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Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå âíèìàíèÿ óäåëÿåòñÿ èíòåðâåíöèîííûì ñïîñîáàì ëå÷åíèÿ ÈÁÑ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ
íà ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îñòàåòñÿ íåðåøåííûì âîïðîñ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ñòåíòîâ ïîñëå èíòåð-
âåíöèîííûõ âìåøàòåëüñòâ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñòàíîâèòñÿ àêòóàëüíûì èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåñòå-
íîçèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé, à òàêæå ïîèñê íîâûõ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà
ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ. Âîçäåéñòâèå NO-ñèíòàç íà ðàçâèòèå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, â òî æå
âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ NOS íà âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðîâàíèÿ
â ñòåíòå åäèíè÷íû è îñíîâàíû íà íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé. Âûøåñêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò
îá àêòóàëüíîñòè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ñôîðìèðîâàëè íîâûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè ãåíîâ
NO-ñèíòàç â ôîðìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðïðîëèôåðàöèè ñòåíòîâ ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ. Öåëü ðàáîòû
— âûäåëåíèå äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ-ïðåäèêòîðîâ ðåñòåíîçà ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé
ó ïàèöåíòîâ ñ ÈÁÑ è îïðåäåëåíèå èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ïðè ïîìîùè ROC-êðèâûõ. Ìåòîäèêà:
â îñíîâó äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîëîæåíû ðåçóëüòàòû öåëåíàïðàâëåííîãî îáñëåäîâàíèÿ 484 ïàöèåíòîâ ñ âåðèôèöè-
ðîâàííûì äèàãíîçîì ÈÁÑ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèè àòåðîñêëåðîçà è õðîíè÷åñêîé èøåìè÷åñêîé áîëåç-
íè ñåðäöà ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êàðäèîëîãèè» ÑÎ ÐÀÍ. Ñòåíòèðîâàíèå êîðîíàðíûõ àð-
òåðèé áûëî ïðîâåäåíî ó 210 ÷åë. — ãðóïïà ðåñòåíîçà (n = 60) è ãðóïïà áåç ðåñòåíîçà (n = 150). Èññëåäîâàíèå ãå-
íîòèïà ïðîâîäèëè ïóòåì âûäåëåíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ èç öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè îáñëåäóåìûõ ïî ñòàíäàðòíîé íåýíçè-
ìàòè÷åñêîé ìåòîäèêå, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ NOS ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
(ÏÖÐ). Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî 6 ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ ïðè ÈÁÑ: ïðî-
òÿæåííîñòü ñòåíîçà, ñóæåíèå êîðîíàðíîé àðòåðèè (% ñòåíîçà), ïîëèìîðôèçì 894G/T, íàëè÷èå â àíàìíåçå ÀÃ, íà-
ëè÷èå ó áîëüíîãî ãàïëîòèïîâ TCabGT11 è TTabGG11, îïðåäåëåíà èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ïðè ïîìî-
ùè ROC-êðèâûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â Ñèáèðñêîé ïîïóëÿöèè ó íîñèòåëåé ãàïëîòèïà TCabGT11 íàèáîëåå âåðîÿòíî
ðàçâèòèå ðåñòåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå, à ïðè íàëè÷èè ãàïëîòèïà TTabGG11 ðèñê ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ìèíèìàëåí. Çà-
êëþ÷åíèå. Ïîëèìîðôèçìû 894 G/T ãåíà eNOS àññîöèèðîâàíû ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà, ÷òî ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî êàê äîïîëíèòåëüíûå ìàðêåðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçà ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé.
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In recent years, growing attention has been paid to interventional treatment of ischemic heart disease (IHD). However,
despite numerous clinical studies, the issue of in-stent restenosis following interventions remains unsolved. At present, study-
ing molecular mechanisms of coronary restenosis along with searching for new, genetically determined predictors of in-stent
restenosis has become relevant. Effects of NO synthases on development of endothelial dysfunction are above any doubt;
however, studies focusing on the effect of NOS gene polymorphism on probability of in-stent restenosis are scarce and based
on a small number of clinical observations. Therefore, the present study is highly relevant as it has resulted in development of
new concepts on the role of NO-synthase genes in predisposition to in-stent hyperproliferation in patients with IHD. The
aim of this study was to identify diagnostically significant, predictive factors for in-stent coronary restenosis in patients with
ischemic heart disease and to determine their sensitivity and specificity using ROC curves. Methods. This study was based
on data from a targeted evaluation of 484 patients with a verified diagnosis of IHD who were managed at the Department of
Atherosclerosis and Chronic Ischemic Heart Disease of the Research Institute of Cardiology, Siberian Branch of the Rus-
sian Academy of Medical Sciences. Coronary artery stenting was performed for 210 patients divided into two groups, with
restenosis (n = 60) and without restenosis (n = 150). The genotype was studied on isolated genomic DNA from whole ve-
nous blood using a standard non-enzymatic technique, as well as by studying NOS gene polymorphisms using the polymer-
ase chain reaction (PCR). Results. Six predictors for in-stent restenosis in IHD were identified - stenosis length, per cent
narrowing of the coronary artery (% stenosis), 894G/T polymorphism, history of arterial hypertension, presence of
TCabGT11 and TTabGG11 haplotypes, and their sensitivity and specificity determined with ROC curves. In the Siberian
population, development of in-stent restenosis most likely occurred in carriers of the TCabGT11 haplotype while the risk for
restenosis was minimal in the presence of the TTabGG11 haplotype. Ñonclusion. The 894 G/T eNOS gene
polymorphisms are associated with a risk for restenosis and might be used as additional markers for the risk of restenosis fol-
lowing coronary stenting.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñåðüåçíîé àëüòåðíàòèâîé àîð-
òîêîðîíàðíîìó øóíòèðîâàíèþ ÿâëÿþòñÿ ýíäîâàñêó-
ëÿðíûå ìåòîäû ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà, ÷òî ïðè-
âåëî ê ñóùåñòâåííîìó ïåðåñìîòðó òàêòèêè âåäåíèÿ
ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ: êîðîíàðíîå ñòåíòèðîâàíèå ÿâëÿåò-
ñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» ëå÷åíèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû
â Ðîññèè êîëè÷åñòâî ïðîöåäóð èìïëàíòàöèè ñòåíòîâ
íåóêëîííî óâåëè÷èâàëîñü è ê 2013 ãîäó äîñòèãëî áî-
ëåå 20 000 ýíäîâàñêóëÿðíûõ îïåðàöèé â ãîä, ÷òî, îä-
íàêî, íå ïîêðûâàåò âñåé ïîòðåáíîñòè â äàííîì âèäå
ëå÷åíèÿ [1]. Îäíàêî îñíîâíûì îãðàíè÷åíèåì ýòîãî
ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ ðåñòåíîçèðîâàíèå â ñòåíòå (ÐÂÑ), è,
íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðèìåíåíèå ñòåíòîâ ñ ëåêàðñòâåí-
íûìè ïîêðûòèÿìè óìåíüøàåò ÷àñòîòó ðèñêà ðàçâèòèÿ
îñëîæíåíèé, ïîëíîñòüþ ýòà ïðîáëåìà íå ðåøåíà. Ðå-
ñòåíîçèðîâàíèå êîðîíàðíûõ àðòåðèé ïîñëå ñòåíòèðî-

âàíèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïðèìåðíî â 20—25% ñëó÷àåâ [2].
Â ñâÿçè ñ ýòèì îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì ïîèñê íîâûõ
ïðåäèêòîðîâ ðåñòåíîçà âíóòðè ñòåíòà äëÿ ñòðàòèôè-
êàöèè ðèñêà ðàçâèòèÿ äàííîãî îñëîæíåíèÿ.

Ìåòîäèêà

Â îñíîâó äàííîé ðàáîòû ïîëîæåíû ðåçóëüòàòû öå-
ëåâîãî îáñëåäîâàíèÿ 484 ïàöèåíòîâ ñ âåðèôèöèðî-
âàííûì äèàãíîçîì ÈÁÑ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè
â îòäåëåíèè àòåðîñêëåðîçà è õðîíè÷åñêîé èøåìè÷å-
ñêîé áîëåçíè ñåðäöà ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòå-
ëüñêèé èíñòèòóò êàðäèîëîãèè». Âîçðàñò áîëüíûõ
â ñðåäíåì ñîñòàâèë 60 (33—83) ëåò. Ñðåäè íèõ
361 (74,9%) ìóæ÷èíà è 121 (25,1%) æåíùèíà. Îò
âñåõ áîëüíûõ áûëî ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëà-
ñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.
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Ñòåíòèðîâàíèå êîðîíàðíûõ àðòåðèé áûëî ïðîâå-
äåíî ó 210 ÷åë., èç íèõ ó 60 (28,3%) âïîñëåäñòâèè
ðàçâèëñÿ àíãèîãðàôè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûé ðåñòå-
íîç â ñòåíòå. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðåäèêòîðîâ ðåñòåíîçè-
ðîâàíèÿ âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 êëèíè÷å-
ñêèå ãðóïïû.

Â I êëèíè÷åñêóþ ãðóïïó âîøëè 150 ÷åë., êîòîðûì
áûëà âûïîëíåíà îïåðàöèÿ ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ
àðòåðèé, áåç àíãèîãðàôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ðåñòåíîçèðî-
âàíèÿ â òå÷åíèå 6—57 ìåñ. ïîñëå âìåøàòåëüñòâà. Ñðåä-
íèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ 59 ëåò. Êîëè÷åñòâî ìóæ÷èí ñî-
ñòàâèëî 84% (126 ÷åë.), æåíùèí — 16% (24 ÷åë.).
Àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ â àíàìíåçå èìåëè 26,67%
(40 ÷åë.) è 8% (12 ÷åë.) êîìïåíñèðîâàííûé ñàõàðíûé
äèàáåò 2 òèïà. Ñðåäíèé ïðîöåíò ñóæåíèÿ àðòåðèè, êàê è
â ãðóïïå ñ ðåñòåíîçîì ñîñòàâèë 83%. Ñðåäíÿÿ äëèíà
ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà — 16,35 ìì.

Áûëè óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå êðèòåðèè âêëþ÷å-
íèÿ ïàöèåíòîâ â I êëèíè÷åñêóþ ãðóïïó:

� âîçðàñò îò 45 äî 75 ëåò;
� ÈÁÑ ñî ñòàáèëüíîé ôîðìîé ñòåíîêàðäèè è âå-

ðèôèöèðîâàííûì êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì;
� ñòåíòû ãîëîìåòàëëè÷åñêèå èëè ñ ëåêàðñòâåííûì

ïîêðûòèåì;
� ëîêàëèçàöèÿ ñòåíòà ïðåèìóùåñòâåííî â ïðîêñè-

ìàëüíûõ îòäåëàõ àðòåðèé;
� ïðîëèôåðàöèÿ íåîèíòèìû íà èíòàêòíîì ó÷àñòêå

îò 0 äî 25%;
� îòñóòñòâèå àíãèîãðàôè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå ÷åðåç
6—57 ìåñ.

II êëèíè÷åñêàÿ ãðóïïà áûëà ñôîðìèðîâàíà èç
60 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ÷åðåç 2,5—65 ìåñ. ïîñëå
ñòåíòèðîâàíèÿ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû àíãèîãðàôè÷å-
ñêèå ïðèçíàêè ñîñóäèñòîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñ ðåñòå-
íîçîì ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà êîðîíàðíîé àðòåðèè
áîëåå ÷åì íà 50%. Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 59 ëåò.
Êîëè÷åñòâî ëèö ìóæñêîãî ïîëà ñîñòàâèëî 77,42%
(48 ÷åë.), æåíùèí — 22,58% (14 ÷åë.). Ñðåäíèé
ïðîöåíò ñóæåíèÿ àðòåðèè ñîñòàâèë 83%. Ñðåäíÿÿ
äëèíà ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà — 21,20 ìì.

Äëÿ äàííîé ãðóïïû îïðåäåëåíû ñëåäóþùèå êðèòå-
ðèè âêëþ÷åíèÿ:

� âîçðàñò îò 45 äî 75 ëåò;
� ÈÁÑ ñî ñòàáèëüíîé ôîðìîé ñòåíîêàðäèè è âå-

ðèôèöèðîâàííûì êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì;
� ëîêàëèçàöèÿ ñòåíòà ïðåèìóùåñòâåííî â ïðîêñè-

ìàëüíûõ îòäåëàõ àðòåðèé;
� ïðîëèôåðàöèÿ íåîèíòèìû íà èíòàêòíîì ó÷àñòêå

îò 50 äî 90%;
� àíãèîãðàôè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ðåñ-

òåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå ÷åðåç 2,5—65 ìåñÿöåâ.
Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èñêàæåíèÿ ðåçóëüòàòîâ

âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ íåêîíòðîëèðóåìûõ èëè íå

ïîääàþùèõñÿ àíàëèçó ôàêòîðîâ áûëè óñòàíîâëåíû
ñëåäóþùèå êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ:

� îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà è ïîñòèíôàðêòíûå
îñëîæíåíèÿ, òðåáóþùèå õèðóðãè÷åñêîé êîððåêöèè;

� âûðàæåííàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè
îòåê ëåãêèõ;

� îïåðàöèÿ àîðòîêîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ
â àíàìíåçå;

� ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû (êëàïàííûå ïîðîêè ñåðäöà, àíåâðèçìà àîðòû
è ò.ï.), ÿâëÿþùàÿñÿ ïîêàçàíèåì ê õèðóðãè÷åñêîìó ëå-
÷åíèþ;

� òÿæåëûå íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè è ðèòìà ñåð-
äöà (àòðèîâåíòðèêóëÿðíàÿ áëîêàäà II—III ñòåïåíè,
÷àñòûå ïîëèòîïíûå æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû, ïà-
ðîêñèçìû æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè, ìåðöàòåëüíàÿ
àðèòìèÿ, èìïëàíòèðîâàííûé èñêóññòâåííûé âîäèòåëü
ñåðäå÷íîãî ðèòìà);

� ñåìåéíûå ôîðìû ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è ãèïåð-
òðèãëèöåðèäåìèè;

� ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) I òèïà èëè äåêîìïåíñè-
ðîâàííûé ÑÄ II òèïà;

� îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ;
� ïå÷åíî÷íàÿ è (èëè) ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü;
� çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì è íèêîòèíîì;
� ïðèåì àíòèîêñèäàíòíûõ ïðåïàðàòîâ;
� îòêàç áîëüíîãî îò èññëåäîâàíèÿ.
Ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ ïðåäèêòîðîâ ðåñòåíîçèðî-

âàíèÿ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåñ-
ñèè. Ëîãèñòè÷åñêàÿ ðåãðåññèÿ (ëîãèò-ðåãðåññèÿ) ÿâ-
ëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì â ìåäèöèíå ìå-
òîäîì ïðåäñêàçàíèÿ âåðîÿòíîñòè íåêîòîðîãî ñîáûòèÿ
íà äàííûõ ìíîæåñòâà ïðèçíàêîâ. Êëàññè÷åñêîé çàïè-
ñüþ ëþáîãî óðàâíåíèÿ ëîãèò-ðåãðåññèè ÿâëÿåòñÿ çà-
ïèñü âèäà:

y = ålogit / (1 + ålogit),
ãäå «e» — ýêñïîíåíòà, îñíîâàíèå íàòóðàëüíîãî ëîãà-
ðèôìà, «y» — çàâèñèìûé ïîêàçàòåëü, âåðîÿòíîñòü
êîòîðîãî íåîáõîäèìî ïðåäñêàçàòü. «Logit» ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé ëèíåéíîå óðàâíåíèå âèäà logit = a + bx,
ãäå a — ñâîáîäíûé ÷ëåí óðàâíåíèÿ, x — çíà÷åíèå
ïîêàçàòåëÿ-ïðåäèêòîðà, b — êîýôôèöèåíò ïîêàçàòå-
ëÿ-ïðåäèêòîðà.

Ðåçóëüòàò ðåøåíèÿ ýòîãî ëèíåéíîãî óðàâíåíèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷èñëîì, â ñòåïåíü êîòîðîãî âîçâîäèòñÿ ýêñïî-
íåíòà â óðàâíåíèè ëîãèò-ðåãðåññèè. Âàðèàíòîì çàïè-
ñè óðàâíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ çàïèñü âèäà:

y = exp(logit)/(1+exp(logit)),
ïðè ýòîì ýêñïîíåíòà îáîçíà÷àåòñÿ êàê «exp», à
«exp(logit)» îçíà÷àåò âîçâåäåíèå ýêñïîíåíòû â ñòå-
ïåíü logit.

Ðåçóëüòàòîì ðåøåíèÿ óðàâíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âåðîÿò-
íîñòü ïðîãíîçèðóåìîãî ñîáûòèÿ; îíà èçìåíÿåòñÿ â äî-
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ëÿõ åäèíèöû (íåçàâèñèìî îò åäèíèö èçìåðåíèÿ ïðå-
äèêòîðà) è ìîæåò áûòü ïåðåâåäåíà â ïðîöåíòû.

Äëÿ àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè
â âûáîðêó áûë ââåäåí ïîêàçàòåëü èñõîäà. Îí îïðåäå-
ëÿë âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ êàê
îñëîæíåíèÿ ñòåíòèðîâàíèÿ è êîäèðîâàëñÿ êàê «0»
ïðè îòñóòñòâèè ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ, «1» ïðè
íàëè÷èè ðåñòåíîçèðîâàíèÿ.

×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü âûÿâëåííûõ
ïîêàçàòåëåé-ïðåäèêòîðîâ îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ
ROC-êðèâûõ (New York, NY: John Wiley and Sons
Inc., 1966). Òàêæå ñ èõ ïîìîùüþ îïðåäåëÿëèñü òî÷êè
îòñå÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ èñõîäà, ïðè êîòîðûõ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìîäåëè áóäóò îïòèìàëü-
íûìè. ×óâñòâèòåëüíîñòüþ (sensitivity, Se) íàçûâàþò
äîëþ èñòèííî ïîëîæèòåëüíûõ ñëó÷àåâ, ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ (specificity, Spe) — äîëþ èñòèííî îòðèöàòåëü-
íûõ. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëü ñ âûñîêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ áóäåò ÷àùå äàâàòü èñòèííûå ðåçóëüòàòû
ïðè íàëè÷èè íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà (ðàçâèòèè ðåñ-
òåíîçèðîâàíèÿ), à ïîêàçàòåëü ñ âûñîêîé ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ — ïðè íàëè÷èè áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà (îòñóò-
ñòâèè ðåñòåíîçèðîâàíèÿ). Ñïåöèôè÷íîñòü ìîæíî òàê-
æå îïðåäåëèòü êàê ñïîñîáíîñòü ïîêàçàòåëÿ ÷åòêî ðàç-
äåëÿòü ïàöèåíòîâ ñ áëàãîïðèÿòíûìè è íåáëàãîïðèÿò-
íûìè èñõîäàìè. Òî÷êà îòñå÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè îïðå-
äåëÿåò ðàçáèåíèå âûáîðêè íà äâà êëàññà — ñ áëàãî-

ïðèÿòíûìè è íåáëàãîïðèÿòíûìè èñõîäàìè: åñëè ïîëó-
÷åííàÿ ïðè ðåøåíèè óðàâíåíèÿ âåðîÿòíîñòü áîëüøå
òî÷êè îòñå÷åíèÿ — ïðîãíîç íåáëàãîïðèÿòíûé, åñëè
ìåíüøå — áëàãîïðèÿòíûé.

Ïðåäèêòîðû ñðàâíèâàëèñü ìåæäó ñîáîé ïî ïðî-
ãíîñòè÷åñêîé ñïîñîáíîñòè ñ ïîìîùüþ ïëîùàäè ïîä
ROC-êðèâîé (AUC — area under curve): ÷åì áîëü-
øå ïëîùàäü, òåì âûøå ïðîãíîñòè÷åñêàÿ ñïîñîáíîñòü
ìîäåëè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîèñê ïðåäèêòîðîâ â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëñÿ íà âñåõ ïðèçíàêàõ, êîòîðûå, ïî äàííûì ïîñëåä-
íèõ èññëåäîâàíèé, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðåñòåíîçèðî-
âàíèþ. Ïðè àíàëèçå áûëî íàéäåíî 6 ïðåäèêòîðîâ,
èìåþùèõ ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü â ðàçâèòèè ðåñ-
òåíîçèðîâàíèÿ ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ ïðè ÎÈÌ: ïðî-
òÿæåííîñòü ñòåíîçà, ñóæåíèå êîðîíàðíîé àðòåðèè (%
ñòåíîçà), ïîëèìîðôèçì 894G/T, íàëè÷èå â àíàìíåçå
ÀÃ, íàëè÷èå ó áîëüíîãî ãàïëîòèïîâ TCabGT11 è
TTabGG11, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ïðîøëè ÷åðåç
àíàëèç ïðè ïîìîùè ROC-êðèâûõ. Äèàãíîñòè÷åñêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü (ïðåäñêàçàòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü) êàæ-
äîãî ïðåäèêòîðà îöåíèâàëàñü ïî îáùåïðèíÿòîé ýêñ-
ïåðòíîé øêàëå äëÿ çíà÷åíèé ïëîùàäè ïîä õàðàêòåðè-
ñòè÷åñêîé ROC-êðèâîé AUC.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòðàæåíû íà ðèñ. 1—6.
Óðàâíåíèå ëîãèò-ðåãðåññèè äëÿ ïåðâîé ìîäåëè

(ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà) èìåëî âèä:
Èñõîä = exp(-2,27+0,07*ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà)/
(1+exp(-2,27+0,07*ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà)),

ãäå «Èñõîä» — âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðîâàíèÿ â äî-
ëÿõ åäèíèöû (çäåñü è äàëåå — %), ïðîòÿæåííîñòü
ñòåíîçà âûðàæåíà â åä. èçì.

Êàê âèäíî èç ëîãèñòè÷åñêîé êðèâîé íà ðèñ. 1,à,
óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïðîòÿæåííîñòü ñòå-
íîçà» óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñ-
õîäà è, íàîáîðîò, óìåíüøåíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ
«ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà» óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü íå-
áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà. ×óâñòâèòåëüíîñòü ïîêàçàòåëÿ
ñîñòàâèëà 30,77%, ñïåöèôè÷íîñòü — 94,52%, ïëî-
ùàäü ïîä ROC-êðèâîé — 60,4% (ðèñ. 1,á).

Óðàâíåíèå ðåãðåññèè äëÿ âòîðîé ìîäåëè — %
ñòåíîçà (ñóæåíèÿ êîðîíàðíîé àðòåðèè) èìåëî âèä:

Èñõîä = exp(2,24-0,04*ïðîöåíò ñòåíîçà) /
(1 + exp(2,24-0,04*ïðîöåíò ñòåíîçà)),

ãäå «ïðîöåíò ñòåíîçà» âûðàæåí â %.
Êàê âèäíî èç ðèñ. 2,à, óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçà-

òåëÿ «ïðîöåíò ñòåíîçà» óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü ðåñòåíî-
çèðîâàíèÿ, è, íàîáîðîò, óìåíüøåíèå ïðîöåíòà ñòåíîçà
óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðîâàíèÿ. ×óâñòâèòå-
ëüíîñòü ïîêàçàòåëÿ 84,62%, ñïåöèôè÷íîñòü — 37,5%,
ïëîùàäü ïîä ROC-êðèâîé — 61,1% (ðèñ. 2,á).
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïðîöåíò ñòå-
íîçà» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íîñòè
(Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ «ïðîöåíò ñòåíîçà» (á).

Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïðîòÿæåííîñòü
ñòåíîçà» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íîñòè
(Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ ïðîòÿæåííîñòè ñòåíîçà (á).



Óðàâíåíèå ðåãðåññèè äëÿ òðåòüåãî ïðåäèêòîðà —
ïîëèìîðôèçìà 894G/T èìåëî âèä:

Èñõîä = exp(-1,71+0,64*894G/T) /
(1 + exp(-1,71+0,64*894G/T)),

ãäå ïîêàçàòåëü ïîëèìîðôèçìà «894G/T» ÿâëÿëñÿ
íîìèíàëüíûì ïðèçíàêîì è áûë êîäèðîâàí êàê «0»
äëÿ çíà÷åíèÿ «GG», «1» äëÿ çíà÷åíèÿ «TT», «2»
äëÿ çíà÷åíèÿ «GT».

Êàê âèäíî èç ëîãèñòè÷åñêîé êðèâîé íà ðèñ. 3,à,
íàëè÷èå ó ïàöèåíòà ïîëèìîðôèçìà 894 G/T óâåëè-
÷èâàåò âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ñòåíòè-
ðîâàíèÿ, è, íàîáîðîò, îòñóòñòâèå ïîëèìîðôèçìà
894 G/T» óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî
èñõîäà. ×óâñòâèòåëüíîñòü (Se) ìîäåëè áûëà ðàâíà
76,92%, ñïåöèôè÷íîñòü (Spe) — 54,67%, ïëîùàäü
ïîä ROC-êðèâîé — 65,3% (ðèñ. 3,á).

Óðàâíåíèå ðåãðåññèè äëÿ ÷åòâåðòîé ìîäåëè —
ñ ïîêàçàòåëåì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè èìåëî ñëå-
äóþùèé âèä:

Èñõîä = exp(-1,61+1,56*ÀÃ) /
(1 + exp(-1,61+1,56*ÀÃ)),

ãäå «ÀÃ» — áèíàðíûé ïîêàçàòåëü íàëè÷èÿ àðòåðè-
àëüíîé ãèïåðòåíçèè, ïðèíèìàâøèé çíà÷åíèå «1» ïðè
åå íàëè÷èè, «0» — ïðè îòñóòñòâèè.

Ïî ëîãèñòè÷åñêîé êðèâîé íà ðèñ. 4,à âèäíî, ÷òî
íàëè÷èå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè óâåëè÷èâàåò âåðî-
ÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ïîñëå ñòåíòèðîâà-
íèÿ, è, íàîáîðîò, îòñóòñòâèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-
çèè óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà.
×óâñòâèòåëüíîñòü (Se) ìîäåëè ñîñòàâèëà 62,07%,
ñïåöèôè÷íîñòü (Spe) — 74,32%, ïëîùàäü ïîä
ROC-êðèâîé — 68,02% (ðèñ. 4,á).

Óðàâíåíèå ëîãèò-ðåãðåññèè äëÿ ïÿòîé ìîäåëè —
ñ ó÷àñòèåì ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï «TCabGT11» èìåëî
ñëåäóþùèé âèä:

Èñõîä = exp(-1,17+2,96*TCabGT11) /
(1 + exp(-1,17+2,96*TCabGT11)),

ãäå ïîêàçàòåëü «TCabGT11» ïðèíèìàë çíà÷åíèå «1» ïðè
íàëè÷èè ãàïëîòèïà, «0» — ïðè îòñóòñòâèè ãàïëîòèïà.

Êàê âèäíî èç ðèñ. 5,à, óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçà-
òåëÿ ãàïëîòèï «TCabGT11» óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü
ðåñòåíîçèðîâàíèÿ è, íàîáîðîò, óìåíüøåíèå çíà÷åíèÿ
ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï «TCabGT11» óìåíüøàåò âåðîÿò-
íîñòü ðåñòåíîçèðîâàíèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ïîêàçàòåëÿ
ñîñòàâèëà 20,69%, ñïåöèôè÷íîñòü — 98,67%, ïëî-
ùàäü ïîä ROC-êðèâîé — 59,7% (ðèñ. 5,á).

Óðàâíåíèå ëîãèò-ðåãðåññèè äëÿ ìîäåëè ñ ó÷àñòè-
åì ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï «TTabGG11» èìåëî ñëåäó-
þùèé âèä:

Èñõîä = exp(-0,81-16,76*TTabGG11) /
(1 + exp(-0,81-16,76*TTabGG11)),

ãäå «TTabGG11» ïðèíèìàë çíà÷åíèå «1» ïðè íàëè-
÷èè ãàïëîòèïà, «0» — ïðè åãî îòñóòñòâèè.
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Ðèñ. 6. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «TTabGG11» (à)
è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íîñòè (Spe) äëÿ ïî-
êàçàòåëÿ «TTabGG11» (á).

Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï
«TCabGT11» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íî-
ñòè (Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ ãàïëîòèï «TCabGT11» (á).

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «àðòåðèàëüíàÿ
ãèïåðòåíçèÿ» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷-
íîñòè (Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ «àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ» (á).

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü èñõîäà îò çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïîëèìîðôèçì
894 G/Ò» (à) è ROC-êðèâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Se) è ñïåöèôè÷íîñòè
(Spe) äëÿ ïîêàçàòåëÿ «ïîëèìîðôèçì 894 G/T» (á).



Ïî ãðàôèêó ëîãèñòè÷åñêîé êðèâîé íà ðèñ. 6,à âèä-
íî, ÷òî óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ
«TTabGG11» óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðîâà-
íèÿ ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíîé àðòåðèè, è, íàî-
áîðîò, óìåíüøåíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ
«TTabGG11» óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü ðåñòåíîçèðî-
âàíèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü (Se) ìîäåëè áûëà ðàâíà
100%, ñïåöèôè÷íîñòü (Spe) — 13,33%, ïëîùàäü
ïîä ROC-êðèâîé — 56,70% (ðèñ. 6,á).

Òàêèì îáðàçîì, èíòåðïðåòèðóÿ ðåçóëüòàòû ïðîâå-
äåííîãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè
è ROC-àíàëèçà (òàáëèöà), ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íàèìåíüøåé ïðîãíîñòè÷åñêîé òî÷íîñòüþ îáëàäàëè ïî-
êàçàòåëè-ïðåäèêòîðû ãàïëîòèïîâ TCabGT11 è
TTabGG11 (AUC 59,7% è 56,7% ñîîòâåòñòâåííî).
Áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè îòìå÷àëèñü äëÿ ïåðåìåí-
íûõ: «ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà» (AUC = 60,4%);
«ñóæåíèå àðòåðèè (% ñòåíîçà)» (AUC = 61,1%).
Ñàìûå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâîé âûÿâ-
ëåíû äëÿ ïåðåìåííûõ «ïîëèìîðôèçì 894 G/T» è
«àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ» (AUC 65,3% è 68,2%
ñîîòâåòñòâåííî).

Øèðîêîå ïðèìåíåíèå êîðîíàðíîãî ñòåíòèðîâàíèÿ
è àíàëèç áîëüøîãî êîëè÷åñòâà èññëåäîâàíèé ïîçâîëè-
ëè âûäåëèòü ôàêòîðû ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÐÂÑ [3].
Îäèí èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ ðèñêà — íàëè-
÷èå ó ïàöèåíòà ñàõàðíîãî äèàáåòà, ÷òî àññîöèèðîâàíî
ñ 5-êðàòíûì óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÂÑ [4].
Óñòàíîâëåí ðÿä ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâè-
òèÿ ÐÂÑ — äëèíà ñòåíîçà áîëåå 20 ìì, óñòüåâûå ïî-
ðàæåíèÿ, áèôóðêàöèîííîå è ìíîæåñòâåííîå ñòåíòè-
ðîâàíèå, ñòåíòèðîâàíèå âåíîçíûõ øóíòîâ, ïðîêñèìà-
ëüíîé òðåòè ïåðåäíåé íèñõîäÿùåé àðòåðèè è àðòåðèé
ìàëîãî äèàìåòðà (ìåíåå 3 ìì), õðîíè÷åñêàÿ îêêëþçèÿ
[2, 3, 5]. Ïðåäèêòîðàìè ðàçâèòèÿ ÐÂÑ òàêæå ÿâëÿ-
þòñÿ ìàëûé äèàìåòð (ìåíåå 3 ìì) ñîñóäà ïîñëå ñòåí-
òèðîâàíèÿ è íåîïòèìàëüíîå ðàñïîëîæåíèå ñòåíòà [2,
6].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñ¸ì ìèðå èíòåíñèâíî ïðî-
âîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå èçó÷åíèþ ñâÿçè
ïîëèìîðôèçìîâ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ÐÂÑ. Èññëåäóþòñÿ ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ àíãèî-
òåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû [7, 8], ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ è ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ [9, 10],
ñèñòåìû ãåìîñòàçà [9], ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ êëåòî÷-
íîãî öèêëà è ðåãóëÿòîðîâ ïðîëèôåðàöèè [10, 11]. Ïî-
ëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû äîïîëíÿþò ñïåêòð âûäå-
ëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ÐÂÑ, ÷òî, ïîçâî-
ëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ðèñê ðåñòåíîðçèðîâàíèÿ è òåì
ñàìûì óìåíüøàòü âåðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî èñ-
õîäà ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ
ðàçâèòèÿ ÐÂÑ õàðàêòåðèçóþòñÿ íåîäíîçíà÷íîñòüþ è
ïðîòèâîðå÷èâîñòüþ ïîëó÷åííûõ â íèõ ðåçóëüòàòîâ.
Ýòî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî, ñ ýòíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿ-
ìè, ìåòîäîëîãè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè, à òàêæå íåîäíî-
ðîäíîñòüþ îáñëåäóåìûõ ãðóïï â îòíîøåíèè íàëè÷èÿ
äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ÐÂÑ.

Çàêëþ÷åíèå

Íàìè âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî â Ñèáèðñêîé ïî-
ïóëÿöèè ïðåäèêòîðàìè ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ
ÿâëÿþòñÿ: ïîëèìîðôèçì 894 G/T, àðòåðèàëüíàÿ ãè-
ïåðòåíçèÿ, ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà è íàëè÷èå ãàïëîòè-
ïà TCabGT11. Â ýòîì ñëó÷àå ïàöèåíòàì íåîáõîäèìî
îáðàùàòü îñîáîå âíèìàíèå íà êîìïåíñàöèþ è ëå÷åíèå
ÈÁÑ è ÑÄ. Ïðè íàëè÷èè ãàïëîòèïà TTabGG11
ó ïàöèåíòà íàèáîëåå âåðîÿòåí áëàãîïðèÿòíûé èñõîä è
ðèñê ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ìèíèìàëåí. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ïðîãíîñòè÷åñêîé è
ïðàêòè÷åñêîé öåííîñòè ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òàêæå â èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåíò
ñóæåíèÿ êîðîíàðíîé àðòåðèè (% ñòåíîçà) â íàøåì
èññëåäîâàíèè íå ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ ðåñ-
òåíîçèðîâàíèÿ â ñòåíòå.
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Òàáëèöà
Ïðîãíîñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ ðåñòåíîçèðîâàíèÿ ïîñëå ñòåíòèðîâàíèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé

Ïîêàçàòåëü ×óâñòâèòåëü-
íîñòü, %

Ñïåöèôè÷íîñòü,
%

Òî÷êà îòñå÷åíèÿ
âåðîÿòíîñòè

AUC, % Óðîâåíü çíà÷è-
ìîñòè p äëÿ ìî-

äåëè

Ïðîòÿæåííîñòü ñòåíîçà 30,77 94,52 >0,39 60,4 0,022

Ñóæåíèå àðòåðèè (%) 84,62 37,5 >0,21 61,1 0,009

Ïîëèìîðôèçì 894G/T 76,92 54,67 >0,20 65,3 0,013

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ 62,07 74,32 >0,33 68,20 0,001

TCabGT11 20,69 98,67 >0,55 59,7 0,001

TTabGG11 100 13,33 >0,15 56,7 0,008
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