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Введение. Для первичной и вторич-
ной профилактики инсульта при опре-
деленных клинических ситуациях при-
меняются оральные антикоагулянты. 
Варфарин является наиболее распро-
страненным препаратом из этой груп-
пы, прием которого в адекватной дозе 
значительно снижает риск кардиоэм-
болических ишемических инсультов и 
транзиторных ишемических атак [2, 7]. 
Эффективность непрямых антикоагу-
лянтов для профилактики инсульта у 
пациентов с фибрилляцией предсер-
дий намного выше, чем эффективность 
антиагрегантов (снижение риска забо-
левания на 64 и 22% соответственно) 
[8]. Терапевтический эффект препара-
та зависит от многих факторов, в том 

числе от индивидуальных особеннос-
тей пациента (например, массы тела, 
пола, этнической принадлежности), от 
диеты, приема медикаментов, функци-
онального состояния печени и почек, а 
также от других факторов.

Установлено, что чувствительность 
к варфарину в определенной степени 
зависит от генетических факторов, на-
пример вариантов генотипов изофор-
мы CYP2C9 цитохрома P450 и одной 
субъединицы витамин-К-эпоксид-ре-
дуктазного комплекса VCORC1 [9]. 

От мутаций гена VKORC1 зависит 
восприимчивость к варфарину [10]. 
Полиморфный вариант С1173T гена 
VKORC1 ассоциирован с повышенной 
чувствительностью индивидов к вар-
фарину. Носителям мутантного аллеля 
1173T гена VKORC1 требуются более 
низкие дозы варфарина по сравнению 
с носителями аллеля 1173С VKORC1, 
при этом средняя ежедневная доза сни-
жается на 43% для гомозиготных носи-
телей аллеля 1173TT гена VKORC1 и 
на 22% для гетерозиготных носителей 
1173СТ гена VKORC1 [1]. Обнаружены 
межрасовые различия в частоте носи-
тельства вариантов данного гена, ко-
торые обуславливают различную чувс-
твительность к варфарину, например 
у афроамериканцев (относительная 
устойчивость) и у азиатов (относитель-
ная чувствительность) [4]. С одной сто-
роны, низкодозовый гаплотип VKORC1 

приводит к быстрому достижению це-
левого уровня МНО (международное 
нормализованное отношение), с дру-
гой – быстрее достигается МНО более 
4, что связано с риском геморрагичес-
ких осложнений [6]. 

Варианты генотипов изоформы 
CYP2C9 цитохрома P450 также при-
знаны в настоящее время наиболее 
клинически значимыми факторами 
для диагностики чувствительности 
к варфарину. Аллели CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 ассоциированы с медлен-
ным метаболизмом препарата [13]. 
Частота «медленных» аллелей гена 
CYP2C9 варьирует в широких преде-
лах в различных этнических группах 
[3, 11]. Полиморфизмы гена CYP2C9 
также влияют на время достижения 
МНО > 4 [6].

Межрасовые различия в частоте 
носительства «дефектных» аллелей, 
влияющих на метаболизм варфарина, 
требуют учета данного фактора при те-
рапии варфарином. Так, представите-
лям азиатской расы рекомендуют бо-
лее низкие средние дозы варфарина, 
в то время как представителям черной 
расы – более высокие средние дозы 
для получения терапевтического уров-
ня МНО [12].

Цель исследования: изучить час-
тоту аллельного носительства поли-
морфизмов генов VKORC1 и CYP2C9, 
влияющих на метаболизм варфарина, 
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у больных острыми нарушениями моз-
гового кровообращения азиатской и 
европеоидной рас в Якутии.

Материал и методы исследова-
ния. Обследована группа из 15 боль-
ных с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения (ОНМК) по 
ишемическому типу, в острой стадии, 
находившихся на стационарном лече-
нии в Региональном сосудистом цент-
ре (г. Якутск) в 2013 г. и получивших те-
рапию варфарином с целью вторичной 
профилактики инсульта. Диагноз был 
подтвержден данными неврологичес-
кого осмотра, анамнеза, нейровизуа-
лизацией. Компьютерная томография 
(КТ) головного мозга проводилась на 
64-срезовом мультиспиральном то-
мографе Siemens SOMATOM Definition 
AS, данные интерпретировались 
врачом-рентгенологом. Ультразвуко-
вое исследование сердца и брахио-
цефальных сосудов проводилось на 
аппарате AcusonS 2000 (SiemensAG) 
врачом УЗИ-диагностики. Исследова-
лись коагулирующие свойства крови 
(МНО), активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновый индекс (ПТИ)), общий 
анализ крови, электрокардиограмма. У 
пациентов было получено информиро-
ванное согласие на проведение гене-
тического исследования. 

Генетическое исследование прово-
дилось в учебно-научной лаборатории 
«Геномная медицина» Клиники ме-
дицинского института СВФУ им. М.К. 
Аммосова. Выделение ДНК проводили 
с помощью набора ExtraGene (Герма-
ния) и фенол-хлороформного метода. 
Генетическое типирование CYP2С9*2 
(rs1799853), CYP2С9*3 (rs1057910) и 
VKORC1 С1173T (rs9934438) проведе-
но c помощью ПЦР-наборов НПФ «Ли-
тех» (Москва). 

Результаты и обсуждение. В об-
следованной группе (n=15) было 7 па-
циентов мужского пола (46,7%). Сред-
ний возраст – 65 лет (min – 41, max 
– 81). По этническому составу больные 
распределились следующим образом: 
9 чел. (60%) азиатской расы коренной 

этнической принадлежности (саха), 5 
чел. (33,3) – европеоидной и прочие 
– 1 чел. (6,7%). У 13 пациентов (86,7%) 
был диагностирован ишемический 
инсульт, у 2 (13,3%) – транзиторная 
ишемическая атака. В обследованной 
группе кроме того диагностированы: 
фибрилляция предсердий – 11 случаев 
(73,3%), пороки сердца – 4 (26,7), в том 
числе оперированные клапаны сердца 
– 2 (13,3), хроническая ревматичес-
кая болезнь – 5 (33,3), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) – 9 (60,0), ин-
фаркт миокарда – 1 (6,7), артериаль-
ная гипертензия – 13 (86,7), сахарный 
диабет – 3 (20,0), расширение полос-
тей сердца – 9 (60,0), деформирующий 
остеоартроз – 1 (6,7%). Пациенты не 
имели противопоказаний к назначе-
нию антикоагулянтной терапии, в том 
числе гематологических заболеваний, 
эрозивно-язвенной болезни желудоч-
но-кишечного тракта, печеночной или 
почечной недостаточности в стадии 
декомпенсации, геморрагического ин-
сульта в анамнезе, выраженной сте-
пени артериальной гипертензии на 
момент обследования. 

По результатам генотипирования 
полиморфизмов гена CYP2С9 в боль-
шинстве случаев выявлены гомозигот-
ные аллельные носители CYP2С9*1 
(n=12, 80%) (таблица). Гетерозиготные 
носители CYP2С9*2 выявлены в 3 слу-
чаях (20%), все они являлись носите-
лями варианта CYP2С9*1/*2. Носите-
ли аллельного варианта CYP2С9*3 в 
данной группе не были выявлены. 

Генотипирование С1173T в гене 
VKORC1 установило, что гомозиготны-
ми носителями варианта С были 11 па-
циентов (73,3%). Гетерозиготы данного 
полиморфизма C/T были выявлены в 
4 случаях (26,7%). Гомозиготных но-
сителей аллеля T в данной группе не 
найдено. 

Таким образом, в обследуемой 
группе доля носителей аллелей, ассо-
циированных с повышенной чувстви-
тельностью к варфарину, составила 
40% (n=6), в том числе 4 гетерозигот-
ных носителя аллеля Т полиморфизма 

С1173T гена VKORC1 (26,7%) и 3 но-
сителя генотипа CYP2C9*2 (20%), при 
этом 1 пациентка являлась носителем 
«дефектных» аллелей обоих генов. 

Из числа носителей «дефектных» 
аллелей было 4 пациента азиатской 
расы коренной этнической прина-
длежности (генотип CYP2C9*1/*2 (n=2; 
22,2% от общего числа пациентов 
данного этноса) и генотип С/T поли-
морфизма С1173T гена VKORC1 (n=2; 
22,2%), а также 2 пациента европеоид-
ной расы, один из которых был носите-
лем двух «дефектных» аллелей (гено-
тип CYP2C9*1/*2 (n=2; 40% от общего 
числа пациентов данного этноса) и ге-
нотип С/T полиморфизма С1173T гена 
VKORC1 (n=1; 20%)).

Установлено, что существуют межэ-
тнические различия в носительстве ва-
риантов гена CYP2C9. Так, по данным 
[5], в корейской популяции аллельный 
вариант CYP2C9*3 встречается реже 
по сравнению с европейской. Аллель-
ный вариант CYP2C9*2 отсутствует в 
популяциях Восточной Азии, включая 
корейцев, или присутствует в неболь-
шой части случаев и является бо-
лее редким, чем аллельный вариант 
CYP2C9*3. В соответствии с этим был 
сделан вывод об отсутствии необхо-
димости в рутинном генотипировании 
аллеля CYP2C9*2 в данной популяции 
[5]. Наши данные, напротив, подтверж-
дают необходимость типирования 
аллеля CYP2C9*2 для исследования 
индивидуальной чувствительности к 
варфарину у представителей коренно-
го этноса азиатской расы Якутии. 

Приводим два примера сопостав-
ления данных генотипирования по 
исследуемым полиморфизмам генов 
CYP2C9 и VKORC1 с динамикой коа-
гулирующих свойств крови при лече-
нии варфарином у больных с острыми 
ишемическими цереброваскулярными 
событиями. Данные случаи приведе-
ны с учетом показателей демографи-
ческих и лабораторных данных, со-
путствующих заболеваний, вредных 
привычек, медикаментозной терапии, 
начальной дозы варфарина. 

Распределение частоты генотипов исследуемых полиморфизмов генов CYP2C9 
и VKORC1 в зависимости от этнического и гендерного признаков 

Этническая принадлежность Гендерный 
признак

Генотип
CYP2C9*1/ *1 CYP2C9*1/ *2 VKORC11173 C/C VKORC11173 C/T

Коренной этнос азиатской расы (n=9) (абс.) Мужчины 3 1 3 1
Женщины 4 1 4 1

Европеоидная раса (n=5) (абс.)
Мужчины 3 0 3 0
Женщины 1 1 0 2

Прочие (n=1) (абс.) Женщины 1 0 1 0
Всего (абс.,%) 15 (100) 12 (80) 3 (20) 11 (73,3) 4 (26,7)
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Клиническое наблюдение 1. Паци-
ент Р., 68 лет, русский, мужской пол, 
диагноз: ишемический инсульт в бас-
сейне левой задней мозговой артерии 
(кардиоэмболический вариант). ИБС. 
Стенокардия напряжения II ФК. ПИКС 
неизвестной давности (передней и 
нижней стенок). Постоянная форма 
фибрилляции предсердий, тахисисто-
лический вариант. ППС. Недостаточ-
ность МК 1 степени (ст.), ТК 1 ст. Вто-
ричная дилатация обеих предсердий 
сердца. ХСН II А ст. II ФК (по NYHA). 
Гипертоническая болезнь III ст. Арте-
риальная гипертония III ст., риск ССО 
4. ГЛЖ. Мультифокальный атероскле-
роз. Атеросклероз аорты, створок АК, 
МК. Состояние после перенесенного 
ишемического инсульта (2012 г). Де-
формирующий остеоартроз голенос-
топных суставов. ФНС 1 ст.

Рост 175 см, масса тела 95 кг. Не 
курит. Прием препаратов: амиодарон, 
противогрибковые препараты, суль-
фаниламиды на момент исследования 
– не принимает, статины – принимает 
аторис в дозе 20 мг, а также препарат 
из группы нестероидных противовос-
палительных средств (НПВС) 75 мг 
в сутки. Исходное МНО (до примене-
ния варфарина) – 1.14. Тромбоциты 
– 242x109/L, ПТИ – 82,1%, АЧТВ – 29,7, 
начальная доза варфарина – 2,5 мг. 
Генотип: CYP2C9*1/*1; сочетание ал-
лелей С/С полиморфизма С1173T 
(rs9934438) в гене VKORC1.

У пациента Р. значение МНО не до-
стигло «терапевтического диапазона» 
на начальной дозе варфарина 2,5 мг 
в сутки (МНО менее 2,0). Низкая доза 
антикоагулянта была назначена в свя-
зи с необходимостью приема препара-
та НПВС из-за заболевания суставов. 
Значение МНО на 8-е сутки терапии 
оставалось низким и составило 1,21, в 
связи с чем в дальнейшем была про-
ведена коррекция дозы препарата. 

Клиническое наблюдение 2. Па-
циент М., 72 года, саха, женский пол, 
диагноз: транзиторная ишемическая 
атака в вертебро-базилярном бассей-
не. ИБС. Стенокардия напряжения II 
ФК. Постоянная форма фибрилляции 
предсердий, нормосистолический ва-
риант. Вторичная дилатация полос-
тей сердца. Гипертоническая болезнь 
III ст. Артериальная гипертония III ст., 
риск ССО 4. ГЛЖ. ХСН II А ст. II ФК (по 
NYHA). Мультифокальный атероскле-
роз. Атеросклероз аорты, створок АК, 
МК. Дисциркуляторная энцефалопатия 
1-2 степени. Рост 164 см, масса тела 
67 кг. Не курит. Прием препаратов: 
амиодарон, противогрибковые пре-
параты, сульфаниламиды на момент 
исследования – не принимает, статины 

принимает аторис в дозе 20 мг. Исход-
ное МНО (до применения варфарина) 
– 1,13, тромбоциты – 159Х109/L, ПТИ – 
81,1%, АЧТВ – 25, начальная доза вар-
фарина – 2,5 мг. Генотип: CYP2C9*1/*2; 
сочетание аллелей С/С полиморфизма 
С1173T гена VKORC1.

У пациентки М. начальная доза вар-
фарина также составила 2,5 мг в сутки. 
Наблюдалось достижение «терапевти-
ческого диапазона» МНО к 7-м суткам 
(значение МНО 2,26). В последующем 
по окончании стационарного лечения 
больная была выписана на амбулатор-
ное лечение с рекомендацией приема 
варфарина 2,5 мг в сутки под лабора-
торным контролем МНО. В течение 6 
мес. у данной больной значение МНО 
в пределах 2,21–2,76 при ежедневном 
приеме 2,5 мг варфарина 1 раз в сутки. 

Приведенные клинические приме-
ры демонстрируют различную дина-
мику коагулирующих свойств крови 
в ответ на идентичную дозу препара-
та в первые несколько суток терапии 
варфарином. У пациентки М. (клини-
ческое наблюдение 2) с генотипом 
CYP2C9*1/*2 с функционально «де-
фектным» аллелем и, соответственно, 
замедленным метаболизмом варфа-
рина, наблюдалось более быстрое до-
стижение «терапевтического порога» 
МНО. «Замедленный метаболизм» 
варфарина приводит к тому, что сохра-
няется длительное время состояние 
гипокоагуляции. Носительство данно-
го генотипа предполагает склонность к 
геморрагическим осложнениям [6], по-
этому рекомендуется назначать таким 
пациентам низкие дозы варфарина. У 
данной пациентки длительное время 
(6 мес.) терапевтический эффект (зна-
чение МНО от 2,0 до 3,0) достигался 
при приеме низкой дозы варфарина 
(2,5 мг). Чтобы избежать передози-
ровки, ведущей к кровотечениям, при 
лечении данной пациентки (носителя 
генотипа CYP2C9*1/*2) целесообраз-
но тщательно контролировать уровень 
МНО. 

У пациента Р. не было выявлено 
«дефектных» аллелей исследуемых 
полиморфизмов (генотип CYP2C9*1/*1; 
1173СС VKORC1). Значение МНО в 
первые дни терапии варфарином 2,5 
мг оставалось низким и не достигло 
«терапевтического порога» на данной 
дозе. Носительство данного генотипа 
ассоциировано с более «быстрым» 
метаболизмом варфарина и, соответс-
твенно, с более быстрой элиминацией 
препарата, соответственно, данному 
пациенту требуется более высокая 
доза препарата. 

Для оптимизации подбора стар-
товой дозы варфарина в последнее 

время рекомендуется проведение ге-
нетических тестов. Например, соглас-
но данным [14], алгоритм, включаю-
щий генетическое типирование генов 
CYP2C9 и VKORC1, улучшает прогноз 
оптимальной дозы препарата в срав-
нении с алгоритмами, основанными 
исключительно на клинических и де-
мографических факторах. 

Заключение. Получены предвари-
тельные данные о частоте носительс-
тва генетических вариантов VKORC1 
и CYP2C9, влияющих на чувствитель-
ность к антикоагулянтной терапии, 
у больных с острыми нарушениями 
мозгового кровообращения коренно-
го этноса азиатской расы и европео-
идной расы в Якутии. В обследуемой 
группе носители генотипов VKORC1 и 
CYP2C9, определяющих повышенную 
чувствительность к варфарину, соста-
вили 40%. Среди пациентов коренного 
этноса азиатской расы установлено в 
22,2% носительство аллеля CYP2С9*2 
и в 22,2% аллеля T полиморфизма 
С1173T гена VKORC1. 

У больных, получающих варфарин 
с целью вторичной профилактики кар-
диоэмболического инсульта, контроль 
динамики коагулирующих свойств кро-
ви с учетом данных генотипирования 
по аллельным полиморфизмам генов 
CYP2C9 и VKORC1 способствует бе-
зопасности и эффективности тера-
пии. При этом необходимо учитывать 
наличие сопутствующих факторов, 
влияющих на метаболизм препарата, 
включая прием медикаментов, сопутс-
твующие заболевания, пол, этническую 
принадлежность. Применение генети-
ческого тестирования полиморфных 
вариантов генов VKORC1 и CYP2C9, 
в том числе CYP2C9*2, рекомендуется 
для персонифицированной профилак-
тики кардиоэмболического инсульта в 
условиях Якутии. 
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Изменившийся коренным образом 
за последние десятилетия образ жизни 
современного человека обуславлива-
ет широкое распространение заболе-
ваний, связанных с обменными нару-
шениями, таких как метаболический 
синдром и сахарный диабет 2-го типа 
(СД2). В понимании молекулярных ме-
ханизмов, приводящих к нарушению 
обменных процессов, которые склады-
вались тысячелетиями приспособле-
ния человека к условиям окружающей 
среды, важную роль играют генети-
ческие исследования, выявляющие 
особенности полиморфизма генов, 
участвующих в основных метаболи-

ческих процессах. Якутия отличается 
своими экстремальными климатичес-
кими условиями, своеобразием тради-
ционного образа жизни и рациона пи-
тания коренного населения. Изучение 
полиморфизма генов в сравнительном 
аспекте с другими популяциями, про-
живающими в иных условиях, будет 
способствовать более глубокому по-
ниманию изменений, происходящих в 
метаболизме современного человека.

Одним из важных генов, связан-
ных с нарушением липидного обмена 
и риском метаболического синдрома, 
является ген LPL, кодирующий ключе-
вой фермент жирового обмена, – ли-
попротеинлипазу.  Ранее нами было 
выявлено, что полиморфный участок 
гена LPL rs320 вносит основной вклад 
в предрасположенность к сахарному 
диабету 2 типа в якутской популяции 
[1]. Ген LPL расположен на 8-й хромо-
соме – 8p22. К настоящему времени 
идентифицировано более 100 мута-
ций, многие из которых ассоциирова-
ны со снижением ферментативной ак-
тивности LPL [11]. Полиморфизм гена 

ассоциирован с дислипидемией: вы-
соким уровнем триглицеридов, низ-
ким уровнем липопротеидов высокой 
плотности, а также с высоким уровнем 
артериального давления (АД) [5, 7, 8, 
10]. Отмечается связь  гена с инсули-
норезистентностью и диабетом 2-го 
типа [13].

В данной статье представлено 
сравнение частоты встречаемости ал-
лельных вариантов гена LPL rs320 в 
разных  популяциях, в том числе якут-
ской.  Приводятся данные о влиянии 
генотипов гена на уровень глюкозы 
крови, систолического артериального 
давления и индекс массы тела в якутс-
кой популяции.

Материалы и методы. Исследова-
ние включало 344 чел. коренных жите-
лей Центральной Якутии, из них 194 
больных СД2 и 150 – не состоящие в 
родстве с больными и не страдающие 
СД2. Индекс массы тела (ИМТ) у паци-
ентов рассчитывался по формуле 

ИМТ = масса тела (кг)/рост (м²). 
Артериальное давление измерялось 

двукратно ртутным сфигмоманометром 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
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В статье приводится сравнение частот аллелей SNP (G/T) гена LPL rs320, вносящего основной вклад в развитие предрасположенности 
к сахарному диабету 2 типа в якутской популяции, с распределением аллельных вариантов данного SNP в других мировых популяциях. 
Также исследован уровень глюкозы крови, систолического артериального давления и индекса массы тела в зависимости от генотипа 
варианта rs320 LPL у больных сахарным диабетом 2 типа и здоровых лиц якутской этнической группы. Полученные данные свидетельс-
твуют о том, что в якутской популяции наибольшее распространение получил аллель G варианта  rs320 LPL, с которым связан сниженный 
риск развития дислипидемии и метаболического синдрома в условиях традиционного питания на Севере.

Ключевые слова: ген LPL rs320, липопротеинлипаза, метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа, генетическая предрасполо-
женность.

The article presents a comparison of allele frequencies SNP (G / T) gene LPL rs320, which contributes to the development of a predisposition to 
type 2 diabetes mellitus in the Yakut population, with distribution of allelic variants of this SNP in other world populations. Also the authors studied 
the blood glucose level, systolic blood pressure and body mass index, depending on the variant genotype rs320 LPL in patients with type 2 diabetes 
and healthy individuals of the Yakut ethnic group. The obtained during the study data indicate that in the Yakut population allele G variant rs320 LPL 
is most prevalent, with which a reduced risk of dyslipidemia and metabolic syndrome under the conditions of traditional nutrition type in the North 
with a high content of proteins and lipids is associated.

Keywords: gene LPL rs320, lipoprotein lipase, metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, genetic predisposition.
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