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Резюме

Группа лиц очень высокого сердечно-сосудистого (СС) риска гетерогенна, в нее входят пациенты как с благо-
приятными, так и с неблагоприятными исходами. Это заставляет осуществлять поиск новых предикторов, ассо-
циированных с неблагоприятными исходами сердечно-сосудистых заболеваний. Особенно большое внимание 
уделяется изучению влияния экспрессии генов-кандидатов, кодирующих белки – активаторы системы гемостаза 
при данных патологических состояниях. Материал и методы. Из 100 участников исследования для проведения 
клинико-молекулярного анализа, в том числе для оценки экспрессии генов, отобран 61 пациент, которые были 
разделены на две группы: основная группа, пациенты очень высокого CC риска (n = 43), и группа сравнения, 
лица без кардиоваскулярных заболеваний в анамнезе (n = 18). У обследованных методом ПЦР проведена оценка 
относительного уровня экспрессии генов SERPINE1, FGB, ITGA2 и ITGB3, ассоциированных с нарушением 
гемостаза у пациентов c кардиоваскулярной патологией. Результаты. У больных очень высокого СС риска отно-
сительный уровень экспрессии генов SERPINE1 и ITGB3 выше, чем у лиц группы сравнения. Содержание мРНК 
гена ITGB3 существенно больше у пациентов со сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и 
многососудистым поражением коронарного русла, мРНК гена SERPINE1 – у больных 60 лет и младше, со сни-
женной ФВ ЛЖ, двусосудистым поражением коронарного русла и стентированием правой коронарной артерии. 
Заключение. Обнаружено значимое повышение уровня относительной экспрессии генов ITGB3 и SERPINE1 
по сравнению с фоновой изоформой актина, используемой в качестве контроля нагрузки (ACTB) у пациентов 
очень высокого CC риска, в том числе с рецидивирующими CC событиями. Уровень экспрессии данных генов и 
скорость его достижения в группе больных с мультифокальным поражением коронарных артерий и сниженной 
ФВ ЛЖ, по-видимому, может рассматриваться как универсальный маркер тяжести течения СС заболеваний у 
пациентов очень высокого CC риска.
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тельный уровень экспрессии генов, SERPINE1, FGB, ITGA2, ITGB3.
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Abstract 

Individuals at very high cardiovascular (CV) risk are a heterogeneous group, including patients with favorable and 
unfavorable outcomes, which prompt the search for new predictors associated with adverse CV disease outcomes. 
Especial attention is paid to studying the effect of expression of candidate genes encoding proteins that activate the 
hemostasis system in these pathological conditions. Material and methods. Of the 100 study participants, 61 patients 
were selected for clinical and molecular analysis, including gene expression assessment, and were divided into 2 groups: 
the main group, patients with very high CV risk (n = 43), and the comparison group, individuals without a history of 
CV disease (n = 18). In those examined using the PCR method, an assessment was made of the relative expression 
level of SERPINE1, FGB, ITGA2 and ITGB3 genes associated with impaired hemostasis in patients with CV pathology. 
Results. In patients with very high CV risk, the relative expression level of the SERPINE1 and ITGB3 genes is higher 
than in the comparison group. The ITGB3 gene mRNA content is significantly higher in patients with reduced left 
ventricular ejection fraction (LVEF) and multivessel coronary artery disease, the SERPINE1 gene mRNA – in patients 
60 years of age and younger, with reduced LVEF, two-vessel coronary artery disease and right coronary artery stenting. 
Conclusions. A significant increase in the relative expression level of ITGB3 and SERPINE1 genes was found compared 
to the background actin isoform used as a load control (ACTB) in patients with very high CV risk, including those with 
recurrent CV events. The expression level of these genes and the rate of its achievement in the group of patients with 
multifocal coronary artery disease and reduced LVEF, apparently, can be considered as a universal marker of the severity 
of CV diseases in patients with very high CV risk. 

Key words: cardiovascular diseases, very high cardiovascular risk, relative level of gene expression, SERPINE1, 
FGB, ITGA2, ITGB3.
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Введение
В настоящее время, несмотря на постоянное 

усовершенствование системы оказания неотлож-
ной помощи, болезни системы кровообращения 
занимают первое место в структуре смертности 
взрослого населения Российской Федерации [1], 
особой опасности подвержены пациенты катего-
рии очень высокого сердечно-сосудистого (СС) 
риска. Учитывая гетерогенность данной группы, 
создателями клинических рекомендаций Россий-
ского кардиологического общества предложено 
среди лиц очень высокого СС риска выделить 
группу экстремального СС риска [2]. Однако не-
зависимо от формулировки четких критериев вы-
деления групп очень высокого и экстремально-
го СС риска, а также адекватной его коррекции, 
причины прогрессирования СС заболеваний у 
целого ряда пациентов по-прежнему продолжают 
широко обсуждаться. Это заставляет специали-
стов осуществлять поиск новых фенотипических 
и генетических предикторов, ассоциированных 
с их неблагоприятными исходами [3]. Особенно 
большое внимание уделяется изучению вопросов 
эпигенетики, а именно влиянию экспрессии ге-
нов-кандидатов, кодирующих белки-активаторы 

системы гемостаза, в зависимости от тяжести СС 
заболевания [4]. 

Так, в современной литературе все чаще по-
являются данные о довольно тесных ассоциациях 
генов SERPINE1, FGB, ITGA2, ITGB3, кодирую-
щих соответственно ингибитор активатора плаз-
миногена 1 (PAI-1), бета-полипептидную цепь 
фибриногена, интегрин альфа-2 (маркер тром-
боцитарного рецептора к коллагену) и интегрин 
бета-3 (маркер тромбоцитарного рецептора к 
фибриногену), с тяжестью течения и развитием 
болезней системы кровообращения; а также об 
их значении как основных показателей, отража-
ющих антифибринолитический потенциал кро-
ви, так как, по-видимому, именно данная группа 
генов ассоциирована с развитием мультифокаль-
ного поражения коронарного русла, атеротром-
ботических осложнений, а также инициацией 
систолической дисфункции миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ) [4].

Следует отметить, что СС заболевания могут 
протекать бессимптомно, развиваясь задолго до 
возникновения первых клинических проявлений, 
прогрессирование которых нередко связано со 
спецификой образа жизни и условиями внешней 
среды. Причем взаимодействие этих двух групп 
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факторов с наследственной предрасположенно-
стью с большой вероятностью ускоряют процес-
сы антиципации и возникновения клинических 
симптомов болезней системы кровообращения, 
что может явиться предиктором преждевремен-
ной смерти. Однако полиморфизм генов-ответчи-
ков далеко не всегда коррелирует с тяжестью того 
или иного состояния и во многом зависит от их 
активности или экспрессии.

В связи со сказанным выше, для оценки про-
гноза СС событий, целью данной работы явилось 
определение экспрессии генов-кандидатов, ассо-
циированных с нарушением гемостаза, у пациен-
тов очень высокого риска. 

Материал и методы 
Исследование одобрено на заседании локаль-

ного этического комитета Казанского государ-
ственного медицинского университета Минздра-
ва России (протокол № 10 от 21.11.2023)

Набор больных проводился с января 2023 г. 
по февраль 2024 г. в отделении кардиологии Рес-
публиканской клинической больницы Минздрава 
Республики Татарстан. Включение пациентов в 
исследование, в том числе на генетическое те-
стирование, осуществлялось после получения 
информированного согласия, из 100 человек для 
проведения генетического анализа отобран 61 
больной. Основную группу составили 43 паци-
ента очень высокого и экстремального СС риска 
(лица с документированным острым поражением 
коронарных артерий, имеющие факт проведен-
ного чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) и/или аортокоронарного шунтирования) 
в возрасте от 30 до 85 лет. В группу сравнения 
вошли 18 человек без кардиоваскулярных заболе-
ваний в анамнезе в возрасте от 35 до 49 лет. На 
каждого участника исследования заполнялась 
индивидуальная карта с указанием пола, возрас-
та, даты верификации СС события, рецидивов, 
наследственной отягощенности (заболевание, 
степень родства), полного объема принимаемых 
лекарственных препаратов. Были проведены об-
щеклинический осмотр, оценка лабораторных и 
инструментальных показателей, а также результа-
тов коронарной ангиографии и чрескожной транс-
люминальной коронарная ангиопластики со стен-
тированием (КАГ + ЧТКАС). 

Генетическое тестирование выполнено на 
кафедре биохимии и биотехнологии ФГАОУ ВО 
«Казанский федеральный университет». Для 
его проведения из локтевой вены забирали 5 мл 
цельной крови в стерильные пластиковые про-
бирки, содержащие 50 мкл 0,5М ЭДТА (рН 8,0) 
в качестве антикоагулянта. Относительный уро-

вень экспрессии целевых генов (SERPINE1, FGB, 
ITGA2, ITGB3) определяли с помощью количе-
ственного ПЦР-анализа в реальном времени на 
амплификаторе CFX96 Touch (Bio-Rad, США) 
на основе TaqMan-технологии с использовани-
ем коммерческих наборов смеси праймеров и 
зондов (Applied BioSystems, США). При оценке 
относительного уровня экспрессии генов (RQ) 
использовали метод 2–ΔΔCT. Содержание кДНК, 
соответствующей транскриптам целевых и рефе-
ренсных генов, определяли по разности количе-
ства циклов, необходимого для того, чтобы флуо-
ресценция достигала порогового уровня (Ct) для 
каждого образца (ΔCt). Уровень экспрессии це-
левых генов оценивали относительно референс-
ного гена бета-актина (ACTB). ΔΔCt (количество 
циклов, которое необходимо для достижения по-
рога RQ), рассчитывали как разность ΔCt иссле-
дуемой группы и ΔCt группы контроля. Данный 
метод позволяет определить, во сколько раз ме-
няется экспрессия исследуемых генов у целевой 
группы по сравнению с группой сравнения. RQ 
группы сравнения принимали равным единице. 
Расчет для каждого конкретного пациента прово-
дили по отношению к фоновой экспрессии ACTB, 
переведенный в проценты. 

Количественные данные, имеющие нормаль-
ное распределение, описывали с помощью сред-
них арифметических величин и стандартных от-
клонений (M  ±  SD). Поскольку распределение 
показателя ΔΔCt отличалось от нормального, 
значения представлены в виде медианы и меж-
квартильных интервалов (Ме [Q1; Q3]). Различие 
между группами определяли c использованием 
U-критерия Манна – Уитни, для анализа каче-
ственных признаков применяли критерий χ2. Кри-
тический уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы (р) принимали равным 0,05. 

Результаты
Возраст пациентов очень высокого СС ри-

ска составлял 65,5 ± 16,5 года (от 43 до 82 лет), 
их клиническая характеристика представлена 
в табл. 1. В качестве повторного СС события 
в 9,7 % случаев у них наблюдалось острое на-
рушение мозгового кровообращения, у осталь-
ных – инфаркт миокарда (ИМ). Более половины 
пациентов имели многососудистое поражение 
коронарных артерий (КА), 9,7 % из них были 
направлены на аортокоронарное шунтирование, 
остальным проводилось стентирование инфаркт-
зависимой артерии, чаще всего – передней меж-
желудочковой ветви (ПМЖВ) (41,9 %). Выявлено 
статистически значимое повышение экспрессии 
генов SERPINE1 и ITGB3 (табл. 2), и для дости-
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жения порога экспрессии этих генов требовалось 
существенно меньше циклов ΔΔCt, чем в случае 
FGB и ITGA2.

Следующий этап исследования заключался 
в анализе экспрессии исследуемых генов в зави-
симости от возраста, величины ФВ, количества 
пораженных и стентированных КА. Для этого 

все пациенты были разделены на две группы со-
гласно возрасту: < 60 лет и > 60 лет. Установлено, 
что лица очень высокого СС риска старше 60 лет 
имели многососудистое поражение КА, им чаще 
проводилось стентирование ПМЖВ (табл. 3). У 
более молодых людей выявлено существенное 
увеличение экспрессии гена SERPINE1 (табл. 4); 
ITGA2 и ITGB3 также имели высокий уровень 
относительной экспрессии, но без значимой раз-
ницы в сравниваемых группах. При разделении 
пациентов очень высокого СС риска согласно ве-
личине ФВ ЛЖ на две группы (< 50 % и ≥ 50 %) 
обнаружено, что ФВ ЛЖ < 50 % наблюдалась у 
пациентов более старшего возраста с многососу-
дистым поражением КА (см. табл. 3). Тенденция 
к наличию более высокого показателя RQ и мень-
шего количества циклов до достижения порого-
вого уровня экспрессии генов SERPINE1, FGB и 
ITGA2 также отмечалось у пациентов с ФВ ЛЖ 
< 50 %, для гена ITGB3 достигшая статистиче-
ской значимости.

В дальнейшем пациенты были разделены в 
зависимости от объема поражения коронарного 
русла (табл. 5); среди лиц с поражением трех и 
более КА большую часть составляли мужчины с 
повторными СС событиями, ПМЖВ ЛКА у них 
была стентирована чаще, а ОВ ЛКА – реже, чем 
при одно- и двусосудистом поражении. Относи-
тельный уровень экспрессии генов SERPINE1 и 
ITGB3 многократно повышался в группе пациен-
тов с многососудистым поражением КА относи-
тельно группы сравнения (табл. 6), что свидетель-
ствовало о довольно высокой активности генов, 
отвечающих за гемостаз, при тяжелом поражении 
коронарного русла. Также у этих больных отно-
сительный уровень экспрессии генов SERPINE1 
и ITGB3 был статистически значимо выше, чем у 

Таблица 1. Клиническая характеристика па-
циентов очень высокого СС риска на момент 

поступления

Table 1. Clinical characteristics of patients with very 
high cardiovascular risk at admission

Показатель Доля
пациентов,

%
Количество мужчин, % 76,9 
Количество женщин, % 23,1
Систолическое артериальное давление:

до 140 мм рт. ст. 51,6
141–179 мм рт. ст. 32,3
180 мм рт. ст. и более 16,1

ФВ ЛЖ:
50 % и более 50,00
40–49 % 38,46
39 % и менее 11,54

Уровень общего холестерина:
до 5 ммоль/л 64,5
более 5 ммоль/л 35,5

Уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности:

до 1,4 ммоль/л 7,69
1,5–2,0 ммоль/л 11,54
2,01–3,0 ммоль/л 38,42
3,01 и более ммоль/л 42,35

Объем поражения коронарного русла:
многососудистое 58,1
двухсосудистое 29,0
однососудистое 12,9

Количество СС событий:
первичное 71,9
повторное 28,1
в том числе рецидивы в течение 
двух лет 18,5

ЧТКАС:
правая КА (ПКА) 19,3
ПМЖВ левой КА (ЛКА) 41,9
огибающая ветвь (ОВ) ЛКА 22,6
без стентирования 16,2

Сахарный диабет 14,8 
Примечание. СС события – острый коронарный син-

дром и острое нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 2. Уровень экспрессии генов, 
контролирующих гемостаз, у пациентов очень 

высокого СС риска

Table 2. The level of expression of genes controlling 
hemostasis in patients with very high cardiovascular 

risk

Показа-
тель

SERPINE1 FGB ITGA2 ITGB3

RQ 
3,35* 
[2,81; 4,00] 

0,00 
[–0,36; 
0,33]

0,68 
[0,56; 
0,87]

5,02**
[2,98; 
7,56] 

ΔΔCt 
–1,74**
[–2,01; 
5,07] 

8,73
[7,40; 
10,86]

2,21
[0,30; 
4,44]

–2,39** 
[‒2,92; 
6,57] 

Примечание. Обозначены статистически значимые от-
личия от величин соответствующих показателей группы 
сравнения: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01.
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Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов очень высокого СС риска в зависимости от 
возраста и ФВ ЛЖ

Table 3. Clinical characteristics of patients with very high cardiovascular risk depending on age and on left 
ventricle ejection fraction

Показатель ≤ 60 лет 
(n = 11)

> 60 лет 
(n = 32)

ФВ ЛЖ ≤ 50 %
(n = 21)

ФВ ЛЖ ≥ 50 %
(n = 22)

Возраст, лет 54,0 ± 2,84* 70,0 ± 3,31 68,9 ± 4,16* 62,0 ± 5,18
Количество мужчин, n (%) 9 (20,9) 20 (46,5) 17 (39,5) 14 (32,5)
Количество женщин, n (%) 2 (4,7) 12 (27,9) 4 (9,3) 8 (18,7)
Повторные СС события, n (%) 4 (9,8) 6 (14,6) 17 (41,5) 16 (39)
ФВ ЛЖ, % 53 [46; 60] 49 [43; 55] 41* [36; 45] 59 [56; 63]
ЧТКАС ПМЖВ, n (%) 1* (2,4) 19 (46,3) 12 (29,3) 9 (21,9)
ЧТКАС ПКА, n (%) 3 (7,3) 7 (17,1) 5 (12,2) 6 (14,6)
ЧТКАС ОВ, n (%) 6* (14,6) 4 (9,75) 4 (9,8) 4 (9,8)
Однососудистые стенозы, n (%) 3 (7,3) 5 (12,9) 2 (4,9) 6 (14,6)
Двусосудистые стенозы, n (%) 6* (14,6) 6 (14,6) 7 (17,1) 9 (21,9)
Многососудистые стенозы, n (%) 1* (2,4) 19 (46,3) 12* (29,3) 5 (12,2)

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя лиц старше 60 лет статистически значимо при 
р < 0,05.

Таблица 4. Уровень экспрессии генов, контролирующих гемостаз, у пациентов очень высокого СС риска 
в зависимости от возраста

Table 4. The level of expression of genes controlling hemostasis in patients with very high cardiovascular risk 
depending on age

Ген Показа-
тель

< 60 лет 
(n = 11)

> 60 лет 
(n = 32)

ФВ ЛЖ ≤ 50 %
(n = 21)

ФВ ЛЖ > 50 % 
(n = 22)

SERPINE1 RQ 7,34* [6,38; 9,96] 1,40 [0,58; 1,53] 3,88 [0,67; 9,13] 2,88 [0,57; 11,92]
ΔΔCt –2,88** [–5,72; 1,08] –0,48 [–0,60; 1,09] –1,95 [–3,83; 1,08] –1,53 [–2,72; 1,27]

FGB RQ 0,80 [0,66; 0,86] 0,22 [0,06; 0,78] 0,89 [0,71; 0,94] 0,11 [0,06; 0,75]
ΔΔCt 0,32 [0,29; 1,70] 2,19 [0,72; 4,71] 0,16 [0,05; 1,29] 3,22 [0,79; 5,65]

ITGA2 RQ 2,21 [0,87; 10,7] 0,45 [0,08; 0,98] 2,71 [0,89; 10,9] 0,18 [0,07; 0,94]
ΔΔCt –1,14 [–3,32; 0,07] 1,14 [–1,25; 8,26] –1,43 [–2,45; 1,42] 2,45 [0,07; 10,14] 

ITGB3 RQ 3,41 [0,82; 11,60] 1,61 [0,84; 10,60] 5,84* [0,09; 11,32] 0,74 [0,72; 1,05]
ΔΔCt –1,76 [–9,14; –1,15] –0,68 [–2,04; 5,03] –2,54** [–4,25; 0,35] 0,42 [–2,92; 7,40]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей группы сравнения: 
* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01.

Таблица 5. Клиническая характеристика пациентов очень высокого СС риска в зависимости от объема 
поражения КА

Table 5. Clinical characteristics of patients with very high cardiovascular risk depending on the lesion volume 
of coronary arteries

Количество пораженных КА Однососудистые 
стенозы (n = 11)

Двусосудистые 
стенозы (n = 13)

Многососудистые 
стенозы (n = 19)

Возраст, лет 71 ± 7 62 ± 7 67 ± 4
Количество мужчин, n (%) 5 (11,6) 10* (23,3) 15* (34,9)
Количество женщин, n (%) 6 (13,9) 3* (6,9) 4* (9,4)
Повторные СС события, n (%) 1 (2,4) 5 (12,2) 9* (21,9)
ЧТКАС ПМЖВ ЛКА, n (%) 4 (9,8) 4 (9,8) 11*,# (26,8)
ЧТКАС ПКА, n (%) 2 (4,9) 4 (9,8) 4 (9,8)
ЧТКАС ОВ ЛКА, n (%) 4 (9,8) 5 (12,2) 2*,# (4,9)

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от соответствующих показателей пациентов с 
одно- (*) и двусосудистым поражением (#).
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Таблица 6. Уровень экспрессии генов, контролирующих гемостаз, у пациентов очень высокого СС риска в 
зависимости от объема поражения коронарного русла

Table 6. The level of expression of genes controlling hemostasis in patients with very high cardiovascular risk 
depending on the volume of coronary artery damage

Ген Показатель Однососудистые 
стенозы (n = 11)

Двусосудистые 
стенозы (n = 13)

Многососудистые 
стенозы (n = 19)

SERPINE1 RQ 13,86 [3,25; 14,10] 0,46* [0,62; 1,32] 14,65# [6,66; 15,20]
ΔΔCt –3,79 [–11,32; 10,15] 1,12 [–0,72;1,76] –3,87 [–4,69; 11,31]

FGB RQ 0,064 [0,061; 0,127] 0,29 [0,06; 1,38] 0,71 [0,64; 1,49]
ΔΔCt 3,95 [0,97; 14,81] 1,76 [0,68; 1,86] 0,49 [0,38; 1,15]

ITGA2 RQ 0,58 [0,08; 1,73] 0,44 [0,08; 1,69] 1,19 [0,78; 1,74]
ΔΔCt 0,79 [0,1; 3,81] 1,17 [0,74; 3,74] –0,26 [–3,38; –1,82]

ITGB3 RQ 0,40 [0,08; 1,64] 1,24 [0,84; 1,76] 8,42*,# [8,03; 19,07]
ΔΔCt 1,32 [0,52; 4,14] –0,31 [–0,52; 1,78] –3,07 [–5,75; 6,53]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей пациентов с 
одно- (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и двусосудистым поражением (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01).

Таблица 7. Уровень экспрессии генов, контролирующих гемостаз, у пациентов очень высокого СС риска 
в зависимости от вида стентированой КА 

Table 7. The level of expression of genes controlling hemostasis in patients with very high cardiovascular risk 
depending on the type of stented coronary artery

Ген Показатель ЧТКАС ПМЖВ ЛКА 
(n = 20)

ЧТКАС ОВ ЛКА (n 
= 11) ЧТКАС ПКА (n = 12)

SERPINE1 RQ 2,55 [0,61; 9,56] 2,97 [0,65; 8,74] 8,86*,# [4,42; 15,84]
ΔΔCt –1,34 [–2,59; 1,32] –1,57 [–4,06; 1,13] –3,14*,# [–5,32; 14,58]

FGB RQ 1,00 [0,70; 3,24] 0,64 [0,06; 0,87] 0,03 [0,01; 0,07]
ΔΔCt –0,004 [–0,03; 1,05] 0,63 [0,54; 1,02] 5,02 [4,71; 6,34]

ITGA2 RQ 1,80 [0,86; 1,84] 1,67 [0,86; 1,96] 0,07 [0,06; 0,10]
ΔΔCt –0,84 [–2,45; 2,17] –0,73 [–3,32; 5,57] 3,82 [–0,67; 10,06]

ITGB3 RQ 5,39 [0,83; 12,38] 5,17 [0,84; 12,26] 0,33*,# [0,06; 1,07]
ΔΔCt –2,43 [–4,39; 4,12] –2,37 [–9,14; 4,13] 1,59 [–1,68; 9,46]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей пациентов с 
ЧТКАС ПМЖВ ЛКА (*) и ОВ ЛКА (#).

лиц с одно- и двусосудистым поражением, и, со-
ответственно, для достижения их пороговой экс-
прессии требовалось меньше циклов.

При оценке уровня экспрессии генов в зави-
симости от вида стентированной артерии были 
получены довольно противоречивые результаты 
(табл. 7). Так, у лиц со стентированными ПМЖВ 
и ОВ ЛКА RQ гена ITGB3 был статистически 
значимо или на уровне тенденции выше, чем в 
группе со стентированной ПКА, что, вероятно, 
также сопоставимо с высокой активностью генов 
гемостаза в более тяжелой группе (пациенты с 
осложнениями острого ИМ). Однако уровень экс-
прессии SERPINE1, наоборот, был значимо боль-
ше у пациентов со стентированной ПКА, чем в 
группах ПМЖВ и ОВ ЛКА. 

Обсуждение
Оценке гемостаза у пациентов очень высоко-

го и экстремального СС риска уделяется большое 
внимание. Атеротромбоз играет ключевую роль 
в развитии СС катастроф, что заставляет осу-
ществлять поиск его новых маркеров и предикто-
ров. Общепринятые биохимические параметры 
и показатели коагулограммы, такие как уровень 
фибриногена, протромбиновый индекс, между-
народное нормализованное отношение, не дают 
полной информации о процессах, связанных с 
нарушением гемостаза у этих пациентов, в связи 
с чем важнейшее значение играет изучение осо-
бенностей генотипов, контролирующих развитие 
атеротромбоза в КА. На сегодняшний день ак-
тивно изучаются полиморфные варианты генов, 
ответственных за гемостатическое равновесие в 
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системе свертывания [5–8], однако эпигенетиче-
ские исследования по изучению их экспрессии 
ограничены, что определяет актуальность насто-
ящей работы. 

Продукты генов SERPINE1, FGB, ITGA2 и 
ITGB3, согласно данным мировой статистики, в 
большой степени ассоциированы с нарушением 
гемостаза у пациентов c кардиоваскулярной па-
тологией [9]. На основании определения отно-
сительного уровня экспрессии RQ и количества 
циклов амплификации генов, необходимых для 
регистрации пороговой экспрессии ΔΔCt, нами 
выявлено повышение активности как минимум 
двух из четырех изученных генов – SERPINE1 
и ITGB3. Вернемся к данным клинических ис-
следований, доказывающих их значимость. Так, 
группа R.D. Rosenberg et al. определила, что тка-
невой и урокиназный активаторы плазминогена в 
сочетании с тромбомодулином служат факторами 
эндогенной протекции от тромбоза в коронар-
ном кровообращении, а значит, гиперпродукция 
PAI-1 увеличивает риск сердечно-сосудистых ка-
тастроф [10]. Одной из задач настоящей работы 
был поиск генетических факторов, влияющих на 
возникновение ОКС у пациентов в возрасте до 
60 лет. В результате выявлена гиперэкспрессия 
PAI-1 у этой группы больных, что согласуется с 
исследованием A. Hamsten et al. [11], где избыток 
PAI-1 был определен у молодых мужчин и жен-
щин, перенесших острый ИМ. Любопытно, что 
гиперсекреция PAI-1 наблюдается и у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа [12], что переклика-
ется с выводами работ B.Е. Sobel et al., а гипер-
гликемия в свою очередь усиливает атерогенез. 

Появление и прогрессирование атеросклеро-
тического поражения КА зависит от свойств арте-
риальной стенки, таких как размер бляшки, ско-
рость коронарного кровотока и восприимчивость 
эндотелия к факторам свертывания крови [12]. 
Большую роль в процессе адгезии тромбоцитов 
на поверхности эндотелия отводят семейству ин-
тегринов, в том числе такому его представителю, 
как ITGB3 [13] ‒ одному из основных рецепторов 
на поверхности кардиомиоцитов. Так, в исследо-
вании R.K. Sharma et al. определена роль ITGB3 
как основного интегрина, способствующему ми-
грации гладкомышечных клеток. Собственно ги-
персекрецию ITGB3 можно рассматривать в каче-
стве ключевого фактора диффузного поражения 
КА [14]. Нами установлено статистически значи-
мое повышение экспрессии ITGB3 у пациентов 
очень высокого риска, с поражением коронарного 
русла, перенесших острый ИМ, ее активность за-
висела от возраста, ФВ ЛЖ, объема пораженных 
артерий, а также стентирования ПКА. Зареги-
стрировано два случая летального исхода с разви-

тием тяжелых осложнений острого ИМ у пациен-
тов в старшей возрастной группе, смерть одного 
из пациентов наступила вследствие острого ИМ, 
осложненного кардиогенным шоком. В данном 
случае биомаркеры коагуляционного синдрома, 
такие как содержание фибриногена, протромби-
новый индекс, международное нормализованное 
отношение, активированное частичное тромбо-
пластиновое время, не показали диагностиче-
скую значимость, особенно учитывая то, что 
больные получали антиагрегантную и антикоа-
гулянтную терапию. Обнаружена гиперэкспрес-
сия всех исследуемых генов умершего, тогда как 
у пациентов, заболевание которых завершилось 
благоприятно, но протекало также с развитием 
острой левожелудочковой недостаточности, вы-
явлена гиперэкспрессия двух из четырех генов – 
SERPINE1 и ITGB3, что свидетельствует об их 
высокой прогностической значимости. 

Заключение
В ходе выполненного исследования выявлено 

значимое повышение уровня относительной экс-
прессии генов ITGB3 и SERPINE1 у пациентов 
очень высокого риска, в том числе с рецидиви-
рующими СС событиями. Это может свидетель-
ствовать в пользу наличия гораздо большего, чем 
в норме, числа копий их продуктов на мембра-
нах тромбоцитов. Данный факт, по-видимому, 
свидетельствует о большей активности ITGB3 
и SERPINE1 по сравнению с другими исследуе-
мыми генами, что, вероятно, является причиной 
высокого риска тромбообразования у данной ка-
тегории пациентов и способствует развитию СС 
осложнений. Учитывая высокий уровень экс-
прессии данных генов и скорость ее достиже-
ния у больных с мультифокальным поражением 
КА и сниженной ФВ ЛЖ, ITGB3 и SERPINE1, 
по-видимому, могут рассматриваться как уни-
версальные маркеры тяжести течения СС за-
болеваний у пациентов очень высокого риска, а 
дальнейшее увеличение выборки будет способ-
ствовать персонификации прогнозирования исхо-
дов кардиоваскулярной патологии. 
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