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ОТЗЫВ 

ведущей организации на диссертационную работу Царукян Анны 

Акоповны  «Этнические особенности применения варфарина у жителей 

Ставропольского края:  клинические и фармакогенетические аспекты», 

представленную на соискание ученой степени кандидата медицинских 

наук по специальности 14.03.06 - фармакология, клиническая 

фармакология 

      

Актуальность темы исследования и ее связь с планами  

отраслевой науки 

 Повышение эффективности и безопасности лекарственной терапии 

всегда было и остается главной проблемой клинической медицины. Среди 

путей ее решения можно обозначить одно из главных условий успешного 

лечения - заблаговременное определение результатов лекарственного ответа 

пациента на проводимую терапию. Такой подход лежит в основе 

персонализированной медицины и позволяет обеспечить выбор терапии с 

учетом индивидуальных особенностей пациента, в том числе, генетических. 
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Вариативность фармакологического ответа известна давно и хорошо описана 

в различных популяциях и этнических группах. Наиболее изученным 

препаратом с позиций фармакогенетики является непрямой антикоагулянт 

варфарин. Варфарин относится к лекарственным средствам, для которых 

характерны индивидуальные различия в лекарственном ответе, 

обусловленные целым рядом факторов, определяющих индивидуальную 

чувствительность к непрямым антикоагулянтам. Общепризнано, что 

генетические особенности пациента в этом случае являются основными. 

Поиск клинически эффективных и доступных методов оптимизации 

выбора фармакотерапии с учетом этнических/фармакогенетических 

особенностей формирования лекарственного ответа - одна из актуальных 

проблем современного здравоохранения.  Поэтому изучение этнической 

вариабельности результатов лекарственного воздействия и процессов 

биотрансформации ЛС (распространенность аллелей) является 

перспективным для внедрения фармакогенетических  исследований в 

различных популяциях и этнических группах.  

Таким образом, вышеизложенное позволяет считать, что 

диссертационное исследование Царукян Анны Акоповны является 

актуальным. 

Важно подчеркнуть, что выполненная работа соответствует задачам 

научной платформы «фармакология», сформулированным в «Стратегии 

развития медицинской науки в Российской Федерации на период до 2025 

года». 

 

Степень обоснованности научных положений, выводов и рекомендаций,  

сформулированных в диссертации 

 Результаты исследования базируются на репрезентативном 

клиническом материале. На  этапе анализа антикоагуляционной активности 

варфарина обследовано 122 пациента с постоянной формой фибрилляции 

предсердий, проходивших лечение в Краевом клиническом 
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кардиологическом диспансере (г. Ставрополь). При изучении 

распространенности «медленных» аллельных вариантов генов CYP2C9 и 

CYP2D6 обследовано 136 добровольцев. В работе использованы 

современные клинико-лабораторные и инструментальные методы 

исследования, в том числе полимеразная цепная реакция, ультразвуковое 

исследование сердца, органов брюшной полости, почек. Методы 

исследования полностью соответствовали поставленной научной цели и 

задачам исследования. 

Автором проведен анализ полученных данных, материал обобщен и 

статистически обработан с помощью пакета программ SPSS 16.0 for Windows 

с применением методов параметрической и непараметрической статистики, 

корреляционного и дисперсионного анализов. Представленные в работе 

результаты тщательно документированы и наглядно проиллюстрированы 

таблицами и рисунками. Автор детально анализирует в диссертационной 

работе полученные результаты, используя собственные факты и данные 

литературы, обосновывает научные положения, выводы и практические 

рекомендации. 

 

Новизна исследований и полученных результатов, выводов и 

рекомендаций, сформулированных в диссертации 

Автором на значительном клиническом материале впервые проведена 

оценка антикоагуляционной активности варфарина у больных с 

фибрилляцией предсердий в трех этнических группах жителей 

Ставропольского края (славян, армян, карачаевцев). Впервые выявлены 

этнические особенности результативности терапии варфарином у армян, 

славян и карачаевцев. Показано, что представители армянского этноса 

нуждаются в более низкой суточной дозе варфарина. Впервые определены 

частоты аллелей и генотипов для генов CYP2C9 и CYP2D6 в трех этнических 

группах Ставропольского края и выявлены этнические различия в их 



4 
 

распространенности. В связи с этим новизна выводов и практических 

рекомендаций, сформулированных в работе, не вызывает сомнений. 

 

Значимость для науки и практики полученных автором диссертации 

результатов 

Результаты и выводы диссертационного исследования имеют важное 

значение для практического здравоохранения. Установлены этнические 

различия в чувствительности к непрямым антикоагулянтам среди пациентов 

армянской, славянской и карачаевской национальностей. Представители 

армянского этноса нуждаются в более низкой подобранной дозе варфарина, 

они же быстрее достигают целевых значений МНО. Кроме того, 

большинство эпизодов увеличения МНО выше 3 было зарегистрировано 

именно у армян.  

По результатам генотипирования по аллельным вариантам CYP2C9*2 и 

CYP2C9*3 здоровых добровольцев - представителей изучаемых этносов,  

установлено, что армяне, проживающие в Ставропольском крае, имеют 

генетическую предрасположенность к повышенной чувствительности на ЛС, 

метаболизм которых осуществляется  CYP2C9. Прежде всего, это касается 

непрямого антикоагулянта -  варфарина. 

Ценность работы заключается в том, что для обеспечения эффективной 

и безопасной терапии непрямыми антикоагулянтами в Ставропольском крае 

автором предложено проведение обязательного фармакогенетического 

тестирования при назначении варфарина, в первую очередь, при лечении 

представителей армянской этнической группы, имеющих высокий риск 

развития нежелательных лекарственных реакций.  В целом, исследование 

имеет существенную практическую значимость не только для кардиологов, 

клинических фармакологов и организаторов здравоохранения, но и для 

врачей первичного звена здравоохранения. 

 

 



5 
 

Конкретные рекомендации по использованию результатов и выводов 

диссертации 

При назначении варфарина представителям армянской этнической 

группы, проживающим в Ставропольском крае, для выявления полиморфных 

аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, определяющих замедленный 

метаболизм антикоагулянта, необходимо проводить фармакогенетическое 

тестирование и включить генотипирование по CYP2C9 в перечень услуг в 

системе ОМС. Целесообразность внесения данной медицинской технологии 

в арсенал специализированных отделений лечебно-профилактических 

учреждений г.Ставрополя и Ставропольского края определяется тем, что 

пациенты из этнической группы армян имеют высокий риск гипокоагуляции 

при приеме варфарина. Больные армяне достигают целевых значений МНО 

при дозах антикоагулянта меньших, чем у славян и карачаевцев. У армян  

чаще возникают эпизоды увеличения МНО выше 3. 

 Целесообразно включение результатов диссертационной работы в 

программу дополнительного профессионального образования врачей по 

клинической фармакологии. 

  

Оценка содержания диссертации, ее завершенность 

Диссертационная работа Царукян Анны Акоповны «Этнические 

особенности применения варфарина у жителей Ставропольского края:  

клинические и фармакогенетические аспекты» изложена на 138 страницах 

компьютерного текста, содержит 51таблицу и 5 рисунков. 

Материал диссертации включает традиционные для такой научно-

квалификационной работы разделы: введение, обзор литературы, описание 

материала и методов исследования, результаты собственных исследований, 

обсуждение, выводы, практические рекомендации и список литературы, 

включающий 39 отечественных и 168 зарубежных источников. Анализ 

содержания диссертации показывает, что в ходе работы автор выполнил 

поставленные задачи, о чем свидетельствуют сделанные выводы  и 
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практические рекомендации. 

 

Внедрение результатов исследования 

Материалы диссертации внедрены и используются в работе 

учреждений здравоохранения г. Ставрополя: ГБУЗ СК «Краевой 

клинический кардиологический диспансер»,  ГБУЗ СК «Краевая клиническая 

больница», ГБУЗ СК «Городская клиническая больница №3»,  ООО «Центр 

клинической фармакологии и фармакотерапии». Полученные в результате 

диссертационного исследования данные используются в учебном процессе на 

курсе преподавания клинической фармакологии кафедры клинической 

фармакологии, аллергологии и иммунологии с курсом ДПО в ГБОУ ВПО 

«Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава 

России при обучении студентов, а также  интернов, клинических 

ординаторов и врачей на факультете  дополнительного профессионального 

образования.  

Критические замечания 

Принципиальных замечаний нет. 

 

Заключение 

Диссертационная работа Царукян Анны Акоповны «Этнические 

особенности применения варфарина у жителей Ставропольского края: 

клинические и фармакогенетические аспекты» выполнена лично автором. 

Диссертация является научной квалификационной работой, 

завершенным исследованием, в котором на современном уровне решена 

актуальная научная задача по выявлению этнических особенностей 

антикоагуляционной активности непрямого антикоагулянта варфарина  у 

жителей Ставропольского края, и предложено решение по оптимизации  его 

применения с помощью фармакогенетического тестирования у лиц с 

высоким риском развития нежелательных лекарственных реакций, что имеет 
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важное практическое значение для терапии, кардиологии и клинической 

фармакологии. 

Диссертация Царукян Анны Акоповны «Этнические особенности  

применения варфарина у жителей Ставропольского края: клинические и 

фармакогенетические аспекты соответствует специальности 14.03.06 – 

фармакология, клиническая фармакология (медицинские науки) и п. 9 

«Положения о порядке присуждения ученых степеней», утвержденного 

постановлением Правительства РФ № 842 от 24.09.2013 г., в части 

требований, предъявляемых к кандидатским диссертациям, а сам автор 

достоин присуждения ему ученой степени кандидата медицинских наук. 
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