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В результате проведенного исследования 138 пациентов с протезированными клапанами серд-

ца (мужчин 64,5 %, женщин 35,5 %, средний возраст (51,1±1,2) года) определена частота гено-
типов 10976GG, 10976GA та 10976AA полиморфного варианта G10976A гена FVII, которая со-
ставила 81,16, 18,12 и 0,72 % соответственно. У 98 пациентов изучено влияние полиморфного
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Основну небезпеку для жит-
тя хворих зі штучними клапа-
нами серця становлять тром-
боемболічні ускладнення, дже-
релом яких є тромби, що утво-
рюються на поверхні протеза
клапана. Встановлено, що три-
валий прийом непрямих анти-
коагулянтів (НАК) в індивіду-
ально підібраній дозі сприяє
значному зменшенню ризику
виникнення тромбоемболічних
ускладнень [1]. Так, метаана-
ліз S. Cannegieter і співавт.
(1994), що включав більше
13 000 хворих зі штучними кла-
панами серця, показав на 75 %
зниження ризику тромбоембо-
лічних ускладнень при терапії
НАК [2]. Найчастіше з цієї гру-
пи препаратів використовуєть-
ся варфарин [3]. Він блокує
активацію вітамін К-залежних
факторів коагуляції, а саме фак-
торів ІІ, VII, ІX, X, а також анти-
коагулянтних протеїнів С та S.

Відомо, що фактор VII (FVII),
або проконвертин, є одним із

ключових у каскаді згортання
крові. В активному стані фак-
тор VIIа взаємодіє з фактором
ІІІ, що приводить до активації
факторів IX та X системи згор-
тання крові, тобто FVII бере
участь в утворенні кров’яного
згустка. Зниження концентра-
ції проконвертину в плазмі кро-
ві приводить до сповільнення
каскаду тромбоутворення за
зовнішнім шляхом згортання
крові, що веде до стану част-
кової гіпокоагуляції. На рівень
проконвертину в плазмі крові
впливають як зовнішні факто-
ри, так і генетичні [4], зокрема
поліморфізм гена FVII.

Ген FVII кодує фактор VII і
локалізований на довгому пле-
чі хромосоми 13 (13q34). Сьо-
годні відомо кілька поліморф-
них варіантів гена FVII, що
асоційовані зі зниженням кон-
центрації фактора VII у плазмі
крові [5; 6]. Серед них найбільш
вивчений поліморфний варіант
G10976A гена FVII (rs6046),

більш відомий у літературі як
поліморфізм R353Q, що ха-
рактеризується заміною гуані-
ну (G) на аденін (A) у 353-му
кодоні, результатом якої є за-
міна амінокислоти аргініну (R)
на глутамін (Q) у послідовності
білка [7]. У дослідженні D. Gi-
relli et al. (2000) було показа-
но, що у пацієнтів із генотипом
10976АА за поліморфним ва-
ріантом G10976A гена FVII се-
редня концентрація фактора
VIIa в плазмі крові була на
72 % нижчою, ніж у осіб із ге-
нотипом 10976GG, при геноти-
пі 10976GA відмічали проміж-
ні значення [8].

У літературі наведено дані
про результати досліджень, в
яких показано вплив поліморф-
ного варіанта G10976A гена
FVII на підбір дози варфарину,
але ці результати суперечливі
[9; 10]. В Україні таких дослі-
джень не проводилося. Тому
метою нашого дослідження
було провести аналіз впливу

варианта G10976A гена FVII на степень гипокоагуляции и величину дозы варфарина на началь-
ном этапе антикоагулянтной терапии. При сравнительном анализе частот генотипов полиморф-
ного варианта G10976A гена FVII между подгруппой пациентов А (n=22), у которых на началь-
ном этапе подбора дозы варфарина наблюдались эпизоды чрезмерной гипокоагуляции, и под-
группой пациентов B (n=76), у которых уровень международного нормализованного отношения
не выходил за пределы целевых значений, достоверной разницы не выявлено. У пациентов с
генотипом 10976GG средняя суточная доза варфарина составила (3,50±0,17) мг, а у пациентов
с генотипом 10976GA — (2,88±0,38) мг. Ассоциация полиморфного варианта G10976A гена FVII
с величиной дозы варфарина не выявлена.

Ключевые слова: варфарин, международное нормализованное отношение, доза, ген, по-
лиморфизм.
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Warfarin is a widely used anticoagulant with a narrow therapeutic index and large interpatient var-

iability in the dose required to achieve target anticoagulation.
The aim of this study was to investigate the impact of FVII polymorphism (G10976A, rs6046) on

international normalized ratio (INR) values changes and dose warfarine.
Materials and Methods. The study included 138 patients with heart valve replacement (64.5%

male, 35.5% women, average age (51.1±1.2) years). 98 patients received warfarine treatment from
initial dose of 5 mg/day. Subgroup A (n=22) — patients with INR values out of therapeutic range and
subgroup B (n=76) patients with INR values from 2.5 to 3.5.

For determination of polymorphic variant G10976A of FVII gene the method of PCR-RFLP has
been used.

Results. The frequencies of 10976GG, 10976GA and 10976AA genotype among the patients group
were 81.16%, 18.12% та 0.72%, respectively. The significant differences in subgroups A and B for
G10976A polymorphic variant were not found. The mean daily dose of warfarine was (3.50±0.17) mg
in patients with 10976GG genotype and (2.88±0.38) mg with 10976GA genotype. The significant dif-
ferences were not found for warfarine dose with G10976A polymorphic variant of FVII gene.

Conclusions. We have not found effect of FVII polymorphism on INR values changes and warfa-
rine dose in patients with heart valve replacement.

Key words: warfarine, INR, dose, gene, genotype.
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поліморфного варіанта G10976A
гена FVII на ступінь гіпокоа-
гуляції та підбір дози варфа-
рину.

Матеріали та методи
дослідження

Для визначення частоти ге-
нотипів за поліморфним варі-
антом G10976A гена FVII було
обстежено 138 пацієнтів, які
перенесли операцію протезу-
вання клапанів серця й отри-
мували терапію варфарином,
із них чоловіків 64,5 %, жінок
35,5 %, середній вік пацієнтів —
(51,1±1,2) року. На проведен-
ня роботи було одержано до-
звіл комітету з біоетики НМАПО
імені П. Л. Шупика.

У 98 осіб цієї групи була
проведена оцінка впливу полі-
морфного варіанта G10976A
гена FVII на ступінь гіпокоагу-
ляції та підбір дози варфари-
ну на початковому етапі анти-
коагулянтної терапії. Врахову-
вали такі характеристики пе-
ріоду підбору дози: добову дозу
варфарину, необхідну для під-
тримки отриманого ефекту (в
міліграмах) і значення міжна-
родного нормалізованого від-
ношення (МНВ). Стартова до-
за варфарину дорівнювала
5 мг на добу. Підбір дози вар-
фарину здійснювався до досяг-
нення цільових значень рівня
МНВ від 2,5 до 3,5. Підібраною
вважали дозу, при якій цільові
значення рівня МНВ підтри-
мувались у двох послідовних
аналізах. Пацієнти, в яких на
початковому етапі підбору до-
зи варфарину спостерігались
епізоди надмірної гіпокоагу-
ляції, увійшли до підгрупи А
(n=22), а пацієнти, в яких рі-
вень МНВ не виходив за межі
цільових значень, до підгрупи
B (n=76).

Для молекулярно-генетич-
ного дослідження використо-
вували ДНК, виділену з лейко-
цитів периферійної крові. Виді-
лення ДНК здійснювали з ви-
користанням комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я РФ). Генотипуван-

ня поліморфного варіанта
G10976A гена FVII проводили
з використанням методу ПЛР-
ПДРФ згідно з методикою, опи-
саною в роботі [11] та оптимі-
зованою до наших умов.

Статистичну обробку даних
проводили на персональному
комп’ютері з використанням
програмних пакетів Statistiсa 6.0
та MS Excel 2003. Для зістав-
лення розподілу частот гено-
типів між групами порівняння
використовували критерій χ2

Пірсона та критерій χ2 Пірсона
з поправкою Йєтса на безпе-
рервність (при кількості дослі-
джень менше 10). Статистич-
но достовірними вважали від-
мінності при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведеного
молекулярно-генетичного до-
слідження 138 пацієнтів ви-
значено частоту поліморфно-
го варіанта G10976A гена FVII.
Частота генотипів 10976GG,
10976GA та 10976AA гена
FVII становила 81,16, 18,12 і
0,72 %, відповідно. Частота
алелів p та q дорівнювала 0,9
та 0,1 відповідно. Виходячи з
отриманих частот алелів, було
розраховано теоретично очіку-
вані частоти генотипів. Зістав-

лення очікуваних частот гено-
типів з практично отриманими
не виявило достовірної різниці
(р>0,05) і наводиться у табл. 1.
Частота поліморфного марке-
ра G10976A гена FVII досто-
вірно не відрізнялася від час-
тот, визначених у європейсь-
ких популяціях, описаних інши-
ми авторами [12; 13].

На наступному етапі було
проведено порівняльний ана-
ліз частот генотипів поліморфі-
зму G10976A гена FVII між під-
групою пацієнтів А (n=22) та
підгрупою пацієнтів В (n=76).
Результати аналізу подаються
у табл. 2. Достовірної різниці
між підгрупами А та B не ви-
явлено.

При аналізі впливу поліморф-
ного варіанта G10976A гена
FVII на підбір дози варфарину
встановлено, що середня до-
бова доза у пацієнтів із геноти-
пом 10976GG становила (3,50±
±0,17) мг, а у пацієнтів із геноти-
пом 10976GA — (2,88±0,38) мг.
Нами не виявлено асоціації
поліморфізму G10976A гена
FVII з величиною дози (р>0,05).
Отримані нами показники під-
тверджуються даними російсь-
ких дослідників [14].

У зв’язку з тим, що фактор
VII є одним із ключових у коа-
гуляційному каскаді, вважаємо

Таблиця 1
Фактичний і теоретичний розподіл генотипів
поліморфного варіанта G10976A гена FVII
при рівновазі Харді — Вайнберга, абс. (%)

              
Розподіл

Генотип

10976GG 10976GА 10976АА

Фактичний 112 (81,16) 25 (18,12) 1 (0,72)
Теоретичний 112 (81,16) 24 (17,39) 1 (0,72)
Критерій розходження χ2 0 0,02 0

Таблиця 2
Розподіл частот генотипів поліморфного варіанта G10976A

гена FVII у підгрупах пацієнтів А і B, абс. (%)

           
Рівень МНВ

Генотип

10976GG 10976GA 10976AA

МНВ >3,5 (підгрупа А) 17 (77,3) 5 (22,7) 0 (0)
МНВ 2,5–3,5 (підгрупа В) 61 (80,3) 15 (19,7) 0 (0)
Критерій розходження χ2 0 0 0
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перспективним вивчення впли-
ву поліморфного варіанта
G10976A гена FVIІ на ступінь
гіпокоагуляції та величину до-
зи варфарину у комбінації з ін-
шими поліморфними варіан-
тами генів, що кодують вітамін
К-залежні фактори згортання
крові.

Відсутність впливу полімор-
фізму гена FVII на ступінь гіпо-
коагуляції та величину дози
варфарину можна пояснити
нечисленністю вибірки. Тому
доцільним також є розширен-
ня групи дослідження.

Висновки

Отже, нами було визначено
такі частоти генотипів за полі-
морфним варіантом G10976A
гена FVII: 10976GG — 81,16 %,
10976GA — 18,12 % і 10976AA
— 0,72 %. Не виявлено впли-
ву даного поліморфізму на сту-
пінь гіпокоагуляції та підбір до-
зи варфарину у пацієнтів із про-
тезованими клапанами серця.
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ВИЗНАЧЕННЯ РІВНІВ СПЕЦИФІЧНИХ IgE
ДО НЕЗБИРАНОГО МОЛОКА І МОЛЕКУЛ КАЗЕЇНУ
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЕЙ СПЕЦИФИЧЕСКИХ IgE К ЦЕЛЬНОМУ МОЛОКУ И МОЛЕКУЛАМ

КАЗЕИНА У ДЕТЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк, Украина
Данная работа посвящена определению уровней специфических IgE-антител к цельному ко-

ровьему молоку и казеину у детей в возрасте от 5 мес. до 15 лет, страдающих атопическим
дерматитом. Для диагностики использовали первые отечественные иммуноферментные тест-
системы четвертого поколения производства ООО «Укрмед-Дон».

Ключевые слова: специфический IgE, молоко коровье, казеин.
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DETERMINATION OF THE LEVELS OF SPECIFIC IgE TO WHOLE MILK AND CASEIN MOLE-

CULE IN CHILDREN OF DIFFERENT AGE
The Donetsk National University named after M. Gorkiy, Donetsk, Ukraine
One of the leading roles in the structure of allergic diseases belongs to food allergies. One of the

most common and affordable food in our society is a cow’s milk. One of the major allergens that con-
tribute to the development of IgE-dependent allergy to milk is casein.

The purpose of this paper is to describe the frequency of sensitization both to cow’s milk and one
of its major antigens — casein, depending on the age, and carried out by the first national ELISA test
systems for the determination of IgE-antibodies to the above-mentioned allergens.

Materials and methods. We investigated the serum of 78 children between 5 months and 15 years
old with allergic dermatitis. Determination of the levels of total IgE, specific IgE both to cow’s milk and
casein in the serums was done by the first national ELISA test systems of fourth generation. We studied
the age-distribution of the levels of specific IgE, calculated Kendall’s rank correlation coefficients.

Results. Diagnostically significant levels of IgE both to cow’s milk and casein were revealed in
(23.1±4.8)% of patients. And the dynamics of their concentration as a function of age was almost
identical. It was noted the decrease of the frequency of sensitization after 10 years. Direct (р<0.05)
strong significant correlation link between the levels of specific IgE-antibodies to cow’s milk and ca-
sein was estimated (tau=0.763).

Conclusions. It is appropriate and promising to use the first national ELISA test systems of the
fourth generation for the diagnosis of specific sensitization to cow’s milk and casein.

Key words: specific IgE, cow’s milk, casein.

Поширеність алергічних за-
хворювань, у тому числі алімен-
тарного генезу, стрімко зрос-
тає в усьому світі. Тому сього-
дні розробка нових високоефек-
тивних молекулярних методів

діагностики та лікування але-
ргії є, як ніколи, актуальною та
затребуваною.

Не викликає сумніву той
факт, що однією з провідних
причин алергічних захворю-

вань є харчова алергія. Один
із найбільш поширених і доступ-
них продуктів харчування в
нашому суспільстві — це мо-
локо коров’яче. Аналіз даних
публікацій останніх років пока-
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