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АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ: 
МОЖНО ЛИ ИЗБЕЖАТЬ КАТАСТРОФЫ? 

œрËÂÏ ÌÂÔрˇÏ˚ı ‡ÌÚËÍÓ‡„ÛÎˇÌÚÓ‚ Á‡˜‡ÒÚÛ˛ ÓÒÎÓÊÌˇÂÚÒˇ „ÂÏÓрр‡„Ë˜ÂÒÍËÏË ÔрÓˇ‚ÎÂÌËˇÏË, ‚ÔÎÓÚ¸ ‰Ó 
Ù‡Ú‡Î¸Ì˚ı. »ÏÂÌÌÓ ÔÓ˝ÚÓÏÛ ÍÎËÌËˆËÒÚ˚ ÒÚ‡р‡˛ÚÒˇ ËÁ·Â„‡Ú¸ Ì‡ÁÌ‡˜ÂÌËˇ ÔрÂÔ‡р‡ÚÓ‚ ˝ÚÓÈ „рÛÔÔ˚, ÌÂ-
ÒÏÓÚрˇ Ì‡ Ëı ÌÂÓÒÔÓрËÏÛ˛ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸. ¬ р‡·ÓÚÂ ÔрÓ‚Â‰ÂÌÓ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ „ÂÌÓ‚, ÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌ˚ı Á‡ 
ÏÂÚ‡·ÓÎËÁÏ ÎÂÍ‡рÒÚ‚ÂÌÌ˚ı ÔрÂÔ‡р‡ÚÓ‚. ƒÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ÔрËÏÂÌÂÌËÂ ‡ÌÚËÍÓ‡„ÛÎˇÌÚÌÓÈ ÚÂр‡ÔËË ÔÓÁ‚ÓÎˇÂÚ 
ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÒÌËÁËÚ¸ рËÒÍ ÍрÓ‚ÓÚÂ˜ÂÌËÈ, ËÌ‰Ë‚Ë‰Û‡ÎËÁËрÓ‚‡Ú¸ ÔÓ‰·Óр ‰ÓÁ˚ ‚‡рÙ‡рËÌ‡ Ë ÓÔÚËÏËÁËрÓ‚‡Ú¸ 
ÔрÓˆÂÒÒ ÎÂ˜ÂÌËˇ Ô‡ˆËÂÌÚÓ‚ Ò ‚ÂÌÓÁÌ˚ÏË ÚрÓÏ·ÓÁ‡ÏË Ë ÚрÓÏ·Ó˝Ï·ÓÎËˇÏË. 

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ‡ÌÚËÍÓ‡„ÛÎˇÌÚÌ‡ˇ ÚÂр‡ÔËˇ, ÔÓÎËÏÓрÙËÁÏ „ÂÌÓ‚, ‚‡рÙ‡рËÌ. 

Медицина сегодня переходит от состоя-
ния, основой целью которого являлась 
борьба с развившимся патологическим про-
цессом, осложнениями лекарственной тера-
пии, к превентивной, профилактической 
практике. В этих условиях проблема безо-
пасности и максимальной эффективности, 
персонализированного медикаментозного 
воздействия становится актуальной [1; 2] 
Уже сейчас необходимость подобного под-
хода востребована при проведении антикоа-
гулянтной терапии у пациентов с венозны-
ми тромбозами, последствиями венозных и 
артериальных тромбоэмболий. Геморраги-
ческие осложнения, развивающиеся на фоне 
приема непрямых антикоагулянтов, явля-
ются одной из наиболее серьезных причин, 
по которым представители этой группы ле-
карственных средств, в первую очередь 
варфарин, не нашли широкого применения 
в России. Ситуация усугубляется необхо-
димостью длительного, иногда пожизнен-
ного применения этих средств. 

Неудивительно что, несмотря на стрем-
ление клиницистов учесть все внешние 
факторы, влияющие на метаболизм этих 
препаратов, осложнения антикоагулянтной 
терапии, прежде всего кровотечения разной 
степени выраженности, развиваются в  
10–16 % случаев. Показано, что фатальные 
геморрагии отмечаются у 2 % пациентов, 

принимавших варфарин [3]. 
Для снижения риска развития осложне-

ний антикоагулянтной терапии необходимо 
максимально индивидуализировать подхо-
ды к дозированию препарата и длительно-
сти его приема. Рекомендации, которые су-
ществуют на сегодняшний день, учитывают 
возраст, массу тела, характер патологиче-
ского процесса, сопутствующие заболева-
ния, прием дополнительных препаратов, 
оставляя без внимания особенности метабо-
лизма медикамента как химического соеди-
нения в конкретной биологической системе, 
которой является организм человека [4]. Ха-
рактер метаболизма лекарственных средств, 
особенности фармакокинетики и фармако-
динамики в конкретном организме являют-
ся генетически детерминированными. Ис-
следуя гены, кодирующие звенья, состав-
ляющие путь биотрансформации препарата, 
можно определить возможность примене-
ния медикамента, его дозировку, длитель-
ность приема, сочетаемость с другими ле-
карственными средствами [5; 6]. 

Варфарин имеет несколько направлений 
биотрансформации, что связано с его неод-
нородной химической структурой. Он пред-
ставляет собой соединение двух энантио-
меров: S- и R-варфарина. S-варфарин в 3–5 
раз более активен; именно он обусловлива-
ет 60–70 % всей антикоагулянтной активно-
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сти препарата [5]. Основными ферментами, 
участвующими в процессе метаболизма 
варфарина, являются печеночные микросо-
мальные цитохромы системы Р450 (CYP),  
а именно CYP2C9 – для S-варфарина,  
и CYP2C19, CYP3A4 и CYP1A2 – для пра-
вовращающего изомера препарата [5–8]. 
Кроме того, индивидуальная чувствитель-
ность к варфарину зависит и от витамин  
К-эпоксидредуктазного комплекса (VKORC1), 
представляющего собой небольшой транс-
мембранный белок, локализованный в эн-
доплазматическом ретикулуме гепатоцитов. 
Витамин К, в свою очередь, является ко-
фактором карбоксилирования витамин К-за-
висимых белков (факторы свертывания II, 
VII, IX и X), в результате чего происходит 
их активация. Непрямые антикоагулянты 
реализуют свой основной фармакологиче-
ский эффект посредством нарушения цикла 
превращения витамина К, результатом чего 
становится продукция печенью частично 
карбоксилированных и декарбоксилирован-
ных белков со сниженной прокоагулянт-
ной активностью, так называемые PIVKA-
факторы (Proteins in Vitamin К Absence) 
[9–11]. 

Генетические изменения, характери-
зующие состояние рассматриваемых фер-
ментов, сводятся к структурному полимор-
физму генов, т. е. к замене одного нуклео-
тида на другой в аминокислотных последо-
вательностях. В настоящее время известно  
6 полиморфных вариантов генов, кодирую-
щих СYP2C9. Наиболее распространенным 
в популяции является так называемый «ди-
кий» тип, первый аллельный вариант 
CYP2C9*1. При таком генотипе скорость 
метаболизма варфарина стандартна. Об-
ладателей подобного генотипа принято 
называть «распространенными» метаболи-
заторами. 

В отличие от них носители других вари-
антов полиморфизмов, по второму и треть-
ему аллелю – R144C (CYP2C9*2) и I359L 
(CYP2C9*3), являются «медленными» ме-
таболизаторами. Это связано со снижением 
активности цитохрома, при гомозиготных 
вариантах до 90 %, что приводит к замедле-
нию элиминации варфарина из организма, 
повышению его концентрации в плазме 
крови. Именно у носителей такого генотипа 
риск развития геморрагических осложне-

ний, связанных с приемом непрямых анти-
коагулянтов, наиболее велик [5; 6; 9;  
12; 13]. 

Структурные изменения гена VKORC1 
разнообразны: известно 10 полиморфных 
вариантов. Чаще всего проводят изучение 
изменений на участке, расположенном  
в промотерной зоне гена, в положении 
+1173 С / Т. При этом гомозиготный вари-
ант С / С является «диким» типом. При на-
личии гетерозиготного варианта С / Т, а тем 
более гомозиготного варианта Т / Т, проис-
ходит снижение экспрессии гена, что про-
является уменьшением содержания VKORC1 
в гепатоцитах, что также требует корреля-
ционного изменения дозы варфарина в сто-
рону уменьшения [5; 7; 10; 11]. 

В Институте химической биологии и 
фундаментальной медицины СО РАН нача-
то проведение исследования по выявлению 
частоты встречаемости полиморфных вари-
антов генов метаболизма варфарина у жи-
телей Западной Сибири на примере г. Ново-
сибирска с целью разработки персонализи-
рованных рекомендаций по проведению 
антикоагулянтной терапии. 

Материал и методы 

В работе проведено молекулярно-гене-
тическое определение аллельных вариантов 
генов CYP2C9 и VKORC1 на основе поли-
меразной цепной реакции и рестрикционно-
го анализа – ПЦР / ПДРФ. 

Обследован 121 пациент с различными 
видами патологии вен нижних конечностей. 
Женщин было 79, мужчин – 42 человека. 
Средний возраст составил 47,7 лет. В каче-
стве материала для исследования использо-
валась цельная венозная кровь. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

Частота встречаемости различных поли-
морфных вариантов цитохрома 2С9 была 
распределена у обследованных пациентов 
следующим образом. Полиморфный вари-
ант С / С в CYP2C9*2 (R144C) выявлен  
у 76 (63 %) пациентов. Гетерозиготный ва-
риант CYP2C9*2 C / T определен у 45 
(37 %) человек. 

Что касается третьего аллеля, то большая 
(98,4 %) часть пациентов имела генотип 
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CYP2C9*3 (I359L) А / А. Только два паци-
ента (1,6 %) были носителями гетерозигот-
ного полиморфизма CYP2C9*3 A / C. Гомо-
зиготных носителей CYP2C9*2 T / T  
и CYP2C9*3 С / С среди обследованных 
пациентов не выявлено. 

Иная картина установлена в характере 
распределения полиморфных вариантов ге-
на витамин К-эпоксид редуктазного ком-
плекса. Чаще всего выявлялся гетерозигот-
ный вариант гена VKORC1 (+1173 C / T) 
С /Т: у 60 пациентов (49,6 %). Носителями 
гомозиготного варианта VKORC1 T / T бы-
ли 15 лиц (12,4 %), «дикий» тип диагности-
рован только у 46 человек (38,0 %). 

Таким образом, наиболее часто встре-
чаемые варианты генотипа у жителей г. Но-
восибирска следующие: CYP2C9*2 (R144C) – 
C / C, CYP2C9*3 (I359L) – А / А, VКORC1 
(+1173 C / T) – C / T. Полученные результа-
ты соответствуют данным исследователей 
из Университета штата Юта, США [14].  
В этой работе было показано, что вариант 
CYP2C9*2/*3 CC / AA («дикий тип») обна-
руживался в 71,4 % случаев, CT / AA –  
в 18,3, CC / AC – в 9,4, CT / AC – в 1 %. 
Различные варианты VKORC1 были рас-
пределены следующим образом: C / C («ди-
кий тип») – у 36,6, гетерозиготный вариант 
полиморфизма С / T – у 50,7 и гомозигот-
ный T / T – у 12,7 % человек. 

Результаты европейских исследований,  
а также сведения по Юго-Восточной Азии 
отличаются от представленных данных [14]. 
Результат европейских генетиков выглядит 
следующим образом: гетерозиготный вари-
ант VKORC1 С / Т обнаружен у 42 % белых 
европейцев, в 95 % случаев у китайцев, 
проживающих в Германии, и у 14 % афро-
американцев, проживающих в Европе. 
«Медленные» полиморфные варианты 
CYP2C9 в европейской популяции наблю-
дались примерно в 1 %, у представителей 
африканской и в азиатской популяций – ме-
нее 0,1 % случаев [6; 8; 15]. 

Российских исследований по частоте 
встречаемости полиморфных вариантов ви-
тамин К-эпоксид редуктазного комплекса  
в доступной литературе обнаружить не уда-
лось. Распространенность мутантных алле-
лей CYP2C9 (на примере жителей Северо-
Западного региона России) представлена 
таким образом: CYP2C9*1, «дикий тип» –  

у 82,66, СYP2C9*2 – у 11,11, CYP2C9*3 –  
у 6,32 % лиц, что соответствует частотам 
аллельных вариантов цитохрома 2С9 в ев-
ропейских популяциях [12; 13]. 

Таким образом, учитывая частую встре-
чаемость VKORC1 C / T и CYP2C9*2 C / T, 
«медленных» полиморфных вариантов ге-
нов метаболизма варфарина в новосибир-
ской популяции, необходимо снижение 
стандартных дозировок уже в период ин-
дукции, т. е. во время подбора дозы препа-
рата. Кроме того, принимая во внимание 
высокую вероятность сочетания нескольких 
полиморфизмов в гене цитохрома 2С9  
и VKORC1, следует констатировать реаль-
ный риск развития геморрагических ослож-
нений на фоне антикоагулянтной терапии  
у жителей Новосибирска. 

Заключение 

Генетическое исследование является 
простым и эффективным методом для вы-
явления индивидуальных особенностей  
метаболизма лекарственных препаратов, в  
частности непрямых антикоагулянтов.  
В популяции Новосибирска носители «мед-
ленных» полиморфных вариантов генов ме-
таболизма варфарина встречаются почти в 
половине случаев, что может свидетельст-
вовать о высоком риске кровотечений на 
фоне антикоагулянтной терапии. Проведе-
ние генотипирования перед началом лече-
ния варфарином поможет ускорить время 
подбора дозы, снизить количество геморра-
гических осложнений. 
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Anticoagulant Therapy: Is it Avoide the Disaster? 

Intake of indirect anticoagulant drugs often causes bleedings, sometimes grave ones. Therefore the 
doctors do not prescribe medications of this group, in spite on the fact that they are very effective. Ex-
amination of drugs metabolism genes allow to decrease risk of the haemorrhage, personalize the selec-
tion of the warfarin dose and ortimize the treatment of venous thrombosis. 
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