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В настоящее время не вызывает сомнения тот

факт, что внедрение в клиническую практику достиF

жений в области фармакогенетики и фармакогеноF

мики является реальной возможностью индивидуаF

лизации фармакотерапии [1, 2, 8]. При этом выявлеF

ние генетических особенностей у пациентов позволяF

ет прогнозировать характер фармакологического отF

вета, что дает возможность повысить эффективность

и безопасность применения лекарственных средств

(ЛС) [2], т.к. идентификация соответствующего алF

лельного варианта, ассоциированного с изменением

фармакокинетики и/или фармакодинамики ЛС у

больного, требует соответствующей коррекции тераF

пии (доза, кратность введения, путь введения, замена

ЛС и т.д.) [1,2].

Дигоксин широко применяется в клинической

практике более двухсот лет. В настоящее время дигокF

син назначается пациентам с хронической сердечной

недостаточностью, с постоянной формой фибрилляF

ции предсердий [3]. Дигоксин, будучи представитеF

лем ЛС с узкой терапевтической широтой, в 10F30%

случаев вызывает нежелательные лекарственные реF

акции (НЛР) [5] в виде гликозидной интоксикации

[14]. Известно, что риск развития гликозидной инF

токсикации увеличивается у пациентов пожилого и

старческого возраста с гипокалиемией, находящихся

в тяжелом состоянии [3, 14]. Существуют также и геF

нетически детерминированные факторы риска разF

вития гликозидной интоксикации [2]. Именно такиF

ми факторами является полиморфизм гена MDR1,

кодирующего гликопротеин – Р. Гликопротеин – Р

обеспечивает главный транспортный механизм вывеF

дения дигоксина: он осуществляет активную секреF

цию дигоксина в желчь и мочу [1, 2, 8, 10]. 

Как показали исследования последних лет, наиF

большее клиническое значение имеет полиморфный

маркер С3435Т гена MDR1, представляющий собой

замену в нуклеотидной последовательности в полоF

жении 3435 цитозина на тимин [10]. В исследованиях

in vitro было показано, что у носителей ТТ генотипа

отмечается снижение экспрессии гена MDR1 в ряде

органов: 12Fперстной кишке [11, 12], лимфоцитах [5,

13], почках и печени [6, 12]. Снижение экспрессии геF

на MDR1 в кишечнике и почках должно приводить к

снижению количества гликопротеинаFР в этих оргаF

нах и, следовательно, к более полному всасыванию и

замедленному выведению ЛСFсубстратов гликопроF

теинаFР [10]. В результате, у носителей ТТ генотипа

вероятно значительное повышение концентрации

ЛС – субстратов гликопротеинаFР в плазме крови и, в

частности, дигоксина, что может сопровождаться

увеличением риска развития НЛР [7, 9, 15]. 

Цель исследования: изучение влияния носительF

ства генотипов по полиморфному маркеру С3435Т геF

на MDR1 с развитием симптомов дигиталисной инF

токсикации и повышением концентрации дигоксина
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Резюме 
Цель работы – изучение влияния носительства генотипов по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1, кодиH

рующего гликопротеинHР, на развитие симптомов дигиталисной интоксикации и повышение концентрации дигокH

сина в плазме крови пациентов с постоянной формой фибрилляции предсердий. 103 больным с постоянной формой

мерцательной аритмии проводили определение носительства генотипов по полиморфному маркеру С3435Т гена

MDR1 методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Равновесную концентрацию дигкосина в плазме крови опреH

деляли методом поляризационного флуороиммуноанализа у 29 пациентов. Результаты: концентрация дигоксина в

плазме крови была выше у пациентов с генотипом ТТ по сравнению с уровнями дигоксина у пациентов с генотипаH

ми СС и СТ (1,77±0,17 vs 1,17±0,21, р=0,02 и 1,77±0,17 vs 1,37±0,30, р=0,037 соответственно); симптомы глиH

козидной интоксикации чаще выявлялись у больных – носителей генотипа ТТ по сравнению с больными с генотиH

пами СС и СТ (57% vs 13%, р=0,0001, OR=6,4 при CI в пределах от 1,9 до 21,9). Таким образом, носительство геH

нотипа ТТ по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1, кодирующего гликопротеинHР, ассоциируется с более

частым развитием симптомов гликозидной интоксикации и высокими значениями концентрации дигоксина в плазH

ме крови.
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в плазме крови у пациентов с постоянной формой

фибрилляции предсердий и разработка на основании

полученных данных алгоритма выбора начальной доF

зы дигоксина в зависимости от результатов фармакоF

генетических исследований гликопротеинаFР.

Материал и методы
В исследование были включены 103 больных с посF

тоянной формой фибрилляции предсердий. КритериF

ями включения в исследование являлись: давность

мерцательной аритмии не менее 1 года, прием дигокF

сина в дозе 0,25 мг/сутки в течение не менее 1 месяца,

наличие хронической сердечной недостаточности

(ХСН) IFII функционального класса (по NYHA), стаF

бильность состояния в течение не менее 4Fх недель пеF

ред включением в исследование, подписанное инфорF

мированное согласие об участии в исследовании. КриF

териями исключения были: нарушения функции печеF

ни, почек, гипокалиемия, ХСН III– IV ФК (по

NYHA), пороки сердца (кроме относительной митF

ральной и/или трикуспидальной недостаточности, но

не более 2Fй степени), острые коронарные синдромы в

предшествующие 3 месяца, тяжелые сопутствующие

заболевания, сахарный диабет, наличие противопокаF

заний к назначению дигоксина. 

Клиническая характеристика включенных в исF

следование больных представлена в табл.1.

На момент включения в исследование средняя ФВ

ЛЖ составила 36±7%, частота сердечных (ЧСС) сокF

ращений в покое – 72±9 уд/мин, уровень калия в

плазме крови – 4,3±0,4 моль/л, креатинина –

0,73±0,24 моль/л. Все больные принимали дигоксин

в дозе 0,25 мг/сутки (по 0,125 мг 2 раза в сутки – утF

ром и вечером), ацетилсалициловую кислоту, ингиF

биторы АПФ, диуретики, бетаFадреноблокаторы, по

показаниям – органические нитраты. 

У всех больных выявляли симптомы дигиталисной

интоксикации (клиническое осбледование, ЭКГ),

определяли носительство генотипов по полиморфноF

му маркеру С3435Т гена MDR1.  У 29 из 103 больных

определяли равновесную концентрацию дигоксина в

плазме крови.

Заборы проб крови для определения равновесной

концентрации дигоксина осуществляли утром натоF

щак, перед очередным приемом препарата, из кубиF

тальной вены в количестве 10 мл в сухие пробирки с

гепарином. Спустя 30 мин пробы крови центрифугиF

ровали 10 минут при 3000 об/мин. Плазму объемом 2

мл переносили в пластиковые пробирки, заморажиF

вали и хранили при температуре не ниже F30
о

С. КонF

центрацию дигоксина в плазме крови определяли меF

тодом поляризационного флуоресцентного иммуноF

логического анализа (Tdx).

Для определения носительства генотипов по поF

лиморфному маркеру С3435Т гена MDR1, кровь поF

мещали в 1,5 мл микропробирки (тип Eppendorf) и

добавляли консервант – 0,5 М этилендиаминтетраF

ацетата двунатриевую соль (ЭДТА•Na2) с рН 8,5 из

расчета 50 мкл раствора консерванта на 1,5 мл крови.

ДНК из крови выделяли стандартным фенольным

методом [4]. Раствор выделенной ДНК в количестве 2

мкл использовали для полимеразной цепной реакции

(ПЦР) в конечном объеме 25 мкл. Последнюю провоF

дили с использованием стандартной TaqFполимеразы

(«СибЭнзим», Россия) в буфере производителя [7].

Температура отжига составляла 65
о

С, использованная

концентрация хлорида магния – 2мМ. В результате

ПЦР синтезировался фрагмент длиной в 280 пар нукF

леотидов (п.н.), который затем подвергался рестрикF

ции рестриктазой MboI («Fermentas», Литва) при темF

пературе 37оС в буфере производителя. Разрезался

фрагмент, содержащий вариант «С», в то время как

фрагмент, содержащий вариант «Т», оставался нерасF

щепленным. В случае расщепления образовывались

фрагменты длиной 133 и 147 п.н. соответственно. РеF

зультаты рестрикции анализировали с помощью

электрофореза в 2% агарозном геле на стандартном

трисFборатном буфере. Визуализацию результатов

проводили в ультрафиолетовом свете (312 нм) после

окрашивания раствором бромистого этидия.

Последовательности праймеров:

MDR1for  5’ – GAT GGC AAA GAA ATA AAG

CGA CTG – 3’;

MDR1rev  5’ – ACC AGC CCC TTA TAA ATC AAA

CTA – 3’.

Статистический анализ проводился с использоваF

нием статистических пакетов программ Statistica

v.5.5A, Biоstat. Для определения статистической знаF

чимости различий частот генотипов в группах больF

ных применялся точный критерий Фишера. ОтносиF

тельные риски рассчитывались с помощью стандартF

ной программыFкалькулятора. Статистическую знаF

чимость различий в концентрации дигоксина в плазF

ме крови в группах больных определяли с помощью

Таблица 1
Клиническая характеристика больных, 

включенных в исследование

Показатель Значение

Всего больных 103 
Мужчины 67 
Женщины 36

Возраст, лет 63,5±4,7

Длительность фибрилляции предсердий, лет 1,6±0,3

С ИБС 103 
cо стенокардией 71 
c перенесенным инфарктом миокарда 22

С ХСН: 103 
I ФК 93 
II ФК 10

С артериальной гипертензией 29
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непараметрического метода МаннаFУитни. Значения

чувствительности, специфичности, предсказательF

ной ценности положительного (PPV) и отрицательF

ного (NPV) результатов теста рассчитывались по обF

щепринятым формулам.

Результаты 
В результате клинического и ЭКГ обследования  103

пациентов, у 26 (25%) выявлены 1 и более симптомов

гликозидной интоксикации: снижение аппетита, тошF

нота, рвота, желудочковая экстрасистолия (табл. 2). 

Исходя из результатов генотипирования по полиF

морфному маркеру С3435Т гена MDR1, пациенты

были разделены на 3 группы:

• пациенты с генотипом СС– 20 человек;

• пациенты с генотипом СТ– 55 человек;

• пациенты с генотипом ТТ– 28 человек.

Из 29 больных, у которых определяли концентраF

цию дигоксина в плазме крови, генотип СС имели 6

пациентов, СТ – 18, ТТ – 5. Оказалось, что равновесF

ная концентрация дигоксина в плазме крови была

выше у пациентов с генотипом ТТ по сравнению с

уровнями последнего у пациентов с генотипами СС и

СТ (1,77±0,17 vs 1,17±0,21, р=0,02 и 1,77±0,17 vs

1,37±0,30, р=0,037 соответственно), рис.1. Можно

предположить, что именно повышение концентраF

ции дигоксина в крови пациентов приводило к глиF

козидной интоксикации. В силу того, что различия в

концентрации дигоксина в крови между носителями

СС и ТТ генотипов были статистически незначимыF

ми (р=0,23), мы сочли целесообразным при расчете

ассоциации полиморфного маркера С3435Т объедиF

нить эти две группы и вести расчет против генотипа

ТТ.

Из 75 больных с генотипами СС и СТ у 10 выявлеF

ны симптомы гликозидной интоксикации, а у 65 не

выявлены. Из 28 больных с генотипом ТТ у 16 выявF

лены симптомы гликозидной интоксикации, а у 12 не

выявлены. Симптомы гликозидной интоксикации

чаще выявлялась у пациентов с генотипом ТТ по

сравнению с объединенной группой (генотипы СС и

СТ): 57% vs 13%, р=0,0001 (рис. 2). 

Мы изучили возможность выявления генотипа ТТ

по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 для

прогнозирования развития симптомов гликозидной

интоксикации. Чувствительность выявления генотиF

па ТТ для прогнозирования развития симптомов глиF

козидной интоксикации составила 62%, специфичF

ность– 84%. Прогностическая ценность (PPV) полоF

жительного результата в случае выявления генотипа

ТТ составила 57%. Прогностическая ценность отриF

цательного результата (NPV) в случае выявления геF

нотипов СС или CТ составила 87%; относительный

риск ( OR) при 95% доверительном интервале = 8,7

(3,2F23,6).

Обсуждение
В нашем исследовании мы чаще выявляли симпF

томы гликозидной интоксикации у больных с ТТ геF

нотипом. Кроме того, именно у этой группы пациенF

тов регистрировались более высокие значения равноF

весной концентрации дигоксина в плазме крови, по

сравнению с пациентами с генотипами СС и СТ.

Связь между концентрацией дигоксина в плазме кроF

ви и возникновением симптомов гликозидной инF

токсикации очевидна и доказана в мультицентровом

исследовании DIG [14]. Поэтому полученные нами

результаты можно объяснить сниженной экспрессиF

ей гена MDR1 у пациентов с генотипом ТТ в кишечF

Таблица 2
Выявленные симптомы гликозидной интоксикации у

пациентов, включенных в исследование

Количество выявленных Число пациентов 
симптомов гликозидной (n=26)
интоксикации

1 13

2 11

3 2

Рис. 1. Концентрация дигоксина в плазме крови пациентов с
генотипами СС, СТ, ТТ.

Рис. 2. Симптомы гликозидной интоксикации у пациентов из
объединенной группы (генотипы СС и СТ) и у пациентов с ге%
нотипом ТТ по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1.
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нике, печени и почках. Результаты нашего исследоваF

ния согласуются с данными Hoffmeyer et al. (2000),

Kurata et al.(2002), Verstuyft et al. (2003), которые, анаF

лизируя фармакокинетику дигоксина после его одF

нократного приема в исследованиях на здоровых добF

ровольцах, показали, что максимальная концентраF

ция дигоксина в плазме крови, а также площадь под

фармакокинетической кривой (AUC) достоверно

больше у лиц с ТТ генотипом по сравнению с индиF

видуумами, имеющим СС генотип [6, 9, 15]. Johne et

al. (2002) выявили более высокие значения миниF

мальных равновесных концентраций (Сmin,ss) диF

гоксина у здоровых добровольцев с ТТ генотипом при

его длительном применении [7]. В отличие от переF

численных исследований, в нашей работе участвоваF

ли не здоровые добровольцы, а пациенты, длительно

применяющие дигоксин, которым показан прием

данного ЛС. Следует отметить, что наше исследоваF

ние имело ряд ограничений, к числу которых можно

отнести следующее: было включено небольшое число

пациентов с выявленными симптомами гликозидной

интоксикации; не изучались другие полиморфные

маркеры гена MDR1 – такие, как G2677T, G2677А,

C1236T; концентрация дигоксина в плазме крови опF

ределялась не у всех пациентов. Тем не менее, на осF

новании проведенного исследования нами был предF

ложен алгоритм выбора начальной дозы дигоксина в

зависимости от результатов фармакогенетическго исF

следования гликопротеинаFР (рис.3). Однако для

подтверждения предложенного гипотетического алF

горитма необходимо проведение клинических исслеF

дований, в которых бы сравнивались эффективность

и безопасность дигоксина при его назначении в средF

ней терапевтической дозе (0,25 мг/сутки) и с учетом

генотипа С3435Т. 

Выводы
1. У пациентов с генотипом ТТ по полиморфному

маркеру С3435Т гена MDR1 отмечаются более высоF

кие значения равновесной концентрации дигоксина

в плазме крови по сравнению с пациентами с генотиF

пами СТ и СС.

2. У пациентов с генотипом ТТ по полиморфному

маркеру С3435Т гена MDR1 по сравнению с пациенF

тами, не несущими данный генотип (лица с генотиF

пами СТ и СС), чаще выявляются симптомы гликоF

зидной интоксикации. 

3. Выявление генотипа ТТ по полиморфному марF

керу С3435Т гена MDR1 с чувствительностью 62% и

специфичностью 84% позволяет прогнозировать разF

витие симптомов гликозидной интоксикации у пациF

ентов, принимающих дигоксин в дозе 0,25 мг/сутки. 

4. Фармакогенетическое исследование гликопроF

теинаFР в виде выявления носительства генотипов по

полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 является

перспективным подходом к индивидуальной фармаF

котерапии дигоксином.

Рис. 3. Алгоритм выбора начальной дозы дигоксина в зави%
симости от результатов фармакогенетического исследова%
ния гликопротеина%Р: определение носительства генотипов
по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1.
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Abstract
The aim of the study was to investigate effects of glycoprotein PHcoding gene MDR1 polymorphic marker С3435Т on digH

italis intoxication symptoms and plasma digoxin concentration increase in patient with persistent atrial fibrillation (AF). In

103 AF patients, genotyping by gene MDR1 polymorphic marker С3435Т was performed in polymerase chain reaction (PCR).

Balance plasma digoxin concentration was measured by polarizing fluoroHimmune assay in 29 participants.

Results: Plasma digoxin concentration was higher in TT genotype patients, comparing to CC and CT genotype individuals

(1,77±0,17 vs 1,17±0,21, р=0,02; 1,77±0,17 vs 1,37±0,30, р=0,037, respectively). Glycoside intoxication syndromes were

more prevalent in TT genotype than in CC and CT genotypes (57% vs 13%, р=0,0001, OR=6,4, CI 1,9H21,9). Therefore, TT

genotype of glycoprotein PHcoding gene MDR1 polymorphic marker С3435Т, was associated more frequent symptoms of glyH

coside intoxication and higher plasma digoxin levels.

Keywords: persistent atrial fibrillation, digitalis intoxication symptoms, plasma digoxin concentration increase,

effects of glycoprotein PFcoding gene MDR1 polymorphic marker С3435Т.
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