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Изучена взаимосвязь факторов риска атеросклероза, дислипидемии и генетических тромбофилий с тяжестью 
поражения коронарного русла у 100 больных инфарктом миокарда (ИМ) 1 типа в молодом возрасте. По данным 
многофакторного анализа, количество одновременно выявляемых факторов риска атеросклероза, липопротеидов 
низкой плотности и комбинация гетерозиготных генотипов генов интегрина β3 (ITGB3: 1565Т/С) и ингибитора акти-
ватора плазминогена типа 1 (PAI-1: –675 5G/4G) оказывают независимое влияние на формирование тяжести пора-
жения коронарного русла. 
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Relationship of atherosclerosis risk factors, dyslipidemia and genetic thrombophilia with severity of coronary artery 
disease in 100 young patients with myocardial infarction (MI) type 1 was studied. According to multivariate analysis, number 
of atherosclerosis risk factors, low-density lipoproteins and combination of heterozygous genotypes of integrin β3 (ITGB3: 
1565T/C) and inhibitor of plasminogen activator type 1 (PAI-1: –675 5G/4G) genes have an independent effect on formation 
of severity of coronary lesion.
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АГ	 –	артериальная гипертензия
АД	 –	артериальное давление
ДИ	 –	доверительный интервал
ИБС	–	ишемическая болезнь сердца

ИМ	 –	инфаркт миокарда
ЛПВП	–	липопротеиды высокой плотности
ЛПНП	–	липопротеиды низкой плотности
F2	 –	фактор II свертывания крови, протромбин



370

Оригинальные исследования
Внутренние болезни

original research
Internal diseases

F5	 –	фактор V свертывания крови, проакцелерин
F7	 –	фактор VII свертывания крови, проконвертин
F13А1	–	фактор XIII свертывания крови, фибриназа
FGB	 –	фактор I свертывания крови, фибриноген

ITGA2	–	α2-интегрин, тромбоцитарный рецептор к коллагену
ITGB3	–	интегрин β3, тромбоцитарный рецептор фибриногена
PAI-1	–	ингибитор активатора плазминогена типа 1, серпин

На фоне тенденции к «омоложению» ИМ его 
развитие у пациентов молодого возраста уже 
не считается казуистикой [1]. Однако если 

ранее полагали, что ИМ у молодых людей разви-
вается при интактных коронарных артериях или 
при минимальных проявлениях атеросклероза, то 
после введения в практику коронарографическо-
го исследования стали очевидны случаи не толь-
ко обструктивного, но и многососудистого атеро-
склеротического поражения коронарных артерий, 
в том числе при отсутствии моногенных форм на-
следственных гиперлипидемий [1–5]. Следует 
отметить, что в молодом возрасте ИБС чаще всего 
манифестирует инфарктом без предшествующей 
стенокардии [6, 7]. Этот факт, а также частая ре-
гистрация подъема сегмента ST и Q-позитивности 
[8] свидетельствуют об острой тромботической 
окклюзии атеросклеротически измененных коро-
нарных артерий и позволяют предположить гене-
тическую детерминированность нарушений в си-
стеме гемостаза.

Связь между атеросклерозом и тромбозом давно 
признана, но лишь недавно стало понятно, что фак-
торы гемостаза участвуют в атерогенезе [9, 10]. Так, 
повышенный уровень тромбина у пациентов с наслед-
ственной тромбофилией способствует формирова-
нию и прогрессированию атеросклероза посредством 
различных механизмов, включая активацию тромбо-
цитов, дисрегуляцию эндотелиальных и сосудистых 
гладкомышечных клеток [11]. В ряде исследований 
установлена взаимосвязь коронарного атеросклероза 
с полиморфизмами генов FGB, F2, F5, F13А1, ITGA2, 
ITGB3, метилентетрагидрофолатредуктазы [12–17]. 
Представлена информация об ассоциации полимор-
физмов 1691G>A гена F5, аллеля 1565С гена ITGB3 
с тяжестью атеросклеротического поражения коро-
нарного русла при ИМ [12, 16]. Вместе с тем для по-
лиморфных маркеров BclI гена FGB, 20210G>A гена 
F2 подобной зависимости выявить не удалось [18, 19]. 
Работы по изучению влияния проатерогенных факто-
ров и генетической тромбофилии на тяжесть пораже-
ния коронарного русла у больных ИМ в молодом воз-
расте (25–44 лет) практически отсутствуют.

Цель: изучить взаимосвязь факторов риска ате-
росклероза, дислипидемии и генетических тромбо-
филий с тяжестью поражения коронарного русла у 
больных ИМ 1 типа в молодом возрасте.

Материал и методы. Обследовано 102 боль-
ных ИМ 1 типа (100 мужчин, 2 женщины) в возрасте 
25–44 лет, находившихся на лечении в региональном 
сосудистом центре Ставропольской краевой клини-
ческой больницы. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом Ставропольского 
государственного медицинского университета. Кри-
терии включения: подписание информированного 
согласия на участие в исследовании; первичный ИМ 
1 типа; мужчины и женщины европеоидной расы (сла-
вяне) в возрасте 25–44 лет, проживающие в Ставро-
польском крае; наличие липидограммы до назначения 
липидснижающей терапии. Критерии невключения: 
отсутствие коронароангиографии; инфаркт миокар-
да 2–5 типов; гипотиреоз; приобретенные тромбофи-
лии; родство с пациентом, включенным в настоящее 
исследование. Критерии исключения: отказ от уча-
стия на любом этапе исследования. 

В связи с малым количеством женщин (n=2) в 
дальнейший анализ были включены только мужчины. 

У 100 % больных острый ИМ был первым проявле-
нием ИБС. Диагноз ИМ 1 типа устанавливали в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями Минздра-
ва России [20]. Клиническая характеристика больных 
приведена в таблице 1. Злоупотребление алкоголем 
и/или прием наркотических средств пациенты отри-
цали. 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных ИМ 1 типа

Параметр Значение
Возраст, лет 41,0 [38,0; 44,0]
Мужчины, % 100,00
Артериальная гипертензия, % 72,00
Ожирение, % 45,00
Сахарный диабет 2 типа, % 8,00
Курение, % 53,00
Отягощенная наследственность 	
по ранней ИБС, %

11,00

Передний ИМ, % 44,00
Нижний ИМ, % 31,00
Боковой ИМ, % 17,00
Задний ИМ, % 3,00
Неуточненный ИМ, % 5,00
Q-позитивный ИМ, % 72,00
Обструктивное поражение коронар-
ных артерий (данные коронароанги-
ографии), %

100,00

У всех больных имелась дислипидемия. Повы-
шение общего холестерина (>4,5 ммоль/л) зареги-
стрировано у 62 % больных, ЛПНП (>1,4 ммоль/л) – у 
100 %, триглицеридов (>1,7 ммоль/л) – у 63 %, сни-
жение ЛПВП (<1,0 ммоль/л) – у 58 %. Согласно Гол-
ландским диагностическим критериям [21] семейная 
гиперхолестеринемия была верифицирована в 5  % 
случаев.

Проводили анализ факторов риска атеросклеро-
за: мужчины >40 лет; курение (вне зависимости от ко-
личества); АГ (АД ≥140/90 мм рт. ст. или постоянный 
прием гипотензивных препаратов); сахарный диабет 
2 типа (глюкоза натощак >6,1 и 7,0 ммоль/л – капил-
лярная и венозная кровь соответственно); раннее на-
чало ИБС у ближайших родственников: отягощенная 
наследственность – ИМ или нестабильная стенокар-
дия у мужчин в возрасте <55 лет, у женщин <60 лет; 
семейная гиперлипидемия по данным анамнеза (IIа, 
IIb); абдоминальное ожирение (окружность талии 
≥94  см); хроническое заболевание почек (снижение 
скорости клубочковой фильтрации <60 мл/мин); ожи-
рение (повышение ИМТ >25 кг/м2) [21].

Оценка тяжести поражения коронарного русла 
проводилась по протоколу стандартной полипроек-
ционной коронарографии (аппарат Axiom Artis BA, 
Siemens) с расчетом суммарного балла по шкале 
SYNTAX Score. За единицу расчета в шкале прини-
мали понятие «поражение», которое включает все 
вовлеченные смежные сегменты диаметром более 
1,5  мм с сужением просвета более 50  %. После вы-
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бора вовлеченных в поражение сегментов осущест-
вляли подбор дополнительных характеристик для 
пораженных сегментов, в первую очередь – наличие 
или отсутствие окклюзии. Учитывались дополнитель-
ные характеристики для каждого типа поражения: вы-
раженность извитости и кальциноза, протяженность 
поражения, наличие внутрипросветного тромба. Рас-
чет суммарного балла проводился с использованием 
онлайн-калькулятора (http://www.syntaxscore.com) и 
подтверждался двумя специалистами по рентгенэн-
доваскулярной диагностике. Суммарный балл ≤22 
означал низкую комплексность поражения, 22–32  – 
среднюю и >32 – высокую [22].

Генетическую диагностику осуществляли сразу по-
сле взятия крови согласно инструкции к тест-системе 
«КардиоГенетикаТромбофилия» (ДНК-технология, 
Россия). Тестовая панель включала 8 генов (по 1 по-
лиморфизму) системы гемостаза: FGB (–455G>A); 
F2 (20210G>А); F5 (1691G>A); F7 (10976G>А); F13А1 
(103G>Т); PAI-1 (–675 5G>4G); ITGA2 (807С>Т); ITGB3 
(1565T>С). Регистрацию и учет результатов прово-
дили на амплификаторе «ДТ-96» (ДНК-технология, 
Россия). 

Статистический анализ осуществляли с помощью 
программы IBM SPSS Statistics (версия 21 для Windows, 
США). Качественные показатели описаны в виде абсо-
лютного числа (n) или частоты выявления признака (%). 
Для проверки нормальности распределения количе-
ственных признаков использовали критерий Колмого-
рова – Смирнова. Количественные данные с распре-
делением, отличным от нормального, представлены 
в виде медианы и интерквартильных интервалов  – Ме 
[Q25; Q75]. Различия в частоте качественных при-
знаков оценивались с помощью критерия χ2 (Pearson  
chi-square) с поправкой на непрерывность, при часто-
те менее 5 – использовали точный критерий Фишера 
(Fisher’s exact test). При сравнении двух независимых 
выборок количественных признаков применяли крите-
рий Манна – Уитни (Mann – Whitney). Для многомерно-
го анализа использовали логистическую регрессию. 
Различия считались значимыми при величине р<0,05. 

Результаты и обсуждение. У молодых больных 
ИМ 1 типа были верифицированы все три варианта 
комплексности поражения коронарных артерий  – 
низкая (n=55), средняя (n=27) и высокая (n=18). 
С учетом тяжести поражения коронарного русла было 
сформировано две группы ИМ 1 типа: 1-я (n=18) – с 
суммарным баллом по шкале SYNTAX Score >32 и 2-я 
(n=82) – с суммарным баллом ≤32.

Несмотря на то что частота факторов риска ате-
росклероза (мужчины >40 лет, курение, АГ, сахар-
ный диабет 2 типа, наследственность по ранней ИБС, 
абдоминальное ожирение, ожирение) у больных 
сравниваемых групп была идентичной (р>0,05), ко-
личество одновременно выявляемых факторов ри-
ска атеросклероза у больных с высокой комплексно-
стью поражения коронарного русла (1-я группа) была 
выше, чем у больных 2-й группы (соответственно 4,00 
[2,75; 5,00] и 3,00 [2,00; 4,00]; р=0,022).

У больных ИМ 1 типа с высокой комплексностью 
поражения коронарного русла (1-я группа) наблю-
дались более высокие уровни общего холестерина и 
ЛПНП, чем у больных 2-й группы (соответственно для 
общего холестерина  – 5,30 [4,90; 6,34] и 4,75 [4,20; 
5,29] ммоль/л, р=0,001; для ЛПНП – 3,80 [3,31; 4,69] 
и 2,96 [2,40; 3,57] ммоль/л, р<0,0001). Показатели 
ЛПВП (0,97 [0,82; 1,15] и 0,86 [0,78; 1,08] ммоль/л, 
р=0,330) и триглицеридов (1,55 [1,37; 2,58] и 1,87 
[1,55; 2,72] ммоль/л, р=0,132) у больных сравнивае-
мых групп не различались.

Распределение генотипов генов системы гемо-
стаза у больных 1-й и 2-й групп было идентичным, за 
исключением генотипов гена ITGB3. В случаях тяже-
лого поражения коронарного русла регистрирова-
лись более высокая частота гетерозиготного гено-
типа 1565T/С и, наоборот, низкая  – «нормального» 
генотипа 1565Т/Т гена ITGB3 (табл. 2). 

Таблица 2 
Частота (%) генотипов генов системы гемостаза  

у молодых больных ИМ 1 типа в зависимости  
от тяжести поражения коронарного русла

Ген/гено-
тип

Гено-
тип

Группа 
1 

(n=18)

Груп-
па 2 
(n=82)

χ2 р

F2: 
20210G>A

G/G 100,00 96,34
F 1,000

G/A 0,00 3,66

А/А 0,00 0,00 - -

F5: 
1691G>A 

G/G 94,44 91,46
F 1,000

G/A 5,56 8,54

А/А 0,00 0,00 - -

F7: 
10976G>A 

G/G 83,33 70,73 0,64 0,425

G/A 16,67 14,39 F 0,760

A/A 0,00 4,88 F 1,000

F13A1: 
103G>T 

G/G 50,00 56,09 0,04 0,834

G/T 27,78 34,15 0,06 0,808

T/T 22,22 9,76 F 0,221

FGB: 
–455G>A

G/G 72,22 59,06 0,99 0,320

G/A 16,67 36,59 F 0,165

A/A 11,11 7,32 F 0,632

ITGA2:
807С>T 

C/C 38,89 42,69 0,001 0,975

C/T 44,44 37,80 0,07 0,798

T/T 16,67 19,51 F 1,000

ITGB3:
1565T>С 

T/T 33,33 64,63 4,75 0,029

T/C 61,11 31,71 4,29 0,038

C/C 5,56 3,66 F 0,554

PAI-1: 
–675 
5G>4G

5G/5G 11,11 12,19 F 1,000

5G/4G 66,67 54,88 0,43 0,514

4G/4G 22,22 32,93 F 0,574

Примечание. F – точный критерий Фишера.

Примечательно, что сочетание гетерозиготных 
генотипов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 (–675 5G/4G) в 
группе с комплексностью поражения коронарного 
русла >32 баллов (1-я группа) встречалось с бóльшей 
частотой, чем в группе с поражением коронарного 
русла ≤32 баллов (2-я группа) – 44,00 и 14,63 % соот-
ветственно (χ2=6,44; р=0,11).

Для определения совокупности наиболее значи-
мых факторов, ассоциированных с высокой комплек-
сностью поражения коронарного русла у молодых 
больных ИМ 1 типа, проводился многофакторный 
регрессионный анализ. В математическую модель 
были включены 5 факторов (количество одновремен-
но выявляемых факторов риска атеросклероза, об-
щий холестерин, ЛПНП, генотип 1565T/С гена ITGB3, 
комбинация гетерозиготных генотипов генов ITGB3 
(1565Т/С) и PAI-1 (–675 5G/4G)), показатели которых 
были свойственны больным с тяжелым поражением 
коронарного русла (1-я группа).
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Данные анализа показали независимый вклад 
количества одновременно выявляемых факторов 
риска атеросклероза, ЛПНП и комбинации гетеро-
зиготных генотипов генов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1  
(–675 5G/4G) в формирование тяжести поражения 
коронарного русла у мужчин молодого возраста с ИМ 
1 типа (табл. 3). 

Таблица 3
Влияние проатерогенных факторов и генетической 
тромбофилии на тяжесть поражения коронарного 

русла (результаты многофакторного анализа)

Показатель
Регресси-	
онный ко-
эффициент 

(b)

Крите-
рий 

Вальда
р

Экспо-
нента 
b

95 % 
ДИ

Количество 
факторов 
риска ате-
росклероза

0,72 6,81 0,009 2,05 1,20–
3,51

Общий хо-
лестерин

–0,05 0,003 0,955 0,95 0,18–
5,02

ЛПНП 1,95 4,01 0,045 7,01 1,04–
47,21

Генотип 
1565Т/С 
гена ITGB3

–0,29 0,06 0,807 0,75 0,07–
7,79

ITGB3 
(1565Т/С) + 
PAI-1 (–675 
5G/4G)

2,91 4,53 0,033 18,28 1,26–
265,61

Константа –11,43 13,43 <0,0001 0,00 –

Представляется логичным, что наличие множе-
ственных факторов риска атеросклероза в молодом 
возрасте способно привести не только к раннему ате-
росклеротическому, но и к обструктивному пораже-
нию коронарного русла. Ранее сообщалось, что куре-
ние, АГ, дислипидемия, сахарный диабет повышают 
риск развития ИБС независимо от возраста [23]. Зна-
чимость ЛПНП и комбинации генотипов 1565Т/С гена  

ITGB3 и –675 5G/4G гена PAI-1 в раннем развитии 
высокой комплексности поражения коронарных ар-
терий можно рассмотреть с позиции так называе-
мого «порочного круга», связывающего нарушения 
систем липидного транспорта и гемостаза. Так, ал-
лель С гена ITGB3 у больных атеросклерозом опре-
деляет риск протромботического состояния посред-
ством усиления процесса активации тромбоцитов. 
Активированные тромбоциты, в свою очередь, про-
дуцируют соединения, усиливающие модификацию 
ЛПНП. Кроме того, пациенты с повышенным уровнем 
ЛПНП и носительством аллеля С гена ITGB3 имеют 
более высокие уровни липопротеина (а), ингибиру-
ющего фибринолиз. Недостаточный фибринолити-
ческий эффект определяет и гетерозиготный генотип  
–675 5G/4G гена PAI-1 [24, 25]. 

Заключение. ИМ 1 типа в возрастном диапазоне 
25–44 лет характерен для пациентов мужского пола 
(98 % наблюдений). Тяжесть поражения коронарного 
русла у молодых мужчин ИМ 1 типа ассоциирована 
со множественными факторами риска атеросклеро-
за, повышенными уровнями общего холестерина и 
ЛПНП, генотипом 1565Т/С гена ITGB3 и комбинаци-
ей гетерозиготных генотипов генов ITGB3 (1565Т/С) 
и PAI-1 (–675 5G/4G). Многофакторный анализ вы-
явил независимый вклад в формирование тяжести 
поражения коронарного русла у мужчин молодого 
возраста с ИМ 1 типа следующих признаков: количе-
ство одновременно выявляемых факторов риска ате-
росклероза, ЛПНП, комбинация гетерозиготных ге-
нотипов генов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 (–675 5G/4G). 
Полученные результаты указывают на необходимость 
учета не только факторов риска атеросклероза, ли-
пидного профиля, но и «нового», дополнительного 
маркера  – генетической тромбофилии. Полученные 
данные расширяют представления о раннем атеро-
тромбозе коронарных артерий и позволяют сформи-
ровать среди пациентов молодого возраста группу 
риска ИМ 1 типа по тяжести поражения коронарных 
артерий. 
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