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Актуальность. Антикоагулянтная терапия снижает риск кардиоэмболических ише-

мических инсультов (КИИ) [3]. При лечении антикоагулянтом варфарином необходимо
поддерживать уровень МНО (международное нормализованное отношение) в пределах от
2,0 до 3,0. Высокие уровни МНО ассоциированы с риском кровотечений [2]. Носительство
определённых вариантов генов CYP2C9 и VKORC1 влияет на чувствительность к анти-
коагулянтной терапии [4]. Носительство аллельных вариантов CYP2C9*2 (rs1799853) и
CYP2C9*3 (rs1057910) гена CYP2C9, кодирующего основной фермент биотрансформации
варфарина, и генотипа TT полиморфизма C1173T (rs9934438) гена VKORC1, кодирую-
щего молекулу-мишень для варфарина - субъединицу 1 витамин К эпоксидредуктазного
комплекса, ассоциировано с нестабильностью антикоагулянтного эффекта и более часты-
ми кровотечениями при применении препарата [1, 6]. Значимость носительства вариантов
генов CYP2C9 и VKORC1 для достижения определённого уровня МНО при инициации те-
рапии варфарином неравнозначна [5]. Прогнозирование возможных осложнений лечения
особенно актуально у пациентов с КИИ из-за тяжести кровоизлияний, например, внутри-
мозговых гематом.

Цель исследования. Провести сравнительный анализ прогностической значимости
носительства генотипов CYP2C9 и VKORC1 для инициации терапии варфарином у паци-
ентов с кардиоэмболическим инсультом.

Методы исследования. Проведено исследование в группе больных, госпитализиро-
ванных в 2013-2015 гг. в Региональный сосудистый центр (Якутск). Критерии включения:
КИИ, острая стадия, на фоне хронической формы фибрилляции предсердий; отсутствие
предшествующего приёма варфарина; отсутствие сопутствующего приёма амиодарона,
нестероидных противовоспалительных средств. Всего в группе обследования было 9 па-
циентов, в том числе 3 мужчин (33%). Средний возраст 67 лет. Расовая принадлежность:
европеоидная - 3 (33%), азиатская - 6 (67%). Начальная доза варфарина составила 2,5 мг
в сутки. Проанализированы показатели МНО с 1 по 7 сутки терапии варфарином. Иден-
тификация генетических вариантов CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) гена
CYP2C9 и С1173Т (rs9923321) гена VKORC1 проведена с использованием метода полиме-
разной цепной реакции (ПЦР). У всех пациентов получено письменное информированное
добровольное согласие.

Результаты. На 3-и сутки инициации терапии варфарином МНО достигло терапев-
тического уровня (>2) у пациента-носителя аллеля CYP2C9*2 и генотипа СС полимор-
физма С1173Т гена VKORC1; на 5-е сутки - у носителя аллеля CYP2C9*2 и генотипа ТТ
полиморфизма С1173Т гена VKORC1; на 6-е сутки - у носителя CYP2C9*1 и генотипа
ТТ полиморфизма С1173Т VKORC1. Таким образом, в период первых 6 дней инициации
терапии варфарином достигли уровня МНО>2 33% носителей патологического аллеля
CYP2C9*2 (n=2) и 66 % носителей генотипа ТТ полиморфизма С1173T гена VKORC1
(n=2).

Выводы. Носительство генотипа ТТ полиморфизма С1173Т гена VKORC1 имеет
большее прогностическое значение для контроля инициации терапии варфарином у боль-
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ных с кардиоэмболическим инсультом, в сравнении с носительством аллеля CYP2C9*2.
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