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Aim. To determine the genetic predictors of five-year outcomes in patients with 
acute coronary syndrome (ACS). 
Material and methods. The study included patients admitted to the City clinical 
hospital № 1 (CCH №1) in Novosibirsk with a diagnosis of ACS in the period 2010-

2011 (n=280). All patients were examined in accordance with clinical guidelines and 
standards of care, genetic markers were assessed. Genotyping included deter-
mination of single nucleotide polymorphisms (SNPs), confirming its association with 
the development of the ACS according to the results of an international genome-
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Цель. Определить генетические предикторы пятилетних исходов у пациентов, 
перенесших острый коронарный синдром (ОКС). 
Материал и методы. В исследование были включены пациенты, госпитали-
зированные в Городскую клиническую больницу № 1 (ГКБ № 1) г. Новосибир-
ска с диагнозом ОКС в период 2010-2011гг (n=280). Всем пациентам проводи-
лось обследование в  соответствии с  клиническими рекомендациями и  стан-
дартами оказания медицинской помощи, исследование генетических 
маркеров. Генотипирование включало определение однонуклеотидных поли-
морфизмов (ОНП), подтвердивших свою ассоциацию с  развитием ОКС 
по  результатам международных геном-ассоциированных исследований: 
rs1376251, rs4804611, rs1333049, rs619203, rs10757278, rs2549513, rs499818, 
rs17465637. Со  всеми пациентами поддерживается связь с  момента первич-
ного контакта и  по  настоящее время, с  помощью доступных средств связи 
и ежегодных осмотров с целью оценки конечных точек. “Конечные точки” вклю-
чали: повторный нефатальный инфаркт миокарда (ИМ), госпитализацию 
по  поводу ишемии миокарда, повторной реваскуляризации или хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), нефатальное острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), сердечно-сосудистую смерть.
Результаты. Выявлены ОНП, которые играют роль в  прогнозировании отда-
ленных исходов ОКС: rs10757278, rs 4804611, rs 1333049, rs 2549513. Генотип 
АС rs2549513 в 2,9 раз (95% доверительный интервал (ДИ) 1,06-8,03; р=0,041) 
увеличивает риск неблагоприятного отдаленного прогноза, в подгруппе муж-
чин старше 55 лет. Генотип АА rs10757278 и  генотип GG rs1333049 ассоци
ированы с  благоприятным отдаленным прогнозом 0,47 (95% ДИ 0,23-0,96; 
р=0,042) и (0,41 (95% ДИ 0,22-0,78; р=0,049) соответственно) в группе пациен-
тов старше 55 лет, для генотипа GG rs1333049 ассоциация характерна только 
для женщин. Генотип АА rs4804611 ассоциирован с  благоприятным исходом 
ОКС в возрасте до 55 лет 0,036 (95% ДИ 0,14-0,96; р=0,053), достоверные раз-
личия получены в группе мужчин (p=0,36). 
Заключение. Использование выявленных генетических предикторов с целью 
оценки риска пятилетних исходов, усилит персонализированный подход 
к  пациентам и  совместно с  традиционными мерами профилактики приведет 
к снижению сердечно-сосудистой смертности. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Острый коронарный синдром (ОКС) занимает 
одну из  лидирующих позиций в  структуре причин 
сердечно-сосудистой смертности населения всего 
мира [1, 2]. В  Российской Федерации (РФ) смерт-
ность от ОКС и ишемической болезни сердца (ИБС) 
в целом, несмотря на развитие рентгенэндоваскуляр-
ных методов лечения, находится на высоком уровне. 
По сравнению, например, с Соединенными Штатами 
Америки (США), в РФ смертность от ИБС в 2,2-2,6 
раза (в зависимости от  пола и  возраста больных) 
выше, что было наглядно показано в  российском 
исследовании [3, 4]. В  Новосибирской области, 
по  сравнению с  РФ, смертность от  ИБС выше 
и  на  2017г составляет 52% в  структуре смертности 
населения данной области [5]. При выборе тактики 
лечения и реабилитации пациентов с ОКС на госпи-
тальном и постгоспитальном этапах руководствуются 
оценкой риска неблагоприятного исхода. Шкалы 
GRACE и TIMI активно используются в прогнозиро-
вании ближайшего неблагоприятного исхода [6]. При 
расчете риска отдаленного неблагоприятного про-
гноза имеются сложности, поскольку с течением вре-
мени добавляются факторы, влияющие на  исход 
заболевания. Единственным показателем, который 
остается неизменным в  течение жизни человека  — 
это генетический набор. Известно, ОКС, как и ИБС, 
является мультифакториальным заболеванием, 
в  риске развития, соответственно, в  прогнозе кото-
рого, играет важную роль наследственность. Осново-
полагающими исследованиями о  роли генома чело-
века в патогенезе социально значимых заболеваний, 
в том числе ОКС, стали исследования общегеномных 
ассоциаций (GWAS). На основе которых в настоящее 

время проводится большой объем исследований, 
направленный на  определение роли выявленных 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП, SNP) 
в развитии и прогнозировании исходов тех или иных 
заболеваний [7]. Таким образом, целью работы 
послужило выявление роли генетических маркеров 
в отдаленном исходе ОКС на основании пятилетнего 
исследования. 

Материал и методы
В открытое проспективное нерандомизированное 

исследование были включены 280 пациентов, госпи-
тализированных в 1 кардиологическое отделение ГКБ 
№ 1 с  диагнозом ОКС в  период 2010-2011гг. Среди 
них 135 больных с  диагнозом ОКС без подъема сег-
мента ST (ОКСбпST) (93 мужчины, 42 женщины) 
и 145 больных с ОКС с подъемом сегмента ST (ОКС-
пST) (107 мужчин, 38 женщин). Средний возраст 
анализируемых пациентов составил 57,5±9,3 лет, 
средний возраст женщин 52,1±5,3 лет, мужчин  — 
56,3±5,2 лет. Верификация диагноза ОКС, диффе-
ренциальная диагностика между острым ИМ и неста-
бильной стенокардией (НС) проводилась на  осно
вании клинических рекомендаций Европейского 
кардиологического общества, Американской колле-
гии кардиологов и  Российского кардиологического 
общества и  включала в  себя следующие критерии: 
а)  типичная ангинозная боль; б) доказанное острое 
повреждение миокарда по уровню кардиоспецифиче-
ских ферментов крови (Тропонин I, Тропонин Т, 
КФК, КФК-МВ), в) типичные изменения электро-
кардиографии (ЭКГ), как минимум, в двух последо-
вательных отведениях (элевация или депрессия сег-

associated studies: rs1376251, rs4804611, rs1333049, rs619203, rs10757278, 
rs2549513, rs499818, rs17465637. All patients are kept in touch from the moment 
of initial contact to the present time, with the help of available means of 
communication and annual examinations in order to assess the end points. “End 
points” included: repeated nonfatal myocardial infarction (MI), hospitalization for 
myocardial ischemia, re-revascularization or chronic heart failure (CHF), nonfatal 
acute cerebrovascular accident (NACA), cardiovascular death. 
Results. We revealed SNPs, which play a role in predicting long-term outcomes of 
ACS: rs10757278, rs 4804611, rs 1333049, rs 2549513. The genotype of rs2549513 
as 2,9-fold (95% CI 1,06-8,03; p=0,041) increases the risk of unfavorable long-term 
prognosis in the subgroup of men older than 55 years. The AA genotype rs10757278 
and GG genotype rs1333049 are associated with a favorable long-term prognosis 
(OR=0,47, 95% CI 0,23-0,96; p=0,042 and OR=0,41, 95% CI 0,22-0,78; p=0,049, 
respectively) in the group of patients older than 55 years. For the GG genotype 
rs1333049 association was characteristic only for women. The AA genotype 
rs4804611 is associated with a favorable outcome of ACS at the age of 55 years 
(OR=0,036, 95% CI 0,14-0,96; p=0,053), significant differences were obtained in the 
group of men (p=0,36). 
Conclusion. The use of identified genetic predictors to assess the risk of five-year 
outcomes will strengthen a personalized approach to patients and, together with 
conventional prevention measures, will reduce cardiovascular mortality. 

Key words: acute coronary syndrome, single nucleotide polymorphisms, coronary 
heart disease, genetic markers, five-year follow-up.
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мента ST, патологический зубец Q, комплекс QR, 
высокоамплитудный или отрицательный зубец Т) [8]. 
Всем больным проводилось обследование в соответ-
ствии со стандартами оказания медицинской помощи 
и  клиническими рекомендациями, дополнительное 
обследование в  соответствии с  дизайном исследова-
ния. Общий план диагностических мероприятий 
включал: клинический осмотр; общий анализ крови 
(ОАК); общий анализ мочи (ОАМ); биохимический 
анализ крови с  обязательным определением липид-
ного профиля (общий холестерин (ОХ), липопроте-
ины низкой плотности (ЛПНП), липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП) триглицериды (ТР)), 
концентрации высокочувствительного С-реактив-
ного белка (вч-СРБ), фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-альфа), интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8); 
ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ), холтеровское мони-
торирование электрокардиограммы (ХМ ЭКГ), рент
генографию органов грудной клетки. Исследование 
молекулярно-генетических показателей включало 
в себя: выделение ДНК из венозной крови обследуе-
мого пациента методом фенол-хлороформной экс-
тракции, определение SNP методом ПЦР в реальном 
времени (Real time PCR) (использовали зонды 
TaqMan, Applied Biosystems, USA) на приборе Applied 
Biosystems 7900HT (ABI 7900HT), проведение проце-
дуры строго соответствовало протоколу фирмы-про-
изводителя. Генотипирование включало определе-
ние ОНП, подтвердивших свою ассоциацию с  раз-
витием ОКС и острым ИМ по данным международ- 
ных геном-ассоциированных исследований: rs2549513, 
rs499818, rs17465637, rs1376251, rs4804611, rs1333049, 
rs619203, rs10757278 [9]. В  ранее опубликованных 
работах по оценке отдаленного прогноза у пациентов 
после перенесенного ОКСпST и ОКСбпST в рамках 
годичного наблюдения нами также была подтверж
дена взаимосвязь выбранных ОНП с развитием и не-
благоприятным прогнозом ОКС [10, 11]. В госпиталь-
ный и  постгоспитальный периоды схема лечения 
пациентов соответствовала стандартами оказания 
медицинской помощи и  международным рекомен
дациям [12]. С момента первичного контакта с паци-
ентами, включенными в исследование, и по настоя- 
щее время поддерживается контакт с  помощью 
доступных средств связи и ежегодных встреч с целью 
оценки состояния больных и  фиксировании дан- 
ных о  “конечных точках”. “Конечные точки” вклю-
чали сердечно-сосудистую смерть; нефатальное ост-
рое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК); 
повторный нефатальный ИМ; госпитализация по 
поводу ишемии миокарда, повторной реваскуляри
зации или ХСН. Проведение данного исследова- 
ния было одобрено комитетом по  этике ФГБОУ 
ВО  “Новосибирский Государственный Медицин-
ский Университет” Минздрава России (протокол 
№  89  от  27.10.2016). В  исследование включались боль-

ные, подписавшие официальное информированное 
согласие пациента после получения подробной 
информации о  предстоящем исследовании. Стати-
стический анализ полученных данных проводился 
с помощью пакета программ SPSS 17.0.5. Описатель-
ная статистика для количественных данных пред-
ставлена средним арифметическим (M) и  стандарт-
ным отклонением (σ). Все относительные величины 
указаны в  процентах. Ассоциация выбранных ОНП 
с  факторами риска проверялась с  помощью произ-
вольных таблиц сопряженности с применением кри-
терия хи-квадрат по Пирсону. Точный двусторонний 
критерий Фишера применяли в случае четырехполь-
ных таблиц сравнения выборок по частотам аллелей 
и  генотипов. Вероятность развития неблагоприят-
ного отдаленного исхода заболевания по  каждому 
генотипу и аллелю вычисляли как отношение шансов 
(ОШ) с расчетом доверительных интервалов (ДИ). Ста-
тистически достоверными считались значения при 
р<0,05. Работа выполнена в  рамках госзадания Мин-
здрава России по теме: “Влияние различных стратегий 
лечения с  использованием молекулярно-генетических 
маркеров на  отдаленные исходы острого коронарного 
синдрома”. 

Результаты и обсуждение
Полногеномные ассоциативные исследования, 

направленные на изучение ассоциаций генетических 
маркеров с  ОКС на  когорте пациентов размером 
в несколько тысяч пациентов, с обязательным репли-
цированием выявленных ассоциаций на  независи-
мых выборках пациентов, имеют принципиально 
важное значение в медицине. В нашем исследовании 
были проанализированы восемь ОНП, ассоциация 
которых с  ОКС была выявлена в  GWAS: rs2549513 
(локализован в  хромосоме 16, Intergenic SNP); 
rs499818 (локализуется на коротком плече 6-й хромо-
сомы 6p24.1, Intergenic SNP); rs17465637 гена MIAF3 
(Melanoma inhibitory activity family 3) расположен 
на длинном плечехромосомы 1 (1q41); rs1376251 гена 
TAS2R50 (картирован коротком плече хромосомы 12 
(12p13.2), кодирует белок вкусового рецептора 2 типа, 
согласно базе данных NCBI Reference Assembly этот 
ОНП входит в  последовательности генов PRR4 
и PRH1 (белки, богатые пролином — одни из белков 
околоушных слюнных желез)); rs4804611 гена ZNF627 
(Zinc finger protein 627) расположен на  хромосоме 
19p13.2; rs1333049 и rs10757278 (расположены на 9p21, 
Intergenic SNP); rs619203 гена ROS1, картирован 
на  хромосоме 6q22.1, кодирует один из  пятидесяти 
восьми рецепторов тирозинкиназы. Оценку роли 
ОНП в  отдаленном прогнозе ОКС проводили 
на основании статистического анализа генетических 
маркеров в  комплексе с  клинико-диагностическими 
параметрами, полученными в  ходе исследования, 
в котором одним из основных условий было проведе-
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ние ежегодных встреч с пациентами с целью фикси-
рования данных о  “конечных точках”, состоянии 
больных, при необходимости коррекции плана лече-
ния и реабилитации пациентов. 

При анализе частоты встречаемости генотипов 
полиморфизма rs10757278 как в  общей группе, так 
и при разделении по полу, в зависимости от наличия 
или отсутствия неблагоприятных сердечно-сосудис
тых событий в течение пяти лет наблюдения, значи-
мых различий не обнаружено. При разделении паци-
ентов на  возрастные подгруппы (группа пациентов 
старше 55 лет, группа пациентов до 55 лет) оказалось, 
что в  возрастной подгруппе старше 55 лет носители 
генотипа АА имеют меньший риск развития неблаго-
приятного сердечно-сосудистого исхода 0,47 (95% ДИ 
0,23-0,96; р=0,042), в  сравнении с  носителями двух 
других генотипов (GG и AG). При попытке разделе-
ния пациентов внутри возрастных подгрупп по полу 
достоверных различий не  обнаружено, вероятно, 
из-за относительно небольшого размера исследуемых 
подгрупп больных. Однако тенденция в  виде мень-
шей доли носителей генотипа АА в  подгруппах 
с  неблагоприятными сердечно-сосудистыми исхо-
дами — сохраняются. Полученные данные о протек-
тивном эффекте rs10757278 в  отношении риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений ОКС в тече-
ние пятилетнего наблюдения соотносятся с  резуль- 
татами зарубежных исследований [13].

Оценка полиморфизма rs 4804611 гена ZNF627 
показала, что носительство генотипа АА в сравнении 
с носителями двух других генотипов (AG и GG) сни-
жает риск развития неблагоприятных исходов (0,36; 
95% ДИ 0,14-0,96; р=0,053) в возрастной группе до 55 
лет. При разделении по  полу достоверные различия 
сохранились у  мужчин (р=0,036). В  группе женщин 
подобная тенденция отсутствует, ввиду небольшого 
размера групп. В группе мужчин старше 55 лет досто-
верных различий по  частоте генотипа АА полимор-
физма не  отмечалось (р=0,629), это означает, что 
с  возрастом уменьшается вклад данного полимор-
физма в развитие неблагоприятных исходов.

При анализе частоты генотипов полиморфизма rs 
1333049 по результатам пятилетнего наблюдения пока-
зана ассоциация с прогнозом ОКС у женщин в возраст-
ной подгруппе 55 лет и старше. Носительницы генотипа 
GG полиморфизма rs 1333049 имеют пониженный риск 
неблагоприятных исходов в  данной возрастной под-
группе в  течение пяти лет наблюдения 0,41 (95% ДИ 
0,22-0,78; р=0,049), по  сравнению с  носительницами 
генотипов СG и CC. У мужчин в подгруппе старше 55 
лет обладателей генотипа GG, наоборот, больше 
в группе с неблагоприятным прогнозом. В то время как 
в группе мужчин до 55 лет доля носителей генотипа GG 
при отсутствии неблагоприятных исходов была выше. 

Оценка частот генотипов полиморфизма rs 2549513 
показала, что носительство генотипа АС у  мужчин 

в  возрастной группе старше 55 лет повышает риск 
развития неблагоприятных отдаленных исходов в 2,9 
раза (95% ДИ 1,06-8,03; р=0,041), в сравнении с носи-
телями двух других генотипов (СС и AА). У женщин 
достоверных различий в частоте генотипов полимор-
физма rs 2549513 не обнаружено.

При анализе частот генотипов остальных ОНП 
(rs499818, rs619203 гена ROS1, rs1376251 гена TAS2R50, 
rs17465637 гена MIAF3) достоверных различий между 
группами с неблагоприятным и благоприятным отда-
ленным прогнозом с  разделением и  без разделения 
по полу и возрасту не было выявлено. 

Заключение
Изучены корреляции восьми ОНП, которые 

по  данным международных исследований ассоци
ированы риском развития и  неблагоприятным про-
гнозом ОКС (rs2549513, rs499818, rs17465637, rs1376251, 
rs4804611, rs1333049, rs619203, rs10757278), в  оценке 
отдаленных пятилетних исходов ОКС. Выявлены 
четыре ОНП (rs10757278, rs 4804611 гена ZNF627, rs 
1333049, rs 2549513), которые играют роль в прогно-
зировании отдаленных исходов ОКС. Показано, что 
генотип АА rs10757278 достоверно ассоциирован 
с меньшим риском развития неблагоприятного отда-
ленного прогноза в  группе пациентов старше 55 лет 
0,47 (95% ДИ 0,23-0,96; р=0,042), генотип GG 
rs1333049 уменьшает риск развития неблагоприят-
ного прогноза у женщин старше 55 лет 0,41 (95% ДИ 
0,22-0,78; р=0,049). Носительство генотипа АА 
rs4804611 снижает риск развития неблагоприятных 
исходов (0,36; 95% ДИ 0,14-0,96; р=0,053) у пациен-
тов до 55 лет. Достоверные различия при разделении 
по полу были достигнуты в группе мужчин (р=0,036). 
Генотип АС rs2549513 в  2,9 раз (95% ДИ 1,06-8,03; 
р=0,041) увеличивает риск неблагоприятного отда-
ленного прогноза у мужчин старше 55 лет. Использо-
вание выявленных генетических маркеров в  клини-
ческой практике с  целью персонализированной 
оценки риска неблагоприятных пятилетних исходов, 
позволит выделить приоритетную группу пациентов 
для разработки индивидуальных программ реабили-
тации и  профилактики после перенесенного ОКС, 
что в комплексе с другими значимыми мерами про-
филактики приведет к снижению сердечно-сосудис
той смертности от ОКС.
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