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Аннотация. Цель – оценка по данным литературных источников в международных и отечественных базах 
данных генетических детерминант, связанных с хроническими и острыми коронарными синдромами, ассоции-
рованных как с неблагоприятным прогнозом, так и с меньшим количеством осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний, вариантов современных генетических шкал риска, позволяющих усовершенствовать методики 
прогнозирования риска неблагоприятных исходов (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения) у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Большинство 
традиционно оцениваемых факторов риска, таких как уровень артериального давления, курение, уровень фи-
зической активности, являются переменными, в то время как генетические детерминанты неизменны на про-
тяжении жизни, что открывает большие перспективы в рискометрии и разработке методов снижения риска 
неблагоприятного исхода у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Несмотря на установленные 
ассоциации некоторых детерминант с исходом острых и хронических коронарных синдромов, единого подхода 
к использованию генетических шкал в практике нет.

Ключевые слова: хронический коронарный синдром, острый коронарный синдром, генетические шкалы 
риска, полногеномные ассоциации
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последних нескольких десятиле-

тий сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
наибольший удельный вес в структуре общей заболе-
ваемости и смертности населения Российской Феде-
рации и большинства стран мира. Так, например, по 
данным Росстата за 2019 г., заболеваемость ССЗ соста-
вила 35 чел. на 100 000 населения [1]. По данным ВОЗ, 
наиболее распространенной причиной смерти явля-
ется ишемическая болезнь сердца (ИБС), на которую 
приходится 16 % от общего числа смертей в мире [2].

За последние 5 лет отмечается рост числа пациен-
тов со своевременно диагностированным инфарктом 

миокарда без подъема сегмента ST (ИМбпST) преиму-
щественно за счет широкого использования маркеров 
миокардиального повреждения и качественно нового 
уровня инструментально-лабораторной диагности-
ки [3]. Важно отметить также наметившуюся за послед-
ние 10 лет негативную динамику по «омоложению» 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
среди пациентов мужского пола трудоспособного воз-
раста (младше 45 лет) [4].

В 2019 г. на ежегодном конгрессе Европейско-
го общества кардиологов впервые был предложен 
термин «хронический коронарный синдром» (ХКС) 
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Abstract. The study aims to determine the genetic determinants related to chronic and acute coronary syn-
dromes, associated with both the adverse prognosis and the fewer complications of cardiovascular diseases, the 
variants of modern genetic risk scales that allow improving the prognosis methods for risk of adverse outcomes 
(cardiovascular death, myocardial infarction, acute cerebrovascular accident) in patients with cardiovascular diseas-
es. Most of the traditionally assessed risk factors, such as blood pressure, smoking, and physical activity levels, are 
variable, while genetic determinants remain constant throughout life, which provides new prospects in risk-factor 
assessment and the development of reducing methods for risk of adverse outcomes in patients with cardiovascular 
diseases. There is no unified approach to the use of genetic scales in practice, despite the established associations 
of some determinants with the outcome of acute and chronic coronary syndromes.

Keywords: chronic coronary syndrome, acute coronary syndrome, genetic risk scales, genome-wide associa-
tions

Funding: the study was funded by the Research Institute of Therapy and Preventive Medicine – Branch of 
the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the Russian Academy of 
Sciences in the framework of the topic “Epidemiological Monitoring of the Population Health and Studying of Mo-
lecular-Genetic and Molecular-Biological Mechanisms for the Development of Common Therapeutic Diseases in 
Siberia in order to Improve Diagnosing, Preventing and Treatment Approaches” (Registration No. 122031700094-
5); The Fund of the Scientific and Technological Development of Ugra in the framework of the research project 
No. 2022-05-04.

Сode: 3.3.3. Pathophysiology.
 3.1.20. Cardiology.

For citation: Sekisova V. E., Vorobyov A. S., Nikolaev K. Yu., Urvantseva I. A., Donnikov M. Yu., Kovalenko L. V., 
Kasparova A. E., Ratushnaya E. A., Bezdenezhnykh A. I. Genetic Determinants of Acute and Chronic Coronary Syn-
dromes. Vestnik SurGU. Meditsina. 2023. Vol. 16, No. 1. P. 56–63. DOI 10.35266/2304-9448-2023-1-56-63.

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИОбзор литературы



58

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 1

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 1

с учетом многофакторности причин развития, течения 
и прогноза коронарного атеросклероза и ИБС. В груп-
пу ХКС были включены пациенты со стенокардией и/
или одышкой; с недавно возникшей сердечной не-
достаточностью (СН) или снижением функции левого 
желудочка (ЛЖ); бессимптомные или со стабильными 
симптомами пациенты после реваскуляризации мио-
карда; пациенты с подозрением на вазоспастическую 
или микроваскулярную стенокардию и бессимптом-
ные пациенты с подозрением на ИБС. Каждый из пе-
речисленных клинических вариантов ХКС несет в себе 
высокий риск развития острого коронарного синдро-
ма (ОКС) [5].

Так, вероятность перехода ХКС в ОКС может увели-
читься вследствие недостаточного контроля факторов 
сердечно-сосудистого риска, неадекватной модифи-
кации образа жизни и низкой приверженности па-
циентов к базисной терапии [6]. И, наоборот, сердеч-
но-сосудистый риск может снизиться при надлежащих 
мероприятиях по вторичной профилактике и выборе 
оптимальной стратегии лечения.

В современной клинической практике в качестве 
компонента рискометрии при ХКС/ОКС используют 
биологические маркеры, такие как высокочувстви-
тельный тропонин Т и С-реактивный белок. Однако 
сывороточные концентрации биомаркеров варьиру-
ют в зависимости от различных гемодинамических, 
нейрогуморальных и фармакологических факторов 
системной циркуляции, что ограничивает их возмож-
ности для долгосрочного прогнозирования риска 
развития ОКС и других сердечно-сосудистых событий, 
в то время как генетические детерминанты остаются 
неизменными на протяжении жизни пациента [7].

В настоящее время международными эксперта-
ми обсуждаются возможности применения генети-
ческого тестирования и шкал генетических рисков 
в оптимизации подходов к выделению фокусных 
групп пациентов, нуждающихся в более активной, 
персонализированной профилактике и лечении ХКС. 
В настоящем обзоре рассматриваются основные гене-
тические факторы риска развития ХКС и ОКС, методы 
стратификации риска с использованием полигенных 
шкал, а также отдельные перспективные направления 
для исследований в данной быстро развивающейся 
медицинской области.

Цель – рассмотреть генетические детерминанты, 
связанные с хроническими и острыми коронарными 
синдромами, ассоциированные как с неблагоприят-
ным прогнозом, так и с меньшим количеством ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний, предста-
вить варианты современных генетических шкал риска, 
позволяющие усовершенствовать методики прогно-
зирования риска неблагоприятных исходов (сердеч-
но-сосудистая смерть, инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения) у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен обзор данных литературных источни-
ков в международных и отечественных базах данных 
(PubMed, Eselvier, Medscape, Google Scholar, Кибер-
Ленинка, eLIBRARY.RU) по вопросу генетических де-
терминант, связанных с хроническими и острыми ко-
ронарными синдромами, а также полигенных шкал 
риска. Проанализированы обзоры рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Полногеномные ассоциативные исследова-

ния и однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП). 
По мере развития лабораторных технологий и повы-
шения доступности полногеномных исследований 
активно стали развиваться методы анализа «больших 
данных». Такого характера научные исследования 
в зарубежной литературе принято называть полноге-
номными ассоциативными исследованиями (genome-
wide association studies, GWAS). Они включают в себя 
большой перечень исследуемых ОНП на обширных 
выборках пациентов.

Например, в исследовании I. Ntalla и соавт. [8] из-
учались полногеномные ассоциации 425 196 образ-
цов из Биобанка Великобритании (UK Biobank) у лиц 
с различными ССЗ, включая внезапную сердечную 
смерть, которые могут быть выявлены на ранних эта-
пах развития на основе полногеномного анализа. 
Были получены данные об ассоциациях между семей-
ной гиперхолестеринемией (СГХС), ОКС и мигренью. 
Показательной явилась ассоциация однонуклеотид-
ных полиморфизмов, детерминирующих развитие 
как ХКС, так и СН, что согласуется с клиническими 
данными в контексте этапности сердечно-сосудисто-
го континуума. В то же время, в связи с относительно 
низкой распространенностью, не было получено до-
статочно четких геномных ассоциаций между разви-
тием внезапной сердечной смерти, с одной стороны, 
и врожденными пороками сердца, систолической дис-
функцией миокарда – с другой.

Результаты проведенных GWAS свидетельству-
ют о взаимосвязи целого ряда ОНП с развитием ХКС 
и ОКС, восемь из таких взаимосвязей были установле-
ны в российской популяции [9]. В то же время, метаа-
нализ R. S. Patel и соавт. [10] не выявил значимой связи 
между локусами хромосомы 9р21 и развитием ОКС 
и смертности от всех причин у европейцев с установ-
ленным ХКС, но была обнаружена слабая связь ОНП 
хромосомы 9р21 с потребностью в последующей ре-
васкуляризации миокарда на фоне прогрессирующе-
го атеросклероза.

Отмеченные выше ОНП были дополнительно из-
учены в ряде российских исследований для оценки 
возможностей прогнозирования клинических ис-
ходов у пациентов с ОКС и ХКС. Так, в исследовании 
Н. Г. Ложкиной и соавт. [4] изучены отдаленные исходы 
ОКС и выявлены три ОНП, ассоциированных со сни-
жением риска сердечно-сосудистой смерти (генотипы 
АА (rs10757278), GG (rs 1333049), АА (rs4804611)), а так-
же один генотип AC (rs2549513), который ассоцииро-
вался с увеличением риска неблагоприятного исхода 
у мужчин старше 55 лет.

П. А. Шестерня и соавт. [11] также оценивали ассо-
циации двух ОНП (rs10757278, rs13333049) с риском 
развития ИМ, фокусируя внимание на ОКС у лиц мо-
лодого возраста. Установлено, что риск- аллели С 
(rs13333049) и G (rs10757278) являлись предикторами 
развития ИМ в молодом возрасте вне зависимости от 
наличия традиционных внешнесредовых факторов 
риска и отягощенного анамнеза. При сопоставлении 
с результатами шкалы SСORE носительство риск-алле-
ля С (rs13333049) обладало большим предсказатель-
ным значением для пациентов низкого и умеренного 
сердечно-сосудистого риска.

К сожалению, накопленных вариантов ОНП в оте-
чественных исследованиях на отдельных этнических 
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группах российской популяции недостаточно для экс-
траполяции данных на всю этногеномику населения 
России. Следовательно, это научное направление тре-
бует накопления региональных генетических данных 
и создания федерального генетического регистра по-
средством многоцентровой межрегиональной коопе-
рации.

Новые генетические маркеры развития ОКС 
и ХКС. Циркулирующая микроРНК. Определение 
уровня циркулирующих биологических маркеров по-
вреждения миокарда в крови, таких как тропонин Т, 
миоглобин, кардиальный белок, связывающий жир-
ные кислоты, или фракция МВ креатинфосфокина-
зы, являются высокоинформативными в диагностике 
и оценке прогноза ОКС. Однако в связи с относительно 
запоздалым диагностическим «срабатыванием» этих 
молекул, а также возможностью наличия у пациентов 
некардиальных причин повышения этих биомаркеров 
международными исследователями продолжаются 
поиски более ранних маркеров с такой же высокой 
чувствительностью и специфичностью.

В последние годы в качестве потенциально нового 
класса генетических детерминант различными автора-
ми рассматриваются малые молекулы рибонуклеино-
вой кислоты (микроРНК) с учетом их разнообразных 
и специфичных для тканей и клеток биологических 
функций. Молекула микроРНК представляет собой 
21-нуклеотидную цепь, которая участвует в боль-
шом количестве генетических регуляторных меха-
низмов живых организмов. Выявлена ключевая роль 
микроРНК в нарушении баланса пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза при развитии различных 
заболеваний [12]. Таким образом, циркулирующая 
микроРНК может быть как продуктом мертвых клеток, 
так и сигналом клеточного ответа живой клетки на 
биологическую стимуляцию.

O. S. Samani и соавт. [13] рассматривают микроРНК 
в качестве высокочувствительного генетического 
маркера ОКС, аргументируя свою позицию тем, что 
оценка микроРНК может дополнять клиническую цен-
ность сердечного тропонина I: выявлены ассоциации 
уровня микроРНК с размерами зоны ишемии и некро-
за миокарда в первые 3 часа от развития симптомов 
ОКС. Авторами предприняты попытки разработки 
мультимаркерного индекса (микроРНК, тропонин I 
и копептин), повышающего диагностику ОКС в первые 
1–3 часа от начала его симптомов.

A. Kaur и соавт. [14] провели систематический об-
зор исследований, в которых микроРНК изучались 
в качестве биомаркеров при хронических и острых 
коронарных синдромах. По результатам анализа, ав-
торы сделали заключение о перспективах и пробле-
мах данного направления диагностики. Согласно их 
заключению, микроРНК являются многообещающи-
ми биомаркерами, специфичными для конкретных 
заболеваний, которые могут дополнить традицион-
ные биомаркеры различных заболеваний, включая 
сердечно-сосудистые. Некоторые микроРНК, такие 
как miR-499, показали корреляцию между уровнем 
градиента их концентрации и повреждением миокар-
да, причем большее повреждение миокарда связа-
но с более высокой концентрацией циркулирующей 
микроРНК. Однако поскольку обнаружение микроРНК 
может сильно различаться в зависимости от исполь-
зуемых методов и технологий, дальнейшие иссле-
дования должны быть направлены на оптимизацию 

методологии обнаружения микроРНК и разработку 
«золотого» стандарта диагностики с применением ав-
томатизации для сокращения времени анализа и по-
вышения его диагностической значимости.

Длина теломерных участков – детерминан-
та развития ССЗ. Теломеры – концевые участки 
хромосом, представленные высококонсервативны-
ми гексануклеотидными повторами, которые связа-
ны с белками шелтеринового комплекса (белкового 
комплекса, защищающего теломеры млекопитающих 
от механизмов репарации ДНК) и служат в основном 
для поддержания стабильности генома в раундах кле-
точного цикла. Деление соматических клеток сопро-
вождается естественным укорочением теломерных 
участков за счет концевой недорепликации, связан-
ной с неспособностью ДНК-полимеразы синтезиро-
вать копию ДНК с самого конца [15]. При этом рядом 
авторов показано, что уменьшение длины теломеров 
зафиксировано при ХКС и сахарном диабете 2-го типа 
(СД 2 типа) [16, 17].

В исследовании Н. А. Дорощук [18] были изучены 
ассоциации длины теломеров с риском отдаленных 
неблагоприятных исходов у больных ХКС. Установле-
но, что уменьшение длины теломеров ниже 61,4 отно-
сительных единиц у больных ХКС в возрасте 53–67 лет 
увеличивает риск развития неблагоприятного исхода 
(ИМ или острого нарушения мозгового кровообраще-
ния) в 2,4 раза, а укорочение теломеров на 19 % уве-
личивает вероятность сердечно-сосудистой смерти 
в ближайшие 5 лет. При этом данный генетический 
маркер может существовать в неизменном виде зна-
чительное время, что дает ему преимущество перед 
существующими биомаркерами, отличающимися ва-
риабельностью и невысокой устойчивостью в систем-
ном кровотоке.

Важно отметить, что большинство исследований 
в этом направлении являются экспериментальными 
(на мышах). Результаты этих работ разнородны и не 
могут быть адекватно экстраполированы на челове-
ческую популяцию, о чем и сообщают в своем обзоре 
T. Meyer и соавт. [19]. Исследователи обратили вни-
мание на эпигенетическую составляющую в насле-
довании размеров теломер в зиготе, обусловленную 
значительной изменчивостью на фоне воздействия 
факторов внешней среды. Было также показано, что 
генетически детерминированные укороченные тело-
меры являются независимым предиктором высокого 
риска развития ССЗ. Более того, авторы также указы-
вают на оксидативный стресс как основную причину 
укорочения теломер и связанное с ним повышение 
риска развития ХКС.

Кроме того, оксидативный стресс, как главный 
фактор укорочения теломер, может обуславливать 
развитие не только атеросклероза, но и других муль-
тифакторных неинфекционных заболеваний (рак, СД 
2 типа). Следовательно, длина теломер является од-
ним из перспективных маркеров прогнозирования 
развития ХКС и ОКС, что обусловливает необходи-
мость проведения более масштабных исследований.

Полигенные шкалы сердечно-сосудистого риска. 
Оценка генетического риска является самым ранним 
измеримым показателем сердечно-сосудистого про-
гноза. Полигенные шкалы риска как предиктивные 
модели рассматриваются в качестве инструмента 
раннего выявления пациентов с высоким риском раз-
вития ХКС/ОКС. Для этих целей были предложены но-
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вые метрики, такие как интегрированное улучшение 
дискриминации (integrated discrimination index, IDI) 
и индекс чистой реклассификации (net reclassification 
improvement, NRI), специально разработанные для 
включения новых (в том числе генетических) факто-
ров риска в уже существующие шкалы риска [20].

Однако большим препятствием для широкого вне-
дрения полигенных шкал риска является генетическая 
вариабельность человеческой популяции. Так, на-
пример, описаны различия в частотах встречаемости 
двух дефектных аллелей гена CYP2C19, определяющих 
изменения в механизмах биотрансформации ксено-
биотиков (в т. ч. лекарственных препаратов): у евро-
пеоидов и негроидов – 1–8 %, у лиц монголоидной 
расы – 13–23 %, что, несомненно, является значимым 
различием на уровне популяции [21].

Исследования полногеномных ассоциаций позво-
лили идентифицировать более 100 локусов в геноме, 
связанных с ХКС, в свою очередь, генетические шкалы 
риска, основанные на GWAS, показали высокую чув-
ствительность и специфичность для выявления случа-
ев ХКС у лиц европеоидной расы.

В частности, A. Khera и соавт. [22] в своих иссле-
дованиях использовали алгоритм LDpred (linkage 
disequilibrium) для моделирования неравновесного 
сцепления и размера эффекта гена на развитие ХКС по 
данным Биобанка Великобритании, который включает 
более 6 млн генетических вариаций маркеров ХКС по 
всему геному. Данное исследование продемонстри-
ровало, что с помощью полигенной шкалы риска GPS 
(Genome-wide Polygenic Score) удалось выявить зна-
чительное количество лиц, которые имеют мутации, 
повышающие риск развития ХКС и СН ишемической 
этиологии.

В исследовании M. Inouye и соавт. [23] риска раз-
вития ХКС на основе шкалы metaGRS (meta-genomic 
risk score) оценка с использованием генетических 
шкал риска была более достоверной, по сравнению 
с оценкой традиционных факторов риска, таких как 
курение или артериальная гипертензия.

Базируясь на опыте европейских исследований, 
L. Xiangfeng и соавт. [24] провели масштабное иссле-
дование на восточноазиатской популяции 2 800 паци-
ентов с ССЗ (включая ИБС, СД 2 типа, острое наруше-
ние мозгового кровообращения или ИМ в анамнезе) 
и 2 055 пациентов контроля без документально под-
твержденных ССЗ. Обеим группам пациентов помимо 
определения традиционных факторов риска (куре-
ние, уровень глюкозы и холестерина в крови, индекс 
массы тела, уровень артериального давления) были 
проведены полногеномные исследования, результа-
ты которых были оценены с помощью генетических 
шкал риска Pooled Cohort Equations (PCEs) и QRISK 
(QRE-SEARCH Cardiovascular Risk Algorithm). После пе-
ресмотра рисков развития сердечно-сосудистых со-
бытий с учетом генетических шкал пациенты средней 
группы риска перешли в категорию высокого риска 
с учетом генетических детерминант неблагоприятного 
исхода (сердечно-сосудистой смерти). Таким образом, 
результаты данного исследования согласуются с ис-
следованиями европейской популяции и показывают 
значимый вклад генетических факторов в развитие 
осложнений ССЗ.

Международные эксперты не продемонстриро-
вали единой точки зрения по поводу применения 
генетических шкал в кардиологической практике. 

Установленный генетический риск модифицировать 
невозможно, а его оглашение здоровому человеку 
может вызвать психологическую травму (вплоть до 
развития фобий и депрессии). Поэтому данный подход 
более уместен у пациентов, у которых уже имеются 
клинические или субклинические проявления заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, в частности ХКС 
или атеросклероз периферических артерий. В таком 
случае генетические шкалы риска позволяют персо-
нифицированным путем подойти к наблюдению и ле-
чению пациента, а при высоком генетическом риске 
предложить альтернативные методы наблюдения (на-
пример, телемедицинские технологии) с целью повы-
шения приверженности к диагностике и лечению.

Однако результаты исследования A. Torkaamani 
и соавт. [25] продемонстрировали, что пациенты 
в возрасте до 50 лет, входящие в верхний квартиль 
биологического риска, имеют возможность компен-
сировать его за счет модификации образа жизни, сни-
жая относительный риск развития ХКС практически 
в 2 раза. Похожие результаты показывает исследова-
ние A. Khera и соавт. [26], где подчеркивается значение 
диеты и физических упражнений в модификации ге-
нетического риска. Также это исследование показало, 
что наилучшие прогнозы имелись у пациентов с бла-
гоприятным генетическим профилем, придерживаю-
щихся здорового образа жизни, подчеркивается также 
важность немедикаментозных методов профилактики 
развития коронарного атеросклероза.

Опубликованы результаты исследований, показы-
вающие, что стратификация геномного риска может 
прогнозировать смертность от всех причин у паци-
ентов, которым была проведена коронароангиогра-
фия (КАГ) и оценка традиционных факторов риска. 
Так, в работе M. Levin и соавт. [27] было исследовано 
1 503 участника, которым проводилась КАГ с целью ве-
рификации КБС. У лиц с высоким полигенным риском 
значительно повышалась 5-летняя смертность от всех 
причин с учетом результатов КАГ и оценки традицион-
ных факторов риска. Причем наиболее высокий риск 
наблюдался у лиц молодого возраста без ангиографи-
ческих признаков коронарного атеросклероза.

Установление при сборе анамнеза наличия под-
твержденных ССЗ у ближайших родственников паци-
ента, особенно проявившихся в молодом возрасте, 
в частности ОКС и ХКС, СД 2 типа и внезапной сердеч-
ной смерти, имеет не меньшую клиническую и диа-
гностическую ценность, чем расчет риска по генети-
ческим шкалам, но требует гораздо меньше усилий со 
стороны врача, особенно в рамках ограниченного по 
времени амбулаторного приема. Поэтому выполнение 
полигенного теста несет в себе по-прежнему ряд кон-
трверсий, касающихся эффективности и целесообраз-
ности его использования в клинической практике.

При этом важно понимать, что данные полигенно-
го анализа могут существенно дополнить информа-
цию о классических факторах риска, персонифицируя 
подход к каждому конкретному пациенту.

Вероятно, одним из перспективных направлений 
в разработке методов прогнозирования клинических 
исходов ОКС и ХКС станет создание интегральных 
шкал стратификации риска, содержащих в себе гене-
тические и негенетические факторы.

Применение тестирования ОНП в клинической 
практике и персонализированной терапии. Изме-
нение активности белков, участвующих в транспорте 
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и метаболизме лекарственных препаратов, является 
одной из причин неэффективности терапии, что мо-
жет грозить осложнениями, особенно в первые 12 ме-
сяцев после перенесенного ОКС. Изменение функ-
циональной активности белков чаще всего связано 
с полиморфизмом кодирующих их генов.

Одним из самых распространенных антитромбо-
цитарных препаратов, применяемых на территории 
Российской Федерации, является Клопидогрел. Его 
метаболизм регулируется Р-гликопротеином и систе-
мой цитохромов Р450. Известны гены, кодирующие 
эти белковые комплексы – ABCB1 и CYP2C19 соответ-
ственно. Так, полиморфные варианты *2 и *3 CYP2C19 
ассоциированы со снижением активности фермента 
и развитием парадоксальной реакции на прием Кло-
пидогрела в виде увеличения риска возникновения 
тромбоза стента и повышением риска смерти от сер-
дечно-сосудистых событий практически вдвое. В ис-
следовании GRAVITAS была доказана эффективность 
назначения нагрузочной дозы Клопидогрела у этой 
категории пациентов [28]. В таких случаях исследо-
вание генетического профиля на догоспитальном 
этапе или в приемном отделении может сориентиро-
вать клинициста относительно оптимальной страте-
гии подбора антитромбоцитарной терапии пациенту, 
снижая риск тромбоза стента и смерти от осложне-
ний ОКС.

При рассмотрении вопроса практического при-
менения вышеописанных методик важно учитывать 
время выполнения молекулярного теста (turnaround 
time, TAT), которое в большинстве случаев непродол-
жительно, однако экономически целесообразно само 
исследование проводить для нескольких (иногда 
и десятков) образцов биоматериала одновременно. 
С этой точки зрения весьма перспективным пред-
ставляется использование методов секвенирования 
нового поколения (new generation sequencing, NGS) 
в качестве ведущего научного метода для ретроспек-
тивного анализа биобанка образцов с четкими кри-
териями включения/исключения. В то же время для 
выполнения индивидуальных, в том числе по «cito», 
исследований в клинической практике перспектив-
ным является разработка и внедрение молекулярных 
методик, основанных на анализе кривых плавления 
высокого разрешения (high resolution melting analysis, 

HRMA). В основе метода лежит анализ флуоресцен-
ции кривых плавления продуктов амплификации, по-
лученных при контролируемом нагреве термоблока 
амплификатора, с помощью специализированного 
коммерческого программного обеспечения. Данный 
метод не требует дополнительной обработки образ-
цов после проведения ПЦР (что чревато контамина-
цией ампликонами). В комбинации с ПЦР в режиме 
реального времени данный подход позволяет выпол-
нять простой, полуавтоматический и экономически 
эффективный анализ образца на наличие мутаций/
ОНП в образце [29].

Рядом исследователей [30] разработаны надеж-
ные тест-системы, позволяющие проводить быстрое 
сканирование экзонов и экзон-интронных границ 
целевого гена (генов), используя в качестве матрицы 
образцы геномной ДНК (гДНК), методом HRM-анализа. 
Более того, модификация метода метил-специфичного 
анализа кривых плавления (MS-HRM) позволяет про-
водить эпигенетические исследования статуса мети-
лирования промоторов в целевых генах, в том числе 
гене теломеразы hTERT [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генетические исследования открыли новую веху 
в диагностике и рискометрии сердечно-сосудистых 
заболеваний, однако «белых пятен» по-прежнему 
остается множество. Основная проблема – отсутствие 
международного банка биомедицинских данных, со-
держащего этногеномные особенности различных 
человеческих популяций планеты. Нет единого под-
хода к использованию генетических шкал в практике 
несмотря на установленные однонуклеотидные по-
лиморфизмы, ассоциированные с риском развития 
хронического или острого коронарного синдрома 
и их осложнений. С целью уменьшения затратности 
и упрощения процесса диагностики требуется разра-
ботка новых систем детекции генетических детерми-
нант, обладающих чувствительностью и специфично-
стью наравне с методом ПЦР в реальном времени.
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