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Генетические и негенетические факторы в оценке 
прогноза у высоко приверженных лекарственной терапии 
больных, перенесших инфаркт миокарда
Переверзева К. Г., Якушин С. С., Галус А. С., Шанина А. Р.
ФГБОУ ВО “Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова” Минздрава России. Рязань, Россия

Цель. Оценить влияние генетических и  негенетических факторов 
на риск развития неблагоприятного исхода в течение однолетнего 
наблюдения у высоко приверженных лекарственной терапии паци-
ентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ). 
Материал и  методы. В  исследование включено 250 пациен-
тов, госпитализированных в  стационар по поводу ИМ в  период 
01.09.2018-01.05.2019гг и имеющих потенциально высокий уровень 
приверженности к лекарственной терапии. Через 12 мес. после ИМ 
у  пациентов оценивали приверженность к  лекарственной терапии 
и влияние генетических и негенетических факторов на прогноз за-
болевания.
Результаты. В  течение 12 мес. после ИМ 70 (28,0%) пациен-
тов перенесли комбинированную конечную точку: смерть от всех 
причин, ИМ, мозговой инсульт и  незапланированную реваскуля-
ризацию коронарного русла. К  факторам, увеличивающим риск 
достижения комбинированной конечной точки, относились: не-Q-
ИМ  — относительный риск (ОР)=2,63; 95% доверительный интер-
вал (ДИ): 1,63-4,25 (p=0,001); фракция выброса левого желудочка 
≤35% — OP=2,03; 95% ДИ: 1,17-3,50 (p<0,0001); генотипы GA+AA ге-
на CYP2C19 — OР=1,58; 95% ДИ: 1,06-2,37 (p<0,00001).

Заключение. Результаты исследования позволяют выделить па-
циентов, имеющих высокий риск неблагоприятного исхода: паци-
ентов с  не-Q-ИМ, с  фракцией выброса левого желудочка ≤35%, 
с генотипами GA и AA гена CYP2C19. 
Ключевые слова: ген CYP2C19, полиморфизм генов, прогноз, не-
Q-ИМ, высокая приверженность.
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Genetic and nongenetic factors in assessing the prognosis of patients after myocardial infarction  
with high medical adherence
Pereverzeva K. G., Yakushin S. S., Galus A. S., Shanina A. R.
I. P. Pavlov Ryazan State Medical University. Ryazan, Russia

Aim. During one-year follow-up, to assess the effect of genetic and 
nongenetic factors on the risk of poor outcomes in patients after 
myocardial infarction (MI) with high medical adherence.
Material and methods. The study included 250 patients admitted to 
the hospital due to MI in the period from September 1, 2018 to May 1, 
2019 and with a potentially high medical adherence. Twelve months 
after MI, patients were assessed for adherence to therapy and the 
effect of genetic and nongenetic factors on the patient prognosis.
Results. Within 12 months after MI, 70 (28,0%) patients had a composite 
endpoint: all-cause death, MI, cerebral stroke, and none lective coronary 
revascularization. There were following factors increasing the risk of 
composite endpoint: non-Q-wave MI (relative risk (RR), 2,63; 95% 
confidence interval (CI): 1,63-4,25 (p=0,001); left ventricular ejection 
fraction ≤35%  — RR, 2,03; 95% CI: 1,17-3,50 (p<0,0001); CYP2C19 
GA/AA genotype (RR, 1,58; 95% CI: 1,06-2,37 (p<0,00001)).

Conclusion. The study results allow identifying patients with a high risk 
of poor outcome: patients with non-Q-wave MI, left ventricular ejection 
fraction ≤35%, and CYP2C19 GA/AA genotype.
Keywords: CYP2C19 gene, gene polymorphism, prognosis, non-Q-
wave MI, high adherence.
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БАБ — бета-адреноблокаторы, ДИ — доверительный интервал, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпреврашающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, ККТ — комбинированная конечная точка, КОП-25 — 
количественный опросник приверженности, ЛЖ — левый желудочек, МИ — мозговой инсульт, ОКС — острый коронарный синдром, ОКСбпST — ОКС без подъема сегмента ST, ОКСпST — ОКС c подъемом 
сегмента ST, ФВ — фракция выброса, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ADRB1 — ген адренорецептора бета-1, AGT — ген ангиотензиногена, CYP2C19 — ген цитохрома Р450 семейства 2 под-
семейства С номер 19, LPL — ген липопротеинлипазы, RR — относительный риск.

Введение 
В последние годы в  Российской Федерации 

наблюдается положительная динамика снижения 
заболеваемости и  смертности пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда (ИМ), но при этом по-
казатель смертности пациентов от повторного ИМ 
остается высоким [1], несмотря на то, что основные 
лечебные мероприятия при ведении таких пациен-
тов направлены преимущественно на профилакти-
ку повторных сосудистых событий. Степень при-
верженности врачей к  соблюдению клинических 
рекомендаций в  настоящее время возросла, а  во-
просам приверженности лечению пациентов и ме-
тодам ее увеличения уделяется большое внимание 
[2, 3]. Таким образом, высокие показатели смерт-
ности от повторного ИМ в  значительной степени 
могут быть связаны с  генетически детерминиро-
ванной лекарственной устойчивостью [4], обу-
словленной полиморфизмом генов, которые в  со-
вокупности с  негенетическими факторами риска 
неблагоприятного прогноза и определяют неблаго-
приятный исход. 

Вклад генетических и  негенетических факто-
ров в развитие повторного ИМ в современных реа-
лиях целесообразно оценивать только у пациентов, 
высоко приверженных к  лекарственной терапии. 
С  одной стороны, это обусловлено тем, что при-
верженность к  лекарственной терапии, сохраняю-
щаяся в течение длительного периода наблюдения, 
во многом определяет прогноз и  эффективность 
применения лекарственных препаратов. А с другой 
стороны  — тем, что число пациентов, даже среди 
перенесших ИМ, которые в  течение длительно-
го времени привержены лечению, невелико и  по 
данным ряда авторов составляет ≤45% [5, 6]; соот-
ветственно, проанализировать у  них причину воз-
можной неэффективности лекарственной терапии 
крайне затруднительно.

В настоящем исследовании для оценки уров-
ня потенциальной приверженности использовал-
ся количественный опросник приверженности 
(КОП-25), позволяющий оценить такие компо-
ненты приверженности как “приверженность к ле-
карственной терапии”, “приверженность к  ме-
дицинскому сопровождению”, “приверженность 
к модификации образа жизни” и интегральный по-

казатель “приверженность к лечению” [7]. Соглас-
но данному опроснику, “для всех показателей при-
верженности уровень значений в интервале до 50% 
интерпретируют как “низкий”, 51-75%  — “сред-
ний”, >75%  — “высокий” [7]. В  настоящее иссле-
дование включали пациентов с  высоким уровнем 
приверженности к лекарственной терапии.

Выбор анализируемых полиморфизмов генов 
базировался на литературных данных о  связи их 
с  метаболизмом лекарственных препаратов, улуч-
шающих прогноз [8-10].

Цель исследования  — оценить влияние гене-
тических и  негенетических факторов на риск раз-
вития неблагоприятного исхода в течение однолет-
него наблюдения у  высоко приверженных лекар-
ственной терапии пациентов, перенесших ИМ.

Материал и методы 
В проспективное, одноцентровое исследование 

включали пациентов, госпитализированных в стационар 
по поводу ИМ (из них у  179 (71,6%) пациентов Q-ИМ) 
в период с 01.09.2018 по 01.5.2019гг. 

Пациентов включали в  исследование при условии 
подписания информированного согласия и при наличии 
у  них высокого уровня потенциальной приверженности 
к лекарственной терапии, определяемой по КОП-25 [7], 
заполняемому пациентом на момент включения. Крите-
риями исключения в исследование являлись:

• абсолютные противопоказания к назначению инги-
биторов ангиотензинпреврашающего фермента (иАПФ), 
бета-адреноблокаторов (БАБ), статинов, антиагрегантов;

• психические заболевания;
• злоупотребление алкоголем и  наркотическими 

средствами;
• низкая и средняя потенциальная приверженность 

лекарственной терапии по данным опросника КОП-25.
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом и  зарегистрировано на ClinicalTrials.gov 
с идентификационным номером NCT04424368.

В исследование включено 250 пациентов, из них 
179 (71,6%)  — с  Q-ИМ, мужчин  — 172 (68,9%), медиана 
возраста — 62,8 (54,7; 71,4) года. Все пациенты получали 
аторвастатин в дозе 40 мг/сут., иАПФ, БАБ, клопидогрел 
в составе двойной антиагрегантной терапии. 

Всем пациентам методом полимеразной цепной 
реакции c электрофоретической схемой детекции ре-
зультата “SNP-ЭКСПРЕСС” (НПФ “Литех”, Россия) 
определяли полиморфизмы Thr174Met и Met235Thr в ге-
не ангиотензиногена (AGT), Arg389Gly и Ser49Gly в гене 
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объединённых в ККТ, для оценки прогностических фак-
торов было взято только одно (первое по времени на-
ступления) событие. Через 12 мес. наблюдения были по-
лучены сведения обо всех включенных в  исследование 
пациентах, таким образом, полнота охвата наблюдени-
ем составила 100%. Все пациенты из числа выживших 
(n=221) через 12 мес. от момента включения были при-
вержены к лекарственной терапии.

Для статистической обработка материала использо-
вали программы Microsoft Excel 2010 и StatsoftStatistica10.0. 
Данные представлены в виде частот (%).

Распределение всех признаков отличалось от нор-
мального. Количественные признаки описывались меди-
аной и нижним и верхним квартилями.

Сравнение двух независимых групп по количе-
ственным признакам проводили с  использованием 
U-критерия Манна-Уитни, по качественным — с исполь-
зованием критериев χ2 (хи-квадрат) по Пирсону, χ2 с по-
правкой Йетса, критерия Фишера.

С целью анализа смертельных исходов использовали 
регрессионную модель пропорциональных рисков Кокса. 
При этом в  случаях, когда в  ходе многофакторного ана-
лиза фактор сохранял свое влияние на время наступле-
ния исхода, для него рассчитывали относительный риск 
(RR) и его 95% доверительный интервал (ДИ). За стати-
стически значимые принимались различия p<0,05.

Определение сопоставимости распределения ге-
нотипов изучаемых полиморфных генов в  исследуемой 
выборке по отношению к  популяции проводили путем 
оценки соответствия равновесию Харди-Вайнберга с по-

адренорецептора бета-1 (ADRB1), Ser447Ter в  гене липо-
протеинлипазы (LPL) и  Leu28Pro в  гене аполипопроте-
ина Е, Trp212Ter (*3) и G681A (*2) в гене цитохрома Р450 
семейства 2 подсемейства С номер 19 (CYP2C19). Через 12 
мес. от момента включения на каждого пациента собира-
ли сведения о перенесенных ими за это время ИМ, моз-
говых инсультов (МИ), экстренных сердечно-сосудис тых 
вмешательств и  случаев смерти, которые были объеди-
нены в  комбинированную конечную точку (ККТ). В  тех 
случаях, когда пациент переносил два и  более события, 

Таблица 1 
Особенности течения инфаркта миокарда и ведения пациентов  

в остром периоде ИМ среди достигших и не достигших ККТ
Показатель ККТ+, % от n=70 (абс. знач.) ККТ-, % от n=180 (абс. знач.) p
Рецидивирующее течение 1,4 (1) 2,2 (4) 0,51
ОКСпST 61,4 (43) 63,9 (115) 0,71
ОКСбпST 38, 6 (27) 36,1 (65)
Q-ИМ 54,3 (38) 78,3 (141) 0,0002
не-Q-ИМ 45,7 (32) 21,7 (39)
ОКСпST + ЧКВ 38,6 (27) 58,9 (106) 0,004
ОКСбпST + ЧКВ 12,9 (9) 18,9 (34) 0,34
ОКСбпST без ЧКВ 25,7 (18) 17,2 (31) 0,13
ЧКВ вне зависимости от наличия подъема сегмента ST на ЭКГ 51,4 (36) 77,8 (140) <0,0001
Отсутствие данных за атеросклероз КА при КАГ 5,5 (4) 1,11 (2) 0,054
ТЛТ при ОКС с подъемом 17,1 (12) 17,2 (31) 0,98
Отсутствие вмешательства (ЧКВ и/или ТЛТ) вне зависимости  
от наличия подъема сегмента ST на ЭКГ

34,3 (24) 21,7 (39) 0,04

ОКСпST без реперфузии 5,7 (4) 3,9 (7) 0,37
ИМ передней стенки ЛЖ 61,4 (43) 50,6 (91) 0,12
ИМ нижней стенки ЛЖ 37,2 (26) 45,0 (81) 0,36
Неуточненный ИМ 1,4 (1) 4,4 (8) 0,07
Killip ≥II 31,6 (4) 28,9 (52) 0,69
Нарушения ритма и проводимости 2,9 (2) 6,7 (12) 0,19
Аневризма ЛЖ 5,7 (4) 7,78 (14) 0,40
Синдром Дресслера 1,4 (1) 1,7 (3) 0,68

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарная артерия, КАГ — коронароангиография, ККТ — комбинированная конечная точ-
ка, ЛЖ — левый желудочек, ОКС — острый коронарный синдром, ОКСбпST — ОКС без подъема сегмента ST, ОКСпST — ОКС c подъемом 
сегмента ST, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиограмма.

Таблица 2 
Сравнение показателей эхокардиографии 

у пациентов, достигших и не достигших ККТ
Показатель ККТ+ ККТ- р 
АО, см 3,7 (3,3; 4,0) 3,5 (3,3; 3,7) 0,10
ЛП, см 4,2 (3,9; 4,6) 4,0 (3,8; 4,4) 0,04
КДР, см 5,8 (5,2; 6,0) 5,5 (5,1; 5,9) 0,04
КСР, см 4,3 (3,8; 4,8) 3,9 (3,6; 4,4) 0,003
ТМЖП, см 1,3 (1,1; 1,3) 1,3 (1,2; 1,3) 0,43
ТЗСЛЖ, см 1,2 (0,9; 1,3) 1,1 (0,9; 1,2) 0,92
ФВ, % 47,0 (43,0; 52,0) 52,0 (46,0; 59,8) 0,001

Примечание: АО  — аорта, КДР  — конечный диастолический раз-
мер, ККТ  — комбинированная конечная точка, КСР  — конечный 
систолический размер, ЛП — левое предсердие, ТЗСЛЖ — толщина 
задней стенки левого желудочка, ТМЖП  — толщина межжелудоч-
ковой перегородки, ФВ — фракция выброса.
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мощью доступного в  on-line режиме программного обе-
спечения http://ihg2.helmholtzmuenchen.de/cgi-bin/hw/
hwa1.pl. Отклонение от равновесия Харди-Вайнберга на-
блюдалось для полиморфизмов гена — ADRB1 (Ser49Gly) 
и AGT (Thr174Met). 

Результаты 
В течение одного года наблюдения из 250 па-

циентов от всех причин умерло 29 (11,6%) пациен-
тов, из них от сердечно-сосудистых причин  — 25 
(86,2%) пациентов. У  9 (3,6%) пациентов случился 

Таблица 3 
Данные о распределении генотипов и частоте аллелей анализируемых генов

Генотип/Аллель ККТ+, % от n=70 (абс. знач.) ККТ-, % от n=180 (абс. знач.) р
AGT (Thr174Met)

ThrThr 65,7 (46) 63,3 (114) 0,72
ThrMet 34,3 (24) 34,4 (62) 0,98
MetMet 0,0 (0) 2,2 (4) -
Thr 82,9 (116) 80,6 (290) 0,55
Met 17,1 (24) 19,4 (70)

AGT (Met235Thr)
MetMet 25,7 (18) 22,8 (41) 0,83
MetThr 51,4 (36) 57,2 (103) 0,41
ThrThr 22,9 (16) 20,0 (36) 0,37
Met 51,4 (72) 51,4 (185) 0,99
Thr 48,6 (68) 48,6 (175)

ADRB1 (Ser49Gly) 
SerSer 69,8 (44) 67,1 (110) 0,81
SerGly 22,2 (14) 29,9 (49) 0,25
GlyGly 7,9 (5) 3,0 (5) 0,11
Ser 82,9 (102) 82,0 (269) 0,79
Gly 17,1 (24) 18,0 (59)

ADRB1 (Arg389Gly)
ArgArg 47,1 (33) 57,2 (103) 0,15
АrgGly 47,1 (33) 40,0 (72) 0,30
GlyGly 5,7 (4) 2,8 (5) 0,22
Arg 70,7 (99) 77,2 (278) 0,13
Gly 29,3 (41) 22,8 982)

APOE (Leu28Pro)
LeuLeu 97,1 (68) 96,7 (174) 0,60
LeuPro 2,9 (2) 3,3 (6)
Leu 98,6 (138) 98,3 (354) 0,60
Pro 1,4 (2) 1,7 (6)

LPL (Ser447Ter)
SerSer 92,9 (65) 83,3 (150) 0,04
SerTer 7,1 (5) 16,7 (30)
Ser 96,4 (135) 91,7 (330) 0,04
Ter 3,6 (5) 8,3 (30)

CYP2C19 (G681A)
GG 67,1 (47) 80,0 (144) 0,03
GA 31,4 (22) 18,9 (34) 0,03
AA 1,4 (1) 1,1 (2) 0,63
G 82,9 (116) 89,4 (322) 0,04
A 17,1 (24) 10,6 (38)

CYP2C19 (Trp212TeCr) 
TrpTrp 91,4 (64) 87,2 (157) 0,48
TrpTer 8,6 (6) 12,8 (23)
Trp 95,7 (134) 93,6 (337) 0,14
Ter 4,3 (12) 6,4 (17)

Примечание: ККТ — комбинированная конечная точка.
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нефатальный ИМ, у  5 (2,0%) пациентов  — нефа-
тальный МИ. У  27 (10,8%) пациентов проводилась 
незапланированная реваскуляризация коронарного 
русла. Всего 70 (28,0%) пациентов перенесли ККТ. 

Данные о  пациентах были проанализированы 
в  отношении клинико-анамнестических данных 
и  профиля сопутствующей патологии  — возраста, 
пола, фактов курения и  употребления алкоголя, 
отягощенной наследственности, частоте ожирения, 
артериальной гипертонии, нарушений углеводного 
обмена, ишемической болезни сердца в  анамнезе, 
стадий и  функциональных классов хронической 
сердечной недостаточности, форм фибрилляции 
предсердий, заболеваний опорно-двигательного 
аппарата, легких, почек, патологии желудочно-ки-
шечного тракта и щитовидной железы. 

Пациенты, у  которых зарегистрированы со-
бытия, составляющие ККТ, по сравнению с  те-
ми, у  кого событий не было, были старше  — 64,7 
(57,3; 76,0) vs 61,5 (53,9; 69,7) года (p=0,047), реже 
курили  — 32,9 vs 47,8%, соответственно (p=0,03). 
Они чаще страдали ожирением: в 70,0 vs 14,4% слу-
чаев, соответственно (p<0,0001) и  реже имели ги-
пертоническую болезнь: в  62,9 vs 91,7% случаев, 
соответственно (p<0,0001). Заболевания желудоч-
но-кишечного тракта также реже встречались у па-
циентов с  зарегистрированными событиями, объ-
единенными в  ККТ, по сравнению с  пациентами, 
не достигшими ее: в  10,0% и  32,2% случаев, соот-
ветственно (p=0,0001).

Особенности течения референсного ИМ и так-
тики ведения пациентов с референсным ИМ пред-
ставлены в таблице 1.

В ходе исследования были проанализированы 
структурные, объемные и  функциональные по-
казатели эхокардиографии обеих групп пациен-
тов. Результаты анализа представлены в  таблице 2. 
Статистически значимые различия были получены 
в  отношении наличия легочной гипертензии: сре-
ди пациентов с  зарегистрированными события-
ми, относящимися к ККТ, она встречалась в 37,1% 
(n=26) случаев, среди пациентов без событий  — 
в 24,4% (p<0,0001), регургитации I степени на три-
куспидальном клапане, которая встречалась в  28,6 
и  42,2% случаев, соответственно (p=0,046), регур-
гитации II степени на аортальном клапане — в 34,3 
и 20,0% (p=0,009).

При анализе лабораторных показателей (уров-
ней общего холестерина, холестерина липопротеи-
нов высокой и  низкой плотности, триглицеридов, 
глюкозы крови, креатинфосфокиназы, высоко-
чувствительного тропонина I, общего билирубина, 
аланинаминотрансферазы и  аспартатаминотранс-
феразы, креатинина, гемоглобина и  лейкоцитов) 
статистически значимые различия были получены 
только для уровня креатинина сыворотки крови: 
для пациентов с зарегистрированными событиями, 
объединенными в ККТ, уровень креатинина сыво-
ротки крови составил 102,5 (84,0; 118,5) мкмоль/л, 
для пациентов без событий  — 93,0 (81,5; 106,0) 
мкмоль/л (p=0,02).

Что касается полиморфизма генов, то между 
пациентами с  зарегистрированными событиями, 
объединенными в  ККТ, и  без таковых наблюда-
лась статистически значимая разница по частоте 
встречаемости генотипов и  частоте аллелей гена 
CYP2C19 (G681A) и LPL (Ser447Ter). Данные о рас-
пределении генотипов и  частоте аллелей анализи-
руемых генов представлены в таблице 3. 

В дальнейшем все параметры, значимо различа-
ющиеся между обеими группами пациентов, вклю-
чались в  однофакторный регрессионный анализ, 
а при выявлении связи со временем наступления ис-
хода (p<0,05) в многофакторный анализ, по резуль-
татам которого для факторов, влияющих на прогноз, 
был рассчитан RR и его 95% ДИ (таблица 4). 

Таким образом, к  факторам, увеличивающим 
риск развития неблагоприятного исхода, относятся: 
не-Q-ИМ  — RR 2,63; 95% ДИ: 1,63-4,25 (p=0,001), 
фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ≤35%, 
а также генотипы GA + AA гена CYP2C19 — RR 2,03; 
95% ДИ: 1,17- 3,50 (p<0,0001) и RR 1,58; 95% ДИ: 1,06-
2,37 (p<0,00001), соответственно. 

К факторам, уменьшающим риск развития не-
благоприятного исхода, относится генотип GG гена 
CYP2C19 — RR 2,33; 95% ДИ: 1,39-3,85 (p=0,001).

В отношении всех других изучаемых полимор-
физмов генов, связанных с метаболизмом БАБ, ста-
тинов и иАПФ статистически значимой разницы не 
получено. 

Обсуждение 
Результаты, полученные в  настоящем иссле-

довании, в частности, по увеличению риска небла-

Таблица 4 
RR и 95% ДИ для факторов, независимо влияющих на частоту развития ККТ

Показатель RR 95% ДИ p
Генотип GG гена CYP2C19 0,43 0,26-0,72 0,001
Генотипы GA+AA гена CYP2C19 1,58 1,06-2,37 0,001
не-Q-ИМ 2,63 1,63-4,25 <0,0001
ФВ ЛЖ ≤35% 2,03 1,17-3,50 <0,00001

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса, RR — относительный риск.
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гоприятного исхода при не-Q-ИМ, сопоставимы 
с  данными других исследований и  авторов. На-
пример, у  пациентов с  острым коронарным син-
дромом (ОКС), включённых в  российский регистр 
“РЕКОРД-3”, “сумма событий смерть, ИМ, МИ, 
срочное вмешательство за 12 мес. после выписки 
из стационара при ОКС с  подъемом сегмента ST 
(ОКСпST) составила 9,5%, а при ОКС без подъема 
сегмента ST (ОКСбпST) — 16,3% (р=0,0027). В этом 
регистре также различалась частота смертельных 
исходов, развившихся после выписки из стациона-
ра за 12 мес. после ОКС. Она составила 4,8% при 
ОКСпST и  10,5% при ОКСбпST (р=0,0012)” [11]. 
Отсутствие статистически значимой разницы в об-
щем числе летальных исходов (18,3% при ОКСпST 
и  14,2% при ОКСбпST; р=0,077), сумме событий: 
смерть, ИМ, МИ (21,4% при ОКСпST и 18,9% при 
ОКСбпST; р=0,32) за 12 мес. от начала ОКС, по-
видимому, обусловлено бóльшим вкладом госпи-
тальной летальности и  неблагоприятных событий 
во время госпитализации при ОКСбпST [11], что 
неоднократно подтверждалось и  в  других работах. 
Например, в обзорной статье Ганюкова В. И. и др., 
основанной на данных регистров ОКС, отмечает-
ся, что госпитальная летальность среди пациентов 
с  ОКСбпST ниже, чем при ОКСпST, а  смертность 
в  отдаленном периоде  — выше [12]. Данный факт 
потенциально может быть связан с меньшей часто-
той выполнения чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ), как единственно возможного ме-
тода восстановления адекватного кровотока при 
не-Q-ИМ. В настоящем исследовании тромболити-
ческая терапия и/или ЧКВ при Q-ИМ были про-
ведены 83,2% пациентам, а  ЧКВ при не-Q-ИМ  — 
53,5% (p<0,0001). При этом при многофакторном 
анализе данный параметр утратил свою статисти-
ческую значимость по влиянию на частоту реги-
страции событий, объединенных в  ККТ. Поэтому, 
с учетом данных литературы, можно предположить, 
что на частоту развития неблагоприятных событий 
у  пациентов с  не-Q-ИМ, по аналогии с  пациента-
ми с  Q-ИМ, влияют не только факт выполнения, 
но и время до проведения ЧКВ, и полнота реваску-
ляризации, и особенности ведения в постинфаркт-
ном периоде [13, 14]. 

Негативное влияние уменьшения ФВ ЛЖ на 
частоту развития неблагоприятного исхода у паци-
ентов с  ИМ, полученное в  настоящем исследова-
нии, также согласуется с результатами других работ 
[15, 16]. 

Что касается аллельных вариантов гена 
CYP2C19*1/*2 и  CYP2C19*2/*2, то проводившиеся 
ранее исследования не дают однозначного ответа об 
их влиянии на летальность пациентов с ИМ [17, 18]; 
ряд исследователей сходятся во мнении, что “у но-
сителей минорного аллеля (CYP2C19*2) на фоне ле-
чения клопидогрелом отмечается увеличение часто-

ты ИМ, МИ и риска тромбоза стента по сравнению 
с  лицами, не являющимися носителями данного 
аллеля” [19]. В  представленной работе носитель-
ство данного аллеля также повышало риск развития 
ККТ, которая включала в  себя смерть от всех при-
чин, ИМ, МИ и экстренную реваскуляризацию ко-
ронарных артерий. Однако на основании накоплен-
ных к настоящему времени данных, рутинное кли-
ническое генотипирование больных, перенесших 
ЧКВ, на нефункционирующие аллели CYP2C19 не 
рекомендуется вследствие отсутствия данных про-
спективных наблюдений [20]. Более того, недавно 
закончившееся крупное рандомизированное иссле-
дование TAILOR-PCI (Tailored Antiplatelet Initiation 
to Lessen Outcomes due to Decreased Clopidogrel 
Response After Percutaneous Coronary Intervention), 
целью которого было определить влияние геноти-
пически ориентированной стратегии выбора перо-
рального ингибитора P2Y12 на ишемические исходы 
у носителей CYP2C19*2 и *3 после ЧКВ среди 5302 
рандомизированных пациентов (82% имели ОКС 
и 18% — стабильную ишемическую болезнь сердца), 
показало, что генотипически ориентированный вы-
бор перорального ингибитора P2Y12 по сравнению 
с традиционной терапией клопидогрелом без гено-
типирования не привел к  статистически значимой 
разнице в частоте регистрации событий, объединен-
ных в ККТ (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, МИ, 
тромбоз стента и тяжелая рецидивирующая ишемия) 
за 12 мес. наблюдения. Первичная конечная точка 
наступила у 4,0% носителей CYP2C19*2 и *3 в группе 
генотип-ориентированной терапии и у 5,9% носите-
лей CYP2C19*2 и *3 в группе традиционной терапии 
через 12 мес. — RR 0,66; 95% ДИ: 0,43-1,02 (p=0,06). 
Среди всех рандомизированных пациентов первич-
ная конечная точка наблюдалась у  4,4% в  группе, 
ориентированной на генотип, и  у  5,3% в  обычной 
группе — RR 0,84; 95% ДИ: 0,65-1,07 (p=0,16) [21]. 

Вместе с тем в Российских клинических реко-
мендациях 2020г по “острому ИМ с подъемом сег-
мента ST на ЭКГ” [22] и  “ОКСбпST на ЭКГ” [23] 
возможность генотипирования рассматривается, 
и указывается, что “для прогнозирования снижен-
ной лабораторной чувствительности к клопидогре-
лу возможно проведение фармакогенетического 
тестирования по CYP2С19” [22, 23]. На основании 
полученных нами результатов данную рекомен-
дацию можно считать целесообразной, особенно 
в тех случаях, когда пациент не имеет медицинских 
противопоказаний к  назначению тикагрелора или 
прасугрела, и  выбор клопидогрела обоснован эко-
номической составляющей, предпочтениями паци-
ента и/или врача. Иными словами, в  тех случаях, 
когда при планируемом назначении клопидогрела 
результаты генетического тестирования могут по-
служить основанием для назначения более эффек-
тивного препарата (тикагрелора или прасугрела), 
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который у  пациентов с  генотипами GA и  AA гена 
CYP2C19, ассоциированными с  неблагоприятными 
исходами, необязательно связанными с  неэффек-
тивностью клопидогрела, может оказать бóльший 
положительный эффект. Таким образом, генотипи-
рование по гену CYP2C19 нужно не столько с целью 
прогнозирования неэффективности клопидогре-
ла, сколько с  целью прогнозирования возможно-
го развития неблагоприятного исхода и  принятия 
превентивных мер по его предотвращению (в част-
ности, это выбор более эффективного ингибитора 
P2Y12).

Несмотря на сходство полученных нами дан-
ных с результатами других исследований, значимой 
особенностью настоящего исследования является 
то, что все выявленные факторы риска неблагопри-
ятного прогноза получены на выборке пациентов, 
которым в постинфарктном периоде не только бы-
ла назначена оптимальная медикаментозная тера-
пия, но которые были высоко приверженными ле-
карственной терапии.

Таким образом, даже среди высоко привержен-
ных пациентов с ИМ, получающих оптимальную ме-

дикаментозную терапию, крайне пристального вни-
мания заслуживают пациенты с не-Q-ИМ, с ФВ ЛЖ 
≤35%, генотипами GA и AA гена CYP2C19.

Ограничения исследования: ограничением ис-
следования является небольшое число генов-канди-
датов, включенных в оценку отдаленного прогноза 
у пациентов с ИМ, а также отсутствие контроля за 
эффективностью терапии в течение первого года на-
блюдения. 

Заключение 
Результаты проведенного исследования у боль-

ных, перенесших ИМ с высокой приверженностью 
лекарственной терапии, свидетельствуют о  значи-
мом негативном влиянии на частоту развития не-
благоприятного исхода в  течение 12 мес. наблю-
дения у  пациентов с  ИМ не-Q-ИМ, генотипов 
GA+AA гена CYP2C19, ФВ ЛЖ ≤35% и позитивном 
влиянии генотипа GG гена CYP2C19. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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