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Тромбообразование и геморрагические осложнения в отдаленном 
постоперационном периоде у пациентов, принимающих антикоа-
гулянты, остаются актуальными проблемами современной меди-
цины. В настоящее время самым распространенным антикоагу-
лянтом является варфарин, относящийся к группе антагонистов 
витамина К. Одной из причин развития патологической реакции 
на введение терапевтической концентрации препарата может 
быть индивидуальная особенность метаболизма этого ксенобио-
тика, детерминированная по соответствующим генам. Обзор 
литературы показывает, что значительную роль в формировании 

осложнений играют гены биотрансофрмации белков (CYP2C9) 
и молекулы-мишени (VKORC1). Однако на более точный подбор 
дозы препарата могут оказывать влияние целый спектр полимор-
физмов.
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варфарин; дозирование.
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Болезни органов сердечно-сосудистой системы 

в последние десятилетия стабильно лидируют в структуре 

заболеваемости и смертности населения, особенно в эко-

номически развитых странах. У значительной доли паци-

ентов течение заболевания осложняется фибрилляцией 

предсердий (ФП), требующей длительной (зачастую 

пожизненной) антикоагулянтной терапии (АКТ). Другая, 

клинически еще более сложная категория, получающая 

антикоагулянты непрямого действия, — это больные 

с протезами клапанов сердца.

Стандартом АКТ, рекомендуемым в современных 

международных руководствах, является варфарин, 

эффективность которого убедительно доказана многочи-

сленными исследованиями [25, 34]. По данным экспертов 

FDA (Food and Drug Administration), использование вар-

фарина в США за 6 лет (1998–2004 гг.) увеличилось 

на 45%: 31 млн. (11%) жителей США постоянно принима-

ли варфарин [10]. Однако длительный прием варфарина 

довольно часто — в 10–16% случаев [40] — приводит 

к развитию геморрагических осложнений, в т. ч. жизнеуг-

рожающих, что обусловливает необходимость регулярно-

го лабораторного контроля за состоянием свертывающей 

системы крови с помощью измерения Международного 

нор мализованного отношения (МНО). В 2004г в США 

кровотечения, спровоцированные приемом варфарина, 

лидировали среди причин смерти от побочных эффектов 

(ПЭ) лекарственных препаратов [40]. С другой стороны, 

недостижение целевого уровня МНО чревато тромботи-

ческими и тромбоэмболическими осложнениями (ТЭО).

«Терапевтический диапазон» МНО варьирует 

в зависимости от курируемого патологического состоя-

ния в пределах 2,0–4,0. Поддержание МНО в «терапев-

тическом диапазон е» является важнейшим фактором 

предупреждения как геморрагических, так и ТЭО. 

Однако поддержание адекватных значений МНО остает-

ся проблемой, несмотря на индивидуальный подбор 

дозы варфарина. Эмпирическая методика подбора давно 

и прочно вошла в международные и национальные стан-

дарты [16].

В настоящее время уже не подлежит дискуссии тот 

факт, что значительную роль в эффективности и безопа-

сности АКТ играет генетическая предрасположенность.

Известен целый спектр генов, продукты которых 

оказывают влияние на метаболизм варфарина и обуслов-

ливают различную чувствительность к препарату [13]. 

В настоящее время в литературе описаны алгоритмы рас-

чета начальной дозы варфарина на основании результатов 

фармакогенетического тестирования [3, 23]. Российским 

больным доступен алгоритм подбора дозы, представлен-

ный на электронном ресурсе www.warfarindosing.org [14]. 

Late postoperative thrombotic and haemorrhagic complications in 
anticoagulant-treated patients remain one of the key problems of the 
modern clinical medicine. At present, the most widely used anticoagulant 
is warfarin, a vitamin K antagonist. One of the reasons for a pathological 
reaction to the therapeutic concentration of warfarin could be individual 
features of warfarin metabolism, determined by relevant genes. The 
literature data suggest that protein-coding CYP2C9 and VKORC1 genes 

play an important role in the development of postoperative complications. 
However, the individual warfarin dosage can be influenced by a wide 
range of other genetic polymorphisms.
Key words: pharmacogenetics, indirect anticoagulants, warfarin, 
dosage.
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В этом алгоритме учтен ряд генетических полиморфиз-

мов, пол, возраст, применение других препаратов, вред-

ные привычки и т. д. Для эффективного подбора дозы 

пациенту необходимо знать свои полиморфные варианты 

гена субъединицы 1 комплекса эпоксид-редуктазы вита-

мина К VKORC1 (G-1639A), гена гамма-глутамил карбок-

силазы GGCX (C12970G) и генов цитохрома Р450 — 

CYP4F2 (V433M), CYP2C9*2 (C430Т), CYP2C9*3 

(А1075C), CYP2C9*5 (C1080G), CYP2C9*6 (818delA) 

(таблица 1). Применение данной методики позволяет 

сократить сроки подбора дозы варфарина, увеличить 

эффективность и снизить риск ПЭ АКТ. Однако эта 

система не нашла пока широкого применения; вероятно, 

в связи с недостаточной развитостью генетической диаг-

ностики даже в крупных кардиологических центрах стра-

ны и, соответственно, недостаточной доступностью гене-

тического тестирования основной массе населения.

Следует подчеркнуть, что в практической медицине 

при генетическом тестировании необходимо учитывать 

популяционные особенности распространенности 

выбранных генетических вариантов, а также их вклад 

в развитие патологического состояния в конкретной 

популяции.

Например, цитохром р450 (CYP 450) — это большая 

семья универсальных ферментов организма человека, отве-

чающих за метаболизм большинства лекарств и других 

чужеродных органических соединений (ксенобиотиков). 

Метаболизм многих классов лекарственных средств: анти-

гистаминных препаратов, ингибиторов ретровирусной про-

теазы, бензодиазепинов, антагонистов кальция (АК) и др., 

происходит с участием цитохромов. Помимо этого, цитох-

ромы обеспечивают различные физиологические процессы, 

включая биосинтез стероидов и холестерина, метаболизм 

жирных кислот и обеспечение кальциевого обмена — 

гидроксилирование витамина D3, составляющее первый 

этап в образовании кальцитриола [8]. Цитохром CYP2С9 

вовлечен в метаболизм фенитоина, толбутамида и варфари-

на. Структурные нарушения в нуклеотидной последователь-

ности гена, кодирующего синтез данного цитохрома, изме-

няют аминокислотную последовательность белка или его 

третичную структуру и приводят к нарушению фермента-

тивной активности. Сниженная активность цитохрома 

обусловливает врожденную предрасположенность к инток-

сикации фенитоином и к изменению ответа на терапию вар-

фарином [7, 11].

Ген CYP2С9 расположен на 10 хромосоме и вклю-

чает в себя 480 полиморфизмов [41]. Наиболее значи-

мыми являются 4 полиморфизма гена CYP2C9: 

CYP2C9*2 (С430Т) / (rs1799853), CYP2C9*3 (А1075C) / 

(rs1057910), CYP2C9*5 (C1080G) / (rs28371686), 

CYP2C9*6 (818delA) / (rs9332131). Аллельные варианты 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 встречаются в европейских попу-

ляциях с частотой 11% и 7%, соответственно. Варианты 

CYP2C9*5 и CYP2C9*6 выявляются только в популяци-

ях афроамериканцев, а также выходцев из Танзании 

и Бенина с частотой до 2% [26].

Полиморфизм CYP2C9*2 ведет к замене аргинина 

на цистеин в положении 144 полипептидной цепи, 

а полиморфизм CYP2C9*3 — к замене изолейцина на лей-

цин в положении 359 белковой молекулы. Оба полимор-

физма характеризуются снижением активности CYP2C9 

относительно нормального варианта CYP2C9*1 (С430T) / 

(rs1799853) [26]. Наличие гомо- или гетерозиготных алле-

лей полиморфизмов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 

характеризуется снижением активности фермента 

CYP2C9, играющего первостепенную роль в метаболизме 

и утилизации S-варфарина, до12% и 5%, соответственно. 

Таким образом, наличие в генотипе пациента данных 

аллелей приводит к значительному снижению эффектив-

ности выведения препарата из организма, его накопле-

нию и, как следствие, развитию гиперчувствительности 

к нему [7, 8, 11]. При изучении полиморфных вариантов 

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 у больных с мерцательной арит-

мией было показано, что у носителей данных генотипов 

отмечается снижение скорости биотрансформации лекар-

ственных препаратов, метаболизируемых данным изо-

ферментом, и повышение их концентрации в плазме 

крови, что зачастую ведет к кровотечениям [6]. В работе 

[12] было отмечено, что среди больных с постоянной 

формой мерцательной аритмии, которым показан прием 

непрямых антикоагулянтов, 2,5% являются гомозиготами 

CYP2C9*3/3, а 22,5% — гетерозиготами CYP2C9*1/3. При 

этом у носителей данных генотипов риск кровотечений 

возрастает в 2–3 раза а чрезмерной гипокоагуляции при 

MHO >4,0 — в 3–4 раза [12].

Полиморфизм CYP2C9*5 ведет к замене аспартата 

на глутамин в положении 360 полипептидной цепи. 

Эксперименты [21] показали, что при наличии аллеля 

G полиморфизма CYP2C9*5 ферментативная актив-

ность CYP2C9 снижается в 5–10 раз относительно нор-

мального варианта (CYP2C9*1), что приводит к суще-

ственному замедлению метаболизма S-варфарина 

и других субстратов.

Вариант гена CYP2C9*6 представлен делецией нук-

леотидов 818delA, которая приводит к сдвигу рамки счи-

тывания и формированию преждевременного стоп-кодо-

на и, как следствие, к образованию укороченной неактив-

ной формы CYP2C9. Такой вариант был идентифициро-

ван у афроамериканцев, испытывающих острое токсиче-

ское воздействие обычных доз фенитоина, используемого 

для лечении эпилепсии [39].

CYP4F2 (лейкотриен B4 омега-гидроксилаза 1) — 

фермент суперсемейства цитохромов P450. В гене 

CYP4F2, локализованном на 19 хромосоме, насчитывает-

ся 437 полиморфизмов [41], но наиболее значимым явля-

ется миссенс мутация CYP4F2 (V433M) / (rs2108622) 

(таблица 1). Такой полиморфный вариант гена приводит 

к аминокислотной замене V433M [36]. Было показано, 

что данный фермент является витамин К1-оксидазой. 

У носителей аллели V433M значительно снижена способ-

ность метаболизировать витамин К1, что связано со сни-

жением концентрации фермента в печени, поэтому уро-

вень витамина К1 у них стабильно высок, что требует уве-

личения дозы варфарина [30].

Проведены исследования среди пациентов, лечив-

шихся в связи с тромбозами с применением варфарина 

в трех независимых медицинских центрах [18]. 

Результаты исследования показали, что для носителей 

аллеля Т полиморфизма CYP4F2 (V433M) необходимо 

увеличивать дозу варфарина на 4–12%. Ожидаемая кли-

ническая польза от генотипирования CYP4F2 (V433M) 

зависит от частоты распространения аллеля T у пациен-

тов различных расовых групп (гр). Частота аллеля Т 

среди представителей азиатских и европейских гр соста-

вила ~ 30%, в отличие от 7% у афроамериканцев. 

Вследствие этого, вклад аллеля Т в необходимость кор-

ректировки дозы варфарина выше у представителей 

европейских и азиатских расовых гр. В совокупных ана-

Обзоры
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лизах пациенты, имеющие генотип ТТ нуждались в уве-

личении дозы варфарина на 1 мг/сут в отличие от паци-

ентов, имеющих генотип СС [18].

Комплекс витамин К-эпоксидредуктаза (VKORC) 

состоит из нескольких субъединиц. Чувствительность 

к варфарину связана, прежде всего, с субъединицей 1 

(VKORC1), представляющей собой небольшой трансмем-

бранный белок, локализованный в эндоплазматическом 

ретикулуме гепатоцитов. Генетические полиморфизмы 

могут изменять сродство молекулы VKORC1 к варфарину, 

влияя на его эффективную дозу [32]. Ген  VKORC1 локали-

зован на 16 хромосоме (16q11.2). В настоящее время 

известны 10 различных полиморфизмов, в той или иной 

степени влияющих на чувствительность к варфарину, 

которые расположены в некодирующем регионе гена [41]. 

Некоторые из них сцеплены между собой в гаплотип, что 

позволяет генотипировать только один полиморфизм 

гаплотипа для выделения гр пациентов с различной чув-

ствительностью к препарату [20]. Наиболее значимым 

является полиморфизм VKORC1 (G-1639A) / (rs9923231).

Полиморфизм гена VKORC1 (G-1639A) объясняет 

до 30% вариаций дозы между пациентами. Существуют 

два основных гаплотипа: низко-дозовый гаплотип гр (А) 

–генотип GG, и высоко-дозовый гаплотип гр (В) — гено-

тип АА. Было показано, что индивидуальная дозировка 

варфарина для генотипов А/А, А/В и В/В равна 2,7±0,2; 

4,9±0,2 и 6,2±0,3 мг/сут., соответственно. Частоты поли-

морфных вариантов гена VKORC1 объясняют, почему 

афроамериканцы в среднем относительно устойчивы 

к действию варфарина (высокая доля гр гаплотипов гр B), 

в то время как азиаты, как правило, более чувствительны 

(высокая доля гаплотипов гр A). Частота распростране-

ния гр А в европейской популяции — 34–40% (гомозиго-

ты А/А — 10%) [5].

Витамин К является необходимым кофактором 

активации факторов гемостаза II, VII, IX и X, а также 

белков C, S и Z посредством карбоксилирования остат-

ков гамма-глутаминовой кислоты в полипептидных 

цепях этих белков. Эту функцию выполняет гамма-глу-

тамил карбоксилаза (GGCX) — мембранный белок 

эндоплазматического ретикулума и аппарата Гольджи, 

который является одним из ключевых участников регу-

ляции процесса тромбообразования. В ходе реакции 

карбоксилирования гамма-глутамил карбоксилаза 

использует витамин K-гидрохинон, активную форму 

витамина К1 (К1Н2), преобразуя его в витамин 

K-эпоксид (КО), который впоследствии снова восста-

навливается под действием комплекса эпоксид редук-

тазы витамина К (VKORC1) до активной формы К1Н2. 

Было идентифицировано 37 однонуклеотидных замен 

в гене GGCX, из которых одна значимая — GGCX 

(C12970G) / (rs11676382), была выявлена в интроне 14 

хромосомы [33]. Распространенность аллеля G у евро-

пейцев достигает 11%. Как показали исследования, 

проведенные при участии 186 европейцев, получавших 

тромботерапию с использованием варфарина, данный 

полиморфизм объяснял ~2% вариаций дозировки пре-

парата. Более позднее исследование, охватившее 985 

европейцев, получавших терапию варфарином в раз-

личных медицинских центрах, показало, что такой 

полиморфизм является значимым прогностическим 

фактором, определяющим ошибочную дозировку вар-

фарина, и коррелирует с 6,1%-снижением дозы варфа-

рина на каждый G аллель [28].

Необходимо отметить, однако, что большинство 

формул расчета дозы варфарина, использующих гене-

тические данные, учитывают лишь полиморфизмы 

генов CYP2C9*2, CYP2C9*3 и VKORC1. Этим, по-

видимому, можно объяснить довольно высокую (~30%) 

частоту «выпадения» пациентов из терапевтического 

диапазона МНО даже при фармакогенетическом под-

боре дозы [14, 15]. Европейская электронная система 

дозирования варфарина www.warfarindosing.org учиты-

вает, помимо вышеназванных, полиморфизмы 

CYP2C9*5, CYP2C9*6, а также полиморфизмы генов 

GGCX и CYP4F2.

Необходимо помнить, что снижение МНО <2,0 

не менее опасно, чем гипокоагуляция >4,0, в особенности 

для пациентов со склонностью к тромбообразованию. 

По-видимому, в алгоритмы генетического тестирования 

должны быть включены полиморфные варианты генов, 

обусловливающие развитие наследственной тромбофи-

Таблица 1
Гены наследственной предрасположенности к возникновению гемморагических и ТЭО

Ген Локали-

зация

Функция

белка

Полимор-

физм

rs Частота в европео-

идных популяциях

Эффект 

CYP2C9 10q24 Цитохром

2С9*2

C430Т rs1799853 7–11% относительное снижение актив-

ности CYP2C9, повышение 

чувствительности к лекарствен-

ным препаратам, используемым 

в АКТ [11] 

Цитохром

2С9*3

А1075C rs1057910

Цитохром

2С9*5

C1080G rs28371686 –

Цитохром

2С9*6

818delA rs9332131

VKORC1 16q11.2 субъединица 1 комплекса эпок-

сид-редуктазы витамина К

G-1639A rs9934438 34–40% понижение чувствительности 

к лекарственным препаратам, 

используемым в АКТ [5] 

CYP4F2 19q лейкотриен B4 омега-гидрокси-

лаза 1

V433M rs2108622 30% понижение чувствительности 

к лекарственным препаратам, 

используемым в АКТ [36] 

GGCX 14q Гамма-глутамил карбоксилаза C12970G rs11676382 11% понижение чувствительности 

к лекарственным препаратам, 

используемым в АКТ [33] 
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лии — с целью выявления пациентов, имеющих повы-

шенный риск тромбозов даже на фоне АКТ.

Известно, что значительная роль в развитии тромбо-

филии принадлежит наследственным дефектам функцио-

нирования системы гемостаза. К ним относят полимор-

физмы генов: V фактора свертывания крови — мутация 

Лейдена FV (G1691A) / (rs6025) и FV (A4070G) / (rs1800595); 

коагуляционного фактора VII –F7 (G10976A) / (rs6046); 

метилентетрагидрофолатредуктазы — MTHFR (С677T) / 

(rs1801133); рецептора тромбоцитов — ITGB3 (T1531C) / 

(rs5918); интегрин-альфа-2, гликопротеин 1а тромбоци-

тов — MMRN1 (С807T) / (rs1126643); ингибитора актива-

тора плазминогена — SERPINE1 (5G-6754G) / (rs 1799768).

Фактор V синтезируют гепатоциты и мегакариоци-

ты. Для выполнения своей функции он должен быть акти-

вирован и в составе протромбиназного комплекса вместе 

с фактором Xa участвовать в синтезе тромбина. В гене 

фактора V насчитывается 762 полиморфизма, но наибо-

лее значимыми являются FV (G1691A) / (rs6025) — мута-

ция Лейдена и FV (A4070G) / (rs1800595).

Мутация Лейдена затрагивает 1691-й нуклеотид 

в экзоне 10 хромосомы 1, где происходит замена гуанина 

на цитозин. Это приводит к изменению в аминокислот-

ной последовательности белка — к замене в 506 позиции 

аргинина на глутамин. Измененный таким образом фак-

тор V устойчив к разрушению протеином С, который 

является естественным антикоагулянтом. Таким образом, 

постоянная циркуляция активированного фактора V 

свертываемости крови приводит к неконтролируемому 

синтезу тромбина и формированию тромбов [19]. 

Мутацию Лейдена выявляют у 3–7% жителей европей-

ских стран. По данным ряда авторов, носительство аллеля 

А увеличивает риск развития тромбоза в 3,23 раза [17].

Второй полиморфизм FV (A4070G) / (rs1800595) V 

фактора свертывания находится в высокоповторяющейся 

области 13-го экзона, состоящей из 13 тандемных 

27-членных повторов, и затрагивает 20-й нуклеотид 16-го 

повтора. Наличие аллеля G (R2-аллель) приводит к дефи-

циту V фактора и вносит вклад в устойчивость к активи-

рованному протеину С, определяет присутствие большого 

количества тромбогенных изоформ V фактора в плазме. 

Увеличивает риск развития тромбоза, особенно в сочета-

нии с мутацией FV 506 и FII. Полиморфизм встречается 

в Европейских популяциях с частотой до 15% [22].

Фактор VII синтезируется в печени и секретируется 

в виде гликопротеина, состоящего из одной пептидной 

цепочки с молекулярной массой 48 кДа. Подобно осталь-

ным витамин K-зависимым зимогенам фактор VII имеет 

Gla -домен, каталитический домен и домены, подобные 

эпидермальному фактору роста. Пострансляционное 

модифицирование фактора VII происходит под действи-

ем фермента гамма-карбоксилазы в присутствии актив-

ной формы витамина K. В результате этой реакции вита-

мин K превращается в неактивную окисленную форму 

КО. Обратное превращение неактивной формы витами-

на K в активную происходит под действием фермента 

витамин-K-эпоксид-редуктазы (VKOR, vitamin K 

oxoreductase). При дефиците витамина K и при сниже-

нии активности VKOR нарушается карбоксилирование 

всех витамин K-зависимых факторов свертывающей 

и противосвертывающей системы, что резко нарушает 

их функционирование, поскольку Gla-домен отвечает 

за взаимодействие факторов свертывания крови с фос-

фолипидами мембран [29].

Ген  F7 фактора VII расположен на длинном плече 

13-й хромосомы (13q34), недалеко от гена фактора X. 

В гене насчитывается 323 полиморфизма [41]. 

В Европейской популяции частота полиморфизма F7 

(G10976A) / (rs6046) достигает 20% [35]. Вариант 

(G10976A) / (rs6046) приводит к понижению экспрессии 

гена фактора VII, вследствие этого содержание FVII 

в крови снижается при гетеро- и гомозиготном носитель-

стве на 25% и 30%, соответственно [2]. Аллель А полимор-

фного варианта 10976 G/A является протективным фак-

тором в патогенезе тромбофилии. У носителей данного 

аллеля риск развития тромбоза снижен в 1,7 раза [35].

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) играет 

ключевую роль в метаболизме фолиевой кислоты. Фермент 

катализирует восстановление 5,10-метилентетрагидрофо-

лата в 5-метилтетрагидрофолат — активную форму фолие-

вой кислоты, необходимую для образования метионина 

из гомоцистеина и далее — S-аденозилметионина, играю-

щего ключевую роль в процессе метилирования дезокси-

рибонуклеиновой кислоты (ДНК). Дефицит фермента 

MTHFR приводит к избыточному накоплению гомоцисте-

ина и развитию гипергомоцистеинемии. Гипергомоци-

стеине мия является самостоятельным фактором тромбо-

филии [37].

Ген MTHFR локализован на хромосоме 1р36.3. 

Известно 225 полиморфизмов этого гена, нарушающих 

функцию фермента [41]. Наиболее изученным является 

вариант MTHFR (С677T) / (rs1801133), в котором цито-

зин (C) в позиции 677 заменен тимидином (T), что приво-

дит к замене аминокислотного остатка аланина на оста-

ток валина (позиция 222) в сайте связывания фолата. 

У лиц, гомозиготных по данному полиморфизму (генотип 

Т/Т), отмечается термолабильность MTHFR и снижение 

активности фермента до ~ 35% от среднего значения. 

Распространенность аллеля Т у европейцев составляет 

32,5% [24].

Гликопротеин (GP) IIb/IIIa — основной рецептор 

тромбоцитов, участвующий в процессе агрегации, являет-

ся типичным представителем семейства интегринов, 

состоит из двух субъединиц — IIb (молекулярная масса — 

136 кДа) и IIIa (92 кДа). Субъединицы нековалентно связа-

ны друг с другом, для сохранения гетеродимерной структу-

ры необходим кальций. GP IIb/IIIa — самые распростра-

ненные рецепторы тромбоцитов, на поверхности одного 

тромбоцита имеется от 50 тыс. до 80 тыс. рецепторов. 

Данный рецептор обеспечивает взаимодействие тромбо-

цитов с фибриногеном плазмы крови, что приводит 

к быстрой агрегации тромбоцитов на поврежденной повер-

хности [1]. Ген интегрина B3 ITGB3 локализован в длин-

ном плече 17 хромосомы, имеет 14 экзонов. В гене насчи-

тывается 672 полиморфизма, но наиболее значимым явля-

ется полиморфизм B3 ITGB3 (T1531C) / (rs5918). Этот мар-

кер представляет собой точечную замену остатка тимидина 

на остаток цитозина в положении 1531 нуклеотидной 

последовательности (экзон 2), что приводит к аминоки-

слотной замене лейцина (аллель PL (A1)) на пролин (аллель 

PL (A2)) в положении 33 аминокислотной последователь-

ности и конформационным изменениям молекулы GP 

IIIa. Это способствует усилению агрегации тромбоцитов 

[4]. У носителей аллеля PL (A2) риск развития тромбоза 

выше в 1,3 раза [31]. Частота выявления аллеля PL (A2) 

среди представителей европейской расы, по данным раз-

личных исследований, составляет от 15% до 30%, гомози-

готное носительство отмечено в 2% случаев [9].
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Комплекс GPIa/IIa (интегрин α2/β1) играет основ-

ную роль при адгезии тромбоцитов как к фибриллярному 

(тип I или III), так и к нефибриллярному (тип II или IV) 

коллагену. GPIa является α2-цепью с массой 165 кДа, 

а GPIIa — β1 — цепью с массой 145 кДа. Плотность этого 

рецептора на внешней мембране тромбоцитов по сравне-

нию с другими низка и составляет от 800 до 3000 молекул 

на тромбоцит. Однако даже в норме количество гетероди-

мера на мембране тромбоцитов может сильно варьиро-

вать, что коррелирует со способностью тромбоцитов свя-

зываться с коллагеном [27]. Ген  MMRN1 локализован 

на пятой хромосоме и кодирует α-цепь интегринов, мем-

бранных гетеродимерных гликопротеинов. Генетические 

варианты гена MMRN1 могут приводить к изменению 

кинетики адгезии тромбоцитов. В гене MMRN1 насчиты-

вается 1735 полиморфизмов, но наиболее исследованным 

является вариант MMRN1 (С807T) / (rs 1126643). 

Частота — этого полиморфизма у европейцев достигает 

50%. Нуклеотидная замена С на Т в позиции 807, не при-

водящая к замене аминокислоты, влияет на количество 

экспрессируемого GPIa. Известно, что 807Т вариант гена 

MMRN1ассоциирован с повышением плотности рецеп-

тора на тромбоците и увеличением индуцируемой колла-

геном агрегации тромбоцитов, в результате чего увеличи-

вается риск тромбоза [31].

Белок PAI-1 — один из основных компонентов тром-

болитической плазминоген-плазминовой системы. PAI-1 

ингибирует тканевой и урокиназный активаторы плазми-

ногена. Ген SERPINE1 кодирует белок-ингибитор актива-

тора плазминогена, который играет важнейшую роль 

в регуляции фибринолиза. Ген  расположен в промоутер-

ной зоне на 7 хромосоме (7q21.3-q22). В гене насчитыва-

ется 300 полиморфизмов, но наиболее значимым являет-

ся вариант SERPINE1 (5G-6754G) / (rs 1799768) [38]. 

Наличие четырех гуаниновых оснований вместо пяти 

приводит к повышенной экспрессии гена и, следователь-

но, к повышенному уровню PAI-1 в крови. Следовательно, 

тромболитическая система ингибирована, и риск тромбо-

образования возрастает. Гомозиготный вариант 4G поли-

морфизма –675 4G/5G является фактором риска развития 

тромбозов и инфаркта миокарда. Распространенность 

гомозиготной формы данного варианта в европеоидных 

популяциях составляет 5–8% [24].

Таким образом, эффективность и безопасность 

АКТ в значительной мере обусловлена генетическими 

факторами. Как показали многочисленные исследова-

ния, фармакогенетический подход позволяет более 

быстро и точно подобрать адекватную дозу варфарина. 

Учитывая разнонаправленность действия метаболитов 

в системе «антикоагулянт-гемостаз», точность подбо-

ра должна быть тем выше, чем больше факторов учте-

но алгоритмом. Однако эффективность существую-

щих фармакогенетических систем подбора дозы может 

варьировать в зависимости от распространенности тех 

или иных генотипов в различных популяциях, а также 

при воздействии сопутствующих факторов — напри-

мер, генетической предрасположенности к тромбо-

филиям.

В связи с этим, для практического здравоохране-

ния как можно скорее должен быть разработан и вне-

дрен алгоритм генетического тестирования, включаю-

щий стандартный фармакогенетический подбор дозы 

варфарина; лучшим из них в настоящее время являет-

ся, по-видимому, система, предлагаемая www.

warfarindosing.org. Для пациентов с частыми выражен-

ными колебаниями МНО, имеющих тромбозы различ-

ных локализаций в анамнезе, а также при появлении 

клинических осложнений АКТ необходимо разраба-

тывать дополнительные фармакогенетические алго-

ритмы.
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