
25ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(9S).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
DOI: 10.18087/cardio.n681

Горбунова Е. В., Рожнев В. В., Понасенко А. В., Барбараш О. Л.
ФГБНУ «Научно‑исследовательский институт комплексных проблем  
сердечно‑сосудистых заболеваний», 650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6

Эффективность фармакогенетического подхода  
к антикоагулянтной терапии у больных 
с протезами клапанов сердца
Ключевые слова: фармакогенетическое тестирование чувствительности к варфарину,  
протезированные клапаны сердца, эффективность и безопасность антикоагулянтной терапии

Ссылка для цитирования: Горбунова Е. В., Рожнев В. В., Понасенко А. В., Барбараш О. Л. Эффективность фармако- 
генетического подхода к антикоагулянтной терапии у больных с протезами клапанов сердца. Кардиология. 2019;59(9S):25–30

Резюме
В  исследовании рассматривались клинико‑демографические, антропометрические и  наследственные факторы, влияющие 
на индивидуальную чувствительность к терапии варфарином после коррекции клапанных пороков сердца. Оценивалась кли‑
ническая значимость применения фармакогенетического подхода при  анализе индивидуальных сроков достижения и  вре‑
мени нахождения в терапевтическом диапазоне международного нормализованного отношения (МНО). Цель исследования. 
Определение клинической эффективности фармакогенетического подхода в начале терапии варфарином у больных с проте‑
зами клапанов сердца. Материалы и методы. Обследовано 915 пациентов, из них 512 женщин и 403 мужчины (средний воз‑
раст 56±10 лет), проживающих на территории Западной Сибири. Основным диагнозом, ставшим причиной приобретенно‑
го порока, явилась ревматическая болезнь сердца. В 70 % случаев для коррекции порока сердца проводилось протезирование 
механическими клапанами. Молекулярно‑генетическое тестирование осуществляли методом полимеразной цепной реакции 
в  режиме реального времени. Результаты. Частоты аллелей и  генотипов CYP2C9 и  VKORC1 в  обследованной популяции 
пациентов с  протезами клапанов сердца не  отличались от их  распределения в  популяциях европеоидного происхождения. 
Применение в начале терапии варфарином результатов фармакогентического тестирования в 2 раза уменьшило сроки подбора 
терапевтической дозы антикоагулянта и увеличило на 20,2 % длительность нахождения в терапевтическом диапазоне МНО. 
Заключение. Применение фармакогенетического подхода в начале терапии варфарином у данной категории больных способ‑
ствует повышаю эффективности и безопасности антикоагулянтной терапии.
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Summary
Background. This study examined clinical, demographic, anthropometric, and inheritance factors that influence individual sensitivity 
to warfarin therapy after heart valve surgery. The clinical significance of the pharmacogenetic approach was assessed using the individual 
time frame and time spent in the INR therapeutic range. Aims. We determined the clinical outcome of the pharmacogenetic approach 
at the start of warfarin therapy in patients with prosthetic heart valves. Materials and methods. The study included 915 patients, of which 
512 women and 403 men (mean age 56±10 years), living in Western Siberia. Rheumatic heart disease was the main diagnosis that caused 
the acquired defect. Mechanical prostheses were used in 70% of cases of cardiac surgery. Real‑time polymerase chain reaction used 
for molecular genetic testing. Results. The frequencies of the alleles and genotypes of CYP2C9 and VKORC1 in the study population 
of patients with heart valves prosthetic correspond to the distribution in Caucasoid populations. The use of pharmacogenetic testing 
results at the beginning of warfarin therapy reduced the time required for selecting a therapeutic dose of anticoagulant by 2 times and 
increased the duration of stay in the INR therapeutic range by 20.2%. Conclusion. The use of the pharmacogenetic approach at the begin‑
ning of warfarin therapy contributes to the effectiveness and safety of anticoagulant therapy in this category of patients.
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Введение

Всем пациентам с  механическими протезами пока-
зана пожизненная антикоагулянтная терапия (АКТ). 
Наличие биологического клапана сердца позволя-
ет отменить АКТ при  регистрации синусового рит-
ма через 3 месяца после хирургического лечения. 
Основным антикоагулянтом, используемым в терапии 
у кардиохирургических пациентов, является варфарин 
[1], для  которого существуют характерные особенно-
сти лекарственного и пищевого взаимодействия, узкое 
«терапевтическое окно», при отклонении от которого 
высок риск развития тромботических и  геморрагиче-
ских осложнений. Для  улучшения качества и  прогно-
за жизни в  практической медицине рассматривается 
метод предварительного обследования пациентов 
с  помощью молекулярно-генетического тестирова-
ния индивидуальной чувствительности к  варфарину 
(фармакогенетическое тестирование – ФГТ). Данный 
метод, основанный на определении наследуемых изме-
нений в  структуре генов, ответственных за  кодирова-
ние белков, участвующих в  метаболизме варфарина, 
позволяет еще на  дооперационном этапе подобрать 
оптимальную индивидуальную дозу антикоагулянта 
при  наименьшей частоте геморрагических и  тромбо-
тических осложнений [2, 3].

Установлено, что на  индивидуальную чувствитель-
ность к  варфарину оказывает влияние носительство 
полиморфных вариантов генов CYP2C9 и VKORC1 [4], 
для  которых характерна межрасовая, межэтническая 
и  межпопуляционная вариабельность в  частотах рас-
пределения аллелей и генотипов [5–7]. Среди европей-
ских популяций отмечается ассоциация вариантных 
аллелей CYP2C9*2 и  CYP2C9*3, а  также минорного 
генотипа (А / А) локуса G-1639А VKORC1 с восприим-
чивостью к малым дозам варфарина и высоким риском 
развития кровотечений [8, 9].

В  проведенном ранее пилотном исследовании 
на  ограниченной выборке обследуемых продемон-
стрирована эффективность использования результатов 
ФГТ в послеоперационном периоде [10]. С 2012 года 
в  нашем центре всем пациентам на  этапе подготовки 
к хирургическому лечению порока сердца проводится 
ФГТ, рассчитываются индивидуальные рекомендуемые 
дозы варфарина. Накоплен большой опыт использова-
ния ФГТ в ведении пациентов, перенесших протезиро-
вание клапанов сердца: проведено более 1380 тести-
рований чувствительности к варфарину. Тем не менее 
существует потребность подтверждения клинической 
эффективности применения ФГТ в  рутинной кардио-
логической практике.

Цель настоящего исследования – определить клини-
ческую эффективность фармакогенетического подхода 

в  начале терапии варфарином у  больных с  протезами 
клапанов сердца.

Материалы и методы
Для  выявления распространенности аллельных 

вариантов генов чувствительности к  варфарину сфор-
мирована когорта больных с протезами клапанов серд-
ца, жителей промышленного региона Западной Сибири 
(Кемеровская область). Исследование соответство-
вало этическим стандартам биоэтического комитета, 
разработанных в  соответствии с  Хельсинкской декла-
рацией Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека». Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт комплексных проблем 
ССЗ». Больные включались в исследование после про-
хождения процедуры подписания бланка информиро-
ванного добровольного согласия.

В  исследовании приняли участие 915 пациен-
тов (512 женщин и  403 мужчин), средний возраст 
56±10 лет, которым с января 2012 г. по ноябрь 2017 г. 
проведена хирургическая коррекция нарушения функ-
ции клапана сердца с  имплантацией протеза (механи-
ческого или  биологического). В  качестве основного 
диагноза ревматическая болезнь сердца отмечалась 
в  425  (46,5 %) случаях, кальциноз клапана регистри-
ровался у  231 (25,2 %), инфекционный эндокардит  – 
у  142  (15,5 %) и  синдром соединительнотканной 
дисплазии  – у  117 (12,8 %) пациентов. При  прове-
дении хирургической коррекции клапанного поро-
ка механические протезы в  митральную позицию 
установлены 457 (49,9 %) пациентам, механические 
и  биологические протезы в  аортальную позицию  – 
199 (21,7 %) и 185 (20,2 %) пациентам соответственно. 
Биологический протез клапана сердца в трикуспидаль-
ную позицию имплантирован 92 (10,1 %) больным. 
Всем пациентам назначалась стандартная медикамен-
тозная терапия. Помимо клинико-инструментальных 
методов обследования всем участникам исследования 
проводилось молекулярно-генетическое тестирование.

Для  установления клинической эффективности фар-
макогенетического определения чувствительности 
к  варфарину методом «копи-пара» сформированы две 
группы больных. В первую группу (n=108) вошли паци-
енты, которым оральный антикоагулянт традицион-
но назначался в  дозировке 5 мг / сут. Во  второй группе 
(n=216) начальная и  терапевтическая дозы варфарина 
подбирались индивидуально, а  именно после определе-
ния носительства аллельных вариантов генов CYP2C9 
и  VKORC1, расчет производился на  онлайн калькулято-
ре, представленном на сайте www.warfarindosing.org [11].
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В  группах сравнения состояние свертывающей 

системы крови оценивали с  помощью протромби-
нового времени с  расчетом международного норма-
лизованного отношения (МНО) с  использованием 
рекомбипластина с международным индексом чувстви-
тельности близким к  1,0 [12]. С  помощью алгоритма 
(www.inrpro.com), в  основе которого лежит метод 
линейной интерполяции Розендааля [13], оценивали 
время терапевтического диапазона (ВТД) у пациентов 
после коррекции клапанных пороков сердца в  начале 
терапии варфарином во  время нахождения в  карди-
охирургическом отделении (в  среднем 10–14 дней). 
Принимали во внимание, что ВТД в пределах 60 % оце-
нивается как  низкий уровень контроля гипокоагуля-
ции, средний – от 60 до 75 % ВТД и более 75 % считает-
ся высоким уровнем контроля МНО [14].

Статистическую обработку результатов прово-
дили с  использованием непараметрических тестов. 
Сравнительный анализ частот генотипов, определя-
емых в  группах, выполнен с  помощью критерия χ2 
с  поправкой Йетса на  непрерывность. Данные выра-
жали в абсолютных значениях и в процентном отноше-
нии. Критическим уровнем статистической значимо-
сти принималось 0,05.

Результаты
При анализе распространенности аллелей и геноти-

пов полиморфных сайтов CYP2C9 и VKORC1 в иссле-
дуемой популяции установлено, что  согласно зако-
ну распределения Харди-Вайнберга (Х / В) выборка 
не является равновесной по сайту rs9923231 VKORC1 
(табл. 1).

Отмечено смещение в сторону увеличения частоты 
минорного аллеля А с  увеличением частоты генотипа 
А / А при достаточно равномерном уменьшении часто-
ты мажорного гомозиготного генотипа и  гетерозигот 
(ожидаемая расчетная частота: А / А-334; A / G-406; 
G / G-159). Неравновесное распределение частот гено-
типов сайта rs9923231 гена субъединицы 1 витамин K 

эпоксидредуктазы (VKORC1) возможно обусловлено 
популяционными процессами, происходящими на тер-
ритории проживания обследуемых лиц. В то же время 
увеличение в  обследуемой популяции частоты носи-
тельства аллеля А  rs9923231 в  гомозиготном состоя-
нии сопровождалось сверхчувствительностью к варфа-
рину, что  обусловливает настороженность при  прове-
дении АКТ.

В  обследуемой популяции преобладающими 
являлись генотипы A / G rs9923231 VKORC1, C / C 
CYP2C9*2 и А / А CYP2C9*3. Группы пациентов, сфор-
мированные на  основании наличия или  отсутствия 
данных молекулярно-генетического тестирования 
перед началом АКТ, сопоставимы по своему генетиче-
скому составу вариантных аллелей CYP2C9 и VKORC1 
(табл. 2).

Всем пациентам группы без  ФГТ постфактум, 
а  группы с  ФГТ перед началом АКТ с  помощью алго-
ритма B.  F Gage [15] определены начальная и  тера-
певтическая дозы варфарина. Разница заключалась 
лишь в  том, что в  группе с  ФГТ назначение варфари-
на осуществлялось с  учетом рассчитанных дозировок, 
а  в  группе без  ФГТ традиционно назначался антикоа-
гулянт 5 мг / сут. Сравнение данных подходов позволи-
ло оценить эффективность применения ФГТ в  начале 

Таблица 1. Распространенность аллелей и генотипов 
CYP2C9 и VKORC1 в обследуемой популяции (n=915)

Ген Поли- 
морфизм Генотипы Абс. (%) p, Х / В

VKORC1 rs9923231, 
1639G>A

G / G,  
A / G,  
A / A

350 (38,25),  
406 (44,37),  
159 (17,38)

0,029

CYP2C9*2 rs1799853, 
430C>T

C / C, 
C / T, 
T / T

732 (80,00),  
178 (19,45),  

5 (0,55)
0,090

CYP2C9*3 rs1057910, 
1075A>C

A / A, 
A / C, 
C / C

795 (86,88), 
117 (12,79), 

3 (0,33)
0,550

Таблица 2. Распределение частот генотипов CYP2C9 и VKORC1 в группах с и без фармакогенетического тестирования

Ген (ID сайта) Генотип
Группы

χ2 (p)
Без ФГТ (n=108) С ФГТ (n=216)

CYP2C9*2, (rs179953)
C / C 81 (75,0 %) 166 (76,8 %)

0,763C / T 27 (25,0 %) 49 (22,7 %)
T / T  – –

CYP2C9*3, (rs1057910)
A / A 91 (84,3 %) 189 (87,5 %)

0,462A / C 17 (15,7 %) 26 (12,0 %)
C / C –  –

VKORC1, (rs9934438)
G / G 37 (34,2 %) 75 (34,7 %)

0,978A / G 54 (50,0 %) 104 (48,1 %)
A / A 17 (15,7 %) 36 (16,5 %)
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АКТ. Рассматривались сроки достижения и ВТД МНО 
в раннем послеоперационном периоде.

При анализе полученных результатов выявлено, что 
в  группе, где назначался варфарин с  учетом данных 
ФГТ, достижение целевого значения МНО регистри-
ровалось на  4,5±1,8 день от  начала терапии. В то  же 
время у  пациентов группы, в  которой использовался 
традиционный подход назначения варфарина, необ-
ходимый уровень гипокоагуляции достигался лишь 
на 10,2±3,2 день терапии (p=0,0001).

Таким образом, применение ФГТ чувствительности 
к варфарину способствовало уменьшению в 2 раза сро-
ков достижения целевого диапазона МНО в  раннем 
послеоперационном периоде и  обеспечивало увеличе-
ние ВТД на 20,2 % (p=0,0335). При традиционном кон-
троле МНО регистрировалось ВТД в  пределах 62,3 %, 
а при  использовании фармакогенетического подхода 
ВТД достигало 82,5 %, подтверждая высокий уровень 
качества контроля АКТ.

Обсуждение
Избыточная или  недостаточная коагуляция варфа-

рином связана, соответственно, с  геморрагическими 
и  тромбоэмболическими явлениями, которые влияют 
на  качество жизни пациентов с  протезами клапанов 
сердца. По  данным B. F.  Gage c соавт. [15], известно, 
что за 53–54 % вариаций необходимой дозы варфарина 
ответственны генетические факторы, а  клинико-демо-
графические признаки определяют только 17–22 % 
индивидуальных особенностей пациентов (p<0,001). 
Ранее продемонстрировано, что  помимо полиморф-
ных маркеров гена цитохрома CYP2C9 со  склонно-
стью к  кровотечениям ассоциирован полиморфизм 
гена витамин К-эпоксид-редуктазы (VKORC1). Однако 
полиморфные варианты этого гена имеют неодно-
значные эффекты, обусловливающие как повышенную 
чувствительность, так и потребность в использовании 
высоких дозировок варфарина.

Как  известно, первые 3 месяца наблюдения являют-
ся самыми критичными и  требуют особого контроля, 
поскольку в  это время ВТД составляет 56 %, тогда как 
в течение года ВТД достигает 70 % [16]. При этом у носи-
телей вариантных аллелей генов CYP2C9 и  VKORC1 
регистрируются более низкие значения ВТД [17].

Нами установлено, что при  носительстве генотипа 
G / G rs9934438 VKORC1 требуется назначение более 
высоких терапевтических дозировок, чем при  A / G 
и A / A генотипах. При этом наименьший терапевтиче-
ский эффект антикоагулянта регистрируется у  носи-
телей генотипа А / А. Следует отметить, что в исследо-
вании М. Ю.  Гилярова с  соавт. [18] при  изучении рас-
пространенности вариантных аллелей полиморфного 

сайта rs9934438 гена VKORC1 у  пациентов с  фибрил-
ляцией предсердий преобладал генотип A / G, а  доля 
носителей генотипа А / А была наименьшей.

Полученные нами данные по отношению частот вари-
антных генотипов CYP2C9 согласуются с  данными дру-
гих авторов [19], которые отмечают, что  наибольшая 
терапевтическая доза требуется носителям мажорных 
аллелей CYP2C9, а наличие вариантных аллелей в геноти-
пе пациента по CYP2C9*2 и CYP2C9*3 диктует необходи-
мость минимальных дозировок антикоагулянта.

Использование фармакогенетического подхода 
к назначению варфарина после хирургической коррек-
ции пороков сердца способствует сокращению сро-
ков подбора дозы варфарина, уменьшает количество 
госпитализаций и  геморрагических осложнений [20]. 
В нашем исследовании показано, что применение ФГТ 
чувствительности к  варфарину обеспечивало умень-
шение в 2 раза сроков достижения целевого диапазона 
МНО и увеличение на 20,2 % (p=0,0335) ВТД уровня 
гипокоагуляции.

Зарегистрировано, что  среди больных, принима-
ющих варфарин без  учета данных генотипирования, 
отмечался низкий уровень контроля АКТ. В  свою 
очередь при  использовании ФГТ регистрировались 
более высокие значения ВТД. Данный факт согласу-
ется с  данными, полученными в  исследовании между-
народного консорциума по  изучению генетического 
контроля при  терапии варфарином [21], с  резуль-
татами Российского исследования Варфаген [22]. 
Также подтверждено соответствие данных, харак-
терных для  популяции жителей Западной Сибири 
(Кемеровская область), результатам мета-анализа 
отечественных проспективных исследований, демон-
стрирующих, что  метод ФГТ снижает риск развития 
эпизодов чрезмерной гипокоагуляции и  кровотече-
ний [23].

Нами показано, что  ранее доказанное преимуще-
ство фармакогенетического подхода в начале АКТ [24] 
актуально для  пациентов после хирургического лече-
ния клапанных пороков сердца.

Заключение
Результаты настоящего исследования свидетельству-

ют, что применение ФГТ чувствительности к варфарину 
в начале приема орального антикоагулянта способствует 
двукратному уменьшению сроков достижения целево-
го диапазона МНО и увеличению на 20,2 % (p=0,0335) 
ВТД, что обусловливает эффективность и безопасность 
АКТ у пациентов с протезами клапанов сердца.

Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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