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ольные с высоким риском тромбоэмболических 
осложнений должны получать антикоагулянтную 
терапию. Следует отметить, что согласно послед-

ним рекомендациям Европейского общества кардиологов 
для профилактики тромбоэмболии при фибрилляции 
предсердий (ФП) следует отдавать предпочтение новым 
антитромбиновым препаратам, показавшим высокую 
эффективность при большей безопасности. Однако, вы-
сокая стоимость этих препаратов ограничивает их широ-
кое использование. Антагонисты витамина К (варфарин), 
называемые также непрямыми антикоагулянтами (НАКГ), 
занимают лидирующие позиции в качестве препаратов вы-
бора для профилактики тромбоэмболических осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний. Хорошая доказатель-
ная база варфарина обусловливает его широкое приме-
нение в клинической практике. Варфарин доказал свою 
эффективность при ФП в нескольких многоцентровых ис-
следованиях (AFASAK I, SPAF, BAATAF, CAFA, SPINAF, EAFT), 
метаанализ которых свидетельствует о способности пре-
парата снижать риск возникновения инсульта на 62% [1]. 

Однако применение варфарина требует жесткого 
лабораторного контроля международного нормализо-
ванного отношения (МНО), так как препарат имеет узкое 
терапевтическое окно (МНО – 2–3). При этом эффектив-
ность препарата не доказана, если МНО менее 1,6, а при 
значении показателя более 3,0 достоверно увеличивается 
риск кровотечений. Несмотря на тщательный лаборатор-
ный контроль, поддержать уровень МНО в пределах 2-3, 
даже в многоцентровых исследованиях удается в 50-70% 
случаев [2, 3], в то время как в рутинной врачебной прак-
тике – менее 40% [4]. 

Следовательно, изучение факторов, определяющих 
индивидуальную чувствительность к варфарину, остается 
крайне актуальным. Общепризнано, что одним из таких 
факторов являются генетические особенности пациента 
[5]. Генетические особенности пациента, определяющие 
индивидуальную чувствительность к варфарину, могут 
быть связаны с полиморфизмом генов, кодирующих фер-
менты биотрансформации варфарина, и белков-мишеней 
варфарина.

Наибольшее число исследований посвящено влия-
нию носительства 2 аллельных вариантов гена CYP2C9 
(CYP2C9*2 и CYP2C9*3) на фармакокинетику, антикоагу-
лянтный эффект, развитие кровотечений и особенности 
режима дозирования варфарина. При наличии СYP2С9*2 
или СYP2С9*3 замедляется биотрансформация варфа-
рина, что сопровождается повышением концентрации 

препарата в крови, увеличением частоты чрезмерной 
гипокоагуляции и высоким риском кровотечений [6].

Метаанализ японских исследователей [7] показал, 
что пациенты, являющиеся носителями аллельных вари-
антов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, требуют более длительной 
процедуры подбора дозы варфарина, а также могут де-
монстрировать внезапное повышение уровня МНО как в 
период подбора дозы, так и при длительной терапии [8]. 
Для данной категории пациентов обычно подбираются 
более низкие дозы варфарина (менее 5 мг/сут).

Кроме того, индивидуальная чувствительность к вар-
фарину зависит и от витамин-К-эпоксид-редуктазного 
комплекса (VKORC1), представляющего собой небольшой 
трансмембранный белок, докализованнный в эндоплаз-
матическом ретикулуме гепатоцитов. Витамин К является 
кофактором карбоксилирования витамин-К-зависимых 
белков (факторы свертывания II, VII, IX, X), в результате 
чего происходит их активация. Витамин К-эпоксид ре-
дуктаза (VKOR), участвующая в восстановлении эпок-
сидной формы витамина К в гидрохиноновую, является 
фармакодинамической мишенью для варфарина. Степень 
активности и валидности VKORC1 генетически детерми-
нирована. Известен ряд полиморфизмов в гене VKORC1. 
Чаще всего изучают изменения на участке, расположен-
ном в промотерной зоне гена, в положении 1173 С/Т. 
При этом гомозиготный вариант С/С является «диким» 
типом. При наличии гетерозиготного варианта С/Т, а тем 
более гомозиготного варианта Т/Т происходит снижение 
экспрессии гена, что проявляется уменьшением содер-
жания VKORC1 в гепатоцитах и требует уменьшения дозы 
варфарина. Так Kimura R и соавт. при обследовании лиц 
японской национальности установили, что однонуклео-
тидная замена 1173C>T (rs9934438 – at intron 1) связана 
со снижением дозы варфарина на 30% [9], в то время как 
3730G>A (rs7294 – 3’UTR) полиморфизм ассоциируется 
с повышением дозы варфарина [10].

В связи с этим изучение полиморфизма генов CYP2C9 
и VKORC1 у больных с мерцательной аритмией казахской 
национальности представляется весьма актуальным.

Материал и методы
Обследовано 50 больных казахской национальности 

с мерцательной аритмией, которым подбиралась доза 
варфарина эмпирическим способом до достижения МНО 
2-3. У всех пациентов был произведен забор крови для 
проведения генетического анализа.

Результаты и обсуждение
В результате проведенного исследования выявле-
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но, что среди лиц казахской национальности наиболее 
распространенным генотипом гена CYP2C9*2 является 
«дикий» генотип, обуславливающий нормальный уровень 
метаболизма варфарина, у 26% пациентов было установ-
лено гетерозиготное носительство мутантного аллеля. 
Мутация по CYP2C9*3 у лиц казахской национальности 
встречается очень редко, в 8% выявлено гетерозиготное 
носительство мутантного аллеля (табл. 1). 

Таблица 1 – Частотное распределение генотипов 
генов CYP2C9*2, CYP2C9*3, в группе больных с фи-
брилляцией предсердий казахской национальности

Генотипы
CYP2C9*2

Генотипы
CYP2C9*3

n % n %
СС 37 74 АА 46 92
СТ 13 26 АС 4 8
ТТ 0 0 СС 0 0
Аллели
С (дикий) 87 87 А (дикий) 96 96
Т 13 13 С 4 4
Всего 100 100 100 100

Результаты анализа взаимосвязи полиморфизма гена 
CYP2C9 с дозой варфарина, необходимой для поддержа-
ния МНО на уровне 2-3, представлены в таблице 2.

Таблица 2 – Доза варфарина в зависимости от гено-
типов гена CYP2C9 

Генотип CYP2C9*2 СС СТ
Частота (%) 74% 26%
Доза варфарина (мг) 3,88±0,3 3,22±0,5
Генотип CYP2C9*3 АА АС
Частота (%) 92% 8%
Доза варфарина (мг) 3,79±0,27 3,59±0,35

Как видно из таблицы 2, достоверно значимых разли-
чий по дозе варфарина в зависимости от полиморфизма 
гена CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в обследованной группе паци-
ентов казахской национальности нами не выявлено.

Известно, что фармакодинамической мишенью для 
варфарина является витамин К – эпоксид редуктаза. С 
активностью данного фермента связан и антикоагулянт-
ный эффект варфарина. 

Анализ распределения генотипов VKORC1G373OA по-
казал, что среди лиц казахской национальности частота 
носительства мутантного аллеля в гомозиготном со-
стоянии составляет 16%, на долю гетерозигот по данному 
аллелю приходится 82%, гомозиготное носительство по 
«дикому» аллелю составляет 2% (табл. 3). 

Таблица 3 – Частотное распределение генотипов 
гена VKORC1

Генотипы
VKORC1
G373OA Генотипы

VKORC1
C1173T 

n % n %
GG 1 2 CC 3 6
GA 41 82 CT 28 56
AA 8 16 TT 19 38

50 100 50 100
Аллели
G 43 43 С 34 34
А 57 57 Т 66 66

100 100 100 100

Учитывая, что с генотипом GG выявлен только один 
пациент, то в дальнейшем анализе мы объединили его с 
группой пациентов с генотипом GА. При сравнении дозы 
варфарина необходимой для поддержания МНО на уров-
не 2-3 между носителями генотипа GА и АА достоверно 
значимых различий не установлено (табл. 4).

Таблица 4 – Доза варфарина в зависимости от гено-
типов гена CYP2C9 

Генотип CYP2C9*2 GG+GA AA
Частота (%) 84% 16%
Доза варфарина (мг) 3,79±0,28 3,28±0,66

Анализ распределения генотипов гена VKORC1C1173T 
показал (табл. 3), что среди лиц казахской националь-
ности частота дикого генотипа (СС) составляет 6%, а на 
долю лиц-носителей мутантного аллеля в гетерозиготном 
состоянии (СТ) приходится 56%, в гомозиготном состоя-
нии (ТТ) – 38%. Следует отметить, что высокая распро-
страненность мутантного аллеля данного полиморфизма 
характерна для лиц азиатской национальности. Так, по 
данным исследования, проведенного Miyagata Y и др., 
частота ТТ генотипа у японцев составила 85%. 

При анализе дозы варфарина в зависимости от по-
лиморфизма гена VKORC1C1173T (табл. 5) установлено, 
что у носителей генотипа СС («дикого» генотипа) доза 
варфарина, необходимая для поддержания МНО на 
уровне 2-3, составляет 6,25±1,56 мг, что почти в 2 раза 
выше, чем у гомозиготных носителей мутантного аллеля 
(ТТ) – 2,99±0,29 (р<0,05). Установленная зависимость 
позволяет сделать вывод, что для лиц казахской нацио-
нальности, являющихся носителями мутантного аллеля 
гена VKORC1C1173T, необходимы более низкие дозы 
варфарина для поддержания МНО на уровне 2-3, что 
важно учитывать для предупреждения возникновения 
кровотечений на фоне антикоагулянтной терапии варфа-
рином лицам казахской национальности. 

Таблица 5 – Доза варфарина в зависимости от по-
лиморфизма гена VKORC1C1173T у больных с ФП 
казахской национальности

Доза Генотип СС 
(дикий тип)

Генотип СТ Генотип ТТ

Частота (%) 15% 60% 25%
Доза варфа-
рина (мг) 6,25±1,56 3,99±0,23 2,99±0,29

Выводы
Таким образом, на данном этапе в результате про-

веденных исследований установлено, что среди обсле-
дованных лиц казахской национальности полиморфизмы 
генов CYP2C9*, CYP2C9*3, VKORC1G373OA не связаны с 
поддерживающей дозой варфарина у лиц казахской на-
циональности с мерцательной аритмией. В то же время 
лица казахской национальности с генотипом ТТ гена VKO-
RC1C1173T нуждаются в более низкой дозе варфарина, 
чем лица с гомозиготным носительством нормального 
аллеля.
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Жүрекше фибрилляциясымен ауыратын 

ұлты қазақ аурулардағы CYP2C9 және VKORC1 
гендерінің полиморфизмі

Варфаринге жеке сезімталдықтың болуына әсер ететін 
факторлардың қатары белгілі. Емделушінің генетикалық 
ерекшеліктері препараттың қажетті дозасымен байланысты 
болуы мүмкін.

Мақсаты. Жүрекше фибрилляциясымен ауыратын ұлты 
қазақ аурулардағы.

CYP2C9 және VKORC1 гендерінің полиморфизмінен 
варфариннің бір қалыпта ұстап тұратын дозасына 
тәуелділікті зерттеу.

Материалдар мен әдістер. ХБҚ 2-3 жеткенге дейін 
эмпирикалық тәсілмен варфарин дозасы таңдалған 
жыбырлақ аритмиямен ауыратын ұлты қазақ 50 ауру 
тексерілді. Пациенттерден CYP2C9*2, CYP2C9*3, 

VKORC1G373OA және VKORC1C1173T гендерінің 
полиморфизмдерін анықтау үшін қан алынды.

Нәтижесі. Варфарин дозасының VKORC1C1173T 
генінің полиморфизміне тәуелділігіне талдау жасағанда 
СС генотипін («жабайы» генотип) тасымалдаушыларда 2-3 
деңгейіндегі ХБҚ бір қалыпта ұстап тұруға қажетті варфарин 
дозасы 6,25±1,56 мг құрайды, бұл мутантты аллельдің (ТТ) 
гомозиготты тасымалдаушыларына қарағанда шамамен 2 
есеге жоғары 2,99 ± 0,29 (р<0,05) екендігі анықталды. 

Тұжырымдар. Белгіленген тәуелділік VKORC1C1173T 
генінің мутантты аллелін тасымалдаушысы болып табы-
латын ұлты қазақ тұлғалар үшін 2-3 деңгейіндегі ХБҚ бір 
қалыпта ұстап тұру үшін варфариннің мейлінше төмен 
дозасының қажеттігі туралы қорытынды шығаруға мүмкіндік 
берді. CYP2C9*, CYP2C9*3, VKORC1G373OA гендерінің 
полиморфизмдері жыбырлақ аритмиямен ауыратын ұлты 
қазақ тұлғаларда варфариннің бір қалыпта ұстап тұратын 
дозасының деңгейімен байланысты емес.

Негізгі сөздер: жүрекше фибрилляциясы, варфарин, 
гендерінің полиморфизмі.
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Polymorphism of CYP2C9 and VKORC1 genes 

among kazakh nationality patients with atrial 
fibrillation

A number of factors affecting individual sensitivity to warfarin 
are knowh. Genetic features of the patient may be associated 
with the required dose of the drug. Objective: To study the 
dependence of the maintenance dose of warfarin by CYP2C9 
gene polymorphisms and VKORC1 in patients with atrial fibril-
lation Kazakh nationality.

Materials and methods. 50 patients with Kazakh nationality 
with atrial fibrillation, which was chosen empirically dose of war-
farin to achieve an INR of 2-3. In all patients, blood sampling was 
performed to determine the genetic polymorphism of CYP2C9 * 
2, CYP2C9 * 3, VKORC1G373OA and VKORC1C1173T.

Results. In the analysis of warfarin depending on the gene 
polymorphism VKORC1C1173T found that genotype CC (“wild” 
genotype) warfarin dose required to maintain an INR of 2-3 is 
6,25±1,56 mg, which is almost 2 times higher than in homozy-
gous carriers of the mutant allele (TT) – 2,99±0,29 (p <0.05) .

Conclusions. Established relationship allows us to con-
clude that for the Kazakhs, who are carriers of the mutant allele 
VKORC1C1173T, required lower doses of warfarin to maintain 
an INR of 2-3. Polymorphisms of genes CYP2C9 *, CYP2C9 *3, 
VKORC1G373OA not associated with the level of maintenance 
dose of warfarin in the Kazakhs with atrial fibrillation.

Key words: atrial fibrillation, warfarin, polymorphism of 
genes.


