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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Развитие инфаркта миокарда у людей молодого возраста уже не счита-

ется казуистикой, а представляет отражение определенного сдвига сердечно-

сосудистой патологии в сторону «омоложения» [28, 30, 49, 94, 95, 117, 143, 

183]. 

Долгое время считалось, что пациентам молодого возраста свойственен 

инфаркт миокарда, развивающийся при интактных коронарных артериях или 

при незначительных проявлениях атеросклероза. В качестве основных при-

чин рассматривались аномалии развития сердца и/или коронарных артерий; 

расслоение или эмболии коронарных артерий; спровоцированные лекарст-

венными или наркотическими препаратами спазмы и тромбозы коронарных 

артерий; коронарииты; наследственные тромбофилии [20, 61, 159]. 

С внедрением в практику коронароангиографического исследования 

появились данные об атеросклерозе коронарных артерий с тромботическими 

осложнениями как причине инфаркта, то есть ИМ 1 типа, в молодом возрасте 

[30, 61, 82, 98, 105, 157]. При этом стали известны наблюдения у молодых 

людей не только обструктивного, но и многососудистого атеросклеротиче-

ского поражения коронарных артерий, в том числе при отсутствии наследст-

венных дислипидемий [57, 62, 95, 154, 173].  

Существенно, что в молодом возрасте ИБС обычно манифестирует ин-

фарктом миокарда без предшествующей стенокардии [15, 26, 49]. Это об-

стоятельство, а также частая регистрация на ЭКГ элевации сегмента ST и па-

тологического зубца Q [11, 97, 103] указывают на возможность острой тром-

ботической окклюзии атеросклеротически измененных коронарных артерий 

и позволяют предположить генетическую детерминированность нарушений в 

системе гемостаза – наследственную тромбофилию.  
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Однако если наследственная тромбофилия как причина «неатерогенно-

го» ИМ доказана [20, 78, 143, 174], то ее роль в развитии «атеротромботиче-

ского» инфаркта, то есть ИМ 1 типа, изучена не в полной мере, а результаты 

противоречивы. Имеются сведения о полиморфизме генов факторов сверты-

вания крови I, II, V и XIII, тромбоцитарных рецепторов к коллагену и фибри-

ногену, гена метилентетрагидрофолатредуктазы при коронарном атероскле-

розе [72, 78, 89, 110, 132, 175]. С другой стороны, сообщается об идентично-

сти распределения указанных полиморфизмов у больных острым коронар-

ным синдромом при неизмененных коронарных артериях и их атеросклеро-

тическом поражении [89, 150, 152, 161].  

Таким образом, инфаркт миокарда 1 типа у пациентов молодого воз-

раста является малоисследованной проблемой и требует дальнейшего изуче-

ния. Комплексное исследование факторов риска атеросклероза и генетиче-

ской тромбофилии в аспекте их синергичного действия на атеротромботиче-

ский процесс не только расширит представление о патогенезе ИМ 1 типа в 

молодом возрасте, но и позволит создать научную базу для стратификации 

группы риска, повышения эффективности лечебно-профилактических меро-

приятий.  

 

Степень разработанности темы исследования  

 

Исследования, посвященные комплексному анализу атеро- и тромбо-

генных факторов у молодых больных ИМ единичны. Известны ассоциации с 

ИМ в молодом возрасте курения и полиморфизма -426Т/Т гена F5; наследст-

венности и генотипа 1691А/A гена F5; курения и комбинации полиморфиз-

мов генов ITGA2 (807C>T) и ITGB3 (1565T>C); наследственности и гомози-

готного полиморфизма гена MTHFR; наследственности, курения и гомози-

готного полиморфизма гена MTHFR [4, 62, 163]. Другими авторами опреде-

лен вклад в раннее развитие ИМ только курения и дислипидемии при отсут-

ствии значимости полиморфных маркеров генов FGB (-455G>A), F13А1 
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(V34L), ITGB3 (HPA1A/b), PAI-1 (-675 4G>5G) [137]. Предикторами повтор-

ных сердечно-сосудистых событий, в том числе ИМ, у пациентов молодого 

возраста в течение года после ИМ признаны курение и высокая агрегацион-

ная активность тромбоцитов с аденозиндифосфатом [49]. 

Необходимо подчеркнуть, что в представленных работах не содержит-

ся указаний на типы ИМ. Молодой возраст нередко определен в диапазоне 

18-55 лет, в то время как в действующей классификации ВОЗ таковым явля-

ется 25-44 лет. Тестовые панели ограничены 2-5 генами гемостаза. Отсутст-

вует комплексное изучение профиля факторов риска атеросклероза, липид-

ного спектра и генетической тромбофилии с учетом тяжести поражения ко-

ронарного русла, Q-позитивности ИМ и прогноза течения заболевания. 

 

Цель исследования 

 

Определить роль атерогенных факторов и генетической тромбофилии в 

развитии инфаркта миокарда 1 типа в молодом возрасте. 

 

Задачи исследования: 

 

1. Представить характеристику инфаркта миокарда 1 типа в возрас-

тной группе 25-44 лет с учетом пола, факторов риска атеросклероза, липид-

ного профиля, клинического варианта заболевания.  

2. Изучить частоту отдельных генотипов генов системы гемостаза 

(факторов I, II, V, VII, XIII свертывания крови, ингибитора активатора плаз-

миногена типа 1, тромбоцитарных рецепторов к коллагену и фибриногену) у 

молодых больных инфарктом миокарда 1 типа. 

3. Выделить наиболее значимые атерогенные факторы и генетические 

тромбофилии, ассоциированные с развитием инфаркта миокарда 1 типа у па-

циентов молодого возраста. 
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4. Изучить взаимосвязь атерогенных факторов и генетической тром-

бофилии с тяжестью поражения коронарного русла и формированием Q-

варианта у молодых больных инфарктом миокарда 1 типа.  

5. Провести анализ частоты и факторов риска неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий у молодых больных в течение одного года после 

перенесенного инфаркта миокарда 1 типа.  

6. Предложить алгоритм выделения группы риска инфаркта миокарда 

1 типа в молодом возрасте на основании комплексного подхода – определе-

ния атерогенных и генетических протромботических факторов. 

 

Научная новизна исследования  

 

Впервые на основе комплексного изучения клинико-анамнестических 

данных, факторов риска атеросклероза, липидной компоненты и генов сис-

темы гемостаза представлена характеристика больных инфарктом миокарда 1 

типа в возрасте 25-44 лет. Определены наиболее значимые факторы, ассо-

циированные с инфарктом миокарда 1 типа в молодом возрасте: мужской 

пол, курение, артериальная гипертензия, липопротеиды низкой плотности, 

триглицериды и генотип -675 5G/4G гена ингибитора активатора плазмино-

гена типа 1.  

Впервые выявлена взаимосвязь множественных факторов риска атеро-

склероза, липопротеидов низкой плотности и сочетания гетерозиготных ге-

нотипов генов тромбоцитарного рецептора к фибриногену (1565Т/С), инги-

битора активатора плазминогена типа 1 (-675 5G/4G) с тяжестью поражения 

коронарного русла у молодых больных инфарктом миокарда 1 типа. Впервые 

определена сопряженность носительства генотипа -675 5G/4G гена PAI-1 с Q-

вариантом инфаркта миокарда 1 типа. 

Впервые установлена ассоциация полиморфизма -675 4G/4G гена ин-

гибитора активатора плазминогена типа 1 с развитием повторного острого 
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коронарного синдрома у мужчин молодого возраста в течение одного года 

после перенесенного инфаркта миокарда. 

Впервые на основе анализа атерогенных факторов и генетической 

тромбофилии предложен и научно обоснован алгоритм выделения группы 

риска инфаркта миокарда 1 типа в когорте мужчин молодого возраста, в том 

числе с высокой комплексностью поражения коронарного русла, Q-

позитивным вариантом инфаркта и развитием повторного острого коронар-

ного синдрома в течение 1 года наблюдения. 

 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

 

Полученные результаты способствуют более полному пониманию ме-

ханизмов предрасположенности к раннему инфаркту миокарда 1 типа. 

Представлен оригинальный алгоритм выделения группы риска инфарк-

та миокарда 1 типа в молодом возрасте, основанный на сочетании факторов 

риска атеросклероза, липидных компонентов и генетической тромбофилии. 

Согласно данному алгоритму, осуществляется отбор пациентов с факторами 

риска атеросклероза и дислипидемией для проведения генетического анализа 

на полиморфизмы генов ингибитора активатора плазминогена типа 1 (-675 

5G>G) и тромбоцитарного рецептора к фибриногену (1565Т>С). Последую-

щая оценка атерогенных факторов и генетической тромбофилии позволяет 

осуществлять рациональный поиск мужчин с риском инфаркта миокарда 1 

типа в молодом возрасте, в том числе с учетом высокой комплексности по-

ражения коронарного русла, Q-позитивного варианта инфаркта и развития 

повторного острого коронарного синдрома в течение 1 года после перенесен-

ного инфаркта миокарда 1 типа. Персонализированная оценка риска инфарк-

та миокарда 1 типа в молодом возрасте, учитывающая генетический профиль 

в дополнение к традиционным факторам сердечно-сосудистого риска создает 

основу для своевременной первичной профилактики. 
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Обнаруженная взаимосвязь атерогенных факторов и генетической 

тромбофилии с тяжестью поражения коронарного русла и Q-позитивным ва-

риантом инфаркта определяет необходимость наиболее активной вторичной 

профилактики и оптимизации антитромботической терапии у данной катего-

рии больных. 

Выявленная ассоциация «мутантного» гомозиготного генотипа -675 

4G/4G гена PAI-1 с повторным острым коронарным синдромом позволяет 

осуществлять персонифицированный подход к оценке годового прогноза у 

молодых мужчин, перенесших инфаркт миокарда 1 типа. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методологическую основу диссертационной работы составили науч-

ные публикации последних лет отечественных и зарубежных авторов, в ко-

торых освещены аспекты атеротромботических сдвигов при инфаркте мио-

карда в молодом возрасте, дана оценка значимости сочетания традиционных 

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний с генетическими маркера-

ми в стратификации риска инфаркта миокарда в молодом возрасте.  

Диссертация является прикладным научным исследованием, решаю-

щим актуальную задачу повышения качества диагностики и прогноза ин-

фаркта миокарда 1 типа в молодом возрасте путем выявления совокупности 

атерогенных факторов и генетической тромбофилии.  

Объект исследования: 100 больных инфарктом миокарда 1 типа в воз-

расте 25-44 лет и 100 добровольцев молодого возраста без инфаркта миокар-

да.  

Предметом исследования явилось изучение атерогенных факторов и 

генетической тромбофилии при инфаркте миокарда 1 типа в молодом возрас-

те. Использовались общие методы эмпирического исследования (наблюде-

ние, измерение, сравнение), специальные методы (оценка факторов риска 

атеросклероза, липидного профиля, тяжести поражения коронарного русла, 



10 
 

 
 

анализ генов системы гемостаза, оценка приверженности пациентов к лече-

нию) и статистический анализ.   

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту: 

 

 инфаркт миокарда 1 типа в молодом возрасте встречается в основном 

у мужчин 35-44 лет, ассоциирован с факторами риска атеросклероза и нару-

шениями липидного обмена (в основном без признаков семейной гиперхоле-

стеринемии), манифестирует ангинозным вариантом без предшествующей 

стенокардии, по большей части – Q-позитивен;  

 генетической предпосылкой к развитию инфаркта миокарда 1 типа у 

мужчин молодого возраста служит носительство полиморфизмов генов, кон-

тролирующих преимущественно фибринолиз (генотип -675 5G/4G гена PAI-

1), тромбоцитарное звено гемостаза (генотип 1565Т/С гена ITGB3), реже – 

плазменное звено гемостаза (генотип 1691G/A гена F5); 

 наиболее значимая совокупность атерогенных и тромбофилических 

факторов при инфаркте миокарда 1 типа в молодом возрасте – курение, арте-

риальная гипертензия, липопротеиды низкой плотности, триглицериды и ге-

нотип -675 5G/4G гена PAI-1;  

 тяжесть поражения коронарного русла определяют множественные 

факторы риска атеросклероза, липопротеиды низкой плотности и комбина-

ция гетерозиготных генотипов 1565Т/С гена ITGB3 и -675 5G/4G гена PAI-1. 

Для Q-позитивного инфаркта свойственна сопряженность с генотипом -675 

5G/4G гена PAI-1; 

 у 15% больных, перенесших инфаркт миокарда 1 типа, в течение 

первого года развивается повторный острый коронарный синдром. Риск по-

следнего повышает носительство гомозиготного генотипа -675 4G/4G гена 

PAI-1; 

 алгоритм на основе учета атерогенных факторов и генетической 

тромбофилии позволяет выделить группу риска инфаркта миокарда 1 типа в 



11 
 

 
 

когорте мужчин молодого возраста, в том числе с учетом высокой комплекс-

ности поражения коронарного русла, Q-образования и повторного острого 

коронарного синдрома в периоде одногодичного наблюдения. 

 

Степень достоверности исследования 

 

Достоверность полученных результатов обусловлена достаточным чис-

лом обследованных с последующим проспективным их наблюдением на про-

тяжении 1 года, соответствием дизайна поставленным в работе цели и зада-

чам, правильным составлением выборки исследования, четким соблюдением 

критериев включения, невключения и исключения, использованием обще-

клинических и специальных методов исследования, корректным статистиче-

ским анализом. Научные положения, выводы и рекомендации, сформулиро-

ванные в диссертации, полностью основаны на фактических данных, полу-

ченных в исследовании. 

 

Практическое использование полученных результатов  

 

Результаты диссертационной работы внедрены в практическую работу 

государственного бюджетного учреждения здравоохранения Ставропольско-

го края «Ставропольская краевая клиническая больница» (ГБУЗ СК СККБ) и 

государственного бюджетного учреждения здравоохранения Ставропольско-

го края «Краевой клинический кардиологический диспансер» (ГБУЗ СК 

КККД) г. Ставрополя, а также в учебный и научно-исследовательский про-

цессы на кафедрах госпитальной терапии и поликлинической терапии феде-

рального государственного бюджетного образовательного учреждения выс-

шего образования «Ставропольский государственный медицинский универ-

ситет» Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО 

СтГМУ Минздрава России). 
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Личный вклад автора  

 

На основе анализа современной научной литературы, патентно-

информационного поиска, аргументации научного направления диссертан-

том определены цель и задачи, дизайн работы, критерии включения, невклю-

чения и исключения, материал и методы исследования. Проведен набор изу-

чаемой группы с фиксацией анамнестических, клинико-демографических, 

лабораторно-инструментальных параметров, тщательно изучена имевшаяся 

медицинская документация, обследованы добровольцы контрольной группы, 

созданы индивидуальные регистрационные карты, информация из которых 

перенесена в электронную базу данных. Совместно с врачами ГБУЗ СК 

«СККБ» автор участвовала в оценке коронароангиографии и анализе генов 

системы гемостаза. Автор провела статистический анализ, сформировала 

главы диссертации и изложила результаты исследования, сформулировала 

выводы и практические рекомендации. Результаты работы обсуждены авто-

ром в научных докладах и отражены в публикациях. 

 

Публикации и апробация работы 

 

По теме диссертации имеется 8 научных работ, из них 3 статьи в жур-

налах, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ для публикации диссерта-

ционных работ по специальности 3.1.18 – внутренние болезни (Медицинский 

вестник Северного Кавказа, 2022; Medicine: theory and practice / Медицина: 

теория и практика, 2023; Терапия, 2023).  

Материалы исследования доложены и обсуждены на 73-й межрегио-

нальной научно-практической конференции Российского научного медицин-

ского общества терапевтов (Пятигорск, 2021); Всероссийском терапевтиче-

ском конгрессе с международным участием «Боткинские чтения» (Санкт-

Петербург, 2021, диплом I степени); международной научной конференции 

студентов и молодых ученых на английском языке «Актуальные вопросы ме-
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дицины» (Ставрополь, 2021); VI съезде терапевтов Северо-Кавказского фе-

дерального округа (Ставрополь, 2022, диплом II степени). 

Апробация диссертации проведена на межкафедральной конференции 

кафедр госпитальной терапии и поликлинической терапии ФГБОУ ВО 

СтГМУ Минздрава России (Ставрополь, 2023). 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности  

 

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 3.1.18. 

Внутренние болезни. Результаты проведенного исследования соответствуют 

области исследования данной специальности, пунктам 1-3.  
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ГЛАВА 1. АТЕРОТРОМБОТИЧЕСКИЕ СДВИГИ ПРИ 

ИНФАРКТЕ МИОКАРДА В МОЛОДОМ ВОЗРАСТЕ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Инфаркт миокарда 1 типа: патогенетические особенности и 

возраст-зависимое распределение 

 

Существует 5 типов инфаркта миокарда [54, 55]. 

Инфаркт 1 типа обусловлен атеротромботическим поражением при 

ИБС и спровоцирован эрозией или разрывом атеросклеротической бляшки в 

коронарных артериях. Стало быть, наряду с атеросклерозом коронарный 

тромбоз представляется обязательным условием возникновения ИМ 1 типа 

[54, 55]. 

Инфаркт 2 типа вызван острым повреждением миокарда вследствие 

ишемии, развившейся из-за несоответствия между потребностью миокарда в 

кислороде и его доставкой. Наиболее частые причины: эмболия, спонтанная 

диссекция или спазм коронарной артерии, дыхательная и/или сердечная не-

достаточность, анемия, клинически значимая аритмия, артериальная гипер- 

или гипотензия, воспалительный процесс. Следовательно, инфаркт данного 

типа не связан с тромботическими осложнениями коронарного атеросклероза 

[54, 55, 73]. 

Инфаркт 3 типа. Сердечная смерть при наличии высокого риска ост-

рой ишемии миокарда в анамнезе. Диагноз верифицируется на аутопсии. Ле-

тальность наступает до взятия образцов крови или в период отсутствия по-

вышения активности биохимических маркеров некроза миокарда [54, 55]. 

Инфаркт 4 типа является последствием чрескожного коронарного 

вмешательства. 

Тип 4а проявляется во время или в течение 48 часов после чрескожного 

коронарного вмешательства [54, 55]. 
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Тип 4б обусловлен тромбозом коронарного стента. Тромбоз стента вы-

явлен при коронароангиографии или аутопсии [54, 55]. 

Тип 4с вызван рестенозом в артерии, соответствующей зоне ИМ, после 

чрескожного коронарного вмешательства. При этом отсутствуют тромбоз и 

другие поражения инфаркт-связанной артерии [54, 55]. 

Инфаркт 5 типа развивается вследствие операции аорто-коронарного 

шунтирования [54, 55]. 

При ИМ 1 типа процесс тромбообразования является ответной патофи-

зиологической реакцией на возникновение атеросклеротической бляшки [54]. 

У больных атеросклерозом существенно снижены противотромботические 

свойства эндотелия сосудов (антиагрегационные, антикоагулянтные, фибри-

нолитические). При разрыве, трещинах или эрозии бляшек воспалительные 

процессы и внеклеточные протеазы привлекают тромбогенные элементы 

крови в субэндотелиальный слой артерии и приводят к образованию тромбов 

различных размеров, от пристеночного до окклюзирующего просвет артерии 

[13, 91]. Этот процесс получил название «атеротромбоз» [44, 91].  

В таблице 1 представлено влияние липидных факторов на протромбо-

тические сдвиги [42, 51, 84]. В свою очередь, тромботические факторы ока-

зывают воздействие на возникновение и прогрессирование атеросклероза. 

Например, активированные тромбоциты продуцируют факторы роста, тром-

боксан А2 и другие активные вещества, усиливающие модификацию ЛНП 

[51]. Фибриноген действует как мостиковая молекула для многих типов кле-

точной адгезии, участвующих в атерогенезе [13]. Гипертромбинемия способ-

ствует возникновению и прогрессированию атеросклеротических изменений 

посредством повышенного синтеза тромбоксанов, активации тромбоцитов, 

дисрегуляции эндотелиальных клеток, рекрутирования моноцитов и макро-

фагов [77, 143]. Известна ассоциация факторов II, VII, XII свертывания крови, 

антитромбина III с наличием нестабильных бляшек в коронарных артериях 

[156].  

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/JAHA.119.012877
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Развивается «порочный круг» с вовлечением нарушений липидного об-

мена и протромботческой направленности гемостаза [51]. 

 

Таблица 1 – Влияние липидных компонентов на гемостаз 

Липидный  

фактор 

Влияние на гемостаз 

Протромботическая направленность 

Общий холесте-

рин 

 повышает уровень фибриногена; 

 повышает агрегацию тромбоцитов 

ЛНП  способствуют выработке тканевого фактора; 

– усиливают активацию фактора VII свертывания крови 

Липопротеиды 

очень низкой 

плотности 

 усиливают активацию фактора VII свертывания крови; 

 стимулируют секрецию ингибитора активатора плазмино-

гена типа 1 

Триглицериды  повышают активность фактора VII свертывания крови;  

 усиливают активность ингибитора активатора плазминоге-

на типа 1; 

 поддерживают сборку протромбокиназного комплекса; 

 повышают агрегацию тромбоцитов 

Липопротеин (а)  антифибринолитическое действие; 

 активация тромбоцитов 

Антитромботическая направленность 

ЛВП – ингибирование агрегации тромбоцитов; 

– снижают активность ингибитора активатора плазминогена 

типа 1; 

– способствуют синтезу простациклина; 

– осуществляют обратную связь с фактором Виллебранда 

 

В этой связи представляет интерес так называемая «тромбогенная тео-

рия атерогенеза», которая постулирует протромботические сдвиги не только 

как детерминирующие уязвимость к закупорке тромбом в атеросклеротиче-

ски измененных артериях, но и влияющие на развитие и прогрессирование 

атеросклероза [13, 51].  
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ИМ 1 типа долгое время считался типичным для пациентов пожилого и 

старческого возрастных периодов [62, 138]. Роль возраста признана ключе-

вой в патогенезе атеросклероза, поскольку обусловливает кумулятивное воз-

действие на организм факторов риска (курение, артериальная гипертензия, 

сахарный диабет 2 типа, ожирение, хроническая болезнь почек) [67].  

У молодых пациентов основными причинами ИМ долгое время счита-

лись такие редкие состояния, как аномалии развития; идиопатическое рас-

слоение или эмболии коронарных артерий; коронарииты; спазмы и тромбозы 

коронарных артерий, включая спровоцированные злоупотреблением лекар-

ственными или наркотическими препаратами, наследственные тромбофилии 

[6, 61, 159]. Из этого можно констатировать, что группу пациентов молодого 

возраста отличал ИМ без атеросклеротического поражения коронарного рус-

ла. 

Внедрение в практику коронароангиографии способствовало появле-

нию сведений об атеросклерозе коронарных артерий как причине ИМ в мо-

лодом возрасте [31, 52, 94, 126]. В последнем случае подразумевается ате-

ротромботический ИМ, то есть ИМ 1 типа. Однако характер взаимосвязи от-

клонений в системе гемостаза с атеросклерозом коронарных артерий у боль-

ных молодого возраста изучен недостаточно.  

Ранняя манифестация атеросклероза и его тяжесть может свидетельст-

вовать о значительном влиянии генетических факторов на восприимчивость 

к атеросклеротическому поражению сосудов [13, 81, 105]. Вместе с тем час-

тота наследственных дислипидемий в когорте молодых больных ИМ не-

большая, например, семейную гиперхолестеринемию верифицируют всего 

лишь в 0,3-7% [57, 62, 154, 173], семейную дисбеталипопротеидемию – в 1% 

случаев [45]. Высказано даже мнение, что на возникновение ИМ у мужчин 

молодого возраста более значительное влияние оказывают генетически обу-

словленные гиперагрегация тромбоцитов и накопление окисленных липидов 

в крови, чем полиморфизмы, ассоциированные с дислипидемиями [16]. 
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В этой связи заслуживают внимание гены, не связанные напрямую с 

дислипидемией, но участвующие в патогенезе атеротромбоза. Как известно, 

на восприимчивость к атеротромботическому поражению сосудов влияет 

множество факторов, включая эндотелиальную дисфункцию, воспаление и 

иммунные ответы, окислительный стресс, клеточную пролиферацию, гемо-

статические аномалии [13]. Установлено, что риск возникновения ИМ в мо-

лодом возрасте увеличивается при носительстве любого из полиморфизмов: 

rs2070744 гена эндотелиальной синтазы оксида азота, rs1800470 гена транс-

формирующего фактора роста β1, rs5186*C гена рецептора к ангиотензину II 

1-го типа, RR191 гена параоксоназы 1, C677N гена MTHFR, rs1800896*GG 

гена интерлейкина-10, аллеля А гена фактора некроза опухоли α, rs2430561*A 

гена интерферона-γ [5, 10, 16, 20, 64, 93, 142, 158]. 

Таким образом, ИМ 1 типа, характеризующийся тромботическими ос-

ложнениями коронарного атеросклероза, не является казуистикой у пациен-

тов молодого возраста. Поиск только наследственных нарушений липидного 

обмена недостаточен для формирования группы риска развития «атеротром-

ботического» инфаркта миокарда в молодом возрасте. Поэтому важна иден-

тификация дополнительных факторов. Понимание механизмов проатероск-

леротической и протромботической направленности и их взаимосвязи в раз-

витии ИМ 1 типа в молодом возрасте может составить основу для создания 

новых подходов к профилактике и лечению данного заболевания. 

 

1.2. Сердечно-сосудистые факторы риска 

 

По данным крупномасштабного международного исследования 

INTERHEART, развитие инфаркта миокарда связано с традиционными и не-

традиционными факторами риска К первым относят курение, артериальную 

гипертензию, сахарный диабет, ожирение, нарушение липидного обмена. Не-

традиционными факторами риска являются, например, психо-эмоциональное 

состояние, социальный статус [71, 166]. Согласно концепции факторов риска, 
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курение, гиперхолестеринемия, высокий уровень ЛНП, артериальная гипер-

тензия относятся к факторам, устранение которых достоверно снижает риск 

ИМ (категория 1); сахарный диабет, низкий уровень ЛВП, гипертриглицери-

демия, гиподинамия, ожирение, менопауза – к факторам, коррекция которых 

с большой вероятностью снижает риск ИМ (категория 2); чрезмерное упот-

ребление алкоголя, психо-социальный стресс, питание, высокое содержание 

в крови липопротеина А, гипергомоцистеинемия, оксидативный стресс – к 

факторам, модификация которых с меньшей вероятностью снижает риск ИМ 

(категория 3). Факторами, которые не могут быть устранены (категория 4), 

являются пол, возраст, отягощенная наследственность по ранней ИБС [61]. 

Известно возраст-зависимое различие в частоте и характере традици-

онных факторов риска у больных инфарктом миокарда. У молодых людей, в 

отличие от старшей возрастной группы, развитие инфаркта на фоне ИБС ас-

социировано, в первую очередь, с мужским полом, курением, отягощенной 

наследственностью, в меньшей степени – с артериальной гипертензией, са-

харным диабетом, ожирением [11, 29, 30, 31, 85, 119, 121, 123, 130]. Приме-

чательно, что доля больных, являющихся активными курильщиками макси-

мальна среди молодых больных [4, 101, 115]. В других исследованиях у 

больных ИМ подобных различий с учетом возраста выявлено не было [24]. 

Более того некоторые авторы считают, что дислипидемия, курение, артери-

альная гипертензия, сахарный диабет повышают риск ИБС независимо от 

возраста [113].  

Ряд исследователей отметили, что распространенность артериальной 

гипертензии, сахарного диабета, ожирения, дислипидемии у молодых боль-

ных острым коронарным синдромом значительно выше лишь при сравнении 

со здоровыми людьми, сопоставимыми по возрасту [115, 150]. Вместе с тем 

даже при таком сравнении в когорте молодых больных ИМ наблюдается зна-

чительная вариация факторов риска. Некоторые исследователи частыми счи-

тают курение, артериальную гипертензию, отягощенную наследственность, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alam+MM&cauthor_id=37002772
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ожирение и сахарный диабет, другие – только курение и гиперлипидемию 

[27, 62, 63, 64, 148, 150].  

Известно, что на спектр факторов риска влияет пол [133, 178]. Были 

обнаружены гендерные особенности факторов риска первого ИМ в молодом 

возрасте с преобладанием у женщин артериальной гипертензии и сахарного 

диабета, а у мужчин – курения, дислипидемии и злоупотребления алкоголя 

[100, 133, 149]. 

Замечены различия в структуре факторов риска у молодых больных 

ИМ в зависимости от атеросклеротического поражения коронарного русла. 

При наличии последнего пациенты чаще курили, страдали дислипидемией, 

диабетом, ожирением, имели семейный анамнез преждевременной ИБС и 

были мужского пола [79, 102, 165, 146, 185]. Однако в литературе встречают-

ся и данные, согласно которым курение, артериальная гипертензия, сахарный 

диабет, ожирение, наследственный анамнез ранних сердечно-сосудистых за-

болеваний являются типичными для больных ИМ без обструктивного пора-

жения коронарных артерий [36, 40, 47]. Некоторые исследователи сообщают 

об отсутствии связи количества факторов риска с развитием обструктивного 

поражения коронарных артерий, указывая, что лишь низкая физическая ак-

тивность при многофакторном анализе является независимым предиктором 

острой окклюзии коронарных артерий [9]. В этой связи стоит отметить появ-

ление несколько иных данных о влиянии на атеросклеротический процесс 

физических нагрузок. Показано, что развитие атеросклероза коронарных ар-

терий напрямую связано с длительностью и интенсивностью занятий спор-

том [88]. Данный факт объясняется некоторыми из потенциальных проате-

росклеротических механизмов: нагрузочно-индуцированная артериальная 

гипертензия, высокая калорийность питания, частое использование анаболи-

ческих стероидов и другими [88]. 

В ряде исследований указана связь возраста с ангиографической тяже-

стью поражения коронарных артерий [9]. Доказанное влияние сахарного 

диабета, артериальной гипертензии, ожирения на тяжесть атеросклеротиче-
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ского поражения в коронарных артериях в более старшей возрастной группе, 

по-видимому, свидетельствует об усилении воздействия факторов риска ате-

росклероза на сосудистую стенку с возрастом [50, 53, 62, 67]. У больных мо-

лодого возраста связь различных факторов риска с характером и степенью 

поражения коронарных артерий представлена лишь в единичных исследова-

ниях. А.М. Mohammad и соавт. [150] обнаружили связь раннего обструктив-

ного коронарного атеросклероза с мужским полом, курением, артериальной 

гипертензией, гиперлипидемией и отягощенной наследственностью. J.J. Carr 

и соавт. [106] подтвердили более частое и тяжелое поражение коронарных 

артерий у молодых пациентов с отягощенной наследственностью. H.C. 

McGill и соавт. [155] представили сведения о связи с ожирением количества 

и протяженности атеросклеротических бляшек у людей молодого возраста. 

Множественные факторы риска могут предопределять повторные сер-

дечно-сосудистые катастрофы [49]. В этой связи принципиальное значение 

приобретает вопрос о предикции повторного ИМ. Поскольку в прогнозиро-

вании повторного ИМ существенна роль возраста, что в том числе подтвер-

ждается обновленной версией валидированной шкалы GRACE – GRACE 2.0, 

позволяющей оценить риск повторного ИМ в перспективе до 3 лет [171], ло-

гично предположить особенности прогностических факторов для каждой 

возрастной группы. Сообщается, что в когорте больных пожилого возраста 

таковыми являются низкая приверженность к лечению, дисфункция почек, 

сахарный диабет, мультифокальный атеросклероз, артериальная гипертензия, 

отягощенная наследственность по артериальной гипертензии и ИБС [60]. 

Указанные критерии, по-видимому, не могут быть применены к группе мо-

лодых больных ИМ, потому как они реже имеют стенокардию, хроническую 

сердечную недостаточность, хроническую болезнь почек, инсульты, коро-

нарную реваскуляризацию и признаки мультифокального атеросклероза [4, 

30, 53]. 

У молодых пациентов, перенесших ИМ, по данным ряда авторов, риск 

наступления повторных сердечно-сосудистых событий из всех кардиоваску-
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лярных факторов определяло лишь курение [49, 59, 65, 111, 144]. Однако в 

другом исследовании курение являлось фактором риска повторного сердеч-

но-сосудистого осложнения после ИМ только у молодых женщин, в отличие 

от мужчин [57]. Отметим, что в представленных работах, повторные сердеч-

но-сосудистые события оценивались по комбинированной конечной точке, 

которая включала, наряду с ИМ и случаями нестабильной стенокардии, пла-

новые аортокоронарное шунтирование и стентирование, летальность. Роль 

факторов риска атеросклероза в прогнозировании именно повторного остро-

го коронарного синдрома в когорте молодых пациентов не изучена. Имеется 

лишь указание на более частую встречаемость метаболического синдрома у 

пациентов молодого возраста с повторным ИМ [129].  

Таким образом, в условиях существующей у молодых больных ИМ ва-

риабельности традиционных сердечно-сосудистых факторов риска, можно 

предположить, что их структура зависит от пола, коморбидности, патофи-

зиологической основы заболевания, то есть типа ИМ. Полный профиль фак-

торов риска именно атеросклероза у молодых больных ИМ 1 типа остается 

не изученным. Недостаточно сведений о роли факторов риска атеросклероза 

в развитии тяжести поражения коронарного русла, формировании Q-

позитивного инфаркта и возникновении повторного острого коронарного 

синдрома у молодых больных. Кроме всего прочего, границы молодого воз-

раста в исследованиях представлены 18-55 годами, в то время как в класси-

фикации ВОЗ таковыми являются 25-44 лет. 

 

1.3. Генетические тромбофилии и риск раннего атеротромбоза 

коронарных артерий 

 

Считается доказанной независимость от всех традиционных факторов 

риска генетической составляющей [92, 125, 138, 167, 169]. В исследованиях 

последних лет на основе анализа полного генома (GWAS) выявлено доста-

точно большое количество однонуклеотидных полиморфизмов, ассоцииро-
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ванных с развитием ИМ – rs599839 локуса 1р13.3; rs3008621 и rs17465637 

гена MIA3 локуса 1q41; rs1151640 гена OR13G1 локуса 1q44; rs6725887 локу-

са 2q33; rs9818870 локуса 3q22.3; rs12526453 локуса 6р24; rs619203 гена 

ROS1 локуса 6q22; rs2048327, rs3127599, rs7767084 и rs10755578 локуса 

6р26-27; rs499818 хромосомы 6; rs1333049 и rs10757278 локуса 9р21.3; 

rs501120 локуса 10q11; rs1376251 гена TAS2R50 локуса 12p13; rs2549513 

хромосомы 16; rs4804611 гена ZNF627 локуса 19р13; rs9982601 локуса 21q22 

[69, 77, 92, 135]. Однако генетика ИМ еще в значительной степени находится 

в стадии аккумуляции и осмысления полученной информации. Влияние мно-

гих генетических маркеров на возникновение ИМ осуществляется через не-

известные до настоящего времени механизмы [13]. Это не позволяет учиты-

вать функциональную роль полиморфизмов, которая важна для определения 

конкретных направлений в оптимизации профилактических мероприятий и 

лечебной тактики. 

В этой связи актуальным остается подход к анализу генетической 

предрасположенности, исходя из априорного знания функционального воз-

действия гена на признак. Например, полиморфизмы генов, задействованных 

в регуляции одного из ключевых механизмов развития ИМ – нарушений ге-

мостаза. Генетически обусловленные нарушения в системе гемостаза, пред-

располагающие к тромбозу определяют термином «наследственные тромбо-

филии» [23, 78]. Наследственные тромбофилии рассматривалась долгое вре-

мя наиболее вероятной причиной ИМ в молодом возрасте. При этом подав-

ляющее количество исследований, подтверждающих этот тезис, было прове-

дено у больных без атеросклеротического поражения сосудов [20, 37]. Роль 

генетических тромбофилий в развитии «атеротромботического» ИМ в моло-

дом возрасте практически не изучена.  

Как известно, функционально в гемостазе выделяют системы сверты-

вания, противосвертывания и фибринолиза, а структурно – плазменное и со-

судисто-тромбоцитарное звенья. Плазменное звено контролируют гены – 

FGB, F2, F3, F5, F7, F13, тромбоцитарное – ITGA2, ITGB3 и фибринолиз – 
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PAI-1 [78]. Ниже приводим краткую характеристику некоторых полимор-

физмов генов системы гемостаза и их вклад в раннее развитие атеросклеро-

тического процесса. 

Полиморфизмы в гене β-субъединицы фибриногена (FGB). Как извест-

но, фибриноген (фактор I свертывания крови) под влиянием тромбина пре-

вращается в фибрин. Кроме того, фибриноген способствует агрегации тром-

боцитов, связываясь с их IIb/IIIa рецепторами [78]. Мутации в гене FGB де-

терминируют повышение уровня фибриногена в плазме [108]. Гиперфибри-

ногенемия является признанным фактором риска ИБС [21]. Интересно, что 

полиморфный маркер -455G>A влияет не только на уровень фибриногена, но 

и на содержание липидов в крови, тем самым повышая риск коронарного 

атеротромбоза [21, 78, 108, 110, 132]. Однако данных о связи аллеля -455А с 

ранним развитием ИМ как проявлением ИБС не получено [4, 137]. Имеется 

информация о более частой диагностике атеросклеротического поражения 

коронарных артерий и ИМ в молодом возрасте у носителей другого поли-

морфизма этого гена – BclI [152].   

Полиморфизмы в гене протромбина (F2). Протромбин (фактор II свер-

тывания крови) – предшественник тромбина [78]. Гиперэкспрессия гена F2, 

вызванная полиморфизмом 20210G>A, приводит к повышению протромбина 

в крови и, соответственно, увеличению вероятности тромбообразования [21, 

78]. У носителей гетерозиготного генотипа установлен риск развития ИБС и 

ИМ в молодом возрасте [110]. Другими авторами утверждается, что риск ИМ 

в случаях генотипа G/A увеличивается лишь у женщин и/или при наличии 

курения, артериальной гипертензии, сахарного диабета, ожирения [21]. В ря-

де исследований продемонстрировано отсутствие различий в распределении 

генотипов гена F2 у пациентов с ИМ и здоровых людей [108, 161, 162].  

Полиморфизмы в гене тканевого фактора (F3). Тканевой фактор (фак-

тор III свертывания крови) активирует факторы IX и X свертывания крови 

[78]. Аллель 1208Ins гена F3 обусловливает высокую концентрацию тканевого 

фактора в крови [21]. Установлена ассоциация аллеля 1208Ins с более моло-
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дым возрастом, в котором проводилась первая операция аортокоронарного 

шунтирования [181]. 

Полиморфизмы в гене фактора V свертывания крови (F5). Фактор V 

свертывания крови (проакцелерин) – основной кофактор катализируемой 

фактором Х активации протромбина. Ингибирование фактора V осуществля-

ет протеин С [21, 78]. Идентифицирован несколько функционально значимых 

полиморфизмов гена F5, приводящих к резистентности к протеину С. Наибо-

лее изученным является полиморфизм 1691G>A (Arg506Cln), получивший 

название «фактор V Лейден» или «Лейденская мутация» [21, 78, 86]. Значи-

мость этого полиморфизма в развитии ИМ у молодых женщин с интактными 

коронарными артериями не вызывает сомнений [110, 131]. Примечательно, 

что частота Лейденской мутации у больных ИМ с необструктивным коро-

нарным атеросклерозом в 3 раза выше, чем у больных ИМ с обструктивным 

поражением коронарного русла [64, 97, 160]. Вместе с тем сообщается об 

увеличении в 32 раза вероятности ИМ у молодых женщин носителей Лей-

денской мутации при наличии таких факторов риска атеросклероза как арте-

риальная гипертензия, курение, сахарный диабет, ожирение [131, 162]. Су-

щественно, что уже у пациентов среднего возраста данную мутацию рас-

сматривают как фактор риска ИБС и тяжести поражения коронарного русла 

[175]. В то же время некоторые исследователи считают, что ИМ как проявле-

ние ИБС у молодых пациентов связан с иными полиморфными маркерами, 

нежели с носительством Лейденской мутации [21]. 

В меньшей степени изучена роль других полиморфных маркеров гена 

F5. Сообщается о полиморфизме -426С>Т у пациентов с «ранней» ИБС, в 

том числе манифестировавшей ИМ [4]. Отмечено отсутствие связи полимор-

физмов H1(299R) и HR2 (A4070G) с риском ИМ в молодом возрасте [107, 

110].  

Полиморфизмы в гене фактора VII свертывания крови (F7). Активиро-

ванный фактор VII (проконвертин) является первым ферментом внешнего 

пути свертывания крови [21]. Известен ряд полиморфных вариантов гена F7: 
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-323А1>А2, -73G>А, 10976G>А (Arg353Cln, R353Q, rs 6046), IVS7 (H5, H6, 

H7, H8) [136]. Аллели -323А2, -73А и 10976А ассоциированы с низким уров-

нем фактора VII. Следовательно, указанные полиморфизмы обладают про-

тективным в отношении тромбозов и ИМ действием [21, 78]. Снижение рис-

ка ИМ, в том числе в молодом возрасте доказано у носителей аллелей -73А и 

10976А. При этом протективное действие в отношении ИМ с атеросклероти-

чески измененными коронарными артериями установлено только для аллеля 

10976А [21, 136]. 

Полиморфизмы в гене фактора XIII свертывания крови (F13А1). Фак-

тор XIII свертывания крови (фибриназа) формирует и стабилизирует фибри-

новый сгусток [78]. Интересны данные о более высокой активности фактора 

XIII свертывания крови при ИМ у молодых пациентов по сравнению с боль-

ными старше 50 лет [102, 127]. Описано несколько полиморфных вариантов 

гена F13А1: 163G>Т (rs5985, Val34Leu), His95Arg, IVS11, c.1952+144C>G (In-

tron K) [78, 127]. Сведения о полиморфизме 163G>Т неоднозначны. С одной 

стороны, сообщается о повышенном риске ИМ при гомозиготности или гете-

розиготности полиморфизма, особенно в случаях сочетания с аллелем А гена 

FGB [89, 108, 137]. Примечателен факт более высокой частоты носительства 

генотипа GT у больных ИМ при условии присутствия коронарного атеро-

склероза [89]. В то же время имеются данные о протективной роли аллеля T в 

развитии ИМ, в частности у молодых людей [122, 128]. Некоторые исследо-

ватели вообще не обнаружили связи полиморфизма 163G>Т с активностью 

фактора XIII [102].  

Сообщается о повышении активности фактора XIII свертывания крови 

у носителей полиморфизма 95Arg и, наоборот, о снижении – у носителей In-

tron K. Показана протективная роль генетического варианта Intron K в разви-

тии ИМ у молодых людей, хотя при этом не уточнен характер поражения ко-

ронарного русла [127].  

Полиморфизмы в гене ингибитора активатора плазминогена типа 1 

(серпин, PAI-1). Ингибитор активатора плазминогена типа 1 играет важную 
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роль в регуляции эндогенного фибринолиза. Синтезируется и секретируется 

в кровь эндотелием сосудов. Поскольку ингибитор активатора плазминогена 

типа 1 влияет на прогрессирование атеротромбозв, вполне закономерно его 

участие в развитии ИМ при ишемической болезни сердца [21, 118]. С высо-

кой активностью ингибитора активатора плазминогена типа 1 в плазме крови 

ассоциируется аллель 4G полиморфного маркера -675 5G>4G (rs1799768) ге-

на PAI-1 [21]. Данные о частоте аллеля 4G у пациентов с ИМ в молодом воз-

расте достаточно противоречивы [4, 21, 110, 137]. Некоторые исследователи 

считают, что гетерозиготный генотип -675 5G/4G способен увеличивать со-

держание в крови ингибитора активатора плазминогена типа 1 только при 

наличии артериальной гипертензии, курения, повышенного уровня тригли-

церидов [78]. 

Полиморфизмы в гене гликопротеина Ia (GpIa, α2-интегрин – ITGA2). 

Гликопротеин Ia является субъединицей тромбоцитарного рецептора к кол-

лагену – GpIa/IIa. Взаимодействие GpIa/IIa с коллагеном приводит к адгезии 

и агрегации тромбоцитов [78]. Установлена зависимость между плотностью 

рецептора GpIa/IIa на мембране тромбоцитов и наличием полиморфизмов 

807С>Т (F224F), 873G>A. Аллели 807T и 873A ассоциированы с высокой 

экспрессией рецептора, а аллели 807C и 873G – с низкой [179]. Следователь-

но, полиморфные маркеры 807T и 873A могут лежать в основе генетической 

предрасположенности к развитию тромботических заболеваний [21, 78]. Од-

нако данные о связи указанных аллелей с ИМ, в том числе на фоне ИБС, не-

однозначны [78, 112, 179].  

Полиморфизмы в гене гликопротеина Ibα (GpIbα). Гликопротеин Ib – 

тромбоцитарный мембранный гликопротеин. С факторами V и IX свертыва-

ния крови он образует комплекс GpIb/IX/V, являющийся рецептором фактора 

Виллебранда [78]. Имеются сведения, что аллель 434Т гена GpIbα ассоцииро-

ван с риском ИМ, преимущественно у людей молодого возраста и/или с отя-

гощенным наследственным анамнезом артериального тромбоза [78]. Данные о 
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связи полиморфизмов гена GpIbα с ранним ИМ на фоне атеросклеротически 

измененных коронарных артерий не представляены. 

Полиморфизмы в гене гликопротеина IIIa (GpIIIa, интегрин β3 – 

ITGB3). Гликопротеин IIIa является одним из компонентов комплекса 

GpIIb/IIIa – рецептора к фибриногену. Тромбоцитарный рецептор к фибрино-

гену индуцирует агрегацию тромбоцитов и тем самым определяет протромбо-

тическое состояние [78, 177]. Полиморфизм 1565T>С (L33P, PlA1/A2) гена 

ITGB3 изначально был представлен как фактор риска ИБС. Известна ассоциа-

ция аллеля 1565С гена ITGB3 с обструктивным поражения коронарного русла, 

а также с неблагоприятным течением острого инфаркта миокарда [78]. В то же 

время другим исследователям не удалось определить данный полиморфизм в 

качестве предиктора ИБС, в том числе манифестирующей инфарктом [4, 21, 

110, 112].  

Полиморфизмы в генах фолатного цикла. С фолатным циклом связан 

метаболизм гомоцистеина. Гипергомоцистеинемия, как известно, наиболее 

часто встречающаяся форма тромбофилии и независимый фактор риска ате-

росклероза и атеротромбоза [78]. Контролируется фолатный каскад метилен-

тетрагидрофолатредуктазой – MTHFR. Полиморфизм 677С>Т в гене MTHFR 

обсуждается в качестве маркера раннего атеросклероза [13]. В то же время 

другими исследователями, несмотря на свойственную молодым больным ИМ 

гипергомоцистеинемию, различий в распространенности полиморфизмов в 

генах фолатного цикла у молодых и пожилых пациентов с ИМ обнаружено не 

было [163]. 

Полагают, что «ранний» и «поздний» ИМ могут иметь как общие, так и 

специфичные генетические маркеры [12]. У молодых и пожилых больных 

ИМ отмечено сходство распределения полиморфизмов в генах F5 (1691G/A), 

F7 (10976G/A, HVR4, -73G/A), FGB (-455G/A), GP1BА (1018C/T, VNTR), 

ITGB3 (1565T/C, A1/A2), ITGA2 (807C/T), PAI-1 (-675 5G/4G) и MTHFR 

(677C/T) [4, 12, 164]. Эти данные можно интерпретировать как сохранение 

повышенного риска ИМ на протяжении жизни у людей с генетическими про-
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тромботическими аномалиями и при наличии условий для их функциональ-

ной реализации развитием ИМ в молодом возрасте. Следует отметить, что с 

возрастом увеличивается вероятность приобретенной тромбофилии, которую 

вызывают прием глюкокортикостероидов, эстрогенов, химиотерапия, онко-

логические заболевания, сердечная и дыхательная недостаточность, воспали-

тельные заболевания кишечника, длительная иммобилизация и другие со-

стояния [23]. Ввиду этого, у пожилых пациентов тромбофилия может иметь 

двойственную природу – генетическую и приобретенную. В качестве специ-

фичного генетического маркера «раннего» ИМ на фоне ИБС определен по-

лиморфизм -426С>Т гена F5 [4]. Т. Chiasakul et al. [142] обратили внимание 

на факт, что генетические ассоциации чаще обнаруживаются в исследовани-

ях с сопоставимыми по возрасту контрольными группами. 

Вполне очевидно, что молекулярно-генетические механизмы протром-

ботических изменений при ИМ 1 типа во многом остаются неясными. Изуче-

ние генетической тромбофилии с точки зрения ее взаимосвязи с коронарным 

атеросклерозом позволит расширить представления о роли тромбофиличе-

ского фактора в возникновении данного типа инфаркта миокарда, особенно в 

случаях его манифестации в молодом возрасте. Обнаружение конкретных 

форм тромбофилий у молодых больных ИМ 1 типа откроет перспективы для 

оптимизации профилактики и лечения данной категории больных.  

Результаты экспериментальных исследований доказывают позитивное 

влияние антиагрегантов на стабилизацию и замедление атеросклероза в сосу-

дистой стенке [84]. Получены данные о влиянии новых оральных антикоагу-

лянтов на динамику коронарного атеросклероза [104]. Заслуживает внимания 

связанная с генетической тромбофилией лекарственная устойчивость. В ча-

стности, известна ассоциация аллеля С гена ITGB3 с уменьшением антиагре-

гантного действия аспирина и нагрузочной дозы клопидогрела [14, 41]. У но-

сителей 1691G/А гена F5 и 20210G/A гена F2 лечение варфарином сопровож-

дается существенным снижением эффективности системы протеина С. При-

ем ривароксабана, напротив, оказывает действие, подобное эффекту антикоа-
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гулянтной системы [33]. Обоснование выбора антитромботической терапии с 

учетом форм генетической тромбофилии может явиться одним из путей кли-

нического применения результатов генотипирования полиморфизмов генов 

системы гемостаза. 

Таким образом, несмотря на амбивалентность результатов проведен-

ных исследований, роль генетической тромбофилии в раннем развитии ате-

ротромбоза коронарных артерий очевидна. Неоднозначность полученных ре-

зультатов может быть обусловлена вариациями в выборках больных по воз-

расту, полу, этнической принадлежности, наличию факторов сердечно-

сосудистого риска и атеросклеротического поражения коронарных артерий. 

Правомочно предположить, что дальнейшее изучение тромбофилического 

статуса позволит не только расширить представление о патогенезе ИМ 1 типа 

в молодом возрасте, но и позволит прогнозировать на доклиническом уровне 

риск развития сердечно-сосудистых событий, а также определить пути опти-

мизации профилактических, диагностических и лечебных мероприятий. 

 

1.4. Возможности стратификации риска инфаркта миокарда 1 

типа в молодом возрасте на основе сочетания сердечно-сосудистых фак-

торов и генетической тромбофилии 

 

Важным аспектом эффективного контроля сердечно-сосудистых забо-

леваний является стратификация риска [1, 7, 71]. Однако, несмотря на рас-

пространенность сердечно-сосудистых факторов риска, своевременная риск-

стратификация ИМ 1 типа в молодом возрасте затруднительна. Ранее также 

сообщалось, что современные шкалы риска сердечно-сосудистых заболева-

ний, основанные на традиционных факторах, не позволяют считать вопрос 

стратификации окончательно решенным, особенно для людей молодого воз-

раста [39, 71, 82]. 

Известно, что в развитии заболеваний в молодом возрасте возрастает 

значимость генетических маркеров. Исследование зависимости возраста пер-
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вого ИМ от генетического контекста, по мнению ряда авторов, позволит 

своевременно переклассифицировать пациентов в группу более высокого 

риска [10]. Существует мнение, что генетические варианты усиливают эф-

фективность, когда действуют синергично с традиционными факторами рис-

ка [109, 151, 168, 169]. Именно индивидуальное сочетание генетических и 

средовых факторов определяет темп развития атеросклеротической бляшки и 

в зависимости от компенсации нарастающего процесса ишемии – время по-

явления клинических симптомов болезни [84].  

Поскольку основными патогенетическими компонентами ИМ 1 типа 

являются процессы атеротромбообразования, очевиден интерес к возможно-

сти стратификации риска заболевания на основе атерогенных и тромбофили-

ческих факторов. Следует отметить, что такие факторы риска ИМ, как воз-

раст, отягощенная наследственность по ранней ИБС, курение, артериальная 

гипертензия, семейная дислипидемия, сахарный диабет, ожирение равным 

образом являются факторами риска развития и прогрессирования атероскле-

роза [22, 46]. 

Ранее была отмечена ассоциация курения с увеличением содержания 

фибриногена и других циркулирующих маркеров активации системы гемо-

стаза у больных ИМ с подъемом сегмента ST [114, 151]. Интересны данные о 

сочетании атерогенных факторов с генетическими тромбофилиями у моло-

дых больных ИМ. Так, продемонстрировано независимое влияние на риск 

возникновения ИБС с манифестацией ИМ в молодом возрасте курения и но-

сительства генотипа ТТ полиморфного маркера С(-426)Т гена F5; наследст-

венности и генотипа АА полиморфного маркера 1691G>A гена F5; курения и 

комбинации полиморфизмов генов ITGA2 (807C>T) и ITGB3 (1565T>C); на-

следственности и мутации в гене MTHFR; наследственности, курения и му-

тации в гене MTHFR [4, 62, 63, 163]. Другими авторами установлена значи-

мость в возникновении ИМ в молодом возрасте только курения и дислипи-

демии и отсутствие влияния полиморфных маркеров генов FGB (-455G>A), 

F13А1 (V34L), PAI-1 (-675 4G>5G) и ITGB3 (HPA1A/b) [150]. Стоит отметить, 
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что в данных работах нет указания на тип ИМ, а молодой возраст определен 

в диапазоне 18-55 лет, что значительно шире, чем в действующей классифи-

кации ВОЗ (25-44 лет). Тестовые панели ограничены 2-5 генами. Отсутствует 

комплексное изучение профиля факторов риска атеросклероза и генетиче-

ской тромбофилии с учетом тяжести поражения коронарного русла и Q-

позитивного варианта ИМ. 

У молодых пациентов, перенесших ИМ, примерно в четверти случаев в 

течение 1 года развиваются повторные сердечно-сосудистые события [8, 49, 

164, 170]. При этом риск однолетней летальности составляет 0-3% [28, 49, 

145], остальное, соответственно, приходится на нефатальные сердечно-

сосудистые события. В то же время существующие шкалы оценки риска не-

благоприятных исходов, разработанные для больных острым коронарным 

синдромом (GRACE, TIMI, CARDILLAC, PAMI, Zwolle), в том числе их мо-

дифицированные версии – GRACE 2.0, DYNAMIC TIMI, позволяют прогно-

зировать преимущественно госпитальную или постгоспитальную леталь-

ность [54, 55]. Этим обоснована необходимость дальнейшего поиска предик-

торов повторных сердечно-сосудистых событий у больных молодого возрас-

та.  

Сообщалось о курении и высокой агрегационной активности тромбо-

цитов с аденозиндифосфатом как независимых факторах риска повторных 

сердечно-сосудистых событий у пациентов молодого возраста в течение 1 

года после ИМ [49]. Отметим, что на современном этапе при высокой при-

верженности врачей к соблюдению клинических рекомендаций, а пациентов 

– к лечению, развитие повторных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий в значительной мере может быть связано с генетически обусловлен-

ными факторами, которые в совокупности с негенетическими и определяют 

прогноз [14, 32, 35, 59]. Результаты исследований генетических протромбо-

тических аномалий в аспекте прогноза повторных сердечно-сосудистых со-

бытий у больных, перенесших ИМ, неоднозначны и рассмотрены вне связи с 

атерогенными факторами. Так, в одних работах не было обнаружено ассо-
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циации неблагоприятного течения постинфарктного периода с носительст-

вом полиморфизма 1565T>C гена ITGB3 [70]. Другие авторы, наоборот, ука-

зывают на неблагоприятный прогноз ИМ в виде тромбоза коронарных стен-

тов или 7-летней летальности от повторного острого коронарного синдрома у 

носителей аллеля С гена ITGB3 [16, 34]. Развитие повторного ИМ в течение 

12 месяцев наблюдалось у носителей полиморфизма rs6025 гена F5 [21]. Ра-

боты, сфокусированные на комплексной оценке традиционных факторов 

риска атеросклероза и генетической тромбофилии в прогнозировании по-

вторных коронарных атеротромботических событий в когорте молодых па-

циентов, перенесших ИМ, отсутствуют.  

Таким образом, интерес к инфаркту миокарда 1 типа у молодых паци-

ентов обусловлен, по меньшей мере, тремя обстоятельствами. Во-первых, 

имеющиеся на сегодняшний день исследования немногочисленны. Рамки 

молодого возраста в научных работах варьируют в диапазоне 18-55 лет и за-

частую затрудняют сопоставление результатов. Во-вторых, можно предпо-

ложить возрастающую роль генетических маркеров в ассоциации с «тради-

ционными» факторами риска в развитии ИМ 1 типа в молодом возрасте. При 

этом привлекают внимание генетические маркеры, участвующих в патогене-

зе тромботических осложнений коронарного атеросклероза. Однако таковые 

исследование в когорте молодых пациентов практически отсутствуют. Выяв-

ление генетических аномалий в комплексном обследовании молодых паци-

ентов позволит своевременно стратифицировать или ре-классифицировать 

пациентов в группу риска ИМ 1 типа и оптимизировать профилактические 

программы. В-третьих, ИМ 1 типа у пациентов молодого возраста требует 

дальнейшего изучения не только с позиции выделения причины, тактики об-

следования и лечения, но и с точки зрения прогноза повторных коронарных 

событий.    
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ГЛАВА 2. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн исследования 

 

Исследование выполнено на клинической базе кафедры госпитальной 

терапии ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава России (зав. кафедрой – профессор 

А.В. Ягода) – региональный сосудистый центр ГБУЗ СК «СККБ». Регио-

нальный сосудистый центр обладает возможностью проведения инвазивных 

методов диагностики и лечения коронарной патологии.  

Протокол и дизайн исследования одобрены Локальным этическим ко-

митетом при ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава России.  

Перед включением в исследование у всех участников взято письменное 

информированное согласие.  

Критерии включения в основную группу: 

 подписанное информированное согласие на участие в исследовании;  

 первичный инфаркт миокарда 1 типа;  

 мужчины и женщины в возрасте 25-44 лет славянской популяции, 

проживающие в Ставропольском крае; 

 наличие липидограммы до назначения липидснижающей терапии. 

Критерии невключения в основную группу:  

 отсутствие коронароангиографии;  

 инфаркт миокарда 2, 3, 4, 5 типов; 

 приобретенные тромбофилии (прием глюкокортикостероидов, хи-

миотерапия, злокачественные новообразования, антифосфолипид-

ный синдром, нефротический синдром, воспалительные и аутоим-

мунные заболевания, застойная сердечная недостаточность, дыха-

тельная недостаточность, длительная иммобилизация); 

 родство с пациентом, включенным в настоящее исследование. 
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Критерии исключения из основной группы: отказ от участия на любом 

этапе исследования.  

Схема исследования представлена на рисунке 1. 

 

 

Рис. 1 – Схема исследования 

 

Этап 1. Формирование исследовательской группы больных ИМ 1 типа 

с учетом критериев включения, невключения и исключения. Диагноз ИМ 1 

типа устанавливали на основании клинических рекомендаций Минздрава 

России [54, 55]. Было последовательно включено 102 больных ИМ 1 типа, 

госпитализированных в региональный сосудистый центр ГБУЗ СК «СККБ». 

Среди включенных в исследование больных ИМ 1 типа оказалось 100 (98 %) 

мужчин и 2 (2%) женщины. Значительное преобладание мужчин сделало не-

целесообразным и некорректным установление гендерных различий по изу-

чаемым показателям. Поэтому в дальнейший анализ были включены только 

мужчины. Группу сравнения (контрольную) составили 100 мужчин без ИМ. 

1 этап 

• Формирование исследовательской группы больных ИМ 1 типа на 

основе критериев включения, невключения и исключения 

2 этап 

• Специальные методы исследования: анализ факторов риска 

атеросклероза и липидного профиля; оценка тяжести поражения 

коронарного русла; анализ генов системы гемостаза 

3 этап 

• Проспективное наблюдение в течение 1 года, анкетирование для 

оценки приверженности к лечению 
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Этап 2. У включенных в исследование мужчин проводилось общекли-

ническое, лабораторное и инструментальное обследование.  

Общеклиническое обследование: сбор жалоб и анамнеза, физикальное 

исследование, измерение антропометрических показателей.  

Лабораторное исследование: общий анализ крови, биохимический ана-

лиз крови, оценка параметров гемостаза, общий анализ мочи; рассчитывали 

скорость клубочковой фильтрации.  

Инструментальное исследование: ЭКГ в 12 отведениях, эходопплер-

кардиография, коронароангиография.  

Помимо стандартного обследования, детально анализировали атеро-

генные факторы (факторы риска атеросклероза и липидный профиль), опре-

деляли тяжесть поражения коронарного русла, осуществляли исследование 

генов системы гемостаза. 

Этап 3. Через 1 год от момента включения у каждого пациента фикси-

ровалось достижение конечных точек, в качестве которых рассматривались 

смерть от сердечно-сосудистой патологии, острый коронарный синдром, ин-

сульт, клинически значимые нарушения сердечного ритма и проводимости, 

развитие хронической сердечной недостаточности. Осуществляли активный 

вызов пациентов на консультативный прием. Отклик составил 98%. Прово-

дили клиническое обследование с оценкой антропометрических показателей, 

общего и биохимического анализов крови, показателей липидного спектра, 

эходопплеркардиографии и суточного мониторирования ЭКГ. Анализирова-

ли доступную медицинскую документацию и данные медицинских информа-

ционных систем амбулаторных и стационарных подразделений ГБУЗ СК 

«СККБ».  

Для оценки приверженности к лечению осуществляли анкетирование 

пациентов. 

Контрольную группу составили 100 мужчин-добровольцев без инфарк-

та миокарда.  
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Критерии включения:  

 подписанное информированное согласие на участие в исследова-

нии; 

 отсутствие инфаркта миокарда;  

 мужчины в возрасте 42-44 лет славянской популяции, проживаю-

щие в Ставропольском крае. 

Критерии невключения:  

 приобретенные тромбофилии (прием глюкокортикостероидов, хи-

миотерапия, злокачественные новообразования, антифосфолипид-

ный синдром, нефротический синдром, воспалительные и аутоим-

мунные заболевания, застойная сердечная недостаточность, дыха-

тельная недостаточность, длительная иммобилизация);  

 постоянный прием лекарственных препаратов; 

 родство с пациентом, включенным в исследование. 

Критерии исключения:  

 развитие инфаркта миокарда после включения в исследование; 

 отказ от участия на любом этапе исследования.  

Период наблюдения за мужчинами контрольной группы составил 1-2 

года, тем самым соблюдалось условие исключения развития ИМ до наступ-

ления 44 лет. 

 

2.2. Клиническая характеристика больных 

 

Распределение показателей возраста в группе мужчин с ИМ 1 типа от-

личалось от нормального (р=0,021) и медиана составила 41,0 (38,0; 44,0) год. 

Как представлено на рисунке 2, преобладали пациенты в возрасте 35-44 лет 

(95%), на возрастную группу 25-34 лет пришлось лишь 5% больных. 
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Рис. 2 – Возрастной состав больных ИМ 1 типа 

 

У всех больных острый ИМ 1 типа был первым проявлением ИБС. 

Клиническим признаком острейшего периода являлся интенсивный болевой 

синдром в прекардиальной зоне, часто с иррадиацией в левые руку, лопатку, 

иногда в обе руки, нижнюю челюсть, то есть начальное течение острого ИМ 

проявлялось классическим ангинозным статусом. 

Злоупотребление алкоголя и прием наркотических препаратов пациен-

ты отрицали. Анамнеза заболеваний других органов и систем не было. 

У обследуемой категории больных чаще был диагностирован ИМ лево-

го желудочка передней и нижней локализации, реже – боковой, в единичных 

наблюдениях – задней и неуточненной локализации. Q-позитивный ИМ 

встретился в 72% случаев, в равной степени имел переднюю и нижнюю ло-

кализацию (табл. 2). 
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Таблица 2 – Локализация и зона некроза у молодых больных (%)  

ИМ 1 типа 

 Локализация ИМ Q-позитивный ИМ  Q-негативный ИМ  Итого 

Передний  31,00 13,00 44,00 

Нижний 29,00 5,00 34,00 

Задний  3,00 0,00 3,00 

Боковой  9,00 5,00 14,00 

Неуточненная  0,00 5,00 5,00 

Итого 72,00 28,00 100,00 

 

У всех больных было зарегистрировано повышение концентрации тро-

понина в крови. Скорость клубочковой фильтрации была выше 90 

мл/мин/1,73 м
2
, то есть снижения функции почек не наблюдалось.  

Средние значения показателей системы гемостаза представлены в таб-

лице 3.  

 

Таблица 3 – Показатели системы гемостаза у мужчин с ИМ 1 типа  

Параметр  Значение 

(М±SD) 

Норма 

Активированное частичное тромбопластиновое время, сек  38,70±0,40 25,10-36,50 

Протромбиновое время, сек  14,31±1,38 9,40-12,50 

Тромбиновое время, сек 15,80±1,50 11-17,8 

Фибриноген, г/л  3,0±1,2 2,0-4,0 

Антитромбин III, %  99,90±1,20 75-125 

Количество тромбоцитов, х10
9
/л  233,10±2,90 150-400 

Агрегация тромбоцитов с аденозиндифосфатом (1х10
-5
М), % 65,40±3,10 50-80 

Агрегация тромбоцитов с коллагеном (20 мкг/мл), %  62,30±1,80 50-80 

Агрегация тромбоцитов с ристомицином (0,17 мкг/мл), %  86,30±1,40 50-80 
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Отклонения от нормальных значений в гемостазиограмме отмечены 

для активированного частичного тромбопластинового времени, протромби-

нового времени и агрегации тромбоцитов с ристомицином. Однако адекват-

ная интерпретация показателей гемостазиограммы невозможна, поскольку на 

результаты тестов существенное влияние оказывает выполненная на догос-

питальном этапе двойная антитромбоцитарная (ацетилсалициловая кислота 

250 мг + клопидогрел 600 мг или 300 мг при тромболитической терапии), ан-

тикоагулянтная (гепарин) и в некоторых случаях – тромболитическая (фор-

телизин) терапия.   

Эходопплеркардиография у больных ИМ выявляла зоны нарушения 

локальной сократимости в виде гипокинезии миокарда левого желудочка, со-

ответствующей ЭКГ-изменениям. Фракция выброса левого желудочка у 90% 

больных была ≥50%, у 10% – в диапазоне 48-49%. 

По данным коронароангиографии, у всех больных было обструктивное 

поражение коронарного русла. При проведении простого подсчета пораже-

ния коронарных артерий оказалось, что в равной степени встречалось как од-

нососудистое, так и многососудистое поражение, реже – двухсосудистое 

(рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3 – Характеристика поражения коронарного русла у молодых 

больных ИМ 1 типа 

 

Всем больным проводилось реперфузионное лечение в оптимальном 

«терапевтическом окне» с установкой коронарного стента в инфаркт-

39% 38% 

23% 

Однососудистое  

Двухсосудистое  

Многососудистое  
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связанную артерию. У 8 больных по причине невозможности транспортиров-

ки в региональный сосудистый центр в течение 120 минут была осуществле-

на тромболитическая терапия на догоспитальном этапе.  

На госпитальном этапе больные получали лекарственную терапию со-

гласно действующим в период проведения исследования клиническим реко-

мендациям [54, 55]. У пациентов с первичным чрескожным коронарным 

вмешательством (n=92) осуществляли переход с клопидогрела на тикагрелор 

(первая доза 180 мг, затем по 90 мг 2 раза в сутки). У пациентов с чрескож-

ным коронарным вмешательством после тромболитической терапии (n=8) в 

первые сутки была нагрузочная доза клопидогрела 300 мг, со вторых суток 

проводилась эскалация антитромбоцитарной терапии – отмена клопидогрела 

и назначение тикагрелора по 90 мг 2 раза в сутки). Показаний к длительному 

назначению антикоагулянтной терапии не было.  

Характер медикаментозного сопровождения больных ИМ 1 типа на 

госпитальном этапе представлен в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Медикаментозное лечение больных ИМ 1 типа  

на госпитальном этапе 

Препарат Больные ИМ 1 

типа (n=100), % 

Ацетилсалициловая кислота 100,00 

Тикагрелор 100,00 

Бета-адреноблокатор 100,00 

Ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 95,00 

Антагонист рецепторов ангиотензина II 5,00 

Статин 100,00 

Эзетимиб 5,00 

Помимо медикаментозной терапии, на госпитальном этапе были нача-

ты профилактические мероприятия, предусматривающие полный отказ от 

курения, здоровое питание, нормализацию массы тела, контроль АД, у паци-
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ентов с сахарным диабетом – поддержание индивидуального целевого уровня 

гликированного гемоглобина. За время нахождения в стационаре осложнений 

ИМ не наблюдалось. 

После выписки из стационара рекомендовались диспансерное наблю-

дение и кардиореабилитация. Медикаментозное лечение пациентов на амбу-

латорном этапе также основывалось на руководящих принципах современ-

ных рекомендаций [22, 46, 54, 55, 71]. Пациенты получали стандартную те-

рапию, включавшую ингибиторы P2Y12, препараты ацетилсалициловой ки-

слоты, липидснижающую терапию, ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента (или антагонисты рецепторов ангиотензина II) и бета-

адреноблокаторы. Противопоказаний к указанной терапии не было. 

 

2.3. Специальные методы исследования 

 

2.3.1. Анализ факторов риска атеросклероза 

 

Анализировали факторы риска развития и прогрессирования атеро-

склероза [22, 46]:  

 возраст (старше 40 лет); 

 курение (вне зависимости от количества);   

 артериальная гипертензия (АД ≥140/90 мм рт. ст. или постоянный 

прием антигипертензивных лекарственных препаратов); 

  сахарный диабет тип 2 (глюкоза натощак >6,1 и 7,0 ммоль/л в ка-

пиллярной и венозной крови соответственно);  

 отягощенная наследственность по ранней ИБС (у ближайших родст-

венников – мужчин <55 лет, у женщин <60 лет – ИМ или нестабиль-

ная стенокардия);  

 семейная гиперлипидемия (по данным анамнеза IIа, IIb и III тип);  

 ожирение (по индексу массы тела, кг/м2
);  
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 абдоминальное ожирение (окружность талии ≥ 94 см);   

 хроническое заболевание почек (снижение скорости клубочковой 

фильтрации < 60 мл/мин).  

 

2.3.2. Определение липидного профиля 

 

Определяли уровни общего холестерина, ЛНП, ЛВП, триглицеридов 

(реагенты Mindray, Китай).   

Для верификации гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии ис-

пользовали Голландские диагностические критерии [46]:  

 наследственный анамнез: развитие заболевания сердечно-сосудистой 

системы у мужчин в возрасте до 55 лет и у женщин до 60 лет или 

уровень ЛНП выше 95-го процентиля у ближайшего родственника (1 

балл); наличие сухожильных ксантом у ближайшего родственника 

или уровень ЛНП выше 95-го процентиля у детей младше 18 лет (2 

балла); 

 персональный анамнез: развитие заболевания сердечно-сосудистой 

системы в возрасте до 55 лет (2 балла); атеросклеротическое пораже-

ние церебральных и/или периферических артерий в возрасте до 55 

лет (1 балл); 

  физикальные данные: сухожильные ксантомы (6 баллов); липидная 

дуга роговицы у больных моложе 45 лет (4 балла). При физикальном 

обследовании максимально считается 6 баллов; 

 уровень ЛНП: >8,5 ммоль/л (8 баллов); 6,5-8,4 ммоль/л (5 баллов); 

4,9-6,4 ммоль/л (3 балла); 4,0-4,8 ммоль/л (1 балл); 

 генетический анализ: мутации генов PCSK9, LDLR, APOB (8 баллов). 

При сумме более 8 баллов гетерозиготная семейная гиперхолестерине-

мия верифицируется как «определенная», 6-8 баллов – «предположительная» 

или «вероятная», 3-5 баллов – «возможная», 0-2 балла – «маловероятная».  

https://www.fokus-m.ru/catalog/brands/mindray/


44 
 

 
 

Поскольку диагностика гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии 

возможна по клиническим критериям без молекулярно-генетического иссле-

дования [71], то анализ на мутации генов PCSK9, LDLR, APOB (лаборатория 

«Инвитро», г. Ставрополь) проводили у пациентов с суммой ≥ 6.  

Диагностика гомозиготной семейной гиперхолестеринемии осуществ-

ляется на основании одного из критериев [46]:  

1) наличие двух мутантных аллелей в генах PCSK9, LDLR, APOB;  

2) уровень ЛНП >13 ммоль/л без липидснижаюшей терапии (или ЛНП 

>8 ммоль/л на фоне липидснижаюшей терапии) + сухожильные или 

кожные ксантомы, появившиеся в возрасте до 10 лет;  

или 

уровень ЛНП без липидснижаюшей терапии, соответствующий ге-

терозиготной семейной гиперхолестеринемии, у обоих родителей. 

 

2.3.3. Оценка степени поражения коронарного русла 

 

Поражение коронарных артерий оценивали согласно протоколу стан-

дартной полипроекционной коронароангиографии (аппарат Phillips 

AZURION 7 M20) с расчетом суммарного балла по шкале SYNTAX Score. В 

данной шкале за расчетную единицу принято понятие «поражение». Под 

«поражением» понимают смежные сегменты диаметром >1,5 мм с уменьше-

нием просвета >50%. После обнаружения «пораженных» сегментов уточняли 

дополнительные характеристики: наличие окклюзии и внутрипросветного 

тромба, извитость и кальциноз, протяженность поражения. Бифуркационные 

поражения оценивали по классификации А. Medina [147].  

Расчет суммарного балла осуществлялся с использованием on-line-

калькулятора, представленного на официальном сайте – 

http://www.syntaxscore.com. Суммарный балл <22 соответствовал низкой 

комплексности поражения, 22-32 – средней и >32 – высокой [18, 48].  
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Оценка коронароангиографии подтверждалась двумя специалистами по 

рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению. Выражаем благодарность 

врачам отделения рентгенохирургических методов диагностики и лечения 

ГБУЗ СК «СККБ» О.С. Белоконю и Н.В. Писаренко за помощь в проведении 

этого раздела работы. 

 

2.3.4. Исследование генов системы гемостаза 

 

Кровь для генетического тестирования отбирали из локтевой вены в 

пробирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) (1,8 мг/мл). ДНК 

для генетической диагностики выделяли сразу после взятия крови методом 

ПЦР в режиме реального времени в соответствии с протоколом фирмы про-

изводителя («КардиоГенетикаТромбофилия», ДНК-технология, Россия). Ис-

следовано 8 генов системы гемостаза, в каждом гене по 1 полиморфизму:  

 FGB (ген фактора I свертывания крови, фибриногена), полиморфизм 

-455G>A. Эффекты генотипа G/G – без особенностей, G/A или А/А – повы-

шение уровня фибриногена; 

 F2 (ген фактора II свертывания крови, протромбина), полиморфизм 

20210G>А. Эффекты генотипа G/G – без особенностей, G/A или А/А – повы-

шение уровня протромбина; 

 F5 (ген фактор V свертывания крови, проакцелерина), полиморфизм 

1691G>A. Эффекты генотипа G/G – без особенностей, G/A или А/А – рези-

стентность к активированному протеину С (Лейденская мутация); 

 F7 (ген фактор VII свертывания крови, проконвертина), полиморфизм 

10976G>А. Эффекты генотипа G/G – без особенностей, G/A или А/А – пони-

жение уровня проконвертина; 

 F13А1 (ген субъединицы А фактора XIII свертывания крови, фибри-

назы), полиморфизм 103G>Т. Эффекты генотипа G/G – без особенностей, G/Т 

или Т/Т – изменение характеристик фибрина; 
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 PAI-1 (ген ингибитора активатора плазминогена типа 1, серпин), по-

лиморфизм -675 5G>4G. Эффекты генотипа 5G/5G – без особенностей, 5G/4G 

или 4G/4G – снижение активации фибринолиза; 

 ITGA2 (ген α2-интегрина, тромбоцитарного рецептора к коллагену), 

полиморфизм 807С>Т. Эффекты генотипа С/С – без особенностей, С/Т или 

Т/Т – усиление адгезии и агрегации тромбоцитов; 

 ITGB3 (ген интегрина β3, тромбоцитарного рецептора к фибриноге-

ну), полиморфизм 1565T>С. Эффекты генотипа Т/Т – без особенностей, С/Т 

или С/С – повышение сродства к фибриногену, адгезии клеток, более интен-

сивная ретракция кровяного сгустка. 

Регистрацию и учет результатов проводили на амплификаторе «ДТ-96» 

(ДНК-технология, Россия). 

Выражаем благодарность врачам клинико-диагностической лаборато-

рии ГБУЗ СК «СККБ» за помощь в проведении данного раздела работы. 

 

2.3.5. Оценка приверженности к лечению 

 

Приверженность к лечению оценивали по «Опроснику количественной 

оценки приверженности к лечению», состоящему из 25 вопросов (КОП-25, 

Россия) [58].  

Опросник был представлен на бумажном носителе (см. приложение). 

Заполнялся лично пациентом. Каждый вопрос имел 6 вариантов ответов, и 

пациент выбирал только один ответ.    

Обработку результатов анкетирования также выполняли в ручном ре-

жиме. Ответ на каждый вопрос оценивали по выбранному пациентом вариан-

ту и присваивали, соответственно, от 1 до 6 баллов.  

После этого рассчитывали технические показатели, каждый из которых 

представлял собой сумму баллов, полученную при ответах на соответствую-

щие вопросы (табл. 5). 
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Таблица 5 – Технические показатели [58] 

Показатель  

 

Номера вопросов 

(сумма баллов ответов) 

Важность  лекарственной терапии (Md) 2, 3, 4, 6, 14 

медицинского сопровождения (Mm) 1, 5, 10, 11, 13 

модификации образа жизни (Mc) 7, 8, 9, 12, 15 

Готовность к  лекарственной терапии (Gd) 16, 17, 18, 20, 21 

медицинскому сопровождению (Gm) 16, 19, 20, 24, 25 

модификации образа жизни (Gc) 19, 22, 23, 24, 25 

 

Вслед за этим проводили собственно расчет приверженности к лекар-

ственной терапии (Сd), медицинскому сопровождению (Cm), модификации 

образа жизни (Сс). Ниже представлены формулы для расчета: 

Сd = 1 /
 
  

М 
 х 

  

  
 

 
х100%; Сm=1/

 
  

  
 х  

  

  
 

 
х100%; Сс = 1 / 

 
  

Мс
 х  

  

 с
 

 
х100%. 

Интегральный показатель приверженности к лечению, рассчитывали по 

формуле:: С = 
С         

 
. 

Для всех показателей «приверженности» значение <50% соответство-

вало низкому уровню, 51-75% – среднему и >75% – высокому. 

 

2.4. Статистический анализ 

 

Статистический анализ проводили с использованием программы IBM 

SPSS Statistics (версия 21 для Windows).  

Качественные показатели представлены в виде абсолютного числа (n) 

или частоты (%), количественные – в виде среднего значения и стандартного 

отклонения (М±SD) при нормальном распределении или медианы и интер-

квартильных интервалов (Ме (Q25; Q75)) при распределении, отличном от 

нормального. 
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Применяли следующие критерии: 

 Колмогорова-Смирнова – для проверки нормальности распределения 

количественных признаков. Если вероятность ошибки (р) была <0,05, рас-

пределение признака считалось отличным от нормального, при р>0,05 – нор-

мальным; 

 Стьюдента t-критерий (Student's t-test) – для выявления межгруппо-

вых различий количественных признаков с нормальным распределением в 2 

группах; 

 однофакторный дисперсионный анализ с поправкой Бонферрони 

(Bonferroni) – для выявления межгрупповых различий количественных при-

знаков с нормальным распределением в 3 и более группах;  

 Манна-Уитни (Mann-Whitney, U) – для выявления межгрупповых 

различий количественных признаков в 2 группах при отсутствии нормально-

го распределения;  

 Крускала-Уоллиса (Kruskal-Wallis) – для выявления межгрупповых 

различий количественных признаков в 3 и более группах при отсутствии 

нормального распределения с последующим выполнением попарного срав-

нения;  

 χ
2
(Pearson chi-square) с поправкой Йетса (Yates) – для выявления 

различий в частоте качественных признаков. С помощью этого же критерия 

оценивали отклонение частот носительства генотипов от равновесия Харди-

Вайнберга;  

 точный критерий Фишера (Fisher’s exact test, F) – для выявления 

различий качественных признаков при частоте менее 5;  

 коэффициент ранговой корреляции Кендалла (Kendella, τ) – для вы-

явления связи между двумя порядковыми переменными. Силу связи <0,30 

считали слабой, 0,30-0,69 – умеренной и ≥ 0,70 – сильной;  
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 отношение шансов – для оценки связи качественных признаков с 

95% ДИ. Если интервал не включал единицу, то ОШ считалось статистиче-

ски значимым. 

Логистический регрессионный анализ – многомерный метод – прово-

дили для извлечения наиболее значимой совокупности атерогенных и тром-

бофилических факторов при ИМ 1 типа в молодом возрасте и при тяжелом 

поражения коронарного русла. Зависимой переменной (отклик) являлся ИМ 

1 типа или тяжелое поражение коронарного русла, независимыми перемен-

ными – атерогенные и тромбофилические факторы. Переменные, связь кото-

рых с манифестацией ИМ 1 типа или тяжелым поражением коронарного рус-

ла носила достоверный характер, включались в математическую модель фор-

сированным методом (то есть одновременно). 

При проведении анализа соблюдали следующие условия: дихотомич-

ность зависимой переменной; кодировка единицей исхода в зависимой пере-

менной; независимость наблюдений; отсутствие связи >0,9 независимых пе-

ременных; линейная зависимость между каждой независимой переменной и 

логарифмом ОШ; количество наблюдений, стандартизированные остатки ко-

торых выходят за пределы ±1,96 не более 5%, ±2,58 – не более 1%, ±3,29 – не 

более 0,1% [68]. 

Вклад каждой переменной определяли критерий Вальда (Wald), регрес-

сионный коэффициент b, экспонента b – Ехр(b). Регрессионный коэффициент 

указывает на связь с исходом. Критерий Wald показывает отличие регресси-

онного коэффициента от 0. Ехр(b) указывает во сколько раз меняются шансы 

наступления исхода (зависимой переменной) при изменении значения неза-

висимой переменной на единицу. Влияние всех независимых переменных на 

зависимую переменную отражал χ
2
 модели. Соответствие модели фактиче-

ским данным определяет показатель Хосмера-Лемешева. Последний при 

р>0,05 означает, что построенная модель хорошо отражает фактические дан-

ные. 
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Модель имеет вид: Р = 1 / 1 + е
-у
, где Р – вероятность принадлежности 

к одной из двух категорий зависимой переменной, е – основание натурально-

го логарифма (≈2,72), у – уравнение множественной линейной регрессии (у = 

b0+ b1Х1 + b2Х2 + ... + bnХn). b 1-n – значения независимых переменных, b0 – 

константа, b1-n  – регрессионные коэффициенты для соответствующих пере-

менных. Если для Р получится значение меньшее 0,5, то можно предполо-

жить, что событие не наступит; в противном случае предполагается наступ-

ление события.  

ROC-анализ (метод построения характеристических кривых) применя-

ют для нахождения пограничных значений количественных показателей. 

Площадь под кривой (AUC) в пределах 0,9-1,0 означает отличное качество 

модели; 0,8-0,9 – очень хорошее; 0,7-0,8 – хорошее; 0,6-0,7 – среднее и 0,5-0,6 

– неудовлетворительное [19].  

Чувствительность и специфичность определяли для диагностической 

ценности признаков. 

Значимость (р). Различия считали значимыми при р<0,05. При анализе 

3 и более независимых групп вводился новый уровень значимости «р», опре-

деляемый как р=0,05/n, где n – количество сравниваемых групп. Например, 

при сравнении 3 групп – р<0,0170, при сравнении 4 групп – р<0,0125 [17]. 

Значение р округляли до третьего знака после запятой. 
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ГЛАВА 3. АТЕРОГЕННЫЕ ФАКТОРЫ И ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 

ТРОМБОФИЛИЯ У МОЛОДЫХ БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ 

МИОКАРДА 1 ТИПА (СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ) 

 

3.1. Особенности атерогенных факторов у молодых больных       

инфарктом миокарда 1 типа 

 

3.1.1. Факторы риска атеросклероза 

 

Факторы риска атеросклероза: возраст >40 лет, курение, артериальная 

гипертензия, сахарный диабет 2 типа, раннее начало ИБС у ближайших род-

ственников, семейная гиперлипидемия по данным анамнеза, абдоминальное 

ожирение и ожирение, хроническое заболевание почек выявляли у 100 муж-

чин в возрасте 25-44 лет (медиана возраста – 41,0 (38,0; 44,0) год) с ИМ 1 ти-

па. Группой сравнения были 100 мужчин-добровольцев в возрасте 42,0 (42,0; 

43,0) лет без ИМ. Различия величин считали значимыми при р<0,05. 

Наличие факторов риска атеросклероза выявлено у 96% больных ИМ 1 

типа.  
 

Таблица 6 – Факторы риска атеросклероза (%) у молодых мужчин с ИМ 

1 типа и в контроле 

Показатель ИМ 1 типа 

(n=100) 

Контроль 

(n=100) 

χ
2
 р 

Возраст (>40 лет) 70,00 100,00 32,98 <0,0001 

Курение 53,00 21,00 20,61 <0,0001 

Артериальная гипертензия 72,00 25,00 42,36 <0,0001 

Сахарный диабет типа 2 8,00 1,00 F 0,035 

Наследственность по ранней ИБС 11,00 2,00 F 0,018 

Семейная гиперлипидемия 0,00 0,00 - - 

Абдоминальное ожирение 45,00 15,00 20,02 <0,0001 

Хроническое заболевание почек 0,00 0,00 - - 

Ожирение  45,00 6,00 38,01 <0,0001 

Примечание: F – Fisher’s exact test. 
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Как показано в таблице 6, частыми оказались артериальная гипертен-

зия, курение, абдоминальное ожирение и ожирение, отягощенная наследст-

венность по ранней ИБС и сахарный диабет 2 типа. Анамнез семейной ги-

перлипидемии, а также хроническое заболевание почек у наблюдаемых 

больных отсутствовали. Отметим, что более высокая частота фактора «муж-

чины >40 лет» в контроле обусловлена критерием включения «возраст 42-44 

лет» при формировании данной группы.  

Статус курения у мужчин с ИМ 1 типа был сопоставим с таковым кон-

трольной группы (табл. 7).  

 

Таблица 7 – Оценка статуса курения у мужчин с ИМ 1 типа (M±SD) 

Показатель Больные ИМ 

1 типа (n=53) 

Контроль  

(n=21) 

р 

 

Стаж курения, лет 21,94±3,91 23,05±3,53 0,265 

С какого возраста начало курения, лет 18,51±2,53 19,19±3,43 0,350 

Количество сигарет в сутки 3,94±1,99 3,62±1,39 0,498 

Индекс курильщика, пачка/лет 4,33±2,24 4,17±1,66 0,768 

Примечание: р (Student's t-test). 

 

Артериальная гипертензия у больных ИМ 1 типа в 94,44% (n=68) слу-

чаев соответствовала 1 степени и в 5,56% (n=4) – 2 степени. У мужчин кон-

трольной группы артериальная гипертензия (n=25) была 1 степени. Вторич-

ный характер гипертензии исключен комплексом дополнительного лабора-

торно-инструментального исследования [3].  

Сахарный диабет 2 типа у больных до развития ИМ был неосложнен-

ного течения и его продолжительность – менее 10 лет. В 2 случаях сахарный 

диабет сочетался с артериальной гипертензией, в 1 случае – с курением, в 4 – 

одновременно с курением и артериальной гипертензией и в 1 – с курением, 

артериальной гипертензией, наследственным анамнезом по ранней ИБС.  
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Наследственная отягощенность по раннему началу ИБС отмечалась у 

всех по мужской линии.  

Ожирение у больных ИМ 1 типа в 88,89% (n=40) случаев соответство-

вало I степени (индекс массы тела 30-34,9 кг/м
2
) и в 11,11% (n=5) – II степени 

(35-39,9 кг/м
2
). У мужчин контрольной группы ожирение было I степени 

(n=6). 

Среднее количество факторов риска атеросклероза в группе ИМ 1 типа 

было значимо выше, чем в контроле (рис. 4). 

 

 
 

 

Рис. 4 – Среднее количество факторов риска атеросклероза у молодых 

больных ИМ 1 типа и в контроле 

Примечание: р (критерий Mann-Whitney). 

 

Существенно, что 61% пациентов имели одновременно 3-6 факторов 

риска атеросклероза, в то время как в контроле лишь в 11% наблюдений вы-

явлено 3 фактора риска и в 2% – 4 фактора (рис. 5).  

Множественные факторы риска атеросклероза (3 и более) отличали 

группу ИМ 1 типа от контроля (χ
2
=47,38; р<0,0001). 
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Рис. 5 – Количественное распределение факторов риска атеросклероза 

у молодых больных ИМ 1 типа и в контроле 

 

Таким образом, наличие факторов риска атеросклероза выявлено у 96% 

молодых мужчин с ИМ 1 типа. Среднее их количество превышало таковое в 

контроле (3,0 [2,0; 4,0] и 2,0 [1,0; 2,0], р<0,0001). Детальный анализ факторов 

риска атеросклероза показал высокую частоту артериальной гипертензии 

(72%; р<0,0001), курения (53%; р<0,0001), абдоминального ожирения (45%; 

р<0,0001), ожирения (45%; р<0,0001), наследственности по ранней ИБС 

(11%; р=0,018) и сахарного диабета 2 типа (8%; р=0,035) среди молодых 

мужчин с ИМ 1 типа по сравнению с молодыми мужчинами без ИМ. Множе-

ственные факторы риска (≥ 3) имели 61% больных ИМ 1 типа (р<0,0001).  

 

3.1.2. Липидный профиль 

 

Показатели липидного профиля: общий холестерин, ЛНП, ЛВП, триг-

лицериды изучали у 100 мужчин в возрасте 25-44 лет (медиана возраста – 

41,0 (38,0; 44,0) год) с ИМ 1 типа. Группой сравнения были 100 мужчин-

добровольцев в возрасте 42,0 (42,0; 43,0) лет без инфаркта миокарда.  
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Показатели липидного спектра были определены до назначения ли-

пидснижающей терапии. Различия величин считали статистически значимы-

ми при р<0,05.  

Средние показатели липидных параметров у больных ИМ 1 типа и в 

контрольной группе представлены в таблице 8.  

 

Таблица 8 – Липидные параметры у молодых больных ИМ 1 типа и в 

контроле 

Показатель, ммоль/л ИМ 1 типа 

(n=100) 

Контроль 

(n=100) 

р 

Общий холестерин, M±SD 4,99±1,15 4,22±0,57 <0,0001 

ЛНП, Ме (Q25; Q75) 3,19 (2,45; 3,79) 2,00 (1,80; 2,60) <0,0001 

ЛВП, Ме (Q25; Q75) 0,88 (0,78; 1,09) 1,12 (1,10; 1,20) <0,0001 

Триглицериды, Ме (Q25; Q75) 1,80 (1,49; 2,70) 1,60 (1,55; 1,65) <0,0001 

Примечание: р для общего холестерина – Student's t-test, для ЛНП, ЛВП и 

триглицеридов – критерий Mann-Whitney. 

 

В группе ИМ 1 типа отмечена проатерогенная направленность липид-

ного спектра в виде повышения уровней общего холестерина, ЛНП, тригли-

церидов и снижения – ЛВП.  

Детальный анализ показал, что  нарушение липидного обмена имели 

все больные ИМ 1 типа. Повышение ЛНП (>1,4 ммоль/л) наблюдалось у 

100%, триглицеридов (>1,7 ммоль/л) – у 63%, снижение ЛВП (<1,0 ммоль/л) 

– у 58% больных. 

Значимо выраженное повышение общего холестерина (>8 ммоль/л) вы-

явлено лишь в одном случае ИМ 1 типа. Повышение ЛНП в диапазоне 4,0-4,8 

ммоль/л определено у 18% больных, в диапазоне 4,9-6,4 ммоль/л – у 3% и в 

диапазоне 6,5-8,4 ммоль/л – у 1%.  

В таблице 9 представлено распределение больных ИМ 1 типа с учетом 

клинических критериев гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии.  
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Таблица 9 – Распределение больных ИМ 1 типа с учетом клинических 

критериев семейной гетерозиготной гиперхолестеринемии 

Критерии Сумма 

баллов 

Больные ИМ 1 

типа (n=100), % 

Раннее разви-

тие сердечно-

сосудистого 

заболевания 

(ИМ 1 типа в 

возрасте 25-

44 лет)   

 

 

 

 

 

+ 

 

 

 

 

 

 

других критериев нет 2 69,00 

наследственный анамнез раннего 

сердечно-сосудистого заболевания 

3 6,00 

уровень ЛНП 4,0-4,8 ммоль/л 3 17,00 

наследственный анамнез раннего 

сердечно-сосудистого заболевания 

+ уровень ЛНП 4,0-4,8 ммоль/л 

4 1,00 

уровень ЛНП 4,9-6,4 ммоль/л 5 2,00 

наследственный анамнез раннего 

сердечно-сосудистого заболевания 

+ уровень ЛНП 4,9-6,4 ммоль/л 

6 4,00 

уровень ЛНП 6,5-8,4 ммоль/л 7 1,00 

 

На основании суммы баллов, рассчитанным по Голландским диагно-

стическим критериям без генетического исследования, у 26% больных ИМ 1 

типа верифицирован диагноз «возможной» семейной гетерозиготной гипер-

холестеринемии (3-5 баллов) и у 5 % – «предположительной» (6-7 баллов). 

В дальнейшем генетический анализ на функциональные мутации генов 

LDRL, АРОВ, PCSK9 у больных с 6-7 баллами (n=5) подтвердил диагноз се-

мейной гетерозиготной гиперхолестеринемии. 

Критериев гомозиготной семейной  гиперхолестеринемии у обследуе-

мых больных выявлено не было. 

 

Таким образом, у всех молодых мужчин с ИМ 1 типа имелась проате-

рогенная направленность липидного спектра, характеризующаяся повышени-

ем уровней общего холестерина, ЛНП, триглицеридов и снижением – ЛВП. У 

5% больных верифицирована гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия. 
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Суммируя данные об исследовании атерогенных факторов у молодых 

мужчин ИМ 1 типа, следует отметить распространенность (96%) факторов 

риска атеросклероза (артериальная гипертензия, курение, ожирение, абдоми-

нальное ожирение, наследственность по ранней ИБС, сахарный диабет 2 ти-

па), Более половины больных (61%) имели множественные факторы риска 

атеросклероза (≥3). Проатерогенная направленность липидограммы характе-

ризовалась повышением уровней общего холестерина, ЛНП, триглицеридов 

и снижением – ЛВП, при том, что лишь у 5% больных была верифицирована 

гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия.  

 

3.2. Генетические аномалии системы гемостаза у молодых больных 

инфарктом миокарда 1 типа 

 

Генетические полиморфизмы компонентов системы гемостаза: FGB 

(ген фактора I свертывания крови, фибриногена; -455G>A), F2 (ген фактора 

II свертывания крови, протромбина; 20210G>A), F5 (ген фактора V сверты-

вания крови, проакцелерина, Лейденская мутация; 1691G>A), F7 (ген факто-

ра VII свертывания крови, проконвертина; 10976G>A), F13A1 (ген фактора 

XIII свертывания крови, фибриназы; 103G>T), ITGA2 (ген α2-интегрина, 

тромбоцитарного рецептора к коллагену; 807С>T), ITGB3 (ген интегрина β3, 

тромбоцитарного рецептора к фибриногену; 1565T>С), PAI-1 (ген ингибито-

ра активатора плазминогена типа 1, серпина; -675 5G>4G) изучали у 100 

мужчин (медиана возраста 41,0 (38,0; 44,0) год) с ИМ 1 типа, славянской по-

пуляции, проживающих в Ставропольском крае. Группу сравнения сформи-

ровали 100 мужчин-добровольцев (медиана возраста 42,0 (42,0; 43,0) года), 

славянской популяции, проживающих в Ставропольском крае, без ИМ. Про-

веряли соответствие полученных распределений генотипов равновесию Хар-

ди-Вайнберга. Различия величин считали статистически значимыми при 

р<0,05. 
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Было изучено распределение генетических вариантов генов плазменно-

го звена гемостаза (гены FGB, F2, F5, F7, F13A1), фибринолиза (PAI-1) и 

тромбоцитарного звена гемостаза (ITGA2, ITGB3). 

Генетические варианты компонентов плазменного звена гемостаза 

представлены в таблице 10.  

 

Таблица 10 – Частота (%) генотипов генов плазменного звена  

гемостаза у молодых больных ИМ 1 типа и в контроле 

Ген/генотип ИМ 1 типа (n=100) Контроль (n=100) χ
2
 р 

FGB:  

-455G>A 

G/G 59,00 62,00 0,08 0,772 

G/A 33,00 32,00 0,00 1,000 

A/A 8,00 6,00 0,08 0,782 

F2:  

20210G>A 

G/G 97,00 98,00 
F 1,000 

G/A 3,00 2,00 

А/А 0,00 0,00 - - 

F5:  

1691G>A  

G/G 92,00 99,00 
F 0,035 

G/A 8,00 1,00 

А/А 0,00 0,00 - - 

F7:  

10976G>A  

G/G 73,00 70,00 0,09 0,754 

G/A 23,00 28,00 0,42 0,516 

A/A 4,00 2,00 F 0,683 

F13A1:  

103G>T  

G/G 55,00 46,00 1,28 0,258 

G/T 33,00 45,00 2,54 0,111 

T/T 12,00 9,00 0,21 0,645 

Примечание: F – Fisher’s exact test. 

 

Ассоциированным с развитием ИМ 1 типа в молодом возрасте оказался 

генотип 1691G/A гена F5 – Лейденская мутация. Носительство «нормальной» 

гомозиготной формы (1691G/G) данного гена у больных инфарктом, наобо-

рот, регистрировалось реже контрольной величины. Различий в частоте гено-

типов других исследованных генов – FGB (-455G>A), F2 (20210G>A), F7 
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(10976G>A), F13A1 (103G>T) – между больными ИМ 1 типа и контролем не 

наблюдалось. Отметим, что в представленных группах отсутствовали обсле-

дуемые с гомозиготными мутациями в генах F2 (20210А/A) и F5 (1691А/A). 

В таблице 11 представлено распределение генетических вариантов гена 

PAI-1, контролирующего фибринолиз. 

 

Таблица 11 – Частота (%) генотипов гена PAI-1 у молодых больных ИМ 

1 типа и в контроле 

Ген/генотип ИМ 1 типа 

(n=100) 

Контроль 

(n=100) 

χ
2
 р 

PAI-1:  

-675 5G>4G 

5G/5G 12,00 41,00 20,13 <0,0001 

5G/4G 57,00 37,00 7,25 0,007 

4G/4G 31,00 22,00 1,64 0,200 

 

Установлена ассоциация ИМ 1 типа в молодом возрасте с гетерозигот-

ным генотипом -675 5G/4G гена PAI-1. Носительство «нормальной» его го-

мозиготной формы (-675 5G/5G) у больных инфарктом встречалось реже, чем 

в контроле.  

Генетические варианты компонентов тромбоцитарного звена гемостаза 

системы представлены в таблице 12.  

 

Таблица 12 – Частота (%) генотипов генов тромбоцитарного звена  

гемостаза у молодых больных ИМ 1 типа и в контроле 

Ген/генотип ИМ 1 типа 

(n=100) 

Контроль 

(n=100) 

χ
2
 р 

ITGA2:  

807С>T  

C/C 42,00 45,00 0,08 0,775 

C/T 39,00 43,00 0,19 0,666 

T/T 19,00 12,00 1,37 0,241 

ITGB3:  

1565T>С  

T/T 59,00 74,00 4,39 0,036 

T/C 37,00 20,00 6,28 0,012 

C/C 4,00 6,00 F 0,746 

Примечание: F – Fisher’s exact test.  
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Ассоциация с развитием ИМ 1 типа в молодом возрасте отмечена для 

гетерозиготного генотипа 1565 Т/С гена ITGB3. Носительство «нормальной» 

гомозиготной формы (1565Т/Т) у больных инфарктом встречалось реже, чем 

в контроле.  

Не обнаружено различий в частоте встречаемости генетических поли-

морфизмов гена ITGA2 между больными ИМ 1 типа и контролем. 

Были проанализированы частоты различных сочетаний полиморфиз-

мов, контролирующих плазменное звено системы гемостаза (генотип 

1691G/A гена F5), тромбоцитарное звено (генотип 1565Т/С гена ITGB3) и 

фибринолитическую активность (генотип -675 5G/4G гена PAI-1) у больных 

ИМ 1 типа (табл. 13). 

 

Таблица 13 – Варианты некоторых ген-генных сочетаний (%)                 

у молодых больных ИМ 1 типа и в контроле 

Вариант сочетания ИМ 1 типа 

(n=100) 

Контроль 

(n=100) 

χ
2 

р 

F5 (1691G/A) + ITGB3 (1565Т/С)  3,00 1,00 F 0,621 

F5 (1691G/A) + PAI-1(-675 5G/4G) 4,00 1,00 F 0,369 

ITGB3 (1565Т/С) + PAI-1(-675 5G/4G) 20,00 7,00 6,17 0,013 

F5 (1691G/A) + ITGB3 (1565Т/С) +  

PAI-1 (-675 5G/4G) 

3,00 1,00 F 0,621 

Примечание: F – Fisher’s exact test. 

 

Показано, что сочетание гетерозиготных генотипов генов ITGB3 и PAI-

1 в группе ИМ 1 типа встречалось чаще, чем в контроле. Частота комбинаций 

«F5 (1691G/A) + ITGB3 (1565Т/С)», «F5 (1691G/A) + PAI-1 (-675 5G/4G)», «F5 

(1691G/A) + ITGB3 (1565Т/С) + PAI-1 (-675 5G/4G)» у больных ИМ 1 типа и в 

группе контроля была идентичной. 

Таким образом, ИМ 1 типа у молодых мужчин ассоциируется с генети-

ческими нарушениями в плазменном звене гемостаза (F5: 1691G/A; χ
2
=4,19, 
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р=0,041), фибринолизе (PAI-1: -675 5G/4G; χ
2
=7,25, р=0,007) и тромбоцитар-

ном звене гемостаза (ITGB3: 1562Т/С; χ
2
=6,28, р=0,012). Выявлено частое но-

сительство сочетания протромботических мутаций в генах  ITGB3 (1565Т/С) 

и PAI-1 (-675 5G/4G) (χ
2
=6,17; р=0,013).  

 

3.3. Совокупность атерогенных факторов и генетической         

тромбофилии при инфаркте миокарда 1 типа в молодом возрасте  

 

3.3.1. Фенотип молодого больного инфарктом миокарда 1 типа 

 

Для определения наиболее значимой совокупности атерогенных и 

тромбофилических факторов при ИМ 1 типа в молодом возрасте проводили 

многомерный анализ – логистическую регрессию. Зависимой переменной яв-

лялся ИМ 1 типа, независимыми переменными  – атерогенные и генетиче-

ские тромбофилические факторы. 

Состав атерогенных факторов и генетической тромбофилии для регрес-

сионного анализа определили показатели, имеющие значимые различия меж-

ду группами ИМ 1 типа и контрольной. В итоге было включено 13 перемен-

ных:  

 10 атерогенных факторов:  

из них 6 факторов риска атеросклероза (курение, артериальная ги-

пертензия, сахарный диабет тип 2, наследственность по ранней ИБС, 

абдоминальное ожирение и ожирение),  

4 показателя липидного обмена (общий холестерин, ЛНП, ЛВП, 

триглицериды); 

 3 генетических маркера: F5:1691G/A, ITGB3: 1562Т/С и PAI-1:-675 

5G/4G. 

Из имеющихся данных: общий холестерин, ЛНП, ЛВП, триглицериды 

являлись количественными переменными, а курение, артериальная гипертен-
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зия, сахарный диабет 2 типа, наследственность по ранней ИБС, ожирение, 

абдоминальное ожирение, генетические маркеры – F5: 1691G/A, PAI-1: -675 

5G/4G и ITGB3: 1562Т/С – качественными. Метод ввода в модель был форси-

рованным, то есть все переменные вводились одновременно. 

Результаты многофакторного анализа представлены в таблице 14.  

 

Таблица 14 – Поиск наиболее значимых факторов для ИМ 1 типа в   

молодом возрасте (сводные данные логистического регрессионного анализа) 

Показатель Критерий  

Wald 

b Ехр(b) 95% ДИ р 

Курение 6,69 1,87 6,51 1,58-26,95 0,010 

Артериальная гипертензия 14,32 2,69 14,81 3,67-59,79 <0,0001 

Наследственность по  

ранней ИБС 

3,42 2,75 15,56 0,85-284,96 0,064 

Абдоминальное ожирение 1,23 1,07 2,91 0,44-19,14 0,268 

Ожирение 0,48 0,70 2,01 0,28-14,59 0,489 

Сахарный диабет тип 2 0,14 -0,74 0,48 0,01-21,95 0,705 

ЛНП 21,93 3,49 32,62 7,59-140,25 <0,0001 

Триглицериды 6,20 1,66 5,25 1,42-19,37 0,013 

Общий холестерин 0,01 -0,05 0,95 0,36-2,48 0,912 

ЛВП 0,07 -0,14 0,87 0,31-2,45 0,794 

PAI-1: -675 5G/4G   9,97 2,21 9,07 2,31-36,66 0,002 

ITGB3: 1565Т/С 3,76 1,48 4,39 0,98-19,59 0,052 

F5: 1691G/A 1,31 2,06 7,87 0,23-271,19 0,253 

Константа 26,49 -15,32 0,000 – <0,0001 

 

 

Наиболее значимыми факторами при ИМ 1 типа у мужчин молодого 

возраста оказались 5 из 13 включенных факторов: артериальная гипертензия, 

курение, ЛНП, триглицериды, генотип -675 5G/4G гена PAI-1. Наследствен-

ность по ранней ИБС, абдоминальное ожирение, ожирение, сахарный диабет 

тип 2, общий холестерин, ЛВП, генетические полиморфизмы 1691G/A гена 
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F5, 1565Т/С гена ITGB3 не оказывали самостоятельного влияния на развитие 

ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста. 

Уравнение логистической регрессии имеет вид: 

у=-15,32 + 1,87хХ1 + 2,69хХ2 + 3,49хХ3 + 1,66хХ4 + 2,21хХ5, 

где -15,32 – математическая константа; 1,87, 2,69, 3,49, 1,66, 2,21 – ко-

эффициенты; Х1 – курение, Х2 – артериальная гипертензия, Х3 – ЛНП, Х4 – 

триглицериды и Х5 – генотип -675 5G/4G гена PAI-1. Х1, Х2 и Х5 принимают 

значение 1 при наличии признака и 0 при отсутствии; Х3 и Х4 – значение 

признаков, выражаемое в ммоль/л.  

Получена формула для оценки связи атерогенных и генетических 

тромбофилических факторов с ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста:  

Р = 1 / (1 + е
-у
), где е – основание натурального логарифма (≈2,72). 

При Р≥0,5 оценка связи атерогенных и генетических тромбофиличе-

ских факторов с ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста высока, а при Р<0,5 

– низка.  

При выбранном пороге отсечения модели (разделяющее значение более 

0,5) процент правильной классификации связи атерогенных и генетических 

тромбофилических факторов с ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста со-

ставил 88%. Модель оказалась статистически значимой (χ
2
=194,63; p<0,0001). 

Значимость критерия Хосмера-Лемешева (Hosmer-Lemeshow) 0,434 подтвер-

ждает соответствие модели исходным данным.  

Проверены условия, необходимые для проведения логистической рег-

рессии:  

 зависимая переменная – ИМ 1 типа – дихотомическая (представлена 

2 вариантами: есть или нет); 

 исход в зависимой переменной был закодирован единицей; 

 все наблюдения были независимыми, поскольку отсутствовал анализ 

повторных измерений, оценки близнецов и другие; 
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 отсутствовала сильная (>0,9) связь между независимыми перемен-

ными. Корреляционная матрица для независимых переменных ИМ 1 типа от-

ражена в таблице 15.  

 

Таблица 15 – Корреляционная матрица для независимых переменных 

ИМ 1 типа в молодом возрасте 

Показатель Курение Артериальная  

гипертензия 

ЛНП Триглице-

риды 

PAI-1: 

-675 5G/4G   

Курение - +0,24 +0,26 -0,12 +0,09 

Артериальная 

гипертензия 

+0,24 - +0,34 +0,22 +0,16 

ЛНП +0,26 +0,34 - +0,25 +0,44 

Триглицериды -0,12 +0,22 +0,25 - +0,12 

PAI-1: -675 5G/4G   +0,09 +0,16 +0,44 +0,12 - 

 
 

В большинстве случаев корреляции между переменными характеризо-

вались как слабые (<0,30). Выявленные связи умеренной силы между ЛНП и 

артериальной гипертензией, ЛНП и генотипом -675 5G/4G гена PAI-1 не ме-

шают применению модели; 

 определена линейная зависимость между каждой независимой пере-

менной и логарифмом ОШ; 

 наблюдений стандартизированных остатков, выходящих за пределы 

±1,96 было 2,5% от выборки, в том числе за пределы ±2,58 – 1%. Наблюде-

ний, стандартизированные остатки которых бы выходили из пределов ±3,29 – 

не имелось. 

Информативность совокупности выявленных признаков оценивали по 

площади под ROC-кривой (рис. 6).  

Площадь под ROC-кривой составила 0,95 (95% ДИ 0,92-0,98) и свиде-

тельствует об отличном качестве модели (р<0,0001). Пороговая вероятность 

составила 0,49 при чувствительности 80% и специфичности 92%. Следова-
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тельно, если расчетная вероятность Р попадает в интервал (0,49; 1), то атеро-

генные и генетические тромбофилические факторы указывают на связь с ИМ 

1 типа в молодом возрасте. 

 

 

Рис. 6 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности ИМ 1 

типа в молодом возрасте от значения логистической функции  

 

Согласно результатам многомерного анализа, артериальная гипертен-

зия, курение, ЛНП, триглицериды, гетерозиготный генотип -675 5G/4G гена 

PAI-1 являются наиболее значимыми факторами для ИМ 1 типа у мужчин 

молодого возраста как независимо, так и в сочетании друг с другом. 

Для артериальной гипертензии, курения, ЛНП, триглицеридов и гено-

типа -675 5G/4G гена PAI-1 была рассчитана вероятность развития ИМ 1 типа 

у мужчин молодого возраста (табл. 16). Предварительно для количественных 

показателей ЛНП и триглицеридов с помощью ROC-анализа были определе-

ны пороговые значения, равные соответственно 2,53 и 1,7 ммоль/л. 
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Таблица 16 – Факторы, ассоциированные с развитием ИМ 1 типа           

в молодом возрасте 

Показатель ОШ 95% ДИ р 

Артериальная гипертензия 7,71 4,11-14,47 <0,05 

Курение 4,24 2,28-7,89 <0,05 

Триглицериды ≥1,7 ммоль/л 9,33 4,76-18,29 <0,05 

ЛНП ≥2,53 ммоль/л 6,31 3,41-11,67 <0,05 

Генотип -675 5G/4G гена PAI-1 2,26 1,28-3,98 <0,05 

 

Несмотря на то, что артериальная гипертензия увеличивала вероят-

ность развития ИМ 1 типа у молодых мужчин в 7 раз, курение – в 4 раза, по-

вышенные уровни триглицеридов – в 9 раз и ЛНП – в 6 раз, а генотип -675 

5G/4G гена PAI-1 всего лишь в 2 раза, именно последний является призна-

ком, который можно верифицировать до развития всех вышеуказанных фак-

торов.  

Представляем клинический пример молодого мужчины с первым про-

явлением ИБС в виде ИМ 1 типа. 

Клинический пример 1 

Больной Т. (регистрационная карта №47), 41 года, индивидуальный предпринима-

тель, при поступлении в региональный сосудистый центр предъявлял жалобы на «давя-

щую» боль за грудиной. Первые симптомы заболевания в виде интенсивной «жгущей» 

боли за грудиной появились после эмоционального напряжения. Клиническая картина 

стенокардии ранее не прослеживалась. Была вызвана бригада скорой помощи. На ЭКГ – 

подъем сегмента ST в отведениях I, aVL, V1-V6 (передне-боковой области левого желу-

дочка). Качественный экспресс тест тропонина – положительный. На этапе оказания ско-

рой медицинской помощи проведено: купирование болевого синдрома наркотическими 

анальгетиками (морфин), системная тромболитическая терапия (Метализе), внутривенное 

введение антикоагулянтов (гепарин 5000 ЕД болюсно), нагрузочная доза ацетилсалицило-

вой кислоты 250 мг и клопидогрела 300 мг. С диагнозом ОКС с подъемом ST госпитали-

зирован в региональный сосудистый центр. Время от возникновения первых симптомов 

заболевания до поступления в центр составило 2 ч. 40 мин. 
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Факторов риска атеросклероза, за исключением «мужчина >40 лет», не выявлено. 

Наследственность по сердечно-сосудистой патологии не отягощена. АД и липидный 

спектр ранее не контролировал. Семейной гиперхолестеринемии у родственников 1-й ли-

нии не отмечено.  

Из физикального обследования: рост 178 см, вес 75 кг, индекс массы тела 23,67 

кг/м
2
. Тоны сердца ритмичные, ясные. ЧСС 98 в 1 мин., пульс 98 в 1 мин., удовлетвори-

тельных свойств, одинаковый на обеих руках, АД s=d 128/80 мм рт. ст. Аускультативно 

дыхание везикулярное, ЧДД 18 в 1 мин. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. 

На ЭКГ сохраняется элевация сегмента ST в отведениях I, aVL, V1-V6, реципрок-

ные изменения в отведениях II, III, aVF, без существенной динамики в сравнении с ЭКГ 

догоспитального этапа. По данным эходопплеркардиографии, гипокинез миокарда сеп-

тально-апикального, апикально-бокового и заднего сегментов левого желудочка с фракци-

ей выброса – 48%. 

В экстренном порядке проведена коронароангиография. Тип коронарного кровото-

ка – правый. Расположение коронарных артерий обычное. Признаки атеросклероза и 

кальциноза коронарных артерий. Окклюзия в проксимальной трети передней межжелу-

дочковой артерии. Стеноз передней межжелудочковой артерии в дистальной трети до 

40%, первой диагональной ветви в устье до 70%, второй диагональной ветви в устье до 

70%, огибающей артерии в средней трети до 70%, первой ветви тупого края в прокси-

мальной трети до 60%, задней межжелудочковой ветви в проксимальной трети до 70%, 

правой коронарной артерии в проксимальной трети до 30%.  

Выполнена баллонная вазодилатация с установкой 1 стента в сосуд: состояние по-

сле стентирования передней межжелудочковой артерии в проксимальной трети стентом 

Endeavor Resolute 3,0х30 мм. 

Спустя 12 ч. после выполнения чрескожного коронарного вмешательства  проведе-

на эскалация двойной антитромботической терапии с назначением нагрузочной дозы ти-

кагрелора 180 мг и дальнейшей терапии с применением данного препарата. Кроме этого, 

назначены статин, бета-блокатор, ингибитор ангиотензинпревращающего фермента. 

Установлен клинический диагноз: ИБС. Острый Q-позитивный (с подъёмом ST) 

инфаркт миокарда передне-боковой области левого желудочка, ангинозный вариант. Со-

стояние после системной тромболитической терапии (метализе). Атеросклероз и кальци-

ноз коронарных артерий. Окклюзия в проксимальной трети передней межжелудочковой 

артерии. Стеноз передней межжелудочковой артерии в дистальной трети до 40%, первой 

диагональной ветви в устье  до 70%, второй диагональной ветви в устье до 70%, огибаю-
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щей артерии в средней трети до 70%, первой ветви тупого края в проксимальной трети до 

60%, задней межжелудочковой ветви в проксимальной трети до 70%, правой коронарной 

артерии в проксимальной трети до 30%. Баллонная вазодилатация с установкой 1 стента в 

сосуд: состояние после стентирования передней межжелудочковой артерии в проксималь-

ной трети стентом Endeavor Resolute 3,0х30 мм. 

В анализе крови – общий холестерин 5,6 ммоль/л, ЛНП 4,33 ммоль/л, ЛВП 0,78 

ммоль/л, триглицериды 1,67 ммоль/л. Диагноз семейной гетерозиготной гиперхолестери-

немии не предполагался – сумма баллов, согласно клиническим критериям гетерозигот-

ной семейной гиперхолестеринемии, равнялась 3 (раннее развитие сердечно-сосудистого 

заболевания (2 балла) + уровень ЛНП (1 балл)). 

Анализ генов системы гемостаза выявил гетерозиготный генотип гена PAI-1 (-675 

5G>4G), гетерозиготный генотип гена ITGA2 (807С>Т), гомозиготный генотип гена 

ITGB3 (1565 T>С). Полиморфизмов в других изучаемых генах системы гемостаза – F2: 

20210G>A; F5: 1691G>A; F7: 10976G>A; F13A1: 103G>T; FGB: -455G>A – выявлено не 

было. 

Продемонстрируем вклад атерогенных и тромбофилических факторов в развитие 

ИМ 1 типа у данного больного на основании полученной нами математической формулы: 

Р = 1 / (1 + е
-у
), где у=-15,32 + 1,87хКурение + 2,69хАртериальная гипертензия + 

3,49хЛНП + 1,66хТриглицериды + 2,21хPAI-1: - 675 5G/4G. 

Р= 

1 

= 

1 

= 0,99. 
1 + 2,72

-(-15,32 + 1,87х 0 + 2,69х0 + 3,49х4,33 + 1,66х1,67 + 2,21х1)
 1 + 2,72

-4,77
 

Расчетное значение Р свидетельствует о высокой связи атерогенных и генетиче-

ских тромбофилическими факторов с ИМ 1 типа у мужчины молодого возраста. 

Данным случаем мы демонстрируем наличие у молодого больного ИМ 

1 типа атерогенного фактора (повышенный уровень ЛНП) и генетической 

тромбофилии (генотип -675 5G/4G гена PAI-1), которые могли быть исполь-

зована для риск-стратификации ИМ 1 типа на доклиническом этапе, как не-

зависимо, так и в сочетании друг с другом. Подтверждением этому является 

рассчитанные нами вероятности для ЛНП >2,53 ммоль/л (ОШ 6,31, 95% ДИ 

3,41-11,67) и для генотипа -675 5G/4G гена PAI-1 (ОШ 2,26, 95% ДИ 1,28-

3,97).  
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Таким образом, многомерный анализ позволил выделить совокупность 

наиболее значимых атерогенных и тромбофилических факторов, ассоцииро-

ванных с ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста: артериальная гипертензия 

(b=2,69; р<0,0001), курение (b=1,87; р=0,010), ЛНП (b=3,49; р<0,0001), триг-

лицериды (b=1,66; р=0,013) и гетерозиготный генотип -675 5G/4G гена PAI-1 

(b=2,21; р=0,002). Указанные факторы являются наиболее значимыми для 

развития ИМ 1 типа в молодом возрасте как в сочетании друг с другом, так и 

независимо. Артериальная гипертензия увеличивает вероятность развития 

ИМ 1 типа в 7 раз (ОШ 7,71, 95% ДИ 4,11-14,47), курение – в 4 раза (ОШ 

4,21, 95% ДИ 2,28-7,89), уровни триглицеридов ≥1,66 ммоль/л – в 9 раз (ОШ 

9,33, 95% ДИ 4,76-18,29) и ЛНП ≥2,53 ммоль/л – в 6 раз (ОШ 6,31, 95% ДИ 

3,41-11,67), генотип -675 5G/4G гена PAI-1 – в 2 раза (ОШ 2,26, 95% ДИ 1,28-

3,98).  

 

3.3.2. Формирование тяжести поражения коронарного русла  

 

Взаимосвязь атерогенных факторов и генетической тромбофилии с тя-

жестью поражения коронарного русла была изучена у 100 мужчин (медиана 

возраста 41,0 (38,0; 44,0) год) с ИМ 1 типа. Оценку поражения коронарного 

русла проводили по протоколу стандартной полипроекционной коронароан-

гиографии с подсчетом баллов по шкале SYNTAX Score. Суммарный балл 

<22 свидетельствовал о низкой, 22-32 – средней и >32 – высокой комплекс-

ности поражения коронарного русла.  

У молодых мужчин с ИМ 1 типа были диагностирована все 3 варианта 

комплексности поражения коронарного русла – низкая, средняя и высокая 

(рис. 7).  

В этой связи было сформировано три группы больных ИМ 1 типа: 1-я 

группа с низкой (n=55), 2-я – со средней (n=27) и 3-я – с высокой (n=18) ком-

плексностью поражения коронарного русла. Контрольную группу (4-я груп-
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па) сформировали 100 мужчин молодого возраста без инфаркта миокарда. 

Различия величин считали статистически значимыми при р<0,0125 [17]. 

 

 
 

Рис.7 – Комплексность поражения коронарного русла у молодых    

больных ИМ 1 типа 

 

Характер и частота факторов риска атеросклероза с учетом комплекс-

ности поражения коронарного русла при ИМ 1 типа и в контрольной группе 

представлена в таблице 17.  

Статистический анализ показал, что когорты больных ИМ с разной 

комплексностью поражения коронарного русла оказались однородны по час-

тоте встречаемости всех факторов риска атеросклероза. Однако, если частота 

курения, артериальной гипертензии, абдоминального ожирения и ожирения у 

больных ИМ 1 типа независимо от характера поражения коронарного русла 

была выше, чем в контроле, то распространенность сахарного диабета 2 типа и 

наследственности по ранней ИБС значимо превышала контрольную величину 

лишь у больных с высокой комплексностью поражения коронарного русла 

(группа 3). 

Стоит отметить, что более низкая частота фактора «мужчины >40 лет» 

во всех группах ИМ по сравнению с контрольной обусловлена возрастным 

критерием формирования последней (42-44 лет). Поэтому говорить о различии 

в данной ситуации не вполне корректно.  

 

55% 27% 

18% 

Низкая 

Средняя 

Высокая 
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Таблица 17 – Факторы риска атеросклероза (%) у молодых больных 

ИМ 1 типа с учетом тяжести поражения коронарного русла 

Фактор  

риска 

Больные ИМ 1 типа Группа 4 

(контроль) 

(n=100) 

р1-4; р2-4; р3-4 

р1-2; р1-3; р2-3 Группа 1  

(n=55) 

Группа 2 

(n=27) 

Группа 3 

(n=18) 

Мужчины >40 

лет 

67,27 74,07 72,22 100,00 0,000; 0,000; 0,000 

0,709; 0,920; 1,000 

Курение 50,90 51,85 61,11 21,00 0,000; 0,003; 0,001 

1,000; 0,631; 0,759 

Артериальная 

гипертензия 

70,91 62,96 88,89 25,00 0,000; 0,000; 0,000 

0,635; 0,207; 0,086 

Сахарный диабет  

2 типа 

3,64 11,11 16,67 1,00 0,287; 0,030; 0,011 

0,325; 0,092; 0,670 

Наследственность 

по ранней ИБС  

9,09 7,41 22,22 2,00 0,098; 0,198; 0,005 

1,000; 0,211; 0,199 

Абдоминальное  

ожирение 

40,00 44,44 61,11 15,00 0,001; 0,002; 0,000 

0,884; 0,197; 0,429 

Ожирение 40,00 44,44 61,11 6,00 0,000; 0,000; 0,000 

0,884; 0,197; 0,429 

Примечание: р (χ
2
; при частоте менее 5 – Fisher’s exact test). 

 

Количество одновременно выявляемых факторов риска атеросклероза у 

молодых мужчин с ИМ 1 типа при различной тяжести поражения коронарного 

русла и в контроле представлено на рисунке 8. Одновременно выявляемое ко-

личество факторов риска атеросклероза у пациентов с ИМ при низкой, сред-

ней и высокой комплексности поражения коронарного русла было больше, 

чем в контроле. Следует отметить тенденцию к максимальному количеству 

факторов риска атеросклероза у больных ИМ в случаях высокой комплексно-

сти поражения коронарного русла.  
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Рис. 8 – Количество факторов риска атеросклероза у молодых  

больных ИМ 1 типа при различной тяжести поражения коронарного 

русла и в контроле 

Примечание: * – р<0,0001 в сравнении с контролем (критерии Kruskal-Wallis, 

Mann-Whitney). 

 

Сравнительная оценка показателей липидного профиля у молодых 

больных ИМ 1 типа с учетом тяжести поражения коронарного русла представ-

лена в таблице 18.  

Оказалось, что больные ИМ 1 типа с различной степенью тяжести по-

ражения коронарного русла характеризовались проатерогенной направленно-

стью липидного спектра.  

Наибольшее повышение уровня ЛНП зарегистрировано в группе боль-

ных с высокой комплексностью поражения коронарного русла (группа 3). У 

больных данной группы уровень ЛНП превышал соответствующие показатели 

* 

* 

* 

р=0,735 

р=0,024 

р=0,071 



73 
 

 
 

как в контроле (группа 4), так и у больных ИМ 1 типа с низкой (группа 1) и 

средней (группа 2) комплексностью поражения коронарного русла. 

 

Таблица 18 – Показатели липидного профиля у молодых больных ИМ 1 

типа с учетом тяжести поражения коронарного русла  

[Ме (Q25; Q95)] 

Показатель 

ммоль/л,  

Больные ИМ 1 типа Контроль -

Группа 4 

 (n=100) 

р1-4;  р2-4; р3-4 

р1-2; р1-3; р2-3 Группа 1  

(n=55) 

Группа 2 

(n=27) 

Группа 3 

(n=18) 

Общий  

холестерин 

4,92 

(4,28; 5,30) 

4,80 

(4,10; 5,38) 

5,26 

(4,82; 6,23) 

4,60 

(4,40; 4,90) 

0,000; 0,017; 0,000 

0,509; 0,010; 0,011 

ЛНП 

 

3,00 

(2,40; 3,71) 

3,18 

(2,31; 3,56) 

3,57 

(3,18; 4,63) 

2,00 

(1,80; 2,60) 

0,000; 0,000; 0,000 

0,992; 0,001; 0,003 

ЛВП 0,93 

(0,80; 1,09) 

0,80 

(0,73; 1,12) 

0,90 

(0,79; 1,11) 

1,10 

(1,10; 1,20) 

0,000; 0,000; 0,000 

0,108; 0,975; 0,223 

Триглице-

риды 

1,78 

(1,41; 2,60) 

2,22 

(1,71; 2,95) 

1,59 

(1,41; 2,09) 

1,60 

(1,60; 1,70) 

0,000; 0,000; 0,167 

0,088; 0,747; 0,068 

Примечание: р (критерии Kruskal-Wallis, Mann-Whitney). 

 

Распределение частоты генотипов генов плазменного звена системы 

гемостаза представлено в таблице 19. 

Статистически значимых различий между группами молодых больных 

ИМ 1 типа с низкой (группа 1), средней (группа 2) и высокой (группа 3) ком-

плексностью поражения коронарного русла, а также в сравнении указанных 

групп с контролем (группа 4), по частоте распределения генотипов генов, кон-

тролирующих плазменное звено системы гемостаза – FGB (-455G>A), F2 

(20210G>A), F5 (1691G>A), F7 (10976G>A) и F13A1 (103G>T) – выявлено не 

было.  
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Таблица 19 – Частота (%) генотипов генов плазменного звена гемостаза 

с учетом тяжести поражения коронарного русла  

у молодых больных ИМ 1 типа 

Ген/генотип Больные ИМ 1 типа Группа 4 

(контроль) 

(n=100) 

р1-4; р2-4; р3-4 

р1-2; р1-3 ; р2-3 Группа 1  

(n=55) 

Группа 2 

(n=27) 

Группа 3 

(n=18) 

FGB 

-455G>A 

G/G 54,55 59,27 72,22 62,00 0,463; 0,971; 0,573 

0,867; 0,295; 0,567 

G/A 36,36 37,03 16,67 32,00 0,709; 0,792; 0,303 

1,000; 0,204; 0,254 

A/A 9,09 3,70 11,11 6,00 0,522; 1,000; 0,352 

0,658; 1,000; 0,555 

F2 

20210G>A 

G/G 96,36 96,30 100,00 98,00 0,615; 0,515; 1,000 

1,000; 1,000; 1,000 G/A 3,64 3,70 0,00 2,00 

А/А 0,00 0,00 0,00 0,00 – 

F5 

1691G>A  

G/G 90,91 92,59 94,44 99,00 0,022; 0,114; 0,283 

1,000; 1,000; 1,000 G/A 9,09 7,41 5,56 1,00 

А/А 0,00 0,00 0,00 0,00 – 

F7 

10976G>A  

G/G 70,91 70,37 83,33 70,00 1,000; 1,000; 0,382 

1,000; 1,000; 0,482 

G/A 21,82 29,63 16,67 28,00 0,516; 1,000; 0,395 

0,617; 0,368; 0,482 

A/A 7,27 0,000 0,000 2,00 0,187; 1,000; 1,000 

0,297; 0,748;    – 

F13A1  

103G>T  

G/G 56,36 55,56 50,00 46,00 0,286; 0,506; 0,955 

1,000; 0,566; 0,951 

G/T 34,55 33,33 27,78 45,00 0,274; 0,385; 0,270 

1,000; 0,809; 0,948 

T/T 9,09 11,11 22,22 9,00 1,000; 0,717; 0,031 

1,000; 0,211; 0,412 

Примечание: р (χ
2
; при частоте менее 5 – Fisher’s exact test). 
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Распределение частоты генотипов гена PAI-1 представлено в таблице 

20. 

Таблица 20 – Частота (%) генотипов гена PAI-1 с учетом тяжести  

поражения коронарного русла у молодых больных ИМ 1 типа 

Ген/генотип Больные ИМ 1 типа Группа 4 

(контроль) 

(n=100) 

р1-4; р2-4; р3-4 

р1-2; р1-3 ; р2-3 Группа 1  

(n=55) 

Группа 2 

(n=27) 

Группа 3 

(n=18) 

PAI-1  

-675 5G>4G 

5G/5G 12,73 11,11 11,11 41,00 0,001; 0,008; 0,032 

1,000; 1,000; 1,000 

5G/4G 58,18 48,15 66,67 37,00 0,018; 0,406; 0,036 

0,534; 0,718; 0,358 

4G/4G 29,09 40,74 22,22 22,00 0,431; 0,085; 1,000 

0,421; 0,763; 0,333 

Примечание: р (χ
2
; при частоте менее 5 – Fisher’s exact test). 

 

У больных с низкой (группа 1) и средней (группа 2) комплексностью 

поражения коронарного русла по сравнению с контролем выявлена более 

низкая частота носительства «нормального» генотипа -675 5G/5G гена PAI-1. 

Статистически значимых различий между группами молодых больных ИМ 1 

типа с низкой (группа 1), средней (группа 2) и высокой (группа 3) комплекс-

ностью поражения коронарного русла, в том числе в сравнении с контролем 

(группа 4), по частоте распределения других генотипов гена PAI-1 – -675 

5G/4G и -675 4G/4G – выявлено не было. 

Распределение частоты генотипов генов тромбоцитарного звена систе-

мы гемостаза представлено в таблице 21. Оказалось, что распределение по-

лиморфизмов гена ITGA2 не зависело от тяжести поражения коронарного 

русла, и было сопоставимо с таковой в контроле. С высокой комплексностью 

поражения коронарного русла (группа 3) ассоциированным оказался гетеро-

зиготный полиморфизм 1565Т/С гена ITGB3, а «нормальный» генотип 

1565Т/Т, наоборот, регистрировался реже, чем в контроле. 
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Таблица 21 – Частота (%) генотипов генов тромбоцитарного звена    

гемостаза с учетом тяжести поражения коронарного русла у молодых     

больных ИМ 1 типа 

Ген/генотип Больные ИМ 1 типа Группа 4 

(контроль) 

(n=100) 

р1-4; р2-4; р3-4 

р1-2; р1-3 ; р2-3 Группа 1  

(n=55) 

Группа 2 

(n=27) 

Группа 3 

(n=18) 

ITGA2 

807С>T  

C/C 41,82 44,44 38,89 45,00 0,831; 1,000; 0,824 

1,000; 1,000; 0,951 

C/T 38,18 37,04 44,44 43,00 0,680; 0,736; 1,000 

1,000; 0,846; 0,852 

T/T 20,00 18,52 16,67 12,00 0,269; 0,357; 0,699 

1,000; 1,000; 1,000 

ITGB3 

1565T>С  

T/T 65,45 62,96 33,33 74,00 0,349; 0,374; 0,002 

1,000; 0,034; 0,100 

T/C 32,73 29,63 61,11 20,00 0,117; 0,418; 0,001 

0,975; 0,063; 0,074 

C/C 1,82 7,41 5,56 6,00 0,422; 0,678; 1,000 

0,251; 0,435; 1,000 

Примечание: р (χ
2
; при частоте менее 5 – Fisher’s exact test). 

 

Для установления наиболее значимых факторов, соотносимых с тяже-

лым поражением коронарного русла у больных ИМ 1 типа в молодом возрас-

те, были условно выделены 2 группы: 1-я (n=18) – с тяжелым поражением 

коронарного русла (>32 баллов по шкале SYNTAX Score) и 2-я (n=82) – с по-

ражением коронарного русла ≤32 баллов. Различия величин считали стати-

стически значимыми при р<0,05.  

Проведено сопоставление частоты факторов риска атеросклероза с уче-

том тяжести поражения коронарного русла (табл. 22). Оказалось, что про-

филь факторов риска атеросклероза у больных сравниваемых групп был 

идентичным. Следовательно, факторы риска атеросклероза не оказывали су-
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щественного влияния на формирование тяжести поражения коронарного 

русла при ИМ 1 типа в молодом возрасте. 

 

Таблица 22 – Факторы риска атеросклероза (%) у молодых больных 

ИМ 1 типа с учетом тяжести поражения коронарного русла 

Фактор  Группа 1  

(n=18) 

Группа 2 

(n=82) 

χ
2 

р 

Мужчины >40 лет 72,22 69,51 0,00 1,000 

Курение 61,11 51,22 0,25 0,617 

Артериальная гипертензия 88,89 68,29 2,17 0,141 

Сахарный диабет 2 типа 16,67 6,09 F 0,153 

Наследственность по ранней ИБС 22,22 8,54 F 0,107 

Абдоминальное ожирение 61,11 41,46 1,58 0,209 

Ожирение 61,11 41,46 1,58 0,209 

Примечание: F – Fisher’s exact test  

 

Вместе с тем одновременно выявляемое количество факторов риска 

атеросклероза у больных с тяжелым поражением коронарного русла (1-я 

группа) было выше, чем у больных 2-й группы (рис. 9).  

 

Рис. 9 – Количество факторов риска у молодых больных ИМ 1 типа с 

учетом тяжести поражения коронарного русла 

Примечание: р (критерий Mann-Whitney). 

1-я группа 2-я группа 

К
о
л
и
ч
ес
тв
о
 ф
ак
то
р
о
в
 р
и
ск
а 

р=0,022 
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Этот факт позволяет констатировать свойственную группе ИМ 1 типа с 

высокой комплексностью поражения коронарного русла множественность 

факторов риска атеросклероза. 

Сравнительная оценка показателей липидного спектра у молодых 

больных ИМ 1 типа с учетом тяжести поражения коронарного русла пред-

ставлена в таблице 23.  

 

Таблица 23 – Показатели липидного спектра у молодых больных ИМ 1 

типа с учетом тяжести поражения коронарного русла [Ме (Q25; Q95)] 

Показатель,  

ммоль/л 

Группа 1  

(n=18) 

Группа 2  

(n=82) 

р  

Общий холестерин 5,30 (4,90; 6,34) 4,75 (4,20; 5,29) 0,001 

ЛНП 3,80 (3,31; 4,69) 2,96 (2,40; 3,57) <0,0001 

ЛВП 0,97 (0,82; 1,15) 0,86 (0,78; 1,08) 0,330 

Триглицериды  1,55 (1,37; 2,58) 1,87 (1,55; 2,72) 0,132 

Примечание: р (критерий Mann-Whitney). 

 

У больных ИМ 1 типа с тяжелым поражением коронарного русла 

(группа 1) отмечены более высокие уровни общего холестерина и ЛНП, чем у 

больных 2-й группы. Показатели ЛВП и триглицеридов у больных сравни-

ваемых групп не различались между собой. 

Как показано в таблице 24, распределение генотипов генов плазменно-

го звена системы гемостаза – FGB (-455G>A), F2 (20210G>A), F5 (1691G>A), 

F7 (10976G>A), F13A1 (103G>T) и генотипов гена PAI-1 (-675 5G>4G), 

функционально связанного с фибринолизом, у больных 1 и 2-й групп было 

идентичным. Среди генов, регулирующих тромбоцитарное звено гемостаза, 

выявлены статистически значимые различия в распределении генотипов гена 

ITGB3. Более высокая частота гетерозиготного генотипа 1565T/С и, наоборот, 

низкая – «нормального» генотипа 1565Т/Т отмечена при тяжелом поражении 

коронарного русла. Межгрупповых различий в распределении генотипов ге-

на ITGA2 обнаружено не было. 
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Таблица 24 – Частота (%) генотипов генов плазменного звена  

гемостаза с учетом тяжести поражения коронарного русла у молодых 

больных ИМ 1 типа 

Ген/генотип Группа 1  

(n=18) 

Группа 2 

(n=82) 

χ
2
 р 

FGB:  

-455G>A 

G/G 72,22 59,06 0,99 0,320 

G/A 16,67 36,59 F 0,165 

A/A 11,11 7,32 F 0,632 

F2:  

20210G>A 

G/G 100,00 96,34 
F 1,000 

G/A 0,00 3,66 

А/А 0,00 0,00 - - 

F5:  

1691G>A  

G/G 94,44 91,46 
F 1,000 

G/A 5,56 8,54 

А/А 0,00 0,00 - - 

F7:  

10976G>A  

G/G 83,33 70,73 0,64 0,425 

G/A 16,67 14,39 F 0,760 

A/A 0,00 4,88 F 1,000 

F13A1:  

103G>T  

G/G 50,00 56,09 0,04 0,834 

G/T 27,78 34,15 0,06 0,808 

T/T 22,22 9,76 F 0,221 

PAI-1  

-675 5G>4G 

5G/5G 11,11 12,19 F 1,000 

5G/4G 66,67 54,88 0,43 0,514 

4G/4G 22,22 32,93 F 0,574 

ITGA2 

807С>T  

C/C 38,89 42,69 0,001 0,975 

C/T 44,44 37,80 0,07 0,798 

T/T 16,67 19,51 F 1,000 

ITGB3 

1565T>С  

T/T 33,33 64,63 4,75 0,029 

T/C 61,11 31,71 4,29 0,038 

C/C 5,56 3,66 F 0,554 

Примечание: F – Fisher’s exact test. 
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Сочетанный вариант гетерозиготных генотипов генов ITGB3 (1565Т/С) 

и PAI-1 (-675 5G/4G) встречался чаще у больных ИМ с тяжелым поражением 

коронарного русла (группа 1), чем у пациентов с суммой баллов по шкале 

SYNTAX Score ≤32 (группа 2) – соответственно 44,00 и 14,63% (χ
2
=6,44; 

р=0,011). 

Для определения наиболее значимых переменных тяжести поражения 

коронарного русла при ИМ 1 типа в молодом возрасте провели многомерный 

анализ – логистическую регрессию. В математическую модель включили 5 

факторов, которые были свойственны больным ИМ с тяжелым поражением 

коронарного русла: количество одновременно выявляемых факторов риска 

атеросклероза, общий холестерин, ЛНП, генотип 1565T/С гена ITGB3, соче-

танный вариант гетерозиготных генотипов генов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1    

(-675 5G/4G).  

Сводные данные по логистической регрессии представлены в таблице 

25. 

 

Таблица 25 – Поиск наиболее значимых факторов тяжести поражения 

коронарного русла при ИМ 1 типа в молодом возрасте  

(сводные данные логистического регрессионного анализа) 

Показатель Критерий  

Wald 

b Ехр(b) 95% ДИ р 

Количество факторов риска 

атеросклероза 

6,81 0,72 2,05 1,20-3,51 0,009 

Общий холестерин 0,003 -0,05 0,95 0,18-5,02 0,955 

ЛНП 4,01 1,95 7,01 1,04-47,21 0,045 

Генотип 1565Т/С гена ITGB3 0,06 -0,29 0,75 0,07-7,79 0,807 

ITGB3 (1565Т/С) + PAI-1 (-675 

5G/4G) 

4,53 2,91 18,28 1,26-265,61 0,033 

Константа 13,43 -11,43 0,00 – <0,0001 
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Установлен независимый вклад в формирование тяжести поражения 

коронарного русла у молодых больных ИМ 1 типа следующих переменных: 

количество выявляемых у больного факторов риска атеросклероза, уровень 

ЛНП и носительство сочетанного варианта гетерозиготных генотипов генов 

ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 (-675 5G/4G). 

Получены параметры уравнения: у=-11,43 + 0,72Х1 + 1,95Х2 + 2,91Х3, 

где -11,43– математическая константа; 0,72, 1,95 и 2,91 – коэффициен-

ты соответствующих показателей; Х1 – количество одновременно выявляе-

мых у больного факторов риска атеросклероза, Х2 – уровень ЛНП и Х3 – но-

сительство комбинации генотипов 1565Т/С гена ITGB3 и -675 5G/4G гена 

PAI-1.  

Х1 принимает цифровое значение признака, Х2 – значение признака, 

выражаемого в ммоль/л, Х3 – значение 1 при наличии признака и 0 при его 

отсутствии. 

Формула вероятности развития тяжелого поражения коронарного русла 

при ИМ 1 типа у мужчин в молодом возрасте:  

Р  = 
1 

,  
1 + 2,72

-(-11,43 + 0,72Х1 + 1,95Х2 + 2,91Х3)
 

 

где 2,72– значение основания натурального логарифма, Х1, Х2, Х3 – соответ-

ственно количество одновременно выявляемых у больного факторов риска 

атеросклероза, уровень ЛНП в ммоль/л и наличие комбинации генотипов 

1565Т/С гена ITGB3 и -675 5G/4G гена PAI-1. 

При Р≥0,5 вероятность развития тяжелого поражения коронарного рус-

ла при ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста высока, а при Р<0,5 – низка. 

При выбранном пороге отсечения модели (разделяющее значение более 

0,5) процент правильной классификации тяжести поражения коронарного 

русла при ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста составил 85%. Модель 

оказалась статистически значимой (χ
2
=38,60; p<0,0001). Значимость критерия 
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Хосмера-Лемешева (Hosmer-Lemeshow) 0,70 указывает на согласованность 

модели с исходными данными.  

Выполнена проверка условий выполнения многомерного анализа – ло-

гистической регрессии: 

1. Зависимая переменная «Тяжелое поражение коронарного русла» яв-

ляется дихотомической.  

2. Исход в зависимой переменной «Тяжелое поражение коронарного 

русла» закодирован единицей. 

3. Все наблюдения были независимыми (в частности, отсутствовали 

повторные измерения, оценка близнецов и др.). 

4. Отсутствие сильной (>0,9) связи между независимыми переменны-

ми. В большинстве случаев корреляции между переменными характеризова-

лись как слабые (<0,30). Связь умеренной силы между ЛНП и комбинацией 

генетических полиморфизмов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 (-675 5G/4G), а также 

сильная корреляция общего холестерина с ЛНП не мешают применению мо-

дели, поскольку сила связи менее 0,9 (табл. 26). 

 

Таблица 26 – Корреляционная матрица для независимых переменных 

тяжести поражения коронарного русла при ИМ 1 типа в молодом возрасте 

Показатель Количество 

факторов риска  

ЛНП ITGB3 (1565Т/С) + 

PAI-1 (-675 5G/4G) 

Количество факторов риска  - 0,16 0,17 

ЛНП 0,16 - 0,35 

ITGB3 (1565Т/С) +  

PAI-1 (-675 5G/4G)  

0,17 0,35 - 

 

 

5. Линейная зависимость между независимыми переменными и лога-

рифмом отношения шансов. 
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6. Стандартизированные остатки, выходящие за пределы ±2,58, соста-

вили 1% от выборки. Наблюдений остатков, выходящих за диапазон ±3,29, 

вообще не было. 

Для проверки адекватности модели, состоящей из указанной совокуп-

ности атерогенных факторов и генетической тромбофилии, и улучшения ее 

качества путем изменения порога классификации выполнен ROC-анализ 

(рис. 10).  

 

Рис. 10 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности    

тяжести поражения коронарного русла при ИМ 1 типа в молодом возрасте от 

значения логистической функции 

 

Площадь под ROC-кривой оказалась равна 0,91 (95% ДИ 0,86-0,97) и 

указывает на отличное качество модели (р<0,0001). Пороговая вероятность 

составила 0,23 с чувствительностью 94,4% и специфичностью 80,5%. Поэто-

му, если расчетное значение Р оказывается в диапазоне от 0,23 до 1, то высо-

ка вероятность тяжелого поражения коронарного русла (суммарный балл >32 

по шкале SYNTAX Score). При расчетном значении Р, попадающем в интер-
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вал от 0 до 0,23, наоборот вероятность тяжелого поражения коронарного 

русла низка. 

Согласно результатам многомерного анализа, количество выявляемых 

у больного факторов риска атеросклероза, уровень ЛНП и носительство со-

четанного варианта гетерозиготных генотипов генов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 

(-675 5G/4G) являются наиболее значимыми факторами для формирования 

тяжести поражения коронарного русла при ИМ 1 типа у мужчин молодого 

возраста как независимо, так и в сочетании друг с другом. 

Для множественных факторов риска атеросклероза, ЛНП и сочетанного 

варианта носительства полиморфизмов генов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 (-675 

5G/4G) была рассчитана вероятность тяжелого поражения коронарного русла 

при ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста (табл. 27). Предварительно для 

количественных показателей одновременно выявляемых факторов риска ате-

росклероза и ЛНП с помощью ROC-анализа были определены пороговые 

значения, равные соответственно 4 фактора и 3,31 ммоль/л. 

 

Таблица 27 – Факторы, ассоциированные с тяжестью поражения       

коронарного русла при ИМ 1 типа в молодом возрасте 

Показатель ОШ 95% ДИ р 

Количество факторов риска атеросклероза  ≥4 2,87 1,01-8,21 <0,05 

ЛНП ≥3,31 ммоль/л 5,92 1,91-18,42 <0,05 

ITGB3 (1565Т/С) + PAI-1 (-675 5G/4G) 4,67 1,53-14,21 <0,05 

 

Количество факторов риска атеросклероза 4 и более увеличивало веро-

ятность тяжелого поражения коронарного русла у молодых больных ИМ 1 

типа почти в 3 раза, уровень ЛНП ≥3,31 ммоль/л – в 6 раз и сочетанное носи-

тельство гетерозиготных генотипов генов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 (-675 

5G/4G) – в 4,6 раза.  
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Таким образом, высокая комплексность поражения коронарного русла 

при ИМ 1 типа в молодом возрасте обусловлена множественными факторами 

риска атеросклероза, включая сахарный диабет тип 2 и наследственный 

анамнез по ранней ИБС, повышенными уровнями общего холестерина и 

ЛНП в крови, носительством гетерозиготного генотипа гена ITGB3 (1565Т/С) 

или сочетанного варианта генотипа 1565Т/С гена ITGB3 и генотипа -675 

5G/4G гена PAI-1. Многомерный анализ позволил выделить совокупность 

наиболее значимых атерогенных и тромбофилических факторов, ассоцииро-

ванных с тяжелым поражением коронарного русла: множественные факторы 

риска атеросклероза (b=0,72; р=0,009), уровень ЛНП в крови (b=1,95; 

р=0,045) и носительство сочетанного варианта генотипа 1565Т/С гена ITGB3 

и генотипа -675 5G/4G гена PAI-1 (b=2,91; р=0,033). Указанные факторы яв-

ляются наиболее значимыми для тяжелого поражения коронарного русла при 

ИМ 1 типа в молодом возрасте как в сочетании друг с другом, так и незави-

симо. Множественные факторы риска атеросклероза увеличивают вероят-

ность выявления тяжелого поражения коронарного русла при ИМ 1 типа в 

молодом возрасте почти в 3 раза (ОШ 2,87, 95% ДИ 1,01-8,21), уровень ЛНП 

≥3,31 ммоль/л – в 6 раз (ОШ 5,92, 95% ДИ 1,91-18,42) и сочетанное носи-

тельство гетерозиготных генотипов генов ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 (-675 

5G/4G) – более чем в 4,5 раза (ОШ 4,67, 95% ДИ 1,53-14,21). 

 

3.3.3. Развитие Q-позитивного варианта инфаркта миокарда 

 

Проведен сравнительный анализ атерогенных факторов и генетической 

тромбофилии с учетом Q-позитивного варианта ИМ 1 типа у мужчин моло-

дого возраста. Для этого было сформировано две группы: 1-я (n=72) – с Q-

позитивным инфарктом (Q+ИМ) и 2-я (n=28) – с Q-негативным (Q-ИМ). 

Контрольную группу составили 100 мужчин-добровольцев 42-44 лет без ин-

фаркта миокарда. Различия величин считали статистически значимыми при 

р<0,0170 [17]. 
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Группы больных с Q-позитивным и Q-негативным ИМ 1 типа оказа-

лись сопоставимы по возрастному критерию (41,5 [38,0; 44,0] и 40,5 [39,0; 

44,0] лет; р=0,843).  

Распространенность факторов риска атеросклероза с учетом Q-

образующего варианта ИМ 1 типа представлена в таблице 28.  

 

Таблица 28 – Факторы риска атеросклероза (%) в зависимости от        

Q-варианта ИМ 1 типа у молодых больных 

Показатель ИМ 1 типа Контроль 

(n=100) 

(3) 

р1-2; р1-3; р2-3 

Q+ (n=72) 

(1) 

Q- (n=28) 

(2)  

Курение 54,17 50,00 21,00 0,879; 0,000; 0,005 

Артериальная гипертензия 72,22 71,43 25,00 1,000; 0,000; 0,000 

Сахарный диабет 2 типа 8,33 7,14 1,00 1,000; 0,022; 0,120 

Наследственность по ран-

ней ИБС 

11,11 10,71 2,00 1,000; 0,018; 0,669 

Абдоминальное ожирение 44,44 46,43 15,00 1,000; 0,000; 0,001 

Ожирение 44,44 46,43 6,00 1,000; 0,000; 0,000 

Примечание: р (χ
2
; при частоте менее 5 – Fisher’s exact test). 

 

Независимо от Q-образования молодые больные ИМ 1 типа оказались 

однородны по частоте встречаемости факторов риска атеросклероза. В обеих 

группах больных ИМ 1 типа по сравнению с контролем отмечена высокая 

частота курения, артериальной гипертензии, абдоминального ожирения и 

ожирения. Статистически значимых, по сравнению с контролем, повышений 

частоты сахарного диабета типа 2 и наследственности по ранней ИБС у 

больных ИМ 1 типа обеих групп отмечено не было.  

Среднее количество факторов риска атеросклероза в сравниваемых 

группах ИМ 1 типа было идентичным (3,0 [2,0; 4,0] и 3,0 [2,0; 4,0]; р=1,000) и 

превышало таковое в контроле (2,0 [1,0; 2,0], р <0,05). Аналогичная тенден-

ция отмечена и в отношении частоты множественных (≥3) факторов риска 
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атеросклероза (соответственно 62,50%, 60,71% и 13% для групп с Q+ИМ, Q-

ИМ и контроля). 

Как показано в таблице 29, независимо от Q-образования молодые 

больные ИМ 1 типа характеризовались повышенными уровнями общего хо-

лестерина, ЛНП, триглицеридов и сниженным – ЛВП по сравнению с кон-

тролем.  

 

Таблица 29 – Показатели липидного профиля в зависимости от            

Q-образующего ИМ 1 типа у молодых больных 

Показатель, 

ммоль/л 

ИМ 1 типа Контроль 

(n=100) 

(3) 

р1-2; р1-3; р2-3 

Q+ (n=72) 

(1) 

Q- (n=28) 

(2)  

Общий холе-

стерин, M±SD 

4,99±1,27 4,99±0,76 4,22±0,57 0,997; 0,000; 0,000 

ЛНП,  

Ме (Q25; Q95)  

3,19 

(2,45; 3,77) 

3,18 

(2,67; 4,09) 

2,00  

(1,80; 2,60) 

0,482; 0,000; 0,000 

 

ЛВП,  

Ме (Q25; Q95) 

0,88 

(0,78; 1,10) 

0,88 

(0,79; 1,05) 

1,12  

(1,10; 1,20) 

0,794; 0,000; 0,000 

 

Триглицериды,  

Ме (Q25; Q95) 

1,81 

(1,47; 2,78) 

1,79 

(1,51; 2,47) 

1,60  

(1,55; 1,65) 

0,818; 0,000; 0,000 

 

Примечание: р (для общего холестерина – однофакторный дисперсионный 

анализ с поправкой Bonferroni; для ЛНП, ЛВП, триглицеридов – критерии Kruskal-

Wallis и Mann-Whitney). 

 

Характер взаимосвязи генетических маркеров системы гемостаза с на-

личием Q-варианта ИМ 1 типа представлены в таблице 30. У больных Q-

позитивным ИМ, в сравнении с контролем, выявлена высокая частота гетеро-

зиготного генотипа -675 5G/4G гена PAI-1 и низкая – его «нормального» ва-

рианта – -675 5G/5G. Больным с Q-негативным ИМ по сравнению с контро-

лем была свойственна более высокая частота гетерозиготного генотипа 

1565Т/С гена ITGB3. Значимых различий в распределении генетических ва-

риантов генов системы гемостаза непосредственно между группами больных 

ИМ в зависимости от Q-образования установлено не было. 
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Таблица 30 – Частота (%) генотипов генов системы гемостаза в          

зависимости от Q-образующего ИМ 1 типа у молодых больных 

Ген/генотип ИМ 1 типа Контроль 

(n=100) 

(3) 

р1-2; р1-3; р2-3 

Q+ (n=72) 

(1) 

Q- (n=28) 

(2)  

FGB 

-455G>A 

G/G 63,89 46,43 62,00 0,171; 0,926; 0,207 

G/A 27,78 46,43 32,00 0,123; 0,670; 0,234 

A/A 8,33 7,14 6,00 1,000; 0,772; 1,000 

F2 

20210G>A 

G/G 95,83 100,00 98,00 0,557; 0,651; 1,000 

G/A 4,17 0,00 2,00 

А/А 0,00 0,00 0,00 – 

F5 

1691G>A  

G/G 93,06 89,29 99,00 0,683; 0,083; 0,033 

G/A 6,94 10,71 1,00 

А/А 0,00 0,00 0,00 – 

F7 

10976G>A  

G/G 77,78 60,72 70,00 0,140; 0,336; 0,483 

G/A 19,44 32,14 28,00 0,276; 0,268; 0,848 

A/A 2,78 7,14 2,00 0,312; 1,000; 0,208 

F13A1  

103G>T  

G/G 56,95 50,00 46,00 0,687; 0,207; 0,872 

G/T 33,33 32,14 45,00 1,000; 0,167; 0,317 

T/T 9,72 17,86 9,00 0,308; 1,000; 0,187 

PAI-1  

-675 5G>4G 

5G/5G 11,11 14,29 41,00 0,735; 0,000; 0,017 

5G/4G 58,33 53,57 37,00 0,836; 0,009; 0,174 

4G/4G 30,56 32,14 22,00 1,000; 0,275; 0,391 

ITGA2 

807С>T  

C/C 44,45 35,71 45,00 0,570; 1,000; 0,508 

C/T 36,11 46,43 43,00 0,471; 0,452; 0,914 

T/T 19,44 17,86 12,00 1,000; 0,259; 0,528 

ITGB3 

1565T>С  

T/T 62,50 50,00 74,00 0,360; 0,149; 0,028 

T/C 33,33 46,43 20,00 0,324; 0,072; 0,010 

C/C 4,17 3,57 6,00 1,000; 0,736; 1,000 

Примечание: р (χ
2
; при частоте менее 5 – Fisher’s exact test). 
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Носительство гетерозиготного генотипа -675 5G/4G гена PAI-1 увели-

чивает вероятность Q-позитивного варианта ИМ 1 типа в 2 раза (ОШ 2,38; 

95% ДИ 1,28-4,43). 

Отметим, что развитие Q-варианта ИМ 1 типа не зависело от тяжести 

атеросклеротического поражения коронарного русла (τ =+0,08; р=0,361). 

Таким образом, группы мужчин молодого возраста с Q-позитивным и 

Q-негативным ИМ 1 типа были однородны по частоте и характеру факторов 

риска атеросклероза, проатерогенной направленности липидного спектра. 

Вместе с тем у больных Q-позитивным ИМ 1 типа прослеживалась опреде-

ленная сопряженность с носительством генотипа -675 5G/4G гена PAI-1, а у 

больных Q-негативным – с генотипом 1565Т/С гена ITGB3. Носительство ге-

нотипа -675 5G/4G гена PAI-1 увеличивает вероятность Q-образования при 

ИМ 1 типа у молодых пациентов в 2 раза (ОШ 2,38; 95% ДИ 1,28-4,43). 

 

3.4. Характеристика годового этапа наблюдения за больными, 

перенесшими инфаркт миокарда 1 типа в молодом возрасте  

 

3.4.1. Частота и структура конечных точек  

 

Проспективное наблюдение за больными, перенесшими ИМ 1 типа в 

молодом возрасте, осуществляли в течение 1 года. Проводили активный вы-

зов пациентов на консультативный прием, анализ доступной медицинской 

документации и данных медицинских информационных систем амбулатор-

ных и стационарных подразделений ГБУЗ СК «СККБ».  

Отклик составил 98% (n=98). C 2% (n=2) больных контакт установить 

не удалось. В дальнейшем данные приведены в отношении 98 пациентов, не 

выбывших из исследования. 
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В течение периода наблюдения отмечена высокая приверженность к 

лечению. Оценка всех показателей по «Опроснику количественной оценки 

приверженности к лечению» (КОП-25) была выше 75%.  

Существенно, что двойная антиагрегантная терапия и высокоинтенсив-

ные дозы статинов были у всех пациентов в ходе годового наблюдения. Ги-

полипидемическая терапия больным с семейной гиперхолестеринемией на-

значалась в соответствии с действующими клиническими рекомендациями 

по нарушениям липидного обмена, а именно – стартовая терапия статинами 

высокой интенсивности, при их недостаточной эффективности – комбинация 

с эзетимибом. У 1-больного рассматривался вопрос о назначении ингибито-

ров PCSK9. 

Оценивали первичные и вторичные конечные точки: 

 первичные  смерть от сердечно-сосудистой патологии;  

 вторичные: острый коронарный синдром, инсульт, клинически зна-

чимые аритмии, развитие хронической сердечной недостаточности.  

Летальных исходов не было. У 15,31% (n=15) больных зарегистрирова-

на вторичная конечная точка – острый коронарный синдром. Других вторич-

ных конечных точек исследования за однолетний период не отмечено (рис. 

11). 

 

Рис. 11 – Сердечно-сосудистые события за 1 год наблюдения 
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При анализе случаев ОКС было обнаружено, что у 6% (n=6) больных  

наблюдался повторный ИМ 1 типа и у 9% (n=9) – ОКС с подъемом ST без 

развития инфаркта на фоне тромболитической терапии. Тромболитическая 

терапия была проведена у 3 больных с повторным ИМ 1 типа и у 9 больных 

ОКС с подъемом ST без развития инфаркта по причине невозможности 

транспортировки в региональный сосудистый центр в течение 120 минут. 

Выполнены следующие вмешательств по реваскуляризации миокарда: 

стентирование коронарных артерий (n=11) и аорто-коронарное шунтирова-

ние (n=4). 

Таким образом, в течение периода однолетнего наблюдения за моло-

дыми мужчинами, перенесшими ИМ 1 типа и стентирование инфаркт-

связанной коронарной артерии, с высокой приверженностью к лечению в 

15,31% случаев зарегистрированы неблагоприятные сердечно-сосудистые 

события в виде острого коронарного синдрома. Структура острого коронар-

ного синдрома была представлена повторным ИМ 1 типа (6,12%) и острым 

коронарным синдромом без развития инфаркта на фоне тромболитической 

терапии (9,18%). Летальных исходов зарегистрировано не было. 

 

3.4.2. Риск повторного острого коронарного синдрома 

 

У 15,31% молодых мужчин в течение 1 года после перенесенного ин-

дексного ИМ 1 типа и стентирования инфаркт-связанной коронарной артерии 

наблюдались вторичные конечные точки, представленные повторным ИМ 1 

типа (n=6) и ОКС без развития инфаркта на фоне тромболитической терапии 

(n=9).  

Было высказано предположение, что атерогенные факторы и генетиче-

ская тромбофилия могут иметь прогностическое значение для оценки риска 

повторного ОКС. Для обоснования данной гипотезы через 1 год после ин-

дексного ИМ 1 типа были сформированы 2 группы пациентов: с наличием 

повторного ОКС и его отсутствием. В 1 группу вошли 15 пациентов с по-



92 
 

 
 

вторным ОКС. Группу 2 составили 83 пациента с благоприятным течением 

годового периода. Различия величин при сравнении 2 групп считали стати-

стически значимыми при р<0,05. 

В таблице 31 представлена исходная – на момент индексного ИМ 1 ти-

па – характеристика пациентов в зависимости от последующего развития по-

вторного ОКС. 

 

Таблица 31 – Исходная характеристика пациентов в зависимости от 

развития повторного ОКС  

Показатель Повторный ОКС  р  

Есть (n=15) Нет (n=83) 

Возраст, лет, Ме (Q25; Q95) 40,0 (37,0; 44,0) 41,0 (39,0; 44,0) 0,200 

Курение, % 60,00 51,81 0,761 

Артериальная гипертензия, % 73,33 72,29 1,000 

Сахарный диабет 2 типа, % 6,67 8,43 1,000 

Наследственность по ранней ИБС, %  13,33 10,84 0,674 

Абдоминальное ожирение, % 33,33 48,19 0,435 

Ожирение, % 33,33 48,19 0,435 

Множественные (≥3) факторы риска, 

% 

53,33 65,10 0,441 

Среднее количество факторов риска,  

Ме (Q25; Q95)  

3,0 (2,0; 4,0) 3,0 (2,0; 4,0) 0,540 

Общий холестерин, ммоль/л, M±SD 4,50±1,12 5,10±1,15 0,066 

ЛНП, ммоль/л, Ме (Q25; Q95) 2,70 (2,38; 3,23) 3,24 (2,45; 3,80) 0,205 

ЛВП, ммоль/л, Ме (Q25; Q95) 0,80 (0,71; 1,09) 0,90 (0,79; 1,10) 0,132 

Триглицериды, ммоль/л, Ме (Q25; Q95) 1,71 (1,40; 2,71) 1,86 (1,53; 2,79) 0,214 

Шкала SYNTAX Score >32 баллов, % 13,30 19,30 0,853 

Q-позитивный ИМ 1 типа, % 93,30 67,50 0,084 

Примечание: р (χ
2
 (F) – для курения, артериальной гипертензии, сахарного 

диабета 2 типа, наследственности по ранней ИБС, абдоминального ожирения, ожи-

рения, множественности факторов риска, шкалы SYNTAX Score, Q-ИМ; Student's t-

test – для общего холестерина; Mann-Whitney – для возраста, среднего количества 

факторов риска, ЛНП, ЛВП, триглицеридов). 
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По возрасту, частоте и характеру факторов риска атеросклероза, ли-

пидному профилю, частоте Q-образующего инфаркта и тяжести атеросклеро-

тического поражения коронарного русла группы были сопоставимы. 

В процессе проспективного годового наблюдения в обеих группах 

больных отмечено достижение целевого АД. Отказ от курения отметили 

44,44% (n=4) и 46,51% (n=20) больных соответственно для групп с наличием 

и отсутствием повторного ОКС. У 5 (12,5%) пациентов с ожирением из груп-

пы благоприятным течением годового периода зарегистрированы нормаль-

ные значения индекса массы тела. Окружности талии менее 94 см у мужчин 

обеих групп, страдающих абдоминальным ожирением, не наблюдалось.  

При анализе динамики показателей ЛНП в исследуемых группах было 

обнаружено, что почти у половины больных были достигнуты целевые зна-

чения (<1,4 ммоль/л) и еще у половины снижение от исходного на 50%. Це-

левые значения триглицеридов (<1,7 ммоль/л) и ЛВП (>1,0 ммоль/л) были 

достигнуты у всех больных. 

По частоте и характеру «остаточных» атерогенных факторов исследуе-

мые группы были также сопоставимы (табл. 32). 

 

Таблица 32 – Результаты однолетнего наблюдения молодых  

пациентов после ИМ 1 типа 

Показатель, % Повторный ОКС р 

Есть (n=15) Нет (n=83) 

Доля достигших целевого АД 100,00 100,0 - 

Курение 26,67 27,71 1,000 

Ожирение 33,33 42,17 1,000 

Абдоминальное ожирение 33,33 48,19 0,435 

Доля, достигших целевого уровня ЛНП 53,33 51,81 1,000 

Доля, достигших целевого уровня триглицеридов 100,00 100,00 – 

Доля, достигших целевого уровня ЛВП 100,00 100,00 – 

Примечание: р (χ
2
; при частоте менее 5 – Fisher’s exact test). 
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Следовательно, факторы риска атеросклероза и изученные липидные 

компоненты не оказывали влияния на развитие повторного ОКС.  

В таблице 33 представлено распределение генотипов генов системы ге-

мостаза в зависимости от повторного ОКС у молодых больных.  

 

Таблица 33 – Частота (%) генотипов генов системы гемостаза в          

зависимости от повторного ОКС в молодом возрасте 

Ген/генотип Повторный ОКС χ
2
 р 

Есть (n=15) Нет (n=83) 

FGB 

-455G>A 

G/G 73,33 56,63 0,86 0,354 

G/A 20,00 36,14 F 0,357 

A/A 6,67 7,23 F 1,000 

F2 

20210G>A 

G/G 93,33 97,59 F 0,396 

G/A 6,67 2,41 

А/А 0,00 0,00 – – 

F5 

1691G>A  

G/G 86,67 92,77 F 0,604 

G/A 13,33 7,23 

А/А 0,00 0,00 – – 

F7 

10976G>A  

G/G 66,66 73,49 0,05 0,549 

G/A 26,67 22,90 F 0,747 

A/A 6,67 3,61 F 0,491 

F13A1  

103G>T  

G/G 53,33 55,43 0,00 1,000 

G/T 26,67 33,73 F 0,767 

T/T 20,00 10,84 F 0,388 

PAI-1  

-675 5G>4G 

5G/5G 6,67 13,25 F 0,686 

5G/4G 33,33 60,24 2,72 0,099 

4G/4G 60,00 26,51 5,13 0,023 

ITGA2 

807С>T  

C/C 26,67 44,58 F 0,260 

C/T 33,33 39,76 0,03 0,855 

T/T 40,00 15,66 3,38 0,069 

ITGB3 

1565T>С  

T/T 80,00 55,42 2,24 0,134 

T/C 20,00 39,76 F 0,244 

C/C 0,00 4,82 F 1,000 

Примечание: F – Fisher’s exact test. 



95 
 

 
 

Исследуемые группы оказались также сопоставимы по распределению 

генотипов изучаемых генов системы гемостаза. Исключение составил гомо-

зиготный «мутантный» генотип -675 4G/4G гена PAI-1, ассоциированный с 

повторным ОКС. Примечательно, что гетерозиготный генотип (-675 5G/4G) 

гена PAI-1 не оказывал влияния на возникновение повторного ОКС. 

Для носителей генотипа -675 4G/4G гена PAI, перенесших ИМ 1 типа в 

молодом возрасте рассчитали показатель отношения шансов возникновения 

повторного ОКС. Гомозиготный «мутантный» генотип гена PAI-1 увеличива-

ет вероятность повторного ОКС в 4 раза (ОШ 4,16; 95% ДИ 1,33-13,03).  

Представляем клинический пример повторного ОКС и возможности 

его прогноза у мужчины молодого возраста. 

Клинический пример 2. 

Больной Т. (регистрационная карта № 23), 37 лет, менеджер, поступил в ре-

гиональный сосудистый центр с диагнозом: Острый коронарный синдром с подъе-мом ST. 

Кардиальный болевой синдром отмечает в течение нескольких часов, когда на фоне 

обычной нагрузке появилась интенсивная «пекущая» боль за грудиной. 

Из анамнеза 6 месяцев назад перенес Q-позитивный ИМ 1 типа, была выполнена 

коронароангиография: окклюзия правой коронарной артерии. Выполнено стентирование 

средней и дистальной трети правой коронарной артерии стентами Синус 3,5х38 мм и 

3,5х8 мм и баллонная ангиопластика дистальной части задне-боковой ветви правой коро-

нарной артерии (окклюзия) баллонным катетером 2,0х30 мм. 

После выписки из стационара амбулаторно принимал рекомендованные лекарст-

венные препараты (аспирин кардио 100 мг, тикагрелор 90 мг 2 раза в сутки, розувастатин 

20 мг, ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, бета-блокатор). Оценка всех по-

казателей по «Опроснику количественной оценки приверженности к лечению» (КОП-25) 

выше 75%. 

В течение последних 6 месяцев – отказ от курения. Других факторов риска атеро-

склероза не выявлено. 

Из физикального обследования: рост – 180 см, вес – 80 кг, индекс массы тела (24,69 

кг/м2). Кожные покровы физиологической окраски. Тоны сердца ритмичные, ясные. ЧСС 

88 в 1 мин., пульс 88 в 1 мин., удовлетворительных свойств, одинаковый на обеих руках. 

АД s=d 126/82 мм рт. ст. Аускультативно дыхание везикулярное. ЧДД 18 в 1 мин., сатура-

ция 98%. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. 
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Пациенту в экстренном порядке выполнена коронароангиография. Тип кровоснаб-

жения правый. Расположение коронарных артерий обычное. Визуализируются атероскле-

ротические проявления. Состояние после стентирования средней и дистальной трети пра-

вой коронарной артерии стентами Синус 3,5х38 мм и 3,5х8 мм и баллонной ангиопласти-

ки дистальной части задне-боковой ветви правой коронарной артерии (окклюзия) баллон-

ным катетером 2,0х30 мм. Окклюзия правой коронарной артерии на протяжении средней 

и дистальной трети в том числе на 2 см выше проксимального стента (по сравнению с 

предыдущей коронароангиографией): тромбоз распространился проксимальнее на 2 см). 

Дистальное русло (задней межжелудочковой ветви и задне-боковой ветви правой коро-

нарной артерии) контрастируется через межсистемные коллатерали. Выполнено стенти-

рование правой коронарной артерии стентами Калипсо 3,5x38 мм, Синус 3,5x15 мм. 

Установлен клинический диагноз: ИБС. Острый повторный Q-позитивный (с подъ-

ёмом ST) инфаркт миокарда нижней стенки левого желудочка, ангинозный вариант. 

Постинфарктный кардиосклероз. Состояние после стентирования средней и дистальной 

трети правой коронарной артерии стентами Синус 3,5х38мм и 3,5х8 мм и баллонной ан-

гиопластики дистальной части задне-боковой ветви правой коронарной артерии (окклю-

зия) баллонным катетером 2,0х30 мм. Окклюзия правой коронарной артерии на протяже-

нии средней и дистальной трети в том числе на 2 см выше проксимального стента (по 

сравнению с предыдущей коронароангиографией): тромбоз распространился проксималь-

нее на 2 см). Дистальное русло (задней межжелудочковой ветви и задне-боковой ветви 

правой коронарной артерии) контрастируется через межсистемные коллатерали. Выпол-

нено стентирование правой коронарной артерии стентами Калипсо 3,5x38 мм, Синус 

3,5x15 мм. 

В анализе крови – общий холестерин 3,37 ммоль/л, ЛНП 1,39 ммоль/л, ЛВП 1,19 

ммоль/л, триглицериды 1,69 ммоль/л. 

Анализ генов системы гемостаза выявил гомозиготный генотип гена PAI-1 (-675 

4G/4G), FGB (-455 G/A), F7 (10976 G/A). Полиморфизмов в других изучаемых генах сис-

темы гемостаза (F2: 20210 G>A; F5: 1691 G>A; F13A1: 103 G>T; ITGA2: 807 С>T; ITGB3: 

1565 T>С) выявлено не было. 

Полиморфизм PAI-1: -675 4G/4G – показатель риска повторного ОКС в течение 1 

года. 

Данным случаем мы демонстрируем возможность прогноза повторного 

острого коронарного синдрома у молодого больного, перенесшего стентиро-

вание инфаркт-связанной коронарной артерии, с высокой приверженностью 
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к лечению и достижением целевых значений АД и липидного профиля на ос-

нове генетического маркера – генотипа -675 4G/4G гена PAI-1. 

Таким образом, больные с повторным ОКС и без такового были сопос-

тавимы по характеристикам атерогенных факторов. Тяжесть поражения ко-

ронарного русла и Q-позитивность индексного ИМ 1 типа также не являлись 

предикторами неблагоприятного прогноза в течение 1 года. Значимые меж-

групповые отличия выявлены лишь при анализе генетических маркеров сис-

темы гемостаза. Установлена ассоциация гомозиготного «мутантного» гено-

типа -675 4G/4G гена PAI-1 с развитием повторного ОКС. Носительство ге-

нотипа -675 4G/4G гена PAI-1 увеличивает вероятность повторного ОКС в 4 

раза (ОШ 4,16; 95% ДИ 1,33-13,03).  

 

3.5. Алгоритм формирования группы риска инфаркта миокарда 1 

типа в молодом возрасте 

 

С учетом полученных результатов для формирования группы риска 

развития ИМ 1 типа в молодом возрасте предлагаем алгоритм, состоящий из 

двух этапов. 

Как представлено на рисунке 12, на первом этапе в популяционной ко-

горте 25-44 лет выделяют мужчин с факторами риска атеросклероза (куре-

ние, артериальная гипертензия, ожирение, абдоминальное ожирение, сахар-

ный диабет типа 2, наследственность по ранней ИБС). Наличие указанных 

факторов риска атеросклероза предполагает выявление проатерогенной на-

правленности липидного спектра крови – повышенные уровни общего холе-

стерина, ЛНП, триглицеридов и сниженный уровень ЛВП. 

При обнаружении атерогенных факторов дополнительно проводят ге-

нетический анализ на определение полиморфизмов в генах PAI-1 (-675 

5G/4G) и ITGB3 (1565Т>С). 
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Факторы риска атеросклероза  Липидный профиль 

 курение; 

 артериальная гипертензия; 

 абдоминальное ожирение; 

 ожирение; 

 сахарный диабет типа 2; 

 наследственность по ранней 

ИБС 

 общий холестерин (повы-

шен);  

 ЛНП (повышены); 

 триглицериды (повышены); 

 ЛВП (снижены) 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 12 – Алгоритм формирования группы риска ИМ 1 типа в молодом 

возрасте (этап 1)  

  

На втором этапе учет конкретных атерогенных факторов и форм гене-

тической тромбофилии позволяет выделить группу риска ИМ 1 типа в когор-

те молодых мужчин, в том числе с высокой комплексностью поражения ко-

ронарного русла и формированием Q-позитивного варианта инфаркта, а так-

же определить группу риска повторного острого коронарного синдрома в те-

чение 1 года после перенесенного ИМ 1 типа (табл. 34). 

Поскольку курение, артериальная гипертензия, ЛНП, триглицериды, 

генотип -675 5G/4G гена PAI-1 повышают риск развития ИМ 1 типа у моло-

дых мужчин, выявление их сочетания позволяет выделить группу пациентов 

с более высоким реальным риском «атеротромботического» инфаркта мио-

карда в молодом возрасте.  

 

Популяционная когорта 25-44 лет 

Мужчины  

Есть 

Генетический анализ –  

полиморфизм генов PAI-1 (-675 5G>4G) и ITGB3 (1565Т>С )  
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Таблица 34 – Алгоритм формирования группы риска ИМ 1 типа в     

молодом возрасте (этап 2) 

Фенотип Интерпретация для мужчин 25-44 лет 

Курение, артериальная гипертензия, 

ЛНП, триглицериды, генотип -675 

5G/4G гена PAI-1 

Риск  ИМ 1 типа  

Множественные факторы риска атеро-

склероза, ЛНП, ITGB3 (1565Т/С) + PAI-1 

(675 5G/4G) 

Риск ИМ 1 типа с высокой комплекс-

ностью поражения коронарного русла  

PAI-1: -675 5G/4G на фоне атерогенных 

факторов 

Риск ИМ 1 типа с Q-образованием 

Генотип -675 4G/4G гена PAI-1 у больно-

го ИМ 1 типа 

Риск повторного ОКС в течение 1 года  

 

Множественные факторы риска атеросклероза, уровень ЛНП в крови и 

носительство сочетанного варианта генотипа 1565Т/С гена ITGB3 и генотипа 

-675 5G/4G гена PAI-1 ассоциированы с развитием тяжелого поражения ко-

ронарного русла при ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста.  

Носительство генотипа -675 5G/4G гена PAI-1 сопряжено с Q-

позитивным вариантом ИМ 1 типа, а «мутантного» гомозиготного генотипа 

(-675 4G/4G) этого гена – с риском повторного острого коронарного синдро-

ма в течение 1 года после перенесенного инфаркта миокарда. 

Таким образом, разработанный алгоритм на основе учета «традицион-

ных» сердечно-сосудистых факторов с включением генетического маркера – 

генетической тромбофилии – позволяет осуществить персонифицированный 

подход к формированию группы риска ИМ 1 типа в молодом возрасте, а так-

же выделить фенотипы больных ИМ 1 типа, ассоциированные с тяжелым по-

ражением коронарного русла, Q-позитивным вариантом миокарда и повтор-

ным острым коронарным синдромом в течение первого года после перене-

сенного ИМ 1 типа.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Преобладание больных мужского пола (98%) в группе «атеротромбо-

тического» инфаркта миокарда, то есть ИМ 1 типа, вполне согласуется с дан-

ными о мужском поле как факторе риска развития ИБС, особенно в возрас-

тной группе до 45 лет [64. 95. 153. 180]. У молодых женщин, наоборот, ИМ 

развивается на фоне неизмененных коронарных артерий или их незначитель-

ного атеросклеротического поражения [95]. Подобное гендерное различие 

связывают с защитным действием эндогенного эстрогена на сердечно-

сосудистую систему у женщин [56, 75, 134]. У мужчин, наоборот, эндокрин-

ные факторы способствуют и ускоряют развитие коронарного атеросклероза 

[64, 95, 153, 180].  

Одним из ключевых объяснений развития ИМ в молодом возрасте счи-

тают высокую частоту сердечно-сосудистых факторов риска [94, 149, 153, 

164, 172, 182, 183]. Констатируется, что их распространенность увеличилась 

за последние 20 лет именно в возрастной когорте 18-45 лет [71]. Ранее I. 

Gotsman et al. [140] заметили, что у молодых больных острым коронарным 

синдромом классические факторы риска наиболее часто встречаются в слу-

чаях значимых стенозов коронарных артерий и гораздо реже при малоизме-

ненных артериях. В нашем исследовании у подавляющего большинства 

(96%) мужчин с ИМ 1 типа выявлены факторы риска атеросклероза, среди 

которых наиболее частыми оказались артериальная гипертензия (72%), куре-

ние (53%), ожирение и абдоминальное ожирение (45%), реже – наследствен-

ность по ранней ИБС (11%) и сахарный диабет 2 типа (8%). Отсутствие у на-

блюдаемых нами больных хронического заболевания почек соответствует 

мнению ряда авторов о возрастании значения нарушения функции почек как 

фактора риска с возрастом [11].  

Существенно, что более половины (61%) пациентов с ИМ 1 типа имели 

одновременно 3 и более факторов риска (χ
2
=47,38; р<0,0001). Логично, что 

наличие в молодом возрасте факторов риска атеросклероза, в том числе мно-
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жественных, способно вызвать не только раннее атеросклеротическое, но и 

обструктивное поражение коронарных артерий.  

Выявленные у мужчин с ИМ 1 типа нарушения в липидном профиле в 

виде повышения атерогенных (общий холестерин, ЛНП, триглицериды) и 

снижения антиатерогенных (ЛВП) фракций также являются факторами риска 

сердечно-сосудистых событий [2, 22, 71, 74, 141]. Отклонения в липидограм-

ме у мужчин молодого и среднего возраста некоторые авторы рассматривают 

как маркер преждевременного сосудистого старения. Последнее, в свою оче-

редь, обусловливает раннее развитие ИБС и острого коронарного синдрома в 

частности [30, 25, 85].  

Невысокая частота (5%) семейной гетерозиготной гиперхолестерине-

мии в нашем исследовании согласуется с результатами других авторов о 2-

7% случаев данной дислипидемии среди молодых больных ИМ [57, 154, 173]. 

По этой причине заслуживают внимания маркеры предрасположенности к 

атеросклерозу, не связанные напрямую с липидным обменом. Одними из та-

ковых являются генетические полиморфизмы, ассоциированные с артериаль-

ным тромбозом [13]. Более того, манифестация ИБС в виде инфаркта c эле-

вацией ST без предшествующей стенокардии, наблюдаемая у большинства 

молодых больных [15, 38], свидетельствует об острой окклюзии в крупной 

эпикардиальной коронарной артерии и позволяет предположить важную па-

тогенетическую значимость нарушений гемостаза.  

Действительно, помимо факторов риска атеросклероза и дислипиде-

мии, у молодых мужчин с ИМ 1 типа выявлены генетические тромбофилии, 

представленные гетерозиготными генотипами 1691G/A гена F5, 1565Т/С гена 

ITGB3 и -675 5G/4G гена PAI-1. Сведения о полиморфизмах в плазменном 

звене гемостаза (F5: 1691G/A), системе фибринолиза (PAI-1: -675 5G/4G) и 

тромбоцитарном звене гемостаза (ITGB3: 1565Т/С) позволят дифференциро-

ванно подойти к проблеме подбора антитромботической терапии. В то же 

время, необходимо обратить внимание на существующие сведения о влиянии 

указанных генетических тромбофилий на атеросклеротический процесс [4, 



102 
 

 
 

78, 118, 175]. Так, у пациентов среднего возраста Лейденская мутация уже 

обсуждалась в качестве фактора риска ИБС и тяжести поражения коронарно-

го русла [174]. Как фактор риска ИБС представлен полиморфизм 1565T>С 

гена ITGB3 [89]. Мутация в гене PAI-1 сопряжена с нарушением липидного 

обмена, прогрессированием атеромы и тромбоза [51, 118]. Эти данные позво-

ляют считать представленные тромбофилии дополнительными атерогенными 

факторами. 

Наиболее частое носительство генного комплекса ITGB3 (1565T/С) + 

PAI-1 (-675 5G/4G) у молодых больных ИМ 1 типа можно объяснить пре-

имущественным вовлечением тромбоцитарного звена гемостаза и фибрино-

лиза в формирование тромбофилического статуса у данной категории паци-

ентов.  

Многофакторный анализ позволил установить наибольшее влияние на 

риск ИМ 1 типа у мужчин молодого возраста следующих факторов: курения 

(b=1,87, р=0,010), артериальной гипертензии (b=2,69, р<0,0001), повышенно-

го уровня ЛНП в крови (b=3,49, р<0,0001), гипертриглицеридемии (b=1,66, 

р=0,013) и генотипа -675 5G/4G гена PAI-1 (b=2,21, р=0,002). Сочетание ате-

рогенных факторов и генетической тромбофилии демонстрирует кумулятив-

ный эффект в плане повышения вероятности ИМ 1 типа и позволяет выде-

лить группу пациентов с более высоким реальным риском.  

Следует отметить, что самостоятельно артериальная гипертензия уве-

личивала вероятность развития ИМ 1 типа в молодом возрасте в 7 раз (ОШ 

7,71, 95% ДИ 4,11-14,47), курение – в 4 раза (ОШ 4,21, 95% ДИ 2,28-7,89), 

уровни триглицеридов ≥1,7 ммоль/л – в 9 раз (ОШ 9,33, 95% ДИ 4,76-18,29) и 

ЛНП ≥2,53 ммоль/л – в 6 раз (ОШ 6,31, 95% ДИ 3,41-11,67), генотип -675 

5G/4G гена PAI-1 – в 2 раза (ОШ 2,26, 95% ДИ 1,28-3,98). Несмотря на то, 

что полиморфизм гена PAI-1 увеличивает вероятность ИМ 1 типа всего лишь 

в 2 раза, именно он является единственным признаком, диагностика которого 

возможна в максимально ранние сроки, до развития всех вышеуказанных 
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факторов. Примечательно, что аллель 4G гена PAI-1 считается наиболее рас-

пространенным именно у лиц мужского пола [83]. 

Значимость артериальной гипертензии как фактора риска ИМ 1 типа в 

молодом возрасте согласуется с результатами исследований о высоком риске 

сердечно-сосудистых заболеваний у молодых людей с повышенным АД [75, 

176]. ЛНП играют ключевую роль в развитии атеросклеротического процесса 

и сердечно-сосудистых заболеваний [2]. Мужской пол и триглицериды преж-

де были определены независимыми факторами формирования обструктивно-

го поражения коронарных артерий у пациентов среднего возраста со ста-

бильной ИБС [43]. Имеются сведения о максимальном влиянии генотипа -

675 5G/4G гена PAI-1 на плазменный уровень ингибитора активатора плаз-

миногена типа 1 у пациентов с артериальной гипертензией, курением, гипер-

триглицеридемией [78]. Неполноценный фибринолиз, в свою очередь, опре-

деляет тяжесть дисфункции эндотелия [80]. Поэтому сочетание полиморфиз-

ма гена PAI-1 с факторами, влияющими на эндотелий (курение, артериальная 

гипертензия, проатерогенные липидные компоненты), возможно, усиливает 

эндотелиальную дисфункцию – основной субстрат для процессов атеро- и 

тромбогенеза. 

С более выраженной эндотелиальной дисфункцией связывают множе-

ственное поражение коронарных артерий у больных ИМ [116]. Ранее было 

показано, что генетическими детерминантами, определяющими тяжесть ко-

ронарного атеросклероза у молодых больных ИМ, являются ассоциирован-

ные с дисфункцией эндотелия полиморфизмы rs699 гена ангиотензиногена, 

rs5370 гена эндотелина, Т785С гена эндотелиальной синтазы оксида азота 

[34, 93]. В более старшей возрастной группе на тяжесть атеросклеротическо-

го поражения в коронарных артериях, наоборот, доказано влияние традици-

онных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний [9].  

Полученные нами данные о множественных факторах риска атероскле-

роза (ОШ 2,87; 95% ДИ 1,01-8,21), повышенном уровне ЛНП (ОШ 5,92; 1,91-

18,42), сочетанном варианте гетерозиготных генотипов генов ITGB3 и PAI-1 
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(ОШ 4,67; 1,53-14,21) как о переменных, увеличивающих вероятность высо-

кой комплексности поражения коронарного русла позволяют предположить, 

во-первых, что у молодых мужчин с ИМ 1 типа тяжесть поражения коронар-

ного русла зависит от традиционных сердечно-сосудистых факторов и гене-

тической тромбофилии. Во-вторых, совокупность атерогенных и генетиче-

ских тромбофилических факторов можно проанализировать с точки зрения 

«порочного круга». В частности, у больных атеросклерозом аллель С гена 

ITGB3 повышает риск тромбообразования вследствие гиперагрегации тром-

боцитов. Активированные тромбоциты продуцируют соединения, повы-

шающие уровень ЛНП. В свою очередь, пациенты с повышенными ЛНП и 

носительством аллеля С гена ITGB3 характеризуются более высоким уровнем 

липопротеина (а), подавляющего фибринолиз [21, 51, 84]. Полиморфизм гена 

PAI-1 обусловливает дополнительный недостаточный эффект эндотелийзави-

симого фибринолитического фактора. В-третьих, обнаруженную ассоциацию 

тяжелого поражения коронарного русла с двумя формами генетической 

тромбофилии (ITGB3: 1565Т/С + PAI-1: -675 5G/4G) можно трактовать и в 

аспекте более высокого суммарного генетического риска. Полагают, что тя-

жесть атеросклеротического поражения коронарного русла в группе «ранне-

го» ИМ обусловлена именно суммарным генетическим риском – одновре-

менным наследованием нескольких генетических вариантов с небольшим 

или умеренным влиянием на риск заболевания [57, 105, 139, 184]. 

Преобладание у пациентов молодого возраста Q-позитивного ИМ [11, 

103] связывают с отсутствием развитого коллатерального кровотока [61]. С 

другой стороны, установленная нами более частая сопряженность Q-

позитивного варианта ИМ 1 типа с носительством мутации в фибринолити-

ческой системе (PAI-1: -675 5G/4G) может свидетельствовать о решающем 

значении этой формы генетической тромбофилии в формировании острой 

окклюзии коронарной артерии. Интересен факт, что артериальные тромбы, в 

отличие, например, от венозных, содержат большое количество тромбоцитов 

и гораздо более устойчивы к лизису под влиянием тканевого активатора 
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плазминогена. Это связано с тем, что после активации тромбоциты начинают 

вырабатывать ингибитор активатора плазминогена типа 1, быстро ингиби-

рующий тканевой активатор плазминогена в кровотоке. После активации 

происходит агрегация тромбоцитов и выброс функционально активного ин-

гибитора активатора плазминогена типа 1, что обеспечивает резистентность 

артериальных тромбов к лизису [87]. 

Анализируя годовой этап наблюдения, следует отметить высокую вы-

живаемость молодых пациентов, перенесших стентирование коронарных ар-

терий по поводу ИМ 1 типа, что в целом соотносится с мировыми данными 

по 0-2,4% однолетней летальности [28, 145]. Сведений о частоте именно по-

вторного ИМ в молодом возрасте недостаточно, и она варьирует в пределах – 

4-17,5% [28, 49, 120]. По данным некоторых исследователей, с позиций по-

вторного инфаркта группа мужчин молодого возраста с «атеротромботиче-

ским» инфарктом миокарда выглядит менее благополучно, чем группа ИМ 

без обструктивного поражения коронарных артерий [28]. По результатам на-

шего исследования, на фоне высокой приверженности к лечению повторный 

ИМ 1 типа в течение одного года был зарегистрирован у 6% мужчин молодо-

го возраста и еще у 9% – ОКС без развития ИМ на фоне тромболитической 

терапии.  

Ассоциированной с повторным острым коронарным синдромом оказа-

лась гомозиготная мутантная форма -675 4G/4G гена PAI-1 (ОШ 4,16; 95% 

ДИ 1,33-13,03). Примечательно, что в единственном долгосрочном (7 лет) 

наблюдении за мужчинами, перенесшими ИМ в молодом возрасте, предикто-

ром повторного ИМ с летальным исходом являлся аллель С гена ITGB3, ас-

социированный с повышенной АДФ-индуцированной агрегацией тромбоци-

тов [16]. Не исключено, что двойная антиагрегантная терапия в течение пер-

вого года после ИМ у наблюдаемых нами больных нивелировала или суще-

ственно снизила функциональную активность полиморфных вариантов гена 

ITGB3.  



106 
 

 
 

В этой связи интересна информация о так называемом остаточном рис-

ке макро- и микрососудистых осложнений у пациентов с сердечно-

сосудистыми заболеваниями, принимающих стандартную терапию, с дости-

жением оптимального уровня ЛНП, АД и глюкозы крови [8, 90, 124]. Пред-

полагается, что парадигмы в стратегии управления рисками будут смещаться 

от преимущественно липидного и гликемического контроля в сторону ком-

плексного подхода с учетом гетерогенности признаков атеросклеротических 

заболеваний и дополнятся генетическим контентом [90, 99].  

С учетом полученных результатов мы предложили оригинальный алго-

ритм с включением генетического маркера – генетической тромбофилии – 

для выделения группы риска ИМ 1 типа в молодом возрасте. На первом этапе 

на основе традиционных факторов риска определен «портрет» мужчины мо-

лодого возраста (курение, артериальная гипертензия, абдоминальное ожире-

ние, ожирение, наследственность по ранней ИБС, сахарный диабет 2 типа, 

повышенные уровни общего холестерина, ЛНП, триглицеридов и сниженные 

– ЛВП) для последующего генетического исследования генов системы гемо-

стаза (PAI-1: -675 5G>4G, ITGB3: 1565Т>С).  

На втором этапе учет конкретных атерогенных факторов и форм гене-

тической тромбофилии позволяет выделить группу риска ИМ 1 типа в когор-

те молодых мужчин (курение, артериальная гипертензия, повышенный уро-

вень ЛНП, гипертриглицеридемия, носительство генотипа -675 5G/4G гена 

PAI-1), то есть группы, требующей внимания врача терапевта или кардиолога 

и, возможно, раннего начала профилактики или лечения атеросклероза. 

Вполне логично, что своевременная коррекция модифицируемых факторов 

риска атеросклероза и нарушений липидного обмена ограничит в том числе 

условия для функциональной реализации генетической тромбофилии.  

Установленная взаимосвязь атерогенных факторов и полиморфизмов 

генов системы гемостаза с тяжестью поражения коронарного русла (множе-

ственные факторы риска атеросклероза, повышенный уровень ЛНП, комби-

нация PAI-1: -675 5G/4G + ITGB3: 1565Т/С) и Q-позитивным вариантом ин-
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фаркта миокарда (PAI-1: -675 5G/4G на фоне атерогенных факторов) у моло-

дых больных ИМ 1 типа с одной стороны, указывает на необходимость наи-

более активных вторичных профилактических мероприятий с акцентом на 

блок модифицируемых атерогенных факторов, а, с другой – может служить 

основой для разработки дифференцированного подхода к выбору антитром-

ботической терапии у данной категории пациентов. 

Ассоциация «мутантного» гомозиготного генотипа -675 4G/4G гена 

PAI-1 с повторным острым коронарным синдромом позволяет не только 

осуществлять персонифицированный подход к оценке годового прогноза у 

молодых мужчин, перенесших ИМ 1 типа, но и, возможно, свидетельствует о 

недостаточной эффективности двойной антиагрегантной терапии у этих 

больных.  

Своевременная и качественная оценка риска после перенесенного ин-

фаркта позволит не только установить тщательный контроль модифицируе-

мых факторов и приверженности к лечению, но и увеличить кратность амбу-

латорного наблюдения, сформировать индивидуально обоснованные про-

граммы антитромботической терапии и вторичной профилактики ИМ, что 

будет способствовать снижению риска сердечно-сосудистых событий. 

Таким образом, инфаркт миокарда 1 типа в молодом возрасте возника-

ет у мужчин с атерогенными факторами и генетической тромбофилией. Наи-

большее клиническое значение имеют курение, артериальная гипертензия, 

повышенные уровни липопротеидов низкой плотности и триглицеридов, но-

сительство полиморфизма -675 5G>4G  гена ингибитора активатора плазми-

ногена типа 1 и его сочетания с полиморфизмом 1565Т/С гена тромбоцитар-

ного рецептора к фибриногену. Выявление у мужчин молодого возраста со-

вокупности атерогенных факторов и генетической тромбофилии не только 

расширяет патогенетические  представления о раннем атеротромбозе коро-

нарных артерий, но и создает основу для формирования на доклиническом 

уровне группы риска инфаркта миокарда 1 типа, в том числе без предшест-

вующей стенокардии, позволяет сформировать когорты по тяжести пораже-
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ния коронарных артерий, развития Q-позитивного варианта инфаркта, а так-

же определить риск повторного острого коронарного синдрома в течение 1 

года. Генетические тромбофилии можно считать дополнительными фактора-

ми риска возникновения инфаркта миокарда 1 типа у мужчин молодого воз-

раста, а их учет является шагом к персонифицированной рискометрии, ука-

зывает на необходимость составления индивидуальных программ первичной 

профилактики, антитромботической терапии и вторичной профилактики ин-

фаркта миокарда.   
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ВЫВОДЫ 

 

1. Инфаркт миокарда 1 типа в молодом возрасте типичен для мужчин, 

преимущественно 35-44 лет, с факторами риска атеросклероза и нарушением 

липидного обмена (в том числе без признаков семейной гиперхолестерине-

мии), манифестирует ангинозным вариантом без предшествующей стенокар-

дии, в большинстве случаев Q-позитивен.  

2. Инфаркт миокарда 1 типа у мужчин молодого возраста ассоциирован 

в большей мере с полиморфизмами генов фибринолиза (генотип -675 5G/4G 

гена ингибитора активатора плазминогена типа 1) и тромбоцитарного звена 

гемостаза (генотип 1565Т/С гена тромбоцитарного рецептора к фибриноге-

ну), реже – плазменного звена гемостаза (генотип 1691G/A гена фактора V 

свертывания крови). В группе инфаркта миокарда 1 типа выявлено частое 

носительство сочетания гетерозиготных генотипов генов тромбоцитарного 

рецептора к фибриногену и ингибитора активатора плазминогена типа 1. 

3. Наиболее значимой для развития инфаркта миокарда 1 типа у муж-

чин молодого возраста является следующая совокупность атерогенных фак-

торов и генетической тромбофилии: курение, артериальная гипертензия, по-

вышенные уровни в крови липопротеидов низкой плотности и триглицери-

дов, гетерозиготный генотип -675 5G/4G гена ингибитора активатора плаз-

миногена типа 1. 

4. С тяжестью поражения коронарного русла у молодых больных ин-

фарктом миокарда 1 типа ассоциированы множественные факторы риска 

атеросклероза, липопротеиды низкой плотности и сочетание гетерозиготных 

генотипов генов тромбоцитарного рецептора к фибриногену (1565Т>С) и ин-

гибитора активатора плазминогена типа 1 (-675 5G>4G). Формирование Q-

позитивного варианта инфаркта миокарда сопряжено с носительством гено-

типа -675 5G/4G гена ингибитора активатора плазминогена типа 1. 

5. У мужчин молодого возраста с инфарктом миокарда 1 типа в 15% 

случаев в течение первого года развивается повторный острый коронарный 
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синдром. Фактором риска последнего является носительство мутантного го-

мозиготного генотипа -675 4G/4G гена ингибитора активатора плазминогена 

типа 1.  

6. Предложен алгоритм формирования группы риска инфаркта миокар-

да 1 типа у мужчин молодого возраста, включающий на первом этапе анализ 

факторов риска атеросклероза, липидного профиля и – при их обнаружении – 

исследование генов системы гемостаза. На втором этапе на основе совокуп-

ности атерогенных факторов и генетической тромбофилии осуществляют 

поиск пациентов с риском инфаркта миокарда 1 типа, в том числе с тяжелым 

поражением коронарного русла и формированием Q-позитивного варианта, а 

у перенесших инфаркт миокарда больных выделяют группу риска повторно-

го острого коронарного синдрома в течение первого года. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

   

1. Для стратификации риска инфаркта миокарда 1 типа у мужчин мо-

лодого возраста с факторами риска атеросклероза и дислипидемией осущест-

влять генетический анализ на полиморфизмы в генах PAI-1(-675 5G>4G) и 

ITGB3 (1565Т/С). 

2. Совокупность атерогенных факторов и генетической тромбофилии у 

молодых мужчин трактовать следующим образом: 

а) курение, артериальная гипертензия, повышенные уровни липопро-

теидов низкой плотности и триглицеридов, генотип -675 5G/4G гена PAI-1 – 

риск инфаркта миокарда 1 типа; 

б) множественные факторы риска атеросклероза, повышенный уро-

вень липопротеидов низкой плотности, комбинация ITGB3 (1565Т/С) и PAI-1 

(-675 5G/4G) – риск инфаркта миокарда 1 типа с тяжелым поражением коро-

нарного русла; 

в) гетерозиготный генотип гена PAI-1 (-675 5G/4G) на фоне атеро-

генных факторов – риск инфаркта миокарда 1 типа с формированием патоло-

гического Q. 

3. У мужчин молодого возраста, перенесших инфаркта миокарда 1 ти-

па, проводить генетическое тестирование на определение полиморфизма -675 

4G/4G гена PAI-1 для оценки риска развития повторного острого коронарно-

го синдрома в течение первого года. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Перспективы дальнейшего исследования сводятся к уточнению роли 

генетической тромбофилии в эффективности антитромботической терапии у 

мужчин молодого возраста с инфарктом миокарда 1 типа. 

Целесообразно проведение исследований, направленных на определе-

ние вклада атерогенных факторов и генетической тромбофилии в развитие 

повторного острого коронарного синдрома в средне- и долгосрочном вре-

менных интервалах. 

Повысить качество прогноза инфаркта миокарда 1 типа в молодом воз-

расте на основе объединения информации о нескольких генетических марке-

рах, в том числе из данных полногеномных исследований (GWAS), и негене-

тических факторах риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АД – артериальное давление 

ДИ – доверительный интервал 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМ – инфаркт миокарда 

ЛВП – липопротеиды высокой плотности 

ЛНП – липопротеиды низкой плотности 

ОКС – острый коронарный синдром 

ОШ – отношение шансов 

ЭКГ – электрокардиограмма 

   

АРОВ – ген аполипопротеина В 

F2 – ген фактора II свертывания крови 

F5 – ген фактора V свертывания крови 

F7 – ген фактора VII свертывания крови 

F13А1 – ген субъединицы А фактора XIII свертывания крови 

FGB – ген фибриногена, фактора I свертывания крови 

ITGA2 – ген α2-интегрина, тромбоцитарного рецептора к коллагену 

ITGB3 – ген интегрина β3, тромбоцитарного рецептора к фибриногену 

LDRL – ген рецептора к липопротеидам низкой плотности 

MTHFR – ген метилентетрагидрофолатредуктазы  

PAI-1 – ген ингибитора активатора плазминогена типа 1 

PCSK9 – ген пропротеин-конвертазы субтилизин/кексин типа 9 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

Опросник количественной оценки приверженности к лечению 

(КОП-25) 

Вопросы Варианты ответов 

1. Врач выявил у Вас хроническую болезнь.  

Важно ли вам знать, какими признаками она 

проявляется? 

1 Совершенно не важно  

2 Почти не важно  

3 Скорее не важно, чем важно  

4 Скорее важно, чем не важно  

5 Достаточно важно  

6 Очень важно  

2. Врач назначил Вам лекарство, которое 

нужно принимать каждый день в течение 

многих лет. Насколько сложно для Вас вы-

полнять эту рекомендацию? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  

6 Совершенно несложно  

3. Врач назначил Вам лекарство, которое 

нужно принимать несколько раз в день в те-

чение многих лет. Насколько сложно для Вас 

выполнять эту рекомендацию? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  

6 Совершенно несложно  

4. Врач назначил Вам несколько лекарств, 

которые нужно принимать каждый день в 

течение многих лет. Насколько сложно для 

Вас выполнять эту рекомендацию? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  

6 Совершенно несложно  

5. Врач предложил Вам каждый день в тече-

ние многих лет отмечать имеющиеся прояв-

ления болезни. Насколько сложно для Вас 

выполнять эту рекомендацию? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  

6 Совершенно несложно  

6. Хроническая болезнь имеет свои проявле-

ния. Насколько важно для Вас не ощущать 

эти проявления? 

1 Совершенно не важно  

2 Почти не важно  

3 Скорее не важно, чем важно  

4 Скорее важно, чем не важно  

5 Достаточно важно  

6 Очень важно  

7. Если у Вас есть сексуальная жизнь, на-

сколько важно для Вас сохранять её на при-

вычном уровне? 

1 Совершенно не важно / ее нет  

2 Почти не важно  

3 Скорее не важно, чем важно  

4 Скорее важно, чем не важно  

5 Достаточно важно  

6 Очень важно  

8. Хроническая болезнь вынуждает изменить 

привычный образ жизни. Насколько сложно 

для Вас такое изменение? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  
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6 Совершенно несложно  

9. Хроническая болезнь вынуждает изменить 

привычную диету. Насколько сложно для 

Вас такое изменение? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  

6 Совершенно несложно  

10. Хроническая болезнь может привести к 

инвалидности. Насколько важно для Вас по-

лучить или подтвердить группу инвалидно-

сти? 

1 Совершенно не важно  

2 Почти не важно  

3 Скорее не важно, чем важно  

4 Скорее важно, чем не важно  

5 Достаточно важно  

6 Очень важно  

11. Хроническая болезнь может изменить 

работу внутренних органов и анализы. На-

сколько важно для Вас знать результаты ана-

лизов? 

1 Совершенно не важно  

2 Почти не важно  

3 Скорее не важно, чем важно  

4 Скорее важно, чем не важно  

5 Достаточно важно  

6 Очень важно  

12. Все люди верят или не верят в Бога. На-

сколько важно для Вас верить в Бога? 

1 Совершенно не важно  

2 Почти не важно  

3 Скорее не важно, чем важно  

4 Скорее важно, чем не важно  

5 Достаточно важно  

6 Очень важно  

13. Хроническая болезнь приводит к необхо-

димости регулярно посещать врача. Насколь-

ко сложно для Вас такое врачебное наблюде-

ние? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  

6 Совершенно несложно  

14. Приём лекарств может вызывать непри-

ятные ощущения. Насколько сложно для Вас 

будет переносить такие ощущения? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  

6 Совершенно несложно  

15. Хроническая болезнь может ограничить 

привычную жизнь, активный отдых и раз-

влечения. Насколько сложно для Вас  

пойти на такие ограничения? 

1 Очень сложно  

2 Достаточно сложно  

3 Скорее сложно, чем несложно  

4 Скорее несложно, чем сложно  

5 Почти несложно  

6 Совершенно несложно  

16. Врач назначил лекарство, которое нужно 

принимать каждый день в течение многих 

лет. Будете ли Вы точно выполнять эту ре-

комендацию? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

17. Врач назначил лекарство, которое нужно 

принимать несколько раз в день в течение 

многих лет. Будете ли Вы точно выполнять 

эту рекомендацию? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  
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6 Обязательно буду  

18. Врач назначил несколько лекарств, кото-

рые нужно принимать каждый день в тече-

ние многих лет. Будете ли Вы точно выпол-

нять эту рекомендацию? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

19. Врач предложил каждый день в течение 

многих лет отмечать имеющиеся проявления 

болезни. Будете ли Вы точно выполнять эту 

рекомендацию? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

20. Врач сообщил, что назначенные лекарст-

ва могут вызывать неприятные ощущения, в 

том числе и те, что Вы у себя уже наблюдае-

те. Будете ли Вы принимать такие лекарства? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

21. Врач сообщил, что назначенные лекарст-

ва могут ухудшать сексуальную жизнь. Буде-

те ли Вы после этого принимать такие лекар-

ства? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

22. Врач сообщил, что в связи с болезнью 

нужно изменить привычный образ жизни. 

Будете ли Вы точно выполнять эту рекомен-

дацию? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

23. Врач сообщил, что в связи с болезнью 

нужно изменить привычную диету. Будете ли 

Вы точно выполнять эту рекомендацию? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

24. Врач сообщил, что в связи с болезнью 

нужно регулярно приходить на приём. Буде-

те ли Вы точно выполнять эту  

рекомендацию? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

25. Врач сообщил, что в связи с болезнью 

нужно регулярно сдавать анализы. Будете ли 

Вы точно выполнять эту рекомендацию? 

1 Ни за что не буду  

2 Вероятнее всего не буду  

3 Скорее не буду, чем буду  

4 Скорее буду, чем не буду  

5 Вероятнее всего буду  

6 Обязательно буду  

 

 

 


