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АННОТАЦИЯ
Варфарин представляет собой пероральный антикоагулянт непрямого действия, который широко применяется 
для предотвращения тромбоэмболических явлений . Наиболее перспективным подходом к персонализации исполь-
зования непрямых антикоагулянтов является фармакогенетическое тестирование . Цель данного обзора — предо-
ставление сведений о том, как генетическая предрасположенность больных влияет на фармакокинетику варфарина, 
что определяет разные режимы дозирования у пациентов . Для правильной интерпретации данных в клинических ус-
ловиях необходимо разработать алгоритмы выбора оптимального режима дозирования, учитывающие возраст, пол, 
вес, рост, состояние здоровья и генетические особенности пациента . Эти алгоритмы помогают определить оптималь-
ную дозу, повышают приверженность пациента к лечению и уверенность врача в безопасности терапии . Алгоритмы, 
учитывающие SNP в генах CYP2C9, VKORC1 и CYP4F2, более эффективны в прогнозировании доз варфарина, но их 
эффективность варьирует в зависимости от расовой принадлежности .
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ABSTRACT
Warfarin is an oral indirect anticoagulant that is widely used for the prevention of thromboembolic events . Pharmacogenetic 
testing is the most promising approach to personalizing warfarin treatment . In this review, we aimed to summarize how the 
patients’ genetic predispositions affect the pharmacokinetics of warfarin, which determines the different dosing regimens 
for patients . To correctly interpret data in clinical settings, algorithms for selecting the optimal dosing regimen need to be 
developed that consider the patient’s age, sex, weight, height, health status, and genetic characteristics . These algorithms 
could help determine the optimal dose, enhance patient adherence to treatment, and increase the physician’s confidence in the 
treatment safety . Furthermore, although algorithms that consider SNPs in the CYP2C9, VKORC1, and CYP4F2 genes are more 
effective in predicting warfarin doses, their effectiveness varies according to race .

Keywords: warfarin; pharmacogenetics; CYP2C9; VKORC1; CYP4F2 .

To cite this article: 
Izmozherova NV, Shambatov MA, Popov AA, Zhuk DE, Solodchenko VA. Pharmacogenetics of warfarin: A literature review. CardioSomatics. 2024;15(3):211–220. 
DOI: https://doi.org/10.17816/CS631885

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/CS631885
https://doi.org/10.17816/CS631885


213

DOI: https://doi.org/10.17816/CS631885

ОБЗОРЫ CardioСоматикаТом 15, № 3, 2024

ВВЕДЕНИЕ
Варфарин — непрямой антикоагулянт, применяемый 

для лечения и профилактики венозного тромбоза и тром-
боэмболических осложнений . Варфарин был разрешён 
к использованию в клинической практике с 1954 года, 
но в России он был зарегистрирован значительно позд-
нее — в конце 2001 года и сразу начал широко приме-
няться отечественными врачами: кардиологами, ангиоло-
гами, пульмонологами и кардиохирургами [1–3] .

Механизм действия варфарина был полностью рас-
шифрован лишь спустя 30 лет после открытия препарата: 
он конкурентно ингибирует эпоксидредуктазный ком-
плекс витамина К1 (VKORC1) — фермента, необходимого 
для активации витамина К, доступного в организме [4] . 
Благодаря этому механизму варфарин может истощать 
функциональные запасы филлохинона и снижать синтез 
активных факторов свёртывания крови . Синтез факторов 
свёртывания крови II, VII, IX и X, а также протеинов C и S 
осуществляется в печени и требует присутствия витами-
на К, который играет ключевую роль в этом процессе 
как кофактор [4] .

Варфарина натриевая соль является смесью раце-
матов — активных (S)- и (R)-энантиомеров . Активность 
S-варфарина значительно выше активности R-варфарина . 
Печёночный метаболизм S-варфарина происходит 
под действием изоформы цитохрома CYP2C9, в результате 
чего образуется 7-гидрокси-S-варфарин, в виде которого 
варфарин и удаляется из организма [5] .

Факторы, определяющие дозировку варфарина, 
можно разделить на индивидуальные и генетические . 
К индивидуальным относят возраст, пол, площадь по-
верхности тела, этническую принадлежность, особен-
ности питания, наличие сопутствующих заболеваний 
и использование других медикаментов . В совокупности 
эти факторы определяют примерно 12–20% вариаций 
в дозировке антикоагулянта . Более высокая доля вариа-
бельности дозы варфарина определяется генетическими 
факторами [4] .

Наиболее частыми побочными явлениями, наблюда-
емыми при терапии варфарином, являются кровотечения 
и кровоизлияния в различные органы и ткани, в первую 
очередь внутримозговые кровоизлияния . Риск кровотече-
ний при применении варфарина возрастает с увеличением 
массы тела [6] . 

При нарушении функции печени увеличение риска 
кровотечений объясняется снижением синтеза активных 
факторов свёртывания крови и нарушением метаболиз-
ма антикоагулянта . Риск кровотечений увеличивается 
при следующих патологических состояниях: снижении 
скорости клубочковой фильтрации, тромбоцитопении, 
язвенной болезни, остром диссеминированном внутрисо-
судистом свёртывании (ДВС-синдром), варикозном рас-
ширении вен пищевода и прямой кишки, аневризмах со-
судов [6] .

Сложности приёма варфарина заключаются в необхо-
димости регулярного контроля международного нормали-
зованного отношения (МНО), широком потенциале межле-
карственного и пищевого взаимодействия [1, 7] .

Начальная доза в 5 мг, несмотря на относительную 
безопасность, представляет собой нагрузочную дозу 
и при применении у пациента, которому требуется поддер-
живающая доза всего 1–2 мг, может привести к выражен-
ной избыточной антикоагуляции при отсутствии контроля 
уровня МНО [7] . Как правило, значительное изменение 
МНО наблюдается на третий или четвёртый день после 
начала приёма варфарина независимо от начальной дозы . 
После двух последовательных измерений МНО с результа-
тами в целевом диапазоне можно увеличивать интерва-
лы измерения лабораторного показателя в зависимости 
от его стабильности . После определения оптимальной 
дозы варфарина и достижения целевых значений МНО 
интервал между тестами можно увеличить до 4–6 недель, 
но не более [8] . 

Цель работы — на основании анализа научной лите-
ратуры определить роль фармакогенетического тестиро-
вания при назначении варфарина .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Отбор статей проводился в базах данных путём тема-

тического поиска в период с января по май 2024 г . Глубина 
поиска источников — с 1990 по 2024 г .

Проведён обзор предметного поля . Поиск статей 
производился через три онлайн-базы данных (Pubmed, 
Google Scholar и Научная электронная библиотека [РУНЭБ, 
eLIBRARY .RU]) . Для поиска использовались следующие 
ключевые слова: pharmacogenetics OR polymorphism OR 
CYP2C9 OR VKORC1 OR CYP4F2 AND warfarin .

Статьи изучались независимо двумя исследователями 
с учётом критериев включения и исключения . 

Критерии включения: полнотекстовые оригинальные 
статьи на английском и русском языках, исследования, 
в которых сообщалось об эффективности и фарма-
когенетике варфарина, и клинические исследования . 
Критериями исключения были тезисы конференций, 
несистематические обзоры литературы, редакционные 
статьи, информационные бюллетени, книги и главы 
книг .

Всего было получено 400 статей из трёх онлайн-баз дан-
ных: PubMed (201), Google Scholar (121) и eLIBRARY .RU (78) . 
Удалено 156 дубликатов . После оценки названия и аннотации 
статей 68 работ были исключены . Полные тексты остальных 
88 статей были получены и тщательно проверены . Из этих 
88 статей только 46 консенсусом всех авторов были отобра-
ны для включения в данное исследование . Стратегия поис-
ка и отбора публикаций представлена в виде блок-схемы 
PRISMA (рис . 1) . 
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Значение генетических полиморфизмов 
CYP2C9, VKORC1, CYP4F2

Генетический полиморфизм — это наличие различных 
аллельных вариантов одного гена у индивидов внутри одной 
популяции . Он может быть вызван мутациями в гене или из-
менениями частоты аллелей . Генетические полиморфизмы 
имеют важное значение для понимания индивидуальной 
чувствительности к лекарствам и их побочных эффектов .

CYP2C9 — это ген, который кодирует фермент ци-
тохром Р450 CYP2C9, участвующий в метаболизме ряда 
лекарственных препаратов и токсинов . Наличие генети-
ческих полиморфизмов этого гена может влиять на эф-
фективность лечения и безопасность применения неко-
торых лекарств [9] . 

Многочисленные исследования подтверждают, что раз-
личные полиморфизмы цитохрома P450 CYP2C9 влияют 
на метаболизм варфарина, что объясняется ключевой 
ролью данного фермента в его окислении [9–11] . Также 
известно, что передозировка варфарина может привести 
к серьёзным геморрагическим осложнениям, что объяс-
няется различной чувствительностью к препарату [12, 13] .

В зависимости от генотипа все пациенты могут быть 
классифицированы как экстенсивные метаболизаторы, 
промежуточные метаболизаторы или медленные метабо-
лизаторы варфарина [14] . 

Носители гомозиготного дикого генотипа *1-алле-
ля гена фермента CYP2C9 являются экстенсивными 

метаболизаторами с нормальной ферментативной актив-
ностью и средними значениями клиренса варфарина . Но-
сители гетерозиготного генотипа являются промежуточны-
ми метаболизаторами . Носителей генотипов *2/*2, *2/*3, 
*3/*3 относят к медленным метаболизаторам [15] .

Основную сложность в терапии варфарином представ-
ляет необходимость поддержания МНО в терапевтическом 
«окне», которое находится в пределах от 2,0 до 3,0 [16] . 
По данным когортного исследования 4886 пациентов, 
получающих варфарин, выявлены значимые различия 
в распределении препарата в зависимости от пола, воз-
раста, индекса массы тела (ИМТ), сопутствующей терапии . 
Потребность в дозе варфарина была значительно выше 
среди представителей негроидной расы и ниже среди 
монголоидов по сравнению с европеоидами [16] .

K . Sridharan и соавт . исследовали генетические по-
лиморфизмы 236 пациентов, принимавших варфарин 
в специализированной клинике [17] . При наличии *2 или 
*3 аллелей CYP2C9 по сравнению с генотипом *1/*1 требо-
валось уменьшение дозы препарата . Наибольшее влияние 
генетических полиморфизмов отмечалось в начальный 
период терапии варфарином, когда часто наблюдались ко-
лебания МНО за пределами терапевтического диапазона . 
Следовательно, перед началом терапии разумно провести 
рекомендуемое генетическое тестирование, которое по-
высит вероятность скорейшего достижения соответству-
ющей дозы варфарина . Исследование свидетельствует 
о том, что оценка генетических полиморфизмов CYP2C9 
и VKORC1 до начала приёма варфарина оптимизирует те-
рапевтический ответ [17] .

Рис. 1. Стратегия поиска и отбора публикаций .
Fig. 1. Strategy for searching and selecting publications .
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В работе, посвящённой оценке распространённости 
генотипов и аллелей генов CYP2C9 и VKORC1 в популя-
ции бурят, в выборке из 197 человек частота обнаружения 
аллеля A гена VKORC1 составила 85,28% . Частота гомо- 
и гетерозиготного генотипа по аллелю CYP2C9*1 составила 
95,94 и 4,06% соответственно, а по аллелю CYP2C9 *3 — 
93,90 и 6,10% соответственно . Установлено, что носители 
CYP2C9 *2 и CYP2C9 *3 требуют назначения более низких 
доз варфарина [18] .

C .S . Akdeniz и соавт . оценили распространённость 
аллелей CYP2C9 *2 и *3, а также гомо- и гетерозиготные 
полиморфизмы генотипов VKORC1 [19] . Полученные ре-
зультаты подтверждают данные предыдущих исследова-
ний, демонстрирующих снижение активности фермента 
у носителей аллелей *2 и *3 [20–22] . 

Установлено, что CYP2C9, VKORC1 и CYP4F2 объясняют 
только около 40% межиндивидуальных различий в ре-
акции на варфарин [23] . Данный факт свидетельствует 
в пользу гипотезы о необходимости поиска дополнитель-
ных генетических факторов, которые могут влиять на эф-
фективность и безопасность терапии варфарином .

В качестве потенциального фармакогенетического 
фактора рассматривается полиморфизм гена CYP4F2 . Па-
тофизиологически это может объясняться тем, что этот ген 
кодирует лейкотриен В4 омега-гидроксилазы 1 из семей-
ства цитохрома Р450, участвующей в метаболизме вита-
мина К [8] . CYP4F2 является оксидазой витамина К и важ-
ным аналогом VKORC1 . Установлено, что при лечении 
пациентов с аллельным вариантом TT требуется примерно 
на 1 мг в сутки больше варфарина, чем у пациентов с ал-
лелями CC [24] .

Пациентам с гомозиготным аллельным вариантом TT 
требовалась доза варфарина в размере 44,59 мг в месяц 
по сравнению с 35,87 мг в месяц для пациентов с алле-
лями дикого типа (CC) на начальных этапах терапии [25] .

Следовательно, пациенты, являющиеся носителями 
аллеля T, имеют низкую активность фермента CYP4F2 
и им требуется увеличение дозы варфарина [26] . Проде-
монстрировано, что среднесуточная доза варфарина у но-
сителей генотипов CT/TT гена CYP4F2 на 28,2% выше, чем 
у имеющих генотип CC [27] . Авторами уточняется, что если 
наблюдалось влияние SNP в гене CYP4F2, то оно было от-
носительно небольшим по сравнению с влиянием поли-
морфизма CYP2C9 и VKORC1 .

Алгоритмы дозирования 
Алгоритмы дозирования основаны на учёте различных 

факторов, таких как возраст, пол, вес, рост, состояние 
здоровья и генетические особенности . Целью разработ-
ки алгоритмов дозирования является достижение макси-
мальной эффективности лечения при минимальном риске 
побочных эффектов [1–3] .

Алгоритм дозирования варфарина включает несколь-
ко этапов . Сначала проводится анализ генетических по-
лиморфизмов фермента цитохрома Р450 CYP2C9 [4, 9] . 

Затем определяется оптимальная доза варфарина на ос-
нове результатов анализа . Для этого используются раз-
личные методы, такие как моделирование кинетики мета-
болизма и оценка влияния генетических полиморфизмов 
на метаболизм препарата .

После определения оптимальной дозы варфарина па-
циент должен регулярно контролировать уровень МНО . 
Если свёртываемость крови становится слишком низкой 
или высокой, дозу варфарина необходимо скорректировать .

Алгоритм дозирования варфарина является важным 
инструментом обеспечения безопасности и эффективно-
сти лечения . Он позволяет учитывать генетические осо-
бенности каждого пациента и оптимизировать дозиров-
ку препарата для достижения максимального эффекта 
при минимальном риске побочных эффектов .

Мы изучили множество предложенных алгоритмов до-
зирования на основе генотипа пациента . Одним из наи-
более цитируемых вариантов оказался алгоритм Гейджа 
(www .warfarindosing .org) [28] . Он представляет собой 
расширенный алгоритм дозирования в виде калькулято-
ра, полученный на основе выборки более чем 1000 паци-
ентов (83% из которых — европеоидной расы) . Данные 
об эффективности обсуждаемого алгоритма в российской 
популяции отсутствуют . 

Алгоритмы, учитывающие однонуклеотидные по-
лиморфизмы (SNP) в трёх генах — CYP2C9, VKORC1 
и CYP4F2, показывают более точное прогнозирование до-
зировки варфарина по сравнению с алгоритмами, которые 
учитывают антропометрические показатели и полимор-
физмы только одного из ферментов [17] . 

Для повышения эффективности алгоритмов дозиро-
вания I .G . Asiimwe и соавт . подчёркивают важность иден-
тификации и учёта всех этнических вариантов, влияющих 
на требования к дозе варфарина [29] . Варфарин являет-
ся самым распространённым в Африке антикоагулянтом . 
Этот факт привёл к необходимости анализа исследований 
с участием пациентов негроидной расы и разработки бо-
лее совершенных клинических и генетических алгоритмов 
дозирования для улучшения качества антикоагулянтов . 
В метаанализе 11 исследований обнаружено, что основан-
ный на фармакогенетике подбор дозы значимо, а именно 
на 52%, снижает число случаев крупных кровотечений [30] .

На дозировку варфарина может влиять множество фак-
торов, включая генетические и негенетические (клиниче-
ские) факторы, каждый из которых объясняет более поло-
вины вариабельности требований к дозированию препарата . 
Помимо генетических, также подробно изучено и влияние 
негенетических факторов на эффективность варфарина .

Возраст — один из самых ранних выявленных факто-
ров, влияющих на дозировку варфарина [31] . M . Redwood 
и соавт . пришли к выводу, что в сравнении с лицами 
моложе 30 лет пациентам старше 70 лет требуются бо-
лее низкие (на 25–30%) дозы препарата [32] . В иссле-
довании J .H . Gurwitz и соавт . также оценивалось влия-
ние старения на требования к дозировке пероральных 
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антикоагулянтов [33] . Пациентам старшей возрастной 
группы чаще всего требовалась более низкая доза вар-
фарина [34] . Кроме того, у лиц в возрасте от 50 до 70 лет 
средняя доза варфарина была ниже на 10% по сравнению 
с пациентами моложе 50 лет (7,2 мг против 8,1 мг) . В под-
группе пациентов старше 70 лет наблюдалась более высо-
кая частота кровотечений по сравнению с участниками мо-
ложе 50 лет . B . Gage, C . Eby, J . Johnson и соавт . выяснили, 
что с каждым прожитым человеком десятилетием под-
держивающая доза варфарина снижается на 7–13% [28] .

Уровень альбумина и ИМТ пациента — ещё два ши-
роко изученных фактора, которые связаны с вариабельно-
стью дозы варфарина . Согласно алгоритму B .F . Gage, доза 
варфарина увеличивалась примерно на 15% при повы-
шении альбумина на 0,26 г/м2 [28] . Другое исследование 
продемонстрировало, что увеличение ИМТ на одну едини-
цу связано с повышением потребности в дозе варфарина 
на 0,69 мг в неделю [35] . Также анализируемое нами ис-
следование показало, что ИМТ >40 кг/м2 (патологическое 
ожирение) был значимо связан с более высокими требова-
ниями к дозированию варфарина по сравнению с лицами, 
имеющими меньшее значение индекса массы тела [36] .

Как отмечено ранее, расовая принадлежность также 
является важным фактором, влияющим на вариабель-
ность дозы варфарина . В исследовании R .K . Absher и со-
авт . приняли участие 146 пациентов из местной больницы 
и амбулаторной антикоагулянтной клиники [37] . Афроаме-
риканская раса пациента представляет собой один из пяти 
факторов, связанных с приёмом дозы варфарина выше 
5 мг . Кроме того, афроамериканским пациентам требо-
валась дополнительная суточная доза варфарина 1,3 мг 
по сравнению с лицами европеоидной расы . В другой 
ретроспективной когорте 345 пациентов самые низкие 
средние дозы варфарина были у азиатов, а самые высо-
кие — у афроамериканских пациентов, за ними следова-
ли европеоиды и латиноамериканцы .

Межлекарственные взаимодействия 
варфарина

Лекарственное взаимодействие — ещё один фактор, 
влияющий на дозу варфарина . В случае с варфарином 
оно представляет собой либо фармакокинетические, 
либо фармакодинамические взаимодействия . Фармако-
кинетические взаимодействия в основном обусловлены 
индукцией или ингибированием CYP2C9, который является 
основным ферментом в метаболизме варфарина . Паци-
ентам, получающим стабильную поддерживающую дозу 
варфарина и начавшим принимать сильнодействующие 
лекарственные средства, обычно требуется изменение 
дозы варфарина [38] . Чаще всего в алгоритмы поддержи-
вающей дозы варфарина включены амиодарон, азольные 
противогрибковые препараты, фенитоин, рифампицин, 
триметоприм, статины [39] . Однако количественная оцен-
ка влияния взаимодействующего лекарственного средства 
на дозу варфарина сложна и варьирует в зависимости 

от природы лекарственного средства, генетических ва-
риантов, влияющих на ответственный метаболизирующий 
фермент, и других межиндивидуальных вариаций . Напри-
мер, при назначении амиодарона рекомендуется снизить 
дозу варфарина на 30–50%, тогда как при приёме фено-
фибрата рекомендуется снижение дозы на 25–33% [40] .

Исследователи W . Wong, J . Wilson Norton и A .K . Wittkowsky 
провели анализ пациентов с целью определения влияния 
режима дозирования на развитие побочных эффектов [41] . 
Оказалось, что тип режима не повлиял на клинические 
и мониторинговые результаты антикоагулянтной терапии, 
то есть при выборе конкретного типа схемы необходимо 
учитывать специфические для пациента риски путаницы 
и ошибок дозирования, а также связанные с этим затраты, 
практичность и точность корректировки дозировки . Таким 
образом, лучше выбирать ежедневный тип дозирования 
в одной конкретной дозировке, так как при приёме раз-
личных дозировок в зависимости от дня недели (5 мг 
по понедельникам и четвергам и 7,5 мг во все остальные 
дни) высок риск того, что у пациента возникнет путаница 
и приём более высоких доз приведёт к развитию внутрен-
них кровотечений . 

В проспективном когортном исследовании оценён 
эффект генетических вариаций на реакцию пациентов, 
нуждающихся в варфарине для лечения фибрилляции 
предсердий или венозной тромбоэмболии . Использо-
вался новый протокол фармакогенетической инициации 
(WRAPID), особенностью которого является назначение на-
чальных доз, основанных на генетических данных и кли-
нических переменных [42] . Представленные результаты 
свидетельствуют о том, что дозирование в соответствии 
с генотипами VKORC1 и CYP2C9 является достаточным . Это 
противоречило недавнему исследованию J .E . Zhang и со-
авт ., в котором изучалась роль CYP4F2 как генетической 
детерминанты во время начала терапии у пациентов, по-
лучавших дозу в соответствии со стандартными метода-
ми [43] . Авторы объясняют это тем, что генотип CYP4F2 
обусловливает лишь небольшую часть наблюдаемой ва-
риабельности поддерживающей дозы (0–4%) .

E . Danese, S . Raimondi, M . Montagnana провели мета-
анализ, который показал, что у носителей аллеля Т гена 
CYP4F2 доза кумарина была увеличена почти на 8% . Было 
также обнаружено возможное межгенное взаимодействие 
и влияние расы на генетический эффект [44] . Несмотря 
на низкую величину эффекта, CYP4F2 в настоящее время 
считается третьим наиболее влиятельным генетическим 
локусом в отношении поддерживающей дозы препарата 
варфарин . Однако более ранние исследования, в кото-
рых фармакогенетические алгоритмы сравнивались либо 
с клиническими алгоритмами, либо с подходом, который 
заключался в фиксировании дозы, показали возможное 
улучшение прогноза только в отдельных подгруппах . Тем 
не менее включение CYP4F2 в существующие модели 
дозирования может повысить точность прогнозирования 
дозы препарата [45] .
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время наиболее перспективным под-

ходом для персонализации применения непрямых анти-
коагулянтов как с медицинской, так и с экономической 
точки зрения является фармакогенетическое тестирова-
ние . Однако необходимо разработать алгоритмы выбора 
оптимального режима дозирования, чтобы врач мог пра-
вильно интерпретировать данные в реальных клинических 
условиях .

Алгоритмы дозирования основаны на учёте различных 
факторов, таких как возраст, пол, вес, рост, состояние 
здоровья и генетические особенности . Они играют важ-
ную роль в определении оптимальной дозы лекарствен-
ных препаратов для каждого пациента . Для достижения 
максимальной эффективности лечения при минимальном 
риске побочных эффектов врач должен учитывать гене-
тические полиморфизмы ферментов, влияющих на фар-
макокинетику препарата . Учёт алгоритмов дозирования 
также повышает приверженность пациента к лечению 
и уверенность врача в эффективности и безопасности ле-
карственного препарата, в том числе варфарина . 

Алгоритмы, включающие SNP в трёх генах — CYP2C9, 
VKORC1 и CYP4F2, позволяют эффективнее прогнозиро-
вать дозы варфарина по сравнению с алгоритмами, ос-
нованными исключительно на клинических и демогра-
фических факторах . Однако эффективность различается 

в зависимости от расовой принадлежности: более высо-
кая доля изменчивости дозы наблюдается у людей евро-
пеоидной расы, у монголоидов она ниже, у негроидов — 
самая низкая .
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