
В настоящее время одним из эффек-

тивных методов коррекции гемодинами-

ческих нарушений при пороках клапанов

сердца является имплантация искусствен-

ного клапана сердца (ИКС) [1]. Реабили-

тация больных с  ИКС, сохранение их

трудоспособности во многом зависит от

профилактики тромбоза протеза и тром-

боэмболических осложнений. Частота

развития тромбоэмболических осложне-

ний у пациентов после протезирования

аортального клапана без антикоагулянт-

ной терапии составляет 4—12% ежегодно,

еще выше этот показатель у пациентов по-

сле протезирования митрального клапана

[2]. Использование непрямых антикоагу-

лянтов,  в том числе варфарина, позволяет

снизить коагуляционный потенциал кро-

ви за счет синтеза неактивных форм фак-

торов II, VII, IX, X–PIVKA (protein

induced vitamin K absence) и «погасить» ре-

акцию системы гемостаза на присутствие

инородного тела в активном кровотоке

(cм. рисунок). 

Однако использование терапии варфа-

рином остается в основном эмпиричес-

ким и требует тщательного мониторинга

за пациентами. Кровотечения у пациен-

тов, принимающих варфарин, наблюда-

ются в 7,6—26,5% случаев, а серьезные ге-

моррагии – с частотой 0,3—4,2 на 100 па-

циентов ежегодно [6, 9]. Более того,

время, требуемое для достижения ста-

бильного эффекта, обычно составляет
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6—8 нед, а недельная доза, необходимая

для поддержания приемлемого уровня эф-

фективности, без высокого риска нежела-

тельных лекарственных реакций (НЛР),

превышает более чем в 5 раз [20]. При

этом наиболее часто кровотечения разви-

ваются в первый месяц после начала при-

менения варфарина. Механизм развития

кровотечений заключается в повышении

концентрации орального антикоагулян-

та в плазме крови, увеличении чувстви-

тельности так называемого витамин 

К-эпоксидредуктазного комплекса (VKOR).

Уменьшение поступления в  организм ви-

тамина К  усиливает антикоагулянтный

эффект препарата, который в свою оче-

редь ингибирует VKOR. Белки, образую-

щиеся на фоне приема орального антико-

агулянта, обладают низкой активностью в

кальцийзависимых реакциях, протекаю-

щих на поверхности фосфолипидов, что и

определяет антикоагулянтный эффект

(проявляющийся в виде увеличения зна-

чений МНО).

Повышение значений МНО более 3,0

не дает дополнительных преимуществ в

эффективности профилактики, но увели-

чивает риск внутричерепного кровоизлия-

ния почти в 2,5 раза, при МНО от 4,0 до 6,0

этот риск увеличивается в 16 раз. По дан-

ным исследования ЕSPIRIT, риск внутри-

черепного кровотечения возрастает в 1,37

раза при превышении МНО терапевтичес-

кого диапазона на каждые 0,5. Однако не

все кровотечения можно связать с повы-

шением уровня МНО. Так, 30—40% кро-

вотечений, в том числе больших, происхо-

дит на фоне терапевтического  диапазона

МНО. Увеличению уровня МНО более 4,0

на фоне применения варфарина способст-

вуют различные факторы, учет которых

может влиять на расчет риска развития

кровотечений у конкретного больного [4]. 

Непосредственно после имплантации

ИКС пациенты могут быть более чувстви-

тельными к варфарину и, следовательно,

требуется более частый лабораторный

контроль. У этой категории больных необ-

ходимо также учитывать сопутствующую

терапию – входящие в нее лекарственные

средства могут взаимодействовать с не-

прямыми антикоагулянтами (см. табли-

цу). Снижение стартовой дозы варфарина

и медленный темп ее титрования позволя-

ют избежать чрезмерной гипокоагуляции

в раннем послеоперационном периоде

[24].  Интенсивность терапии варфарином

зависит от локализации протеза и его раз-

новидности. Согласно рекомендациям

ACC/AHA (2008 г.), для механического

протеза аортального клапана требуется

поддержание МНО в рамках 2,0—3,0 в

случае использования двухлепестковых

(двухстворчатых) протезов или в рамках

Неактивный
профермент

(факторы II, VII,
IX, X, протеин С,

протеин S)

Активный
фермент

(факторы II, VII,
IX, X, протеин С,

протеин S)

– proteins

Induced in vitamin K

absence

(факторы II, VII, IX, X;

протеин С, протеин S)

Механизм действия варфа-
рина – блокада действия ви-
тамин К-зависимых факто-
ров (Вавилова Т. В. и соавт.,
2010)



2,5—3,5 для всех остальных дисковых кла-

панов. Для механического протеза мит-

рального клапана требуется поддержание

МНО в рамках 2,5—3,5 для всех типов кла-

панов [11].

По данным разных  авторов, генетичес-

кие факторы являются основной причи-

ной 20—95% случаев всех неблагоприят-

ных ответов (неэффективность и/или не-

желательные лекарственные реакции)

организма человека на лекарственные

средства (ЛС) [6,9]. Эти генетические

факторы, как правило, «реализованы» по-

лиморфными участками генов белков,

участвующих в фармакокинетике или

фармакодинамике оральных антикоагу-

лянтов.  В настоящее время известно, что

такие факторы являются наиболее клини-

чески значимыми в фармакокинетичес-

ком процессе ЛС, функционирование ко-

торых зависит прежде всего от системы

биотрансформации и транспортеров ЛС.

Процесс биотрансформации происхо-

дит в печени, в основном при участии изо-

ферментов цитохрома Р-450 в эндоплазма-

тическом ретикулуме гепатоцитов (I фаза

биотрансформации), но может также про-

исходить с участием ферментных систем,

не связанных с Р-450, таких как N-аце-

тил- и глюкуронозилтрансферазы (II фаза

биотрансформации). 

Цитохром Р-450 имеет множество изо-

форм – изоферментов, их выделено уже

более 1000. По классификации Nebert

(1987 г.) изоферменты цитохрома Р-450

принято разделять по близости (гомоло-

гии) нуклеотидной (аминокислотной) по-

следовательности на семейства, а послед-

ние – на подсемейства. В одно из подсе-

мейств цитохрома Р-450, СYРIIC, входят

изоферменты CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18,

CYP2C19. Из них CYP2С9 представляет

около 20% белка цитохрома Р-450 в пече-

ни и играет наиболее важную роль в мета-

болизме антикоагулянтов непрямого дей-

ствия (варфарина). 

Изофермент цитохрома Р-450 2С9 сте-

реоселективен и метаболизирует в основ-

ном S-варфарин, в то время как R-варфа-

рин метаболизируeтся главным образом

CYP3A4 и в меньшей степени CYP1A1,

CYP1A2, CYP2С8, CYP2С9, CYP2С18,

CYP2С19. В результате метаболизма вар-

фарина образуются неактивные метаболи-

ты, главным из которых является S-7-гид-

роксиварфарин. Однако, несмотря на

различия в биотрансформации S- и R-энан-

тиомеров, общепризнано, что именно ак-

тивность CYP2С9 определяет скорость

биотрансформации непрямых антикоагу-

лянтов [5].

Для CYP2С9 характерен генетический

полиморфизм. Наиболее изученными яв-

ляются однонуклеотидные полиморфиз-

мы гена CYP2С9 – «медленные» аллель-

ные варианты СYP2С9*2 и СYР2С9*3.

Эти варианты имеют аминокислотные за-

мены CGT→TGT Arg144Cys и ATT→CTT

Ile359Leu соответственно и обладают низ-

кой активностью, что приводит к сниже-

нию скорости биотрансформации ЛС, ме-

таболизирующихся  данным изофермен-

том, и к повышению их концентрации в

плазме крови [26]. Вследствие этого у го-

мозигот СYP2С9*2/*2, СYP2С9*2/*3 и

СYР2С9*3/*3  метаболизм варфарина сни-

жен в большей степени, чем у гетерозигот

СYP2С9*1/*2 и СYР2С9*1/*3.  Прием вар-

фарина у носителей аллельных вариантов

22

Креативная кардиология, № 1, 2011

Амиодарон Диуретики

Нестероидные Гормональные

противовоспалительные контрацептивы

средства Витамин К

Дигоксин Коэнзим Q10

Эритромицин Меркаптопурин

Метилдофа Ритонавир

Метронидазол Рифампицин

Хинидин Циклоспорин

Цефамондол, моксалоктам

Левомицетин

Омепразол

Хлорамфеникол

Взаимодействие непрямых
антикоагулянтов с другими

лекарственными средствами

Усиливают
антикоагулянтное

действие

Ослабляют
антикоагулянтное

действие



Общие вопросы кардиологии и кардиохирургии

23

CYP2C9*2 и CYP2С9*3 может увеличивать

риск кровотечений в 2—3 раза, а чрезмер-

ной гипокоагуляции (МНО > 4) – в

3—4 раза [32].  Многие авторы в своих ра-

ботах показали, что у носителей «медлен-

ных» аллельных вариантов CYP2C9*2 и

CYP2С9*3 подобранная  доза непрямых

антикоагулянтов была меньше, а терапев-

тические значения МНО достигались бы-

стрее по сравнению с пациентами, не не-

сущими данных аллельных вариантов в ге-

номе [27,30].

Полиморфизм VKORC1 в настоящее

время также связывают с кумаринорезис-

тентностью и образованием так называе-

мого фенотипа кровотечений, возникаю-

щего из-за врожденного дефицита вита-

мин К-зависимых факторов свертывания

крови. VKORC1 – это небольшой транс-

мембранный белок, локализованный в эн-

доплазматическом ретикулуме гепатоци-

тов, который является мишенью для не-

прямых антикоагулянтов. Предполагают,

что к возникновению кумаринорезистент-

ности у человека привела мутация гена,

кодирующего субъединицу 1 комплекса

VKORC. Однонуклеотидных замен в гене

VKORC1 к настоящему моменту известно

более 10.

За последние годы выполнен ряд ис-

следований, посвященных изучению

влияния полиморфизма VKORC1 на фар-

макокинетику, фармакодинамику, клини-

ческую эффективность и безопасность

применения  варфарина. G. D`Andrea и

соавт. (2005 г.) изучали влияние поли-

морфного маркера С1173Т гена  VKORC1

на режим дозирования варфарина у 147

пациентов. Полиморфный маркер С1173Т

представлен заменой в нуклеотидной по-

следовательности гена VKORC1 цитозина

на тимин в 1173-м положении (в интро-

не 1), что приводит к снижению экскре-

ции варфарина [13]. Оказалось, что у па-

циентов с генотипом СС подобранная до-

за варфарина составляла 6,2 мг/сут, у па-

циентов с генотипом СТ – 4,8 мг/сут, у

пациентов с генотипом ТТ – 3,5 мг/сут.  

М. J. Rieder и соавт. (2005 г.) из 10 замен

в промоторной зоне гена VKORC1 выде-

лили 5 главных гаплотипов, которые оп-

ределяли подобранную дозу варфарина

[29]. Авторы разделили эти гаплотипы на

две группы: низкие дозы варфарина (груп-

па А, включающая гаплотипы HI и Н2) и

высокие дозы варфарина (группа В, вклю-

чающая гаплотипы Н7, Н8 и Н9). Так, у

пациентов с генотипом АА подобранная

доза варфарина составила 2,7 ± 0,2 мг/сут,

у пациентов с генотипом АВ – 4,9 ±

±0,2 мг/сут, у пациентов с генотипом ВВ –

6,2 ± 0,3 мг/сут (р < 0,001). Авторы показа-

ли, что у пациентов с генотипом АА на-

блюдается снижение экспрессии гена

VKORC1. При этом происходит снижение

содержания VKORC1 в гепатоцитах, что

может объяснить более низкие дозы вар-

фарина, необходимые для данной катего-

рии пациентов. У пациентов с генотипом

ВВ наблюдается обратная ситуация: повы-

шение экспрессии гена VKORC1 приводит

к более высокому содержанию VKORC1 в

гепатоцитах, и следовательно, этим паци-

ентам необходима более высокая доза вар-

фарина.

C. L. Aquilante и соавт. (2006 г.) изучали

влияние носительства генотипов по ново-

му полиморфному маркеру G3673A гена

VKORC1 на недельные дозы варфарина

у 350 пациентов [10]. Оказалось, что не-

дельная доза варфарина у пациентов с ге-

нотипом АА была достоверно ниже тако-

вой у пациентов с генотипами AG и GG:

(23,1 ± 7  против 32,9 ± 11 (р < 0,0001) и

45,6 ± 17 (р < 0,0001) соответственно.

Учитывая влияние аллельных вариан-

тов CYP2C9 и VKORC1 на метаболизм

варфарина, очевидным является опреде-

ление данных генотипов в сочетании.

N. A. Limdi и соавт. (2009 г.) наблюдали

пациентов, принимающих варфарин, с

аллельными вариантами CYP2C9 и

VKORC1-1639G > A и 1173C > в течение 30

дней. Сочетание данных аллелей у этниче-

ских представителей белой расы, прожи-

вающих в Америке, приводило к более



высокому антикоагулянтному эффекту  по

сравнению с азиатами и афроамериканца-

ми. Изменения доз варфарина в течение

первых 30 дней отмечалось  в  6,3% случа-

ев у пациентов с  генотипами VKORC1 и

CYP2C9 [21].

В своих исследованиях T. P. Мoyer и со-

авт. (2009 г.) проанализировали данные 189

пациентов, получающих варфарин [25].

Чувствительность к варфарину определя-

лась различными  сочетаниями  аллельных

вариантов CYP2C9 и VKORC1. Например,

пациенты с аллельными вариантами

CYP2C9*1*1-VKORC1(BB) были менее

чувствительны к варфарину, пациенты с

CYP2C9*1*1-VKORC1(AA) отличались

большим разбросом показателей МНО.

Следующие генетические сочетания бы-

ли более чувствительны к варфарину,

в порядке возрастания признака это:

CYP2C9*1*2-VKORC1(AB), CYP2C9*1*3-

VKORC1(AB), CYP2C9*1*2-VKORC1(AА),

CYP2C9*1*3-VKORC1(AA), CYP2C9*2*2-

VKORC1(AB). Авторы считают, что влия-

ние различных сочетаний аллельных вари-

антов  на установленные дозы варфарина

более заметно по сравнению с влиянием

на подбор начальных доз варфарина.

H. S. Кim и соавт. (2009 г.) изучали

влияние генетических полиморфизмов

CYP2C9 и VKORC1 на установление тера-

певтических доз варфарина у пациентов

после протезирования клапанов сердца

[17]. На 7-е сутки после назначения варфа-

рина у пациентов с сочетанием генотипов

CYP2C9 и VKORC1 отмечались статисти-

чески значимые различия в назначенных

им дозировках.  Пациенты  с «диким» ти-

пом CYP2C9 быстрее достигали целевого

значения МНО по сравнению с пациен-

тами с гетерозиготными вариантами

CYP2C9. При генотипировании по

VKORC1 у пациентов с генотипом ТТ быс-

трее устанавливались терапевтические до-

зы варфарина по сравнению с пациентами

с генотипом СТ. Авторы отмечают, что зна-

чимые различия в установлении поддержи-

вающих доз варфарина у пациентов после

имплантации ИКС  также можно объяс-

нить сопутствующей застойной сердечной

недостаточностью и сочетанием различных

групп лекарственных средств, влияющих

на метаболизм варфарина.  

В настоящее время ассоциация меж-

ду носительством аллельных вариантов

CYP2C9*2 и CYP2С9*3, а также геноти-

пом АА по полиморфному маркеру  G-

1639(3673)A гена VKORC1 и низкими по-

добранными дозами варфарина, развити-

ем эпизодов чрезмерной гипокоагуляции

и кровотечений  доказана не только в за-

рубежных [26], но и в отечественных ис-

следованиях [2,7,8].

Нельзя не отметить, что полиморфизм

гена  CYP4F2 тоже влияет на биотранс-

формацию варфарина.  По данным неко-

торых авторов [12, 24, 31], у носителей ге-

нотипа СС по полиморфному маркеру V

433М гена  CYP4F2 отмечается низкая

скорость биотрансформации витамина К

до неактивных метаболитов в печени, что

объясняет более высокую чувствитель-

ность этих пациентов к варфарину.

По результатам исследований, прово-

димых в Китае среди пациентов, прини-

мающих варфарин в сочетании с амиода-

роном после имплантации ИКС, были

выявлены значительные изменения  доз

варфарина. У больных с генотипами

CYP2C9, VKORC1 3673G > A, CYP4F2 от-

мечались изменения дозы варфарина в

56,1% случаев. Причем генотип CYP4F2

лишь в 4% случаев влиял на подобранную

дозу варфарина [12]. У пациентов с гено-

типами VKORC1-1639G > A, CYP2C9,

EPHX1691A > G доза варфарина менялась

в 76,8% случаев [14].  

По некоторым данным изменения в ге-

не VKORC1 могут приводить не только к

снижению, но и к повышению подобран-

ных доз варфарина. D. J. Harrington и со-

авт. (2005 г.) наблюдали 820 пациентов,

принимающих варфарин, из них у 4 подо-

бранная суточная доза составляла 25 мг и

более. У 3 пациентов равновесная концен-

трация варфарина в плазме крови была
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в пределах терапевтического диапазона

(0,7—2,3 мг/л). Один пациент оказался ге-

терозиготным носителем замены G196 –

> А. Кроме того, у пациента выявлена вы-

сокая равновесная концентрация варфа-

рина (5,7 мг/л). Эта замена была также об-

наружена у двух членов его семьи, кото-

рым не назначался данный препарат

(авторы не уточняют степень родства). У

других пациентов, принимавших варфа-

рин, данная замена не найдена. Поли-

морфный маркер G196A представлен за-

меной в нуклеотидной последовательнос-

ти гена, кодирующего VKORC1, гуанина

на аденин в положении 196, в результате

чего происходит замена в аминокислот-

ной последовательности VKORC1 валина

на метионин в положении 66 (Val66Met).

Авторы предполагают, что у носителей ва-

рианта 196А должна наблюдаться высокая

активность витамин К-эпоксидредуктаз-

ного комплекса, приводящая к кумарино-

резистентности [16]. Очевидно, что выяв-

ление одного пациента с кумаринорезис-

тентностью, несущего замену G196 – > А в

гене VKORC1, еще не доказывает наличие

ассоциации. Поэтому необходимо прове-

дение клинических исследований с учас-

тием большего числа больных с кумари-

норезистентностью и изучение фармако-

кинетики варфарина у этих пациентов. 

Следует отметить, что полиморфизм

гена VKORC1 не является  единственной

генетической основой кумаринорезис-

тентности. Полиморфизм гена АРОЕ

также может определять дозу варфарина

для достижения терапевтического уров-

ня гипокоагуляции. АРОЕ – это ген, ко-

дирующий аполипопротеин Е, локализо-

ванный на мембране гепатоцитов и осу-

ществляющий захват ими витамина К.

Так, Н. Kohnke и соавт. (2005 г.) показа-

ли, что у носителей аллеля АРОЕ*Е4 на-

блюдается более интенсивный захват

гепатоцитами витамина К, поэтому не-

удивительно, что таким пациентам тре-

бовалась большая доза варфарина для

достижения терапевтического уровня

гипокоагуляции [18]. Данная закономер-

ность характерна для представителей не-

гроидной расы, но не европеоидной и

монголоидной [19].

После имплантации ИКС необходимо

учитывать совместное применение лекар-

ственных средств, субстратов и ингибито-

ров CYP2С9, угнетающих биотрансфор-

мацию варфарина, которые могут приво-

дить к НЛР, вплоть до интоксикации.

Например, при назначении кордарона од-

новременно с оральными антикоагулян-

тами зафиксировано увеличение про-

тромбинового времени и времени крово-

течения за счет ингибирования CYP2C9.

Увеличение протромбинового времени

обнаруживается спустя 3—4 дня после на-

значения амиодарона у больных,  ранее

получавших варфарин [15]. Предполагает-

ся, что амиодарон способен ингибировать

метаболизм варфарина, а также снижать

абсорбцию витамина К.  

Y. Lu и соавт. (2008 г.) проанализирова-

ли данные 2434 пациентов, получающих

варфарин в сочетании с амиодароном, в

43% (n = 1043) случаев МНО было в преде-

лах терапевтического диапазона, в 34%

(n = 820) – ниже целевого диапазона и

в 23% (n = 571) – выше целевого диапа-

зона. В общей сложности у 102 (4%) боль-

ных уровень МНО был выше 5. Повы-

шение МНО более 5 при сочетанной тера-

пии варфарина с амиодароном отмечалось

в течение первых 12 нед, впоследствии

пиковых повышений МНО не наблюда-

лось [22].  

Доказано, что  метаболизм системных

антифунгальных препаратов, в том числе

вориконазола, происходит через систему

цитохрома Р-450, одним  изоферментом

которого является CYP2C9. Вориконазол

может ингибировать активность CYP2C9

и тем самым увеличивать риск кровотече-

ния [28]. По некоторым данным, совмест-

ное применение  варфарина  с антибак-

териальными и антитромбоцитарными

препаратами, такими как клопидогрел,

аспирин, или другими нестероидными



противовоспалительными препаратами

также приводит к усилению антикоагу-

лянтного эффекта варфарина [23]. В то же

время следует помнить об ослаблении их

действия при одновременном назначении

глюкокортикоидных гормонов и мочегон-

ных средств.

Таким образом, у пациентов после им-

плантации ИКС определение полиморф-

ных маркеров генов, изменения в кото-

рых могут приводить к кумаринорезис-

тентности (VKORC1 и АРОЕ), а также

генов, изменения в которых обуслов-

ливают повышенную чувствительность

к непрямым антикоагулянтам (CYP2C9,

VKORC1 и CYP4F2), позволит индивиду-

ализировать терапию непрямыми антико-

агулянтами. Также у этой категории боль-

ных в раннем послеоперационном перио-

де необходимо учитывать возможное

взаимодействие варфарина с антими-

кробными препаратами (антибиотиками,

противогрибковыми средствами), кото-

рые могут оказывать влияние на процес-

сы биотрансформации. При назначении

или отмене препаратов, влияющих на ме-

таболизм варфарина, целесообразно про-

водить более строгий контроль МНО (по

крайней мере 1—2 раза в неделю), с по-

следующей коррекцией дозы непрямых

антикоагулянтов. 
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