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АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ НОСИТЕЛЬСТВОМ АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФИЗМА 
CYP2C9*2 ГЕНА CYP2C9 И G(-1639)A ПОЛИМОРФНОГО МАРКЕРА ГЕНА VKORC1 

С РАЗВИТИЕМ ЭПИЗОДОВ ЧРЕЗМЕРНОЙ ГИПОКОАГУЛЯЦИИ НА ФОНЕ 
АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ ВАРФАРИНОМ

курбАНов р.д., ЗАкиров Н.у., ирисов дж.б.

республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр кардиологии, г. Ташкент. узбекистан

Цели исследования. Анализ взаимосвязи меж-
ду носительством определенных аллелей полимор-
физмов CYP2C9*2 гена CYP2C9 и полиморфного 
маркера VKORC1 G(-1639)A гена VKORC1 с разви-
тием ЧГ у пациентов узбекской национальности на 
фоне терапии варфарином (Вф).

Материал и методы исследования. В иссле-
дование включены 157 пациентов (63,1 % мужчин) 
с длительно существующей ФП, имевших не менее 
двух факторов риска по шкале CHA2DS2-VASc и 
ранее не принимавших Вф. Вф назначался в стар-
товой дозе 2,5 мг/сут, под контролем международ-
ного нормализованного отношения (МНО) дополни-
тельно к базисной терапии основного заболевания. 
Чрезмерную гипокоагуляцию (ЧГ) констатировали 
при МНО более 3. Определение аллельных вари-
антов гена проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции с последующим изучением полимор-
физма длин рестрикционных фрагментов. 

Результаты исследования. Установлено, 
что наименьшая частота (37,24 против 54,77 %; 
χ2 = 11,516; р = 0,000) развития случаев ЧГ отмеча-
лась в группе лиц с сочетанным носительством 
*1-аллеля полиморфизма CYP2C9*2 гена CYP2C9
и G-аллеля полиморфного маркера G(-1639)A гена 
VKORC1 по сравнению с группой пациентов с со-
четанным носительством *1-аллеля полиморфиз-
ма CYP2C9*2 гена CYP2C9 и А-аллеля полиморф-

ного маркера G(-1639)A гена VKORC1. Также, при 
сравнении этих групп по средним суточным дозам 
Вф, вызвавшим эпизод ЧГ, установлено следую-
щее: группе пациентов с сочетанным носитель-
ством *1-аллеля полиморфизма CYP2C9*2 гена 
CYP2C9 и А-аллеля полиморфного маркера G(-
1639)A гена VKORC1 требовались достоверно бо-
лее низкие средне суточные дозы Вф, чем в груп-
пе сравнения (3,4 ± 1,2  мг/сут против 3,8 ± 1,2  мг/
сут, р = 0,001). При сравнении пациентов с соче-
танным носительством *2-аллеля полиморфизма 
CYP2C9*2 и G-аллелем полиморфного маркера 
VKORC1 с группой лиц носительством *2-аллеля 
полиморфизма CYP2C9*2 с А-аллелем полиморф-
ного маркера VKORC1 было выявлено, что второй 
группе больных требовались достоверно более 
низкие средние суточные дозы Вф для развития 
эпизодов ЧГ (3,3 ± 0,9мг/сут против 3,9 ± 0,7  мг/сут; 
р = 0,003). Различия в частоте развития эпизодов 
ЧГ статистически не различались в сравниваемых 
группах: 48,57 против 38,23 % (p > 0,05). 

Выводы. Наименьшая частота развития ЧГ 
(37,24 %) встречается при сочетанном носитель-
стве *1-аллеля полиморфизма CYP2C9*2 гена 
CYP2C9 и G-аллеля полимрфного маркера G(-
1639)A гена VKORC1 при сравнении с носитель-
ством вариантных аллелей полиморфизмов генов 
CYP2C9 и VKORC1.
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Введение (цели/задачи). Рефралон – новый 
отечественный антиаритмический препарат III 
класса, зарегистрированный для купирования фи-
брилляции (ФП) и трепетания (ТП) предсердий. В 
настоящее время накоплен пострегистрационный 
опыт применения препарата в течение 5 лет.

Материал и методы. Внутривенное введение 
рефралона в дозе от 10 до 30 мкг/кг с целью вос-
становления синусового ритма (СР) произведе-

но 406 больным с персистирующей формой ФП 
(n = 338) и ТП (n = 68). В качестве первичных крите-
риев эффективности приняты: 1 – восстановление 
синусового ритма в течение 24  ч. после начала 
введения препарата; 2 – отсутствие устойчивых 
рецидивов ФП и ТП в течение 24  ч. после нача-
ла введения препарата; 3 – сохранение СР через 
24  ч. после начала введения препарата. В качестве 
вторичных критериев эффективности приняты: 1 




