
В 5 номере журнала «Рациональная фармакотера-
пия в кардиологии» за 2016 г. была опубликована
статья Скирденко Ю.П. и соавт. «Приверженность к
лечению как новый фактор выбора пероральных ан-
тикоагулянтов у носителей мутаций системы гемостаза
больных с фибрилляцией предсердий». Оригиналь-
ное исследование посвящено безусловно актуальной
и интересной теме – оценке ассоциации генетических
факторов в виде полиморфизмов генов CYP2C9 и
VKORC1 с особенностями комплаенса пациентов, по-
лучающих варфарин. Однако в процессе ознакомле-
ния со статьей нами отмечены следующие моменты,
на которые хотелось бы обратить внимание читателей:

1. В названии статьи фигурирует словосочетание
«гены системы гемостаза» и можно подумать, что речь
пойдет о генах, кодирующих факторы свертывания
крови [например, V или II факторы свертывания, ком-
поненты фолатного цикла  (метилентетрагидрофолат-
редуктазу, MGTRF), плазменные ингибиторы и другие
продукты, участвующие непосредственно в гемостазе],
которые традиционно изучаются в исследованиях,
связанных с генетикой гемостаза. Однако авторы из-
учают полиморфизмы генов CYP2C9 и VKORC1, кото-

рые к системе гемостаза имеют косвенное отношение.
Ген CYP2C9 кодирует один из изоферментов цито-
хрома Р-450, принимающего участие в I фазы био-
трансформации ксенобиотиков, включая
лекарственные средства (кумариновые антикоагу-
лянты, нестероидные противовоспалительные сред-
ства, пероральные гипогликемические средства –
производные сульфанилмочевины, лозартан и т.д.),
преимущественно, в печени [1]. Ген VKORC1 кодирует
фермент цикла витамина К- субъединицу 1 витамин К
эпоксидредуктазы, участвующего в восстановлении
витамин К эпоксида, что необходимо для синтеза фак-
торов свертывания крови протромбинового ком-
плекса [2], который является молекулой-мишенью для
антагонистов витамина К (включая варфарин). Однако
и этот ген сложно назвать «геном системы гемостаза».

2. Также, исходя из названия, мы ожидали, что в
исследовании будет изучено влияние генетического
фактора на параметры комплаентности пациентов,
принимающих варфарин. Однако в результатах пред-
ставлены лишь частоты генотипов по аллельным ва-
риантам генов CYP2C9 и VKORC1. Авторы не
сопоставили у пациентов с различными генотипами по
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CYP2C9 и VKORC1 величину поддерживающей дозы
варфарина, период в терапевтическом диапазоне (tar-
get therapeutic range, TTR), частоту «выхода» за тера-
певтический диапазон и т.д., ссылаясь на другие
исследования. Но, самое главное, авторы не предста-
вили то, что было заявлено в названии, и что хотелось
бы увидеть – влияние полиморфизмов CYP2C9 и
VKORC1 на параметры комплаентности – частоту про-
пуска дозы препарата, регулярность контроля между-
народного нормализованного отношения (МНО),
частоту изменения дозировки и смены варфарина на
новые оральные антикоагулянты и т.д.

3. Удивление вызвало утверждение о малочислен-
ности отечественных исследований по частотам алле-
лей и генотипов по изучаемым генам CYP2C9 и
VKORC1 – авторы ссылаются всего на два отечествен-
ных исследования. Однако отечественных исследова-
ний, в которых изучались не только частоты аллелей и
генотипов по CYP2C9 и VKORC1 у здоровых добро-
вольцев и пациентов, принимающих варфарин (в т.ч.
представителей различных этнических групп, прожи-
вающих в различных регионах России) с оценкой ас-
социаций данных полиморфизмов с особенностями
дозирования варфарина, его антикоагулянтным дей-
ствием, кровотечениями достаточно много [3-8].
Кстати, подобные фармакогенетические работы в Рос-
сии проведены не только по варфарину, но и по дру-
гим антагонистам витамина К (аценокумаролу и
фенилину) [9, 10]. Кроме того, в ряде отечественных
исследований оценивалась эффективность персона-
лизации дозирования варфарина на основе фарма-
когенетического тестирования (в частности, в самом
крупном подобном исследовании ВАРФАГЕН) [11,
12], включая фармакоэкономический анализ [13].
Проведен и опубликован мета-анализ подобных оте-
чественных проспективных исследований по фарма-

когенетике варфарина [14]. Всего по результатам пе-
речисленных исследований защищено порядка двух
десятков кандидатских и нескольких докторских дис-
сертаций. А если обратиться к базе Электронной ме-
дицинской библиотеке eLybrary (Российский индекс
научного цитирования), то по ключевому слову
«CYP2C9 варфарин» найдется 315 работ, «VKORC1»
варфарин – 14 исследований. Однако можно возра-
зить, и сказать, что эти работы малоизвестные т.к.
опубликованы в отечественных журналах, не индек-
сируемых в международных научных базах, но и это
не так: в базе PubMed по ключевым словам «CYP2C9
Russia» найдено 24 публикации, «VKORC1 Russia» – 13
публикаций в зарубежных и отечественных журналах,
индексируемых в международных научных базах
(Scopus, WoS, PubMed).

4. Обращает на себя внимание неединообразие,
путаница и некорректность использования «генетиче-
ской» терминологии, обозначающей явление генети-
ческого полиморфизма – «мутации генов»,
«полиморфные аллели», «Т-аллель в локусе 1173 гена
VKORC1», «полиморфные аллели С+1173Т,
G+3673A», «полиморфизм CYP2C9 и VKORC1», «ал-
лели CYP2C9 и VKORC1».

Таким образом, проанализировав данную публи-
кацию, хочется обратить внимание авторов на не-
обходимость более глубокого анализа состояния
вопроса на основе не только иностранных публикаций,
но и отечественных исследований, опубликованных в
отечественных и зарубежных журналах.
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сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
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