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Обоснование. Гены ферментов цитохрома Р450 участвуют в метаболизме непрямых антикоагулянтов, 
определяя индивидуальную чувствительность к варфарину. Распространённость полиморфизмов указанных 
генов вариативна в разных расах и этнических группах. 
Цель исследования: выявление распространённости носителей генотипов и аллелей полиморфизмов генов 
биотрансформации варфарина – ферментов цитохрома Р450 (CYP2C9 (rs1799853, rs1057910), гена CYP4F2 
(rs2108622)) среди европеоидов Восточной Сибири.
Методы. Участники исследования – 147 пациентов (европеоидов), принимающих варфарин для профилактики 
тромбоэмболических осложнений: при фибрилляции предсердий – 77 (52,38 %) человек; после имплантации 
искусственного механического клапана – 15 (10,20 %); при ишемической болезни сердца – 10 (6,80%); после 
ТЭЛА – 5 (3,40 %) и др. Средний возраст обследованных – 64,74 ± 14,29 лет; 67 (45,58 %) мужчин, 80 (54,42 %) 
женщин. Генотипирование каждого образца проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (РТ-ПЦР) с использованием наборов реагентов «ФармакоГенетикаВарфарин» (ДНК-
технология, Россия). Амплификацию проводили на приборе «ДТ-прайм» (ДНК-технология, Россия). 
Результаты. Среди европеоидов Восточной Сибири распространённость носителей двух функциональных 
аллелей (*1/*1) (экстенсивные/нормальные метаболизаторы) составляет 69,4  %, промежуточных 
метаболизаторов (*1/*2; *1/*3) – 29,8  %, медленных метаболизаторов (*3/*3) – 0,68  %. Отсутствуют 
гомозиготные носители двух нефункциональных аллелей *2 и *3 (*2/*2, *2/*3). Для гена CYP4F2 носительство 
одной кумаринорезистентной аллели выявлено у 57 (38,7 %) респондентов, двух кумаринорезистентных 
аллелей – у 10 (6,8 %) респондентов.
Заключение. Распространённость рисковых аллелей генов ферментов системы цитохромов Р450, 
принимающих участие в биотрансформации варфарина, сопоставима с аналогичными показателями в 
других европеоидных популяциях мира.
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Background. Genotypes of the cytochrome p450 isoform (CYP2C9 and CYP4F2) determine warfarin dose requirements. 
Frequencies of risk alleles and genotypes of CYP2C9 and CYP4F2 gene vary in different races and ethnic groups.
Aim. This study analyzed the frequencies of *2, *3 alleles of CYP2C9 gene and the 1347 C>T allele of CYP4F2 gene in 
the Caucasians of Eastern Siberia, and compare with other populations.
Materials and methods. Participants were 147 patients (Caucasians): 67 (45.58 %) man and 80 (54.42 %) women), 
taking warfarin for the prevention of thrombosis with a mean age of 64.74 ± 14.29 years. There were patients with 
atrial fibrillation – 77 (52.38 %) persons, coronary artery disease – 10 (6.80 %), pulmonary embolism – 5 (3.40 %), 
15 (10.20 %) patients after implantation of an mechanical heart valve, etc. The subjects were genotyped for CYP2C9 
(*1,*2,*3), and CYP4F2 (1347 C>T) by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) using “Pharmacogenetics War-
farin” reagent kits (DNA technology, Russia). 
Results. 69.4 % of Caucasians of Eastern Siberia (Russians), have two functional alleles (*1/*1) of CYP2C9 (they’re 
extensive/normal metabolizers), the number of intermediate metabolizers (*1/*2, *1/*3) was 29.8 % and 0.68 % of 
slow metabolizers (*3/*3). Homozygous carriers of two non-functional alleles *2 and *3 (*2/*2, *2/*3) were absent. 
Carriers of one coumarin-resistant Т-allele of CYP4F2 were 57 (38.7 %) respondents, two coumarin-resistant alleles – 
10 (6.8 %) respondents.
Conclusions. Frequencies of polymorphisms in the Cytochrome’s p450 genes of warfarin transformation in a European 
population of Eastern Siberia have no differences with other European populations of the world.
Key words: warfarin, biotransformation, European, CYP2C9, CYP4F2, pharmacogenetics, personalized medicine, 

Russians, Caucasians
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ВВЕДЕНИЕ

Непрямые антикоагулянты (антагонисты вита-
мина К) в настоящее время широко используются 
в случаях имплантации искусственного клапана 
сердца, митрального стеноза, гипертрофической 
кардиомиопатии, терминальной почечной недо-
статочности, болезни печени стадии С (по Чайл-
ду  –  Пью), при ожирении с индексом массы тела 
≥ 40 кг/м2, беременности (II–III триместр) и лакта-
ции, наследственных тромбофилиях, необходимости 
лабораторного контроля антикоагуляции, а также 
ограниченных финансовых возможностях [3]. По 
данным Управления по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(The US Food and Drug Administration, USFDA, FDA), 
ежегодно около двух миллионов пациентов в США 
начинают терапию непрямыми антикоагулянтами 
(варфарином) [36]. Назначение варфарина увеличи-
лось с 1999 по 2005 гг. в 1,5 раза [32], что увеличило 
риск нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
[49]. Наиболее серьёзной нежелательной реакцией 
на фоне приема непрямых антикоагулянтов являет-
ся кровотечение, частота которого составляет от 9 
до 26,5 %, из них больших кровотечений – от 0,3 до 
4,2 % в год [17, 25].

Одним из представителей непрямых антикоагу-
лянтов является варфарин, представляющий собой 
смесь в равных количествах правовращающих (R-) 
и левовращающих (S-) изомеров варфарина. Левов-
ращающий изомер варфарина обладает большей в 
2–5 раз антикоагулянтной активностью, чем право-
вращающий. 

Основным катализатором метаболизма для 
S-изомера варфарина является фермент системы 
цитохромов Р450 – CYP2C9 [35]. Другим ферментом 
системы цитохромов Р450, связанным с чувствитель-
ностью индивидов к варфарину, является CYP4F2, 
который участвует в инактивации витамина K путем 
гидроксилирования его боковой цепи [44].

Экспрессия изоферментов CYP2C9 и оксидазы 
CYP4F2 детерминируется соответствующими генами 
CYP2C9, CYP4F2, полиморфные варианты которых 
влияют на метаболизм варфарина.

Специалистами Международного консорциума 
по внедрению клинической фармакогенетики раз-
работано руководство, одобренное FDA, по расчёту 
терапевтической дозы варфарина в зависимости от 
аллельных вариантов генотипов, в том числе CYP2C9 
(«Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 
Guidelines for CYP2C9 and VKORC1 Genotypes and Warfa-
rin Dosing») [34]. Cотрудниками Медицинского центра 
Вашингтонского университета (Washington University 
Medical Center) предложен калькулятор поддерживаю-
щей дозы и дозы насыщения варфарина WarfarinDosing 
[58], включающий не только вышеуказанные гено-
типы генов биотрансформации варфарина, но и ряд 
клинико-анамнестических показателей: пол, возраст 
пациента, курение, заболевания печени, приём некото-
рых лекарственных препаратов. Согласно руководству 
Консорциума и калькулятору WarfarinDosing при под-
боре терапевтической дозы варфарина значимыми 
являются аллельные варианты ряда генов, в том числе 
CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) гена CYP2C9, 
а также полиморфизм 1347 C>T (rs2108622) гена CYP4F2. 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2018, Том 3, № 5

Генетика, протеомика и метаболомика 	 41

Полиморфизмы CYP2C9*2 и CYP2C9*3  
гена CYP2C9

Описано несколько вариантов гена CYP2C9, но 
распространёнными и наиболее изученными из 
них являются полиморфизмы CYP2C9*2 и CYP2C9*3. 
Полиморфизм CYP2C9*2 гена CYP2C9 образуется в 
результате замещения Arg на Cys в 144  положении 
[10]. CYP2C9*3 аллель является результатом замены 
Ile на Leu в 359  положении [11]. Согласно «Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium Guidelines 
for CYP2C9 and VKORC1 Genotypes and Warfarin Dosing», 
генотипы в зависимости от наличия или отсутствия 
рисковой аллели гена CYP2C9 можно разделить на 
экстенсивные (нормальные), промежуточные и мед-
ленные метаболизаторы варфарина [16]. 

Экстенсивные или нормальные метаболизаторы 
варфарина (еxtensive metabolizer) – это гомозиготные 
носители «дикой» *1-аллели гена фермента CYP2C9 
(генотип *1/*1), активность фермента нормальная, 
клиренс варфарина соответствует среднестатисти-
ческим значениям. Промежуточные метаболизаторы 
варфарина (intermediate metabolizer) – это гетерози-
готные носители одной нормально функционирую-
щей аллели *1 и второй аллели *2 (Т) или *3 (С) со 
сниженной активностью (генотипы *1/*2 (СТ), *1/*3 
(AC)). У медленных метаболизаторов варфарина (poor 
metabolizer) – гомозиготных или гетерозиготных 
носителей рисковых «медленных» аллелей *2, *3 
со сниженной активностью (генотипы *2/*2, *2/*3, 
*3/*3) – ферментативная активность CYP2C9 снижена 
значительно, в связи с чем достижение терапевтиче-
ского эффекта и таргетного международного норма-
лизованного отношения (МНО) происходит быстрее, 
повышается риск геморрагических осложнений [31, 
39, 51]. 

Таким образом, носители одной или двух не-
функциональных аллелей *2, *3 гена CYP2C9 (поли-
морфизмы CYP2C9*2, CYP2C9*3) имеют сниженную 
активность соответствующих ферментов и высокий 
риск геморрагических осложнений.

Полиморфизм 1347 C>T гена CYP4F2
Ген CYP4F2 расположен на 19p13.12 хромосоме 

[46]. С вариабельностью дозы варфарина связан вари-
ант гена CYP4F2 – 1347 C>T (rs2108622). Носительство 
нефункциональной Т-аллели определяет снижение 
активности фермента CYP4F2, детерминируя кумари-
норезистентность [44]. Гомозиготные или гетерози-
готные носители Т-аллели, имеющие более высокий 
клиренс лекарственного вещества, по сравнению с 
носителями функциональной С-аллели, нуждаются 
в более высоких дозах варфарина [5, 7, 19]. 

Пациенты, являющиеся носителями нефунк-
циональных вариантов генов биотрансформации 
варфарина, нуждаются в индивидуальном подборе 
дозы варфарина с учётом результатов генотипиро-
вания, в том числе CYP2C9 и CYP4F2 [26]. Мнения о 
целесообразности генотипирования противоречивы 
[12, 18, 37, 42, 48, 57]. 

Распространённость основных полиморфных 
вариантов генов биотрансформации варфарина ва-
рьирует в разных расах и этнических группах [2, 4, 50]. 

Территория Восточной Сибири – это регион дли-
тельного компактного проживания многочисленных 
национальностей, основными из которых являются 
европеоиды (русские) и монголоиды (буряты), что 
могло предопределить изменение генофонда населя-
ющих данную территорию популяций [1, 14]

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить распространённость полиморфных 
вариантов генов ферментов Р450, участвующих в 
метаболизме варфарина: 1347 C>T (rs2108622) гена 
CYP4F2, CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910) 
гена CYP2C9, – у европеоидов, проживающих на тер-
ритории Восточной Сибири, и сравнить полученные 
частоты с мировыми данными.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучаемая популяция

Обследовано 147  пациентов – представителей 
русской национальности, проживающих на террито-
рии Иркутской области и получающих варфарин для 
профилактики тромбоэмболических осложнений: 
при фибрилляции предсердий – 77 (52,38 %) чело-
век, тромбозе – 3  (2,04  %), после имплантации ис-
кусственного механического клапана – 15 (10,20 %), 
при ишемической болезни сердца – 10  (6,80  %), 
ТЭЛА – 5 (3,40 %), при аритмии и инфаркте миокар-
да – по 4 (2,72 %) человека, после аортокоронарного 
шунтирования – 1 (0,68 %), после имплантации кар-
диостимулятора – 1 (0,68 %) и др. Средний возраст – 
64,74 ± 14,29 года; 67 (45,58 %) мужчин, 80 (54,42 %) 
женщин. 

Этническая принадлежность определялась с по-
мощью оценки генеалогии участника исследования 
в трёх поколениях. 

Участники подписывали информированные со-
гласия на участие в исследовании и проведение гене-
тического исследования. Работа одобрена этическим 
комитетом ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека». 

Генотипирование
Материалом для исследования полиморфизмов 

генов служила ДНК, выделенная из образцов веноз-
ной крови. Образцы крови забирали из локтевой вены 
в пробирки с антикоагулянтом (6%-й раствор этилен-
диаминтетрауксусной кислоты; ГОСТ 10652-73). ДНК 
выделяли сорбентным методом, используя наборы 
«ДНК-сорб-В» (ООО «ИнтерЛабСервис», Россия).

Типирование полиморфизмов генов CYP2C9*2, 
CYP2C9*3 и CYP4F2 (1347 C>T) осуществляли методом 
полимеразной цепной реакцией (ПЦР) в режиме ре-
ального времени. Для амплификации использовали 
наборы реагентов «ФармакоГенетика Варфарин» 
(ООО НПО ДНК-Технология, Россия). Учёт результатов 
амплификации полиморфных участков проводили 
на приборе с детекцией продуктов амплификации 
в режиме реального времени «ДТ-прайм» («ДНК-
технология», Россия).

Статистический анализ
Для обработки полученных результатов при-

менялись методы математической статистики, 
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реализованные в лицензионном интегрированном 
статистическом пакете комплексной обработки 
данных STATISTICA  8.0. Для оценки соответствия 
распределений генотипов ожидаемым значениям 
использовали равновесие Харди  –  Вайнберга (он-
лайн-калькулятор OEGE Hardy-Weinberg Equilibrium). 
Для сравнения частот аллелей и генотипов между 
анализируемыми группами использовали Z-критерий 
и критерий χ2. Различия считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов и аллелей по-
лиморфизмов генов CYP2C9 и CYP4F2 в исследуемых 
группах соответствовало закону распределения Хар-
ди – Вайнберга: χ2 < 3,84; p < 0,05 (табл. 1).

Среди европеоидов Восточной Сибири рас-
пространённость носителей двух функциональных 
аллелей (*1*1) (экстенсивные/нормальные метабо-
лизаторы) составляет 69,4 %. Количество промежу-
точных метаболизаторов (*1*2; *1*3) – 29,8 %. Данные 

сопоставимы с выборкой европеоидов Швеции [60]. 
Выявлен 1 (0,68 %) пациент, являющийся носителем 
*3/*3 (медленный метаболизатор). Медленных ме-
таболизаторов – носителей генотипов *2/*2, *2/*3 в 
изучаемой выборке не выявлено. 

Распространённость носителей двух функцио-
нальных C-аллелей полиморфизма 1347 C>T CYP4F2 
(нормальные метаболизаторы) составляет 54,4  %. 
Частота рисковой кумаринорезистентной аллели 
Т – 26,1 %. Носители рисковой Т-аллели гена CYP4F2 
нуждаются в повышении дозы варфарина во избе-
жание тромботических состояний. Однако, согласно 
E.  Danese et  al. (2012), ген CYP4F2 вносит меньший 
вклад в вариативность дозы варфарина, чем поли-
морфизмы генов CYP2C9 [19].

Сопоставление результатов собственных 
исследований распространённости полиморф-
ных локусов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 гена CYP2C9, 
1347 C>T гена CYP4F2 с аналогичными с данными 
в других популяциях европеоидов представлено 
в таблице 2.

Таблица 1 
Распространённость метаболизаторов генов системы цитохромов Р450 (CYP2C9, CYP4F2) в популяции 

европеоидов Иркутской области
Table 1

Frequencies of genotypes CYP2C9, CYP4F2 in Caucasians population of the Irkutsk region

Генотип Тип метаболизатора
Частота генотипа

(собственные данные)
Частота генотипа среди 
европеоидов (Европа) р

абс. значения (n = 147) % абс. значения %

CYP2C9*2, *3 (rs1799853, rs1057910), n = 430 [60]

*1/*1 экстенсивный (нормальный) 102 69,4 287 66,7 0,625

*1/*2
промежуточный

18 12,2 80 18,6 0,100

*1/*3 26 17,6 50 11,6 0,083

*2/*2

медленный

0 0 2 0,5 0,988

*2/*3 0 0 8 1,9 0,209

*3/*3 1 0,68 3 0,7 0,580

CYP4F2 1347 C>T (rs2108622), n = 503 [24]

СС экстенсивный (нормальный) 80 54,4 261 51,9 0,215

СТ
кумаринорезистентный

57 38,7 192 38,2 0,252

ТТ 10 6,8 50 9,9 0,134
Примечание. * – статистически значимые различия по критерию χ2.

Таблица 2 
Распространённость рисковых аллелей полиморфизмов генов CYP2C9, CYP4F2  

у представителей европеоидной расы разных мировых популяций
Table 2 

Frequencies of risk alleles CYP2C9, CYP4F2 in Caucasians of different world populations

Страна (популяция) Кол-во респондентов Частота рисковой 
аллели, %

Статистическая 
значимость, р

Источник 
данных

CYP2C9*2 (rs1799853)

Россия, Иркутск (русские) 147 6,1 (0,061) собственные 
данные

Европеоиды (усреднённые данные) 503 12,4 (0,124) 0,0320* [22]

Россия, Воронеж (русские) 290 10,5 (0,105) 0,1300 [29]

Россия, Ставрополь (русские) 25 12,0 (0,120) 0,2853

[2]Россия, Ставрополь (армяне) 25 14,0 (0,140) 0,1609

Россия, Ставрополь (карачаевцы) 25 4 (0,040) 0,6783

Россия, Москва (русские) 400 9,7 (0,097) 0,1867 [4]
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Таблица 2 (продолжение)

Страна (популяция) Кол-во респондентов Частота рисковой 
аллели, %

Статистическая 
значимость, р

Источник 
данных

США

140 13,2 (0,132) 0,0418* [20]

45 11,1 (0,111) 0,2598 [33]

457 10,0 (0,100) 0,1522 [41]

59 10,2 (0,102) 0,3069 [45]

100 8,0 (0,080) 0,5628 [54]

Великобритания

100 11,0 (0,110) 0,1668 [9]

94 19,1 (0,191) 0,0020* [27]

100 12,5 (0,125) 0,0809 [53]

561 10,6 (0,106) 0,1007 [55]

Англия и Шотландия 91 8,8 (0,088) 0,2940 [22]

Дания 60 14,2 (0,142) 0,0587 [56]

Германия 
127 13,4 (0,134) 0,0407* [15]

367 10,6 (0,106) 0,1133 [8]

Венгрия 143 16,4 (0,164) 0,0057* [47]

Швеция 430 10,7 (0,107) 0,1016 [60]

Финляндия 99 8,1 (0,081) 0,4225 [22]

Турция 499 10,6 (0,106) 0,1037 [13]

Италия
180 18,3 (0,183) 0,0011* [43]

157 11,2 (0,112) 0,1166 [52]

Италия (тосканцы) 107 15,4 (0,154) 0,0036* [22]

Испания 
102 15,6 (0,156) 0,0146* [21]

157 14,3 (0,143) 0,0196* [30]

Испания (иберы) 107 14 (0,140) 0,0103* [22]

CYP2C9*3 (rs1057910)

Россия, Иркутск (русские) 147 9,5 (0,095) собственные 
данные

Европа (усреднённые данные) 503 7,3 (0,073) 0,3818 [23]

Россия, Ставрополь (русские) 25 6 (0,060) 0,5724

[2]Россия, Ставрополь (армяне) 25 14 (0,140) 0,4920

Россия, Ставрополь (карачаевцы) 25 10 (0,100) 0,9375

Россия, Москва (русские) 400 5,2 (0,052) 0,0682 [4]

Финляндия (финны) 99 5,6 (0,056) 0,0916
[23]

Англия и Шотландия 91 7,1 (0,071) 0,3357

Великобритания
100 8,5 (0,085) 0,7887 [53]

561 5,3 (0,053) 0,0600 [55]

США

140 4,3 (0,043) 0,0847 [20]

325 7,1 (0,071) 0,3697 [28]

461 10,0 (0,100) 0,8596 [40]

59 15,3 (0,153) 0,2334 [45]

100 6,0 (0,060) 0,3229 [54]

295 5,6 (0,056) 0,1281 [59]

Германия 367 7,8 (0,078) 0,5278 [8]

Дания 60 9,2 (0,092) 0,9466 [56]

Венгрия 143 9,4 (0,094) 0,9768 [47]

Швеция 430 7,4 (0,074) 0,4164 [60]

Турция 499 10,0 (0,100) 0,8584 [13]

Испания
102 9,8 (0,098) 0,9371 [21]

157 16,2 (0,162) 0,0832 [30]



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2018, Vol. 3, N 5

44	 						          Genetics, proteomics and metabolomics

Для гена CYP2C9 частота рисковой Т-аллели 
(*2) полиморфизма CYP2C9*2 (rs1799853) составила 
6,12 %, что статистически значимо ниже, чем в выбор-
ках европеоидов США, Британии, Германии, Венгрии, 
Испании, Италии и объединённой европеоидной вы-
борке базы данных Ensembl. Вместе с тем при анализе 
других когорт европеоидов в США, Британии, Герма-
нии, Италии, Дании, Швеции, Финляндии, Турции, а 
также других территорий России не выявлено стати-
чески значимых различий с собственными данными 
частоты CYP2C9*2. Частота рисковой С-аллели (*3) 
– 9,52 %, что соотносится с аналогичными данными 
в других европеоидных популяциях.

Сопоставление частоты встречаемости не-
функционального Т-аллеля полиморфного локуса 
1347 C>T CYP4F2 в изучаемой популяции с другими 
европеоидными популяциями мира показало на-
личие статически значимых различий с популяцией 
иберов Испании.

Нежелательные явления
Нежелательные явления, возникшие в ходе про-

ведения исследования, а также любые медицинские 
события (осложнения в ходе забора биоматериала) 
отсутствовали.

ОБСУЖДЕНИЕ

Для изучаемых полиморфных локусов CYP2C9*2 
и CYP4F2 показаны статически значимые различия 
частот генотипов и аллелей в выборке европеоидов 
Восточной Сибири. Распространённость рисковой ал-
лели *2 полиморфного локуса rs1799853 гена CYP2C9 
широко варьирует в европеоидных популяциях: 
от 4 % у карачаевцев до 19,1 % у британцев. Сопо-
ставление результатов собственных исследований 
с аналогичными данными других исследователей 
показали наличие статистически значимых различий 
с европеоидами США, Британии, Германии, Венгрии, 
Испании, Италии за счёт большей встречаемости ал-
лели *2 в данных выборках. Вместе с тем результаты 
ряда других исследователей среди европеоидов в 
этих же странах не выявили различий частот аллели 

Таблица 2 (оконочание)

Страна (популяция) Кол-во респондентов Частота рисковой 
аллели, %

Статистическая 
значимость, р

Источник 
данных

Испания (иберы) 107 8,4 (0,084) 0,6765 [23]

Италия
180 8,9 (0,089) 0,8518 [43]

157 9,2 (0,092) 0,9285 [52]

Италия (тосканцы) 107 8,4 (0,084) 0,6765 [23]

CYP4F2 1347 C>T (rs2108622)

Россия, Иркутск (русские) 147 26,1 (0,261) собственные 
данные

Европа (усреднённые данные) 503 29,0 (0,290) 0,4928

[24]

Финляндия 99 21,7 (0,217) 0,2630

Англия и Шотландия 91 28,6 (0,286) 0,5530

Испания (иберы) 107 35,5 (0,355) 0,0339*

Италия (тосканцы) 107 33,6 (0,336) 0,0866
Примечание. * – статистически значимые различия по Z-критерию. 

*2, что указывает на широкую вариативность рас-
пространённости данного аллеля в европеоидных по-
пуляциях мира. Частотное распределение рисковых 
аллелей полиморфизмов CYP2C9*3 не отличалось от 
аналогичных данных в других европеоидных попу-
ляциях. Указанную вариативность распространения 
рисковых (нефункциональных) аллелей *2 и *3 в по-
пуляциях европеоидов необходимо учитывать при 
назначении и мониторировании дозы варфарина. 
Так, по данным мета-анализа, проведённого со-
трудниками Кембриджского университета, среднее 
различие в ежедневной дозе варфарина у носителей 
нефункциональных аллелей CYP2C9 варьирует: для 
*2 снижение 0,85 мг (0,60–1,11 мг), что на 17 % мень-
ше, чем для носителей функциональной аллели *1; 
для *3 – 1,92 мг (1,37–2,47 мг), что на 37 % меньше, 
в сравнении с носителями функциональной аллели 
*1 [51].

При сравнении частоты встречаемости поли-
морфного локуса CYP4F2 в изучаемой популяции с 
другими европеоидными популяциями мира пока-
зано наличие статически значимых различий с по-
пуляцией иберов – древнего населения Южной и Вос-
точной Испании. Происхождение иберов доподлинно 
неизвестно, есть несколько версий, указывающих 
на их возможную миграцию со средиземноморского 
побережья или из Северной Африки [6]. Известно, 
что в составе европеоидов выделяется две ветви – 
северная и южная. Различия между ними касаются 
в основном пигментации кожи, глаз, волос и опреде-
ляются эволюционным преобразованием фенотипа 
с формированием специфического популяционного 
генофонда, детерминирующего, в том числе, вариа-
тивность реакций на лекарственные препараты. По 
результатам представленного исследования 26,1 % 
населения Иркутской области являются носителями 
кумаринорезистентного Т-аллеля, что сопоставимо 
с распространённостью данного аллеля в других 
европеоидных популяциях и нуждается во внимании 
при назначении варфарина. Так, по результатам ме-
та-анализа сотрудников Пекинского университета, 
носителям одной или двух нефункциональных ал-
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лелей (СТ-, ТТ-генотипов) требуются большие дозы 
варфарина – на 10,0 % и 21,0 % соответственно [38]. 

Ограничение исследования
В исследование включены респонденты-евро-

пеоиды, проживающие на территории Иркутской 
области и принимающие варфарин. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среди европеоидов Восточной Сибири распро-
странённость носителей двух функциональных алле-
лей (*1*1) (экстенсивные/нормальные метаболизато-
ры) составляет 69,4 %, количество промежуточных 
метаболизаторов (*1*2; *1*3) – 17,8  %, медленных 
(*3/*3) – 0,68 %. Отсутствуют гомозиготные носители 
двух нефункциональных аллелей *2/*2, *2/*3.

Распространённость рисковых аллелей генов 
ферментов системы цитохромов Р450, принимающих 
участие в биотрансформации варфарина, сопостави-
ма с аналогичными показателями в других европео-
идных популяциях мира.
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