією з основних причин інвалідності та смерт-
ності населення України.

Розвиток серцево-судинних захворювань 
(ССЗ) тісно пов’язаний зі способом життя, що 
стало підґрунтям концепції багатофакторної профі-
лактики ССЗ. Її запропоновано наприкінці XX ст. 
як комплексний підхід до боротьби з основними 
чинниками ризику, що модифікуються (артеріаль-
на гіпертензія, дисліпідемія, ожиріння, цукровий 
діабет, куріння, неактивний спосіб життя), з ура-
хуванням таких, на які не можна вплинути (спад-
ковість, вік, чоловіча стать).

Разом із традиційними з’являються нові чинни-
ки (гомоцистеїн, С-реактивний протеїн, фібрино-
ген), між збільшенням рівня яких у крові та розви-
тком атеросклеротичного процесу, тромбоутворен-
ням і як наслідок гострого інфаркту міокарда 
(ГІМ) чи інсульту виявлено пряму залежність [14].

У більшості випадків патоморфологічною осно-
вою нестабільного перебігу ІХС є порушення 
цілісності атеросклеротичної бляшки, що супро-
воджується її тромбозом [3]. Стоншення фіброз-
ного покриття атеросклеротичної бляшки і збіль-
шення ліпідного ядра (на понад 30 % об’єму бляш-
ки) вважають важливими чинниками дестабіліза-
ції, що призводять до розриву бляшки та тромбо-
утворення [40].

Мембрана тромбоцита має фосфоліпідну по -
верхню, на якій відбувається активація каскаду 
коагуляції. Процес розпочинається з адгезії тром-
боцитів до ушкодженої ділянки судини за сприян-
ня фактора Віллебранда, що утворює зв’язки між 
колагеном та глікопротеїнами мембрани тромбо-
цитів. У подальшому формується первинний тром-
боцитарний згусток [14]. Спонтанну агрегацію 
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тромбоцитів поряд із традиційними чинниками 
ризику атеротромбозу виділяють як незалежний 
чинник ризику, підстави для цього дали результати 
дослідження HAPARG [23]. Доведено, що у пацієн-
тів з ІХС спостерігається тромбогенний зсув показ-
ників гемостазу в бік гіперкоагуляції, найбільшою 
мірою виражений у разі гострого коронарного син-
дрому (ГКС) [7].

Відповідно до сучасних уявлень, тромбоцити 
містяться у кровоносному руслі в неактивному 
стані й не здатні до взаємодії з інтактним ендотелі-
єм судин. Активування тромбоцитів — дуже важ-
ливий етап гемостатичного процесу, бо він лежить 
у основі як нормального гемостазу, так і патологіч-
ного утворення тромбів та дисемінованого вну-
трішньосудинного зсідання.

У разі порушення цілісності ендотелію мемб-
ранний глікопротеїновий комплекс GPIb/ІХ/V 
тромбоцитів за допомогою фактора Віллебранда 
бере участь у адгезії тромбоцитів до субендотелі-
альних структур [49]. Тромбоцитарний глікопроте-
їновий комплекс GPIb/ІХ/V також є місцем 
зв’язування тромбіну, що разом з фактором Вілле-
бранда призводить до активації тромбоцитів. Крім 
того, тромбоцити за допомогою мембранних рецеп-
торів GPIа/ІІа (інтегрин 2/ 1) підтримують 
зв’язок із колагеном ушкодженої кровоносної 
судини [6].

Крім збагачених лейцином глікопротеїнів, на 
мембрані тромбоцитів міститься велика кількість 
адгезивних рецепторів із сімейства інтегринів, до 
яких належить і комплекс GPIІb/ІІІа (інтегрин 

ІІb/ 3) [6]. Саме цей комплекс взаємодіє із 
фібриногеном, фібронектином, фактором Вілле-
бранда та забезпечує агрегацію тромбоцитів через 
«фібринові містки». Механізм функціонування 
IІb/ІІІа-рецептора полягає у здатності розпізнава-
ти амінокислотні послідовності: перша складаєть-
ся з амінокислот Арг-Глі-Асп (зона RGD) [33]. 
Друга послідовність амінокислот, яку розпізнають 
IІb/ІІІа-рецептори, складається з Ліз-Глн-Ала-
Глі-Асп-Вал. Наявність у комплексі GPIІb/ІІІа 
місць розпізнавання RGD пояснює здатність цього 
глікопротеїну з’єднуватися з фактором Віллебран-
да [6].

Унаслідок розриву атеросклеротичної бляшки 
відбувається низка послідовних змін тромбоцитар-
ного гемостазу: адгезія тромбоцитів до субендоте-
ліальних структур; активація тромбоцитів та їхня 
агрегація. На думку деяких дослідників [4, 14], 
ушкоджений ендотелій втрачає тромборезистент-
ність і посилено виробляє сполуки, що стимулю-
ють адгезію тромбоцитів, тобто фактор Віллебран-
да та тромбоксан А2.

Фактор Віллебранда є своєрідним містком між 
тромбоцитами та ендотелієм, згодом він призво-
дить до збільшення трансмембранного плину 
кальцію всередину тромбоцита та активації тром-

боцитарних комплексів GPIІb/ІІІа [15]. При 
цьому останні мають здатність приєднувати як 
фібриноген, так і фактор Віллебранда.

Активація тромбоцитів через рецептори GPIb/
ІХ/V зумовлює запуск так званого арахідонового 
каскаду [36]. Під дією тканинного тромбопластину 
протромбін перетворюється на тромбін. Під впли-
вом останнього з мембрани тромбоцитів вивільня-
ється фосфоліпаза С, яка активує іони кальцію. 
Кальцій-залежна фосфоліпаза каталізує вивіль-
нення арахідонової кислоти, яка розщеплюється на 
циклічні простагландини, простациклін, тромбок-
сани А2 та В2 [30]. Простагландини і тромбоксан А2 
стимулюють необоротну агрегацію тромбоцитів, 
наслідком якої є утворення тромбоцитарного тром-
ба [12]. Саме АДФ і тромбоксан А2, що виробля-
ються на початку активації тромбоцитів, своєю 
чергою, активують інші тромбоцити та запускають 
каскад автоактивації їх.

Таким чином, через глікопротеїнові рецептори 
IІb/ІІІа-тромбоцитів відбувається зв’язок із 
фібриногеном, утворюються фібриногенові містки 
між тромбоцитами та агрегуються тромбоцити 
[15]. Завершується цей процес утворенням тром-
боцитарного тромбу, який у подальшому піддаєть-
ся рефракції.

Ранній розвиток ІХС може свідчити про вплив 
спадкових чинників у пацієнтів із ІХС. Одним із 
напрямків досліджень генетичних чинників ризи-
ку розвитку ССЗ є вибір генів-кандидатів та визна-
чення їхніх алельних варіантів, що роблять свій 
внесок у розвиток хвороби.

У дослідженні Т. В. Павлової [13] порівнювали 
фенотипові вияви тромбоцитарної активності з 
генетичними дефектами тромбоцитів у хворих на 
ІХС. Найнесприятливішими для прогнозу перебі-
гу захворювання виявилися поліморфізми в генах 
GPIІb/ІІІа (PLA1/PLA2), F VII (R353Q) i 
MTHFR (677 T/T).

Ген GPІІІа трапляється в європейській популя-
ції у 8 варіантах, які відрізняються у 6 позиціях 
амінокислотної послідовності [38]; 5 амінокислот-
них замін рідкісні.

-Субодиницю (GPIIIa) глікопротеїнового 
комплексу тромбоцитів кодує ген ITGB3, -суб-
одиницю (GPIIb) — ген ITGА2B. Обидва гени роз-
ташовані у 17-й хромосомі [32].

Найбільший інтерес викликає поліморфізм 
1565Т  С (А1/А2) гена GPІІІа. Активно вивча-
ють зв’язок цієї мутації з підвищенням ризику 
ССЗ [16, 36]. Молекулярною основою поліморфіз-
му алоантигенної системи PLA є мутація, що при-
зводить до заміни лейцину (алель PLA1) на пролін 
(алель PLA2) у 33-му амінокислотному положенні 
білка GPІІІа. Заміщення лейцину на пролін зумов-
лено нуклеотидною заміною тимідину (Т) на цито-
зин (С) у 2-му екзоні гена GPІІІа в положенні 1565 
[41]. Номенклатура алелів білка GPІІІа має кілька 
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варіантів: Leu33 (1565Т) позначається як PLA1, 
алель Pro33 (1565С) — як PLA2 [6, 41, 48].

Алель Leu33 — найпоширеніший у європейців, 
тоді як алель Pro33 траплявся лише у 10 — 15 %. У 
африканській популяції частота цього алеля ста-
новить 5 — 8 %, практично його не виявляють у 
мешканців Азії [41]. За даними Kim і співавторів 
та Ridker й співавторів, частота алеля РLA1 у різ-
них популяціях становить 85 — 86 %, а РLA2  — 
15 — 14 %. Однак у деяких дослідженнях не заува-
жили різниці щодо зв’язку РLA1/A2 у здорових 
осіб та пацієнтів із ГІМ [34, 44], ІХС [24] або 
інсультом.

Доведено зв’язок PLA2 алеля GPІІІа (гомози-
готний фенотип) з ризиком розвитку ІХС, ГКС, 
раптової серцевої смерті (РСС) у молодих чолові-
ків порівняно із PLA1/A1 гомозиготами [25, 44]. 
За деякими даними [31], розвиток рестенозу в 
стенті також пов’язаний із поліморфізмом PLA1/
A2 гена GPІІІа (мутації як у гетеро-, так і в гомози-
готному фенотипі), котрий можна використовува-
ти як маркер ризику розвитку цього ускладнення. 
У дослідженнях доведено асоціацію алеля PLA1 з 
тяжким коронарним атеросклерозом, особливо у 
чоловіків-курців [24, 27].

Результати досліджень свідчать, що пацієнти з 
PLA1/A1 гомозиготами можуть мати схильність до 
раннього атеросклерозу і швидкого прогресування 
стабільної ІХС, тоді як носії алеля PLA2 більше 
схильні до тромботичних ускладнень та РСС від 
коронарних тромбозів [5, 39]. Також підтверджено 
чітку кореляцію розвитку ІХС у ранньому віці й 
цукрового діабету з алелем PLA2 у генотипі [47].

Виявлено вірогідні асоціації ГІМ і алеля РLА2 
гена GPIIIa. Наявність цього алеля призводить до 
сигнальної функції глікопротеїнового рецептора 
IIb/IIIa тромбоцитів та асоціюється з підвищеною 
індукованою АДФ-агрегацією тромбоцитів. Ризик 
розвитку ГІМ у носіїв РLА2 зростав утричі, а в осіб 
віком менше 60 років — у 6 разів [32]. Розвиток 
ГІМ у РLА2/А2 гомозигот та РLА1/А2 гетерозигот 
відбувався в молодшому віці, ніж у пацієнтів із 
генотипом РLА1/А1 [25, 44].

Згідно з даними літератури, носіями алеля 
РLА2 (гомо- та гетерозиготи) гена GPІІІа є 14 % 
популяції Росії [33], 20 — 30 % європейської попу-
ляції [35, 43]. Гетерозиготними носіями згаданої 
мутації є від 15 до 30 % жителів європейських 
країн. Гомозиготне носійство виявляють приблиз-
но в 1 % здорових осіб [22].

За даними J. L. Anderson і співавторів (1999) та 
M. M. Zhu і співавторів (2000), частота алеля 
РLА2 у хворих на ІХС становить у середньому 
15,28 % (від 11 до 18,8 %), а у пацієнтів, які перене-
сли ГІМ, — у 17,8 %, тоді як у здорових осіб — 
14,8 % (від 9,9 до 19,4 %).

Тісний взаємозв’язок процесів атерогенезу і 
тромбоутворення робить патогенетично виправда-

ним проведення тривалої антитромботичної тера-
пії з метою вторинної профілактики серцево-
судинних ускладнень [8, 29, 37].

Розглядали можливість застосування для ліку-
вання хворих на хронічну ІХС кількох груп анти-
тромбоцитарних препаратів [10, 18]. До першої 
групи лікарських засобів, які не рекомендують вико-
ристовувати в практичній кардіології через брак 
доказової основи та переваг перед ацетилсаліцило-
вою кислотою (АСК), неефективність і потенційну 
небезпеку, належать сульфінпіразон, дипіридамол, 
простациклін, блокатори синтетази тромбоксану А2, 
антагоністи рецепторів тромбоксану А2, інгібітори 
глікопротеїнових рецепторів IIb/IIIa тромбоцитів 
для прийому всередину [11]. До другої групи анти-
тромбоцитарних препаратів, що є основою терапії, 
належать інгібітори циклооксигенази — АСК. До 
третьої групи входять блокатори рецепторів АДФ 
(клопідогрель, тиклопідин), до четвертої — блокато-
ри глікопротеїнових рецепторів IIb/IIIa тромбоци-
тів  для внутрішньовенного застосування (абсикси-
маб, ептифібатид, тирофібан) [8, 10].

В основі антиагрегантної дії АСК лежить влас-
тивість гальмувати циклооксигеназу-1 (ЦОГ-1) у 
тромбоцитах, яка каталізує трансформацію арахі-
донової кислоти через каскад послідовних фермен-
тативних реакцій у нестабільну проміжну форму 
простагландинів, а саме: простациклін і тромбок-
сан А2, протилежні за вазодилатаційною і вазокон-
стрикторною дією [28]. Пригнічення активності 
ферменту ЦОГ-1 призводить до зменшення синте-
зу активованими тромбоцитами тромбоксану А2 — 
потужного медіатора агрегації тромбоцитів.

У 2002 р. проведено метааналіз Antithrombotic 
Trialists Collaboration за участю 135 тисяч пацієн-
тів, які перенесли будь-яку серцево-судинну ката-
строфу. Узагальнено результати 287 рандомізова-
них досліджень. Доведено, що застосування АСК у 
дозі 75 — 150 мг сприяє зниженню ризику розвитку 
повторних серцево-судинних подій загалом на 
25 %, нефатального ГІМ — на 30 %, нефатального 
інсульту — на 25 %, РСС — на 17 % [20].

Згідно з даними метааналізу, найвищий ефект 
АСК спостерігали у пацієнтів, які перенесли гострі 
серцеві події протягом останніх 2 років. Запобігли 
цим подіям у 36 випадках із 1000, а у пацієнтів з 
високим ризиком (стабільна стенокардія, фібриля-
ція передсердь, захворювання периферичних арте-
рій) цей показник становив 22 на 1000 [29]. У 
кожній із груп абсолютна користь застосування 
АСК значно перевищувала потенційний ризик 
щодо геморагічних ускладнень.

За даними аналізу 16 досліджень із вторинної 
профілактики (17 тисяч хворих категорії високого 
ризику, 3306 серйозних судинних подій), прийом 
АСК сприяв зменшенню кількості серцево-
судинних ускладнень (6,7 % на тлі АСК і 8,2 % без 
АСК за рік спостереження; p < 0,0001), у тому числі 
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інсультів (2,08 і 2,54 % на рік відповідно; p = 0,002) 
та коронарних подій (4,3 і 5,3 % на рік відповідно; 
p < 0,0001), приблизно на 20 % без вірогідного 
збільшення частоти геморагічного інсульту [21].

Тієнопіридини — це необоротні інгібітори тром-
боцитів, які блокують АДФ-індуковану агрегацію 
тромбоцитів та активацію глікопротеїнових рецеп-
торів IIb/IIIa тромбоцитів. До цієї групи належить 
клопідогрель — препарат ІІ покоління, механізм дії 
якого пов’язаний із блокадою Р2Y12 рецепторів 
тромбоцитів, котрі перешкоджають стимуляційній 
дії на них АДФ і наступній активації глікопротеїно-
вих рецепторів IIb/IIIa тромбоцитів [2]. Переконли-
во продемонстровано добру переносність та високу 
ефективність клопідогрелю у профілактиці 
серцево-судинних ускладнень [1].

Попри деяку перевагу клопідогрелю порівняно 
з ізольованим призначенням АСК, пригнічення 
відразу двох шляхів активації тромбоцитів ще 
ефективніше у профілактиці тромбоутворення. 
Так, у дослідженні CURE [50] у разі призначення 
комбінації клопідогрелю з АСК знизився ризик 
ГІМ та інсульту на 20 % порівняно з монотерапією 
АСК. При цьому переваги комбінованої терапії 
зберігалися протягом 12 міс спостереження. Дода-
вання клопідогрелю до стандартної терапії АСК 
продемонструвало ефективність і при ГКС з під-
йомом сегмента ST [43].

Дослідження молекулярних механізмів форму-
вання тромбу підтверджують важливу роль гліко-
протеїнових рецепторів IIb/IIIa тромбоцитів. Тому 
основні аспекти дезагрегаційної терапії засновані 
на застосуванні інгібіторів глікопротеїнових рецеп-
торів IIb/IIIa тромбоцитів для внутрішньовенного 
введення. Тривале ж застосування блокаторів 
GPIIb/IIIa-ре цеп  торів для прийому всередину 
разом із АСК у хворих на ГКС без стійких підйомів 
сегмента ST (SYMPHONY I і II, Оpus — TIMI) 
супроводжувалося збільшенням смертності [19].

Нині з’являється все більше публікацій про 
резистентність до АСК — відсутність адекватної 
біологічної відповіді тромбоцитів на лікування 
АСК [35]. У метааналізі J. Snoep та співавторів [45] 
доведено, що, попри приймання АСК, у 65 % випад-
ків зберігається агрегаційна активність тромбоци-
тів, так звана лабораторна аспіринорезистентність. 
Згідно з деякими даними, у 36 % пацієнтів із ГІМ 
та у 19 % здорових людей АСК не впливає на тром-
боцитарний гемостаз [17].

Виділено численні механізми розвитку аспіри-
норезистентності, що містять клінічні та генетичні 
чинники. До клінічних чинників належать можливі 
порушення всмоктування АСК, взаємодія з несте-
роїдними протизапальними лікарськими засобами, 
зменшення антитромбоцитарної активності АСК 
при хронічний серцевій недостатності, гіпергліке-
мії. За даними Ю. В. Гринштейна [9], резистент-
ність до АСК у хворих із серцевою недостатністю 
прямо пропорційно збільшувалася відповідно до її 
функціонального класу (ФК): у хворих із ХСН ІІ 
ФК вона становила 12,5 %, ІІІ ФК — 26,6 %.

Резистентність до АСК може бути первинною, 
зумовленою генетичними поліморфізмами, що при-
зводять до порушення функціонування фермент-
них систем, відповідальних за взаємодію АСК із 
системою циклооксигеназ, і вторинною, що розви-
вається за тривалого регулярного прийому препара-
ту. Є підстави вважати, що резистентність до АСК 
може бути пов’язана з поліморфізмом гена циклоок-
сигенази, що зачіпає активний центр фермента 
(Ser529), генів, які кодують інші ферменти, беруть 
участь у метаболізмі арахідонової кислоти (фосфо-
ліпази, тромбоксансинтетази), а також генів, котрі 
кодують глікопротеїнові рецептори тромбоцитів 
[17]. Останнім часом доведено зв’язок між аспірино-
резистентністю і поліморфізмом тромбоцитарного 
глікопротеїну IІb/ІІІа (PLA2 — алеля), що асоцію-
ється із підвищеним ризиком розвитку тромботич-
них ускладнень. Наявність алеля PLA2 характери-
зується вищою спорідненістю глікопротеїнових 
рецепторів IIb/IIIa тромбоцитів з фібриногеном, що 
може прискорити тромбоутворення [48]. Виявлен-
ня поліморфізму в гені GPІІІa (РLА/А2) є показан-
ням до призначення клопідогрелю (75 мг/добу) під 
контролем рівня активності тромбоцитів [13].

Таким чином, тромбоцити відіграють одну із 
центральних ролей у патогенезі гострих серцево-
судинних захворювань. Можна припустити, що 
спадкові зміни у тромбоцитарних глікопротеїнах 
сприяють ризику серцево-судинних захворювань, 
впливаючи на активацію та агрегацію тромбоцитів. 
Знання таких варіантів і їхніх фенотипових виявів 
можуть сприяти прогресу в оцінці ризику коронар-
ної хвороби та ефективності терапевтичного втру-
чання. Наявність алеля РLА2 можна розглядати як 
чинник ризику розвитку ГКС, що пов’язано зі 
зростанням активності тромбоцитів та підвищен-
ням їхньої агрегаційної здатності.
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Изменения системы гемостаза и полиморфизм гена 
тромбоцитарного гликопротеина IІb/ІІІа  

у больных ишемической болезнью сердца
Л. Н. Приступа, И. И. Савенко

Медицинский институт Сумского государственного университета

Согласно современным представлениям, в патогенезе ишемической болезни сердца отдельное звено составляют тромбоз 
коронарных артерий в месте разрыва атеросклеротической бляшки и нарушения системы гемостаза, что, в свою очередь, 
приводит к повышению внутрисосудистого свертывания крови и тромбообразованию. Первичный тромб в зоне поврежде-
ния сосудов формируется вследствие последовательных процессов: адгезии тромбоцитов, их активации и агрегации. После 
активации тромбоциты могут вступать в процесс агрегации друг с другом и создавать тромбоцитарный тромб. Активация 
тромбоцитарного звена гемостаза в совокупности с процессами атерогенеза может приводить к развитию сердечно-сосудис-
тых осложнений. В тромбообразовании важную роль играют полиморфизм генов, в частности тромбоцитарного гликопро-
теина IІb/IIIa, кодирующих факторы гемокоагуляции и фибринолиза и влияющих на агрегацию тромбоцитов. В этом кон-
тексте выделена группа кандидатных генов, которые могут принимать участие или быть вовлечены в патогенез ишемической 
болезни сердца и модификации антитромботической терапии.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, тромбоциты, полиморфизм, гликопротеиновые рецепторы, антиагрегантная 
терапия, аспиринорезистентность.

Changes in hemostatic system and gene polymorphisms  
of platelet glycoprotein IIb/IIIa in patients  

with coronary heart disease
L. N. Prystupa, I. I. Savenko

Medical Institute of Sumy State University

According to the current understanding, the pathogenesis of coronary heart disease includes a separate link — coronary thrombo-
sis at the place of plaque rupture, impaired hemostasis, leading to increased intravascular coagulation and thrombosis. Primary 
thrombosis in the area of vascular damage is caused by gradual processes: the adhesion of platelets and their activation and aggrega-
tion. After activation, platelets may enter a process of aggregation with each other and create a platelet thrombus. Hemostatic 
platelet link activation in combination with the processes of atherogenesis may lead to the development of cardiovascular complica-
tions. Gene’s polymorphism plays an important role in thrombogenesis, particularly in polymorphism of platelet glycoprotein IIb/
IIIa which encodes the hemocoagulation and fibrinolysis factors and affects platelet aggregation. In this context, candidate genes 
have been selected that are involved or could potentially be involved in the pathogenesis of coronary artery disease and modification 
of antithrombotic therapy.

Key words: coronary heart disease, platelets, polymorphism, glycoprotein receptors, antiplatelet therapy, aspirin resistance.
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