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Введение

Несмотря на широкое внедрение в последние годы 

ряда высокотехнологичных методов лечения, смерт-

ность и инвалидизация вследствие артериальных тром-

бозов неприемлемо часто осложняет течение заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы [1]. В развитии 

и течении тромботических осложнений сердечно-со-

судистых заболеваний важную роль могут играть гене-

тически детерминированные особенности тромбообра-

зования. Комплексное использование в диагностике 

результатов генетических исследований и «традици-

онных» факторов риска развития патологических про-

цессов в органах сердечно-сосудистой системы (таба-

кокурение, артериальная гипертензия, сахарный диа-

бет, дис- и гиперлипидемия, ожирение, атеросклероз, 

фибрилляция предсердий, стеноз сонной артерии и её 

ветвей, малоподвижный образ жизни, старение, принад-

лежность у мужскому полу и целый ряд других) позволя-

ют повысить эффективность выявления рисков разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний. Сочетание мно-

жественных факторов риска является предпосылкой для 

развития патологических состояний с синергически-

ми взаимодействиями «ген–ген» и «ген–среда», повы-

шая риск в степени, значимо превышающей алгебраи-

ческую сумму влияния отдельных факторов риска [2].
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Однонуклеотидный полиморфизм (single-nucleo-

tide polymorphism — SNP) представляет собой заме-

ну одного нуклеотида в некотором положении в гено-

ме в зародышевой линии. SNP определяют различия 

в восприимчивости носителя минорного аллеля к ши-

рокому спектру заболеваний. Тяжесть течения заболе-

вания, скорость развития осложнений, направленность 

и выраженность ответа на терапевтическое вмешатель-

ство, также являются проявлениями комплекса гене-

тических вариаций. Полиморфный маркер rs5918 T>C 

в гене ITGβ3, кодирующий β субъединицу гликопроте-

ина aIIbβ3 представляет собой однонуклеотидную («T» 

на «C») замену в хромосоме 17 в позиции 47,283,364 

(chr17:47283364; GRCh38.p13) [3–5]. Также, данный 

аллельный вариант гена ITGβ3 ассоциирован с изме-

нением функциональных особенностей тромбоцитов 

и иметь связь как с устойчивостью к коррекции анти-

тромбоцитарными препаратами, так и с увеличением 

риска сердечно-сосудистых событий.

Структура интегринов. Интегрины – семейство 

родственных трансмембранных гетеродимерных (со-

стоящих из комплексов α и β субъединиц) рецепто-

ров. Каждая субъединица пронизывает цитоплазма-

тическую мембрану и подразделяется на большой 

внеклеточный домен (около 1600 молекул амино-

кислот) и 2 небольших цитоплазматических домена 

(порядка 20-50 молекул аминокислот каждый). Ос-

новной функцией интегринов является связывание 

клетки с веществами внеклеточного матрикса (мо-

лекулы коллагена, фибронектина, ламинина и др.). 

Адгезия рассматривается в качестве основной функ-

ции интегринов. Кроме регуляции адгезии клеток, 

интегрины при связывании лиганда с рецептором 

передают сигнал через цитоплазматическую мем-

брану к цитоскелету и индуцируют сигнальные пути 

внутри клетки по схеме outside-in (снаружи внутрь). 

В то же время по механизму аллостерического рав-

новесия интегрины обеспечивают передачу внутри-

клеточных сигналов по схеме inside-out (изнутри 

наружу) для обеспечения изменений конформации 

рецептора, динамически регулирующих функци-

ональные способности интегринов [6–8]. Высту-

пая в качестве «механических передатчиков» от на-

ружного клеточного контакта к цитоскелету вну-

три клетки, подавляющее большинство интегринов 

(за исключением α6β4) связано с системой актино-

вых микрофиламентов, на которую интегрины ока-

зывают регулирующее и модулирующее действие. 

Особые субмембранные белки, связывающие цито-

плазматический домен интегринов с цитоскелетом 

клетки, многообразны, их взаимодействия с доме-

ном рецептора в цитоплазме и друг с другом пред-

ставляются довольно сложными [6, 7].

Интегрины являются рецепторами клеточной по-

верхности, играющими решающую роль, как в адгезии, 

так и в активации и агрегации тромбоцитов. Рецеп-

тор фибриногена представляет собой образующийся 

на мембране тромбоцита комплекс интегрина aIIbβ3, 

составленного из субъединицы интегрина альфа-IIb 

(αIIb, CD41, ITGaIIb) и субъединицы интегрина бе-

та-3 (β3, CD61, ITGβ3). Субъединица интегрина аль-

фа-IIb известна так же, как мембранный гликопротеин 

(platelet glycoprotein) GP IIb, а субъединица интегри-

на бета-3 – как мембранный гликопротеин GP IIIa [7]. 

Комплекс интегрина aIIbβ3 (GPIIb/IIIa) имеет ключе-

вое значение для агрегации тромбоцитов посредством 

связывания растворимого фибриногена. Последний 

способен связываться с aIIbβ3 и на поверхности мега-

кариоцитов, стимулируя образование и высвобождение 

тромбоцитов [9]. Субъединицы aIIb и β3 кодируются 

генами ITGA2β и ITGβ3 соответственно [10].

Основной тромбоцитарный интегрин aIIbβ3 обна-

руживается в большом количестве на мембранах поко-

ящихся тромбоцитов в неактивированном состоянии. 

При стимуляции тромбоцитов интегрин aIIbβ3 перехо-

дит в активную конформационную форму за счёт сиг-

нализации «inside-out», идущей от ядра клетки к на-

ружной мембране. В конформации, обеспечивающей 

активное состояние, интегрин aIIbβ3 может связы-

вать собственный основной лиганд фибриноген, фак-

тор фон Виллебранда и фибронектин, что приводит 

к сильной адгезии тромбоцитов к сосудистой стенке 

и их агрегации друг с другом [6, 8].

Значимость интегрина aIIbβ3 для процесса гемос-

таза весьма существенна. Однонуклеотидные полимор-

физмы в генах, кодирующих интегрин aIIbβ3 (напри-

мер, при тромбастении Гланцмана), приводят к клини-

чески значимым нарушениям в работе свертывающей 

системы крови. Вещества-антагонисты, препятству-

ющие связыванию интегрина aIIbβ3 с фибриногеном, 

антитела к интегрину aIIbβ3 или низкомолекулярные 

соединения, идентифицирующие данный интегрин, 

являются антитромботическими препаратами высо-

кой эффективности. Активация интегрина aIIbβ3 мо-

жет инициироваться в результате действия эпинефри-

на, тромбина, сигнализации через активацию фактора 

фон Виллебранда, АДФ или коллагеном путём актива-

ции гликопротеина VI и интегрина α2β1 [11, 12].

Находящиеся на тромбоцитарной мембране инте-

грины являются основной группой рецепторов к вне-

клеточному матриксу, ответственных за адгезию кле-

ток. Интегрины функционально и структурно связаны 
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с актиновыми и другими белковыми цитоскелетны-

ми молекулами, например, такими как талин и вин-

кулин [8].

Активация интегринов осуществляется после се-

рии последовательных «inside-out» сигнальных собы-

тий, что в результате обусловливает связывание двух 

основных внутриклеточных активаторов интегринов 

(талина и киндлина) с их цитоплазматическим доме-

ном. Индукция связывания талина с субъединицей ци-

топлазматического домена интегрина β играет важную 

роль в активации рецептора αIIbβ3 и тромбоцита в це-

лом [13]. Киндлины играют важную роль в поддерж-

ке активации интегрина, сотрудничая с талином [14]. 

Основной функциональной изоформой внутри тром-

боцитов является киндлин-3. Данная изоформа необ-

ходима для интегрин-регулируемых ответов, осущест-

вляемых за счёт связывания киндлина-3 с цитоплазма-

тической частью β-цепи, необходимой для модуляции 

аффинности интегрина. Доказано, что отсутствие кин-

длина-3 ведёт к повышению риска кровотечений и им-

мунологическим нарушениям у человека [15].

В молекуле интегрина цитоплазматические доме-

ны α- и β-субъединиц являются наиболее значимыми 

участниками процесса проведения сигнала при адгезии 

тромбоцитов. Чаще всего белки цитоплазмы взаимо-

действуют с β-субъединицей интегринов. В этой свя-

зи именно β-субъединицу рассматривают в качестве 

наиболее значимого участника фокальной адгезии, 

организации цитоскелета и внутриклеточной сигна-

лизации, проходящих при непосредственном участии 

интегринов. Рецепторы β1, β2 и β3-субъединиц инте-

гринов, в которых отсутствуют цитоплазматические 

домены, менее активны в связывании лигандов и об-

ладают сниженной сигнальной функцией [15].

Интегрины опосредуют сигнализацию по одному 

из основных механизмов сигнальных систем клетки 

– через каскадные реакции фосфорилирования, ката-

лизаторами которых являются внутриклеточные фос-

фокиназы. Активация тромбоцита стимулирует кла-

стеризацию интегриновых рецепторов, что позволяет 

повысить плотность связей и эффективность адгезии. 

Процесс кластеризации интегринов приводит к фор-

мированию фокальной адгезии, включающей белки 

цитоскелета, а также приводит к повышению кон-

центрации некоторых фосфокиназ в образовавших-

ся структурах. Активность фосфокиназ обеспечивает 

старт поочерёдного фосфорилирования и осуществле-

ния специфических функций внутриклеточных белков. 

Некоторые подвергающиеся процессу фосфорилирова-

ния, в результате запуска такого каскадного сигнально-

го механизма, белки (к примеру, тензин и паксиллин) 

напрямую вовлечены в процесс фокальной адгезии. 

Более того, интегрины инициируют фосфорилирова-

ние протеинкиназ, расположенных в зонах фокальной 

адгезии и считающихся необходимыми для их актива-

ции (Abl, FAK, Src и др.) [8].

Таким образом, имеется основание считать, что 

адгезия напрямую связана с тромбоцитарным цито-

скелетом и при отсутствии подобной связи белков ад-

гезии и цитоскелета принципиально представлялся 

бы невозможным процесс прикрепления тромбоци-

тов к сосудистой стенке в условиях потока крови, так 

как механическая прочность подобного контакта бы-

ла бы очень низкой.

Полиморфизм гена, кодирующего ITGβ3. Интегрин β3 

или бета-субъединица комплекса αIIbβ3 (GPIIb/IIIa) – 

кодируется геном ITGB3 и представляет собой мембран-

ный белок, обнаруженный в различных тканях, участву-

ющий в опосредованной поверхностью клетки сигнали-

зации и клеточной адгезии. Интегрин αIIbβ3 является 

рецептором для протромбина, фибриногена, плазми-

ногена, фибронектина, витронектина и тромбоспон-

дина. Интегрин αIIbβ3 (и другие интегрины) распоз-

наёт специфическую последовательность аминокислот 

Arg-Gly-Asp (аргинилглициласпарагиновая кислота или 

RGD-последовательность — трипептид, который состо-

ит из L-аргинина, глицина и L-аспарагиновой кислоты) 

в большом количестве разнообразных молекул-лиган-

дов. Кроме того, интегрин αIIbβ3 способен распозна-

вать специфическую последовательность в гамма-цепи 

молекулы фибриногена (-H-H-L-G-G-G-A-K-Q-A-G-

D-V-) [5–7]. За кодирование интегрина β3 отвечает ген 

ITGB3.  Экзоны и интроны гена ITGB3 содержат боль-

шое количество полиморфных областей, одна из кото-

рых, как было установлено, связана с развитием пато-

логических процессов сердечно-сосудистой системы. 

Полиморфизм Т1565С обусловлен заменой в 1565 поло-

жении тимина (Т) цитозином (С). Распространенность 

минорного аллеля C ITGB3: 1565 T>C (Leu59Pro) в ев-

ропейской популяции – от 8 до 15% [16]. Тромбоциты 

с большей вероятностью склонны к агрегации у носите-

лей минорного аллеля, что теоретически может являть-

ся фактором повышенного риска образования тромбов 

(и развитию тромбоэмболии), ведущего к увеличению 

вероятности развития сердечно-сосудистых патологи-

ческих состояний [3, 4].

Носители полиморфизма Leu59Pro, по сравнению 

с гомозиготами по основным аллелям, имеют большой 

процент тромбоцитов, экспрессирующих Р-селектин –

гликопротеин тромбоцитов, свидетельствующий о ста-

тусе активации, что указывает на повышенный риск 

разрыва атеросклеротической бляшки [10].



98

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2023; 67(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2023.02.94-105

Обзор

Ген человека, кодирующий гликопротеин IIIa, су-
ществует в европейской популяции в 8 вариантах, ко-
торые различаются последовательностью аминокислот. 
Чаще всего, он присутствует в виде – T и C [6]. Поли-
морфизм гена гликопротеина IIIa вызван точечной за-
меной нуклеотида (Leu59Pro), что приводит к замене 
алифатической аминокислоты лейцина (Leu) на гете-
роциклическую аминокислоту пролин (Pro) в поло-
жении 59 и к изменению конформации GPIIIa. Это, 
в свою очередь, имеет ассоциацию с повышенной агре-
гацией тромбоцитов и пролиферацией гладкомышеч-
ных клеток (ГМК) сосудов. Более сильная связь тром-
боцита с фибриногеном за счет бета-субъединицы ре-
цептора фибриногена опосредована наличием аллеля 
C гликопротеина IIIa [17].

Субъединица GPIIIa полиморфна, с одиночны-
ми аминокислотными заменами, приводящими к ря-
ду стабильных аллельных вариантов [18]. Система ди-
аллельных антигенов TC является одной из наиболее 
изученных из-за ее участия в аллоиммунитете и явля-
ется предметом продолжающихся споров, связанных 
с ее возможной ассоциацией с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и устойчивостью к антитромбоцитар-
ным агентам [19].

Сообщалось, что данный однонуклеотидный по-
лиморфизм является фактором риска многих типов 
заболеваний, таких как инфаркт миокарда [23], ише-
мическая болезнь сердца, диабет 2 типа, астма [24, 25], 
многие виды рака, включая рак толстой кишки, не-
ходжкинскую лимфому [26], рак молочной железы [27-
29], рак яичников [30], рак почки [31] и гиперплазия 

эндометрия [41]. Распространенность аллеля C зави-
сит от этнической принадлежности, с частотой при-
мерно 15 на 100 в кавказских популяциях, снижаясь 
до 1 на 100 в восточных популяциях [30]. Так, в иссле-
довании пациентов из Бангладеш [31] для оценки те-
рапевтического ответа клопидогрела и ацетилсалици-
ловой кислоты была исследована распространенность 
полиморфизма TC гена ITGB3. Наблюдалось 84,1% го-
мозиготных (TT), 15,6% гетерозиготных (TC) и толь-
ко 0,3% мутантных аллеля (CC).

Напротив, в России, у жителей Сибирского регио-
на, была выявлена большая распространенность встре-
чаемости минорного аллеля C гена ITGB3. Частота ал

леля C у жителей г. Томска соответствовала 14.7%, г. 
Кемерово - 15.0%, а генотипа CC - 8.8% [32].

Исследование, проведённое в Иране на 132 па-
циентах, отобранных из 412 пациентов, которые об-
ратились в кардиологические центры больницы Аф-
шар (Йезд, Иран) из-за симптомов инфаркта миокар-
да в период с 2012 по 2015 год, показало, что аллель 
Т встречается в 83,9%, а С — в 16,1% случаев [3]. 
При этом генотипический вариант ТТ встречается с ча-
стотой 74,4%, ТС— 18,9%, а СС — 6,7%. Частоты ге-
нотипов и аллельных вариантов у пациентов приво-
дятся в таблице.

Было установлено, что тромбоциты, несущие ми-
норный аллель Leu59Pro в гене, кодирующем β3-субъ-
единицу интегрина aIIbβ3, характеризуются повышен-
ным риском агрегации и иммуногенными свойствами 
[38, 39]. Поскольку количество агрегатов тромбоцитов 
увеличивается у носителей аллеля C с ИБС, интересно 

Частоты генотипов и аллельных вариантов

Frequencies of genotypes and allelic variants

Исследование 
Study Популяция 

Population
N

Генотип (%) 
Genotype (%)

Аллель (%) 
Allele (%) Платформа генотипирования 

Genotyping platform
(rs5918 SNP) TT TC CC T C

Khatami et al. [3]
Иран 
Iran

254 74.4 18.9 6.7 83.9 16.1
Т-ARMS-ПЦР 
T-ARMS-PCR

Torabi et al. [33]
Иран 
Iran

200 70 14 16 77 23
ПЦР-RFLP 
PCR-RFLP

NikolajevicStarcevic et al. [34]
Словения 
Slovenia

342 47 36.8 16.2 65.5 34.5
ПЦР-RFLP 
PCR-RFLP

Zhang et al. [35]
Китай 
China

622 96 4 0 98 2 HRM (high-resolution melting analysis)

Yilmaz et al. [36]
Турция 
Turkey

184 83.7 13 3.3 90.2 9.8
ПЦР-RFLP 
PCR-RFLP

Bianconi et al. [37]
Австрия 
Austria

109 79.8 17.4 2.8 88.5 11.5
ПЦР-RFLP 
PCR-RFLP
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определить, связан ли данный полиморфный вариант 

с ИБС. Предыдущие данные об ассоциации генотипа 

TC ITGB3 как с артериальным, так и с венозным тром-

бозом в различных этнических группах [40, 41] проти-

воречивы [42, 43]. Наличие аллеля C связано с повы-

шенной аффинностью связывания с фибриногеном, 

а также с агрегируемостью тромбоцитов в ответ на 

адреналин, аденозиндифосфат и коллаген in vitro [44]. 

В нескольких исследованиях было высказано пред-

положение, что аллельный вариант C вызывает изме-

ненную чувствительность к ацетилсалициловой кис-

лоте и повышенную чувствительность к индукторам 

при агрегации тромбоцитов различными агониста-

ми [45, 46].

В другом исследовании [4] было показано, что по-

лиморфизм rs5918 (C) может увеличивать число веноз-

ных тромботических событий, причем у лиц женского 

пола. Так, среди пациенток с тромбозом глубоких вен 

нижних конечностей (ТГВ) была рассчитана частота 

встречаемости носительства CC и TC. Встречаемость 

минорного генотипа CC в общей популяции состави-

ла менее 1%. Кроме того, 50%-ная вероятность перво-

го события ТГВ у пациенток, которые были носителя-

ми CC, была значительно выше по сравнению с кон-

трольной группой, особенно у молодых пациенток. 

Этот эффект не наблюдался ни у мужчин, ни у пожи-

лых женщин. Эти результаты показывают, что носи-

тельство CC может быть одним из факторов риска од-

нократного и повторного возникновения ТГВ у жен-

щин в молодом возрасте [4].

Наличие минорного аллеля C у пациентов свя-

зано с повышенным риском возникновения остро-

го коронарного синдрома (ОКС). Так, в исследова-

нии, проведенном E. Papp минорный аллель C выяв-

лен у 59 из 158 пациентов с ОКС и у 51 из 199 человек 

без ОКС [47]. Причем, носители аллеля C имели зна-

чительно более высокий риск развития ОКС даже по-

сле коррекции факторов риска.

Помимо того, что наличие аллеля C ITGB3 связа-

но с риском возникновения инфаркта миокарда (ИМ), 

особенно в молодом возрасте, существуют исследова-

ния, подтверждающие его участие в осложненном те-

чении ишемической болезни сердца (ИБС), при ко-

тором ИБС сочетается с артериальной гипертензией 

и гиперхолестеринемией [17].

Смертность от тромботических осложнений болез-

ней сердечно-сосудистой системы у взрослых являет-

ся стимулом разработки новых методов лечения для 

снижения функциональной активности тромбоцитов. 

Циркулирующие тромбоциты поддерживаются в со-

стоянии покоя и активируются в местах повреждения 

сосудов с помощью тщательно контролируемых меха-

низмов, тем самым обеспечивая целостность сосудов 

и не вызывая внутрисосудистого тромбоза. Тромбоци-

ты играют центральную роль в артериальном тромбо-

зе, поэтому процессы активации, адгезии и агрегации 

тромбоцитов стали логичными целями для разработ-

ки антитромботической терапии [18].

Антитромботическая терапия. Антитромботиче-

ская терапия является основой лечения ИБС, церебро-

васкулярных болезней (ЦВБ), заболеваний перифери-

ческих артерий. Одобренными антитромбоцитарными 

агентами являются ацетилсалициловая кислота; инги-

биторы рецепторов гликопротеина IIb/IIIa; антагони-

сты рецептора P2Y12.

Ацетилсалициловая кислота (АСК) и клопидогрел 

на сегодняшний день являются наиболее изученными 

и используемыми антитромбоцитарными препарата-

ми при сердечно-сосудистых заболеваниях в качестве 

двойной антиагрегантной терапии или монотерапии 

одним из них.

1. Ацетилсалициловая кислота. Ацетилсалициловая 

кислота является хорошо известным базовым анти-

тромбоцитарным агентом для лечения и профилакти-

ки ИБС. Она необратимо ацетилирует остаток серина 

в положении 529 в простагландинсинтазе тромбоци-

тов и ингибирует циклооксигеназный канал (ЦОГ), 

связанный с агрегацией тромбоцитов. Циклооксиге-

назы-1 и -2 (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) катализируют превраще-

ние арахидоновой кислоты в простагландин Н2, пер-

вый шаг к биосинтезу простаноидов. Следовательно, 

АСК эффективно снижает выработку простаноидов. 

Изофермент ЦОГ-1 ингибируется при низких дозах, 

тогда как ингибирование индуктивного ЦОГ-2 тре-

бует более высокой дозы. Клинически АСК широко 

используется для вторичной профилактики сердеч-

но-сосудистых событий у пациентов с заболеваниями 

коронарных артерий, периферических сосудов и сосу-

дов головного мозга [48]. Ингибирование ЦОГ-1, осу-

ществляемое ацетилсалициловой кислотой, процесс 

необратимый. В тромбоцитах почти останавливается 

синтез тромбоксана А2, а в эндотелиальных клетках 

снижается синтез простациклина. Простациклин ока-

зывает сосудорасширяющее действие и ингибирует ак-

тивность тромбоцитов, поэтому снижение его синтеза 

эндотелием нежелательно. Однако, в отличие от тром-

боцита, эндотелиальная клетка имеет ядро, которое 

позволяет осуществлять синтез нового ЦОГ-1 на фо-

не приема препарата. Из-за окончательного ингибиро-

вания ЦОГ-1 и отсутствия ядра, снижение продукции 

тромбоксана А2 в тромбоците сохраняется на протя-

жении всей его жизни. В условиях приема АСК дисба-
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ланс между нормальным уровнем простациклина, се-

кретируемым эндотелиальными клетками, и снижен-

ным уровнем тромбоксана А2 в тромбоцитах обладает 

явным антитромботическим эффектом [16].

Авторами из Китая, был проведен крупный мета-а-

нализ, в результате которого было выбрано 35 клиниче-

ских исследований и включено 19 025 пациентов с ИБС 

[30]. В одном из разделов, который включал 16 иссле-

дований, были описаны ассоциации между полимор-

физмом гена ITGB3 и резистентностью к ацетилсали-

циловой кислоте 3077 пациентов. Имеющиеся дан-

ные позволили также сравнить 2 метода определения 

функциональной активности тромбоцитов: оптиче-

скую агрегометрию (Light Transmission Aggregometry, 

LTA, анализируется богатая тромбоцитами плазма) 

и анализ PFA-100 (анализируется цельная кровь) в пун-

кте оказания медицинской помощи. Анализ подгрупп 

LTA показал значительную однородность между иссле-

дованиями, но не выявил значимой связи между носи-

тельством аллеля C и резистентностью к АСК. Анализ 

подгрупп PFA-100 выявил значительную связь между 

носительством аллеля C и чувствительностью к АСК, 

но показал существенную гетерогенность между ис-

следованиями. В другом разделе этого мета-анали-

за были отобраны 4091 пациента с ИБС для изучения 

ассоциации между генотипом TC и неблагоприятны-

ми сердечно-сосудистыми событиями. Анализ пока-

зал, что носители TC имели аналогичный риск смер-

ти по сравнению с TT. В результате обнаружили, что 

нет существенной связи между генотипом TC и рези-

стентностью к АСК или полиморфизмом TC и худши-

ми клиническими исходами [30].

Полученные результаты можно объяснить следую-

щим образом. Фактически, ацетилсалициловая кислота 

уменьшает активацию тромбоцитов путем необратимо-

го ацетилирования серина в положении 529 циклоок-

сигеназы-1 (ЦОГ-1) и тем самым уменьшает образо-

вание тромбоксана A2 (TXA2) в тромбоцитах [49]. Та-

ким образом, эффективное блокирование АСК канала 

ЦОГ-1 будет снижать агрегацию тромбоцитов вслед-

ствие меньшего образования тромбоксана А2, даже 

у носителей C, которые имеют повышенную актив-

ность рецептора GPIIb/IIIa [30].

У пациентов с ИБС, получающих АСК, лабора-

торная (определяемая различными методами in vitro) 

резистентность тромбоцитов к препарату ассоцииро-

вана с ранней смертью от сердечно-сосудистых ката-

строф, что объясняется неэффективностью стандарт-

ной профилактики. Так, в мета-анализе, включающем 

в себя 65 исследований с участием 10729 пациентов, 

было обнаружено, что распространенность лаборатор-

но определенной резистентности к аспирину у паци-

ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями соста-

вила 24,7%, причем женщины подвержены повышен-

ному риску лабораторно определенной резистентности 

к аспирину по сравнению с мужчинами с отношени-

ем шансов 1,16 [50].

В исследовании, проведенном в китайской попу-

ляции, в выборку которого входило 450 пожилых лю-

дей, пациенты были разделены на 2 группы в зависи-

мости от их устойчивости к действию ацетилсалици-

ловой кислоты: группа с устойчивостью (AR) (n=236) 

и группа с чувствительностью к ацетилсалициловой 

кислоте (AS) (n=214) [51]. Результаты показали, что 

в группе AR 224 участника имели генотип TT, а 12 - 

генотип TC. Все пациенты в группе AS имели генотип 

TT. Таким образом, между этими двумя группами бы-

ла существенная разница в распределении генотипов.

В отечественном исследовании не было выявлено 

статистически значимой ассоциации между реакцией 

пациентов на АСК и полиморфизмом T1565C гена IT

GB3 [52]. Частоты вариантов TT (нормальная агрега-

ционная способность тромбоцитов), TC (агрегацион-

ная способность тромбоцитов умеренно повышена), 

CC (агрегационная способность тромбоцитов высокая) 

в выборке лиц, у которых отсутствовал ответ на АСК, 

составили 66,7%, 29,6% и 3,7%, соответственно, в вы-

борке со сниженной эффективностью АСК — 58,8% 

и 41,2%, (гомозиготы CC отсутствовали), а в выборке 

с нормальным ответом — 63,9% и 36,1% (гомозиготы 

CC отсутствовали).

2. Ингибиторы рецепторов P2Y
12

. P2Y12 представ-

ляет собой рецептор, связанный с G-белком, который 

связывает аденозиндифосфат (АДФ) и тем самым уси-

ливает устойчивую агрегацию тромбоцитов посред-

ством внутриклеточной активации сигнала и конфор-

мационных изменений рецептора GPIIb/IIIa, увеличи-

вая сродство к его основному лиганду, растворимому 

фибриногену [53]. Доступные в настоящее время ин-

гибиторы P2Y12 включают 2 семейства: тиенопириди-

ны (клопидогрел и прасугрел), и нуклеозид–нуклео-

тидные производные (тикагрелор и кангрелор).

Клопидогрел, который является пролекарством, 

перед связыванием с рецептором P2Y12 должен быть 

превращен в активный метаболит, с помощью фер-

ментной системы цитохрома печени Р450 [54]. Кло-

пидогрел был предпочтительным P2Y12 ингибитором 

в острых условиях в течение многих лет [55]. Он ха-

рактеризуется отсроченным началом действия, зна-

чительной вариабельностью ответа и недостаточной 

антитромботической активностью у некоторых паци-

ентов, также известной как высокая остаточная реак-
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тивность тромбоцитов при лечении [55]. Эти характе-

ристики побудили к разработке более мощных и на-

дежных препаратов, нацеленных на P2Y12 рецептор: 

еще один тиенопиридин – прасугрел проявляет боль-

шую биодоступность, более мощный антитромбоци-

тарный эффект и меньшую межиндивидуальную ва-

риабельность ответа, чем клопидогрел [56]. Кроме то-

го, он превосходил как клопидогрел, так и тикагрелор 

в снижении ишемических исходов у пациентов с ОКС, 

проходящих чрескожные коронарные вмешательства 

(ЧКВ), но не у пациентов с ОКС, находящихся под ме-

дицинским наблюдением [55].

В отличие от тиенопиридинов, нуклеозид–нукле-

отидные антагонисты кангрелол и тикагрелол не тре-

буют опосредованной Р450 биотрансформации для 

обратимого связывания с рецептором P2Y12 и инги-

бирования АДФ-индуцированной агрегации тром-

боцитов. Тикагрелор, подобно прасугрелу, проявляет 

высокую биодоступность и меньшую вариабельность 

ответа по сравнению с клопидогрелом [56]. Аналог 

аденозинтрифосфата (АТФ) кангрелор является един-

ственным внутривенно доступным P2Y12 ингибито-

ром.  Он обратимо блокирует рецепторы P2Y12, имеет 

быстрое начало действия – 2 мин, и короткий период 

полувыведения – от 3 до 5 мин. Введение кангрело-

ра вместе с АСК одобрено для пациентов с ЧКВ без 

предварительного лечения ингибиторами P2Y12 [55].

Систематический обзор, включающий 9 иссле-

дований, в котором анализировалось влияние поли-

морфизма ITGB3 на эффективность антагонистов 

P2Y12 клопидогрела, определил следующие резуль-

таты. В  3 исследованиях, включавших 100 резистент-

ных к клопидогрелу и 212 чувствительных к клопи-

догрелу пациентов с ишемической болезнью сердца,  

наблюдалась резистентность к клопидогрелу у субъек-

тов, несущих аллель C. Из остальных  6 исследовани-

ях в одном сообщалось о положительной связи между 

носительством аллеля C и устойчивостью к клопидо-

грелю, и в 1 сообщалось об отрицательной ассоциа-

ции, а в остальных не удалось выявить какой-либо ас-

социации [57].

Индивидуальная вариабельность реакции на кло-

пидогрел известна, но ее механизм плохо изучен. J. 

Dropinski и др. также исследовали данную взаимосвязь 

[58]. Клопидогрел (75 мг/сут; 2 нед) назначали 48 па-

циентам с ишемической болезнью сердца. Время кро-

вотечения, образование тромбина в месте микрососу-

дистого повреждения, функция тромбоцитов при вы-

соком сдвиговом усилии при использовании PFA-100 

с картриджем АДФ, маркеры активации тромбоцитов 

(P-селектин и детектируемый антителом PAC-1 сайт 

связывания фибриногена на комплексе GPIIb/IIIa), 

изучались как до, так и после лечения клопидогрелом. 

Помимо спонтанной активации тромбоцитов опреде-

ляли активацию, индуцированную 0,02 мкМ и 1 мкМ 

АДФ. Полиморфизм гликопротеина IIIa оценивали 

с помощью полимеразной цепной реакции и анали-

за полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. 

Авторы идентифицировали 32 гомозиготы TT, 15 гете-

розигот TC и одну гомозиготу CC.  В результате иссле-

дования была выявлена исходно более высокая актив-

ность тромбоцитов у носителей аллеля C в сравнении 

с гомозиготами TT. На фоне клопидогреля подавление 

активности тромбоцитов также было выражено в боль-

шей степени у пациентов, имевших C. Таким образом, 

у пациентов с ишемической болезнью сердца анти-

тромботический эффект клопидогреля более выражен 

у лиц – носителей аллеля C, чем у гомозигот TT [58].

Исследований, в которых рассматривается эффек-

тивность прасугрела или тикагрелора в связи у пациен-

тов с различными аллельными вариантами гена ITGB3 

найдено не было.

3. Антагонисты рецепторов гликопротеина Iib/IIIa. 

Антагонисты рецепторов гликопротеина IIb/IIIa яв-

ляются лиганд-миметическими молекулами, которые 

не дают связываться фибриногену с активированными 

тромбоцитами и тем самым непосредственно ингиби-

руют агрегацию тромбоцитов [59]. В настоящее время 

широко известны 3 ингибитора GPIIb/IIIa: тирофибан, 

абциксимаб и эптифибатид. Абциксимаб представляет 

собой гуманизированный антигенсвязывающий фраг-

мент моноклонального антитела мыши. Эптифибатид 

представляет собой циклический гептапептид, а тиро-

фибан-непептидную малую молекулу -- оба имити-

руют фибриноген-связывающую последовательность 

в GP IIb/IIIa. Все 3 препарата вводятся внутривенно, 

и из-за высокого риска кровотечения их клиническое 

применение ограничено пациентами с ОКС с высокой 

тромбозной нагрузкой [55].

Рецепторы фибриногена GP IIb/IIIa, количество 

которых достигает десятков тысяч копий на поверхно-

сти каждого тромбоцита, играют ключевую роль в ад-

гезии и агрегации тромбоцитов. Поэтому фармаколо-

гическое блокирование данных рецепторов как путем 

необратимого связывания абциксимаба, так и путем 

конкурентных малых молекул (тирофибан и эптифи-

батид) вызывает в последние десятилетия большой ин-

терес [60].

Ингибиторы Gp IIb/IIIa, фактически продемон-

стрировали преимущества в клиническом исходе у па-

циентов с острым инфарктом миокарда, в сложных 

плановых процедурах чрескожного коронарного вме-
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шательства (ЧКВ) и нарушениях острого мозгового 

кровообращения [61, 62]. Тем не менее, обнаружилось 

наличие индивидуальных вариаций в ответе на абцик-

симаб, что может приводить к неблагоприятным кли-

ническим последствиям [63].

Изучение влияния полиморфизма гена ITGB3 на 

ингибирование агрегации тромбоцитов после введения 

ингибиторов Gp IIb/IIIa было проведено у 80 пациен-

тов, перенесших плановую коронарную реваскуляри-

зацию и получавших ингибиторы GpIIb/IIIa (болюсная 

и эндовенозная инфузия; 40 пациентов с абциксима-

бом и 40 пациентов с эптифибатидом или тирофиба-

ном). Не выявлено влияния полиморфизма гена ITGB3 

на ингибирование агрегации тромбоцитов после вве-

дения абциксимаба или малых молекул (тирофибана 

и эптифибатида). Конкурентные антагонисты рецеп-

торов гликопротеина IIb/IIIa, такие как тирофибан 

или эптифибатид, обладают сходным эффектом с аб-

циксимабом, но отличаются по фармакокинетике, по-

скольку их блокирование может быть отменено с уве-

личением концентрации фибриногена. Вместе с тем 

исследование показало, что рестеноз стента более ча-

сто обнаруживался у носителей аллеля C [60]. Работа, 

проведенная Ernst NM et al, показала, что у носителей 

данного аллеля более низкий порог агрегации в ответ 

на адреналин, АДФ и, возможно, другие агонисты, та-

ким образом, тромбогенная среда при острых коронар-

ных ишемических синдромах может усиливаться, при 

наличии C [64].

Причиной того, что исследование [60] не выяви-

ло влияния полиморфизма гена ITGB3 на ингибиро-

вание агрегации тромбоцитов абциксимабом, тиро-

фибаном и эптифибатидом, возможно, заключается 

в особенностях транспорта GP IIb-IIIa в клетке. Дан-

ный рецептор менее эффективно транспортируется 

к поверхности мембраны, предпочтительно направ-

ляясь во внутренний пул, где он может быть защищен 

от ингибирования абциксимабом, но доступен для ре-

крутирования с помощью соответствующего стимула, 

в частности, тромбина, образующегося во время ко-

ронарных вмешательств или при спонтанном разры-

ве атеросклеротических бляшек [64]. Кроме того, по-

скольку внутренние рецепторы Gp IIb/IIIa часто свя-

заны с фибриногеном, их экспозиция может привести 

к образованию тромбоцитов, праймированных связан-

ным фибриногеном и невосприимчивых к ингибиро-

ванию абциксимабом [65].

4. Двойная антитромбоцитарная терапия. Двойная 

антитромбоцитарная терапия клопидогрелом и аце-

тилсалициловой кислотой формирует современный 

стандарт медицинской помощи при лечении пациен-

тов с ОКС и пациентов после имплантации стента [1]. 

Несмотря на адекватную двойную антитромбоцитар-

ную терапию, сердечно-сосудистые катастрофы мо-

гут происходить у лиц с резистентностью тромбоци-

тов к терапии ацетилсалициловой кислотой и клопи-

догрелом, а также с лежащим в их основе генетическим 

разнообразием.

Исследование V. Arya и соавт. [66] посвящено 

определению ассоциации между полиморфизмами 

генов, кодирующих GPIIb/IIIa, а также CYP2C19, 

CYP3A5 (изоферменты цитохрома Р450) и резистент-

ностью тромбоцитов к ацетилсалициловой кислоте 

и клопидогрелю в когорте пациентов индийской эт-

нической принадлежности. Тестирование функции 

тромбоцитов методом оптической агрегометрии было 

проведено у 72 пациентов с ИБС/ОКС, которые бы-

ли стабильны на двойной антитромбоцитарной тера-

пии (клопидогрел 75 мг и ацетилсалициловая кисло-

та 150 мг). Для определения базовых уровней агрега-

ции исследование проводилось также у 72 пациентов 

контрольной группы.

Резистентность к клопидогрелу определялась, как 

понижение агрегации тромбоцитов до менее 10% от ис-

ходного уровня в ответ на АДФ 10 мкМ, а частичная 

реактивность (сниженная чувствительность) - как по-

нижение агрегации до 30% от исходного уровня. На ос-

новании этих критериев 1,4% оказались устойчивы-

ми к клопидогрелу, 50% пациентов имели сниженную 

чувствительность к препарату. Распределение геноти-

пов полиморфизма T1565C было следующим: гомози-

готный нормальный TT -- 73,6%, гетерозиготный TC 

- 23,6% и гомозиготный минорный CC - 2,7%. Часто-

ты для аллелей T и C составили 85,4% и 14,6% соответ-

ственно. Была обнаружена ассоциация между минор-

ным гомозиготным генотипом и сниженной чувстви-

тельностью к клопидогрелю (р = 0,03). Исследование 

показало, что у пациентов, адекватно отвечающих на 

терапию и контрольной группой частоты мутантных 

аллелей всех четырех полиморфизмов гена, кодиру-

ющего GPIIb/IIIa, были почти одинаковыми. В то же 

время среди пациентов со сниженным ответом на те-

рапию, получающих клопидогрел, значительно выше 

была встречаемость аллеля C, что указывает на роль, 

которую могут играть полиморфизмы генов в неадек-

ватном ответе на терапию. Исследование так же по-

казало, значительную связь между резистентностью 

к клопидогрелю и генетическими вариантами изофер-

мента CYP2C1 цитохрома Р450, участвующего метабо-

лизме данного препарата [66].

В другом исследовании не было выявлено влия-

ния полиморфного маркера rs5918 на ингибирование 
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тромбоцитов клопидогрелем, но наличие данного ал-

леля снижало чувствительность к АСК. Совместное 

применение клопидогреля с ацетилсалициловой кис-

лотой значительно улучшало исход у пациентов с ми-

норным гомозиготным генотипом и острым коронар-

ным синдромом по сравнению с пациентами, получа-

ющими только ацетилсалициловую кислоту, именно 

за счет клопидогреля, учитывая, что действие АСК на 

тромбоциты модифицируется однонуклеотидным по-

лиморфизмом гликопротеина IIIa [67].

Заключение

 Анализ данных литературы о связи между поли-

морфизмом маркера T1565C гена ITGβ3 и действием 

антитромбоцитарных препаратов показал, что ассо-

циация между полиморфизмом данного гена и рези-

стентностью к антитромбоцитарным лекарственным 

средствам, является противоречивым и спорным во-

просом, требующим дальнейшего изучения.
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