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������. ����	�

��	��� � ���������� �� �

����	�� �����	�"
�����, $��	�	 �%�	�%���� 
%� ��������� � ������� �� ���������� � ���	%�� ��	
�	�
�	��%�
. &������ �
����	�	 �
 
����	'���� %� ������� � ��	��������� �� ��	
�	�
�	����� 
��	'�����, ��%� 
�����
���� 
�
�� ����� ������������ ������, �	��	 � ����%��	 � �	��$�� ���� 	� 
��	'����� ���	 
��	
�	%� ��� �������. (����������	 �� 	���
������ �	%� �� ��%� 
�����
���� ����	 	�-
��
� ���
� �	���� "	��
��� ��%����, ����)������ ��� 	�������� ��������. *%��������� 
�	��%���, �� "	��
��� ���������	�� � �������
����� 	�"	�	� ��
 ��������� � ����	�

�-
�	� � ��������, �� ���'� �� ��������, ��	�	"���� � "�������� ����	��. ���� "���������� 
����	�� ��+-�	��� ��	
��� � ���������� ����� �� ��%������� ������ �������� � "����� 
CYP2C9 � VKORC1. /���� VKORC1 �	���� �
�������� 1 �� ����
�� �-��	����-���
���%��� 
�	
�����, 
������0 � ������ �� ����
�� �, �	���	 CYP2C9 �	���� ��%�
� ���	��	
 4450 
2�9, 
������0 � 
����	��%
� �� �

����	���� �����	�"
�����. �����	���	 �, �� �	��-

	���� �������� � ��%� ��� "��� �� 	�"	�	��� %� ������%�����	 30% 	� �������
������ 
��%����� ��� �	%������	 �� ����� 
�����
����. :��% �	�������� "	���� ���� 	������ � 
��
"� "�������� ����	��, �	��	, 
���� � �	-����	, ������ ����
 
����	��%
� �� ����	�
-

��	� � �������� (� �	�� ����	 �	��
	���� �������� � "����� APOE, GGCX, EPXH1, PROC 
� ��.). ���� �	-��'���� ��"�������� ����	��, �	��	 �	�������� %� �������
������ ��%��-
��� ��� 	����������	 �� 	���
������ �	%� �� ����	�

��	�� � ���������, �� ��%������, 
������������ ��'�
, ���	������ � ��"�	�	 �� ����������. !���� 	��%��� � �	��������� 
����������� �%��
	��+�����, ���	 �����
�� ����
��� �� �

����	���� ��	�%�	��� %����	 
� �
�	���	� � ��
"� ���������.

���	
�� 
���: ����	�

��	�, ��������, 	�"	�	� ��
 ���������, "�������� ����	��, ��"���-
����� ����	��

Summary. Acenocoumarol and warfarin are coumarin anticoagulants that are widely used in the 
prevention and treatment of arterial and venous thromboembolism in many European countries. Although 
coumarin anticoagulants are widely prescribed for the treatment of thromboembolic events, these 
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�'��	()*��	��+ � ���/�����+ 
� 4�	-
�
�	��� �� 4-7���	(
�()*����, (�+	 ���+� 
*���(�*��+� 
� 8��	(	 4����9��� 
� ��-
�����, 4������� � �+	����� 4�����'�� �� 
��
����� +�	*�	�*�	����� 
��	�������, � 
+	�� ��
�	 ��+������� � ���	
�� +�	*�	�*-
�	��
�*, *	
���� ��
)�+, 4�� 
*��� �� �	�+-
�� ��� *�+����� 
������� (��4�, 
������� 
���+*�� � ��., � *�	9	 ���	4�:
(� ���;��� 
(�+	 �
4����, <	������, �+���� � ����'�� 
[1], � "��9���� (
� �'��	()*��	�) � ������, 
��? (
� ���/����) [2] (/�9. 1).

%��	
+�+�( �� +���4��+� 
 +�
� *���(�-
*��+� � +�7���+ +�
�� +���4��+���� 	�7��+ 
� 9	��*�+� ���������	
+ � �������)����� 
	+9	�	� �� 4���	;��	+	 �������. %�4����-

�� 
� *�	9	 )
���� 
� 4	�	������� �� ����-
���+	 
 ()*����	�� ��+�(	�9)���+�, �	 ��-
4��(� �
��(	 ��
(�+ 	+ )
�	;����� 	
+��� 

����+����. ��* *	*��+� 
� *	��+	���9 �� 
��+�(	�9)���+��� �/�(+ �� �'��	()*��	� 
� ���/���� 
� �
4	�
�� �
*������+	 �� +. 
���. INR (*�;�)���	��	 �	�*���
����	 	+-
�	8����).

����� �� 	�
	�� � �� 
� 4���	
+��� '�-
�	
+�� 4	9��� ���7) /��*�(	9���+�(�+� �� 
�'��	()*��	� � ���/����, (�+	 
� 	����� 
4	-
4�'����	 ���*���� ���7) �������+	 �� 
9���+����+� 4	��*	�/�
*� 	+�	
�	 /��*�-
(	(���+����+� � /��*�(	����*����+� ����-
�����	
+ �� +�
� *���(�*��+�, �*�@� 	+�	-
8���� (�* +�7�	+	 �	
�����.

medications have a narrow therapeutic index and their application may cause thrombosis or bleeding, 
when the dose is subtherapeutic or supratherapeutic, respectively. Therefore, the adjustment of the dose 
is often necessary because of large inter-individual variations in acenocoumarol and warfarin treatment. 
There is large variation in acenocoumarol and warfarin response as a result of dietary, environmental 
and genetic factors, which makes de# ning optimal dose dif# cult. It is well known that allelic variants 
in CYP2C9 and VKORC1 genes affect the maintenance dose of coumarin anticoagulants. VKORC1 
encodes vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1), enzymes involved in vitamin K 
cycle and metabolism. CYP2C9 encodes cytochrome P450 2C9. The polymorphic variants in both genes 
are responsible for over 30% of the individual variations in acenocoumarol and warfarin dosing. In recent 
years other genetic factors were found which in= uence the metabolism of warfarin and acenocoumarol 
(including polymorphic variants in APOE, GGCX, EPXH1, PROC, etc.). Other important factors are 
age, diet, height and weight of patients and potential drug interactions, such as co-administration of 
amiodarone and other medications.

Key words: acenocoumarol, warfarin, therapeutic response, genetic factor, non-genetic factor

A      � 
���. 1. >�
���� ���
��
��: �� �) ����	�

��	�; �) �������� (*%�	����: http://en.wikipedia.org)
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� �������


���*�(	(���+����+� 4�	)������ 4	(�
-
��+, �� 4�� 7	��+� ()*�����+� 
� ��
	�����+ 
��4���	 � 9�
+�	��+�
+������� +��(+, �	
-
+�9�:(� *�(
�*���� (	�'��+��'�� � (���+� 
90 min 
��� 	����� 4���*. � ������ ��	� 
+�
� 
��������� 
� *�+��	��
���+ 	+ ��� 
(	*4	���+� �� (	*4��(
� '�+	7�	* �450 
(CYP2C9 � CYP2A6) 9����	 �	 7-7���	(
�-
()*����, (	:+	 � 
 4	-��
(� +	(
���	
+. �)-
*����	��+� 4�	�
�	��� 4	�+� ��4���	 
� 
	+
+������+ 	+ 
�
+�*��+� '��()��'�� �	 
1-2 ��
� 
��� 4���* (4	�);��	+ 
� �(
(��-
'�� 
 )����+�). ��*	 *��(� /��('��, 	(	�	 
2-6% (
 4	�);��	+ 	(	�	 36-42 h), �	
+�9� � 
��+�(+�	 
�
+	���� �	 
�
+�*��+� '��()��-
'�� � 
� 
���
�� (�* 4��
*���+� 4�	+����, 
9����	 ���)*�� [3].

���� 4-7���	(
�()*�����+� ���/���� 
� ��:-8��	(	 4����9����+ ��+�(	�9)���+ 

� ������� � 4�	/���(+�(� �� +�	*�	�*�	-
����� 
��	�������. %�������+ � (�������+� 
4��(+�(� ���/���� � ��'�*���� 
*�
 	+ ��� 
�(+���� 	4+���� �
	*���, R � S �
	/	�*�. 
��7��+� /��*�(	(���+���� � /��*�(	����-
*���� 7���(+���
+�(� 
� ��
������+ 
����-
+���	. S-���/�����+ � 5 4�+� 4	-�(+���� � 

�������� 
 R-�
	/	�*�+� [3].

���� 4��	����	 4���	;���� 4�����-

�+���	 '��	+	 (	����
+�	 ��'�*���� 
���/���� 
� 
���
�� 
 ���)*��, �	 
�*	 

�	�	���+� /	�*� �� 
���������+	 � /��-
*�(	�	9���	 �(+����. ���� +	�� ���/���� 

� *�+��	��
��� � ������ ��	� � �����'�-
+� 
 4	
�����@	 4�	�
�	�
+�	 �� ���(+��-
�� *�+��	��+�, (	�+	 
� 
�(��+���+ � )��-
��+� � �
4��;�����+�. #	��8(	+	 '�+	7�	* 
P-450 
�*�:
+�	 �9��� (�X�	�� �	�� � 
*�+��	��
*� �� ���/����, (�+	 ��
�*� 
	+ ��9	 )��
+��+ � (�+���
�����+	 �� 4�	-
'�
� �� 7���	(
������� � 4	�)������ �� 

���� 	+ *	�	7���	(
������� *�+��	��+� 
���
 ��9�	- � 
+���	-
���(+���� ���('��. 
��+��	��
*�+ �� ���/���� 
� 	
�@�
+��-
�� 	
�	��	 ���
 ��:
+���+	 �� 3 ��
����� 
'�+	7�	* �450 ��
�*�: CYP2C9, CYP1A2 
� CYP3A. R-���/���� 
� *�+��	��
��� 	+ 
��
����� �
	/	�*�, 4����*�	 CYP1A2 � 

CYP3A4. �+ ��)9� 
+����, S-���/���� 
� 
*�+��	��
��� �	 7-7���	(
����/���� 4��-
��*�	 	+ CYP2C9. ��)9� '�+	7�	* �450 
��
�*� 4�	�
��;��+ �+	����� *�+��	��+� 
(�+	 9- � 10-��7���	���/���� (CYP3A4) 
� 6-, 7- � 10-7���	(
����/���� (CYP2C8, 
CYP2C18, CYP2C19) [3]. 

���/�����+ *	;� �� ���� 	+(��+ � 4��
-
*�+� ���� ��
 
��� 4��	����	 4���	;����, 
(�+	 4�( � (	�'��+��'��+� *) 
� �	
+�9� 	+ 
��� �	 	
�* ��
� 4	-(�
�	. ���*�+	 �� 4	-
�);��	+ �� ��'�*����� ���/���� ������ 
	+ 20 �	 60 ��
� � 4�	���;�+���	
++� �� 
��:
+���+	 *) 4�	���;��� �	 4�+ ���. ��(�, 
*�(
�*�����+ �/�(+ �� �	
�+� ��
+�4�� �	 
48 ��
� 
��� 4���	;���� � �/�(+�+ *) 
� 

����;� 
� 
�����@�+� ��(	�(	 ��� [3].

�+ 
�	� 
+����, �'��	()*��	��+ �*� 
��
	�X+�� ��	������	
+ 
��� 4��	����	 
4���	;���� ��:-*��(	 60% � 4	(�
�� *�	-
9	 ��
(� 4��
*��� (	�'��+��'�� (1-3%) [4]. 
�'��	()*��	� 
� +���
/	�*��� � 6-, 7- � 
8-7���	(
��'��	()*��	� � ��� ���
+���	-
*������ ��(	7	��: �*��	- � �'�+�*��	-�'�-
�	()*��	�. 8-7���	(
� *�+��	��+�+ 
� 
4�	�
��;�� � 4	-*��(� 
+�4�� � 
�������� 

 ��)9�+� ��� 7���	(
���� /	�*�. In vitro 
100% 	+ S-�'��	()*��	� � 4�����
�+���	 
60% 	+ R-����+�	*��� 
e 7���	(
�����+ 
	+ ��
�*� CYP2C9. 6- � 7-7���	(
�������-
+� *�+��	��+� � 	
+�+���� (	����
+�� 	+ 
�
7	��	+	 
��������� 
� 	+����+ 4��
 ��-
���'�+� � +�7��+� ��(	�X9����� /	�*� [11]. 
��������+� 4��	����� �	
� 	+ ��'�*���� 

*�
 	+ ����+�	*���+� �� �'��	()*��	� 
� 
	+���� � )����+� (65%) � /�(����+� (35%). 
_��
*����+ (�����
 �� S-�'��	()*��	� � 
*�	9	 4	-��
	( 	+ +	
� �� R-�'��	()*��	� 
(28,5 
��@) 1,9 l/h). _	���� +	
� /�(+ ���*�-
+	 �� 4	�);��	+ �� S-�'��	()*��	� � *�	-
9	 4	-(��+(	 	+ +	�� �� R-�'��	()*��	� (1,8 

��@) 6,6 ��
�) [5, 6]. 

�	��
���� 
� �	�����	 

� ��	
�������
 � �������


�'��	()*��	��+ � ���/�����+ 
� ��-
+�9	��
+� �� ��+�*�� �, *�
+�	��
+�	��* 
��+�*��, ��	�7	��* 
� �(+�������+	 �� 
��+��� 	+ /�(+	��+� �� (���	
�
������ 
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(II-4�	+�	*���, VII, IX � X), (�(+	 � �� /�-

�	�	9����+� ��7���+	�� �� 7�*	
+�
�+� 
4�	+��� � � S. ��
� /�(+	�� 
� 9��(	4�	-
+���� 
 	
+�+�'� 	+ 9�)+�*��	�� (�
����� 
(Glu), (	�+	 
� +���
/	�*���+ 4	
���
+�	* 
�-(���	(
������� �	 �-(���	(
�9�)+�*��	�� 
(�-(���	(
�-Glu) 	
+�+�'�. ����
����+	 �� 
(��'�: (�* +�
� 	
+�+�'� �	�� �	 (	�/	�-
*�'�	��� 4�	*��� � 
+�)(+)��+� �� /�(+	-
��+� �� (���	
�
������, (	�+	 
� ��	�7	-
��*� 
� 	
�@�
+������ �� +�7��+� /)�('�� 

� (	�9)��'�	���+� (�
(���. �+�4(�+� �� 
�-(���	(
������� 
� (�+���
��� 	+ ��+�*�� 
�-
���
�*�� ��
�* �-9�)+�*��(���	(
���
� 
(GGCX). _	 ���*� �� 
+�4(�+� �� (���	(
�-
������ ��+�*�� � 7���	7��	��+ 
� 	(�
���� 
�	 ��+�*�� �-2,3-�4	(
��, (	:+	 ���
	 
� ��-
�)'��� 
 '�� 4���	+���+����� �� ��+�)4��-
��+	 �� ��+�*�� � � +�(���+�. _����+� 
+�4-
(� � +	
� ���)('�	��� 4�	'�
 
� (�+���
��� 
	+ ��+�*�� �-�4	(
��-���)(+�
��� (	*4��(
 
(VKOR) [7] (/�9. 2). 

���. 2. ������%�
 �� ��+����� �� ����	�

��	� �	�������	
 ���������� �� ������ �� ����
�� � (������	��-
�	 �	 [7]). :	�	��� 
�����%�
 �� ��+����� �
� � ����������

�
��(� ()*����	�� 4�	�
�	��� ��7���-
��+ ��+�*�� �-�4	(
�� ���)(+�
�+� (VKOR), 
(	�+	 � 	
�	�� �� +�7��� ��+�(	�9)���+�� 
�/�(+. �	�� 	+ 
�	� 
+���� �	�� �	 �
���4-
���� �� ���)'�����+� /	�*� �� ��+�*�� � 

(��+�*�� KH2). ��: (�+	 ��+�*�� � � (	/�(-
+	�, ��	�7	��* 4�� ���('��+� �� (���	(
�-
������ �� N-(��:��+� 9�)+�*�+�� 	
+�+�'� 
�� ��+�*�� �-
���
�*�+� /�(+	�� �� (���	-

�
������, +	�� 	9�������� 4�	'�
� �� (��-



�. ���	�� � ��. 33

�	(
������� � 4	
�����@	+	 �(+������� �� 
(	�9)��'�	���+� /�(+	��. ���+�
�+ �� ��-
+�*�� �-
���
�*� (	�9)��'�	��� /�(+	�� II, 
VII, IX, X � /�
�	�	9����+� ��7���+	�� � � 
S 
� ��7�����, (	�+	 �	�� �	 7�4	(	�9)����-
��+�+ � )���;����� ���*�+	 �� 
�
������, 

�
*����	 
 4�	+�	*���	�	+	 ���*� (/�9. 3). 
_�����+ �/�(+ �� ��:
+���+	 �� ()*�����-
+� 
� 4�	����� 
��� ��(	�(	 ���, 
�@	+	 4	-
�);��	+�+ �� /�(+	��+� �� (���	
�
������ 
������ 	+ 1/4 ��� 
� /�(+	� VII �	 2 1/2 ��� 

� 4�	+�	*��� [8].

��
� 
� �	
	���
��	 ������� 
��� ����������
	 
� �	������� 
� ��	
�������
 � �������


���� 	+ 9�����+� 4�	���*� �� +���4�-
�+� 
 ()*����	�� ��+�(	�9)���+� � +�
���+ 
�* +���4��+���� ����(
. ��@�
+�)�� 9	��-
*	 ��
�		���
�� � 	+9	�	�� (�* +���4��+� 
 
+�
� *���(�*��+�, ���;�@	 
� �� �������-
+	 �� 7����+����� ��;�*, ��
��
+, 4	�, ��
�, 
4���* �� ��)9� *���(�*��+�, 
��	������� 
�� ������ ��	� � @�+	�����+� ;��
�, �
7�-
*���� �	��
+ �� 
��'�+	, +��
(�, *���9���� 

��	������� � �� �� 4	
����	 *�
+	 – 9���-
+���� /�(+	��, (	�+	 4���� +�)��	 	4����-
����+	 �� 	4+�*����+� �	
� ��+�(	�9)���+ 
[8] (/�9. 4).

�	��� �
��
+�	 �, �� 4	��*	�/�� ����-
��+� � 9���+� CYP2C9 ('�+	7�	* �450 2�9) 
� VKORC1 (
)������'� 1 �� ��+�*�� �-�4	-
(
��-���)(+�
��� (	*4��(
) 	(�
��+ 
�@�
+-
���	 ������� ���7) 4	����;�@�+� �	
� 
�'��	()*��	� � ���/����. VKORC1 (	���� 

)������'� 1 �� ��+�*�� �-�4	(
��-���)-
(+�
��� (	*4��(
 (VKORC1) – ��
�*, )��
+-
��@ � '�(��� �� ��+�*�� K � 	�*���+� �� 
��@�
+��+�. CYP2C9 (	���� ��
�* 	+ 9�)4�-
+� �� '�+	7�	* �450 ('�+	7�	* �450 2�9). 
_	��*	�/��+� ������+� � +�
� ��� 9��� 
� 
	+9	�	��� 
� ��� 30% 	+ �������)����+� ��-
���'�� � �	
�����+	 �� ���+� *���(�*��+�. 
��)9� ��;�� /�(+	��, 	(�
��@� �������, 

� ��
��
+ �� 4�'���+�, 7����+���� ��;�*, 

���. 3. *�������0	 ��+����� �� ����	�

��	� � �������� ����
 ����	���� �� ����	��������� II, VII, IX � X � 
�	������� �� �	�"
����	����� ������� (������	���	 �	 [9])
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��
	���� � +�9�	, 4	+��'����� ��(��
+���� 
�
��*	��:
+���, (�+	 ��4��*�� ���	���-
*���	+	 4���	;���� �� �*�	���	� � ��)9� 
��(��
+���� 
���
+��, (	�+	 *	9�+ �� 4	��-
8�+ ��� �� 4	��;�+ �(+���	+	 ��:
+��� �� 
�'��	()*��	� � ���/����. ���	���*���	-
+	 �	
�+��
+�	 �� 9��	+�4� CYP2C9*2/*3, 
VKORC1 1173TT � VKORC1-1639AA � 
���-

��	 
 ��
	( ��
( 	+ +�	*�	
� [11]. 

_	��*	�/�� ������+� � 9���, )��
+��-
@� � +���
4	�+�, *�+��	��
*� � /)�('��+� 
�� ��+�*�� �, 
�@	 ��7� *	9�� �� �*�+ 	+-
�	8���� (�* �)�
+��+���	
++� 4�� +���4�� 

 �'��	()*��	� � ���/����. %�(	� �

���	-
��+��� )
+��	����+ +�(�� ��
���
�* �/�(+ 
�� 9��� GGCX, (	����@ ��
�*� �-9�)+�*��-
(���	(
���
�, (	:+	 (�+���
��� 4�	'�
� �� 
(���	(
������� �� /�(+	��+� �� (���	
�-

������ 	+ (	�9)��'�	���+� (�
(��� [12-15]. 
��)9� 4�	)������ 	���� �� )
4���+ �� 4	-
+�����+ +	
� �/�(+ [16, 17].

��@�
+�)��+ ����� 
� 
���	 ������� �� 
4	��*	�/�� ������+� � � 9���+� 
� (	�9)�-

'�	��� /�(+	�� VII � X, � EPHX1, (	����@ 
*�(�	
	*�� �4	(
��-7���	��
� (
)������'� 
�� VKORC, 4��+�;���@� ��+�*�� �-
���
-
��@	 *�
+	), � ����, (	����@ ����	��	�-
��� ��9��� ��	� ()��
+��@ � )
�	�����+	 �� 
��+�*�� �) � PROC, (	����@ ���(+�����@ 
4�	+��� � �� (	�9)��'�	��� /�(+	� Va � VIIIa 
[18-25]. ������� 	(�
��+ � 4	��*	�/�
*� � 
��)9� 9���, 	+9	�	��� 
� 
��+�
� �� ��
�*� 
	+ 
�
+�*�+� P450 – +. ��4�. Caldwell � 
���+. 
	4�
��+ ������+ � CYP4F2, (	:+	 	��
���� 
4�����
�+���	 2% 	+ ���������	
++� � ����-
��+� 4	����;�@� �	
� �'��	()*��	� [8].

_��
 4	
�����+� ��(	�(	 9	���� 
� ��
-
���	+��� ��(	�(	 /��*�(	9���+���� ��-
9	��+�*� 
� �	
����� �� �'��	()*��	� � 
���/���� 4�� ��
����� 4	4)��'�	��� 9�)-
4�. _	
���
+�	* +��
��� � ��
�+� ����� 
PubMed �� NCBI, ��7� ����+�/�'����� ��-
(	�(	 +�(��� *	���� 
� �'��	()*��	� [26-33] 
(+���. 1 � 2) � 4	���� 	+ ��
�+ 
� ���/���� 
[34-43]. �
��(� +� �(�X���+ (�(+	 (������� 
4�	*������ (��
��
+, 4	�, ����(
 �� +���
-

���. 4. :����	��"��
� 
�����%
�, �	��0� �	 ���������	�� � �������
����� 	�"	�	� ��
 ����	�

��	� � ���-
����� (������	���	 �	 [10])
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�� *�
� – ���, 
�4�+
+��@	 �������, 
4���* �� ��+�*�� �), +�(� � 9���+���� 
/�(+	�� (4	��*	�/�� ������+� � 9���-
+� CYP2C9, VKORC1, ���� � CYP4F2) 
[26-33]. 

��: (�+	 	
�	��	+	 ��(��
+�	, 
�
4	�
���	 
� ������� � 4�����'�� 
�� +�	*�	�*�	����� 
���+�� � "��-
9����, � �'��	()*��	�, 
�����@�+� 
+����'� 4���
+���+ 	
�	���+� 7���(-
+���
+�(� �� /��*�(	9���+����+� ��-
9	��+*� 
� �	
����� �*���	 �� +	�� 
��(��
+�	 4�� ��
����� 4	4)��'�	�-
�� 9�)4�.

_�����+ �	
���@ ��9	��+�* 
� 
4���
(�
���� �� 	4+�*����+� 4	����-
;�@� �	
� �'��	()*��	� � 4)���()��� 
4��
 2008 9	�. 	+ �

���	��+��
(�+� 
9�)4� �� Markatos et al. [30]. �	����+ 
� 
�
����� 
� 9��'(�+� 4	4)��'�� � 
�(�X��� 9��	+�4�+� 
� 4	��*	�/�� 
������+� � 9���+� CYP2C9 � VKORC1 
(�+	 9���+���� /�(+	�� � ��
��
++� 
(�+	 (������� 4	(�
�+��. �
�+� 
����	 
� *�	;�
+��� ��9��
�	��� *	���, +�
� 
/�(+	�� 	��
����+ 55.0% 	+ 4�	*���-
+� � �	
�+� ������(+�� ��+�(	�9)���+. 
_�	)�����+	 � ��+�	
4�(+���	 � � 4�	-
�����	 4�� 98 4�'���+� �� ��+�(	�9)-
���+�� +���4�� [30]. 

_��
 2011 9. VanSchie et al. ��
����+ 
��9	��+*� 
� �	
����� �� �'��	()*�-
�	� � /��4�	()*	� 4�� ��+
(�+� 4	4)-
��'�� [27]. ��+	��+� ��������+ 
�
��-
����� 	+ +�7 *	��� 
� �'��	()*��	� � 
��
���
�*� 9�)4� 4�'���+� 
�
 
�@�-
+� �+����
(� 4�������;�	
+. ��(+	�� 
(�+	 9��	+�4� �� CYP2C9 � VKORC1, 
+�9�	, ��
	����, 4	�, ��
��
+ � 4���* 
�� �*�	���	� 
� �(�X���� � *�	;�
+-
����� ��9��
�	��� *	���, 
� (	:+	 � 
	4�������	, �� 	��
���� 56.0% 	+ ��-
�������	
++� � �	
�+� �� �

�������� 
*���(�*��+ [27].

� 4�	)�����+	 �� Rathore et al. 	+ 
2012 9	�. � �
4	�
���� 
+�4(	�� *�	-
;�
+���� ����:�� ��9��
��, �(�X���-
@� (�+	 ��
���
�*� 4�	*������ ��
-
��
+, 4	�, ��
	����, +�9�	, 4	���7�	
+ 
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� 
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�� +��	+	, ��/	�*�'�� 
� +X+X�	4)8���, 
9��	+�4� 
� VKORC1-1639G > A, CYP4F2 
V366MG > A, CYP2C9*2,*3 � GGCX 12970C > 
G 
� 9��������� �� /��*�(	9���+���� ��9	-
��+�*, 	��
����@ 41.4% 	+ ���������	
++� 
� �	
�+� �'��	()*��	� [28]. 

_��
 2012 9	�. Borobia et al. �

�����+ 
�������+	 �� (������� � 9���+���� /�(+	-
�� ���7) 
+������+� �	
� �'��	()*��	� 4�� 
9�)4� 	+ 117 4�'���+� (�+	 
�
�������+ 	+ 
+�7 /��*�(	9���+���� ��9	��+�* �(�X��� 
(������� /�(+	�� (��
��
+, ��� � 
�4�+-

+��@� +���4��) � 9���+���� ������+� � 
9���+� VKORC1, CYP2C9, CYP4F2 � APOE. 
_�� 4�	��;���� �� 
+�+�
+���
(�� �����
 
� )
+��	���	, �� (�������+� /�(+	�� 	��
-
����+ 20% 	+ ���������	
++� � +���4��+��-
��+� �	
� ��+�(	�9)���+, (	:+	 ����
+�� �	 
60.6% 4�� �(�X����� �� /��*�(	9���+����-
+� 4�	*������ [33].

Cerezo-Manchado et al. 4)���()��+ 4	-
�	��	 4�	)����� 4��
 2011 9	�., 4�	�����	 
���7) 973 ��+�	
4�(+���	 4�	
������ 4�'�-
��+�, (�+	 +�(� 
�
�������+ *	��� 
� 	4��-
������ �� 	4+�*����+� �	
� �'��	()*��	� 
� ��������� � ��
���
�*� 9�)4� 	+ 2683 4�-
'���+�. %�:-�	����+ ��9��
�	��� *	��� 
� 
	4�������� �� 	4+�*����+� +���4��+���� 
�	
� *���(�*��+ �(�X��� (������� /�(-
+	�� (��
��
+, ���, 4	���7�	
+ �� +��	+	) 
� 4	��*	�/�� ������+� � 9���+� VKORC1, 
CYP2C9 � CYP4F, (�+	 +	
� *	��� 	��
���� 
50.0% 	+ ���������	
++� � 
+������+� �	
� 
��+�(	�9)���+ [32].

_��
 2013 9	�. Kumar et al. 4)���()��+ 
/��*�(	9���+���� ��9	��+�*, ��
���� �� 
�����+� 
� 170 4�'���+� �� +���4�� 
 �'�-
�	()*��	� 
��� 7��)�9���� ��+�����'�� 

� 
*��� �� 
������� (��4�. ���� 4�	��;-
���� �� *�	;�
+��� �����
 � 	4�������	, 
�� ��
��
++�, ���, (�(+	 � 4	��*	�/��+� 
������+� CYP2C9*2, CYP2C9*3 � VKORC1 
(-1639 G > A) �	4����
�+ 
� 30.4% 	+ ����-
�����	
++� � ������+� 4	����;�@� �	
� 
��+�(	�9)���+ [31].

_��
 2013 9	�. (	��(+���+ �� RaduPop 
et al. 4)���()�� �

�������, 4�� (	�+	 
� 
�����
����� ���
(�+� *�;�) �	
�+��-

+�	+	 �� 4	��*	�/�� ������+� � 9���+� 

CYP2C9 � VKORC1 � 
��*����+� �	
� �'�-
�	()*��	� 4�� �)*��
(� 4�'���+�, (�+	 
��+	��+� 4����9�+ *�	;�
+���� ����:�� 
��9��
�� 
� 4	�)������ �� /��*�(	9���-
+���� ��9	��+�* 
� 4���
(�
���� �� 	4-
+�*����+� �	
� *���(�*��+. ���*����+� 
�	
� �'��	()*��	� � �
4	�
���� (�+	 
�-
��
�*� 4�	*������ (�	9���+*���	 +���-

/	�*�����). � ��9��
�	���� *	��� 
� 
�(�X���� 
�����+� (������� 4�	*������: 
��
��
+, 4	�, ���, ���9�	
� 
� ����	(� 
���	
�� +�	*�	
� (���) ��� 4���
����	 
*�;���� (_�). ��
��
++� � ��� 	4����-
��+ 
�	+��+�	 11.8% � 7% 	+ 4�	*���+� 
� �	
�+� *���(�*��+, �	(�+	 4	�)�����+ 
/��*�(	9���+���� ��9	��+�* 	��
���� 
41.4% 	+ +�
� ���������	
+ [29]. 

�

�������+	 �� Wolkanin-Bartnik et al. 
�(�X��� 235 4�'���+� 	+ ��
+�+)+� 4	 (��-
��	�	9�� (���8���, _	�8�) 
 4	(�
���� 
� 
��+�(	�9)���+�� +���4�� 4	���� 
*��� �� 

������� (��4� �/��� 4���
����	 *�;����. 
��	;�
+�����+ ����:�	-��9��
�	��� ���-
��
 � 4�	����� ���
 �
4	�
����+	 �� �	9�-
��+*���	-+���
/	�*����� �/�(+���� �	
� 
*���(�*��+ (�+	 
���
�*� 4�	*������ � 
9��	+�4�+� 
� 4�	)�����+� 4	��*	�/�� ��-
����+� � 9���+� CYP2C9 � VKORC1, (�(+	 � 
��)9� (������� 4	(�
�+���, (�+	 ��
���
�*� 
4����(+	�� �� +���4��+����� 	+9	�	�. %� 
��
� �� �
���8���+� 
+�+�
+���
(� �����
� 
� 	4�������	, �� �
�+� 
����	, �

�������-
+� (������� � 9���+���� /�(+	�� 	��
����+ 
49.0% 	+ ���������	
++� � �	
�+� �'��	()-
*��	� [26]. 

_��
 2015 9	�. ��8 �(�4 (�* ���+��� 
4	 *	��()��� *���'���, (�+���� „����-
'��
(� 7�*�� � ��	7�*��” �� ����'��-

(� )�����
�+�+ – �	/��, 
�@	 4)���()�� 
*�+�*�+���
(� ��9	��+�* 
� �	
����� �� 
�'��	()*��	�, 
4�'�/���� 
� ���9��
(�+� 
4	4)��'�� [44]. 

�
��(� �
��	��� ��9	��+*� 
� 4	4)��-
'�	��	-
4�'�/���� � 
����;�+ ��
����� 
4	(�
�+��� (�+	 4�	*������, 4	���� (	�-
+	 	��
����+ ��
����� 4�	'��+ 	+ �����-
����	
++� � +���4��+����+� �	
� �'��	-
()*��	�.
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������� 2. ����
�������� ��"	���
� %� �	%����� �� ����	�

��	� ��� ��%������� ���
��	"�������� ��	-

������

�'#(6$�+� ��&'�!*#+�+ .#"��

Markatos et al., 2008 [27]
�	
� (mg/���) = anti log*[1.083 – 0.004* ��
��
+ – 0.188* (VKORC1 – 1639 9��	+�4) – 
0.073*(CYP2C9 9��	+�4)]1

Van Schie et al., 2011 [33]

�	
� (mg/
��*�'�) = 4.117 – (4�� CYP2C9*1/*1 9��	+�4) – 0.093 (4�� CYP2C9*1/*2 9��	-
+�4) – 0.519 (4�� CYP2C9*1/*3 9��	+�4) – 0.435 (4�� CYP2C9*2/*2 9��	+�4) – 0.466 (4�� 
CYP2C9*2/*3 9��	+�4) – 1.375 (4�� CYP2C9*3/*3 9��	+�4) – 0 (4�� VKORC1 – 1639 GG 9�-
�	+�4) – 0.572 (4�� VKORC1 – 1639 GA 9��	+�4) – 1.267 (4�� VKORC1 – 1639 AA 9��	+�4) 
– 0.027*(��
��
+ � 9	�.) + 0.271 (�(	 � ;���) + 0.009*(��
	���� � cm) + 0.010 *(+�9�	 
� kg) – 0.377 (�(	 4���*� �*�	���	�)

Borobia et al., 2012 [28]

�	
� (mg/���) = A – 0.294* (��
��
+ � 9	�) + 0.240*(���) + 0.119* (4���* �� *���(�-
*��+�, ���)'���@� 
�
+�*�+� �� CYP) – 0.142* (�(	 4���*� �*�	���	�) – 0.257* (4�� 
CYP2C9*1/*3 9��	+�4) – 0.253* (4�� CYP2C9*2*2 ��� CYP2C9*2*3 ��� CYP2C9*3*3 9��	-
+�4) – 0.150* (4�� VKORC1 – 1639 GA 9��	+�4) – 0.533* (4�� VKORC1 – 1639 AA 9��	+�4) 
+ 0.199* (4�� CYP4F2 V433M 9��	+�4) + 0.123* (4�� ApoE rs7412TT 9��	+�4)2

Rathore et al., 2012 [32]

�	
� (mg/���) = 3.082–0.013* (+X+X�	4)8���, 1 
� 4)8��� 0 
� ��4)8��) – 0.433* (4	�, 1 

� *�;� � 0 
� ;���) – 0.004* (��
��
+ � 9	����) + ����(�'��* (0.327 
� ��� � – 0.092 
� 

*��� �� �	�+�� (��4�) + 0.026* (��
	���� � cm) + 0.151 *(+�9�	 � kg) – 7.660* (4	���7�	
+ 
�� +��	+	) – 0.862* (4�� VKORC1 – 1639 GA 9��	+�4) – 2.257* (4�� VKORC1 – 1639 AA 
9��	+�4) – 0.049* (4�� CYP2C9*1*2 9��	+�4) – 0.456* (4�� CYP2C9*1*3 9��	+�4) + 0.449* 
(4�� CYP4F2 V433M 9��	+�4) + 0.230* (4�� CYP4F2 V433M 9��	+�4) + 0.245* (4�� GGCX 
CG 9��	+�4) +1.055* (4�� GGCX GG 9��	+�4) 

Cerezo-Manchado et al., 2013 [31]
�	
� (mg/
��*�'�) = A + [(-ay2-by+c) × (dz2+ez+f)] + [VKORC1-1639 GG ��� GA ��� AA] + 
[CYP4F2 TT ��� CT ��� CC] + [CYP2C9*1*1 ���*1*2, ��� *1*3, ��� *2*2, ��� *2*3, ��� *3*3]3

Kumar et al., 2013 [29]
Log (�	
�) (mg/���) = 0.399 – 0.005*(��
��
+ � 9	�.) + 0.012* (���) – 0.171*(4�� CYP2C9*2 
����) – 0.072* (4�� CYP2C9*3 ����) – 0.144* (4�� VKORC1G > A ����)4

Radu Pop et al., 2013 [26]
Log (�	
�) (mg/
��*�'�) = 1.402 – 0.005* (��
��
+ � 9	�.) + 0.009* (���) – 0.094* (4�� 
CYP2C9*2 ����) – 0.099* (4�� CYP2C9*3 ����) – 0.135* (4�� VKORC1 – 1639 GA 9��	+�4) 
– 0.285 (4�� VKORC1 – 1639 AA 9��	+�4)5

Wolkanin-Bartnik et al., 2013 [26]
�	
� (mg/���) = 3.268 + 1.477* (VKORC – 1639 GG) + 0.476* (VKORC1 – 1639 GA) + 0.451* 
(CYP2C9*1*1) – 0.043* (��
��
+ � 9	�.) + 0.0169* (+�9�	 � kg)

Tzveova et al., 2015 [44]

�	
� (mg/���) = 7.451 – 0.061* (��
��
+ � 9	�.) + 0.008* (+�9�	 � kg) + 0.05* ���9�	
� (0 

� ��)9�; 1 
� 
*��� �� �	�+�� ��� *�+����� (��4�; 2 
� +�	*�	
� – "�� ��� ���) – 
0.347* 4	� (0 
� ;���; 1 
� *�;�) + 0.119* (�(	 4���*� �*�	���	�) + 1.222* (0 
� VKORC 
– 1639 GG; 1 
� VKORC – 1639 G�; 2 
� VKORC – 1639 ��) – 1.110* (0 
� CYP2C9*1*1; 
1 
� CYP2C9*1*2; 2 
� CYP2C9*2*2) – 0.279* (0 
� CYP2C9*1*1; 1 
� CYP2C9*1*3; 2 
� 
CYP2C9*3*3)6

1VKORC1 9��	+�4 – 1 
� GG, 2 
� GA, 3 
� �� � CYP2C9 9��	+�4 – 1 
� CYP2C9*1*1, 2 
� CYP2C9*1*2, 3 
� CYP2C9*1*3, 4 
� 
CYP2C9*2*2 � 5 
� CYP2C9*2*3. 

2CYP ���)(+	�� – /���+	��, (����*�
�4�� � ��/�*4��. VV – 7	*	
�9	+� V433V 
� CYP4F2; VM – 7�+��	
�9	+� V433M 
� CYP4F2; 
MM – 7	*	
�9	+� M433M 
� CYP4F2. 

3�, �, �, �, 9, �, � 
� (	�
+��+�; Y: ��
��
+ � 9	����; Z: (�����+�� (	��� 	+ (��
	���� � 
*) × (+�9�	 � kg)/3600; VKCORC1 GG, 
VKCORC1 GA, VKCORC1 AA: ��
����� (	�
+��+� 
� rs2323991 9��	+�4�, = 1, �(	 �� � ������� 4	��*	�/�� ����; CYP4F2 TT, 
CYP4F2 CT, CYP4F2 CC: ��
����� (	�
+��+� 
� rs2108622 9��	+�4�, = 1, �(	 �� � ������� 4	��*	�/�� ����; CYP2C9*1*1, 
CYP2C9*1*2, CYP2C9*1*3, CYP2C9*2*2, CYP2C9*2*3, CYP2C9*3*3: ��
����� (	�
+��+� 
� rs1799853 � rs1057910 9��	+�4�, = 1, 
�(	 �� 
� ������� 4	��*	�/�� �����. ���:���+ ��
)�+�+ �� +	
� ��9	��+�* +����� �� ���� 4	���9��+ �� (�����+ 
� �
��
��-
���� �� 	4+�*����+� 
��*���� �	
� � mg. 

4�+	:�	
+ 0 
� GG, 1 
� GA � 2 
� AA 4	 	+�	8���� �� VKORC1 (-1639 G > A) 9��	+�4. �+	:�	
+ 0, 1, 2 
� ��	� �� CYP2C9*2 � 
CYP2C9*3 �����. 

5_	���� ��4
�+� �� 7	*	
�9	+�� �	
�+��� �� 4	��*	�/�� ����� 
� CYP2C9 ��+	��+� ��
����+ 4�'���+�+� � ��� 	
�	��� 9�)4�: 
�	
�+��� �� CYP2C9*2 ���� � �	
�+��� �� CYP2C9*3 ����. _�'���+�+� 
 9��	+�4 CYP2C9*3 ��+	��+� �(�X���+ � � ���+� 9�)4�.

6��� – ����	(� ���	
�� +�	*�	
�; "�� – ���	��	��� +�	*�	�*�	��
�*
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�	
�, ��
�����
� �����
��, 
����� ���
����� �	���	����
��� ���� 
��� 
	�	
�	 � ��	
�������
 � �������


CYP2C9 (���	��	
 4450 2�9)
$���+ CYP2C9 � ��
4	�	;�� � �	()
 

10q24.2, 	�7��@� ��9�	� 	+ 55 (� � 
����-
;� 9 �(
	��, +���
����@� 
� � ���+�( 	+ 490 
�*��	(�
����� (��). �	: 
� 7���(+���
��� 
 
��
	(� 4	��*	�/�	
+. ��* ��
+	�@�� *	-
*��+ � ��9	 
� 	+(��+� ��� 30 ��
��	��*�� 
������+�, 
 ��
	(� *�;�)�+����
(� ����-
�����	
+ � ��
+	+�+�. %�:-��
+��+ ���� � 
CYP2C9*1 (��� +�4) � �	*����� 4�� �
��(� 
�+����
(� 9�)4�. _�� ���(�
(�+� 4	4)��'�� 
��)9� ��� ��
+	 
��@��� ����� 
� CYP2C9*2 
(rs1799853, 430C > T, 8-19%) � CYP2C9*3 
(rs1057910, 1075A > C, 4-16%). ���+� ����-
��+� 
�
�9�+ (	����@�+� ��
+ �� 9��� � �	-
��+ �	 �*��	(�
������ 
�*��� � �
	��
�*�, 
(	�+	 �	�� �	 4	��;���� � *�+��	��+��� 
*) (�4�'�+�+ [7]. %�(	� ��
(	�	 )
+��	���� 
4	��*	�/�
*� � +	
� 9��, �	��@� �	 4	��-
;��� (CYP2C9*5, CYP2C9*11) ��� ��4
��-
@� (CYP2C9*6) ��
�*�� �(+���	
+, 
� ����-
+�/�'����� 4�� �/�	�*���(��'� 
 ��
(� 
������ ��
+	+� [8].

%	
�+��
+�	+	 �� 4	��*	�/�� ������+� 
� CYP2C9 
� 
���
�� 
 �
�
(����+	 �� 
��-
��+���	 4	-��
(� �	
� �'��	()*��	� � ���-
/���� � 4	��8�� ��
( 	+ (���	�
���� [15, 
45-48].

VKOR�1 (����
�� �-��	����-���
���-
%�� �	
����� �
�������� 1)

��+�*�� �-�4	(
��-���)(+�
�+� (VKOR) � 
*	��()����� '�� 
� ��:
+���+	 �� ������(+-
��+� ��+�(	�9)���+�, 
�+	�� ����+�/�'���-
��+	 � *	��()����	+	 7���(+���
����� �� 
9��� VKOR�1 � 4	���+�� +	�(� � �
�
����-
��+	 �� /��*�(	9���+�(�+� �� 	�����+� ��-
+�(	�9)���+�� +���4�� [49]. ��
�*�+ )��
+�� 
� '�(��� �� ��+�*�� �, (�+	 9���+����+� ��-
����+� ��� VKORC1 
� 
���
��� 
 ��/�'�+ 
�� ��+�*�� �-
���
�*�+� /�(+	�� �� (���	-

�
������ (II, IIV, IX � X) 	+ (	�9)��'�	���+� 
(�
(��� � 4	��8��� �)�
+��+���	
+ (�* +���-
4�� 
 ()*����	�� ��+�(	�9)���+�. _�	������ 

� 9	��* ��	: 4�	)������ 
� �
�
������ ���-

����+	 �� +�
� ������+� ���7) 	+9	�	�� (�* 
��(��
+���� +���4�� 
 �'��	()*��	� � ���-
/����. %	
�+��
+�	+	 �� 4	��*	�/�� ����-
��+ -1639G > A � 4�	*	+	�� �� 9��� 
� 
���
-
�� 
 �
�
(���� 
� 4	-��
(� �	
� *���(�*��+ 
[31-33, 50-55]. _	��*	�/�
*�+ 1173C > T � 
��+�	� 1 �� VKORC1 
� ��*��� � ������	-
��
�� 
(����	
+ 
 – 1639G > A � 4�	*	+	�� �� 
9���, 	+9	����@ 
� �
�
(����+	 �� ��
(� �	
� 
*���(�*��+ [49]. �*���	 
�+	�� VKORC1 –  

1639G > A 
� 	���+��� (�+	 4	��*	�/�� ��-
����+ 
 ��:-9	��*	 
������� 4	 	+�	8���� 
�� /��*�(	9���+����� 	+9	�	� 4�� +���4�� 

 ()*����	�� ��+�(	�9)���+�. �
+��	���	 �, 
�� 4	��;���+� VKOR �(+���	
+ � 
���
��� 
�*���	 
 �	
�+��
+�	+	 �� +	
� 4	��*	�/�� 
������+ [49]. 

� �	4������� (�* 4	��*	�/��� ����-
��+ � 4�	*	+	���+� 	���
+ �� 9��� VKORC1 
(-1639G > A) +�(��� � ��(	����@�+� ��9�	�� 

�@	 �	4����
�+ 
����+���	 
� 	4�������� 
�� *���(�*��+	
��+� 4	����;�@� �	
� [56-
58]. �
+��	���	 � 
�@	 +�(�, �� 7�4�	+�4�+� 
�� 9��� VKORC1 
� 
���
��� 
 9	��*� ����-
�'�� � �
�
(����+� �	
� ��+�(	�9)���+. _��-
��8�� �

�������� ��
9��;��+ 7�4�	+�4� 
2�, 3 � 4, (�+	 �	
�+���+� �� +�
� ������+� 

� �);���+ 	+ 4	-��
	(� �	
� *���(�*��+ � 

�������� 
 �	
�+���+� �� ����� +�4 [56-58]. 

CYP4F2 (���	��	
 4450 4F2) � CYP2C18 
(���	��	
 4450 2C18)

�
��� 9���+���� 4	��*	�/�
*� � 9���-
+� CYP2C9 � VKORC1, ��
����� 4�	)���-
��� 
�	�@���+, �� ������+� � 9��� CYP4F2 
(rs2108622; V433M; 1347C > T) 
�@	 
� ��-
;�� 4����(+	�� �� ������+� 4	����;�@� 
�	
� ��+�(	�9)���+, (�+	 �	4����
�+ 
� 	(	-
�	 1-2% 	+ ���������	
++� � �	
�+� [59, 60]. 
�	
� /�(+	� � �(�X��� � ��(	�(	 	+ 	4�
���-
+� ��9	��+*� 
� 4���
(�
���� �� 	4+�*����-
+� 4	����;�@� �	
� *���(�*��+ [28, 59, 61]. 

_�	)����� �� '���� 9��	*, 4�	�����	 
	+ Teichert et al., 4	(�
��, �� 	
��� (�����-
�� 4�	*������, (�+	 ��
��
+, 4	�, ����(
 
�� +���
�� *�
� � 4��'���	 INR, 9���+���� 
4	��*	�/�
*� � 9���+� CYP2C9, VKORC1, 
CYP4F2 � CYP2C18 	4������+ 48,8% 	+ ��-
�������	
++� � �	
�+� �'��	()*��	� [62]. 
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$	���� 4	-���	, 2008, �

���	��+��-

(��+ (	��(+�� �� Caldwell et al. �	(�����, 
�� 4	��*	�/�� ������+ rs2108622 ((	-
����@ �*��	(�
������ 
�*��� V433M) � 
9��� CYP4F2 �	�� �	 ��	�7	��*	
+ 	+ ��-
����� 
 4	-��
	(� �	
� ���/���� 4�� �*�-
��(��'� [63].

��7���
*�+, 4	 (	:+	 �����'�� � 9��� 
CYP4F2 	(�
��+ ������� ���7) �	
�����+	 
�� ���/���� � �'��	()*��	�, 	
+��� ���
-
�
��� (�* ��
+	�@�� *	*��+. ��@�
+�)-
��+ 	���� ��(	� 4���4	�	;����, (	�+	 �� 
���	 �	��� �� ����+ ��
()+�����. �4	��� 
Caldwell et al. (2008) +	
� �/�(+ 
� *������ 
��4��(	 ���
 4�	�
�	�
+�	+	 �� 20-%��� 
(20-7���	(
��:(	
�+�+����	�� (�
�����), 
���('��, (�+���
����� 	+ ��
�*� CYP4F2. 
�
��� +	�� ��+	��+� 4���4	��9�+, �� 
�@�-
�+ ��
�* *	;� �� �9��� �	�� � 	�*���+� �� 
��+�*�� �1 (/��	(���	�), ����+)���	 ���
 
7���	(
������� �� ��9	��+� 
+������� ��-
��9� [63]. ��
�9� � �
��
+�� ����	9���� ��-
�('�� �� 7���	(
������� �� ��+�*�� �, (	�-
+	 
�@	 
� (�+���
��� 	+ CYP4F2 [64-66].

_��
 2009 9	�. �(�4�+ �� G. Matthew et 
al. 
� 4	
+��� 
� '�� �� �

����� *�7���-

*� �� ������� �� 4	��*	�/��+� ������-
+� � 9��� CYP4F2 4	 	+�	8���� �� ��+�(	-
�9)���+��+� +���4�� (�+	 4�	)�� �	��+� 
�� ��
�*� � *�+��	��
*� �� ��+�*�� �1 � 
������ ��	�. 

In vitro *�+��	��+�� �(
4���*��+� � 
+���� 7�	*�+	9��/�� – +����* *�

4�(-
+�	*�+����� �����
, 4	(�
��+, �� ��(	*��-
���+�� CYP4F2 ��
�* (
)4��
	*�) � �	��8-
(� ����	��	��� *�(�	
	*� � 4��
�
+��� 
�� NADPH )��
+��+ � +���
/	�*�'��+� 
�� ��+�*�� �1 �	 �������� (���� 4�	�)(+. 
�(�����9�+ �� �
��(� (	*��
����	 �����-
�� �450 
)4��
	*� 4	(�
��, �� ����
+���	 
CYP4F2 � 
4	
	��� �� *�+��	��
��� ��+�-
*�� �1 �	 +	
� 4�	�)(+. �(�4�+ 4�	��;�� 
9��	+�4����� �� �	��8(� ����	��	��� *�-
(�	
	*� 
� rs2108622, (�+	 ��
)�+�+�+ 4	-
(�
�� ��*����	 	(�
����� �� ��+�*�� �1 � 
4	-��
(� (	�'��+��'�� �� 4�	+��� CYP4F2 
4�� �	
�+���+� �� 4	��*	�/�� ���� 433M. 

��
� ����� 
� 4	(�
�+��, �� CYP4F2 � ��+�-
*�� �1 	(
���
� � �	
�+���+� �� 4	��*	�-
/�� ���� 
� CYP4F2 V433M �*�+ ��*���-
�� 
4	
	��	
+ �� *�+��	��
���+ ��+�*�� 
�1. _	���� +	�� 4�'���+�+� 
 4	��*	�/�� 
���� 
� rs2108622 � 4	-���	�+�	 �� �*�+ 
4	��8��� ����	��	��� ���� �� ��+�*���, 
����9�@	 4���* �� 4	-��
	(� �	
� ����-
��(+�� ��+�(	�9)���+ 
� 4����
��(���� �� 
	4+�*���� ��+�(	�9)���+�� 	+9	�	� [67]. 

APOE (��	���	��	���� !)
$���+ 
� �4	��4	4�	+��� � (APOE) 
� ��-

*��� ���7) ���9	+	 ��*	 �� 19 7�	*	
	*� � 
��:	� 13.2. �	: � ���� �� �4	��4	4�	+���	-
�	+	 *)�+�9���	 
�*�:
�	, �(�X���@	 	@� 
9���+� APOA-I, APO�-II, APOC-I, APOC-II � 
APOC-III. �	����@�+� ��9�	�� �� +�
� 9��� 

� 
�
+����� 	+ +����*�� 4	�+	�� �� 11 (	-
�	��, (	�+	 4���4	��9�, �� +� 
� 
� ��
���� 
4	
���
+�	* �)������� �� 4��()�
	��� 9�� 
[68].

$���+ 
� ApoE 
� 
�
+	� 	+ ��+��� �(
	-
�� � +�� ��+�	��, 	�7��@�@� 3597 �)(��-
	+���, � (	���� 4	��4�4+�� 	+ 299 �*��	(�-

�����. "��+�(�+ 
� 
��+�
��� 4����*�	 � 
������ ��	�, �	 
�@	 +�(� � � *	
�(, ����(, 
�����'�, 4	�	�� ;��
�, ����������� ;��
� 
� ��. [69].

$���+ ���� � ��
	(	4	��*	�/�� 
 +�� 
�����: * �2, * �3, � * �4. ��
� ����� *	9�+ �� 
����+ 	�������� � 8�
+ ��
����� 9��	+�4�: 
APOE *�2/*�2, APOE *�3/*�3, APOE *�4/*�4, 
APOE *�2/*�3, APOE *�3/*�4 � APOE *�2/*�4 
(/�9. 5) [70]. ���+� ����� 4�	�
��;��+ +�� 
�
	/	�*� �� �4	��4	4�	+���� – E2, E3 � 
E4, (	�+	 
� ��
������+ 4	 �*��	(�
�����+� 
� 4	
�'�� 112 � 158 �� ���+����� 4�	�)(+. 
�
	/	�*�+� A�	� 3 
����;� '�
+��� � 112 
� ��9���� � 158 4	
�'��, A�	� 2 �*� '�
+�-
�� � ���+� 4	
�'��, � A�	� 4 �*� ��9���� �� 
���+� *�
+� [71]. _	��*	�/�
*�+� � APOE 
	(�
��+ 
����+���� �/�(+ ���7) ����+� �� 
�4	��4	4�	+����+� � (���+�: �����+ *�2 
� 

���
�� 
 4	-��
	(� 	+ 7���(+����+� 
� ��-
��� +�4 (	�'��+��'�� �� ���+�(�, � �����+ 
*�4 
 4	-��
(� [72].
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���+� ����� �� 9��� APOE 
� 4���
+���-
�� 
 ��
����� ��
+	+� 4�� 	+�����+� 4	4)��-
'�� [72]. _�� ��
������+	 	+ ������� ���	4� 
(/������'�, ��*'�) 
� ����X����+ 4	-��
	(� 
��
+	+� (~ 14-19%) �� *�4 ���� � 
�������� 

 ��
������+	 �� �;�� ���	4� (/���')
�, 
�+�����'�) (~ 7-12%). %�9���:'�, �4	�'� � 
/������'� �*�+ 	+�	
�+���	 ��
(� ��
+	+� (~ 
3-4%) �� *�2 [72]. �*���(��
(�+� *�(
�(��'� 
� �*���(��
(�+� ������'� 
�@	 �*�+ ��
(� 
��
+	+� (~ 2-4 %) �� *�2 ����. � 9�)4�, 
�
+	-
�@� 
� 	+ ����+ 4��*��� �� X;�	�*���(��
(� 
������'�, ��*� ��+	 ���� 
�)��: �� *�2.

�/�(+�+ �� 9��	+�4� �� APOE �� *	-
9�� �� ���� ��
+���	 	��
��� 
 4�	*��� �� 
+���
4	�+� � )
�	�����+	 �� ��+�*�� K 	+ 
9�
+�	��+�
+������� +��(+ (�* ������ ��	� 
(#�) – �	
�+���+� �� ����� APOE*�4 4	(�
-
��+ 4	-���
	 )
�	����� �� ��4	4�	+����+� 
� #� � 4	-��
(� ���� �� '��()����@ ��+�-
*�� � � 
�������� 
 �	
�+���+� �� ����� 
APOE*�2 � APOE*�3. ����	��+���	 4�'���-
+�, �	
�@� APOE*�4 ����, 4	�*�+ )
(	���	 
��+�*�� � � ������ ��	� � 
� �);���+ 	+ 
4	-��
	(� �	
� ������(+�� ��+�(	�9)���+ 
[19]. �	
� *	�)����@ �/�(+ � 4	+������ 4�� 
�/�	�*���(��'�, �	 �� � 
��� 4���
+���+�-
�� �� ���	4�����+� ��
�. �	�� 4���4	��9�, 

�� � ��
*	;�	 �/�(+�+ �� APOE 9��	+�4� �� 
���� 4	4)��'�	��	 
4�'�/����.

GGCX (�-"�
��
�� ����	�����%�)
$���+ GGCX � 
 9	��*��� 13 (�. ��
4	�	-

;�� � ���7) �+	�� 7�	*	
	*� (�	()
 2�11.2), 
4��+�;��� 15 �(
	�� � (	���� ��
�*� ��+�*�� 
�-
���
�*� �-9�)+�*�� (���	(
���
� [73]. �	�� 
� ��+�9�����, *�*������, *�(�	
	*���� ��-

�*, �	(���
���� � 
����
+�� ���	4��
*�� 
��+�()�)*. �	: (���	(
����� 9�)+�*�+��+� 
	
+�+�'�, ��
4	�	;��� � Gla �	*��� �� ��-
+�*�� �-
���
�*�+� (	�9)��'�	��� /�(+	��. 
���('��+� �� (���	(
������� � 
���
�*� 	+ 
�������+	 �� ���)'���� ��+�*�� �, (	:+	 
� 
4�����@� ��� ��+�*�� � �4	(
�� 4	 ���*� �� 
(���	(
�����@�� 4�	'�
. ��9�����'��+� �� 
���)'�����+� /	�*� �� ��+�*�� � 
� �
���8-
�� 	+ ��
�*� ��+�*�� � �4	(
�� ���)(+�
� [74]. 

� 9��� GGCX 
� )
+��	���� +�� ���(� 
*)+�'��, �	��@� �	 ��/�'�+ �� �
��(� ��-
+�*�� �-
���
�*� /�(+	�� �� (���	
�
��-
����+	. _�� �4	�
(�+� 4�'���+� �� +���4�� 

 ()*����	� ��+�(	�9)���+ (� +	
� 
�)��: 
���/����) *�(�	
�+���+�� *��(�� � ��+�	� 
6 �� GGCX (CAA 4	�+	�), � ��
���
�*	 
���-

�� 
 4	��8��� �)�
+��+���	
+ (�* ������� 

 +	
� +�4 *���(�*��+�. <�+��	
�9	+�+� 
� 
13, 14, 15 ��� 16 4	�+	�� ��� 7	*	
�9	+�+� 

���. 5. APOE e �	����%���� ����
 ��	
	%	
� 19 � �����'��� ��� ��%����� �����, �	��	 �� ����������	 ����	 
���0��� ��� ��%������� �	�
����� (APOE *Z2, APOE *Z3 � APOE *Z4) [70]
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� 13 4	�+	��, 
� �);���+ 	+ 4	-��
	(� 4	�-
���;�@� �	
�, � 
�������� 
 4�'���+�, �	-

�+��� �� 4	-*���( ��	: 4	�+	�� [12]. 

_��
 2007 9	�. �

���	��+��
(��+ (	��(-
+�� �� Kimura et al. )
+��	����+, �� ��
��	��-
*�� ������+ Arg325Gln � ��*(�+� �� �(
	� 8 
�� GGCX � 
���
��� 
 *�;�)�������)����+� 
���������	
+ � ��+�(	�9)���+��+� �	
� [75]. 
_	��*	�/�
*�+ 
� ��*��� � 	���
++�, (���-
+	 
� ��
4	�	;��� �*��	(�
������+� 	
+�-
+�'� 343-355, (	�+	 4	
�������+ 4�� �
��*	-
��:
+���+	 �� ��
�*� 
 ��9	��� 
)�
+��+ [76]. 

��4��(� �������+	 �� +�
� �����, 
� 
��	�7	��*� 4	-9	��*� 4�	)������ 4�� ��
-
����� �+����
(� 9�)4�, 
� �� 
� �
�
�� ���-
����+	 �� GGCX 4	 	+�	8���� �� +���4��+� 

 ()*����	�� 4�	�
�	��� [22].

CALU (���

����)
$���+ CALU � ��
4	�	;�� ���7) 7�	*	
	-

*� 7 (7q32) � 
� 
�
+	� 	+ 6 �(
	��. �	: (	���� 
���+�( 	+ 9�)4�+� �� 8�4��	��+� 
 ���;��� 
	+ 315 �*��	(�
�����, ������� (��)*����. 
���)*�����+ � ���� �� CREC 4	�
�*�:
+�	 
�� ��2+ 
���
��@�+� 4�	+���� (Cab-45, ��-
+�()�	(�����, ERK-45 � (��)*����), 
� (	�+	 
� 7���(+���	 �������+	 �� +. ���. Efhand *	-
+��, )��
+��@ � 
���
����+	 �� ��2+. ��4��-
(� 7���	/����� 
� � (�
�� 7���(+��, (��)*�-
����+ )��
+�� � 	���
)����+	 �� (	*4��(
� 

 *�*������ ���+�'�. ���)*���� 
� 
���
�� 

 9	��* 4�	+���	� (	*4��(
 (�+	 8�4��	� � 
��9)���� ��:�	
++� � �)�
+��+���	
++� (�* 
������(+�� ��+�(	�9)���+� �� ��+�*�� �-
�-
��
�*�+� 
�
+�*� 
� (���	(
������� [77]. 

_�� 100 4�'���+� 	+ ��
����� �+�	
�, 
4	��	;��� �� ��+�(	�9)���+�� +���4��, 

� �

������� 
�����+� 4	��*	�/�
*�: 
CYP2C9*2, CYP2C9*3, VKORC1 G1542C � 
CALU G11A (	4������� �� ��
�+� �� �)(��-
	+����+� 4	
�'�� 	+ +���
��'�	��	+	 
+��-
+	�	 *�
+	). �	*���������+ 9��	+�4�� ���-
��
 4	(�
��, �� �	
�+���+� �� ��� +�4 ���� 

� CYP2C9 � VKORC1 � *)+��+�� ���� 
� 
CALU 
� �);���+ 	+ ��:-��
	(� �	
� ��+�(	-
�9)���+ (���/����). �
��� +	�� � )
+��	��� 
� 4�'���+, �	
�+�� �� ��� 4	��*	�/�� ���-
�� 
� G11A, 4���*�@ �(
+��*�	 ��
	(� �	
� 
*���(�*��+ – 20 mg/��. _	
�����@� �����-

� 4	(�
��+, �� 7�+��	
�9	+��+� 4�'���+� 
� 
�);���+ 	+ 
����*	 4	-��
	(� �	
� ��+�(	�-

9)���+ � 
�������� 
 +�
� 
 ��� +�4 9��	+�4 
(0.27 vs. 0.18, p < 0.02) [22]. 

��
� ��
)�+�+� 
� � 
�	+��+
+��� 
 �	��+� 
�� (��)*����� (�+	 ���	9���� ��9)��+	� �� '�-
(��� �� ��+�*�� �. �	�� 4���4	��9�, �� 4	��-
*	�/�
*�+ G11�, �	��@ �	 �*��	(�
������ 

�*��� Arg4Glu � N-(��:��� 
�9����� 4�4+���� 
�	*�:�, *	;� �� �*� /)�('�	����	 	+��;���� 
���7) ��
�*�. �
+��	���	 �, �� �(
4��
��+� �� 
CALU � COS-1 (��+(� �	�� �	 4	+�
(��� �� �(-
+���	
++� �� VKOR. �*�+� 
�, �� +	
� �/�(+ 
	��
���� 4	���+� �� ��
�
+��+�	
+ (�* ()*�-
���	�� ��+�(	�9)���+� 4�� �������� 
 4�	*�-
���� �(
4��
�� �� +	
� 9�� [22].

��)9	 �

������� )
+��	����, �� 4�� �	-

�+���+� �� VKORC1 1173T ���� �)�
+��+��-
�	
++� (�* +���4�� 
 ���/���� 
� *	�)��-
�� 	+ (	*����'��+� 
 4	��*	�/�� ������+ 
A29809G � 9��� 
� (��)*���� [78]. %	
�+�-
��+� �� ���+� ������+� (27% 	+ �
��(� 4�'�-
��+�) �	
+�9�+ ��:-��
	(� 
+	:�	
+� �� INR 
[2.26 (1.70–3.32)] � 
� �);���+ 	+ ��:-��
(� 
�	
� ��+�(	�9)���+ (14.1 ± 5.1 mg/
��*�'�). 
�
��(� +�
� ��
)�+�+� 4���4	��9�+, �� (��)-
*�����+ � �	� 4	+��'����� 9���+���� /�(-
+	� 
� �(�X����� ��� /��*�(	9���+�(�+� �� 
��+�(	�9)���+��+� +���4��. 

mEH (
���	%	
���� ��	���� ����	��%�)
#	��8(�+� *�(�	
	*���� �4	(
�� 7�-

��	��
� 
� (	���� 	+ 9��� EPHX1, ��
4	�	-
;�� ���7) 4���� 7�	*	
	*� (�	()
 1q42.12) 
[79]. EPHX1 �(�X��� 9 �(
	�� � � 
 9	��*��� 
35.48 (�. �	�������+ 	+ ��9	 4�	+��� 
����-
;� 455 �*��	(�
������ 	
+�+�(� [21].

��(�	
	*����+� �4	(
�� 7���	��
� � 
(
��	��	+�(-*�+��	��
���@ ��
�*, (	:+	 ��-
+	(
�(��� ���(+���� �4	(
��� �	 4	-�	�	��
-
+�	��*� 
���������. _���4	��9� 
�, �� +	�� 
� ���� 	+ 
)������'�+� �� (	*4��(
� VKOR 
� ���	�+�	 
� 
�(��4� � *�*�����+� �� ��-
�	4��
*���� ��+�()�)* 
 ���� +���
*�*���-
��� �	*��. _	-����� 4�	)������ 4	(�
��+, �� 
mEH � 
���
��@	 
���	 ��� ��+�*�� �-�4	(-

��-���)(+�
��� (	*4��(
 [80]. 

� (	����@�� ��9�	� �� 9��� EPHX1 
� 
����+�/�'����� ��� 4	��*	�/�� ������-
+�. ������+ � T612C, (	:+	 �	�� �	 
�*��� 
�� +��	
�� 
 7�
+���� � 113 4	
�'�� � ���-
+����+� *	��()�� (Tyr113His, rs1051740). 
��)9��+ 4	��*	�/�
�* (A691G) �	�� �	 
�-



42 �������$�%����� %� ���������%�& ��$����...

*��� �� 7�
+���� 
 ��9���� � 139 4	
�'�� 
(His139Arg, rs2234922). �
+��	���	 �, �� ��-
����+�+ T612C 	(�
�� ������� ���7) �	
�-
����+	 �� ()*����	��+� 4�	�
�	��� [23]. 

�

������� 
� � ��)9� /)�('�	����� 4	-
��*	�/�
*� � EPHX1 ��� ���
(� 
 �)�
+��-
+���	
++� (�* ()*����	�� 4�	�
�	���. ��
)�-
+�+�+� 	+ *�+������
 4	(�
��+, �� rs2292566 
G > A (
��	��*�� ������+) 
���	 (	������ 

 ��	�7	��*	
++� 	+ 4	-��
	(� 4	����;�@� 
�	
� ()*����� (���/����). ��@	+	 4�	)���-
�� �� 	+(���� �
��*	��:
+��� �� rs4653436 
A > G (5’-(��: �� 9���) 
 4	����;�@�+� �	
� 
��+�(	�9)���+. �	4����+���� �����
 �� 4	�-
9�)4�+� �� ��
�+� �� 
+��+�/�(�'�� 4	 �+�	
 

	��, �� ������+�+ rs2292566 G > A (	������ 
4	�	;�+���	 
 �	
�+� 4���*�� *���(�*��+ 
4�� 4���
+���+���+� �� ����+� ��
�, �	 �� 
� 4�� �
��+'�. %� � ����X������ �
	'��'�� 
*�;�) rs4653436 A > G � 4	����;�@�+� �	
� 
()*����	�	 4�	�
�	��	 (�(+	 4�� ����+� 
��
�, +�(� � 4�� �
��+'� [21]. 

ABCB1 ("���	��	���� 4)
���� (�+	 
� ��
	�����+ � +��(�+� ���-

��, ()*�����+� 
� +���
4	�+���+ �	 7�4�+	-
'�+�+� 	+ *�*������� +���
4	�+�� 9��(	4-
�	+��� � (	
������� 	@� (�+	 MDR1). $���+, 
(	:+	 9	 (	���� (ABCB1), � �	(���
���� 
���7) 
��*� 7�	*	
	*� (�	()
 7q21.12) � 

����;� 29 �(
	�� [81]. 

_��
 2007 9	�. Saraeva et al. 4)���()��+ 
�

�������, � (	�+	 	'�����+ �������+	 �� 
+�� 4	��*	�/�� ������+� � 9��� ABCB1 (61A 
> G, 2677G > T, � 3435C > T) 4	 	+�	8���� �� 
��	�7	��*�+� 	4+�*���� �	
� �'��	()*��	� 
4�� ���9���. ��4�	
��+� 4	��*	�/�
*� 
� 
�
	'����+ 
 4�	*��� � �(
4��
��+� �� 9��-
(	4�	+���-�. �4	��� ��+	��+� +	�� � 4���	+	 
4�	)�����, +��
�@	 ���
(� *�;�) �	
�+��-

+�	+	 �� 	4�������� 9���+���� �����'�� 
� ABCB1 � �)�
+��+���	
++� �� ��������+� 
(�* ��(��
+���� +���4�� 
 �'��	()*��	�. 
�� '���+� �� �

�������+	 4�'���+�+� 
� 
��
������ � +�� 	
�	��� 9�)4� – 4���*�@� 
��
(� (� 7 mg/
��*�'�), 
����� (> 7 mg � < 
28 mg/
��*�'�) � ��
	(� (� 28 mg/
��*�'�) 
�	
� ��+�(	�9)���+. ��
�����+� � 9��	+�4�	-
+	 ��
4��������� �� 4	��*	�/�� ������+� 
61A > G � 2677G > T, )
+��	���� 
��� +��-
+� �

������� 9�)4�, 
� 4	(�
��� ���
(� �	 


+�+�
+���
(� 
����*�+� 
+	:�	
+� (
�	+��+-
�	 p = 0.061 � 0.080). �+�+�
+���
(� 
����*	 
��
����� � 9��	+�4�	+	 ��
4��������� 
� 
3435C > T *�;�) +��+� �

������� 9�)4� �� 
� )
+��	���	, +.�. +	: �� 4	(�
�� �
	'��'�� 

 �)�
+��+���	
++� �� ��������+� (�* ��-
(��
+���� +���4�� 
 4����9���� *���(�*��+. 
��4��(� +	�� 4�� ��
9��;���� �� 7�4�	+�4� 
2677G > T/3435C > T 
� ��*	�
+����+ 
+�+�
-
+���
(� 
����*� ��
����� � ��
4���������-
+	 *) *�;�) +��+� 9�)4� 
 ��
����	 �	
	�	 
�
�
(���� (p = 0.03). �	��(+���+ )
+��	����, 
�� 2677GG/3435CC 7�4�	+�4�+ 
� �
	'���� 
 
�
�
(����+	 �� 4	-��
(� �	
� �'��	()*��	�, 
�	(�+	 2677TT/3435TT �/��� 2677GT/3435TT 
7�4�	+�4�+� – 
 �
�
(����+	 �� 4	-��
	(� 
�	
� *���(�*��+ [45]. 

_	�)���� 
� � 4	�	;�+���� ��
)�+�+� 
� 
���
(�+� �� 4	��*	�/�� ������+ �3435� � 
26 �(
	� �� 9��� ABCB1 
 	+9	�	�� (�* ��-
(��
+���� +���4�� 
 ()*����	�� 4�	�
�	��� 
(���/����) 4�� (��(�
(�+� ��
�. � ���	 �
-

������� 4�� 8���� � )
+��	���	, �� ���� � 

� 
�@�� +	
� *��(�� � 4���
+���� 
�
 
��-
��*	 4	-��
	(� ��
+	+� � 9�)4�+� �� ��
(	-
�	
	��+� 4�'���+� � 
�������� 
 	
+�����-
+� 9�)4�. _�� �	
�+���+� �� 9��	+�4 �� � �� 
4�	+����+ �*� ��
(� �(+���	
+ � 7�4�+	'�+�-
+�, (	�+	 �	�� �	 ��
	(� ���� �� ������(+�� 
��+�(	�9)���+, ��
4�(+���	 �'��	()*��	�, � 
4��'����+� (��+(�. �	�� 	��
���� 
�@	 +�
� 
4�'���+� 4�	�����+ 4	��8��� �)�
+��+��-
�	
+ (�* ()*����	�� 4�	�
�	��� [82].

��
�����
� �����
�� � �	
�, 
������K� �����-�
�
��(�	-�%� 
� *��(� ���	����;�� *	��-

()��, (	�+	 �9���+ ��;�� �	�� � ��9)������+	 
�� ��
����� /�
�	�	9���� � 4�+	�	9���� 4�	-
'�
�. �

������� �� Ciccacci � 
���+. 	+ 2015 
9	�. � 
���
��	 
 +��
���+	 �� 4	+��'����� 
�
	'��'�� *�;�) 	4+�*����+� �	
� ���/�-
��� � �	
�+��
+�	+	 �� 4	��*	�/�� ������+� 
� 9���, (	����@� *�(�	-�%�. �4	��� ��+	��-
+� VKORC1 
����;� ��	�X'�	��	 (	�
����-
+���	 
���
��@	 *�
+	 
� ���� *�(�	-�%�, 
�ir-133. %�@	 4	����, � �	��8(� 7�4�+	'�+� 
Mir-133 
� (	�(
4��
��� (	�
+�+)+���	 
����	 

 VKORC1. ��: (�+	 ���+�����+ 4�	�)(+ �� 
9��� VKORC1 � 	
�	���+� *	��()����� *�8�-
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�� 4�� +���4�� 
 ���/���� � �'��	()*��	�, 
'��+� �� Ciccacci � 
���+. � �� 
� 4�	���� ���� 
9���+���� �����'�� � MIR133A1, MIR133A2 � 
MIR133B *	9�+ �� �	4����
�+ 
� ��������-
�	
++� � 	4+�*����+� �	
� *���(�*��+. 

� 7	�� �� 4�	)�����+	 ���
 ����(+�	 

�(�������� 
� ����+�/�'����� 4 4	��*	�-
/�� ������+� � 9��� MIR133A2 � 	@� ���� � 
MIR133B. ��+	��+� )
+��	����+, �� +��+� 4	-
��*	�/�� ������+� � MIR133A2 
� ��*���+ � 
4���� ������	��
�� 
(����	
+ � (	������+ 
 
��+�(	�9)���+��+� �	
�: 
� �
�(� 	+ +�
� 4	-
��*	�/�
*� 4�'���+�, �	
�+��� �� 9��	+�4� 
GA ��� AA, 
� �);���+ 	+ 
����+���	 4	-��-

	(� 
����� 
��*���� �	
� *���(�*��+ � 

�������� 
 �	
�+���+� �� ��� +�4 9��	+�4 (P 
= 0.019). �
��� +	�� �	
�+���+� �� 7�4�	+�4 
GC� MIR133A2 �
�
(��+ 
����+���	 4	-��
(� 
4	����;�@� �	
�, � 
�������� 
 �	
�+���+� 
�� ��)9� 7�4�	+�4� (P = 0.012). ��	;�
+����-
�+ ����:�	��9��
�	��� �����
 4	+���;����, 
�� rs45547937 ((�+	 	
�	��� *��(���� 4	��-
*	�/�� ������+) � MIR133A2 ���	�+�	 �*� 
	+�	8���� (�* *�;�)�������)����+� ����-
�����	
+ 4�� +���4�� 
 ()*����	�� ��+�(	-
�9)���+� (P = 0.016). ��
� ��
)�+�+� �	��+ �	 
4���4	�	;����+	, �� 4	��*	�/�� ������+� 
� 9���+� 
� ��
����� *�(�	-�%� *	9�+ 4	+��-
'����	 �� 4	������+ ���������	
++� � +���-
4��+����+� �	
� ��+�(	�9)���+ [83].

GATA4 (GATA-����%��0 ��	���� 4)
GATA4 � ��
4	�	;�� ���7) 	
*� 7�	*	-


	*� (�	()
 8p23.1). �	���� +���
(��4'�	��� 
/�(+	� (GATA-
���
��@ 4�	+��� 4) 	+ +�4� 
„'��(	�� 4��
+�“, (	:+	 � ���� �� +.���. GATA 

�*�:
+�	. #���	��+� �� +	�� 
�*�:
+�	 ��
-
4	
����+ GATA *	+���, 4��
�
+��@ � 4�	*	-
+	��+� �� *�	9	 9��� (RefSeq, Apr 2015).

��
 	
�	�� �� ��	+�����8�	 	+(��+�� 

� �	��+� �� GATA4 � (	�+�	�� �� �(
4��-

��+� �� 9��� CYP2C9 [84], �

���	��+��-

(�+� 9�)4� �� Jeong � 
���+. +�
+�� ��
-
*	;��� �/�(+ �� ��
�����+� 9��	+�4� �� 
GATA4 ���7) ���������	
++� � �	
�+� ���-
/���� 4�� 201 (	��:
(� 4�'���+� 
�
 
��-
����� (��4�� 4�	+�
�. ��� �������� �)(��-
	+���� 4	��*	�/�
*�, rs2645400 (G > T) � 
rs4841588 (G > T), 4	(�
��+ 
����*� ���
(� 

 	4+�*����+� 4	����;�@� �	
� ��+�(	�-
9)���+ 4�� 4�'���+�, �	
�+��� �� ��� +�4 

9��	+�4 
� CYP2C9. � ��
)�+�+ �� 4�	����-
�	+	 �

������� ��8� )
+��	���	, �� 7	*	-

�9	+��+� �	
�+��� �� 4	-���(�+� ����� 
� 
+�
� ��� ������+� 
� �);���+ 	+ 
����+���	 
4	-��
	(� �	
� 	+ *���(�*��+�, � 
�������� 

 �	
�+���+� �� ��)9 +�4 9��	+�4� (
�	+��+-
�	 5.94 ± 1.73 � 
�������� 
 5.34 ± 1.88 *9, 
� = 0.026; 5.94 ± 1.66 � 
�������� 
 5.37 ± 
1.92, � = 0.036). ��	;�
+�����+ ��9��
�	-
��� �����
 4	(�
��, �� ���+� (	*����'�� 
	+ ����� 
� �

�������+� 4	��*	�/�
*� � 
9��� GATA4, rs867858 (G > T)/rs10090884 (A 
> C) � rs2645400 (G > T)/rs4841588 (G > T), 
�	4����
�+ 
� )��������� 	+ 36.4 �	 40.9% 
�� 	�@�+� ���������	
+ � �	
�+� ()*����	� 
��+�(	�9)���+. �4	��� 4�	�����	+	 4�	)�-
���� 4	��*	�/�� ������+� � GATA4 ��7� 
*	9�� �� 4	�4	*	9��+ 	4��������+	 �� 	4-
+�*����+� �	
� *���(�*��+ 4	
���
+�	* 
��9)��'�� �� �(
4��
��+� �� CYP2C9 [85].

_	�	��	 4�	)����� � 4�	�����	 � 
4�� 4�'���+�, ��()���� 
 �'��	()*��	� � 
/��4�	()*	�. _��
 2012 9	�. �(�4�+ �� Van 
Schie et al. 4���� �

������� �� 4 4	��*	�-
/�� ������+� � 9��� GATA4, (�+	 4�	����-
�� �
	'��'��+� �� 4	������+� *��(��� 
 
4	����;�@�+� �	
� �� +�
� *���(�*��+�. 
%�:-9	��*� ��
��(� � 4	����;�@�+� �	
� � 
)
+��	���� 
� rs3735814 4�� 4�'���+�, 4	�-
�	;��� �� +���4�� 
 �'��	()*��	� � �	
�+�-
�� �� ��� +�4 ���� 
� CYP2C9. �
+��	���	 
�, �� ��	�7	��*�+� �	
� ��+�(	�9)���+ ��-
*����� 
 2.92 mg/��. [86].

�	����	
�
��� ��� �	����� 
� ��	
�������
 � �������


��
�
+��+�	
+ (�* +���4�� 
 ()*���-
�	�� ��+�(	�9)���+� 
� ����X���� �
(�X-
��+���	 ���(	. �	�� 
�
+	���� *	;� �� 
���� )��
�����	 ��� 4���	��+	. _���4	-
��9��*�+� *�7���
*� � 	
�	��+� �� +	�� 
������� �(�X���+ /��*�(	(���+���� � 
/��*�(	����*���� �
��*	��:
+���. ���-
*�(	(���+����+� 	
�	�� �� +�
� ��
�
-
+��+�	
+ 
� 	��
���� 
 ��(��
+���� �
��-
*	��:
+���, ��
)�+�+ 	+ ���	���*���	+	 
��9�;����� �� *�+��	��
���@�� ��
�* 
CYP2C9 � � 4	-*��(� 
+�4�� �� ��
�*�+� 
CYP1A1, CYP1A2 � CYP3A4. ��	��+���	, 
��
	(�+� 
+�4�� �� 	��
+���� �� ()*����	-
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��+� ��+�(	�9)���+� 	+ �����'�+� (�����-
��� (�����
) �� *	9�� �� 	��
�� 4�	���+� 
�� ��
�
+��+�	
+ � 7	�� �� +���4��+� 
 +�
� 
��+�(	�9)���+� ��� 4�� 4��
+�4���� (�* 
+�(�� +�4 ������� [87]. ��
���� (�����
 
� ��4
� �� 	+9	�	� (�* +���4�� 
 ��
���-
�� *���(�*��+� 
� ����X���� 	
�	��	 4�� 
������� �� �)4��(�'�� �� 9���, (	�+	 4	��-
8��� ��
�*��+� �(+���	
+ �� *�+��	��
�-
��@�+� ��
�*�. _���4	��9� 
�, �� �)4��(�-
'�� �� 9��� 
� CYP2C9 *	9�+ �� �	����+ �	 
4�	���+� �� ��
�
+��+�	
+ (�* +���4�� 
 
()*����	�� ��+�(	�9)���+�, �	 (�* *	*��-
+� +�(��� 
�)��� �� 
� �	(�������. 

�+ 
�	� 
+���� /��*�(	����*�����+ *�-
7���
�*, �	��@ �	 ��
+���� ��� 4���� ��
�
-
+��+�	
+ � (	�+�(
+� �� �'��	()*��	� � ���-
/����, 
� ���;� �� *)+�'�� � 9��� VKORC1. 
_	-9	��*� ��
+ 	+ +�
� *)+�'�� 
� ����+�/�'�-
���� 4�� 4�'���+� 
 ��
���
+���� +���4��+��-
�� ��
�
+��+�	
+ [88]. �)( 
� 	+��
�+ Val29Leu, 
Ala41Ser, Arg58Gly, Val66Met, Leu128Arg, 
Val45Ala � Asp36Tyr [88-90]. _	
�����+� *)+�-
'�� � 	+(��+� 4�� 15% 	+ �

�������+� �+�	4'� 
� 4	(�
�� 
���� 
+�+�
+���
(� 
����*� ���
(� 

 �
�
(����+	 �� *�	9	 ��
	(� �	
� ���/����, 
��
4�(+���	 �'��	()*��	� [89]. 

���
Q�	
�	

��* *	*��+� 
 ��:-9	��*	 ������� 4	 	+-
�	8���� �� ��+���������)����+� � *�;�)�+-
����
(�+� ���������	
+ � �)�
+��+���	
++� 
(�* +���4��+� 
 ()*����	�� 4�	�
�	��� �*�+ 
4	��*	�/��+� ������+� � 9���+� CYP2C9 � 
VKORC1. ��
������+� 9��	+�4-��
����� 
��9	��+*� 	��
����+ 4	-9	��* 4�	'��+ 	+ 
4�	*���+� � �	
�+� � 
�������� 
 (�������-
+� 4	(�
�+��� � ��9���+����+� 4����(+	�� 
(�+	 ��
��
+ � +�9�	. %�
���
�*	 	+ 	�8��-
��+� 9���+���� �

��������, +��
���+	 �� 
�	�� /��*�(	9���+���� *�8��� 4�	���;�-
��. _	-9	��*� ��
+ 	+ +�
� �

�������� 
� 
4�	������ ���7) ��:-8��	(	 4���4�
����� 
������(+�� ��+�(	�9)���+ 4�� �*���(��'�, 
���	4�:'� � �
��+'�, � �*���	 ���/����. 
_	�	��� 4�	)������ 4	 	+�	8���� �� �'��	-
()*��	� �
� 	@� ��4
��+ ��� �� 
� �	
+�+��-
�	 ��/	�*�+����. %	 �� *	9�	 �� 
� 4���-
4	�	;�, �� 4	���� 
7	���� 
� *�7���
�* �� 
��:
+��� � *�+��	��
�*, ��4������+� 	+(��-

+�� 4�� ������ *���(�*��+ ��7� *	9�� �� 
� 
��
()+���+ � (	�+�(
+� �� ��)9�� � �4	
���-

+��� �� ����+ 4	+������� 4�� 4�	��;���� 
�� *	��()����	-��	�	9���� �����
�. 
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