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Аннотация. Цель исследования – изучить и проанализировать вклад в частоту развития кровоте-

чений – носительства полиморфизмов, влияющих на метаболизм варфарина – c.-1639G> A гена VKORC1, 
CYP2C9*2, CYP2C9*3 гена CYP2C9 и V433M гена CYP4F2 в аспекте комплаентности у пациентов после 
протезирования митрального клапана механическими протезами. Материалы и методы исследования. 
Обследовано 40 пациентов, перенесших операцию по протезированию митрального клапана механиче-
скими двустворчатыми протезами в возрасте 50,5 [44,0-55,0] лет. Всем пациентам определялось носи-
тельство генетических полиморфизмов, влияющих на метаболизм варфарина – c.-1639G> A в гене 
VKORC1, CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в гене CYP2C9, V433M в гене CYP4F2. Для оценки комплаентности 
использовался тест Мориски-Грина. Результаты и их обсуждение. Мультигенное носительство поли-
морфизма сразу в трёх генах метаболизма варфарина с опасными комбинациями – генотип VKORC1 GA 
или AA c CYP2C9*2 или *3 при любом варианте генотипа гена CYP4F2, было выявлено у 9 чел. (22,5%). 
Из которых у 6 человек было зафиксировано кровотечение в послеоперационном периоде. При наличии 
носительства комбинация генотипов VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2 шансы 
развития кровотечения увеличивались в 29 раз (95% доверительный интервал: 12,85-212,89). В послеопе-
рационном периоде комплаентными были только 2 из 6 пациентов. Среди 3 пациентов, у которых было 
зарегистрировано носительство комбинация генотипов VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип 
гена CYP4F2, но у которых не развились кровотечения в послеоперационном периоде все пациенты тща-
тельно соблюдали врачебные рекомендации на всем протяжении наблюдения. Из 31 пациента без носи-
тельства данной комбинации генотипов кровотечение имело место у двух человек, которые по результа-
там теста Мориски-Грина были некомплаентными в послеоперационном периоде. Заключение. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о значительном вкладе носительства комбинации генотипов 
VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2 в развитии кровотечения среди пациентов 
после протезирования митрального клапана механическими протезами и необходимости поддержания 
высокой степени комплаентности пациентов. 

Ключевые слова: механические протезы, кровотечения, комплаентность, полиморфизмы, мета-
болизм варфарина 
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Abstract. The research purpose was to study and analyze the contribution to the incidence of bleeding - 

the carriage of polymorphisms affecting the metabolism of warfarin - c.-1639G> A of the VKORC1 gene, 
CYP2C9*2, CYP2C9*3 of the CYP2C9 gene and V433M of the CYP4F2 gene in terms of compliance in patients 
after mitral valve replacement with mechanical prostheses. Materials and research methods. We examined 40 
patients who underwent surgery for mitral valve replacement with mechanical bivalve prostheses at the age of 
50.5 [44.0-55.0] years. All patients were determined to be carriers of genetic polymorphisms affecting the me-
tabolism of warfarin - c.-1639G> A in the VKORC1 gene, CYP2C9*2 and CYP2C9*3 in the CYP2C9 gene, 
V433M in the CYP4F2 gene. The Morisky-Green test was used to assess compliance. Results and its discussion. 
Multigene carriage of polymorphism in three genes of warfarin metabolism at once with dangerous combinations 
- genotype VKORC1 GA or AA with CYP2C9 * 2 or * 3 in any variant of the CYP4F2 gene was detected in 9 
people (22.5%). Of which, 6 people had bleeding in the postoperative period. In the presence of a carrier combi-
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nation of the VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3 genotypes+any genotype of the CYP4F2 gene, the chances of 
developing bleeding increased by 29 times (95% confidence interval: 12.85-212.89). In the postoperative period, 
only 2 out of 6 patients were compliant. Among 3 patients who were registered as carriers of the combination of 
VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+any genotype of the CYP4F2 gene, but who did not develop bleeding in the 
postoperative period, all patients carefully followed medical recommendations throughout the follow-up. Of 31 
patients without this combination of genotypes, bleeding occurred in two people who, according to the results of 
the Morisky-Green test, were non-compliant in the postoperative period. Conclusion. The obtained results indi-
cate a significant contribution of the carriage of the combination of VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+any geno-
type of the CYP4F2 gene to the development of bleeding among patients after mitral valve replacement with 
mechanical prostheses and the need to maintain a high degree of patient compliance. 

Keywords: mechanical prostheses, bleeding, compliance, polymorphisms, warfarin metabolism 
 
Введение. Изучение генетических полиморфизмов и их роли в патогенезе различных заболеваний 

получило широкое признание в качестве фундаментальных шагов на пути к персонализированной меди-
цине с многообещающей перспективой революционизирования лекарственной терапии, с адаптацией ее 
в соответствии с индивидуальными генотипами [7, 14]. 

В настоящее время, несмотря на внедрение современных материалов, и усовершенствования кон-
струкции механических клапанов сердца,  у пациентов после механического протезирования митрально-
го клапана (МК) остается высокий риск развития тромбоэмболических осложнений [5]. Важно отметить, 
что частой причиной развития тромбоэмболических осложнений является «недостаточность» или неэф-
фективность антикоагулянтной терапии. Назначение варфарина позволяет уменьшить риск тромбоэмбо-
лий на 75% [11, 15]. При этом доказано, что на особенности метаболизма варфарина оказывает влияние 
наличие генетических полиморфизмов. Различные комбинации полиморфных аллелей детерминируют 
широкий разброс средней скорости метаболизма варфарина, что существенно влияет на оптимальную 
нагрузочную и поддерживающие дозировки варфарина [4, 9].  

Недостаточный учёт индивидуальной чувствительности к варфарину может приводить как к труд-
ностям достижения целевого международного нормализованного отношения (МНО) у пациентов с бы-
стрым и сверхбыстрым метаболизмом, так и быть фактором риска кровотечений у пациентов с низкой 
скоростью метаболизма. Наибольший интерес среди генов-кандидатов, влияющих на метаболизм варфа-
рина, представляет изучение полиморфизмов генов VKORC1 (c.-1639G> A), CYP2C9 (CYP2C9*2, 
CYP2C9*3) и CYP4F2 (р.V433M) [6]. 

Так, по данным исследований носителям аллеля А полиморфизма c.-1639G> A гена VKORC1 тре-
буется более низкая начальная терапевтическая доза варфарина, чем носителям аллеля G. Носительство 
генотипа GG предрасполагает к резистентности к варфарину, что повышает риск тромбообразования 
[2,12]. Носительство полиморфизмов CYP2C9*2, CYP2C9*3 гена CYP2C9 влияет на скорость метаболиз-
ма и, как следствие, неэффективность и безопасность приема варфарина. Так у носителей генотипов С/С 
и А/А (“дикого типа”) полиморфизмов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 обычно наблюдается средняя скорость 
метаболизма варфарина. При наличии вариантов гомозиготных и гетерозиготных генотипов полимор-
физмов CYP2C9*2 (С/Т и Т/Т) и CYP2C9*3 (А/С и С/С) активность фермента может быть снижена до 
90%, что приводит к повышению концентрации варфарина в плазме [13,17]. В отношение полиморфизма 
V433M гена CYP4F2 известно, что для носителей Т-аллеля необходимо увеличивать дозу варфарина [1]. 

Еще одним важным вкладом в успешное снижение частоты тромбоэмболических осложнений, 
безусловно, является комплаентность пациентов в отношение проводимой антикоагулянтной терапии и 
следованию рекомендациям лечащего врача [8,10,18]. 

Цель исследования – изучить и проанализировать вклад в частоту развития кровотечений носи-
тельства полиморфизмов, влияющих на метаболизм варфарина – c.-1639G>A гена VKORC1, CYP2C9*2, 
CYP2C9*3 гена CYP2C9 и V433M гена CYP4F2 в аспекте комплаентности у пациентов после протезиро-
вания МК механическими протезами. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 40 пациентов, прооперированных в ФГБУ 
«Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» (г. Астрахань). Все пациенты перенесли операцию 
по протезированию МК механическими двустворчатыми протезами. Среди обследованных пациентов 
лиц мужского пола 12 чел. (30,0%), женского пола 28 чел. (70,0%). Возраст обследованных пациентов 
составил 50,5 [44,0-55,0] лет. Ведущим этиологическим фактором поражения МК у обследуемых пациен-
тов была хроническая ревматическая болезнь сердца - у 35 чел. (87,5%). Миксоматозное поражение и 
инфекционный эндокардит в качестве этиологического фактора поражения МК встречались у 3 чел. 
(7,5%) и у 2 чел. (5%) соответственно. 

К моменту выписки пациентам была назначена антикоагулянтная терапия непрямым антикоагу-
лянтом варфарином. Дозу подбирали эмпирически. Было рекомендовано поддерживать значение МНО в 
границах 2,5-3,5 с ежемесячным контролем показателя свертываемости.  

Материалом для проведения генетических исследований служили образцы цельной венозной кро-
ви 40 пациентов, не состоящих в родственных связях, проживающих в Южно-Федеральном Округе. Ме-
тодом аллель-специфической полимеразной цепной реакции с последующим электрофорезом в акрила-
мидном и агарозном гелях определялось носительство генетических полиморфизмов влияющих на мета-
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болизм варфарина – c.-1639G>A в гене VKORC1, CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в гене CYP2C9, V433M в гене 
CYP4F2. Фармакогенетическое исследование было разработано и выполнено согласно базовому прото-
колу, одобренному FDA, и ориентированному на использование ресурса WarfarinDosing при подборе 
дозировки варфарина [http://www.warfarindosing.org/Source/Home.aspx], но с модификациями, обуслов-
ленными этническими особенностями российской популяции. 

Распределение частот генотипов по всем изученным полиморфным вариантам соответствовало за-
кону распределения Харди–Вайнберга. 

Для оценки комплаентности использовался тест Мориски-Грина (4-item Morisky Medication 
Adherence Scale – MMAS-4) [3,16]. В нашем исследовании пациенты, набравшие 3 и более баллов, счита-
лись комплаентными/приверженными к терапии, набравшие менее 3 баллов – некомплаентными. Опрос 
пациентов проводили письменно путем анкетирования, а также по телефону и/или при осмотре в клини-
ке. Анализ комплаентности пациентов проводился в динамике через 6, 12 и 60 месяцев. 

Проведение исследования одобрено локальным Этическим комитетом (от 3 июля 2020 г., прото-
кол №1). Исследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декларации. Пациентами было подписано ин-
формированное согласия на участие в исследовании. 

Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 1.2.0. (разработчик – 
ООО «Статтех», Россия). Категориальные данные описывались с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение процентных долей при анализе четырехпольных и многопольных таблиц со-
пряженности выполнялось с помощью точного критерия Фишера. В качестве количественной меры эффек-
та при сравнении относительных показателей использовался показатель отношения шансов с 95% довери-
тельным интервалом (ОШ; 95% ДИ). Различия показателей были статистически значимы при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Для достижения цели исследования вначале была изучена частота 
выявления аллелей полиморфизмов c.-1639G>A гена VKORC1, CYP2C9*2 и CYP2C9*3 гена CYP2C9 и 
р.V433M гена CYP4F2. Как видно из таблицы 1, при анализе частоты выявления аллелей полиморфизмов 
c.-1639G>A гена VKORC1 было выявлено, что наиболее часто встречаемым был генотип G/G, носителем 
которого было 50% пациентов. Носителями гетерозиготного генотипа – G/A являлись 40% пациентов. 

 
Таблица 1 

 
Частота выявления аллелей полиморфизмов c.-1639G> A гена VKORC1,  

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 гена CYP2C9 и р.V433M гена CYP4F2 
 

Полиморфизм Генотип Частота встречаемости (n, %) 
c.-1639G> A гена VKORC1 

c.-1639G> A 
G/G 
G/A 
A/A 

20 (50) 
16 (40) 
4 (10) 

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 гена CYP2C9 

CYP2C9*2 
С/С 
С/Т 
Т/Т 

29 (72,5) 
9 (22,5) 

2 (5) 

CYP2C9*3 
А/А 
А/С 
С/С 

33 (82,5) 
8 (20) 
1 (2,5) 

V433M гена CYP4F2 

р.V433M 
С/С 
С/Т 
Т/Т 

30 (75) 
8 (20) 
2 (5) 

 
Наименьшая частота встречаемости была генотипа A/A – у 10% пациентов. При оценке генетиче-

ских полиморфизмов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 носителями генотипов С/С и А/А были 72,5% и 82,5% об-
следуемых, соответственно. В гетерозиготной форме полиморфизмы CYP2C9*2 (С/Т) и CYP2C9*3 (А/С) 
регистрировались у 22,5% и 20%. Частота носителей генотипа Т/Т и С/С полиморфизмов CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 составила 5% и 2,5%. Носителями генотипа С/Т полиморфизма V433M гена CYP4F2 было 20% 
пациентов, генотипа Т/Т - 5% пациентов. 

Далее мы решили проанализировать вклад мультигенного носительства полиморфизма сразу в 
трёх генах метаболизма варфарина - VKORC1 (c.-1639G> A), CYP2C9 (CYP2C9*2, CYP2C9*3) и CYP4F2 
(V433M), включив в анализ пациентов с опасными комбинациями (генотип VKORC1 GA или AA c 
CYP2C9*2 или *3 при любом варианте генотипа гена CYP4F2), которые в нашем исследовании были вы-
явлены у 9 чел. (22,5%). 
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Согласно полученным данным, при сопоставлении частоты случаев развития кровотечений в зави-
симости от наличия носительства комбинации генотипов VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип 
гена CYP4F2 были установлены статистически значимые различия (p<0,001) (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 
Анализ частоты кровотечений в послеоперационном периоде (60 месяцев наблюдения) у пациентов 

с комбинацией генотипов VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2 
 

Носительство комбинации 
генотипов VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой 

 генотип гена CYP4F2 

Кровотечения 
p ОШ; 

95% ДИ Отсутствие Наличие 

Отсутствие, n=31 29 (93,5%) 2 (6,5%) 
0,001 29,0; 

12,85-212,89 Наличие, n=9 3 (33,3%) 6 (66,7%) 
 
Согласно полученным данным, при сопоставлении частоты случаев развития кровотечений в по-

слеоперационном периоде в зависимости от наличия носительства комбинации генотипов VKORC1 
GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2 были установлены статистически значимые различия 
(p<0,001). Из 40 пациентов 6 чел. с кровотечениями в послеоперационном периоде были носителями 
комбинации данных генотипов изучаемых генов. Это составило 66,7% от всех пациентов с наличием 
носительства комбинации генотипов VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2. У 
остальных 3 чел. (33,3%) при наличии носительства комбинации генотипов VKORC1 
GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2 кровотечения не развивались. При оценке отношения 
шансов установлено, что при наличии носительства комбинации генотипов VKORC1 
GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2 шансы развития кровотечения увеличивались в 
29 раз (95% ДИ: 12,85-212,89). Между сопоставляемыми признаками отмечалась сильная связь (V=0,629).  

Среди 31 пациента с отсутствием носительства изучаемой комбинации генотипов кровотечения 
имели место у 2-х человек. 

На последнем этапе исследования мы предприняли попытку оценить комплаентность у обследуе-
мых пациентов на трех этапах наблюдения – 6, 12, 60 месяцев в зависимости от носительства комбина-
ция генотипов VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2.  

Так, среди 6 пациентов, у которых при наличии носительства комбинации генотипов VKORC1 
GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2 развились кровотечения, было отмечено снижение с 
течением времени количества комплаентных пациентов. Через 6 месяцев наблюдения комплаентными 
были 5 пациентов из 6, через 12 месяцев – 3 из 6, а через 60 месяцев – 2 из 6. Возможно, именно прекра-
щение выполнения врачебных рекомендаций и спровоцировало развитие кровотечение в послеопераци-
онном периоде, так как они развивались не ранее, чем через 12 месяцев после операции. 

Среди 3 пациентов, у которых было зарегистрировано носительство комбинации генотипов 
VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2, но у которых не развились кровотечения, 
все пациенты (100%) тщательно соблюдали врачебные рекомендации на всем протяжении наблюдения, 
то есть были комплаентными. Это подчеркивает важность комплаентности в ведении пациентов, которая 
способна даже нивелировать генетическую предрасположенность к развитию кровотечений. 

Среди 31 пациента без носительства изучаемой комбинации генотипов и с отсутствием кровотече-
ний на всем протяжении наблюдения через 6 месяцев после операции комплаентными были 22 человек 
(71%), через 12 месяцев – 19 (61,3%), через 60 месяцев – 3 (51,6%), то есть с течением времени количест-
во комплаентных пациентов уменьшалось. Напротив, количество некомплаентных пациентов увеличи-
лось с 9 чел. (29%) через 6 месяцев до 12 чел. (38,7%) через 12 месяцев. Через 60 месяцев наблюдения 
количество некомплаентных пациентов достигло 15 чел. (48,4%). Пациенты, у которых было зарегистри-
ровано наличие кровотечений (2 человека) были некомплаентными. 

Заключение. Среди пациентов после протезирования МК механическими протезами с носитель-
ством комбинации генотипов VKORC1 GA/AA+CYP2C9*2/*3+любой генотип гена CYP4F2 в 29 раз по-
вышены шансы развития кровотечения. При этом результаты исследования указывают на, то, что соблю-
дение комплаенса пациентами способствует значительному нивелированию генетической предрасполо-
женности к развитию кровотечений в послеоперационном периоде.  
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