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Цель исследования — изучить связь отобранных однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) с развитием феномена 
no-reflow при выполнении чрескожных коронарных вмешательства (ЧКВ) у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST (ИМпST) и создать генетическую шкалу прогнозирования данного осложнения.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое сопоставленное исследование «случай–контроль». В исследование 
включено 80 пациентов с ИМпST: 40 (50%) с no-reflow и 40 (50%) без (соотношение 1:1 по полу и возрасту). No-reflow определя-
ли как TIMI flow grade <3 или Myocardial blush grade <2 после ЧКВ. Оценивали следующие ОНП: rs4961 (ADD1), rs699 и rs4762 
(AGT), rs5186 (AGTR1), rs1403543 (AGTR2), rs1799998 (CYP11B2), rs5443 (GNB3), rs2070744 и rs1799983 (eNOS), rs5370 (EDN1), 
rs1799963 (F2), rs6025 (F5), rs6046 (F7), rs5985 (F13), rs1800790 (FGB), rs1126643 (ITGA2), rs5918 (ITGB3), rs1799762 (PAI-1), 
rs1801133 и rs1801131 (MTHFR), rs1805087 (MTR) и rs1801394 (MTRR).

Результаты. С развитием феномена no-reflow были ассоциированы следующие ОНП: rs4961 (генотип GT или TT) в гене 
ADD1, rs1799998 (CC) в гене CYP11B2 и rs1801133 (CC) в гене MTHFR (p<0,05, тест МакНемара). Данные ОНП были объедине-
ны в генетическую прогностическую шкалу, где за каждый ассоциированный с no-reflow генотип присваивался 1 балл. Прогности-
ческая ценность положительного результата для максимального значения (3 балла) составила 0,91. Площадь под ROC-кривой 
была равна 0,724 (0,611–0,838). Отношение шансов развития no-reflow составило 5,39 (1,09–26,66) на каждый балл (p=0,04; 
многофакторный анализ методом условной логистической регрессии).
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The aim of the study is to investigate the association of the selected single nucleotide polymorphisms (SNPs) with the development 
of the no-reflow phenomenon during percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with ST-segment elevation myocardial infarction 
(STEMI) and to create a genetic scale for predicting this complication.

Materials and Methods. A single-center matched case–control study was conducted. The study included 80 STEMI patients: 40 
(50%) with no-reflow and 40 (50%) without no-reflow (1:1 matching by sex and age). No-reflow was defined as TIMI flow grade <3 or 
Myocardial blush grade <2 after PCI. The following SNPs were assessed: rs4961 (ADD1), rs699 and rs4762 (AGT), rs5186 (AGTR1), 
rs1403543 (AGTR2), rs1799998 (CYP11B2), rs5443 (GNB3), rs2070744 and rs1799983 (eNOS), rs5370 (EDN1), rs1799963 (F2), 
rs6025 (F5), rs6046 (F7), rs5985 (F13), rs1800790 (FGB), rs1126643 (ITGA2), rs5918 (ITGB3), rs1799762 (PAI-1), rs1801133 and 
rs1801131 (MTHFR), rs1805087 (MTR), and rs1801394 (MTRR).

Results. The following SNPs were associated with the development of the no-reflow phenomenon: rs4961 (genotype GT or TT) 
in the ADD1 gene, rs1799998 (CC) in the CYP11B2 gene, and rs1801133 (CC) in the MTHFR gene (p<0.05, McNemar’s test). These 
SNPs were combined into a genetic prognostic scale, where 1 point was assigned for each genotype associated with no-reflow. 
The positive predictive value for the maximum score (3 points) was 0.91. The area under the ROC curve was 0.724 (0.611–0.838). 
The odds ratio for no-reflow development was 5.39 (1.09–26.66) per point (p=0.04; multivariate analysis using conditional logistic 
regression).

Key words: myocardial infarction; no-reflow phenomenon; percutaneous coronary intervention; single nucleotide polymorphism.

Введение

Несмотря на достижения современной фармако-
терапии в отношении профилактики сердечно-сосу-
дистой патологии, заболеваемость инфарктом мио-
карда (ИМ) остается на стабильно высоком уровне. 

Наиболее эффективным методом лечения являет-
ся чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), 
повсеместное внедрение которого позволило ради-
кально снизить летальность при ИМ и частоту его 
осложнений [1].

Примерно у 15% пациентов с ИМ с подъемом 
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сегмента ST (ИМпST) при выполнении ЧКВ наблю-
дается феномен no-reflow. Под no-reflow понимают 
состояние, когда восстановление просвета эпикарди-
альной инфаркт-ответственной коронарной артерии 
(ИОА) в ходе ЧКВ не приводит к адекватной перфу-
зии миокарда из-за наличия коронарной микрососу-
дистой обструкции. Развитие данного осложнения 
существенно увеличивает риск смерти и прогресси-
рования хронической сердечной недостаточности [2].

Известно, что к формированию no-reflow приводят 
несколько патологических механизмов. Наиболее 
частыми причинами являются исходно тяжелое 
ишемическое повреждение, дистальная микроэмбо-
лия элементами тромба или атеросклеротической 
бляшки, а также эндотелиальная дисфункция [2, 3]. 
Многообразие патофизиологических механизмов, ле-
жащих в основе no-reflow, обусловливает существен-
ные трудности профилактики и эффективного лече-
ния обсуждаемого осложнения.

С целью повышения эффективности профилакти-
ки no-reflow были созданы несколько прогностических 
шкал, учитывающих различные клинические, ангио-
графические и лабораторные предикторы. Наиболее 
известные модели — шкала J.W. Wang и соавт. [4]; 
No-reflow score [5]; модель Y. Xiao и соавт. [6]; мо-
дель И.С. Бессонова и соавт. [7]; RECOVER score 
[8]; PIANO score [9]. Однако стоит подчеркнуть, что 
ни одна из указанных шкал не имеет внешней вали-
дации на независимых данных. Кроме того, точность 
прогнозирования с помощью упомянутых моделей 
остается умеренной со средней площадью под ROC-
кривой (AUC) около 0,800. По всей видимости, это 
объясняется тем, что предлагаемые шкалы не содер-
жат параметры, отражающие индивидуальную пред-
расположенность пациента к развитию no-reflow, и не 
оценивают все известные патогенетические механиз-
мы. Большинство указанных моделей включают фак-
торы объема коронарных тромботических масс или 
общего времени ишемии, но ни одна из них не учиты-
вает наличие эндотелиальной дисфункции или состо-
яние тромбоцитов. Мы предполагаем, что персональ-
ные генетические особенности могут влиять на риск 
развития феномена no-reflow. Соответственно, про-
гностические модели, учитывающие определенные 
генетические детерминанты no-reflow, могут обладать 
большей прогностической точностью.

Известно небольшое количество работ, описыва-
ющих связь некоторых вариантов однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП) с состоянием коронарного 
микрососудистого русла. В крупном исследовании 
S.  Yoshino и соавт. [10] описывается связь опреде-
ленных ОНП с дисфункцией коронарной микроцир-
куляции у стабильных пациентов с клиникой стено-
кардии, но без значимой обструкции эпикардиальных 
коронарных артерий. В рамках этой работы подоб-
ная связь была найдена для ОНП rs3025039 в гене 
VEGFA и ОНП rs10757274, rs2383206, rs1004638, 
rs2383207, rs1333049 в гене CDKN2B-AS1. 

Отношение шансов (ОШ) наличия микрососудистой 
дисфункции для указанных ОНП находилось в диа-
пазоне от 1,44 до 1,68.

В некоторых исследованиях изучалась связь опре-
деленных ОНП с развитием no-reflow у пациентов 
с ИМ. Например, в работе S. Dharma и соавт. [11] 
наличие генотипа АА в ОНП rs2305619 гена PTX3 
увеличивало шанс развития no-reflow в 4,48 раза. 
F. Fracassi и соавт. [12] связали с развитием no-reflow 
генотип TT ОНП rs1333040 в гене CDKN2B-AS1. 
Однако, учитывая многофакторность патогенеза no-
reflow, разумно предположить, что для точного про-
гнозирования необходимо одновременно учитывать 
несколько генетических факторов, связанных с раз-
ными механизмами no-reflow. Иными словами, сле-
дует создать генетическую шкалу прогнозирования 
no-reflow.

Наибольший интерес для включения в потенци-
альную генетическую шкалу представляют ОНП, 
связанные с механизмами no-reflow, которые нельзя 
оценить, опираясь на параметры, рутинно доступ-
ные в клинической практике. В нашей работе мы 
решили сделать акцент именно на подобных гене-
тических детерминантах (подробнее в подразделе 
«Интерпретация результатов») [2, 3, 10–14]. 

Цель исследования — изучение ассоциации 
между отобранными ОНП генов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, эндотелиальной функции, 
фолатного цикла, тромбоцитарной функции и систе-
мы гемостаза с развитием no-reflow при выполнении 
ЧКВ у пациентов с ИМпST, а также создание генети-
ческой шкалы прогнозирования данного осложнения.

Материалы и методы

Проведено одноцентровое исследование «слу-
чай–контроль».

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Приволжского исследовательского меди-
цинского университета (протокол №5 от 08.04.2022). 
Протокол исследования зарегистрирован на 
clinicaltrial.gov (NCT05355532). Исследование прове
дено в соответствии со стандартами Good Clinical 
Practice и принципами Хельсинкской декларации 
(2024). Всеми участниками подписано добровольное 
информированное согласие.

Участники исследования и источники дан-
ных. Включение пациентов в исследование проводи-
лось в течение 2022–2023 гг. Отобрано 80 пациентов 
с ИМпST I типа, которым было проведено экстрен-
ное ЧКВ: 40 (50%) в группу с no-reflow (случай) и 40 
(50%) в группу без no-reflow (контроль). Группы были 
сопоставимы по полу и возрасту (±5 лет) в соотноше-
нии 1:1 и сформированы с использованием «метода 
подобранных пар». В исследование включали всех 
последовательно поступивших пациентов, которые 
соответствовали критериям включения и не имели 
критериев исключения.
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Критерии исключения: подострый ИМ (более 48 ч 
от начала ангинозного статуса) или ранняя постин-
фарктная стенокардия; диссекция, перфорация или 
острый интраоперационный тромбоз ИОА; ИМ на 
фоне процедуры реваскуляризации (IV тип); смерть в 
ходе выполнения ЧКВ, не обусловленная развитием 
no-reflow; сопутствующая терминальная патология, 
не связанная с основным заболеванием, с ожида-
емой продолжительностью жизни менее 1 мес; ис-
ходное ограничение перфузии миокарда вследствие 
наличия кардиогенного шока, развившегося до про-
ведения ЧКВ.

Развитие no-reflow в ИОА подтверждали с помо-
щью ангиографических критериев на момент оконча-
ния ЧКВ: кровоток по TIMI flow grade [15] менее 3-й 
степени или перфузия по Myocardial blush grade [16] 
менее 2-й степени.

Подписание добровольного информированно-
го согласия и включение пациентов в исследование 
происходили в катетеризационной лаборатории по-
сле завершения ЧКВ. Все анализируемые в работе 
данные собирались проспективно.

Генетический анализ. В качестве потенци-
альных факторов риска развития no-reflow были 
отобраны 5 групп ОНП, связанных с генами эндо-
телиальной функции, ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, коагуляционного каскада, функ-
ции тромбоцитов и метаболизма фолатов (всего 22 
ОНП). Выбор был обусловлен данными литературы, 
согласно которым эти ОНП были связаны с биохи-
мическими механизмами, являющимися компонен-
тами патогенеза no-reflow (подробнее в подраз
деле «Интерпретация результатов») [2, 3, 10–14]. 
Перечень проанализированных ОНП в формате 
«группа генов: идентификатор ОНП (ген, кодируе-
мый белок)» представлен ниже.

Гены эндотелиальной функции: rs4961 (ADD1, 
α-аддуцин), rs5443 (GNB3, β-3 субъединица проте-
ина G), rs2070744 (eNOS, эндотелин NO-синтаза), 
rs1799983 (eNOS, эндотелин NO-синтаза) и rs5370 
(EDN1, эндотелин-1). Гены ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы: rs4762 (AGT, ангиотензиноген), 
rs699 (AGT, ангиотензиноген), rs5186 (AGTR1, рецеп-
тор ангиотензина II типа 1), rs1403543 (AGTR2, ре-
цептор ангиотензина II типа 2) и rs1799998 (CYP11B2, 
альдостеронсинтаза). Гены коагуляционного каскада: 
rs1799963 (F2, протромбин), rs6025 (F5, проакцеле-
рин), rs6046 (F7, проконвертин), rs5985 (F13, фибри-
наза) и rs1800790 (FGB, фибриноген). Гены функции 
тромбоцитов: rs1126643 (ITGA2, α-2-интегрин), rs5918 
(ITGB3, β-3-интегрин) и rs1799762 (PAI-1, серпин). 
Гены метаболизма фолатов: rs1801133 (MTHFR, ме-
тилентетрагидрофолатредуктаза), rs1801131 (MTHFR, 
метилентетрагидрофолатредуктаза), rs1805087 (MTR, 
B12-зависимая метионинсинтаза) и rs1801394 (MTRR, 
метионинсинтаза-редуктаза).

Для генетического анализа производили забор 
цельной периферической крови. В качестве антико-

агулянта применяли соли этилендиаминтетраацетата 
в конечной концентрации 2,0 мг/мл. Образцы храни-
ли при температуре 2–8°С и транспортировали в ла-
бораторию в течение 24 ч.

Генетическое исследование проводили методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени с анализом кривой плавления в высоком 
разрешении с использованием флуоресцентных зон-
дов TaqMan и функции амплификатора «горячий» 
старт. Использовали следующие наборы реагентов: 
«КардиоГенетика Гипертония», «КардиоГенетика 
Тромбофилия» и «Генетика Метаболизма Фолатов» 
(все производства «ДНК-Технология», Россия), а так-
же комплект для выявления ОНП Lys198Asn в гене 
EDN1 «SNP-Экспресс-Кардиогенетика» РВ («Литех», 
Россия). Для исключения ошибок генотипирования 
все исследуемые ОНП для всех включенных в рабо-
ту пациентов регенотипировались двумя независи-
мыми генетиками.

Поскольку все анализируемые ОНП находились 
в аутосомах (парных хромосомах), в ходе генети-
ческого анализа определяли аллельные варианты 
(сочетания) указанных ОНП. Делалось заключение 
о наличии референсных («диких», более распро-
страненных) аллелей, альтернативных («мутант-
ных», менее распространенных) аллелей или их 
сочетании. Учитывая дизайн исследования («слу-
чай–контроль»), при последующем сравнении групп 
использовали бинарные генетические модели: ре-
цессивную модель (группы сравниваются по доле 
пациентов, имеющих хотя бы один альтернативный 
аллель в анализируемом ОНП) и доминантную мо-
дель (группы сравниваются по доле пациентов, 
имеющих хотя бы один референсный аллель в 
анализируемом ОНП). Все пациенты, включенные 
в исследование, проживали в европейской части 
России. Информация о том, какой аллель является 
референсным для данных пациентов, была взята из 
международной базы данных ОНП — dbSNP (кури-
руется Национальным центром биотехнологической 
информации (NCBI, США).

Показатели и исходы. Лечение всех пациентов 
осуществлялось в соответствии с актуальными кли-
ническими рекомендациями [1]. В дополнение к со-
поставлению пациентов по полу и возрасту, с целью 
контроля конфаундеров и предотвращения «смеще-
ния» результатов исследования, в статистическом 
анализе учитывались показатели, являющиеся пре-
дикторами развития no-reflow и включенные в извест-
ные прогностические шкалы [4–9]. Ряд показателей, 
использованных в данных шкалах, не анализировали 
в силу организационных причин (подробнее в подра-
зделе «Ограничения и перспективы»).

Кроме упомянутых ранее TIMI flow grade [15] и 
Myocardial blush grade [16] в работе использовали 
шкалу Rentrop [17] для оценки выраженности колла-
тералей к ИОА, классификацию Killip [18] для опреде-
ления тяжести острой сердечной недостаточности и 
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шкалу Thrombus burden classification [19] для измере-
ния выраженности тромбоза ИОА.

Период наблюдения соответствовал длитель-
ности госпитализации. Регистрировали развитие 
Q-образующего ИМ и летальные исходы. На 10-е 
сутки госпитализации выполняли эхокардиографию с 
измерением фракции выброса левого желудочка по 
методу Симпсона.

Статистические методы. Необходимый объ-
ем выборки (80 пациентов) был рассчитан исходя 
из следующих показателей: уровень альфа-ошиб-
ки — 5%, мощность исследования — 80%, соотно-
шение пациентов в группах сравнения — 1:1, ми-
нимальное ОШ для обнаружения — 4,0; диапазон 
распространенности в популяции планируемых к 
изучению вариантов ОНП — от 12 до 69% (в сред-
нем 50%). Из 40 планируемых к набору пар 20 пар 
должны быть дискордантными (пациенты в паре 
должны отличаться по наличию или отсутствию 
предиктора).

При статистическом анализе для определе-
ния характера распределения применяли крите-
рий Лиллиефорса. Для сравнения групп в рамках 
однофакторного анализа использовали критерии 
МакНемара и Вилкоксона. Для многофакторно-
го анализа и контроля конфаундеров применяли 
условную логистическую регрессию (conditional lo-
gistic regression) или модель с фиксированными 
эффектами (fixed effect model). Для оценки соот-
ветствия распределения аллелей закону Харди–
Вайнберга использовали хи-квадрат Пирсона. 
Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05. Количественные данные представляли в 
виде медиан и межквартильных интервалов (Me 
[Q1; Q3]); качественные — в виде абсолютных зна-
чений и процентных долей — n (%).

В лабораторных и инструментальных данных 
присутствовали пропуски значений, классифи-
цированные как «случайные пропуски» (missing 
at random, MAR). Для обработки пропусков при-
меняли многомерный способ заполнения пропу-
щенных данных с помощью цепных уравнений 
(multivariate imputation by chained equations, MICE) с 
использованием деревьев классификации и рег-
рессии (classification and regression trees, CART) [20]. 
Результаты генетического анализа у малого количе-
ства пациентов также содержали пропуски данных. 
Причиной пропуска данных был гемолиз образца 
крови при транспортировке, что классифицирова-
лось как «полностью случайные пропуски» (missing 
completely at random, MCAR). Пациенты с пропуска-
ми генетических данных исключались из соответст-
вующего анализа.

Статистическую обработку проводили в среде 
программирования RStudio (Posit Software, США, 
версия 2023.06.1+524). Использовали следую-
щие библиотеки: DescTools, dlookr, dplyr, exact2x2, 
flextable, ggplot2, gtsummary, HardyWeinberg, MESS, 

mice, reporter, reshape2, ROCit, sjPlot, stringr, survival 
и tibble.

Результаты

Описание выборки и сравнение групп. 
Медиана возраста среди 80 включенных в иссле-
дование пациентов составила 65 [60; 72] лет. Было 
включено 58 мужчин (73%) и 22 женщины (27%). 
Медиана продолжительности госпитализации со-
ставила 11 [8; 13] дней. На госпитальном этапе 
умерло 8 пациентов (10%), из них у шести причиной 
смерти являлось прогрессирование острой левоже-
лудочковой недостаточности, у одного — механиче-
ское осложнение ИМ, еще у одного — фибрилляция 
желудочков.

В выборке из 80 отобранных для исследования 
пациентов пропущенные данные были отмечены 
в лабораторных и инструментальных показателях: 
нейтрофилы (пропущено 1,3% значений), глюкоза 
(2,5%), фракция выброса левого желудочка (32,5%).

Пропуски данных были отмечены среди сле-
дующих анализируемых ОНП: AGT (rs4762) — 1 
(1%), AGTR2 (rs1403543) — 1 (1%), CYP11B2 
(rs1799998) — 1 (1%), eNOS (rs2070744) — 1 (1%), 
F7 (rs6046) — 2 (3%), MTHFR (rs1801133) — 2 (3%), 
MTRR (rs1801394) — 3 (4%), AGT (rs699) — 4 (5%), 
AGTR1 (rs5186) — 4 (5%), EDN1 (rs5370) — 4 (5%), 
F2 (rs1799963) — 4 (5%), F5 (rs6025) — 4 (5%), F13 
(rs5985) — 4 (5%), ITGB3 (rs5918) — 4 (5%), MTHFR 
(rs1801131) — 4 (5%), FGB (rs1800790) — 7 (9%), 
ITGA2 (rs1126643) — 7 (9%), PAI-1 (rs1799762) — 7 
(9%), MTR (rs1805087) — 7 (9%) пропусков.

Общая характеристика пациентов и сравнение ис-
следуемых групп по предикторам no-reflow и исходам 
представлены в табл. 1. Однофакторный анализ раз-
личий групп по доле пациентов, имеющих разные ал-
лельные варианты исследуемых ОНП, представлен в 
табл. 2.

Распределение частот аллелей в группе пациен-
тов с no-reflow не отклонялось от равновесия Харди–
Вайнберга для всех исследуемых ОНП (p>0,05). 
Однако в группе пациентов без no-reflow отклонение 
от равновесия Харди–Вайнберга было отмечено для 
ОНП rs1403543 (ген AGTR2), rs1799983 (eNOS) и 
rs1801394 (MTRR) (p<0,05).

Создание и оценка генетической прогности-
ческой шкалы. С целью создания генетической 
шкалы, прогнозирующей развитие no-reflow, отби-
рали ОНП, для которых различия между исследу-
емыми группами в рамках однофакторного ана-
лиза были статистически значимыми (см. табл. 2). 
В  шкалу не включались ОНП, у которых было бо-
лее 5% пропущенных значений, для которых не 
соблюдалось равновесие Харди–Вайнберга и у ко-
торых доля альтернативных аллелей была менее 
5%. Среди вариантов кодирования предпочтение 
было отдано рецессивной генетической модели, 
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Т а б л и ц а  1
Общая характеристика и сравнение групп по предикторам no-reflow и исходам

Показатели Общая выборка
(n=80)

Феномен no-reflow
нет

(n=40)
есть

(n=40) p

Предикторы no-reflow
Возраст, лет 65 [60; 72] 65 [61; 71] 66 [60; 73] 0,69
Пол:

женский
мужской

 
22 (27)
58 (73)

 
11 (27)
29 (73)

 
11 (27)
29 (73)

1,00

Ишемическая болезнь сердца в анамнезе 31 (39) 14 (35) 17 (43) 0,66
Острая сердечная недостаточность,  
класс по Killip:
1-й
2-й
3-й
4-й

 
 

78 (98)
1 (1)
1 (1)

0

 
 

40 (100)
0
0
0

 
 

38 (95,0)
1 (2,5)
1 (2,5)

0

0,37

Системная тромболитическая терапия 9 (11) 3 (8) 6 (15) 0,51
Общее время ишемии, ч 6 [4; 12] 5 [4; 11] 7 [4; 13] 0,21
Инфаркт-ответственное поражение  
в стволе ЛКА/ПМЖА

 
36 (45)

 
18 (45)

 
18 (45)

 
1,00

Коллатерали к ИОА, степень:
0-я
1-я
2-я

 
46 (58)
20 (25)
14 (18)

 
16 (40)
14 (35)
10 (25)

 
30 (75)
6 (15)
4 (10)

0,02

Тромбоз ИОА, степень:
0-я
1-я
2-я
3-я
4-я
5-я

 
3 (4)

15 (19)
8 (10)
8 (10)
4 (5)

42 (52)

 
2 (5,0)

9 (22,5)
5 (12,5)
5 (12,5)
1 (2,5)

18 (45,0)

 
1 (2,5)

6 (15,0)
3 (7,5)
3 (7,5)
3 (7,5)

24 (60,0)

0,11

TIMI flow grade в ИОА до ЧКВ, степень:
0-я
1-я
2-я
3-я

54 (67)
3 (4)

16 (20)
7 (8)

25 (62)
2 (5)

7 (18)
6 (15)

29 (72,5)
1 (2,5)

9 (22,5)
1 (2,5)

0,24

Диаметр ИОА, мм 3,5 [3,0; 3,6] 3,0 [3,5; 3,6] 3,5 [3,5; 4,5] 0,02
Длина поражения в ИОА, мм 30 [26; 53] 30 [23; 48] 36 [26; 55] 0,22
Предилатация ИОА 52 (65) 30 (75) 22 (55) 0,10
Глюкоза при поступлении, ммоль/л 8,2 [6,8; 12,3] 8,1 [6,7; 9,5] 8,3 [6,8; 14,4] 0,13
Нейтрофилы при поступлении, 109 ед./л 7,8 [6,2; 9,7] 7,1 [6,1; 9,1] 8,1 [6,4; 10,8] 0,22

Исходы
Q-ИМ 74 (93) 34 (85) 40 (100) 0,03
Фракция выброса левого желудочка, % 48 [41; 53] 50 [43; 53] 47 [38; 51] 0,23
Смерть на госпитальном этапе 8 (10) 2 (5) 6 (15) 0,26

П р и м е ч а н и е: качественные данные представлены в виде абсолютных значений и про-
центных долей — n (%), количественные данные — в виде медиан и межквартильных ин-
тервалов (Me [Q1; Q3]). ИМ — инфаркт миокарда; ИОА — инфаркт-ответственная арте-
рия; ЛКА — левая коронарная артерия; ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия; 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; TIMI — тромболизис при инфаркте мио-
карда (исследовательская группа).
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Т а б л и ц а  2
Общая характеристика и сравнение групп по доле пациентов с различными аллельными вариантами  
однонуклеотидных полиморфизмов

Идентификатор ОНП  
(ген, кодируемый белок)

Доминантная генетическая модель Рецессивная генетическая модель
Анализируемый 

аллельный  
вариант

Общая  
выборка

Феномен no-reflow Анализируемый 
аллельный  

вариант
Общая  

выборка
Феномен no-reflow

нет есть p нет есть p

Гены эндотелиальной функции

rs4961 (ADD1, α-аддуцин) GG или GT 67 (84) 38 (95) 29 (73) 0,03 GT или TT 39 (49) 14 (35) 25 (63) 0,04
rs5443 (GNB3, β-3 субъединица 
протеина G)

 
CC или CT

 
74 (93)

 
36 (90)

 
38 (95)

 
0,68

 
CT или TT

 
49 (61)

 
27 (68)

 
22 (55)

 
0,36

rs2070744 (eNOS, эндотелин 
NO-синтаза) TT или TC 63 (80) 32 (82) 31 (78) 0,77 TC или CC 51 (65) 22 (56) 29 (73) 0,11

rs1799983 (eNOS, эндотелин 
NO-синтаза) GG или GT 63 (79) 33 (83) 30 (75) 0,58 GT или TT 42 (53) 17 (43) 25 (63) 0,13

rs5370 (EDN1, эндотелин-1) GG или GT 73 (96) 35 (95) 38 (97) 1,00 GT или TT 24 (32) 10 (27) 14 (36) 0,45
Гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

rs4762 (AGT, ангиотензиноген) CC или CT 76 (100) 37 (100) 39 (100) — CT или TT 44 (56) 25 (64) 19 (48) 0,19

rs699 (AGT, ангиотензиноген) TT или TC 69 (87) 31 (79) 38 (95) 0,11 TC или CC 32 (42) 16 (43) 16 (41) 0,82

rs5186 (AGTR1, рецептор 
ангиотензина II типа 1) AA или AC 68 (89) 34 (89) 34 (89) 1,00 AC или CC 32 (42) 19 (50) 13 (34) 0,21
rs1403543 (AGTR2, рецептор 
ангиотензина II типа 2) GG или GA 49 (62)

 
22 (56)

 
27 (68)

 
0,30

 
GA или AA

 
51 (65)

 
24 (62)

 
27 (68)

 
0,79

rs1799998 (CYP11B2, 
альдостеронсинтаза)

 
CC или CT

 
63 (80)

 
28 (72)

 
35 (88)

 
0,18

 
CT или TT

 
52 (66)

 
32 (82)

 
20 (50)

 
0,006

Гены коагуляционного каскада
rs1799963 (F2, протромбин) GG или GA 76 (100) 40 (100) 36 (100) — GA или AA 3 (3,9) 3 (7,5) 0 (0) —
rs6025 (F5, проакцелерин) GG или GA 76 (100) 40 (100) 36 (100) — GA или AA 6 (7,9) 2 (5,0) 4 (11) 0,69
rs6046 (F7, проконвертин) TT или TA 73 (94) 39 (98) 34 (89) 0,25 TA или AA 31 (40) 19 (48) 12 (32) 0,38
rs5985 (F13, фибриназа) GG или GT 68 (89) 33 (83) 35 (97) 0,13 GT или TT 50 (66) 29 (73) 21 (58) 0,48
rs1800790 (FGB, фибриноген) TT или TA 67 (92) 33 (87) 34 (97) 0,37 TA или AA 33 (45) 18 (47) 15 (43) 1,00

Гены функции тромбоцитов
rs1126643 (ITGA2, α-2-интегрин) CC или CT 61 (84) 31 (79) 30 (88) 0,34 CT или TT 44 (60) 21 (54) 23 (68) 0,27
rs5918 (ITGB3, β-3-интегрин) TT или TC 74 (97) 39 (98) 35 (97) 1,00 TC или CC 37 (49) 20 (50) 17 (47) 1,00
rs1799762 (PAI-1, серпин) 5G5G или 5G4G 50 (68) 29 (74) 21 (62) 0,18 5G4G или 4G4G 62 (85) 34 (87) 28 (82) 1,00

Гены метаболизма фолатов
rs1801133 (MTHFR, метилен-
тетрагидрофолатредуктаза) CC или CT

 
72 (92)

 
38 (95)

 
34 (89)

 
0,68

 
CT или TT

 
38 (49)

 
24 (60)

 
14 (37)

 
0,04

rs1801131 (MTHFR, метилен-
тетрагидрофолатредуктаза)

 
AA или AC

 
71 (93)

 
37 (95)

 
34 (92)

 
0,62

 
AC или CC

 
48 (63)

 
25 (64)

 
23 (62)

 
1,00

rs1805087 (MTR, B12-зави-
симая метионинсинтаза)

 
AA или AG

 
70 (96)

 
35 (95)

 
35 (97)

 
0,56

 
AG или GG

 
32 (44)

 
15 (41)

 
17 (47)

 
0,50

rs1801394 (MTRR, метионин-
синтаза редуктаза) AA или AG 52 (68) 28 (72) 24 (63) 0,39 AG или GG 66 (86) 36 (92) 30 (79) 0,20

П р и м е ч а н и е: данные представлены как n (%); процентная доля пациентов, имеющих различные аллельные ва-
рианты изучаемых ОНП, рассчитана в зависимости от количества пациентов, у которых каждый конкретный ал-
лельный вариант удалось определить (с учетом имеющихся пропусков данных). ОНП — однонуклеотидный поли-
морфизм.
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Рис. 1. Многофакторный анализ предикторов no-reflow с учетом предлагаемой генетической шкалы
Многофакторный анализ подтверждает роль предложенной генетической шкалы как независимого предиктора раз-
вития no-reflow при инфаркте миокарда. Другие предикторы no-reflow были отобраны для анализа на основании 
различных прогностических моделей [4–9]. ДИ — доверительный интервал; ИОА — инфаркт-ответственная арте-
рия; ЛКА — левая коронарная артерия; ОШ — отношение шансов; ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия; 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; TIMI — тромболизис при инфаркте миокарда (исследовательская 
группа)

Генетическая шкала прогнозирования no-reflow, баллы

Ишемическая болезнь сердца в анамнезе

Общее время ишемии, ч

Инфаркт-ответственное поражение в стволе ЛКА/ПМЖА

Коллатерали к ИОА, степень

Тромбоз ИОА, степень

TIMI flow grade в ИОА до ЧКВ, степень

Диаметр ИОА >2,8 мм

Длина поражения в ИОА >20 мм

Предилатация ИОА

Глюкоза, ммоль/л

Нейтрофилы, 109 ед./л

Острая сердечная недостаточность 4-го класса по Killip до ЧКВ

ОШ (95% ДИ)

5,82 (1,07–31,56), р=0,041

6,11 (0,47–79,9), р=0,167

1,01 (0,89–1,15), р=0,8338

0,71 (0,04–13,25), р=0,822

0,23 (0,03–1,78), р=0,158

1,36 (0,47–3,94), р=0,571

0,52 (0,08–3,18), р=0,475

0,21 (0,01–8,36), р=0,408

1,2 (0,02–74,28), р=0,93

0,29 (0,02–3,52), р=0,329

0,99 (0,79–1,23), р=0,906

1,24 (0,75–2,06), р=0,407

—

ОШ

5,82

6,11

1,01

0,71

0,23

1,36

0,52

0,21

1,2

0,29

0,99

1,24

так как для этой модели было получено макси-
мальное количество статистически значимых раз-
личий между группами.

В результате, согласно указанным выше крите-
риям, в шкалу были включены три ОНП: rs4961 (ген 
ADD1), rs1799998 (ген CYP11B2) и rs1801133 (ген 
MTHFR). Подчеркнем, что использовались аллель-
ные варианты указанных ОНП, которые в рамках 
рецессивной модели были ассоциированы именно 
с увеличением риска развития no-reflow: для rs4961 
в гене ADD1 генотипы, содержащие альтернатив-
ный аллель (T) — GT или TT; для rs1799998 в гене 
CYP11B2 генотип, содержащий только референс-
ные аллели (C) — CC; для rs1801133 в гене MTHFR 
также генотип, содержащий только референсные 
аллели (C) — CC. Для указанных выше генотипов, 
отобранных ОНП, были рассчитаны ОШ и 95% до-
верительный интервал развития no-reflow: rs4961 
(ADD1), генотипы GT или TT — 2,83 (1,12–7,19), 
p=0,03; rs1799998 (CYP11B2), генотип CC — 5,33 
(1,55–18,30), p=0,008; rs1801133 (MTHFR), генотип 
CC — 4,00 (1,13–14,17), p=0,03.

Шкала для прогнозирования развития no-reflow 
при выполнении ЧКВ у пациентов с ИМпST была со-
ставлена следующим образом. Балл начислялся в 
случае наличия у пациента какого-либо из указан-

ных выше аллельных вариантов ОНП, ассоцииро-
ванных с повышенным риском развития no-reflow. 
После оценки всех трех ОНП баллы суммирова-
лись. Таким образом, максимальное число баллов 
было равно 3 (ассоциировано с максимальным 
риском развития no-reflow), минимальное — 0 (ас-
социировано с минимальным риском развития no-
reflow). Из 77 пациентов (с учетом имеющихся про-
пусков данных) баллы в выборке распределились 
следующим образом: 0 баллов — 21 пациент (27%), 
1 балл — 20 (26%), 2 балла — 25 (33%), 3 балла — 
11 (14%). ОШ развития no-reflow для предложенной 
шкалы составило 2,93 (1,42–6,02), p=0,004. ОШ в 
случае одновременного наличия всех трех геноти-
пов, ассоциированных с no-reflow, составило 10,00 
(1,28–78,12).

Результаты многофакторного анализа представ-
лены на рис. 1. С учетом влияния конфаундеров ОШ 
развития no-reflow для предложенной модели соста-
вило 5,82 (1,07–31,56), p=0,04.

По результатам ROC-анализа предложенной гене-
тической шкалы AUC составила 0,724 (0,611–0,838) 
(рис. 2). Расчет основных прогностических метрик 
шкалы представлен в табл. 3.

На созданную генетическую шкалу был получен 
патент [21].
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Обсуждение

Интерпретация результатов. Согласно дан-
ным литературы [2, 3, 13, 14], основными механизма-
ми развития no-reflow при ИМ являются ишемическое 
повреждение (экстравазальная компрессия микро-
сосудистого русла), дистальная микроэмболизация 
(обструкция просвета микрососудов изнутри) и эндо-
телиальная дисфункция (нарушение регуляции тону-
са и проницаемости сосудистой стенки). Некоторые 
из указанных механизмов ассоциированы с обще-
доступными показателями, рутинно определяемы-
ми в реальной клинической практике. Ишемическое 
повреждение в первую очередь связано со сроками 
реперфузии, локализацией поражения, развитостью 
коллатералей и кровотоком в ИОА до ЧКВ. Риск раз-
вития дистальной микроэмболии во многом опре-

деляется объемом тромботических масс и тактикой 
выполнения ЧКВ. Однако показателей, четко ассоци-
ированных с наличием и тяжестью эндотелиальной 
дисфункции, в рутинной клинической практике нет. 
Уровень острой гликемии зависит от многих факто-
ров и связан с функцией эндотелия лишь опосредо-
ванно [2, 3, 14]. Нет также маркеров, характеризую-
щих структуру интракоронарного тромба и риск его 
фрагментации.

Для исследования нами были отобраны пять групп 
ОНП, анализ которых мог бы дать недостающую 
информацию об указанных выше механизмах фор-
мирования no-reflow. Мы проанализировали ОНП, 
связанные с ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемой, функцией эндотелия, коагуляционным каска-
дом, функцией тромбоцитов и фолатным обменом. 
Статистически значимые различия были получены 

Рис. 2. ROC-кривая предложен-
ной генетической шкалы для 
прогнозирования no-reflow
Результаты ROC-анализа свиде-
тельствуют о достаточно высокой 
прогностической ценности полу-
ченной модели. AUC — площадь 
под ROC-кривой

Т а б л и ц а  3
Метрики предложенной генетической шкалы для прогнозирования no-reflow
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для аллельных вариантов трех ОНП из разных групп 
(см. табл. 2).

В группе no-reflow было статистически значимо 
больше пациентов с альтернативными аллелями 
ОНП rs4961 (генотипы GT или TT, p=0,02). Данный 
ОНП локализуется в гене ADD1, который ответстве-
нен за синтез α-аддуцина. Указанный белок является 
частью цитоскелета, участвует в транспорте ионов 
через клеточную мембрану и во многом обеспечи-
вает стабильность эндотелиального барьера [22]. 
В результате замены нуклеотида гуанина (G) на ти-
мин (Т) меняется структура α-аддуцина (аминокис-
лота глицин замещается на триптофан). Хорошо 
изучена связь rs4961 с артериальной гипертензией. 
Измененный белок активирует натрий-калиевую аде-
нозинтрифосфатазу в почечных канальцах и способ-
ствует задержке натрия в организме [23]. Ассоциации 
rs4961 с no-reflow ранее описано не было. Мы пред-
полагаем, что связь rs4961 с no-reflow можно объяс-
нить влиянием данного ОНП на развитие эндотели-
альной дисфункции [22], которая является частью 
патогенеза no-reflow [2, 3, 14].

Статистически значимые различия также полу-
чены при анализе ОНП rs1799998. Частота аллель-
ного варианта CC была выше среди пациентов с 
no-reflow (p=0,006). Этот ОНП локализуется в гене 
CYP11B2, который кодирует альдостерон-синта-
зу  — ключевой фермент ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, регулирующий синтез гормона 
альдостерона. Данные относительно влияния CC 
генотипа rs1799998 на синтез альдостерона раз-
нятся. Известны работы, в которых показана связь 
CC генотипа с избыточной продукцией альдостеро-
на и, как следствие, с артериальной гипертензией, 
снижением экскреции ионов натрия и накоплением 
жидкости в интерстициальном пространстве [24]. 
Известны работы с противоположным результатом 
[25]. Информации относительно связи rs1799998 с 
развитием no-reflow в литературе не представлено. 
Однако можно предположить, что склонность к нако-
плению жидкости в интерстициальном пространстве, 
характерная для аллельного варианта CC, играет 
роль при развитии экстравазальной компрессии ми-
крососудистого русла при феномене no-reflow.

Ген MTHFR регулирует активность ключевого фер-
мента фолатного цикла — метилентетрагидрофолат
редуктазы. Данный фермент играет основную роль 
в превращении фолиевой кислоты в доступное для 
усваивания организмом производное — 5-метилте-
трагидрофолат. С фолатным циклом тесно сопряжен 
процесс метаболизма гомоцистеина, в ходе которого 
происходит восстановление 5-метилтетрагидрофо-
лата и перенос метильной группы на витамин B12 и 
далее на гомоцистеин с образованием аминокисло-
ты метионина [26]. Наличие ОНП rs1801133 в гене 
MTHFR ассоциировано с низкой активностью мети-
лентетрагидрофолатредуктазы и соответственно вы-
соким уровнем гомоцистеина в сыворотке крови, что 

в итоге ведет к эндотелиальной дисфункции, окисли-
тельному стрессу, воспалению и повышенному тром-
бообразованию [26]. Доказана связь гомоцистеина и 
no-reflow [27]. Кроме того, при дисфункции фолатного 
цикла страдает процесс метилирования дезоксири-
бонуклеиновых кислот, что также вносит вклад в раз-
витие ишемической болезни сердца [26].

Актуальные данные о роли ОНП rs1801133 про-
тиворечивы. Некоторые авторы указывают на связь 
аллельных вариантов CT и TT с развитием ИМ [26], 
особенно у пациентов с диабетом и эндотелиальной 
дисфункцией [28]. Есть работы, где демонстрируется 
связь rs1801133 и no-reflow [29]. При этом опублико-
ваны исследования, где указанные закономерности 
не подтверждаются [30]. В некоторых работах пока-
зана связь уровня гомоцистеина с периоперацион-
ным повреждением миокарда, но ассоциации между 
повреждением и вариантом rs1801133 не установле-
но [31].

В нашей работе мы получили несколько неожи-
данный результат. Нами также была установлена 
ассоциация ОНП rs1801133 с развитием no-reflow, 
но для генотипа CC (p=0,04). Это расходится с дру-
гими исследованиями [26, 28, 29], где данный генотип 
связывают с благоприятным прогнозом. Объяснений 
полученного результата может быть несколько. Все 
приведенные выше работы [26, 28, 29] получены 
на европейской популяции пациентов. Однако есть 
данные, что частоты аллелей rs1801133 у жителей 
России могут существенно отличаться [32]. Кроме 
того, причинно-следственные связи между аллель-
ным вариантом rs1801133 и развитием no-reflow 
сложнее, чем было указанно выше [29, 30]. Известно, 
что на процесс переработки гомоцистеина сущест-
венно влияют уровни потребления пациентом фолие-
вой кислоты и витамина B12. Всасывание данных ме-
таболитов может дополнительно ограничиваться при 
наличии хронической инфекции Helicobacter pylori 
[33]. Есть работы, где показана связь данной ин-
фекции непосредственно с развитием no-reflow [33]. 
Хроническое воспаление, вызванное Helicobacter 
pylori, предрасполагает к развитию обструктивной и 
необструктивной ишемической болезни сердца [34]. 
Восприимчивость же организма к указанной инфек-
ции в свою очередь может зависеть от варианта ОНП 
rs1801133 [35].

В результате проведенного многофакторного 
анализа была подтверждено, что полученная шка-
ла является независимым предиктором развития 
no-reflow. Для анализа были отобраны все значи-
мые предикторы развития no-reflow, доступные в 
нашей рутинной клинической практике. Показатели 
для анализа были взяты из крупных прогностиче-
ских моделей последних лет [4–9]. Некоторые пре-
дикторы, используемые в этих моделях, не были 
проанализированы, поскольку они не входят в наш 
протокол обследования пациента с ИМпST в прием-
ном покое (активированное время свертываемости, 
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лимфоциты, фракция выброса до ЧКВ, креатинфос-
фокиназа и D-димер).

В заключение отметим, что, ориентируясь на по-
лученные характеристики шкалы (см. табл. 3), опти-
мальным пороговым значением для предложенной 
модели следует считать наличие хотя бы одного из 
указанных ОНП (значение F-меры при этом макси-
мальное — 0,70). В случае же наличия всех трех ОНП 
у одного пациента прогностическая ценность положи-
тельного результата будет максимальной — 0,91.

Ограничения и перспективы. Проведенное ис-
следование имеет ряд ограничений. Объем выборки 
(80 пациентов) является достаточно небольшим для 
работ, посвященных поиску генетических предикто-
ров. Однако нами был выполнен многофакторный 
анализ, который учитывал большинство значимых 
клинических, лабораторных и инструментальных 
предикторов развития no-reflow. По результатам ана-
лиза была подтверждена роль созданной шкалы как 
независимого предиктора no-reflow.

Основываясь на данных литературы, можно пред-
положить, что выявленные генетические маркеры 
приводят к развитию no-reflow через реализацию 
сложных биохимических механизмов. Хотя в насто-
ящей работе контролировались многие потенциаль-
ные конфаундеры, очевидно, что все факторы, влия-
ющие на патофизиологические механизмы развития 
no-reflow, не были учтены. Некоторые предикторы не 
анализировались в силу организационных причин; 
необходимость учета других стала очевидной только 
после завершения работы.

Для ряда ОНП в контрольной группе не соблюда-
лось равновесие Харди–Вайнберга. По всей видимо-
сти, это связано с тем, что группу «контроль» искус-
ственно подбирали под группу «случай» по полу и 
возрасту, что, по всей вероятности, стало причиной 
смещения. Кроме того, некоторые пробы были по-
вреждены при транспортировке. Однако подчеркнем, 
что ОНП, в отношении которых были сомнения, в 
шкалу не включались. Обращают на себя внимание 
также данные по ОНП rs1801133, которые вступают в 
некоторое противоречие с работами, опубликованны-
ми ранее [26, 28, 29]. Учитывая все вышесказанное, 
необходимо подчеркнуть, что полученные результаты 
требуют подтверждения в более крупных исследова-
ниях, а созданная шкала нуждается во внешней ва-
лидации на независимой выборке.

Несмотря на озвученные ограничения, исследова-
ние имеет теоретическую и практическую ценность. 
С позиций теоретической ценности результаты ис-
следования дают новую информацию о патогенезе 
no-reflow и расширяют спектр средств для прогнози-
рования данного осложнения. Перспективы практи-
ческого применения могут быть различными. Так, 
например, реализация концепции персонифициро-
ванной медицины [36] путем интеграции предло-
женной генетической модели в существующие кли-
нические шкалы позволит существенно повысить 

качество прогнозирования no-reflow. Кроме того, в 
будущем на основе шкалы возможно будет создать 
генетическую тест-систему, использование которой 
непосредственно в катетеризационной лаборатории 
позволит точно оценивать риск no-reflow и модифи-
цировать оперативную тактику с целью профилакти-
ки развития этого осложнения.

Заключение

Развитие феномена no-reflow в ходе выполне-
ния ЧКВ при ИМпST ассоциировано с определен-
ными аллельными вариантами трех ОНП: GT или 
TT для ОНП rs4961 в гене ADD1, CC для rs1799998 
в гене CYP11B2 и CC для rs1801133 в гене MTHFR. 
Указанные ОНП связаны с различными патофизио-
логическими механизмами развития no-reflow и отно-
сятся к ренин-ангиотензин-альдостероновой системе 
(ADD1), эндотелиальной функции (CYP11B2) и фо-
латному циклу (MTHFR). Полученные ОНП объеди-
нены в генетическую прогностическую шкалу (один 
балл за каждый ассоциированный с no-reflow ал-
лельный вариант). При максимальной сумме, равной 
трем баллам, прогностическая ценность положитель-
ного результата достигает значения 0,91.

Финансирование. Исследование выполнено в 
рамках программы стратегического академического 
лидерства «Приоритет 2030».
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