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Фибрилляция предсердий по сей день остается значимой проблемой здравоохране-
ния во всем мире, а в сочетании с клапанной болезнью сердца ухудшает прогнозы 
пациента. У больных с протезированными клапанами сердца обязательным усло-
вием профилактики тромбоэмболических осложнений является применение антико-
агулянтов. Препаратами выбора остаются антикоагулянты непрямого действия, 
в частности варфарин. В данной статье представлен клинический случай повышен-
ной чувствительности к варфарину у пациентки чувашской популяции с импланти-
рованным митральным клапаном. В послеоперационном периоде выявлены трудно-
сти с контролем целевого международного нормализованного отношения. В ста-
тье рассмотрены факторы, которые могли способствовать увеличению чувстви-
тельности к варфарину у данной пациентки. Представлены современные литера-
турные данные о полиморфизмах генов CYP2C9 и VKORC1, предопределяющих по-
вышенную чувствительность к варфарину, и их распространенности. Клинический 
случай демонстрирует перспективность внедрения фармакогенетического тести-
рования как инструмента, увеличивающего эффективность и безопасность фарма-
котерапии в отдельных этнических группах. 

 
Введение. В отдельных клинических случаях (протезированные клапаны 

сердца) с целью профилактики тромбоэмболических осложнений рекомендо-
вано применение антагонистов витамина К, в частности варфарина [1–3, 7]. 
Значимыми при подборе доз данного препарата являются генетические осо-
бенности пациента, а именно носительство полиморфизмов, ответственных за 
фармакокинетику и фармакодинамику. 

В метаболизме варфарина задействованы такие изоферменты цитохрома 
Р450, как CYP2C9, CYP34A, CYP1A2, CYP4F2 и другие. Наиболее важными ге-
нетическими детерминантами дозирования варфарина являются генотипы 
CYP2C9 (ключевой изофермент) и VKORC1, кодирующий субъединицу 1 вита-
мин К-эпоксид-редуктазного комплекса. Стоит отметить, что исследования рас-
пространенности мутаций CYP2C9 и VKORC1 в отдельных этнических группах 
немногочисленны. Так, частота носительства аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
у больных различных этнических групп в популяции Российской Федерации, 
получающих терапию варфарином, составляет около 20%. Аллель СУР2С9*2 
преобладает у русских и армян и редко встречается у якутов, бурятов, тувин-
цев, а аллель СУР2С9*3 чаще встречается у черкесов, лакцев, аварцев и дар-
гинцев [1, 4, 6–8]. Распространенность полиморфизма генов VKORC1 и CYP2C9 
в чувашской популяции, имеющей свои этнические и исторические особенно-
сти формирования, на сегодняшний день подробно не изучалась. 
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Цель работы – проанализировать клинический случай повышенной чув-
ствительности к варфарину у пациентки чувашской популяции с имплантиро-
ванным митральным клапаном. 

Материалы и методы исследования. Был проведен ретроспективный 
анализ истории болезни пациентки М., чувашка, 71 год. 

Результаты исследования. М. наблюдалась в терапевтическом отделе-
нии с основным диагнозом: комбинированное поражение митрального и трех-
створчатого клапанов. Хроническая ревматическая болезнь сердца (ХРБС): 
комбинированный порок митрального клапана (МК). Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) IIА с сохранной фракцией выброса – 62%, III функцио-
нального класса. Нарушение ритма по типу постоянной формы фибрилляции 
предсердия (ФП). С сопутствующим диагнозом: гипертоническая болезнь (ГБ) 
III стадии, 1-й степени, атеросклероз брахиоцефальных артерий. 

Из анамнеза. В 2003 г. выявлена ФП нормосистолической формы. При ЭхоКГ был от‐
мечен митральный порок, площадь митрального отверстия 2,9 см2, митральная недоста‐
точность  2‐й  степени,  трикуспидальная  и  аортальная  недостаточности  1‐й  степени. 
В 2005 г. диагностирована ГБ с максимальным подъемом давления до 220/110 мм рт. ст. 
В 2007 г. выставлен диагноз – ХРБС, по данным ЭхоКГ – поражение аортального и МК. 
По шкале CHA2DS2–VASс – 3 балла, по шкале HAS–BLED – 1 балл. Кардиохирургом не‐
однократно было предложено оперативное лечение, от которого М. категорически от‐
казывалась.  С  целью  профилактики  тромбоэмболических  осложнений  была  назна‐
чена терапия варфарином в дозе 3,75 мг/сутки. Комплаентность низкая: прием лекар‐
ственного средства М. отрицает, МНО не контролировалось. 

В 2016 г. пациентка перенесла ишемический инсульт (ИИ) в бассейне левой пе‐
редней мозговой артерии, правой средней мозговой артерии с двусторонней пира‐
мидной недостаточностью. В 2017 г. – повторный ИИ в бассейне правой передней моз‐
говой артерии с легким парезом в левой ноге. УЗИ выявило нестенозирующий атеро‐
склероз брахиоцефальных артерий, стеноз подключичной артерии – 40%, правой об‐
щей сонной – 25–30%, правой внутренней сонной – 20%, левой общей сонной арте‐
рии – 35%, левой наружной сонной – 25%. В 2018 г. наблюдалось усиление одышки 
и приступов сердечной астмы. По результатам ЭхоКГ: кальциноз МК  II степени, мит‐
ральная недостаточность  IV степени, площадь митрального отверстия – 1,2 см2, три‐
куспидальная  недостаточность  3,  стеноз  и  недостаточность  аортального  клапана  
1‐й степени. В 2019 г. проведены операция протезирования МК механическим проте‐
зом Карбоникс № 30 с сохранением подклапанных структур обеих митральных ство‐
рок, тромбэктомия из ушка левого предсердия, пластика трехстворчатого клапана по 
Де Вига в условиях искусственного кровообращения. Ранний послеоперационный пе‐
риод  гладкий,  без  осложнений.  Выписана  с  рекомендациями  приема  варфарина 
внутрь 3,75 мг/сутки, МНО при выписке 1,75. Для терапии сопутствующей патологии 
М. принимала: дигоксин 0,0625 мг, бисопролол 5 мг, лозартан 12, 5 мг, аторвастатин 
10 мг, торасемид 5 мг, спиронолактон 25 мг. 

Спустя месяц М. госпитализирована в реанимационное отделение. На фоне регу‐
лярного приема варфарина в рекомендованной дозе была выявлена избыточная сте‐
пень гипокоагуляции, МНО – 12. При поступлении были выявлены: анемия (гемогло‐
бин – 58,0 г/л), на ЭКГ – ФП, нарушение процессов реполяризации в миокарде левого же‐
лудочка. В ходе стационарного лечения произведены трансфузии свежезамороженной 
плазмы  и  эритроцитарной  массы,  одышка  уменьшилась,  артериальное  давление 
110/80 мм рт. ст., явления ХСН скомпенсированы. С учетом высокой степени гипокоа‐
гуляции  было  проведено  генотипирование  методом  ПЦР  в  режиме  реального  
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времени. Определяли полиморфизмы: *2, *3, *5, *6 гена CYP2C9, rs9923231 гена VKORC1 
(маркер G1639A), rs2108622 гена CYP4F2 (маркер G1279A), rs11676382 гена GGCX (мар‐
кер 2084+45 G>C). У М. выявлены дикие типы генов CYP2C9*5 (С/С), CYP4F2 (C/C), GGCX 
(G/G), CYP2C9*6 (А/А), а значимые полиморфизмы представлены в таблице. 

 
Генетические полиморфизмы пациентки 

Ген Полиморфизм 
Иденти-
фикатор 

Гено-
тип 

Эффект 

CYP2C9 
 

430 C>T 
(Arg144Cys) 
точечная замена цитозина на тимин 
в позиции 430 

rs1799853 С/Т замена аргинина на цистеин  
в положении 144, снижение ак-
тивности фермента 

CYP2C9 
 

1075 A>C 
(Ile359Leu) 
точечная замена аденина на цитозин 
в позиции 1075 

rs1057910 А/С замена изолейцина на лейцин 
в положении 359, увеличение 
метаболизма варфарина 

VKORC1 -1639_G>A 
точечная замена гуанина на аденин 
в позиции 1639 

rs9923231 А/А дефицит фермента, снижение 
активной формы витамина К 

 
Для расчета индивидуальной дозы варфарина разработаны специальные 

алгоритмы, наиболее известный – калькулятор WarfarinDosing, учитывающий, 
как клинические (возраст, пол, масса, рост, национальность, образ жизни), так 
и генетические факторы. С его помощью была подобрана доза варфарина – 
1,25 мг/сутки (в 1,5 раза меньше ранее назначенной дозы). Состояние М. ста-
билизировалось, достигнуто МНО – 3,2. 

Обсуждение. Немаловажным является приверженность пациента к фарма-
котерапии. В данном случае пациентка подтвердила, что не принимала варфа-
рин в стартовой дозировке, что повлекло за собой дважды перенесенные кар-
диоэмболические инсульты. В связи с этим была проведена беседа о значимо-
сти постоянной антикоагулянтной терапии и возможностях контроля МНО в до-
машних условиях, с помощью портативных автоматических коагулометров. 

Клинически значимыми факторами риска у пациентки М. явились хрониче-
ская сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, женский пол и по-
жилой возраст. Пожилой и старческий возраст является одним из ключевых 
немодифицирумых факторов риска кровотечения, а прием варфарина увели-
чивает геморрагический риск. К основным причинам повышенной чувствитель-
ности у возрастных пациентов относят: гипоальбуминемию, снижение активно-
сти изоферментов цитохрома P450, снижение абсорбции витамина К, лекар-
ственное взаимодействие, приводящее к повышению концентрации варфа-
рина [1, 4, 5, 7]. Стоит отметить, что пациентка находилась в послеоперацион-
ном периоде, ассоциированном с различными нарушениями системы гемо-
стаза (гипопротеинемия, приходящее снижение функции почек), приводящими 
к увеличению свободной фракции варфарина. 

Основным предрасполагающим фоновым фактором развития повышения 
чувствительности к варфарину явилось сочетание полиморфизмов, а именно 
rs1799853 (CYP2C9*2) (генотип CТ), rs1057910 (CYP2C9*3) (генотип АС) 
и rs9923231 (маркер 1639 G> A) гена VKORC1 (генотип АА). Для гена CYP2C9 
известны аллельные варианты, приводящие к снижению метаболизма варфа-
рина, наиболее распространенными из которых в европейской популяции яв-
ляются rs1799853 (CYP2C9*2) и rs1057910 (CYP2C9*3). Носительство данных 
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аллельных вариантов приводит к снижению активности фермента CYP2C9 
до 12% и 5%, соответственно, а риск развития геморрагических осложнений 
увеличивается в 3 раза, что объясняется уменьшением выведения препарата 
из организма, его кумуляцией и развитием повышенной чувствительности к его 
антикоагулянтному эффекту [9, 10, 11]. Другим важным генетическим факто-
ром является полиморфизм гена VKORC1, кодирующего субъединицу 1 вита-
мин К-эпоксид-редуктазного комплекса. Известно около 10 полиморфизмов, 
разделенных на 5 гаплотипов и сформированных в группы А (гаплотипы Н1 
и Н2) и B (гаплотипы Н7, Н8, Н9). Полиморфизм rs9923231 (маркер G1639A) 
гена VKORC1 (генотип АА) ассоциирован с увеличением чувствительности к 
варфарину и повышенным риском кровотечений при его применении. Быстрые 
темпы достижения антикоагулянтного эффекта чаще всего связаны с носитель-
ством «неблагоприятного генотипа» – аллельных вариантов CYP2C9*2 или 
CYP2C9*3, или генотипа АА гена VKORC1, или одновременного носительства 
двух гетерозиготных полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1. 

В развитии кровотечения могли сыграть роль и межлекарственные взаи-
модействия, а именно: аторвастатин, дигоксин, торасемид и лозартан. Аторва-
статин, метаболизирующийся с участием изофермента CYP3A4, при одновре-
менном назначении с варфарином вступает в конкуренцию за метаболизм, 
опосредованный данным ферментом, и при приеме варфарина, может увели-
чивать протромбиновое время [9, 12, 13]. Однако подобное взаимодействие, 
считается минимально клинически значимым. Это применимо и к комбинациям 
с дигоксином, торасемидом и лозартаном, но исключать их вклад в повышение 
антикоагулянтных свойств варфарина полностью нельзя. 

Выводы. Данный клинический пример свидетельствует о значимости 
большого количества факторов в повышении чувствительности к варфарину. 
Они могут быть как модифицируемыми (индекс массы тела, сопутствующие за-
болевания, одновременный прием других лекарств), так и немодифицируе-
мыми (пол, возраст, генетические полиморфизмы). На сегодняшний день све-
дения о частоте и распространенности генетических полиморфизмов населе-
ния нашей страны немногочисленны. Очевидно, внедрение фармакогенетиче-
ского тестирования в малых этнических группах с целью повышения эффек-
тивности и безопасности фармакотерапии является перспективным в рамках 
персонализированной медицины. 
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Ksenia S. GEORGIEVA, Svetlana I. PAVLOVA, Svetlana M. BOGDANOVA 

PHARMACOKINETIC AND PHARMACODYNAMIC FEATURES  
OF THE RESPONSE TO WARFARIN THERAPY ON THE EXAMPLE  

OF EXCESSIVE HYPOCOAGULATION DEVELOPMENT IN A PATIENT  
OF THE CHUVASH POPULATION WITH A PROSTHETIC HEART VALVE 

Key words: pharmacogenetics, Warfarin, international normalized ratio, prosthetic heart 
valve, atrial fibrillation, Chuvash population, CYP2C9, VKORC1, ethnic group. 

Atrial fibrillation remains a significant public health problem worldwide to this day, and in com-
bination with valvular heart disease it worsens the patient's prognosis. In patients with pros-
thetic heart valves, the use of anticoagulants is a prerequisite to prevent thromboembolic 
complications. Indirect anticoagulants, in particular, Warfarin, remain the front-line therapy. 
This article presents a clinical case of hypersensitivity to Warfarin in a patient of the Chuvash 
population with an implanted mitral valve. In the postoperative period, difficulties were identi-
fied to control the target international normalized ratio. The article examines the factors that 
could contribute to an increase in sensitivity to Warfarin in this patient. Current literature data 
on polymorphisms of the CYP2C9 and VKORC1 genes that predetermine hypersensitivity to 
Warfarin and their prevalence are presented. The clinical case demonstrates the prospects 
for introducing pharmacogenetic testing as a tool that increases the effectiveness and safety 
of pharmacotherapy in certain ethnic groups. 
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