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Отбор больных для выбора способа реваскуляризации является ключевым в определении успешности предстоя#
щей процедуры. Основным в стратификации интра# и послеоперационного риска является оценка тяжести пора#
жения коронарного русла по данным ангиографии. Использующиеся в настоящее время индексы не позволяют в
полной мере оценить степень риска чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). Одним из направлений
повышения предикторного значения ангиографических, интегральных клинико#ангиографических шкал являет#
ся их совместное использование с молекулярно#генетическими данными. Значительным достижением последних
лет явилось открытие небольшого участка 9#й хромосомы – 9р21.3, ассоциированного с развитием инфаркта
миокарда, течением и исходами заболевания. Выявлено также влияние локуса 9р21.3 на темпы прогрессирования
ишемической болезни сердца (ИБС). Данный обзор литературы посвящен перспективному направлению – ис#
пользованию результатов генетических исследований с целью стратификации риска больных перед ЧКВ и луч#
шего прогнозирования исходов коронарных вмешательств.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, ЧКВ, полиморфизмы, хромосома 9р21.3, предикторы, шкала риска.

Adequate selection of patients for different revascularization approaches is the key in achievement of successful outcomes
of the procedures. The main part of the intraoperative and postoperative risk stratification is an evaluation of angiographic
coronary artery disease (CAD) severity. The use of currently available indexes does not allow rigorous prediction of risk for
percutaneous coronary intervention (PCI). One of the approaches to increase predictive value of integrated clinical and
angiographic scores is their combination with molecular genetic data. According to the recent studies, small locus of 9
chromosome (9p21.3) is significantly associated with the risk of myocardial infarction, CAD outcome, severity and
progression rate. The present review discusses recent advances in the novel promising area of research aimed at the use of
genomic data in risk stratification of patients before PCI to accurately predict coronary intervention outcomes.
Key words: myocardial infarction, PCI, polymorphisms, chromosome 9p21.3, predictors, risk score.

Введение

Несмотря на значительные успехи в проведении эн#
доваскулярных вмешательств на коронарных артериях
(КА), выбор метода реваскуляризации у пациентов с мно#
гососудистым поражением и стенозом ствола левой КА
(ЛКА) остается дискуссионным. Традиционно данная ка#
тегория наиболее тяжелых пациентов подлежала откры#

той реваскуляризации, однако с внедрением в клиничес#
кую практику стентов с лекарственным покрытием эн#
допротезирование КА по этим показаниям было переве#
дено из класса III – “не эффективно”, в класс IIb – “может
быть рекомендовано” [27, 37]. Число эндопротезирова#
ний КА, проводимых у пациентов с многососудистым
поражением и стенозом ствола ЛКА, не столь велико, но
их количество ежегодно увеличивается [5, 8, 13]. При этом
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ближайшие и отдаленные результаты чреcкожных коро#
нарных вмешательств (ЧКВ) существенно различаются.
Так, по данным регистра США, 30#месячная летальность
после стентирования ствола ЛКА составляет 42,7% [13]. В
то же время в Корейском регистре этот показатель со#
ставил 10% за аналогичный период наблюдения [36], а в
исследовании SYNTAX летальность у данной категории
больных в течение года была 4% [32].

Отбор больных для выбора способа реваскуляриза�
ции является ключевым в определении успешности пред#
стоящей процедуры. Основным в стратификации интра#
и послеоперационного риска является оценка тяжести по#
ражения коронарного русла по данным ангиографии, с
использованием интегральных индексов G.G. Gensini [22],
D.R. Sullivan [49], Duke [30], SYNTAX [47]. Количество по#
раженных артерий, степень стеноза и его локализация,
где каждому сегменту присвоен определенный коэффи#
циент значимости, применяющиеся в индексах Gensini и
Duke, не позволяют в полной мере оценить степень тя#
жести коронарного атеросклероза. В шкале Sullivan учи#
тывается протяженность стеноза.

Наиболее совершенной является шкала SYNTAX. Впер#
вые эта шкала была использована для стратификации
больных по степени тяжести в исследовании по сравне#
нию исходов у больных с трехсосудистым поражением
или стенозом ствола ЛКА, подвергнутых стентированию
или аортокоронарному шунтированию (SYNergy between
PCI with TAXus and cardiac surgery). Для расчета риска по
шкале SYNTAX используются не только величина, лока#
лизация и протяженность стенозов, но и наличие каль#
циноза КА, мышечных мостиков и др. Сумма баллов ≤22
отражает наименее тяжелое, 23–32 балла – среднее и ≥33
баллов – тяжелое поражение коронарного русла [12]. Во
многих работах показано успешное использование шка#
лы SYNTAX для прогнозирования неблагоприятных ис#
ходов после ЧКВ при многососудистом поражении и сте#
нозе ствола ЛКА [1, 15, 45, 51, 52].

В настоящее время предпринимаются различные под#
ходы для усовершенствования шкалы SYNTAX. Так, в ис#
следовании FAME (Fractional flow reserve versus
Angiography for Multivessel Evaluation) предложена к ис#
пользованию так называемая “функциональная шкала
SYNTAX”, когда по стандартной ангиографической шка#
ле SYNTAX проводилась оценка только гемодинамичес#
ки значимых (“продуцирующих ишемию”) стенозов на
основании измерения фракционного резерва кровотока
[34]. Эта методика удобна при многососудистом пораже#
нии [2, 4, 40, 50] и бифуркационных стенозах [3]. По дан#
ным С. Nam и соавт. (2011), расчет “функциональной
шкалы SYNTAX” позволяет значительно снизить количе#
ство пациентов с тяжелым поражением КА (≥33 баллов)
и высоким риском неблагоприятных исходов – МАСЕ
(Major Adverse Cardiac Events), включающих сердечную
смерть, повторный ИМ, повторную реваскуляризацию
[34]. Предикторное значение “функциональной шкалы
SYNTAX” в отношении МАСЕ в течение 1 года после опе#
рации было более значимым в сравнении со стандарт#
ной шкалой SYNTAX (С#критерий по Harrell 0,677 против
0,630; р=0,02).

Стратификация риска исходов после чрескожных

коронарных вмешательств. Другое направление повы#
шения предикторного значения коронарографических
индексов тяжести коронарного атеросклероза – их ин#
теграция с клиническими данными. Использование кли#
нических показателей для оценки периоперативного
риска после кардиохирургических операций предложе#
но V. Parsonet [38]. Клинические показатели используют#
ся также в калькуляторе EuroSCORE [35]. Эти рискометры
учитывают несколько десятков клинических параметров,
а алгоритм определения вероятности летального исхода
основывается не на простом суммировании факторов, а
сложном логическом анализе. “Новая Стратификация
Риска” (NERS – NEw Risk Stratification), включающая 17
клинических, 4 интраоперационных и 33 ангиографи#
ческих параметра, демонстрирует 92%#ую чувствитель#
ность и 74,1%#ую специфичность в отношении развития
МАСЕ в ближайшие 6 мес. после вмешательства [18]. Пред#
ложенный расчет риска имеет существенно лучшую пред#
сказательность, чем шкала SYNTAX (70,5 и 35,2% для вы#
сокого риска; р<0,001). Однако для использования в
реальной клинической практике подобные расчеты мало
применимы. Расчет риска должен быть удобен в исполь#
зовании и обладать достаточной предсказательной си#
лой при минимально возможном количестве перемен#
ных.

“Клиническая шкала SYNTAX” несложна в использо#
вании. При ее расчете к итоговому значению оценки ан#
гиограммы по стандартной шкале SYNTAX добавлялись
три критерия – возраст, фракция выброса и уровень кре#
атинина (возраст/ФВ+1 балл за каждые 10 мл клиренса
креатинина <60 мл/мин/1,73 м2). Ретроспективно пре#
дикторное значение “клинической шкалы SYNTAX” в срав#
нении со стандартной шкалой SYNTAX в течение года
после ЧКВ было достоверно выше как в отношении смер#
ти – 0,80 и 0,70, так и в отношении MACE – 0,67 и 0,64
соответственно [21]. По данным А.Н. Самко с соавт., риск
развития неблагоприятных исходов после стентирования
ствола ЛКА также зависел от снижения скорости клубоч#
ковой фильтрации, но и был значительно выше у боль#
ных с сахарным диабетом [7].

Стратификация риска исходов после ЧКВ с исполь�
зованием данных генетических исследований. В после#
днее время появились работы, в которых для стратифи#
кации риска исходов после чрескожных коронарных
вмешательств использованы данные генетических иссле#
дований. Наиболее строгая ассоциация с развитием ИБС
и ИМ доказана для локуса хромосомы 9р21.3. Особая роль
этого региона генома человека в развитии ИБС впервые
выявлена в 2007 г. одновременно в нескольких полноге#
номных исследованиях [23, 31, 42]. Позднее эти данные
были подтверждены в различных этнических группах и
мета#анализе [25, 29, 41]. Кроме поражения коронарных
сосудов локус 9р21.3 хромосомы ассоциировался также
с патологией сосудов другой локализации: аневризмой
аорты, инсультом, атеросклерозом сонных артерий и
периферических сосудов, аневризмами церебральных
сосудов [12, 24, 48]. Однако механизмы, лежащие в осно#
ве взаимосвязи этого участка 9#й хромосомы с развити#
ем ИБС, до настоящего времени неизвестны. Небольшой
участок локуса 9р21.3#хромосомы (размером ~58 kb), ас#
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социированный с риском развития ИБС и ее осложне#
ний, расположен в регионе без известных на сегодняш#
ний день генов (рис. 1).

Ближайшие к нему гены ингибиторов киназы CDK4
2A и 2B типов (CDKN2A и CDKN2В) и ген метилтиоаде#
нозин фосфорилазы (MTAP) находятся более чем в 100kb
от данного региона. Эти гены – супрессоры опухоли –
кодируют синтез белков, играющих ключевую роль в ре#
гуляции процессов деления клетки. Снижение экспрес#
сии генов CDKN2A, CDKN2В и MTAP достоверно корре#
лирует с развитием опухолей различной локализации.
При этом никакой взаимосвязи этих генов с развитием
атеросклероза, ИБС, инфаркта миокарда (ИМ) не выяв#
лено [6, 28, 33].

Установлено, что в локусе 9р21.3 содержится некоди#
рующая регуляторная рибонуклеиновая кислота (нкРНК
ANRIL). ANRIL экспрессируется в тканях и клетках, пора#
женных атеросклерозом [14]. Роль локуса 9р21.3 в уско#
рении темпов прогрессирования атеросклероза показа#
на на примере каротидного атеросклероза [53]. Можно

предполагать, что данный участок генома влияет на кле#
точную пролиферацию и может приводить к дестабили#
зации ИБС [44]. Обсуждается также вопрос о влиянии
9р21.3#хромосомы на целостность атеросклеротической
бляшки [16].

Показано, что риск развития ИБС у носителей одного
аллеля C rs1333049 увеличивается на 15–35%. При нали#
чии гомозиготного варианта CC (носительство обоих
аллелей) риск возрастает на 30–70% [23, 31, 42]. При этом
предикторная роль 9р21.3#хромосомы была независимой
от известных “традиционных” факторов риска ИБС. В
настоящее время в данном регионе хромосомы 9р21.3
определено более десяти однонуклеотидных полимор#
физмов (ОНП), ассоциированных с развитием ИБС и ИМ.
В крупном исследовании в Германии была показана стро#
гая ассоциация полиморфных вариантов ОНП хромосо#
мы 9р21.3 с наследственной отягощенностью. Риск раз#
вития ИМ среди гомозигот по аллелю риска с положи#
тельным семейным анамнезом был статистически зна#
чимо выше, чем у лиц, не имеющих семейного анамнеза

Рис. 2. Отношение шансов у носителей гомозиготного варианта в общей популяции (серый цвет) и среди лиц с отягощенной
наследственностью по ИБС (черный цвет)

Рис. 1. Локус 9р21.3, ассоциированный с развитием ИБС
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ИБС [43] (рис. 2).
Существенным открытием явилось влияние различ#

ных ОНП 9р21.3 не только на развитие, но и темпы про#
грессирования ИБС, течение и исходы заболевания (табл.
1).

В крупном проспективном исследовании R.S. Patel с
соавт. (2010), выполненном в Университете Эмори (Ат#
ланта, США), изучалась ассоциация хромосомы 9р21 с
тяжестью коронарного атеросклероза и его прогресси#
рованием по данным коронарной ангиографии (КАГ) [39].
Репрезентативным для данного региона хромосомы из#
брали ОНП rs10757278. В исследование вошло 2334 боль#
ных ИМ белой расы в возрасте от 20 до 94 лет (средний
возраст составил 63,9±11,1 лет). В оценке тяжести пора#
жения КА использовались индексы Gensini и Sullivan. Груп#
пы пациентов с различными полиморфными варианта#
ми rs10757278 – AA, AG и GG – не имели различий по
традиционным факторам риска, лабораторным парамет#
рам и проведенному лечению. Носители аллеля риска G
(как гетерозиготы AG, так и гомозиготы GG) статисти#
чески значимо чаще имели в анамнезе ИМ, предшеству#
ющие ЧКВ, что отражало более тяжелое течение ИБС в
данных подгруппах. Логичным подтверждением этого
были результаты КАГ: у носителей аллеля риска G значи#
тельно чаще обнаруживались гемодинамически значимые
стенозы >50% (72,4% – АА; 79,0% – AG; 80,1% – GG,
р=0,004), многососудистый тип поражения (49,5% – АА;
57,5% – AG; 60,5% – GG, р=0,003), стеноз ствола ЛКА (5,6%
– АА; 8,5% – AG; 10,2% – GG, р=0,017), проксимальный
тип поражения (60,8% – АА; 72,1% – AG; 72,7% – GG,
р<0,001). Носительство аллеля G статистически значимо
ассоциировалось со стенозом ствола ЛКА (ОШ 1,36; 95%
ДИ 1,10#1,68) и проксимальным поражением КА (ОШ 1,32;
95% ДИ 1,13–1,54).

В отдаленном периоде наблюдения – от 2,5 до 7 лет
(в среднем 4,5 года) – из общей группы больных у 308
проведены повторные КАГ. Состояние коронарного рус#
ла оценивалось как “прогрессирующее ухудшение” при
увеличении индекса Gensini более чем на 1 балл в год и
увеличение индекса Sullivan – более чем на 1% в год, рет#
роспективно. Прогрессирование коронарного атероск#
лероза у гетерозигот (AG) оказалось более чем в два раза
чаще (ОР=2,51; 95% ДИ 1,26–4,99), а у гомозигот (GG) – в
три раза чаще (ОР=3,42; 95% ДИ 1,54–7,6), чем у носите#
лей только аллеля А. Полученные результаты не зависели
не только от традиционных факторов риска, но и от те#

рапии статинами.
Влияние генетических предикторов на тяжесть

коронарного атеросклероза изучалось в канадском ис#
следовании Ottawa Heart Genomics Study. Всех пациентов
разделили на две подгруппы – ранней ИБС (до 55 лет у
мужчин и 65 лет у женщин) и поздней ИБС. В последнюю
включались пациенты более старшего возраста. Оценка
КАГ проводилась по индексам Gensini и Duke. Ассоциа#
ция ОНП rs1333049 хромосомы 9р21.3 с тяжестью пора#
жения КА была статистически значимой в обеих подгруп#
пах. Отношение шансов (ОШ) трехсосудистого пораже#
ния на каждый аллель риска С составил 1,45 (95% ДИ 1,18–
1,79) в подгруппе ранней ИБС и 1,70 (95% ДИ 1,35–2,14)–
в подгруппе поздней ИБС [19].

В крупном итальянском проспективном исследова#
нии, проходившем двухэтапно, изучались генетические
предикторы отдаленных исходов ИМ. На первом этапе –
случай–контроль – в исследование включено более 1,5
тыс. больных с развитием первого ИМ в возрасте до 45
лет. Наличие аллеля риска T rs1333040 хромосомы 9р21.3
статистически значимо ассоциировалось с развитием
раннего ИМ. На втором этапе все выписанные пациенты
наблюдались от 8 до 11,8 лет. В итоге оценено 16599 па#
циенто#лет. Отдаленный прогноз собран у 1434 человек
(95%). Комбинированная конечная точка, включающая
кардиальную смерть, повторный ИМ и коронарную ре#
васкуляризацию, статистически значимо ассоциирова#
лась с аллелем риска. При этом наибольший вклад в ком#
бинированную конечную точку внесли повторные коро#
нарные реваскуляризации, которые в течение периода
наблюдения чаще выполнялись как в группе гетерозигот
СТ (ОШ 1,39; 95% ДИ 1,17–1,63), так и гомозигот по алле#
лю риска ТТ (ОШ 1,90; 95% ДИ 1,36–2,65). Оценка КАГ
(при поступлении и повторно) проводилась по индексу
Duke. Средний период между исследованиями составил
6,6 лет. По данным ангиографии прогрессирование ате#
росклероза оказалось статистически значимо связанным
с носительством аллеля риска T (p=0,002). Так, у носите#
лей одного аллеля риска Т вероятность прогрессирова#
ния атеросклероза была в полтора раза (ОШ 1,5; 95% ДИ
1,17–2,02), а у гомозигот по аллелю риска ТТ – вдвое выше
(ОШ 2,2; 95% ДИ 1,3–2,7) [10].

В рамках Глобального регистра острого коронарного
синдрома – GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) общепринятая шкала риска GRACE дополнялась
результатами генотипирования. Из общей когорты паци#

Таблица 1

Однонуклеотидные полиморфизмы локуса 9р21.3, ассоциированные с риском развития ИБС и ИМ, по данным
полногеномных ассоциативных исследований

ОНП Ген Относительный риск развития Влияние на течение ИБС Ссылка
ИМ у носителей одного аллеля риска

rs4977574 CDKN2A, 1,28 (1,23–1,33) Развитие ИБС и ИМ в молодом возрасте 11, 23, 26, 31, 42
rs10757278 CDKN2B, 1,28 (1,22–1,35) Прогрессирование коронарного атеросклероза 11, 20, 23, 29, 39, 43
rs1333049 MTAP, 1,47 (1,27–1,70) Влияние на исходы ИМ, более тяжелое течение ИБС 11, 16, 17, 42, 43
rs1333040 ANRIL 1,29 (1,17–1,42) Влияние на исходы ИМ, более тяжелое течение ИБС, 10, 11, 43

развитие ИБС и ИМ в молодом возрасте
rs2383206rs2383207 1,39 (1,05–1,85) Развитие ИБС и ИМ в молодом возрасте 9, 11, 43, 46
rs10757274 1,21 (1,04–1,40) Развитие ИБС и ИМ в молодом возрасте 11, 43



18

Сибирский медицинский журнал, 2012, Том 27, № 3

ентов (n=2942), выписанных из стационара, в течение 6
мес. периода наблюдения (в среднем 195 дней) повтор#
ные ИМ наблюдались у 5,8% (n=170) и сердечная смерть
– у 7% (n=205). Пациенты с повторными ИМ были ожи#
даемо старше, чаще имели трехсосудистое поражение КА,
экстракардиальный атеросклероз. У них при поступле#
нии чаще регистрировались острая сердечная недоста#
точность II–III функционального класса по Killip, тахи#
кардия, более высокий уровень креатинина. Перечислен#
ные показатели предопределили достоверно большие
значения шкалы риска GRACE у пациентов с повторны#
ми ИМ [16].

При анализе результатов генотипирования выявлена
также статистически значимая ассоциация полиморфиз#
ма rs1333049 с повторным ИМ в течение 6 мес. Так, ал#
лель риска С самостоятельно, независимо от пола и воз#
раста, увеличивала на 50% относительный риск (ОР) по#
вторного ИМ (ОР 1,48; 95% ДИ 1,00–2,19) и комбиниро#
ванной (повторный ИМ или сердечная смерть) конечной
точки (ОР 1,58; 95% ДИ 1,00–2,48). Поскольку ассоциа#
ция rs1333049 с развитием повторного ИМ была незави#
сима от всех остальных факторов риска, авторы попыта#
лись включить носительство аллеля риска С в стандарт#
ную клиническую шкалу риска GRACE. Такая интеграция
улучшала прогнозирование сердечной смерти в течение
полугода после перенесенного ИМ, что подтверждалось
статистическими расчетами (р=0,040). Улучшение пре#
дикторной роли в отношении повторного ИМ отмечено,
но статистической значимости не достигло (р=0,073).
Особенно вдохновляет тот факт, что данная работа хоть
и является исследованием типа “случай–контроль”, но
проведена в рамках многонационального регистра без
искусственной селекции больных.

Заключение

Таким образом, представленные результаты, несом#
ненно, свидетельствуют о перспективности генетических
исследований с целью лучшего прогнозирования исхо#
дов коронарных вмешательств при ИБС. Очевидна необ#
ходимость поиска немногочисленных, но крайне значи#
мых генетических факторов, использование которых
позволило бы выделить группу больных высокого риска
для проведения более агрессивной терапии. Вероятно, в
ближайшем будущем молекулярно#генетические марке#
ры займут достойное место в решении этих проблем.
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