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Аннотация
Введение. Полиморфизм C807T гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3 оказывает влияние на развитие многих 

сердечно-сосудистых заболеваний и может утяжелять состояние пациентов с COVID-19.
Цель работы  — определить структуру полиморбидности у  пациентов с  коронавирусной инфекцией 

и полиморфизмами C807T гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3.
Материалы и  методы. Проведено исследование «случай  — контроль»: группа 1  — 25  пациентов 

с COVID-19; группа 2 — 25 пациентов с COVID-19 и острым коронарным синдромом (ОКС). Группы соизме-
римы по возрасту, объему поражения легких, индексу массы тела, длительности пребывания в стационаре. 
Генетическое исследование выполнено с помощью детектирующего амплификатора DTprime (ДТ-96).

Результаты. Хроническая сердечная недостаточность в группе 1 встречалась у 6 пациентов с вариантом 
CC гена ITGA2 C807T, 8 — с CT и TT; группе 2 — 12 и 7 соответственно (p = 0,036). Острый инфаркт миокарда 
в анамнезе в группе 1 имел 1 пациент с вариантом CC гена ITGA2 C807T, 0 — с CT и TT; группе 2 — 2 и 9 со-
ответственно (p < 0,001). Ожирение наблюдалось в группе 1 у 8 пациентов с вариантом CC гена ITGA2 C807T, 
1 — с CT и TT; группе 2 — 7 и 3 соответственно (p = 0,006). Полиморфизм ITGB3 T1565C не оказывал влияния 
на полиморбидность.

Обсуждение. Отмечено существование тесной связи между полиморфизмом C807T гена ITGA2 и разви-
тием повторного, после перенесенного инфаркта миокарда, поражения сердечной мышцы и хронической сер-
дечной недостаточности на фоне системного воспалительного процесса, гиперактивации тромбоцитарного 
звена гемостаза и фиброза. Влияние ITGA2 C807T на ожирение требует дальнейшего изучения.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о  существенном влиянии полиморфизма C807T 
гена  ITGA2  и  отсутствии влияния полиморфизма T1565C гена  ITGB3  на  полиморбидность пациентов 
с COVID-19.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, интегрин, ITGA2, ITGB3, острый коронарный синдром, по-
лиморбидность 
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Abstract
Introduction. ITGA2 gene C807T and ITGB3 gene T1565C polymorphisms influence the development of cardio-

vascular conditions and may worsen the condition of patients with COVID-19.
The aim of this study was to evaluate the multimorbidity  in COVID-19 patients with  ITGA2  gene C807T 

and ITGB3 gene T1565C polymorphisms.
Materials and methods. The case-control study was conducted: group 1 included 25 patients with COVID-19; 

group 2 — 25 patients with COVID-19 and acute coronary syndrome. The groups were adjusted by age, volume of lung 
lesions, body mass index, terms of hospital stay. The genetic study was performed on a DTprime (DT-96) detection 
amplifier.

Results. In Group 1, chronic heart failure occurred in 6 CC patients of ITGA2 gene, 8 — with T allele; in Group 
2 — 12 and 7 patients, respectively (p = 0.036). Previous acute myocardial infarction occurred in 1 CC patient, no per-
sons with T allele; in Group 2 — 2 and 9 cases, respectively (p < 0.001). In Group 1, obesity occurred in 8 CC patients, 
1 — with T allele; in Group 2 — 7 and 3 cases, respectively (p = 0.006). The ITGB3 gene polymorphism had no effect 
on the multimorbidity.

Discussion. There is a close connection between the ITGA2 (C807T) polymorphism and the development of re-
current myocardial infarction and chronic heart failure against the background of the existing systemic inflammatory 
process, platelet hyperactivation and fibrosis.

Conclusion. The data obtained indicate a significant influence of ITGA2 (C807T) gene polymorphism and the 
absence of an influence of ITGB3 (T1565C) gene polymorphism on the multimorbidity of patients with COVID-19.
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Список сокращений
ИМТ — индекс массы тела 
ОКС — острый коронарный сидром 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации 
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ACE — ангиотензинпревращающий фермент (англ. Angiotensin-Converting Enzyme) 
C — цитозин (англ. Cytosine) 
COVID-19 — коронавирусная инфекция 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019) 
GP — гликопротеин (англ. Glycoprotein) 
ITGA2 — интегрин альфа 2 (англ. Integrin Alpha 2) 
ITGB3 — интегрин бета 3 (англ. Integrin Beta 3) 
Me — медиана (англ. Median) 
PAI‑1 — ингибитор активатора плазминогена1 типа (англ. Plasminogen Activator Inhibitor 1) 
Q1, Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles) 
RGD — аргинилглициласпарагиновая (Arg-Gly-Asp) кислота 
SARS-CoV — коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома (англ. Severe Acute Respiratory 

Syndrome-Related Coronavirus 2) 
T — тимин (англ. Thymine) 

Введение
Коронавирусная инфекция 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019, COVID-19) — инфек-

ционное заболевание, вызываемое коронавирусом тяжелого острого респираторного син-
дрома (англ. Severe Acute Respiratory Syndrome-Related Coronavirus 2, SARS-CoV-2), с кли-
ническими проявлениями, варьирующимися от бессимптомного носительства до тяжелых 
форм, требующих госпитализации и  интенсивной терапии. Тяжелые формы COVID-19 
нередко сопровождаются выраженной воспалительной реакцией и  повышенной коагу-
ляционной активностью за счет нарушения регуляции иммунной системы, что приводит 
к системным процессам и опасным для жизни осложнениям, таким как острый респиратор-
ный дистресс-синдром, острые заболевания сердца и почек, тромбоэмболические явления, 
септический шок и полиорганная недостаточность [1]. Предрасположенность к развитию 
этих серьезных осложнений индивидуальна и является результатом комплексного взаимо-
действия, включающего в себя несколько факторов: эндотелиальную дисфункцию, окисли-
тельный стресс, а также сопутствующие заболевания и генетические факторы риска [2, 3].

Сердечно-сосудистые осложнения и тромботические события являются наиболее рас-
пространенными нежелательными явлениями у  пациентов, страдающих COVID-19 [4]. 
Фактором, способствующим их развитию, является генетическая предрасположенность [3]. 
В настоящее время наиболее изученным является полиморфизм генов ACE1 и ACE2, коди-
рующих ангиотензинпревращающие ферменты 1 и 2 (англ. Angiotensin-Converting Enzyme). 
Доказано, что ACE2 является клеточным рецептором, участвующим в связывании SARS-
CoV-2 со слизистой оболочкой носоглотки [5].

Сложность клинического течения COVID-19 и наличие сопутствующих патологий сре-
ди пациентов с инфекцией указывает на возможное влияние других генетических факторов 
риска [3]. Влияние на развитие артериальных тромботических событий и наличие сопут-
ствующих патологий у пациентов с COVID-19 полиморфизма таких генов, как PAI-1 (ин-
гибитор активатора плазминогена 1 типа — англ. Plasminogen Activator Inhibitor 1), ITGA2 
(интегрин альфа 2 — англ. Integrin Alpha 2), ITGB3 (интегрин бета 3 — англ. Integrin Beta 3), 
изучалось в очень ограниченном числе исследований [6, 7].

Интегрины непосредственно участвуют в развитии инфекции SARS-CoV-2, поскольку 
шиповый белок SARS-CoV-2 имеет RGD-последовательность (аргинилглициласпарагино-
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вая (Arg-Gly-Asp) кислота), которая является основным структурным элементом пептидов 
внеклеточного матрикса и отвечает за связывание с интегринами. RGD-последовательность 
присутствует на поверхности белка-шипа рядом с областью связывания рецептора ACE2, 
что облегчает проникновение вируса в эпителиоподобные клетки. Причем эта последова-
тельность отсутствует у других коронавирусов [8].

Помимо этого, выявлено влияние полиморфизма C807T гена  ITGA2  и  T1565C 
гена ITGB3 на развитие и декомпенсацию различных патологических состояний, таких как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, ожирение, зло-
качественные новообразования [9–12].

Цель исследования  — определить структуру полиморбидности у  пациентов 
с COVID-19 и полиморфизмами C807T гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3.

Материалы и методы
Проведено исследование «случай  — контроль»: в  группу 1  включено25  пациентов 

с COVID-19; группу 2 — 25 пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) и COVID-19.
Группы были сопоставимы по возрасту, объему поражения легких при COVID-19 (по дан-
ным компьютерной томографии), индексу массы тела (ИМТ) и длительности пребывания 
в  стационаре. Пациенты находились на  лечении в  Центральной городской клинической 
больнице № 24 (Екатеринбург). Исследование проводилось с марта 2022 г. по декабрь 2023 г. 
Критерий включения пациентов в исследование: совершеннолетние лица мужского и жен-
ского полов, инфицированные вирусом SARS-CoV-2. Критерии исключения: несовершен-
нолетние пациенты, лица без COVID-19. У всех исследуемых лиц получено информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании. Проведение исследования одобрено 
локальным этическим комитетом Уральского государственного медицинского университе-
та (протокол № 9 от 22 октября 2021 г.).

Инфицирование вирусом SARS-CoV-2 определялось методами полимеразной цепной 
реакции, иммуноферментного анализа и выявлением поражения легких (по данным ком-
пьютерной томографии). Диагноз ОКС подтверждался данными физикального обследова-
ния, количественным определением тропонина, биохимических параметров повреждения 
миокарда (аспартатаминотрансфераза, креатинфосфокиназа MB, лактатдегидрогиназа) 
и  данными проведения электрокардиографического и  коронарографического исследова-
ний. Генетическое исследование выполнено методом полимеразной цепной реакции с по-
мощью детектирующего амплификатора DTprime (ДТ-96). Наличие сопутствующих забо-
леваний определялось методом опроса. Выполнен анализ наличия у пациентов следующих 
патологических состояний: артериальной гипертензии, хронической сердечной недоста-
точности, фибрилляции предсердий, стабильной стенокардии, острого инфаркта миокарда 
в анамнезе, нестабильной стенокардии в анамнезе, острого нарушения мозгового крово-
обращения в анамнезе, цереброваскулярной болезни, дисциркуляторной энцефалопатии, 
хронических облитерирующих заболеваний артерий нижних конечностей, сахарного диа-
бета 2 типа, дислипидемии, бронхиальной астмы, хронической обструктивной болезни лег-
ких, хронической болезни почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) ≤59 мл/мин.), 
избыточного веса, ожирения, анемии.

Статистическая обработка выполнялась с помощью программного продукта Statistica 
13.0. Нормальность распределения количественных данных оценивали с  помощью те-
ста Шапиро — Уилка. Данные представлены в виде медианы (англ. Median, Me), первого 
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и третьего квартилей (англ. First and Third Quartiles) — Me [Q1; Q3]. Сравнительный анализ 
количественных непараметрических показателей проводился с помощью критериев Ман-
на — Уитни (для сравнения двух групп) и Краскела — Уоллиса (для сравнения четырех под-
групп); качественных — с помощью χ 2-критерия Пирсона, двустороннего точного критерия 
Фишера (при 5 и менее показателях в ячейках четырехпольной таблицы). Различия счита-
лись статистически значимыми при р < 0,050. При проведении апостериорных попарных 
сравнений двух из четырех подгрупп вводилась поправка Бонферрони; при р < 0,008 (3) 
различия считались статистически значимыми. Этот уровень значимости получен путем 
деления исходного уровня значимости (0,050) на количество сравнений, т. е. p = 0,050 : 6 =  
= 0,008 (3). Распределение частот аллелей по закону Харди — Вайнберга рассчитывалось 
посредством использования онлайн-калькулятора1.

Результаты
В таблице 1 представлена характеристика пациентов, которые были включены в исследо-

вание. Так, в группах наблюдались различия по частоте встречаемости лиц мужского и жен-
ского пола: в группе 1 мужчин меньше (52 %), чем в группе 2 (84 %) (p = 0,015). По возрасту, 
ИМТ, объему поражения легких (по  данным компьютерной томографии), систолическому 
и диастолическому артериальному давлению, частоте дыхательных движений, индексу поли-
морбидности Чарльсон (англ. Charlson) и длительности пребывания в стационаре группы со-
поставимы. Исключение составила частота сердечных сокращений — у пациентов группы 1  
она была больше по сравнению с группой 2. У всех пациентов группы 2 во время госпитали-
зации использованы антиагреганты (100 %) и антикоагулянты (100 %) в отличие от пациентов 
группы 1 (12 % (p < 0,001) и 84 % (p = 0,037) соответственно). Глюкокортикостероиды чаще 
назначались пациентам группы 1 (44 %), чем группы 2 (8 %) (p = 0,004).

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование 

Параметр Группа 1 (COVID-19), 
n = 25

Группа 2 (COVID-19 +  
+ ОКС), n = 25 p

Демографические показатели
Возраст, годы (Me [Q1; Q3]) 58,0 [50,0; 64,0] 62,0 [58,0; 64,0] 0,176
Мужской пол, абс./общ. ( %) 13/25 (52) 21/25 (84) 0,015**
Женский пол, абс./общ. ( %) 12/25 (48) 4/25 (16) 0,015**

Измеряемые показатели (Me [Q1; Q3])
ИМТ, кг/м 2 26,9 [22,4; 34,4] 29,4 [24,6; 35,2] 0,373
Объем поражения легких по данным  
компьютерной томографии, % 15 [5; 25] 12,5 [0; 35] 0,785

Систолическое артериальное давление,  
мм рт. ст. 130 [120; 149] 134 [130; 150] 0,418

Диастолическое артериальное давление,  
мм рт. ст. 80 [70; 90] 80 [79; 90] 0,441

Частота сердечных сокращений, мин. 100 [90; 110] 76 [67; 83] <0,001*
Частота дыхательных движений, мин. 20 [18; 22] 18 [18; 20] 0,079
Индекс полиморбидности Чарльсон, баллы 4 [3; 4] 4 [3; 5] 0,718

1 Hardy-Weinberg Equilibrium Calculator for 2 Alleles // Had2Know. URL: https://clck.ru/3EZ6cD (date of ac-
cess: 08.06.2024); Chi-Square Test Calculator // Had2Know. URL: https://clck.ru/3EZ6g6 (date of access: 08.06.2024).
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Параметр Группа 1 (COVID-19), 
n = 25

Группа 2 (COVID-19 +  
+ ОКС), n = 25 p

Длительность пребывания в стационаре, дни 9,5 [7,5; 14,0] 10,5 [8,0; 13,0] 0,255
Терапия, абс./общ. ( %)

Антиагреганты 3/25 (12) 25/25 (100) <0,001*
Антикоагулянты 21/25 (84) 25/25 (100) 0,037*
Глюкокортикостероиды 11/25 (44) 2/25 (8) 0,004*

Примечания: * различие двух групп значимо при p < 0,050, критерий Манна — Уитни; ** различие двух групп значи-
мо при p < 0,050, двусторонний точный критерий Фишера.

Далее произведена оценка частоты встречаемости полиморфных вариантов ге-
нов ITGA2 (C807T) и ITGB3 (T1565C) (табл. 2). Распределение частот аллелей ITGA2 (C807T) 
и ITGB3 (T1565C) в группах 1 и 2 подчинялось закону Харди — Вайнберга: ITGA2 (C807T) — 
χ 2 = 0,164; р = 0,686 и χ 2 = 2,334; р = 0,127 соответственно; ITGB3 (T1565C) — χ 2 = 0; р = 1,000  
и χ 2 = 0,465; р = 0,495 соответственно.

Таблица 2
Частота встречаемости полиморфных вариантов  

генов ITGA2 (C807T) и ITGB3 (T1565C) 

Ген Вариант
Количество пациентов, абс./общ. ( %) Двусторонний 

точный критерий 
ФишераГруппа 1 (COVID-19), n = 25 Группа 2 (COVID-19 + ОКС), 

n = 25
ITGA2 
(C807T)

1. CC 12/25 (48) 12/25 (48)
1 : 2 : 3 = 0,6972. CT 10/25 (40)

13/25 (52)*
8/25 (32)

13/25 (52)*
3. TT 3/25 (12) 5/25 (20)

ITGB3 
(T1565C)

4. TT 16/25 (64) 19/25 (76)
4 : 5 : 6 = 0,4625. TC 8/25 (32)

9/25 (36)†
6/25 (24)

6/25 (24)†
6. CC 1/25 (4) 0/25 (0)

Примечания: * общее количество пациентов с вариантами CT и TT гена ITGA2 (C807T) в группе; † общее количество 
пациентов с вариантами TC и CC гена ITGB3 (T1565C) в группе.

В исследуемых группах аллель T гена  ITGA2 (C807T), ассоциированная с  повышен-
ным риском тромботических событий, встречалась одинаково часто — у 13 человек (52 %)  
(p = 1,000).

В группе 1 аллель C гена ITGB3 (T1565C), также способствующая более высокому ри-
ску возникновения тромботических событий, встречалась у 9 человек (36 %), группе 2 —  
6 (24 %) (p = 0,355).

На следующем этапе исследования в изучаемых группах проведен анализ полиморбид-
ности пациентов с учетом деления на подгруппы в зависимости от наличия аллели, способ-
ствовавшей риску возникновения тромботических событий (табл. 3, 4).

Индекс полиморбидности Чарльсон среди исследуемых групп не различался: у пациен-
тов группы 1 с вариантом CC гена ITGA2 (C807T) составил 4,0 [2,5; 4,5] балла; вариантами, 
имеющими аллель T, — 4,0 [3,0; 4,0] балла; группы 2 — 4,0 [3,0; 5,0] и 4,0 [2,0; 5,0] балла соот-
ветственно (p = 0,796).

Окончание табл. 2
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Таблица 3
Анализ полиморбидности пациентов в зависимости от наличия аллели T гена ITGA2 (C807T) 

Параметр

Количество пациентов, абс./общ. ( %)

Точный критерий 
Фишера

Группа 1 (COVID-19), n = 25 Группа 2 (COVID-19 + ОКС), 
n = 25

1. Вар. CC,  
n = 12

2. Вар. CT 
и TT, n = 13

3. Вар. CC,  
n = 12

4. Вар. CT 
и TT, n = 13

Артериальная гипертензия 7/12 (58) 10/13 (77) 12/12 (100) 11/13 (85) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,079
Хроническая сердечная 
недостаточность

6/12 (50) 8/13 (62) 12/12 (100) 7/13 (54)

1 : 2 : 3 : 4 = 0,036*
1 : 2 = 0,561
1 : 3 = 0,005**
2 : 4 = 0,691
3 : 4 = 0,007**

Фибрилляция  
предсердий 4/12 (33) 3/13 (23) 2/12 (17) 0/13 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,171

Стабильная стенокардия 1/12 (8) 2/13 (15) 1/12 (8) 2/13 (15) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,899
Острый инфаркт мио-
карда в анамнезе

1/12 (8) 0/13 (0) 2/12 (17) 9/13 (69)

1 : 2 : 3 : 4 < 0,001*
1 : 2 = 0,288
1 : 3 = 0,537
2 : 4 < 0,001**
3 : 4 = 0,008**

Нестабильная стенокар-
дия в анамнезе 0/12 (0) 0/13 (0) 1/12 (8) 1/13 (8) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,554

Острое нарушение моз-
гового кровообращения 
в анамнезе

0/12 (0) 0/13 (0) 2/12 (17) 0/13 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,086

Цереброваскулярная 
болезнь, дисциркулятор-
ная энцефалопатия

1/12 (8) 1/13 (8) 2/12 (17) 1/13 (8) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,853

Хронические облитериру-
ющие заболевания арте-
рий нижних конечностей

0/12 (0) 1/13 (8) 1/12 (8) 0/13 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,554

Сахарный диабет 2 типа 4/12 (33) 4/13 (31) 4/12 (33) 1/13 (8) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,378
Дислипидемия 0/12 (0) 0/13 (0) 2/12 (17) 1/13 (8) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,253
Бронхиальная астма 1/12 (8) 0/13 (0) 1/12 (8) 0/13 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,521
Хроническая обструк-
тивная болезнь легких 1/12 (8) 1/13 (8) 2/12 (17) 3/13 (23) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,635

Хроническая болезнь по-
чек (СКФ ≤59 мл/мин.) 6/12 (50) 3/13 (23) 3/12 (25) 4/13 (31) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,468

Избыточный вес (ИМТ 
25,0–29,9) 3/12 (25) 1/13 (8) 3/12 (25) 5/13 (38) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,334

Ожирение (ИМТ ≥30,0)

8/12 (67) 1/13 (8) 7/12 (58) 3/13 (23)

1 : 2 : 3 : 4 = 0,006*
1 : 2 = 0,002**
1 : 3 = 0,673
2 : 4 = 0,277
3 : 4 = 0,072

Анемия 1/12 (8) 2/13 (15) 0/12 (0) 2/13 (15) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,530

Примечания:* различие четырех групп значимо при p < 0,050, точный критерий Фишера; ** значимое различие под-
групп пациентов при p < 0,008 (3), точный критерий Фишера с поправкой Бонферрони.
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Выявлено, что хроническая сердечная недостаточность при носительстве варианта CC 
в 2 раза чаще встречалась у пациентов группы 2, чем группы 1 (р = 0,005). В группе 2 эта па-
тология чаще встречалась у больных с вариантом СС, чем с вариантами CT и TT (р = 0,007).

Острый инфаркт миокарда в анамнезе в группе 2 выявлен в 4 раза чаще у пациентов 
с вариантами CT и TT по сравнению с гомозиготным вариантом CC (р = 0,008). Пациен-
ты группы 2, имеющие минорную аллель T, также чаще имели эту патологию в анамнезе 
по сравнению с пациентами группы 1 с вариантом CC и вариантами CT и TT (p = 0,002   
и p < 0,001 соответственно).

Ожирение наблюдалось чаще у пациентов групп 1 и 2 с вариантом CC в 7 и 8 раз со-
ответственно, чем у  пациентов группы 1  с  вариантами CT и  TT. По  другим сопутствую-
щим патологиям исследуемые группы в  зависимости от  наличия полиморфизма C807T 
гена ITGA2 статистически значимо не различались.

Индекс полиморбидности Чарльсон среди исследуемых групп не различался: у пациен-
тов группы 1 с вариантом TT гена ITGB3 (T1565C) составил 4,0 [3,0; 4,5] балла; с варианта-
ми, имеющими аллель C, — 4,0 [1,0; 4,0] балла; группы 2 — 4,0 [3,0; 5,0] и 4,5 [3,0; 5,0] балла 
соответственно (p = 0,741).

При сравнении четырех групп (табл.  4) выявлено статистически значимое различие 
по частоте ранее перенесенного инфаркта миокарда у пациентов исследуемых групп в зави-
симости от наличия аллели C гена ITGB3 (T1565C). Однако при проведении апостериорных 
попарных сравнений с использованием критерия Фишера с поправкой Бонферрони (значи-
мость различий достоверна при p < 0,008 (3)) различий не выявлено. По другим сопутству-
ющим патологиям исследуемые группы в зависимости от наличия полиморфизма T1565C 
гена ITGB3 статистически значимо не различались.

Таблица 4
Анализ полиморбидности пациентов в зависимости от наличия аллели C гена ITGB3 (T1565C) 

Параметр

Количество пациентов, абс./общ. ( %)

Точный критерий 
Фишера

Группа 1 (COVID-19), n = 25 Группа 2 (COVID-19 + ОКС), 
n = 25

1. Вар. TT,  
n = 16

2. Вар. TC 
и CC, n = 9

3. Вар. TT,  
n = 19

4. Вар. TC 
и CC, n = 6

Артериальная гипер-
тензия 11/16 (69) 6/9 (67) 17/19 (89) 6/6 (100) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,185

Хроническая сердеч-
ная недостаточность 10/16 (63) 4/9 (44) 14/19 (74) 5/6/(83) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,354

Фибрилляция пред-
сердий 5/16 (31) 2/9 (22) 2/19 (11) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,256

Стабильная стено-
кардия 2/16 (13) 1/9 (11) 3/19 (16) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,780

Острый инфаркт ми-
окарда в анамнезе

1/16 (6) 0/9 (0) 8/19 (42) 3/6 (50)

1 : 2 : 3 : 4 = 0,010*
1 : 2 = 0,444
1 : 3 = 0,018
2 : 4 = 0,016
3 : 4 = 0,734

Нестабильная стено-
кардия в анамнезе 0/16 (0) 0/9 (0) 2/19 (11) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,334
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Параметр

Количество пациентов, абс./общ. ( %)

Точный критерий 
Фишера

Группа 1 (COVID-19), n = 25 Группа 2 (COVID-19 + ОКС), 
n = 25

1. Вар. TT,  
n = 16

2. Вар. TC 
и CC, n = 9

3. Вар. TT,  
n = 19

4. Вар. TC 
и CC, n = 6

Острое нарушение 
мозгового кровоо-
бращения в анамнезе

0/16 (0) 0/9 (0) 2/19 (11) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,334

Цереброваскулярная 
болезнь, дисцирку-
ляторная энцефало-
патия

2/16 (13) 0/9 (0) 2/19 (11) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,702

Хронические облите-
рирующие заболева-
ния артерий нижних 
конечностей

1/16 (6) 0/9 (0) 1/19 (5) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,822

Сахарный диабет 
2 типа 5/16 (31) 3/9 (33) 4/19 (21) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,803

Дислипидемия 0/16 (0) 0/9 (0) 2/19 (11) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 =0,321
Бронхиальная астма 1/16 (6) 0/9 (0) 1/19 (5) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,822
Хроническая об-
структивная болезнь 
легких

1/16 (6) 1/9 (11) 4/19 (21) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,641

Хроническая бо-
лезнь почек (СКФ 
≤59 мл/мин.)

6/16 (38) 3/9 (33) 6/19 (32) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,830

Избыточный вес 
(ИМТ 25,0–29,9) 4/16 (25) 0/9 (0) 7/19 (37) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,191

Ожирение  
(ИМТ ≥30,0) 5/16 (31) 4/9 (44) 6/19 (32) 4/6 (21) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,408

Анемия 3/16 (19) 0/9 (0) 1/19 (5) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,372
Примечание: * различие четырех групп значимо при p < 0,050, точный критерий Фишера.

Обсуждение
Полиморфизм генов представляет собой изменения в последовательности нуклеоти-

дов в генах, влияющие на функцию белков и биологические процессы в организме, способ-
ные играть ключевую роль в развитии различных соматических заболеваний [13].

Гликопротеиновые рецепторы тромбоцитов участвуют в  образовании тромба, взаи-
модействии с лейкоцитами, играют важную роль в воспалении, которое сопровождается 
повреждением эндотелия сосудов и тромбозом. Многие гены таких рецепторов содержат 
полиморфизмы, часто встречающиеся в общей популяции, способные изменять функцию 
рецептора, а также уровень его экспрессии на поверхности тромбоцитов [14].

Ген ITGA2, находящийся на участке 5q11.2 хромосомы, кодирует аминокислотную по-
следовательность α2-цепи, которая является частью гетеродимерного гликопротеинового 
трансмембранного рецептора интегрина α2β1 (англ. Glycoprotein Ia/IIa, GPIa/IIa), играюще-
го важную роль в адгезии тромбоцитов к коллагену и другим компонентам межклеточно-
го матрикса. В позиции 807 этого гена происходит замена азотистого основания цитозина 
(англ. Cytosine, C) на тимин (англ. Thymine, T). Наличие аллели T сопряжено с повышением 
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уровня экспрессии GPIa/IIa, что приводит к увеличению активности тромбоцитов, скоро-
сти их адгезии и способствует возникновению артериального тромбоза [15]. Частота встре-
чаемости минорной аллели T в европейской популяции составляет до 35 % [14]. По данным 
литературы, носители аллели T имеют повышенный риск развития тромботических арте-
риальных событий, в т. ч. повторных, таких как острый коронарный синдром, острое нару-
шение мозгового кровообращения и окклюзия периферических артерий [16–18].

В нашем исследовании подтверждаются данные, приведенные в ранее опубликованных 
работах. Пациенты с COVID-19 + ОКС с аллелью T имели инфаркт миокарда в анамнезе 
в 4 раза чаще в сравнении с той же группой с вариантом CC. Интересно отметить, что па-
циенты с  COVID-19 без ОКС с  аллелью T не  имели этой сердечно-сосудистой катастро-
фы в анамнезе вообще, а у лиц с вариантом CC был всего 1 случай. Это может указывать 
на непосредственное участие вируса в развитии повторного поражения сердечной мышцы 
на фоне имеющегося системного воспалительного процесса и гиперактивации тромбоци-
тарного звена гемостаза [19].

Отсутствие ассоциации минорной аллели T с  частотой встречаемости хронической 
сердечной недостаточности и большую частоту встречаемости этого синдрома у исследу-
емых лиц с COVID-19 и ОКС с вариантом CC можно объяснить имеющимся измененным 
влиянием патологии на  функцию сердца, уровнем фиброза и  воспалительного процесса 
у представленной когорты пациентов.

Известно, что пациенты с  ожирением более подвержены риску заражения вирусом 
SARS-CoV-2 [20] и возникновению острого коронарного синдрома [21]. Минорная аллель T  
не оказывала влияние на предрасположенность к ожирению, поскольку бÓльшая частота 
встречаемости ожирения наблюдалась у пациентов с вариантом CC (при COVID-19 как без 
ОКС, так и с ОКС) по сравнению с пациентами с COVID-19, имеющими аллель T.

Данных о  влиянии полиморфизма C807T гена  ITGA2  на  развитие и  декомпенсацию 
хронической сердечной недостаточности, а также предрасположенность лиц к ожирению 
в литературе не найдено. В связи с этим ген ITGA2 представляет интерес для изучения его 
роли в патогенезе хронической сердечной недостаточности и влияния полиморфных вари-
антов на ожирение.

Ген ITGB3, находящийся на участке 17q21.32 хромосомы, кодирует субъединицу бета-3 
комплекса αIIbβ3. В позиции 1565 этого гена происходит замена азотистого основания T 
на  C. Частота встречаемости минорной аллели C в  европейской популяции составляет 
8–15 % [22]. ITGB3, также известный как тромбоцитарный GPIIIa, в комплексе с GPIIb яв-
ляется ключевым рецептором фибриногена на  поверхности тромбоцитов. Полиморфизм 
T1565C в гене ITGB3 приводит к замене аминокислоты лейцина на пролин в позиции 59 бел-
ка GPIIIa [22]. Носители этой аллели могут иметь более выраженную агрегацию тромбоци-
тов, что потенциально увеличивает риск сердечно-сосудистых событий, таких как острый 
коронарный синдром и острое нарушение мозгового кровообращения [23, 24].

В нашем исследовании полиморфизм T1565C гена ITGB3 не оказывал влияния на по-
лиморбидность, исключая наличие инфаркта миокарда в анамнезеу пациентов исследуе-
мых групп в зависимости от наличия аллели C гена ITGB3 (T1565C). При этом значимые 
различия определялись только при одновременном сравнении всех четырех групп. В связи 
с этим можно сделать вывод, что полиморфные варианты гена ITGB3 (T1565C) у пациен-
тов с  COVID-19 и  COVID-19 + ОКС не  оказывают влияния на  наличие сопутствующих 
заболеваний.
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Заключение
Полиморфизм C807T гена ITGA2 ассоциирован с наличием у пациентов с COVID-19 

и  COVID-19 + ОКС хронической сердечной недостаточности, инфаркта миокарда в  ана-
мнезе и  ожирения. Хроническая сердечная недостаточность чаще выявлялась у  пациен-
тов с COVID-19 + ОКС с вариантом CC, а инфаркт миокарда — у той же группы с вари-
антами CT и  TT. В  свою очередь, ожирение чаще наблюдалось у  пациентов с  COVID-19  
и COVID-19 + ОКС с вариантом CC.

Полиморфизм T1565C гена ITGB3 не оказывал влияния на полиморбидность исследу-
емых лиц, исключая наличие инфаркта миокарда в анамнезе, по этому признаку различия 
определялись только при сравнении четырех групп.

Полученные данные свидетельствуют о непосредственном влиянии вируса и значимом 
влиянии полиморфизма C807T генов ITGA2 и отсутствии влияния полиморфизма T1565C 
гена ITGB3 на полиморбидность пациентов с COVID-19.
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