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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность исследования 

Антикоагулянты непрямого действия (АКНД) введены в клини-

ческую практику в середине ХХ века почти одновременно с эпохой 

становления хирургического лечения пороков сердца. Антагонисты 

витамина К и по сей день являются единственными и безальтерна-

тивными доступными оральными антикоагулянтами для постоянного 

лечения пациентов с имплантированными искусственными клапана-

ми сердца (ИКС). Клинические испытания II и III фаз исследований 

новых прямых (независимых от антитромбина III, селективных) ин-

гибиторов тромбина, которые могли бы претендовать на роль альтер-

нативы АКНД в профилактике тромботических осложнений у паци-

ентов после имплантации ИКС, не увенчались успехом [Van de Werf 

F., 2012]. В тоже время, существующее для антикоагулянтов терапев-

тическое окно достаточно узкое. Данный факт особо значим для па-

циентов с ИКС, поскольку с одной стороны его ограничивает риск 

развития тромбоэмболий, с другой – кровотечений, составляя до 75% 

всех послеоперационных осложнений [Koertke Н., 2007]. Согласно 

последним данным это можно объяснить не только поступлением в 

организм витамина К с пищей, заболеваниями органов ЖКТ, но и со-

четанным применением лекарственных средств (ЛС) других групп и 

генетической предрасположенностью, а именно полиморфизмом гена 

CYP2C9 - кодирующего основной фермент биотрансформации АКНД 

[Шевела  А.И.,  2008]. Существует более 20 аллельных вариантов для 

данного гена, но самым распространенным из них является 

CYP2C9*1, так называемый «дикий» тип. Терапевтический диапазон 

МНО у пациентов с генотипом CYP2C9*1 достигается при стандарт-

ном назначении доз антикоагулянтов. Достаточно часто встречаются 
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и аллельные варианты «медленного» типа СYP2С9*2 и СYР2С9*3, ас-

социированные с высокой чувствительностью к варфарину. Имеются 

сообщения, что сочетание генотипирования по CYP2C9 с фенотипи-

рованием (определение активности гена CYP2C9 с помощью лозарта-

нового теста) может более точно прогнозировать терапевтическую 

дозу варфарина [Li Z., 2009]. При этом не исключают действие и та-

кого генетического фактора как эпоксид редуктазы витамина К 

(VKORC1), который является молекулой мишени для варфарина и 

тоже влияет на чувствительность к нему [D'Andrea, 2005].  

В связи с этим, в настоящее время актуальна разработка новых 

комплексных фармакогенетических подходов повышающих безопас-

ность и эффективность терапии АКНД у пациентов после импланта-

ции ИКС в условиях полифармакотерапии и учитывающих полимор-

физм генов VKORC1 и CYP2C9, а также активность CYP2C9. 

Цель исследования: оценить особенности влияния генетических 

факторов (полиморфизм генов CYP2C9 и VKORC1), активности фер-

мента биотрансформации CYP2C9 и межлекарственного взаимодей-

ствия на антикоагулянтное действие варфарина у пациентов после 

имплантации искусственных клапанов сердца в раннем и позднем по-

слеоперационном периоде. 

Задачи исследования: 

1. Определить частоту встречаемости генотипов по полиморф-

ным маркерам генов CYP2С9 и VKORC1 (G3673A) и их сочетаний, 

участвующих в метаболизме варфарина, у пациентов кардиохирурги-

ческого профиля. 

2. Сопоставить подобранные дозы варфарина раннего и поздне-

го послеоперационного периода с полиморфизмом генов CYP2C9 и 

VKORC1(G3673A). 
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3. Оценить влияние полиморфизма гена CYP2C9 на активность 

CYP2C9 по лозартановому тесту у пациентов до имплантации ИКС. 

4. По результатам лозартанового теста оценить взаимосвязь 

между концентрацией активного метаболита Е-3174 и подобранной 

дозой варфарина в раннем и позднем послеоперационном периоде. 

5. Изучить влияние межлекарственного взаимодействия на под-

держивающую дозу варфарина в раннем послеоперационном периоде 

в зависимости от полиморфизма генов CYP2C9 и VKORC1(G3673A). 

Научная новизна диссертации. 

Впервые в российской медицине оценено влияние полиморфизма 

генов CYP2С9 и VKORC1 на особенности дозирования и антикоау-

лянтное действие непрямого антикоагулянта варфарина у пациентов с 

ИКС  в  раннем  и  позднем  послеоперационном  периоде.  

Впервые в мире у пациентов с ИКС, по результатам лозартаново-

го теста, выявлена взаимосвязь между концентрацией активного ме-

таболита лозартана в моче и подобранной дозой варфарина в позднем 

послеоперационном периоде.  

Впервые в российской популяции оценено влияние межлекар-

ственного взаимодействия на особенности режима дозирования вар-

фарина в зависимости от генотипов по CYP2С9 и VKORC1(G3673A) у 

пациентов с ИКС в раннем послеоперационном периоде.  

Практическая значимость работы 

Показана необходимость определения носительства генотипов 

CYP2C9 и VKORC1(G3673A) всем пациентам перед имплантацией 

ИКС, которым планируется назначение варфарина. Пациентам, пла-

нируемым назначение варфарина определение носительства геноти-

пов CYP2C9 целесообразно дополнять определением активности 

CYP2C9 (по лозартановому тесту). 
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В раннем послеоперационном периоде у кардиохирургических 

больных с генотипами CYP2C9*1/*1 и VKORC1-G3673A(GG/GA) 

необходимо учитывать взаимодействие варфарина с антимикробными 

препаратами (антибиотиками, противогрибковыми средствами), 

амиодароном, преднизолоном и другими ЛС, которые также могут 

оказывать влияние на процессы биотрансформации. После отмены 

сопутствующей терапии, влияющей на биотрансформацию варфари-

на, у этой категории больных целесообразно проводить более строгий 

контроль МНО с последующей коррекцией дозы АКНД.  

Положения, выносимые на защиту 

Режим дозирования варфарина у пациентов с ИКС зависит от ге-

нотипов по CYP2С9 и VKORC1(G3673A) только в позднем, но не в 

раннем послеоперационном периоде. 

Низкая концентрация лозартана в моче (менее 2500 нг/мл по ло-

зартановому тесту) до имплантации ИКС выявляет низкую актив-

ность CYP2C9*1/*1, что ассоциировано с подбором более низких доз 

варфарина в позднем послеоперационном периоде. 

Массивная полифармакотерапия в раннем послеоперационном 

периоде влияет на режим дозирования варфарина у пациентов с гено-

типами CYP2C9*1/*1 и GG/GA по полиморфному маркеру G3673A ге-

на VKORC1. 

Реализация результатов работы 

Научные положения и практические рекомендации, сформули-

рованные в диссертации, внедрены в клиническую практику и нашли 

применение в отделениях кардиохирургического профиля ФГБУ «НЦ 

ССХ им. А.Н. Бакулева» РАМН. Результаты, полученные при выпол-

нении диссертационного исследования, можно рекомендовать в кли-

ническую практику кардиохирургических и кардиологических стаци-
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онаров, занимающихся лечением больных с ИКС. Полученные дан-

ные также могут быть использованы в клинико-фармакологических 

исследованиях для изучения фармакокинетического и фармакодина-

мического взаимодействия варфарина с другими лекарственными 

препаратами. 

Публикации результатов исследования 

По теме диссертации опубликовано 14 научных работ, в том 

числе 5 статей в ведущих рецензируемых научных изданиях, опреде-

ленных ВАК. 

Апробация диссертационного материала 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на 

ежегодном XVII всероссийском съезде сердечно-сосудистых хирур-

гов НЦССХ им. А.Н.Бакулева РАМН (Москва, 2010, 2011 и 2013 гг). 

На международном конгрессе по персонализированной медицине в 

феврале 2012 г. (г. Флоренция, Италия). На второй конференции Ев-

ропейской ассоциации предиктивной, профилактической и персона-

лизированной   медицины «фармакогеномика: от клетки к клинике» в 

сентябре 2013 г. (Лиссабон). На конгрессе европейской ассоциации 

прогнозирования, профилактики и индивидуализации медицины 

(Брюссель) в сентябре 2013 г. На первом заседании Балтийского об-

щества физиологов (г. Каунас, Литва), май 2013 г. 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 133 страницах машинописи. Состоит 

из введения, обзора литературы, клинической характеристики боль-

ных и методов исследования, результатов собственных исследований, 

главы, посвященной обсуждению результатов исследования и заклю-

чению, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. 

Список литературы включает 135 источник, в том числе 30 отече-
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ственных и 105 зарубежных. Иллюстративный материал представлен 

54 диаграммами, 4 схемами, 29 таблицами и 1 графиком.  

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Клиническая характеристика пациентов и методы исследования. 

В исследование вошло 76 пациентов с протезированием мит-

рального и/или аортального клапанов сердца механическими проте-

зами второго и третьего поколения (35 двухстворчатых  и  41 диско-

вых протеза). Оперативное лечение проводилось с 2006 по 2011 год 

включительно. Сроки послеоперационного наблюдения за пациента-

ми составили от 6 месяцев до 5 лет. Возраст больных колебался от 12 

до 70 лет; средний возраст составил 45,5±13,8 лет. Клиническая ха-

рактеристика групп пациентов в зависимости от полиморфизма генов 

CYP2C9 и VKORC1 представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп и характер выполнен-

ного хирургического вмешательства пациентов в зависимости от по-

лиморфизма генов CYP2C9 и VKORC1  

 
*-среднее + среднее стандартное отклонение 

Критерии включения пациентов для клинических исследований: 

жители Европейской части России; пациенты с приобретѐнными и 

врождѐнными пороками сердца до имплантации ИКС и в раннем по-
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слеоперационном периоде; пациенты с имплантированными ИКС, по 

поводу приобретѐнных или врождѐнных пороков сердца, опериро-

ванные более 6 месяцев назад; пациенты, принимающие варфарин в 

течение всего периода после оперативного лечения. 

Критерии исключения: непостоянный приѐм варфарина в тече-

ние всего периода после имплантации ИКС; ФВ левого желудочка 

мене 30%; сопутствующий сахарный диабет 1 и 2 типа; онкологиче-

ские заболевания и алкоголизм в анамнезе; инфекционные осложне-

ния (медиастинит, пневмония); отказ пациента от участия в исследо-

вании; противопоказания к применению варфарина или лозартана со-

гласно инструкции. 

Для профилактики тромботических и тромбоэмболических 

осложнений, все пациенты на 2-4 сутки после имплантации ИКС по-

лучали варфарин, производитель - Никомед Дания АиС. Доза варфа-

рина подбиралась по стандартной схеме, начиная с 5 мг/сутки, кор-

ректировалась в соответствии со значениями MHO. В раннем после-

операционном периоде, по показаниям, пациенты получали ЛС необ-

ходимые для профилактики и лечения послеоперационных осложне-

ний. Все пациенты получали антибактериальные препараты, ингиби-

торы протонового насоса, гепарины, диуретики, нестероидные проти-

вовоспалительные средства, противогрибковые препараты получали 

41 (57,7%) пациентов, амиодарон, 33 (46,5%) пациента, преднизолон 

15 (21%), дигоксин 14 (19,7%), аспирин и статины 8 (11%) пациентов. 

Также по показаниям все пациенты получали дополнительные ЛС, 

такие как мезим, хилак форте, церукал и др. 

 В соответствии с Федеральным руководством по использованию 

ЛС, препаратами, влияющими на биотрансформацию варфарина, в 

нашем исследовании, считались: амиодарон, преднизолон, флукона-
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зол и антибактериальные препараты. Влияние антибактериальной те-

рапии (антибиотики, флуконазол), амиодарона и преднизолона, на те-

рапевтические дозы варфарина подобранные в раннем послеопераци-

онном периоде, изучалось в условиях полифармакотерапии.  

Нами было проведено как ретроспективное (43 больных), так и 

проспективное (33 больных) наблюдение за пациентами, принимаю-

щими варфарин после имплантации ИКС. Пациентам, вошедшим в 

проспективное исследование, дополнительно проводился лозартано-

вый тест (рисунок 1). В данное исследование вошли пациенты от 19 

до 70 лет, их средний возраст составил 46,7±14,8 лет. 

 

Рисунок 1. Дизайн исследования группы пациентов с проспективным 

наблюдением  

Генетический полиморфизм CYP2C9 и VKORC1 определялся ме-

тодом полимеразной цепной реакции с анализом полиморфизма длин 

рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ), предварительно выделив 

ДНК из лейкоцитов крови. Активность CYP2C9 оценивали по концен-

трации метаболита лозартана (Е-3174) в моче (собиралась в течение 8 

часов) после однократного приема лозартана (Лозап (Zentiva, Словац-

кая Республика)) в дозе 50 мг. Концентрация Е-3174 определялась ме-

тодом высокоэффективной жидкостной хроматографии.   
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Статистическая обработка данных выполнена на персональ-

ном компьютере с помощью пакета прикладных программ «GraphPad 

InStat». 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ 

Значение полиморфизма генов CYP2C9 и VKORC1 (G3673A) 

для оптимизации антикоагулнтной терапии в условиях полифар-

макотерапии 

Для достижения поставленных задач мы определили частоту 

встречаемости аллелей и генотипов по полиморфным маркерам генов 

CYP2С9 и VKORC1(G3673A), и их сочетаний у пациентов кардиохи-

рургического профиля. Частота генотипов CYP2С9*1/*2, 

CYP2С9*1/*3, CYP2С9*2/*3 и G3673A(АА) гена VKORC1, ассоцииро-

ванных с высокой чувствительностью к варфарину, составила 21,1%, 

9,2%, 1,3% и 17,1%, соответственно. Сочетание генотипов 

CYP2C9*1/*2 и G3673A(АА) встречалась в 23,1% случаев. Следую-

щим этапом дозы варфарина подобранные в раннем послеоперацион-

ном периоде на фоне полифармакотерапии, мы сравнили с дозами 

варфарина подобранными в позднем послеоперационном периоде, 

после отмены ЛС, влияющих на метаболизм варфарина (n=59). Не за-

висимо от генетических особенностей у пациентов в раннем после-

операционном периоде терапевтические дозы варфарина были досто-

верно ниже, чем в позднем послеоперационном периоде (4,4±1,8 мг vs 

5,6±2,1 мг, р=0,001) (рисунок 2).  

Генетический анализ показал, что у пациентов с аллельными ва-

риантами CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2 в раннем послеоперационном 

периоде терапевтические дозы варфарина были достоверно ниже по 

сравнению с поздним послеоперационным периодом (4,4±1,8 мг vs 

5,5±2,1 мг, р=0,003), (4,4±1,7 мг vs 6,2±2,4 мг, р=0,05). 
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Рисунок 2. Подобранные дозы варфарина у пациентов с ИКС не зави-

симо от генотипов CYP2C9 в раннем и в позднем послеоперационных 

(п/о) периодах 

У пациентов с аллельным вариантом CYP2C9*1/*3 терапевтиче-

ские дозы варфарина подобранные в раннем и в позднем послеопера-

ционном периоде достоверно не отличались (3,2±1,8 мг vs 3,6±1,2 мг, 

р=0,6).  

Подбор более низких доз варфарина у пациентов с аллельными 

вариантами CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2 в раннем послеоперацион-

ном периоде по сравнению с поздним послеоперационным периодом 

можно объяснить влиянием дополнительных ЛС на биотрансформа-

цию варфарина через ингибирование активности CYP2C9. В тоже 

время, дополнительные ЛС обуславливают подбор более низких доз 

варфарина, в основном у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 и в 

меньшей степени у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*2, но не у па-

циентов-носителей генотипа CYP2C9*1/*3, у которых изначально 

имеется генетически детерминированная и более низкая активность 

изофермента CYP2C9, которая видимо уже не способна снижаться под 

действием ингибиторов.  

По полиморфному маркеру G3673A гена VKORC у пациентов с 

генотипом АА, терапевтические дозы варфарина как в раннем, так и в 

позднем послеоперационном периоде были достоверно ниже по срав-

нению с терапевтическими дозами варфарина у объединенной группы 
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пациентов с генотипами GА-GG (3,1±1,4 мг vs 4,8±1,8 мг, р=0,002), 

(3,5±1,1 мг vs 6,0±2,0 мг, р<0,001) (рисунок 3а,б). 

 

Рисунок 3. Терапевтическая доза варфарина подобранная у пациентов 

с  генотипами G3673A(АА) и G3673A(GG/GА) а) ранний послеопера-

ционный период б) поздний послеоперационный период 

У объединенной группы пациентов с генотипами GG и GА, доза 

варфарина подобранная в раннем послеоперационном периоде была 

достоверно ниже по сравнению с дозой варфарина подобранной в 

позднем послеоперационном периоде (4,7±1,8 мг vs 6,0±2,0 мг, 

р<0,001) (рисунок 4). Данные различия, возможно, связаны с тем, что 

некоторые ЛС вступают не только в фармакокинетическое, но и в 

фармакодинамическое (на уровне молекулы-мишени) взаимодействие 

с варфарином. 

 

Рисунок 4. Терапевтические дозы варфарина подобранные у объеди-
ненной группы пациентов с  генотипами GG и GА в раннем и  в позд-

нем послеоперационном периоде 

В результате исследования также было изучено влияние  поли-

фармакотерапии на подобранную дозу варфарина в раннем послеопе-

рационном периоде у пациентов с полиморфизмом генов CYP2C9 и 
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VKORC1(G3673A). Пациенты после имплантации ИКС по показаниям 

получали от 6 до 15 наименований ЛС, этот показатель в среднем со-

ставил 11 ЛС. Рассчитав среднее количество ЛС, мы разделили паци-

ентов на две группы: принимающие 10 и менее и 11 более ЛС. Как и 

следовало ожидать, у пациентов с аллельным вариантом CYP2C9*1/*1 

при приеме 11 и более ЛС доза варфарина была достоверно ниже, чем 

у пациентов принимающих 10 и мене ЛС (р=0,04) (рисунок 5). В тоже 

время у объединенной группы пациентов с медленным метаболизмом 

варфарина (генотипы CYP2C9*2 и CYP2C9*3) количество ЛС не вли-

яло на терапевтическую дозу варфарина. 

 

Рисунок 5. Подобранные дозы варфарина у пациентов с аллельным 

вариантом CYP2C9*1/*1,  принимающих 10 и менее и 11 и более ЛС в 

раннем послеоперационном периоде 

Методом расчета линейного коэффициента корреляции Пирсона 

была получена слабая, но достоверная корреляция между подобран-

ными дозами варфарина и количеством ЛС, у пациентов не зависимо 

от генетических особенностей (r=-0,2, р=0,04). После генетического 

анализа данная корреляция сохранялась только у пациентов-

носителей генотипов CYP2C9*1/*1 (r=-0,3, p=0,02) и VKORC1-

G3673A(GG/GA) (r=-0,2, p=0,04). 

Некоторые ЛС могут изменять метаболизм варфарина за счет 

влияния на систему цитохрома Р450. В частности, к таким ЛС отно-

сятся ингибиторы CYP2C9 (антибактериальные ЛС и амиодарон) [Се-

дов А.Н. и соавт., 2009]. Слабая, но достоверная корреляция была вы-
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явлена между дозами варфарина подобранными в раннем послеопе-

рационном периоде и длительностью антибактериальной терапии у 

пациентов с аллельным вариантом CYP2C9*1/*1 в условиях поли-

фармакотерапии (r=-0,3, p=0,03). Сравнительный анализ показал, что 

у пациентов с аллельным вариантом CYP2C9*1/*1 подобранные дозы 

варфарина на фоне приема амиодарона достоверно ниже, чем у паци-

ентов не принимавших амиодарон в раннем послеоперационном пе-

риоде (3,9±1,7 мг vs 5,5±1,7 мг, р<0,01) (рис. 7а). У пациентов с ал-

лельным вариантом CYP2C9-не*1/*1 принимавших и не принимав-

ших амиодарон достоверных различий между подобранными дозами 

варфарина не наблюдалось (4,4±1,8 vs 3,5±1,5 мг, р=0,1). Прием вар-

фарина в сочетании с преднизолоном, у пациентов с аллельными ва-

риантами CYP2C9*1/*1 в раннем послеоперационном периоде, при-

водил к подбору более низких доз варфарина по сравнению с дозами 

варфарина пациентов не принимавших преднизолон (3,6±1,5 мг vs 

5,1±1,9 мг, р=0,02) (рисунок 7б). Также у пациентов принимавших 

преднизолон в раннем послеоперационном периоде дозы варфарина 

были достоверно ниже, по сравнению с дозами варфарина подобран-

ными в позднем послеоперационном периоде, после отмены предни-

золона (3,6±1,5 мг vs 6,3±1,7 мг, р=0,001, n=11). 

У объединенной группы пациентов с генотипами GG и GA на 

фоне приема амиодарона, преднизолона и флуконазола терапевтиче-

ские дозы варфарина были достоверно ниже, чем после отмены дан-

ных препаратов (р=0,01, р=001 и р=0,004). Однако, нужно отметить, 

что у пациентов с аналогичными генотипами, не принимающих изо-

лировано амиодарон или преднизолон, доза варфарина подобранная в 

раннем послеоперационном периоде также была достоверно ниже по 

сравнению с поздним послеоперационным периодом (р=0,02 и 
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р=0,02). Возможно, данные различия были связаны с приемом боль-

шого количества ЛС, взаимодействующих с варфарином на фармако-

динамическом уровне.   

 

Рисунок 7. Терапевтические дозы варфарина подобранные у пациен-

тов с аллельным вариантом CYP2C9*1/*1 в раннем послеоперацион-

ном периоде: а)  принимавших и не принимавших амиодарон; б) при-

нимавших и не принимавших преднизолон 

Изучение влияния полиморфизма гена CYP2C9 на активность 

CYP2C9 с помощью лозартанового теста  

В последние годы для определения фенотипических особенно-

стей пациентов проводятся лекарственные пробы, позволяющие 

определить активность того или иного механизма метаболизма кон-

кретного ЛС. Так, с помощью лозартанового теста можно определить 

активность гена CYP2C9 участвующего в метаболизме варфарина.  

По результатам корреляционного анализа было выявлено, что у 

пациентов в позднем послеоперационном периоде не зависимо от по-

лиморфизма гена CYP2C9, уровень активного метаболита Е-3174 по-

ложительно коррелировал с подобранными дозами варфарина (r=0,4, 

р=0,03) (рисунок 9), тогда как в раннем послеоперационном периоде 

уровень активного метаболита Е-3174 не влиял на терапевтическую 

дозу варфарина. После распределения пациентов в зависимости от ге-

нотипов CYP2C9*1/*1 и CYP2C9-не*1/*1 данная корреляция сохраня-

лась только у пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 (r=0,4, р=0,05).  
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Рисунок 9. Корреляция между дозой варфарина в позднем 

послеоперационном (п/о) периоде и концентрацией активного 

метаболита  (Е-3174) в моче у  пациентов не зависимо от 

полиморфизма гена CYP2C9 

В результате полученных данных можно предположить, что у па-

циентов в раннем послеоперационном периоде сочетание большого 

количества ЛС приводят к сложным фармакодинамическим и фарма-

кокинетическим процессам, изменяющим данные процессы у варфа-

рина. После отмены сопутствующей терапии естественные процессы 

биотрансформации варфарина восстанавливаются и у пациентов с бо-

лее интенсивным выведением активного метаболита лозартана, 

наблюдается необходимость к повышению дозы варфарина. 

Методом точного критерия Фишера мы сравнили дозы варфарина 

подобранные в раннем и в позднем послеоперационном периоде у па-

циентов в зависимости от концентрации активного метаболита Е-3174 

в моче (менее и более 2500 нг/мл). В позднем послеоперационном пе-

риоде у пациентов с концентрацией метаболита Е-3174 менее 2500 

нг/мл подобранная доза варфарина была достоверно ниже, чем у па-

циентов с концентрацией метаболита Е-3174 более 2500 нг/мл не за-

висимо от полиморфизма гена CYP2С9 (р=0,03) (рисунок 10).  

В результате анализа непараметрическим методом Манна-Уитни 

в позднем послеоперационном периоде у всех пациентов не зависимо 

от генетического полиморфизма CYP2С9, доза варфарина при концен-

трации Е-3174 менее 2500 нг/мл была достоверно ниже, чем у паци-
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ентов с концентрацией Е-3174 более 2500 нг/мл (4,55±2,0 vs 

6,312±2,23 мг, р=0,05) (рисунок 11а). После генотипирования данное 

различие было свойственно только пациентам с аллельным вариантом 

CYP2С9*1/*1, но не пациентам с аллельными вариантами CYP2С9-

не*1/*1 (4,54±1,5 мг vs 6,281±1,4 мг, р=0,02) (рисунок 11б). 

 

Рисунок 10. Распределение пациентов, не зависимо от генетических 

особенностей, по уровню концентрации метаболита (Е-3174), в зави-

симости от подобранной дозы варфарина в позднем послеоперацион-

ном периоде 

 

Рисунок 11. Терапевтические дозы варфарина подобранные в позднем 

п/о периоде у пациентов в зависимости от концентрации метаболита 

Е-3174 в моче: а) все пациенты; б) с аллельным вариантом 

CYP2С9*1/*1 

Концентрацию метаболита Е-3174 в моче мы сравнили у пациен-

тов с низкими (менее 5 мг) и высокими (более 5 мг) дозами варфари-

на. Не зависимо от полиморфизма гена CYP2С9 в позднем послеопе-

рационном периоде, концентрация метаболита Е-3174 была достовер-

но ниже у пациентов с дозами варфарина менее 5 мг (3341±1214 нг/мл 

vs 2205±981 нг/мл, р=0,02). К данным различиям также были пред-

расположены носители генотипа CYP2С9*1/*1 (р=0,08). Достоверных 
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различий между концентрацией активного метаболита Е-3174 в моче 

и подобранной дозой варфарина в раннем послеоперационном перио-

де у пациентов с генотипами CYP2С9*1/*1 и CYP2С9-не*1/*1 полу-

чено не было (р=0,6 и р=0,3 соответственно). 

Отсутствие взаимосвязи между концентрацией метаболита в мо-

че и дозой варфарина в раннем послеоперационном периоде можно 

объяснить взаимодействием большого количества ЛС с варфарином 

не только на уровне биотрансформации (влияние на активность 2С9), 

но и по типу фармакокинетического взаимодействия на уровнях вса-

сывания, связи с белками плазмы крови, выведения почками, а также 

по типу фармакодинамического взаимодействия. В позднем после-

операционном периоде количество ЛС сокращается, вероятность вза-

имодействия снижается, остается неизменным генетический фактор, 

поэтому корреляция между метаболитом лозартана и дозой варфарина 

становится достоверной.     

Выводы 

1. У больных с имплантированными искусственными клапа-

нами сердца частота генотипов CYP2С9*1/*2, CYP2С9*1/*3, 

CYP2С9*2/*3 и G3673A(АА) гена VKORC1, ассоциированных с высо-

кой чувствительностью к варфарину, составляет 21,1%, 9,2%, 1,3% и 

17,1% соответственно. Частота встречаемости генотипов 

CYP2C9*1/*2 и G3673A(АА) в сочетании составляет - 23,1%.       

2. В раннем послеоперационном периоде величина средней те-

рапевтической дозы варфарина достоверно ниже у пациентов с гено-

типом CYP2C9*1/*3 по сравнению с пациентами-носителями геноти-

па CYP2C9*1/*1 (р=0,05). В позднем послеоперационном периоде те-

рапевтические дозы варфарина ниже у пациентов с генотипом 
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CYP2C9*1/*3 по сравнению с пациентами-носителями генотипов 

CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2 (р=0,007 и р=0,01). 

3. Пациентам с генотипом G3673A(АА) как в раннем, так и в 

позднем послеоперационном периоде требуются более низкие дозы 

варфарина, чем пациентам с генотипами G3673A(GА/GG) (р=0,002 и 

р<0,001).  

4. Влияния полиморфизма гена CYP2C9 на активность 

CYP2C9, оцененную по концентрации лозартана и его метаболита Е-

3174 в моче, при выполнении лозартанового теста у пациентов перед 

имплантацией искусственных клапанов сердца не выявлено.  

5. Концентрация активного метаболита Е-3174 в моче менее 

2500 нг/мл по результатам лозартанового теста у пациентов с геноти-

пом CYP2C9*1/*1 с чувствительностью 87% и специфичностью 66% 

прогнозирует «выход» на низкие дозы варфарина (менее 5 мг/сутки) в 

позднем послеоперационном периоде [OR=14 ID95% 1,135-172,75]. 

6. У пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 в раннем послеопе-

рационном периоде, принимающих 11 и более лекарственных 

средств, терапевтическая доза варфарина достоверно ниже по сравне-

нию  с  пациентами,  получающими  10  и  менее  лекарственных 

средств (р=0,04). Длительная антибактериальная терапия у пациентов 

с имплантированными искусственными клапанами сердца в раннем 

послеоперационном периоде умеренно коррелирует с дозами варфа-

рина (r=0,3, р=0,03). 

7. У пациентов с генотипом CYP2C9*1/*1 в раннем послеопе-

рационном периоде на фоне приема амиодарона, флуконазола и 

преднизолона отмечаются достоверно низкие терапевтические дозы 

варфарина по сравнению с поздним послеоперационным периодом 

после отмены данных ЛС (р=0,02, р=0,04 и р=0,001, соответственно).  
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Практические рекомендации 

1. Пациентам перед имплантацией искусственных клапанов 

сердца рекомендовано фармакогенетическое тестирование по 

СУР2С9, VКОRС1 и определение активности СУР2С9 с помощью ло-

зартанового теста для прогноза эффективного и безопасного режима 

дозирования варфарина в раннем и позднем послеоперационном пе-

риоде. 

2. В раннем послеоперационном периоде у пациентов с гено-

типами СУР2С9*1/*1 и G3673A (GG и GA) необходимо учитывать 

взаимодействие варфарина с антимикробными препаратами (анти-

биотиками, противогрибковыми средствами), амиодароном, предни-

золоном и другими ЛС, которые также могут оказывать влияние на 

процессы биотрансформации варфарина. При назначении или отмене 

препаратов, влияющих на метаболизм варфарина, у этой категории 

больных целесообразно проводить более частый контроль МНО с по-

следующей коррекцией дозы АКНД.  

3. В клинической практике следует учитывать, что: 

 генетически детерминированные аллельные варианты СУР2С9*3 

и G3673A(АА), а также низкая активность СУР2С9 прогнозирует «вы-

ход» на низкие дозы варфарина у пациентов после имплантации ис-

кусственных клапанов сердца; 

 аллельные варианты СУР2С9*1/*1, СУР2С9*1/*2, G3673A(GА) и 

G3673A(GG) в раннем послеоперационном периоде на фоне поли-

фармакотерапии  прогнозируют «выход» на низкие дозы варфарина 

по сравнению с поздним послеоперационным периодом. 
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