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В 20Dе годы ХХ века крупный рогатый скот АнгD

лии был поражен неизвестной болезнью, которая

проявлялась серьезными кровотечениями после баD

нальных манипуляций (подпилка рогов и кастрация).

Оказалось, что причиной этого феномена был корм, в

состав которого входил медовый клевер (донник,

Melilotus officinalis), пораженный плесенью. КумариD

ны, выделенные из этого корма, обладали выраженD

ным антикоагулянтным действием. Позднее они быD

ли получены синтетическим путем, в 60Dе годы ХХ

века внедрены в клиническую практику и получили

название непрямых антикоагулянтов [9]. В настояD

щее время непрямые антикоагулянты (варфарин,

аценокумарол)  зарекомендовали себя как высокоэфD

фективные лекарственные средства (ЛС) для профиD

лактики тромбоэмболических осложнений у больных

мерцательной аритмией, у пациентов, перенесших

операцию протезирования клапанов сердца, а также

как средства вторичной профилактики сердечноDсоD

судистых эпизодов у больных, перенесших острый

коронарный синдром. Все это доказано в многочисD

ленных мультицентровых контролирумых исследоваD

ниях [1, 2]. В связи с этим, наметилась тенденция к

более широкому применению этой группы ЛС в клиD

нической практике. 

Однако, при применении непрямых антикоагуD

лянтов врачи сталкиваются с проблемами. ВоDперD

вых, это нежелательные лекарственные реакции

(НЛР), чаще всего в виде различных кровотечений,

наиболее опасными из которых являются желудочноD

кишечные кровотечения и кровоизлияния в мозг.

Частота кровотечений при применении непрямых

антикоагулянтов составляет, по данным разных автоD

ров, от 10 до 25%. Выявлено множество предрасполаD

гающих факторов к развитию кровотечений, в том

числе и генетическая предрасположенность – полиD

морфизм гена CYP2C9, кодирующего основной ферD

мент биотрансформации непрямых антикоагулянтов

(CYP2C9). Детальное изучение этого явления привеD

ло к разработке режимов дозирования непрямых анD

тикоагулянтов в зависимости от генотипа CYP2C9.

Применение подобного подхода позволяет снизить

частоту кровотечений при применении непрямых анD

тикоагулянтов и является экономически выгодным

[3].

Второй проблемой, возникающей при применеD

нии непрямых антикоагулянтов, является кумариноD

резистентность,  т.е. отсутствие антикоагулянтного

эффекта при их применении даже в высоких дозах.

Впервые это явление было описано в 1968 году [10]. В

1983 году Holt RJ и Freytes CO впервые выдвинули гиD

потезу о генетической природе кумаринорезистентD

ности [7].  С этого времени кумаринорезистентность

рассматривается как один из классических фармакоD

генетических феноменов [9]. Однако долгое время

оставался без ответа вопрос: изменения в каком гене

(или генах) приводят к кумаринорезистентности? И

только исследования последних двух лет позволили

пролить свет на эту проблему. 

В настоящее время невосприимчивость к терапии

непрямыми антикоагулянтами (или кумаринорезисD

тентность) связывают с полиморфизмом генов, кодиD

рующих  компоненты витамин КDэпоксидредуктазD

ного комплекса (VKOR). Изначально были найдены

различные аллельные варианты гена vkor у крыс, коD

торые обуславливали резистентность этих животных

к различным ядам, являющимися производными куD

марина (т.н. крысиным ядам – бромодиолону, дифаD

цинону и хлорофацинону). [11] Предполагают, что у

человека к возникновению кумаринорезистентности

привела мутация гена, кодирующего субъединицу 1

этого комплекса (VKORС1)1 [13]. 

Harrington et al.(2005) наблюдали 820 пациентов,

принимающих варфарин, у 4  из них подобранная суD

точная доза варфарина составляла 25 мг и более. У 3

пациентов равновесная концентрация варфарина в

плазме крови была в пределах терапевтического диаD

пазона (0,7D2,3 мг/л). Один пациент оказался гетероD

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ  ОСНОВА  ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  К  НЕПРЯМЫМ
АНТИКОАГУЛЯНТАМ:  ФОКУС  НА  ПОЛИМОРФИЗМ  ГЕНОВ  
VKORС11 И АРОЕ2

Сычев Д.А., Игнатьев И.В., Кукес В.Г.

Институт клинической фармакологии ФГУ НЦ ЭСМП, Москва

1 VKORС1 представляет собой небольшой трансмембранный белок, локализованный в эндоплазматическом ретикулуме гепа�
тоцитов, являющийся «мишенью» для непрямых антикоагулянтов.
2 АРОЕ� ген, кодирующий аполипопротеин Е (АРО�Е), локализованный на мембране гепатоцитов и осуществляющий «захват»
ими витамина К.

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ



78

Российский кардиологический журнал № 5 (55) / 2005

зиготным носителем замены G196>A. Кроме того, у

данного пациента выявлена высокая равновесная

концентрация варфарина (5,7 мг/л). Эта замена была

также выявлена у 2 членов его семьи, которым не назD

начался данный препарат(авторы не уточняют стеD

пень родства). У других пациентов, принимавших

варфарин, данная замена найдена не была. ПолимоD

рфный маркер G196A представлен заменой в нуклеоD

тидной последовательности гена, кодирующего

VKORС1, гуанина на аденин в положении 196, в реD

зультате чего происходит замена в аминокислотной

последовательности VKORС1 валина на метионин в

положении 66 (Val66Met). Авторы предполагают, что

у носителей варианта 196A должна наблюдаться выD

сокая активность витамин КDэпоксидредуктазного

комплекса, приводящая к кумаринорезистентности

[6]. Очевидно, что выявление одного пациента с куD

маринорезистентностью, несущего замену G196>A в

гене VKORС1, еще не доказывает наличие ассоциаD

ции. Поэтому необходимо проведение клинических

исследований с участием большего числа больных с

кумаринорезистентностью и с изучением фармакоD

кинетики  варфарина у этих пациентов. 

Однако изменения в гене VKORС1 могут привоD

дить не только к повышению подобранных доз варD

фарина, но и к понижению их. D’Andrea et al. (2005)

изучали влияние более распространенного полимоD

рфного маркера С1173Т гена VKORС1 на режим доD

зирования варфарина у 147 пациентов. ПолиморфD

ный маркер С1173Т представлен заменой в нуклеоD

тидной последовательности гена VKORС1 цитозина

на тимин в положении 1173 в (интрон 1), что привоD

дит к снижению экспрессии. Оказалось, что у пациD

ентов с генотипом СС подобранная доза варфарина

составляла 6,2 мг/сутки, у пациентов с СТ генотипом

– 4,8 мг/сутки, у пациентов с ТТ генотипом – 3,5

мг/сутки. При этом различия оказались статистичесD

ки достоверными [4]. Bodin L. et al. (2005) у 222 здороD

вых добровольцев изучали снижение активности VII

фактора свертывания и изменение международного

нормализованного отношения (МНО) после однокD

ратного приема аценокумарола. Оказалось, что носиD

тельство полиморфного маркера DG1639A гена

VKORС1, который, как оказалось, всегда ассоциироD

ван с уже упоминавшимся полиморфным маркером

С1173Т, приводило к более выраженному снижению

активности VII фактора свертывания (на 37% и боD

лее) и увеличению значения МНО (на 30% и более)

после однократного приема аценокумарола [5]. Yuan

HY и соавт. (2005) подтвердили наличие ассоциации

между носительством полиморфного маркера –

G1639A гена VKORС1 и чувствительности к варфариD

ну пациентов из китайской этнической группы. При

этом, было показано, что частота генотипа АА (гомоD

зиготы по полиморфному маркеру DG1639A) у китайD

цев достоверно выше по сравнению с европейцами

(79,7 vs 14,0, р<0.0001). Именно этим обстоятельD

ством авторы объясняют большую чувствительность

китайцев к непрямым антикоагулянтам по сравнеD

нию с европейцами [14]. 

Rieder MJ et al.(2005) из 10 замен в промоторной

зоне гена VKORС1 выделили 5 главных гаплотипов,

которые определяли подобранную дозу варфарина.

Авторы разделили эти гаплотипы на две группы:

группа низких доз вафарина (группа А, включающая

гаплотипы Н1 и Н2) и группа высоких доз варфарина

(группа В, включающая гаплотипы Н7, Н8 и Н9). Так,

у пациентов с генотипом АА подобранная доза варфаD

рина составилa 2,7±0,2 мг/сутки, у пациентов с геноD

типом АВ – 4,9±0,2 мг/сутки, у пациентов с генотиD

пом ВВ – 6,2±0,3 мг/сутки (р<0.001). Авторы показаD

ли, что у пациентов с генотипом АА наблюдается

снижение экспрессии гена VKORС1. При этом проD

исходит снижение содержания VKORС1 в гепатоциD

тах, что может объяснить более низкие дозы варфариD

на, необходимые для данной категории пациентов. У

пациентов с генотипом ВВ наблюдается обратная сиD

туация: повышение экспрессии гена VKORС1 привоD

дит к более высокому содержанию VKORС1 в гепатоD

цитах и, следовательно, этим пациентам необходима

более высокая доза варфарина [12].

Следует отметить, что полиморфизм гена VKORС1

является не единственной генетической основой куD

маринорезистентности. Полиморфизм гена АРОЕ1

также может определять дозу варфарина для достижеD

ния терапевтического уровня гипокоагуляции. Так,

Kohnke H. et al. (2005) показали, что у носителей алD

леля APOE*E4 наблюдается более интенсивный захD

ват гепатоцитами витамина К, поэтому не удивительD

но, что таким пациентам требовалась большая доза

варфарина для достижения терапевтического уровня

гипокоагуляции [8].

Таким образом, изучение полиморфных маркеров

генов, изменения в которых могут приводить к кумаD

ринорезистентности (VKORС1 и АРОЕ), а также геD

нов, изменения в которых обуславливают повышенD

ную чувствительность к непрямым антикоагулянтам

(те же VKORС1 и АРОЕ, а также CYP2C9) является

перспективным подходом, позволяющим индивидуаD

лизировать терапию непрямыми антикоагулянтами.

Это приведет к повышению ее эффективности и беD

зопасности.  
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