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Аннотация 

Актуальность: На сегодняшний день чрескожные коронарные вмешательства 

являются одним из самых эффективных методов лечения ишемической болез-

ни сердца (ИБС). Несмотря на непрерывное совершенствование методик и ди-

зайнов стентов, рестеноз внутри стента (РВС) остается одним из главных огра-

ничивающих факторов данной процедуры.  Исследования в области молеку-

лярной кардиологии показали значительный вклад дисфункции эндотелия в 

развитие РВС.  Согласно литературным данным, интегрин бета 3 вовлечен в 

межклеточные взаимодействия, взаимодействие с внеклеточным матриксом, 

влияет на активность гладкомышечных клеток, что в конечном итоге, может 

приводить к гиперплазии неоинтимы. Цель исследования: Изучить возмож-

ность ассоциации полиморфизма T1565C гена ITGB3 с развитием рестеноза по-

сле стентирования коронарных артерий. Материалы и методы: В исследова-

ние были включены пациенты, страдающие ИБС, которым ранее проводилось 

интракоронарное стентирование стентами с лекарственным покрытием 

(n=110), и пациенты с интактными сосудами по данным ангиографии (n=62). 

Повторное сужение сосуда в месте имплантации стента более 50% определя-

лось как ангиографический рестеноз. Критерии включения в исследование: 

возраст > 45 лет, русские, атеросклероз по данным ангиографии одного или не-

скольких сосудистых бассейнов, согласие пациентов на исследование. Для ге-

нотипирования по полиморфизму T1565C гена ITGB3 применялась методика 
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ПЦР в режиме реального времени. Результаты: Частоты аллеля С и гетерози-

готного генотипа ТС достоверно выше в подгруппах пациентов с более ранним 

развитием рестеноза и диффузным поражением коронарного русла с наличием 

окклюзий.  Заключение: Минорный аллель С по полиморфизму T1565C гена 
ITGB3 можно рассматривать в качестве предиктора диффузного поражения ко-

ронарных артерий с развитием окклюзий и РВС коронарных артерий до одного 

года после процедуры стентирования. 
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Abstract 
Background: Today, percutaneous coronary intervention (PCI) is the most effective 

treatment of coronary artery disease (CAD). Despite all technical advances in stent 

designs and techniques, in-stent restenosis (ISR) remains one of the main limiting 

factors of this procedure. Studies in the field of molecular cardiology have shown a 

significant contribution of endothelial dysfunction in the development of ISR. Ac-

cording to the literature, integrin beta 3 is involved in intercellular interactions, inter-

action with extracellular matrix; it influences the activity of smooth muscle cells, 

which can lead to neointimal hyperplasia. The aim of the study: To study the possi-

bility of association of T1565C polymorphism of the ITGB3 gene with the develop-

ment of restenosis after stenting of the coronary arteries. Materials and methods: 

Patients with CAD after PCI with drug-coated stents (n = 110) and patients with in-

tact vessels according to angiography (n = 62) were included in the study. The re-

peated stenosis of the artery at the stent implantation site of more than 50% was de-

fined as angiographic restenosis. The criteria for inclusion in the study were: age > 

45 years, ethnic Russians, atherosclerosis according to the angiography of one or 

more arteries, patient informed consent. The genotyping for the ITGB3 T1565C pol-

ymorphism was performed using the real-time PCR. Results: The C allele and heter-

ozygous genotype frequencies are significantly higher in groups of patients with ear-

lier development of restenosis and diffuse CAD with occlusion. Conclusion: The 

minor C allele of the ITGB3 T1565C polymorphism may be considered as a predic-

tor of diffuse CAD with the development of occlusions and ISR of the coronary ar-

teries within the first year after stent implantation. 

Keywords: atherosclerosis; restenosis; gene polymorphisms; integrin beta 3 

Введение. Ишемическая болезнь серд-

ца является одним из наиболее распростра-

ненных заболеваний сердечно-сосудистой 

системы (ССЗ), составляя более 50% смерт-

ности среди данной группы заболеваний 

[1, 2]. ВОЗ и Всемирная Федерация Сердца 

поставили глобальную задачу снижения 

преждевременной смертности от ССЗ на 25% 
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к 2025 году. На сегодняшний день чрескож-

ные коронарные вмешательства являются 

самым эффективным и безопасным лечением 

ИБС [3]. Баллонная ангиопластика со стен-

тированием коронарных артерий стала самой 

часто выполняемой малоинвазивной опера-

цией в мире [4]. Ежегодно в США выполня-

ется более 1 миллиона стентирований коро-

нарных артерий [5]. Несмотря на огромный 

прогресс в медицинских технологиях, ресте-

ноз внутри стента до сих пор остается огра-

ничивающим фактором развития эндоваску-

лярной хирургии [6]. Появление стентов с 

лекарственным покрытием должно было 

стать технологическим прорывом в борьбе с 

рестенозом внутри стента, и, действительно, 

они значительно снизили частоту развития 

РВС, но не решили проблему окончательно 

[7]. Резкое увеличение общего количества 

имплантаций, а также стентирование более 

сложных поражений у пациентов с тяжелой 

сопутствующей патологией, включая сахар-

ный диабет, привело к увеличению общего 

количества данного осложнения, в связи с 

чем проблема рестеноза после интракоро-

нарного стентирования стала требовать 

дальнейших исследований. РВС – многофак-

торный процесс, идущий параллельно с вос-

становлением поврежденной стенки сосуда 

после чрескожного коронарного вмешатель-

ства [8]. Имплантация стента запускает ком-

плекс эндотелиальных и воспалительных ре-

акций, приводящих к формированию неоин-

тимы и уменьшающих остаточный просвет 

целевого сосуда [9]. Наличие дисфункции 

эндотелия, по мнению многих авторов, явля-

ется одним из главных факторов, определя-

ющих частоту и интенсивность РВС [10, 11, 

12, 13]. Интегрины относятся к адгезивным 

молекулам эндотелия сосудистой стенки, 

участвуя с одной стороны, в процессах фор-

мирования, функционирования и регенера-

ции сосудистого русла, с другой – в развитии 

самых ранних этапов дисфункции эндотелия 

[14, 15]. Данные молекулы, являясь транс-

мембранными гликопротеинами, также вы-

полняют рецепторную функцию и обеспечи-

вают взаимодействие с компонентами вне-

клеточного матрикса, а также межклеточную 

сигнализацию [16, 17]. Полиморфизмы гена 
ITGB3(GPIIIa), кодирующего интегрин бета 

3, являющийся компонентом тромбоцитар-

ного рецептора фибриногена, традиционно 

рассматриваются как предикторы ССЗ ввиду 

нарушения свертывающей системы [18]. Од-

нако в ряде исследований показано, что 

ITGB3 также регулирует рост и миграцию 

гладкомышечных клеток – главных компо-

нентов неоинтимы [19]. Показано, что поли-

морфизм T1565C гена ITGB3 ассоциирован с 

гиперэкспрессией VEGFR-2 на эндотелиаль-

ных клетках и, как следствие, нарушением 

эндотелиальной функции. Клинически экс-

прессия данного полиморфизма является 

предиктором высокого риска развития ин-

фаркта миокарда, особенно у мужчин моло-

дого возраста, при наличии факторов риска 

развития атеросклероза, таких как гиперто-

ния, дислипидемия и сахарный диабет [20]. 

Цель исследования. Изучить возмож-

ность ассоциации полиморфизма  T1565C 

гена ITGB3 с развитием рестеноза после 

стентирования коронарных артерий. 

Материал и методы. В исследование 

было включено 172 пациента, которые были 

распределены в две группы. Первая группа 

состояла из пациентов со стабильной формой 

ИБС, которым было выполнено стентирова-

ние коронарных артерий (n=110); в нее по 

данным контрольной коронарографии были 

включены как пациенты с наличием рестено-

за внутри стента (n=40), так и пациенты без 

РВС (n=46). Вторая группа (группа сравне-

ния) состояла из пациентов с интактными 

коронарными артериями (n=62). Критерии 

включения в исследование: возраст > 45 лет, 

русские, атеросклероз по данным ангиогра-

фии одного или нескольких сосудистых бас-

сейнов, согласие пациентов на исследование. 

Критерии исключения:  пациенты с неста-

бильной стенокардией, тяжелой сердечной 

недостаточностью, сахарным диабетом 1 ти-

па, онкологическими заболеваниями, почеч-

ной и печеночной недостаточностью. На 

контрольной коронарографии повторное 

сужение стентированного сегмента сосуда 

более 50% определялось как ангиографиче-

ский рестеноз. При имплантации стентов в 

двух и более сегментах, в анализ включался 

сегмент с наиболее агрессивной формой ре-

стеноза. Выделение геномной ДНК из пери-

ферической крови и генотипирование паци-
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ентов по полиморфизму T1565C гена ITGB3 

методом полимеразной цепной реакции в 

режиме реального времени выполнялось с 

применением наборов реагентов компании 

«Синтол». Статистическую обработку дан-

ных проводили с использованием программы 

«R language, для сравнения частот генотипов 

и аллелей использовали критерий Хи-

квадрат. Результаты считали статистически 

значимыми при значениях р<0,05.    

Результаты исследования. Данные, 

полученные при генотипировании пациен-

тов, представлены в таблице 1.  

Таблица 1 

Частоты аллелей и генотипов по полиморфизму T1565C гена ITGB3 

в исследованных группах 

Table 1 

Allele and genotype frequencies of the ITGB3 gene T1565C polymorphism in the studied groups 

Группа 
Частоты генотипов, % Частоты аллелей, % 

CC CT TT С Т 

Больные с ИБС (n=110) 2 24 74 14 86 

Рестеноз + (n=40) 2,5 27,5 70 16,25 83,75 

Рестеноз - (n=46) 2 26 72 15 85 

Группа сравнения (n=62) 0 31 69 15,5 84,5 

При статистической обработке данных 

достоверных отличий по частотам аллелей и 

генотипов между исследованными группами 

обнаружено не было. Это позволяет пола-

гать, что данный полиморфизм не ассоции-

рован с развитием рестеноза коронарных 

артерий и стабильной ИБС. Однако при бо-

лее детальном исследовании группы паци-

ентов, прошедших процедуру стентирова-

ния, были получены интересные результаты 

(Таблица 2). Так, оказалось, что наличие 

минорного аллеля С в генотипе ассоцииро-

вано с более ранним развитием рестеноза, с 

диффузным поражением коронарного русла 

и наличием окклюзий (р<0,05). Если по-

следнее объяснимо тем фактом, что инте-

грин бета 3, будучи компонентом тромбо-

цитарного рецептора фибриногена, способ-

ствует агрегации тромбоцитов, то механиз-

мы, лежащие в основе его ассоциации с бо-

лее ранним развитием рестеноза, требуют 

дальнейшего изучения. 

Таблица 2 

Частоты аллелей и генотипов по полиморфизму T1565C гена ITGB3 в подгруппах  

пациентов, которым было выполнено стентирование коронарных артерий 

Table 2 

Allele and genotype frequencies of the ITGB3 gene T1565C polymorphism in groups  

of patients after PCI 

Подгруппа 
Частоты генотипов, % Частоты аллелей, % 

TT CT CC Т С 

Рестеноз до 1 года (n=18) 44 50 6 69 31 

Рестеноз после 1 года (n=22) 91 9 0 95,5 4,5 

Окклюзия + (n=17) 18 76 6 56 44 

Окклюзия - (n=93) 84 15 1 91,5 8,5 

Заключение. Минорный аллель С по 

полиморфизму T1565C гена ITGB3 можно 

рассматривать в качестве предиктора диф-

фузного поражения коронарных артерий с 

развитием окклюзий и РВС коронарных ар-

терий до одного года после процедуры стен-

тирования.  

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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