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Аннотация
Введение. Полиморфизм гена интегрина (ITGB3) T1565C (dbSNP ID: rs5918) является фактором риска многих заболеваний, 
таких как ишемическая болезнь сердца (ИБС), венозный тромбоз, онкология. Известно, что минорный аллель С изменяет 
чувствительность к аспирину и повышает агрегацию тромбоцитов, что может влиять на частоту сердечно-сосудистых ослож-
нений после плановых чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ).
Цель: изучить ассоциацию полиморфизма T1565C (rs5918) гена ITGB3 с клиническими характеристиками, анатомическими 
особенностями и отдаленными неблагоприятными событиями после плановых эндоваскулярных коронарных вмешательств 
у пациентов с хронической ИБС.
Материал и методы. В исследование включены 364 пациента с хронической ИБС из регистра плановых ЧКВ, выполненных 
на базе НИИ кардиологии Томского НИМЦ в период с 2010 по 2017 гг. Ассоциацию полиморфных вариантов rs5918 гена 
ITGB3 с отдаленными (5-летними) неблагоприятными событиями оценивали с помощью анализа частот генотипов и пока-
зателя отношения шансов (ОШ). К неблагоприятным событиям относили смерть от сердечно-сосудистых и других причин, 
острый инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) и сопутствующие онкологические 
заболевания.
Результаты. Частота выявленных генотипов составила: ТТ – 69,2%, ТС –28%, СС –2,8%. Частоты аллелей Т и С составили 
83,2 и 16,8% от общего числа аллелей. Присутствие аллеля Т ассоциировано с сопутствующими нарушениями углеводного 
обмена пациентов (ОШ = 1,502; ДИ [1,005–2,247]; S = 0,205; р = 0,047). Индекс коморбидности Charlson был выше в группе 
носителей минорного гомозиготного генотипа СС по сравнению с носителями аллеля Т (группы ТС + ТТ) (Me (Q1–Q3): 4 (3–5) 
vs 3 (2–4) соответственно, р = 0,025). Взаимосвязь полиморфизма rs5918 гена ITGB3 с отдаленными сердечно-сосудистыми 
неблагоприятными событиями и смертью от всех причин не выявлена. В присутствии минорного гомозиготного генотипа 
СС шансы сопутствующих онкологических заболеваний значимо увеличиваются (ОШ = 5,750; ДИ [1,359–24,335], S = 0,736,  
р = 0,035).
Заключение. Полиморфизм rs5918 гена ITGB3 ассоциирован с особенностями фенотипов пациентов с хронической ИБС, 
имеющих показания для плановых ЧКВ. Этими особенностями являются разная выраженность коморбидной патологии по 
индексу Charlson, частота нарушений углеводного обмена и онкологических заболеваний, а также тяжесть и локализация 
поражения коронарного русла, что может влиять на полноту реваскуляризации и отдаленный прогноз пациентов.
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Abstract
Background. The T1565C (dbSNP ID: rs5918) polymorphism of the integrin gene (ITGB3) is a risk factor for many diseases such as 
coronary heart disease (CHD), venous thrombosis, and oncology. 
The minor allele C is known to alter aspirin sensitivity and increase platelet aggregation, which may affect the incidence of cardiovascular 
complications after elective percutaneous coronary interventions (PCI).
Aim: To study the association of the T1565C (rs5918) polymorphism of the ITGB3 gene with clinical characteristics, anatomical 
features and long-term adverse events after elective PCI in patients with chronic CHD.
Material and methods. The study included 364 patients with chronic CHD from a registry of elective PCI performed at the Research 
Institute of Cardiology of the Tomsk National Research Medical Center from 2010 to 2017. The association of polymorphic variants of 
rs5918 of the ITGB3 gene with long-term (5-year) adverse events was assessed using genotype frequency analysis and odds ratio 
(OR). Adverse events included death from cardiovascular and other causes, myocardial infarction (MI), stroke (CVA), and concomitant 
oncological diseases.
Results. The genotype frequencies were: TT – 69.2%, TC – 28%, CC – 2.8%. The frequencies of T and C alleles were 83.2% and 
16.8%. The presence of the T allele was associated with concomitant carbohydrate metabolism disorders in patients (OR = 1.502;  
CI [1.005–2.247]; S = 0.205; p = 0.047). The Charlson comorbidity index was higher in the group of carriers of the minor homozygous 
CC genotype compared to carriers of the T allele (TC + TT groups) (Me (Q1–Q3); 4(3–5) vs 3(2–4), respectively, p = 0.025). No 
association was found between the rs5918 polymorphism of the ITGB3 gene and late adverse cardiovascular events and death from 
all causes. In the presence of the minor homozygous CC genotype, the chances of concomitant oncological diseases significantly 
increase (OR = 5.750; CI [1.359–24.335], S = 0.736, p = 0.035).
Conclusion. The rs5918 polymorphism of the ITGB3 gene is associated with phenotype-specific characteristics of patients with 
chronic coronary artery disease who are eligible for elective PCI. These characteristics include varying degrees of comorbidity (as 
measured by the Charlson index), the frequency of carbohydrate metabolism disorders and cancer, as well as the severity and 
location of coronary lesions, which may impact the completeness of revascularization and the long-term prognosis of these patients.

Keywords: ischemic heart disease; percutaneous coronary intervention; T1565C (rs5918) polymorphism; 
ITGB3 gene; concomitant oncology.
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Введение
Благодаря высокой безопасности, возможности об-

легчать симптомы заболевания и улучшать выжива-
емость при низком уровне осложнений чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) является распростра-
ненным методом реваскуляризации миокарда при лече-
нии ишемической болезни сердца (ИБС) [1]. В последние 
годы меняется клинический профиль пациентов с ИБС, 
направляемых на плановые вмешательства. Пациенты 
становятся старше, при этом у них выше коморбидность, 
чаще встречаются мультифокальный атеросклероз, це-
реброваскулярные заболевания, сахарный диабет (СД), 
тяжелее проявления сердечной и почечной недостаточ-
ности [2, 3]. В этих условиях, с учетом увеличения коли-
чества ЧКВ у пациентов с многососудистым поражением 
коронарных артерий, для улучшения результатов вмеша-
тельств необходимо понимание изменившегося профиля 
перипроцедурного риска [4, 5]. Однако анализ клиниче-
ских, анатомических, процедурных предикторов после-
дующих неблагоприятных событий после плановых ЧКВ 
не в полной мере объясняет частоту острых и отдален-
ных сердечно-сосудистых осложнений и сохраняющийся 
остаточный риск в этой группе пациентов.

В связи с этим в последние десятилетия растет ин-
терес к сердечно-сосудистой геномике [6]. Гликопротеин 
(GP) IIIa или бета-субъединица рецепторного комплекса 
адгезивного белка мембраны тромбоцитов GP IIb / IIIa 
(тромбоцитарного рецептора фибриногена) кодируется 
геном ITGB3 и является поверхностным белком, который 
выявляется в различных тканях и участвует в передаче 
сигналов на клеточной поверхности и в клеточной адге-
зии [7]. Экзоны и интроны гена ITGB3 содержат много 
полиморфных областей, одна из которых связана с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями [8]. Этот однонукле-
отидный полиморфизм (single nucleotide polymorphism – 
SNP) гена ITGB3 в кодоне 33 экзона 2 (T1565C, dbSNP 
ID: rs5918) соответствует участку ДНК, где происходит 
замена тимина (T) на цитозин (С) в позиции 1 565 (обо-
значается как генетический маркер T1565C). В результате 
аминокислота лейцин замещается на пролин в позиции 
59 (Leu59Pro) белка GPIIIa, что изменяет его биохимиче-
ские свойства [9].

Сообщалось, что данный SNP является фактором 
риска многих заболеваний, таких как инфаркт миокар-
да (ИМ) [10], СД 2-го типа [11], многих видов рака и их 
склонности к метастазированию [12]. Также было под-
тверждено, что тромбоциты, несущие субъединицу β3 
интегрина αIIbβ3 с пролином в положении 33, характе-
ризуются повышенным риском агрегации и измененной 
чувствительностью к аспирину, но не к клопидогрелу, а 
также повышенной агрегацией тромбоцитов на фоне раз-
личных агонистов [13]. Таким образом, потенциальная 
роль полиморфизма 1565 T>C (rs5918) гена ITGB3 как па-
тогенетического фактора в возникновении серьезных не-
благоприятных сердечных событий после ЧКВ представ-
ляет особый интерес, однако его влияние как в целом на 

сердечно-сосудистые заболевания, так и на отдаленные 
исходы плановых ЧКВ в настоящее время остается неяс-
ным и требует изучения.

Цель исследования: изучить ассоциацию полимор-
физма T1565C (rs5918) гена ITGB3 с клиническими ха-
рактеристиками, анатомическими особенностями и отда-
ленными неблагоприятными событиями после плановых 
эндоваскулярных коронарных вмешательств у пациентов 
с хронической ИБС.

Материал и методы
Было выполнено одноцентровое открытое проспек-

тивное когортное исследование, включавшее 364 паци-
ента с хронической коронарной болезнью сердца, у кото-
рых имелись показания для плановой эндоваскулярной 
реваскуляризации миокарда [14] и которые были госпи-
тализированы в НИИ кардиологии Томского НИМЦ. Кри-
терием исключения были острый коронарный синдром 
(ОКС) и отсутствие информированного согласия пациен-
та на участие в исследовании. Первичные конечные точки 
исследования: смерть от сердечно-сосудистых причин и 
смерть от всех причин в течение 5 лет после выполнения 
индексного ЧКВ. Вторичные конечные точки: частота от-
даленных (5-летних) неблагоприятных событий, а имен-
но ОКС, острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), клинически значимых кровотечений и впервые 
диагностированных онкологических заболеваний. При 
выполнении индексного вмешательства и после него все 
пациенты получали оптимальное медикаментозное лече-
ние [15].

Для проведения генетического исследования в стаци-
онаре выполнялся забор 1 мл венозной крови в стериль-
ную вакуумную систему с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой. Из лейкоцитов периферической крови выделя-
ли дезоксирибонуклеиновую кислоту с использованием 
лабораторного набора «Wizard Genomic DNA Purification 
Kit» (Promega, США). Далее методом полимеразной цеп-
ной реакции определяли полиморфные варианты NSP 
Leu33Pro (rs5918) гена ITGB3 с использованием реакти-
вов и праймеров коммерческого набора ООО НПФ «Ли-
тех» (Россия).

Сведения об отдаленных исходах заболевания были 
собраны у 356 пациентов посредством телефонных ин-
тервью и анализа медицинской документации через 5 лет 
после выполнения индексного ЧКВ и внесены в базу дан-
ных, зарегистрированную нами ранее [16].

Статистические расчеты выполняли в пакете Стати-
стика 10. Для проверки нормальности распределения 
количественных показателей применяли критерий Кол-
могорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Количе-
ственные показатели представлены средним значением 
и стандартным отклонением (M ± SD), медианой и меж-
квартильным диапазоном, Me (Q1–Q3). Для сравнения 
категориальных переменных в трех независимых группах 
использовали χ2-критерий Пирсона. Для сравнения ко-
личественных показателей в трех независимых группах 
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применяли критерий Краскела – Уоллиса, а также крите-
рий Шеффе для коррекции множественности сравнений. 
Распределение частот генотипов исследуемых полимор-
физмов на соответствие равновесию Харди – Вейнберга 
проверяли при помощи χ2-критерия Пирсона. Для анали-
за характера связи полиморфных вариантов Leu33Pro 
(rs5918) гена ITGB3 с частотой неблагоприятных событий 
после индексных ЧКВ определяли отношения шансов 
(ОШ) и их 95% доверительные интервалы (ДИ) по табли-
цам сопряженности. Критический уровень значимости p 
считали равным 0,05.

Результаты
Клинико-анамнестическая характеристика и резуль-

таты обследования пациентов, включенных в исследова-
ние, представлены в таблице 1.

Исходная характеристика поражения коронарного 
русла, согласно данным инвазивной коронарографии 
пациентов, включенных в исследование, и выполненных 
индексных плановых ЧКВ представлена в таблице 2.

Частота полиморфных вариантов и аллелей T 1565 C 
(rs5918) гена ITGB3 у пациентов, включенных в исследо-
вание, представлена в таблице 3 и соответствовала рав-
новесию Харди – Вайнберга.

Ассоциации, выявленные при сравнении групп паци-
ентов с различными генотипами и аллелями полимор-
физма rs5918 гена ITGB3 по клинико-анамнестическим, 

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики и исходные результаты исследования пациентов
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics and baseline investigation results of patients

Показатели n = 364
Мужчины, n / % 292 / 80
Возраст, лет, M ± SD (min–max) 57,7 ± 8,4 (32–81)
Индекс массы тела, Me (Q1–Q3) 28,6 (26,2–31,7)
Курение, n / % 259 / 71,1
Отягощенная наследственность по сердечно-сосудистым заболеваниям, n / % 166 / 46,4
Артериальная гипертензия, n / % 326 / 89,6
Сахарный диабет, n / % 85 / 23,4
Нарушения углеводного обмена (сахарный диабет + НТГ), n / % 161 / 44,2
Перенесенное острое нарушение мозгового кровообращения, n / % 24 / 6,6
Фибрилляция предсердий, n / % 48 / 13,2
Заболевания почек (включая диабетическую нефропатию), n / % 195 / 53,6
Хроническая обструктивная болезнь легких, n / % 46 / 12,6
Язвенная болезнь, n / % 101 / 27,8
Онкология в анамнезе, n / % 31 / 8,5
Индекс коморбидности Charlson, баллы, Me (Q1–Q3) 3 (2–4)
10-летняя выживаемость по индексу Charlson, %, Me (Q1–Q3) 77 (53–90)
Мультифокальный атеросклероз, n / % 76 / 20,9
Перенесенный инфаркт миокарда, n / % 250 / 68,68
Реваскуляризация миокарда в анамнезе, n / % 
- ЧКВ 
- операция КШ 
- ЧКВ + операция КШ

116 / 31,9 
88 / 24,2 

22 / 6 
6 / 1,7

Хроническая сердечная недостаточность, NYHA, n / % 
- 1-й ФК 
- 2-й ФК 
- 3-й ФК

 
257 / 70,6 
98 / 26,9 
9 / 2,5

Фракция выброса левого желудочка, %, Me (Q1–Q3) 62 (56–66)
ИНЛС левого желудочка по ЭхоКГ, Me (Q1–Q3) 1,1 (1–1,3)
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q1–Q3) 86 (74–95)
СКФ ≤ 60 мл/мин/1,73 м2, n / % 34 / 9,6

Примечание: ИНЛС – индекс нарушения локальной сократимости, КШ – коронарное шунтирование, НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, оцененная с помощью уравнения, разработанного Сотрудничеством по эпидемиологии хронического 
заболевания почек, ФК – функциональный класс, ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства, ЭхоКГ – эхокардиография, NYHA – стадии ХСН 
по функциональной классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца.

анатомическим и процедурным параметрам, приведены 
в таблице 4.

Для пациентов со стабильной ИБС, имеющих пока-
зания для плановой эндоваскулярной реваскуляризации 
миокарда, выявлена ассоциация аллеля Т SNP T1565C 
(rs5918) гена ITGB3 с более частым исходным присут-
ствием нарушений углеводного обмена (см. табл. 4). Од-
нако более высокие значения индекса коморбидности 
Чарлсона и более низкий процент 10-летней выживае-
мости, рассчитанный по этому индексу, демонстрирова-
ли пациенты с гомозиготным минорным генотипом СС:  
Me (Q1–Q3) индекса коморбидности Charlson – 3 (2–
4) для генотипов ТТ, ТС и 4 (3–5) – для генотипа СС,  
р = 0,025; Me (Q1–Q3) 10-летней выживаемости по ин-
дексу Charlson (%) – 77(53–90) для генотипов ТТ, ТС и 
53 (21–77) для генотипа СС, р = 0,049. По остальным 
клинико-анамнестическим характеристикам пациентов, 
включенных в исследование, различий между исследуе-
мыми подгруппами пациентов с генотипами полиморфиз-
ма rs5918 гена ITGB3 выявлено не было.

Также мы обнаружили ассоциацию особенностей 
анатомии поражения коронарного русла у пациентов с 
хроническим коронарным синдромом (ХКС), отобранных 
для проведения плановых ЧКВ, с SNP rs5918 гена ITGB3. 
Минорный гомозиготный генотип СС ассоциирован с бо-
лее частым гемодинамически значимым поражением 
ствола ЛКА и более частым достижением полной рева-
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Таблица 2. Исходные характеристики поражения коронарного русла 
Table 2. Baseline characteristics of coronary lesions 

Показатели n = 364
Число пораженных бассейнов коронарных артерий, n / % 
- 1 
- 2 
- 3

 
100 / 27,5 
125 / 34,3 
139 / 38,2

Анатомия поражения коронарного русла, n / %: 
Ствол ЛКА 
ПНА 
ОА 
ПКА

 
21 /5,8 

277 / 76,1 
228 / 62,6 
249 / 68,4

Сосуд-мишень, n / %: 
Ствол ЛКА 
ПНА 
ОА 
ПКА

 
11 / 3 

180 / 49,6 
124 / 34,2 
166 / 45,7

Index SYNTAX, Me (Q1–Q3) 10,8 (7–16,5)
Index SYNTAX остаточный, Me (Q1–Q3) 0(0–5)
Полная реваскуляризация, n / % 216 / 59,3

Примечание: КИН – контраст-индуцированная нефропатия, ЛКА – левая коронарная артерия, ОА – огибающая артерия, ПКА – правая коронарная 
артерия ПНА – передняя нисходящая артерия, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ХТО – хроническая тотальная окклюзия.

Таблица 3. Частоты генотипов и аллелей полиморфизма T1565C (rs5918) гена ITGB3
Table 3. Frequency of genotypes and alleles of T1565C (rs5918) gene ITGB3 polymorphism

Ген Мутация  
(полиморфизм) Генотип, n = 364 Частота генотипа, 

n / % Частота аллеля р

ITGB3 T 1565 C
ТТ 252 / 69,2%

T = 0,832  
C = 0,168 0,93ТС 102 / 28,0%

СС 10 / 2,8%

Примечание: p – уровень значимости, показывающий соответствие распределения частот генотипов равновесию Харди – Вайнберга.

Таблица 4. Ассоциация полиморфизма rs5918 гена ITGB3 с клиническими особенностями пациентов, анатомическими особенностями поражения 
коронарного русла и полнотой реваскуляризации миокарда после чрескожных коронарных вмешательств
Table 4. Association of T1565C (rs5918) gene ITGB3 polymorphism with clinical characteristics of patients, anatomical features of coronary artery disease, 
and completeness of myocardial revascularization after PCI

Клинические особенности пациентов Отношение шансов Доверительный  
интервал 

Стандартная ошибка 
отношения шансов (S) р

Ген ITGB3, рисковый аллель С  
Аллельная модель

Нарушения углеводного обмена (СД + НТГ) 0,666 [0,445–0,995] 0,205 0,047
Стеноз ствола ЛКА ˃ 50% 2,373 [1,196–4,710] 0,350 0,011
Полная реваскуляризация при иЧКВ 1,795 [1,178–2,735] 0,215 0,006

Ген ITGB3, рисковый генотип СC,  
Рецессивная модель (ТТ+ТС / СС)

Стеноз ствола ЛКА ˃ 50% 8,000 [1,908–33,538] 0,731 0,015

Примечание: иЧКВ – индексное чрескожное коронарное вмешательство, НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, ЛКА – левая коронарная 
артерия, СД – сахарный диабет.

скуляризации миокарда при индексном вмешательстве  
(см. табл. 4). Кроме того, в подгруппе пациентов с гомози-
готным минорным генотипом CC было больше пациентов 
с присутствием гемодинамически значимого поражения 
передней нисходящей артерии (199 чел. (79%) vs 68 чел. 
(66,7%) vs 10 чел. (100%) в подгруппах с генотипами ТТ, 
ТС и СС соответственно, р = 0,004). Также исходно в этой 
подгруппе пациентов был статистически значимо выше 
индекс нарушения локальной сократимости левого желу-
дочка по данным трансторакальной ЭхоКГ (Me (Q1–Q3): 
1,12 (1–1,38) vs 1 (1–1,23) vs 1,28 (1,1–1,5) в подгруппах 
с генотипами ТТ, ТС и СС соответственно, р = 0,01). По 
другим исходным показателям сократительной функ-
ции левого желудочка и поражения коронарного русла  
межгрупповых различий выявлено не было.

Частота отдаленных неблагоприятных событий через 
5 лет после плановой эндоваскулярной реваскуляриза-
ции миокарда у пациентов с ХКС представлена в табли-
це 5. Подгруппы пациентов с вариантами Т/С гена ITGB3 
между собой существенно не различались.

Однако у пациентов с гомозиготным мутантным ге-
нотипом СС гена ITGB3 значимо чаще выявлялись 
злокачественные онкологические заболевания, диа-
гностированные как до ЧКВ, так и в последующие 5 
лет проспективного наблюдения (33,3; 10 и 6,9% соот-
ветственно в подгруппах пациентов с генотипами СС, 
ТС и ТТ, р = 0,02). Ассоциация полиморфизма Т/С гена 
тромбоцитарного рецептора GPIIb / IIIa фибриногена с 
сопутствующими злокачественными онкологическими за-
болеваниями (в том числе и вновь диагностированными 

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2026-41-2-176-183
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Таблица 5. Отдаленные неблагоприятные события, развившиеся в течение 5 лет после индексного чрескожного коронарного вмешательства
Table 5. Remote adverse events developed within 5 years after index PCI

Отдаленные неблагоприятные события Генотип ТТ, n = 247 Генотип ТС, n = 100 Генотип СС, n = 9 р
Смерть от сердечно-сосудистых причин, n / % 11 / 4,5 5 / 5 1 / 11,1 0,72
Смерть от всех причин, n / % 13 / 5,3 9 / 9 1 / 11,1 0,40
Острый инфаркт миокарда, n / % 17 / 6,9 9 / 9 1 / 11,1 0,74
Острое нарушение мозгового кровообращения, n / % 16 / 6,5 3 / 3 0 / 0 0,24
Кровотечение, n / % 7 / 2,8 5 / 5 0 / 0 0,46
Тромбоз стентов, n / % 26 / 10,6 8 /8 1 / 11,1 0,75
Рестеноз стентов (более 40% просвета), n / % 48 / 19,4 14 / 14 1 / 11,1 0,42

в течение 5 лет после индексного ЧКВ) представлена в 
таблице 6.

Обсуждение
В нашем исследовании частота минорного аллеля С 

SNP rs5918 гена ITGB3 составила 16,8%, что соответ-
ствует литературным данным. Так, И. Гончарова и соавт. 
[17] продемонстрировали, что распределение частот ге-
нотипов по полиморфному варианту rs5918 гена ITGB3 
соответствует ожидаемому при равновесии Харди – Вай-
нберга, а частота редкого аллеля PLA2 (аллель С) нахо-
дится в пределах значений, полученных для европеоид-
ных популяций, где они колеблются от 14 до 16,2%1.

В группе пациентов со стабильной ИБС, имеющих 
показания для плановой эндоваскулярной реваскуля-
ризации миокарда, нами выявлена ассоциация алле-
ля Т SNP rs5918 гена ITGB3 с более частым присут-
ствием сопутствующих нарушений углеводного обмена  
(ОШ = 1,502; 95% ДИ [1,005–2,247]; S = 0,205; р = 0,047) 
по сравнению с присутствием мутантного аллеля С. В 
клинических исследованиях было показано, что модуля-
ция β3-интегрина при полиморфизме Leu33Pro (rs5918) 
связана с СД и диабетическими сосудистыми осложнени-
ями [11]. Механизм этого наблюдения пока остается не-
ясным. Однако известно, что важным фактором, который 
может изменить ответ на антиагрегантную терапию, яв-
ляется СД, который часто сосуществует с диабетическим 
висцеральным ожирением или гипертонией [18].

Кроме того, нами было показано, что исследуемый 
SNP rs5918 гена ITGB3 ассоциирован с выраженно-
стью коморбидности пациентов. Индекс коморбидности 
Charlson был существенно выше в группе носителей му-
тантного гомозиготного генотипа СС по сравнению с но-
сителями аллеля Т (группы ТС + ТТ). Это наблюдалось, 
несмотря на существенно меньшее число пациентов с 
нарушениями углеводного обмена в группе риска.

Таблица 6. Ассоциация полиморфизма rs5918 гена ITGB3 с выявленной сопутствующей онкологической патологией
Table 6. Association of T1565C (rs5918) gene ITGB3 polymorphism with concomitant oncology diseases

Коморбидность Отношение шансов Доверительный  
интервал

Стандартная ошибка 
отношения шансов р

Ген ITGB3, рисковый аллель С,
Аллельная модель (Т/С)

Сопутствующие злокачественные  
онкологические заболевания 2,040 [1,102–3,775] 0,314 0,021

Ген ITGB3, рисковый генотип СС,
Рецессивная модель (ТТ+ТС / СС)

Сопутствующие злокачественные  
онкологические заболевания 5,750 [1,359–24,335] 0,736 0,035

Теоретической основой ассоциации SNP rs5918 гена 
ITGB3 с частотой коморбидной патологии служит тот 
факт, что на тромбоцитах присутствуют два интегрина, 
включающих в себя субъединицу β3: интегрины αvβ3 и 
αIIbβ3. Итегрин αIIbβ3 участвует в основном в агрегации 
тромбоцитов, но для интегрина αvβ3 гемостатической 
функции в настоящее время не выявлено. Интегрин 
αvβ3 – это рецептор, связывающий фибронектин и еще 
около 20 белков. Его экспрессируют различные клетки, 
включая эндотелиальные, гладкомышечные клетки и фи-
бробласты. Этот рецептор регулирует ремоделирование 
внеклеточного матрикса, участвуя в процессах миграции, 
инвазии, ангиогенеза, заживления ран, фиброза и хрони-
ческого воспаления [19].

Нами показана ассоциация SNP rs5918 гена ITGB3 
с особенностями поражения коронарного русла. Минор-
ный гомозиготный генотип СС был ассоциирован с более 
частым гемодинамически значимым поражением ствола 
ЛКА и передней нисходящей артерии, что сочеталось с 
более частым достижением полной реваскуляризации 
миокарда. Худшая реваскуляризация после индексного 
вмешательства в группе пациентов с присутствием дико-
го аллеля T, вероятнее всего, является следствием мно-
гососудистого характера поражения коронарных артерий 
у этих пациентов на фоне большей частоты нарушений 
углеводного обмена.

Ассоциация исследуемого полиморфизма с отдален-
ными (5-летними) сердечно-сосудистыми осложнениями 
в нашем исследовании не была подтверждена, возмож-
но, из-за недостаточного числа случаев наблюдения па-
циентов с минорным аллелем С варианта Т/С гена ITGB3 
и небольшого числа случаев неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий в данной популяции пациентов, 
что является ограничением данного исследования.

Интересным результатом нашей работы явилась вы-
явленная взаимосвязь изучаемого полиморфизма с ча-

1 База данных The National Center for Biotechnology Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).
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стотой исходных и вновь диагностированных в течение 
5 лет после индексного ЧКВ злокачественных онкологи-
ческих заболеваний, что не противоречит литературным 
данным. Так, F. Liu и соавт. документально подтвердили 
высокую экспрессию интегринов при различных типах 
рака и их многочисленные функции в онкогенезе [20].  
S. Stremitzer и соавт. [21] показали, что пациенты с гено-
типом CC SNP rs5918 имели значительно более корот-
кую выживаемость по сравнению с пациентами с гено-
типами TT или TC при резецированном колоректальном 
раке, осложненном метастазированием в головной мозг  
(ОШ = 2,72; 95% ДИ [1,14–6,48], p = 0,024). Это исследо-
вание впервые показало, что варианты SNP rs5918, уча-
ствующие в миграции, инвазии и адгезии раковых клеток, 
а также разрушении гематоэнцефалического барьера, 
предсказывают восприимчивость к метастазированию и 
клинический исход у пациентов с этим типом рака.

Таким образом, полиморфизм rs5918 гена тромбоци-
тарного рецептора GPIIb/IIIa фибриногена у пациентов 
с хронической ИБС, имеющих показания для плановой 
эндоваскулярной реваскуляризации миокарда, ассоци-
ирован с профилем коморбидной патологии, степенью 
и локализацией поражения коронарного русла. Данные 
особенности могут оказывать влияние на отдаленный 
прогноз пациентов с ИБС после планового ЧКВ. Необхо-
димы дополнительные исследования для уточнения сте-
пени этого влияния и его механизмов.

Ограничения
Представленная работа имеет ряд ограничений. Пре-

жде всего, это связано с малочисленностью группы с ми-
норным гомозиготным генотипом СС, которая представ-
лена 10 пациентами. Малое число пациентов в одной из 
групп не дает возможности провести многофакторный 
анализ, делает полученные результаты статистически 
нестабильными и позволяет рассматривать их преиму-
щественно как гипотезообразующие.

Выводы
1.	 Частота генотипов полиморфизма rs5918 гена 

ITGB3 в группе пациентов с хронической ИБС, имеющих 
показания к эндоваскулярной реваскуляризации миокар-
да, составила: ТТ – 69,2%; ТС – 28%; СС – 2,8%. Частота 
аллелей: Т – 83,2%; С – 16,8%, что соответствует равно-
весию Харди – Вайнберга.

2.	 По данным однофакторного анализа, в группе 
пациентов с хронической ИБС, имеющих показания к эн-
доваскулярной реваскуляризации миокарда, присутствие 
дикого аллеля Т увеличивает шансы сопутствующих на-
рушений углеводного обмена в 1,5 раза (ОШ = 1,502; 95% 
ДИ [1,005–2,247]; S = 0,205; р = 0,047) по сравнению с 
присутствием мутантного аллеля С. Однако индекс ко-
морбидности Charlson на 33,3% выше в группе носителей 
мутантного гомозиготного генотипа СС по сравнению с 
носителями аллеля Т (ТС+СС).

3.	 Выявлена ассоциация полиморфизма rs5918 
гена ITGB3 с сопутствующими злокачественными забо-
леваниями. Присутствие минорного аллеля С в 2 раза 
увеличивает шансы наличия у пациентов сопутствующей 
онкологической патологии, а гомозиготного генотипа СС – 
в 5,7 раза.
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