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В настоящее время трудно представить проте-

зирование клапанов сердца у пациентов с приобре-

тенными и врожденными пороками сердца без со-

путствующей антикоагулянтной терапии. Непрямые 

антикоагулянты (кумарины) введены в клиническую 

практику в середине ХХ века, почти одновременно 

со становлением хирургического лечения пороков 

сердца. Антагонисты витамина К остаются един-

ственными доступными оральными антикоагулян-

тами для постоянного лечения пациентов с протези-

рованными клапанами сердца. Известны сообщения 

о клинических испытаниях (II и III фазы исследова-

ний) новых прямых – независимых от антитромбина 

III, селективных – ингибиторов тромбина, которые 

могли бы стать альтернативой непрямым антикоагу-

лянтам в профилактике тромботических осложнений 

[12], однако безопасность этих препаратов остается 

под вопросом.

Тромбообразование и кровотечения составляют до 

75% всех осложнений после протезирования клапанов 

сердца, возникающих в основном в течение 1-го года 

после хирургического лечения [16]. Известные огра-

ничения в применении антикоагулянтной терапии – 

узкое терапевтическое окно, непредсказуемый фарма-

кологический ответ, проблема сочетанного назначения 

с другими лекарственными препаратами – обязывают 

к строгому контролю международного нормализован-

ного отношения (МНО). Недостаточный эффект ан-

тикоагулянтной терапии может привести к тромбозу, 

тогда как чрезмерный антикоагулянтный эффект свя-

зан с повышенным риском кровотечений, в том числе 

серьезных (около 1,5% в год) [8]. Согласно последним 

данным, это объясняется не только факторами окру-

жающей среды (поступлением витамина К с пищей, 

сочетанным применением лекарственных препара-

тов других групп, заболеваниями органов желудочно-
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кишечного тракта), но и генетической предрас-

положенностью – полиморфизмом гена CYP2C9, 

кодирующего основной фермент биотрансформации 

непрямых антикоагулянтов – CYP2C9 [5–7, 14, 21, 23]. 

При этом у носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 

и CYP2C9*3 отмечается снижение активности фермен-

та CYP2C9, что приводит к замедлению биотрансфор-

мации варфарина. Отметим, что в последнее время 

также активно изучается полиморфизм гена VKORC1, 

кодирующий 1 субъединицу витамина К эпоксидре-

дуктазы, который является мишенью для непрямых 

антикоагулянтов [13]. Опубликованы данные о том, 

что носители определенных генотипов по некоторым 

полиморфным маркерам гена VKORC1 влияют на раз-

витие чрезмерной гипокоагуляции и кровотечений на 

фоне применения варфарина [2, 3, 10, 17, 22]. Сообща-

ется [7, 20], что сочетание генотипирования по CYP2C9 

с фенотипированием (определение активности CYP2C9 

с помощью лозартанового теста) позволяет более точ-

но определить поддерживающую дозу варфарина. 

Активность цитохрома CYP2C9 с помощью ло-

зартанового теста определяют следующим образом: 

назначают лозартан в дозе 50 мг, запивая препарат 

250 мл воды. Прием пищи разрешается через 2 ч по-

сле приема лозартана. В течение 8 ч собирают мочу и 

отбирают образец объемом 15 мл (допускаются замо-

раживание и хранение при температуре -15°С до ана-

лиза концентраций). Одновременно со сбором мочи 

каждый час контролируют состояние обследуемого – 

выясняют жалобы, контролируют АД и частоту сер-

дечных сокращений [1].

Лозартан – первый блокатор ангиотензиновых 

рецепторов, применяется в клинической практике у 

больных с артериальной гипертензией (АГ) с 1989 г. 

Лозартан окисляется СYP2С9 до активного метаболи-

та Е-3174 (см. рисунок), который и вызывает блокаду 

ангиотензиновых рецепторов в гладкой мускулатуре 

кровеносных сосудов, снижая АД [4, 25, 27]. 

В настоящее время число исследований, по-

священных изучению влияния полиморфизма гена 

СYP2С9 на фармакокинетику антагонистов ангиотен-

зиновых рецепторов, немногочисленно. По данным 

U. Yasar и соавт. [26], у гетерозиготных и гомозиготных 

носителей аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 после перо-

рального приема лозартана максимальная концен-

трация Е-3174 гораздо ниже, чем у лиц, не несущих 

данные аллели. Кроме того, именно у гетерозиготных и 

гомозиготных носителей аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 

количество Е-3174 в моче, собранной в течение 8 ч по-

сле приема лозартана, оказалось гораздо ниже, чем у 

обследованных при отсутствии данных аллелей. Авто-

ры делают вывод, что носительство аллелей CYP2C9*2 

и CYP2C9*3 приводит к нарушению образования ак-

тивного метаболита лозартана Е-3174 вследствие сни-

жения активности СYP2С9. У здоровых добровольцев 

с генотипом CYP2C9*l/*3 соотношение концентрации 

Е-3174 и лозартана (метаболическое отношение – МО) 

через 6 ч после приема 25 мг лозартана внутрь, было до-

стоверно меньше, чем у лиц с генотипом CYP2C9*l/*1 

[9, 11, 24]. С. Lee и соавт. [18] вообще не обнаружили 

различий в фармакокинетике лозартана и Е-3174 у 

здоровых добровольцев с генотипами CYP2C9*1/*1, 

CYP2C9*l/*2 и CYP2C9*l/*3. Недостатком этих исследо-

ваний прежде всего является их проведение у здоровых 

добровольцев, поэтому авторам не удалось найти чет-

кую связь между выявленными различиями в метабо-

лизме лозартана и его гипотензивным действием.

Z. Li и соавт. [19] исследовали фармакокинети-

ку лозартана у пациентов с аллельными вариантами 

CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*13. Через 24 ч 

после однократного приема 50 мг лозартана в плазме 

крови определялся его метаболит Е-3174. У носителей 

аллели CYP2C9*13 период полувыведения лозартана и 

его метаболита Е-3174 оказался длиннее, чем при ал-

лельных вариантах CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*3. При 

сравнении 2 последних аллельных вариантов период 

полувыведения лозартана статистически достоверно 

различался.

М. Joy и соавт. [15] изучали влияние генетическо-

го полиморфизма СYP2С9 на метаболизм лозартана и 

выведение его активного метаболита Е-3174 у паци-

ентов с первичными и вторичными заболеваниями 

почек. У большинства больных с различными аллель-

ными вариантами отмечалась менее благоприятная 

тенденция к снижению протеинурии (-31,7±156 про-

тив -125±323%; p=0,123). У пациентов с вторичными 

заболеваниями почек при различных аллельных вари-

антах СYP2С9 наблюдалось недостаточное снижение 

диастолического (9,8±16,0 против -3,2±10,6 мм рт. 

ст; p=0,043) и систолического АД (16,2±27,1 против 

-5,5±17,5 мм рт. ст; p=0,044). Авторы полагают, что 

недостаточная активность СYP2С9, возможно, влияет 

на уровень протеинурии и снижения АД у больных, 

принимающих лозартан.

V. Michaud и соавт. [20] комбинировали геноти-

пирование по СYP2С9 и VKORC1 с фенотипировани-

ем для оценки прогнозирования доз варфарина в те-Схема метаболизма лозартана

Лозартан

Е-3179
Е-3174
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чение 14 дней у 132 больных, получающих варфарин 

с сопутствующей терапией, включавшей (в сутки) 

11±4 препарата. МО лозартана в моче имело тенден-

цию к повышению у пациентов, принимающих низ-

кие суточные дозы варфарина (6,5±6,3 мг) по срав-

нению со средними (4,1±4,3 мг) и высокими (1,7±1,1 

мг) дозами (р>0,5). Высокое МО указывало на более 

низкую способность трансформации лозартана в ме-

таболит, подтверждая таким образом низкую актив-

ность СYP2С9. Пациенты с низким МО лозартана в 

моче принимали в среднем 4,3±1,7 мг/сут варфарина 

в группах промежуточного и высокого МО – соответ-

ственно 3,5±1,7 и 2,5±1,6 мг. Средний показатель МО 

лозартана в моче достоверно не различался у пациен-

тов с разными генотипами СYP2С9, хотя и имел тен-

денцию к росту у носителей аллели CYP2C9*3. При 

различном МО лозартана у пациентов с генотипами 

СYP2С9 и VKORC1 значимых различий в средних су-

точных дозах варфарина авторы не наблюдали.

Таким образом, с учетом тяжести состояния боль-

ных после протезирования клапанов сердца, сопут-

ствующего назначения различных лекарственных 

препаратов, влияющих на метаболизм варфарина и 

высокий риск развития кровотечений, перспектив-

ной представляется индивидуализация антикоагу-

лянтной терапии. Определение полиморфизма генов 

СYP2С9 и VKORC1, а также активности СYP2С9 с помо-

щью лозартанового теста даст более достоверную ин-

формацию при определении поддерживающей дозы 

варфарина, частоте развития кровотечений и колеба-

ниях значений МНО у больных кардиохирургическо-

го профиля. В связи с этим изучение генетического 

полиморфизма фермента метаболизма варфарина и 

его активности в сочетании с молекулой-мишенью 

антагониста витамина К может помочь в прогнози-

ровании риска послеоперационных осложнений и 

индивидуализации подхода к назначению непрямых 

антикоагулянтов у этой категории больных.
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