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Проведён анализ применения фармакогенетического тестирования у пациентов, находившихся на лечении в 

центре персонализированной медицины, с целью анализа частоты полиморфизма генов — предикторов ответа на 
терапию непрямыми антикоагулянтами, оценки времени подбора дозы варфарина, сроков госпитализации. Но-
сительство сочетаний полиморфизмов или гомозиготных полиморфизмов VKORC1 и CYP2C9 достаточно час то 
встречается в российской популяции: полиморфизм CYP2C9*2 (15,3%) выявлен у 8 пациентов, CYP2C9*3 (9,6%) — 
у 5 пациентов. Аллель А гена VKORC1 выявлен у 18 пациентов, что составляет 34,6% всей группы. У пациентов 
с данным полиморфизмом назначение варфарина по традиционному алгоритму часто приводит к чрезмерной 
гипокоагуляции и кровотечениям. Инициация терапии варфарином по схеме с учётом генотипирования сущес-
твенно повышает безопасность лечения и уменьшает частоту нежелательных лекарственных реакций у данной 
группы пациентов.
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В помощь практическому врачу

Высокая распространённость сердечно-сосу-
дис тых заболеваний, увеличение количества 
пациентов, перенёсших операции по протезиро-
ванию сердечных клапанов, старение населения 
приводят к росту количества пациентов, получа-
ющих пероральные антикоагулянты. В связи с 
этим проблема оптимизации антикоагулянтной 
терапии с целью снижения нагрузки на систему 
здравоохранения стоит особенно остро.

Варфарин остаётся одним из наиболее часто 
назначаемых пероральных антикоагулянтов. В 
США число выписанных рецептов на варфарин 
возросло в 1,5 раза за последние 15 лет. У пациен-
тов с фибрилляцией предсердий пероральные ан-
тикоагулянты позволяют снизить риск развития 
инсульта на 62%, развития повторных эпизодов 
венозной тромбоэмболии — на 90% [1, 2]. Данное 
инвалидизирующее осложнение выявляют при-
близительно у 3 млн человек каждый год [9, 10]. 
Применение пероральных антикоагулянтов со-
пряжено с рядом нежелательных эффектов, наи-
большую опасность представляет развитие крово-
течений, риск возникновения которых составляет 
от 9 до 26,5%, из них больших — от 0,3 до 4,2% в 
год [11].

Показано, что на фоне применения варфа-
рина при повышении международного норма-
лизованного отношения (МНО) на 0,5 выше те-
рапевтического диапазона (МНО=2,0–3,0) риск 
геморрагического инсульта повышается на 37% 
[3, 8, 12]. Самым опасным периодом терапии, в 
течение которого риск выхода за пределы тера-
певтического диапазона препарата наиболее вы-
сок, является период подбора поддерживающей 
дозы — время достижения терапевтического диа-
пазона МНО, которое зависит от индивидуаль-
ных особенностей пациента (пол, возраст, телосло-
жение, рацион питания, совместно применяемые 
лекарственные препараты, генетические особен-
ности, сопутствующие заболевания) [4].

Клиническая фармакогенетика — раздел 
клинической фармакологии и клинической ге-
нетики, изучающий роль генетических факторов 
в формировании ответа организма человека на 
лекарственные средства: эффективность примене-
ния, прогнозирование частоты развития нежела-
тельных лекарственных реакций.

Персонализированная медицина, в основе ко-

торой находится клиническая фармакогенетика, с 
помощью применения молекулярно-генетических 
технологий позволяет индивидуализировать при-
менение лекарственных средств, что в свою очередь 
помогает достичь максимальной безопасности и 
эффективности проводимой фармакотерапии.

Фармакогенетика позволяет выявлять гене-
тические особенности конкретного пациента с 
целью прогнозирования ответа на введение ле-
карственного средства, осуществлять подбор его 
индивидуальной дозы, что особенно важно для 
препаратов с узким терапевтическим диапазоном, 
так как позволяет прогнозировать вероятность 
возникновения нежелательных лекарственных 
ре акций.

Для выявления полиморфизма генов, отвеча-
ющих за фармакологический ответ, применяют 
фармакогенетическое тестирование. Настоящая 
статья отражает опыт Центра персонализирован-
ной медицины в применении фармакогенетичес-
кого метода исследования в лечении российской 
популяции пациентов, обзор наиболее часто встре-
чающихся клинически значимых полиморфиз-
мов генов, принимающих участие в метаболизме 
варфарина.

Опыт  использования  фармакогенетического 
тес тирования у пациентов, получающих варфарин, 
в  условиях функционирования Центра  персонализи-
рованной медицины

Для врача-клинициста при использовании 
варфарина наибольшую сложность представляет 
инициация терапии, что обусловлено широким 
терапевтическим диапазоном поддерживающих 
доз — 0,5–20 мг/сут. Как отмечено выше, такая 
значительная разница поддерживающих доз за-
висит от индивидуальных особенностей пациента 
(пол, возраст, масса тела, рацион питания, сов-
местно применяемые лекарственные препараты, 
генетические особенности).

Известно, что метаболизм варфарина в ор-
ганизме происходит при участии нескольких 
метаболических путей, что вызвано его хи-
мической структурой: он представляет собой 
два энантиомера — S- и R-варфарин. При этом 
S-варфарин в 3–5 раз более активен по сравнению 
с R-варфарином, на его долю приходится до 70% 
антикоагулянтной активности препарата.

На сегодняшний день обнаружено, что, поми-
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мо клинических факторов, на антикоагулянтный 
эффект варфарина огромное влияние оказывает 
полиморфизм гена, кодирующего изофермент 
цитохрома Р450: CYP2C9 для S-варфарина и 
CYP2C19, CYP3A4 и CYP1A2 для R-варфарина. С 
учётом того, что 70% антикоагулянтной активнос-
ти обусловлено правовращающим изомером пре-
парата, изофермент CYP2C9 служит ключевым 
ферментом, который определяет скорость био-
трансформации препарата.

Таким образом, изменение активности данно-
го изофермента под действием различных факто-
ров, в том числе генетических, может существен-
но влиять на выраженность антикоагулянтного 
эффекта и приводить к гипер- и гипокоагуляции.

У пациентов с генотипами CYP2C9*1/*2, 
CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*2, CYP2C9*2/*3, 
CYP2C9*3/*3 отмечают снижение активности 
изофермента CYP2C9, что приводит к снижению 
клиренса варфарина вследствие замедления его 
метаболизма, развитию гипокоагуляции, в резуль-
тате чего у данной группы пациентов существен-
но возрастает риск развития кровотечений. Как 
правило, пациентам с вышеописанным полимор-
физмом генов нужна меньшая поддерживающая 
доза варфарина — ≤5 мг/сут.

Кроме того, на выраженность антикоагулянт-
ного эффекта оказывает влияние полиморфизм ге-
нов, кодирующих белки витамин K-редуктазного 
комплекса, наиболее важным из которых явля-
ется VKORC1 (vitamin K epoxidereductase) — не-
большой трансмембранный белок, находящийся 
в эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов, 
который кодирует 1-субъединицу витамина K — 
главную «молекулу-мишень» варфарина. В резуль-
тате воздействия варфарина происходит наруше-
ние карбоксилирования витамин K-зависимых 
белков (факторы свёртывания II, VII, IX и X), в 
результате чего нарушается их активация.

Сегодня известно около 10 вариаций полимор-
физмов данного гена, которые подразделяются на 
пять основных гаплотипов, из которых сформи-
рованы группы А (гаплотипы Н1 и Н2) и Б (Н7, 
Н8, Н9). К группе А относятся пациенты, чувстви-
тельные к низким дозам варфарина, к группе Б — 
пациенты, которым для достижения целевых 
МНО требуется большая доза препарата [5–7].

Следовательно, с помощью изучения выше-
описанных полиморфизмов генов можно опреде-
лить индивидуальные особенности метаболизма 
варфарина. Это в свою очередь должно способ-
ствовать снижению количества нежелательных 
лекарственных реакций при применении варфа-
рина, сроков госпитализации пациентов, времени 
подбора дозы, затрат в связи с госпитализациями 
по поводу развившихся осложнений терапии вар-
фарином и/или по поводу основного заболевания, 
улучшению контроля над проводимым лечением.

Нами проведён анализ 52 историй болезни 
пациентов, получавших варфарин по поводу не-
клапанной фибрилляции предсердий и тром-
боэмболических осложнений в анамнезе, нахо-
дившихся на стационарном лечении в Центре 

персонализированной медицины ГКБ №23 в пе-
риод 2014–2015 гг. В результате изучения аллелей 
гена CYP2C9 у 39 пациентов выявлен полимор-
физм CYP2C9*1 (75%), у 8 — CYP2C9*2 (15,3%), у 
5 — CYP2C9*3 (9,6%). Аллель А гена VKORC1 вы-
явлен у 18 пациентов, что составляет 34,6%. Всем 
пациентам подбирали дозу варфарина с учётом 
фармакогенетического тестирования, для интер-
претации результатов, индивидуального расчёта 
дозы варфарина использовали программу на сай-
те warfarindosing.org.

У всех пациентов МНО при выписке было в 
пределах терапевтического диапазона (2–3). Для 
подбора дозы в среднем потребовалось 1,7 шага 
подбора дозы варфарина. Всего в настоящее время 
на базе Центра персонализированной медицины 
проведено фармакогенетическое тестирование на 
определение индивидуальной чувствительности 
к варфарину (полиморфизм CYP2C9, VKORC1) 
139 пациентов.

Из полученных нами данных видно, что но-
сительство сочетаний полиморфизмов или гомо-
зиготных полиморфизмов VKORC1 и CYP2C9 
достаточно часто встречается в российской попу-
ляции. У данной группы пациентов назначение 
варфарина по традиционному алгоритму часто 
приводит к чрезмерной гипокоагуляции и кро-
вотечениям. Инициация терапии варфарином 
по схеме с учётом генотипирования существенно 
повышает безопасность лечения и уменьшает час-
тоту нежелательных лекарственных реакций у 
данной группы пациентов.

Клиническое наблюдение
Больная Х. 82 лет госпитализирована в Центр 

персонализированной медицины ГКБ №23 с 
диаг нозом: «Артериальная гипертензия 3-й степе-
ни, риск 4. Ишемическая болезнь сердца: стено-
кардия напряжения II функционального класса. 
Нарушение ритма: постоянная форма фибрилля-
ции предсердий».

Из анамнеза известно, что в поликлинике по 
месту жительства неоднократно предпринима-
лись попытки начала терапии варфарином, од-
нако терапия была прекращена ввиду невозмож-
ности достижения стабильных значений МНО, 
многократных эпизодов повышения МНО >3.

По результатам проведённого фармакогене-
тического тестирования выявлен следующий по-
лиморфизм генов: VKORC1 — 3673AA, CYP2C9 — 
*1/*3, что и приводило у данной пациентки к 
эпизодам чрезмерной гипокоагуляции в анамнезе.

Проведён подбор дозы варфарина с учётом вы-
явленного полиморфизма генов данной пациент-
ки (для подбора дозы использован калькулятор 
на сайте warfarindosing.org). Поддерживающая 
доза составила 2,5 мг/сут, целевое значение МНО 
достигнуто на 6-й койко-день.

Через 12 мес после выписки из стационара 
проведено анкетирование пациентки с помощью 
специально разработанных анкет. Она регулярно 
проводит контроль МНО, находится под наблю-
дением в поликлинике: МНО в терапевтическом 
диапазоне (2–3), эпизодов повышения МНО >3 
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и геморрагических осложнений за данный про-
межуток времени не отмечено. По состоянию на 
31 июля 2015 г. при контрольном визите в Центр 
персонализированной медицины МНО=2,6, само-
чувствие и состояние пациентки стабильное, доза 
варфарина прежняя — 2,5 мг/сут.

Путём исследования полиморфизма генов, из-
менчивость которых влияет на повышенную чув-
ствительность к варфарину (CYP2C9, VKORC1), 
можно индивидуализировать терапию непрямы-
ми антикоагулянтами, прогнозировать чувстви-
тельность при начале терапии, ускорить время до-
стижения целевых значений МНО путём подбора 
оптимальной дозы.

Основные показатели — сроки достижения 
целевого значения МНО, время нахождения 
пациента в заданном диапазоне МНО (time in 
therapeutic range — TTR), длительность госпитали-
зации пациентов с высоким риском тромботичес-
ких осложнений.

Сегодня сложно говорить о преимуществах 
и/или недостатках использования фармакогене-
тического тестирования с точки зрения фармако-
экономики. В ходе выполнения данной работы 
планируется выполнение фармакоэкономической 
оценки целесообразности внедрения фармакогене-
тических исследований в рутинную практику вра-
ча-клинициста. Активное внедрение фармакогене-
тического тестирования может помочь в снижении 
частоты нежелательных лекарственных реакций, 
повысить эффективность проводимой терапии.

Повсеместное распространение фармакогене-
тического тестирования в рамках программы усо-
вершенствования медицинской помощи в Россий-
ской Федерации может привести к уменьшению 
расходов на медицинскую помощь и повышению 
качества медицинской помощи населению. Одна-
ко для оценки фармакоэкономических аспектов 
внедрения фармакогенетики в рутинную практи-
ку врача-клинициста необходимо проведение мас-
штабных отечественных исследований.
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